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AMAC ve KAPSAM

Derginin amaci, saglik bilimleri ile ilgili alanlarda Akdeniz Tip Fakiiltesi
ve Tirkiye’de yapilan aragtirmalart ulusal ve uluslararasi bilim ¢evreler-
ine sunarak, duyurulmasi ve paylasilmasina katki saglamak, bu baglamda
Tiirkiye’nin tanitilmasma katkida bulunmaktir. Akdeniz Tip Dergisi,
oncelikle Tiirkiye ve diinyada konuyla ilgili tiim tibbi kurum ve bilgi
merkezlerine ticretsiz olarak basili ya da elektronik ortamda dergiye
kolayca erisilmeyi saglamanin yani sira, ulusal ve uluslararasi dizinlerde
de yer almay1 hedeflemektedir. Akdeniz Tip Dergisi, Akdeniz Universite-
si T1p Fakiiltesi’nin bilimsel yayin organi olup, etik ilke ve kurallara bagl
olarak yilda ii¢ kez olmak tizere (Ocak, Mayis, Eyliil) dort ayda bir
yayinlanan bilimsel ve hakemli, disiplinlerarasi bir tip dergisidir.
Akdeniz Tip Dergisinin kisaltmast Akd Tip D / Akd Med J .dir.

Akdeniz Tip Dergisi, TUBITAK-ULAKBIM Tiirk Tip Dizini, TiirkMed-
line ve Sobiad tarafindan dizinlenmektedir. Derginin amaci, saglik
bilimleri ile ilgili alanlarda Akdeniz Tip Fakiiltesi ve Tiirkiye’de yapilan
aragtirmalari ulusal ve uluslararasi bilim ¢evrelerine sunarak, duyurul-
masi ve paylasilmasina katki saglamak, bu baglamda Tiirkiye’nin
tanitilmasma katkida bulunmaktir. Akdeniz Tip Dergisi, oOncelikle
Tiirkiye ve diinyada konuyla ilgili tiim tibbi kurum ve bilgi merkezlerine
ticretsiz olarak basili ya da agik erisim ile elektronik ortamda dergiye
kolayca erisilmeyi saglamanin yani sira, ulusal ve uluslararasi dizinlerde
de yer almay1 hedeflemektedir. Bu hedefler dogrultusunda, Akdeniz Tip
Dergisi’nde yayinlanmasi istenilen makalelerin daha ¢ok 6zgiin arastir-
malar1 (temel, klinik ve epidemiyolojik) i¢cermesi gerekmektedir. Ayrica
editor gorisil, derleme, olgu sunumu, editére mektup, teknik notlar, tip
egitimi ile ilgili yazilar, tip tarihgesi ile ilgili yazilar, biyografi yazilari da
kabul edilmektedir. Gonderilen yazilarin, daha once yazili olarak veya
elektronik bir formatta yayinlanmamis veya yayinlanma amactyla bir
baska dergiye veya elektronik ortama génderilmemis olmasi gerekmekte-
dir. Gonderilecek yazilarda, Tiirk dergilerinde yayinlanmis makalelere de
atif yapilmasi Ozellikle aranmaktadir. Daha Onceden basili olarak
yaymlanan Akdeniz Tip Dergisi yayin hayatia elektronik olarak devam
ettiginden daha onceden 1300-1779 olan ISSN numarast 08.08.2019
tarihinden itibaren 2687-2781 seklinde degismistir. Derginin yaym dili
Tiirkge ve Ingilizce’dir. Tiirkge yazilarda, Tiirk dilinin biitiinligiiniin
korunmasina dikkat edilmeli ve Tirk Dil Kurumu’nun giincel baski
Yazim Kilavuzu ve Tiirkge SozIligii esas alinmalidir.

Tip terimlerinin kullanilmasinda olabildigince "Tiirk¢e Bilim Terimleri"
nin kullanimina 6zen gosterilmelidir. Bunun i¢in yazarlar Tirk Dil
Kurumu'nun "Hekimlik Terimleri Kilavuzu" veya diger Tip Terimleri
Sozliiklerinden yararlanabilir.

YAYIN POLITIKASI

Agik Erigim ve Makale Isleme

Akdeniz Tip Dergisi, bilimsel yaymlara agik erigim saglar. Yayimlanan
saytya ve i¢eriginde yer alan yazilarin tam metinlerine ticretsiz ulagilabi-
lir. Yazar(lar)dan yazilarinin yayimi i¢in herhangi bir ticret talep edilmez.

Okuyucular dergi icerigini akademik veya egitsel kullanim amach olarak
tcretsiz indirebilirler. Dergi herkese, tcretsizdir. Bunu saglayabilmek icin
dergi Akdeniz Universitesi'nin mali kaynaklarmdan, editérlerin ve hakem-
lerin stiregelen goéniillii ¢abalarindan yararlanmaktadr.

Yazilarin tiim bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Génderilen yazilarda
isim siralamasi ortak verilen bir karar olmaldir. Sorumlu yazar, yazar
siralamasint “Yazar sorumluluk ve Yayin Hakki Devir Formu”nu dol-
durup imzalayarak, tiim yazarlar adina kabul etmis sayilir. Yazarlik i¢in
gerekli 6lctitleri karsilamayan, ancak ¢aliymaya katkisi olan kigiler “Tegek-
kur” béliimiinde siralanabilir. Yazarlar, yaymin 6zgiin bir yaz oldugunu,
daha 6nce herhangi bir yerde yaymlanmadigii ve degerlendirme siireci
icerisinde bagka herhangi bir yerde yayinlama girisiminde bulunmayacak-
larina yonelik imzal bir beyanda bulunmalhdirlar.

Yazarlar, bilimsel igerikte degisiklik yapilmamasi kosuluyla, editorlik ta-
rafindan yapilacak degisiklik ve diizeltmeleri 6nceden kabul etmis sayi-

lirlar. Gonderilen yazilar yayinlansin veya yaymlanmasin iade edilmez,
yalniz yaymlanmayan resimler ve sekiller istek tizerine yazarma gonde-
rilebilir.

Gonderilen yazilarmn, dergi kurallarina gére hazirlanmug ve eksiksiz olarak
sayfa diizenlemesine hazir duruma getirilmis olmasi gerekir. Yaymn kuru-
lu yazam kurallarina uymayan yazlar: yaymlamamak, diizeltilmek tizere
yazara iade etmek ya da sekil acisindan yeniden diizenlemek yetkisine
sahiptir. Editor ve dil editorleri, yazim dili, imla dizeltmeleri ve kaynak-
larin yazim kurallarina uygunlugunun denetimi ve ilgili diger konularda
degisiklik ve diizeltmelerin yapilmasinda tam yetkilidir. Makalede daha
once yaymlanmig ahnti yazi, tablo, resim vb. var ise, makalenin sorumlu
yazari, ilgili yaymn hakki sahibinden ve yazarlarindan yazih izin almak,
ayrica bunu makalede belirtmek zorundadir.

Yayin Siireci ve Makale Degerlendirme Siiresi

Akdeniz Tip Dergisi'ne génderilen makaleler éncelikle Editérler Kurulu
tarafindan nesnel bir degerlendirmeye alinarak gézden gegirilir. Editérler
yazilar1 dogrudan dogruya reddetme veya yeniden diizenlenmesi icin geri
gonderme hakkina sahiptir. Bu agamada yazinin reddini gerektirecek bir
neden yoksa, yazi konu ile ilgili iki ayr1 danigmana gonderilir. Makale de-
gerlendirmesi i¢in davet edilen hakemlerin azami 7 giin i¢erisinde daveti
kabul etmesi istenir. Alan degerlendirmesinden iki olumlu hakem raporu
alan makale yaymlanmaya hak kazanir. Bir olumlu bir olumsuz hakem
raporu alan makale, ti¢tinct bir hakeme gonderilir ve makalenin yaymla-
nip yaymlanmamasi tigiincti hakemin raporu ve/veya editor karari dog-
rultusunda belirlenir. Daveti kabul eden hakemlerin degerlendirme stire-
leri azami 30 glindur. Hakemlerin degerlendirmeyi kabul etmemesi veya
giin sonunda degerlendirme raporunu géndermemesi durumunda maka-
le degerlendirilmek iizere yeni bir hakeme gonderilir. Hakemler, maka-
leyi degerlendirdikten sonra yorum ve Onerilerini iceren degerlendirme
formunu editére gonderirler. Editér tarafindan hakem yorum ve 6nerileri
yazarlara iletilerek diizeltilmig makaleyi tekrar sisteme yiiklemeleri istenir.
Yazarlarin diizeltme stiresi azami 60 giindur. Hakemler diizeltme sonrast
makaleyi tekrar gdrmek istemisse makale degerlendirilmek tizere hakem-
lere tekrar gonderilir. Bu stire¢ hakemlerin makalenin kabulii veya reddi
yontinde gorugtint bildirmelerine kadar devam eder. Hakemlerden gelen
gorugler, editor/ler tarafindan en geg 15 gtin i¢erisinde degerlendirilir. Bu
inceleme sonucunda nihai kararim yazar(lar)a iletir.

Son yayin onayi kararini editorler verir. Yapilacak olan sayfa diizenleme-
leri ve diizeltilerden sonra, sorumlu yazarlardan son kontrol istenecek ve
yazili olarak “yayim onay1” almacaktir. Yayima kabul edilen makaleler,
kabul tarihi sirasia gére Erken Cevrim I¢i makaleler kisminda yayimlan-
maktadir. Bir makalenin erken gériniimde olmas: bir sonraki sayiya dahil
edilecegini géstermez. Erken goériiniim sirasinda yazarlarin makalelerini
g6zden gecirmeleri ve dergi yazim kurallar ve mizanpaj acisindan diizelt-
me Onerilerini yaymn kuruluna bildirmeleri gerekmektedir. Yayimlanmak
iizere kabul edilen makalelerin basimi 12-18 ay arasindadir. Bununla bir-
likte makalenin giincelligi, 6zgiinligt, yaymm i¢in bekleyen makale sayist
gibi faktorlere bagh olarak bu siire daha erken veya daha ge¢ olabilmek-
tedir. Dergi yayimlandiktan sonra makalelerde degigiklik yapilamamak-
tadr.

Yazilar kérleme danigmanhk (peer-review) sistemi uyarinca, yazarlarin
isimleri yazi metninden ¢ikartilarak danmigmanlara gonderilir. Yazarlara
da, yazinin hangi danigmanlara génderildigi ile ilgili bilgi verilmez. Da-
mgmanlar ve Yayin Kurulu iiyeleri, yazilar topluma agik bir sekilde tar-
tigamaz. Bazi durumlarda, damigmanlarin bir yaziya ait yorumlari, aym
yaziy1 inceleyen diger damgmanlara editor tarafindan génderilerek, da-
nmigmanlarin bu strecte aydinlatilmalar: saglanabilir. Génderilen yaziyi,
verilen siire icerisinde degerlendirmeyen danmismanin yerine, baska bir
damigmana da gorev verilebilir.

ETIK ILKELER

Akdeniz Tip Dergisi, yazarlardan arastirma ve yaymn eti§ine uyumlu olun-
masini istemektedir. Insanlarda veya hayvanlarda gerceklestirilen aragtir-
malarda ulusal ve uluslararas: etik kilavuzlara uyum ve ilgili etik kurul-
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lardan izin esastir. Alinan “Etik Kurul Onay1” g¢evrimigi olarak,
https://dergipark.org.tr/tr/pub/akd adresine gonderilmelidir. Makale-
lerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Insanlar iizerinde yapilan aragtirmalar: Dergi, “Insan” &ge-
sinin i¢inde bulundugu tim g¢aliymalarda WMA”Helsinki Bildirgesi”,
“Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu” ve “Iyi Laboratuvar Uygulamalar
Kilavuzu™nda belirtilen esaslara ve T.C. Saghk Bakanhgi'nin ilgili y6-
netmeliklerine uygunluk ilkesini kabul eder. Insanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda, “Klinik Aragtirmalar Etik Kurul”undan izin alinmasi
ve ilgili belgenin dergiye gonderilmesi zorunludur. Yazarlar, makalenin
Gereg ve Yontem bolimiinde ilgili etik kuruldan ve ¢alismaya katilmig
insanlardan imzali “Bilgilendirilmig onam” (informed consent) belgesini
aldiklarin belirtmek zorundadir. Olgu sunumlarinda hastanm kimliginin
ortaya ¢tkmasina bakilmaksizin hastalardan veya geregi durumunda yasal
temsilcisinden “Bilgilendirilmis onam™ (informed consent) belgesi almma-
I1 ve makalenin olgu sunumu baghg: altinda yazih olarak ifade edilmelidir.
Hastadan veya yasal temsilcisinden alinan “Bilgilendirilmis onam” belgesi
dergiye yollanmalidur.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar: Hayvanlar tizerinde ya-
pilan aragtirmalarda, “Deney Hayvanlar Etik Kurul”undan izin ahnmas:
ve ilgili belgenin bir kopyasimim dergiye génderilmesi zorunludur. Arag-
urmanm Gereg ve Yontem boliminde, deneysel ¢alismalarda tiim hay-
vanlarin “Laboratuvar Hayvanlarmm Bakim ve Kullanimi Kilavuzu”na
(Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, www.nap.
edu/ catalog/5140.html) uygun olarak insancil bir muameleye tabi
tutuldugu ve Deney Hayvanlar Etik Kurul onay raporu alindig: belirtil-
melidir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aliymalarda agri, act ve rahatsizlik
verilmemesi i¢in neler yapildigr acik bir sekilde belirtilmelidir. Etik Kurul
onaymin bir kopyasmin dergiye génderilmemesi durumunda yaz yayin-
lanmayacaktir.

izinler: Akdeniz Tip Dergisi, makalelerin Auf-Gayri Ticari-Aym Li-
sansla Paylag 4.0 Uluslararas: (CC BY) lisansina uygun bir sekilde pay-
lagilmasina izin verir. Buna gore yazarlar ve okurlar; uygun bi¢cimde atif
vermek, materyali ticari amaglarla kullanmamak ve uyarladiklarmi ayni
lisansla paylagmak kosullarina uymalar1 halinde eserleri kopyalayabilir,
¢ogaltabilir ve uyarlayabilirler. Dergide yayimlanan yazlar icin telif hakk:
odenmez.

Creative Commons Alinti-Gayriticari 4.0 Uluslararas: Lisans:

Cikar catismalari: Yazarlar, makaleleriyle ilgili ¢ikar ¢atigmalarin
(varsa) bildirmelidirler. Eger makalede dolayh veya dolaysiz ticari bag-
lant1 (istthdam edilme, dogrudan 6demeler, hisse senedine sahip olma,
firma damigmanhgi, patent lisans ayarlamalari, veya hizmet bedeli gibi)
veya ¢aligma i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kulla-
nilan ticari iiriin, ilag, firma v.b ile ticari hicbir iligkisinin olmadigin ve
varsa nasil bir iligkisinin oldugunu, editdre sunum sayfasinda ve ayrica
makalede kaynaklar bélimiinden 6nce “Cikar ¢atismasi” basghg altinda
bildirmek zorundadir. http://icmje.org/ conflicts-of-interest/

Yazarhk katkisi: Clok yazarl makalelerde yazarlarin arastirmaya kat-
kilar (fikir olugturma, galiyma tasarmmi, deneysel uygulamalar, istatistik,
makalenin yazimi, v.b) aciklanmali ve imzah olarak editdre (yaym hakk
devir formu kapsamu i¢inde) sunulmahidir. Yazarhk katkis bilgisi, kaynaklar
boliimiinden énce makalede bildirilmek zorundadir.

Maddi destek: Arastirma i¢in alinmig finansal destek, bagis ve diger
biitiin faaliyetler (istatistiksel analiz, Ingilizce/ Tiirkge degerlendirme) ve/
veya teknik yardim varsa agikca makalenin kaynaklar béliiminden 6nce
bildirilmek zorundadir. Ayrica yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa
caliymaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler: 1) Caligma-
nin tasarimi, 2) Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi, 3)
Raporun yazilmasi, 4) Yaym igin gonderilmesine karar verilmesi.

Intihal: Dergiye gonderilen tiim yazilar, degerlendirme siirecine alimma-

dan 6nce iThenticate veya Turnitin programindan gegirilerek benzerlik
raporu almir. Benzerlik orani %20°den fazla olan makaleler intihal ola-

v

rak kabul edilir ve ret edilir. Akdeniz Tip Dergisi Yaymn Kurulu dergiye
gonderilen gahgmalarla ilgili asirma, atif manipiilasyonu ve veri sahtecili-
gi iddia ve stipheleri kargisinda COPE kurallarina uygun olarak hareket
edebilmektedir.

ETIK SORUMLULUKLAR

Bilimsel bir cahyma ortaya koyan tiim paydaslarm (yazar, editér ve ha-
kem), bilimin dogru bir sekilde ilerlemesine katki saglamasi hedeflenir.
Bu hedef geregince hazirlanan bilimsel ¢alhiymalarda bilimsel etik ilkelere
uygunluk 6nemlidir.

Bu ilkeler, tarafimizca kabul edilmistir ve paydaglar tarafindan da benim-
senmesi 6nerilerek, bir kismi agagida sunulmugtur.

Derginin editérlitk ve yayin siiregleri International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME),
Council of Science Editors (CSE), Committee on Publication Ethics
(COPE), European Association of Science Editors (EASE) ve National
Information Standards Organization (NISO) yonergelerine uygun olarak
sekillenmektedir. Dergi, Principles of Transparaency and Best Practice
in Scholarly Publishing (doaj.org./bestpractice) ilkelerini benimsemistir.

Yazarlarin Etik Sorumluluklar:

- Qahgmayla iliskili verilerin dogrulugundan emin olmak, arastirmasi-
na iligkin kayitlarin diizenli tutmak ve olasi bir talep tizerine bu veri-
lere erigim verebilmek.

- Gonderdigi makalenin bagka bir yerde yaymlanmadigindan veya ka-
bul edilmediginden emin olmak.

- Sundugu igerik yaymlanmig veya sunulan bagka igerikle eslesirse, bu
cakismay1 kabul etmek ve alinti yapmak. Gerektiginde, cahsmasiyla
ilgili benzer igerige sahip olabilecek herhangi bir ¢alisma varsa bunun
bir kopyasim editére sunmak. Bagka kaynaklardan herhangi bir iceri-
g1 gogaltmak ya da kullanmak igin izin almak, atf gostermek.

- Insan veya hayvan denck iceren tiim cahsmalar icin ulusal ve ulus-
lararas: yasalara ve yonergelere uygun olmasini saglamak, (6rnegin,
WMA Helsinki Bildirgesi, NIH Laboratuvar Hayvanlarinm Kulla-
mimmna Tliskin Politika, Hayvanlarn Kullanmna Tliskin AB Direk-
tifi) gerekli onaylarin alindigimi belirtmek, denek mahremiyete saygi
gostermek. Cialiymasia dair ilgili etik kurul onaylarim ve aragtirma
detaylarini ¢aliymanin “Gereg ve Yontem” kisminda belirtmek.

- Herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi durumunda, makalesiyle ilgili etik bir
ihlal tespit ettiginde bunu editor ve yayinct ile paylagmak, hata beya-
ni, zeyilname, tazminat bildirimi yayinlamak veya gerekli gorildigu
durumlarda galigmay1 geri ¢cekmek.

Editorlerin Etik Gorev ve Sorumluluklar:

- Yazarlann cinsiyet, dini veya politik inanglar, etnik veya cografi ko-
kenleri tizerine ayrim yapilmaksizin gorevlerini yerine getirirken den-
geli, objektif ve adil bir sekilde hareket etmek.

- Dergiye gonderilen galigmalari icerigine gore degerlendirmek, hicbir
yazara ayricalik géstermemek.

- Olas: ¢ikar ¢atiymalarim 6nlemek adma gerekli 6nlemleri almak ve
varsa mevcut beyanlar1 degerlendirmek.

- Sponsorlu gahsmalar: veya 6zel konulardaki ¢alismalar diger ¢ahs-
malarla aym sekilde ele almak.

- Etkihlali niteliginde bir sikayet olmasi durumunda, derginin politika
ve kurallarma bagh kalarak gerekli iglemleri uygulamak. Yazarlara,
gelen sikayete cevap vermek i¢in bir firsat vermek, ¢aliyma kime ait
olursa olsun gerekli yaptirimlar: uygulamaktan kaginmamak.

- Derginin amag ve kapsamima uygun olmamas: durumunda gelen ¢a-
hismay1 reddetmek.

Hakemlerin Etik Sorumluluklar:

- Editértn karar verme siirecine katkida bulunmak igin makaleyi ob-

jektif olarak zamaninda incelemek ve sadece uzmanlik alam ile ilgili
¢aliyma degerlendirmeyi kabul etmek.
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- Degerlendirmeyi nesnel bir sekilde sadece ¢aliymanin icerigi ile ilgili
olarak yapmak. Dini, siyasi ve ekonomik ¢ikarlar gézetmeden ¢alig-
may1 degerlendirmek.

- Yaymlanacak makalenin kalitesini ytikseltmeye yardimer olacak yon-
lendirmelerde bulunmak ve ¢alismayn titizlikle incelemek. Yorumlari-
n1 yapici ve nazik bir dille yazara iletmek.

- Editor ve yazar tarafindan saglanan bilgilerin gizliligini korumak, giz-
lilik ilkesi geregi inceledigi ¢ahismay: degerlendirme siirecinden sonra
yok etmek, kér hakemlige aykiri bir durum varsa editére bildirmek ve
¢alismay1 degerlendirmemek.

- Olas1 gikar ¢atiymalarmin (mali, kurumsal, igbirlik¢i ya da yazarlar
arasindaki diger iliskiler) farkinda olmak ve gerekirse bu yaz icin yar-
dimlarim geri ¢ekmek konusunda editérii uyarmak.

Bilimsel aragtirma ve yaymn etigine aykure oldugu diisiiniilen eylemlerden bazilar:

« Intihal: Baskalarmin 6zgiin fikirlerini, metotlarmi, verilerini veya
eserlerini bilimsel kurallara uygun bigimde atif yapmadan kismen
veya tamamen kendi eseri gibi gostermek.

»  Sahtecilik: Bilimsel aragtirmalarda gercekte var olmayan veya tahrif
edilmis verileri kullanmak.

e Carpitma: Aragtirma kayitlar veya elde edilen verileri tahrif etmek,
aragtirmada kullamlmayan cihaz veya materyalleri kullanilmus gibi
gostermek, destek alinan kigi ve kuruluglarin ¢ikarlar dogrultusunda
aragtirma sonuglarmi tahrif etmek veya sekillendirmek.

e Tekrar yayim: Mikerrer yaymlarini akademik atama ve yiikselmeler-
de ayr1 yayinlar olarak sunmak.

* Dilimleme: Bir araguirmanin sonuglarmi, arastirmanmn butinligini
bozacak sekilde ve uygun olmayan bigimde pargalara ayirip birden
fazla sayida yayimlayarak bu yayimlar: akademik atama ve yiikselme-
lerde ayr1 yaymlar olarak sunmak.

*  Haksiz yazarhik: Aktif katkisi olmayan kisileri yazarlar arasina dahil
etmek veya olan kisileri dahil etmemek, yazar siralamasim gerekgce-
siz ve uygun olmayan bir bi¢cimde degistirmek, aktif katkis1 olanlarin
isimlerini sonraki baskilarda eserden ¢ikartmak, aktif katkis1 olmadigt
halde niifuzunu kullanarak ismini yazarlar arasina dahil ettirmek.

*  Destek almarak yiiritilen aragtirmalar sonucu yapilan yaymlarda
destek veren kisi, kurum veya kuruluglar ile bunlarin katkilarini belirt-
memek.

*  Heniiz sunulmamig veya savunularak kabul edilmemis tez veya ¢alg-
malar, sahibinin izni olmadan kaynak olarak kullanmak.

« Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan arastrmalarda etik kurallara
uymamak, yaymlarimda hasta haklarina saygi géstermemek, hayvan
saghgia ve ekolojik dengeye zarar vermek, gerekli izinleri almamak.

*  Bilimsel aragtirma i¢in saglanan veya ayrilan kaynaklari, mekanlar,
imkénlar ve cihazlari amag dis1 kullanmak.

* Akademik atama ve ytkseltmelerde bilimsel aragirma ve yaymlara
iligkin yanlig veya yamltici beyanda bulunmak.

YAZIM KURALLARI

Dergide yaymlanmak tizere editére gonderilen yazilar A4 sayfasiin bir
yiiziine 12 punto, ¢ift aralikla ve kenarlarda 3’er cm bosluk birakilarak
Times Newroman karakterinde yazilmahdir. Kullanilan kisaltmalar yazi
icerisinde ilk gectikleri yerde, parantez i¢inde, acik olarak yazilmal, 6zel
kisaltmalar yapilmamahdir. Yazi i¢indeki 1-10 aras: sayisal veriler yaziyla
(Her iki tedavi grubunda, ......... ikinci gtin .....), 10 ve isti rakamla be-
lirtilmelidir. Ancak, yaninda tanimlayici bir takisi olan 1-10 arasi sayilar
rakamla (.... 1 yil) cimle bagindaki rakamlar da (On beg yasinda bir kiz
hasta......) yaziyla yazilmalidir. Ozgiin arastirma makaleleri ve derleme
yazilarinda 6zel bir kelime sayisi simirlandirilmasi yoktur. Olgu sunumlari
Oz/Abstract harig 1000 sézciik ile smirlandirilmah ve en az sayida sekil,
tablo ve kaynak icermelidir. Editore cesitli konularda ve dergide yaymla-

nan yazilarla ilgili gériisler yazilabilir ve yazarlarindan cevaplandirilmasi
istenebilir. Editére mektuplar (en fazla 1000 sozciik, tablosuz ve sekilsiz)
olmali ve mektup, tim yazarlar tarafindan imzalanmig olmahdir. Bun-
larmn dergide yaymlanp yaymnlanmamas: editériin yetkisindedir. Ayrica
dergide tip alanindaki bilimsel toplantilar, tarih, konu ve konugmacilar:
duyurmak amaci ile yaymlanabilir. Yazilar asagida belirtilen sira izlene-
rek diizenlenmelidir.

Bashik Sayfasi:

Yazimn Tiirkce ve Ingilizce bagh@, yazarlarm adlar, gérevleri (akademik
unvanlari) ve iletisim bilgileri (e-mail, telefon) ile, hangi kurulustan gén-
derildigi, varsa cahiymayi destekleyen kurum yazilmahdir. Tiém yazarlarin
uluslararas: gegerliligi bulunan “ORCID” bilgisine yer verilmelidir. Yaz
daha 6nce herhangi bir toplantida bildiri olarak sunulmussa, yeri ve tarihi
belirtilmelidir. Ayrica bu sayfada yazigma yapilacak yazarin adi, soyad,
adresi, telefon ve faks numaralari, e-posta adresi agikga yazilmahdur.

Oz:

Ayr bir sayfaya Tirkge ve ingilizce olarak hazirlanmali, basghklar dahil
her biri 250 s6zciigii asmamalidir. Oz, makaleyi yansitacak nitelikte ol-
mali, 6nemli sonuclar verilmeli ve bunlarin kisaca yorumu yapilmalidir.
Ozde agiklanmayan kisaltmalar kullamlmamali, kaynak gésterilmeme-
lidir. Tiirkge ve Ingilizce 6zler, béliimli olmah ve agagidaki gibi yapi-
landinlmahidir: Amag/Objective; Gereg ve Yontem(ler)/Material and
Method(s); Bulgular/Results; Sonug /Conclusion.

Anahtar Sozciikler:

“Index Medicus: Medical Subject Headings” standartlarina uygun Ttrk-
¢e ve Ingilizce anahtar sdzciikler verilmelidir. (http://www.nlm.nih.gov/
mesh/authors.html) Tim yazilarin Tirkce ve ingilizce Ozlerinin altinda,
3-10 adet anahtar s6zciik yer almahdir. Anahtar sozctiklerin belgeye eri-
simde en 6énemli 6ge oldugu gézoniinde tutulmahidir.

Boliimler:

Ozgiin aragirma makalelerinde giris, gereg ve yontem (caligma tasarimi,
olgularin se¢imi ve tanimlanmas, teknik bilgi, istatistik vs), bulgular, tartis-
ma ve sonug bolimleri yer almal, olgu sunumlarinda ise giris, olgu(larin)
sunumu ve tartiyma boltumleri yer almalidir. Bu boliimlerden sonra, varsa
aragtirmaya veya makalenin hazirlanmasma katkida bulunanlara “tesek-
kiir” yazilabilir. Tesekkiirlere yazinmn sonunda kaynaklardan 6nce yer ve-
rilir. Bu bélimde kigisel, teknik ve gereg yardimu gibi nedenlerle yapilacak
tesekkir ifadeleri yer alir.

Kaynaklar:

Kaynaklar yazinin sonunda (Kaynaklar/References) baghgr altinda me-
tindeki gecis sirasina gore numaralandirilip dizilmelidir. Metin iginde ise
parantez i¢inde yazilmahidir. Kaynaklarin listesiyle metin i¢inde yer alg
sirast arasinda bir uyumsuzluk bulunmamahdir. Ash gérinmeden diger
bir kaynak aracihg ile bilgi edinilen kaynaklar numaralandirilmaz, zorun-
lu hallerde parantez iginde verilir. Kaynaklarm dogrulugundan yazar(lar)
sorumludur. Ttm kaynaklar metinde belirtilmelidir. Kaynaklar asagidaki
orneklerdeki gibi gosterilmelidir. Ttim yazarlar belirtilmeli, “ve ark. - et
al.” ibaresi kullanilmamalidir. Dergilerin isimleri Index Medicus’a uygun
olarak kisaltillmig bi¢imde verilir. Index’e girmeyen dergi isimlerinde ki-
saltma yapilmamaldir.

Kaynaklann Yazum Igin Ornekler:
Dergiler igin
Muzaale AD, Massie AB, Wang MC, Montgomery RA, McBride MA,

Wainright JL, Segev DL. Risk of end-stage renal disease following live
kidney donation. JAMA 2014; 311:579-86.

Kitaplar igin
Chabner BA, Longo DL. Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Prin-

ciples and Practice, 5th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,
2011.

Kitaptan aliman biliimler igin
Goadsby PJ. Pathophysiology of headache. In: Silberstein SD, Lipton RB,
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Dalessio DJ, eds. Wolfl’s headache and other head pain. 7th ed. Oxford:
Oxford University Press, 2001:57-72.

Toplant bildiriler: igin

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort
statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan
C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proce-

edings of the 5th European Conference on Genetic Programming; 2002
Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002:182-91.

Cevrim-igt makaleler igin
U.S. Renal Data System. USRDS 2007 annual data report. Bethesda,

MD: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
National Institutes of Health, 2007 (http://www.usrds.org/atlas07.aspx).

Dergi eklert igin
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney

Injury Work Group. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney
injury. Kidney Int 2012;24 Suppl 2:1-138.

Index Medicus’ta yer almayan Tirkce kaynaklarda yukardaki 6rneklere
uyulur, ancak dergi isimleri kisalulmadan yazilr.

Tablolar:

Tablolar, kaynaklar sayfasindan sonra gelmeli, her bir tablo ayri bir say-
fada olacak sekilde yazilmahdir. Tablolar, yazi icinde gecis sirasina gore
Romen rakamlar ile numaralandirilmahdir. Tablo bagliklan kisa, 6z ol-
mali ve bu baghk tablonun tstinde yer almahidir. Tablo agiklamalar: ve
kisaltmalari ise, tablonun altinda yer almahdir. Metin i¢inde her tabloya
deginilmelidir.

Sekiller:

Metinden ayri sayfaya yerlestirilmelidir. Sekiller ya profesyonel olarak
¢izilmeli ve fotograflanmali ya da fotograf kalitesinde dijital olarak génde-
rilmelidir. Sekillerin basima uygun versiyonlarmin yam sira, JPEG ya da
GIF gibi elektronik versiyonlarda yiiksek ¢oztnitrlikte goriintt olustura-
cak bi¢imlerde elektronik dosyalart génderilmeli ve yazarlar gonderme-
den 6nce bu dosyalarin gérintii kalitelerini bilgisayar ekraninda kontrol
ctmelidir. Semboller, oklar ya da harfler fonla kontrast olusturmalidur.
Mikroskopik resimlerde biiytitme orami ve kullamlan boyama teknigi be-
lirtilmelidir. Eger insan fotografi kullanilacaksa ya bu kisiler fotograftan
tanmmamalidir ya da yazih izin ahmmalidir. (Etik boliimiine bakimz) Sekil
ve resimlerin yazilar altta, (1,2,3,....) arabik rakamlar ile birlikte yazilma-
lidir. Sekiller metinde gecis siralaria gore numaralandirilmahdar. Sekil-
lerin metin i¢indeki yerleri belirtilmelidir. Metin i¢inde her sekle deginil-
melidir. Renkli gekiller Editor gerekli gérdiigiinde ya da sadece yazar ek
masrafl kargilarsa basilabilir.

Makalelerin Dergiye Gonderilmesi:

Makaleler, yazinin yayinlanmak iizere gonderildigini ve Akdeniz Tip
Dergisi’nin hangi boliimii (6zgiin arastirma, olgu sunumu, derleme) igin
basvuruldugunu belirten bir mektup, yazinin elektronik formunu igeren
Microsoft Word 2003 ve iizerindeki versiyonlari ile yazilmig elektronik
dosyasi ile tiim yazarlarin imzaladig1 “Telif Hakki Devri Formu” eklener-
ek gonderilmelidir. Yazilarin alinmasmim ardindan yazarlara makalenin
alindigi, bir makale numarasi ile bildirilecektir. Tiim yazigmalarda bu
makale numarasi kullanilacaktir. Makalelerde asagidaki sira takip
edilmelidir ve her boliim yeni bir sayfa ile baslamalidir:

1. Baghk sayfast 4. Tesekktr
2.0z 5. Kaynaklar
3. Metin 6. Tablo ve Sekiller.

I VI

Tum sayfalar sirayla numaralandirilmalidir. Akdeniz Tip Dergisi, kendis-
ine gonderilen yazilari, hem ii¢ niisha halinde, yazici ¢iktisi olarak ve hem
de CD ve/veya E-posta uzantisi olarak elektronik makale gonderisi
seklinde kabul etmektedir. Elektronik gonderi, hem zaman kazandirip
posta iicretinden kurtarmakta, hem de degerlendirme siireci sirasinda
makalenin elektronik bi¢imi gonderildiginden stiinliik saglamaktadir.
Cevrimigi gonderim (on-line submission) ile birlikte Akdeniz Tip Dergisi
web sitesi (https://dergipark.org.tr/tr/pub/akd) nin ilgili kisimlarindaki
talimatlarina uyarak da makale gonderilip, hakem siiregleri de bu yolla
degerlendirilmektedir. Yazarlarin makalelerini gondermeden o6nce bir
eksiklik olmadigindan emin olmalari i¢in asagida bir kontrol listesi
bulunmaktadir.

Son Kontrol Listesi:

1. Editére sunum sayfasi; a) Makalenin kategorisi b) Bagka bir dergiye
gonderilmemis oldugu bilgisi c) Sponsor veya ticari bir firma ile iligkisi
(varsa belirtiniz) d) Istatistik kontroliiniin yapilcig (arastirma makale-
leri i¢in) e) Ingilizce yoniinden kontroliiniin yapildig

2. Telif haklar1 devri formu

3. Daha 6nce basilmug belge (yazi, resim, tablo) kullanilmus ise izin belge-
si

4. Insan 6gesi bulunan galismalarda “gereg ve yontemler” béliiminde
HELSINKI Deklarasyonu ilkelerine uygunluk, etik kurul onayr ve
hastalardan “bilgilendirilmis olur” alindiginin belirtilmesi.

5. Hayvan 6gesi kullanmilmuis ise “gereg ve yontemler” boltimiinde “Guide
Jor the Care and Use of Laboratory Animals” ilkelerine uygunlugunun belir-
tilmesi.

6. Kapak sayfas a) Makalenin Tiirkce ve Ingilizce bagh (tercihen birer
satir) b) Yazarlar ve kurumlari ¢) Ttm yazarlarin yazigma adresi, is te-
lefonu, GSM numarasi, E-posta adresleri (bu bilgiler yalmzca maka-
lenin orijinal niishasmda olmal, diger ti¢ kopyada bulunmamaldir.)

7. Ozler: 250 sézciik (Tiirkge ve 1ngi1izce)

8. Anahtar sozctikler: 3-10 aras1 (Ttrkce ve ingilizce)

9. Tesekkir

10. Kaynaklar

11. Tablolar — Sekiller

Yazigsma Adresi:

Prof. Dr. Erkan COBAN

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklart Anabilim Dal,
Antalya, Ttrkiye

Tel: (242) 249 35 78

E-posta: ecoban@akdeniz.edu.tr
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AIMS and SCOPE

The Akdeniz Medical Journal is the scientific publication of Akdeniz
University Faculty of Medicine and is a peer-reviewed, interdisciplinary
medical journal published every four months (January, May, September)
according to ethical principles and rules.

The abbreviation of Akdeniz Medical Journal is Akd Med J / Akd Tip D.
The Akdeniz Medical Journal is the scientific publication of Akdeniz
University Faculty of Medicine and is a peer-reviewed, interdisciplinary
medical journal published every four months (January, May, September)
according to ethical principles and rules.

The abbreviation of Akdeniz Medical Journal is Akd Med J / Akd Tip D.
The Akdeniz Medical Journal is indexed by Turkish Medical Index of
TUBITAK-ULAKBIM, TurkMedline, and Sobiad.

The aim of the journal is to present the studies conducted at the Akdeniz
Faculty of Medicine and in Turkey in the fields of health sciences and
related areas to the national and international science environment and
contribute to their announcement and sharing and therefore to the promo-
tion of Turkey in this context. The Akdeniz Medical Journal is targeting to
provide free and easy access to the journal in printed or electronic form for
all relevant medical institutions and information centers in Turkey and
globally and also to be included in national and international indexes.

In line with these objectives, the articles containing original research
(basic, clinical and epidemiologic) are preferred for publication in
the Akdeniz Medical Journal. Editor reviews, collected studies, case
presentations, letters to the editor, technical notes, articles on medical
education, articles on medical history, and biographical articles are also
accepted. The submitted work should not have been previously published
as hard copy or in electronic format or currently sent to another journal
or electronic media to be published. Using articles published in Turkish
journals as references is especially preferred.

The Akdeniz Medical Journal that has previously been published as hard
copy has now become an electronic journal and the ISSN number that
used to be 1300-1779 has therefore now been changed to 2687-2781.

The publishing language of the Journal is Turkish and English. Care
should be taken to protect the integrity of the Turkish language in Turkish
articles and the current edition of the Spelling Guidelines and Turkish
Dictionary of the Turkish Language Institution should be used as the
basis. Care should be taken to use “Turkish Science Terminology” as
much as possible in the use of medical terms. The authors can use the
“Medicine Terminology Guide” of the Turkish Language Institution and
other Medical Terminology Dictionaries.

PUBLICATION POLICY

Open Access and Article Processing

The Mediterranean Medical Journal provides open access to scientific
publications. Access to the published issue and the full text of the articles
within is available free of charge. No fee is requested from the author(s)
for publication of their articles.

The readers can download the Journal content for free for academic or
educational use. The Journal is free for everyone. To ensure this goal,
the Journal uses the financial resources of Akdeniz University, and the
ongoing voluntary efforts of the editors and referees.

All scientific responsibility for the articles belongs to the authors. The name
order of the submitted articles should be a joint decision. The responsible
author is considered to accept the author order in the name of all authors
by signing the “Author responsibility and Copyright Transfer Form™.
Anyone who does not meet the criteria for authoring but has contributed to
the study can be listed in “Acknowledgements”. The authors should declare
in writing that the article is an original paper that has not been published
before and that they will not attempt to publish it somewhere else during
the evaluation process.

The authors are considered to have accepted any changes and corrections
made by the editor as long as the scientific content is not changed. The
articles sent are not returned whether published or not, and only images
and figures that are not published can be returned to the author upon
request.

The articles sent should be prepared in accordance with the journal rules
and be ready for page layout. The editorial board has the authority not
to publish articles that do not comply with the spelling rules, to return
the article to the author for correction or to re-edit the article. The
editor and language editors have complete authority in making changes
and corrections in the writing language and spelling, making sure the
references comply with the spelling rules, and other relevant issues. If
previously published quoted text, tables, images, etc. are present in the
article, the responsible author of the article should obtain the written
permission of the related copyright owner and authors and also state it
in the article.

The Publication Process and the Article Evaluation Period

The articles sent to the Akdeniz Medical Journal first undergo an
objective review by the Editorial Board. The editors have the right to
reject the articles directly or to send them back for re-editing. If there is no
reason to reject the article in this stage, it is sent to two separate reviewers
familiar with the article subject. Referees invited for article evaluation are
asked to accept the invitation within a maximum of 7 days. An article that
receives two positive referee reports from the field assessment is entitled
to be published. An article that receives a positive and a negative referee’s
report is sent to a third referee, and whether the article is published or
not is determined in accordance with the third referee’s report and/or
the editorial decision. The evaluation period of the referees accepting the
invitation is a maximum of 30 days. If the referees do not agree to the
evaluation or do not submit the evaluation report at the end of the period,
the article is sent to a new referee for evaluation. After evaluating the
article, the referees send the evaluation form with their comments and
suggestions to the editor. The editor then submits the editor comments
and suggestions to the authors and asks them to upload the revised article
back to the system. The authors’ revision period is a maximum of 60 days.
If the referees have asked to see the article again after the revision, the
article is sent back to the referees for evaluation. This process continues
until the referees provide their opinion as regards the acceptance or
rejection of the article. The opinions of the referees are evaluated by the
editors within 15 days at the latest. The final decision is declared to the
author(s) as a result of this review.

The final decision for publication belongs to the editors. Once the page
layout is prepared and corrections are made, the responsible authors will
be asked for a final check and “publishing approval” to be provided in
writing. Articles accepted for publication are published in the early online
articles section in order of the date of acceptance. The presence of an
article in early view does not indicate that it will be included in the next
issue. During this early view period, the authors are required to review
their articles and report their recommendations for revision according
to the Journal writing rules and layout to the editorial board. The time
to publication of the articles accepted for publication is 12-18 months.
However, depending on factors such as the timeliness of the article, its
originality, and the number of articles waiting for publication, this period
may be shorter or longer. No changes can be made to the articles once the

Journal is published.

The articles are sent to the reviewers after the authors’ names are removed
from the text, in accordance with the peer-review system. Information on
which reviewers the article has been sent to is not provided to the authors.
Reviewers and Editorial Board members cannot discuss the articles in
public. The comments of the reviewers on an article can be sent by the
editor to other reviewers reviewing the same article, for clarification.
Another reviewer can be assigned to replace a reviewer who cannot
evaluate the sent article within the specified period.
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ETHICAL PRINCIPLES

The Akdeniz Medical Journal requires the authors to comply with research
and publication ethics. Compliance with national and international ethical
guidelines and receiving permission from the related ethics committees are
essential for studies performed on humans and animals. The “Ethics
Committee Approval” should be sent to the https://dergipark.org.tr/tr/-
pub/akd address online. Compliance of articles with ethics rules is the
responsibility of the authors.

Researches on humans: The journal accepts the principle of
compliance with the principles stated in the WMA “Helsinki Declaration”,
“Good Clinical Practice Guide” and “Good Laboratory Practice Guide”
and the related regulations of the Republic of Turkey Ministry of Health
for all studies where a “Human” factor is included. Obtaining permission
from the “Clinical Studies Ethics Committee” and sending the relevant
document to the journal is obligatory for studies conducted on humans.
The authors should state that they obtained a signed “Informed consent™
document from the relevant ethics committee and the study subjects in the
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Determination of The Epistemological
Beliefs of Nursing Students
Towards The Internet

oz

Amag:

Bu arastirma, hemsirelik 6grencilerinin internete yonelik epistemolojik inanglarini belirlemek
amactyla yapilmgtir.

Gerec ve Yontem:

Aragtirmanin evrenini Atatiirk Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi’nde 2018-2019 egitim-dgretim
yilinda 6grenim géren 1187 6grenci olusturmustur. Ornekleme yontemine gidilmeden arastirma-
ya katilmay1 kabul eden 608 6grenci ¢alisma kapsamina alimmistir. Verilerin toplanmasinda 12
soruluk kisisel bilgi formu ve Tiirkge gecerlilik giivenilirligi Kilig Cakmak, Karaoglan Yilmaz ve
Yilmaz (2015) tarafindan yapilan Internete Yonelik Epistemolojik inan¢ Olgegi kullanilmustir.
Aragtirma i¢in etik kurul onay1 ve ilgili kurumdan resmi izin alinmistir. Toplanan veriler bilgisa-
yar ortaminda istatistik paket programlarinin yardimi ile degerlendirilmistir.

Bulgular:

Aragtirma sonucunda dgrencilerin internete yonelik epistemolojik inanglarinda yas grubu, sinif,
ikamet ettigi yerde internet baglantisi olma durumu, giinliik internet kullanma siiresi, interneti
kullanma amac1 ve internete baglanma araci degiskenleri agisindan bir farklilik goriilmezken;
cinsiyet, 6grencinin hemsirelik boliimiinii segme nedenleri, internet kullanma siiresi ve dogru
bilgiye ulagsmak acisindan interneti kullanmay1 giivenli bulma agisindan anlamli farkliliklar
oldugu goriilmiistiir. Olgek puan ortalamasina bakildiginda; kesinlik ve bilginin kaynag: alt
boyutundan 45,41£14,15, bilginin gerekg¢elendirilmesi alt boyutundan 16,72+8,42, bilginin
yapisi alt boyutundan 24,30+7,49 ve toplamda 86,37+16,74 oldugu saptanmistir.

Sonug:
Hemygirelik 6grencilerinin internete yonelik epistemolojik inanglarinin orta/net olmayan diizeyde
oldugu belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler:
Epistemiyolojik Inan¢, Hemsirelik, Internet

ABSTRACT

Objective:

This study was conducted to determine the epistemological beliefs of the nursing students about
the Internet.
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Methods:

The study population consisted of 1187 students studying at
the Atatiirk University Faculty of Nursing in the 2018-2019
academic year. Without sampling selection, 608 students,
who agreed to participate in the study, were included in the
study. A 12-item Personal Information Form and the
Internet-oriented Epistomological Belief Scale, the Turkish
validity and reliability of which was adapted by Kilig
Cakmak, Karaoglan and Yilmaz and Yilmaz (2015), was used
for data collection.Ethical committee approval and permis-
sion from the related institution was obtained for conducting
the research. The data collected were evaluated with the help
of statistical package programs in a computer environment.

Results:

There was no difference between epistemological beliefs of
the students and age, education level, having an Internet
connection in their places of residence, daily Internet use
time, the purpose of using the Internet and means of connec-
tion to the Internet; however, a significant difference was
found in terms of students' gender and reasons for choosing
the department of nursing. The Certainty and source of
knowledge sub-scale score average was 45.41+14.15, justifi-
cation for knowing sub-scale score average was 16.72+8.42,
structure of knowledge sub-scale score average was
24.30+7.49, and the total scale score average was
86.37£16.74.

Conclusion:

It was found that the epistemological beliefs of nursing
students towards the Internet were at a moderate/unclear
level.

Key Words:
Epistemological Beliefs, Using Internet, Nursing

GIRIS

Modern saglik hizmetlerine ait bilgi kaynaklarinda siirekli bir
artis ve degisim yasanmaktadir. Bu gelismeler sonucu olusan
bilgi kaynaklarina erisim ve en dogru bilgiyi kullanma zorun-
lulugu ortaya c¢ikmaktadir. Saghk hizmetinde geleneksel
uygulamalarin kullanilmast giincel bilgilerin uygulamaya
aktarilmasini zorlagtirmaktadir. Bu sebeple saglik hizmeti
sunumunda saglik disiplinlerinin kanita dayali uygulamalari
takip etmeleri gerekmektedir (1). Hemgirelik egitim ve uygu-
lamalarinda giivenilir ve dogru bilginin belirlenmesi, bulun-
masi, elde edilmesi, degerlendirilmesi ve kullanimi olduk¢a
onemlidir (2). Hemsireler 6zellikle siirekli artan bilgi kaynak-
larindan dogru bilgiye ulasabilmeli ve karar almay1 basara-
bilmelidirler. Dolayisiyla hemsirelerin kullandiklar1 bilgi
kaynaklarmin giivenirligi verilen hizmetin etkinligini de
etkilemektedir. Hemsireler bu becerileri, en iyi lisans dgren-
imleri siirecinde edinebilecegi ve egitimleri sliresince
gelistirilebilecegi dzellikle vurgulanmaktadir (3). Hemsirelik
lisans programlarindan mezun olan meslek iiyelerinin saglik
bakim hizmetlerine hem teorik hem de uygulama becerisi
yoniiyle 6nemli bir is giicli unsuru olarak katilmaktadirlar. Bu
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temel unsur ise O6grencilerin saglikli ve yeterli bilgi arama
davranisi sergilemelerine baglidir (1).

Yunanca bilgi anlamina gelen epistemi ile bilim ve kurami
ifade eden logos kelimelerinden olusan epistemoloji, bilginin
ne oldugu, nasil ulasilacagi, kaynagi, yapisi, imkani, siniri,
yontemleri ve degerlerini inceleyen felsefi bir akimdir (4).
Inang ise, kisinin siiphe duymaksizin dogru oldugunu varsay-
dig1 olay, olgu, kisi ya da nesneye karst olusturdugu igsel
kabuliidiir (5). Son yillarda egitim ve psikoloji alanindaki
calisma konular1 arasinda 6nem kazanmaya baglayan episte-
molojik inang, bilginin ne oldugu, nasil iiretildigi, sirlarinin
neler oldugu ve gerceklik derecesi ile bireylerin diisiince ve
inanglarini tanimlamaktadir (6).

Bireylerin epistemolojik inan¢ diizeyleri onlarin 6grenmel-
erinde dnemli 6lgiide etkilidir. Hofer (2001), sabit yetenegin
ve hizli Ogrenmenin epistemolojik inanclarla iliskili
oldugunu ifade etmistir (7). Deryakulu (2004) yapmis oldugu
calismada epistemolojik inang ile 6grencilerin 6grenme ve
ders calisma stratejilerini (5), Giirol ve arkadaslar1 (2010)
calismalarinda 6z yeterlilik diizeyini (8), Aksan ve Sozer (
2007) ¢alismasinda problem ¢dzme becerilerini (9), Ozsaker
ve arkadaslarmin (10) (2011) yapmis oldugu calismada
benlik saygisin1 ve Bagbay’in ( 2013) yaptig1 caligmada da
elestirel diistinme becerilerini inceledigi gortilmustiir (11).
Epistemolojik inang ve 6grenme ile ilgili yapilan ¢aligmalar
incelendiginde epistemolojik inanglar1 yiliksek olan 6grencil-
erin, diigiik olanlara gore daha avantajli oldugu, akademik
basarilarinin daha yiiksek oldugu ve yeni karsilagtiklar
bilgileri ne diizeyde kavradiklarini denetlemede daha basarili
olduklar1 goriilmustiir (12). Ayrica epistemolojik inang ile
ders basaris1 arasinda anlamli bir iligki oldugu (13,14), episte-
molojik inanclar1 yiiksek olan 6grencilerin not ortalamasinin
da yiiksek oldugu goriilmiistiir (15).

Saglik egitiminde epistemoloji inanci degerlendirmek ve
nasil gelistigini anlamak, O6gretim silirecinde onemli veri
saglayabilir ve egitim programlarinin diizenlenmesi ve uygun
ogretim yontemlerinin belirlenmesi amaciyla kullanilabilir
(16). Hemsirelik 6grencilerinin egitimlerini bitirmeden dnce
internetten bilgi elde etmek, bu bilginin giivenirligini dogru-
layabilmek, nitelikli bilgiye ulagmak icin teknolojik veriyi
nasil dogru sekilde kullanacaklarint 6grenmeleri gerekmekte-
dir (1). Dolayisiyla 6grencilerin teknolojik bilgi okuryazari
olmalari, internete yonelik epistemolojik inanclarinda ki
gelismeleri gozlemlemek agisindan elde edilecek verilerin
sonuglarina dayali analizler yapilmasi gerekmektedir. Bura-
dan yola cikarak arastirma, hemsirelik 6grencilerinin dersleri
hakkinda internetten edindikleri bilgilerin dogruluguna olan
inanclarmi  belirlemek amaciyla tanimlayici tasarimda
yapilmigtir.

Arastirma Sorusu 1:
Katilimeilarin internete yonelik epistemolojik inanglari ne
diizeydedir?

Arastirma Sorusu 2:
Katilimeilarin cinsiyetine gore internete yonelik epistemolo-
jik inang diizeyleri anlamli farklilik gdsterir mi?
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Arastirma Sorusu 3: Katilimcilarin internet kullanma siiresi
ile internete yonelik epistemolojik inanglar arasinda nasil bir
iligki vardir?

GEREC ve YONTEM

Hemsirelik 6grencilerinin epistemolojik inang¢larini belirlem-
ek amaciyla tanimlayici tiirde yapilan c¢aligma Atatiirk
Universitesi Hemsgirelik Fakiiltesi’nde Eyliil-Ekim 2019
tarihleri arasinda yapilmistir.

Evren ve Orneklem:

Arastirmanin  evrenini, Atatiirk Universitesi Hemsirelik
Fakiiltesi’nin biitiin sinif diizeylerinde 6grenim goéren toplam
1187 hemsirelik 6grencisi olusturmustur. Arastirmada,
herhangi bir 6rneklem se¢im yontemine gidilmeden, arastir-
maya katilmay1 kabul eden 608 6grenci ¢aligma kapsamina
alimmugtir.

Veri Toplama Araglari:

Verilerin toplanmasinda aragtirmacilar tarafindan hazirlanan
ve Ogrencilerin sosyo demografik o6zellikleri ile internet
kullanimina iligkin bilgilerini igeren 12 soruluk “Kisisel Bilgi
Formu” ve Tirkce gegerlilik giivenilirligi Kilig Cakmak,
Karaoglan Yilmaz ve Yilmaz (2015) tarafindan yapilan
“Internete  Yonelik  Epistemolojik ~ Inang  Olgegi”
kullanilmistir (17). “Internete Yonelik Epistemolojik Inang
Olgegi; Kesinlik ve Bilginin Kaynagi (Certainty and Source
of Knowledge) sekiz madde, Bilginin Gerekg¢elendirilmesi
(Justification for Knowing) dort madde ve Bilginin Yapisi
(Structure of Knowledge) dort madde olmak {izere toplam {ig
faktor ve 16 maddeden olusmaktadir”. “Olgekteki Bilginin
Gerekgelendirilmesi faktorii altindaki 9, 10, 11, 12. maddeler
ters madde olup diger maddeler olumlu ifadelerden olugmak-
tadir”. “Olgek onlu likert seklinde olup; katilma diizeyleri
“(1) Kesinlikle Katilmiyorum” ve “(10) Kesinlikle Katiliyo-
rum” arasinda degerlendirilmektedir. Olgek toplam ve alt
boyutlarindan alinan toplam puanin yiiksek olmasi 6grencile-
rin  internete  yonelik  epistemolojik  inanglarinin
gelismemis/olgunlagsmamis (naive) oldugunu, diisiik puan
alinmasi ise internete yonelik epistemolojik inanclariin
gelismis/olgunlasmis (sophisticated) oldugunu gostermekte-
dir. “Ogrencilerin internete yonelik epistemolojik inang
Ol¢eginden 64 ve alti puan almasi gelismis/olgunlagmis; 65
ve 112 arasinda almasi orta/net olmayan; 113 ve {istii almasi
ise internete  yoOnelik  epistemolojik  inanglarinin
gelismemis/olgunlagmamis  epistemolojik inanca sahip
oldugu seklinde degerlendirilmektedir”. Ozgiin olgekteki
faktorler i¢in bulunan Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayilar
sirastyla; Kesinlik ve Bilginin Kaynagi i¢in .82, Bilginin
Gerekgelendirilmesi i¢in .81 ve Bilginin Yapisi i¢in .75
bi¢cimindedir. Bu arastirmada ise Cronbach alfa i¢ tutarlilik
katsayilari sirastyla; Kesinlik ve Bilginin Kaynagi igin .91,
Bilginin Gerekgelendirilmesi igin .91, Bilginin Yapisi i¢in .86
ve toplamda .75 bigimindedir.”

Etik Kurul Onaya:
Bu arastirma, ilgili tim ulusal diizenlemelere, kurumsal

politikalara ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur ve
Atatiirk Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (onay tarihi: 09.09.2019-5/8).

Katilimci Onama:

Tiim katilimcilarin haklar1 korunmus ve Helsinki Deklara-
syonuna gore prosediirlerden 6nce yazili bilgilendirilmis
onam almmistir. Ayrica arastirmada kullanilan o6lgek icin
Internete Yénelik Epistemolojik inang Olgeginin Tiirkce
uyarlamasini yapmig olan Gizem Karaoglan Yilmaz 'dan da
e-mail yoluyla izin alinmistir.

Verilerin Toplanmasi ve Analizi:

Verilerin toplanmasinda online anket yontemi kullanilmistir.
Olusturulan anket linki ve ¢alisma ile ilgili bilgiler hemsirelik
fakiiltesi 0grenci bilgi sistemi iizerinden o6grencilerin cep
telefonlarma sms olarak gonderilmistir. Istatistik anali-
zlerinde SPSS 20.0 istatistik paket programi kullanilmistir.
Tanimlayici istatistikler say1 (n), ylizde (%), aritmetik ortala-
ma, standart sapma ve ortanca olarak belirtilmistir. Siirekli
degiskenlerin normallik varsayimlarini test etmek icin tek
orneklem Kolmogorov Smirnov testi, normal dagilim
gosteren siirekli degiskenlerde hipotez testleri icin bagimsiz
orneklemlerde t testi ve tek yonlii varyans analizi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde hipotez testleri icin
Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanilmistir.

