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Editorden

Istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi Klinikleri Dergisinin Kasim 2021 sayisi ile karsinizdayiz.

Busayimizda, beslenmeninsirkadienritmve DNAonarimilizerineetkisiyoluylakanseretyolojisindeki
yerinin irdelendigi bir derleme ile fizyoterapi rehabilitasyon perspektifinden osteoartrite bakisin
ortaya kondugdu diger bir derlemeye yer verdik. Makalelerimizin ikisi Tip Fakliltesi égrencilerinin
katiimiyla gerceklestirilen ¢calismalar olup birinde égrencilerin asilara bakisi digerinde ise anatomi
dersleri hakkindaki gérlisleri ortaya koyulmustur. Diger makalede ise tiikiiriik Transforme Edici
Bliyiime Faktérii B'nin yas ile iliskisi incelenmistir. Bu sayimizda ayrica “Diz artroskopisi sirasinda
gelisen Kompartman Sendromu’nun tedavisi” ve “ilk doz Alemtuzumab sonrasi gelisen karaciger
enzim ytiksekligi” ile iliskili iki olgu sunumunu da sizlere sunmaktan gurur duyuyoruz.

Dergimize yaptiginiz katkilar ile daha da glicleniyor, bundan sonraki sayilarimizda da bilgi
birikiminizi yansitacak desteklerinizi bekliyoruz.

Dr. Y. M. Yesim UNLUCERCI
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A Brief Review on The Effect of Nutrition/Nutritional
Metabolism on Circadian Rhythm and DNA Repair in Cancer
Effect of Nutrition on Circadian Rhythm and DNA Repair

Riimeysa Rabia KOCATURK!, Oznur Ozge OZCAN?, Mesut KARAHAN?

Abstract

The circadian rhythm works as a clock that regulates many physiological processes including
metabolism, sleep, neurobehavior, epigenetic and hormone secretion so that disruption of the
circadian rhythm causes adverse effects on human health. The mutations in DNA increase the
risk of developing cancer (a genetic disease caused by genome damage). Cancer formation is
also caused by disruption of the circadian rhythm. Therefore, a cell’s ability to properly respond
to DNA damage and repair DNA is critical in preventing cancer formation. Prevention of DNA
damage is important for the occurrence of cancer. Epidemiological and experimental evidence
explain the variation of dietary intake effects in cancer prevalence. Dietary factors may affect
the efficiency of DNA repair, their effectiveness on epigenetic mechanisms, as well as circadian
rhythm and inhibit cancer formation. The purpose of this review is to reveal the effects of nutrition
on circadian thythm and DNA repair, emphasize the scarcity of existing studies, and pave the
way for possible experimental studies. There are very few studies in this field, and the future
studies of nutrients that affect circadian rhythm are very valuable in order to find new solutions
in cancer treatment. Nutrition may have many effects on the circadian system and DNA repair,
and ultimately help reduce the burden of chronic diseases.

Keywords: Cancer, Circadian rhythm, DNA repair, Nutrition

Kanserde Beslenme/Beslenme Metabolizmasinin
Sirkadiyen Ritim ve DNA Onarimina Etkisi Uzerine Kisa Bir Inceleme
Beslenmenin Sirkadiyen Ritim ve DNA Onarimina Etkisi
Oz

Sirkadiyen ritim, metabolizma, uyku, nérodavranis, epigenetik ve hormon salgilanmasi gibi
bir¢ok fizyolojik siireci diizenleyen bir saat gibi caligir. Boylece sirkadiyen ritmin bozulmasi
insan sagligi iizerinde olumsuz etkilere neden olur. DNA’daki mutasyonlar, kanserin (genom
hasarinin neden oldugu genetik bir hastalik) gelistirme riskini artirir. Kanser olusumu sirkadiyen
ritmin bozulmasindan da kaynaklanir. Bu nedenle, bir hiicrenin DNA hasarina uygun sekilde
yanit verme ve DNA’y1 onarma yetenegi, kanser olusumunu 6nlemede kritik 6neme sahiptir.
DNA hasarinin 6nlenmesi kanserin ortaya ¢ikmasi i¢in dnemlidir.

Introduction
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Effect of Nutrition on Circadian Rhythm and DNA Repair

Epidemiyolojik ve deneysel kanitlar, kanser prevalansinda diyet alimi etkilerinin degiskenligini
aciklamaktadir. Diyet faktorleri, DNA onarmminin etkinligini, epigenetik mekanizmalar iizerindeki
etkinligini ve ayrica sirkadiyen ritmi etkileyebilir ve kanser olusumunu engelleyebilir. Bu derlemenin amac1
beslenmenin sirkadiyen ritim ve DNA onarimu {izerindeki etkilerini ortaya koymak, mevcut ¢aligmalarin
azligini vurgulamak ve olasi deneysel ¢alismalarin 6niinii agmaktir. Bu alanda ¢ok az ¢alisma vardir ve
sirkadiyen ritmi etkileyen besinlerle ilgili gelecekte yapilacak caligmalar kanser tedavisine yeni ¢dztiimler
bulmak i¢in ¢ok degerlidir. Beslenmenin sirkadiyen sistem ve DNA onarimi i¢in bir¢ok etkisi ve nihayetinde
kronik hastaliklarin yiikiinii azaltmada yardimci rolii olabilir.

Anahtar Kelimeler: Beslenme, DNA tamiri, Kanser, Sirkadiyen ritim

Cancer is the second cause of death worldwide
after cardiovascular disease and shows a steady
increase (1-2). In 2018, 18.078.957 new cases
and 9.555.027 deaths worldwide were from
cancer (3). World Health Organization reported
23.6 million new cancer cases each year by
2030 and there will be a large increase in less
developed parts of the world (4). Cancer is a
genetic disease caused by mutations in genes
that control cellular functions, and currently,
there are more than 100 different known
types of cancer and > 500 genes involved in
cancer (5). Surgery, radiotherapy, and systemic
therapy are also used for the treatment of cancer
(2). Among these therapies, chemotherapies (a
common therapeutic) are based on destroying
cancerous cells by inhibiting the proliferation
of them. The chemotherapies attack DNA
bases intervene with the synthesis of DNA
precursors, and/or mimics them, thereby stop
the replication or causing errors during DNA
replication.

proteins that affect cell division and contribute
to mutated genes and/or oncogenesis. However,
human cancer and healthy cells share the same
genomic structure i.e., DNAs and mainly
cell metabolism. Therefore, conventional
chemotherapeutic compounds that attack
DNA replication or cell division in a cancer
cell likewise disrupt the non-cancerous cell
structure, causing harmful side effects such as
gastrointestinal and bone marrow toxicity (6).
In other words, radiation and chemotherapy
used in cancer treatments cause DNA damage
to direct cells to apoptosis or aging as a result
of the DNA damage response (7). The inability
of the cell to repair DNA correctly causes it
to occur in a variety of clinical phenotypes,
including  neurodegeneration, infertility,
immune deficiencies, and susceptibility to
cancer (8). DNA damage has been recognized
as a cause of cancer development due to
mutagenic consequences (7).

DNA Repair Mechanisms

1.Direct repair or return of damage

b)O-6- a)Base b)Nucleotide
a)Photoreactivation | methylguanine excision excision
repair repair (BER) | repair (NER)

Figure 1. The diagram of DNA repair mechanisms

Cancer cells contain the resulting mutated
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2.Excision (cut-out) repair

5.Repair of
3.Recombinational 4.808 DNA Double
Repair Repair Chain
Breaks

¢)Mismatch
excision
repair
(MER)

Our cells have complex DNA repair to protect



genomicity (9). DNA repair is carried out
according to chemically modified enzymatic
activities of nuclease, helicase, polymerase,
topoisomerase, recombinants, ligases,
demetallizes, kinase and phosphatases. DNA
repair genes are collected under two headings
such as genes related to signal transmission
and repair genes related to faulty mapping
and repair, base, and nucleotide removal
repair (9-11). DNA damage checkpoints are
damaged forms of cell cycle checkpoints. DNA
damage checkpoints support cell survival by
preventing from entering the S-phase when
DNA is damaged (G1/S checkpoint), while
early lines are blocked by DNA damage
(intra-S checkpoint), preventing the ignition of
late replication origins. If these points fail to
fulfill their role, DNA damage detection cannot
be performed and cannot be corrected (12,13).

Aziz Sancar discovered the role of core clock
protein cryptochrome on DNA repair with his
work on cryptochrome and nucleotide excision
repair in 2015 and received Nobel prize (14). In
one of their studies, when mice were irradiated
with UV at 5 am, they developed invasive
skin carcinoma at approximately five times
higher frequency than mice irradiated at 5 pm
(when the repair was at maximum) (15). In a
later study, early morning exposure to UV was
also observed to produce maximum activation
of Atr-mediated DNA damage checkpoint
signaling, including activation of the tumor
suppressor p53, which is the most known tumor
suppressor DNA repair shows less activation
early in the morning and acute responses
have likely been associated with unrepaired
DNA damage. Thus, these data provided the
first evidence that the circadian clock plays
an important role in erythemal response in
skin exposed to UV radiation (16). This repair
mechanism discovered by Sancar revealed that
by controlling nucleotide excision repair in
mice, a photolysis-like protein (cryptochrome)
with no repair activity still controls repair via
the circadian clock (14). Whether this repair
mechanism is also effective in different types

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 4 + Sayi 3 - Kasim 2021 (105 - 115)

Riimeysa Rabia KOCATURK ve Ark.

of cancer and important to support clinical
studies. As a result, the effect of different
epigenetic factors of UV on DNA repair should
be supported by more studies.

The circadian rhythm in suprachiasmatic
nucleus (SCN) is affected by external
influences (nutrition, sleep, wakefulness,
light, hormones, etc.) (17). Nutritional factors
have many effects on the circadian clock. For
example, caffeine can create time fluctuations
(18) it is known that caffeine can also have
role to accelerate synchronization to new time
zones after jetlag (17). Moreover, aligning
feeding/fasting cycles with clock-regulated
metabolic changes optimizes metabolism, and
studies with experimental animals showed that
feeding at inappropriate times also disrupts the
organization of the circadian system by adverse
nutritional conditions and various stimulants,
thus contributing to adverse metabolic
consequences and chronic disease development
(cancer, type 2 Diabetes, heart disease, etc.)
(17). Vitamin B12, folate, magnesium, iron and
zinc regulate DNA replication and nucleotide
synthesis. Vitamin B12 and folate have roles
in maintaining chromosome stability and DNA
methylation. Vitamin C, vitamin E, selenium,
zinc, and manganese protect from DNA
oxidation. Micronutrients such as niacin, zinc,
iron and magnesium are used in the detection
and repair of DNA damage. DNA damage,
oxidation and methylation may be interrupted in
the deficiency of these micronutrient elements.
For example, nutrient deficiencies increase
DNA replication stress, promotes genomic
instability, exacerbate the DNA damage
sensibility that is caused by environmental and
endogenous genotoxins and also eliminate the
normal control of gene expression by epigenetic
mechanisms. Macronutrient (carbohydrate,
protein and lipid) deficiencies are also
associated with DNA damage. For instance,
severe protein calorie deficiency and excessive
calorie intake, which lead to overweight/
obesity, are also associated with DNA damage
(19,20). From this point of view, preservation
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of nutrition sheds light on that DNA damage
and circadian rhythm regulation but the effect
of these three events on each other is remains
unexplained. In cancer treatment, the DNA in
cancer cells is degraded, and the cancerous
cells are destroyed, but the DNA in healthy
cells is damaged and can cause the formation
of new cancer cells. Therefore, the importance
of DNA repair in preventing cancer formation
is remarkable. Nutrition has important effects
on these factors, but there is lack of studies that
explains these three important issues on cancer.

In this review, our aim is to establish the link
between nutrition, DNA repair, circadian
rhythm and later on to provide ideas for
preclinical and clinical studies.

DNA Repair and Circadian Rhythm of
Cancer Cells

Circadian rhythm and cell cycle coexist in
the normal and cancer cells. Serine-threonine
cyclin-dependent kinases (CDKs) regulate the
transition from one phase to another in a cell.
Transcriptional/translational feedback loops
(TTFLs) that control circadian rhythm and cell
cycle-based circadian oscillator coexist in a
single cell and are regulated by CDKs. While
the circadian clock is driven by systemic signals
from the body and the internal energetic state of
the cell, it depends on a combination of many
other factors such as tumorigenic mutations,
mitogenic stimulation, cell cycle progression,
and DNA damage checkpoints [coupling
factors: MYC (avian myelocytomatosis viral
oncogene homolog), ATM/ATR, pl6, p2l,
p53, WEE1]. The interaction of both oscillator
based TTFLs, defined by certain matching
factors, and determines the circadian timing of
cell division (21). This is why DNA damage
and circadian rhythm are strongly linked.
Impaired synchronization between the internal
clock and the metabolic rhythm affects the
energy balance, increasing the risk of cancer
and heart disease (22-23). It is reported that
sleep quality disorders are associated with
intestinal inflammation and systemic immune
response. Recent studies and reviews support
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that circadian misalignment in patients
with inflammatory bowel disease have been
proposed, and future studies are needed to
evaluate these clinical outcomes (13-24.)

Cancer cells choose to disrupt their circadian
clock rhythms, but it is not known whether
such disruption governs a selective fitness and
a survival advantage. The circadian clock is a
main actor in gatekeeping between an anabolic,
proliferative mode and a homeostatic, survival
mode (25), so, controlling the circadian clock
may change the reverse cancer proliferation.
According to the data obtained in a study,
irregular circadian clock gene expression
affects glioma progression by affecting tumor
immune regulation and cell cycle. The risk
model can predict glioma survival outcome
(26). Also, MY C oncoprotein has a bidirectional
relationship with the molecular clock in
cancer. The molecular clock is responsible for
circadian rhythms in most eukaryotic cells and
organisms as a mechanism to adapt to light/
dark cycles. Disruption of human circadian
rhythms, such as shift work, may serve as
a risk factor for cancer (27). Explaining the
relationship of these oncoproteins in terms
of nutrition would also be good in terms of
making significant progress.

DNA Repair and Nutrition Biochemistry

DNA repair ensures the continuity of the DNA
replication. Apart from DNA repair and DNA
metabolism, cell metabolism has an important
place in the human genome (9,11,14).
According to a study, when cancer cells
were stored in a glucose-free environment,
measured intracellular glucose levels were
found to be significantly lower than cells in the
glucose-containing medium. Intracellular free
glucose levels decreased by 31.34% to 25%
(28,29). Increased glucose consumption may
play an important role in cancer progression.
Glycolysis genes are used excessively
in cancers. Therefore, understanding the
molecular mechanisms that regulate aerobic
glycolysis metabolic transition is very important
for cancer (30,31). Cancer cell metabolism is



based on growth and proliferation and uses
glucose as the main food source (29,30). The
effects of the diet on normal cell and cancer cell
metabolism are different. The main purpose
in cancer treatment is to destroy tumor cells
without harming normal cells (30-32). Mizrak
et al. mentioned that short-term fasting state
protects the normal cell from chemotherapy
effects (30). Since the circadian rhythm is
disrupted in cancer patients, many sleep
problems can also be observed (31). Specific
feeding treatments may have good results on
cancer patients by inducing DNA repair and
inhibiting the cancerous cells.

Some of macronutrients, micronutrients, toxic
materials and metabolic origin, UV light and
ionized radiations may cause DNA damage. In
cell metabolism, DNA repair, mRNA, tRNA,
rRNA synthesis, protein and other biomolecules
are possible by the presence of sufficient amount
and variety of nutrients in the cytoplasm. Tyson
and Mathers reported the amount and variety
of nutritional support affecting DNA repair in
malnourished individuals (20). There are many
bioactive components that repair DNA in fruits
and vegetables (33). The functional p53 gene
and its encoded tumor-inhibiting and genome-
protecting p53 protein are required for DNA
repair and clearance of non-repairable cells
(apoptosis). Black seed oil (thymoquinone),
brussels sprouts (sulforaphane), black grapes
(resveratrol), chamomile tea (apigenin), green
tea (catechins), ginger (gingerol), turmeric
(curcumin) and foods containing zinc are
reported to increase pS53 protein synthesis
(34-36). Foods that are rich in antioxidants
reduce and prevent metabolic damage, DNA
damage and telomere shortening. There is an
inverse proportion between total antioxidant
consumption taken with daily foods and
transferred to cell plasma and DNA damage.
Zinc functions as the cofactor of the enzyme
in oxidative stress, DNA metabolism and
apoptosis (35). Collins reported a carotenoid-
rich diet has been shown to reduce DNA
damage (37). Also in the early stages of cancer-
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affected folate/methyl deficiency, most CpG-
area methyl groups reported gradual loss in
both encoded and decoding chains in hepatic
DNA. After the formation of the tumor, most
of the cytosine was re-acetylene. The level
of p53 mRNA was increased in preneoplastic
nodules and associated with hypomethylation
in the encoding area. p5S3 mRNA decreased in
tumor tissue and was associated with relative
hypermethylation. This observation suggested
that a diet with folate/methyl deficiency
induced liver cancer by affecting methylation
status of the p53 gene coding region and as a
result by replacing p53 (38,39). Since p53 is
a transcription factor that protects DNA and
regulates the cell cycle. This study showed
important findings for the protection of
DNA damage and DNA repair. The benefit
of the folate/methyl bioactive material
was a great contribution to the protection
and repair of DNA damage in cancer cells.
The methylenetetrahydrofolate  reductase
(MTHFR) C677T wvariant is important for
genomic DNA methylation status and the
gene-nutrient interaction between folate
levels. Enzyme MTHFR is responsible for
5.10-methylenetetrahydrofolate irreverstor
conversion for 5-methyl tetrahydrofolate
(CH,-THF). The MTHFR C677T variant
encodes an enzyme that can be terminated with
lower activity. Under the conditions of folate
deficiency, thermally having a reduction in the
formation of a CH, (right) subjects carrying
homozygote mutant allele for MTHFR
(TT) 3-THF result in this subformation of
S-adenosylmethionine and thus less condition
methyl group (CH,, for methylation reactions
containing DNA methylation). CH,’s reduced
availability 3-THF is also reflected by reduced
homocysteine remethylation and, as a result,
higher total plasma homocysteine levels (40).
Conversely, for CH, synthesis, that is not
affected by folate deficiency is protected for
methylation reactions and for the conversion
of methionine homocysteine-THF. MTHFR
does not change the availability of genotype
CH, when the folate condition is sufficient-
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THF. Differences were observed in enzyme
activity and the folate stores (39,40). Metabolic
products indicated approximate relative
change in the number of metabolites between
MTHFR genotypes (39,40). Methionine
uptake and metabolism played a role in a
number of cellular functions, including redox
maintenance, methylation reactions binding to
folate metabolism and polyamine synthesis,
thus coordinating nucleotide and redox state.
Therefore, dietary methionine has an important
place in cancer pathogenesis. Dietary
methionine levels have a large impact on
cellular methionine metabolism, making a link
between nutrition and tumor cell metabolism
that may allow tumor-specific metabolic
sensitivities that may be affected by diet (41).
Finally, nutrition affects DNA repair in cancer
cells.

Circadian Rhythm and DNA Repair in
Nutrition

Timing and composition of nutrition directly
affect circadian rhythm by regulating both core
clock output and circadian clock in peripheral
tissues (42,43). Eating adequately and
balanced can contribute to circadian rhythm
to adjust the distribution of macronutrients in
the main meals according to the appropriate
hours of the day (17,42,43). Energy intake at
the wrong circadian time, can cause circadian
deterioration and can lead to an increase in
body weight. Feeding time is also an important
factor that contributes to metabolic disruptions
(43). Working hours, night work, night eating
syndrome and sleep disorders can impair
internal rhythm (17,21). Some food timing and
nutrient sort recommendations can be made
for jet lag cases. Meals should be suitable for
local time after the journey, consuming plenty
of fluids to prevent dehydration. The choice
a high-protein breakfast, low-protein and
high-carbohydrate dinner, the lack of caffeine
and alcohol during the trip are the main
recommendations (22,43). Since digestive
problems can be seen in shift workers, it
should be considered to prefer bulgur instead
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of fruit bread or brown bread, which is high
in pulp content, fresh vegetables, and fruits
(43,44). Complex carbohydrates should be
preferred because simple carbohydrates can
cause irregularities in blood sugar (17,43,45).
The metabolic rate is slower at night than in
the day. Therefore, individuals who have to eat
at night may consume lighter foods similar to
the foods consumed in breakfast (42,43). Sugar
should not be used in beverages such as coffee
and tea that can be consumed at night in order
to prevent sleepiness (17,22,43). The meal
consumed before the start of the shift should
have rich content from protein (such as meat,
milk, fish, dairy products, and eggs), essential
oils (such as almonds, walnuts), complex
carbohydrates (such as oats, wholemeal bread,
bulgur). This is important for stable blood
sugar throughout the night and for active
mental functions (43). There are several non-
essential diet compounds that are constantly
shown to affect circadian rhythm. Alcohol is
the most widely used psychoactive compound
in the world and is found in many foods and
beverages. Caffeine is also widely used in
many societies (23). Caffeine consumption in
the evening delayed the circadian rhythm and
extends the time-dependent gene expression
in vivo and in vitro (18,46,47). Therefore,
careful use of caffeine can accelerate the drift
of circadian rhythm after travelling across time
zones (46).

Nutrition has effects on circadian rhythm
and is also related to DNA repair and cancer.
Disruption of the circadian rhythm may lead
to cancer and metabolic syndromes in murine
studies (48). Considering this, in a study
conducted to defend the hypothesis that time-
restricted nutrition can reset the deteriorating
circadian rhythm, protect against cancer and
metabolic syndrome (48). It was assumed
that intermittent fasting for consecutive days
without calorie restriction would induce an
anticarcinogenic proteome and key regulatory
proteins of glucose and lipid metabolism. 14
participants performed intermittent fasting



from sunrise to sunset (more than 14 hours)
for 30 consecutive days and their serum was
collected. 30-day intermittent fasting was
associated with the circadian clock, anticancer
serum proteomics signature, DNA repair, key
regulatory proteins upregulated glucose and
lipid metabolism, immune system, cognitive
function, and cytoskeletal remodeling. Thus, it
was seen as a protective serum proteome against
metabolic syndrome, Alzheimer’s disease,
inflammation,  various  neuropsychiatric
disorders and importantly cancer, suggesting
that it may be a preventive and adjunct therapy
against these diseases (48). So, timing of
food consumption can be helpful to regulate
circadian rhythm and protect against especially
cancer and many other diseases. In a study
with experimental animals, the epidermis layer
provides protection from many external factors
including UV radiation, which is the main
cause of skin cancer and skin aging. It has been
shown that restricted feeding (RF) changes the
amplitude of the skin circadian clock in the
epidermis layer and affects the expression of
approximately 10% of the skin transcriptome.
RF has been found to alter both the log
sensitivity to UVB-induced DNA damage and
the expression of the key DNA repair gene Xpa
gene (49). As a result, it becomes clear that the
feeding time affects the circadian rhythm and is
related to DNA damage and DNA repair.

Discussion and Conclusion

Cancer diagnosis, treatment and preventive
mechanisms have gained great importance.
A method that can measure DNA repair and
damage has been discovered by Aziz Sancar.
How nutrition and circadian rhythm have an
effect on DNA damage and repair in cancer
can be measured by the comet assay technique
measure for future studies. Azqueta et al. found
that exposure to genotoxic agents does not alter
base excision repair (BER) activity, in contrast,
some studies reported that dietary interventions
effect on BER activity.