BULGULAR

Hemsirelik 6grencilerinin epistemolojik inanglarini belirlem-
ek amaci ile yapmis oldugumuz c¢alismada &grencilerin
9%50,8’1 20-21 yaslarinda oldugu, %72,9°u kadin ve %39,8’1
hemsirelik 2. Sinif 6grencisidir. Caligmaya katilan 6grencile-
rin %42,’1 hemsirelik bolimiinii sevdikleri igin, %27,8’1
mecburi nedenlerden ve % 1,6’s1 ise arkadas tavsiyesi ile
sectigini belirtmistir ( Tablo I).

Tablo I. Ogrencilerin Sosyo-demografik Ozelliklerine Gore
Dagilim1 (n=608)

Sosyo-demografik Ozellikler S %
Yas Gruplar:
17-19 yas 146 24,0
20-21 yas 309 50,8
22 ve iizeri 153 252
Cinsiyet
Kadin 443 72,9
Erkek 165 27,1
Simf
1. sl 60 9,9
2. smf 242 39,8
3. simif 159 26,2
4. smuf 147 242
Hemgirelik boliimiinii segme nedeni
Sevdigim igin 258 424
Mecburi nedenlerden 169 27,8
Arkadas tavsiyesi 10 1,6
_Diger 171 28.1

Calismaya katilan Ogrencilerin % 70,7’si ikamet ettikleri
yerde internet baglantisi oldugunu, internete en ¢ok (%96,2)
mobil telefonlar ile baglandiklarini, %36,3’1 internet kullan-
ma siirelerinin en az 5, en ¢ok 8 yil oldugunu ve giinliik
internet kullanma siirelerinin en fazla (%54,3) 1 ile 4 saat
arasinda oldugunu belirtmislerdir. interneti giivenli bulma
durumlarina bakildiginda %70,7’si giivenli oldugunu, %35,0’1
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de interneti zaman gecirmek amaci ile kullandiklarin belirt-
miglerdir (Tablo II).

Tablo II. Ogrencilerin Internet Kullanimma iliskin Ozelliklerin Dagilim1

Ozellikler S %
Ikamet Edilen Yerin Internet Baglantisi Olma Durumu
Evet 430 70,7
Havir 178 20,3
“Internet Kullanma Siiresi
1-4 wil 174 286
5-8yl 221 36.3
8-10y1l 130 214
11 vil ve ustit 83 13.7
Giinliik Internet Kullanma Siiresi
| saatten az 39 6.4
1-4 saat arast 330 543
5-8 saat arast 198 326
9 saat ve usti 41 6.7
Internete giiven durumu
Gitveninm 430 70,7
Girvenmem 178 203
Internet Kullanim Amaci
Egitim 116 19.1
Eglence 138 22,7
Zaman gegirme 322 530
Insanlarla tanigma 4 0.7
Diger 28 4,6
Internete ulasin aract
Mobil telefon 585 96.2
Tablet 14 23
Bilgisayar 4+ 0.7
TV S 08

Ogrencilerin internete Yénelik Epistemiyolojik Inang Olgegi
alt boyut puan ortalamalarma baktigimiz da Kesinlik ve
Bilginin Kaynagi alt boyutundan 45,41+14,15, Bilginin
Gerekgelendirilmesi alt boyutundan 16,72+8,42, Bilginin
Yapisi alt boyutundan 24,30+7,49 ve 6lcek toplam puaninda
da 86,37+16,74 aldiklar1 goriilmektedir (Tablo III).

Tablo I1I. Ogrencilerin Internete Yénelik Epistemolojik Inang Olgegi
Alt Boyut Puan Ortalamalart

Internete Yonelik Madde XSS Min-Max Cronbach
Epistemiyolojik Inan¢ Sayist Alfa
Olgesi

Kesinlik ve Bilginin Kaynag: 8 45,41+14,15 8-80 091
Bilginin Gerekeelendirilmesi 4 16,7248 42 4-40 091
Bilginin Yapist 4 24,30+7,49 4-40 0,86
Toplam 16 86.,37+16,74 25-127 0,75

Ogrencilerin tanitict 6zelliklerine gore internete yonelik
epistemiyolojik  inang  6lgegi  puan  ortalamalarini
karsilastirdigimizda yas gruplarina ve okuduklari siifa gore
alt boyutlarda ve ol¢ek toplam puan arasinda herhangi bir
anlamlilik yoktur. Cinsiyet degiskenine baktigimizda kadin-
larin 6l¢ek toplam puaninin 85,34+16,44, erkeklerin toplam
puaninin 89,21+0,13 oldugu ve aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlenmistir. Ogrencilerin hemsirelik
bolimiinii se¢gme nedenlerine gore oOlgek puanlarina
baktigimiz da Bilginin Gerekgelendirilmesi alt boyutunda
meslegi sevdigi i¢cin secenlerin puan ortalamasi (15,78+8,75),
meslegi mecburi nedenlerden secenlerden (18,28+8,17),
arkadas tavsiyesi ile segenlerden (17,40+6,07), ve diger
sebeplerle secenlerden (16,54+8,10) daha diisiik oldugu ve
aradaki farkin ise istatistiksel olarak anlamli oldugu bulun-
mustur (Tablo V).
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Tablo IV. Ogrencilerin Tanitic1 Ozelliklerine Gore internete Yonelik
Epistemolojik Inang Ol¢egi Puan Ortalamalariin Karsilastirilimasi

Kesinlik ve Bilginin Bilginin Toplam
%«syo:del.nograﬁk n Bilginin Gerekcelgndirilmesi Yagpm P
zellikler N
Kaynag
Yas Gruplar
17-19 yas 146 4546x13.23 17,04+8.43 2451732  86,97£15.26
20-21 yas 309  45,05+13,87 16,68+8,15 23,78+7,05  85,47+16.66
22 ve iizeri 153 46,07+15.56 16,48+8,97 25,12+845  87.56x18.25
F=0,260 F=0,170 F=1.684 F=0,904
p=0.771 p=0.843 p=0.186 p=0.406
Cinsiyet
Kadmn 443 44.81x13.84 16,58+8,22 2398+7,29  85.34x16.44
Erkek 165 47,04+14,88 17,11+8.95 25,13£7,98  89.21+0,013
t=1,723 t=0.683 t=1.655 t=2,494
p=0.085 p=0.495 p=0.098 p=0,013
Smmf
1. smf 60 44,88+12,72 18,80+9.,20 23,56+6,77  87.25%15,36
2, smf 242 4525+13.47 16,52+8,12 2437736  8595+15.,56
3, smuf 159 44,97+14.63 16,31+8,30 2422+7.26  85,66x17.04
4 smf 147 46,36x15.29 16,62+8.67 24524826  87.41x18.79
’ F=0,307 F=1,389 F=0.249 F=0,383
p=0.820 p=0.245 p=0.862 p=0.765
Hemysirelik béliimiinii secme nedeni
Sevdigim i¢in 258 46,12+14,96 15,78+8.75 25,00£7.86  86.89x17.75
Mecburi 169  43.95:13.30 18,28+8,17 2329+728  85,54+16.33
nedenlerden
Arkadas tavsiyesi 10 49,50+8.48 17.40+6,07 24,11+5,73 91,33+9.72
Diger 171 45,54+13,95 16,54+8,10 2423+7,16  86,14x15.93
KW=2.779 KW=11.420 KW=5,333 KW=1,872
p=0.427 p=0,010 p=0.149 p=0.599

Ogrencilerin ikamet edilen yerin internet baglantis1 olma
durumu, giinliik internet kullanma siiresi, internet kullanim
amact ve internete baglanmak icin kullandiklari cihazlar
ogrencilerin epistemolojik inanglar1 ve alt boyutlar1 arasinda
anlamli bir farklilik yaratmadigi belirlenmistir. Ancak
interneti kullanma siirelerine bakildiginda tiim alt boyutlarda
ve toplam puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
vardir. Ogrencilerin interneti giivenli bulma durumlari
incelendiginde ise Kesinlik ve Bilginin Kaynagi alt boyutu ile
Olcek toplam puaninda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu saptanmistir (Tablo V) .

Tablo V. Ogrencilerin internet Kullanimima iliskin Ozelliklerine Gore
Internete Yonelik Epistemolojik Inang Olgegi
Puan Ortalamalarinin Karsilagtirilmast

Kesinlik ve Bilginin Bilginin Toplam
Ozellikler N Bilginin Gerekgelendirilmesi Yapis:
Kaynag
ikamet Edilen Yerin internet Baglantiss Olma Durumu
Evet 430 45.70=14.34 16,4448 69 24, 307,51 86.40+17,03
Hayir 178 44,70=13.69 17,37+7,72 24,26+7 48 §6,28x16,13
+=0,790 +=1,234 t=0,058 t=0,077
p=0.430 p=0.218 p-0.954 p=0.938
Internet Kullanma Siiresi
1-4yi 174 43,15%13.54 18,3748.71 23.22+£7,76 84,55+15,94
5-8 y1l 221 44,58=13,52 16,86+8,17 23,85+7,2% §5,09+16,47
8-10ml 130 46,07=12.86 15,53+7,52 24,04£6,78 86,53+16,43
11 yal ve fiseil 83 $1,32=1722 1471025 26,62=8.15 093 49+18,18
F=6.760 F=4,668 F=4.474 F=5,.992
p=0,000 p=0,003 p=0,000 p=0,004
Giinliik Internet Kullanma Siresi
1 saatten az 39 43,86=1544 15,78+10,46 25,42+9,80 85,07+19,05
1-4saat arass 330 45.42=13.79 16.5748.03 24565720  86.57%16.78
5-8 saat arasy 198 4540=14.01 17.34+R 41 23,80+7 54 86,10+15.86
0 saat ve sttt 41 46,87=16.77 15,804+9,54 24,4047,14 87,17+18,93
F=0288 F=0,701 F=0.997 F=0,137
p-0.834 p=0.552 p-0.394 p-0.938
Tuternete giiven duramu
Gavenmn 430 46.99=14.56 16,60+8.55 24.55£7.79 88.20+16.85
178 41,63=12,37 17,00+8,13 23,66+6,70 81,98+15,73
Guvenmem t=4,286 t=0,519 t=1,325 t=4,178
p~0.000 p=0.604 p=0.186 p—0,000
Internet Kullanim Amac1
Efitim 116  4506=14.89 16.23+0 56 2534871 86,68+17,58
Eglence 138 16,32+7,89 24,43+7,57 86,31+17,71
Zaman gegirme 322 17,20+8,06 23,94+6,90 86,74+15,81
Insanlarla tansyma 4 23.50=12,79 20.30=7.14 88.00+12,33
Diger 28 43,03=14,61 14,2848,91 23,82+8,25 81,14+19,45
KW=1.079 KW=8.107 KW=4.263 KwW=2,089
p~0.898 p=0.088 p=0.372 p=0.719
Internete ulasim aracy
Mobil telefon 585 4520=14,16 16,75+8,.34 24,2447 48 86,22+16,78
Tablet 14 52,00=16,08 13,85+9,55 26,07£9,29 91,92+18,28
Bilgisayar 4 40,00£2,00 14,00£16,06 27,00+£7,39 £1,00=6,68
TV 5 45,60+8.53 23,00+5.24 23.00:4.06 91,60£13.48
KW=4,490 KW=2,457 KW=1,079
p=0213 p=0.483 p=0.898
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TARTISMA

Bakim kalitesinin artirilmasi, maliyetinin distiriilmesi ve
hasta merkezli bakimin gelistirilmesi, hemsirelerin mesleki
bilgi ve becerilerini arttirmak amaciyla bilgi ve iletisim
teknolojisinden faydalanmalar1 ile mimkindir (18).
Hemsirelik 6grencilerinin epistemoloji inanglarini belirlemek
amaci ile yaptigimiz bu arastirmada katilimcilarin tanitict
ozellikleri incelendiginde; ¢ogunlugunun kadin (%72,9)
oldugu ve %42,4’liniin hemsirelik bolimiinii sevdigi icin
sectigi ve %50,8’inin 20-21 yas arasinda oldugu belirlen-
mistir  (Tablo I). Yapilan c¢alismalarda da internet
kullanicilarinin biiyiik ¢ogunlugunun ozellikle 18-24 yas
araligindaki geng yetigkinlerden olustugu gortilmektedir (19).
Tiirkiye Istatistik Kurumu 2018 yili verileri de benzer
sekilde, lilkemizde internet kullananlarin %90,7’sinin 16-24
yas grubunda oldugunu belirtmistir (20). Bu ac¢idan deger-
lendirildiginde ¢alismamizda yer alan o6grenci grubunun
yasaminda internet 6nemli bir rol oynamaktadir. Arastirmada
Ogrencilerin internet kullanimina iliskin  6zelliklerinin
dagilimi incelendiginde; %70,7’sinin ikamet edilen yerin
internet baglantist bulunmakta, %36,3’ 5-8 yildir internet
kullanmakta, %54,3’ti glinde 1-4 saat arasinda internet
kullanmakta, %70,7’si dogru bilgiye ulasmak igin interneti
giivenli bulmaktadir. Ogrencilerin %3531 interneti zaman
gegirme amaciyla kullanirken, %96,2’si mobil telefon kulla-
narak internet ulagimini saglamaktadir (Tablo II). Bu durum,
tiniversite Ogrencilerinin biiyiik c¢ogunlugunun teknoloji
kullanimina yatkin Y ve Z kusagi oldugu internet ve sosyal
medyanin dnemli bir iletisim araci olarak kabul edildigi goz
Online alindiginda sasirtict degildir. Epistemolojik inang
6l¢eginde bireyin diisiik puan almasi 6grenme kabiliyetinin
artabilecegine, bilgiyi olusturarak bilgi {iretebilecegine,
O6grenmenin c¢abalar sonucu olusacagina ve gergeklerin
zaman i¢inde degisebilecegine olan inancini ifade eder.
Yiiksek puan almasi ise Ogrenme kabiliyetinin genetik
olduguna, zeki bireylerin ¢aba gdstermeden daha g¢abuk
ogrendiklerine, digerlerinin ise sinirli 6grenme yeteneklerin-
den dolay1 zor problemleri ne kadar ugrassalar da ¢6zemeye-
ceklerine, boyle kisiler i¢in ¢abanin 6grenme ile sonuglan-
mayacagina, ger¢eklerin kesin ve degigsmezligine olan inanci
ifade eder (21). Arastirmada, &grencilerin Internete Yonelik
Epistemiyolojik Inan¢ Olgegi puan ortalamalarinin dagilimi
incelendiginde; katilimcilarin internete Yonelik Epistemiyo-
lojik Inang¢ Olceginden aldig1 ortalama puan ortalamasi
86,37+16,74 olarak bulunmustur. Ayrica, 6grencilerin Kesin-
lik ve Bilginin Kaynag alt boyutundan 45,41+14,15, Bilginin
Gerekgelendirilmesi alt boyutundan 16,72+8,42, bilginin
yapisi alt boyutundan 24,30+7,49 puani almislardir (Tablo
I1I). Olgegin puan araliklar dikkate alindiginda hemsirelik
ogrencilerinin internete yonelik epistemolojik inanglarimin
orta diizeyde yani net olmadig1 sdylenebilir. Olgegin her bir
alt boyutundan alinan yiiksek puan, bireyin o alt boyuta
iliskin gelismemis/olgunlagsmamis epistemolojik inanglara
sahip oldugunu; diisiik puan ise gelismis/olgunlagsmis episte-
molojik inanglara sahip oldugunu gostermektedir (5). Bu
bilgiye dayanarak; 6grenci hemsirelerin kesinlik ve bilginin
kaynag1 ve bilginin yapisi inanglarinin orta diizeyde oldugu,
bilginin gerekg¢elendirilmesi inanglarmin ise orta diizeyin

iizerinde oldugu goriilmektedir. Yani, 6grenci hemsirelerin en
gelismis inanclarmin bilginin gerekgelendirilmesi oldugu
anlagilmaktadir. Calisma bulgularimiza benzer sekilde
Karaoglan Yilmaz ve Kili¢ Cakmak (2016) tarafindan 6gret-
men adaylarinin internete yonelik epistemolojik inan¢larimi
belirlemeye yonelik arastirmada da O6gretmen adaylarinin
internete yonelik epistemolojik inanclarmin orta yani net
olmayan diizeyde oldugu belirlenmistir (22). Arastirmada
ogrencilerin epistemolojik inanglarmin yas gruplaria gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi saptan-
mustir. Yapilan calismalarda yas gruplar ile epistemolojik
inanclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu ve yas arttik¢a katilimeilarin daha gelismis epistemo-
lojik inanca sahip olduklari bildirilmistir. Ancak diger
calismalardaki sonuglar ile ¢aligmamiz benzerlik gosterme-
mektedir. Bunun nedeninin ise, ¢alisma grubunun farklilik
gostermesi olabilir (23). Arastirmada Ogrencilerin tanitict
ozelliklerine gore internete yonelik epistemiyolojik inang
Olcegi puan ortalamalar1 karsilastirildiginda; kadinlarin
Internete Yénelik Epistemiyolojik inang Olgegi toplam puan
ortalamasi erkeklere gore daha diisiik oldugu belirlenmis ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptanmistir. Olgekten diisiik puan alinmasi internete yonelik
epistemolojik inanglarinin gelismis oldugunu gostermektedir.
Biger ve ark. benzer sekilde 6gretmen adaylariyla bir calisma
yapmis ve sonug olarak kadin 6gretmen adaylarinin epistemi-
yolojik inanglarinin daha olumlu yonde oldugu belirlemistir
(24). Yapilan bir ¢alismada da kadin 6grenciler, erkek dgren-
cilere gore Ogrenmenin yetenekten ¢ok gosterilen cabaya
bagli olduguna inanmaktadirlar ve bulgu elde edilen arastir-
ma bulgulariyla benzerlik gostermektedir (25). Kadin 6gren-
cilerin erkek ogrencilere gore daha gelismis epistemolojik
inanclara sahip oldugunu sdylemektedir. Deryakulu (2005)
yaptig1 calismada, iiniversite dgrencilerinin bilgi ve 6gren-
meye iliskin inanclarda anlamli fark bulmasa da kiz 6grencil-
erin bu alandaki puan ortalamalarmin daha ytliksek oldugunu
saptamistir (5). Arastirmalarda cinsiyet degiskenine gore
farkli sonuglara ulasilmasinin 6grencilerin okul disindaki
yasantilarindan, &grencilik sirasindaki yasantilardan ve
okullarda egitim veren kisilerin 6gretme aligkanliklarindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Ayn1 6grenme ortaminda
bulunan kiz ve erkek 6grencilerin epistemolojik inanglarinin
farklilik gostermesinin farkli nedenleri olmalidir. Bu neden-
ler arasinda egitimcilerin epistemolojik inanglarimin farklilik
gostermesi, 6grenme silirecinde Ogrencilerin siirece katilim
diizeyi, 6grencilerin kisisel 6zellikleri, sosyo-kiiltiirel yapinin
cinsiyetlere yiikledigi roller gibi degiskenleri sayilabilir.

Arastirmada hemsirelik bolimi segme nedenine gore dlcek
puan ortalamalar1 karsilastirildiginda; boliime severek gelen
ogrencilerin internete Yonelik Epistemiyolojik Inang Olgegi
bilginin gerekgelendirilmesi alt boyut puan ortalamasinin
diger gruplara gore daha diisiik oldugu belirlenmis ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptan-
mustir (p<0.05) (Tablo 1V). Ulkemizde hemsirelik mesleginin
gelismesi ve statiisiiniin  artirtlmast i¢in meslegin tam
anlamiyla uygulanip yerine getirilmesi 6nem tagimaktadir.
Bu nedenle bu meslekleri se¢en kisilerin bilingli olarak se¢m-
eleri, meslegi iyi tanimalari, kabullenmeleri ve sevmeleri
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gerekmektedir (26). Bu calismada o6grencilerin ¢ogun-
lugunun hemsirelik boliimiinii severek segcmeleri, hem egitim
kalitesini hem de bireysel basariy1r artiracagindan 6nemli
goriilmektedir. Bunun yaninda basariy1 artirmanin yollarin-
dan biri de Ogrencilere, kendi kendine O0grenme becerisi
kazandirmak, mesleki ve sosyal hedeflerine ulasabilmelerini
saglamak icin internete yonelik becerilerinin kazandirilmasi,
onemli olan bir gerekliliktir.

Arastirmada epistemolojik inanglar agisindan sinif diizeyler-
ine gore farkliligin olmadigi belirlenmistir. Yapilan bir
arastirmada 6grencilerin sinif diizeyleri arttik¢a epistemolo-
jik inanclarmin da arttig1 saptanmistir (27). Diger bir ¢caligma-
da ise fen bilgisi 6gretmen adaylariyla yapilmis; benzer
sekilde epistemolojik inanclarin zamanla degisebildigini
gostermislerdir (28). Ogrencilerin epistemolojik inanglarinin
smif diizeyine gore fark olmamasi, var olan hedef kazanim-
larinin  yeniden godzden gecirilmesini gerektirmektedir.
Ciinkii olmas1 gereken, smif seviyeleri arttikca alinan
egitimin ve iiniversite egitiminin kisilere kattig1 niteliklerin
bir sonucu olarak epistemolojik inanglarin da artmasi gerek-
mektedir. Arastirmada, Ogrencilerin internet kullanimina
iligkin Ozelliklerine gdre internete yonelik epistemiyolojik
inan¢ Olcegi puan ortalamalar1 karsilastirildiginda;1-4 yildir
internet kullanan 6grencilerin Kesinlik ve Bilginin Kaynagi,
Bilginin Yapist ve toplam boyutta puan ortalamasi diger
gruplara gore daha diisiik, bilginin gerekcelendirilmesi alt
boyutunda da daha yiiksek oldugu belirlenmis ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptan-
mustir (p<0.05). Ayrica dogru bilgiye ulagmak i¢in interneti
kullanmay1 giivenli bulmayan &grencilerin Kesinlik ve Bilgi-
nin Kaynagi ve toplam boyutta aldiklar1 puan ortalamasi
giivenli bulan 6grencilere gore daha diisiik oldugu bulunmus
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptanmistir (p<0.001) (Tablo V). Ogrencilerin %53’ i (322)
interneti zaman gec¢irmek i¢in kullandigini belirtmistir,
internet kullanim amacina gore Olgek toplam puanina
bakildiginda eglence amaci ile kullananlarin (%22,7) toplam
puanlarimin (86,31+17,71) daha diisiik oldugu ancak aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir.
Literatiirde 6grencilerin interneti daha ¢ok bilgiye erisme
aract olarak kullandigini ifade eden calismalarin yani sira
(29) calisma bulgularimiza paralel olarak &grencilerin
interneti daha ¢ok sosyal medya amaci ile kullandigini
belirten ¢aligmalar da mevcuttur (30). Ogrencilerinin interne-
ti biiylik oranda sosyal bir eglence kaynagi olarak gérmeleri
epistemolojik inanglar tizerinde etkili olmadigini diisiindiire-
bilir.
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Arastirma sonucunda 6grencilerin internete yonelik episte-
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L-Theanine Reduces Epileptiform
Activity in Brain Slices

L-Theanin Beyin Kesitlerinde Epileptiform
Aktivitey1 Azaltir

ABSTRACT

Objective:

L-theanine is one of the main amino acids of tea plant which can cross the blood brain barrier.
In the central nervous system, L-theanine has certain effects on a number of neurotransmitter
systems. In this study we tested whether acute application of L-theanine could induce any seizure
like or inhibitory activity in the brain slice.

Materials and Methods:

Effects of L-theanine on epileptiform activity were investigated in two different brain regions.
Horizontal hippocampal-entorhinal cortex slices were obtained from 30-35 days old C57BL/6
mice. Extracellular field potentials were recorded from medial entorhinal cortex (EC) and CA3
region of hippocampus. Epileptiform activity was induced by application of 4 Aminopyridine
(4AP, 100 uM) in the brain slices and 50 uM L-theanine was applied. From the recordings, the
duration and frequencies of ictal like events as well as frequency and amplitude of inter-ictal like
activities were calculated.

Results:

L-theanine alone did not initiate any synchronized activity. Although, bath application of L-the-
anine after 4AP-induced epileptiform acitivities, did not significantly alter the duration and
frequency of ictal discharges, L-theanine attenuated the interictal discharges. In EC the frequen-
cies of interictal discharges were significantly decreased. In CA3, the amplitudes of interictal
activities were significantly reduced.

Conclusion:
The present findings suggest that L-theanine do not induce any seizure like event but rather had
a suppressive effect on ongoing epileptiform activity.

Key Words:
Theanine, 4 Aminopyridine, Brain Slice, Epileptiform activity, CA3, Entorhinal cortex

oz

Amag:

L-theanine, kan beyin bariyerini gegebilen cay bitkisinin ana amino asitlerinden biridir. Merkezi
sinir sisteminde, L-theanine'in bir dizi ndrotransmiter sistemi tizerinde belirli etkileri vardir. Bu
calismada, L-theanine'nin akut uygulamasinin beyin kesitlerinde herhangi bir ndbet benzeri veya
inhibe edici aktiviteye yol agip agmayacagini test ettik.
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Gerec ve Yontemler:

L-theanine'in epileptiform aktivite iizerindeki etkileri iki
farkli beyin bolgesinde arastirildi. Yatay hipokampal-entori-
nal korteks dilimleri, 32-36 giinliik C57BL/6 farelerinden
elde edildi. Hiicre dig1 alan potansiyelleri medial entorinal
korteks (EC) ve hipokampusun CA3 bdolgesinden kaydedildi.
Epileptiform aktivite, beyin dilimlerine 4 Aminopiridin (4AP,
100 uM) uygulanarak indiiklendi ve 50 pM L-theanine uygu-
land1. Kayitlardan iktal benzeri olaylarin siiresi ve sikligi ile
interiktal benzeri aktivitelerin frekansi ve genligi hesaplandi.

Bulgular:

L-theanine tek basina herhangi bir senkronize aktivite baslat-
madi. 4AP ile indiiklenen epileptiform aktivite sonrasi L-the-
anine'in banyo uygulamas: iktal desarjlarin siiresini ve
sikligin1 6nemli dl¢iide degistirmese de, L-theanine interiktal
desarjlari azaltti. EC'de interiktal desarjlarin sikliklari anlam-
I1 dlglide azaldi. CA3'te, interiktal aktivitelerin amplitiidleri
anlamli Gl¢tlide azaldi.

Sonug:

Bulgularimiz, L-theanine'in herhangi bir nébet benzeri olay
uyarmadigini, bunun yerine devam eden epileptiform aktivite
izerinde baskilayict bir etkiye sahip oldugunu gostermekte-
dir.

Anahtar Sozciikler:
Theanine, 4 Aminopiridin, Beyin Kesiti, Epileptiform aktivi-
te, CA3, Entorinal Korteks

INTRODUCTION

L-theanine, a nonprotein derivative amino acid, is abundantly
found in tea leaves and also named as y-glutamilethylamid,
5-N-ethylglutamin, y-glutamic-L-cethylamide, vy-ethylami-
no-L-glutamic acid, and y-L-glu-ethylamide (1). Tea has been
consumed for over thousands of years and spread to all
around the world. It has been shown that L-theanine can cross
the blood brain barrier in rats (2). L-theanine has both
psychological and physiological effects such as reduction in
the heart rate and salivary immunoglobulin-A which most
likely depends on the effects on sympathetic nervous system
(3). L-theanine showed neuroprotective effects against dopa-
mine induced neurotoxicity via raising glutathione supply in
astrocytes (4). L-theanine also reduces Amyloid Beta (Ap)
(1-42) levels which resulted in AP (1-42) induced neuronal
cell death in the cortex and hippocampus (5).

Glutamine participates in a variety of metabolic pathways
which is synthesized from glutamate and ammonia in astro-
cytes, so it participates the amino acid needs in the synaptic
neurotransmitter pools (6). It is thought that L-theanine might
be able to take a part like glutamine in the brain because of
the structural similarities (7). Accumulation of theanine in the
brain is selectively inhibited by glutamine, thus theanine
could suppress spontancous and/or exocytotic release of
glutamine (8).

In the rat brain ischemia-reperfusion model, L-theanine has
been shown to reduce the damage in the hippocampus, and it
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has been reported that this is achieved by inhibiting heme
oxygenase-1 (HO-1) expression and activating the extracellu-
lar signal-regulated kinase 1/2 (ERKI1 / 2) pathway (9). In
addition, L-theanine has been reported to have a neuroprotec-
tive effect by modulating GABAergic transmission (through
the Gamma-Aminobutyric Acid-A (GABA-A) receptor) in
the mouse ischemia model (10). L-theanine has been reported
to increase the exocytosis of various neurotransmitters such
as GABA, glycine and dopamine in the rat striatal neurons
(11).

Epilepsy is a neurological disorder, characterized by recur-
rent spontaneous, unpredictable, synchronous neuronal
discharges (12). In neuronal circuitry, the imbalance between
synaptic inputs of excitation/inhibition and neuronal excit-
ability have been suggested as two major neuronal mecha-
nisms leading to synchronized discharges (13). In spite of its
neuroprotective effects and being involved in various
neurotransmitter systems, the effects of L-theanine on seizure
susceptibility has been reported in only few studies. It has
been shown that acute and chronic administration of tea
extracts, but not pure L-theanine, exerted proconvulsive
effects (14). In a more recent study, the effects of 2 weeks
application of L-theanine before the experiments were inves-
tigated. The results showed that L-theanine changed the
convulsion thresholds of two seizure models. While increas-
ing the threshold for limbic seizures, L-theanine partially
protected against generalized seizures (15). In the present
study, for the first time, we described the acute effects of
L-theanine on epileptiform activity in ex-vivo brain slices.
We investigated whether (I) the acute application of L-the-
anine could induce any seizure like activity and (II) L-the-
anine has the potential to manipulate ongoing seizure like
activity in two different brain regions.

MATERIALS and METHODS

The study was approved by Karadeniz Technical University,
Animal Care and Ethics Committee (Approval number:
53488718-108 and date: 08.01.2021) and complies with the
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals principles
and tenets of the Helsinki Declaration. All the chemicals were
purchased Sigma-Aldrich unless specified.

Slice Preparation

Acute brain slices were obtained from 30-35 days-old 14
C57BL/6 female mice as described elsewhere (16, 17). Brief-
ly, following decapitation, brain was rapidly transferred into
chilled (1.5-2 °C) artificial cerebrospinal fluid (ACSF)
containing; 125 mM NaCl, 2.5 mM KCI, 1.25 mM NaH2-
PO4, 25 mM NaHCO3, 25 mM d-glucose, 2 mM CaCl2 and
1.5 mM MgCl2. After the whole brain is immersed in cold
ACSF solution for 3-4 minutes, 370 um thick horizontal
hippocampal-EC slices were obtained by cutting the whole
brain at the microtome (Leica VT100S, Germany) in ice-cold
ACSF. Brain slices were transferred into the 30 + 1 °C ACSF
containing chamber which was oxygenated with 95% O2 and
5% CO2 at pH 7.4, for recovery at least 1h. Brain slices were
kept at the same ACSF conditions during the experiment.
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Electrophysiological Recordings

The submerged recording chamber was used to record
electrophysiological signals. The chamber was continuously
perfused with oxygen saturated ACSF and the temperature of
the chamber was maintained at 30 + 1 °C. For the recordings,
glass micropipette electrodes were used. The pipettes were
positioned to two recording sites on the same slice (EC and
hippocampus CA3 regions) (Fig. 1 A). Following the transfer,
the slice was allowed to accommodate for 10-15 minutes and
then 10 min of recording was monitored. During this period
none of the studied slices showed abnormal activity or
discharges. After that 100 uM 4-Aminopyridine (4AP) were
applied to induce epileptiform activities and the epileptiform
activities were observed within 20 min.

To evaluate the effects of L-theanine on epileptiform activity,
30 min of 4AP induced activities were recorded. Then the
bath solution was replaced by ACSF containing 100 uM 4AP
+ 50uM L-theanine. After 20 min incubation, the activity was
recorded for another 30 min. 50uM L-theanine concentration
indicated significant effect on rats brain slices against Alzhei-
mer diseases (18). Therefore same concentration was applied
as a single dose for this experiment.

Borosilicate glass pipettes were prepared for recordings.
Pipettes were pulled by a puller (Sutter P-1000, Japan) from
borosilicate glass capillaries (GB 150F-8P, Sutter, Japan).
The pipettes were filled with ACSF and the resistances were
around 1 MQ. Extracellular field potentials were recorded
simultaneously from two channels both from the upper layers
of medial EC and CA3 region of hippocampus (Figure 1).
The analog biological signals were fed to a differential ampli-
fier (A-M systems Model 1700). The records were obtained
under AC mode and filtered between 0.1 Hz — 5 kHz and
amplified at x1000. Data were digitized at 5 kHz using a
Digidata-1400 acquisition system. pCLAMP10 software
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA) was used for
acquisition and off-line analysis.

The recordings were analyzed off-line. Similar to previous
studies, 4AP induced epileptiform activities classified as ictal
and interictal like events (17, 19). The sharp rise deflections
with an amplitude at least 4 times higher than baseline ampli-
tude were accepted as epileptiform activity (Fig. 1 B). Those
activities which were lasted less than 4 s was named as
“inter-ictal” (Fig. 1 D). However the duration of events which
were longer than 4s were accepted as “ictal” (Fig. 1 C). The
time points between initial deflection and return to baseline
potentials were defined as the duration of synchronous
events.

Statistical Analysis

Paired t-tests were performed for statistical analysis by using
GraphPad Prism software. Data were presented as mean +
SEM and p <0.05 was accepted as significant.

RESULTS

Field potentials of epileptiform activities were obtained from
both EC and CA3 of the hippocampus (Fig. 1 A). 4AP
induced either only interictal like activities (Fig. 2 B and C )

or both interictal and ictal like activities (Fig 1. B). At the
outset, we tested whether L-theanine triggers any spikes or
synchronous discharges that could be interpreted as an
epileptiform activity. In six slices, bath application of 50 uM
L-theanine did not induce any such activities (Fig-2A). Then
the effects of acute application of L-theanine on ongoing
epileptiform activity were investigated.

Figure 1. Location of electrodes and field potential recordings samples from
EC and CA3 of hippocampus. A. Position of recording electrodes. B. The
sample records of interictal and ictal like activities after 100 uM 4AP
induced epileptiform discharges. (C) Ictal like activities. (D) Interictal-like
activity.
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in EC interictal event frequency significantly reduced by
L-theanine application (Figure 2.D). The average frequency
was 0,0349 + 0,004 Hz before and reduced to 0,0218 + 0,003
Hz (p= 0,0024; n=14) after L-theanine application. The
amplitudes of interictal events were not affected (1,78 £ 0,30
mV before and 1,52 + 0,25 mV after). In CA3, L-theanine
had no effect on frequency of interictal discharges; before
0,0336 + 0,003 Hz and after 0,031 + 0,004 Hz., yet, dimin-
ished the amplitudes of interictal event from 1,86 + 0,24 to
1,59 £ 0,24 mV significantly (p=0,025 and n=14) (Figure
2D).

Ictal events were observed only in 6 slices in EC and 5 in
CA3. The durations and frequencies of ictal events were
analyzed. L-theanine did not change the ictal parameters. In
EC, the durations of ictal events were 25,30 + 5,7 s and 33,78
+ 11,62 s after L-theanine. The frequencies were 0,0023 +
0,001 Hz and 0,0032 £ 0,001 Hz after L-theanine application
(n=6). Similarly, in CA3, the durations (19,58 + 5,5 s before
and 15,98 £ 7,1 s after) and frequencies (0,0025 = 0,0013 Hz
before and 0,0019 + 0,0009 after) was not changed by L-the-
anine (n=5).

DISCUSSION

In this study, we report for the first time the acute effects of
L-theanine on brain slices by employing extracellular field
potential records. Our results demonstrated two main
findings. First, L-theanine application alone did not initiate
any synchronized discharges. Second, when applied follow-
ing induction to epileptiform activity, L-theanine attenuated
selectively the interictal like activities in EC and hippocam-
pus.

Brain slice models constitute ideal preparations to study the
functions of neuronal circuitry as the cellular structures,
synapses and projections are protected. 4AP model of brain
slice seizure model has been commonly used as in vitro
model of epilepsy. 4AP is a Potassium channel blocker and
induces mainly two types of synchronous discharges (20).
Ictal like events are observed in EC and spread to hippocam-
pus. The ictal like events generally last longer (>4s). In the
present study we show that L-theanine did not alter the ictal
duration and frequency. Previous studies suggested that fast
ionotropic glutamatergic transmission and GABAA receptor
mediated signaling is required for interictal discharges (21).
Interictal-like events corralate with paroxysmal depolarizing
shift which is subnormal fluctuation of membrane potential
and requires activation of glutamate receptors (22). In this
study, L-theanine could have interacted with glutamatergic
transmission at a mild to moderate level. A previous study has
shown that Theanine mildly inhibits the binding of glutamate
to AMPA, Kainate and other Glutamate receptors (23).

In the literature there are few studies that investigated the link
between L-theanine and seizures. Tea consumption has been
suggested to potentiate Pentilentetrazole induced convulsions
(14). Schalier et al. investigated the effects of 14 days of
L-theanine administration, not tea extract, on seizure suscep-
tibility. The doses of convulsant chemicals need to induce
seizure are altered by L-theanine (15). The application period
and the experimental models of the mentioned studies make
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it difficult to compare with our present findings. However,
researchers showed that, L-theanine application decreased
the susceptibility for limbic seizures (15). This particular
finding supports our results as the slice model we have used
is ideally mimics the limbic seizures (24). Another study that
evaluated the acute effect of L-theanine is in line with our
findings. Yu X. et al. showed that, L-theanine application
enhanced the anticonvulsion capacity of pentobarbital
sodium in a strychnine model of seizure (25). An earlier study
also showed that, intraperitoneal injection of Theanine inhib-
ited the convulsive action of caffeine (26). Our findings
showed suppressed interictal activity which is parallel to the
reports where the acute effects of L-theanine were evaluated.
In the present study we have investigated the effects on of
L-theanine 50 puM. Repeating experiments with different
doses would certainly give a better idea about the L-theanine
on epileptiform activity. However in the literature, it is shown
that L-theanine is an active molecule in the concentration
range (1-100 uM) on cultured hippocampal neurons and
induces an influx of Ca2+ depending on the NMDA receptors
on mature hippocampal neurons (27). It is also stated that 50
UM L-theanine in brain slices contributes to NMDA receptor
mediated synaptic transmission and modulates LTP (18). As
can be seen from these reports, and also from our present
findings, 50 uM L-theanine is sufficient to modulate synaptic
and neuronal circuitry function.

CONCLUSION

In this study L-theanine indicated mild to moderate effects in
the 4AP induced epileptiform activity. Reduction in the
interictal frequency at EC can be explained as L-theanine
might increase extracellular GABA which resulted in CI
influx and inhibitions in the cells. Similarly in the rat brain,
L-theanine modulates neurotransmitter concentrations and
can cause increased exocytosis of GABA. However L-the-
anine has no effect on neuronal network function under
normal physiological conditions which suggests that the
effect of theanine is somehow eliminated in healthy neurons.
Amplitude reduction at the hippocampus possibly related
with the decrease in the number of stimulated neurons due to
the activation of inhibitory neurons. In this case either
inhomogeneity of inhibitory neurons might cause this result
or L-theanine might affect GABA, Parvalbumin or type 3
serotonin receptor. Nevertheless extensive future studies are
required to identify which inhibitory neurons are activated or
which ionic pathway causes these results.

L-theanine has an effect on neuronal cells that tend to be
stimulated, therefore L-theanine might be considered as a
supplementary molecule to control seizures.
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The Quality of Information about
Periodontal Disease in Turkish Internet Sites

Tiirkce Internet Sitelerinde Periodontal
Hastaliklar ile 1lgili Bilgi Kalitesi

ABSTRACT

Objective:

The aim of this study was to determine the quality of periodontal disease-related information
provided on the Turkish webpages.

Methods:

An internet search was performed with the term ‘gum disease’ using the Google search engine.
The first 100 websites were analyzed for content presentation and quality of information by the
Journal of the American Medical Association (JAMA) criteria and DISCERN instrument.

Results:

Following the application of the exclusion criteria of this study, a total of 71 webpages were
included for further analysis. According to the affiliation, 69% of the webpages belonged to a
dental health center, 12% private hospital, 7% newspaper, 6% university, 3% professional
organization, and 3% commercial. All websites assessed by the DISCERN instrument resulted in
an average score of 2.21 (£1.01), indicating low to moderate quality. Of the 71 websites evaluat-
ed, only 38% fulfilled the authorship, 6% the attribution, and 18% the currency benchmarks of
JAMA. According to the content presentation, 75% of the sites did not have proper information
about oral hygiene instructions.

Conclusion:
The present findings suggested that the quality of periodontal disease-related information provid-
ed on the Turkish webpages have important shortcomings.

Key Words:
Gingival disease, Internet, Public health informatics, Periodontal disease

0z

Amag:

Bu ¢alismanin amaci, diseti hastaliklar ile ilgili Tiirk¢e internet sitelerindeki bilgi kalitesinin
degerlendirilmesidir.

Yontem:

Google arama motoru kullanilarak, ‘diseti hastalig1’ terimi i¢in arama yapildi. Arama sonucu ilk
100 internet sitesi, icerik sunumu ve kalite agisindan DISCERN arac1 ve Journal of the American
Medical Association (JAMA) kriterlerine gore analiz edildi.
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Bulgular:

Calismaya ait dahil edilme kriterlerine uyan toplam 71
internet sitesi analiz edildi. Sitelerinin %69'u 6zel ag1z ve dis
sagligt merkezi, %12’si 6zel hastane, %7’si gazete haberi,
%6’s1 tniversite, %30 meslek kurulusu ve %3’U ticari
kurulusa aitti. Degerlendirilen tiim internet sitelerine ait
DISCERN ortalama puani 2,1 (+ 1,1) olup, diisiik-orta diizey
kalite degeri tespit edildi. Degerlendirilen 71 internet sitesin-
den yalnizca %38'1 yazarlik, %6's1 kaynakga ve %18'i gilincel-
lik ile ilgili JAMA kriterlerini karsilad1. Igerik sunumu agisin-
dan, internet sitelerinin %75’inde oral hijyen uygulamalar
konusunda yeterli bilgi yoktu.

Sonugclar:
Periodontal hastaliklar ile ilgili Tiirk¢e internet sitelerinin
bilgi kalitesinde onemli eksiklikler bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler:
Diseti hastaliklari, Internet, Halk saglig1 bilisimi, Periodontal
hastalik

INTRODUCTION

Internet is the most popular source of health-related informa-
tion for the public in general (1). People can enter keywords
through a variety of search engines and in return, would
receive rich content at the tip of their fingers within seconds.
Ni Riordain et al., reported that over a third of patients
presenting for dental treatment had searched their oral or
dental condition online (2).

Although such online information is easily accessible, it is
increasingly difficult to distinguish for users whether resourc-
es are appropriate or not. The quality of medical information
contained in websites has also become an increasingly
important concern (3). This problem has led to the develop-
ment of validation methods to evaluate the quality of
health-related webpages. The most commonly used are the
DISCERN tool and the Journal of the American Medical
Association (JAMA) criteria, which evaluate the website’s
accessibility, usability, reliability, and quality of information
(4-6).

Numerous studies have been performed to determine the
content and quality of information about a variety of medical
specialist areas on webpages. Studies evaluating online infor-
mation relating to dentistry, such as orthodontics, periodon-
tology, and oral surgery, reported the quality of internet infor-
mation as poor (6-10). However, to the best of our knowl-
edge, no study evaluated the quality of online information on
periodontal disease in Turkish websites.

Periodontal disease (ie, gingivitis and periodontitis) is one of
the most common public health problems affecting the
tooth-supporting tissues and thereby leading to tooth loss
(11). The disease has an important socio-economic impact on
healthcare costs and patients' quality of life (12). The success-
ful management of the periodontal disease requires controls
of both plaque biofilm and modifiable risk factors (13). In
this context, the internet could play an important role in
patients' awareness of periodontal disease and may promote
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oral health by providing reliable and accurate information.
Based on the statements above, the aim of this study was to
evaluate the quality of periodontal disease-related informa-
tion provided in the Turkish websites by using DISCERN and
JAMA scales.

MATERIALS and METHODS

Search Strategy

An internet search was conducted for the term ‘diseti
hastaliklar1” (gum diseases) using the search engine
GoogleTM, in Turkey, on December 24, 2020. A simple
search methodology was used to imitate the likely outcome of
a search conducted by an individual with limited periodontal
and internet knowledge. Although previous research indicat-
ed that users conducting an online search typically examine
the first page of a search engine, we included the first 100
webpages in the study to provide a thorough evaluation of the
available online information (14).

Websites were excluded if they had no information on “gum
disease”, were not in Turkish, had links to scientific articles
of abstracts, duplicate websites, videos, online medical
dictionaries, and non-accessible or membership/subscription
requirements. The remaining 71 websites were scored by a
single periodontist (OD), and then checked by the second
periodontist (KU). The websites were categorized based on
affiliation (10) and were evaluated on the presentation of
information such as etiology, clinical signs and symptoms,
and treatment process stages of periodontal disease.

Assessment of Quality

The quality of the website information was evaluated using
the JAMA benchmarks and the DISCERN instrument for
website analysis.

The JAMA benchmarks provide that a webpage must present
the following standard concepts; authorship (proper identifi-
cation of author’s name, affiliations, and relevant credentials
of medical content), attribution (complete references and
sources of information of all contents presented on a
website), disclosure (sponsorship, ownership, commercial
support, or financing must be completely defined) and
currency (providing dates when the content was uploaded)
(5).

The DISCERN instrument, developed at the University of
Oxford, (www.discern.org.uk), consists of 16 questions that
may be utilized to assess the quality of written information on
health-related websites (4). The DISCERN tool questions
were related to the reliability (Questions 1-8), quality of
information on treatment choices (questions 9-15), and
overall quality of the publication (question 16). Score of each
question was rated on a 5-point scale (one = very poor, two =
poor, three = moderate, four = good and five = excellent) (4).

Statistical Analysis

Descriptive statistics for frequencies and percentages were
calculated. The DISCERN tool results were expressed as the
mean =+ standard deviation. All calculations were undertaken
using a statistical software package (IBM SPSS Statistics 23,
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Chicago, IL, USA). P value less than 0.05 were considered
statistically significant.

RESULTS

The search process generated 676.000 sites on the Google
search engine. There were no English websites, as we select-
ed the Turkish language from the settings section of the
Google search engine. Of the first 100 websites evaluated, 13
sites were duplicated websites, 10 sites were advertising
products, 5 were irrelevant, and 1 was video feed (www.you-
tube.com). After exclusion, a total of 71 websites were
included (Figure 1).

4 Search Stratecy
Search Engine: Google
Date Performed: December 24, 2020.
Search Term: disetl hastaliklan’ {gum diseases)

Search Language: Turkish J
A
First 100 webpages 4 Exclusion N
o Duplication (n= 13)
Irrelevant {n=5)
Video (n=1)

Advertisment products (n=10)

~

[ Webpages included for analyzis n = 71

5 r
JAMA benchmarks
/ \

Figure 1: Flow Diagram for webpage selection process

J
* .

s N
Discern score 1 Webpage content
\ J

Among the total 71 websites, 49 (69%) belonged to dental
health center, 9 (12%) private hospital, 5 (7%) newspaper, 4
(6%) university, 2 (3%) professional organization and 2 (3%)
commercial (Table I).

Table I: Categorization of Websites based on Affiliation

Affiliation Number of Websites | Percentage (%)
Dental health center 49 69

Private hospital 9 12

Journalism 5 7

University 4 6

Professional organization | 2 3

Commercial 2 3

The website's content evaluation based on the presentation of
information about the periodontal disease was represented in
Table II.

Table II: Content Analysis of Websites

Variable Discussed n (%)
Etiology of periodontal disease

Plaque (as the main factor) 92%

Smoking 56%

Diabetes 52%

Others 68%

Signs and symptoms of periodontal disease | 85%

Treatment options

Information for oral hygiene instructions 15%
Nonsurgical treatment 72%
Surgical treatment 60%

Twenty five percent of the websites have information on how
to perform tooth brushing and the use of interdental cleaning
devices. None of the websites included videos and audio
illustrations, only twelve websites included images for
content presentation.

The quality of the 71 selected websites, assessed by the
DISCERN tool, resulted in a score of 2.21 (+1.01), indicating
low to moderate quality (Figure 1). When Discern scores
were evaluated, none of the websites received the highest
score of five. Eleven websites (15%) received a score of four,
19 received (27%) three, 15 received (21%) two, and 26
webpages (37%) received a score of one. The questions with
the poorest DISCERN scores were “does it describe the risks
of each treatment?”,“is it clear when the information reported
in the publication was produced?”, “does it describe how the
treatment choices affect the overall quality of life?”” and
“does it provide details of additional sources of support and
information?” (Figure 2).

Mean DICERN Score

1
Sources clear|
Arcas of Uncertainty—|
Rieke of treatment-|
Shared decision making™|

¥ [ k ot E I R 13
5 i & 3 § T I E & § g
< & 3 s s B E s E ' 2 =
E § B g 3 E 3 § » 3 S
=i s 3 E s 8 £ 0% §

. £ 63 - £ & i g
£ 3 5
s ¥ 2 B g §
i § g 3 &
- -

DISCERN Questions for quality of websites

Figure 2: Quality of information on gum disease of 71
websites according to DISCERN instrument.
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Concerning the total number of benchmarks obtained; four
benchmarks have met the criteria in only one website (2%),
three benchmarks met in 8 websites (11%), two benchmarks
met in 17 websites (24%), one benchmark was met in 37
websites (52%), and no benchmark was found in § websites
(11%) (Table III). Forty-seven of the websites (66%)
displayed an author and 58 websites (82%) had no date of
presentation.

Table III: Websites meeting JAMA Benchmarks and percentages

JAMA benchmarks Number of websites | Percentage (%)

Authorship 27 38

Attribution 4 6

Disclosure 58 82

Currency 13 18
DISCUSSION

This is the first report analyzing the quality of information
related to the periodontal disease on Turkish websites. The
results of our study present that the majority of the informa-
tion on websites is of low quality and content. This result is
consistent with previous studies related to periodontology (7,
10, 15). Chestnutt et al., evaluated English webpages for
information on gum disease using Excite, Yahoo, and Hotbot
search engines, and reported that the reliability of the
webpages was inadequate (15). A recent study examined the
quality of German dentists’ webpages on periodontal disease
using DISCERN and Minervation validation instruments for
healthcare webpages (the LIDA instrument) and found that
most of the websites on periodontitis need to be improved in
quality (7). Kanmaz and Budunelli aimed to determine the
quality of information about periodontal disease symptoms
on English webpages by using DISCERN, JAMA, and Health
on the Net Code of Conduct Certification (HONcode) tools.
The authors reported that the quality of the information for
patients on the internet about periodontal disease is insuffi-
cient (10).

Although there is a huge amount of oral health related infor-
mation on the internet, patients may suffer difficulty locating
the most beneficial sites. In this study, according to the
DISCERN questionnaire, the overall average DISCERN
score of the evaluated webpages was 2.21 (+1.01), indicating
that the quality of information was insufficient (4). In conclu-
sion with previous studies, we also found that certain
questions tended to be rated low, and no website reached a
5-point score in all items (Figure II) (6, 10, 16). This result
suggested that most websites have serious shortcomings.

When considering the JAMA benchmarks, many websites
failed to demonstrate information about the author (author-
ship), appropriate reference sources of information (attribu-
tion), and dates when the information was uploaded and
updated (currency) (Table III). Only one website met the full
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JAMA benchmarks, while 52% of the websites achieved one
benchmark. These results are in line with the articles evaluat-
ing the quality of the web-based information on various oral
conditions (9, 14, 16). Information about the author and
references is important, because it assures patients that the
information they have read has been provided by an expert in
the field with current scientific evidence.

When considering the content of the webpages searched in
this study, bacterial biofilm (plaque) was discussed as the
main etiological factor for periodontal disease in 92% of the
71 sites analyzed (Table II). Basic knowledge of the impact of
bacterial biofilm on periodontal health is essential. But only
56% of the websites mention the risks of smoking on
periodontal disease. Smoking is the main modifiable risk
factor in the development and progression of periodontitis
(17). The internet is effective in promoting a behavior change
in the area of smoking cessation (18). Therefore, recommen-
dations on the importance of smoking cessation should be
included in dental websites.

Based on the results of our analysis, 75% of the websites did
not have any information on how to perform tooth brushing
and the use of interdental cleaning devices (Table II). Educat-
ing the general population about effective oral hygiene proce-
dures is essential for the maintenance of periodontal health
(12). Furthermore, our study found that although the
periodontal treatment (nonsurgical and surgical) was
discussed at 46 sites, 83% did not point out any risks related
to treatment such as gingival recession or hypersensitivity.
Kanmaz and Budunelli et al., observed similar findings in
English websites (10).

None of the websites analyzed in this study included videos
and audio illustrations, only twelve websites included images
for content presentation. Distiction between dental plaque
and stains, food debris, or dental restorations may be difficult
for laypeople. There may be excessive tooth brushing
problems because stains will not be easily removed. For this
reason, didactic online information may be supplemented
with instructional images or videos. A previous study indicat-
ed that information supplied by video clips has increased
patient consciousness on the treatment of oral ulcers (19).
The current study has some limitations. First of all, the
internet is a dynamic process and webpages may change over
time. Secondly, only one search engine (Google) was used in
this study, and other sources such as Yahoo, Medline, or
social network sites (e.g. Facebook) were not evaluated. But
according to the statistical report on internet development
from the Turkish Statistical Institute in 2020, Google is one of
the most commonly used search engines in Turkey (available
at: https://www.inter- networldstats.com/).
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Pentacam Scheimpflug Sistemi, Topcon
KR-8100P Otokeratorefraktometre ve
Lenstar LS900 Biyometri ile Olciilen
Keratometrik Degerler i¢in Cihazlarin
Uyumuna Kornea Capinin Etkisi

Effect of Corneal Diameter on Compliance
of Devices for Keratometric Values
Measured by Pentacam Scheimpflug
System, Topcon KR-8100P Autokeratore-
fractometer and Lenstar LS900 Biometer

oz

Amag:

Pentacam Scheimpflug sistemi, Topcon KR-8100P otokeratorefraktometre ve Lenstar LS900
biyometri ile Olciilen keratometri degerleri i¢in cihazlarin uyumuna horizontal kornea ¢apinin
etkisini aragtirmak.

Gerecg ve Yontemler:

Calismaya 78 olgunun 140 gozii dahil edildi. Calismadaki gozler, kornea ¢ap1 <12 mm’den
kiiciik olanlar (n=62, %44,3) grup 1 ve kornea ¢ap1 >12 mm olanlar (n=78, %55,7) grup 2 olmak
iizere iki gruba ayrildi. Tiim gozlerde Pentacam, Topcon ve Lenstar cihazlari kullanilarak 6lgiilen
K1 (diiz keratometri), K2 (dik keratometri) ve Km (ortalama keratometri) keratometrik dl¢iim
verileri geriye doniik olarak incelendi. Ek olarak, gruplar diger okiiler biyometrik datalar agisin-
dan da kiyaslandi. Cihazlarin keratometri 6lgtimleri agisindan uyumunu saptamak igin her iki
grupta sinif igi korelasyon katsayisi (ICC) ve 95% LoA (limits of agreement) hesaplandi.
Cihazlarm ikili karsilagtirmalarinda 95% LoA’ya gore alt ve {ist limitler arasindaki fark 1 D
altinda ise cihazlar birbirinin yerine kullanilabilir kabul edildi.

Bulgular:

Caligmadaki hastalarin yag ortalamasi1 31,05+8,13 olup, gruplar arasinda hastalarin yasi, cinsiyeti
ile gozlerin sferik esdegeri agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Grup 1’deki ortalama K1, K2
ve Km degerleri biitlin cihazlarla grup 2’den anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05).
Ortalama 6n kamara derinligi, ak6z derinlik ve aksiyel uzunluk 6l¢timleri ise grup 1°de grup 2’ye
gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05). Her iki grupta da cihazlarin ikili karsilagtirma-
larinda, dlciilen K1, K2 ve Km degerleri i¢in cihazlar ICC’ye gore %95’in tizerinde birbiriyle
uyumlu bulundu. Her iki grupta da K2 degerleri igin cihazlar birbirinin yerine kullanilabilir
degildi. Grup 2°de ise K1 ve Km i¢in biitiin cihazlar birbirinin yerine kullanilabilir idi. Grup 1’de
ise K1 i¢in sadece Lenstar-Topcon, Km i¢in ise Pentacam-Lenstar ve Lenstar-Topcon birbirinin
yerine kullanilabilir.
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Sonug:

Uc cihazda da keratometrik 6lciimler acisindan her ne kadar
ICC degerleri temel alindiginda istatistiksel olarak birbiriyle
uyumlu goriinse de, 95% LoA’ya gore K2 o6l¢iimleri agisin-
dan kornea capindan bagimsiz olarak birbiriyle uyumsuzdur
ve klinik uygulamalarda birbiri yerine kullanilamaz. K1 ve
Km o6lgiimleri igin ise kornea ¢apt >12 mm olan grupta
cihazlar arasindaki uyum daha iyidir ve cihazlar birbiri yerine
kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler:
Pentacam Scheimpflug sistemi, Keratometri,
Lenstar biyometri

ABSTRACT

Objective:

To determine the effect of white-to-white (WTW) corneal
diameter on the agreement in keratometric readings obtained
using Pentacam Scheimpflug system, Topcon KR-8100P
auto-keratorefractometer, and Lenstar LS900 biometer.

Material and Methods:

Actotal of 140 eyes of 78 patients were examined in this study.
The eyes in the study were divided into two groups: 62 eyes
(44.3%) with corneal diameter <12 mm in group 1, and 78
eyes (55.7%) with corneal diameter >12 mm in group 2. The
data of keratometric readings: K1 (flat keratometry), K2
(steep keratometry), and Km (mean keratometry) measured
using the Pentacam, Topcon, and Lenstar devices was
obtained retrospectively. In addition, groups were also
compared in terms of other ocular biometric data. For deter-
mining the agreement of the devices for keratometric
readings, interclass correlation coefficient (ICC) and 95%
LoA (limits of agreement) were calculated in both of the
groups. According to 95% LoA, if the difference between
lower and upper limits is below 1 D, the devices were consid-
ered to be interchangeable in paired comparisons of devices.

Results:

The mean age of the patients in the study was 31.05+8.13,
and there was no significant difference for age, sex, spherical
equivalent, and side between the groups (p>0.05). The mean
K1, K2, and Km values of the group 1 were significantly
higher than the group 2 (p<0.05). The mean anterior chamber
depth, aqueous depth, and axial length values were signifi-
cantly lower in the group 1 (p<0.05). In paired comparisons
of the devices in both groups, the K1, K2 and Km values
measured by the devices were found to be compatible with
each other over 95% according to ICC. The devices for K2
values were not interchangeable in both groups. In group 2,
all devices for K1 and Km were used interchangeably. In
Group 1, only Lenstar-Topcon for K1 and Pentacam-Lenstar
and Lenstar-Topcon for Km can be used interchangeably.

Conclusion:

Although three devices are seen statistically compatible with
each other in terms of keratometry measurements based on
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ICC values, K2 measurements according to 95% LoA are
incompatible with each other regardless of the corneal diame-
ter and are not interchangeable in clinical applications. For
K1 and Km measurements, the agreement between devices is
better and devices are interchangeable in the group with a
corneal diameter> 12 mm.

Key Words:
Pentacam Scheimpflug system, Keratometry,
Lenstar biometer

GIRIS

Keratometri ol¢limleri, katarakt ameliyati olacak hastalarda
g6z igi lensi (GIL) hesaplamalarinda ¢ok 6nemlidir. Son
zamanlarda premium GiL’lerin kullanima girmesiyle ameli-
yat sonrasi minimum refraktif kusur ile hastay1 tedavi
edebilmek agisindan dogru keratometrik dl¢timler yapmanin
O6nemi daha da artmistir. Keratometri dl¢timleri ayn1 zamanda
keratokonus tanis1 ve tedavi takibinde de 6nemlidir. Gelisen
teknoloji ile keratometri degerlerini 6lgmek ya da Olciim
hatalarin1 azaltmak icin farkli teknikler ve yeni teknolojik
araglar gelistirilmistir (1). Keratometri degerleri saptanirken
birbirinden farkli cihazlarla 6l¢iim yapmak dl¢timlerin giive-
nilirligini arttirmak i¢in yardimci olabilir. Ayrica gelismekte
olan iilkelerde optik biyometriye ulasma problemi nedeniyle
katarakt ameliyatindan 6nce GIL  hesaplanmasinda
aplanasyon ve ultrasonik biyometri kullanilmas1 gerekebilir.
Benzer sekilde gorme ekseni boyunca olan ortam opasitesi,
diisiik gorme keskinligi veya fiksasyon kaybi olan bir goz
icin, optik biyometri ile dl¢lim yapmak miimkiin degilse,
A-tarama aplanasyon ile GIL giicii hesaplamasi ve ultrasonik
biyometri dl¢timleri dikkate alinir. Bu durumda keratometrik
Olciimlerin otokeratorefraktometre, topografi veya bagka bir
yontemle elde edilmesi gerekir. Pentacam Scheimpflug
sistemi, donen bir Scheimpflug kamera kullanan, invazif
olmayan bir 0n segment topografisidir. Korneayi, on
kamaray1 ve lensi gorlintiileme yetenegine sahiptir. 2002
yilinda dijital doner Scheimpflug sistemi kullanan ilk kornea
ve O6n segment topografi sistemi olarak tanitildi. Bu cihaz,
korneanin egriligini ve diyoptrik esdegerini 6lgmek igin
merkezi 3,0 mm kornea halkasinda birbirine dik iki ana
meridyeni dikkate alir. Lenstar L.S900, GiL implantasyonu
i¢in uygun gii¢ ve GIL tipinin belirlenmesine yardimci olmak
iizere okiiler dl¢limler elde etmek ve hesaplamalar yapmak
icin kullanilan temassiz bir optik biyometri cihazidir. Lenstar
LS900, aksiyel uzunlugu (AU) dlgmek icin optik prensipleri
(lazer interferometri) kullanir ve kornea apeksinden retina
pigment epiteline (RPE) olan mesafeyi oOlcer. AU’ya ek
olarak, santral kornea kalinlig1 (SKK), 6n kamara derinligi
(OKD), lens kalnligi (LK), K1, K2, diiz meridyenin ekseni
ve limbustan-limbusa olan mesafeyi 6lcer. Lenstar, keratome-
tri degerlerini iki halka halinde diizenlenmis i¢te 1.65 mm ve
dista 2.30 mm capinda 32 reflektif 1s1k spotu kullanarak dlger.
Topcon KR 8100P otokeratorefraktometre, gelismis test
hassasiyeti i¢in doner prizma 6l¢iim sistemi ve 10 Placido
halkas1 kullanarak refraksiyon ve keratometriyi ayni anda
Olgen ¢ok islevli bir cihazdir. Korneanin merkezi 3,0 mm'lik
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kisminin egriligini degerlendirir ve 6n korneanin egrilik
yarigapt ile farkli 1sinlardaki degisiklikleri belirler.
Calismamizda limbustan-limbusa kornea c¢api Olgiimleri
farkli olan gozleri iceren iki grupta Pentacam Scheimpflug
sistemi, Lenstar LS900 biyometri ve Topcon otokeratorefrak-
tometre cihazlarmin keratometrik degerlerin dl¢timiindeki
uyumu degerlendirerek, kornea cap1 degiskeninin cihazlarin
uyumuna etkisini test etmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Caligmada g6z klinigimizde Ocak 2018-Agustos 2020 arasin-
da refraktif cerrahi islemi yapilmig, Pentacam Scheimpflug
sistemi  (Oculus Wetzlar, Germany), Lenstar LS900 optik
biyometri (Haag-Streit AG, Koeniz, Switzerland) ve Topcon
KR-8100P otokeratorefraktometre ile keratometri Ol¢tim
kayitlar1 mevcut olan 78 hastanin 140 goziine ait veriler
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismadaki gdzler,
Lenstar LS900 biyometri cihaziyla 6lgiilen limbustan-limbu-
sa kornea cap1 dl¢ctimiine gére >12 mm olanlar grup 1 ve <12
mm olanlar grup 2 olmak {izere iki gruba ayrildi. Son alt1
hafta i¢inde yumusak ya da sert kontakt lens kullanim 6ykiisii
olan, keratokonus tanisi olan, korneaya miidahale edilerek
uygulanan herhangi bir cerrahi operasyon gecirme Oykiisii
olan, korneadan dl¢tim almayi engelleyecek boyutta opasitesi
olan, korneal patolojisi olan ve 18 yas alt1 hastalar calisma
dis1 birakildi. Gruplardaki hastalarin yaslari, cinsiyetleri ile
gruplardaki gozlerin taraf farkliliklar1 ve refraktif kusur
sferik esdegerleri (SE) karsilastirildi. K1 (diiz meridyen), K2
(dik meridyen) ve Km (ortalama keratometri) degerleri icin
her ii¢ cihazin da birbirleri ile olan uyumu degerlendirildi.
Cihazlar ile o6l¢iilen korneal astigmatizma (AST), SKK,
OKD, akéz derinligi (AD), AU ve LK degerleri i¢in gruplar
karsilastirildi. Bu ¢aligma, Beykoz Universitesi Arastirma ve
Proje Gelistirme Etik Komisyonundan Etik Kurul onay1
almarak (16.11.2020 tarihli, 2020/4 sayili karar) ve Helsinki
Deklarasyonu’na uyularak yapilmistir.

Istatistiksel Incelemeler

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistik-
sel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirki-
ye) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendiril-
irken tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilagtiril-
masinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup
arasi karsilastirmalarinda Student t test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi kullanildi.
Cihazlarin uyum diizeylerinin belirlenmesinde smif igi
korelasyon katsayist (interclass correlation coefficient-ICC)
hesaplandi. Cihazlarin keratometrik 6l¢timlerinin uyumunun
limitlerini belirlemek ig¢in 95% LoA (limits of agreement)
bakildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR
Calisma 41°1 (%52,6) kadin ve 37’si (%47,4) erkek olmak
iizere toplam 78 hastanin 140 gozii ile yapilmistir. Hastalarin

yas ortalamast 31,05+8,13’tiir (21-55). Caligmadaki gozler
kornea capina gore iki gruba ayrilarak incelenmis olup, grup
1’de kornea ¢ap1 12 mm’nin altinda 62 g6z (%44,3); grup
2’de ise 12 mm’nin iizerinde 78 g6z (%55,7) bulunmaktadir.
Grup 2’deki 78 gozlin ¢ap ortalamasi 12,53 (12,01-13,35)
mm olup, grup 1°deki 62 goziin kornea cap1 ortalamasi ise
11,77 mm’dir (11,14-11,99).

Gruplardaki hastalarin genel ozellikleri ile gozlerin SE ve
taraf farkliliklar1 karsilagtirmasi Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo I. Gruplardaki hastalarin genel 6zelliklerin ve gozlerin sferik esdeger
ve taraf farkliliklarinin degerlendirilmesi

Kornen gapt
Total

<12 mm (Grup 1) >12 mm (Grup 2)

(Min-Maks) (Ort£S8) (Min-Maks) (Ort=58) (Min-Maks) (Ort=SS)

Yas (21-54) (31,7718,25) (22-55) (30.86:8,05) (21-55) (31,26+8,12)
SE ((-6.38)-(1.88)) (-22.8)+1.66)  ((-5.63)-(2.5)) ((-2.56)+1,58) ((-6.38)-(2.5)) ((-2.67)+1.6
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet K 34 (%54.8) 39 (%50) 73 (%52.1)
E 28 (%45.2) 39 (%50) 67 (%47.9)
Goz tarat Sag 30 (%49.2) 39 (%50.6) 69 (%50)

Sol  31(%50.8) 38 (%49.4) 69 (%50)

Student t Test 2Ki-Kare Test
Min: mini , Maks: i Ort:

K kadm, E: evkek, SE: sferik esdeger.

talama, SS: standart sapma,

Iki grup degisik olgiim  parametreleri  agisindan
karsilastirildiginda, her ii¢ cihaz ile de dlgiilen K1, K2 ve Km
degerleri ortalamalar1 grup 1’de diger gruptan istatistiksel
olarak anlamli bigimde yiiksek bulundu (p<0,05). Pentacam
ve Lenstar ile 6lciilen OKD, her iki cihazla olan 6lciimde,
grup 1’de diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli bigim-
de diisiik bulundu (p<0,05). Ayrica Lenstar ile dlciilen AU ve
AD degeri de grup 1°de, diger gruba gore istatistiksel olarak
anlamli bi¢imde diisiik bulundu (p<0,05). AST, SKK ve LK
degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p>0,05). Olgiim parametreleri farkliliklarinin
gruplar arasinda karsilagtirilmasi Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo II. Cihazlarla 6lgiilen farkli 6l¢iim parametrelerinin
gruplar arasi karsilastirmasi

Kornea capt
Total
>12 mm (Grup 2) p

<12 mm (Grup 1)

(Min-Maks) (Ort=SS) (Min-Maks)-(Ort=SS) (Min Maks)-(Ort=SS)

Pentacam K1 (40.2-47.2) (43.7751.47)  (40,1-44.8) (42,57=1,11)  (40,1-47.2) (43,1+1,41) 0,000+
K2 (41.3-47,6) (44.88+1.48)  (40.7-47.4) (43.871.34)  (40.7-47.6) (44.32£1.49)  0,000%
Km (40.7-47.4) (44.3251.45)  (40,6-46,1) (43.22£1,19)  (40.6-47.4) (43,7+1.42) 0,000¢
AsT (0.1-2,9) (1,120,69) (0.1-3.5) (1.27+0.68) (0.1-3.5) (1,240,69) 0,132
SKK (497-605) (563+26.01) (509-639) (560,68+31,57)  (497-639) (561,71+29,16) 0,642
OKD (2.84-4.22) (3.710.29) (3.15-4.31) (3.89+0.28) (2.84-4.31) (3.8120.29) 0,000+

Lenstar K1 (40,19-46,82) (43,7431,49) (40,18-44,84) (42,50%1,09) (40,18-46,82) (43,1=1,4) _ 0,000%
K2 (41,46-47.74) (44,.82+1,51)  (40,65-47.73) (43.81%1,36)  (40.65-47.74) (44.2551.51)  0,000%
Km (40,86-47.07) (44.28+1.45)  (40.6-46.22) (432£1,18)  (40.6-47.07) (43.68+1.41)  0,000%
AST (0-3.17) (1.070,74) (0,11-3,72) (1,220,72) (0-3,72) (1,1520,73) 0,255
SKK (482-604) (555.35+26,03)  (510-639) (553.47+30,78)  (482-639) (554.31+28,69) 0,702
OKD (2.61-4.27) (3.59+0.46) (3.13-4.62) (3.8320.28) (2.61-4.62) (3.72+0.39) 0,000+
AU (22,52-26,76) (24,39+0,84)  (22,26-26,14) (24,87+0,85)  (22.26-26,76) (24,6620.88)  0,001*
AD (2.52-3,73) (3.08+0,24) (2.72-4,01) (3,1920,89) (2.72-4,01) (3,1420,68) 0,000¢
LK (3.26-4.25) (3.68+0.26) (2.94-4.34) (3.69+0.28) (2.94-4.34) (3.69+0.27) 0,807

Topcon K1 (40-47.5) (43,86=1.61) (40,25-44.75) (42,6251,11) (40-47.5) (43,1721,48) 0,000+
K2 (41,5-47,75) (44.66+1.47)  (40,75-47,5) (43.64x1.3)  (40.75-47,75) (44.09=1.47)  0,000%
Km (40.75-47.38) (44.26+1.49)  (40.63-46.13) (43.13£1,17)  (40.63-47.38) (43.63=1.43)  0,000%
AST (0-2.75) (0.930.65) (0-2.75) (1.04%0.59) (0-2.75) (0.99+0.62) 0,295

Student t Test *p<0,05

Min: minimum, Maks: maksimum, Ort: ortalama, SS: standart sapma, K1: diiz keratometri, K2:
dik keratometri, Km: ortalama keratometri, AST: korneal astigmatizma degeri, SKK: santral
korneal kalinlik, OKD: én kamara derinligi, AU: aksivel uzunluk, AD: akoz derinligi, LK: lens
Fkalnligt
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Gruplarda cihaz uyumlarmin ikili karsilagtirilmasi igin
bakilan ortalama, standart sapma, ortalama fark, 95% LoA ve
ICC Tablo III, IV ve V’te gosterilmistir.

Pentacam ve Lenstar cihazlarinin karsilagtirmasinda grup
1’de, K1 ve K2 degerleri igin 95% LoA’ya gore alt limit ve
iist limitler arasindaki fark 1 D’nin {izerindeyken, Km degeri
igin 1 D’nin altindadir. Grup 2’de ise K2 icin 1 D’nin
iizerindeyken, K1 ve Km i¢in 1 D’nin altindadir (Tablo III).

Tablo III. Keratometrik degerler i¢in kornea gapina gore
Pentacam-Lenstar cihazlarinin uyumu

Ortalama

Pentacam Topcon 95% LoA
Kornea gapt fark P 1cc
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Altlimit  Ust limit
<12 mm K1 43.7-71:1,47 43,86+1,61 -0,09+0,37 0,076 -0,82 0,64 0,971
K2 4488+148  44,66+1,47 0,23+0,45 0,000%  -0,65 111 0,954
Km 44324145  4426+1,49 0,060,32 0,151  -0,57 0.69 0,977
>12 mm K1 42,57+1,11 42,62+1,11 -0,05+0,25 0,094 -0,54 0,44 0,974
K2 4387+134  43,64%13 0,23+0,32 0,000¢  -0,40 0,86 0,971
Km 43224119 4313%1,17 0,09+0,23 0,001*  -0.36 0,54 0,980

Paired Samples t test * p<0.05
LoA: limits of agreement (cihaz uyumunun smirlari), ICC: Interclass correlation coefficient (Smif
i¢i korelasyon katsayisi), K1: diiz keratometri, K2: dik keratometri, Km: ortalama keratometri,

Ort: ortalama, SS: standart sapma

Pentacam ve Topcon cihazlarinin karsilastirmasinda, grup
1’de 95% LoA’ya gore alt ve {ist limitler arasindaki fark tiim
keratometrik degerler i¢in 1 D’nin iizerindedir. Grup 2’de ise,
K2 icin 1 D’nin lizerinde, K1 ve Km i¢in 1 D’nin altindadir
(Tablo IV).

Tablo IV. Keratometrik degerler i¢in kornea ¢apina gore
Pentacam-Topcon cihazlarinin uyumu

Ortalama
Pentacam  Topcon 95% LoA
Kornea capt fark P cc
Ort+SS Ort:SS Ort:SS Altlimit  Ust limit
- —_— —
<12 mm K1 4377147 43.86+1,61 -0,09+0,37 0,076 082 0,64 0,971
K2 4488+148  44,66x147 0,23x045 0,000*  -0,65 L11 0954
Km  4432:£145  4426=149 0,06=0,32 0,151 -0.57 0.69 0977
>12 mm K1 4257111 42,62+1,11 -0,05£0,25 0,094 -0,54 044 0,974
K2 4387x134  4364x13 0,23x0,32 0,000+ 040 0.86 0,971
Km  4322+1,19  43,13£1,17 0,09x0,23 0,001*  -036 054 0,980
Paired Samples t test * p<0.05

LoA: limits of agreement (cihaz upumunun simirlart), ICC: Interclass correlation coefficient (Sinif
i¢i korelasyon katsayisi), K1: diiz keratometri, K2: dik keratometri, Km: ortalama keratometri,
Ort: ortalama, SS: standart sapma

Lenstar ve Topcon cihazlari karsilastirildig1 zaman grup 1°de,
K2 i¢in 95% LoA’ya gore alt ve iist limitler arasindaki fark 1
D’nin tizerindeyken, K1 ve Km i¢in 1 D’nin altindadir. Grup
2’de ise benzer sekilde 95% LoA’ya gore alt ve iist limitler
arasindaki fark K2 i¢in 1 D’nin tizerindeyken, K1 ve Km i¢in
1 D’nin altindadir (Tablo V).
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Tablo V. Keratometrik degerler i¢in kornea ¢apina gore
Lenstar-Topcon cihazlarinin uyumu

Kornea capt Lenstar Topcon Ortalama fark 95% LoA.

P

grup Ort=ss Ort=Ss Ort=Ss Altlimit st limit 1cC

<12 mm K1 43,74:149 4386:1,61  -0,1220.25 0,000 -061 037 0,987
K2 4482:151 44,66:147  0,16:032 0,000¢ -047 079 0977
Km  4428:145 44265149  0,02:0,19 0384 035 039 0,992

>12mm K1 425951090 42,62:111  -0,03£0,16 0114 033 027 0,990
K2 4381£136 43,6413  0,172031 0,000 -044 078 0973
Km 432118 43,13:1,17  0,074021 0,004* -034 048 0,985

Paired Samples t test * p<0.05

LoA: limits of agreement (cihaz uyumunun sinirlart), ICC: Interclass correlation coefficient (Simf
igi korelasyon katsayisi), K1: diiz keratometri, K2: dik keratometri, Km: ortalama keratometri,
Ort: ortalama, SS: standart sapma

TARTISMA

Oftalmoloji pratiginde keratometri degerlerinin dogru
Olclilmesi birbirinden farkli hastaliklarin tani, tedavi ve
takibinde olduk¢a onemlidir. Hassas keratometrik ol¢iimler
sayesinde goze uygun egrilige sahip uygun kontakt lenslerin
recetelenmesi, dogru Olciilmedigi takdirde ciddi refraktif
hatalara sebep olabilen uygun GiL’in belirlenmesi ve
keratokonus tanisinin konup tedavi sonrasi takibinin dogru
sekilde yapilmasi miimkiin olmaktadir. Keratometrik 6l¢iim-
ler i¢in pek ¢ok farkli cihaz kullanilmaktadir ve bu cihazlarin
hassas Olciimler almasi kadar birbirinin yerine kullanilabil-
irligi de onemlidir. Calismamizda Pentacam Scheimpflug
sistemi, Lenstar LS 900 optik biyometri ve Topcon KR
8100-P otorefraktometre cihazlariin keratometrik dlgtimleri-
nin birbiriyle uyumunu ve cihazlar arasindaki uyumun
horizontal kornea ¢apindan etkilenip etkilenmedigini deger-
lendirmeyi amacladik.

Caligmamizda, limbustan-limbusa kornea ¢apinin <12 mm ve
>12 mm olmasina gore ayrilan gruplar arasinda yas, taraf ve
SE agisindan anlamli fark bulunmazken (p>0,05), kerato-
metrik degerler olan K1, K2 ve Km degerlerinde anlamli fark
bulundu (p<0.05). K1, K2 ve Km ortalamalar1 her ii¢ cihazla
da kornea ¢ap1 <12 mm olan grupta, diger gruba gore istatis-
tiksel olarak anlamli bi¢imde daha yiiksek bulundu. Korneal
cap arttikca korneal kirma giicliniin azaldig1 goriildii. Yapilan
calismalarda limbustan-limbusa korneal ¢ap ile korneal
kirma giicii ve AU o6l¢iimleri arasinda korelasyon tanimlan-
migtir (2-5). Hoffmann ve ark. (3) korneal cap ile korneal
kurvatiir arasinda anlamli negatif korelasyon (r=-0,471),
Iribarren ve ark. (5) korneal cap ile korneal kirma giicli
arasinda negatif korelasyon (r=-0,399) bildirmislerdir.
Benzer sekilde, Yaycioglu ve ark. (6) da yaptiklart calismada
keratometri degerleri ile kornea cap1 arasinda negatif korelas-
yon oldugunu bildirmistir. Touzeau ve ark. (4) ise
limbustan-limbusa korneal ¢ap ile anterior korneal radius
arasinda pozitif korelasyon (r=0,6) oldugunu bildirmistir.
Aksine calismalar olsa da bir¢ok yazar bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi limbustan-limbusa korneal cap arttikca korneal
kirma giiciiniin azaldigimi bildirmistir.

Caligmamizda, gruplar arasinda keratometrik degerler disin-
da OKD ve AD gibi 6n segment parametreleri ve AU agisin-
dan da istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05).
Korneal cap <12 mm olan grupta AU, AD ve OKD diger
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gruptan istatistiksel olarak anlamli bicimde diisiik bulundu ve
korneal cap arttikga, buna uyumlu sekilde goziin diger
biiytiklik ol¢limlerinin de arttig1 gosterildi. Literatiirdeki
calismalarda uzun gozlerde korneal kirma gilicii ve lens
giiciinlin daha az oldugu ve kisa gozlerde bunun tam tersi
oldugu ve bu sayede emetropizasyonun saglandigi, goziin
dogumdan itibaren biiyiirken bazi biyometrik parametrelerini
degistirerek emetropizasyona katki sagladigi bildirilmistir
(7-9). Bizim ¢alismamizda da gerek keratometrik degerler ile
ilgili bulgular gerekse biyiikliik olgiimleri bu hipotezle
uyumlu bulunmustur. Calismamizda, bu hipotezden farkli
olarak lens kirma giiclinii etkileyebilecek LK acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mamistir (p>0.05).

ICC, iki degisken arasindaki uyumun saptanmasinda istatis-
tiksel bir yontem olarak kullanilabilir; ancak 95% LoA,
cihazlar arasindaki uyumu degerlendirmek i¢in daha iyi bir
gostergedir (10). Farkli cihazlarla yapilan keratometrik
Olciimleri karsilastirmak icin dar bir LoA - 1 D'den kiiciik - iyi
bir cihaz uyumu olarak kabul edilir, 0,5D'den azsa miikem-
mel bir uyum oldugu soOylenebilir. Aralik 1 D'den daha
genisse, cihazlar birbirinin yerine kullanilamaz (11). Bizim
calismamizda her iki grupta da yapilan ikili cihaz karsilastir-
malarinda 95% LoA’ya gore alt ve {ist limitler arasindaki fark
K2 degerleri i¢in 1 D’nin tizerinde bulunmustur. Km i¢in bu
fark kornea ¢ap1 <12 mm olan gruptaki Pentacam-Topcon
karsilastirmasi harig biitiin karsilastirmalarda 1 D’nin altinda
bulunmustur. Kornea c¢apt <12 mm olan grupta Penta-
cam-Topcon karsilagtirmasi icin biitiin keratometrik degerler
icin 95% LoA’ya gore alt ve iist limitler arasindaki fark 1
D’nin tizerindedir ve bu grupta bu iki cihaz arasinda en diigiik
klinik uyum oldugu soylenebilir. Genel olarak da cihazlar
arasindaki uyumsuzluk kornea ¢ap1 <12 mm olan grupta daha
fazladir. Cihazlarin birbiriyle karsilastirilmasinda bulunan
genis LoA araliklar1 nedeniyle, cihazlarin K2 dl¢timleri i¢in
birbiri yerine kullanilabilirligi kornea capindan bagimsiz
olarak klinik olarak uygun bulunmamistir. K1 ve Km igin ise
kornea ¢ap1 >12 mm olan grupta biitiin cihazlarmn ikili
karsilastirmasinda 95% LoA’ya gore alt ve iist limitler arasin-
daki fark 1 D’nin altindadir ve bu parametreler i¢in cihazlar
bu grupta birbiri yerine kullanilabilir. Kornea ¢apt <12 mm
olan grupta ise 95%LoA’ya gore fark K1 icin sadece
Lenstar-Topcon karsilastirmasinda, Km i¢in ise sadece Penta-
cam-Lenstar ve Lenstar-Topcon karsilagtirmasinda 1 D’nin
altindadir.

Bircok calismada, Lenstar'in saglikli gozlerde saptadigi
keratometrik degerler, [OLMaster (CarlZeiss Meditec, Jena,
Almanya), Sirius Scheimpflug-Placido topografi ve Tomey-
RC-5000 otomatik keratometre gibi diger cihazlarla
karsilastirildi (12-16). Buckhurst ve ark. (12) Lenstar ile
Olgiilen korneal kurvatiir dl¢iimlerini IOLMaster ile benzer
bildirmistir. Hoffer ve ark. (13) Lenstar ve IOLMaster ile
kataraktli ve saydam lensli gozlerden elde ettikleri 6lgtimleri
karsilastirmis ve Lenstar ile dlgiilen keratometri degerlerinin
daha diiz olgiildiigini bildirseler de cihazlar arasinda
uyumun iyi oldugunu bildirmisti. Chen ve ark. (15)
Scheimpflug sistem ile Lenstar’1 karsilastirmis ve Km deger-

leri i¢in cihazlarin klinik olarak birbiri yerine kullanilabi-
lecegini bildirmistir. Huang ve ark. (17), Lenstar kullanilarak
elde edilen K1, K2 ve Km degerlerinin Scheimpflug
sisteminden daha dik oldugunu bildirirken Ucakhan ve ark.
(18) da, saglikli gozlerde Lenstar'in keratometrik 6l¢timleri-
nin Pentacam'dan anlamli derecede daha dik oldugunu belirtti
(p <0.001). Bizim ¢aligmamizda Pentacam-Lenstar arasinda
boyle bir fark tespit edilmese de Lenstar-Topcon karsilastir-
masinda Lenstar’in 6zellikle K2 degerini daha dik 6l¢tiigii
gozlemlenmistir.  Benzer  durum  Pentacam-Topcon
karsilastirmasinda da mevcut olup, Pentacam’in 6zellikle K2
degerini Topcon’dan daha dik dl¢tiigli goriilmiistiir.
Calismada gruplarda yer alan goézlerin ortalama kornea
caplar1 arasinda ¢ok fazla fark olmamasi ¢aligmanin potansi-
yel bir kisitliligidir. Gelecekte, prospektif olarak tasarlanmis,
daha fazla sayida mikrokornea ve makrokorneali gozleri
igeren ¢aligmalar planlanarak daha kesin sonuglara
ulasilabilir.
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Calismamizda korneal cap arttik¢a korneal kirma giiciiniin
azaldigi ve AU, AD, OKD gibi degerlerin de
emetropizasyonu saglayacak sekilde korneal ¢ap ile dogru
orantili, keratometriyle ters orantili olarak degisim gosterdigi
saptandi. Pentacam Scheimpflug sistemi, Topcon KR-8100P
otokeratorefraktometre ve Lenstar LS900 biyometri cihazlar
keratometri Ol¢limleri acisindan her ne kadar istatistiksel
olarak birbiriyle uyumlu gibi goriinse de her iki grupta da
genis 95% LoA araliklar1 nedeniyle K2 dl¢timii i¢in klinik
olarak birbiri yerine kullanim agisindan uyumlu bulun-
mamistir. K1 ve Km 6l¢limleri i¢in ise kornea ¢apt >12 mm
olan grupta cihazlar uyumludur ve birbiri yerine kullanilabil-
ir. Kornea ¢ap1 <12 mm olan grupta cihazlar aras1 uyum daha
azdir ve birbiri yerine kullanim konusunda dikkatli olmak
gereklidir.
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Bu arastirma, ilgili tiim ulusal diizenlemelere, kurumsal
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etmislerdir.
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Antalya Ilinde Yogun Bakim Takibi
Gerektiren Cocuk Travma Olgularinin Genel
Ozellikleri ve Cerrahi Gereksinim Siklig

General Characteristics and Frequency of
Surgical Requirements of Pediatric Trauma
Cases Requiring Intensive Care Follow-up
in Antalya Province

oz

Amag:

Bu caligmadaki amacimiz Antalya ilinde ¢ocuk yogun bakim takibi gerektiren travma olgularimin
genel ozelliklerini sunmak, cerrahi girisim gerektiren olgulari ve yapilan cerrahi girisimleri
ortaya koymakti.

Yontemler:
Agustos 2018 ile Ekim 2019 tarihleri arasinda ¢ocuk yogun bakimda tedavi géren travma
olgulart geriye doniik olarak derlendi.

Bulgular:

Calismaya ortanca yaslari 68,7 ay (24,2-120,7) olan 106 olgu (39 kiz ve 67 erkek) dahil edildi.
Olgularin %83’1i (88) 14 yas ve alt1 olgulardi. En sik gézlenen travma sekli 52 (%49,1) olguda
goriilen trafik kazalartyd: ve en sik gézlenen patolojiler 44 olguda (%41,5) kranial kiriklar, 33
olguda (%31,4) intrakranial kanamalar ve 22 olguda gériilen (%20,8) akciger kontlizyonuydu.
Toplam 29 olguda (%27,3) cerrahi girisim gereksinimi olurken en sik cerrahi gereksinimi 13
olguda (%12,2) yapilan beyin cerrahisi girisimleriydi. Yogun bakim yatis siiresince 4 (%3,8)
olgu hayatini kaybetti.

Sonuglar:

Travma, halen ¢ocuk yas grubunda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Travmalar adole-
san yas grubu icin daha sik bir 6liim sebebi olsa da ¢alismamiz sonuglart 14 yas altinda ¢ocuk
yogun bakim gereksiniminin daha sik olabilecegini gdstermektedir. Travma olgulart cerrahi
hastaliklar grubunda kabul edilse de ¢alismamiz, olgularin neredeyse %70’inin sadece medikal
yogun bakim tedavileriyle tedavi edilebilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler:
Pediyatri, Kazara yaralanmalar, Cerrahi islemler

ABSTRACT

Objective:

Our aim in this study was to present the general characteristics of trauma cases requiring pediat-
ric intensive care follow-up in Antalya province and to reveal the cases requiring surgical
interventions.
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Methods:

Trauma cases treated in the pediatric intensive care unit
between August 2018 and October 2019 were retrospectively
collected.

Results:

One hundred and six cases (39 girls and 67 boys) with a
median age of 68.7 months (24.2-120.7) were included in the
study. Eighty-three percent (88) of the cases were 14 years
old or younger. The most common form of trauma was traffic
accidents in 52 (49.1%) cases and the most common patholo-
gies were cranial fractures in 44 cases (41.5%), intracranial
hemorrhages in 33 cases (3.4%), and lung contusion in 22
cases (20.8%) . Surgical intervention was required in a total
of'29 cases (27.3%), while the most frequent need for surgery
was neurosurgical interventions in 13 cases (12.2%). Four
(3.8%) cases did not survive to PICU discharge.

Conclusion:

Trauma is still an important cause of mortality and morbidity
in the pediatric age group. Although traumas are a more
common cause of death for the adolescent age group, the
results of our study show that the need for intensive care for
children under 14 years of age may be more frequent.
Although trauma cases are accepted in the surgical diseases
group, our study shows that almost 70% of the cases can be
treated with only medical intensive care treatments.

Key Words:
Pediatrics, Accidental Injuries, Surgical Procedures

GIRIS

Koruyucu hekimlik ve tedavi olanaklarimin artisi gocuk
sagligi alaninda 6nemli iyilesmelere neden olmussa da
travmalara bagl 6liimler ve kalici sakatliklar halen 6nemli bir
saglik sorunu olarak goriilmektedir. Kiiresel Hastalik Yiikii
2020 Raporu’nda cocuklarda son otuz yilda travmatik
yaralanmalarda anlamli bir azalma olmadig1 goriilmektedir
(1). Koruyucu 6nlemler, ebeveyn egitimleri ve ulasim giiven-
ligini arttiran (zorunlu cocuk koltugu vb.) uygulamalar
cocuklarda travmatik yaralanmalarin artmasini engellemek-
tedir (2). Bununla birlikte, acil saglik hizmetlerinin yaygin-
lasmas1 ve hastanelerde tedavi edici hizmetlerin iyilestirilme-
si, kalic1 sakatlik ve olim oranlarini azaltmaktadir. Ulkem-
izde ¢ocuk hastalarda travma sonrasi erken dénemde ciddi
cerrahi girisim gereksinim sikligina yonelik bir calisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz, Antalya ilinde
bir egitim ve arastirma hastanesindeki ¢ocuk yogun bakim
takibi gerektiren travma olgularmin genel 6zelliklerini
sunmak ve cerrahi girisim gerektiren olgular1 ve yapilan
cerrahi girisimleri ortaya koymaktir.

GEREC ve YONTEM

Caligma, yillik ortalama 600 hastanin takip edildigi (tibbi ve
cerrahi olgular) 12 yatakli 3. basamak ¢ocuk yogun bakim
tinitesinde yapilmistir. Agustos 2018 ile Ekim 2019 tarihleri
arasinda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ocuk yogun
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bakim tinitesine yatirilan olgular geriye doniik olarak gézden
gecirildi. Yatis sebebi primer travmatik etyolojiler olan
olgular ¢alismaya dahil edildi. Olgularin demografik verileri-
yle birlikte Prism 3-24 (pediatric risk of mortality) ve
Glasgow koma skorlari, travma sekli, etkilenen viicut bolgel-
eri, yapilan tibbi ve cerrahi tedaviler ve taburculuk durumlari
kaydedildi. Cerrahi tedavilerde ilk bir hafta i¢inde ve ameli-
yathane kosullarinda yapilan miidahaleler dikkate alinirken
ylizeysel kesiklere yapilan basit cerrahi miidahaleler dikkate
almmadi. Kardiyak kontiizyon tanisinda hipoksi ya da kardi-
yak arrest hikayesi olmayan, oOzellikle toraks travmali
olgularda artmis troponin diizeyi (Troponin T>14 ng/L)
dikkate alindi. Deksmedetomidin sedasyonu diisiik dozlarda
(0.25 mcg/kg/saat) ve yilikleme dozu yapilmadan uygulandi.
Klinik gereklilige gore daha erken ya da ilk 24 saat sonunda
azaltilarak 24-48 saat icinde sonlandirilacak sekilde
kullanildz.

Stirekli degiskenler ortanca ve ¢eyreklikler aras1 mesafe (25
persentil-75 persentil) olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler n (%) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler-
in gruplar arasindaki karsilagtirmalarinda Ki-kare testi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin iic veya daha fazla grup
arasindaki  karsilastirmalarinda  Kruskal-Wallis  testi
kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 olmasi anlamli kabul
edildi. Istatistiksel hesaplamalarda Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) for Windows siiriim 23 programi
kullanildz.

Bu calisma Antalya Egitim ve Arastirma hastanesi klinik
arastirmalar etik kurulunda 2019-197 basvuru numarasi ile
degerlendirilmig olup 20/06/2019 tarih ve 15/10 numarali
kararla onaylanmistir. Calismamizda bilimsel arastirma ve
yaym etigi ilkelerine aykiri igerik bulunmamakta olup
Helsinki Deklerasyonu ilkelerine uyulmustur.

BULGULAR

Caligmaya 106 olgu (39 kiz ve 67 erkek) dahil edildi. Olgu-
larin ortanca yast 68,7 aydi (24,2-120,7). Olgular yas
gruplarina gore ayrildiginda 0-6 yas grubunda 57 olgu
(%53,8), 7-14 yas grubunda 31 olgu (%29,2) ve >15 yas
grubunda ise 18 (%17) olgu bulunmaktaydi. En sik gézlenen
travma sekli 52 (%49,1) olguda goriilen trafik kazalarrydi
(Tablo I).

Olgularin 55’1 (%51,9) hastanemiz acil servisinden kabul
edilirken 51 olgu (%48,1) diger hastanelerden (ilgeler ve
cevre iller) kabul edildi. Olgular kabul edildikleri yere gore
smiflandiginda (kendi hastanemiz-diger hastaneler) hastane-
miz digindan kabul edilen olgularda adolesan olgularin daha
az (15[%27,3] olguya karsilik 3 [%5,9] olgu, p=0,009)
oldugu goriildii. Olgularin 52’sinde (49,1%) kafa travmasi,
24°tinde (%22,6) toraks travmasi, 24’iinde (%22,6) abdomen
travmasi, 23’tnde (%21,7) iskelet sistemi travmasi ve
12’sinde (%11,3) kardiyovaskiiler sistem travmasi bulgulari
mevcuttu (Tablo II).
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Tablo I: Olgulann genel 6zellikleri ve uygulanan medikal tedaviler.
Yas (ay) ortanca (25p-75p) (min-max)

68,7 (242-120,7) (3,3-210,9)

Cinsiyet (Erkek/Kiz) n(%)

67 (%63,2)/39 (%36.8)

Arag igi 15 (%14.2)
. 7 Trafik Kazalan I Arag dist 37 (%34.9)
g2 _ | Yiksekten diisme 40 (%37,7)
E g\ § Kesici-Delici alet yaralanmalar 3 (%2.8)
BEE

izole kafa travmasi

11 (%104)

PRISM3-24! skoru ortanca (25p-75p) (min-max)

4 (3-8) (0-46)

Yogun bakim yatis siiresi (giin) ortanca (25p-75p) (min-max)

3 (2-4) (1-69)

GKS? ortanca (25p-75p)

14 (4-15) (3-15)

Invaziv Ventilasyon 29 (%27.4)
g:z::fiu da Solunum Non-invaziv ventilasyon 5 (%4,7)
200 & Oksijen maskesi 45 (%42.5)

Oda havast 27 (%25.5)
Invaziv ventilasyon siiresi (giin) ortanca (25p-75p) (min-max) | 2 (1-7) (1-30)
Non-invaziv ventilasyon siiresi (giin) ortanca (25p-75p) (min- 2(1-3) (1-10)
max)

Intravendz idame siv1 %5 Dekstroz % 0,9 NaCl 78 (%73,6)
segimi
n(%) %35 Dekstroz % 0,45 NaCl 6 (%5,7)
Anti-ddem tedaviler Hipertonik NaCl (%3) 29 (%217.3)
| n(%) Mannitol 1 (%0.9)
Anti-6dem tedavi siiresi (giin) ortanca (25p-75p) (min-max) | 3 (2-10) (1-19)
e Midazolam 23 (%21.7)
:(e,,‘/i‘;"f ilaglar Deksmedetomidin 18(%16,9)
: Tiyopental 7 (%6.,6)

Ketamin 3 (%2,8)

Lo Fentanil 28 (%26.4)
I;A“(o/a;’ez'k ilaglar Parasetamol 22 (%20.8)
’ ibuprofen 2(%1.8)

Tramadol 6 (%5,6)

o ) Eritrosit siispansiyonu 38 (%35.8)
K?; liriini transflizyonu | Taze Donmus plazma 18 (%16,9)
nc%) Trombosit siispansiyonu 3 (%2,7)
Vazoaktif-inotropik gereksinimi n(%) 8 (%1.5)

1. Pediyatrik mortalite risk skoru
2. Glasgow koma skoru

Tablo II: Olgularda gozlenen travmatik bulgular
Bag n=52 (%49,1) Kiriklar 44 (%41,5)
intrakranial kanama 33 (%31.4)
Beyin ddemi 13 (%12.3)
Toraks n=24 (%22,6) | Kosta kinklar1 9 (%8.4)
Akciger kontiizyonu 22 (%20,8)
Hemotoraks 4 (%3.8)
Pndmotoraks 13 (%12.3)
Kardiyovaskiiler Kardiyak kontiizyon 11 (%9.8)
sistem n=12 (%11,3) | Hemo-pnémo perikardiyum 0 (%0)
Biiyiik damarlarda yaralanmalar 2(%1.8)
Abdomen n=24 Karaciger kontiizyonu 7 (%6.,6)
(%22,6) Dalak kontiizyonu 14 (%13,2)
Bobrek kontiizyonu 4 (%3.7)
intestinal perforasyon 2 (%1.8)
Peritonda serbest sivi 21 (%19.8)
Iskelet sistemi n=23 | Servikal vertebra kiriklar 1 (%0.,9)
(%21,7) Torako-lomber vertebra kiriklari 3 (%2.8)
Ust ekstremite kiriklari 9 (%8.4)
Alt ekstremite kiriklar 11 (%10.3)
Pelvis kiriklan 6 (%5.7)

Olgularin yatistaki Glasgow koma skorlar1 14 (4-15),
Prism 3-24 skorlar1 ise 4 (3-8) olarak tespit edildi (Grafik 1).
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Olgularin 31’ine (%29,2) cerrahi girisim yapildi ve bu
olgulardan sadece 2’si (%1,8) yogun bakim yatis1 dncesinde
acil ameliyat edilen (bir delici travmaya bagli bagirsak
perforasyonuyla birlikte olan vena kava inferor yaralanmasi
olgusu ve bir ezici kiint travmaya bagli bagirsak perforasyonu
ve aort yaralanmasi olgusu ) olgulard: (Tablo III).

Tablo III: Olgulara uygulanan cerrahi tedaviler n=29 (%27,3)

Bas n=13 (%12,2) Cokme King 6 (%5.6)
Hematom drenaji 5 (%4,7)
Dekompresif kraniyotomi 3 (%2.8)
Eksternal ventrikiiler drenaj 2(%1.8)

Toraks n=3 (%2,8) Tiip drenaj 5 (%4.7)
Torak i 0 (%0)

Abdomen n=4 (%3,7) Laparatomi 4 (%3.7)
Splenektomi 1 (%0.9)

iskelet sistemi n=9 Ekstremite kinklarina yonelik cerrahi 5 (%4.7)

(%8,4) Pelvis cerrahisi 3 (%2,8)
Servikal vertebra cerrahisi 1 (%0.9)
Torakolomber vertebra cerrahisi 0 (%0)
Amputasyon 1 (%0.9)

Olgularin 79’unda (%74,5) solunum destegi gereksinimi
mevcuttu. Olgularin 31’inde (%29,2) invaziv mekanik venti-
lasyon (IMV) gerekirken 19 (%17,9) olguda non-invazif
ventilasyon (NIV) teknikleri kullanildi. Travma etyolojileri
ile IMV ya da NIV gereksinimi arasinda istatistiksel baglanti
goriilmedi (p=0,383, p=0,943). Travma etyolojisine gore
Cocuk Yogun Bakim yatig siiresi, IMV ve NIV siireleri
acisindan da istatistiksel farklilik gozlenmedi (p=0,148,
p=0,427, p=0,927). Profilaktik antibiyotik 65 (%61,3) olguda
kullanildi. En sik kullanilan idame sivis1 78 (%73,6) olguda
kullanilan %5 dekstroz %0,9 NaCl’dii. En sik kullanilan
sedatif ilag 23 (%21,6) olguda midazolam iken, en sik
kullanilan analjezik ilag 28 (%26,4) olguda kullanilan fentan-
ildi. Entiibe olmayan olgularda en sik kullanilan sedatif ve
analjezik ilaglar sirasiyla 11 olguda (%10,3) kullanilan
deksmedetomidin ve 20 olguda (%18,8) kullanilan parase-
tamoldii. Deksmedetomidin siirekli infiizyon olarak ortanca 1
giin (1-2) siireyle (azami 3 giin) kullanild1 ve bu olgularda
deksmedetomidin iliskili olabilecek ciddi bir hemodinamik
yan etki gozlenmedi. Vertebral kiriklari olan 4 olguda (% 3.7)
stipheli medulla spinalis hasart nedeniyle, 1 olguda (%0,9)
ciddi iist hava yolu 6demi nedeniyle ve 8 (% 7,5) olguda da
entiibasyon iligkili hava yolu 6demi siiphesiyle deksametazon
kullanildi. Otuz sekiz (%35,8) olguda kan ve kan {irtinii trans-
flizyonlar1 yapildi. Ortanca yogun bakim yatis siiresi 3 giindi
(2-5). Yetmis (%066) olgu yogun bakim sonrasi cerrahi
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kliniklere devredilirken 23 (%21,6) olgu genel cocuk servis-
ine devredildi. Dokuz olgu (%8,4) yogun bakim sonrasi
taburcu edildi. Yaslar1 ortanca 91 ay (29,1-132,9) olan ii¢
erkek ve bir kiz olgu (%3,8) yogun bakim yatis1 sirasinda
kaybedildi. Kaybedilen olgularin ii¢li ara¢ disi, biri ise arag
i¢i trafik kazasi nedeniyle takip edilen olgulardi. iki olgu
apne testi ve kranial gorlintiilemeyle beyin oliimii olarak
kabul edilitken diger olgular travma iligkili coklu organ
yetmezlikleri nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA

Ulkemizde adolesan (>14 yas) yas grubundaki &liimlerin
yarisina yakimi travmalar nedeniyle gergeklesmektedir.
Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore 2017 ve 2018
yillarinda 0-14 yas grubunda travma ve zehirlenmelere bagl
2874 (% 7,2) (%63 erkek-%37 kiz) 6liim bildirilirken 15-24
yas grubunda bu say1 5698 (%51,4) olarak goriilmektedir (3).
Orantisal olarak diisiik goriinse de 14 yas alt1 travma iliskili
Olimler 15 yas ve Ustiindeki 6liimlerin yarisindan fazladir.
Caligmamizda olgularin  %80’den fazlasi 15 yas alt1
olgulardir ve 6lim olgularmin tamami bu gruptadir. Bunun
en olast sebebi adolesan yas grubunun daha sik oranda
yiiksek enerjili kazalara maruz kaliyor olmasi ve bu nedenle
olay yeri 6liimlerinin bu grupta daha yiiksek olmasi olabilir.
Bununla birlikte hasta grubumuzun yaklasik yarist (%48,1)
cevre il ya da ilgelerden sevkle alinan olgulardir ve adolesan
olgularda sevk yerine erigkin yogun bakim ya da servis takibi
daha sik tercih ediliyor gibi goriinmektedir.

Travma siirecinin neden oldugu agrili uyaranlar, yabanci
ortamlarda bulunma ve aileden uzak olmak gibi etkenler
cocuk travma olgularinda anksiyete ve ajitasyona siklikla
neden olmaktadir. Bilinci agik hastalarin yogun bakimda
annesi refakatinde takibi siklikla olumlu etki gosterse de
sakinligini koruyamayan ebeveynler siireci olumsuz yonde
de etkileyebilmektedir. Bu nedenlerle analjezik ve sedatif
uygulamalara ¢ocuk travma olgularinda siklikla gerek duyul-
maktadir (4). Olgularimizda en sik kullanilan sedatif ajan
midazolam iken entlibe olmayan olgularda en sik alfa-2
agonist olan deksmedetomidin kullanildi. Midazolam sedatif
ve anksiyolitik etkinligine ek olarak aterograd amnestik
etkileri de olmasi nedeniyle pediyatrik sedasyon islemlerinde
siklikla kullanilmaktadir (5). Bununla birlikte analjezik
etkilerinin olmamasi ve solunum depresyonu yapabilmesi
nedeniyle dikkatle kullanilmas1 gereken bir ilagtir. Deksme-
detomidin sedatif ve anksiyolitik etkileri olan bununla birlik-
te orta diizeyde analjezi de saglayabilen ve solunum depre-
syonu yapmayan bir ilactir (6). Erigkin yas grubunda 1999
yilindan beri kullanim onay1 olan bu ila¢ ¢ocuk olgularda da
artan siklikla kullanilmaktadir (7). Deksmedetomidinin
klinigimizde tercih edilmesindeki en 6nemli neden solunum
depresyonu yapmaksizin yeterli sedasyon ve analjezi saglay-
abilmesidir. Deksmedetomidin ile ilgili ¢calismalar ¢ocuklar-
da uzun siireli kullanimlarda bile giivenli olabilecegini
gostermektedir (8).

Cocuk travma olgularinda cerrahi girisim gerekliligi farkli
calismalara konu olmustur. Yousefzadeh Chabok ve
arkadaslarinin (9) yaptiklar1 ve 588 olgunun degerlendirildigi
bir calismada acil serviste degerlendirilen ¢ocuk travma
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olgularmin %46’sinda herhangi bir cerrahi girisimin gerekli
oldugu bildirilmektedir. McGaha ve arkadaslarinin (10)
calismasinda ise acil travma servisine getirilen 526 ¢ocuk
olgudan 72’sinde (%13,6) cerrahi girisim gerektigi bildir-
ilmektedir. Calismamizda cerrahi girisim sikligt %29,2
olarak gortilmektedir. Bununla birlikte ¢aligmamizdaki hasta
grubu yogun bakim gerektiren travma olgularidir. Cocuk
yogun bakimda takip edilen travma olgularmin derlendigi bir
calismada cerrahi girisim siklig1 %28 olarak bildirilmektedir
(11). Bu oran ¢alismamiz verileriyle uyumlu goriinmektedir.
Kisith hasta sayis1 ve hastalarin uzun dénem takip verilerine
ulasamamis olmamiz c¢alismamizin en 6nemli kisitliliklar
arasindadir. Ayrica acil servise bagvuran toplam ¢ocuk
travma olgu sayisit tespit edemememiz ilk bagvuru
stirecindeki cerrahi gereksinim sikligini tespit etmemizi
mimkiin kilmamigtir. Bununla birlikte Antalya ili, ilgeleri ve
komsu illerdeki yogun bakim gerektirebilen pediyatrik
travma olgularinin genel 6zelliklerini yansitabilmesi nedeni-
yle c¢aligmamizin literatiire olumlu katkida bulunacag:
kanaatindeyiz.

SONUC

Travma halen ¢ocuk yas grubunda 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Travmalar adolesan yag grubu i¢in daha
stk bir olim sebebi olsa da ¢alismamiz sonuglar1 14 yas
altinda ¢ocuk yogun bakim gereksiniminin daha sik olabi-
lecegini gostermektedir. Travma olgulart cerrahi hastaliklar
grubunda kabul edilse de ¢aligmamiz, olgularin neredeyse
%70’inin sadece medikal yogun bakim tedavileriyle tedavi
edilebilecegini gostermektedir. Eriskin cerrahi yogun bakim
tinitelerinde kiiciik cocuklarin takibi zorluklara neden
olurken genel pediyatri uzmanlari i¢in de travma olgulari
cekinilen hastalardir. Cocuk yogun bakim ve ¢ocuk acil tip
uzmanlarinin yayginlagmasinin c¢ocuk travma olgularinin
mortalite ve morbiditesini olumlu yonde etkileyecegi
kanaatindeyiz.

Etik Kurul Onayz:

Bu calisma Antalya Egitim ve Arastirma hastanesi klinik
arastirmalar etik kurulunda 2019-197 basvuru numarasi ile
degerlendirilmig olup 20.06.2019 tarih ve 15/10 numarali
kararla onaylanmistir. Calismamizda bilimsel arastirma ve
yaym etigi ilkelerine aykiri igerik bulunmamakta olup
Helsinki Deklerasyonu ilkelerine uyulmustur.

Hasta Onamu:

Caligmanin geriye doniik tasarimidan dolayr hasta onami
almamamistir. Bu c¢aligmada hastalar1 tanimlayabilecek
kisisel bilgiler yer almamaktadir.
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Alt Cene Coklu Diset1 Cekilmesi Tedavisi:
Iki Farkli Kok Yiizeyi Ortme Tekniginin
Karsilastirilmasi

Treatment of Mandibular Multiple
Gingival Recession: Comparison of Two
Different Techniques of Root Coverage

oz

Amag:

Bu c¢alismanin amaci, mandibular kopek ve kiiciik azi dislerindeki diseti ¢ekilmesinin
tedavisinde, tiinel teknigi (TT) veya koronale kaydirilan flep (KKF) ile uygulanan bag dokusu
greftinin (BDG) kok yiizeyi 6rtmedeki basarisinin karsilastirmali olarak incelemektir.

Gerec ve Yontemler:

Bu split-mouth ¢alismaya, ¢oklu diseti ¢cekilmesi defekti bulunan yas ortalamasi 36,5 + 2,5 yil
olan 8 hasta (5 erkek, 3 kadin) katildi. Toplamda otuz sekiz defekt randomize olarak TT + BDG
veya KKF + BDG grubuna dahil edildi. Plak indeksi (P), gingival indeks (GI), sondalama derin-
ligi (SD), klinik atasman kayb1 (KAK), diseti ¢cekilme derinligi (DC) ve keratinize doku genisligi
(KD) gibi periodontal parametreler baslangigta ve 6. ayda degerlendirildi.

Bulgular:

Baslangigtan ameliyattan sonraki 6. aya kadar kok kapsama yiizdesi TT + BDG grubu icin %
58,33 ve KKF + BDG grubu icin % 75,43'tlir. Keratinize doku genisligi her iki grupta da
baglangictan 6. aya yiikseldi (p <0.001) ve bu artis her iki grupta da benzerdi.

Sonug:

Her iki teknik de kok kapanmasinda ve keratinize doku artisinda etkili olsa da KKF + BDG
grubu, ¢oklu mandibular gingival ¢ekilmelerin tedavisi i¢in TT + BDG 'ye kiyasla dnemli 6l¢tide
daha iyi klinik sonuglar gostermistir.

Anahtar Sozciikler:
Diseti ¢ekilmesi, Koronale kaydirilan flep, Subepitelyal bag dokusu grefti, Tiinel teknigi

ABSTRACT

Objective:

The aim of this study was to evaluate the effect of connective tissue graft (CTG) either with
tunnel technique (TT) or coronally advanced flap (CAF) in the treatment of gingival recession in
mandibular canine and premolars, comparatively.

Material and Methods:
This randomized, controlled, split-mouth study, comparatively 38 defects in 8 patients (5 males,

1451



3 females) with a systemically healthy mean age of 36.5 +2.5
years and randomly divided into 2 groups, TT + CTG and
CAF+ CTG. Periodontal parameters including plaque index
(PI), gingival index (GI), probing depth (PD), clinical attach-
ment loss (CAL), gingival recession depth (GR), and kerati-
nized tissue width (KT) were evaluated at baseline and 6
months.

Results:

Percentage of root coverage from baseline to 6 months
post-surgery was 58.33 % for TT+CTG group and 75.43 %
for CAF+CTG group. Keratinized tissue width was increased
in both groups from baseline to 6 months (p<0.001), and this
increase was similar in both groups.

Conclusion:

Both techniques were effective in root coverage and
increased the keratinized tissue. CAF+CTG group demon-
strated significantly better clinical outcomes for the treatment
of multiple mandibular gingival recessions compared to TT +
CTG.