They also reported in their study that
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nucleotide excision repair (NER) can be
altered by exposure to genotoxic agents in
preclinic studies (50). However, studies with
nutrition in this area are very limited. It has
also been argued that although the use of the
comet assay to measure BER/NER phenotypes
is promising, new studies should be conducted
to further optimize their application in human
biomonitoring and intervention studies.

Different nutrients were examined in some
studies and their effective roles were found
on the circadian rhythm. For example, natural
cocoa nutrients improved locomotor activity in
chronic sleep disorders (CSDs) which caused
by psychophysiological stress using a mouse
model characterized by impaired circadian
rhythms and sleep-wake cycles. Cocoa
increased hypothalamic mRNA expression of
Hspal in control mice (encodes HSP70) which
are associated with sleep regulation. However,
cocoa did not induce Hspal expression in
CSD35 mice (51). The effects of black ginger
(Kaempferia parviflora) on disruption of
circadian rhythms and expression of circadian
clock genes wereinvestigated in vivoand in vitro
experiments. Results showed that K. parviflora
extract prolonged circadian time, increased the
amplitude of circadian rhythms, and caused
phase delays in NIH3T3 cells. In particular, the
components (3,5,7,3', 4-Pentamethoxyflavone,
5,7,4'-trimethoxyflavone and 5,7 dimethoxy-
flavone) found in the content of this plant
have been found to regulate circadian
clock gene expression. In experimental
animals, K. parviflora has been found to
increase adaptation to experimental jet lag
(6 hour phase progression). Consequently,
polymethoxyflavones in K. parviflora can help
regulate the circadian clock and reduce circadian
distortion (52). It is essential to understand
how diet affects epigenetic modifications and
the impact of these modifications on cancer
development today and in future generations.
These studies may be very useful for the cancer
treatment (53).
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The fact that various nutritional supplements
can affect epigenetic mechanisms is important
in the context of this review. In one study, a
stronger modulation of epigenetic mechanisms
was observed, associated with a trend towards
higher immune tolerance acquisition in
children with cow’s milk allergy treated with
L. rhamnosus GG (54). In this randomized
controlled trial, young overweight women were
given a 30% energy-restricted diet followed by
8 weeks of fish oil or a control supplement.
The fatty acid receptor CD36 reduced DNA
methylation at CpG +477 due to energy
restriction. Weight loss due to hypocaloric
diet was also seen to decrease the methylation
percentages of CpG regions in CD14, PDK4
and FADS1. However, methylation patterns of
genes were only minimally affected by fish oil
supplementation, found to be most relevant to
attenuation of weight loss-induced reduction
in CD36 methylation after adjusting for
baseline body weight (55). A study in circadian
clock mutant mice showed that the circadian
clock maintains metabolic homeostasis by
maintaining the daily rhythms of feeding and
fasting and maintaining the balance between
food and cellular stress responses (56).

Moreover, in a study suppression of DNA repair
pathways could be used as a target for cancer
treatment (57). However, suppression of DNA
repair genes causes different complications
in DNA and can trigger the formation of
new cancers (58). For this reason, the studies
should be increased, and different solutions
should be brought by scientists. Throughout
an organism’s life, genomes are constantly
threatened by external factors, endogenous
insults and cellular processes that can seriously
compromise genome integrity (59,60). Most
of cancer therapies -including chemical drugs-
destroy DNA and DNA repair mechanism.
The existence of many deficiencies in this
area has been determined. Eliminating these
deficiencies will help cure many diseases,
primarily cancer (12).
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Consequently, cancers caused by circadian
rhythm deterioration and DNA damage
constitute the main subject of this review. The
occurrence of cancer due to the disruption of the
circadian rhythm can be caused by insufficient
DNA repair. Therefore, it can be predicted that
correcting the circadian rhythm can increase
DNA repair in the human body and eliminate
the factors that causes cancer formation.
Nutrients that can regulate the circadian
rhythm and induce DNA repair. Further studies
on the DNA repair and circadian rhythm of
foods with cancer treatments may provide
further demonstration of the molecular effects
of nutrition in the field of cancer. Finding these
effects may help in the creation of individual
diet therapies for many cancer treatments in the
future.
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Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Perspektifinden Diz

Osteoartritine Giincel Bir Bakis

Seda BAKTIR', Naziye CEYHAN?, Yildiz Analay AKBABA®

Oz

Osteoartrit eklem kikirdagimin dejeneratif bir hastaligidir. Artan yasla birlikte goriilme sikligi
artmaktadir. Kadmlarda daha ¢ok goriilen bu eklem hastaligi en sik yiik tasiyan biiylik kalca
ve diz eklemlerini ve zaman zaman el gibi kii¢iik eklemleri etkilemektedir. Hastaligin erken
donemlerinde konservatif tedavi ile hastaliin semptomlarinda azalma saglanirken, hastaligin
ilerledigi durumlarda cerrahi yontemlere ihtiyag duyulmaktadir. Diz osteoartritinde dogru
konservatif tedavi yaklagimlarinin tercih edilmesi, hem semptomlarda azalma saglayarak
hastanin yasam kalitesini artirmak i¢in hem de cerrahi siireci miimkiin dl¢lide ertelemek igin
onemlidir. Fizyoterapi ve rehabilitasyon, en ¢ok tercih edilen konservatif tedavi yaklasimlarindan
birisidir. Aerobik egzersizler ve kuvvetlendirme egzersizleri basta olmak lizere egzersizler, diz
osteoartritinde konservatif tedavinin temel tasidir. Egzersiz dis1 fizyoterapi yontemlerinin de
uygun hastalarda programa eklenmesi elde edilen kazanimlar1 destekleyecektir. Kilo kontrolii,
hasta egitimi ve bas etme mekanizmalarint gelistirmek konservatif tedavinin basarisini daha
da arttiracaktir. Fizyoterapi ve Rehabilitasyon yoniinden tedavinin basarisi; dogru tedavi
yaklagimlarinin uygulanmasi ve diizenli egzersiz aliskanlig1 gelistirmesi ile yakindan iliskilidir.

Anahtar kelimeler: : Osteoartrit, Egzersiz, Fizyoterapi Yontemleri, Egzersiz Regetesi,
Elektroterapi

A Current Overview of the Knee Osteoarthritis from
Physiotherapy and Rehabilitation Perspective

Abstract

Osteoarthritis is a degenerative disease of articular cartilage. The risk of disease increases with
age. This joint disease is common in women and mostly affects large weight-bearing joints like hip
and knee and occasionally small joints like in hands. While the symptoms of patients are reduced
with conservative treatment in patients with early diagnosis, surgical methods are required where
the disease progresses. Choosing the appropriate conservative treatment approaches in knee
osteoarthritis is important both to improve the quality of life of patients by reducing symptoms of
disease and to postpone the surgical process as much as possible. Physiotherapy and rehabilitation
are one of the most preferable conservative treatment methods. Exercises, especially aerobic
exercises and strengthening exercises, are the cornerstone of the treatment in knee osteoarthritis.
The addition of physiotherapy methods other than exercise to the program in eligible patients will
increase the gains in the treatment. Weight management, patient education and improving coping
mechanisms will further increase the success of conservative treatment. The success of treatment
is closely related to establish regular exercise habits and monitor the improvements of patients
with objective methods in terms of physiotherapy and rehabilitation.
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Giris

Osteoartrit (0A) eklem kikirdagini,
ligamanlart ve subkondral kemigi etkileyen
dejeneratif bir eklem hastaligidir. Eklem
kikirdaginda meydana gelen dejenerasyon,
zamanla subkondral kemige dogru ilerler (1).
Kikirdakta meydana gelen bozulmalar sonucu
ortaya ¢ikan kas-iskelet sistemi agrisi, eklem
hareket acikliginda kisitlilik, fonksiyon kayb1
hastalarin temel sikayetlerini olusturmaktadir
(2,3). Once eklemleri tutan bu hastalik, ilerleyen
donemlerde sinovyal dokuda inflamasyona da
yol agabilir.

OA, diinya genelinde yaygin olarak goriilen
ve insidansi yagla birlikte artan bir eklem
hastaligidir (4). Genellikle 50 yas sonrasi
ortaya cikar. Siklikla yiik tasiyan kalga ve diz
gibi biiyilk eklemlerde goriilmekle birlikte
el eklemlerinin tutulumu da yaygin olarak
gozlenir. Amerika’da diz OA prevalansi1 %16.7,
Tiirkiye’de ise %14.8 olarak bildirilmistir
(5,6). Obezite, travma, daha 6nce gegirilmis diz
operasyonu gibi faktorler hastaligin goriilme
olasiligint arttiri.  Diz  eklemi tutulumu
kadinlarda erkeklere gore daha sik karsilasilan
bir durumdur. Cinsiyete gore incelendiginde
Tiirk toplumunda kadinlarda prevalans %22.5,
erkeklerde ise %8 dir (6).

OA’da; agri, eklemde sertlik, hareket kisitliligi,
eklemde krepitasyon, kikirdak dokuda asinma,

eflizyon, inflamasyon ve alt ekstremite
kaslarinda atrofi hastalifa ait belirgin
semptomlardir. Fonksiyonel yetersizlik ve

yasam kalitesinde azalma ise siklikla goriilen
bulgular arasindadir.

Agrt OA’nm baglangi¢c evrelerinde hareketle
artar ve istirahat ile azalir. ilerlemis olgularda
gece agrist hastanin uykusunu etkilemektedir.
Ekleme binen yilk arttikca agri siddetlenir.
Diz eklemi, yiirlime sirasinda viicut agirliginin
2-5 katina, kosma sirasinda viicut agirliginin
24 katina ¢ikan yiiklere maruz kalir (7). Agri;
¢omelme, yokus ¢ikma, merdiven inip-¢ikma
gibi aktivitelerle artis gosterir ve hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkiler. Diz OA’ya
eslik eden tendinit, bursit, ligament6z gerginlik,
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periosteal  gerginlik, kapsiiler  gerginlik,
sinovyal iskemi, sinovit de hastaliga eslik
edebilir (8).

Hareket kisitliligi; periartikiiler yapilarda
esnekligin  azalmasi, kaslarin  kuvvetinin
azalmasi, sinovyal hipertrofi ve osteofitik
olugumlar ve eklem i¢i fragmanlar nedeniyle
ortaya cikabilir. Krepitasyon; dejenere olmus
eklem ylizeyleri arasindaki siirtiinmelerden
dolayi meydana gelir. Kuadriseps kas
inhibisyonuna ve immobilizasyona bagli olarak
atrofi gelisebilir. Hastaligin seyrine eklem
deformiteleri; laksite, subluksasyonlar ve acisal
deviyasyonlar (varus ve valgus deformiteleri)
eslik edebilir. Eklemde propriyosepsiyon
kayiplar1 diz OA’sinda oldukga fazla karsilagilan
bir durumdur (13). Instabilite, periartikiiler
yapilarin degisimlerine ve kaslardaki kuvvet
kaybina bagli olarak gelisen bir durumdur.

Diz Eklem Biyomekanigi

Diz eklem biyomekanigindeki bozulma, hem
OA’nin gelisiminde hem de progresyonunda
rol oynar. Normal viicut mekanigindeki
faktorlerden bazilarmin  OA  gelisimindeki
rolii literatiirde ¢esitli calismalar ile ortaya
konmustur (7). Ornegin; dizdeki varus
dizilimine baglh olarak diz ekleminin medial
kompartman1 {izerindeki stres miktarinda
artis meydana gelmektedir. Diz ekleminin
ekstansiyonunda, varus dizilimi sonucu tibia
eksternal rotasyon meydana gelmektedir
ve dizde tibianin laterale deviasyonu goze
carpmaktadir (9). Obezite de yine diz ekleminde
OA gelisme olasiligini artiran faktorlerdendir.
Kas  zayifliklari,  ozellikle  kadinlarda
kuadriseps kasinin  zayifligt  diz  eklem
kartilajinin dejenerasyonunu hizlandirmaktadir
ve dizde OA gelisim riskini artirmaktadir. Diz
ekleminde adduksiyon yoniindeki moment
artiginin, diz eklemi medialinde OA gelisimine
zemin hazirladig1 yapilan ¢aligsmalarda siklikla
vurgulanmaktadir (10-12).

Tam

Objektif tan1 koymada radyolojik goriintiileme
oldukca oOnemlidir. Bunun yaninda klinikte
uygulanan testler ve hasta Oykiisii taniya



yardimet1 olur. Tani i¢in, Amerikan Romatoloji
Dernegi’nin (ACR) klinik ve radyolojik olarak
belirlemis oldugu spesifik kriterler vardir (14).
Bu kriterler Tablo 1°de gosterilmistir.

Radyolojik  gorlintilemede elde  edilen
bulgular ise Kellgren ve Lawrence tarafindan

Tablo 1. ACR Klinik ve Radyolojik Tani1 Kriterleri
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derecelendirilmistir. Bu derecelendirme Tablo
2’de sunulmustur (15).

Direkt radyografik goriintiilemede; kikirdak
kaybi, eklem araliginda daralma, subkondral
skleroz ve osteofitik olusumlarin varligt OA
tanis1 bakimindan 6nem tasir.

ACR Klinik Tani Kriterleri

1) Onceki ayin gogu giiniinde olusan diz agrist
2) Aktif eklem hareketinde krepitasyon varligi
3) Sabah tutuklugu < 30 dakika

4) Yas > 38 olmasi

5) Diz ekleminde kemik ¢evresinde genisleme meydana gelmesi

Bu kriterlerden 1, 2, 3, 4 veya 1, 2, 5 veya 1, 4,5 ’in bulunmasi tani agisindan belirleyicidir.

Radyolojik Tani Kriterleri

1) Onceki ayin ¢ogu giiniinde olusan diz agrist

2) Eklem simirlarinda radyolojik olarak tespit edilen osteofitler

3) OA’ya spesifik sinovyal s1vi bulgulari

4) Yas > 40 olmast

5) Sabah tutuklugu < 30 dakika

6) Aktif eklem hareketinde krepitasyon varligi

Bu kriterleden 1, 2 veya 1, 3, 5, 6 veya 1, 4, 5, 6 'min bulunmasi tanit agisindan belirleyicidir.

Tedavi

Diz OA’sinda tedavi yontemleri konservatif ve
cerrahi olmak tizere 2 kisimdan olusmaktadir.
Konservatif  tedavi, farmakolojik ~ ve
farmakolojik olmayan tedavileri kapsamaktadir.
Tedavi yontemleri Tablo 3’°te gdsterilmistir.

Diz OA’sina yonelik olarak uygulanan
fizyoterapi ve rehabilitasyon yoOntemleri
farmakolojik olmayan tedavi i¢inde yer alir.
Farmakolojik olmayan tedavi; hasta egitimi,
glinlik yasam aktiviteleri egitimi, egzersiz
egitimi, elektroterapi ajanlari, termal yontemler,

Tablo 2. Kellgren ve Lawrence’in Radyolojik Evrelemesi

Evre Radyolojik Bulgu

Evre 0 Osteoartrite ait bulgu yoktur

Evrel  Minimal osteofit gelisimi

Evre Il  Belirgin osteofit gelisimi, eklem aralig1 normal

Evre Il Eklem arali§inda orta derece daralma varligi

Evre IV  Eklem araliginda ileri derece daralma varligi ve subkondral kemik dokuda skleroz

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 4 « Sayi 3 « Kasim 2021 (117 - 125)
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Tablo 3. Tedavi YOntemleri

KONSERVATIF TEDAVi

Farmakolojik Olmayan Tedavi

Farmakolojik Tedavi

Kilo Kontroli
Eklem Koruma Teknikleri

Aktivite Modifikasyonu
Fizyoterapi Ajanlar
Egzersiz

(Aerobik Egzersizler, Kuvvetlendirme
Egzersizleri, Germe Egzersizleri,
Noromuskiiler Egzersizler)

Manuel Terapi, Masaj ve Mobilizasyon
Uygulamalari

Yardime1 Cihaz Kullanim

Bantlama& Breys Kullanimi
Hidroterapi& Balneoterapi Uygulamalari
Elektroterapi Uygulamalari

Akupunktur

Biligsel Davranigsal Terapi

Oz-Yonetim ve Bas Etme Teknikleri

Analjezik ilaclar

Topikal ve Oral Non-Steroid
Antienflamatuar Ilaglar (NSAIDs)
Opioid ilaglar

Yavas etkili OA ilaglar
Intraartikiiler enjeksiyon

(Kortikosteroid, Hyaliinorik Asit,
Platelet-Rich Plazma (PRP))

CERRAHI TEDAVi

Sinovektomi

Eklem debritmani
Yiiksek tibial osteotomi
Artroplasti

Artrodez

hidroterapivebalneoterapiyontemleri,ayakkabi
modifikasyonlar, asistif ve adaptif cihazlarin
kullanimini, alternatif ve tamamlayict tibbi
yontemlerini kapsamaktadir (16,17). Ulusal
Saglik ve Bakim Mikemmelligi Enstitiisii
(NICE), Amerikan Ortopedik  Cerrahlar
Akademisi (AAOS), Uluslararast Osteoartrit
Arastirma  Toplulugu (OARSI), Avrupa
Romatizma ile Miicadele Ligi (EULAR)’1n
klinik uygulama onerilerinin yer aldigi OA
tedavi rehberlerinde ise Ozellikle aerobik ve
kuvvetlendirme  egzersizlerinin  tedavinin
temel tas1 oldugu belirtilmistir (19-22,29). Bu
egzersizlere ek olarak germe ile néromuskiiler
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egzersizlerinin de gerekli durumlarda program
igerisine eklenmesi iyilesmeye olumlu yonde
etki edecektir (7,14-17). Ozellikle 2019 yilinda
Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan
yaymnlanan klinik tedavi rehberinde diz
osteoartritinde konservatif tedavide kilo kaybi,
Tai Chi’nin de dahil edildigi egzersizler, yliriime
yardimcilart ve tibiofemoral breys kullanimi
giiclii oneriler arasinda yer almaktadir. Denge
egzersizleri, biligsel davranigsal tedaviler,
1s1 uygulamalari, akupunktur, kinezyolojik
bantlama, patellofemoral bantlama/breys ve
yoga gibi diger yontemlerin ise tedavi igine
dahil edilebilecegi belirtilmistir. Elektroterapi



uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan
TENS (Transkutanedz Elektriksel Stimiilasyon)
uygulamalarinin diz OA tedavisinde kullanimi
kesinlikle Onerilmemistir. Manuel terapi,
masaj, ayakkabi modifikasyonlari, tabanlik
kullanim1 ve vibrasyonun tedavilerde duruma
gore kullanilabilecegi ancak oncelikli tedavide
yer almadiklar1 belirtilmistir (18).

Aerobik egzersizlerin egzersiz siddeti ile
ilgili olarak, diisiik-orta siddette, haftanin 3-5
glini verilmesi Onerilmektedir (19). Saglikl
yetigkinlerde orta siddetli aerobik egzersiz
uygulamasimin herhangi bir sakincasi yoktur.
Ancak ek kronik hastaligi olan veya fonksiyonel
kapasitesi ve kondisyonu diisiik olan hastalar
icin egzersiz programinda diisik siddetli
aerobik egzersizlere yer verilmesi daha giivenli
olacaktir (20). Yiirlime, bisiklet, raket sporlar1
veya step uygulamalari aerobik egzersiz ¢esidi
olarak kullanilabilir (20,22-24). Page ve ark.
yaptiklar1 derlemede, karada yapilan aerobik
egzersizlerin agr1 ve fonksiyondaki iyilesmeye
etkisini vurgulayan nitelikli arastirmalarin,
suda yapilan egzersizlere gore sayica daha
fazla oldugunu bildirmislerdir. Ayrica aerobik
egzersiz yoOnteminin belirlenmesinde hasta
merkezli yaklagimin énemini vurgulamiglardir
(26).

Kuvvetlendirme egzersizlerinin yine disiik-
orta siddetli egzersizlerin, haftada 2-3 giin
verilmesi  Onerilir  (19). Kuvvetlendirme
egzersizleri verilirken 6zellikle kalca fleksor,
ekstansor, abduktor, hamstring ve kalf kaslaria
yonelik egzersizlerin planlanmasi 6nemlidir
(20). Roddy ve ark. yaptiklari derlemede ekleme
yliik bindirmeden yapilan kuvvetlendirme
egzersizlerinin, yiik bindirilerek yapilan
egzersizlere gore diz osteoartritinde agri ve
disabilitenin iyilestirilmesinde daha etkili
oldugunu ortaya koymustur (27). Ayrica,
aerobik egzersizler ile kuvvetlendirme

egzersizlerinin birbirine Ustiinliigii olmasa
da, aerobik egzersizlerin agri ve disabilite
yoniinden etki biiyiikligiiniin, kuvvetlendirme
egzersizlerinin etki biiyiikliiglinden daha fazla
oldugunu belirtmiglerdir (27).

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 4 « Sayi 3 « Kasim 2021 (117 - 125)
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Germe egzersizleri icin statik, dinamik, balistik
veya Propriyoseptif Noromuskiiler Fasilitasyon
temelli germe yontemlerinden herhangi
biri yararlt olacaktir. Literatiirde germenin
etkinligine yonelik calismalarda germenin
spesifik bir tipini Oneren c¢alisma yoktur.
Germe egzersiz ¢esidini hastanin durumuna ve
klinigin uygulama kosullarina gore belirlemek
yararli olacaktir. Germe egzersizlerinin haftada
2-3 giin uygulanmasi onerilmektedir (19,22).
EULAR tarafindan  yayimlanan tedavi
rehberinde, tedavi programina ndéromuskiiler
egzersizlerin de eklenebilecegi vurgulanmigtir
(19). Noromiiskiiler egzersizler basligi altinda
hastanin tedavi ihtiyaglart da gbéz Oniinde
bulundurularak; denge ve koordinasyon
egzersizleri, yiirime  egitimi, c¢eviklik
egzersizleri, propriyoseptif egzersizler, yoga
ve Tai Chi gibi bir¢ok egzersiz ¢esidine yer
verilebilir (19,22).

Noromuskiiler egzersiz recetesinde,
egzersizlerin giddetine ve sayisina yonelik
olarak belirlenen bir standart yoktur. Haftanin
2-3 giinii 20-30 dakika boyunca yapilan
calismalarin yararli olacagi bildirilmektedir.
Cin tibb1 uygulamalarindan dogan Tai Chi
yontemi yavas ve ritmik hareketlerden
olusmaktadir. Tai Chi egzersizleri ile agr1 ve
eklem sertliginin azaldigi, aerobik kapasitede
artis saglandigi belirtilmistir (18).

Diz osteoartritinde, egzersiz uygulamalarinin
fizyolojik iyilesmeye etkisi oldukca fazladir.
Ancak egzersizin yarart sadece fizyolojik
etkisi ile sinirlt kalmayip, hastalarda bag etme
mekanizmasinda gelismeye ve motivasyonunda
artisa kadar uzanmaktadir (22). Egzersizin agr1
ve fonksiyonuiyilestirmedeetkiliolduguyaygin
olarak bilinmektedir. Hastalarin durumunu g6z
Oniine alarak, basta aerobik ve kuvvetlendirme
egzersizleri egzersiz recetesinde yer almasi
kosuluyla, egzersiz programi hastanin bireysel
ihtiyaglar1 géz Oniinde bulundurularak diger
egzersiz gesitleriyle zenginlestirilebilir.