Key Words:
Coronally advanced flap, Gingival recession, Subepithelial
connective tissue graft, Tunnel technique

GIRIS

Diseti ¢ekilmesi, diseti kenarinin mine sement sinirinin
apikaline dogru yer degistirmesi ile kdk yiizeyinin agiz
ortamma agilmasi  seklinde tamimlanmaktadir (1,2).
Glintimiizde diseti ¢ekilmelerinin etiyolojisinin multifaktori-
yel oldugu; birden fazla faktoriin ayn1 anda etki etmesi ve
kiimiilatif etkilerinin sonucunda diseti ¢ekilmesine yol actig1
diistiniilmektedir (3). Meydana gelen diseti ¢ekilmesi, diseti
ve alveol mukoza arasindaki saglikli iligkinin bozulmastyla
mukogingival problemleri ortaya ¢ikarmaktadir (4,5). Dentin
hassasiyeti, kok ¢iiriigii, plak kontroliiniin zorlagsmasi, diseti
kenarinin apikale dogru ¢ekilmesiyle estetigin bozulmasi gibi
problemler karsilasilan sorunlar arasindadir (5-8). Hastanin
cigneme fonksiyonunun bozulmasi, meydana gelecek olan
doku harabiyetinin 6nlenmesi ve estetik kaygilarin Oniine
gecilmesi amaciyla kok ylizeyi kapamay1 amaglayan bir¢ok
periodontal plastik cerrahi teknik periodontoloji alaninda
rutin olarak kullanilmaktadir (9). Kullanilan teknikler arasin-
da sapli yumusak doku greftleri (kronale kaydirilan flep
(KKF), laterale kaydirilan flep, ¢ift papil flep) serbest diseti
grefti, bag dokusu grefti (BDG), hiicresiz dermal matriksler,
yonlendirilmis doku rejenerasyonlari, mine matriks protein-
leri, trombosit konsantireleri, tiinel teknigi (TT) veya bu
tekniklerin kombinasyonlar1 yer almaktadir (3,5,10,11).
Hastalarin en c¢ok sikayet ettikleri dis hassasiyeti ve estetik
kaygilarmin o6niine gecilmesi adina g¢ekilme bdlgesindeki
dokuyla birebir uyum saglayan otojen BDG, yaygin olarak
kullanilmaktadir (5,12). Almman otojen BDG’nin diseti
cekilmesi bulunan bolgeye yerlestirmesinde kullanilan birgok
cerrahi teknik bulunmaktadir (5). Ge¢migten gliniimiize kok
kapamasindaki yiiksek basari orani sebebiyle en sik tercih
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edileni KKF cerrahisidir (13,14). Bu teknik c¢ekilmenin
apikalindeki disetinin koronal yonde kaydirilmasi prensibine
dayanarak kok yiizeyi ortiilmesini amaclamaktadir (15). Son
yillarda periodontal cerrahi alaninda kanita dayali uygulama-
lar ve hastalarin artan estetik beklentileri mevcut tedavi
modellerinin gelismesini saglamistir (16). Bu gelismeler
ozellikle yara iyilesmesinin hizlanmasi, tedavi edilen bolgen-
in kanlanmasini artirmak ve hasta konforu iizerine odaklan-
mistir (17). Bu durum periodontal plastik cerrahide spesifik
endikasyonlarda kullanilan flep tasarimlarmnin ilerlemesini ve
gelismesini saglamigtir. Minimal invaziv ve daha az insizyon
gerektiren tekniklerin flep ve grefte sagladiklar: kan destegi-
ni, geleneksel flep tasarimlarina oranla anlamli Olcilide
arttirdigr bildirilmistir (13). Sagladig1 avantajlardan dolay1
tiinel teknigi son 10 yildir diseti ¢ekilmelerinin tedavisinde
sik kullanilmaya baslanmistir (11,16-20).

Coklu diseti cekilmelerinin ongortilebilir kapatma islemi,
plastik estetik periodontal cerrahide hala en zorlanilan
durumlardan birini temsil etmektedir (19). Cerrahi alanin
biiytikliigiinden dolayr daha genis avaskiiler yiizey bulun-
masi, daha zayif kan akisi, dis koklerinin pozisyonu, sig
vestibiiller, ¢ekilme derinliklerindeki farkliliklar gibi anato-
mik varyasyonlar operasyonu ve yara iyilesmesini zorlastiran
etkenlerdendir (6, 21).

Ozellikle alt cene kdpek disi ve kiiciik az1 bolgesinde split
flep yaklagiminin uygulanmasi zor olabilir ve iyilesme
asamasinda flep perforasyonu ve / veya greft nekrozu riski
tagir. TT’nin BDG’e miimkiin olan en iyi kan akisini saglaya-
cagimdan birlikte uygulandiklarinda, alt ¢cene coklu diseti
¢ekilmesi tedavisinde KKF + BDG uygulamasi kadar etkili
olabilecegini varsaydik. Bu ¢alismada, mandibular kdpek ve
kiiclik az1 dislerinde diseti ¢ekilmesi olan hastalarda KKF +
BDG ve TT + BDG'nin periodontal dokular tizerindeki etkile-
rinin karsilastirilmasi yapilmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma Popiilasyonu Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali'nda alt ¢cene kopek
disi ve kii¢iik az1 bolgesinde simetrik diseti ¢ekilmesi tedavisi
(KKF ve TT) uygulanmis, baslangic ve 6. ay takibi kayitlar
tam olan 8 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar ¢aligmanin
amact ve yontemi hakkinda bilgilendirildikten sonra
bilgilendirilmis onam formu imzaladilar. Secilen tiim hastalar
tamamen Helsinki Deklarasyonu ile yazili olarak bilgilendi-
rildi ve c¢alisma protokolii onaylandi. Calisma protokolii
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (9.12.2020 KAEK:947). Bu
aragtirma, periodontal ve sistemik olarak saglikli, sigara
icmeyen hastalar i¢in asagidaki dahil edilme kriterlerine
dayanmaktadir: Benzer bilateral Miller Sinif I veya II (22),
her iki cenede kopek dislerinde veya kiigiik az1 dislerinde
bulunan en az 2 mm'lik lokalize diseti ¢ekilmeleri; belirlene-
bilen sement-mine baglantis;; 18 yasindan biiylik olma;
tedavi edilecek bolgede dis canliliginin varlig1 ve restora-
syonlarin ve yiizeysel ciiriiklerin olmamasi; son 24 ayda en
azindan ilgili bolgelerde periodontal cerrahi tedavi uygulan-
mamig; DC bdlgesi i¢in 0,8 mm'de dis eti sagligi; ve belirtilen
BDG icin en az 2,5 mm kalinlikta yeterli palatal donoér
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dokusu.
Bu klinik calisma, randomize ve split-mouth bir klinik
calisma olarak planlanmistir. Baslangigta klinik parametrel-
erin degerlendirilmesinden sonra, simetrik gingival ¢ekilme
defektleri TT + BDG veya KKF + BDG rastgele se¢ildi.
Klinik Degerlendirmeler
Caligma stiresince, kalibre edilmis ve hangi cerrahi
prosediiriin uygulandig1 hakkinda bilgisi olmayan bir denetci
(MH) tiim klinik 6l¢iimleri yapmustir. Plak indeksi (PI) (23),
gingival indeks (GI) (24), sondalama derinligi (SD), klinik
atagman kayb1 (KAK), diseti ¢cekilme derinligi (DC) ve Kera-
tinize doku genisligi (KD) dahil olmak tizere periodontal
parametreler degerlendirildi. Bu Ol¢limler, milimetre ile
kalibre edilmis Williams periodontal prob (Hu Friedy, Chica-
go, IL, ABD) ile taban ¢izgisi, 1. ve 6. aylarda yapildi.
Endeks puanlar1 asagidaki sekilde degerlendirildi.
* SD; Diseti kenarindan disin orta yiiziinden cebin

en alt sinirma kadar.
* DC; Disin orta yiiz yliziiniin serbest digeti kenarindan

mine-sement birlesimine olan mesafesi.
¢ Cerrahi prosediir
Her iki cerrahi operasyon da periodontal plastik cerrahi klinik
deneyimi olan tek bir operatéor (NAK) tarafindan
gerceklestirilmistir.
KKF+BDG grubunda diseti ¢ekilmelerinin tedavisi i¢in zarf
flep tasarimi kullanildi (25). Lokal anesteziyi takiben, diseti
cekilmeleri olan bolgenin en az bir dis meziyalini ve en az bir
dis distalini i¢eren intrasulkuler insizyon yapildi. Cerrahisi
yapilanan papilin koronal rotasyonunu saglamak ig¢in
interdental yumusak doku seviyesinde oblik insizyon yapildi.
Flep daha sonra bir periost elevatori ile mukogingival
birlesime kadar yiikseltildi ve mukogingival birlesimin
apikalinde keskin yatay bir periost kesisi ile mobilize edildi.
Herhangi bir kas gerginligi olmayacak sekilde rahatlatildi.
Aciga cikan kok ylizeylerinin diizenlenmesi dikkatlice
yapildi. Anatomik interdental papil daha sonra dikkatli bir
sekilde deepitelize edildi. Daha sonra ikinci ameliyat yeri
olan damaktan “trap door” teknigiyle bag dokusu grefti alindi
(15). Mine-sement sinirin1 yaklagtk 1 mm koronalini de
ortecek sekilde acikta kalan kok ylizeyine rezorbe olan sutur-
lar kullanilarak bag dokusu yerlestirildi. Sirasiyla,
yarim-tam-yarim kalinliktaki flepler daha sonra pasif olarak
ilgili dislerin mine-sement sinirin1 agacak sekilde yerlestiril-
di. Optimal bukkal flep adaptasyonunu saglamak icin aski
suturlar (5-0 propilen sutur, Ethicon, Johnson and Johnson
Intl, St. Stevens, Woluwe, Belgika) kullanildi.
TT+BDG prosediirii Zuhr ve arkadaslarinin (26) modifiye
mikrocerrahi tiinel tekniginin tanimlarma uygun olarak
gerceklestirildi. Lokal anesteziyi takiben diseti ¢ekilmeleri
olan bdlgenin en az bir dig meziyalini ve en az bir dis distalini
iceren intrasulkuler insizyon yapildi. Keskin tiinel
elevatorleri kullanilarak flep, koronal yonde pasif, gerilimsiz
kapanmaya izin vermek i¢in mugogingival sinira kadar tam
kalinlik olarak kaldirildi. Flebin i¢ yiizeyinde kalan kolajen
demetler, flebin, pasif koronal yer degistirmesi elde edilene
kadar Gracey kiiretler (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA)
kullanilarak dikkatlice kesildi ve kok ytizeyleri diizenlendi.
Flep perforasyonundan kaginmak icin 6zen gosterildi. Daha

sonra ikinci ameliyat yeri olan damaktan trap door teknigiyle
bag dokusu grefti alind1. Bag dokusu greftinin elde edilmesi-
nin hemen ardindan greft flebin her iki ucuna dogru ulasacak
sekilde lateral yonde yerlestirildi. Flep aski sutur (5-0
propilen sutur, Ethicon, Johnson and Johnson Intl, St.
Stevens, Woluwe, Belcika) kullanilarak mine-sement sinirini
1 mm koronal yonde asacak sekilde kapatildi.

Cerrahi sonrasi1 bakim

Cerrahi islemden sonra tiim hastalara analjezikler (giinde iki
kez flurbiprofen 100 mg, Majezik) ve antibiyotikler (amok-
sisilin, 1 g, giinde iki kez, Augmentin) regete edildi. Hastalara
islemden sonraki giin % 0,12 Klorheksidin i¢eren gargara ile
giinde iki kez agizlarini calkalamalari sdylendi. Herhangi bir
mekanik travmadan kacinarak bdlgelerin  fircalanmasi
aciklandi. On giin sonra cerrahi bolgelerdeki dikisler alindi.
Standart formiile gore, kok kapsami ve tam kdok kapsami
ylizdeleri belirlenmistir (27). Hastalar 1. ve 6. aylarda ameli-
yat bolgesini degerlendirmek, supragingival temizlik yapmak
ve ag1z hijyeni prosediirlerini agiklamak i¢in ameliyat sonrasi
kontrollere cagrildi.

Istatistiksel Analiz

Ornek boyutu, DC minimum klinik olarak anlamli 1 mm'lik
farki (= 0.05 kullanilarak) ve 1 mm'lik standart sapmay1
saptamak icin varsayilan %85'lik bir giicle hesaplandi. Her
iki grupta ortalama degerler ve standart sapma ifade edildi.
Verilerin normalligi Shapiro-Wilk testi kullanilarak test
edildi. Tim veriler normal dagilim gdstermedi. Her grup
i¢inde ve arasinda tedavi oncesi ve sonrasi dnemli farkliliklar
Wilcoxon testi ile tespit edildi. Baslangicta, klinik parame-
trelerdeki farkliliklarin istatistiksel 6nemi ve iki grup arasin-
daki kok kapsami yiizdeleri, Mann-Whitney U testi
kullanilarak analiz edildi. Temel klinik periodontal parame-
treler ortak degiskenler olarak kabul edildi ve calisma
gruplari arasindaki farkliliklar: degerlendirmek i¢in Univari-
ant analiz kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind1.

BULGULAR

Tim muayeneler sekiz kiside (ortalama yas 36,5 + 2,58,
31-43 yas, 5 erkek, 3 kadin) 6 ayda tamamlandi. Bu hastalar-
da alt ¢ene kopek disleri ve kiiclik az1 dislerindeki 38 Miller
Smif I veya II ¢ekilme tipi defektler (Sekil 1a,c) tedavi edilm-
istir. Her iki gruplarindaki tiim alict bolgeleri postoperatif
doneme iligkin sorunsuz bir sekilde iyilegmistir.
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Sekil 1 Coklu mandibular Miller Simif T ve IT diseti ¢ekilmelerinin tedavi
sonuglart: Tiinel teknigi (TT) ile subepitelyal bag dokusu grefti (BDG)
uygulamasinin baslangi¢ goriiniimii(a); Ameliyat sonras1 6 aylik gériinim
(b) Koronale kaydirilan flep (KAF) ile BDG uygulamasmim baslangi¢
goriiniimii (¢) Ameliyat sonrasi 6 ay (d)
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Tablo I, baslangi¢ ve postoperatif parametreleri 6zetlemekte-
dir. Baslangigta iki grup arasinda PI, GI, PD, KAK ve SD
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. KKF +
BDG grubunun baslangi¢ KD degerleri, kontrol grubuna gére
daha yiiksekti (p = 0,02).

Tablo I: Baslangigta ve 6. aydaki klinik parametreler

Baslangi¢ 6.ay Baslangig - 6 ay
ortalama +SD D kargilagtirmasi
p-degeri

Pi TT+BDG 0,52+ 0.50 0,27+ 0.51 <0,001
Pi CAF+BDG 0,57+ 0.50 0,15+0.37 <0,001
p-degeri 0,34 0,02 _

GI TT+BDG 0,89+ 0,31 0,36+0,49 <0,001
GI CAF+BDG 0,57+ 0,50 0,58+0,50 0,10
p-degeri 0,03 0,03 _

SD (mm) TT+BDG 1,31+0,48 1,0£0,47 0,14
SD (mm) CAF+BDG 1,26+ 0,45 1,10+0,32 0,25
p-degeri 0,72 0,40 _

KAK (mm) TT+BDG 3,94+0,91 1,73+0,80 <0,001
KAK (mm) CAF+BDG 4,10£1,59 1,84+1,01 <0,001
p-degeri 0,80 0,71 _

DG (mm) TT+BDG 3,10+0,56 1,31+0,58 <0,001
DG (mm) CAF+BDG 347+ 1,17 0,840,76 <0,001
p-degeri 0,32 0,04 _

KDG (mm) TT+BDG 1,58+0,51 3,21+0,63 <0,001
KDG (mm) CAF+BDG 240,58 3,58+0,76 <0,001
p-degeri 0,02 0,08 -

TT (tiinel tekniginin), KKF (koronale kaydinlan flep), PI (plak indeksi), GI (gingival indeks), SD (sondalama
derinligi), KAK (klinik atagman kaybi), DG (diseti gekilme derinligi), KDG (keratinize doku genisligi).

GI skorlart 6. ayda TT+BDG grubunda baslangica gore
anlamli olarak azalirken (p<0,001), CAF+BDG grubunda
benzerdi. ki calisma grubu arasinda 6. ayda PI puanlari
baslangic degerlerine gore anlamli bir fark vardi. SD deger-
leri her iki grupta da baslangica gore 6. ayda azalsa da istatis-
tiksel olarak anlamli fark yoktu. Baslangic ile
karsilastirildiginda, her iki tedavi grubu da 6 ayda KAK
degerlerini 6nemli dl¢iide azalmist1 (p <0,001); ancak 6. ayda
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi
(p> 0,05). DC degeri her iki grupta da baslangictan 6. aya
anlamli olarak azaldi (p <0,001) (Sekil 1b, d). Altinct ayda
KD degerleri iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmasina ragmen (p> 0,05), KD degerleri istatistiksel olarak
birbirinden farkli degildi.
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Kok kapsama yiizdesi 6 ayda TT+BDG yapilan bolgede
%58,33 ve KKF + BDG yapilan bdlgede %75,43 olarak
olciildii. ki grup arasinda 6. ayda kék ortme yiizdelerinin
anlamli farkliliklar oldugu goriildi (p <0,05).

Baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda 6.ayda DC’deki fark
TT+BDG grubunda 1,78mm iken KKF + BDG grubunda
2,63mm olarak bulundu ve iki grup arasinda anlamli bir fark
vardi (p <0,05). KD’daki artis TT+BDG grubunda 1,63mm
iken KKF + BDG grubunda 1,57mm olarak hesaplandi ve
gruplar arasinda fark yoktu (p> 0,05).

TARTISMA

Randomize kontrollii klinik ¢alismada, 6 ayda alt ¢cene kopek
disi ve kiigiik az1 bolgesinde ¢oklu diseti cekilmesi tedavisi
icin TT + BDG ile KKF+BDG klinik sonug¢larimi karsilastir-
arak belirlemeyi amacladik. Elde edilen veriler, TT + BDG ve
KKF+BDG 'in coklu diseti ¢ekilmesinin kapatilmasinda
etkili bir yontem oldugunu gostermektedir. Alt1 aylik 6l¢iim-
leri temel degerlendirmelerle karsilastirirken KAK, DC ve
KDG parametrelerinde 6nemli bir iyilesme gozlendi. Ayrica
KKF+BDG kombinasyonu ile daha iyi klinik ve estetik
sonuclar elde edildi. Mevcut ¢alismanin bulgulari, alt ¢cene
¢oklu diseti ¢ekilmesi tedavisinde TT + BDG ile KKF+BDG
tekniklerinin farkli kok kapanma oranlaria sahip olduklari
gostermistir (sirastyla ylizde 75,43 ve 58,33).

Literatiirdeki ¢aligmalarla (28,29) uyumlu olarak bu ¢alisma-
da her iki tedavi grubunda da cerrahi islemden 6 ay sonra
ortalama PI skorlarinda 6nemli bir azalma goriilmistiir. Belki
de bu, hastalara plak olusumunu ve birikimini 6nleyen diizen-

li ve periyodik hatirlama ziyaretlerinden kaynaklanmaktadir.
Kok yiizeyi 6rtme prosediirleri i¢in potansiyel adaylar, estetik
problemlerden ve kok asiri duyarhiligindan yakinan diseti
cekilmesi olan hastalardir. Mukogingival cerrahi yapmadan
once kok ylizeyi ortme alani elde etmek i¢in en 6ngoriilebilir
cerrahi teknikler se¢ilmelidir. Tek basina KKF tedavisi
%55-91 oraninda ortalama kok yiizeyi ortiimii saglar ve diseti
cekilmesi tedavisi igin hala uygun bir segenektir (30). Bu
calismanin sonuglari, diseti ¢ekilmelerinin KKF+BDG ile
tedavi edilmesinden sonra da Silva ve arkadaslar1 (31) ve
Jepsen ve arkadaglar1 (32) tarafindan yayinlanan degerlere
(swrasiyla %75,3 ve %72,0) benzer gériinmektedir. Bu
calismada, mandibular kopek ve kiigiik az1 dislerinde sadece
coklu diseti ¢ekilmeleri dahil edilmis ve kok yiizeyi ortme
yiizdesi %75,43 olarak bulunmustur. Yaymlanmis arastirma-
larda kanitlar, KKF + BDG birlikte uygulanmasinin diseti
cekilme kusurlarini kapatmak i¢in en basarili ve 6ngoriilebilir
cerrahi teknik oldugunu gostermistir.

Ince diseti fenotipi ve daha az keratinize doku gibi istenmey-
en anatomik durumlar i¢in vertikal bir kesiyi ve mukozanin
koronal ilerlemesini igeren bir diseti ¢ekilmesi ylizeyi 6rtme
prosediiriinii  gergeklestirmek zor goriinmektedir (25,29).
Flebin pasif olarak koronal konumlandirmasini saglamak i¢in
kas lifleri ve artik kolajen demetleri kesilmelidir. Cerrahi
sonrasi flebin stabilitesi, sorunsuz ve hizli bir iyilesme siireci
icin 6nemli bir konudur. Gelismis vaskiilarizasyon ile daha
iyi klinik sonuglarin alinabilecegi one siirtildigii i¢in bu
calismada KKF yaklasimi dikey kesilerle kullanilmamistir
(33). Mormann'in histolojik olarak gosterdigi flep igindeki
ana diseti damarlarinin korunmasi greftin beslenmesini artirir
(34).

Son donemlerdeki caligmalar (16-21,35-39) TT’leri kok
kapsama prosediirleri i¢in aragtirilmis bunlardan bazilari esas
olarak KKF ile karsilastirmaya odaklanmistir (36-39).
Bunlardan bazilari, ¢oklu diseti ¢ekilmelerinde bu karsilastir-
may1 yapmislardir (37-39). Geleneksel trapezoidal KKF (iki
dikey kesi ile) ile karsilastirildigi en eski ¢alismada, TT +
BDG %96,4 ve KKF + BDG %75,5 ortalama kok kapsama
oranlari elde edilmistir (38). Diger ¢alismada (33), birinci
molara kadar iist ve alt ¢enede tekli ve ¢oklu diseti ¢ekilmel-
eri iceren bir popiilasyonda TT + BDG (%98,3) daha yiiksek
kok kapsama yiizdesi (%97,2) ile sonuglanmistir. Santamaria
ve ark. (2017) (36) tekli maksiller ¢ekilme kusurlarinin kok
kaplamasi i¢in KKF + BDG’nin, TT + BDG 'den daha etkili
oldugunu bildirmislerdir. Bununla benzer sonucu buldugu-
muz bu ¢alismada 6zellikle mandibular képek ve kiigiik azi
dislerde ¢oklu DC tedavisinin sonuglara odaklanilmistir. Alt
¢enede mukogingival cerrahinin daha zor oldugu ve koklerin
kapatilmasinin daha zor oldugu yaygin olarak kabul edilmek-
tedir. Ayrica, KKF + BDG bolgesindeki DC’deki azalma 2,63
iken, TT+ BDG bdlgesinde 1,78 olarak bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi.

Calismamizda KD degerleri iki grupta 6. ayda istatistiksel
olarak anlamli artis gosterdi. Sadece Salhi ve arkadaslari (39)
KD kazancinin, TT + BDG ile KKF+ BDG maksiller kesici
digler, kopek veya kiiciik azi dislerinden daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Daha 6nce mandibular kopek ve
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kiictlik az1 dislerindeki ¢coklu diseti ¢ekilmelerinin tedavisinde
TT + BDG ve / veya KKF+ BDG kullandiktan sonra KD
degerlerini degerlendiren ¢alisma yoktu. TT + BDG (1,57 +
0,60) ile karsilastirildiginda KKF + BDG (1,63 + 0,49) ile
anlamli bir KD artis1 bulundu. Bu calismada, KKF + BDG
grubunun ortalama baglangic KD degeri TT grubununkinden
daha yiiksekti, ancak 6. ayda her iki grupta da benzerdi.

Bu calismada, cerrahi prosediirlerden sonra hicbir 6nemli yan
etki bildirilmemistir veya gozlenmemistir. Hastalar, KKF+
BDG uygulanan bolgelerde hafif ve orta sidette intraoperatif
ve postoperatif agri, rahatsizlik ve siglik bildirirken; TT +
BDG uygulanan bolgelerde hafif postoperatif rahatsizliktan
bahsetmislerdir.

TT, biiyiik mezial-distal uzanti olmaksizin komsu dislerin
orta bukkalina kadar uzatildi. Bu yontem, komsu dislerin
gingival marjinin bozulmasmi dnlemek ve minimal invaziv
bir teknik kullanmak i¢in se¢ildi. Bu yaklasim flebin
hareketliliginin azalmasina ve ardindan koronal yer degistir-
menin azalmasina ve dikildiginde flebin daha fazla gerilmes-
ine yol agmis olabilir. Bu ¢alismanin sinirlart dahilinde hem
TT + BDG hem de KKF + BDG islemleri diseti ¢ekilmesinin
tedavisinde kok kapatmada etkili olmustur. Ancak KKF ile
daha iyi klinik ve estetik sonuglar elde edildi. Ote yandan,
azaltilmis cerrahi travma ile TT, daha az hasta sikintisi ile
sonuglanmistir. TT degerli bir teknik olmasma ragmen,
teknikteki degisiklikler kullanildiginda etkinligini artirabilir.
Bu nedenle farkli flep tasarimlar ile yapilacak ileri ¢alisma-
lar klinisyenlere fikir verecektir.

SONUC

Bu calismanin simirlart dahilinde, hem TT + BDG hem de
KKF + BDG prosediirlerinin ¢oklu mandibular diseti
cekilmesi defektlerinin kdk kaplamasinda basarilt oldugu
sonucuna varilabilir; ancak KKF + BDG daha iyi estetik ve
klinik ilerleme elde etti. Ote yandan, azaltilmis cerrahi
travma ile TT + BDG daha az hasta rahatsizligina yol act1. TT
+ BDG degerli bir teknik olsa da teknikteki degisiklikler
etkinligini artirabilir. Bu tekniklerin etkinligini deger-
lendirmek icin, daha biiyiik 6rneklem biiyiikliikleri ile daha
uzun vadeli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Yillik Maliyetlerinin Karsilastirilmasi

Comparison of Physical Properties and
Annual Costs of Two Multi-dose
Eye Drops Containing Latanoprost

oz

Amag:

Latanoprost i¢eren iki ¢oklu doz g6z damlasinin damla hacmi, mililitredeki damla sayisi, sisede-
ki damla sayisi, sise hacmi ve yillik maliyetleri bakimindan karsilagtiriimast.

Gerec ve Yontem:

Tiirkiye’de elde edilebilir olan Xalatan ve Latapol gdz damlalar1 calismaya alindi. ilk 10
damlanin hacimleri mikropipetle 6l¢iiliip ortalamasi alinarak damla hacmi bulundu. ilk 10 damla
icin tekrarlanabilirlik katsayis1 hesaplandi. Mililitredeki damla sayisi, sisedeki damla sayist ve
sise hacmi hesaplanirken 0.1 ml’lik artiglari olan dereceli silindir kullanildi. Yillik maliyet
sisedeki damla sayisina gore hesaplandi.

Bulgular:

Damla hacmi Xalatan ve Latapol i¢in sirastyla 27.56 ul ve 27.66 ul idi (p=0.729). Xalatan igin
en diisiik-en yiliksek damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayist sirastyla 26-29 pl ve £1.39 pl,
Latapol i¢in ise 25-30 pul ve £1.93 pl bulundu. Xalatan i¢in mililitredeki damla sayisi, sisedeki
damla sayis1 ve sise hacmi sirasiyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml, Latapol i¢in ise 35.47
damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi (sirasiyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan i¢in damla
basina maliyet ve yillik damla maliyeti sirasiyla 0.2101 £ ve 153.37 &, Latapol icin ise 0.2220 &
ve 162.11 & idi (sirasiyla p=0.031 ve p=0.010).

Sonug:
Xalatan’in sisedeki damla sayisi ve sise hacmi Latapol’dan anlamli olarak yiiksek olup bu durum
Xalatan’in yillik maliyetinin anlamli olarak diisiik olmasina yol agmaktadir.

Anahtar Sozciikler:
Damla hacmi, Damla sayisi, G6z damlasi, Latanoprost, Maliyet
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ABSTRACT

Objectives:

To compare the drop volume, number of drops per milliliter,
number of drops in bottle, bottle volume and annual costs of
two multi-dose eye drops containing latanoprost.

Materials and Methods:

Xalatan and Latapol eye drops available in Turkey were
included in this study. The first 10 drops volume was
measured with a micropipette and the average of the drop
volume was found. The repeatability coefficient of the first
10 drops volume was calculated. Number of drops per millili-
ter, number of drops in bottle and bottle volume were
measured in a graduated cylinder calibrated in increments of
0.1 ml. The annual cost was calculated based on the number
of drops in the bottle.

Results:

The drop volume was 27.56 ul and 27.66 ul for Xalatan and
Latapol, respectively (p=0.729). The lowest-highest drop
volume and repeatability coefficient for Xalatan were 26-29
ul and £1.39 pl, respectively, 25-30 pl and £1.93 ul for
Latapol. The number of drops per milliliter, the number of
drops in the bottle and the bottle volume for Xalatan were
36.27 drops, 99 drops and 2.77 ml, and 35.47 drops, 93.66
drops, and 2.66 ml for Latapol, respectively (p=0.672,
p=0.007 and p =0.008, respectively). The cost per drop and
the annual cost for Xalatan were 0.2101 & and 153.37 &
respectively, 0.2220 and 162.11 & for Latapol (p=0.031 and
p=0.010, respectively).

Conclusion:

The number of drops in bottle and bottle volume of Xalatan is
significantly higher than Latapol, which causes the annual
cost of Xalatan to be significantly lower.

Key Words:
Drop volume, Drop number, Eye drop, Latanoprost, Cost

GIRIS

Topikal prostaglandin analoglari akdz humdriin tiveaskleral
yol iizerinden digsa akimimi artirarak intraokiiler basinci
distiriir. Giinliik tek doz uygulanabilmesi ve sistemik yan
etkisinin ¢ok az olmasi nedeniyle acik agili glokom ve okiiler
hipertansiyon tedavisinde ana seceneklerdendir (1,2).
Latanoprost i¢eren Xalatan %0.005 (Pfizer, New York, USA)
ilk prostaglandin analogu olarak 2011°de patent aldiktan
sonra giliniimiize kadar ¢ok sayida jenerik ila¢ kullanima
sunulmustur (3).

Glokom hastalarinin tedaviye uyumunun %70’in altinda
oldugu, buna neden olan etmenlerin de ileri yas, motor
koordinasyon ve beceri zayifligi, romatolojik hastalik ve
gorme azlig1 oldugu bildirilmistir (4,5). Glokom hastalarinin
bir damla damlatmaya calisirken 1.4 ila 1.8 sayida fazla
damla damlattigi, hastalarin %25°nin sisenin erken bitmesin-
den sikayet ettigi, hastalara gore erken bitmesinin nedeninin
damla hacminin ¢ok biiylik olmasi ve damlatma esnasinda
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birden fazla damlanin siseden c¢ikmasi oldugu rapor edilm-
istir (6,7).

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda bir g6z damlasit hacminin
25-70 pl arasinda degistigi, géz yast filmi hacminin 7 ul
oldugu ve okiiler yiizeyin disa tasim olmadan en fazla 30 ul
stv1 kapasitesi oldugu gosterilmistir (8,9).

Damla hacmini sigenin c¢ikis ¢api, ila¢ soliisyonunun
ozellikleri (yiizey gerilimi, viskozite, kohezite, dansite, vb)
ve damlatma acist belirlemektedir (10,11). Farkli g6z
damlalar1 i¢in damla hacminin tekrarlanabilirligi + 2.24 pl ile
+ 10.76 pl arasinda degismektedir (12). Pek ¢ok faktor ilacin
okiiler ylizeyden penetrasyonunu etkiler. G6z yast hacmi
aniden arttiginda nazolakrimal sistem yoluyla drene olur ve
ilag diliie olur. Okiiler yiizey daha az siire ilaca maruz kalir ve
sonugta ilacin kornea ve konjonktivadan penetrasyonu azalir.
Yirmi pl damla ile goz yas1 filminde maksimal ila¢ konsant-
rasyonu olusturuldugu damla hacminin arttirilmasiyla ilag
konsantrasyonunun artmayacagi, fazlasinin israf oldugu
bildirilmigtir (13,14).

Jenerik ilag, orijinal ilacla ayn1 hacimde ayni miktarda aktif
madde icerdiginde preklinik ya da klinik calisma mecburiyeti
olmadan ruhsat alabilmektedir. Ancak soliisyonun pH degeri,
viskozitesi, rengi, sise materyali ve fiziksel 6zellikleri, etken
madde disindaki igerikler, damla hacmi, sisedeki toplam
hacmin ne olacag1 ve daha pek ¢ok diger 6zellik kesin kural-
lara baglanmadigi icin firmadan firmaya bu 06zellikler
degismekte, sonucta ise ilacin farmakokinetigi, biyoyarar-
lanim1 ve hastanin ilaca uyumu farklilik gosterebilmektedir
(8,15-17).

Bu ¢aligmada latanoprost i¢ceren ¢coklu doz goz damlalarindan
orijinal ilag Xalatan ve jenerik ilag Latapol’un %0.005 (Abdi
Ibrahim, istanbul, Tiirkiye) damla hacmi, mililitredeki damla
say1sl, sisedeki damla sayisi, sige hacmi ve yillik maliyetleri
bakimindan karsilastirmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM
Caligma insan ya da hayvan 6gesi icermediginden etik kurul
onay1r gerekmemektedir. Tiirkiye’de elde edilebilir olan
latanoprost etken maddesini igeren 2 firmanin 2 g6z damlasi
caligmaya alind1 (Resim 1).

I!
o
)

Resim 1. Sise dizaynlarinin dis goriiniimii
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Bunlardan Xalatan orijinal ila¢ Latapol ise jenerik ila¢ idi. kutu, Latapol i¢in 7.79 kutu olarak hesaplandi (p=0.007).
Damlalarin ticari isim, liretici, fiyat ve sise hacim 6zellikleri Bulgular Tablo II, Sekil 1 ve 2’de gdsterildi.

Tablo I’de gosterildi. Parti numarasi ayni olacak sekilde her

damladan 6 kutu satin ahndl Damlalar dlrekt ﬁreticiden degil Tablo II. Damlalarin fiziksel 6zelliklerinin ve maliyetlerinin

. 1 . . . karsilastirilmast
eczaneden temin edildi. Maliyet hesabinda sosyal giivenlik sras
kurumunun giincel geri ddeme liste fiyatlar1 esas alindi Parametre Xalatan Latapol p degeri
(Tablo I). Darmla hacmi (1) 2756 27,66 0729
o o Damla sayisi/ml 36.27 3547 0.672
Tablo I. Damlalarin ticari isimleri, tireticileri, fiyatlar1 ve
6ng6rﬁlen $i$e hacimleri Damla sayisvsise 99.00 93.66 0.007*
$Sise hacmi (ml) 271 2.66 0.008*
Ticari isim ve tiretici Fiyat (t) Sise hacmi (ml)
Damla bagina maliyet (b) 02101 0.2220 0.031%
Xalatan %0.005 (Pfizer, Puurs, Belgium) 20.80 25
Yillik maliyet (&) 15337 162.11 0.010%
Latapol %0.005 (Abdi brahim, {stanbul, Tiirkiye ) 20.80 25

*[statistiksel olarak anlaml

Fiyat bilgileri Tiirk Eczacilan Birligi veri tabanindan 30.04.2020 tarihinde alinmugtir.

Calisma oOncesi damlalar 25 C®’de 2 saat bekletildi. Damlat-
ma iglemi damla sisesi tam vertikal pozisyonda zeminle 90° a* b 22 c 107
ac1 olusturacak sekilde yapildi. Her bir damlatma islemi

sonrasi sise 180° cevrilip agz1 kapatilip 10 saniye beklenerek ol 37
hastalarin damlatma modeli taklit edildi. Bekleme esnasinda
evaporizasyonu onlemek i¢in enstriimanlarin ac¢ik kisimlari
daima kapal1 tutuldu. Siseden c¢ikan ilk 10 damla 0.5 ml’lik
Eppendorf tiipiine damlatilarak, sonrasinda 5-50 upl’lik
mikropipetle (Zhejiang Huawei Scientific Instrument Co., 26 1-
Zhe Jiang, China) 6l¢iiliip ortalamasi alinarak damla hacmi
bulundu. Ik 10 damlanin tekrarlanabilirlik katsayis1 hesap- 22 " s il # " i E——
land1 (Tekrarlanabilirlik katsayis1 ayni laboratuarda, ayni )
metodla, ayni cihazla, ayni numune iizerinde ve ayni kisi

tarafindan yapilan analiz sonuc¢lariin herhangi ikisi arasinda, Sekil 1. a. Damla hacimlerinin karsilastirilmast,

%095 ihtimalle en az veya en ¢ok ne kadar fark oldugunu
gosterir). Mililitredeki damla sayisi, sisedeki damla sayist ve
sise hacmi hesaplanirken 0.1 ml’lik artiglart olan dereceli
silindir kullamildi. Olciimler 6 kez tekrarlanarak analiz icin
ortalamast kullanildi. Yillik maliyet hesabinda kutu bazli
maliyet yerine damla sayist bazli maliyet hesab1 kullanildi.
Kutu fiyati sisedeki ortalama damla sayisina boltiinerek damla a 2¢
basina maliyet hesaplandi. Bir y1il 365 giin, giinliik doz 1x1
(bilateral) ve toplam yillik doz 730 damla olacak sekilde
hesaplama yapildi.

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SigmaStat 4.0 (Systat
Software Co., CA, USA) ve Minitab 19.0 (LLC Co., PA,
USA) paket programlarinda Student’s-t ve tekrarlanabilirlik
testleri kullanildi. P degerinin 0.05ten kiiclik olmasi istatis-
tiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

28 +

Damla hacmi (pl)

Damla saysi/mi
w
a
|

Damla sayisifsise

b. Mililitredeki damla sayilarmin karsilastirilmasi,

c. Sisedeki damla sayilarinin karsilastirilmasi

=3

03 c 170

165

160

$ise hacmi (ml)
Yillik maliyet (TL)

155

Damla basina maliyet (TL)

T 145
Xalatan Latapol Xalatan  Latapol Xalatan  Latapol

BULGULAR

Damla hacmi Xalatan ve Latapol icin sirastyla 27.56 pul ve
27.66 pl idi (p=0.729). Xalatan icin en disiik-en yliksek Sekil 2.a. Sise hacimlerinin kargilastirilmas,

damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayis1 sirasiyla 26-29 ul b. Damla bagina maliyetlerin karsilagtiriimasi,
ve =1.39 pl, Latapol icin ise 25-30 pl ve £1.93 pl bulundu.
Xalatan i¢in mililitredeki damla sayisi, sisedeki damla sayist
ve sise hacmi sirastyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml,
Latapol icin ise 35.47 damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi
(swrastyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan i¢in damla
basina maliyet ve yillik damla maliyeti sirasiyla 0.2101 & ve
153.37 &, Latapol i¢in ise 0.2220 £ ve 162.11 & idi (sirasiyla
p=0.031 ve p=0.010). Y1illik kutu kullanimi Xalatan i¢in 7.37

c. Yillik maliyetlerin karsilagtirilmast
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TARTISMA

Bir damlada bulunan ilacin %10’nundan daha azi bazen de
%1’den az1 6n kamaraya gegmektedir. Damlatma sonrasi goz
yas1 hacminin normal seviyesine donmesi ilk 15-30 saniyede
daha c¢ok olmakla birlikte 2-3 dakika kadar siirmektedir.
Damlanin %80°den fazlasi nazolakrimal sistem yoluyla drene
olarak nazofarengeal mukozadan absorbe olup sistemik
dolasima katilir ve bu nedenle sistemik yan etkiler goriiliir
(8,18).

Bir ¢alismada 15 pl ve 70 pl damla hacmindeki klonidinin
intraokiiler basing tizerinde etkisinin ayni oldugu ancak 70 ul
damla hacmi grubunda sistemik kan basmcinda anlamli
diisiise yol agtig1 gosterilmistir (19). Bir baska ¢alismada ise
fenilefrin damla hacmi 30 pl’den 8 pl’ye disiiriildiigiinde
pupiller dilatasyon etkisi degismemistir (20). Damla hacmi-
nin 5-15 pl araligma disiiriilebilecegi onerilmektedir. Bu
sekilde damlanin disa tasiminin, drenajinin, sistemik yan
etkilerinin ve maliyetinin azalacagi, buna karsin ilacin okiiler
biyoyararlaniminin ve terapdtik yanitinin degismeyecegi
bildirilmistir (21-23).

Kolko ve Jensen (11) Danimarka’da Xalatan ve 5 jenerik ilact
kapsayan g¢alismasinda damla hacmini 40-46 pl araliginda
bulmustur. Moore ve ark.’nin (10) Amerika Birlesik
Devletleri’nde Xalatan ve 1 jenerik ilact kapsayan
calismasinda 2 ilag i¢in de damla hacmini vertikal pozisyon-
da 27 ul, 30°’lik agida ise 32 ul bulmustur. Angmo ve ark.
(24) ise Hindistan’da Xalatan ve 3 jenerik ilac1 kapsayan
¢alismasinda damla hacmini Xalatan igin 27.29 ul, digerleri
icin 25.72-29.97 pl araliginda bulmustur. Danimarka’da
Xalatan ic¢in oldukca farkli damla hacmine neden olan
durumun {retici firmanm farkli {lkelerde farkli {iretim
tesislerinde ve farkli standartlarda iiretim yapiyor olmasi
olabilir. Bu c¢alismada Moore ve ark. (10) ile Angmo ve
ark.’nin (24) sonuglarma yakin olarak damla hacmi Xalatan
icin 27.56 ul, Latapol i¢in 27.66 pl bulundu.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda Xalatan i¢in mililitredeki
damla sayis1 30-37.68, sisedeki damla sayis1 87.3-101.3 ve
sise hacmi 2.5-2.91 ml araliginda, jenerik latanoprostlar i¢in
ise mililitredeki damla sayis1 30-36.59, sisedeki damla sayisi
76.6-111 ve sise hacmi 2.37-2.68 ml araliginda rapor edilm-
istir (2,10,11,25). Bu calismada literatiirle kiyaslanabilir
olarak Xalatan ve Latapol i¢in sirasiyla mililitredeki damla
sayis1 36.27 ve 35.47, sisedeki damla sayis1 99 ve 93.66, sise
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hacmi 2.77 ve 2.66 ml bulundu.

Queen ve ark. (25) Amerika Birlesik Devletleri’nde 2015°te
yaptiklart ¢alismada 4 farkli latanoprost formiilasyonu igin
yillik maliyetin 184-1198 $ araliginda oldugunu, orijinal
ilacin en yiiksek maliyete sahip oldugunu bildirmistir. Kolko
ve Jensen (11) 2016’da Danimarka’da 7 farkli latanoprost
formiilasyonunda orijinal ilacin (~650 Danimarka Kronu)
jeneriklerden yaklagitk 10 kat daha pahali oldugunu
bildirmistir. Daha 6nceki ¢alismalarin aksine bu ¢alismada
istatistiksel olarak anlamli olarak Latapol’un yillik maliyeti
Xalatan’dan 8.74 ¢t fazla bulunsa da bu fark ger¢ek yasam
kosullarinda ekonomik olarak hastalarin tercihlerini
degistirmekten uzak gibi goriinmektedir. Bu sonug sasirtici
olarak jenerik ilaglarla daha ucuz tedavi maliyetinin olacagi
beklentisine aykirt olmakla birlikte calismada sadece bir
jenerik ila¢ bulundugundan genellenemez. Yurtdigindan
farkli olarak tlkemizdeki ila¢ fiyatlar1 sosyal giivenlik
kurumunca belirlenmekte olup orijinal ve jenerik ilag igin
kutu bazinda aynidir (Tablo I).

Calismanin kisithiliklar:

Orneklem sayisinin az olmasi, damla hacminin dansitometrik
yontemle hesaplanmamasi ve damlatma acisinin parametrel-
ere etkisinin degerlendirilmemesi c¢alismamin kisitlayici
unsurlarindandir.

SONUC

Calismada Xalatan ve Latapol arasinda damla hacmi ve
mililitredeki damla sayis1 bakimindan fark olmadigi, sisedeki
damla sayis1 ve sise hacminin Xalatan’da daha fazla oldugu,
Latapolun ise yillik maliyetinin daha fazla oldugu bulundu.
Literatiirdeki bilgiler 1s18inda damla hacminin azaltilmasi
tedavinin etkinligini degistirmeden maliyeti azaltabilir. Ek
olarak jenerik ilag ruhsati verilirken farmasdtik esdegerlilige
ek olarak ila¢ soliisyonu ve sigeye ait pek ¢ok fizikokimyasal
ozelligin de (damla hacmi, sisedeki damla sayisi, sise hacmi,
ylizey gerilimi, pH, sise materyali, sise sertligi, sigse rengi vb.)
degerlendirilmesi gerekir, ancak bu sekilde tam olarak
orijinal ve jenerik ila¢ esdegerliliginden bahsedilebilir.
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Epidemiological and Clinical Features Of
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Involving An Ophthalmology Consultation
In Geriatrics

Acil Servise Basvuran ve Oftalmoloji
Konsiiltasyonu Istenen Geriatrik Hastalarin
Epidemiyolojik ve Klinik Ozelliklerinin
Belirlenmesi

ABSTRACT

Objective:

This study aimed to examine the epidemiological and clinical characteristics of geriatric patients
who presented to the emergency department (ED) with ocular complaints and were referred for
an ophthalmology consultation and to evaluate the efficacy of visual acuity (VA) as an indicator
of urgency of care.

Material and Methods:

The data of 730 patients were retrospectively analyzed. Age, gender, presentation complaints,
presentation time, pre-diagnoses made by the ED physician, definitive diagnosis, VA (logMAR)
measurements and urgency of care were recorded.

Results:

The mean age of the patients was 72.7 = 7.1 years. The percentage of patients presenting to ED
during evening shift hours was 60.3%, and the rate of presentation on weekdays was 75.8%
(p<0.05). The agreement rate between the pre-diagnosis of the ED physicians and the final
diagnosis of the ophthalmologists was 65.2%. The most common reasons for presenting to ED
were infection (21%) and trauma (19.9%). No pathological finding was present in 10.1%.
According to the classification of urgency of care, 52.6% of the cases were evaluated as urgent,
24.3% as semi-urgent, and 23.1% as non-urgent. VA was the lowest (1.49 + 1.06 logMAR) in the
urgent group (p<0.01).

Conclusion:

We consider that low VA can be of great help in evaluating the urgency of geriatric patients
presenting to ED. In addition, rather than ED, geriatric patients applying to health institutions
where they can receive outpatient clinic service for non-emergency ocular diseases may allow
ED to provide better service to other patients with more serious problems.

Key Words:
Geriatrics, Emergency department, Eye-related emergency, Ocular emergency
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Giris:

Okiiler sikayetle acil servise (AS) bagvuran ve oftalmoloji
konsiiltasyonu istenen geriatrik hastalarin epidemiyolojik ve
klinik 6zelliklerinin incelenmesi; gorme keskinliginin
aciliyet gostergesi olarak etkinliginin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontemler:

Yedi yiiz otuz hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Yas, cinsiyet, bagvuru sikayetleri, bagvuru zamani, AS hekimi
tarafindan konulan 6n tanilari, kesin tanilari, gorme keskin-
likleri (logMAR), aciliyet durumlari kaydedildi.

Bulgular:

Hastalarin yas ortalamasi 72,7 + 7,1 idi. Saat olarak aksam
vardiyasinda AS bagvuru orant %60,3; giin dagilimda da
hafta i¢i basvuru oranlari da %75,8 idi (p<0.05). Acil hekim-
lerin 6n tanisi ile oftalmologlarin kesin tani uyum orani
9%65,2 idi. Hastalarin en sik basvuru nedeninin enfeksiyon
(%21) ve travma (%19,9) oldugu gorildi. Hastalarin
%10,1’inde patolojik bulgu izlenmedi. Aciliyet siniflamasina
baktigimiz zaman ise %52,6 hasta acil, %24,3 hasta yariacil
ve %23,1 hasta acil olmayan olarak degerlendirildi. Gérme
keskinliginin acil grupta en diisiik (1,49+1,06 logMAR), acil
olmayan grupta (72,82+7,3 logMAR) en yiiksekti (p<0.01).

Sonug:

Ozellikle AS basvuran geriatrik hastalarin aciliyet durum-
larinin degerlendirilmesinde diisiik gérme keskinliginin bize
oldukca yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica hasta-
lar1 acil olmayan okiiler hastaliklar i¢in AS basvurmak
yerine, poliklinik hizmeti alabilecekleri saglk kuruluslarina
bagvurmalar1 AS daha ciddi sorunlari olan hastalara daha iyi
hizmet vermesine olanak saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler:
Geriatrik, Acil servis, Gozle iligkili aciller, Okiiler aciller

INTRODUCTION

Globally, individuals aged 65 and over are considered as the
elderly, and their proportion to the total population is increas-
ing day by day. While the elderly population in Turkey was
6,192,962 (8%) in 2014, it increased by 21.9% in the last five
years, reaching 7,550,727 (9.1%) in 2019 (1). Population
estimates show that this increase in the elderly population
will continue. According to population projections, the elder-
ly population ratio is expected to reach 20% of the population
within the next five years (1). The increase in the rate of the
elderly population over the years has resulted in the necessity
to better identify their health problems and develop appropri-
ate approaches. The aging of the population is a global
phenomenon. Among the factors that prevent the elderly from
living a healthy life are various psychological and social
problems that occur at an advanced age and the high
incidence of diseases. Given the aging of the population, the
health system must be prepared to serve an increasing
number of geriatric individuals. The elderly is affected by
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multiple diseases affecting morbidity. Signs and symptoms
vary for each individual and are generally atypical, making it
often difficult to diagnose patients. With the growing geriatric
population, their need for healthcare services also increases
(2). In particular, geriatric patients constitute a significant
portion of presentations to the emergency department (ED)
(3). Unsal et al. reported that the rate of ED presentation
among geriatric patients was 12.1-13.8% (4). Previous
studies have also reported that geriatric patients present to ED
more frequently and with complex problems, require more
radiological and laboratory tests, and receive longer-term
treatment due to their existing comorbidities (5,6).

Visual function is one of the important indicators of health
(7). In the geriatric population, eye diseases are very common
and their impact on the quality of life of patients is very high.
In addition, ocular pathologies constitute an important part of
ED presentations. Ophthalmological pathologies that
increase with age can cause the irreversible loss of eye
function if not properly diagnosed and treated (8,9). It is
important to examine the ED presentation characteristics of
the patients for the development of diagnosis and treatment
algorithms. In this study, we aimed to examine the epidemio-
logical and clinical features of geriatric patients who present-
ed to the ED of a tertiary hospital with eye complaints and
were referred to an ophthalmologist for an emergency exam-
ination and to evaluate the efficacy of visual acuity as an
indicator of urgency of care.

MATERIAL and METHODS

Study Population: This retrospective study was approved by
the local ethics committee of Akdeniz University Faculty of
Medicine (Approval Number: KAEK-926; 09.12.2020)
where the study was conducted in compliance with the ethical
standards set out in the Declaration of Helsinki. The records
of patients aged 65 and over who presented to ED and were
referred for an ophthalmology consultation between January
I, 2018 and December 31, 2019 were retrospectively
reviewed. Patients whose records could not be reached were
excluded from the study.

Data Collection:

The patients’ age, gender, presentation complaints, presenta-
tion time, pre-diagnoses made by the ED physician, definitive
diagnoses, visual acuity (logMAR) measurements, urgency
of care (urgent, semi-urgent, and non-urgent), hospitalization
requirement, and repeated ED presentations with the same
complaint were recorded. In addition, for the patients present-
ing with trauma, the type and cause of trauma, location of
injury, and surgical requirement were noted. Presentation
hours were divided into three shifts: morning (8 a.m. to 4
p.m.), evening (4 p.m. to 12 a.m.), and night (12 a.m. to §
a.m.). In addition, the seasonal and weekday/weekend distri-
butions of the presentations were examined. The visual acuity
of the eye causing the complaints was recorded, and if there
were complaints in both eyes, the visual acuity of the eye
with poorer visual function was evaluated. The LogMAR
visual acuity of 2 was used to determine patients with finger
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counting level, and 2.3, 2.8 and 3 were used to determine present in 10.1% (Table II).
those with hand movements, light perception, and no light Table I: Demographic and presentation characteristics of the patients
perception, respectively. Outcomes were determined as

. .. =730
discharge from ED and admission to the ophthalmology !
service for surgical or medical treatment. Age, mean (D), years 72771

Gender Male 396 (45.8%)
Categorization: Fomale 334 (54.2%)
In light of the classifications used in previous studies (10,11), Taterality Right 3T @62%)
the patients were divided into three groups according to the — TG
. . el =170,

urgency of care: urgent, semi-urgent, and non-urgent. Possi-
R . . Bilateral 100 (13.7%)

ble ocular emergencies were included in the urgent group,

semi-emergent ocular findings in the semi-urgent group, Time distribution Moming (8 a.m-4pm,) | 54 (7.4%)

non-emergent ocular findings in the non-urgent group, and Evening (4 pm-12am) | 440 (60.3%)
patients presenting to ED with non-ocular complaints that did Night (12 am- S am) 736 52.3%)
not require urgent tr'eatment a'md underwent etiology-oriented Dey daiation Weikdy S

examinations were included in the non-urgent group. Presen-
. o1 Weekend 177 (24.2%)

tations to ED within one month after any eye surgery were
evaluated under a separate group. In addition, considering Seasonal distribution Winter 189 (25.9%)
ocular pathologies, the cases were classified as eyelid, anteri- Spring 176 (24.1%)
or segment, posterior segment, orbital, other (non-ocular Summer 185 25.3%)
complaints, examinations for etiology) and normal. i AT

SD standard deviation

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using IBM SPSS, version Table II: Pathology localization and emergency classification of the patients
21.0 (SPSS Inc., IL-USA) software. To define the sample,

continuous variables were expressed as mean + standard =730
dev1at19n and. median (minimum-maximum) values apd - g p— TG
categorical variables as numbers and percentages. Normality :
. . . . . Posterior segment (%) 158 (21.6%)
was tested using the Shapiro—Wilk test in groups with a
. . . Eyelid (% 59 (8.1%
sample size of <50 and the Kolmogorov—Smirnov test in TRECR) N
groups with a sample size of >50. In the comparison of the Orbital (%) 19 2.6%)
continuous data, the chi-square test was applied to the Other (%) 37 (5.1%)
non-normally distributed data, and the independent-samples Normal (%) 74 (10.1%)
t-test was used for the data with a normal distribution. The Trgency classification | Urgent %) I IGED)
N .
results were evaluated at'the 95% cpnﬁdencg 1nt'erva1, andap Em— TS
value of <0.05 was considered statistically significant.
Non-urgent (%) 177 (24.3%)
Outcomes Discharge after treatment (%) 625 (85.6%)
RESULTS
The data of 730 patients aged 65 and over who presented to SomeaRetin e mehesl fmstost, |65 (010
ED between January 1, 2018 and December 31, 2019 and (%)
were referred for an ophthalmology consultation were Surgical intervention (%) 40(5.5%)

analyzed. The data on the demographic and presentation
characteristics of the patients are summarized in Table I. The ) )
mean age of the patients was 72.7 % 7.1 years, and the presen- The most common reasons for ED presentation were infec-

tation rate was higher among women (54.2%). Of the presen- tion (21%) and trauma (19.9%). Examining trauma factors, it
tations, 60.3% occurred during the evening shift, 32.3% was seen that the three most common factors were wooden

objects (n = 60), falls (n = 26), and traffic accidents (n = 11).
Ninety-six (66.2%) of the injuries occurred outdoors and 49
(33.8%) indoors (Table III).

during the night shift, and 7.4% during the morning shift. The
rate of weekday presentations was 75.8%. There was no
significant difference in seasonal distribution.

The patients were first evaluated by an ED physician and then
referred to an ophthalmologist with a pre-diagnosis. The
agreement rate between the pre-diagnosis of the ED physi-
cians and the final diagnosis of the ophthalmologists was
65.2%. Pathologies were observed in the anterior segment in
52.5% of the patients, posterior segment in 21.6%, eyelid in
8.1%, and orbital in 5.1% while extraocular pathologies were
seen in 5.1% of the patients and no pathological finding was
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Table IV: Distribution of the patients’ diagnoses according to the urgency

Table III: Distribution of the patients according to the causative classification
factor and place of trauma
Diagnosis n %o
B Urgent 384 526
Trauma factor Wooden object 60 (41.4%) Ocular hypertension 59 3
Fall 26 (17.9%) Ocular surface injury 46 6.3
Traffic accident 14 (9.6%) Corncal abscess 2 24
Metal 11(7.5%) Vitreoretinal hemorrhage 28 38
Chemical burn 10 (6.9%) Traumatic subconjunctival hemorrhage 26 3.6
Assault 7 (4.8%) Retinal detachment 24 33
Animals 5(3.5%) Eyelid injury 22 3
Plastic 5(3.5%) Retinal vascular occlusion® 18 25
Gravel 5(3.5%) Orbital bone fracture 17 23
Stone 2(1.4%) Uveitis 16 22
Place Outdoor 96 (66.2%) Endophthalmitis® 15 2.1
Indoor 49 (33.8%) Open globe injury 15 21
Optic neuropathy 13 1.8
. . . Keratitis 13 1.8
According to the urgency classification, 52.6% of the cases
. Spont: 1 perforati 10 1.4
were evaluated as urgent, 24.3% as semi-urgent, and 23.1% A
as non-urgent (Table II). The distribution of the diagnoses ARt GiSloEaton ofiSas ¢ i
according to the urgency categories are given in Table IV and Herpes infection 6 038
demographic and presentation characteristics according to Corneal ulcer 6 08
urgency classifications are shown in Table V. There was no m
N . . . . yphema 5 0.7
statistical difference in the urgency classification of the _
. . . . . Burn injury 5 0.7
patients in terms of gender and seasonal distributions (p >
0.05). Concerning the days of the week, there was a higher Orbital infection ' ot
rate of weekday presentations in the urgent group (p < 0.01). Semi-urgent 177 243
There was no difference between the morning and evening Conjunctivitis® 2 58
night shifts in terms of urgency distribution (p = 0.521). Bullous keratopathy T a2
Visual acuity was the lowest (1.49 + 1.06 logMAR) in the —
. . Non-traumatic epithelial erosion 27 3.7
urgent group and the highest (72.82 + 7.3 logMAR) in the
Ni ic subconj ival hemorrhage 25 34
non-urgent group (p <0.01). The most common outcome was
hospitalization in the urgent group and discharge from ED Afotios of skac 14 19
after treatment in the non-urgent group (p < 0.001). Senile macular degeneration 10 14
Of all the patients, 625 (85.6%) were discharged after the Retinopathy® 10 14
. L 0 .
ophthalmological examination, and 105 (14.4%) were hospi- Herpes zoster ophthalmicus' 0 T
talized. Surgical treatment was applied to 40 (5.5%) of the i i
. . . . . Nasolacrimal duct stenosis® 6 0.8
hospitalized patients (Table II). Primary repair was
. . .. D 4 0.6
performed in 15 (2.1%) patients due to open globe injury, s
evisceration was undertaken in 12 (1.6%) patients, lens Non-urgent . e
extraction and/or intraocular lens implantation in eight Normal 79 108
(1.1%) patients, cryotherapy in four (0.5%) patients, and Nortocalar diseases 27 33
. L o . . .
primary suturing in one (0.1%) patient due to conjunctival e e— e —— o T
incision.
Surgery-related problems" 12 1.6
Cataract 9 1.2
Cerebrovascular accident 7 0.9
Epiretinal membrane 6 0.8
Chalazion 5 0.7
Blepharitis 2 03
Retinal dystrophy 1 0.1
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a Including retinal artery and vein occlusion

b Including postoperative and endogenous endophthalmitis

¢ Including bacterial, viral and allergic conjunctivitis

d Including cellulitis outside the orbit and dermatitis

e Including diabetic, hypertensive and myopic retinopathy

f Including extraocular skin infection

¢ Including dacryocystitis

h Including complications during cataract surgery, postoperative wound
check, unspecific discomfort after ocular surgery, and nasolacrimal stent
dislocation

Table V: Demographic and presentation characteristics according
to the urgency classification

Urgent Semi- Non- P
(n=384) | urgent urgent
n=177) | (n=169)

Age, mean (SD), years 75.52+7.09 | 72.88+6.99 | 72.82+7.3 | 0.781*
Visual acuity (logMAR) 1.49£1.06 | 0.98+0.9 0.71£0.78 | <0.001*
Gender Male 220 93 83 0.179**

Female 164 84 86
Laterality Right 193 75 69 0.545%*

Left 176 68 49

Bilateral 47 35 18
Time Morning (08.00-16.00) 31 14 9 0.521**
distribution Evening (16.00-24.00) 200 139 101

Night (24.00-08.00) 112 59 65
Day Weekday 309 112 132 <0.001**
distribution Weekend 75 65 37
Seasonal Winter 107 49 33 0.094**
distribution Spring 98 39 39

Summer 92 38 55

Fall 87 51 42
Outcome Discharge after treatment | 292 168 165 <0.001**

Hospitalization for 52 9 4

medical treatment

Surgical intervention 40 0 0

SD standard deviation. *Independent-samples #-test. **Chi-square test

DISCUSSION

The geriatric population is growing globally, and the rate of
referrals to healthcare institutions is also increasing (2). In
previous studies, the rate of ED presentations with ophthal-
mic complaints was reported to be between 1.5 and 3.4%
(8,10-12). Patients presenting to ED with eye complaints are
first evaluated by an ED physician, and ophthalmology
consultation is requested in cases deemed necessary. In
geriatric patients presenting to ED with ocular complaints,
the agreement rate between the pre-diagnosis of ED physi-
cians and ophthalmologists was reported as 65.2% in a previ-
ous study (13), which is similar to our finding. For the trauma
and infection cases, we found this rate to be 94.5% and
80.9%, respectively. Both anamnesis and physical examina-
tion findings of patients diagnosed with trauma and infection
provide more guiding data. This results in higher agreement

between their pre-diagnoses and definitive diagnoses.

We determined that a higher proportion of ED presentations
belonged to the female patients (54.2%). When we examined
the characteristics of the presentation time, we detected no
difference in seasonal distribution, similar to previous studies
(11). We observed that there was a higher rate of presenta-
tions on weekdays (75.8%) compared to weekends (24.2%),
which is also consistent with the literature (11). Concerning
the distribution of presentations according to the hours of the
day, they mostly occurred during the evening shift (60.3%).
We consider that the reason for the lower number of daytime
presentations (7.4%) is that the patients can be directly exam-
ined by an ophthalmologist during working hours.

The examination of the localization of ophthalmic patholo-
gies revealed that the most common localization was the
anterior segment (52.5%). Since anterior segment patholo-
gies generally cause pain and redness, patients are more
concerned about these symptoms; therefore, they present to
ED at a higher rate due to these complaints. The most
frequent diagnoses of the patients were infection and trauma.
Among those diagnosed with trauma, ocular surface trauma
and traumatic subconjunctival hemorrhage were the most
common. Trauma was caused by wooden objects in 60
patients, falls in 26 patients, and traffic accidents in 11
patients. Similarly, previous studies defined the most
common causes of ocular trauma in geriatric patients as falls
and wooden objects (14,15). We found that 45.2% of the
trauma patients lived in rural areas, and injuries related to
wood occurred especially after wood chopping and tree
pruning. Ninety-six (66.2%) of the injuries occurred
outdoors, and 49 (33.8%) indoors. Open globe injuries were
observed in 15 of the trauma cases.

In our study, according to the urgency classification, 52.6%
of the cases were evaluated as urgent, and the rate of the
patients in the urgent group was similar to previous studies
(41.2% and 74.7%) (11,16). In the urgent group, the most
frequent reasons for ED presentation was glaucoma crisis
(8%). When we examined the patients with high intraocular
pressure in more detail, we found that 84.7% had been previ-
ously diagnosed with glaucoma but were not properly or
regularly using the prescribed medical treatment. In the
literature, it has been reported that 30-80% of glaucoma
patients do not comply with medical treatment (17,18). We
also found that compliance with medical treatment was lower
in the geriatric patient group; therefore, it is very difficult to
control intraocular pressure in these patients. Uncontrolled
intraocular pressure can cause glaucoma progression,
irreversible loss of vision, and severe eye pain (19-22).

We did not detect a significant difference in the gender and
seasonal distribution of patients according to the urgency
classification. Concerning the distribution according to the
days of the week, weekday presentations were higher in the
urgent group. However, there was no significant difference
between the morning, evening and night shifts in relation to
the rate of presentations. Visual acuity was significantly
lower in the urgent group, which is in agreement with previ-
ous studies (16). Rossi et al. developed an examination
algorithm called the Rome Eye Scoring System for Urgency
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and Emergency to be used in the triage of patients with
ophthalmology complaints. In this system, redness, pain, loss
of vision, and open eye risk were used as parameters, and
patients were classified as urgent or non-urgent according to
the scoring made based on these parameters (23). Similarly,
other studies have reported that low visual acuity can be used
for hospitalization indication and ED triage (24,25). We also
consider that visual acuity is an important factor in showing
the urgency of ED cases during the examinations performed
before referring them for an ophthalmology consultation.
There are many reasons why the geriatric population is more
difficult to treat than younger patients. They require special
attention and care from the first time they present to the
hospital. Obtaining history can also be more difficult than
expected, especially when there are communication
problems. In this group, symptoms are generally atypical, and
there are often no classical physical examination findings. In
addition, many diseases occur almost exclusively in the
elderly and cause permanent problems if not properly treated.
Therefore, there is a need for a diagnosis system and medical
care services specific to geriatric patients. It is especially
important to evaluate the urgency of geriatric patients that
present to ED. We consider that low visual acuity can be of
great assistance in this evaluation. In addition, closer outpa-
tient clinic follow-up and easier-to-use and less (combined)
drug choices can be preferred to increase compliance with
prescribed medical treatment.

Our study also has certain limitations, such as a relatively
small sample size and retrospective design. In addition,
patients who presented to ED and requested an ophthalmolo-
gy consultation were included in the study, but the data of
those with ocular complaints who were treated and
discharged by ED physicians were excluded, which may have
resulted in missing information. Despite these limitations,
this study also has some strengths. While similar previous
studies used diagnosis codes (10,11), we directly evaluated
the ophthalmologist examination notes, increasing the
accuracy of the diagnoses. In addition, in contrast to previous
research targeting the general population (16), we evaluated a
specific patient group; i.e., geriatric patients; therefore, we
consider our data to be valuable from an epidemiological
point of view despite the smaller number of patients.

CONCLUSION

We consider that low visual acuity can be of great help in
evaluating the urgency of geriatric patients presenting to ED.
Approximately a quarter of geriatric patients that visited ED
due to ocular problems were diagnosed with non-urgent
conditions. Better informing and encouraging these patients
to seek outpatient services rather than ED for non-emergency
ocular diseases can allow ED to provide better services to
patients with more serious problems. Furthermore, it is
important to determine the ED presentation characteristics of
the geriatric patients for the development of diagnosis and
treatment algorithms.
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Pandemi Siirecinde Tedaviyi Birakma
Oranlari

Treatment Discontinuation Rates In

Rheumatological Diseases During
COVID-19 Pandemic

oz

Amag:

Salginin psikolojik boyutunun yogun gorildiigii COVID-19 pandemisinde immiinsiipresiflerin
yogun kullanildigi romatolojik hastaliklarda tedavide kalimi olumsuz etkileyebilecegi diisiiniile-
bilir. Caligmamizda romatoloji hastalarinin ilaglari birakma oranlart ve iliskili verileri incelemek
istedik.

Gerec ve Yontemler:

Kayseri Sehir Egitim Arastirma Hastanesi Romatoloji polikliniklerinde COVID-19 salgimni
oncesindeki son bir yil igerisinde diizenli takiplerine devam edenlerden rutin poliklinik kontrol
zamant 1 Nisan—30 Haziran 2020 arasinda olan ve bu dénem igerisinde poliklinik ziyaretine
gelen 101 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalara ek olarak son bir y1l igerisinde poliklinik kontrol-
lerine diizenli gelenler arasinda olusturulan bir liste icerisinden 150 hasta da rastgele se¢cim
yontemiyle segildi. Segilen bu 150 hastaya da cep telefonlar1 vasitasiyla ulasilarak onam istendi.
150 hastanin 104’1 calismayr kabul etti. Toplam 205 kisi ile caligma tamamlandi. Hastalara
pandemi Oncesi kullandiklart ilaglarini kesip kesmedikleri, kesenlerin kesme gerekgeleri, hangi
ilaci/ilaclart kestikleri, hastaliklarinin ve/veya kullandiklari ilaglarin COVID-19’a yakalanma
risklerini arttirip arttirmadigt soruldu.

Bulgular:

Steroid kullanan 25/71 hasta (%35,2) ilacin1 kesmis idi. Metotreksat kullanan 26/79 (%32,9)
hasta, sulfasalazin kullanan 10/28 (%35,7) hasta, leflunomid kullanan 18/38 (%47,3), hidroksik-
lorakin kullanan 19/45 (%42,2) hasta ilacin1 kullanmay1 birakmisti. Biyolojik ajan kullanan
hastalardaki ila¢ kesen hasta oran1 ise 20/41 (%48,8) saptanmis olup en yiiksek ila¢ terk etme
orani olarak gdzlendi. Ilacini kesen 71 hastanin 30°u (%42,3) televizyon, gazete ve sosyal medya
araciligryla duyduklari sebebiyle, 24’1 (%33,7) bir doktor veya eczaci tavsiyesiyle, 10°u (%14,1)
ilag temin sorunu sebebiyle, 7°si (%9,9) ise herhangi bir sebep bildirmeden kendi karartyla
kesmistir. Kullandig1 biyolojik ilaclar1 kesen 20 hastanin 11’inin (%55) bir doktor veya eczact
tavsiyesiyle kestigi goriilmiistiir.

Sonug:
Calismamizin en 6nemli bulgusu; romatizmal hastalig1 olanlarda en yiiksek oranda ilag kesme
oraninin biyolojik ajan kullanan kisilerde oldugu goriilmiistiir.
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Anahtar Sozciikler:
Adherens, COVID-19, Immiinsiipresif ilag¢, Komplians,
Romatolojik Hastalik

ABSTRACT

Objective:

The COVID-19 pandemic, holding intense psychological
dimensions, can be thought to negatively affect the treatment
compliance. In our study, we wanted to examine the medica-
tion discontinuation rates and its related conditions in
rheumatologic patients.

Methods:

Of those who continued their regular follow-up in the Kayseri
City Training and Research Hospital Rheumatology outpa-
tient clinics in the last year before the COVID-19 pandemic,
101 patients who had a routine outpatient clinic check-up
between 1 April and 30 June 2020 and visited the polyclinic
during this period were included in the study. In addition to
these patients, 150 patients were randomly selected from a
list created among those who came to the polyclinic regularly
in the last year. These 150 selected patients were reached via
mobile phones and their consent was requested. 104 of 150
patients gave consent to the study. The study was completed
with a total of 205 patients. The patients were asked whether
they stopped their medications, the reasons for the discontin-
uation, which drug(s) they stopped, and whether their discase
and/or drugs increased their risk of COVID-19.

Results:

25/71 patients (35.2%) using steroids, stopped steroids. 26/79
patients (32.9%) using methotrexate; 10/28 (35.7%) patients
using sulfasalazine; 18/38 (47.3%) patients using lefluno-
mide; 19/45 (42.2%) patients using hydroxychloracine
stopped their medication. The rate of patients who discontin-
ued medication among those using biological agents was
20/41 (48.8%). Among 71 patients who discontinued their
medication, 30 (42.3%) have stopped using their medication
because of what they heard through television, newspapers
and social media, 24 (33.7%) of them with the recommenda-
tion of a doctor or pharmacist, 10 (14.1%) of them due to
drug supply problem and 7 (9.9%) of them stopped by their
own decision without giving any reason. It was observed that
11 (55%) of the 20 patients who stopped using biological
drugs, did so with the recommendation of a doctor or pharma-
cist.

Conclusion:

The most important finding of our study was the observation
that the highest rate of drug withdrawal in patients with
rheumatic disease was those who used biological agents.

Key Words:

Adherence, COVID-19, Compliance, Immunosuppressive
drug, Rheumatological Disease
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GIRIS

Romatolojik hastalarin azimsanmayacak bir kismi tedavileri-
ni 6nerilen sekilde uygulamamaktadir ve bu durum prognozu
olumsuz yonde etkilemektedir (1). Adherens ve kompliyans
terimleri genel olarak es anlamli (=sinonim) gibi kullanilsa da
adherens, hastalarin kendi iyilikleri i¢in sorumluluk alirken
receteli tedaviyi takip etmeleri i¢in aktif bir se¢imdir. Kom-
pliyans, bir hastanin doktorun talimatlarimi takip ettigi pasif
bir davranistir. Adherens daha pozitif (etken) bir davranis
olup, regete edilmis bir korse takmak gibi giinliik bir rejimi
takip etmesi gereken hasta tarafindan bir yasam tarzi
degisikligine neden olan proaktif davranigtir. Buna karsilik,
kompliyans, daha edilgen bir davranis olup basitce doktor
tarafindan “kendisine séylendigi gibi” verilen talimatlarin bir
listesini takip ederek sergilenen bir davranistir (2). Adherens
/ kompliyans terimleri ile siklikla benzer anlamda kullanilsa
da ilaca persistans, tedaviye belirlenen siire boyunca devam
etme eylemini ifade eder. "Tedavinin baslamasindan
sonlandirilmasina kadar gegen siire" olarak tanimlanabilir
3).

Bilindigi tizere ilk kez 1 Aralik 2019'da Cin'in Hubei bolgesi-
nin baskenti Wuhan'da ortaya ¢ikan Agir Akut Solunum
Yetmezligi Sendromu Coronavirusii-2 (SARS-CoV-2) adh
viris ¢ok kisa siirede tiim diinyaya yayildi ve hastalik
COVID-19 olarak adlandirildi. Diinya Saglik Orgiitii tarafin-
dan da 11 Mart 2020 tarihinde de pandemi olarak ilan edildi
(4). Wang ve arkadaglarinin, COVID-19 salginmin ilk
asamasindaki psikolojik sorunlari ele almak i¢in baslattiklari
bir caligmada, 1211 katilimcidan % 53,8'i salginin psikolojik
etkisini orta veya siddetli olarak degerlendirmislerdir (5).
Salginin psikolojik etkisinin bu kadar yogun gorildiigi
COVID-19 pandemi siirecinin immiinsiipresif ilaglarin yogun
bir sekilde kullanildigi romatolojik hastaliklarda kompliyans,
adherens ve persistans durumlarini olumsuz etkilemis olabi-
lecegi asikardir. Biz de ¢alismamizda romatolojik hastalarin
ilaglara kompliyans, adherens ve persistans durumlarinin ve
iligkili olabilecek verileri incelemek istedik.

METOD

Kayseri Sehir Egitim Arastirma Hastanesi Romatoloji
polikliniklerinde COVID-19 salgin1 6ncesindeki son bir yil
igerisinde diizenli takiplerine devam eden hastalar ¢alismaya
alinmigtir. Hastalardan rutin poliklinik kontrol zamani 1
Nisan—30 Haziran 2020 arasinda olan ve bu dénem igerisinde
poliklinik ziyaretine gelen 101 hasta ¢alismaya ilk grup
olarak alindi. Bu hastalara ek olarak son bir yil icerisinde
poliklinik kontrollerine diizenli gelenler arasindan olusturu-
lan bir liste igerisinden 150 hasta da rastgele se¢im yontemi-
yle secildi. Segilen bu 150 hastaya da hastane kayitlarinda
bulunan cep telefonlar1 vasitasiyla ulasilarak ilgili ¢alisma
icin onam istendi. Listedeki 150 hastanin 104’1 ¢alismay1
kabul etti. Toplam hasta sayisi olan 205 kisilik grup ile
calisma tamamlandi. Hastalarin yas, cinsiyet, egitim diizeyi,
hangi hastaliklar1 oldugu, ka¢ yillik hasta olduklari,
kullandiklar1 ilaglari, COVID-19 siirecinde hastaliga
yakalanmamak i¢in herhangi bir vitamin ve/veya bitkisel
iriin alip almadiklar1 not edildi. Ayrica son olarak da ilgili
hastalara pandemi Oncesi kullandiklari ilaglarini  kesip
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kesmedikleri, kesenlerin kesme gerekceleri, hangi
ilac/ilaclart kestikleri, hastaliklarinin ve/veya kullandiklar
ilaclarin COVID-19’a yakalanma risklerini arttirip arttirma-
dig1 onceden hazirlanmig bir anket kullanilarak poliklinik
vizitlerine gelenlere direkt anket verilerek, gelemeyenlere de
telefon araciligryla soruldu. Hastalardan ilgili calismaya
katilm i¢in Helsinki Deklarasyonu uyarinca poliklinige
basvuramayanlardan telefon ile sozel olarak, poliklinik
sartlarinda degerlendirilenler icin direkt yiliz yiize sozel
olarak almmustir. Bu calisma icin Saglik Bakanlig1 Kayseri
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim
Kurulu tarafindan 40 no’lu c¢alisma olarak 14.07.2020
tarihinde onay alinmgtir.

Istatistiksel Analizler

Frekanslar icin ylizde oranlar1 ve toplam yilizde oranlari
kullanilmistir. Bu oranlar i¢in demografik tablolar olusturul-
du. Verilerin normal dagilimimi kontrol etmek icin Shap-
iro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilmayan siirekli verilerin
iki grubunu karsilastirmak icin, Mann-Whitney U testi
kullanild1 ve normal dagilmis siirekli veriler i¢in Student t
testi kullanildi. Gruplar arasi prevelans oranlar1 Ki-kare testi
veya Fisher'n kesinlilik testi ile karsilastirildi. Anlamlilik
iceren degiskenler icin karsilastirma tablolar1 yapildi. Tim p
degerleri ii¢ degerlikli verildi. Istatistiksel analizler Statistical
Package for the Social Sciences software version 25.0 (IBM,
Armonk, NY, USA) kullanilarak yapildi. Olasilik degerleri
<0.05 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Iki yiiz bes hastamin 141 (%68.,8)’i kadin ve hastalarin
medyan yas ortalamasi 47 yil idi. Demografik verileri ve
tanilar1 Tablo I’de Ozetlenen hastalardan {i¢ hastanin RA +
sekonder SjS, iki hastanin SpA + FMF, bir hastanin sistemik
skleroz + SjS ve bir hastanin da temporal artrerit + PMR
hastaliklar1 beraber bulunmaktaydi. Hastalarin hastalik yasi
ortalamalar1 5,3 £+ 4,9 yil idi. On bir (%5.4) hasta okuryazar
degildi, 6 (%2,9) hasta okula gitmemis ancak okuryazar idi.
Seksen iki (%40) hasta ilkokul, 20 (%9,8) hasta ortaokul, 53
(%25,9) hasta lise, 30 (%14,6) hasta lisans ve ii¢ (%1,5) hasta
ise yiiksek lisans mezunu idi (Tablo I). Komorbid hastaliklar
gbzden gecirildigi zaman da su veriler elde edildi: Altmais {i¢
(%30,7) hastada hipertansiyon, 34 (%16,6) hastada diyabetes
mellitus, 15 (%7,3) hastada astim veya kronik obstriiktif
akciger hastaligi, 11 (%5.,4) hastada tiroid patolojisi, 10
(%4.,9) hastada aterosklerotik kalp hastaligi/konjestif kalp
yetmezligi, bes (%2,4) hastada kronik bobrek hastaligi, ii¢
(%1,5) hastada meme kanseri oykiist, iki (%1) hastada da
inflamatuar barsak hastalig1 mevcut idi.

Sorgulama yapilan donem olan Nisan — Haziran 2020 arasin-
da 6/205 (%2,9) hastanin kendisi COVID-19 hastaligina
yakalanmis iken 8/205 (%4,0) hastanin birinci derece
akrabasinda hastalik goriilmiis idi. Hastalardan 12 (%5,9)’si
COVID-19 hastaligina yakalanmamak i¢in destek tedavi
olarak bitkisel destek tedavisi ve/veya multi-vitamin takviye-
si aldigini beyan etti.

Hastalarin tamami en az bir ilag¢ kullaniyordu ve ilagsiz takip

edilen hasta yoktu. flaglarmin bir kismmi veya tamamini
kesenlerin sayist 71 (%34,6) idi ve kadinlarda bu oran 53/141
(%37,6) iken erkeklerde 18/64 (%28,1) idi (p=0.187). Iki yiiz
bes hastanin 62’si (%30,2) hastaliklarinin COVID-19’a
yakalanma riskini arttirdigin1 diistiniiyorken kadinlarda bu
oran 44/141 (%31,2) erkeklerde ise 18/64 (%28,1) idi
(p=0.783). Kullanmakta olduklar1 ilaglarin COVID-19’a
yakalanma riskini arttirma diislincesi 65 hastada (%31,7)
mevcuttu [kadin-erkek; 41/141 (%29,1)’e karst 24/64
(%37,5) (p=0.440)].

Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri (n = 205) *

Sonug
Yas, medyan, (IQR), yil 47 (38-56)
Cinsiyet, Kadin 141 (%68,8)
Tamlar® n, %
Romatoid Artrit 64 (%31,2)
Spondiloartrit 76 (%37,1)
Bag Doku Hast (SLE, SjS, Sist
Skleroz, UDBDH/MBDH) 33 (%16,1)
Vaskiilitler 13 (%6,3)
Diger (PMR, Gut, FMF) 26 (%12,7)
Hastalik siiresi, ortalama, SS,
yil 53+49
ilaclar n, %
Metotreksat 79 (%38,5)
Steroidler 71 ( %34,6)
NSAID'ler 50 (%24.,4)
Hidroksiklorakin 45 (%22)
bDMARD'lar veya
tsDMARD'lar 41 (%20)
Leflunomid 38 (%18,5)
Sulfasalazin 28 (%13,7)
Kolsisin 25(%12,2)
Azatiyopiirin 7 (%3,4)
Diger (Allopiirinol, Febuxostat,
Mikofenolat) 6 (%2,6)
Egitim Durumu n, %
Okur yazar degil 11 (%5.4)
Okur yazar 6 (%2,9)
ilkokul 82 (%40)
Ortaokul 20 (%9.8)
Lise 53 (%25,9)
Lisans & Yiiksek lisans 33 (%16,1)

¥: 3 hastanin RA + sekonder S;jS, 2 hastanin SpA + FMF, 1 hastanin sistemik
skleroz + SjS ve 1 hastanin da temporal artrerit + PMR beraber bulunmaktay-
di Kisaltmalar; IQR (interquartile range): ¢eyreklikler arasi aralik, SLE:
Sistemik lupus eritematozus, SjS: Sjégren Sendromu, UDBDH: undiferansi-
ye bag doku hastaligi, MBDH: mikst bag doku hastaligi, DHA: dev hiicreli
arterit, PMR: Polimiyaljia tomatika, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, SS:
Standart sapma, NSAID: non-steroidal antiinflamatuar ilag, bDMARD:
biyolojik hastalik modifiye edici ilag, tsDMARD: hedefe yonelik hastalik
modifiye edici ilag
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Hastalarin romatolojik hastaliklarinin COVID-19 risk artigi-
na sebep olma diistincesi hicbir hastalik i¢in digerlerinden
daha fazla degildi. Ornegin RA’ll 64 hastanm 151, (%23,4)
RA’nin  COVID-19’a  yakalanma riskini  arttirdigini
diistiniiyorken geriye kalan 141 hastanin 47’si (% 33,3)
hastaliklarinin COVID-19 riskini arttirdigint diistintiyordu
(p=0.153). SpA, PSA ve SLE hastalarinda da verilerin
dagilim istatistiki olarak anlamli saptanmamisti (Sirastyla
15/56 (9%26,8)’e karst 47/149 (%31,5); 5/20 (%25)’e karsi
57/185 (%30,8); 3/8 (37,5)’e kars1 59/197 (%29,9) ve sirasiy-
la p degerleri; 0.509; 0.179 ve 0.649).

NSAID kullanan 50 hastada NSAID kesme orami %46,0
(n=23) idi. Steroid kullanan 25/71 hasta (%35,2) ilacini
kesmis iken metotreksat kullanan 26/79 (%32,9) hasta ilacim
kesmisti. Sulfasalazin kullanan 10/28 (%35,7) hasta, lefluno-
mid kullanan 18/38 (%47,3) hasta, hidroksiklorakin kullanan
19/45 (%A42,2) hasta, kolsisin kullanan 7/25 (%28) hasta
ilaclarini terk etmisti. Biyolojik ajan kullanan hastalardaki
ilag kesen hasta orani 20/41 (%48,8) idi. Biyolojik ajani
monoterapi olarak kullanan hasta sayis1 17 (%41,5) idi. Biyo-
lojik ajan kullanan hastalarin es zamanl olarak kullandiklar1
ilaglar1 ise su sekilde idi; NSAID 11 (%26,8), steroid 6
(%14,6), leflunomid 6 (%14,6), metotreksat 5 (%12,2) ve
sulfasalazin 3 (%7,3). NSAID + biyolojik ajan kullanan 11
hastada NSAID kesme orami 1/11 (%9,1) iken biyolojik
kesme oran1 7/11 (%63,6) idi (p=0,007). Steroid + biyolojik
ajan kullanan alt1 hastada steroidi ve biyolojik tedaviyi kesen
hasta sayis1 2/6 (%33,3) idi. Leflunomid + biyolojik ajan
kullanan alt1 hastada leflunomid kesen hasta yokken biyolo-
jik tedaviyi kesen hasta sayis1 4/6 (%66,7 ) idi (p=0,067).
Metotreksat ve biyolojik ajan kullanan bes hastada ise higbir
hasta metotreksat1 veya biyolojik tedavisini kesmemisti. Yine
sulfasalazin + biyolojik ajan kullanan ii¢ hastada sulfasalazin
hic terk edilmemisken iki hasta biyolojik tedavisini kesmisti.
Biyolojik ajan kullanan 41 hastanin 23’4 (%56,1)
kullandiklar1 ajanin COVID-19 yakalanma riskini arttirdigin
diisinmekteydi. Azatiyoplirin kullanan hastalardaki ilag
kesen hasta orani 2/7 (%28,6) olarak saptandi. Yine bu azatiy-
optirin kullanan yedi hastanin 5’1 (%71,4) kullandiklari ilacin
COVID-19’a yakalanma riskini arttirdigini diistinmekteydi.
Ote yandan metotreksat kullanan 79 hastanin 19’u (%24),
sulfasalazin kullanan 71 hastanin 17’si (%23,9), hidroksiklor-
akin kullanan 45 hastanin dokuzu (%20) kullandiklar1 ajanin
COVID-19’a yakalanma riskini arttirdigini diistinmekteydi.
NSAID kullanan hastalarda ilaglarin COVID-19’a yakalan-
ma riskinde artis kaygist 17/50 (%34) idi. Resim la’da ilgili
ilaclarin kesilme / devam etme oranlari ve Resim 1b’de ise bu
ilagclarin COVID-19 hastaligina yakalanma olasiligin1 arttir-
ma diisiincesi oranlar1 verilmektedir.

Egitim diizeyi ile ilgili verilerin analizinde, lisans ve
lisanstistii mezunlarinda ilag birakma oranlar1 diger egitim
seviyeleri ile benzer idi [8/33 (%24,2) vs 66/172 (%38,4);
p=0.122]. Ancak ayni kisilerin hastaliklar1 ve kullanmakta
olduklar1 ilaclar sebebiyle COVID-19’a yakalanma risk artist
olup olmadig1 sorgulandiginda bu oran diger egitim seviyel-
erine oranla yiiksek saptandi [Hastalik sebebiyle risk artist
diistincesi igin: 18/33 (%55) vs 44/172 (% 25,6; p<0.001 ve
kullanmakta oldugu ilaglar icin: 17/33 (%52) vs 48/172
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(%28); p=0.008].

flag kesme gerekgeleri sorgulanan 71 hastada su sonuglar
elde edilmistir: 30’u (%42,3) televizyon, gazete ve sosyal
medya araciligiyla duyduklart sebebiyle, 24’1 (%33,7) bir
doktor veya eczaci tavsiyesiyle, 10’u (%14,1) ila¢ temin
sorunu sebebiyle, 7’si (%9,9) ise herhangi bir sebep
bildirmeden kendi kararryla kesmistir. Kullandig1 biyolojik
ilaclar1 kesen 20 hastanin 11’inin (%55) bir doktor veya
eczaci tavsiyesiyle kestigi goriilmiistiir. Ilag temin sorunu
sebebiyle ilacii kesenler icerisinde bu oranin en yiiksek
oldugu ilag 7/19 (%36,8) ile hidroksiklorakindi. Doktor veya
eczaci tavsiyesi ile ilacini kesenler igerisinde ise en yiiksek
oran 11/20 (%55) ile biyolojik ajanlarda iken ikinci en sik bu
sebeple kesilen ilag grubu ise 8/22 (%36,4) ile steroidler idi.

Resim 1 Hastalarin Kullandiklari ilaglar

a: Kesilme Oranlan (En Az Bir Tane llacini Kesenler gin)
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Kisaltmalar: MTX: Metotreksat; NSAID: Non-steroid anti ilag; HCQ: LEF: SSZ:
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TARTISMA

COVID-19 hastaliginin insan immiin sistemine verdigi hasar-
lar ve hastaligin immiin patogenezi Eylil 2020 itibariyle
halen belirsizligini korumaktadir. Tim insanlarda oldugu
kadar romatoloik hastaliga sahip kisilerde ve onlar1 tedavi
edenlerde bu belirsizlik endise vericidir. Romatolojik
hastaliklarla ilgilenen klinisyenler, bu belirsizlik ve kaygi
konusunda hastalarini egitmeli ve var olan kanita dayal tip
verileri ile bu kaygiy1 en aza indirmelidirler (6). Bizim bu
calismadaki amacimiz, zaten COVID-19 konusunda olduk¢a
fazla bilgi kirliliginin oldugu bir ortamda, hastalarin
hastaliklar1 ve kullandiklari/terk ettikleri ilaglar1 konusunda
kaygilarini tespit etmektir. Bu ¢alismanin sonuglari, roma-
tizmal hastalig1 olan hastalarda a) hastaligin ve/veya ilaglarin
COVID-19 riski tizerindeki etkisine iliskin kayginin ytiksek,
b) kayginin egitim seviyesi yiiksek (lisans /lisansiistii mezun-
lar1) kisilerde daha fazla, ¢) azatiyopiirin ve biyolojik ajan
kullanan hastalarda ilaglar1 terk etme oranlarimimn yiiksek
oldugunu ortaya ¢ikarmustir.

Wang ve arkadaslari, Depresyon, Anksiyete ve Stres
Olgegi-21°i (DASS-21) kullanarak COVID-19 salgminin ilk
asamasindaki psikolojik sorunlari ele almak igin bir anket
¢alismasi diizenlemislerdir. Bin ikiyiiz onbir katilimcinin %
53,8'1 salginin psikolojik etkisini orta veya siddetli olarak
degerlendirdi; % 28,8'"1 orta ila siddetli anksiyete semptomlari
bildirdi; % 16,5 orta ila siddetli depresif semptomlar bildirdi
ve % 8,1'1 orta ila siddetli stres seviyelerine sahiplerdi (5).
Caligmamizda da goriildiigii gibi hastalarin 6nemli bir kismu,
altta yatan hastaliklarinin COVID-19'a yakalanma riskini
artirdigindan endiseliydi. COVID-19 salgmi 6ncesinde bu
konuyla ilgili yapilmis RA, SLE ve ANCA iliskili vaskiilit
hastaliklarint iceren hasta gruplarinda o6zellikle yiiksek
hastalik aktivitesi donemlerinde enfeksiyon olasiliginin
arttigma dair kanitlar mevcuttur (7-9). Calismamizin bir
baska carpici bulgusu ise hastalarimizin %30’undan fazlasi
kullanmakta olduklari ilaglarin hastaliga yakalanma riskini
arttirdigim1 diigiinmekteydi. Bu konuyla ilgili yapilan bir
degerlendirmede arastirmacilar s6z konusu immiinsiipresif
ilaglarin hastalarin % 76'sinda, COVID-19'a yakalanmalari
durumunda daha fazla hasta olma riskini artiracagindan
endise duyduklarini saptamislardir (10). Bahse konu ¢alisma-
da hastalarin diislincesine gore hastaliga yakalanma konusun-
da risk artisinin en yogun hissedildigi ilaglar ise biyolojik
ajanlar, mikofenolat ve siklofosfamid olarak saptanmustir.
Bizim ¢alismamizda da, hastalarin algisina  gore,
kullandiklar ilaglarin COVID-19’a yakalanma risk artisina
sebep oldugu diistincesi en yiiksek oranda azatiyopiirin ve
biyolojik ajan kullanan hastalarda oldugu gorilmiistiir.
Bunun sebebinin 6zellikle biyolojik ajanlarin tilkemizde ilag
giivenlik ve hasta giivenlik izlem formlar araciligiyla izleme
tabi olmast ve bu izlem formlarinda, kullanilan biyolojik
ilaglarin enfeksiyon riskini de arttirdigina dair bilgilerin yer
almasi oldugunu diisliniiyoruz. Ayrica bir diger sebep de bu
ilaglarin baslanmadan 6nce hastalarin viral hepatit, malignite
ve tiiberkiiloz arastiritlmasi gibi 6n arastirmalardan gegmesi
ve gereginde de ilgili tedaviler baslanmadan tedavinin
verilmemesi, enfeksiyon varliginda da bu ilaglar1 yapma-

masimin telkin edilmesi sayesinde hastalarin bu konularda
hassasiyetinin ve farkindaliginin arttirilmis olmasi olabilir.
Ancak c¢aligmamizda bu farkindalik ve hassasiyet ile ilgili
herhangi bir detayli sorgulama yapilamamustir. Ayrica azatiy-
optirin ve biyolojik ajanlar disinda, kullandiklar: ilaglarin
COVID-19’a yakalanma risk artisina sebep oldugu diisiincesi
oran1 diger ilaclarda istatistiksel olarak anlamli saptan-
mamustir. Hatta metotreksat, sulfasalazin ve hidroksiklorakin
kullananlarda ilgili ilaglarin COVID-19’a yakalanma risk
artisina sebep oldugu diistincesi oran1 kullanmayanlara gore
daha diisiik saptanmugtir.

Biyolojik ajanlarin kesilmesinin en biiylik gerekg¢esinin
doktor veya eczaci tavsiyesi oldugu gozlenmistir. Buna da
sebebiyet veren durumun pandeminin ilk iki-iic ayinda
romatoloji camiasinda dahi biyolojik ajanlarin immiinsiipre-
sif etkilerinin enfeksiyon olasiligin1 arttirtmasiyla ilgili
endiseler oldugunu diigiinmekteyiz (11). Amerika Romatoloji
Cemiyeti’nin (ACR) Nisan 2020’de birinci versiyonunu
yaymladigi “COVID-19 Pandemisi Sirasinda Yetiskin Hasta-
larda Romatizmal Hastaligin Yonetimi i¢in ACR Kilavuzu:
Versiyon 17de ilgili biyolojik ajanlarin, SARS-CoV-2
viriisiiyle enfekte olan veya enfekte biriyle temasi olan kisiler
disinda, kesilmemesinin veya ertelenmemesinin agikca
bildirilmis olmasina ragmen bazi hekim ve hekim dis1 saglik
calisanlarinin biyolojik tedavileri erteleme onerileri oldugu
calismamizda da belirlenmistir. Tlgili klavuzun ikinci versiy-
onunda da SARS-CoV-2 viriisii ile enfekte veya temasl
bireyler disinda ilaglarin kesilmesi disinda ek kesme oOnerisi
olmadigini deklare etmistir (12). Yine hidroksiklorakinin
kesilmesinde ilacin  teminindeki  zorluklar  oldugu
goriilmiistiir. Bundaki sebebin de hidroksiklorakinin halen
Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanlig1 taratinca COVID-19
tedavisinde kullanilan ilaglar listesinde  gosterilmesi
oldugunu diisiinmekteyiz (13). Ayrica hidroksiklorakin,
COVID-19’da kullanim1 sebebiyle, Sosyal Giivenlik Kurumu
(SGK) tarafindan, ila¢ geri 6deme listesindeki diger ilaglar-
dan farkli olarak, pandemi donemindeki ila¢ temini igin
cikarilmis kolayliklardan muaf birakilmistir. Oyle ki antihip-
ertansifler, antidiyabetikler ve diger bir¢ok ila¢c grubunda
oldugu gibi hastanin doktor ve hastane ziyareti gerektir-
meden ilgili ilaglarin raporunun devam etmesi durumunda
ilaglar eczaneden alinabiliyordu ve/fakat hidroksiklorakin
icin bu durum s6z konusu olmadi ve hastalarin doktor ve
hastane ziyaretleri mecburi kilindi.

SONUC

COVID-19’un  immiinopatogenezi  ve  romatolojik
hastaliklarin COVID-19 seyrine etkisi halen tartismali bir
konudur. Bizim bu calismadaki amacimiz, romatolojik
hastalig1 bulunan hastalarin hastaliklar1 ve kullandiklari/terk
ettikleri ilaglar1 konusunda kaygilarini, hangi ilaglari ne
oranda terk ettikleri ve bu ilaglar1 terk etme gerekgelerini
tespit etmektir. Caligmamizin sonuglarina gore de romatizmal
hastaligi olan hastalarda a) hastaligin ve/veya ilaglarin
COVID-19 riski iizerindeki etkisine iliskin kayginin ytiksek,
b) kayginin egitim seviyesi yiiksek (lisans /lisansiistii mezun-
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lar1) kisilerde daha fazla, c) azatiyopiirin ve biyolojik ajan
kullanan hastalarda ilaclar1 terk etme oranlarinin yiiksek
oldugunu ortaya c¢ikarmistir.
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Elekta Synergy Platform Lineer Hizlandirici
Cihazinda On yillik periyod i¢in Foton
Yiizde Derin Doz ve Isin Profil
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Photon Percent Deep Dose
and Beam Profile Parameters for a period of
ten years in the Elekta Synergy Platform
Linear Accelarator Device

oz

Amag:

Radyasyon tedavisinin dogrulugunun kalite kontrolii, tedavi dncesi ve devam ettigi tiim siire
boyunca dozimetrik ve geometrik bir dizi test gerektirmektedir. Calismada, on y1llik periyod i¢in,
ariza sebebiyle parca degisimi ve/veya yillik Lineer Hizlandiric1 Cihazi kalite kontrol islemleri
boyunca elde edilen Yiizde Derin Doz (YDD) ve Isin Profil (IP) parametrelerini incelemek ve
Tedavi Planlama Sistemine (TPS) aktarilan 6l¢iim parametreleri ile aralarindaki farklar deger-
lendirmek amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler:

Calismaya, 2011 Kasim — 2020 Eyliil tarihleri arasinda, Saglhk Bilimleri Universitesi, Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi boliimiinde bulunan Elekta marka, Syner-
gy Platform model Lineer hizlandirici’ da, cihaz kalite kontrol islemleri sirasinda elde edilen
YDD ve IP parametreleri dahil edilmistir.

Bulgular:

6 MV i¢in, en yiiksek fark, R50 i¢in 2013 Mart ayinda 2.1 mm olarak bulunmustur. 18 MV i¢in,
en yiksek fark R90 igin 2020 Subat ayinda 2.2 mm’dir. IP egrisinden elde edilen diizgiinliik
parametresi igin en biiyiik fark, 6 MV i¢in AB yonde 2014 Aralik ayinda %2.0 olarak bulunmus-
tur.

Sonug:

Lineer Hizlandirici cihazlariin 6zellikle enerji ve profil parametrelerin degisme olasilig1 igeren
durumlarda, su fantomu &l¢iimlerinin yapilmasi ve tedavi planlama sistemine aktarilan degerlere
gore tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler:
Lineer Hizlandirici, Yiizde Derin Doz, Isin Profil

ABSTRACT

Objective:

Quality control of the accuracy of radiation therapy requires a series of dosimetric and geometric
tests during and before the treatment period. In this study, it is aimed to examine the Percent
Depth Dose (PDD) and Beam Profile (BP) parameters obtained during the parts replacement due
to breakdown and / or during the annual Linear Accelarator (LINAC) quality control processes
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for a period of ten years, and to evaluate the deviations
between the measurement parameters transferred to Treat-
ment Planning System.

Material and Methods:

In this study, the PDD and BP parameters obtained during the
LINAC quality control processes for Elekta brand, Synergy
Platform model Linear accelerator, located in the Radiation
Oncology Department of the University of Health Sciences,
Antalya Training and Research Hospital, between November
2011 and September 2020 were included.

Results:

For the 6 MV, the highest difference was found to be 2.1 mm
for the R50 in March 2013. For the 18 MV, the largest differ-
ence was 2.2 mm for the R90 in February 2020. The biggest
difference for the Flatness parameter obtained from the BP
curve was found to be 2.0% in the AB direction in December
2014 for 6 MV.

Conclusion:

In situations where the energy and profile parameters of
LINAC devices are likely to change, water phantom
measurements should be made and re-evaluated according to
the values transferred to the treatment planning system.

Key Words:
Linear Accelarator, Percent Depth Dose, Beam Profile

GIRIS

Radyoterapinin (RT) temel amaci, yan etkileri en aza
indirmek ic¢in, cevredeki normal doku ve kritik organ
dozlarim1 kabul edilebilir tolerans smirlar1 i¢inde tutarken,
hedef hacimde recete edilen dozu saglayabilmektir (1).
Radyoterapide kullanilan en yaygin cihazlardan biri Lineer
hizlandiricilardir (LINAK). LINAK ta, iiretilen elektronlar,
hizlanan dalga kilavuzlarindan gecerken uygulanan radyo
frekans sebebiyle enerji kazanir. Bu yiiksek enerjili elektron
demetleri, yiiksek atom numarali bir hedefle (genellikle,
tungsten) etkilesime girmeden &nce bircok LINAK” ta biikme
miknatislar1 sistemi tarafindan biikiiliir. Bu miknatis sistemi
ayrica odaklama ve yonlendirme bobinleri icerir. Biikme
miknatisi, elektron akiginin  yoniini degistirmek igin
kullanilir. Ayn1 zamanda, belirli enerjiye sahip elektronlarin
bir ¢ikis penceresinden ge¢melerine izin vererek, se¢gmeye de
hizmet eder. Elektronlar ¢iktiktan sonra tungsten hedefe
carpar ve Bremsstrahlung etkilesimi ile fotonlar iiretir.
Cogunlukla, ileriye dogru yayilan dar foton 1511, daha sonra
diizlestirici bir filtreden gecirilir. Tiim bu yol boyunca yer
alan sistem pargalar1 ve / veya bu bolimi etkileyen arizalar,
cihazin var olan foton enerjisi ve belirlenen alan boyunca

diizgiinliigii ve simetrisi agisindan 6nem teskil etmektedir (2).

Radyoterapi cihazlarinin kullanimi kanser tedavilerinde son
derece faydali olmakla birlikte cesitli kazalarin ortaya
cikabilme riski vardir. Iyonize radyasyon tedavisinde bu kaza
riskini ortadan kaldirmak icin kalite kontrol (KK) program-
larin olusturulmast ve uluslararasi diizenlemelere uyulmasi
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esastir (3). Kalite Kontrol, “Ger¢ek kalite performansinin
mevcut standartlarla karsilagtirmaktir. Olgiim, diizenleyici bir
stire¢c igeren, standartlara uyumu korumak veya yeniden
kazanmak i¢in gerekli eylemlerdir” (4). KK, kalite gilivenc-
esinin teknik yoni ile ilgilenir, bir cihaz parametresinin
mevcut performansint degerlendirir, parametreyi belirlenen
standartlarla karsilastirir ve istenen hedefe ulasmak igin
sapma lizerinde calisir.

Radyoterapinin karmagik bir siire¢ oldugu yadsinamaz bir
gercektir. Clinkii radyoterapi, kanserli hiicrelerin goriilemey-
en bir sey (radyasyon) ile tedavisidir (5). Kanser tedavisi i¢in
dogru doz uygulamasinin temel amaci ise, bir hizlandiricinin
radyasyon {iretiminde az bir sapma saglayabilmektir (6).
LINAK" klinik kullanim igin devreye alma siireci, her bir
hasta i¢in optimum radyasyon uygulamasmi ve tedavi
teknigini se¢mek i¢in kullanilan tedavi planlama sistemine
(TPS) aktarmak iizere kapsamli 6l¢iimler icermektedir. Dozi-
metrik Olgiimler i¢in en temel rolatif 6l¢iimler; X-1sminin
derinlige bagl olarak degisimini gosteren YDD ve belli bir
derinlikte 1smin diizglinligiinii ve simetrisini gosteren IP
parametrelerinden olusmaktadir (7). YDD, belli bir derinlikte
Olciilen radyasyon dozunun, maksimum doz derinliginde
Olciilen doza boliinmesiyle hesaplanir (8). KK programlari,
genellikle yaymnlanmis kilavuzlardaki kontrol sikligi, test
yontemleri ve toleranslari takip etmektedir (9). Bu kilavu-
zlarin 15181nda, cihazin belli standartlarda geometrik limitler
icinde yer aldig1 arastirildiktan sonra dozimetrik dl¢timlere
baglanir.

Dogru doz tespiti, iyi bir radyasyon tedavisinin temelidir.
TPS modellemesi ile LINAK o6zellikleri arasinda yiiksek
diizeyde bir uyuma ulasilmasini ve siirdiirilmesini saglamak
medikal fizikginin gérevidir (10). LINAK lar igin tiim KK
programlarinin amaci, cihaz 6zelliklerinin, kabul ve devreye
alma sirasinda elde edilen temel degerlerden sapmamasini
garanti etmektir (9). Daha da onemlisi, TPS’de ki 1sin
modellerinin, kullanimi devam eden LINAK icin uygun
oldugu dogrulanmahdir (11). LINAK’ta hasta almmaya
devam edildigi siirece, YDD ve IP parametrelerinin, tedavi
planlama sistemine aktarilan parametrelerle
karsilastirildiginda, +% 2 (TG-40) icinde kalmas1 gerekmek-
tedir (12).

Bu calismada amag, 10 yillik periyod igin, ariza sebebiyle
parga degisimi ve/veya yillik LINAK KK islemleri boyunca
elde edilen YDD ve IP parametrelerini incelemek ve TPS’e
aktarilan Sl¢lim parametreleri ile arasindaki farklar1 deger-
lendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Caligmaya, 2011 Kasim — 2020 Eyliil tarihleri arasinda,
Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi boliimiinde bulunan Elekta
marka, Synergy Platform model Lineer hizlandirict’ da, cihaz
kalite kontrol islemleri sirasinda elde edilen YDD ve IP
parametreleri dahil edilmistir. Olgiimler, 6 ve 18 MV foton
enerjileri i¢in, IBA marka su fantomu (IBA-Dosimetry,
Schwarzenbruck, Germany Blue Phantom) kullanilarak elde
edilmistir. Tiim Slgtimlerde, 0.13 cc aktif hacme sahip IBA
CC13 model iyon odasi (IBA-Dosimetry, Schwarzenbruck,
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Germany) kullanilmugtir.  Olgiim  kurulumu  Sekil 1°de
gosterildigi gibi kaynak-ylizey uzakligi (KYU) 100 cm
olacak sekilde ayarlanmistir. Sekil 1’de T, d derinliginde
absorbe edilen, P ise sabit bir referans derinlikte (dmax)
absorbe edilen dozdur.

Sekil 1. Su fantomu 6lgtimleri i¢in kurulumun sematik gosterimi

10x10 cm? alan boyutunda elde edilen YDD, maksimum doz
derinliginde 100 olacak sekilde normalize edilmistir. Deger-
lendirmeye, elde edilen YDD egrilerinden, 200, 100 ve 50
mm derinlikteki yiizde derin dozlar (sirastyla; D200, D100 ve
D50) ile maksimum doz derinligi (R100), Maksimum dozun
%350’ sinin gectigi derinlik (R50) Maksimum dozun % 80 nin
gectigi derinlik (R80) ve Maksimum dozun % 90’nin gegtigi
derinlik (R90) parametreleri dahil edilmistir. Ayrica, D200 ve
D100 parametrelerinden hesaplanan Doku-Fantom Orani
(DFO2010) hesaplanmis ve kalite indeksi (Ki) olarak ¢aligma-
ya dahil edilmistir.

Ismn Profil degerlendirilmesinde ise, alman tiim profiller
merkezi eksende 100 olacak sekilde normalize edilmistir.
30x30 cm?2 alan boyutunda, 100 mm derinliklerde gantri-tar-
get yontinde boyuna (GT) ve A-B yoniinde enine (AB)
profiller alinmistir. Profil egrilerinden, alan simetri ve
diizgiinliik parametreleri elde edilmistir. Simetri hesaplama-
lar1, nokta farki prensibine gore hesaplanmistir. Bu hesaba
gore; diizlestirilmis alan boyunca, merkez eksenden esit
uzakliktaki grafigin solundaki ve sagindaki noktalar arasin-
daki maksimum doz farki, simetri olarak tanimlanmistir.
Cihaz kurulumunda, kabul edilen ve TPS’ e aktarilan parame-
tre degerleri referans deger kabul edilmistir. 2012-2020
yillar1 arasinda gerceklestirilen 18 6l¢iim (yilda iki kez olmak
iizere) icin ise farklar; R100, R50, R90, R80 i¢in mili metre
(mm) olarak bulunurken D50, D100, D200, Ki, ytizde (%)
olarak aragtirtlmistir. Diizglinlik ve Simetri parametreleri
icin ise yiizde degerlendirme yapilmistir.

BULGULAR

Su fantomunda elde edilen 6 ve 18 MV i¢in yiizde derin doz
egrileri sekil 2” de goriilmektedir. Kasim 2011 tarihinde YDD
egrisinden elde edilen R100, R90, R80 ve R50 degerlerine
gore 2012 Subat -2020 Eylill tarihleri arasindaki degisimler

(mm) elde edilmistir. R100; 6 MV icin 2012 yil1 Subat ve
Kasim aylarinda sirastyla 6 MV i¢in 0.0 ve 0.1 mm, 18 MV
icin -2.0 ve -2.0 mm bulunurken, 2013 yil1 Mart ve Aralik
aylarinda sirastyla 6MV i¢in 0 .0 ve 0.9 mm, 18 MV i¢in 0.0
ve -2.1 mm bulunmustur. 2014 yil1 Subat ve Aralik aylarinda
strastyla 6 MV i¢in 0.0 ve 1.9 mm, 18 MV i¢in 0.1 ve -1.9
mm bulunurken, 2015 yil1 Mart ve Aralik aylarinda sirastyla
6 MV i¢in 1.9 ve 0.0 mm, 18 MV i¢in -1.9 ve -1.0 mm bulun-
mugtur. 2016 yili Nisan ve Kasim aylarinda sirastyla 6 MV
icin -1.1 ve 2.0 mm, 18 MV i¢in -1.9 ve 0.0 mm bulunurken,
2017 yili Mays ve Eyliil aylarinda sirastyla 6 MV icin 1.9 ve
-0.1 mm, 18 MV i¢in -1.8 ve 2.0 mm bulunmustur. 2018 y1li
Subat ve Kasim aylarinda sirastyla 6 MV icin 0.1 ve 0.0 mm,
18 MV i¢in -2.0 ve -1.0 mm bulunurken, 2019 yil1 Subat ve
Eyliil aylarinda sirastyla 6 MV i¢in 0.0 ve 0.0 mm, 18 MV
icin -1.9 ve -1.9 mm bulunmustur. 2020 yil1 Subat ve Eyliil
aylarinda sirastyla -0.1 ve -1.9 mm, 18 MV igin -1.9 ve 0.1
mm bulunmustur. R90 degeri; 2012 yili Subat ve Kasim
aylarinda sirasiyla 6 MV i¢in -0.1 ve -0.7 mm, 18 MV i¢in 0.3
ve 0.5 mm bulunurken, 2013 yili Mart ve Aralik aylarinda
strastyla -0.9 ve 0.4 mm, 18 MV i¢in 1.7 ve 1.1 mm bulun-
mugtur. 2014 yili Subat ve Aralik aylarinda sirasiyla 6 MV
i¢in -0.2 ve 2.0 mm, 18 MV i¢in 2.0 ve 0.9 mm bulunurken
2015 y1l1 Mart ve Aralik aylarinda sirastyla 6 MV i¢in 0.0 ve
1.6 mm, 18 MV icin -2.0 ve -1.2 mm bulunmustur.

Oerne (mm)

Sekil 2: 6 ve 18 MV foton enerjileri i¢in YDD egrileri

2016 yil1 Nisan ve Kasim aylarinda sirastyla 6 MV icin -0.5
ve 0.6 mm, 18 MV i¢in -0.1 ve 0.7mm bulunurken, 2017 yil
Maysis ve Eyliil aylarinda sirasiyla 6 MV i¢in 0.4 ve -0.5 mm,
18 MV i¢in 1.4 ve 1.5 mm bulunmustur. 2018 y1il1 Subat ve
Kasim aylarinda sirastyla 6 MV i¢in -0.5 ve -0.1 mm, 18 MV
icin 0.0 ve 1.2 mm, 2019 y1l1 Subat ve Eyliil aylarinda sirasty-
la 6 MV i¢in -0.2 ve 0.7 mm,18 MV i¢in 0.0 ve 1.5 mm
bulunmustur. 2020 yili Subat ve Eyliil aylarinda sirasiyla 6
MV icin 1.0 ve 0.3 mm, 18 MV i¢in 2.2 ve 1.0 mm bulunmus-
tur. R80; 6 MV’ de 2012 yili Subat ve Kasim aylar1 igin
strastyla 0.2 ve -0.4 mm, 18 MV’de sirastyla 0.3 ve 1.9 mm
bulunurken, 2013 yili Mart ve Aralik aylar1 i¢cin 6 MV’ de
strastyla 0.5 ve 0.9 mm, 18 MV’ de sirastyla 1.8 ve 2.0 mm
bulunmustur. 2014 yili Subat ve Aralik aylart igin 6 MV’ de
strastyla 0.1 ve 2.0 mm bulunurken 18 MV’ de sirasiyla 2.0
ve 1.2 mm bulunurken, 2015 yil1 Mart ve Aralik aylar1 i¢in 6
MV’ de sirasiyla -0.3 ve 1.8 mm, 18 MV’ de sirastyla 0.3 ve
1.4 mm bulunmustur. 2016 y1l1 Nisan ve Kasim aylar1 igin 6
MV’ de sirasiyla -0.1 ve 1.1 mm, 18 MV’ de sirastyla 0.2 ve
1.9 mm bulunurken, 2017 yili Mayis ve Eyliil aylar1 i¢in 6
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MV’ de sirastyla 0.2 ve 0.1 mm,18 MV’ de sirastyla 2.0 ve
1.4 mm bulunmustur. 2018 y1l1 Subat ve Kasim aylar1 i¢in 6
MV’ de sirastyla -0.2 ve 1.9 mm, 18 MV’ de sirasiyla 0.8 ve
1.4 mm bulunurken, 2019 yili Subat ve Eylil aylar1 ig¢in 6
MV’ de sirastyla -0.2 ve 0.5 mm,18 MV’ de sirasiyla 0.3 ve
1.3 mm bulunmustur. 2020 yil1 Subat ve Eyliil aylar1 icin 6
MV’ de sirasiyla 1.0 ve 0.1 mm, 18 MV’ de sirasiyla 1.6 ve
1.8 mm bulunmustur. R50; 6 MV i¢in 2012 yili Subat ve
Kasim aylar1 i¢in sirastyla 0.1 ve 0.1 mm, 18 MV icin sirasty-
la 0.2 ve 2.0 mm bulunurken, 2013 yili Mart ve Aralik
aylarinda 6 MV’ de sirastyla 2.1 ve 0.6 mm, 18 MV ig¢in
strastyla 2.1 ve 1.2 mm bulundu. 2014 yil1 Subat ve Aralik
aylarinda 6 MV igin sirasiyla -0.4 ve 1.6 mm, 18 MV ig¢in
strastyla 2.0 ve 1.1mm bulunurken, 2015 yili Mart ve Aralik
aylart icin sirastyla 1.1 ve 1.9 mm, 18 MV ig¢in sirasiyla -0.2
ve 0.0 mm bulundu. 2016 yili Nisan ve Kasim aylarinda 6
MYV igin sirastyla 1.1 ve 1.3 mm, 18 MV i¢in sirasiyla -1.8 ve
-2 mm bulunurken, 2017 y1l1 Mayis ve Eyliil aylarinda 6 MV
icin sirastyla 1.6 ve -0.3 mm,18 MV i¢in sirasiyla 1.7 ve 1.1
mm bulundu. 2018 yili Subat ve Kasim aylarinda 6 MV igin
strastyla -0.2 ve 1.7 mm, 18 MV ig¢in sirastyla 1.1 ve 1.9 mm
bulunurken, 2019 yili Subat ve Eyliil aylarinda 6 MV igin
strastyla -0.5 ve -0.3 mm, 18 MV ig¢in sirastyla -1.4 ve -1.8
mm bulundu. 2020 yili Subat ve Eyliil aylarinda 6 MV igin
strastyla -0.2 ve -0.6 mm, 18 MV icin sirastyla 2.0 ve 1.9 mm
bulundu. Ortalama farklar ve standart sapmalar1 ise R100,
R90, R80 ve R50 igin sirastyla 6 MV’de 0.63+0.85,
0.56+0.52, 0.61+0.66 ve 0.83£0.69 mm olarak elde edilirken,
18 MV’de 1.34+0.85; 1.02+0.72; 1.24+0.70 ve 0.53+0.42
mm olarak elde edilmistir.