Fizyoterapi ve Rehabilitasyona ait Egzersiz
Dis1 Yontemler
Kondisyon kaybi yasayan diz osteoartritli
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bireylerin yeniden egitimi, is ugrasi tedavi
yontemleri ile de saglanabilmektedir. Baston ve
breys gibi yiiriime yardimcilarinin kullanimi,
ayakkab1 modifikasyonlar1 gibi yontemler diz
OA’l1 bireylerin giinlik yasam aktivitelerinin
iyilestirilmesine katki saglamaktadir (28).

Sicak, soguk ve ultrasonu igeren termal
uygulamalarin agrinin  azaltilmasima katki
saglayabilecegi literatlirde vurgulanmistir (17).
Ayrica, egzersiz Oncesi periartikiiler yumugak
dokuya sicak uygulamalar yapmak, hastanin
terapotik egzersizler uygulanirken hareket
yetenegini de arttiracaktir. Lazer, galvanik
stimiilasyon ve elektromanyetik stimiilasyonun
kesikli uygulamalarmi kapsayan elektroterapi
ajanlari ile basing agn esiginde artma ve agri
siddetinde azalma saglanir. Bu uygulamalarin
egzersiz tedavisine ek olarak uygulanmasinin
yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (17-
20,23,25,29).

Balneoterapi yaklasimlari, diz osteoartriti olan
bireylerde agrinin azaltilmasina ve fonksiyonun
iyilestirilmesine katki saglamaktadir (30,31).
Ancak tedavi sadece  balneoterapiden
olusmamali, mutlaka kisiye 6zgii egzersizlerle
tedavi programi ile desteklenmelidir.

Manuel terapi uygulamalarindan, yumusak
doku mobilizasyonu ve pasif eklem
mobilizasyonlarinin egzersiz tedavisine ek
olarak uygulanmasi, agr1 ve eklem sertligini
azaltmada ve fonksiyonu iyilestirmede olumlu
etkiler olusturmaktadir ve tedavinin etkisini
arttirmaktadir (32). Ancak, manuel terapi tek
bagina egzersizin yerine tercih edilebilecek bir
tedavi yontemi degildir (18).

Patellay1 medial yonde pozisyonlayan patellar
bantlama, diz eklemini desteklemede ve uygun/
esit yik dagilimmi saglamada etkilidir. Diz
ekleminde yiikiin dogru dagilimini saglamak
icin diz eklemi breysleri de kullanilabilir (26).
Diz ekleminin medialin kompartmaninda
dejenerasyon olan hastalarda lateral kama
tabanliklar, lateralinde kompartmanda
dejenerasyon olan hastalarda medial kama
tabanliklar ile uygun yiikk dagilimi saglanir
(26).
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Akupunktur, davranis modifikasyonu, eklem ve
enerji koruma teknikleri gibi diger yontemlerin
egzersizlere ek olarak kullanilmasi yararh
olacaktir (23,32). Agr1 deneyimi ¢ok boyutlu
bir kavramdir. Bu nedenle multidisipliner
yaklagim gerektirir. Agri, psikolojik faktorlerle
siklikla iligkili oldugu ig¢in, multidisipliner
bir ekip calismasi iginde biligsel davranigsal
tedavilere de yer vererek kisinin hem bas
etme mekanizmasinin gelistirilmesi hem de
0z yoOnetim mekanizmasinin gelistirilmesi
saglanmalidir. Egzersiz regetesini olustururken
onemli olan kisilerin ihtiyaclarma ydnelik
ve ilgi duyduklart aktivitelerden segilmis

bireysellestirilmis  egzersiz  programlarinin
olusturulmasidir. Egzersiz programini
olusturmak kadar, egzersiz programinin
takibini saglamak ozellikle kazanimlarin

objektif sonug¢larinin belirlenmesi agisindan da
son derece onemlidir. Ilk birkag ay egzersize
bagliligin saglanmasinda problem yasanmasa
da, kazanimlarin korunmasi i¢in énemli olan
devamlilik ilerleyen donemlerde azalmaktadir.
Aktivite giinliikleri tutma, online motivasyon
seanslari, aralikli kontrol seanslar1 bu
takibin bir parcasi olabilir. Fizyoterapistlerin
belirleyecegi egzersiz regetesinde, egzersiz
programina bagliligi gelistirecek yontemlere
yer verilerek tedavinin etkinligi artirilmalidir
(20,25).

Ozelllikle, Covid-19 pandemisi ile hayatimizda
Onemi bir kat daha artan dijital monitorizasyon
yontemleri ile hastalarin objektif takipleri
saglanmalidir (26,33). Pedometre,
akselerometre gibi aktivite monitdrlerinin ve
bunlarin mobil uygulamalarinin, akilli saatler
gibi giyilebilir teknolojik tirtinlerin dnerilmesi
hastanin takibine de katki saglamaktadir.

Sonuc¢
Egzersiz plan1 olusturulurken biyopsikososyal
yaklagim benimsenmelidir.

Hasta egitimi ve kilo kontrolii mutlaka tedavi
planina entegre edilmelidir. Hasta egitimi;
yasam tarzi degisikliklerinin olumlu yonde
tesvik edilmesi, hastanin tedaviye olan inancini
desteklemede onemlidir. Egzersizler diz OA



tedavisinin temel tasidir. Bireysel ihtiyaclar
ve hastanin ilgisi goz Oniine alinarak kisiye
0zgli Oncelikle aerobik ve kuvvetlendirme
egzersizlerini iceren hasta merkezli tedavi
planlarinin ~ olusturulmasi  ve  egzersiz
kombinasyonlariin  belirlenmesi  6nemlidir
(33). Egzersizlerin fizyolojik yanit olugturmasi
minimum 8-12 haftalik bir tedavi programi
planlanmalidir.

Bu ¢alisma igin destek alinan herhangi bir fon
yoktur.

Yazarlar Z. Seda BAKTIR, Naziye CEYHAN,
Yildiz Analay AKBABA olarak ¢ikar ¢atigsmasi
olmadigint beyan ederiz.
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Yasin Tiikiiriik Transforme Edici Biiyiime Faktor Beta
(TGF-B) Diizeyleri Uzerindeki Etkisi

Rabia SEMSI', Aylin SEPiCI DINCEL?
Oz

Amac: Transforme edici biiyiime faktdr-beta (TGF-), bir¢ok hiicrede proliferasyon, hiicresel
farklilasma, motilite ve adezyon gibi fonksiyonlari kontrol eden bir sitokin tiiriidiir. Ayrica,
organizmada tiim dokularin gelisiminde, homeostazisinde ve onariminda ¢ok énemli rol oynarlar.
Bu ¢alismanin amact, belirlenen yas gruplarinda (55 yas alt1 ve 55 yas iistii) TGF- diizeylerinin
tikiliriik 6rneklerinde degisiminin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 26-75 yas araliginda 32 eriskin (15 kadin/17 erkek) birey dahil
edildi. Stimiile edilmis tiikiirik 6rnekleri, sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda SARSTEDT
marka tiikiiriik toplama tiipleri ile dnerilen sekilde tiip kartuslarinin 2 dakika agizda ¢ignetilmesi
ile toplandi. Sonrasinda 30 dakika bekleme ve 3200 x g’de 15 dakika santrifiij yapildi. Tikiiriik
TGF-p diizeyleri ELISA kiti (pg/mL) ile ¢alisildu.

Bulgular: Tikiiriik TGF-B diizeyleri belirlenen yas gruplari arasinda anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.0001). Sonug: Sonug olarak, 55 yas iistii bireylerde tiikiiriik TGF- diizeylerinde
gozlenen artisin ayni yas grubu serum diizeyleri ile yapilan caligmalarla benzer rakamsal
sonuglarin 6l¢tilmesi tlikiiriik 6rneklerinin kullanilabilirligine dikkat cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tikiirtik, Sitokin, Transforme edici biiylime faktor-beta, Yas

Effect of Age on Salivary Transforming Growth Factor Beta
(TGF-p) Levels
Abstract

Objective: Transforming growth factor-beta (TGF-p) is a type of cytokine that controls functions
such as proliferation, cellular differentiation, motility, and adhesion in many cells. They also play
a very important role in the development, homeostasis and repair of all tissues in the organism.
The aim of this study is to evaluate the changes in TGF-f levels in the determined age groups
(under 55 years age and over 55 years age).

Material and Methods: 32 adult (15 female/17 male) individuals aged between 26-75 years
were included in the study. Stimulated saliva samples were collected between 08.00-09.00 in the
morning by chewing the tube cartridges in the mouth for 2 minutes with SARSTEDT brand saliva
collection tubes as recommended. Afterwards, it was waited for 30 minutes and centrifuged at
3200 x g for 15 minutes. Saliva TGF-f levels (pg/mL) were studied with the ELISA kit.
Results: Salivary TGF- levels were found to be significantly higher among the specified age
groups (p=0.0001).

Conclusion: In conclusion, the increase observed in salivary TGF-B levels in individuals over
55 years of age showed similar numerical results with studies conducted with serum levels in the
same age group, which draws attention to the usability of saliva samples.

Keywords: Saliva, Cytokine, Transforming growth factor-beta, Age
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Giris

Transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-f)
sinyal yolu, insan sagligi ve hastaliklarinda
cok onemli rolii ile bilinmektedir. Ligandlarm
ve reseptorlerin ekspresyonu (ifadelenmesi)
dokuya, hiicreye ve duruma &zel olmasina
ragmen, TGF-f siiper ailesi fizyolojik sartlarda
her alanda bulunur.

(1). TGF-B siiper ailesi, hiicre proliferasyonu,
farklilagsmasi, apoptoz ve yaglanmaya kadar
uzanan genis bir biyolojik siire¢ yelpazesinde
yer alan sinyal molekiillerinin ¢ok yonlii
ailelerinden birini olusturur (2). Insanlarda
ti¢ farklh TGF-f tamimlanmistir: TGF-f1,
TGF-p2 ve TGF-B3. TGF-B1, 25.000 (25 kDa)
molekiiler agirhiga sahip disiilfid baglantili bir
homodimerik proteindir. Her TGF- alt birimi
baslangicta Onciiliin C-terminalinden bir 112
amino asit fragmani olugturmak i¢in proteolitik
olarak islenen aktif olmayan bir 6nciil molekiil
(390 amino asit) olarak sentezlenir. Bununla
birlikte, bircok hiicrede, Onciil molekiiliin
N-terminal segmenti, latent veya aktif olmayan
bir kompleks olusturarak TGF-f proteini ile
iliskili kalir. Trombositlerde, latent TGF-f
baglayici protein olarak adlandirilan tgiincii
bir protein, latent TGF-f kompleksini baglar
ve kararli hale getirir. TGF-B’lar, hiicreler
tizerinde benzer fakat ayni olmayan biyolojik
etkilere sahiptir. Doku onarimi baglamindaki
en Onemli etkilerinden ikisi, enflamatuvar
hiicrelerin kemotaksisini ve hiicre dis1 matrisin
sentezini uyarma fonksiyonlaridir (3).

Yaslanma, genel olarak, bir &miir boyunca
doku ve organlarin fizyolojik islevinde,
adaptasyonunda ve dayanikliliginda kademeli
diisiisiin zamana bagl siireci olarak tanimlanir.
Yaslanan hiicrelerin birikimi, yaslanmanin
bir 6zelligi olarak kabul edilir ve yaslanma
patolojilerine katkida bulundugu disiiniiliir
(4). Yaslanma siireci bireysel olarak degisir ve
genetik altyap1 ve kalori tiiketiminden etkilenir.
Hiicresel diizeyde, hiicre homeostazinin kaybi,
yaslanma siireciyle iliskilidir (5). Yaklasik
60 yil once yaslanmanin hiicrelerde serbest
radikaller, OH- ve/veya H,O, birikiminden
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kaynaklandigi ~ 6ne  siiriilmekteydi. Bu
tip hiicresel hasar, artan oksidatif strese
ve/veya bozulmus DNA hasar1 onarim
mekanizmalarina dayandirilabilir, bu da hem
yaslanmanin hem de karsinogenezin ayirt edici
0zelligi olan DNA hasarinin birikimini daha da
arttirir. Bununla birlikte, yaslanma, proteinler
ve lipitler dahil olmak tizere diger hiicre ici
makromolekiillerin degismesiyle tetiklenebilir
(6,7). Cesitli ¢evresel ve metabolik kosullarda
bir¢ok sayida proteinin islevselligini korumak
icin, tim protein tiirlerinin sentez sirasinda
verimli bir sekilde katlanmasi ve toplanmasi
gerekir.

Yapilan literatlir taramasi, tiikiiriikk sitokin
konsantrasyonlar1 ve yasa bagh farkliliklari ile
ilgili bilgi eksikligi oldugunu gostermektedir.
Bazi ¢alismalar, yasla birlikte tiikiirik
bezlerinin parankiminin yavas yavas yag,
bag dokusu ve onkositlerle degistirildigini
gostermistir. Bununla birlikte, saglikli bireyler
arasinda yapilan fonksiyonel ¢aligmalar, yasin
ilerlemesinin tek basina bu bezlerin tlkiiriik
kapasitesinde bir azalmaya yol a¢cmadigini
gostermektedir. Yasa bagh fonksiyonu, DNA
hasar1 ve apoptoz ile sonuglanan oksidatif
stres birikimine bagli olabilir. Oksidatif stres,
tikiiriik bezi asiner hiicrelerine Ca* girigini
engelleyen ve tikiirik salgisint etkileyen
endoplazmik retikulum stresini uyandirabilir
(8.,9). Serbest radikallerin etkisine bagli olarak
TGF-f sinyalinin, yaslanma siirecinde etkisi
oldugu distiniilmektedir. Hiicresel diizeyde,
TGF-B sinyalinin hiicresel yaslanma ve kok
hiicre yaslanmasinda 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (10,11).

TGF-B/Smad aktivasyonu, karaciger, bobrek ve
kalp dokusu dahil olmak iizere doku fibrozunda
cok onemli bir rol oynar. TGF-B sinyali ayni
zamanda kronik otoimmiin hastalik Sjogren
sendromunda da fonksiyon gdosterir. TGF-f/
Smad yolundaki inhibitér bir molekiil olan
Smad7, Smad2/3 fosforilasyonunu inhibe eder
ve TGF-B sinyalinin ¢ekirdege iletilmesini
engeller. Smad7, diger organlarda TGF-B’nin
neden oldugu fibrozis lizerinde engelleyici bir



etkiye sahiptir (12,13,14). Ayrica, TGF-f sinyal
yolaklarindaki farkliliklar, Alzheimer hastaligi,
osteoartrit ve obezite dahil olmak iizere yasa
bagli gesitli hastaliklarda siklikla gbzlenmistir.

Sitokinler ¢esitli fizyolojik tepkilere aracilik
ettiginden, yaslanma gibi dogal olaylarda ve
Sjogren sendromu gibi otoimmdiin hastaliklarda
gozlendigi gibi tlkiiriik parankim {iretiminin
baskilanmasina da katkida bulunabilirler
(15). Sjogren sendromu teshisi konan bireyler
arasinda, tiikiirik bezi  parankimindeki
histolojik degisikliklere gore tiikiiriik sitokin
konsantrasyonlarinin  degisebilecegine dair
kanitlar vardir (16).

Fox ve ark., hem tiikiirik sivisinda hem de
tikiiriik bezi dokularinda sitokin diizeylerinin
yiikseldigini bulmusglardir (17). Ek olarak,
Streckfus ve ark. saglikli bireylerin, birincil
ve ikincil Sjogren sendromundan muzdarip
bireylere kiyasla daha diisiik tiikiirik 1L-2 ve
IL-6 diizeyleri gosterdigini One siirmiistiir.
Sonugclar ayrica, IFN-y’nin oral mukozal yoldan
uygulanmasinin, Sjogren sendromlu hastalarda
tiikiiriik bezi dokularinin inflamatuvar yikimi
ile iliskili baz1 sitokinleri degistirebilecegini
de ileri siirmektedir (18). Bu bulgular,
tikiiriik 6rneklerinde tespit edilebilen sitokin
diizeylerinin, hiicresel diizeyde meydana
gelen metabolik degisikleri yansitabilecegini
distindiirmektedir.

Yapilan bu calismalardan yola ¢ikarak,
ozelikle saglikli ¢ocuklar ve yasli bireylerden
doku almanin zorluklar1 dikkate alindiginda
tikiiriik 6rnegi temininin kolayligi, metabolik
degisimleri saglikli ve hasta bireylerde
incelemek icin pratik ve glivenilir bir biyolojik
materyal olarak degerlendirilebilir.

Bu calismada, belirlenen gruplar arasinda yasin
tilkiirik TGF-B diizeyleri {izerinde etkisinin
olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya 15’1 kadin, 17°si erkek olmak iizere
32 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen
grup 1 bireyler 55 ile 75 yas arasinda (n=16)
ve daha geng bireylerden olusan grup 2 ise 26-

Tip Fakiiltesi Klinikleri ilt 4 « Say1 3 « Kasim 2021 (127 - 133)

50 yas araligindaki goniilliilerden olusturuldu
(n=16). Calismaya dahil edilen bireylerin
bilinen herhangi bir akut veya kronik hastalig1,
ila¢g kullanim1 ve sigara igme Oykiisii mevcut
degildi. Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu 12.11.2018 tarih 831 sayili
karar numarasi ile onaylandi. Tiim bireylere
bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

Calismamizda ornekleri toplama ve saklama
asamasindapolipropilen(PP)/diisiikyogunluklu
polietilen (LD-PE) materyalden yapilmis
SARSTEDT marka Salivette tiipler kullanildi.
Gen¢ ve yashh olmak iizere 32 bireyden
tiikiiriik 6rnekleri toplandi. Ornekleme zamani
08:00-09:00 saatleri arasi olarak belirlendi.
Tiikiirtk numunelerini toplama &ncesinde
geng ve yagli bireyler, 1 saat i¢erisinde diglerini
firgalamamak, sigara igmemek, su diginda
herhangi bir s1vi gida yiyip igmemek konusunda
bilgilendirildi. Bireylerden, pamuklar1 2 dakika
boyunca agizlarinda bekleterek tamamen
tilkiirik ile 1slatmalar1 istendi. Sonrasinda
30 dakika bekleme ve 15 dakika 3200 x
g’de santrifiij yapildi. Santrifiijden sonra
numuneler analize kadar -80°C’de saklandi.

Bireylerin, tiikiirik TGF-f diizeyleri ticari
olarak temin edilen kit ile Onerilen sekilde
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemiyle Ol¢iildi. Standartlar ve oOrnekler
cift calisildi. 450 nm’de ELISA okuyucuda

orneklerin  ve  standartlarin  absorbans
degerlerine ait konsantrasyonlar standart
egriden hesaplandi. TGF-B1 diizeylerinin

birimi pg/mL’dir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS 18 istatistik yazilim
paketi kullanilarak yapildi. Bu ¢aligmada
parametrik olmayan testler kullanilmistir.
p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi. Yas,
BMI, TGF-B diizeylerindeki temel farkliliklar
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.
Tanimlayici veriler ortalama + standart sapma
olarak sunuldu.

Bulgular
55 yas altt ve 55 istii gruplar arasinda
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hesaplanan yas ve BMI ortalamalar1 Tablo 1°de
gosterilmektedir.

Tiikiirtik, TGF- diizeyleri acisindan <55 yas
alt1 ve >55 yas tistii olarak degerlendirildi. Tim
bireylerde <55 yas altt TGF-f diizeylerinin
ortalamasi  231.21+135.30 (pg/mL), >55
yas isti TGF-B diizeylerinin ortalamasi
502.10£201.31 (pg/mL) bulundu. Sonuglar
arasinda istatistiksel anlamli bir artma saptandi
(»=0.0001) (Sekil 1).

1200,00-

800,00
00
400,00

L

TGF-beta (pgimL)

T T
&5 25
Groups

Sekil 1. Gruplara ait TGF- (pg/mL) diizeyleri

Tartisma

TGF-B, bircok farkli metabolik fonksiyona
sahip sitokinlerden olusan genis bir ailenin
tyesidir ve bu ailede sadece TGF-f 1-3
izoformlar1 degil, aym1 zamanda aktivinler
ve inhibinler de yer almaktadir. Yara
iyilesmesi, fibrozis ve kanser gibi son derece
o6nemli siireclerde rol oynar. Ayrica TGF-f,
lenfositlerin, dogal oldiiriicii  hiicrelerin,
dendritik  hiicrelerin, makrofajlarin, mast
hiicrelerinin ve graniilositlerin kemotaksisinin
diizenlenmesi, aktivasyonu ve hayatta kalmasi
yoluyla inflamatuvar yanitlarin baglatiimasini
ve ¢oziilmesini kontrol eder (16,19).

Tablo 1. Demografik Ozellikler

Bu calisma sitokin diizeyi ile ilgili olarak,
55 yas istli bireylerin tiikiiriikk 6rneklerinde
TGF-B diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu sitokin apoptotik olaylarda
ve bagisiklik baskilanmasinda rol oynar.
Bu nedenle, ilerleyen yas ile birlikte TGF-
B’nin tikirik diizeylerinde go6zlenen artis,

immiin sistemde gozlenen diizensizlikler
ile iliskilendirilebilir (20,21). Bagisiklik
sisteminin  yasa bagli  diizensizliginin,

reseptorlerin ifadelenmesinin ve fonksiyonun
azalmasindan veya sinyal salinimlarindan
ve/veya sinyal yollarindaki kusurlardan,
nihayetindebagisiklik hiicrelerinin ve bagigiklik
hiicrelerinin fonksiyonunun degigmesine yol
acan kusurlardan kaynaklanabilecegi One
strilmistiir.

TGF-B, apoptotik olaylarda ve immiin hiicre

homeostazinin ~ baskilanmasinda  &nemli
bir rol oynar. Diizenleyici T hiicreleri,
forkhead P3  (FOXP3) transkripsiyon
faktoriinin  SMAD’ye bagh indiiksiyonu

yoluyla uyarilir, bu da efektdr T hiicrelerinin
islevinin baskilanmasiyla sonuglanir (19).
TGF-B, T yardimct 1 hiicrelerini ve CD8" T
hiicrelerini, T yardime1 hiicre farklilagmasini
bloke ederek ve T hiicresi reseptor aracili T
hiicresi aktivasyonunu bloke ederek dogrudan
etkiler. T hiicre sayilari, sitostatik ve apoptotik
yolaklarin uyarilmasi yoluyla azaltilir (19,22).
Ek olarak, SMAD sinyali, T hiicresi aracili
oldiriicii  efektér genlerini  baskilar. NK
hiicrelerinde, TGF-B, NK hiicresi aktive edici
reseptorlerin  asagi regiilasyonu ve ayrica
interferon (IFN)-y dahil efektor sitokinleri
bloke ederek tamimayi baskilayabilir. Genel
olarak, TGF-B, hem dogustan gelen hem de

Grup 1 (yas<55 yil)

Grup 2 (yas>55 yil)

n=16 n=16
Erkek 38.00+8.34 63.1448.59
Kadin 39.67+£12.42 60.00+£9.19
BMI (kg/m2) 26.15+£5.97 26.9443.46
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adaptif bagisiklik tepkileri lizerinde etkili olan
bagisiklik sisteminin giiglii bir baskilayicisidir
(23,24).

Yapilan literatiir ¢alismasinda yagh bireylerde
TGF-B ile ilgili ¢ok az makale yayimlandig:
goriilmiistiir.  Yash bireylerin nétrofillerinin
apoptoza daha duyarli oldugu bildirilmistir.
Yash bireylerde dendritik hiicrelerin T ve B
hiicrelerini uyarmada daha az etkili oldugu
goriilmiistiir (25,26). Ayrica, yasli deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda TGF-f’da
yasa bagl olarak bir artis gdzlenmistir. Buna
ek olarak da deney hayvanlarinda bu sitokin
artisinin makrofaj ve dendritik hiicre kokenli
oldugu da gosterilmistir (27,28).

Yapilan caligmalarda TGF-f’nin  serum
diizeylerinin  ilerleyen  yaslarda  arttigi
saptanmistir. Lin et al. TGF-f diizeyindeki
azalmanin yasa bagli oldugunu ve bu
azalmanin yasla ters orantili oldugunu
bulmustur (29). Calisma gruplarimiz 26-75 yas
araliginda oldugu i¢in 50 yas alt1 bireylerde
TGF-B diizeylerinin azaldigi ve 55 yas isti
bireylerde arttigi bulunmustur. Bu durumda,
non-invaziv olarak tiikiiriigiin bireylerde kana
iyi bir alternatif 6rnek olarak kullanilabilecegi
anlamina gelir. Ayrica, bagisiklik tepkisini
dengelemek i¢in 6nemli olan gii¢lii diizenleyici
ve inflamatuvar aktiviteye sahip pleiotropik
sitokin olan transforme edici biiylime
faktoriiniin - agir COVID-19  hastalarinda
onemli Ol¢lide artmistir (30). SARS-CoV-2
viriisii  enfeksiyonu, bagisiklik hiicrelerinin
akcigerlere sizmasini artirir ve bu da hastalarin
kanina TGF-f salabilir (31).

Sonuc¢

Sitokinlerin, bagisiklik ve immiinopatolojide
onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir, bu
nedenle yasla birlikte bireylerde serum TGF-f
diizeylerinde bir artis goriilmektedir. Bizim
caligmamizin heterojen bir grup iizerinde
yapilmig olmasi, birey sayisinin az olmasina
ragmen TGF-B degerlerinin belirlenen yas
gruplart i¢in faydali olabilecegini gostermistir.

Sonuglar, yas ile birlikte tikiirik TGF-j
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diizeylerinde bir artig oldugunu gostermektedir.
flerleyen yas ile birlikte tiikiirik TGF- P
diizeylerinin artmasi yapilan calismalar ile
uyumludur. Ayrica, bir DNA sentezi inhibitorii
olan ve her ikisi de epitelyal proliferasyon
icin hayati 6nem tasiyan Na”/K* ATPaz’in
ifadelenmesini ve aktivitesini inhibe edebilen
TGF- B’nin artmasiyla desteklenir. Tiikiirtikte
TGF-p diizeylerinin belirlenen yas gruplarinda
kesinligini belirlemek i¢in daha genis 6rneklem
biiylikliiglinde daha fazla arastirma yapmak
gereklidir.
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Saghk Alamindaki Universite Ogrencilerinde

Asilara Yaklasimin Degerlendirilmesi

Irem HABIB', Ozer AKGUL?, Zeynep Cigdem KAYACAN?
Oz

Amac: Bircok enfeksiyon hastaligina ve komplikasyonlaria karsi korunma saglayan asilarla
ilgili kaygilar1 belirlemek {izere saglik alanindaki iiniversite 6grencilerinde asilara yaklagimin
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Kesitsel tanimlayici ¢alismamizda {niversitemizin saglik alaninda
egitim almakta olan 350 kadm ve 113 erkek tiniversite 6grencisine asilarla ilgili goriislerini
degerlendirmeyi amaclayan anket uygulanmistir. Ankette demografik sorulara ek olarak agilara
iliskin bilgi diizeyini arastiran sorular sorulmustur. Istatistiksel analizlerde yiizdelik oran ve Ki-
kare testi kullanilmistir.

Bulgular: Asilara iliskin bilgi eksiklikleri ve buna bagli olumsuz yaklagimlar 6nemli oranlarda
saptanmistir. Ailenin egitim diizeyi ile bilimsel olmayan yaklasimlar arasinda anlamli iliski
belirlenmistir (p<0.05).

Sonug¢: Saglik alaninda {iniversite 6grencilerinde pandemi doneminde dahi asilar konusunda
bilgi eksikleri varligini stirdiirmektedir ve egitim ihtiyaci bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Asi, Asilama, As1 karsithigi, Ast tedirginligi

Evaluation of the Approach to Vaccines
among University Students in Health Fields

Abstract

Objective: This study aimed to illuminate the hesitancies concerning vaccines, which protect
against many infectious diseases and their complications, among the university students in health
fields and evaluate their approach.

Material and Methods: : In this cross-sectional descriptive study, a questionnaire was applied to
350 female and 113 male students studying in the health fields of our university. Questions were
designed for obtaining demographic information and vaccine-related perspectives. Percentage
distribution and chi-square tests were used in statistical analysis.

Results: Significant rates of disinformation and lack of information were determined. A direct
relation was present between nonscientific approaches and vaccine-hesitancies of the students
and the education level of the families (p <0.05).

Conclusion: Low level of information and the need for education on vaccines, continues to exist
among university students in health fields even during the pandemic

Keywords: Vaccines, Vaccination, Vaccine opposition, Vaccine hesitancy.
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Saglik Alanindaki Universite Ogrencilerinde Asilara Yaklasimin Degerlendirilmesi

Giris

Asilar  cesitli  enfeksiyon hastaliklarinin
mortalite ve morbiditesini azaltmada etkili ve
uygun maliyetli bilimsel bir yontem olarak
toplum saglig1 alanindaki en 6nemli basarilar
arasinda  gosterilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) Mart 2018 raporunda kiiresel
bagisiklamanin  yilda 2-3 milyon Olimii
engelledigini aciklamistir (1). Tarihsel olarak
asilamalar sonucunda as1ile 6nlenebilir hastalik
hizlarinda ciddi diisiisler yasanmustir. Ozellikle
1924-1944 yillar1 arasinda biiyiik salginlara ve
Oliimlere yol agmis olan ¢icek hastaligi asilama
caligmalar1 ile 1977 yilindan itibaren global
olarak tiimiiyle eradike edilmistir. Yine ¢ok
onemli bir ¢ocukluk ¢ag1 bulasici hastaligi olan
cocuk felci (polyomiyelit) hastaligina karsi
diinya genelinde yaygin asilama galigsmalari
yapilmis ve hastalik yok edilme asamasina
getirilmistir. Diinya genelinde 1988 yilinda
350.000 olan vaka sayist 2017 yilinda 22
vakaya kadar azaltilmistir (2).

Asilar enfeksiyon hastaliklarina karsi bagisiklik
olusturan iriinler olarak tanimlanmaktadir ve
immiinoloji ilkelerinin saglik alanindaki en
basarili uygulamasidir (3). Bununla birlikte,
¢ogu tibbi lirlin ya da yontemde olabilecegi gibi,
asilama sonrasinda da bazi istenmeyen etkiler
goriilebilmektedir.  Asilamalar  konusunda
olumsuz veya kars1 goriise sahip kisi ve gruplar
19. yiizyilda ortaya ¢ikmis ve bugiine kadar
varliklarint ~ slirdiirmiislerdir. Bu gruplarin
temel argiiman ya da kaygilar1 asilarin yeterli
koruma saglamadigi, alternatif yontemlerin
asilarin yerini tutabilecegi, hastalig1 gegirerek
bagisiklik kazanmanin daha uygun oldugu,
inaniglar1 geregi viicuda yabanci miidahaleyi
kabul etmemeleri, asilarin ciddi ve kalic1 yan
etkilerinin oldugu ya da asilarin igeriginde
bulunabilen maddelerin giivenli olmadig1 ve
uzun vadede olumsuz etkilerinin olacagi gibi
bilimsel olmayan gorlis veya varsayimlardan
kaynaklanmaktadir (4-6). As1 karsithig: tek bir
astya karst olmaktan tiim asilari reddetmeye
kadar uzanan farkli boyutlardaki davranis
bi¢imidir. Diinyada as1 reddi vakalarinin son
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yillarda hizla tehlikeli boyutlara ulagmasi
iizerine DSO 2019’da ¢dziime kavusturmay1
planladig1 10 kiiresel saglik sorunu arasinda
as1 karsithgma da yer vermistir. Ulkemizde
2015 yilinda 5091 olan as1 karsit1 aile sayisi
2016 yilinda 12.000, 2017 yilinda ise 23.000
olmustur (3). Asilama stratejilerinin bagarisi
asilarin yararlar1 ya da riskleri konusunda
toplumlarin  dogru algilarma ve bununla
baglantili olarak asilamaya duyduklar1 giivene
dayanmaktadir. Asilarla ilgili kaygilar ve bu
kaygilara yol agan faktorler konusunda bilgi
edinilmesi asilama stratejilerini yonlendirecek
ve as1 karsithigi ile miicadeleye destek olacaktir

(7.

Bu arastirmada saglik alanindaki iiniversite
Ogrencilerinin  agilara  yaklagtmimim  ve
yaklagimlarini belirleyen etkenlerin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda, tiniversitemizin Tip Fakiiltesi,
Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Dis Hekimligi
Fakiiltesi ve Saglik Hizmetleri Meslek
Yiksekokulunda 6grenim goren 350 kadin
ve 113 erkek Ogrencisine internet {izerinden
anket uygulanmistir. Ogrencilere demografik
sorularla birlikte asiya yaklagimi 6lgme amagl
21 soru yonlendirilmis ve “katiliyorum,
bilmiyorum veya katilmiyorum” seklinde
yanitlamalari istenmistir. Arastirmanin
degiskenleri olarak cinsiyet, 6grencinin ¢alisip
calismadigi, ailesindeki en yiiksek egitim
durumu gibi tanimlayict bilgilerle birlikte
asilar icindeki maddeler hakkindaki bilgisini
ve bilgi edinme kaynagini anlamaya yonelik
sorular sorulmustur (Tablo 1). Istatistiksel
analizlerde % dagiliminin yani sira Ki-kare testi
kullanilmis, bulgularin anlamlilig istatistiksel
olarak arastirilmistir.

Bulgular

Tablo 1’de katilimeilarin demografik 6zellikleri
ve agilarla ilgili sorulara verdikleri yanitlar yer
almaktadir. Calismaya katilanlarin %75.6’s1
kadmn dgrencidir ve %90.9’u herhangi bir iste
calismamaktadir. Ogrenci ailelerinin %36.5’u



irem HABIB ve Ark.

Tablo 1. Asilara iligkin goriis belirlemede kullanilan anket sorular1 ve yanitlarm dagilimi

Anket sorusu Degisken n Y%
o Kadin 350 75.6
Cinsiyet
Erkek 113 24.4
Yok 4 0.9
[kogretim 120 259
Ailenin En Yiiksek Egitim Durumu I:ise 129 279
Universite 169 36.5
Yiiksek Lisans/
Doktora 41 8.9
o . Caligsmiyor 421 90,9
Ogrencinin Calisma Durumu
Calisiyor 42 9.1
Internet 352 76
) Sosyal Medya 154 333
Asilar I¢gindeki Maddeler Hakkinda
i - Arkadas 51 11
Bilgi Edinme Kaynag1
Bilimsel Yayin 223 48.2
Doktor 94 20.3
Katiltyorum 321 69.3
Agilar salgin hastaliklara kargren "5 G0 116 251
giiclii korunma yontemidir
Katilmiyorum 26 5.6
o Katiliyorum 11 24
Bgla51c1 hastaliklar az gqruldugu Bilmiyorum 73 168
i¢in asilanmak gereksizdir
Katilmiyorum 374 80,8
Katiliyorum 366 79
Herkes as1 olursa bulasici hastaliklar Bilmiyorum 7 145
azalir
Katilmiyorum 30 6.5
Hastaliktan korunmak igin asi Kjatlll'yorum 49 10.6
yaptirmak yerine hastali1 gegirerek _Bilmiyorum 110 23.8
bagisiklik kazanmayi tercih ederim Katilmiyorum 304 65.7
Ileride diger ¢ocuklar asilanmissa Katiliyorum 26 5.6
kendi cocugumun asilanmasina Bilmiyorum 90 19.4
gerek duymam Katilmiyorum 347 74.9
3 Katiltyorum 267 57.7
]")evl.et saglik kun}mla}rl.tarafmdan Bilmiyorum 147 317
Onerilen asilara glivenirim
Katilmiyorum 49 10.6
o 3 3 Katiltyorum 364 78.6
Suru bagisikliginin ne oldugunu Bilmiyorum 73 168
biliyorum
Katilmiyorum 21 4.5
. . B Katiltyorum 40 8.6
ésﬂ.ar. nsat saghg e degil, a Bilmiyorum 117 253
iireticilerine kazang saglamak igindir
Katilmiyorum 306 66.1
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Anket sorusu Degisken n %
3 . o Katiliyorum 395 85.3
Saglikl bir toplum i¢in bazi agilar Bilmiyorum 38 3.2
zorunlu olmalidir
Katilmiyorum 30 6.5
Dini inancim nedeni ile as1 olmam Katilryorum 15 32
¢linkii agilarin iginde domuz jelatini  Bilmiyorum 54 11.7
var Katilmiyorum 394 85.1
o _ Katilryorum 178 38.4
A@lgr icindeki maddeler hakkinda Bilmiyorum o1 156
bilgim var
Katilmiyorum 74 16
o . Katilryorum 271 58.5
Asll.arln ya.n.etkllerl beni Bilmiyorum 111 2
endigelendirir
Katilmiyorum 81 17.5
o o Katiliyorum 84 18.1
Asilarm i¢inde sagliga zararl Bilmiyorum 226 438
maddeler vardir
Katilmiyorum 153 33
Katiliyorum 28 6
Asilar otizm gibi baz1 bagka .
hastaliklara neden olur Bilmiyorum 202 436
Katilmiyorum 233 50.3
Katilryorum 62 13.4
Okul ¢ocuklarma yapilan asilar .
zorunlu olmaktan ¢ikarilmalidir Bilmiyorum 89 19:2
Katilmiyorum 312 67.4
Toplum sagligini tehlikeye attiklari _Katillyorum 203 43.8
i¢in asillanmay1 reddedenlere ceza Bilmiyorum 121 26.2
uygulanmalidir Katilmiyorum 139 30
Toplum sagiligini korumak igin Katiliyorum 353 76.2
bazi asilar erigkinlerde de zorunlu Bilmiyorum 63 13.6
olmalidir Katilmiyorum 47 10.2
Katiliyorum 32 6.9
Asilar DNA’mizla oynar Bilmiyorum 161 34.8
Katilmiyorum 270 58.3
Katiliyorum 31 6.7
Asilar kisirliga yol agar Bilmiyorum 188 40.6
Katilmiyorum 244 52.7
S ) Katiltyorum 21 4.5
Asllarla b1.r1.11<'te insanlarin viicuduna Bilmiyorum 67 145
cip yerlestirilir
Katilmiyorum 375 81
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universite mezunudur, %38.9’u lisansiisti
egitimlidir.
Asilarin  i¢gindeki maddeleri  bilmedigini

belirtenler %45.6, asilarin yan etkilerinden
kaygi duyanlar %58.5 oranindadir. Coklu
yanit miimkiin olan, as1 igerigindeki
maddeler hakkinda bilgi edinme kaynagini
irdeleyen soruda katilimeilarin %76°s1 olarak
interneti kullanmis, %33.3 sosyal medyadan
bilgi edinmis, %48.2 bilimsel yayinlara
basvurmustur. Asilarin otizm gibi hastaliklara
neden olup olmadig1 sorusunun yanitini %50.3

irem HABIB ve Ark.

katilime1 otizme neden olmadigi yoniinde
yantlarken, %43.6 katilimc1  bilmedigini
belirtmistir. Hastaliktan korunmak icin asi
yaptirmak yerine hastalig1 gecirerek bagisiklik
kazanmay1 tercih edenlerin orani %10.6’dir.
Toplum sagligini tehlikeye attiklart igin
asilanmay1 reddedenlere ceza uygulanmalidir
diyenler ise %43.6 oranindadir (Tablo
1). Katilime1 06grencilerin  asilara  iliskin
yaklasimlar1 ile ailelerinin egitim diizeyi
arasinda istatistiksel acgidan anlamli iliski
bulunmus ve veriler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Asilara yaklagim ile ailenin egitim diizeyi arasindaki iliski

Ailedeki en yiiksek egitim diizeyi

Yiksek
Yok  Ilkdgretim  Lise Universite Lisans / 9
deger
Doktora
Asilar salgin Katiliyorum 3 83 92 114 29
hastaliklara karst Bilmiyorum 0 35 28 43 10 0.28
en giliglii korunma
yontemidir Katilmiyorum 1 2 9 12 2
Bulasici hastaliklar Katiliyorum 1 0 2 5 3
az goriildigi i¢in Bilmiyorum 0 29 20 20 9 0.001
agtlanmak gereksizdir  Katimiyorum 3 91 107 144 29
Herkes asi olursa Katiltyorum 3 89 103 140 31
bulasict hastaliklar Bilmiyorum 0 26 15 20 6 0.15
azalir Katilmiyorum 1 5 11 9 4
Hastaliktan korunmak
icin as1 yaptirmak Katiliyorum 1 13 11 16 8
yerine hastaligt .
secirerek bagrsiklik Bilmiyorum 0 38 26 41 5 0.09
kazanmay1 tercih Katilmiyorum 3 69 92 12 28
ederim
lleride diger Katiliyorum 2 8 5 8 3
cocuklar agilanmigsa
kendi cocugumun Bilmiyorum 0 25 37 25 3 <0.001
asilanmasina gerek
duymam Katilmiyorum 2 87 87 136 35
Devlet saglik Katiliyorum 2 67 69 104 25
k lar1 tarafind
Sorumarl e Bilmiyorum 1 46 46 45 9 0.19
Onerilen agilara
gilivenirim Katilmiyorum 1 7 14 20 7
L 5 Katiltyorum 3 79 110 140 32
Siirii bagisikhiginin ne “pr L0 1 29 17 22 9 0.003
oldugunu biliyorum
Katilmiyorum 0 12 2 7
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Ailedeki en yiiksek egitim diizeyi

Yiiksek
Yok  Ilkoégretim  Lise Universite Lisans / deder
Doktora £
Agilar insan saghgi Katiltyorum 0 12 13 8 7
igin degil, ast Bilmiyorum 1 31 30 47 8 037
iireticilerine kazang
saglamak icindir Katilmiyorum 0 77 86 114 26
Saglikli bir toplum Katiliyorum 2 98 108 153 34
icin bazi asilar zorunlu Bilmiyorum 1 19 7 7 4 0.001
olmalidir Katlmiyorum 1 3 14 9 3
Dini inancim nedeni  Katiliyorum 1 6 5 0
ile ast olmam gtinkii - “p o T 24 16 14 0 <0.001
asilarin i¢inde domuz
jelatini var Katilmiyorum 3 90 108 155 38
Agilar igindeki Katiliyorum 0 35 37 77 29
maddeler hakkinda Bilmiyorum 3 63 64 72 9 <0.001
bilgim var Katilmiyorum 1 22 28 20 3
Katiliyorum 1 74 75 95 26
Agilarin yan etkileri — “pg s T 29 33 39 8 0.76
beni endiselendirir
Katilmiyorum 1 17 21 35 7
Katiliyorum 0 19 31 27 7
Agtlarn iginde saghga “p oo 1 65 63 81 16 0.16
zararli maddeler vardir
Katilmiyorum 3 36 35 61 18
Asilar otizm gibi bazi Kailryorum ! 6 6 8 l
baska hastaliklara Bilmiyorum 1 56 62 75 8 0.01
neden ohur Katilmiyorum 2 58 61 86 26
Okul gocuklarina Katiliyorum 0 18 10 28 6
yapilan asilar Bilmiyorum 2 30 29 26 2 0.02
zorunlu olmaktan
¢ikarilmalidir Katilmiyorum 2 72 90 115 33
Toplum saghgnt Katiliyorum 2 50 51 80 20
tehlikeye attiklar
i¢in asilanmay1 Bilmiyorum 1 37 38 38 7 0.68
reddedenlere ceza
uyeulanmalidir Katilmiyorum 1 33 40 51 14
Toplum sagiligin Katiltyorum 3 82 96 144 28
korumak i¢in bazi .
asilar eriskinlerde de Bilmiyorum 1 27 18 12 5 0.007
zorunlu olmalidir Katilmiyorum 0 11 15 13 8
Katiliyorum 0 5 12 12 3
Agilar DNA'mizla Bilmiyorum 2 53 44 54 8 0.15
oynar
Katilmiyorum 2 62 73 103 30
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Ailedeki en yiiksek egitim diizeyi

Yiiksek
Yok  ilkogretim  Lise Universite Lisans / -
deger
Doktora
Katiliyorum 0 8 10 8 5
Asilar kisirliga yol .
acar Bilmiyorum 2 61 51 65 9 0.07
Katilmiyorum 2 51 68 96 27
Asilarla birlikte Katiliyorum 0 > 3 9 4
insanlarm viicuduna  Bilmiyorum 2 18 23 19 0.21
¢ip yerlegtirilir Katilmiyorum 2 97 103 141 32
Tartisma bir iliski olmadigini gostermistir. Aliiminyum

As1 karsitlign diinyada ve iilkemizde giderek
yayginlagmakta, bilimsel disiincenin geri
planda kalmasi ile birlikte as1 karsiti1 goriislere
inananlarin sayis1 artmaktadir. Toplumda belirli
bir hastaliga kars1 bagisik olan kisilerin orani
arttikca hastaligin salgin yapma olasiliginin
azaldigi, belirli bir asilama oraninin {izerine
cikildiginda ise o toplumda siirii bagisiklig
yoluyla bulas zincirinin kirildig1 ve enfeksiyon
salginlarinin 6nlenebildigi bilinmektedir. Stirii
bagisiklig1 olarak bilinen, tibbi literatiirde
“toplum bagisiklig1” olarak da adlandirilan bu
durum nedeni ile as1 olma veya olmama karari
bireysel oldugu kadar toplumsal sonuglar1 da
olan bir karardir (6, 7).

Asilarda bakteriyel kontaminasyonu
engellemek i¢in kullanilan ve tiomersal olarak
bilinen madde organik bir civa bilesigidir. As1
karsitlarinin en ¢ok kullandig1 argiimanlardan
biri asilarin i¢inde civa oldugu ve bunun
saghiga biliylik zarar verdigidir Dogada
toprakta, havada ve sularda bulunan civanin 2
formu vardir: metil civa ve etil civa. Metil civa
viicutta birikerek yiiksek dozlarda insanlarda
toksik etki gosterir. Etil civa ise metil civaya
gore ¢ok hizli sekilde viicuttan atildig1 i¢in
toksik dozlara ulasmaz ve insana zarar vermez.
Tiomersal etil civadir ve sadece ¢oklu dozigeren
flakon seklindeki asilarda bulunur. Tek kisiye
yapilmak tizere hazirlanmis enjektérde bulunan
agilarda tiomersal yoktur. Tiomersalin otizm
yaptig1 iddias1 ortaya atilmistir, ancak yapilan
bilimsel ¢alismalar tiomersal ile otizm arasinda

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 4 + Sayi 3 - Kasim 2021 (135 - 142)

ve skualen gibi maddeler ise asilarin etkisini
arttirict (adjuvan) olarak kullanilmaktadir. Bu
maddeler de tipki civa bilesikleri gibi dogada
¢ok yaygin olarak bulunurlar ve insanlar
asilarda karsilastiklari ¢ok diisiik miktarlardaki
adjuvanlardan ¢ok daha fazlas ile giinliik hayat
icinde karsilagsmaktadirlar (8-10).