6 MV igin, 2011 Kasim ile 2020 Kasim tarihleri arasinda elde
edilen YDD ol¢timlerine ait D50, D100, D200 ve Ki parame-
trelerinin degisim grafigi Sekil 3’de gortiilmektedir. Bulgulara
gore en yiiksek fark, D50 i¢in 2015 Aralik ayinda %0.8, D100
icin 2014 Aralik ayinda %1.3, D200 i¢in 2014 Aralik ve 2018
Kasim aylarinda %1.8 ve Ki i¢in 2019 Eyliil ayinda -%1.2
olarak bulunmustur. Ortalama farklar ve standart sapmalari
ise D50, D100, D200 ve Ki i¢in sirasiyla %0.27+0.20,
%0.42+0.37, %0.59+0.55 ve %0.27+0.32 olarak elde edilm-

6 MV, YDD egrisiden elde edilen D, Dy, Dy Ve K; parametrelerinin 2011
Kasim degerlerine gore degisim grafigi

2,00

Yiizde Fark (%)

Sekil 3: 6 MV, YDD egrisinden elde edilen D50, D100, D200 ve Ki
parametrelerinin 2011 Kasim tarihli degerlerine gore degisim grafigi

18 MV i¢in, 2011 Kasim ile 2020 Eyliil tarihleri arasinda elde
edilen YDD ol¢timlerine ait D50, D100, D200 ve Ki parame-
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trelerinin degisim grafigi Sekil 4’de gortiilmektedir. Bulgulara
gore en yliksek fark, D50 i¢in 2020 Subat ayinda %1.2, D100
icin 2014 Subat/2018 Kasim aylarinda %1.5, D200 i¢in 2016
Kasim aymda %-1.8 ve Ki i¢in 2019 Eylill aymnda -%1.8
olarak bulunmustur. Ortalama farklar ve standart sapmalari
ise D50, D100, D200 ve Ki icin sirasiyla %0.53+0.42;
9%0.76+0.48; %0.67+0.49 ve %0.31+0.42 olarak bulunmus-
tur.

6 MV, YDD egrisiden elde edilen Dy, Dy, Do ve K; parametrelerinin 2011
Kasim degerlerine gore degisim grafigi

2,00

Yiizde Fark (%)

200 D200 ———Ki

Sekil 4: 18 MV, YDD egrisinden elde edilen D50, D100, D200 ve
Ki parametrelerinin 2011 Kasim tarihli degerlerine gore degisim grafigi

6 (Sekil 5a) ve 18 MV (Sekil 5b) icin, 2011 Kasim - 2020
Eyliil yillar1 arasindaki GT ve AB diizlemlerdeki IP egrileri
Sekil 57 de goriilmektedir.

' PR ;
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q-! \\
J /’”““—'

Sekil 5: 6 MV 2011 Kasim-2020 Eyliil arasi profil egrileri (a), 18 MV 2011
Kasim - 2020 Eyliil aras1 profil egrileri (b)

IP’den elde edilen diizgilinliik ve simetri yiizde degerleri GT
ve AB diizlemler i¢i Tablo I’de yer almaktadir.

Tablo I. Isin Profil Egrilerinden elde edilen Diizgiinlik ve
Simetri % degerleri

6 MV 18 MV
Diizgiinlik % Simetri % Diizgiinliik % Simetri %
Yil-Ay AB GT AB GT AB GT AB GT
2011 Kasim 103,3 103,2 100,6 100,6 103,3 103,3 100,4 100,8
2012 Subat 103,4 103,1 100,6 101,8 103,5 103,1 101,5 100,9

2012 Kasim 103,8 104,0 100,6 101,2 103,3 102,9 100,6 100,7
2013 Mart 104,2 103,8 101,2 101,3 103,4 103,0 100,6 100,9
2013 Arahk 104,1 102,8 100,8 100,0 103,5 104,4 101,3 101,0
2014 Subat 105,0 103,9 100,8 101,8 103,7 103,0 100,8 101,4
2014 Arahk 105,3 104,0 101,8 100,6 104,0 102,9 100,4 100,7
2015 Mart 103,7 104,3 100,8 101,1 104,7 102,9 101,8 101,1
2015 Arahk 103,9 104,2 101,3 101,3 103,4 102,5 100,5 100,7
2016 Nisan 104,2 104,8 101,5 100,9 104,6 103,5 101,5 101,3
2016 Kasim 104,5 103,7 102,3 100,5 103,5 103,7 100,8 101,1
2017 Mayis 104,1 104,6 100,4 101,6 104,2 103,7 101,4 102,0
2017 Eyliil 104,3 104,3 101,0 102,1 103,5 102,7 101,0 100,9
2018 Subat 103,4 103,2 100,8 100,7 104,0 103,7 100,7 101,2
2018 Kasim 104,4 104,9 101,0 101,5 103,8 103,1 100,9 100,7
2019 Subat 103,5 104,7 101,2 100,5 103,6 103,3 101,4 101,2
2019 Eyliil 104,3 104,5 101,1 101,7 104,2 103,3 101,6 101,4
2020 Subat 103,7 103,4 101,5 101,0 103,7 102,6 101,5 101,0
2020 Eyliil 103,8 104,6 101,8 101,9 104,6 103,4 101,7 100,7
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Bulgulara gore, dizgiinlik kabul degerleri ile en biiyiik
faklar, 6 MV icin AB yonde 2014 Aralik aymda %?2.0 iken,
GT yonde 2018 Kasim ayinda %1.7 olarak bulunmustur.
Ortalama fark ve standart sapmalar1 ise AB ve GT i¢in
strastyla 0.7540.53 ve 0.85+0.55 olarak elde edilmistir. Sime-
tri kabul degerleri ile en biiyiik farklar ise, AB yonde 2016
Kasim ayinda % 1.7 iken, GT yonde 2020 Eyliil ayinda %1.2
olarak bulunmustur. Ortalama fark ve standart sapmalari ise
AB ve GT i¢in sirasiyla 0.53+£0.47 ve 0.65+ 0.48 olarak
bulunmustur.

18 MV icin AB ydnde 2016 Nisan - 2020 Eyliil aylarinda
%]1.4 iken, GT yonde 2013 Aralik ayinda %1.1 olarak bulun-
mustur. Ortalama fark ve standart sapmalar1 ise AB ve GT
icin sirastyla 0.52+0.36 ve 0.36+0.29 olarak bulunmustur.
Simetri kabul degerleri ile en biiylik farklar ise, AB yonde
2015 Mart ayinda %1.2 iken, GT yonde 2017 Mayis ayinda
%1.4 olarak bulunmustur. Ortalama fark ve standart sapma-
lart ise AB ve GT igin sirastyla 0.67+0.47 ve 0.29+0.29
olarak bulunmustur.

TARTISMA ve SONUC

Radyasyon ile kanser tedavisi, TPS’de, hastalarin bilgisayarli
tomografi goriintiileri lizerinde yapilan tedavi planlarina gore
uygulanmaktadir. Hasta tedavi planlamalar1 yapilirken,
sisteme yiiklenen Olctimlerine ait dozimetrik parametreler
kullanilmaktadir. Bu parametreler, merkezi eksen boyunca
degisen doz yiizdesi (YDD), Doku-fantom oram1 (DFO),
Doku-maksimum orant (DMO), 1sin profillerinin hem
referans hem de referans olmayan kosullar i¢in alan boyutuna
bagli verim faktorleridir (13).

Calismada, TPS’e aktarilacak olgiim parametreleri Ingiliz
Radyoloji Dergisi 25 (14) ve Uluslararasi Elektroteknik
Komisyonu (IEC 60976) protokolii (15) izlenerek deger-
lendirilmistir. Lineer hizlandiricilarin, uzun bir periyod i¢in
enerji kararlilig1 hakkinda yeterli sayida yaymn olmadigi i¢in
bulgularimizla 6nceki arastirmalar arasinda dogrudan bir
kargilagtirma yapilamamistir. Bununla birlikte, Peng ve ark.
bagka bir tiir Elekta lineer hizlandiricida, enerjinin +%2
araliginda kaldigin1 gosteren bir ¢calisma yayinlamistir (16).
YDD ol¢tiimlerinde, 1sin  kalitesi parametreleri deger-
lendirmesinde, 6zellikle D100, DFO20/10 ve R80 parame-
trelerinin yani sira R50 parametresinin de degerlendirilmesi
onerilmektedir (13). Bizim calismamizda 10 yillik periyod
boyunca, TPS’ e yiiklenen degerler ile karsilastirildiginda
tiim veriler (birkac adet 0.1 mm / % 0.1 fark diginda) 2mm /
% 2 limitleri i¢inde bulunmustur. Ancak yillar arasindaki
farklar, bazi degerlerde 2mm / %2 disindadir. Bu, uluslararasi
protokollerde bir degerlendirme ve hata kriteri olmamakla
beraber, aradaki farkin biiyiikligii olduk¢a dikkat ¢ekicidir.
En biiytik fark 6 MV i¢in R100 degerinde, 2016 Kasim 2 mm
iken 2020 Eyliil ayinda -1.9 mm oldugu i¢in 3.9 mm fark
bulunmaktadir. 18 MV ig¢in ise en biiylik fark R90 degerinde
2015 Mart — 2.0 mm iken 2020 Subat ayinda 2.2 mm oldugu
icin 4.4 mm fark oldugu goriinmektedir.

Ariza sonrasi ilk Ol¢limlerde, tlim parametrelerin limit digina
ciktig1 ve/veya limite ¢ok yaklastign goriilmiistiir. Ozellikle,
biikiilme miknatislari ve bunlari etkileyen mekanik parcalarin
degisiminde, enerji ve profil diizglinligiiniin etkilendigine
dair ¢aligmalar mevcuttur (2). Bu mekanik degisimlerin
ardindan gerekli ayarlarin yapilmamasi ve dl¢timlerin tekrar-
lanmamast durumunda %10’dan daha yiiksek farkliliklarin
dogabilecegi bildirilmistir (2). Rutin par¢a degisimi sonrasi
alman 6l¢iimlerde klinik tecriibbemizde yaklasik %5 civarinda
farkliliklar gérebilmekle beraber, cihazda yapilan ayarlama-
lar sonucu bulgularimizda var olan degerler elde edilmistir.
Bulgularda, hasta sayisinin artis1 veya cihazin yil olarak yas
almasina paralel bir degisim goriilmemistir. Ayni zamanda,
YDD parametrelerinin herhangi birinde goriilen maksimum
farkin diger parametrelerin paralel olarak degisimine dair bir
bulguya rastlanmamigtir. Alan diizglinliigliniin degisim orani
ile simetri degigsim oraninda da bir paralellik gortilmemekle
beraber, AB ile GT arasindaki farklar icinde paralel bir
degisim olmadig1 bulunmusgtur.

DF020/10 ve 10 cm derinlikteki dlgtimler kQ belirlenme-
sinde 6nemlidir (13). KQ degerinin absorbe doz dl¢timlerinde
onemli bir parametre olmasi sebebiyle calisma da sinirlar
icinde (%2) degismis olmasi absorbe doz olgiimlerinde
kullanilan parametreler icinde herhangi bir degisiklige
gidilmesine gerek olmadigini gostermistir.

Lineer Hizlandirict cihazlarmin, 6zellikle enerji ve profil
parametrelerin degisme olasilig1 iceren durumlarda, su fanto-
mu Ol¢iimlerinin yapilmast ve tedavi planlama sistemine
aktarilan degerlere gore tekrar degerlendirilmesi gerekmekte-
dir.

Etik Kurul:

Calisma, insan ve hayvan iizerinde yapilan bir calisma
olmadigi, cihaz kalite kontroliiniin retrospektif bir deger-
lendirmesi oldugu i¢in etik kurul bagvurusu yapilmamistir.

Yazar Katkilari:

Fikir - A.I. ; Tasarim — A.I. Denetleme 1.H.S.; Kaynaklar —
Al., 1.H.S.; Malzemeler — A.l.; Veri Toplanmasi ve/veya
Islemesi - A.1.; Analiz ve/veya Yorum — A 1., .H.S.; Literatiir
Taramasi - A.1., .H.S; Yaziy1 Yazan - A.1..; Elestirel inceleme
-1HS

Cikar Catismasi:

Yazarlarin beyan edecek ¢ikar catigmasi yoktur.

Finansal Destek:

Yazarlar bu calisma i¢in finansal destek almadiklarin1 beyan
etmislerdir.
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Invaziv Meme Kanserinde Preoperatif
Kor Igne Biyopsi ile Postoperatif Cerrahi

Spesmenler Arasinda ER, PR, HER2 ve
Ki67 Acisindan Karsilastirma

Comparing Between Preoperative Core
Needle Biopsy and Postoperative Surgery
Specimens in ER, PR, HER2 and Ki67 in

Invasive Breast Cancer

oz

Amag:

Invaziv meme kanserinde yapilan kor igne biyopsileri ile cerrahi spesmende Ostrojen reseptorii
(ER), Progesteron reseptorii (PR), insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) ve
Ki-67’nin tanisal ve prognostik degerini karsilagtirmak.

Gerec ve Yontemler:
Kor igne biyopsi ile tan1 almig ve cerrahi olarak cikarilmis 213 meme spesmeni retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular:

Kor igne biyopsiler ile cerrahi spesmenlerdeki ER boyanma diizeyi %94,8 (kappa:0,81, p <
0,001) ve PR boyanma diizeyi %91,5 (kappa:0,80, < 0.001) oraninda korele oldugu goriildii.
Ki-67 ifadesi i¢in %20 cut-of degeri kullanildiginda, %90,1 ile korelasyon orani yiiksek bulundu
(kappa: 0,79). HER2 korelasyonu, IHK ve FISH sonucuna gore degerlendirildiginde %98,6
(kappa: 0,93, p< 0,001) ile korelasyon sergiledi. Molekiiler alt tiplendirme agisindan %86,8 ile
istatistiksel olarak anlamhidir (Kappa:0,79, p< 0,001).

Sonuglar:

Kor igne biyopsinin ER, PR ve HER2 gibi hormon reseptérlerinin spesmenin biyolojik profilini
yansitmasi agisindan giivenilir oldugu gozlendi.

Ki-67 indeksindeki uyumsuzlugun biyopsi ile cerrahi arasindaki siire ve doku takip prosesinden
kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Anahtar Sozcikler:
Meme kanseri, Kor igne biyopsi, ER, PR, HER2

ABSTRACT

Objective:

To compare the diagnostic and prognostic value of Estrogen receptor (ER), Progesterone recep-
tor (PR), Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) and Ki-67 in surgical specimens
obtained by core needle biopsies performed in invasive breast cancer.
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Material and Methods:
213 breast specimens diagnosed with core needle biopsy and
surgically excised were analyzed retrospectively.

Results:

ER staining level in surgical specimens was correlated with
core needle biopsies at a rate of 94.8% (kappa: 0.81, p
<0.001) and PR staining level of 91.5% (kappa: 0.80,
<0.001). When the cut-off value of 20% was used for the
Ki-67 expression, the correlation rate with 90.1% was found
to be high (kappa: 0.79). HER2 correlation was correlated
with 98.6% (kappa: 0.93, p <0.001) when evaluated accord-
ing to the results of IHC and FISH. In terms of molecular
subtyping, it is statistically significant with 86.8% (Kappa:
0.79, p <0.001).

Conclusion:

It was observed that core needle biopsy was reliable in terms
of reflecting the biological profile of the specimen of
hormone receptors such as ER, PR, and HER2.

It is concluded that the inconsistency in the Ki-67 index
might be due to the time between biopsy and surgery and the
tissue follow-up process.

Key Words:
Breast cancer, Core Needle Biopsy, ER, PR, HER2

Etik Komite Onayi:

Makalemizde Arastirma ve Yayin Etigine uygun olarak Etik
Komite Onay1 Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligindan
E-20 sayili 249 no’lu galisma olarak 21.04.2020 tarihinde
alimmugtir.

GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir ve
kanser ile iligkili 6liimlerin 6nde gelen ikinci nedenidir (1,2).
Meme kanserinin erken evresinde, tedavi prosediirii mastek-
tomi ya da lumpektomiye ek olarak adjuvan tedavileri
icermektedir. Adjuvan tedavi olarak endokrin, sitotoksik ve
anti insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (Anti
Human Epidermal Growth FactorReceptor 2 - anti-HER2)
tedavi kullanilmaktadir. Molekiiler alt tiplendirme yapilarak
uygun tedavi segimine karar verilir ve prognoz tahmini
yapilabilmektedir (3).

Meme kanseri heterojen bir hastalik grubunu olusturur.
Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif olmak
lizere dort temel molekiiler alt tipte siniflandirilir (3,4).
Meme kanserini molekiiler alt tiplere gore siniflandirabilmek
i¢in Ostrojen reseptorii (Estrogen Receptor - ER), progesteron
reseptorii (Progesterone Receptor - PR), HER2 ve Ki-67 ile
immiinhistokimyasal boyanma degerleri kullanilir (3,4).
Invaziv meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavilerin
belirlenmesi igin kor igne biyopsilerinin molekiiler siniflan-
dirllmasiin dogru yapilmasi énemlidir. Neoadjuvan tedavi;
tiimor boyutunu kiigiiltebilecegi, meme koruyucu ameliyati
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kolaylastirabilecegi, uzak mikrometastazi azaltabilecegi ve
aksillay1 korumay1 kolaylastirabildigi i¢in dnemlidir. Neoad-
juvan tedavi sonrasi timdr tam veya parsiyel regresyon
gosterebilir. Ayrica neoadjuvan tedavi ile tiimoriin histolojik
derecesi ve hormon reseptor diizeyleri degigebilir (5-7). Bu
nedenle tedavi Oncesi yapilacak kor igne biyopsisi tedavi
planimi etkilemesi ve prognostik belirte¢ler hakkinda bilgi
vermesi agisindan oldukca degerlidir.

Bu ¢aligmada amag, kor igne biyopsilerinde tan1 almis meme
kanserlerinin hormon reseptor(ER,PR), HER2 ve
proliferasyon belirteclerinin  degerlendirildigi molekiiler
siiflamayi cerrahi spesmenleri ile karsilastirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Makalemizde Arastirma ve Yaym Etigine uygun olarak Etik
Komite Onay1 Saglik Bakanlig1 Ankara Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanligindan
E-20 sayili 249 no’lu calisma olarak 21.04.2020 tarihinde
almmustir. Bu calismamizda 213 kor igne biyopsi sonucu
meme kanseri tanist almis ve cerrahi operasyon uygulanmis
invaziv meme kanserli vakalarda hastalarin yasi, radyolojik
bulgulari, histolojik tipleri, histolojik gradeleri, operasyon
sekli, ER, PR, HER2 ve Ki-67 immiinhistokimyasal boyanma
sonuglarini g6z oniine alarak retrospektif olarak analiz ettik.
Igne kor biyopsi ©Ornekleri, 6-12 saat %10 formalin
fiksasyonunu takiben rutin histokimyasal takip sonrasi paraf-
ine gomiilerek 4 mikronluk Hematoksilen Eozin(H&E) ile
boyanarak yapilan kesitlerden morfolojik degerlendirme
yapildi. Cerrahi spesmenler patoloji laboratuarinda ilk olarak
1 cm’lik kesitler seklinde alinarak 8-24 saat %10 formalin
fiksasyonuna birakildi. Daha sonra rutin histopatolojik
takipler sonras1t H&E kesitler ile morfolojiye dayali inceleme
yapildi. Operasyon Oncesi neoadjuvan tedavi alanlar ¢aligma-
ya dahil edilmedi. ER ve PR boyanmalar1 pozitif i¢ kontrol
kullanilarak zemin boyanmasi olmayan niikleer boyanma
yilizdesi %1 ve tizeri pozitif olarak yorumlandi. Cerrahi
spesmenlerde ER, PR negatifliginde farkli en az 2 bloktan
immiinhistokimyasal boyama tekrar edildi.

HER2 boyanma diizeyi, pozitif kontrol esliginde immiinohis-
tokimya (IHK) ile 0-3 arasinda skorlandi. 0: boyanma yok
veya invaziv timor hiicrelerinin % 10' dan azinda sitoplazmik
ve/veya inkomplet membrandz zayif boyanma olarak tanim-
landi; +1: % 10'dan fazla invaziv tiimor hiicrelerinde soluk
veya zor secilebilen, inkomplet membrandz boyanma olarak
tanimlandi; +2: % 10°dan fazla invaziv timor hiicrelerinde
zayif-orta dereceli komplet membranéz boyanma (esdeger
kabul edilir) olarak tanimlandi; +3: invaziv timor hiicreleri-
nin %10’dan fazlasinda yogun komplet membrandz boyanma
olarak tanimlandi (8). ASCO / CAP yonergelerine gore Skor
0 ve +1 vakalar1 negatif olarak kabul edilirken, Skor +2
vakalarin HER2 gen amplifikasyonunu dogrulamak ig¢in
HER2 FISH degerleri hastane kayit sisteminden elde edildi.
Skor +3 vakalar HER2 pozitif olarak degerlendirildi (9).

Ki-67 ile niikleer boyanma gosteren invaziv tiimor hiicreleri-
nin yiizdesi degerlendirildi. Yiiksek ki-67 proliferasyonuna
sahip sicak noktalar1 iceren x400’lik biiylitmede 3 odak
sayilarak ytlizde deger verildi (10). Molekiiler alt tipler Lumi-
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nal A, Luminal B, HER2 pozitif ve Trip]e negatif olarak Tablo I. Timoriin histopatolojik ve radyolojik 6zellikleri

siiflandirildi: ¥
Luminal A: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67 < Ortalama yas (standart deviasyon) 54.47(:13,06)
% 20; Luminal B: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, e 8494
Ki67 > 20% veya ER ve / veya PR pozitif, HER2 pozitif, e 22(608)
herhangi bir Ki-67; HER2-pozitif: ER ve PR negatif, HER2 o ;;‘;:210?
pozitif; Triple negatif (bazal benzeri): ER, PR ve HER2 Bilateral 52.4)
negatif. Daha sonra Luminal B alt tipi Luminal B HER2 ey v e b 000)
negatif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 > 20%) BIRADE S A5
ve Luminal B-HER2 pozitif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 e ?;2(‘(;6‘% s
pozitif, herhangi bir Ki-67) olarak iki sinifa ayrilmistir (3,4). Histopatolojik fip, n (%)
Istatistiksel analizler, IBM SPSS, 22. Versiyon istatistik invaziv Duktal Karsinoma 180 (84,5)
programi ile yapilmustir. Verilerin degerlendirilmesi kliniko- i R e st sl
patolojik parametreler tanimlayici istatistiksel metotlar o SHteren aniinon: %;;
(ortalama, standart sapma, siklik ve yiizde dagilimlarr) Apokrin 6zellikler gosteren karsinom 2(0.9)
kullanilarak yapilmisti. Kor igne biyopsi ile cerrahi gf:ﬁ::gﬁﬁf:ﬁ:é?ﬁt‘:‘rgosmen farsinom 7583
spesmenler arasindaki hormon reseptér durumu, HER2 ve o 209
molekiiler alt tiplerin karsilagtirilmasi ytizde ve Kappa degeri (Nottingham histologic grading)
olarak hesaplandi. Kappa degeri < 0: Hi¢ uyusma olmamast, Grade 1 33(15,5)
0,0-0,20:Onemsiz uyusma 0,21-0,40:Orta derecede uyusma, 8::325 32 333
0,41-0,60: Ekseriyetle uyusma, 0,61-0,80: Onemli derecede T GRS ek s E) oD
uyusma, 0,81-1,00: Neredeyse mitkemmel korelasyon kabul e ;‘5“‘( 1(?78)6)
edildi. P-degerleri, Ki-kare testi veya Fisher’s exact test v 4(1,9)
kullanilarak hesaplandi ve P <0,05 degerleri anlamli kabul Operasyon yekli, n (%)
edildi. Meme koruyucu cerrahi 136 (63,8)
Mastektomi 77 (36.2)
BULGULAR Meme karsinomu tanist alan olgularin tanisal kor biyopsi ve

Kor igne biyopsi ile kanser tanisi konulan ve sonrasinda  rezeksiyon materyalleri arasindaki tiimér histolojik derece
cerrahi operasyon yapilan toplamda 213 meme eksizyon  yyumu %92,5 olarak saptandi. Kor igne biyopsileri ve cerrahi
materyali degerlendirildi. Hastalarin  %63,8’ine meme spesmenler arasinda hormon reseptdr korelasyonu igin
koruyucu cerrahi ve %36,2’sine radikal mastektomi uygu- yapilan degerlendirmede: ER’de %94,8 (kappa:0,81, p <
landi. Hastalarin kor igne biyopsiden sonra, en erken cerrahi 0,001) ve PR’de %91,5 (kappa:0,80, p < 0,001) bulundu. Bu

gygulamam 5 giinden daha uzun siire olarak tespit edildi. korelasyon istatistiksel olarak anlamliydi. PR korelasyonu
Invaziv meme kanserli en kiiciik hasta yast 27, en biiytiik 89 ER’ye gbre biraz diisiik bulundu (Tablo II).

olmakla birlikte yas ortalamasi 54 olarak saptandi. Hastalarin
% 60,6’s1 50 yas tizeri izlendi. Invaziv tiimoriin %52°si sag Tablo I1. Kor igne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasinda Hormon reseptér

memede, %46°s1 sol memede ve %2’si bilateral olarak izlen- f{ER’lP R) dlummu ve Ki-67 proliferasyon indekslerinin
. . arsilastirilmasi
di. Mamografide olgularin %80,8’inde BIRADS 5 lezyon sras
tespit edilmistir. Histolojik olarak vakalarin 180 (%84,5)’1 ro— s Fowes e
. . . . errahi spesmen oncordance| Kappa egeri
spesifiye edilemeyen duktal karsinom ve 94(% 44,1)’1 grade (%)
2 meme kanseri olarak saptandi (Tablo ). Kor igne biyopsi |'gR hcoatif | ER pozitif | Toplam, n
(%)
ER negatif 29 3 32(15,0)
< 0,001
ER pozitif 8 173 181 (85,0) | 94,8 0,810
Toplam,n (%) | 37(17,4) | 176(82,6) | 213 (100)
PR negatif | PR pozitif | Toplam, n
(%)
PR negatif 61 3 64(30,0)
PR pozitif 15 134 149 (70,0) | 915 0,809 | <0,001
Toplam,n (%) |76 (35,7) | 137(64,3) | 213 (100)
Ki-67, Ki-67, Toplam, n
<%20 | 2%20 (%)
Ki-67,<%20 | 113 16 129 (60,6)
90,1
Ki-67, > %20 5 79 84(39,4) 0,798 | <0,001
Toplam,n (%) | 118(554) | 95(44,6) | 213(100)

ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii. Kappa: < 0: hig uyusma olmamasi, 0,0-
0,20:Onemsiz uyusma 0,21-0,40:0rta derecede uyusma, 0,41-0,60:Ekseriyetle uyusma, 0,61-
0,80: 6nemli derecede uyusma, 0,81-1,00: Neredeyse mitkkemmel uyusma
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Ki67 ekspresyon degeri two paired samples t test kullanilarak
kor igne biyopsi ve cerrahi spesmenler karsilagtirilmistir. Kor
igne biyopsi icin ortalama deger %18,8(1-90) ve cerrahi
spesmenler icin %22,6 (5-80) olarak saptandi (P <0,001).
Ki-67 ifadesi i¢in %20 cutt-of degeri kullanildiginda, % 90,1

ile uyum orani daha yiiksek bulundu (kappa: 0,83) (Tablo II).

HER 2 uyumu sadece [HK ile degerlendirildiginde % 91,1
(Kappa: 0,71, p<0,001) ile istatistiksel olarak Onemli
derecede uyum gosterir iken, IHK ve FISH sonucuna gére
degerlendirildiginde %98,6 (Kappa: 0,93, p<0,001) ile nered-
eyse milkemmel bir uyum sergiledi (Tablo III).

Tablo III. Kor igne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasinda
HER2 durumu karsilastirilmasi

Cerrahi spesmen Concordance| Kappa | P degeri

(%)

Kor igne biyopsi 'gER) ™ [ Equivocal | HER2 | Toplam,
negatif pozitif | n (%)
HER?2 negatif 168 1 2 171
(80.3)
Equivocal 12 3 4 19
(8.9) 91,1 0,708 | <0,001
HER?2 pozitif 0 0 23 23
(10,8)
Toplam, n (%) 180 4 29 213
(84,5 | (19 (13,6) | (100)

HER2 | HER2
negatif | pozitif

Toplam, n (%)

HER 2 negatif 183 3 186 (87,3)
98,6
HER 2 pozitif 0 27 27(12,7) 0,939 | <0,001
(IHK+FISH)
Toplam, n (%) 183 30(14,1) | 213(100)
(85,9)

HER 2: Insan epidermal biiyiime reseptorii faktori 2. IHK: Immiinhistokimya. FISH:
Fléresan in-situ hibridizasyon. Kappa: < 0: hig uyusma olmamas, 0,0-0,20:Onemsiz uyusma
0,21-0,40:0rta derecede uyusma, 0,41-0,60:Ekseriyetle uyusma, 0,61-0,80: énemli derecede
uyusma, 0,81-1,00: Neredeyse mitkemmel uyusma

Molekiiler alt tiplendirme acgisindan % 86,8 ile istatistiksel
olarak anlamli ve 6nemli derecede iyi bir uyum gosterdi.
(Kappa:0,79, p<0,001). Molekiiler alt tipler arasinda en iyi
uyum gosteren grup HER pozitif ve triple negatif olarak
saptandi (Tablo IV).

Tablo IV. Kor igne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasinda
Molekiiler subtiplendirme arasindaki uyum

Cerrahi spesmen Concordance | Kappa | P degeri
Kor (%)
igne Lumi | Lumina | Lumina | HER | Triple | Toplam
biyopsi |nalA |1 Bl B|2 negati |, n (%)
(HER 2 | (HER2 f
negatif) | pozitif)

Luminal | 104 9 3 0 1 117 88,9
A (54.9)
Luminal

4 39 2 3 2 50 78,0
(HER2 (23,5) 0,796 K 0,001
negatif)
Luminal
B 0 0 13 1 0 14 92,9
(HER2 (6,6)
pozitif)
HER 2 0 0 0 8 0 8 100

(3.8)
Triple
negatif 1 2 0 0 21 24 87,5
(113)

Toplam, | 109 50 18 12 24 213
n (%) (51.2) | (23.5) (8.5) (5.6) | (11.3) | (100)

Kappa: < 0: hi¢ uyusma olmamasi, 0,0-0,20:Onemsiz uyusma 0,21-0,40:orta derecede
uyusma, 0,41-0,60:Ekseriyetle uyusma, 0,61-0,80: 6nemli derecede uyusma, 0,81-1,00:
Neredeyse mitkemmel uyusma
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TARTISMA

Meme kanseri ileri yas kadinlarda goriilmekle birlikte son
yillarda 50 yas alti kadinlarda siklig1 giderek artmaktadir.
Genglerde meme kanseri goriilme sikliginin artmasi nedeni
ile tedavi secenckleri arasinda bulunan meme koruyucu
cerrahi ve neoadjuvan tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir. Neoad-
juvan tedavi giinlimiizde tartismali olmakla birlikte; inopera-
ble bir tiimorii operable hale getirmek, daha fazla konservatif
cerrahiye izin vermek, metastaz riski yiiksek ve lokal ileri
evre timori olan hastalarda preoperatif sistemik tedaviye
baslamak amaciyla kullanilmaktadir (11,12).

Meme kanserinde tiimér derecesinin artmasi diferansi-
asyonun azalmasi prognostik acidan o6nemlidir (13). Bu
calismada timor dereceleri agisindan bakildiginda, grade
2’nin %44,1, grade 3’iin %40,4 ve grade 1’in %15,5 oraninda
oldugu  goriildi.  Nottingham  sistemi  kullanilarak
gergeklestirilen tiimor derecelendirmesinde, patologlar arasi
gozlem uyumunun yiiksek oldugu bildirilmistir (13). Bu
calismada da biyopsi ve rezeksiyon materyallerine verilen
timor derecesi uyumu %92,5 olarak saptandi.

Igne kor biyopsi tekniginin operasyon &ncesi invaziv
karsinom tanis1 koymak ve histopatolojik tan1 disinda ER,
PR, HER2 ve Ki-67 gibi prognostik ve prediktif degeri olan
molekiiler belirteglerin analizi igin yeterli doku
saglayabildigi kanitlanmistir (14,15). Birgok ¢alisma kor igne
biyopsi ile cerrahi spesmenler arasindaki molekiiler biyobe-
lirte¢ korelasyonunu degerlendirmis ve %79-100 arasinda
korelasyon orani gosterilmistir. Uyumsuzlugun potansiyel
nedenleri arasinda biyopsinin alinma yerinin se¢imi ve doku
tespit/fiksasyonu sirasindaki aksakliklar gosterilmektedir
(16-20). Bu calismada kor biyopsi ile cerrahi spesmen arasin-
da ER ile %94,8 ve PR ile %91,5 ile miikemmele yakin uyum
gosterdi. Kor biyopside ER negatif 3 olgu cerrahi spesmende
pozitif, ER pozitif 8 olgu cerrahi spesmende negatif olarak
saptandi. PR durumunda 18 uyumsuz vaka saptandi. Kor
biyopside 15 pozitif olgu negatif, 3 negatif olgu da pozitif
olarak tespit edildi. Bu degisimlerin ana nedenleri arasinda
tiimor heterojenligi basta olmak tizere kor biyopsilerin fazla
fiksasyonu, cerrahi spesmenlerin yetersiz fiksasyonu, farkli
klonda antikor kullanim1 gibi multifaktoriyel kaynakl olabi-
lecegini diisiinmekteyiz.

Meta-analiz yapilan bir ¢alismada ER, PR, HER2 ve Ki-67
belirteglerin kor igne biyopsi ve cerrahi spesmenler arasinda
korelasyon oldugunu gostermektedir.

Ayrica molekiiler alt tiplendirme agisindan da iyi bir korelas-
yon oldugu bildirilmistir (17, 18). Bizim ¢alismamizda HER2
reseptor ile boyanma durumu kiyaslandiginda igne kor
biyopsisi ile cerrahi drnekler arasinda neredeyse miikemmel
bir korelasyon gozlenmektedir. Bulgular 6nceki ¢alismalara
paralel olarak saptandi. Igne kor biyopsi ile cerrahi 6rnekler
arasindaki immiinohistokimyasal ve hormon reseptor diizeyi
korelasyon bozukluklarinin en 6nemli nedenleri tiimoriin
heterojen olmasi ve biyopsinin kiigiik bir alan1 igermesinden
kaynakli oldugu diigiiniildii. Agresif seyir gosteren Luminal
B, HER2 ve triple negatif alt tipteki olgular i¢in neoadjuvan
tedavi 6nemli avantajlar saglayabilmektedir. Ozellikle hedefe
yonelik HER2 tedavisi hastalar icin etkili bir segenek
oldugundan kor biyopside tanimlanmasi 6nemlidir (21, 22).



VNGRRTNDRIR @AY Celepli P. ve ark.

Bu caligmada, tiimdriin kor biyopsisi ile cerrahi spesmeni
arasinda HER 2 pozitiflik diizeyinin korelasyonu oOnceki
raporlar (%61- 99,7 arasinda) ile benzer % 98,6 (Kappa:
0,94) oranda saptandi. Bazi calismalarda bu oranin yiiksek
olmasi, tiimdr heterojenliginin iistesinden gelmek icin
hastadan ¢ok sayida kor biyopsi alinmasina baglanmistir.
Ayrica bu olgularda tanmmin giivenirligini arttirmak igin
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi / Amerikan Patologlar
Koleji (ASCO/CAP) yonergelerine uygun olarak +2
olgularm FISH/SISH tekniklerinin kullanilmasinin etkili
oldugu seklinde yorumlanmistir (19). Greer ve ark. kor igne
biyopsi ve cerrahi drnekler arasindaki ER ve PR korelas-
yonunun multipl biyopsiler ile asilabilecegini belirtmistir.
Fakat tiimdr heterojenligi mevcut oldugunda HER2 korelas-
yonunun sinirlt oldugunu bildirmislerdir (16).

Kor igne biyopsiden sonra cerrahi zaman araligmin Ki-67
degisikligini etkileyebilecegini gdsteren ¢aligmalar
bildirilmistir. Kor igne biyopsiden sonraki 4 giin icinde
ameliyat olanlar arasinda Ki-67 proliferasyon artis1 izlenmez-
ken, ameliyat siiresi 5 giinden fazla olanlarda Ki-67 indek-
sinde %7 oraninda bir artis oldugu, cerrahi zaman araliginin
uzun olmasinin Ki-67 proliferasyonunu artirabilecegini
gostermigtir (23). Farkli bir calismada ise cerrahi zaman
araliginin ortalama 25 giinden daha uzun siirede Ki-67 deger-
ini artirmadig1 tespit edilmistir (24). Yara iyilesme siiregleri-
nin neden oldugu Ki-67 indeksinde gecici artig, daha uzun bir
cerrahi zaman aralifindan sonra muhtemelen azalabilecegi
sonucuna varilmistir (24). Bizim c¢alismamizda 16 vakada
cerrahi spesmende Ki-67 proliferasyon indeksi artis saptandi.
Caligmaya alinan tim vakalar kor biyopsi sonrasi 5 giinden
fazla siirede cerrahi yapildigindan, biyopsi sonrasi cerrahi
zaman araligmin Ki-67 proliferasyon indeksini artiran
faktorlerden biri olarak yorumlanabilir. Uyumsuzlugun diger
bir nedeni meme kanserinde Ki-67 indeksinin timor igi
heterojenligidir. Cerrahi spesmende Ki-67 indeksi sicak
noktalart igeren, genellikle timdriin cevresini temsil eden
orneklerden degerlendirilir. Kor igne biyopsisi, cerrahi
orneklerden 6nemli 6l¢lide daha az tiimor hiicresi igerir ve
cogunlukla timoriin merkezi kismindan alinir. Ayrica biyopsi
tipi, fiksasyon siiresi, fiksatif tipi, fiksatifte gecen siire, sakla-
ma tipi ve Ol¢ciim yontemi gibi bir¢ok faktoriin Ki-67 boya-
masini ve dl¢limiinii etkileyebilecegi ¢caligmalarda bildirilme-
ktedir. Cerrahi orneklerin merkezde tam olmayan periferde
iyl fiksasyon gostermesi nedeniyle cerrahi spesmenlerde
periferde daha iyi boyanma izlenir (25). Ayrica cerrahi
ornekler timor ¢ikarilmasi sirasinda iskemiye maruz kalir.
Hipoksik hasar, cerrahi érneklerde kanser hiicrelerinin apop-
tozundan dolayr daha diisiik bir proliferasyon indeksine
neden olur. Bir diger faktdér de meme dokusunun yagh
olmasindan dolayr mastektomi 6rneklerinin siklikla yetersiz
fiksasyon sonucu sadece pozitif tiimor hiicrelerinin sayisinin
azalmasina degil, ayn1 zamanda Ki-67’nin zayif boyanmasi-
na da sebep olmaktadir (26). Bizim ¢alismamizda 5 vakada
cerrahi spesmende kor biyopsiye gore daha disiik Ki-67
degeri saptandi. Bu vakalarin cerrahi hipoksi ve spesmenlerin
yetersiz fiksasyonu sonucu disik Ki-67 degerine neden
olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda olgularin %13 tinde kor igne biyopsi ile cerra-

hi spesmen arasinda molekiiler siniflandirma farklilig: izlen-
di. Kor biyopside 9 vaka Luminal A iken cerrahi spesmende
Luminal B olarak gecis gosterdi. Bu molekiiler alt tip
degisimi Ki-67 proliferasyon indeksinin farkliligindan
kaynaklanmaktadir. Tiimor ¢evresi infiltratif zonda
proliferasyonun fazla olmasindan dolay1 kor igne biyopside
timor alinma yerine bagli farkliliktan kaynaklandigin
diistintiyoruz. Kor biyopside 4 olgu Luminal A iken cerrahi
spesmende 3 olgu Luminal B-HER?2 pozitif; 1 olgu ise triple
negatif olarak gegis gosterdi. Kor biyopside 1 olgu Luminal B
iken HER?2 pozitif, 3 olgu triple negatif iken Luminal olarak
siiflandirilmistir. Bu durum hormon reseptor
ekspresyonunun degigsmesine ve HER2 durumun cerrahi
spesmende farklilik gostermesine baglidir. Bu tutarsizliklarin
nedeni olarak cerrahi spesmenlerin laboratuvara gec¢ gelme-
sinden kaynakl1 yetersiz formalin fiksasyonu, kor biyopsile-
rin asir1 fiksasyonu, kor igne biyopsi yontemleri, cerrahi
zaman aralig1 ve timdr heterojenligi olarak diistinmekteyiz.

SONUC

Igne kor biyopsisi meme kanseri tanis1 koymada spesmen
kadar etkili gortinmektedir. Kirk yas altt meme kanseri
olgularindaki artis trendi kor biyopsilerini cerrahi dncesi iyi
bir secenek yapmaktadir. Kor biyopsi tan1 koymadaki etkin-
ligi diginda geng hastalarda siipheli olgularda hastalar1 fazla
cerrahi islemlerden korumak agisindan etkili gériinmektedir.
Ayrica lokal ileri evre/ inoperable tiimorler gibi tiimor
ylkiinii azaltmak ve operasyon Oncesi sistemik tedaviye
olanak saglamak i¢in molekiiler alt tiplendirme yaparak
tedaviyi yonlendirmede kor biyopsinin etkili olabilecegini
diistiinmekteyiz. Kor biyopsideki en dnemli problemin tiimor
heterojenitesinden kaynaklandigi séylenebilir. Bu sorunun
multiple biyopsiler ve radyologun tecriibesi ile arttirilabi-
lecegi diistiniilmektedir.
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Bu c¢aligmanin amaci viicut kitle indeksinin menopozal duruma
gore meme kanseri subtipleri ile olan iligkisinin belirlenme-
sidir.

Yontem:

Saglhk Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesinde meme kanseri tanisi ile takip edilen 802 hastanin
dosyalari geriye doniik tarandi ve demografik, klinik ve patolo-
jik karakteristikleri kaydedildi. Hastalar, menopozal duruma
gore premenopozal ve postmenopozal olmak {izere iki gruba
ayrildi. Gruplar viicut kitle indeksi verilerine gore normal
kilolu, asir1 kilolu ve obez olarak alt gruplara kategorize edildi.
Meme kanseri subtip analizi i¢in St. Gallen klasifikasyonu
kullanildi. Menopozal duruma gore viicut kitle indeksinin
meme kanseri subtipleri tizerindeki etkisi analiz edildi.

Bulgular:

802 hastanin %44,8°1 (n: 359) premenopozal, %55,2°si (n: 443)
ise postmenopozal idi. Hastalar viicut kitle indeksi verilerine
gore kategorize edildiginde premenopozal grupta asirt kilolu
ve obez hasta oran1 %60,1 olup bu deger postmenopozal grupta
%82,1 olarak izlendi. Asirt kilolu ve obez hasta sayismin
postmenopozal grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
fazla oldugu izlendi. Ne premenopozal ne de postmenopozal
grupta viicut kitle indeksi ile meme kanseri immiinhistokimy-
asal subtipleri arasinda yapilan analizlerde istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon izlenmedi.

Sonuclar:

Bu c¢alismanin bulgulari, obezitenin meme kanseri immiinhis-
tokimyasal subtiplerinden bagimsiz olarak postmenopozal
donemde meme kanseri riskinde artisa neden oldugunu
desteklemektedir. Obezite ve meme kanseri iliskisi, meme
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kanseri etyolojisindeki rolleri obeziteye gore daha net olarak
belirlenmis olan aile dykdisii, etnisite ve hormon replasman
tedavisi kullanim1 gibi risk faktorleriyle birlikte degerlendir-
ilmelidir.

Anahtar Sozciuikler:
Viicut kitle indeksi, Meme kanseri, Menopozal durum,
Molekiiler subtipler

ABSTRACT

Objectives:

To determine the relationship between body mass index
(BMI) and breast cancer subtypes according to menopausal
status.

Methods:

Medical records of 802 patients who were followed up with
the diagnosis of breast cancer in Antalya Training and
Research Hospital were retrospectively reviewed. The
patients were divided into two groups according to meno-
pausal status as premenopausal and postmenopausal. The
groups were further categorized into subgroups as normal
weight, overweight, and obese according to the BMI. For
breast cancer subtype analysis, the St. Gallen classification
was used. The effect of BMI on breast cancer subtypes
according to menopausal status was analyzed.

Results:

Of the 802 patients, 44.8% (n=359) were premenopausal and
55.2% (n=443) were postmenopausal. When the patients
were categorized according to the BMI, the rate of
overweight and obese patients in the premenopausal group
was 60.1% while this value was 82.1% in the postmenopausal
group. It was observed that the number of overweight and
obese patients was statistically significantly higher in the
postmenopausal group. However, no statistically significant
correlation was found in the analyses performed between
BMI and breast cancer immunohistochemical subtypes in
either group.

Conclusions:

The findings of this study support that obesity causes an
increased risk of breast cancer in the postmenopausal period,
independent of breast cancer immunohistochemical subtypes.
The relationship between obesity and breast cancer should be
evaluated together with risk factors, such as family history,
ethnicity, and use of hormone replacement therapy since their
roles have been more clearly defined in the etiology of breast
cancer than obesity.

Key Words:
Body mass index, Breast cancer, Menopausal status, Molecu-
lar subtypes

GIRIS
Obezite, diinyada prevalansi hizla artan ytliksek enerji alimina
sekonder olarak viicutta asir1 yag birikimi ile gelisir (1).
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Multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilen obezite,
giiniimiizde Onlenebilir Oliimlerin sigaradan sonra gelen
ikinci en 6nemli nedenidir. Obezite, basta tip 2 diyabet ve
kalp-damar hastaliklar1 olmak tizere hipertansiyon, serebro-
vaskiiler hastalik ve i¢inde kadinlarda en sik goriilen kanser
tipi olan meme kanserinin de oldugu ¢esitli kanserler gibi
birgok saglik sorununa neden olarak saglik harcamalarin
arttirmaktadir (1).

Obezite meme kanserinin risk faktorlerinden biridir. Bununla
birlikte meme kanseri risk faktorlerinin menopoz durumuna,
molekiiler alt tiplere ve etnik kokene gore degistigi bilinmek-
tedir (2). Dolayisiyla literatiirde obezite ve meme kanseri
iligkisi, menopozal duruma, etnisiteye ve immiinhistokimy-
asal alt tiplere gore farkli agilardan incelenmis ve bir¢ok
calismaya konu baslig1 olmustur.

Obezite ve meme kanseri arasindaki iliskiyi agiklayan cesitli
potansiyel teoriler mevcuttur ve bunlar genellikle menopoz
durumuna gore sekillendirilmistir. Literatiirde epidemiyolo-
jik caligmalarda, obezite ile menopoz sonrast meme kanseri
riski arasinda pozitif bir iligki gdsterilmisken, premenopozal
meme kanseri olan hastalarda negatif bir iligki oldugu rapor-
lanmistir (3). Postmenopozal kadinlarda ana 6strojen kaynagi
yag dokudaki androstenedion’un oOstrodiole doniismesi
oldugundan, obezite kadinlarin dstrojene olan maruziyetinin
menopozda da devam etmesine neden olur. Obezite kaynakli
ortaya c¢ikan Ostrojen maruziyeti ise postmenopozal kadinlar-
da artmis meme kanseri riski ile iligkilidir (4). Premenomozal
donemde ise obezite nedeniyle ortaya ¢ikan uzun ve diizensiz
adet dongiisiiniin, Ostrojen maruziyetini azaltarak hormon
reseptorii pozitif meme kanseri riskini azalttigi kabul edilme-
ktedir (5).

Ostrojen maruziyetine bagl premenopozal ve postmenopozal
hormon reseptorii pozitif meme kanserindeki risk degisikligi
obezite ve hormon reseptorii pozitif meme kanseri iligkisini
aciklanabilir kilmaktadir. Ancak obezitenin premenopozal
kadimnlarda tgli negatif meme kanseri riskini arttirdigin
gosteren son kanitlar obezite ve meme kanseri arasindaki
iliskinin tahmin edilenin aksine hormon reseptor durumu ve
Ostrojen maruziyeti ile sinirli olmadigini goéstermis ve
durumu daha karmasik hale sokmustur (6,7). Dolayistyla
giliniimiizde obezitenin meme kanserinin immiinhistokimy-
asal alt tipleri lizerindeki olasi etkileri halen menopoz oncesi
ve sonras1 hastalarda belirsizligini korumaktadir (8). Genis
hasta orneklemi ve uzun dénem takip sonuclarini igeren bu
calismada, obezitenin objektif belirleyicisi olarak kabul
edilen viicut kitle indeksi (VKI) ile meme kanserinin
immiinohistokimyasal alt tipleri arasindaki iligkinin ve
obezitenin menopoz dncesi ve sonrasi bu hastalarda etkisinin
olup olmadiginin belirlenmesi amaclandi.
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1- Hasta popiilasyonu

Prospektif veri girisi ile hazirlanmis bir veritabaninin retros-
pektif analizini igeren bu ¢alismada, 1998-2017 yillari arasin-
da Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Onkoloji béliimiinde meme kanseri tanisiyla takip
edilmis 956 hastasinin tibbi kayitlari geriye doniik incelendi.
Viicut kitle indeksi kaydi, dstrojen ve progesteron reseptor
durumu, HER2 durumu veya Ki-67 indeksi verileri olmayan
hastalar diglandi. Kalan 802 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Hastalara ait yas, VKI, menopoz durumu, tiimor histopatolo-
jisi, timdr immiin alt tipleri, timor derecesi, lenfovaskiiler
invazyon (LVI), perinéral invazyon (PNI), dstrojen reseptdr
(ER), progesteron reseptdr (PR), HER2 durumu ve Ki-67
indeksi verilerini i¢eren demografik ve patolojik karakteris-
tikler kaydedildi. Ek olarak, hastalarin loko-rejyonel rekiir-
rens, genel sagkalim ve meme kanseri spesifik mortalite gibi
klinik verileri analiz edildi.

2- VKIi ve Tiimér alt tipleri tanimlamalar

Hormon reseptdrleri ASCO / CAP - kilavuzlarina gore
belirlendi (9). HER-2 reseptdrleri immiinohistokimyasal
analizde 3 pozitif sonucu olan tiim hastalar dahil edildi.
HER-2 durumu 1 pozitif veya 2 pozitif oldugu durumlarda
HER?2 gen amplifikasyon i¢in FISH analizleri yapildi. Timor
immiin histopatolojik alt tipleri i¢in St. Gallen'de sunulan
meme kanseri alt tipleri i¢in yeni siniflama sistemi kullanildi
(10). Histopatolojik alt grup olarak Luminal A: ER (+)
ve/veya PR (+), HER-2(-), Ki67<%?20; Luminal B-HER-2
negatif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(-), Ki-67>%20; Lumi-
nal B-HER-2 pozitif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(+),
herhangi bir Ki-67; HER-2 pozitif: ER(-), PR(-), HER-2(+),
herhangi bir Ki-67; Uglii negatif: ER(-), PR(-), HER-2(-)
seklinde belirlendi. VKI, agirlik (kg) / boy2 (m2) formiilii ile
hesaplandi. Hastalar VKI degerlerine gore; VKi<25 (normal
kilolu), VKI:25-29.9 (fazla kilolu), VKIi: >30 obez grup
olarak siniflandirild (11).

3- istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel analizler, Windows i¢in “Sosyal Bilimler
Istatistik Paketi” 22.0 siiriimii (SPSS, Armonk, NY: IBM
Corp.) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Tiim anali-
zlerde P degeri < 0,05 anlamli olarak kabul edildi. Tanim-
layici analiz i¢in kategorik degiskenler frekans olarak tanim-
land1. Korelasyon analizleri igin Spearman korelasyon testi
kullanildi. Yiizde ve nicel degiskenlerle dagilimlar medyan,
minimum ve maksimum degerler olarak verildi. Kategorik
degiskenler i¢in Ki-kare veya Fisher kesin testi kullanildu.

BULGULAR

Hasta ozellikleri:

Calisma popiilasyonunu olusturan 802 hastanin 359’u
(%44,8) premenopozal, 443 (%55,2) ise postmenopozal idi.
Tiim hastalarin tan1 aninda ortalama yasi 51,5+11,3 olup,
premenopozal ve postmenopozal grupta sirasiyla 43+6,7ve
59+8,3 idi. Tiim hastalarin tan1 aninda ortalama VKI degeri
27,243,9 olup, premenopozal ve postmenopozal grupta
sirastyla 26,143,7 ve 28,143,9 idi. Premenopozal ve

postmenopozal gruptaki hastalar ortalama VKI degerlerine
gore karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi (p=0,495).

Hastalar VKI alt gruplarma gore degerlendirildiginde; tiim
hastalarin 222°si (%27,7) normal kilolu, 418’1 (%52,1) fazla
kilolu ve 162’si (%20,2) obez idi. VKI gruplari menopoz
durumuna gore tabakalandirildiginda premenopozal gruptaki
hastalarda normal kilolu, fazla kilolu ve obez hasta sayilar1
strastyla 143 (%39,8), 171 (%47,6) ve 45’1 (%12,5) olup
postmenopozal grupta ise bu degerler sirastyla 79 (%17,8),
247 (%55,8) ve 117 (% 26,4) olarak hesaplandi. Hastalara ait
klinik ve histopatolojik 6zellikler Tablo I’de gdsterilmistir.

Tablo I. Hastalarin Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Ortalama yas (y1l) Tiim hastalar 51,5+113
Pr pozal 4356,
Postmenopozal 59483
Ortalama VKI (Kg/m? | Tiim hastalar 272439
Premenopozal 26,1+3,7
P | 28,1£3.9
Menopoz durumu (n, | Pr p 359 (44,8%)
%) Postmenopozal 443 (55,2%)
Histolojik alttip (n, %) | IDC 737 (91,9%)
ILC 35 (4,4%)
IDC+ILC 29 (3,6%)
Diger 1(0,1%)

VKI siniflamas
(Kg/m?, n, %)

VKI < 25 (Normal kilolu) 222(27,7%)

25 < VKI <30 (Fazla kilolu) | 418 (52,1%)

VKI > 30 (Obez) 162 (20,2%)
Grade (n, %) Grade 1 78 (9,7%)
Grade 2 468 (58.4%)
Grade 3 256 (31,9%)
Lenfovaskiiler Pozitif 209 (26,1%)
invazyon (n, %) Negatif 593 (73,9)
Perindral invazyon (n, | Pozitif 95 (11,8%)
%) Negatif 707 (88.2%)
Neoadjuvan Var 68 (8,5 %)
Kemoterapi (n, %) Yok 734 (91.5%)
Adjuvan | pi | Var 603 (75,2%)
(n, %) Yok 199 (24.8%)
Adjuban  radyoterapi | Var 317 (39.5%)
(n, %) Yok 485 (60,5%)
Adjuvan Var 121 (15,1%)
hormonoterapi Yok 681 (84,9%)
(n, %)
Lokorejyonel Var 690 (86%)
rekiirrrens (n, %) Yok 112 (14%)
Hasta durumu Hastal; 656 (81,8%)
Tedavisi devam eden 77 (9,6%)

Meme kanseri spesifik mortalite | 69 (8,6%)

VKI: viicut kitle indeksi, IDC: invaziv duktal karsinoma, ILC: invaziv lobuler karsinoma

Immiinhistokimyasal subtip analizi sonuclar:

Hastalar meme kanseri alt tiplerine gore simiflandirildiginda
tiim hastalar i¢inde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal
B-HER2(+), HER2 pozitif ve {i¢lii negatif subgruplarindaki
hasta sayilar1 sirastyla 485 (%60,5), 54 (%6,7), 148 (%18,5),
54 (%6,7) ve 61 (%7,6) olarak siniflandu.