Bu calismada saglik alaninda egitim gérmekte
olan Tip Fakiiltesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Dis Hekimligi Fakiiltesi ve Saglik Hizmetleri
Meslek Yiiksekokulu ogrencilerine asilarla
ilgili sorular yonlendirerek anket yapilmis ve
bilgi diizeyleri belirlenmeye ¢alisilmistir.

Calismada asilarin igcinde saglhiga zararh
maddeler bulundugunu diistinen %33, okul
cocuklarma yapilan asilarin zorunlu olmaktan
¢ikarilmasini isteyen %13.4 6grenci bulundugu
gorilmistiir.

Sonuglara gore hastaliktan korunmak igin asi
yaptirmak yerine hastalig1 gecirerek bagisiklik
kazanmay: tercih eden %10.6, konuyla ilgili
kesin olarak fikir beyan edemeyen %23.8
Ogrenci bulunmaktadir ki bu da toplam
katilimeilarin {igte birinin bilimsel verilere
yeterince hakim olmadigi i¢in hastaligin

sonuglarmi  gbéze aldiginm1  gostermektedir.
Menenjit 6rneginden yola ¢ikilacak olunursa,
agisint  olmadigr i¢in menenjit geciren
gocugun gbérme, isitme  kayiplarindan

ekstremite ampiitasyonlarina kadar bir dizi
kalict komplikasyon ve sekelle karsilasacagi
bilinerek bu sorunun olumsuz yanitlanmis
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olmasi miimkiin gorinmemektedir ve asiy1
tercih etmeme yaklagiminin nedeni bilgi eksigi
olarak yorumlanmistir. Bilgi eksikliginin
en Onemli nedenlerinden biri Ggrencinin
kendi egitim siirecindeki yetersizlik diye
diistiniilmekle birlikte, aile i¢i egitim diizeyinin
de katkist arastirilmistir. Calisma sonuglari
gostermektedir ki, ailedeki egitim diizeyi ne
kadar yiiksekse, Ogrenci yanitlart bilimsel
verilere o kadar yakin olmaktadir (Tablo 2).
Bu dogrusal baglanti, diger anket sorularinin
onemli bir kisminda da saptanmistir. Saglikli
bir toplum igin bazi asilarin (¢ocukluk c¢agi
agilar1 dahil) zorunlu olmasinin ve bazi asilarin
erigskinlere de uygulanmasinin gerekli oldugu,
agilarin otizm gibi hastaliklara neden olmadigi
ve iceriklerinde sagligi olumsuz etkileyecek
madde bulunmadigi bilimsel gercgekleri ile
uyumlu yanit verenlerin ailelerinde egitim
diizeyi anlamli bi¢imde daha yiiksek olarak
belirlenmistir.

Sonuc¢

Sonu¢ olarak, pandemi deneyimi yasanmig
olmasinaragmen,saglikalanindaegitimalmakta
olan Ogrenci gruplarinda dahi bilgi eksikligi
nedeniyle asilar konusunda tedirginlikler ve
karsi duruslar goriilebilmektedir ve egitim
ihtiyaci siirmektedir.
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Ogrencilerin Anatomi Dersine Iliskin Tutumlarinin
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Mehmet Emin LAYIK®, Duygu KORKMAZS, Siddik KESKIN®
Oz

Amac: Bu ¢aligmanin amaci, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi 6grencilerinin anatomi
dersi ile ilgili tutumlarinin degerlendirmesidir.
Gerec ve Yontem: Calismanin amacina uygun olarak 24 soru iceren ‘Anatomi Dersine Iliskin
Tutum Olgegi’, 351 dgrenciye gevrimici (online) olarak uygulanmustir. Olgekte; ‘Higbir Zaman’,
‘Nadiren’, ‘Bazen’, ‘Sik sik’ ve ‘Her zaman’ secencklerini igeren 5°li likert tipinde sorular
yer almistir. Her zaman: 1°, ‘Sik sik: 2°, ‘Bazen: 3°, ‘Nadiren: 4’, ‘Hicbir zaman: 5’ olarak
derecelendirilmistir. Maddelere iligkin tanimlayict istatistikler hesaplanmis ve maddeler arasi
iligkiyi belirlemek tizere ¢oklu uyum analizi yapilmistir.
Bulgular: Ogrencilerin sorulara toplamda verdikleri cevaplar baz alnarak anatomi dersine
ilgilerinin ve anatomi egitimine kars1 tutumlarinin; %1.4’liniin diisiik diizeyde %38.2’sinin orta
diizeyde ve %60.4iiniin ise yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir. ‘Anatomi Tutum Olgegi’ puan
ortalamasi ise 92.07+14.43 olarak bulunmustur.
Sonuc: Anatomi egitiminde geleneksel materyallerle (maket, kadavra, kemik vb.) yiiz yiize
egitimin uygun olacagi, ancak yeni teknolojik egitim sekillerinin de goz ardi edilemeyecegi,
ayrica anatomi egitiminin, hekimlik meslegi ve 6zellikle ileride segilebilecek cerrahi branglar
acisindan birebir uygulamali sekliyle verilmesinin daha iyi olacagi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anatomi, Kadavra, Tip egitimi, Tutum 6l¢egi

Evaluation of Students’ Attitudes towards Anatomy Course:
The Case of Van Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine

Abstract

Objective: The aim of this study is to evaluate the attitudes of Van Yiizlincii Y1l University
Faculty of Medicine students towards the Anatomy course.

Material and Methods: In accordance with the purpose of the study, ‘Anatomy Attitude Scale’
included 24 questions (items) was applied to 351 participants (students) via online. In this scale;
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there are 24 questions with 5-point Likert type. The scaling is as follows: ‘Always: 1°, ‘Frequently: 2’,
‘Sometimes: 3°, Rarely: 4, ‘Never: 5°. For the questions or items, descriptive statistics were computed and
Multiple correspondence analysis was performed to determine the relationships among the questions.

Results: Based on the answers given by the students to the questions in total, it is observed that their
interest in Anatomy course and their attitudes towards Anatomy education; 1.4% are at low level, 38.2% at

medium level and 60.4% at high level.

The mean score of “Anatomy Attitude Scale” was found 92.07+14.43.

Conclusion: As a result of the study, it was determined that face-to-face education with traditional materials
such as models, cadavers and bones in anatomy education was appropriate, however, new technological
education forms could be beneficial and attractive. In addition, it would be better to give one-to-one practical
education for profession of medicine and especially for surgical branches to be selected in the future.

Keywords: Anatomy, Cadaver, Medical education, Attitude scale

Giris

Anatomi egitimi, uzun ve yorucu tip egitiminin
onemli bir kismini olusturmaktadir. Ozellikle
cerrahi branglarda daha da Onemli olmakla
birlikte, bu egitimin kadavra (diseksiyon)
tizerinde olan kismi ise meslegin getirdigi
branglasma ve cerrahi yetide daha da 6nem
kazanmaktadir. Tiim branslarda bilgilerine
ihtiya¢ duyulan anatomi egitimi, yogun egitim
stirecinde, egitimi veren kisiler ve 6grenciler
arasinda uzun bir siirece dayanan bilimsel
ve sosyal biitlinliik olusturmaktadir. Yapilan
caligmalarda, anatomi egitim modelleri
ve materyalleri hakkinda degisik goriisler
bulunmaktadir. Anatomi egitiminin genelde
Ogrenciler i¢in en zorlu bazen de tlirkiitiicii olan
kismi1 kadavra diseksiyonudur. Almanya’da
yapilan bir ¢aligmada, katilimcilarin yalnizca
%14’tinde kadavra diseksiyonunun  stres
yaratmadigi  belirtilmistir. Diger yandan
katilmeilarin %64’iinde kapali ortamda o6li
bir insan iizerinde c¢alismanin verdigi stres,
%?36’sinda ise kaybettikleri yakinlariyla ilgili
duygular ve stres gelistigi gozlenmistir (1).

Avustralya’da yapilan bir ¢alismada, anatomi
egitiminde en iyi 0gretim yontemleri analiz
edilmis ve kadavra diseksiyonu, proseksiyon,
plastinasyon, medikal goriintiilemeler, smif
ici, miifredata bagli 6grenim, canli modeller
tizerinde 6grenim, kendi kendine 6grenme gibi
degisik yontemler aragtirilmis, sonugta yeni
ve modern tekniklerle eskiden beri siiregelen
yontemlerin hangisinin daha iistiin oldugunun
halen ¢ok acik olmadigi disiiniilerek tim
yontemlerinbiraradave dengeli kullanilmasinin
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ileride gelistirilebilecek teknikler i¢cin de yol
gosterici oldugu saptanmstir (2). Keerti Singh
ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, birinci sinifta
okuyan ve anatomi egitimi alan tip fakiiltesi
ogrencilerinde  degisik  anatomi  egitim
teknikleri sorgulanmigtir. Aktif ve dikkat
cekici egitim teknikleri {izerinde durulmustur.
Bu teknikler siirsel, hikaye tarzinda, sarkilar
ve mizahi anlatim olarak secilmistir. Sonugta,
ogrencilerin biiyliik ¢cogunlugu (%84) bunlari
yararlt ve ileriye yonelik egitimlerde etkili
bulmustur (3). Avustralya’da 2019’da yapilan
bir calismada, duvarda gOmiili tartisma-
caligma tahtalar1 esliginde Anatomi ve
Fizyoloji egitiminin yeterliligi tartisilmis ve
sonugta calismaya katilan 6grencilerin %91°1
bu tiir bir yeni teknikle 6grenmeyle ilk kez
karsilasmiglardir. Calisma sonunda donemi
bitiren dgrencilerin %17’si calisma tahtalarini
kullanigh bulmamustir (4).

Anatomi egitiminin bu tir laboratuvara
yonelik materyaller disinda, sézel ve teorik
dersler acisindan da degerlendirilmesi uygun
olacaktir. Bu baglamda, anatomi egitiminde
kullanilan degisik yontemler, anlatim sekilleri
ve kullanilan materyaller hakkinda, tip fakiiltesi
Ogrencilerinin goriislerinin  belirlenmesi ve
degerlendirilmesinin, anatomi  egitiminin
kalitesinin artirllmasina ve gelismesine katki
saglayacagl disiiniilmektedir. Bu c¢alismada,
Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Ogrencilerinin ~ Anatomi dersi ile ilgili
tutumlarinin degerlendirilmesi amaglanmugtr.



Gere¢ ve Yontem

Calisma, Van Yiiziincii Y11 Universitesi Tip
Fakiiltesi 6grencilerinin, (Dénem 1-6) anatomi
dersine olan tutumlarim degerlendirmek
tizere planlanmistir. Bu amagcla 24 soru igeren
‘Anatomi Dersine Iliskin Tutum Olgegi’,
351 ogrenciye c¢evrimigi (online) olarak
uygulanmustir.  Olgekte; ‘Higbir Zaman’,
‘Nadiren’, ‘Bazen’, ‘Sik sik’ ve ‘Her zaman’
seceneklerini iceren 5°li likert tipinde 24 soru
bulunmaktadir. Olcekten alinacak en diisiik
puan 24, en yiiksek puan ise 120°dir. Olgekte;
MI1,M2,M3,M5,M6,M7, M8, M9, M10,M15,
M17, M23 ve M24 maddeleri; ‘Higbir zaman:
1°, ‘Nadiren: 2°, ‘Bazen: 3’, ‘Sik sik: 4°, ‘Her
zaman: 5’ olarak derecelendirilirken, olumsuz
maddeler; (M4, M11, M12, M13, M14, M16,

Tablo 1. Olgege iliskin maddeler ve icerdigi ifadeler

Ece BURU ve Ark.

M18, M19, M20 M21, M22) ‘Her zaman: 1°,
‘Sik sik: 2°, ‘Bazen: 3°, ‘Nadiren: 4°, ‘Higbir
zaman: 5° olarak derecelendirilmistir. Olgege
iligkin maddeler ve i¢erdigi ifadeler Tablo 1°de
verilmistir.

Olgek, ‘Anatomi dersine baglilik’, ‘Anatomi
dersinde sergilenen olumlu ve olumsuz
davranislar’, ‘Anatomi dersine iligkin On
yargilar’ ve ‘Anatomi dersinin gerekliligine
olan inang’ olmak ftlizere 4 alt boyuttan
olusmaktadir. Alt boyutlarmn  giivenirlik
katsayilar1 sirast ile 0.68, 0.77, 0.81 ve 0.79
dur. Olgegin genel giivenirlik katsayisi ise
0.75°tir. Olgekte; 24-55 puan araligi ‘Diisiik
Diizey Tutum’, 56-88 puan aralig1 ‘Orta Diizey
Tutum’ ve 89-120 puan aralig1 ‘Yiiksek Diizey
Tutum’ olarak degerlendirilmistir (5).

Madde Soru

M1 Anatomi dersinin saatini bile kagirirsam tiziiliirim

M2 Anatomi dersi segmeli olsaydi bile bu dersi alirdim

M3 Anatomi konular1 bana ilging gelir

M4 Anatomi dersine devam zorunlulugu olmasa sevinirim

M5 fleride Anatomi konusunda ders vermek isterim

M6 Anatomi dersi keyifli gecer

M7 Biitlin zorluklara ragmen Anatomi dersini aldigima memnunum

M8 Anatomiyi ger¢ekten severim

M9 Anatomi dersinde i¢im rahattir

MI10 Anatomi dersine aktif olarak katilirim

M1l Anatomi dersinde uykum gelir

MI12 Anatomi dersine ¢alisirken sikilirim

M13 Derste kullanilan materyallerden tiksinirim

M14 Derste kullanilan iskeletlerden korkarim

MI15 Bildiklerimi 6gretim elemani tarafindan kontrol edilmesi beni motive eder

Ml16 Anatomi dersinde sinif arkadaglarimin 6niinde bir konuyu tekrar etmek beni konudan sogutur

M17 Anatomiye karst olumlu duygular tagirim

MI18 Anatomi dersini veren 6gretim elemaninin yaklasimi basarimi etkiler

M19 Anatomi dersini almadan once Ust siniftaki arkadaslarimdan bu dersle ilgili duyduklarim
tutumumu etkiler

M20 Anatomi dersinde uygulanan 6gretim yontemi bagarimi etkiler

M21 Bagka fakiilte veya iinjversitelerde okuyan arkadaglarimdan Anatomi dersinin zor oldugunu
duymak bu dersten sogumama neden olur

M22 Anatomide 6grendigim bilgileri ileride bir daha kullanacagimi zannetmem

M23 Anatomi ders saatinin daha fazla olmasi gerektigine inantyorum

M24 Anatomi dersinde 6grendigim bilgilerin giincel konularla iliskili olmasi beni ders ¢alismaya

daha istekli yapar
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istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan  6zelliklerden — siirekli
degiskenler i¢in tamimlayict istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve

Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde
olarak ifade edilmistir. Olcekte olumsuz
ifade iceren maddeler ile olumlu ifade iceren
maddeler arasindaki iliskiyi belirlemek tizere
¢oklu uyum analizi yapilmigtir. Hesaplamalar
icin SPSS (ver:21) istatistik paket programi
kullanilmustir.

Tablo 2. Olgek maddelerine iliskin say1 ve yiizdeler

Bulgular

Olgegi olusturan maddelerin icerdigi ifadelere,
ogrencilerin vermis olduklari cevaplara iligkin
say1 ve ylzdeler Tablo 2’de verilmistir. Tablo
2’de goruldigi tizere, “Anatomi dersinin bir
saatini bile kacirsam {zilirim” ifadesine
ogrencilerin %47.3’1i “Her zaman” cevabini
vermistir. Buna gore Ogrencilerin yaklagik
yarisinin anatomi dersinin bir saatini bile
kagirmak istemedigi sdylenebilir.

Soru Secenek Say1 (%)

Higbir Zaman 16 4.6

Nadiren 25 7.1

M1: Anatomi dersinin bir saatini bile kagirsam tiziiliirim Bazen 73 20.8
Sik Sik 71 20.0

Her Zaman 166 473

Higbir Zaman 16 4.6

Nadiren 14 4.0
M2: Anatomi dersi segmeli olsayd: bile bu dersi alirdim Bazen 45 12.8
Sik Sik 73 20.8
Her Zaman 203 57.8

Higbir Zaman 7 2.0

Nadiren 10 2.8

M3: Anatomi konular1 bana ilging gelir Bazen 30 8.5
Sik Sik 96 27.4

Her Zaman 208 59.3
Higbir Zaman 99 28.2

Nadiren 29 8.3
Is\:ji:nAirIilfiomi dersine devam zorunlulugu olmasa Bazen 79 75
Sik Sik 55 15.7
Her Zaman 89 25.4
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Soru Secenek Say1 (%)
Higbir Zaman 56 16.0
Nadiren 75 214
MS5: ileride anatomi konusunda ders vermek isterim Bazen 78 22.2
Sik Stk 39 11.1
Her Zaman 103 293
Higbir Zaman 12 34
Nadiren 7 2.0
M6: Anatomi dersi keyifli geger Bazen 51 14.5
Sik Sik 85 24.2
Her Zaman 196 55.8
Higbir Zaman 11 3.1
Nadiren 8 23
XZ m EE;?EH zorluklarina ragmen anatomi dersi aldigima Bazen 35 100
Sik Sik 79 22.5
Her Zaman 218 62.1
Higbir Zaman 4 1.1
Nadiren 16 4.6
MS: Anatomiyi gercekten severim Bazen 48 13.7
Sik Sik 85 24.2
Her Zaman 198 56.4
Higbir Zaman 18 4.3
Nadiren 22 6.3
M9: Anatomi dersinde i¢im rahattir Bazen 58 16.5
Sik Sik 72 20.5
Her Zaman 184 52.4
Hicbir Zaman 32 9.1
Nadiren 53 15.1
M10: Anatomi dersine aktif olarak katilirim Bazen 90 25.6
Sik Sik 49 14.0
Her Zaman 127 36.2
Higbir Zaman 12 34
Nadiren 12 34
MI11: Anatomi dersinde uykum gelir Bazen 76 21.7
Sik Sik 99 28.2
Her Zaman 152 433
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Soru Secenek Sayi (%)
Higbir Zaman 6 1.7
Nadiren 19 5.4
M12: Anatomi dersine ¢aligirken sikilirim Bazen 73 20.8
Sik Stk 110 31.3
Her Zaman 143 40.7
Higbir Zaman 5 1.4
Nadiren 2 0.6
M13: Derste kullanilan materyallerden tiksinirim Bazen 23 6.6
Sik Sik 65 18.5
Her Zaman 256 72.9
Higbir Zaman 3 0.9
Nadiren 1 0.3
M14: Derste kullanilan iskeletlerden korkarim Bazen 13 3.7
Sik Stk 28 8.0
Her Zaman 306 87.2
Higbir Zaman 13 3.7
Nadiren 30 8.5
Ie\/(IiillfI.1 :élllﬁlel;lf;llr::\l, Sge:;:rim elemani tarafindan kontrol Bazen 80 738
Sik Sik 64 18.2
Her Zaman 164 46.7
Higbir Zaman 26 7.4
Nadiren 22 6.3
M16: Anatomi dersinde sllmf arkadaslarimin 6niinde bir Bazen 63 179
konuyu tekrar etmek beni o konudan sogutur
Sik Sik 79 22.5
Her Zaman 161 459
Higbir Zaman 7 2.0
Nadiren 8 23
M17: Anatomiye karst olumlu duygular tagirim Bazen 52 14.8
Sik Sik 86 24.5
Her Zaman 198 56.4
Hicbir Zaman 236 67.2
Nadiren 78 22.2
}It/:ﬂlj ; ;?ri?fgjlrcllglsieri i\;zen Ogretim elemaninin Bazen 25 71
Sik Stk 4 1.1
Her Zaman 8 23
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Soru Segenek Say1 (%)
Higbir Zaman 58 16.5
M19: Anatomi dersini almadan 6nce iist siniftaki Nadiren 69 19.7
arkadaslarimdan bu dersle ilgili duyduklarim tutumumu Bazen 96 27.4
ctkiler Sik Sik 46 13.1
Her Zaman 82 23.4
Higbir Zaman 221 63.0
Nadiren 89 254
M20: Anatorpl dersinde uygulanan dgretim yontemi Bazen 31 2.8
basarimi etkiler
Sik Sik 6 1.7
Her Zaman 4 1.1
Hig¢bir Zaman 15 4.3
M21: Baska fakiilte veya {iniversitelerde okuyan Nadiren 19 >4
arkadaslarimdan anatomi dersinin zor oldugunu duymak  Bazen 76 21.7
bu dersten sogumama neden olur Sik Sik 9% 274
Her Zaman 145 41.3
Higbir Zaman 13 3.7
Nadiren 5 1.4
M22: Ana:comlde ogrendigim bilgileri ileride bir daha Bazen 1 01
kullanacagimi sanmam
Sik Sik 60 17.1
Her Zaman 241 68.7
Higbir Zaman 23 6.6
Nadiren 27 7.7
M23: Anatomi ders saatinin daha fazla olmasi gerektigine Bazen 65 185
inantyorum
Sik Stk 66 18.8
Her Zaman 170 48.4
Higbir Zaman 5 1.4
M24: Anatomi dersinde 6grendigim bilgilerin giincel Nadiren 4 I
konularla iligkili olmasi1 beni ders ¢aligmaya daha istekli Bazen 26 7.4
yapar Sik Sik 75 21.4
Her Zaman 241 68.7

“Anatomi dersi se¢meli olsaydi bile bu dersi
alirdim”  ifadesine, Ogrencilerin  %57.8’1
“Her Zaman”, %20.8’1 ise “Sik Sik” yanitim
vermistir. Bu durumda O6grencilerin yaklagik
%79’ unun se¢meli olsa bile anatomi dersini

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 4 + Sayi 3 - Kasim 2021 (135 - 142)

almak istedigi gozlenmistir. Diger yandan
Ogrencilerin  yaklasik  %59’u,  anatomi
konularmin kendilerine her zaman ilging
geldigini ifade ederken, yaklasik %27’si ise
siklikla ilging bulduklarimi ifade etmistir.
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Ogrencilerin yaklasik %41°i her zaman veya
siklikla anatomi dersine devam zorunlulugu
olmamasini tercih ettiklerini ifade etmislerdir.
Ogrencilerin  %16’s1 ileride higbir zaman
anatomi dersi vermek istemedigini belirtirken,
yaklasik %40°1 her zaman veya siklikla ileride
anatomi konusunda ders vermek istediklerini
belirtmislerdir. Ogrencilerin %55.8’i, anatomi
dersinin her zaman keyifli gectigini belirtirken,
%24.2°si  ise siklikla keyifli  gectigini
belirtmistir. Ogrencilerin %3.4’ii ise anatomi
dersini hi¢gbir zaman keyifli bulmamustir.

Ogrencilerin  %62.1°i, biitiin  zorluklarina
ragmen anatomi dersini aldigindan her zaman
memnun oldugunu belirtirken, %3.1°1, bu dersi
almaktan hicbir zaman memnun olmadigim
ifade etmistir. Ogrencilerin %56.4’ii, anatomi
dersini her =zaman gercekten sevdigini
belirtirken, %1°1 ise hi¢bir zaman sevmedigini
ifade etmistir. Ogrencilerin %52.4’{i anatomi
dersinde her zaman i¢inin rahat oldugunu ifade
ederken, %4.3’1 higbir zaman rahat olmadigim
belirtmistir.

Anatomi dersine her zaman aktif olarak katilan
ogrencilerin oran1 %36.2 iken, %14’1 siklikla
katildigini ifade etmistir. Ogrencilerin yaklasik
%9’u ise hi¢bir zaman aktif olarak anatomi
derslerine katilmadigini ifade etmistir.

Ogrencilerin %43.3’ii anatomi dersinde her
zamanuykusunungeldiginibelirtirken, %28.2si
siklikla uykusunun geldigini ifade etmis, higbir
zaman uykusu gelmeyen 6grencilerin orani ise
%3.4 olmustur. Ogrencilerin %40.7’si, anatomi
dersine calisirken her zaman sikildigini ifade
ederken, %31.3’0 sik¢a sikildigini ifade
etmistir. Anatomi dersine c¢alisirken higbir
zaman sikilmayan &grencilerin  orant ise
%1.7°de  kalmstir. Ogrencilerin  %72.9’u
anatomi dersinde kullanilan materyallerden
her zaman tiksindigini ifade ederken,
ogrencilerin %18.5 ise siklikla tiksindigini
belirtmistir. Ogrencilerin  %87.2°si  derste
kullanilan iskeletlerden her zaman, %8’i ise
siklikla korktugunu ifade etmistir. Ogrencilerin
yalnizca %5’1 ise higbir zaman, nadiren veya
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bazen korktugunu belirtmistir.

Ogrencilerin yaklastk %47’si, bildiklerinin

Ogretim elemant tarafindan ~ kontrol
edilmesinin, her zaman kendilerini motive
ettigini  belirtmigtir.  Ogrencilerin ~ %37’si

ise bildiklerinin 6gretim elemani tarafindan
kontrol edilmesiyle higbir zaman motive
olamadiklarini ifade etmistir.

Ogrencilerin = %45.9’u, anatomi dersinde
sinif arkadaglarinin 6niinde bir konuyu tekrar
etmenin, her zaman kendilerini o konudan
soguttugunu  belirtmislerdir. ~ Ogrencilerin
%56.4’1, anatomi dersine karsi her zaman
olumlu duygular tasidigimi belirtirken, %2’si
ise hicbir zaman olumlu duygular icginde
olmadigini belirtmistir.

Ogrencilerin yaklasik %67’si anatomi dersini
veren Ogretim elemaninin  yaklagiminin,
basart durumunu higbir zaman etkilemedigini
belirtmistir. Ogretim elemaninin
yaklasimindan basar1 bakimindan her zaman
veya siklikla etkilenen Ogrencilerin orani ise
yaklasik %3 olmustur. Ogrencilerin %23.4’ii,
anatomi dersini almadan Once st smniftaki
arkadaslarindan bu dersle ilgili duyduklarinin,
tutumumu her zaman etkiledigini belirtirken,
%16.5’1 ise hicbir zaman etkilenmedigini
belirtmisti. Bazen etkilendigini  belirten
dgrencilerin yiizdesi ise 27.4’tiir. Ogrencilerin
%63’1i, anatomi dersinde uygulanan 6gretim
yonteminin, kendilerinin basarisin1  hicbir
zaman etkilemedigini belirtmistir.

Ogrencilerin yalnizca %2.8’i ise her zaman
veya siklikla etkiledigini belirtmistir.

Ogrencilerin %41.3’#i, “baska fakiilte veya
universitelerde ~ okuyan  arkadaslarimdan
anatomi dersinin zor oldugunu duymak bu
dersten sogumama neden olur” ifadesine
“Her Zaman” cevabmm vermistir. Ogrencilerin

%68.7’si  anatomi  dersinde  &grendigi
bilgileri, ileride bir daha hi¢bir zaman
kullanmayacaklarini ~ diisiinmektedir. ileride

her zaman bilgileri kullanabilecegini diisiinen
Ogrencilerin orani ise yalnizca %3.7 dir.



Ece BURU ve Ark.

Tablo 3. Anatomi dersi Tutum Olgegi Puanlarina iliskin tanimlayici istatistikler

Anatomi Tutum Diizeyleri Say1 (%)
Diisiik diizeyde tutum 5 1.4
Orta diizeyde tutum 134 58.3
Yiiksek diizeyde tutum 212 60.4

Ortalama + Standart Sapma

92.07+14.43

Anatomi Tutum Ol¢egi

Ortanca (minimum-maksimum)

94 (32-114)

Anatomi ders saatinin daha fazla olmasi
gerektigine her zaman inanan 6grencilerin orani
%48.4 iken, 6grencilerin %6.6°s1 hicbir zaman
fazla olmasini istememektedir. Ogrencilerin
yaklasik %69’u, anatomi dersinde 0grendigi
bilgilerin, giincel konularla iliskili olmasinin,
her zaman kendilerini ders ¢alismaya daha
istekli yaptigini belirtirken, %1.4’0 higbir
zaman istekli olmayacagini belirtmistir.

Ogrencilerin Anatomi Dersi Tutum Olgegi
Puanlarma iligkin tamimlayict istatistikler
Tablo 3’ de verilmistir. Tablo 3’de goriildigi
tizere; Ogrencilerin %1.4’{iniin diisiik diizeyde
%38.2’sinin orta diizeyde ve %60.4’iiniin ise
yliksek diizeyde oldugu gorilir. ‘Anatomi
Tutum Olgegi’ puan ortalamast ise 92.07+14.43
olarak bulunmustur.
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Sekil 1. Diiz kodlanan maddeler i¢in ¢oklu uyum analizi
grafigi

Tartisma

Tip egitimi ve ozellikle tip egitiminin temel
bilimlerdeki en oOnemli parcalarindan biri
olan anatomi egitimi giinlimiiz modern egitim
modellerinde  halen tartisma  konusudur.
Bu bilim dalinin gerek gorsel ¢esitlilik ve
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Sekil 2. Ters kodlanan maddeler i¢in ¢oklu uyum analizi
grafigi

laboratuvar ortamindaki kullamim  sikligi,
gerek de Ogrencilerin ve egitimcilerin birebir
kullandig1 egitim materyallerinin egiticilik
diizeyi tartismasiz bigimde anatomideki en
onde giden ve 6nemli egitim parcasidir.
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Diiz ve ters kodlanan maddeler i¢in ¢oklu uyum
analizi grafigi sirasi ile Sekil 1 ve Sekil 2°de
verilmistir. Sekil 1°de, diiz kodlanan maddeler
i¢in birinci boyut toplam varyansin %61.69 unu
aciklarken, ikinci boyut %6.63’tinili agiklamig
ve toplam agiklanabilen varyans oran1 %68.32
olmustur. Benzer sekilde, ters kodlanan
maddeler i¢in birinci boyut toplam varyansin
%47.5’ini agiklarken, ikinci boyut %13.58’ini
aciklamis ve toplam agiklanabilen varyans
orani %61.08 olmustur (Sekil 2). Diiz ve ters
kodlanan maddelerde, maddelerin kategoriler
aras1 yiiksek korelasyonlar gozlenmistir.

Bu nedenle geleneksel ve giliniimiiz
teknolojilerinde kullanilan anatomi egitim
modelleri ve bu 0Ogretim yontemlerinin
cesitliligi revizyonu her giin artan bir ihtiyactir.
Ozellikle de tiim diinyada yaklagik son 2 yillik
siiregte yasanan Covid-19 pandemisi daha
cok gorsel ve birebir laboratuvar egitimine
dayanan anatomi egitiminin Ogrenciler ve
akademisyenler tarafindan daha da c¢ok
irdelenmesine yol agmustir.

Covid-19 pandemisi nedeniyle bir¢ok fakiilte
uzaktan egitim slirecine girmistir. Bunun
tip fakiiltelerindeki yansimasi ilk 3 sene
temel bilimler silirecinde anatomi disindaki
birgok bransta olumsuz bir etki olusturmasa
da asikar olan yiiz yilize egitim siirecinde
maket, kadavra, gergek kemik yap1 lizerinde
calisma ve Ogrenme prensibine dayali olan
anatomi dersi ve egitiminde farkli olmustur.
Bununla ilgili olarak Eskisehir Osmangazi
Universitesi tip fakiiltesi 1.sinifta okuyan
239 dgrenciye uygulanan bir ankette uzaktan
egitim siirecinde anatomi egitimi goniilliilitk
esastyla sorgulanmistir. Anket sonucunda
katilimcilarm  %82.4’4  anatomi  egitimin
uzaktan olmasinin verimli oldugu sorusuna
‘kesinlikle katilmiyorum veya katilmiyorum’
seklinde cevap vermistir. Memnun kaldim
ifadesine “kesinlikle katilmiyorum” veya
“katilmiyorum” seklinde isaretleyen
ogrencilerin toplam ylizdesi uzaktan egitimde
teorik egitim ile” %58.6 iken uygulamali
egitimde bu oran %79.9’a yiikselmistir. Bu
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durumda da ulasilan ve Oziimsenen sonug su
olmustur; uzaktan egitim siirecinin; 6zellikle
uygulama dersleri agisindan etkinligi daha
disiik bulunmustur (6). Biz de yaptigimiz
bu c¢alismada sadece pandemi siirecini baz
almadan genel olarak Ogrencilerin Anatomi
dersine devam zorunluluguna bakis agisini
irdeledigimizde ‘anatomi dersine devam
zorunlulugu olmasa sevinirim’ sorusuna
verilen cevap 99 kisiyle ve %28.2 bir oranla
‘higbir zaman’ olmustur.

Triepels ve arkadaslarinin 2017°de Hollanda
Maastricht Universitesi'nde tip 6grencileri
ile yaptig1 bir ¢alismada odak grubuna dayali
olarak 27 sorudan olusan c¢evrimigi bir anket
diizenlenmistir. Bu ankete lisans ve yliksek
lisans diizeyinde 495 tip 6grencisi katilmistir.
Yiiksek lisans 6grencileri, anatomi ¢alismasini
lisans Ogrencilerine gore daha az ¢ekici
bulmuslardir (ylksek lisans Ogrencilerinin
%36.8’1 ve lisans Ogrencilerinin  %47.9’u
p=0.024).  Ogrencilerin  ¢ogu  anatomi
calismasinin 6nemli oldugunu diistindiiklerini
belirtmis olsalar da, tiim 6grencilerin %48’1 8
haftalik ¢alisma blogu basina 10 saatten daha
az anatomi c¢ahismustir. Ogrencilerin sadece
%47.9’u anatomi bilgilerini yeterli olarak
degerlendirmistir. Ogrenciler ayrica, ii¢ boyutlu
tekniklerin anatomi bilgilerini gelistirmeye
yardime1 olacagini 6ne siirmiislerdir (7).

Diseksiyon ve bununla ilgili kurslarin
anatomi egitiminde gecerliligi ve Onemi
aciktir. Dubai’de spor hekimligi ve ortopedi
kliniginde, anatomi bilgisinin mevcut durumu,
nerede oldugu ve ne yone gittigi, ne tiir bir
yonelimle devam etmesi iizerine yapilan bir
caligmada, lisans diizeyinde yiizey anatomisine
giris, yiiksek lisans diizeyinde cerrahi anatomi
derslerinin iglenmesi ve her iki egitim diizeyi
icin de diseksiyon kurslarinin  yeniden
canlanmasi gerektigi kanisina varilmistir (8).

Diseksiyonun son derece Onemli oldugu
anatomide, gegerli bir O6grenim teknigi
sayilabilen diseksiyon Oncesi ve sonrasi

cizimlerle ve faydali olup olmadigiyla ilgili



olarak 2016 yilinda B. Alsaid ve ark.nin yaptig
bir ¢alisma; 2013-2014 yillar1 arasinda Sam’da
tip fakiiltesi 2.simifta okuyan 416 0Ogrenci
ile yapilmistir. Ug kér grup halinde yapilan
calismanin sonucunda 1. ve 7. haftalardaki
diseksiyon dncesi ve sonrasi ¢izimlerde oldukca
yliksek oranda fark saptanmistir. Caligma
sonucunda aragtirmacilar anatomi egitiminde
¢izimin olumlu yonde etkisi oldugunu bildirmis
ve bu yontemi 6nermistir (9).

Kadavra ve diseksiyon egitiminin Onemi
asikardir. Ancak, hekim adayi olsalar da bunun
Ogrenciler iizerine olan duygusal etkileri de
disiiniilmelidir. Bu konuda Bahsi ve ark.
nin 2020 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
tip ogrencilerinin kadavra egitimine karsi
edindikleri duygusal tepkiler arastirilmistir.
Gaziantep Universitesinde 351 &grenciye iki
farkli anket uygulanarak yapilan bu ¢aligmada;
birinci ankette kadavrayla ilk karsilagmadan
once, 2. ankette ise kadavrayla ilk kargilasma
ve 5. karsilasma sonrasi olmak tizere iki defa
ogrencilere duygusal sok, heyecan, {iziintii gibi
duygular soruldu. Calismada kiz Ogrenciler
erkek Ogrencilere gore belirgin sekilde daha
fazla heyecan, korku ve kadavra igin iiziintii
hissettiler. Sonucta; kadavrayla tekrarlayan
karsilasmalarda bu olumsuz duygularda azalma
goriildigl fakat 6grencilerin kendi bedenlerini
kadavra bagisina verme konusunda olumsuz
duygulara kapildiklar saptandi (10).

Tabii ki Anatomi egitimi sadece kadavra
iizerine bir 6grenim degildir. Yapilan lisans
ve lisansiistli Ogrenci egitimi ile ilgili bir
calismada geleneksel anatomi egitimi ve net
olarak diseksiyon lizerine bir isleyisin yerini
coklu probleme dayali o6grenme, plastik
modeller veya bilgisayar destekli 6grenme
ve miifredat entegrasyonunu da igeren gesitli
calisma modiilleri incelenmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda da geleneksel diseksiyon ve
kadavra egitiminin gegerliligi korunmakla
beraber siiphesiz bir sekilde yeni teknolojik
yontemlerin  birbirleriyle entegre edilmesi
de gerektigi siddetle tavsiye edilmistir. Bu
yontemler icinde gerek plastinasyon gibi

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 4 + Sayi 3 - Kasim 2021 (135 - 142)

Ece BURU ve Ark.

geleneksel dgretiye yakin metodlar gerekse de
3D yazici gibi dijitallestirilmis yeni yontemler
gerekli bulunmustur. Biz de ¢alisma anketinde
Ogrencilerin anatomide kullanilan materyallere
(kemik, kadavra, maket gibi) kars1 tiksinme,
korkma gibi tutumlarim1 sorguladigimizda
aldigimiz cevap; ‘derste kullanilan
materyallerden tiksinirim’ sorusuna 256 kisi
%72.9 ile ‘her zaman’ cevabini vermistir. Ayni
sorgulamada ‘derste kullanilan iskeletlerden
korkarim’ sorusuna ise 306 kisiyle %87.2 ile
‘her zaman’ cevabr almmistir (11). Bir grup
aragtirmaciin yaptigi diger bir caligmada ise
ozellikle klinik Anatomi agisindan bakildiginda
birlestirilmis  “probleme dayali 6grenim”
yaklasimi ve 6gretiminin, temel bilimlere dair
ogrencilerde goriilen belirsizlik ve eksikliklerle
iligkili oldugu bildirilmistir (12).

Anatomi ve diger tiim bilimsel aktivitelerde de
kullanilabilecegi diisliniilen bir diger yontem
mobil arttirllmig gergeklikle egitim (MAG)
modelidir. Anatomide MAG uygulamasi ve
etkileri lizerine 2015°de yapilan bir ¢calismada
tip fakiiltesi 2.sinifta okuyan 34 o6grenciden
goriis anketi ve gorisme formu kullanilarak
alman cevaplarla veri  olusturulmustur.
Calismadan elde edilen veriler, 6grencilerin
‘MAG’ ile 6grenmeye yonelik goriislerinin
olumlu oldugu yoniindedir. Ogrenciler ‘MAG’
ile Ogrenmenin ozellikle gerceklik hissi
olusturdugunu, olayr somutlagtirdigini, derse
ilgiyi yiikselttigini, rahat ve genis bir 6grenme
ortami saglayarak bireysel ¢alismada faydali
oldugunu vurgulamislardir. Calisma sonucunda,
anatomi egitiminde ‘MAG’ uygulamalarinin
daha yaygin kullanilmas1 yararli olacaktir (13).

Birlesik Krallik’ta yapilan bir calismada,
iiroloji departmanindan bir hekim, anatomi
egitimi ve Onemli parcasi sayilan kadavra
diseksiyonunun, anatomi egitimine dair
bilgilerin, bir tip 6grencisi ve ileride de bir
hekimin ozellikle sectigi cerrahi bransta ¢ok
etkili ve 6nemli oldugunu bildirmistir. Bizim
caligmamizda da irdelenen sorular igerisinde
anatomide  Ogrenilen  bilgilerin  ilerideki
hekimlik hayatinda yararli olup olmadigi
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sorulmus ve 241 6grenci %68.7°1ik bir oranla
‘her zaman’ cevabini vermistir (14).

Sonug¢

Calismamizda G6grencilerin anatomi egitimine
dair tutumlar1 24 soruluk bir ¢evrimigi anketle
irdelenmistir. Bu anketin yapildigi donem
pandemi siireci ve kismen uzaktan egitime
dahil oldugundan, literatiir de baz alinarak elde
edilen verilerle tip 6grencisinin anatomi dersi
acisindan uzaktan egitime olumlu bakmadigini
gostermistir. Anatomiye dair en Onemli
egitim pargasi sayilan kadavra egitiminin yiiz
ylize ve maket, kemik, kadavra kullanimiyla
yapildiginda tip Ogrencisi agisindan daha
yararli ve kalici oldugu sonucuna varilmaistir.
Bununla beraber ankete katilan &grencilerin
bliylik cogunlugunda ders materyallerinden
korkma, tiksinme cevabi mevcuttur. Bu
ylizden geleneksel 6gretim bigimleri yaninda
yeni ve teknolojik metotlar da denenmeli ve
zamanla iki yontem birbiriyle korele edilerek
ortak bir model olusturulmalidir. Daha ileri ve
yeni egitim modelleri de teknoloji ¢agindaki
Ogrenciye cazip gelse de bu calismada genel
yaklasima bakildiginda; sonuglar anatomi
egitimi hekimlik meslegi ve ozellikle ileride
secilebilecek cerrahi branglar agisindan birebir
uygulamali egitimle daha efektif ve kalict
olacagini gostermektedir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Diz Artroskopisi Sirasinda Gelisen Akut Alt Ekstremite

Kompartman Sendromunun Fasiyotomi ile Tedavisi

Tugrul ERGUN', Temmuz TANER?, Mehmet KORKMAZ?,
Dilan ERGUN*
Oz
Diz artroskopisi, gliniimiizde dizin eklem i¢i patolojilerinin tani ve tedavi siirecinde siklikla tercih
edilen cerrahi yontemdir. Artroskopi sonrast; enfeksiyon, artrofibrozis, vendz tromboemboli,
norovaskiilerhasarve kompartman sendromu gibi komplikasyonlarda goriilmektedir. Kompartman
sendromu, ekstremitede vendz doniisiin bozulmasina sebep olabilecek kadar kompartman igi
basing artig1 yaparak ckstremitede iskemi ile sonuglanabilen olaylar zinciridir. Kompartman
sendromu, diz artroskopisinin iyi bilinen fakat nadir karsilasilan komplikasyonlarindandir.
Artroskopi sivisinin ekstravaze olmasina bagli kompartman basincinda artis olup bu durum
kompartman sendromuna kadar ilerleyebilmektedir. Bu olguda 40 yasinda meniskiis patolojisi

nedeniyle diz artroskopisi yapilan hastanin, diz artroskopisi esnasinda gelisen akut kompartman
sendromunun fasiyotomi ile tedavisi bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut kompartman sendromu, Arterial iskemi, Diz artroskopisi

Treatment of Hyperacute Lower Extremity Compartment Syndrome
as a Complication of Knee Arthroscopy with Fasciotomy

Abstract

Knee arthroscopy is currently the preferred surgical method for the diagnosis and treatment
of intraarticular pathologies of the knee. After arthroscopy; infection, arthrofibrosis, venous
thromboembolism, neurovascular damage and compartment syndrome can be seen as
complications. Compartment syndrome is a chain of events that will result of ischemia in the
extremity because of an increase in intracompartmental pressure that may cause disruption of
venous return in the limb. Compartment syndrome is one of the well-known but rare complications
of knee arthroscopy. There is an increase in compartment pressure due to the extravasation of
arthroscopy fluid, which can progress to compartment syndrome. In this case, the treatment of
the hyperacute compartment syndrome due to the extravasation of arthroscopy fluid during knee
arthroscopy for meniscus pathology at the age of 40.

Keywords: Acute compartment syndrome, Arterial ischemia, Knee arthroscopy
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Giris

Artroskopik diz ameliyatlar1 en yaygin
on ortopedik prosediirden tglinii olustur.
Artroskopik menisektomi Amerika Birlesik
Devletleri'nde en sik yapilan ortopedik
cerrahidir (1,2). Bu prosediirlerin sikligia

ragmen, iliskili  komplikasyon oranlari
hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir. Artroskopi
sonrast  komplikasyon yiizdesi yaklasik

%?2’dir. En yaygm komplikasyonlar sunlardir:
intraartikiiler hasar, norolojik hasar, vaskiiler
hasar, kompartman sendromu, alet kirilmasi,
postoperatif  agri,  hemartroz,  sinovit,
tromboembolizm, enfeksiyon, sinovyal fistiil
ve s1v1 ekstravazasyonu (3).

Artroskopi esnasinda sivi ekstravazasyonuna
ikincil kompartman sendromu nadir gériilen bir
komplikasyondur. Bu ekstravazasyon, eklem
kapsiiliinden artroskopi sivisinin  eklemin
disina sizmasina izin veren kapsiiller veya kas
fasyalarindaki defektlerden kaynaklanmaktadir

(D.

Bu olgu sunumunda meniskiis patolojisi
nedeniyle diz artroskopisi yapilan 40 yasindaki
hastanin igslem esnasinda artroskopi sivisinin
ekstravaze olmasina baglh gelisen akut
kompartman sendromunun fasiyotomi ile
tedavisi anlatilmaktadir.