Hastalar menopoz durumuna bagli olarak meme kanseri alt
tiplerine gore tabakalandirildiginda premenopozal hastalar
iginde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal B-HER2(+),
HER?2 pozitif ve iiclii negatif subgruplarindaki hasta sayilari
strastyla 202 (%56,3), 27 (%7,5), 76 (%21,2), 26 (%7,2) ve
28 (%7,8) olarak simiflandi. Postmenopozal grupta ise bu
degerler sirastyla 283 (%63,9), 27 (%6,1), 72 (%16,3), 28
(%6,3) ve 33 (%7,4) olarak hesaplandi.

Tablo II’de menopoz durumuna gére meme kanseri alt tipleri-
nin VK1 ile iliskisi gosterilmistir.
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Tablo II. Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarda VKi’ne gore

Molekiiler Subtiplerin Dagilimi

VKi<25

25<VKi<30

VKi>30

Korelasyon

(Normal kilolu) (Fazla kilolu) (Obez) Katsayis P Degeri
r (A 82 (57,3%) 100 (58,5%) | 20 (44,4%) -0,164 0385
R
E Luminal B-
¥ HER2() 12 (8,4%) 9(5,3%) 6(13,3%) 0,229 0,778
N Luminal B-
o HER2() 31 (21,7%) 33 (19,3%) 12 (26,7%) 0,092 0,611
0 HER2-pozitif 6 (4,2%) 15 (8,8%) 5(11,1%) 0,462 0,801
A [ Ugli Negatif 12 (3,4%) 14 (8,2%) 2 (4,4%) 0,12 0,078
v P Degeri 0292
VKi<25 25 <VKI <30 VKIZ30 | Korelasyon | , -~
(Normal kilolu) (Fazla kilolu) (Obez) Kat: g
L 51 (64,6%) 156 (63,2%) 76 (65%) 0,086 0,753
s r
N L:{::Z‘::; 4(5,1%) 13 (5,3%) 10 (8,5%) 0,26 0,632
E Luminal B-
X HER2() 18 (22,8%) 39 (15,8%) 15 (12,8%) 0,482 0,642
4 HER2-pozitif 4(5,1%) 17 (6,9%) 7(6.0%) 0,143 0,952
% [ Ugtia Negatit 2 (2,5%) 22 (8,9%) 9 (1,7%) 0,094 0,801
L P Degeri 0,415
HER2: human epidermal growth factor receptor 2, VKI: viicut kitle indeksi

Premenopozal ve postmenopozal gruplarda immiinhis-
tokimyasal subtiplerin viicut kitle indeksi ile iliskisinin
degerlendirildigi korelasyon analizlerinde aradaki iliskinin
giicli zayif olarak izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamuigtir.

Ayni BMI grubunda olan hastalar i¢inde, menopoz durumu
ve subtiplere gore yapilan degerlendirmede premenopozal ve
postmenopozal hastalarda subtip dagilimi agisindan anlaml
farklilik izlenmemistir (p=0,292, p=0,415).

Tablo III’te hastalara ait klinik ve histopatolojik 6zelliklerin
VKI ile iliskisi gosterilmistir.

Tablo II1. Viicut Kitle indeksine gére Klinik ve Histopatolojik Bulgular

VKI (kg/m?)
VKI<25 25< VK1 <30 VKI=30 ’
(Normal kilolu) (Fazla kilolu) (Obez)
Hastalar 143 (39,8%) 171 (47,6%) 35 (12,5%)
Yas 39.9:6.8 44,1262 83,7262 <0.001
.., IDC 132 (92.3%) 157 (91,8%) 43 (95,6%)
Histolojik ILC 9 (6,3%) 5 (2,9%) 0
alttp (v, THCHLC 1(0.7%) 9(5.3%) 2(3.4%) 0,092
) Diger 1(0,7%) 0 0
E Grade  |_Gradel 10 (7,0%) 15 (8,8%) 2(44%)
& | oy [[Cradell 86(60,1%) 94(55.0%) 28 (62.2%) 0,776
5 . Grade 11T 47 (32.9%) 62(363%) 15 (33.3%)
g Vi) 35 (24,5%) 51(29,8%) 12.(26,7%) 0,679
& PNI (1) 11 (7.7%) 27(15.8%) 6(13.3%) 0,091
- Negatif 19 (13,3%) 32(18.7%) 10 (22.2%) 255
Pozitif 124 (86,1%) 139 (81,3%) 35 (17.8%) -
- Negatif 34(23.8%) 52 (30.4%) 9(20.0%) .
Pozitif 109 (76,2%) 119 (69.6%) 36 (80,0%) -
HER2 | Negatif 106 (74,1%) 123 (71,9%) 28 (62,2%) 0301
Pozitif 37(25.9%) 48 (28,1%) 17 (37,8%) -
Hastalar 79 (17.8%) 247 (55.8%) 117 26.4)
Yas 55.6=83 58,61,7 62388 <0,001
- IDC 70 (88,6%) 224 (90.1%) 111 (94,9%)
Histolojik ™y ¢ 4(5,1%) 15 (6,1%) 2(1,7%)
alttip . "IpCHLC 5(6.3%) 8 (3.2%) 4(3.4%) 0.287
= » Diger 0 0 0
g Grade | _CradeT 12(152%) 33 (13.4%) 5(@.3%)
g , Grade IT 50(63,3%) 142 (57,5%) 68 (58,1%) 0,030
£ ™% [Grdem 17 21,5%) 72 (29,1%) 43 (36,:8%)
E Vit 13 (16,5%) 61(24.7%) 38 (32.5%) 0.121
2 PNI (1) 6(7.6%) 24 (9.7%) 21(17.9%) 0,035
) Negatif 7(3.9%) 45 (18,0%) 20 (17,1%) 0140
Pozitif T2(911%) 202 (81,8%) 97 (82.9%) g
- Negatif 15 (19.0%) 78 (31,6%) 27 (23.1%) oot
Pozitif 64 (31,0%) 169 (68,4%) 90 (76.9%) .
MER2 | Nemtif 57(12.2%) 191 (77.3%) 95 (81,2%) o1
Pozitif 22 (21.8%) 56.(22,7%) 22 (18,8%) -

ER: strojen reseptorii, PR: progesteton reseptérii, HER2: human epidermal growth factor receptor 2, VKI: viicut

kitle indeksi, IDC: invaziv duktal karsinoma, ILC: invaziv lobiiler karsinoma, LVI: lenfovaskiiler invazyon, PNI:
perindral invazyon

Sagkalim sonuclari:

Tim hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi
(132,6-225,7) ay olup, premenopozal ve postmenopozal
grupta sirasiyla 167,3 (144,7 — 189,9) ve 194,9 (215,5 - 174,
3) ay olarak izlenmistir. Genel sagkalim siireleri a¢isindan
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p: 0,83).
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Tiim hastalarin ortalama hastaliklisiz sagkalim stiresi 162,9
(138,7 — 187,4) ay olup, premenopozal ve postmenopozal
grupta sirastyla 149,9 (133,3 — 166,4) ve 176,7 (128,5-224,9)
ay olarak izlenmistir. Hastaliks1z sagkalim siireleri agisindan
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p: 0,76).

Tiim hastalarda meme kanseri spesifik mortalite oran1 %0,3
olup, premenopozal ve postmenopozal grupta sirastyla %0,4
ve %0,2 olarak izlenmistir Meme kanserine spesifik
mortalite oran1 agisindan premenopozal ve postmenopozal
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlen-
memistir (p: 0,49).

TARTISMA

Obezite ve meme kanseri arasindaki iligkinin menopozal
duruma ve immiinhistokimyasal alt tiplere gore degistigini
gosteren calismalar olmasina ragmen, literatiirde bu konuda-
ki ¢eligkiler mevcudiyetini korumaktadir. Bu ¢alismada, asir
kilo ve obezitenin postmenopozal donemde meme kanseri
riskinde artis ile iliskili oldugu ancak meme kanseri subtipleri
iizerinde dogrudan bir etkisinin olmadigt bulunmustur.
Menopoz durumu ve subtiplere gore tabakalandirilmis meme
kanseri gruplar1 arasinda yapilan sagkalim analizlerinde de
genel sagkalim ve meme kanseri spesifik mortalite
sonuglarinin viicut kitle indeksi ile direk iligkili olmadig1
goriilmiistiir.

Asirt kilo, bir¢ok kanser tiiriinde risk artis ile iliskilidir. Tiim
kanserlerin ylizde 40'mmda etkenlerden birinin asir1 kilo ve
sismanlik oldugu tahmin edilmektedir (12). Literatiirde
yapilan meta-analizlerde; obezitenin, kadinlarda en sik
goriilen kanser olan meme kanseri de dahil olmak iizere
bir¢ok kanser tiirti ile iliskili oldugunu gosteren gii¢lii kanitlar
bulunmustur (13,14). Obezite ve meme kanseri arasindaki
iligkinin altinda yatan biyolojik mekanizmalar arasinda lokal
ve sistemik degisimler yer almaktadir. Cinsiyet hormonu
metabolizmasi,  adipokin  sinyalizasyonu,  subklinik
inflamasyon, hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve artmig IGF-1
etkisi gibi mekanizmalar bu degisimlerin nedeni olarak
bilinmektedir (15,16).

Obezite ile iligkili meme kanseri riskinin menopozal duruma
gore farklilik gosterdigi bilinmektedir. Genel olarak, daha
yiiksek bir viicut kitle indeksinin postmenopozal kadinlarda
meme kanseri riskini arttirdigi kabul edilmektedir (17-19).
Menopozal duruma gdre obezitenin meme kanseri tizerindeki
etkisini degerlendiren calismalarda esas belirleyici faktor
olarak genellikle “Ostrojen maruziyeti” one siirtilmektedir.
Ostrojen maruziyeti hipotezine dayanan calismalarin bulgu-
lar1, obezitenin postmenopozal hormon reseptdrii (ER/PR)
pozitif meme kanseri subtiplerinde risk artis1 ile iligkili
oldugu yoniindedir (20). Caligmalarda adipoz doku kaynakli
artmig Ostrojen seviyelerinin, kadinlarda postmenopozal
donemde de 6strojen maruziyetinin devam etmesine neden
oldugu savunulmaktadir (21). Ayn1 hipotezden yola ¢ikarak
premenopozal donemde obezite kaynakli diizensiz adet
dongtilerinin dstrojen maruziyetini azalttigi, dolayisiyla da
hormon reseptorii pozitif meme kanseri subtipleri i¢in rolatif
olarak koruyucu bir etki gosterdigi varsayilmaktadir (22).
Yaptigimiz calismada premenopozal hastalarda kilo fazlalig
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ve obezitesi olanlarm sayist 215 (%59,8) olup; bu sayi
postmenopozal hastalarda 364 (%82,1) olarak saptandi.
Istatistiksel olarak kilo fazlalig1 ve obezitesi olan hasta orani
postmenopozal grupta anlamli olarak daha fazla idi
(p<0,001). Calismamizda elde ettigimiz bu sonug literatiirle
uyumlu olarak postmenopozal kadinlarda obezitenin meme
kanseri riskini arttirdigi yontindeki bilgilerle paralellik
gostermektedir. Ancak yapmis oldugumuz subgrup anali-
zlerinde gerek premenopozal gerekse de postmenopozal
hastalar icinde normal kilolu, fazla kilolu ve obez grupta yer
alan hastalar arasinda dstrojen ve progesteron reseptor poziti-
fligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmemistir (Tablo III). Bu sonu¢ menopozal
duruma bagli olarak obezitenin meme kanseri riski tizerinde-
ki etkisinin hormonal sebeplerle smirli olmadigim
diisiindiirmektedir. Unutulmamalidir ki, yiiksek VKI seviyel-
eri yiiksek insiilin ve IGF-1 seviyeleri ile iligkilidir (23).
Ayrica, obeziteye bagli olarak meme adipoz stromal hiicrel-
erinde p53 ekspresyonu ve prostaglandin E2 down
regiilasyonu gibi metabolik yollar tetiklenmektedir (24). Bu
bulgular dogrultusunda obezitenin meme kanseri gelisimind-
eki hormonal etkileri, eslik eden metabolik bozukluklar ve
farkli risk faktorleri tarafindan olusturulan bir biitiiniin
pargasi gibi goriinmektedir.

Meme kanseri; Ostrojen reseptdrii, progesteron reseptor,
HER2 reseptorii ve Ki-67 indeksi durumuna gore farkl: histo-
patolojik alt tiplere kategorize edilen sistemik bir hastaliktir.
Meme kanseri gelisiminde iyi tanimlanmus risk faktorlerinin
yanisira obezite gibi iliski diizeyi net olarak belirlenememis
risk faktorleri de mevcuttur. Dolayisiyla literatiirde obezite ve
meme kanseri iligkisi farkli yoOnlerden incelenmistir.
Menopozal duruma gore obezite ve meme kanseri iliskisini
inceleyen caligmalarda genel kani; caligmamizin da bir
bulgusu olan, obezitenin postmenopozal meme kanseri
gelisiminde risk artig1 ile iliskili olusudur. Ancak obezitenin
gerek premenopozal gerekse de postmenopozal donemde
meme kanserinin immiinhistokimyasal subtipleri tizerindeki
etkisi halen belirsizligini korumaktadir (8). Literatlirde
obezitenin meme Kkanseri subtipleri {iizerindeki etkisini
inceleyen calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Yang
ve ark. obezitenin premenopozal donemde meme kanseri
gelisme riskini arttirdigin1 ve bu etkinin Luminal A subtipi
iizerinden gerceklestigini raporlamistir (25). Buna karsilik,
Caroline Breast Cancer Study caligmasinda ise obezitenin
premenopozal meme kanserinde risk artisindaki etkisinin
Luminal A subtipinden ziyade {i¢lii negatif subtipi iizerinden
gerceklestigi gosterilmigtir (2). Obezitenin farklt menopozal
durumlarda farklt meme kanseri subtipleri lizerinden etki
gosterdigini raporlayan bu caligmalara karsin literatlirde
obezite ve meme kanseri iliskisinin meme kanseri subti-
plerinden bagimsiz oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcut-
tur. Biglia ve ark. yaymlamis oldugu calismada, ne
premenopozal ne de postmenopozal donemde obezite ile
meme kanseri subtipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski izlemediklerini raporlamistir (8). Bu calismada
yapmis oldugumuz korelasyon analizlerinde obezitenin
meme kanseri immiinhistokimyasal subtipleri iizerindeki
etkisinin VKI degerindeki artistan bagimsiz oldugu ve bu

iligkinin istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gdoster-
medigi bulunmustur (Tablo II). Benzer sekilde calismada
degerlendirilen bir diger faktor olan genel sagkalim ve meme
kanseri spesifik mortalite sonuclarinda da menopozal durum
ve subgruplara gore yapilan analizlerde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Mevcut
bulgular dogrultusunda obezite ve meme kanseri arasindaki
iligkinin meme kanseri alttiplerinden bagimsiz olarak
postmenopozal donemde risk artisi ile iligski oldugu sonucu
on plana cikmaktadir. Ancak obezite, meme kanseri geligi-
minde tek risk faktori degildir. Ailede meme kanseri oykiisii,
hormon replasman tedavisi, erken menars, ge¢ menopoz ve
etnik koken gibi meme kanseri etyolojisinde rol oynadigi
daha iyi belgelenmis risk faktorlerinin varlig1 bilinmektedir.
Bununla birlikte, meme kanseri alttipleri etnik kokene gore
farkli dagilimlar sergilemektedir (26-30). Ayrica obezitenin
meme kanseri iizerindeki etkisinin etnik kdkene gore
degistigini gosteren calismalar da mevcuttur (31). Ustelik
literatiirdeki obezite ile meme kanseri arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalarin sonuglarindaki tutarsizliklarin ana
kaynagi olarak etnisitedeki heterojenlik gdsterilmektedir
(32). Tiim bu bulgular, VKI ile meme kanseri arasindaki
iligkinin menopozal duruma ve etnisiteye gore farkliliklar
gosterebilecegine ve obezitenin meme kanseri subtipleri
iizerindeki etkisinin farkli seviyelerde olabilecegine isaret
etmektedir.

Bu calismanin bazi sinirliliklart vardi. Birincisi, obezitenin
belirleyicisi olarak yalnizca VKI kullanilmistir. Her ne kadar
VKI obezite igin bir belirteg olsa da viicuttaki kas ve yag
doku oraninin gdstergesi olarak tek basma yeterli degildir.
Ikinci olarak, yapilan analizlerde aile oykiisii ve hormon
replasman tedavisi kullanimi gibi meme kanseri etyolojisinde
rol oynayan risk faktorlerinin verilerine sahip degildik. Son
olarak VKI degerleri tam1 anindaki degerleri temsil etmekte
olup takip dénemindeki VKI degerlerindeki degisiklikler
analiz edilmedi. Buna karsilik, calismamizin giiglii yonleri
ise su sekilde siralanabilir; VKI degerlerinin hasta beyanina
gore degil de profesyonel saglik ekibi tarafindan 6l¢iilmesi,
prospektif veri girisi ile hazirlanmig bir veritabaninin analiz
edilmesi, genis oOrneklem biiyiikligli ve HER2 reseptor
durumu ile Ki-67 indeksi verilerini de iceren en yeni meme
kanseri subtip klasifikasyonunun kullanilmis olmas.

SONUC

Sonug olarak, viicut kitle indeksindeki artigin postmenopozal
donemde meme kanseri riskini arttirdigi ancak bu etkisinin
meme kanseri subtiplerinden bagimsiz oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte obezitenin genel sagkalim iizerindeki etkisi-
nin de meme kanseri subtiplerinden bagimsiz oldugu bulun-
mustur. Obezitenin, meme kanseri ve subtipleri iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesinde viicut kitle indeksinin tek
parametre olarak ele alinmasmin c¢alisma sonuglarinda
farkliliklar yaratabilecegi goz oOnilinde bulundurulmali, bu
iligkinin menopozal duruma, aile 6ykiistine, hormon replas-
man tedavisi kullanimina ve etnisiteye gore farkliliklar
gosterebilecegi akilda tutulmalidir. Meme kanseri risk
faktorlerinin homojenliginin saglandigi ¢alismalarin yapil-
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Postmenopozal Kadinlarda Fiziksel Aktivite
Diizeyinin Fonksiyonel Kapasite,
Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri, Menopozal
Semptomlar ve Yasam Kalitesi ile Iliskisi

The Relationship Between Physical Activity
Level with Functional Capacity, Cardiovascu-
lar Risk Factors, Menopausal Symptoms and
Quality of Life in Postmenopausal Women

oz

Amag:

Calismamizda postmenopozal dénemdeki kadmlarin fiziksel aktivite diizeyinin fonksiyonel
kapasite, kardiyovaskiiler risk faktorleri, menopozal semptomlar ve yasam kalitesi ile iliskisi
incelenmistir.

Yontem:

Calismamiza 45-75 yas araliginda, postmenopozal donemde olan 84 kadin dahil edildi.
Katilimcilarin demografik bilgileri alindi. Fiziksel aktivite diizeyinin belirlenmesinde Uluslar-
arast Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ) kisa formu ve fonksiyonel kapasitenin belirlenmesinde 6
Dakika Yirtime Testi (6DYT) kullanildi. Kardiyovaskiiler riskler sorgulandi ve Framingham
Risk Skoru ile degerlendirildi. Menopoz Semptomlarii Degerlendirme Olgegi (MSDO) ile
menopoz semptomlart degerlendirilirken, yasam kalitesi degerlendirmesinde Nottingham Saglik
Profili (NSP) ve Menopoza Ozgii Yasam Kalitesi Olcegi (MOYKO) nden yararlanild.

Bulgular:

Yapilan degerlendirmeler sonucunda; IPAQ ile 6DYT, Framingham Skoru, MSDO, NSP ve
MOYKO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir (p>0,05). 6DY T mesafesi ile
Framingham Skoru (r=-0,467) ve MOYKO vazomotor boyut degiskeni (r=0,261) arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmustur (p<0,05).

Sonug:

Calismamiza dahil edilen postmenopozal kadinlarda fiziksel aktivite diizeyinin fonksiyonel
kapasite, kardiyovaskiiler risk faktorleri, menopozal semptomlar ve yasam kalitesi ile iligkili
olmadigi; fonksiyonel kapasite ile kardiyovaskiiler risk faktorii ve vazomotor menopoz sempto-
mu arasinda iliski oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozciikler:
Postmenopoz, Fiziksel Aktivite Diizeyi, Menopozal Semptom, Yasam Kalitesi, Fonksiyonel
Kapasite, Kardiyovaskiiler Risk

ABSTRACT
Objective: In our study, the relation of physical activity level with functional capacity, cardio-
vascular risk factors, menopausal symptoms and quality of life was investigated in postmeno-
pausal women.
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Methods:

84 women in the postmenopausal period, between the ages of
45-75, were included in our study. Demographic information
of the participants was received. International Physical Activ-
ity Questionnaire short form (IPAQ) for determination of
physical activity level and 6-Minute Walk Test (6MWT) for
assessment of functional capacity were used. Cardiovascular
risks were questioned, and Framingham Risk Score
was calculated. Menopausal symptoms were evaluated by the
Menopause Rating Scale (MRS). Quality of life was assessed
with Nottingham Health Profile (NHP) and Menopause-Spe-
cific Quality of Life Scale (MSQL).

Results:

There was no statistically significant relationship between
IPAQ with 6MWT, MRS, Framingham Score, NHP and
MSQL (p> 0.05). A statistically significant correlation was
found between the 6MWT distance and the Framingham
Score (r=-0.467) and the vasomotor dimension variable of the
MSQL (r=0.261) (p <0.05).

Conclusion:

It was concluded that the level of physical activity in
postmenopausal women included in our study was not associ-
ated with functional capacity, cardiovascular risk factors,
menopausal symptoms, and quality of life, and that there was
a relationship between functional capacity and cardiovascular
risk factor and vasomotor menopausal symptoms.

Key Words:

Postmenopausal, Physical Activity Level, Menopausal
Symptom, Quality of Life, Functional Capacity, Cardiovas-
cular Risk

GIRIS

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin tanimlamasina gére
menopoz Ui¢ ana donemden olugmaktadir; menopozdan
onceki 2-6 yillik siire premenopozal dénem, son adetten
sonra gegen 12 aylik dénem perimenopozal donem, bu
donemden sonraki 6-8 yillik siire ise postmenopozal dénem
olarak isimlendirilir (1, 2). Menopozla birlikte ¢ok cesitli
fizyolojik ve psikolojik degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu degisik-
liklerden bazilari; uyku bozukluklari, terleme, ates basmasi,
carpinti, bas agrisi, depresyon, kas-kemik agrilar1, unutkan-
lik, vajinal atrofi, irritasyon ve kuruluk gibi degisikliklerdir.
Uzun siire de ise; osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanserlerin goriilme oranlarinda artis goriilmektedir. Tiim bu
degisiklikler ise kadinlarin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir (2, 3). Yasam siiresinin uzamasiyla kadinlar
hayatlarinin  biiyiikk bir kismini bu donemde gegirmeye
baslamiglardir.  Ostrojenin  koruyucu etkisinin ortadan
kalkmasi ile menopoz sonrast donemde kalp damar
hastaliklarinin artmast morbidite ve mortaliteyi arttirmak-
tadir. Menopoz donemi kadin yasaminda kritik bir zaman
noktasidir ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin
varlig1 dikkate alinmalidir (4).

Fiziksel aktivite, orta yastaki kadinlarin saglk durumlarin
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korumalart i¢in en iyi tavsiyedir. Diizenli fiziksel aktivite
yapmanin beden ve ruh sagligi iizerine etkisinin yaninda
sosyal yonden gelisim ve gelecekteki yasam iizerine de
bir¢ok olumlu etkisi bulunmaktadir (5). Menopoza bagh
sikayetlerin yogunlugu, kadinlarin biiyiilk kisminda orta
diizeydedir ve fiziksel, psikolojik ve sosyal diizeylerde
saglikla iligkili yagsam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkilemekte-
dir. Fiziksel aktivite diizeyi ve klimakterik belirtiler arasinda-
ki iliskiyi degerlendiren bir caligmada fiziksel aktivite diizeyi
yliksek olan menopozal donemdeki kadinlarda vazomotor
sorunlarin daha az yasandig1 bulunmustur. Yapilan bagka bir
caligmada ise, diizenli fiziksel aktivitenin fiziksel ve psikolo-
jik semptomlar dahil menopoz semptomlarmi azaltarak
menopoz sonrasi donemde yasam kalitesini artirdig1 goster-
ilmistir (6, 7). Postmenopozal kadinlarda, fiziksel aktivite
diizeyi ile kardiyovaskiiler risk ve menopozal semptomlar
iizerine etkisini inceleyen siirli sayida ¢alisma bulunmakla
birlikte, tam bir fikir birligi bulunmamaktadir. Calismamizda,
postmenopozal kadinlarin fiziksel aktivite diizeyinin fonksiy-
onel kapasite, kardiyovaskiiler risk faktorleri, menopozal
semptomlar ve yasam kalitesi ile iliskisinin incelenmesi
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Arastirma 6rneklemini Antalya ili, Gazipasa ilgcesi Gazipasa
Merkez Saglik Ocagi biinyesinde kayith aile hekimi tarafin-
dan menopoz tanis1 alan kadinlar olusturmustur. Tez olarak
yiiriitiilen ¢alisma i¢in Hali¢ Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul
onay1 (29.11.2019 tarihli ve 173 sayili) alinmis ve ¢aligmay1
kabul eden goniilliilere bilgi verildikten sonra goniillii onam
formu imzalatilmistir. Literatiir incelendiginde fiziksel
aktivite ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda diigiik
diizey korelasyonlar (r=0.228) saptandigi bildirilmektedir
(8). Buradan yola ¢ikarak, ¢alismanin diisiik diizey korelas-
yon (r=0.300) hedefi ile, %80 giic ve %95 giiven diizeyine
sahip olabilmesi i¢in 6rneklem biiytlikliigliniin 84 vaka olmasi
gerektigi hesaplanmistir  (9). Ancak c¢alismamiz  bir
katilimecmin ¢alismaya devam etmek istememesi nedeniyle
83 katilime1 ile tamamlanmustir.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri; 45-75 yaslar1 arasinda
olmak, postmenopozal donemde bulunmak, calismaya
katilmaya goniillii olmak, istenen tetkiklerin son 2 ay icinde
yapilmis olmasidir. Hormon replasman tedavisi alan, herhan-
gi bir kanser tanisi nedeni ile kemoterapi veya radyoterapi
tedavisi alan, fiziksel aktiviteye engel ortopedik/ndrolojik-
/pulmoner/kardiyak problemi olan olgular ise c¢aligma dist
birakilmigtir. Olgularin  demografik bilgileri soru cevap
seklinde kaydedilmistir. Kadinlarin, ad1 soyadi, yasi, boyu,
kilosu, gebelik ve dogum sayisi, medeni durumu, egitim
diizeyi, meslegi, jinekolojik ameliyat gegmisi, kronik hastalik
varligi, diizenli kullandig: ilag, diizenli egzersiz aligkanligy,
sigara-alkol aliskanlig1 ve son 7 giin icerisinde; gégiis agrist,
nefes darligi, bacaklarda sislik olup olmadigi, gogiiste
carpint1 hissi, diizensizlik ve kalp hizinda bir artig hissedip
hissetmediklerinin sorgulandigi bir katilimer bilgi formu
doldurulmustur. Fiziksel aktivite diizeylerinin degerlendir-
ilmesi amaciyla, Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ)
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Kisa Formu kullanilmistir (10). Anketin Tiirk¢e gecerliligi ve
giivenirliligi Saglam ve arkadaglar tarafindan 2010 yilinda
yaptlmistir (11). IPAQ kisa formunda fiziksel aktivite,
oturma, yurlyls, orta siddetli fiziksel aktiviteler, siddetli
fiziksel aktivite olarak dort grupta incelenir. Toplam skor;
ylirlime, orta siddetli ve siddetli fiziksel aktivite degerlerinin
toplami ile elde edilmektedir. Fiziksel aktivite diizeyleri ii¢
kategoride belirlenmektedir. Inaktif (< 600 MET-dk/hf),
diisiik diizey fiziksel aktivite (600-3000 MET-dk/hf) ve yeter-
li fiziksel aktivite (>3000 MET-dk/hf) seklinde kategorize
edilmektedir (10, 11). Fonksiyonel kapasite, 6 Dakika
Yiiriime Testi (6DYT) ile degerlendirilmistir. Test, Amerikan
Toraks Dernegi (ATS) kriterlerine gore uygulanmistir. Teste
baslamadan Once bireyler en az 10 dakika oturma
pozisyonunda dinlendirilmistir. Test baglangicinda ve sonun-
da oksijen satiirasyonu, kalp hizi, kan basinci, solunum
frekanst, dispne ve yorgunluk derecesi kaydedilmistir (12).
Bireylerin menopoz semptomlarini degerlendirmek icin
Menopoz Semptomlarni Degerlendirme Olgegi (MSDO)
kullanilmigtir.  Olgegin amaci menopoz semptomlarinin
siddetini ve yasam kalitesine etkisini dl¢cmektir. 2005 yilinda
Giirkan tarafindan 6lgegin Tiirkce gegerlilik ve gilivenirlilik
calismasi yapilmistir (14). MSDO, menopozal yakinmalari
igeren ve toplam 11 maddeden olusan besli likert tipi 6l¢ektir.
Her bir madde icin verilen puanlar esas alinarak Olcegin
toplam puani hesaplanmaktadir. Olgekten alinabilecek en az
puan “0” iken en fazla puan “44” diir. 0-11 puan hafif, 12-23
puan orta, 24-33 puan siddetli, 34-44 arasi puanlar ¢ok sidde-
tli semptom olarak degerlendirilmektedir (13, 14).
Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢in bireylerin HDL,
LDL, total kolesterol, trigliserit, aclik glukoz, HbAlc, viicut
kitle indeksi (VKI), bel/kalga orani sistolik-diastolik kan
basinct ve sigara, alkol, egzersiz aliskanliklar1 sorgulanarak,
framinghamstudy.org sitesi iizerinden Framingham Risk
Skoru hesaplanmistir. Bireylerin HDL, LDL, total kolesterol,
trigliserit, aclik glukoz, HbAlc bilgileri i¢cin yeni tetkik
istenmeyerek, son 2 ay ic¢indeki rutin kontrollerde istenen
bilgiler hasta dosyasindan kaydedilmistir. Framingham Risk
Skoru’nda hastalar yiiksek, orta ve diisiik riskli olarak ii¢
kategoriye ayrilmaktadir. On yillik istenmeyen kardiyo-
vaskiiler olay riski >%20 olan hastalar yiiksek riskli, %10-20
olanlar orta riskli ve <%10 olanlar diisiik riskli olarak deger-
lendirilmektedir (15).

Bireylerin yasam kalitesini degerlendirmek i¢in Nottingham
Saglik Profili (NSP) kullanilmistir. Olgegin Tiirkiye’deki
gegerlilik ve giivenilirlik caligmasi 2000 yilinda Kiigiikdeveci
ve ark. tarafindan yapilmistir (16). NSP; fiziksel mobilite (8
madde), agr1 (8 madde), uyku (5 madde), emosyonel reaksiy-
onlar (9 madde), sosyal izolasyon (5 madde) ve enerji seviye-
si (3 madde) olmak iizere toplam 38 maddeden olusan bir
olgektir. Olgekte yer alan her bir madde “evet” ya da “hayir”
olarak cevaplandirilir. Her alt grup icin alinan en diisiik puan
‘0’ en yiiksek puan ‘100’diir. Alinan toplam puanin artmasi
yasam kalitesinin kotiilestigi anlamina gelmektedir (16).
Menopoza 0zgli yasam Kkalitesini degerlendirmek icin
Menopoza Ozgii Yasam Kalitesi Olgegi (MOYKO)
kullanilmigtir.  Olgegin amaci; kadinlarin deneyimlerine
dayali psikometrik 6zelliklerle, menopoz donemindeki saglik

durumuna O6zgli bir yasam kalitesi 6l¢egi olusturmaktir.
Tiirkge gecerlilik ve giivenirlilik ¢aligmast 2005 yilinda
yapilan Olcek; vazomotor, psikososyal, fiziksel ve cinsel
olmak iizere 4 alt boyuttan olugur ve toplam 29 sorudan
olusan likert tipi bir dlgektir (17). Olgekte her bir alt alan
puani 1’den 8’e dogru siralanmigtir. Alinan puanin artmasi
yakinmanin siddetinin arttii anlamma gelmektedir. Olcek
icin toplam puan yoktur. Her alt boyut kendi icinde deger-
lendirilir (18).

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS 22.0 paket
programi kullanilmistir. Sayisal degiskenler ortalama+stand-
art sapma olarak tanimlanmistir. Verilerin normal dagilim
gosterip gdstermedigini belirlemek icin Shapiro Wilk Testi,
bagimsiz iki nicel grup ortalamasinin karsilastirilmasi igin
Mann Whitney-U Testi, sayisal degiskenler arasindaki
korelasyonu incelemek i¢in Pearson Korelasyon Testi
kullanilmugtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR
Katilimeilarin demografik ve fiziksel 6zellikleri Tablo I ve
Tablo II’de verilmistir.

Tablo I. Katilimcilarmn sayisal demografik 6zellikleri

N | Min Max | Ort. Std.
Yas (vil) 83 (48 |75 [5898 |69
Boy (Cm) 83 |138 | 177 |156.73 | 7.7
Kilo (Kg) 83 |54 115 | 76,71 12,1
Viicut Kitle Indeksi (Kg/m2) 83 | 223 | 504 | 3134 54
Gebelik Sayis1 83 (0 8 2,75 14
Dogum Sayist 83 |0 8 2.75 14
Menapoza Girme Yas1 83 |30 55 4727 5,0
Menapoz sonrasi gegen sire(Yil) | 83 |1 37 11,71 82
Bel kalca oram 83 |66 109 | 85,95 7.5
Tanmmliayici Istatistik Degerleri

Tablo II. Katilimcilarin kategorik demografik 6zellikleri

N %

Medeni Durum Evli 65 | 78.30%
Bosanmsg 2 2.40%

Esi Vefat Etmis 16 | 19.30%

Egitim Duizeyi Okur Yazar 11 | 13.30%
Ilkokul Mezunu | 60 | 72.30%

Lise Mezunu 11| 13.30%

Lisans Mezunu 1 1.20%

Meslek Ev Hanim 75 | 90.40%

Calisiyor 7.20%

Emekh 2 2.40%

Jinekolojik Ameliyat Durumu Evet 12 | 14.50%
Hayir 71 | 85.50%

Kronik Hastalik Varligi Evet 44 | 53.00%
Hayir 39 | 47.00%

Diizenl: llag Kullanimi Evet 48 | 57.80%
Hayir 35| 42.20%

Diizenli Egzersiz Aliskanlig Evet 15| 18,10%
Hayir 68 | 81.90%

Sigara Kullanimi Evet 6 7.20%
Hayir 77 | 92.80%

Menopozal Dénem Erken Donem 12 14.5%

Geg¢ Donem 23 27.7%

Cok Geg Donem | 48 | 57.8%

Frekans Degerleri
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Katilimeilarin %57,8’ini ¢ok ge¢ donemdeki menopozal
kadmlarmn olugturdugu goriilmektedir. Jinekolojik ameliyat
geemisi, diizenli ilag kullanimi, egzersiz aligkanlig1 ve kronik
hastalik ~ varligt ~ durumuna goére IPAQ  skorlan
karsilastirildiginda; jinekolojik ameliyat gecmisi, diizenli ilag
kullanim1 ve egzersiz aligkanlig1 olan ve olmayan katilimcilar
arasinda IPAQ skorlar1 agisindan fark bulunamazken
(p>0,05), kronik hastalik varlig1 olan ve olmayan katilimcilar
arasinda [PAQ skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu gortilmistiir (p<0,05) (Tablo III).

Tablo III. Katilimcilarin jinekolojik ameliyat ge¢misi, kronik hastalik
varligi, diizenli ilag kullanimi ve egzersiz aligkanligi durumuna gore
gruplandirtlip fiziksel aktivite diizeyi puani agisindan karsilastirilmasi

IPAQ Skoru
N Ort. Std. Sapma P

Jinekolojik Ameliyat Evet | 12| 127770 11574 0,796
Durumu Hayir | 71 | 168040 | 27882

Kronik Hastalik Varlig1 Evet | 44| 936,22 5138 0,018*
Hayir | 39 | 2396,24 3646.1

Diizenli Ilag Kullanimi1 Evet | 48| 96922 527.2 0,066
Hayir | 35| 251784 38310

Diizenli Egzersiz Aligkanligs | Evet | 15| 1207.7 1005.5 0,939
Hayir | 68 | 1713,70 2847.6

Mann-Whitney U Testi

IPAQ: International Physical Activity Questionnaire (Uluslararas Fiziksel Aktivite Olegi)

Katilimeilarin, tim degerlendirme verileri Tablo I'V’te sunul-
mugtur. Elde edilen fiziksel ve Olgek degerlendirme
sonuglarinin menopoz dénemine gore karsilastiriimasi Tablo
V’de verilmistir.

Tablo IV. Tiim katilimeilarin fiziksel ve 6lgek degerlendirme sonuglari

Ort. Std. Sapma
6DYT Mesafesi (m) 381,10 69,84
Beklenen Yiiriime Mesafesinin Yiizdesi (%) | 65,13 11,12
Framingham Skoru 0,06 0,02
MSDO 9,53 6,00
Vazomotor 2,81 449
MOYKS Psikososyal 9,95 7.87
Fiziksel 20,39 12,78
Cinsel 0,30 0,93
Agn 31,45 30,34
Duygusal Reaksiyon 26,24 26,44
NHP Uyku . 30,33 30,25
Sosyal Izolasyon 20,41 27,04
Fiziksel Aktivite 27,48 17,18
Enerji 56,46 33,61
IPAQ 1622,25 2614,74

6DYT: 6 dakika yiiriime testi; MSQ&: Menopoz Semptomlarim Degerlendirme Olgegi; NHP: Nottingham
Health Profile Yasam Kalitesi Olgegi; MOYKO: Menopoza Ozgii Yasam Kalitesi Olgegi; IPAQ:
International Physical Activity Questionnaire (Uluslararas: Fiziksel Aktivite Olgegi)
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Tablo V. Menopoz donemine gore fiziksel ve Olgek degerlendirme
sonuglarmin karsilastirilmasi

Erken Donem Geg¢ Donem Cok Geg Dinem
Ort+SS Ort+SS Ort+SS ]
6DYT Mesafesi (m) 392,75+60,81 400,04+66,32 369,12£72,31 0,215
Beklenen Yiiriime 64,24+8,.26 67,76£10,10 64,09£12,15 0,318
Mesafesinin Yiizdesi
(%)
Framingham Skoru 0,03+0,01 0,05+0,02 0,07£0,02 0,001
MSDO 11,00+4,89 7,73+6,09 10,02+6,13 0,134
Vazomotor | 3,75+3,93 3,26+5,83 2,37+3,89 0,270
Psikososyal | 12,00+6,06 8,52+8,63 10,12+7,90 0,140
MOYKO
Fiziksel 22,66+9,94 16,30+12,60 21,79+13,26 0,204
Cinsel 0,41£0,99 0,30£1,10 0,27+0,84 0,789
Agn 32,04+32,10 27,85+26,69 33,02+31,97 0,885
Duygusal 34932252 25,26+27,30 24,53£27,01 0,247
Reaksiyon
Uyku 20,63£24,57 31,77£32,95 32,07+30,33 0,570
NHP Sosyal 18,67224,52 19,57226,62 21,2528 31 0,977
izolasyon
Fiziksel 26,12£15,15 27,59£19,96 27,77£16,55 0,820
Aktivite
Enerji 55,93+38,81 45,00+£31,84 62,08+£32,35 0,082
IPAQ 1416,75+1324,28 | 2900,41+4621,11 | 1061,18+624,64 | 0,579
Kruskal Wallis test

6DYT: 6 dakika yiiriime testi; MSDO: Menopoz Semptomlarim Degerlendirme Olgegi; NHP: Nottingham
Health Profile Yagam Kalitesi Olgegi; MOYKO: Menopoza Ozgii Yasam Kalitesi Olgegi; IPAQ:
International Physical Activity Questionnaire (Uluslararas Fiziksel Aktivite Olgegi)

Buna gore; katilimcilarin erken, ge¢ veya cok gec
postmenopozal donemde olmalar1 yalnizca Framingham Risk
Skoru'nda istatistiksel olarak anlamli fark yaratmistir
(p<0,05). IPAQ ve 6DYT degerlendirmelerinin diger deger-
lendirme yontemleri ile olan iliskisi ise Tablo VI ve Tablo
VII’da sunulmustur.

Tablo VI. IPAQ ile diger sonug dl¢limleri arasindaki iliski

IPAQ

6DYT mesafe r 0,152
P 0,169
r -0,162

Framingham Skoru
P 0,143
MSDO r -0.07
P 0.528
Vazomotor r -0.069
P 0,533
Psikososyal r 0,137
.. .. P 0.216

MOYKO [
Fiziksel r 0,067
P 0,548
Cinsel r -0,098
P 0.378
Agn r -0,026
P 0.813
Duygusal r 0,001
Reaksiyon P 0.95
Uyku r 0,073
NHP P 0,513
Sosyal r -0.178
Izolasyon P 0.107
Fiziksel r -0,069
Aktivite 3 0.535
Enerji r -0,031
P 0.777
Pearson Korelasyon Testi

6DYT: 6 dakika yuriime testi; MSDO: Menopoz Semptomlarini Degerlendirme
Olgegi; NHP: Nottingham Health Profile Yasam Kalitesi Olgegi;: MOYKO:
Menopoza Ozga Yasam Kalitesi Ol¢egi; IPAQ: International Physical Activity
Questionnaire (Uluslararas: Fiziksel Aktivite Olgcegi)
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Buna gore; IPAQ ile 6DYT, Framingham Skoru, MSDO,
NSP ve MOYKO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamistir (p>0,05) (Tablo VI). 6DYT mesafesi ile
Framingham Skoru ve MOYKO vazomotor boyut degiskeni
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunurken
(p<0,05); MSDO, NSP ve MOYKO (vazomotor degiskeni
disinda) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunama-
mistir (p>0,05) (Tablo VII).

Tablo VIIL. 6DYT Mesafesi ile diger sonug 6l¢timleri arasindaki iligki

6DYT mesafe

. r -0,467
Framingham Skoru P 0,001
MSDO r 0,013
P 0,904
Vazomotor | r 0,261
P 0,017*
Psikososyal | r 0,05
= o P 0,657
RIGEERE Fiziksel r -0,016
P 0,885
Cinsel r -0,014
P 0,898
Agn r -0,039
P 0,729
Duygusal r 0,003
Reaksiyon P 0,982
Uyku r 0,026
P 0,817

NHP
Sosyal r -0,081
Izolasyon P 0,466
Fiziksel r 0,05
Aktivite P 0.654
Enerji r -0,107
P 0,334

Pearson Korelasyon Testi

6DYT: 6 dakika yiirime testi; MSDO: Menopoz Semptomlarim Degerlendirme Olgegi; NHP: Nottingham
Health Profile Yasam Kalitesi Olgegi; MOYKO: Menopoza Ozgii Yagam Kalitesi Olgegi; IPAQ:
International Physical Activity Questionnaire (Uluslararas: Fiziksel Aktivite Olgegi)

TARTISMA

Postmenopozal kadinlarda fiziksel aktivite dlizeyinin, fonksi-
yonel kapasite, kardiyovaskiiler risk faktdrleri, menopozal
semptomlar ve yasam kalitesi ile iliskisinin incelendigi
calismamizda fiziksel aktivite diizeyi ile fonksiyonel
kapasite, kardiyak risk faktorleri, menopozal semptomlar ve
yasam kalitesi arasinda iliski bulunamazken; fonksiyonel
kapasite ile kardiyovaskiiler risk faktorleri ve vazomotor
semptomlar arasinda iligki bulunmustur.

Caligmamiza dahil edilen olgularin diisiik diizey fiziksel
aktiviteye sahip oldugu ve 6DYT mesafesinin ise beklenen
ylriime mesafesi degerinin altinda kalarak fonksiyonel
kapasitelerinin de diisik oldugu belirlenmistir. Ancak,
fiziksel aktivite diizeyi ile fonksiyonel kapasite arasinda
anlamli bir iligki saptanmamugstir. Literatiirde; postmenopozal

fiziksel aktivite diizeyi ile fonksiyonel kapasite arasindaki
iligkiyi inceleyen c¢alismalarin ¢ogunlugu iliski elde etmis
iken c¢aligmamizla benzer sekilde iliski bulunmadigini
gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (18). Postmenopozal
kadimlarda fonksiyonel kapasite, kas fonksiyonu ve giinliik
adim sayis1 arasindaki iliskinin incelendigi bir caligma sonu-
cunda gilinlik 10.000 adim miktar,, daha iyi viicut
kompozisyonu ve daha yiiksek kardiyovaskiiler fonksiyonla-
rla iligkili bulunurken ne fonksiyonel kapasite ne de kas
fonksiyonlart postmenopozal kadinlarda giinliikk adimlarla
iligkili goriilmemistir (19).

Calismamiz 6zelinde iliski bulunamama nedenleri olarak;
kirsal kesimde ¢ogunlugu ev hanimlarindan olusan kadinlarin
fiziksel aktivite tiirlerinin ¢ogunlukla ev i¢i ihtiyaclar
kargilamaya yonelik aktivitelerden olusmasi nedeniyle
ylrtime ile degerlendirilen fonksiyonel kapasite dl¢cltimiine
yansitilamamis olmasindan kaynaklandigr disiiniilmektedir.
Fiziksel aktivite diizeyinin ¢ok yonlii degerlendirilmesi ile
6DYT ile degerlendirilen fonksiyonel kapasitenin iliskili
bulunabilecegi veya fonksiyonel kapasite degerlendirme
yontemi olarak Orneklem grubumuzun aktivitelerine daha
uygun olacak iist ekstremiteye yonelik bir test ile degerlendir-
ilmesi durumunda iligki

bulunabilecegi 6n goriilmektedir.Framingham Risk Skoru, on
yil i¢inde kardiyovaskiiler hastaliga yakalanma riskini hesap-
lamaktadir. Caligmamizda Framingham Risk Skoru %6
bulunmus ve katilimcilar diistik riskli olarak degerlendirilm-
istir. Calismamizda Framingham risk skoru ile fiziksel aktivi-
te dlizeyi arasinda anlamli iliski bulunamamustir. Literatiirde
fiziksel aktivite diizeyinin yiiksek olmasinin daha digiik
kardiyovaskiiler risk faktorii ile iliskili oldugunu savunan
bir¢cok calisma mevcuttur. Premenapozal, perimenopozal ve
postmenopozal kadinlarda fiziksel aktivite diizeyi ile kardi-
yovaskiiler risk arasindaki iligkiyi inceleyen Colpani ve ark
(2012)’nin caligmasma gore giinlik 6000 adim ve iizeri
fiziksel aktivitenin menopoz durumundan bagimsiz olarak
diisiik diizey kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugu belirlen-
mistir (6). Benzer sekilde iligski durumunu belirleyen ¢aligma-
larda fiziksel aktivite diizeyinin akselerometre ve pedometre
gibi yontemlerle degerlendirildigi gortilmektedir (20).
Caligmamizda fonksiyonel kapasite ve fiziksel aktivite
diizeyi arasinda iliski belirlenememe nedeninde oldugu gibi,
literatiirle uyumlu sekilde fiziksel aktivite diizeyi ve kardiyo-
vaskiiler risk skoru arasinda iliski bulunamamasinin tercih
edilen fiziksel aktivite degerlendirme yontemi ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir.

Caligmamizda fiziksel aktivite diizeyi ile menopoz semptom-
lar1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamuistir.

Fiziksel aktivitenin saglikli yasam icin yaygin yararliliklart
bilinmekle birlikte menopoz semptomlarina etkisine iliskin
celiskili kanitlar sunulmaktadir. Fiziksel olarak aktif kadin-
larda inaktif kadinlara oranla daha az menopozal sikayet
oldugunu bildiren ¢aligmalar oldugu gibi; bizim calismamizla
benzer sekilde karsit sonuclar bildiren, egzersiz ve
menopozal sikayetler arasinda iliski olmadigini belirten
caligmalarda mevcuttur. Arastirmacilar bu durumu; menopoz
semptomlart acisindan etnik gruplar arasindaki farkliliklar,
sosyodemografik, ekonomik ve kiiltiirel farkliliklarin yani
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sira farkli 6l¢iim araglariyla aciklamislardir. Yine, ev ici
fiziksel aktivite miktar1 artttkca menopozal semptomlarin
arttigin1 buna karsin spor ve rekreasyonel aktivite miktarin-
daki artisin semptomlart azalttigi belirtilmistir. Calismamiz,
spesifik aktivite tiirlerinden ziyade gergeklestirilen aktivite
miktarina odaklandigindan iligki elde edilememis olup,
cesitli fiziksel aktivitelerin menopoz semptomlari tizerindeki
etkisinin daha fazla incelenmesi gerekebilir (19).

Diizenli fiziksel aktivitenin postmenopozal kadinlarda yasam
kalitesine etkisini inceleyen farkli ¢calismalar bulunmaktadir.
Kalarhoudi ve ark. (2011) 40-60 yas araliginda 700 kadinla
yapilan ¢aligmada menopoz donemindeki kadmlarin yasam
kalitesi degerlendirilmistir (21). Caligma sonucunda yas,
calisma durumu, fiziksel aktivite, egitim diizeyi, menopoz
stiresi, gelir memnuniyeti, evlilik memnuniyeti ve ailede
yasayanlarda cocuk sayist menopoz dénemindeki kadinlarda
yasam kalitesi tizerinde etkili bulunmustur (21, 22). Bizim
calismamizda Nottingham Saglik Profili ve Menopoza Ozgii
Yasam Kalitesi 6l¢ekleri ile topladigimiz veriler ile fiziksel
aktivite diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.
Yasam kalitesinin multifaktoriyel yapisi nedeniyle, caligma-
lar arasinda farkli sonuglar elde edilmis olabilecegi
diistiniilmektedir.

Literatiirde postmenopozal kadinlarda fonksiyonel kapasite
ve menopozal semptom iliskisini inceleyen sinirhi sayida
calisma bulunmakla birlikte tam bir fikir birligi yoktur.
Orneklemimizin fonksiyonel kapasitesi arttikca vazomotor
menopozal semptomun azaldigi  belirlenirken  diger
menopozal semptomlarla iliski bulunamamistir. Silva ve ark
(2016)’nin otur-kalk zamani ile degerlendirilen fonksiyonel
kapasite durumu ile psikolojik menopozal semptomlarla
iligki bulunamazken, somatik ve iirogenital semptomlarla
iligki bulunmustur (23). Yine ayn1 ¢calismada, yiirtime hiziyla
hicbir menopozal semptom arasinda iligki bulunmamaistir.
Diger taraftan, calismamiza dahil edilen postmenopozal
kadmlarmn fonksiyonel kapasiteleri arttik¢a, kardiyovaskiiler
riskin azaldig1 belirlenmistir. Literatiirde de bir¢ok hastalik
durumu ve orneklem grubunda da benzer iliski durumu
gosterilmigtir (24). Kardiyovaskiiler riskin hesaplanmasinda
dikkate alman; lipit diizeyleri, kan basinci, VKI, egzersiz
aliskanlig1, sigara kullanimi gibi durumlarin fonksiyonel
kapasite lizerine bilinen olumsuz etkisi nedeniyle elde edilen
iliski beklenen bir durumdur.

Calismamiza dahil edilen katilimcilarin menopoz sonrasi
gegen siireleri ¢cok genis bir aralikta yer almasi nedeniyle;
katilimeilar erken postmenopozal, ge¢ postmenopozal ve ¢cok
ge¢ postmenopozal doneme ayrilarak yapilan degerlendirm-
eler karsilastirildiginda elde edilen sonuglarin Framingham
Risk Skoru diginda gruplar arasinda anlamli fark goster-
medigi belirlenmistir. Framingham risk skorunda elde edilen
farkliligin, kardiyovaskiiler riskin yas ile olan pozitif
iligkisinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Diger taraftan
fiziksel aktivite ve fonksiyonel kapasitedeki gruplar arasi
benzerligin ise, katilimcilarin %90’ min ev hanimi olmasi
nedeniyle hangi yag grubunda veya menapoz sonrasi hangi
donemde olmalarindan etkilenmeksizin rutin olan aktivite
diizeylerinden kaynaklandig1 6n goriilmektedir.

Orneklem grubumuzun dzellikleri nedeniyle, sonuglarimizin
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tim Tirk kadinlarina genellenemeyecek olmasi ¢aligmanin
kisitlilig1 olarak belirtilebilir. Clinkii calismamizdaki kadinlar
kirsal bir kesimi temsil etmektedir. Egitim durumlari, calisma
durumlari, meslekleri, menopoza ve yasama bakislar1 kentsel
hayattaki kadinlardan farkli oldugu i¢in sonug¢larimizin daha
cok kirsal kesimi yansittigini sdyleyebiliriz.

Diger bir limitasyon olarak da fiziksel aktivite diizeyinin
degerlendirilmesinde IPAQ kisa formu kullanmamizdir.
Katilimeilarimizin yasam sekillerine uygun sekilde farkli bir
fiziksel aktivite degerlendirme yontemi ile daha detayli
fiziksel aktivite diizeyi degerlendirmesi yapilabilirdi.

SONUC

Arastirmadan  elde  edilen  veriler  dogrultusunda;
postmenopozal donemdeki kadinlarin fiziksel aktivite
diizeyinin; fonksiyonel kapasite, kardiyovaskiiler risk
faktorleri, menopozal semptomlar ve yasam kalitesi ile iliski-
si incelenmistir ve fiziksel aktivite diizeyinin bu parametreler
ile iligkili olmadig1 sonucuna varilmistir. Diger taraftan,
fonksiyonel kapasite azaldikca kardiyovaskiiler risk
faktoriintin arttig1; fonksiyonel kapasite arttikca vazomotor
menopoz semptomlarin arttig1 bulunmustur. Postmenopozal
semptomlar ve kardiyovaskiiler hastaliklar, yasam kalitesi,
mortalite ve morbiditeyi etkileyen durumlar olarak goriilme-
ktedir. Kontrol altina alinmasi ve kardiyovaskiiler risklerin
etkilerinin azalmasi1 amactyla iliskili faktorlerin belirlenmesi
ve etkilerinin azaltilmasi amaciyla farkli popiilasyonlarda
farkli 6rneklem gruplartyla daha ileri calismalara ihtiyag
vardir.
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Evaluation of C-Reactive Protein Levels In
The Differentiation Of Non-Alcoholic
Steatohepatitis and Simple Liver Steatosis

Non-Alkolik Steatohepatit ve Basit
Karaciger Yaglanmasi Ayriminda C-Reaktif
Protein Diizeylerinin Degerlendirilmesi

ABSTRACT

Objective:

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a broad-spectrum disease that has increased in
recent years due to increased sedentary life and obesity. It was aimed to determine C-reactive
protein (CRP) levels, its association with simple steatosis and non-alcoholic steatohepatitis
(NASH) and its diagnostic value in this study.

Methods:

A total of 165patients who had a diagnosis of fatty liver disease (simple steatosis group and
NASH group) and 99 healthy controls without liver disease were included in the study. Aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin, direct bilirubin, CRP
levels were evaluated and ultrasonographic evaluation of liver was performed in all groups.
Histopathological evaluation was performed by biopsy in 65 patients who were thought to have
NASH.

Results:

AST and ALT values were found to be significantly higher in the NASH group than the other
groups. CRP levels were detected lowest in control group and highest in NASH group (p
<0.001). AST values were also significantly higher in patients with fibrosis grade 3-4 compared
to the control group.

Conclusion:
Our study showed that CRP level is a suitable marker for differentiation of simple steatosis and
NASH.

Key Words:
Non-alcoholic fatty liver disease, C-reactive protein, Non-alcoholic steatohepatitis

oz

Amag:

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD), artan sedanter hayat ve obezite nedeniyle son
yillarda artis gosteren genis spektrumlu bir hastaliktir. Bu ¢alismada, C-reaktif protein (CRP)
diizeylerinin, basit steatoz ve non-alkolik steatohepatit (NASH) ile iliskisini ve tanisal degerini
belirlemek amaglanmustir.
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Metodlar:

Yagl karaciger hastalig tanis1 alan 165 hasta (basit steatoz
grubu ve NASH grubu) ve karaciger hastaligi olmayan 99
saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Tiim gruplarda aspar-
tat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
total bilirubin, direkt bilirubin, CRP diizeyleri degerlendirildi
ve karacigerin ultrasonografik degerlendirmesi yapildi.
NASH oldugu diisiiniilen 65 hastada biyopsi ile histopatolo-
jik degerlendirme yapildi.