Olgu Sunumu

40 yas erkek hasta, sol dizinde agr1 ve dizinde
takilma sikayeti ile ortopedi poliklinige
bagvurdu. Yaklasik 6 ay dnce dizde rotasyonel
yaralanma sonrasi baglayan sislik, agri ve
merdiven c¢ikma esnasinda dizde takilma
sikdyeti oldugunu belirtti. Fizik muayenede
sol diz eklem hareket agikligi 90° saptandi.
On cekmece ve arka g¢ekmece testi negatif
(-), McMurrey testi pozitif (+) idi. Manyetik
rezonans (MR) goriintiilemesinde medial
meniskiis anterior boynuzda radial yirtik
gozlendi. Konservatif tedavi sonrasi sikayetleri
gecmeyen hastaya girisimsel artroskopi
planlandi. Spinal anestezi uygulandi. Turnike
altinda (300 mmHg) calisildi. Artroskopi
esnasinda manuel pompa kullanildi. Hastanin

158

artroskopisinde, anteromedial ve anterolateral
portallerden ekleme ulasildi. Lateral meniskiis,
on ¢apraz bag (OCB) ve arka capraz bag (ACB)
intaktidi. Medial meniskiis anteriorboynuzunda
dejeneratif radial karakterde meniskiis riiptiirii
gbzlendi. Parsiyel menisektomi ve debridman
yapildi. Ekstra eklem i¢i patoloji gézlenmedi.
Artroskopi bitirilmeye yakin kruris posteriorda
akut sislik ve sertlik gelisti (Resim 1).

Resim 1. Kruris posteriorda akut sislik ve sertlik

Turnike agilarak ekstremite elevasyona
alind1. Ancak mevcut sislik ve ekstremitedeki
gerginlikte gerileme olmadig1 gozlendi. Distal
nabizlar almamadi. Hastanin ekstremitesinde
sogukluk, solukluk ve iskemi baglamasi
iizerine peroperatif BT anjiyografi yapildi.
BT anjiyografide diz eklem 5 cm distalinden
itibaren perivaskiiler sivi ekstravazasyonuna
bagli popliteal arterin bast altinda oldugu
gozlendi. Vaskiiler yaralanma goriilmemesi ve
popliteal arterin tam kat basi altinda oldugu
goriilmesi iizerine 5000 iinite IV heparin
yapild1. Popliteal arter distalinde akim olmadig1
gbzlendi. Perioperative kalp ve damar cerrahisi
konsiiltasyonu sonrast hasta diz eklemi
medialinden tekrar operasyona alindi. Cilt,
cilt alt1 ve fasyalar gegilerek kas araligindan
popliteal artere yaklagilirken bol miktarda ser6z
stvi bosaltildi. Popliteal artere ulasildiginda
basinin  kalkmasi sonrast akim oldugu
gozlendi. Peroperatif doppler ultrasonografi ile
popliteal arter distali, tibialis posterior-anterior
ve peroneal arterde akim gozlenmesi lizerine



arteriotomi ve embolektomi diisiintilmedi.
Kruris ylizeyel kompartman ve derin posterior
kompartmanlar1 iceren fasiyotomi yapilarak
operasyon sonlandirildi (Resim 2).

Resim 2. Kruris yiizeyel kompartman ve derin posterior
kompartmanlari i¢eren fasiyotomi

Hasta postoperatif takiplerinde elevasyon ve
analjezik ile takip edildi. Klinik takiplerinde
ekstremitede noérovaskiiler patoloji gozlenmedi.
Taburcu edildi. Taburcu edildikten sonraki 2.
hafta post operatif diz onii agris1 stirdii. 15.
giin siitiirleri alindi. Altinci hafta poliklinik
kontroliinde eklem hareket agikligi tam idi.
McMurrey testi negatif (-) olup hastanin ek
sikayeti olmadig1 goriildii.

Tartisma

Diz artroskopisi sonrasi sivi ektravazasyonu
sonucu akut kompartman sendromu gelisimi
nadir rastlanan, ancak iyi bilinen bir
komplikasyondur (1). Kompartman sendromu,
herhangi bir nedenle sekonder kapali bir
alandaki basing artis1 olarak tanimlanir. Bu
durum lokal kan akiminmn ve perfiizyonun
azalmasina veya durmasina yol agar. Venoz
drenajin azalmasi interstisiyel doku basincini
daha da arttirarak doku 6demine neden olur.
Reaksiyon olarak basmci diistirmek igin
lenfatik drenaj artar. Fakat kompartman igi
basincin  maksimum  yiikselmesi lenfatik
damarlarin da kollapsina yol agar. Arteriyal
akim  kompartman  sendromunun  son
evrelerinde etkilenir. Boylece lokal dokulara
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oksijen iletimini azaltir. Ayrica vendz doniisii
azaltarak perflizyon basinca ve sinirler tizerinde
dogrudan kompresyona yol agar. {1k miidahale,
hipotansiyondan kagimmak, ekstremiteyi kalp
seviyesinde tutmak ve ekstremiteyi sikan
pansumanlarin veya algilarin ¢ikarilmasidir.
Semptomlar devam ederse, ilgili tim
kompartmanlarin acil cerrahi dekompresyonu
ile kesin tedavi gereklidir (4,5).

Hastamizda iglem sonrasi gelisen kompartman
sendromunda arterial iskemi yapan basing
artisinin bu kadar hizli olmasi ve kompartmanin
acilmasi sonrasi basincin diismesi {izerine
basmin kalkar kalkmaz akimin eski haline
donmesi vakayi ilging kilmistir. BT anjiografide
vaskiiler hasar goriilmemesi iizerine, yapilan
heparinin trombiis olusumunu bu siirede
engelledigini diisiinmekteyiz.

Artroskopi ortopedi i¢inde siklikla kullanilan
bir ara¢ olup bircok ameliyat minimal invazif
girisimlerle gerceklestirilir. Artroskopi
ameliyatt  sirasinda  inflizyon = pompasi
kullanimu, infiizyon sivisinin diz eklemi digina
cikip nadiren kompartman sendromuna yol
actigl gorilmistiir (6). Olgumuzda basing
gradientini takip edemeyecegimiz manuel
basing pompasi kullanildi. Artan sivi basinci
etkisiyle infiizyon sivisinin eklem kapsiiliinde
var olan defekten kruris posterior kompartmana
gecip kompartman sendromu olustugu goriildii.
Eklem i¢i yerlesimli oldugu diistiniilen kapsiiler
defekte ait goriintii alinamada.

Artroskopi ameliyatlarinda cogunlukla
spinal ve periferik blok anestezi tiirleri tercih
edilmektedir. Olgumuzda spinal anestezi
uygulanmig olup literatiirde kompartman
sendromunun periferik sinir bloklart ile birlikte
de olabilecegi gosterilmistir (3).

Akut kompartman sendromunun bir bagka

potansiyel nedeni, artroskopi esnasinda
turnike  kullammmiyla  iligkilidir.  Turnike
kullanim1  sonucu ciddi komplikasyonlar

olabilmektedir. Ancak turnike dogru ve kisa
siire kullanildiginda nadiren komplikasyona
neden oldugu goriilmiistiir (7). Bir¢ok cerrah,
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sabit bir turnike basinci veya hastanin sistolik
kan basinci ile ilgili bir hesaplama sonrasi elde
edilen bir basing degerini kullanarak turnike
uyguladiklarimi bildirmistir. En yaygin yontem
sistolik kan basincinin 100 mmHg {izerine
bir basing uygulamaktir. Sabit bir basing
kullanilmissa, tist kolda genellikle 250 mmHg
ve uylukta 300 mmHg olmaktadir. Maksimum
turnike kullanma siiresi ¢ok tartisilan bir
konudur. Turnike sisirilme sonrasi iki saat
boyunca giivenle calisabilir (8). Olgumuzda
turnike 300 mmHg basingta ve 25 dakika
siirmiistii. Bu nedenle turnike kullanimi ile
iligkili bir komplikasyon olarak diigiinmedik.

Damar yaralanmalarinin en biiylik sebebi
penetran  yaralanmalardir  (%50-90)  (9).
Artroskopik OCB rekonstriiksiyonu sonras,
anterior tibial arter hasari, kompartman
sendromu gelismesi daha 6nceki ¢alismalarda
bildirilmistir ~ (10,11).  Olgumuzda OCB
ameliyat1 kadar invaziv girisimler yapilmamis
olup, yine de vaskiiler hasar agisindan peri
operatif BT anjiografi yapilmistir. Akut hasar
goriilmemistir ve tedaviye yon vermistir. Ayrica
bunun gibi artroskopi esnasinda karsilagilan
kompartman sendromunda; ilk miidahale
kompartman sendromuna yol acan nedenin
ortadan  kaldirlmasidir.  Akut  sikismaya
neden olabilecek eksternal kompresif etkiler
(atel, turnike, basi yapan nedenler) ortadan
kaldirilmalidir. Bacak eleve edilmeli, kalp
seviyesinin Tlstiinde tutularak arteriyal kan
akimi azaltilmalidir. Muhtemel renal yetmezligi
onlemek i¢in hipovolemi, metabolik asidoz ve
miyoglobulinemi degerlendirmeli, intravendz
sv1 ve destek oksijen tedavisi uygulanmalidir.
Ozellikle cerrahi durumlarinda, hipotansiyon

perfiizyonu daha c¢ok disiirip doku
hasarin1  artirabileceginden normotansiyon
saglanmalidir.  Devaminda  ekstremitenin

vaskiiler dolagimimin kontrolii yapilmali geri
doniis olmad ise acil olarak kompartman igi
basinci azaltmak i¢in fasiyotomi yapilmalidir
(5). Diz artrokopisi esnasinda kompartman
sendromu olusmamasi i¢in; dogru turnike
kullanimi, cerrahi  siirenin  uzamamasi,
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artroskopi oncesi ekstremitenin elastik bandaj
ile sarilmasi, Onerilen artroskopi tekniklerine
uyulmasi ve cerrahi esnasinda ve sonrasinda
ekstremitenin  gozlemlenmesi gelisebilecek
komplikasyonlarin 6niine gegebilecektir.
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Significant Elevation in Hepatic Enzymes After the First
Dose of Alemtuzumab Treatment

Musa OZTURK!, Rabia Gokcen GOZUBATIK-CELIK?,
Fulya BASOGLU KOSEAHMET?

Abstract

There are many new treatments in Multiple Sclerosis (MS), such as monoclonal antibodies. We
aimed to report the expected but crucial side effects of alemtuzumab treatment for the first time.
A 32 years old female with MS had been received alemtuzumab; after therapy, 17-times increase
of liver enzymes called fatal level was detected in blood tests. It could be caused by transient
cell activation and infusion associated reactions (IARs). The side effects of monoclonal antibody
treatments can be fatal to the patient, even if known.

Keywords: Multiple-sclerosis, Alemtuzumab, Side effect, Hypertransaminasemia

ilk Doz Alemtuzumab Tedavisinde Ciddi Karaciger Enzim Yiiksekligi
Oz

Multipl Skleroz’un (MS) yeni tedavileri arasinda monoklonal antikorlar yerini almistir. Bu olgu
ile alemtuzumab tedavisinin beklenen ancak ilk kez hayati riske yol acan yan etkisini bildirmeyi
amagladik. MS tanistile alemtuzumab kullanan 32 yasinda kadin hastada, ilk doz tedavi sonrasinda
karaciger enzimlerinde 17 kat diizeyinde dnemli bir artis tespit edildi. Bu ciddi ve riskli durumun
gecici hiicre aktivasyonu ve infiizyonla iliskili reaksiyonlardan (IiR’ler) kaynaklanabilecegi
diistintildii. Monoklonal antikor tedavilerinin yan etkileri bilinmektedir ancak bu bilinen ve sik
goriilen yan etkiler bazi hastalarda hayati neme sahip olabilir..
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Significant Elevation in Hepatic Enzymes After the First Dose of Alemtuzumab Treatment

Introduction

Common side effects of alemtuzumab include
infusion-related reactions and secondary
autoimmune diseases. Liver side effects are
generally considered to be rare, mild, and
temporary (1,2). Although the efficacy of
alemtuzumab has been reported in many
studies, clinical trials are still needed for its
safety. We report a patient developed infusion-
related reactions accompanied by severe
increase in liver enzymes after the first dose.

Case report

32 years old female patient had been diagnosed
with Relapsing Remitting Multiple Sclerosis
(RRMS) since 2004 after an optic neuritis
(ON) attack. Cranial and cervical Magnetic
Resonance Imaging (MRI) revealed lesions
consisted with MS including periventricular,
corpus callosum and cervical regions with
minimal contrast enhancement on cranial era.
In cerebrospinal fluid (CSF), IgG index was
high and there were no oligoclonal bands. Three
years later, she had another attack in her right
eye and interferon beta 1b was started (other
differential diagnoses such as neuromyelitis

optica spectrum disorders, vasculitis were
excluded). She was well on interferon-beta-1b
therapy until 2011 and had no adverse effects
from this drug.

However, she had two attacks in the following
two years. Her neurological examination
showed walking difficulties and dysarthria as
sequelaafter high dose steroid regimens. She got
gradually worse and started to slowly develop
spasticity in the lower extremities although
she was still able to walk independently
(EDSS: 3.0). Due to getting worse gradually,
fingolimod was started in 2015 with a diagnosis
of progressive multiple sclerosis. Between
2015-2017, she had 4 severe (sensorial,
spinal, cerebral) MS relapses (EDSS: 4.0). In
February 2017 she got another clinical attack
with right hemipharesis and received steroids
without any contrast enhancement on MRI,
but she was still going for worse afterwards
with walking problems and frequent falls. In
December 2017 she was decided to put on first
dose alemtuzumab therapy because of clinical/
radiological progression (Figurel).

Figure 1. shows sections from the latest MRI of the patient. a. transverse b. longitudinal section of cranial MRI shows
T2 hyperintense ovoid white lesions perpendicular to ventricles and on corpus callosum. ¢. T2 hyperintense merged
lesions on cervical MRI.
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The patient had no history of chronic liver
disease or chronic alcohol use. All tests were
normal before receiving alemtuzumab. 3 hours
after starting to take alemtuzumab, paresthesia
of the hands, fever, and parapheresis
developed. Blood drawn at this point showed
a 17-fold increase in AST; 15-fold increase
in ALT (Table 1). Lymphocyte count was 30.
After symptomatic therapy (antipyretic drug,
hydration) in 3 hours her clinical symptoms
disappeared, in 5 days laboratory testing got
normal level. Other causes that increase liver
enzyme (infections, exposure to substance,
alcohol, other drugs) were excluded. Hepatic
ultrasound (US) imaging was also normal
after a few days. Due to vital side effect,
alemtuzumab was stopped.

Discussion

Infusion-related  reactions are common
adverse effects with monoclonal antibodies.
Adverse effects can be defined as signs or
symptoms observed during administration of
a drug or within 24 hours after that. Clinical
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presentation can range from mild discomfort
to fatal events (3). Although the terminology
for drug-induced hypersensitivity reactions is
not standard and clear, there is a form of IAR
called ‘cytokine release syndrome (CRS)’
defined by monoclonal antibodies. CRS is
considered to be a result of activation of
monocytes, macrophages, T cells and B cells,
and is characterized by an increase in levels
of TNFa and IFNy within 1 to 2 h of stimulus
exposure, followed by increases in interleukin
(IL)-6 which was first detected at 4 hours in
ex vivo study (4). A relatively more common
presentation reported in literature is transient
increases in aspartate aminotransferase (AST)
and alanine aminotransferase (ALT) (5),
however, underlying mechanisms are still not
entirely clear. They are mostly described in
long term follow-ups but one research studied
the effects of alemtuzumab in the first week of
treatment. They found less than 3x increase in
ALT, AST and GGT on 3-5 days of treatment
and they returned to normal values within 30
days (5).

Table 1. Summary of the patient's blood results from day 1 to day 5.

First Day 1. Day Reference

(before (4 hours after 2.day 3.day 4.day 5.day Unit

infusion) infusion) Range
WBC 6.58 11.60 18.99  3.62 246  3.13  10%uL  4.1-11.2
Neutrophil 3.03 11.44 18.85  3.17 196 252 10%uL  1.56-6.13
Lymphocyte 2.88 0.03 0.03 0.09 0.03 0.09 10%uL 1.18-3.74
Monocyte 0.44 0.13 0.10 0.30 0.37 040 10%uL  0.24-0.36
Eosinophil 0.20 0.00 0.00 0.04 0.06 0.09 10%uL  0.04-0.36
Basophil 0.03 0.00 0.01 0.02 0.04 0.03 10°%uL  0.01-0.08
Hematocrit 40.9 39.7 383 36 39.5 412 % 35.0-55.0
RBC 4.82 4.65 4.54 4.09 456 477 10°%uL  4.0-6.20
Platelet 260 161 201 103 141 169  10%uL 150-500
AST 19.20 330 195 47 275 19.09 U/L 0-35
ALT 13.22 199 218 106.9  86.5 60 U/L 0-35
ALP 80.54 - - - - 93.5 U/L 30-120
BUN 28 28 30.6 23.7 26.8 33 mg/dL 17-43
Creatinine 0.69 0.73 0.61 0.63 0.60 0.75 mg/dL 0.51-0.95
CK 43.7 48 41 24.8 18.8 16 U/L 0-145

ALT: Alanine aminotransferase, ALP: Alkaline phosphatase, AST: Aspartate aminotransferase, BUN: Blood urea nitro-
gen, CK: Creatinine kinase, WBC: White blood cell count, RBC: Red blood cell count
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Discussion

Infusion-related reactions are common
adverse effects with monoclonal antibodies.
Adverse effects can be defined as signs or
symptoms observed during administration of
a drug or within 24 hours after that. Clinical
presentation can range from mild discomfort
to fatal events (3). Although the terminology
for drug-induced hypersensitivity reactions is
not standard and clear, there is a form of IAR
called ‘cytokine release syndrome (CRS)’
defined by monoclonal antibodies. CRS is
considered to be a result of activation of
monocytes, macrophages, T cells and B cells,
and is characterized by an increase in levels
of TNFa and IFNy within 1 to 2 h of stimulus
exposure, followed by increases in interleukin
(IL)-6 which was first detected at 4 hours in
ex vivo study (4). A relatively more common
presentation reported in literature is transient
increases in aspartate aminotransferase (AST)
and alanine aminotransferase (ALT) (5),
however, underlying mechanisms are still not
entirely clear. They are mostly described in
long term follow-ups but one research studied
the effects of alemtuzumab in the first week of
treatment. They found less than 3x increase in
ALT, AST and GGT on 3-5 days of treatment
and they returned to normal values within 30
days (5).

Our patient’s symptoms started 4 hours later
than the start of infusion and resolved in 3
hours. Elevation of transaminases accompanied
this presentation, so it is reasonable to consider
this situation as a part of hypersensitivity
reactions. Although we were not able to
measure cytokine levels in this patient, these
clinical pictures could be explained by CRS,
considering timing, presence of hallmark
symptoms such as pyrexia and transient
worsening of neurological findings.

Although liver side effects are considered
to be mild, transient and insignificant so far
(3), 215 fold increase in liver enzymes is
concerning and kept us from continuing with
the drug. This condition can suggest a potential
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for causing life threatening liver failure, so
we recommend clinicians to be aware of this
potentially serious side effect and consider
checking enzyme levels even after seemingly
mild clinical reactions.

Conclusion

The side effects of monoclonal antibody
treatments may be fatal to the patient, even if
known. Liver enzyme monitoring should be
performed before and after treatment. Our case
is the first case in the literature with vitally high
enzyme levels after alemtuzumab treatment.
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YAZAR KILAVUZU

1. Kapsam ve Amag
Tip Fakiiltesi Klinikleri dergisi, istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesinin bilimsel icerikli, resmi
yayinidir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda olmak iizere yilda 3 say1 olacak sekilde yayimlanir.

Tip Fakiiltesi Klinikleri, tibbin tiim alanlarinda, klinik ve temel bilim orijinal aragtirma makaleleri,
derlemeler, editdr goriisleri ve olgu sunumlart yazilarmin yayimlandigi “¢ift-kor” hakemlik (peer-review)
ilkelerine dayanan uluslararasi bir dergidir.

Tip Fakiiltesi Klinikleri’nde makale basvuru veya islem ticreti uygulanmamaktadir. Yayinlanan yazilar i¢in
herhangi bir iicret ya da karsilik 6denmez.

Dergi; temel tip bilimleri ve klinik branslarda ulusal ve uluslararasi diizeyde katki yapan arastirma, 6zgiin
calisma, derleme, olgu bildirimleri yayimlamay1 hedeflemektedir.

2. Yayin Degerlendirme Politikasi

Dergiye gonderilen yazilarin, ulusal ya da uluslararasi bir dergide yayimlanmamis, yayina kabul edilmemis
ya da yayin i¢in degerlendirme asamasinda olmamasi gerekir. Bu gereklilik bilimsel toplantilarda bildiri
olarak sunulmus ve 6zeti yayinlanmis yazilar1 kapsamaz ancak bu durumda bildirinin sunuldugu toplanti
ad, tarihi ve yeri belirtilmelidir. Eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut
ise makale yazari, yaym hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede belirtmek
zorundadir.

Tip Fakiiltesi Klinikleri’nin uluslararasi indekslerde ve veritabaninda, Ingilizce adi “Medical Faculty
Clinics”dir ve kaynaklarda belirtilirken “Med F Clinics” kisaltmasi ile belirtilmelidir.

Makalelerin formati “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing
and Editing for Biomedical Publications (www.icjme.org) kurallarina gére diizenlenmelidir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise Istanbul Aydin Universitesi’ne aittir.
Yazilarin igeriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar, yayin haklarmin
devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik Katkilari, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-
Kabul Izin Formu) uygun bi¢imde doldurarak dergi editorliigiine gondermelidir. Bu forma dergi web
adresinden (http://www.iautipklinikleri.com) ulagilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢alismanin baska bir dergide yayimlanmadigi ve/
veya yayimlanmak iizere incelemede olmadigi konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini
beyan etmis sayilirlar. Bu asamadan sonra makaleye yeni yazar eklenemez veya yazar isim siralamasinda
degisiklik yapilamaz.

Tip Fakiiltesi Klinikleri’nde yayinlanmak amaciyla gonderilen ve Etik Kurul onay1 alinmasit zorunlulugu
olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari i¢in Helsinki Bildirisi’ne uygun Etik Kurul Onay Raporu gereklidir
https://www.wma.net/wp-content/uploads/2016/11/DoH-Oct2013-JAMA..pdf

Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar, “Guide for the care and use of laboratory animals” (http://
oacu.od.nih.gov/regs/guide/guide.pdf) yonergesi kapsaminda hayvan haklarini koruduklarini belirtmeli ve
kurumlarindan Etik Kurul Onay Raporu almalidir. Etik Kurul onay1 ve “Bilgilendirilmis Goniilli Onam
Formu” alindig1 arastirmanin “Gere¢ ve Yontem” bolimiinde mutlaka (etik onay numarasi ile birlikte)
belirtilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Degerlendirme siirecinde gerek goriiliirse editor tarafindan Etik Kurul onayinin bir 6rnegi yazarlardan
istenebilir.



Yazilar degerlendirme siirecinde asirma, yaniltma ve kopya yayin agisindan denetlenecek ve etik dist
durumlarmn tespit edilmesi halinde yaptirim uygulanacaktir. Yaptirirmlar Committee on Publication Ethics
(COPE) kurallart kapsaminda belirlenecektir. Bunun yani sira, intihali 6nlemek i¢in yayimn oncesinde tiim
yazilarin intihal arastirma programlari ile taramasi yapilmaktadir.

3. Makale Basvurusu

Yazarlar makale gonderimlerini derginin online makale kabul sistemi {izerinden yaparlar (http://www.
iautipklinikleri.com). Biitiin bagvurularda Yazarlik Katkilari, Yayimn Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-
Kabul izin Formu doldurularak gonderilmelidir. Yazarlar onay formunu doldurarak, makalelerinin telif
hakkint Tip Fakiiltesi Klinikleri”ne biraktiklarini, bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar ¢atismasina
yol agabilecek mali ya da diger iliskilerini agiklamalidir. Gonderilen yazida yazigsma yapilacak yazar
elektronik posta adresi ve yazinin tipi (arastirma, derleme, olgu sunumu vs.) belirtilmelidir.

Tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar ¢atismast olmadigini bildiren toplu imza ile yayina
katilmalidir. Aragtirmalara yapilan kismi de olsa nakdi ya da ayn1 yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-
arag-gere¢ firmalarinca yapildigi dipnot olarak bildirilmelidir. Yayima kabul edilmeyen yazilar yazarlara
geriye yollanmaz.

4. Hakem Degerlendirmesi

Tip Fakiiltesi Klinikleri bagimsiz, 6nyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri ¢ercevesinde yayin yapan siireli
bir yayin organidir. Editor yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek iizere yazarina geri génderme,
bi¢imce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editor ve editér yardimeilart ile en
az iki hakem incelemesinden gecip, gerek goriildiigii takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan
sonra yayimlanir.

Hakem belirleme yetkisi tamamen editor ve yayin kuruluna aittir. Hakemler belirlenirken derginin ulusal
veya uluslararasi yaymn danisma kurulundan isimler segilebilecegi gibi yazinin konusuna gore ihtiyag
duyuldugunda, yurtici veya yurtdisindan bagimsiz hakemler de belirlenebilir. Yazarlar, yayina kabul edilen
yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kaydi ile editor, editdr yardimeilari, diizeltme yapmalarini
kabul etmis sayilir.

5. Yazim Kurallari

Yazar Sorumlulugu

Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Tiim yazarlarin gonderilen
makalede akademik veya bilimsel olarak dogrudan katkisi olmalidir. Yazar(lar) olarak belirlenen isim
asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir:

(1) Makaledeki ¢alismanin, planlama, fikir, yontem asamalarinda veya c¢alismanin yiiriitiilmesinde goérev
almall.

(2) Makalenin yazim asamasinda herhangi bir diizeyde katkis1 olmalidir.
(3) Makalenin son halini kabul etmelidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti iceriyorsa veya caligmaya materyal destegi veren bir kurulus
varsa, yazarlar kullanilan ticari {iriin, ilag, firma vs. ile ticari hicbir iligkisinin olmadigin1 ya da var ise nasil
bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar), editére sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.
Incelemeye sunulan arastirmada olas1 bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya iddiasiyla karsilasilirsa, bu
dergi verilen yaziy1 destek kuruluslarin veya diger yetkililerin sorugturmasina sunma hakkini saklr tutar. Bu
dergi sorunun diizgilin bigimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak ger¢ek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini iistlenmez.



Kisaltmalar

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmiis sekilleriyle kullanilmali, ilk kullanildiklar
yerde acik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gosterilmelidir. flag adlar1 kullaniminda
ilaglarin jenerik adlari Tiirk¢e okunuslartyla yazilir. Laboratuvar dlgimleri Uluslararast Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

Istatistik Degerlendirme

Makalelerin biyoistatistiksel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Tim retrospektif,
prospektif ve deneysel arastirma makaleleri biyoistatistiksel olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz
ve raporlama ile belirtilmelidir. Makalelerde p degerleri acik olarak verilmelidir.

Yazim Dili

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizce olup Tiirkge makalelerde Tiirk Dil Kurumu’nun Tiirkge SozIiigii
veya Yazim Kilavuzuna uygun yazim (www.tdk.gov.tr) gecerlidir.

Ingilizce makalelerin ve Ozetlerin, dergiye gonderilmeden once gerek duyuldugunda, gramer kurallari
yoniinden profesyonelce gozden gegirilmesi saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim
ve dilbilgisi hatalari, makalenin i¢erigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan diizeltilmektedir.
Makalelerin yazim ve dil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

6. Dergiye Gonderilecek Yaz1 Tiirleri ve Ozellikleri

Tip Fakiiltesi Klinikleri “Vancouver stili” diye anilan kurallara goére diizenlenmis yazilari yayinlar
(International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315).

Yazilar sayfanin iist kenarindan 3cm, i¢ ve alt kenardan 2,5 cm, dis kenardan 3,5 cm kenar boslugu
birakilarak ve gift satir aralikli “Arial veya Times new roman” yazi formatlarindan biri ile Microsoft Word
ile yazilmalidir. Yazilarin formati su sekildedir:

1) Makale Bashgi: Makale baglig1 metnin igerigini yansitmali, kelimelerin sadece bas harfi biiyiik olacak
sekilde yazilmali, 14 punto, ortalanmis ve koyu yazilmali, baslik sonrasi 2 satir bogluk konmali.

2) Tiirkce-ingilizce Ozet ve Anahtar Kelimeler: Makalenin 6zeti, konunun amacini, yontemini ve
kapsamini net olarak 150-200 kelime ile ifade edecek sekilde 10 punto olarak yazilmali.

3) Metin: A4 boyutunda iist kenarindan 3 cm, i¢ ve alt kenardan 2,5 cm, dig kenardan 3,5 cm kenar boslugu
birakilarak ve ¢ift satir aralikli “Arial veya Times new roman” yazi formatlarindan biri ile Microsoft Word
ile yazilmalidir.

4) Kaynaklar ve Dipnotlar: Kaynaklar metin igerisinde climle sonunda parantez i¢i numaralandirma
yontemi ile verilmeli ve Kaynaklar boliimiinde numaralandirilarak yazilmalidir.

5) Tablo ve/veya Sekiller: Tablolarn numarast ve basligi bulunmali, ayri ayri sira sayisi verilerek
numaralandirtlmalidir. Tablo numarasi kalin, tablo adi ise normal yazilmalidir.

A. Arastirma Makaleleri

Bu yazilar daha 6nce yayilanmamis, 6zgiin arastirma yazilardir.

Aragtirma yazilari,
- Tiirkce ve Ingilizce bashk,
- Tiirkce ve Ingilizce 500 kelimeyi gegmeyecek sekilde



Oz

Tiirkge 6z bigimi:
Amag
Gereg ve yontem
Bulgular
Sonug

Ingilizce 6zet bigimi:
Objective
Materials and methods
Results
Conclusion

- Tiirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler,

- Giris,

- Gereg ve Yontem,

- Bulgular,

- Tartisma,

- Sonug

- Kaynaklar (en fazla 30 kaynak gosterilebilir.)
boliimlerinden olugmalidir.

B. Olgu Sunumlar

Bir ya da daha fazla olgunun klinik degerlendirme agisindan bilimsel 6nemini belirten yazilardir.

Olgu sunumlart;

- Tiirkce ve Ingilizce bashk,

- Tiirkge ve Ingilizce dzetler,

- Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler

- Ana metin (Girig, Olgu Sunumu ve Tartigma bdliimlerini igermelidir),
- Kaynaklar (En fazla 15 kaynak gosterilebilir),

- Tablo/sekil/resim boliimlerinden olusur.

Olgu sunumlarinin 6zeti boliimlere ayrilmis olmayip 200 kelimeyle, yazinin ana metni de 1500 kelimeyle
stnirhidir.

C. Derleme
Tip Fakiiltesi Klinikleri’nde dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanan bilimsel yazilardir.
Uzmanlik derneklerinin hazirladiklari ve derlemelerden olusan sayilarda “Konuk Editor” sistemi vardir.

Derlemeler Tiirkge baslik, Tiirkge 6zet ve Tiirkge anahtar kelimeler, Ingilizce baslik, Ingilizce dzet, Ingilizce
anahtar boliimlerinden olusur ve yazar sayisi en fazla ii¢, metin dosyast en fazla 4000, kaynak sayisi da 40
ile sinirhdir.

D. Editore Mektup

Son bir y1l iginde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goris, tecriibe ve sorularini
iceren en fazla 500 kelimelik yazilar olup kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Baslik ve 6zet boliimleri yoktur.
Hangi makaleye (say1, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarm ismi, kurumu, adresi
bulunmalidir. Mektuba cevap verildigi takdirde, editoér veya makalenin yazar(lar)1 tarafindan, yine dergide
yayimlanarak verilir.



E. Kaynaklar

1. Tim kaynaklar yazi i¢inde sirali olarak belirtilmelidir.

2. Dortten fazla yazari olan yazilarda ilk ii¢ isimden sonra “et al.” ibaresi kullanilmalidir.

3. Dergi isimleri Index Medicus’da kullanilan bigimde kisaltilmalidur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligi. Dergi adinin kisaltilmasi Y1l; Cilt: Sayfa(lar).

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bolim basghigt. In: Editor A, Editor B, Editor C, eds. Kitabin adi. Kaginei
bask1 oldugu. Yayinlanma yeri: Yaymevi; Yil. Sayfa(lar).

Ornekler:

Dergi Yazilan

Dergi: Knyazev GG, Bocharov AV, Levin EA, Savostyanov AN, Slobodskoj-Plusnin JY. Anxiety and
oscillatory responses to emotional facial expressions. Brain Res 2008 28;1227:174-88. doi: 10.1016/j.
brainres.2008.06.108.

Kitaplar

Kitap boliimii: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management iginde. 2nd Ed. New York: Raven Press;
1995. p. 465-478.

Kitap: Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis, treatment,
and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; c2002. p.768.

Web Ornegi
Hunzeker CM, Fangman W, Latkowski JM. Folliculotropic mycosis fungoides. Dermatology Online
Journal. Available at:http://dermatology.cdlib.org/131/.

7. Yazinin Yayina Gonderilmesi

Dergiye gonderilecek tiim yazilarin gonderilmeden once yazim kurallarina uygunlugu mutlaka son bir
kez kontrol edilmelidir. Yazilar http://www.iautipklinikleri.com web sayfasindan temin edilebilecek
olan “yazar kontrol listesi” tamamlanarak gonderilmelidir. Yazilar, Tip Fakiiltesi Klinikleri” web sayfasi
iizerinden ¢evrimigi olarak veya asagida belirtilen elektronik posta adresine konu boliimiine ATK YAZI
ibaresi yazilarak gonderilmelidir. Bu yollarin digindaki vasitalarla gonderilen yazilar degerlendirmeye
alimmayacaktir.

Yazisma
Tip Fakiiltesi Klinikleri
Editor
Dr. Yasar Meryem Yesim UNLUCERCI
Istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi Florya Yerleskesi (Halit Aydin Yerleskesi)

Besyol Mah.Inonii Cad.No: 38
Sefakdy—Kiigiikgekmece / ISTANBUL
Tel: +90 444 1 428 / 52003
E-posta: info@iaitipklinikleri.com



1. Aim and Scope

Medical Faculty Clinics is the official publication of Istanbul Aydin University, Faculty of Medicine that
offers scientific content. It is printed 3 times in a year in the months of March, July and November.

Medical Faculty Clinics is an international journal based on peer-review consultation principles publishing
clinic and basic science, original research articles, reviews, editor views and case reports in every field of
medicine.

Medical Faculty Clinics does not request application or process fees. Also, it does not pay any kind of
compensation or fee for the published articles.

The journal aims to publish research, original work, review and case reports that contribute in its field on
national and international levels in basic medical sciences and clinical branches.

2. Evaluation Policy

The submitted articles must not be published or accepted to be published or in the process of evaluation
for publication in a national or international journal. This does not include manuscripts that are presented
as a proceeding in scientific gatherings and the abstracts of which are published, however in these cases
the name, date and place of the gathering must be indicated. In case there are previously published quotes,
tables, images etc. in the article, it is required to take the written permissions of the author of the article,
publisher and other authors and state it within the article.

The English title of this journal in international indexes and databases is “Medical Faculty Clinics” and it
must be cited in references with the following abbreviation “Med F Clinics”.

The submitted articles must be arranged according to the rules of “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications” (www.icjme.org).

The scientific and ethic responsibilities of the manuscripts belong to their respectful authors whereas
the copyrights belong to Istanbul Aydin University. The content of the manuscripts and the accuracy of
their sources are in the responsibility of their authors. Authors must fill in the approval form regarding
the transfer of the publishing rights accordingly (Author Contributions, Publication Copyright Transfer,
Financial Aid and Appreciation-Approval Permission Form) and submit it to the journal editorship. The
related form can be downloaded from the website (http://www.iautipklinikleri.com) of the journal. By
signing and submitting this form, all the authors warrant that the work they have submitted to the Medical
Faculty Clinics is not published and/or being evaluated for publishing, and acknowledge their scientific
contribution and responsibilities in the work; new authors cannot be added to the article or the existing
order of the author names cannot be changed after this point.

Those experimental, clinical and medication researches that require Ethics Committee Approval require
Ethics Committee Approval Report in line with the Helsinki Declaration https://www.wma.net/wp-content/
uploads/2016/11/DoH-Oct2013-JAMA.pdf.

As for the experimental works which include animals, authors must declare that they protect animal
rights within the scope of “Guide for the care and use of laboratory animals” (http://oacu.od.nih.gov/regs/
guide/guide.pdf) instructions and acquire Ethics Committee Approval Report from their institutions. The
Ethics Committee Approval and “Informed Volunteer Consent Form” must be necessarily indicated in the
“Materials and Methods” section of the related work (together with ethics approval number). Authors are
responsible for the compatibility of the articles with the ethical regulations.



In case considered necessary the editor may request a copy of the Ethics Committee approval from the
authors during the evaluation process.

The manuscripts will be checked with respect to plagiarism, distortion and copying and sanctions will be
imposed on the confirmation of unethical cases. The sanctions will be determined within the scope of the
rules of Committee on Publication Ethics (COPE). In addition, all submitted manuscripts are scanned with
plagiarism software before publication in order to prevent plagiarism.

3. Application

Authors must submit their articles to the online article submission system of the journal (http:/www.
iautipklinikleri.com). Author Contributions, Publication Copyright Transfer, Financial Aid and Appreciation-
Approval Permission Form must be filled and added to each and every submission. Authors must declare
transferring the copyrights of their articles to Medical Faculty Clinics, their scientific contribution and
responsibilities and their connections (financial or other) that may result in a conflict of interests. The e-mail
address of the correspondent author and the type of the manuscript (research, review, case report etc.) must
be indicated for the submitted article.

It is required that all the related authors consent in the publication of the manuscript with a collective
signature declaring their scientific contribution and responsibilities and that there is no conflict of interests.
The names of the institutions, cooperation, medication-material-equipment companies providing partial or
full financial or in-kind aids for the researches must be indicated with a footnote. The manuscripts which
are rejected for publication, will not be returned to their authors.

4. Referee Evaluation

Medical Faculty Clinics is a periodical that is printed within the frame of independent, unbiased and peer-
review referee principles. The editor is entitled to return the manuscripts which do not meet the publication
requirements, to its author for further proofreading, edit the manuscript in form or reject manuscripts. The
submitted manuscripts are published after the evaluation of the editor and editor assistants together with at
least two consultants (referee) and if considered necessary, after being revised by the authors for making
requested changes.

The selection of a referee is completely up to the editor and editorial board. Referees may be selected among
the names from the national or international editorial board of consultancy of the journal or independent
referees may as well be selected locally or internationally upon necessity depending on the subject of the
manuscript. For the manuscripts that are accepted for publication, authors agree to accept the revisions of
the editor and editor assistants as long as no basic changes are made on the text.

5. Editorial Policies

Author Responsibility

Authors are responsible for the compatibility of their articles with the scientific rules. All the indicated
authors must have direct academic or scientific contribution in the submitted article. Author(s) must bear
the following qualities;

(1) contribute in the planning, idea or method processes of the study in the article or have a part in the
execution of it.

(2) have a contribution in the writing of the article in any level.

(3) approve the final draft of the article.

In case the publication includes direct or indirect commercial connections or has an institution providing
material support for the study, authors are required to state clearly whether they are commercially related
with any of the used commercial product, medication, company etc. or not to the editor on the page
of presentation. If yes, authors must also indicate what kind of commercial relation (consultant, other



agreements) they bear.

In case of a possible scientific error and suspicion or allegation of ethics violation, this journal herein
reserves its right of submitting the related manuscript to the investigation of the supporting institutions or
other authorities. This journal herein accepts the responsibility of properly following the problem, however
it does not undertake the authority to investigate or make a decision regarding the errors.

In case of a possible scientific error and suspicion or allegation of ethics violation, this journal herein
reserves its right of submitting the related manuscript to the investigation of the supporting institutions or
other authorities. This journal herein accepts the responsibility of properly following the problem, however
it does not undertake the authority to investigate or make a decision regarding the errors.

Abbreviations

The abbreviations used in the article must be internationally valid and must be openly written in the initial
use with demonstrating the abbreviation of the related concept in parenthesis. While using the names of
the medicines, the generic names of the medicines must be written in the way they are pronounced in
Turkish language. The laboratory measurements must be indicated with the International System (Systéme
International: ST) units.

Statistical Evaluation

Authors are responsible for the compatibility of their articles with bio-statistical rules. All the retrospective,
prospective and experimental research articles must be evaluated bio-statistically and indicated with a
suitable plan, analysis and reporting. Articles must provide p values clearly.

Language

The publishing languages of the journal are Turkish and English. Articles written in Turkish language must
comply with the Turkish Dictionary or Spell Dictionary of Turkish Language Association (www.tdk.gov.
tr). English articles and abstracts must be professionally proofread prior to submission in case considered
necessary. In addition, our redaction committee makes corrections on the submitted papers with respect to
their spelling and grammar without editing their content.

Authors are responsible for the right use of language, grammar and spelling in their articles.

6. Accepted Manuscript Standards

Medical Faculty Clinics publishes manuscripts in Vancouver style (International Committee of Medical
Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England
Journal of Medicine, 1997; 336:309-315). The text must be written in Microsoft Word using either Arial
or Times New Roman font style, double-space and with 3 ¢cm top, 2.5 cm left and bottom and 3.5 cm right
margin spaces left from each four sides.

The format of the text are as follows:

1) Title: The title of the article must reflect its content and must be written in bold, 14 point-size and
centered with only the initial letters capitalized. The title must be followed by 2 blank lines.

2) Turkish and English Abstracts and Keywords: Expressing the purpose, method and scope of the
subject clearly, the abstract of the article must be written in 10 point-size using 150-200 words.

3) Text: The text must be written in Microsoft Word using either Arial or Times New Roman font style,
double-space and with 3 cm top, 2.5 cm left and bottom and 3.5 cm right margin spaces left from each four

sides.

4) Bibliography and Footnotes:Using the method of numbering, sources must be given at the end of the



related sentence in parenthesis within the text as well as in the Bibliography section.
5) Table and/or Figures: Tables must be separately numbered in order and have a title; the number of the
table must be typed in bold whereas the title of the table must be typed in normal style.

The submitted manuscript must include the e-mail address of the correspondent author and indicate the type
(research paper, review and case report etc.) of the manuscript.

A. Research Papers
These manuscripts are original research texts that are not published previously.
Research papers consist of following sections;

-Turkish and English titles,
-Turkish and English abstracts (not exceeding 500 words)

Turkish Abstract Style:
Amag
Gereg ve yontem
Bulgular
Sonug

English Abstract Style:
Objective
Materials and methods
Results
Conclusion

- Turkish and English keywords,

- Introduction

- Material and method

- Findings

- Discussion

- Conclusion

- Bibliography (30 sources at most)

B. Case Reports
These manuscripts are the texts which indicate the scientific importance of one or more cases with respect
to clinical evaluation.

Case reports consist of following sections;

-Turkish and English titles,

-Turkish and English abstracts,

-Turkish and English keywords,

-Main text (including Introduction, Case Report and Discussion sections)
-Bibliography (15 sources at most)

-Tables/figures/images

The abstract of the case report is not divided into sections and is limited to 200 words, the main text is
limited to 1500 words.



C. Reviews

Reviews are the scientific texts that are prepared for Medical Faculty Clinics by authors directly or by those
who are invited. “Guest Editor” system is used for the issues which are prepared by expertise associations
or the issues that consist of reviews.

The reviews consist of the following sections;

-Turkish and English titles,
-Turkish and English abstracts,
-Turkish and English keywords,

The number of authors must not exceed 3, the text itself must not exceed 4000 words and the number of
sources are limited to 40.

D. Letter to the Editor

These are the texts that not exceeding 500 words, express the different view, experience and questions of
the readers regarding the articles published in the journal in the last one year. The number of sources for
these texts are limited to 5 and there is no title and abstract sections. The text must indicate (providing issue
number and date) to which article it refers to and have the name, institution and the address of the author
at the end. In case the letter is to be answered by the editor or the authors of the related article, the answer
will be published in the journal.

E. Bibliography

1. All sources must be indicated within the text in the right order.

2. For the manuscripts which have more than four authors, “et al.” expression must be used following the
first three names of the authors.

3. The name of the journals must be abbreviated as used in Index Medicus.
Journal: Author A, Author B, Author C. Article Title. Abbreviation of Journal Title Year; Volume: Page(s).

Book: Author A, Author B, Author C. Section Title. In: Editor A, Editor B, Editor C, eds. Book Title.
Edition Number. Publication Place: Publication House; Year. Page(s).

Examples:

Journals

Journal: Knyazev GG, Bocharov AV, Levin EA, Savostyanov AN, Slobodskoj-Plusnin JY. Anxiety and
oscillatory responses to emotional facial expressions. Brain Res 2008 28; 1227:174-88. doi: 10.1016/j.
brainres.2008.06.108.

Books

Section from a book: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management i¢inde. 2nd Ed. New York: Raven
Press; 1995. p. 465-478.

Book: Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis, treatment,
and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; c2002. p.768.



Online Sources
Hunzeker CM, Fangman W, Latkowski JM. Folliculotropic mycosis fungoides. Dermatology Online
Journal. Available at: http://dermatology.cdlib.org/131/.

7. Submission of the Manuscripts

Authors must assuredly check the compatibility of their manuscripts with the editorial guidelines one last
time before submitting them to the journal. The manuscripts must be submitted by filling the “author
control list” form that can be obtained from the following web page: http://www.iautipklinikleri.com. The
manuscripts can be submitted online to the official webpage of Medical Faculty Clinics or via the e-mail
provided below with the subject “ATK YAZI”. Manuscripts that are delivered by any other means than the
above indicated will not be taken into consideration.
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Besyol Mah.Indnii Cad.No: 38
Sefakdy—Kiigiikgekmece / ISTANBUL
Telephone: +90 444 1 428 / 52003
E-mail: info@iaiitipklinikleri.com



EN SON HANGI

KITABI OKUDUNUZ? VERITABANLARIMIZDAN

HiC YARARLANDINIZ MI?
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KIiTAP’A VE 1.000.000
KAYNAGA ULASABILECEGINiZi
KUTUPHANEMIZIN 7/24 BiLiYOR MUSUNUZ?
ACIK OLDUGUNU
BiLiYOR MUYDUNUZ?

) ‘ BASILI 50.000 KiTAP

6@ Sizi BEKLIYOR.

ELINiZDE BULUNAN
KIiTAPLARDAN, BASKALARININDA
YARARLANMASINI iSTER MiSiNiz?

ZIYARET ETTINIZ Mi?

KUTUPHANEMIZDE BULUNAN
KiTAPLARDAN FAYDALANABILIR,
OKUYABILIR VE ODUNC ALABILECEGINiZi
BiLiYOR MUSUNUZ?

’%744%/504 /&/ g 7z

www.aydin.edu.tr