Bulgular:

AST ve ALT degerleri NASH grubunda diger gruplara goére
anlamli olarak yiiksekti. CRP diizeyleri kontrol grubunda en
disik, NASH grubunda en yiiksek saptandi (p <0.001).
Fibrozis derecesi 3-4 olan hastalarda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, AST degerinin anlamh diizeyde yiiksek
oldugu saptand.

Sonug:
Calismamiz, CRP diizeyinin basit steatoz ve NASH ayrimi
i¢in uygun bir belirteg oldugunu gostermistir.

Anahtar Sozciikler:
Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, C-reaktif protein,
Non-alkolik steatohepatit

INTRODUCTION

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a broad
spectrum between simple fatty to non-alcoholic steatohepati-
tis (NASH). NASH, a more serious form of the disease, can
progress to cirrhosis and hepatocellular carcinoma (1,2). In
recent years, with the epidemic of obesity, NAFLD has been
increasing rapidly all over the world (3). With the prevalence
of 17-33% in Western countries, NAFLD has been reported
to be the most common liver disease in the world, (4). The
leading cause of abnormal liver function tests in USA is also
NAFLD, with a rate of 14-24% in the general population
(5,6). Since it is associated with dyslipidemia, hypertension,
insulin resistance and obesity, it may be considered as the
liver component of metabolic syndrome (7).

CRP (C-reactive protein), an acute phase reactant protein,
was found to be associated with inflammation and fatty liver
in many studies (8,9). It is known that low-level inflamma-
tion plays a role in hypertension, cardiovascular diseases,
metabolic syndrome, type 2 diabetes and some cancers (10).
The association of increased CRP levels and NAFLD has
been demonstrated in some studies (11,12). The stage of
NAFLD is the key factor in determining the prognosis and
making treatment decision. Thus, to distinguish simple
steatosis from steatohepatitis is important and a non-invasive
strategy is needed to detect all stages of NAFLD. The impor-
tance of evaluating serum markers as a noninvasive test to
differentiate simple steatosis from NASH has been discussed
in some clinical studies (13,14). However, a definitive serum
marker has not yet been established in predicting the severity
of NAFLD.

It was aimed to determine C-reactive protein (CRP) levels, its
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association with simple steatosis and non-alcoholic steato-
hepatitis (NASH) and its diagnostic value in this study.

MATERIAL and METHODS

Patients:

A hundred and sixty-five patients who had a diagnosis of fatty
liver disease between June 2017 and June 2018 in our outpa-
tient clinic formed the study group. A hundred healthy
controls without liver disease were also included.

Study design:

The study groups were as follows:

Group 1 - Healthy group: This group included patients who
admitted to the outpatient clinic with nonspecific gastrointes-
tinal complaints (dyspepsia, reflux and irritable bowel
syndrome) without any liver disease.

Group 2 - Simple steatosis group: this group included patients
who were found to have fatty liver with USG, who were with
normal liver function tests and asymptomatic for liver
disease.

Group 3 - NASH group: Patients with hepatic steatosis on
USQG, biochemical examination of liver dysfunction, no other
pathology to explain liver dysfunction, and liver biopsy with
the diagnosis of NASH due to liver dysfunction and
diagnosed as NASH.

AST, ALT, total bilirubin, direct bilirubin, CRP levels were
measured in all groups and ultrasonographic evaluation was
performed. CRP values between 0-5 mg/dl were considered
normal.

Histopathological evaluation was performed by biopsy in 65
patients with suspected NASH. Histopathological evalua-
tions were performed by an experienced pathologist and
biopsy identified nonalcoholic steatohepatitis with macrovas-
cular fattening in more than 30% of hepatocytes and detec-
tion of aneurysm and / or necrosis in hepatocytes. Fibrosis
was classified between 0 and 4 according to the modified
Brunt score.

Exclusion criteria:

Patients who had non-adipose findings on ultrasound were
excluded from the study. Viral hepatitis was excluded by
HbsAg, Anti-HCV, Anti HbcIGG and Anti Hbs. ANA, AMA,
ASMA and anti-LKM tests were negative to rule out autoim-
mune hepatitis. Patients under the age of 18, patients with
alcohol use over 20 grams per day, patients with continuous
drug use, patients with cirrhosis, patients with gastrointesti-
nal bypass, cholestatic liver disease, patients with obstructive
jaundice and pregnant women were excluded from the study.
The study was performed in accordance with the Declaration
of Helsinki and the local ethics committee had given its
approval (2021-289). All patients were informed about the
study and gave their informed constent.

Statistical analysis

IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., Armonk, New York,
USA) was used to analyze data. Descriptive statistics were
given as number of units (n), percentage (%), mean =+
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standard deviation (x =+ ss). A p-value below 0.05 was consid-
ered statistically significant. The normal distribution of the
numerical variables was evaluated by the Shapiro Wilk
normality test and Q-Q graphs. Comparisons between the
groups were made with paired-samples t test in variables with
normal distribution. The relationship between categorical
variables was examined by exact method of Chi-Square test.
Bonferroni corrected two-ratio z test was used for intra-group
comparisons, if the chi-square test was previously found to be
significant.

RESULTS

A total of 264 patients (99 patients in group 1, 100 patients in
group 2 and 65 patients in group 3) were included in the
study. The mean age was 38.9 in the control group, 51.8 in the
simple steatosis group and 46.2 in the NASH group (p
<0.001). There was no difference between the groups in terms
of gender distribution. The demographic characteristics of the
groups were summarized on table 1.

Table I: Comparison of demographic characteristics of study groups.

Control NAFLD NASH P
(n=99) (n=100) (n=65)
Age (mean=SD) 38.9+11.9 51.8£10.8 46.2+12 <0.001b¢
Sex (n, %)
Male 44 (44.4) 37(37) 33 (50.8) 0.207
Female 55 (55.6) 63 (63) 32(49.2)

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease, NASH: non-alcoholic steatohepatitis,
a: Control-NAFLD; b:Control-NASH; c: NAFLD-NASH.

AST and ALT values were significantly higher in the NASH
group than the other groups. In the simple steatosis group, the
mean AST-ALT values were normal but higher than the
normal group. Since bilirubin values were evaluated only in
simple steatosis and NASH groups, statistical data were
examined between these two groups. Mean bilirubin levels
were found to be similar between simple steatosis and NASH
groups.

CRP levels were found to be lowest in the normal group and
highest in NASH patients and the differences were found to
be statistically significant (p <0.001). Table II summarizes
the laboratory values by groups.

Table II: Comparison of laboratory findings of study groups.

Control NAFLD NASH
P
n mean+SD n SD n SD

AST 99 18.2+4.8 100 22.9+11.8 65 61.0+38.8 <0.001%be
ALT 99 18.2+8.3 100 30.3+£22.8 65 102.5+91.9 <0.001%be
T.BIL 100 0.67+£0.31 65 0.85+0.78 0.044¢
D.BIL 100 0.28+0.24 65 0.33+0.40 0.146
CRP 99 0.32+0.47 100 0.57+0.66 41 0.77£1.27 <0.00122
NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease, NASH: lcoholi hepatitis, AST: P

i , ALT: Alanine Ami; . T.BIL: Total Bilirubin, D.BIL: Direct Bilirubin, CRP: C-

U
Reactive Protein, SD: standart deviation,

a: Control-NAFLD; b: Control-NASH; c: NAFLD-NASH.

Biopsy revealed 9 patients with stage 0, 45 patients with stage
1-2 and 11 patients with stage 3-4 fibrosis. When the labora-
tory values were compared between the groups according to
fibrosis, AST levels were significantly higher in patients with
fibrosis grade 3-4 when compared to the control group (p =
0.049). However, no significant difference was determined

between CRP levels and fibrosis (Table III).

Table III: Comparison of laboratory findings according to fibrosis between

study groups.
Fibrosis
0 1&2 3&4
P
n  Mean +SD n Mean +SD n Mean +SD

AST 9 51.8453.1 45 58.5+33.7 11 78.6+44.0 0.049¢
ALT 9 140.3+207.0 45 99.3+58.5 11 84.6+54.6 0.627
TBIL 9 0.73+0.29 45 0.72+0.30 11 1.45£1.73 0.226
DBIL 9 0.28+0.10 45 0.26+0.12 11 0.66+0.90 0.128
CRP 4 0.74+0.83 29 0.82+1.48 8  0.58+0.43 0.962
AST: Aspartate Ami) , ALT: Alanine Ami; i , T.BIL: Total Bilirubin, D.BIL: Direct

Bilirubin, CRP: C-Reacn've; Protein, SD: standart devfan'onv-

a: fibrosis 0-3,4.

In terms of adipose grade on USG, no significant difference
was observed between NASH and simple steatosis (Table

v).

Table I'V: Characteristics of liver steatosis grade between study groups.

USG Control NAFLD NASH p
n (%) n (%) n (%)
G0 99 (100) 0(0) 3(4.6)
G1 0(0) 33(33) 19(29.2)
G2 0(0) 57(57) 32(49.2) <0.00120
G3 0(0) 9(9) 11 (16.9)
G4 0(0) 1(1) 0(0)

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease, NASH: Non-alcoholi

Grade,

h itis, USG:

7 o)
phy,

a: Control-NAFLD; b: Control-NASH; ¢: NAFLD-NASH.
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DISCUSSION

It is very important to differentiate NASH because it can
cause cirrhosis in patients with NAFLD. Nowadays, the gold
standard for separating NASH from simple steatosis is liver
biopsy which is an invasive method. Several biomarkers have
been studied in the literature to reduce the need for liver
biopsy, but no definitive marker has yet been identified (15).
In many studies, it was shown that there was a relationship
between NAFLD and low-grade inflammation (16-18). It is
known that CRP level is an independent marker in cardiovas-
cular diseases where low inflammation takes the lead in
pathogenesis as well as metabolic abnormalities (19,20). In
clinical studies, CRP levels were found to be related to meta-
bolic syndrome and its components. Although CRP produc-
tion mainly occurs in the liver, fatty tissue, especially visceral
fatty tissue, has an important role in CRP production (11). In
our study, CRP levels were found to be higher in patients with
simple steatosis and NASH compared to controls and the
difference was significant. The relationship between CRP
level and NAFLD was first demonstrated by Park et al. In this
study, CRP was found to be an independent risk factor for
NAFLD (21). In many subsequent studies, results supporting
this finding were obtained (11,12,22-26).

In our study, no significant association was found between
CRP levels and the degree of fibrosis detected by biopsy. In
the study of Orug et al., similarly to our study, serum CRP
levels were found to be increased in steatohepatitis and fatty
liver when compared to the control group, but no significant
difference was found between the levels of simple steatosis
and steatohepatitis (23). In 2 other studies, serum CRP levels
were also increased in these patients, but there was no
correlation between CRP and fatty liver’s stage (8,27).
Looking at the pathogenesis of NAFLD, it seems that there
are still unclear points. Oxidative stress and insulin resistance
are considered as 2 major mechanisms in the pathogenesis of
NAFLD, both of which are associated with high CRP levels.
Proinflammatory cytokines, synthesized by macrophages in
fatty tissue include tumor necrosis factor, CRP, interleukin
(IL)-6 and IL-8. These cytokines disrupt the insulin signaling
system and cause insulin resistance (18,28). Insulin
resistance increases fatty acids in the liver, leading to the
accumulation of fat in the liver (29). The other mechanism,
oxidative stress, acts independently of liver inflammation
induced by cytokines. Accumulation of triglycerides in the
liver increases oxidative stress and further inflammation
results in liver damage (6). It has also been reported that
antioxidant capacity is low in patients with NAFLD (30).
CRP levels were higher in patients with low antioxidant
capacity (31). Malhi et al. showed that inflammation and
apoptosis due to free fatty acids are key factors in NASH
progression (32).

In a study in which patients were followed for more than 30
years, fatty liver stage was determined by ultrasound and a
relationship was found between NAFLD stage and CRP
levels (33). In another study in which 4138 healthy men were
followed up for 7 years, it was determined whether the risk of
NAFLD increases or not in those with high CRP levels and
the NAFLD development risk was found to increase as CRP
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levels increased. They even stated that these healthy people
may need to be monitored for NAFLD development (34).

In our study, control group was significantly younger than the
other groups. It is known that the development of NAFLD
and especially the development of NASH is a process that
lasts for years, so it is expected that these patients will be
older (35).

There are some limitations in our study. The diagnosis of
fatty liver was made by ultrasound and biopsy was not
performed in patients whose liver test was not high. If the
study was conducted with a larger number of patients, it
could have made the intergroup evaluation stronger.

In our study, CRP levels were found to be significantly higher
in the simple steatosis and NASH group compared to the
control group. Therefore, we think that CRP level alone is a
good marker for NAFLD. However, we do not recommend
the use of CRP as an indicator of fibrosis since we cannot find
a relationship between fibrosis and CRP level.

CONCLUSION

Differentiation of simple steatosis and NASH in NAFLD
patients is important to determine prognosis and treatment
method. Liver biopsy is the gold standard in the evaluation of
these patients. Since liver biopsy is an invasive and expensive
procedure, there is a search for a specific non-invasive
biomarker to differentiate simple steatosis and NASH. The
data show that CRP level is an appropriate marker for differ-
entiating NASH from simple steatosis. However, studies with
different markers are needed to determine the stage of fibro-
sis.
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Diinyay1 tehlike altina alan COVID-19 pandemi siireci
tiim {ilkeleri tehdit etmeye devam etmektedir. Bu siireg
icinde sosyal mesafe ve izolasyon sebebiyle bir¢ok
faaliyete ara verilmistir. Bu arastirmada, s6z konusu
pandemi stirecinde yiiz yiize egitime ara verilmesi
sonucunda Akdeniz  Universitesi'nde uygulanan
uzaktan egitimin degerlendirilmesi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem:

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde 2020-2021
Egitim Ogretim yilinda uzaktan egitimi deger-
lendirmek amaci ile 6grencilere 17 sorudan olusan bir
anket uygulanmistir. Alinan geri bildirimler deger-
lendirilmis  ve degerlendirmede Logic model
kullanilmistir. Logic model, kaynak, etkinlikler, tirin
ve ciktilardan olusmaktadir. Uygulanan anket
sonucunda 521 ogrenciden yanit alinmis ve geri
bildirimleri degerlendirilmistir. Ayrica O6grencilerin
verileri “agik ug¢lu sorulardan olusan bir anket” yoluy-
la toplanmustir.

Bulgular :

Calismamizda yapilan program degerlendirilmesi ile
COVID-19 salgimn siiresince Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesinde 2020-2021 yillar1 arasinda planli uzaktan
egitim uygulamalarinin uygulanabilirligi gosterilm-
istir. Bu dénemde sinav giivenligi artirilmistir. Ogren-
ciler yiiz yiize egitimin ¢evrimigi egitime gore daha
yararli olacagini diisiinmektedir.
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Sonug:

Logic model kullanilarak yapilan program degerlendirme
sonuglari , programin biitiinti agisindan planlanacak egitimler
icin yol gosterici olmustur.

Anahtar Kelimeler:
Logic model, Program degerlendirme, Sinav, Geribildirim

ABSTRACT

Objective:

The COVID-19 pandemic process, which endangers the
world, continues to threaten all countries. In this process,
many activities were suspended due to social distance and
isolation. This research aims to have information about the
efficiency of the process by analyzing the opinions of
students regarding online education.

Methods:

The Logic model was used to build the evaluation. The evalu-
ation components are resources, activities, outputs, outcomes
and impact. The feedback of 521 students in 2020-2021
period were evaluated. Students’ questionnaire form consist-
ed of 17 questions. Also, data from students was collected by
a questionnaire composed of open-ended questions.

Results:

Logic model is a useful model for program development and
evaluation. In this process, exam reliability has been
increased. Students think that face-to-face education is more
beneficial than online education.

Conclusion:
The results of this evaluation showed useful information for
the curriculum.

Key Words:
Logic model, Program evaluation, Exam, Feedback

GIRIS

2019’un sonlarinda ortaya ¢ikan Coronaviriis (COVID-19),
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020'de
pandemi olarak ilan edilmistir. Yasamin tiim alanlarini etkisi-
ni altina alan COVID-19 pandemisinden en ¢ok etkilenen
alanlardan bir tanesi de tip egitimidir. COVID-19 pandemisi
egitim ortamlarinda tip egitimini 6nemli Olgiide kesintiye
ugratmistir (1). Pandeminin baslangi¢ evresinde hastaligin
¢ok bilinmemesi nedeni ile viriisiin yayilimin azaltilmak ve
ogrencilerin etkilenimini en aza indirmek amaci diger tim
egitim kurumlari ve liniversitelerde oldugu gibi tip fakiiltel-
erinde de yiiz yiize egitimler durdurulmustur.

Pandemi siirecinde bir¢ok tip fakiiltesinde yiiz yiize egitimin
yerini uzaktan egitim uygulamalart almistir. Bu siiregte
uzaktan egitim araglar1 kullanilarak; egitici merkezli klasik
egitim, kiigiik grup ¢alismalari, ¢evrimi¢i vizitler, gevrimigi
pratik uygulamalar1 gibi ¢esitli uygulamalarla egitim siireci
yiiriitiilmiistir  (1-3).  Ogrenme  siiregleri ile birlikte
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Olgme-degerlendirmede de ¢evrimi¢i uygulamalara yer
verilmistir. Cevrimici sinavlarda kopya gibi giivenlik sorun-
larinin agilmasi igin farkli yontemlerin gelistirilmesi ihtiyact
ortaya ¢cikmistir (4).

Uzaktan egitim ornekleri ve yapilanmalar1 pek ¢ok tiniversi-
tesinin alt yapisinda bulunup kullanilsa da bu siire¢ igerisinde
“acil uzaktan egitim” adi verilen bir yapilandirmaya ve
stirece 0zel yeni ¢ozlimler ile adaptasyonlara ihtiya¢ duyul-
mustur. Acil yapilandirilmis uzaktan egitim, kriz ya da acil
durum ortadan kalktiginda eski formatina donerek yiiz yiize
ders olarak verilecek olan egitim ya da 6gretim i¢in tamamen
uzaktan Ogretim c¢ozliimlerinin kullanilmasini igerir (5).
Orgiin egitime gore yapilanmis iiniversiteler, COVID-19
nedeniyle ortaya c¢ikan bu krizde dersleri ve programlari
devam ettirmek i¢in hizli bir ¢6ziim olarak yiiz yiize egitimin
yerine web tabanli uzaktan egitim caligmalarina baslamis,
acil uzaktan egitime gecis yapmuistir (6).

Ulkemizde de pandemi ilan edilmesinden hemen sonra
Yiiksekogretim Kurulu’nun (YOK) tiim yiiksekogretim
kurumlarinda egitime 3 hafta ara verildigini duyurmasinin
ardindan Akdeniz Universitesi Senatosu, 2019-2020 bahar
doneminin senkron ya da asenkron sekilde uzaktan egitimle
stirdiirtilmesi kararini aldi. Bu dénem hizla alinan 6nlemler
ile verilen egitim sonrasinda egitimin aksamasiin Oniine
gecilmeye calisild (7). 2020-2021 egitim doneminde ise
planlanmis bir uzaktan egitim programi hazirlandi ve uygu-
landu.

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesinde 2020-2021 egitim déne-
minde planli sekilde uygulanan uzaktan egitim programinin
degerlendirilmesini amaglamaktadir.

GEREC ve YONTEM

Calisma 2020-2021 egitim doneminde Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesinde (Donem 1 den dénem 5’e kadar ) egitim
goren toplam 1743 6grenci ile yiiriitiildi ( Tablo I) .

Tablo I:2020-2021 Doénem 1-5 6grenci sayilart .

2020-2021 Egitim Ogretim Yil
Dénem Bgrenci Sayilan
Dénem 1 316
Dénem 2 349
Donem 3 317
Dénem 4 328
Doénem 5 433
Toplam 1743

Caligmada program degerlendirme yontemlerinden bir tanesi
olan Logic model kullanildi. Logic model, sistematik ve
gorsel yolla, programin siirdiiriilmesinde etkili kaynaklar,
etkinlikler, ulasmak istenilen sonug¢ ve degisimleri sunmak ve
paylasmak i¢in kullanilan ideal yontemlerden bir tanesidir.
Programin altinda yatan varsayim ve teori 1s18inda, hangi
etkinliklerin digerlerinden oOnce gelmesi gerektigini ve
amaglanan ¢iktilara nasil ulagildigini gosteren grafiksel
sekiller olusturulmaktadir. Logic model yaklagim1 programin
stirdiirtildiigii donem i¢inde kullanilabilecek bir yonetim ve
degerlendirme aracidir. Egitim programinin etkili hale
gelmesi i¢in de firsatlar sunmaktadir. Programin gelistirilme-
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si ve degerlendirme asamasinda “Ne ¢alisir?”, “Nicin” gibi
sorularin yanitlarinin bulunmasini da saglamaktadir (8).
Model kapsaminda girdi, etkinlik, tirlin ve ¢iktilar deger-
lendirildi.

Kisa hedefli ciktilarda 6grencilerin sinav basari puanlart ve
egitimden memnuniyetleri degerlendirildi. Veri toplama aract
olarak arastirmacilar tarafindan gelistirilen, 6grencilere ait
bazi kisisel bilgiler ve ¢calismanin amacina uygun gorisleri-
nin  sorgulandigr  bir anket kullanildi. Caligmanin
katilimeilarint 2020-2021 6gretim yilinda salgin siirecinin
basladig1 donemde Donem 1-5’te olan Tip Fakiiltesi 6grencil-
eri olusturdu. Arastirma anketi Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi’ndeki 0grencilere Google Form elektronik anketi
kullanilarak e-postalart araciligiyla ulagtirildi. Geri bildirim
lere verilen yanit say1 ve ylizdeleri Tablo II’de gdsterildi.
Analizlerde yiizde degerlere yer verildi. Ac¢ik uclu sorulara
verilen yanitlar degerlendirilerek belli temalar altinda
toplandi.

Tablo II: Uzaktan egitime iligkin 6grenci goriisleri (17 sorudan 5 tanesi
uzaktan egitim ile ilgili) (katiliyorum- ¢ok katiliyorum yiizde dagilimr).

Dénem 1 2 3 4 5
Cevap veren 6grenci sayist | 115 » 78 | 122 [ 165 » 41 |
N % n % n % n % n %
Cevrimigi senkron derslere 41 45,6 13 | 16.7 | 30 | 24,6 | 63 38.2 | 18 | 439

zamanmnda ve diizenli
olarak katildim.

Cevrimici egitime iliskin | 62 | 565 | 27 | 346 | 32 | 264 | 57 | 345 | 20 | 488
yapilan bilgilendirmeler
yeterliydi.
Uzaktan dgretime iliskin 49 42,6 | 29 | 372 | 38 | 312 | 70 | 424 | 17 | 415
sorun yasadigimda teknik
destek alabildim.

Cevrimigi platform 83 | 722 . 58 | 744 ‘ 79 | 648 ‘ 113 v 685 | 27 ‘ 65,9

tizerinden ders materyalleri

ve dokiimanlara kolayca
ulagabildim.

Cevrimigi egitim siirecinde 97 84,4 [ 72 | 924 | 112 | 91,8 | 138 [ 83,6 | 40 | 97,6

kayit altina alinan dersleri

tekrar izleyebilmek

yararltyd1.

BULGULAR

Logic modelin olusturulmasinda sorun, amag¢ ve varsayim-
larin olusturulmasi programin gelistirilmesinde ve deger-
lendirilmesinde 6nemli bir basamaktir.

SORUN

Diinya’da 2019 yili Mart ayinda pandeminin ortaya ¢ikmasi,
bu siirecle birlikte tip egitiminde uzaktan egitime gecilmesi
bir sorun olarak ortaya ¢ikmis ve acil 6nemler alinmistir.
Uygulanan bu uzaktan egitim yonteminde tip egitimi i¢in
etkinligi aragtirmaya degerdir. Bu etkinligi izlemek icin
sistematik bir modele gereksinim vardir.

AMAC

2020-2021 egitim doneminde planli olarak uygulanan
uzaktan egitimin etkinliginin Logic model ile degerlendir-
ilmesi amac¢lanmaktadir.

VARSAYIM

Pandemi doneminde uygulanan uzaktan egitim;

* dinamik ve genis gruplara yonelik mekan sorunu
olmaksizin egitimin siirdiiriilmesini,

* egitimin yalnizca ulusal degil uluslararasi standartlar da
gozetilerek yapilandirilmasini,

* esnek ve objektif 6lgme-degerlendirmeye
olanak tanimasini,

* gorsel-isitsel egitime firsat veren teknolojilerin kullanimai ile
igerigi daha ¢ok zenginlestirilmis ve 6grenciyi motive eden
Orneklerin sunulmasini,

* egitim programinda sunulan materyali defalarca izlenmesini
ve geri bildirim alinmasini saglar (9).

GIRDILER

*2020-2021 egitim doneminde dénem 1 ve 5 arasinda olan
toplam 1743 6grenci ve 325 6gretim {iyesi i¢in canli yayin
ve kiigiik grup uygulamalari olanaklart sunan Microsoft

Teams Egitim Programi

* Her bir 6gretim tiyesi i¢in Microsoft Teams igerisinde
¢evrimigi siiflar

» Ogretim iiyelerinin ders anlatim1 icin Dekanlikta bilgisayar,
kamera ve mikrofon ile donatilan 10 dersligin diizenlenmesi

* Alt yapisi olmayan 6grenciler i¢in 60 bilgisayar temini

* Pratik videolarinin sisteme yiiklenmesi

* Ders programi degisiklikleri nedeniyle telafi egitimleri

» Akademik Smav Otomasyon Sistemi (ASOS) soru bankasi
ile ¢evrimici sinav uygulamalari

* Alt1 defa uygulanan 6gretim iyesi gelisim programlari

* T1p Fakiiltesi Cevrimigi Smav Uygulama Esaslari
Yonergesi

ETKINLIKLER

Egitim programa;

* Gliz doneminde tiim teorik dersler ¢evrimigi olarak
planlandi.

» Mutlaka yiiz yiize verilmesi gereken uygulamali dersler
bahar déneminde 4-6 haftalik telafi pratikler
seklinde planlandi.

Olcme- degerlendirme;

* Cevrimici Smav Esaslar1 hazirlandi.

» Ogrencilere smav analizlerini bireysel olarak gérme imkani
saglayacak altyap1 hazirlandu.

E- sinav’in,

* soru analizleri yapildu.

* kapsam gegerligi hesaplandi.

* glivenirligi (cronbach alfa) hesaplandi.
* kabul edilebilirlik indeksi hesaplandi.

Ogrenciler icin;

* WhatsApp destek hatti olusturuldu.

* WhatsApp temsilciler grubu olusturuldu. (Dénem 1-6)

* Sinav itirazlari igin esinavtip@akdeniz.edu.tr mail adresi
tanimlandi.

* Gerekli olan video ve bilgilendirme metinleri hazirlandi.
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* Farkli iletisim kanallar1 kullanilarak
(canli yayinlar, e-posta vb.) sinavlar ile ilgili
bilgilendirmeler yapildi.

« Ogrencileri siav sistemine aligtirmak amaci ile gerekli
goriildiigiinde birden fazla deneme sinavlar yapildi.

» Ogrencilere cevrimigi anlatilan derslere erigim imkani
verilecek olanaklar planlandi .

Program degerlendirme igin;
+ Ogrenciler ve 6gretim iiyelerinden geri bildirimler alind.

Ogretim elemanlari icin;

* WhatsApp destek hatti olusturuldu.

* Cevrimici ve yiiz yiize olarak Microsoft Teams
uygulamasinin kullanimina yonelik egitimler diizenlendi.

» Akademik kurul toplantilarinda Microsoft Teams alt
yapist tanitildi.

* Cevrimigi probleme dayali 6grenmeye
yonelik bilgilendirme toplantisi yapildi.

* Dekanlik igerisinde kiigiik siniflarda her bir Anabilim dali
icin ayri olan E- Kampiis (6gretim iyesinin dersini
anlatabilecegi, igerisinde bilgisayar, kamera ve
mikrofon olan bir sinif) olusturuldu.

* Tiim boliimlere kamera ve mikrofon temin edilmesi igin
satin almalar yapildi.

* E- kampiiste 2 teknik personel gorevlendirildi.

* Derslere kayit alma zorunlulugu getirildi.

* Danismanlik i¢in alt yap1 olusturuldu.

» Makale saati uygulamasi ¢evrimici planlandi.

+ Ogretim iiyesi gelisim uygulamasi kapsaminda alt1
cevrimici egitim verildi.

URUNLER

* Her donem ve staj i¢in sanal sinif olusturuldu.

* Pratik derslerden bazilart Microsoft Teams platformuna
yiiklendi ve ¢evrimigi olarak anlatildi.

* Tiim dénem 6grenci temsilcilerinden araliklarla geri
bildirimler alindi.

* Donem 2-3-4 ders programi d6grencilerin istegi
dogrultusunda yeniden diizenlendi.

* Dénem 2 ders programi teorik derslerinin bir kismi
bahar dénemine kaydirildi.

» Donem 3’te kurul sinavi 6ncesinde bir hafta ek
calisma siiresi verildi.

* Donem 4 staj kurulu sonrasina bir hafta ek serbest
calisma eklendi.

* Donem 5 tiroloji staj1 iki haftadan bir haftaya indirildi.

* Dénem 6 olup Donem 5°teki teorik derslere katilmak
isteyen ogrencilere katilim imkan1 saglandi.

* Uygulanan 241 sinavin her birinin giivenirligi ve gecerliligi
%70 ve lizerinde olarak hesaplandi.

» WhatsApp destek hatti ile sinav aninda yasanan sorunlar
giderildi (Ogrencilerin sinava baglanmast, teknik
aksakliklar vb.)

* Gerek duyulan video ve bilgilendirme metinleri
web sayfasinda yayinlandi.

* Derslerin kaydr alind1 ve 6grencilere ¢cevrimigi anlatilan
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derslere erisim imkani saglandi.

* Tiim 6grencilere ¢evrimici danismanlik hizmeti verildi.

* Makale saati uygulamasi (Dénem II’de, PDO konular ile
iliskili olmak tizere olgu sunumu, aragtirma makalesi ve
derleme olmak tizere yilda 3 kez, 3’er oturum halinde uygu
lanan, farkli aragtirma yontemleri ve makale ¢esitlerinin
tanitilmasi amaglanan bir kii¢iik grup ¢alismasi) her oturum
iki saat olacak sekilde ¢evrimici olarak yapildi.

+ Ogretim iiyesi gelisim uygulamasi kapsaminda alt1

cevrimici egitim verildi.

CIKTILAR

Ogrencilerin uzaktan egitimde

basari durumlar:

Donem 1 de pandemi doneminde 2019-2020 egitim yilinda
uygulanan smavlar 2018-2019 yilinda uygulanan sinavlarla
karsilastirildiginda, not ortalamasinin daha yiiksek oldugu ve
basar1 ortalamalarinin (gecerli not ortalamasi olan 60 ve iizeri
not alma) da daha yiiksek oldugu goriildi (Grafik 1,2).
Ancak planli ¢evrimigi egitim doneminde (2020-2021) ASOS
( Akademik Sinav Otomasyon Sistemi) soru bankasi iizerin-
den yapilmasi uygun hale gelen ¢evrimigi sinavlarda basari
ve not ortalamalarinin 2018-2019 egitim donemine benzer
oldugu, not ortalama ve basari ortalamalarinin bir 6nceki yila
yani pandeminin bagladigi ve acil olarak uzaktan egitime
gecilen 2019-2020 egitim yilina kiyasla tekrar distigi
gozlendi. Ayni durum dénem 2 ve dénem 3 basart durum-
larinda da tespit edildi (Grafik 1,2).

Dénem1-2-3- Not Ortalamalari

70
68
66
64
62
60
58
56

2018-2019 2019-2020 2020-2021

mDonem1 mDonem2 mDonem 3

Grafik 1: Donem 1,2,3 son {i¢ yil not ortalamalart.
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Grafik 2: Donem 1,2,3 son {i¢ yil basari ortalamalari.
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Donem 4 sinavlari incelendiginde, biitiinlesik cerrahi, biitiin-
lesik dahiliye, ¢ocuk sagligi ve hastaliklari ve kadin
hastaliklar1 ve dogum gibi biiyiik stajlarda, 2019-2020 egitim
doneminde not ortalamalar1 ve basar1 ortalamalarinin
yiikseldigi, ancak planli uzaktan egitime gegildigi ve siav-
larin ASOS soru bankasi {izerinden ¢evrimici yapildigi
2020-2021 egitim doneminde not ortalamasi ve basari
ortalamalarinin 2018-2019 egitim donemine benzer oldugu
goriildi (Grafik 3,4).

Donem IV Basari Ortalamasi

100
%0
80
70
60
50
40
30
20
10
0
Bitunlesik  Butlnlesik Cocuk Kadin Halk Szghg TipEtgi
Cerrzhi Dahiliye SaE g Dogum
Hastalklar

m2018-2019 m2019-2020P0 m 2019-2020 PS 2020-2021

PO: pandemi 6ncesi; PS: pandemi sonrast

Grafik 3: Donem 4 son ti¢ y1l basar1 ortalamalari.

Not ortalamalari (pandemi éncesi-sonrasi)

®
<3

-
-}

B
o

N
(=3

Butlnlesik Butunlesik Cocuk Kadin Halk Saghg  Tip Etigi
Cerrahi Dahiliye Saghg Dogum
Hastaliklan

m 2019-2020 pandemi éncesi = 2019-2020 pandemi sonrast

Grafik 4: Dénem IV pandemi 6ncesi (PO)-pandemi sonrasi (PS)
not ortalamalar.

Doénem 5 smavlarinin degerlendirilmesinde ise, 2018-2019
egitim yilinda s6zlii olarak uygulanan bazi staj smavlarinin
pandemin ilan edildigi 2019-2020 egitim déneminde uzaktan
yazili olarak gerceklestirildi. 2020-2021 egitim doneminde
de bu stajlardaki smavlar ASOS soru bankasi iizerinden
uzaktan ¢evrimici olarak gerceklestirildi. Smavlarin son ii¢
yil igerisinde karsilastirilmasi sonucunda farklilik gdsterdigi
gozlendi (Grafik 5).

Ancak 2019-2020 egitim- 6gretim yili pandemi Oncesi ve
pandemi sonrasi olarak iki boliime ayrilarak bagar1 ve not
ortalamalar1  olarak incelendiginde, pandemi sonrasi
AKUZEM (Akdeniz Universitesi Uzaktan Egitim Merkezi)
iizerinden yapilan ve kontrolii zor olan gilivenirligi diigiik
smavlar nedeni ile not ve basar1 ortalamalarmin yiiksek
oldugu gozlendi (Grafik 6,7).

Pandemi sonrast AKUZEM ile yapilan sinavlarin 2020-2021
doneminde ASOS soru bankasi iizerinden yapilan sinavlarla
kargilagtirildiginda, donem V te uygulanan smavlarda
AKUZEM iizerinden uygulanan siavlarda basar1 ortalama-
larinin ¢ok yiiksek oldugu, not ortalamalarmin da yiiksek

oldugu, ancak ASOS soru bankasi {izerinden yapilan sinav-
larda uygulanan sinavlarm gecerligi ve gilivenirligi daha
yiiksek oldugu gosterildi (Grafik 8,9).

Donem V Bagari Ortalamalan

e
80
g
3
5

RS Q& & &
RO R & &S \° N R
S & o SSUFCIPN & S
Q, ,b\ A& & @ N O \) b &-\ .e \\"
B &é & @e\ & @@ & v Q'P L _&e* &
L & & ¢ <& &
4 53 & &
+ ‘ég\ ‘ﬁp
P

m2018-2019 m2019-2020PO mw2019-2020PS  m2020-2021

PO: pandemi 6ncesi; PS: pandemi sonrast
Grafik 5: Donem 5 son ti¢ y1l basar1 ortalamalart.
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Grafik 7: Donem V Pandemi 6ncesi-sonrasi not ortalamalari.

Donem V Pandemi sonrasi AKUZEM ve ASOS ile
sinavlarin basari ortalamalari
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Grafik 8: Pandemi sonrast AKUZEM (Akdeniz Universitesi
Uzaktan Egitim Merkezi) ve ASOS ile yapilan smavlarin
basar1 ortalamalari.
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Donem V AKUZEM ve ASOS ile yapilan sinav not
ortalamalar

S

Grafik 9: AKUZEM ve ASOS ile yapilan sinavlarin not ortalamalari.

ASOS soru bankasi ile yapilan sinavlarin
degerlendirilmesi

2020-2021 egitim yilinda ASOS soru bankasi iizerinden
toplam 241 smav gergeklestirildi. Smav sonrasinda sinav
analizleri yapildi, smavlarin gilivenirligi ve gegerliligi
belirlendi. Ayrica yapilan soru analizleri ile sorularin kabul
edilebilir endeksi, Kuder Richardson 20 ve Kuder Richard-
son 21 degerleri, Cronbach's alpha degerleri ve testin
giicliliigii, 6grenciler tarafindan dogru cevaplama oranlari
hesaplandi, 6gretim iiyelerine geri bildirim olarak gonderildi
(Tablo III).

Tablo III: Uygulanan siavlarda yapilan sinav analizleri.

Uygulanan smav | Kabul Kuder Kuder

Cronbach's Testin
sayist edilebilir | Richardson | Richardson alpha giiliiligii
20 21
endeksi
256 ’ 6.0 ‘ 0,70 ’ 0,57 ‘ 0,70 ‘ 0,73 ‘

Ogrencilerin memnuniyet durumlar:
Ogrencilerin memnuniyet  durumlarini belirlemek igin
uzaktan egitim ile ilgili asagida yer alan sorular yoneltildi.
1. Cevrimigi senkron derslere zamaninda ve diizenli
olarak katildim.
2. Cevrimigi egitime iliskin yapilan bilgilendirmeler
yeterliydi.
3. Uzaktan 6gretime iliskin sorun yasadigimda teknik
destek alabildim.
4. Cevrimici platform iizerinden ders materyalleri
ve dokiimanlara kolayca ulasabildim.
5. Cevrimig¢i egitim siirecinde kayit altina alinan
dersleri tekrar izleyebilmek yararliydi.
6. Dersler yiiz yiize egitimde oldugu gibi ayni igerik
ve siirede anlatildi.

. Teorik dersler yiiz yiize dersler kadar etkiliydi.

. Teorik derslerde farkli 6gretim yontemleri kullanildi.

0. Cevrimigi egitimlerde kullanilan Microsoft Teams'de
egitim programini takip etmek kolaydi.

11. Cevrimi¢i yapilan uygulamali dersler etkiliydi.

12. Cevrimici egitimler pandemiden sonra da devam etmeli .

13. Sinavlara iligkin yonergeler acik ve anlasilirdi.

14. Sinavlar i¢in verilen siire yeterliydi.

15. Sinavlarda alt yap1 sorunu yagamadim.

— O 00
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16. Cevrimici sinavlar sirasinda karsilastigim sorunlarda
egitimden sorumlu kisilerden destek alabildim.
17. ASOS soru bankasinin kullaniminda kendimi

yeterli hissediyorum.
Verilen geri bildirim ler analiz edildiginde, ¢evrimigi egitim-
lere katilim siireci agisindan ankete yanit veren dgrencilerden
birinci sinif (%45,6) ve besinci siif (%43,9) 6grencileri
oldugu gozlemlendi. Cevrimici egitime iliskin yapilan
bilgilendirmelerin yeterli oldugunu disiinenlerin sirayla
ylizde degerleri %56,5, %34,6, %26,4, %34,5, %48,8 olarak
degismekteydi. “Cevrimigi platform tlizerinden ders matery-
alleri ve dokiimanlara kolayca ulasabildim.” 6nermesine tiim
siniflarda okuyan 6grencilerin yarisindan fazlasi katiliyorum
yamtim verdi. Ogrencilerin biiyiikk cogunlugu “Cevrimigi
egitim sitirecinde kayit altina alinan dersleri tekrar izleye-
bilmek yararliydi.” segenegine “katiliyorum * yanitini verdi
(Tablo II).
Tablo IV’de 0Ogrencilerin uzaktan egitimin ozelliklerine
iligkin verdikleri yanitlar gosterildi. “Dersler yiiz ylize
egitimde oldugu gibi ayn1 igerik ve stirede anlatildi.” ifades-
ine birinci smiftan besinci sinifa yiizdeler % 47,8, %39,7,
%56,6, %44,2 ve %48,8 olarak dagilmaktaydi. Teorik
derslerin yliz ylize dersler kadar etkili oldugunu diisiinen
ogrencilerinden birinci sinif 6grencileri %22,6, besinci sinif
ogrencileri ise %48,8 oraninda katildigin belirtti. Cevrimici
yapilan uygulamalarin etkin oldugunu diistinenlerin yiizdeleri
ise en diisiik %9,8 en yiliksek %17,1°dir. “Cevrimigi egitimler
pandemiden sonra da devam etmeli.” ifadesine donem 5
ogrencilerinin  %50’si devam etmesi gerektigi yoOniinde
katiliyorum yanit1 verdi.

Tablo IV: Uzaktan egitimde 6grencilerin egitim siirecine iligkin goriisleri
(katiliyorum- ¢ok katiliyorum yiizde dagilimr).

Dénem 1 2 3 4 5

Ogrenci sayist 115 78 122 165 41
n % n % n % n % n | %

Dersler yiiz yiize egitimde | 55 | 478 | 31 1397| 69 | 56,6 | 73 442 | 20 | 488
oldugu gibi aym igerik ve

siirede anlatildi.

iiyesi ile etkilesim sagland:.

Cevrimigi egitimde de 6gretim | 60 | 522 | 37 474 | 52 |426| 72 | 436 | 26 | 534

Teorik dersler yiiz yiize dersler | 26 | 22,6 | 29 | 372| 35 | 28,7352 352 | 20 | 488
kadar etkiliydi.

Teorik derslerde farkl ogretim | 34 | 29.6 | 15 | 192 | 15 | 123 28 | 17,0 | 14 | 342
yontemleri kullamldi.

kolaydi.
. Cevrimici egitimde de 6gretim iiyesi ile etkilesim saglandi. |
dersler etkiliydi.

sonra da devam etmeli.

Cevrimigi egitimlerde| 83 | 722 | 54 |69.2| 75 | 614 91 | 552 | 34 |829
kullanilan Microsoft Teams!de
egitim programim takip etmek

Cevrimi¢i yapilan uygulamalari| 19 | 165 | 9 | 11,5] 12 | 98 | 22 | 134 | 7 |171

Cevrimigi egitimler pandemiden | 23 | 20,0 | 28 349 | 35 | 28,7 | 53 | 32,1 | 21 |513

Sinav ve smav alt yapisina iligkin goriisleri ise Tablo V’de
sunuldu. Ogrencilerin ifadelere verdikleri yanitlar siniflara
gore benzer egilim gostermekteydi.
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Tablo V: Uzaktan egitimde 6grencilerin sinav sistemine iliskin goriisleri
( katiltyorum- ¢ok katiltyorum) ylizde dagilimi.

Donem 1 2 3 4 5
Opgrenci say1st 115 78 122 165 41
n % n % n % n % n %

Smavlara iliskin yonergeler | 45 39,2 |29 37,1 |39 32,0 |74 449 |13 |31,7
agik ve anlagilirdi.
Sinavlar ig¢in verilen siire | 71 61,7 139 50,0 | 82 >67,2 [ 113 | 683 .25 61,0 |
yeterliydi.
1Smav1arda alt yapi sorunu | 60 52.2 ‘32 41,0 |52 >42,6 .83 50,3 .22 52,4 ‘
yagamama
Cevirim i¢i smavlar sirasinda | 52 452 |24 30.8 |49 40,1 | 76 46,1 |24 |585

karsilagtigim sorunlarda

egitimden sorumlu kisilerden
destek alabildim.

ASOS soru bankasinin |46 400 |17 218 |25 205 |74 449 |21 |51.2
kullaniminda kendimi yeterli

hissediyorum.

Ogrencilerin acik uclu sorulara verdikleri yanitlar incelendi
ve 521 dgrenciden 365 (%70,1) 6grenci geri bildirim verdi.
Ug dgrenci cevrimici egitimden ¢ok memnun oldugunu ve
devam etmesi gerektigini belirdi. Cevaplar iki bagimsiz
arastirmaci tarafindan once kodlandi ve sonra temalar
olusturuldu. Her iki aragtirmacinin olusturdugu 4 tema bulun-
maktaydi. Yillara gore acik uclu sorulara verilen yanitlarin
oranlart1 Tablo VI’da gosterildi. Temalar, tip egitiminde
uzaktan egitim niteligi, sinav sistemi ve soru bankasi, alt yap1
olanaklari ve egitici niteligi .

Tablo VI: Yillara gére agik uglu sorulara verilen yanitlarin oranlari.

N %

Dénem 1 (n:115) 60 522
| Dénem 2 (n: 78) . 56 . 71,8
Dénem 3 (n:122) 90 73,8
Dénem 4( n:165) 136 824
Dénem 5 (n:41) 35 854

Temalar, tip egitiminde uzaktan egitim niteligi, sinav sistemi
ve soru bankasi, alt yapt olanaklari ve egitici niteligi,
pandemi ve stres olarak belirlendi.

Nitel geri bildirim sonuclari

Acik uclu sorulara verilen yanitlardan dort tema belirlendi.
Bunlar;

1. Tip egitiminde uzaktan egitim

2. Simav sistemi ve soru bankasi

3. Alt yap1 olanaklar1 ve egitici egitimi

4. Pandemi ve stres

Tip egitiminde uzaktan egitim

Tip egitiminde ¢evrimici egitim ile ilgili olarak 362 &grenci
tip egitiminin yiiz yiize egitim seklinde olmas1 gerektigini
belirtti. Ozellikle donem 4 ve 5 dgrencileri uygulamalarin
uzaktan egitim siirecinde yapilmamasinin kendilerinde uygu-
lama acisindan eksiklik yarattiginin altii ¢izdi. Ancak
ontimiizdeki yillarda teorik derslerin ¢evrimici ancak uygu-
lamalarin yiiz yiize verilmesi gerektigini belirtenlerin orani
%65°ti.

Ogrencilerin siniflara gore goriisleri asagida yer almaktadar.

“Uzaktan egitim siirecinde hocalarimizin biiyiik cabalari
olmasina ragmen yeterli sekilde faydalanabildigimizi diistin-
milyorum . Yiiz ylize egitim gormeyi dort gézle bekliyorum.”
(Dénem 1 6grencisi)

“Pratik derslerin bu sene online sekilde olmasi bizim i¢in ¢ok

biiyiik bir kayiptt. Bu sene verim alabildigimi ve iyi 6grene-
bildigimi diistinmiiyorum. Yeni donemde okulun acilmas: en
biiyiik istegim. Teorik dersler online olarak, pratik dersler ise
yliz ylize olursa tekrar verimli egitim alabilecegimizi
diisiinliyorum. Ayrica bu sene anatomi pratik dersleri var
ancak online olusunun biz &grenciler de biiyilik eksiklik
oldugunu disiinliyorum. Bu eksikligi yeni donem Oncesi
veya donem igerisinde ek pratik laboratuvar dersi olarak
verilmesi durumunun bize ¢ok yararli olacagini diisiiniiyo-
rum.” ( Dénem 2 6grencisi)

“Uzaktan egitim tip egitiminde beni asir1 zorlayici oldu
dersleri takip etmek konular1 yetistirmekte asir1 zorlantyorum
ve uygulamalar yiiz yiize yapamadigimiz i¢in verimsiz bir
stire¢ oluyor.” (Doénem 2 6grencisi)

“Ug yillik tip dgrenimim boyunca kayit altina alinan dersleri
indirip izleyerek daha 6nce girdigim derslerden daha fazlasi-
na girdim. Ders esnasinda dikkatim ¢ok dagiliyor ve dersin
yarisindan kopuyorum ama kayit altina alinan bir dersi
izlerken kaydi geriye alip tekrar izleyebiliyorum. Ayrica
kaydi durdurup 6grenmek icin tekrar edip not alabiliyorum.
Dersleri sabah uykulu olarak anlamayacagim zaman dilimleri
yerine anlayabilecegim zaman dilimlerinde izleyebiliyorum.
Olumsuz yanlar1 ise Teams de bazi derslerin kayitlarinin
silinmesi, yeterli altyapiya sahip olmayan 6gretim tiyelerinin
kayitlarinda seslerin bazi yerlerde anlagilamamasi, kayitlarin
yer yer donmasi, pratik derslerin uygulanmadig icin yeter-
ince dgrenilememesi. Bunlarin disinda online yapilan sinav-
larin acaba kaydi alabildim mi, elektrikler gidecek mi, kayit
altina alan telefonumun sarj1 bitecek mi gibi bir¢ok endise
nedeniyle siav esnasinda smava yeterince odaklanamiyo-
rum.” ( Dénem 3 6grencisi)

“Teorik egitim uzaktan egitimle tolere edilebiliyor ama pratik
asirt eksik kaliyor hatta hi¢ uygulama egitim almamis
oluyoruz. 2021-2022 egitim 6gretim yilinda egitimimizin yiiz
ylize olmasi gerektigini diisiiniiyorum.” (Dénem 4 6grencisi)

“Aldigimiz teorik egitimler eszamanli olarak pratikler ile
pekistirilmedigi icin telafi pratiklerinde kendimi yetersiz
kalmig hissediyorum. Gelecek sene igin teorik egitimler
online devam etse dahi pratiklerimizin eszamanli olarak
okulda yapilmasmin 2 sene sonra diplomamizi aldigimizda
hem biz 6grenciler hem de toplum agisindan ¢ok daha saglikli
ve verimli olacagini diistiniiyorum. Liitfen yapin!!!”

(Ddnem 4 6grencisi)

“Telafi pratiklerinde hepimizin de fark ettigi gibi bu sene tiim
Ogrenciler i¢in yetersiz bitirilmis bir sene oldu. Bunun 6greti-
ci ya da 6grenci kaynakli degil pratik egitiminin az olmasin-
dan kaynakli oldugunu diigiiniiyorum. Umarim Oniimiizdeki
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sene pratiklerimizi staj zamanlarimizda ve hastanemizde
yapabiliriz.” (Dénem 4 &grencisi)

“3 haftadir yiiz yiize pratige gidiyoruz koca sene 6grendigim-
den daha ¢ok sey Ogrendim online egitimin hicbir ise
yaramadigmi disiiniyorum ve umarim seneye normale
doneriz.” (Donem 4 6grencisi)

Sinav sistemi ve soru bankasi

Ogrencilerin smav sisteminin yapisina iliskin yapmis olduk-
lar1 geri bildirim ler agagida 6zetlendi. Genel olarak kamera
kullanimt {izerinden geri bildirimler dikkat ¢ekti. Pandemi
doneminde siavlarin daha kolay ve stressiz olmast konusun-
da gorislerin oldugu goriildii. Sinav sistemine iligkin geri
bildirimler daha cok donem 1,2,3 Ogrencileri arasinda
yogunluktaydi.

“Soru bankasi sorular rasgele secmesi ve hocalarin da yeni
soru hazirlamak i¢in detaylara bagvurmalari nedeniyle ¢ogu
konuda segicilik yoktu. 3 saatlik konuyu calistiktan sonra
hocanin son slaytta bunlart da duyun diye yazdim dedigi
yerden sormasi adil degil ve bu oldukca fazla gerceklesti.”
(Ddnem 3 dgrencisi)

“Sinavlardaki dogru yanlis sayisinin ders ders gorsek harika
olur, hangi derste eksiklerimizin oldugunu bilmemiz bile
egitim hayatimizda ¢ok yararli olacaktir. Komite siiresinin
cok kisa olmasi ve online egitimdeki verimsizlikten dolay1
Ogrenciyi asirt yipratti, komite siirelerinin tekrar gdzden
gecirilmesi gerektigini diisiiniiyorum.”

( Dénem 2 6grencisi)

Alt yap1 olanaklar: ve egitici egitimi

Ogrencilerin biiyiik cogunlugu derslerin verildigi alt yapi
olanaklarindan memnun olduklarini belirttiler. Ancak ses
kalitesi ve internete ulasim konusunda geri bildirimler de
yer ald.

“Baz1 hocalarimizin teknik nedenlerden ses kalitesi anlasila-
mayacak kadar yetersizdi Kulaklik mikrofon ile daha iyi
olabilirdi.” (Dénem 4 dgrencisi)

“Online egitimde bir sikint1 yok ama online egitime ulasma
sorunu yagayan insanlara internet bilgisayar yardimi yapil-
mal1.” (Dénem 5 6grencisi)

“Uzaktan egitim konusunda hocalara egitim verilmesini
oneriyorum. Ogrencilere ¢alisma kaynaklari konusunda daha
kolaylik saglanmalidir. Uzaktan egitimle derslerimizi
hocalarimiz iyi bir sekilde anlatmaya calisti fakat yasanan
baglanti, mikrofon sorunlar1 derslerin etkili olmasina golge
diistirdii. Ylz yuize ders kadar etkili degildi hocay1 goriip
dinlemek daha iyi oluyor fakat ayni zamanda cevrimigi
dersleri tekrar izleme sansimizin olmasi .

(Ddénem 5 6grencisi)

Pandemi ve Stres

Ozellikle ilk ii¢ simifta dgrenciler gok fazla strese girdiklerini
belirten geri bildirimler verdiler. Asagida bu konuda yapilan
geri bildirimlerden 6rnekler yer almaktadir.
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“Ogrencilerin i¢inde bulundugu durumun psikolojik etkileri-
nin diistiniilmedigini ve bu konunun da géz 6niine alinmasi
gerektigini diistiniiyorum.” (Dénem 3 6grencisi)

“Ogrencilerinizin de pandemi stresi altinda oldugunu
unutmamalisiniz. Bu donemde bir de iistiine okul dersler
sinavlar ¢ok stresli bir donemdi higbir kolaylik saglanmadi.”
(Ddnem 2 dgrencisi)

TARTISMA

Bu ¢aligmada, Logic model ile uzaktan egitim i¢in program
degerlendirme yaklasimlarindan bir tanesi sunulmustur.
Logic model, egitim programinin degerlendirilmesinde
biiyiik kolayliklar saglamakta ve programin basarisini artirici
kanitlar gostermektedir (10). Bu calisma, program deger-
lendirme ile COVID-19 salgint siiresince 2020-2021 done-
minde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde yiiriitiilen
planlt uzaktan egitim uygulamalarimin uygulanabilirligini
ortaya koymaya caligmaktadir. Planli uzaktan egitim, acil
uzaktan egitim stirecine gore eksikliklerin degerlendirilip
programin planl bir sekilde gelistirildigi siireci tanimlamak-
tadir.

Etkinlikler ve ciktilarin girdiler ile uyumlu sekilde oldugu
goriilmektedir.

Caligmada, 6grencilerin ankete katilimmin birinci sinif ve
besinci smiflar hari¢ oldukca diisiik oldugu izlenmektedir.
Diger ti¢ sinifta da 6grencilerin yaklasik yarisinin ¢evrimici
senkron derslere zamaninda ve diizenli katilim gostermedigi
izlenmektedir. Uzaktan egitim derslerinin esnek ve
siirdiirtilebilir olmasi en énemli avantajdir (11). Bu nedenle
tip fakiiltesinde dersler kayit altina alinarak 6grencilerin
defalarca izlemesine olanak tanmmustir. Ogrencilerin yiizde
80’ininden fazlasinin ¢evrimici egitim siirecinde kayit altina
alman dersleri tekrar izlenmesinin yararli oldugunu diisiin-
mesi, uzaktan egitimin kuramsal dersler acisindan amacina
ulastigin1 gosterebilir. Ancak dgrenciler tarafindan, sartlarin
uygun olmast durumunda yine de orgiin egitimin ilk sirada
tercih edildigi dikkat cekmistir. A¢ik uglu sorulara verilen
yanitlarda da 6zellikle klinik y1l 6grencilerinin mutlaka yiiz
ylize egitim almak istedikleri anlasilmaktadir. Cevrimigi
egitimde dersleri diledigi kadar tekrarlayabilme olanag1 yiiz
ylize egitimde olmayan, Ogrenme siirecinde Ogrenciye
yardimci olan bir avantaj olarak goziikmektedir. Ogrenci tiim
ders materyallerine diledigi zaman erisebilmektedir.

Ogrenciler arasinda derslerin senkron ve gevrimigi takipler-
ine engel olan en Onemli sebep; internet baglantisinin
kesilmesi ve kayit altina alinan derslerin sonradan defalarca
izleme imkaninin olmasi nedeni ile senkron takip gerektirme-
mesi olarak bildirilmistir. ~ Ogrencilerin, cevrimici ders
islenisini kismen yeterli bulduklar1 ve katilimin saglamasi
icin gerekli 6nlemlerin alinmasi gerektigi goriistinde olduk-
lar1 belirlenmistir (11). Ytz altmus iki 6grenci ile yapilan bir
calismada 6grencilerin %82'si uzaktan egitimle verilen oturu-
mun Ogretim kalitesinden oldukca memnun kaldiklarin
belirtmistir. Cogunlugu, oturumlarin entelektiiel acidan
zorlayict oldugunu, egitmenlerin dinamik oldugunu ve



NG RRIPAN Boztug N ve ark.

ogrencileri katilmaya tesvik ettigini bildirmislerdir. Ogrenci
memnuniyeti ile teknik konular arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski bulunmustur (r = 0.037, p = 0.003) (12).
Bizim ¢aligmamizda uzaktan egitim verimli bulunmus ancak
ogrencilerin derse aktif katilimi diisiik olmustur. Bir diger
calismada ise, salgin doneminde gerceklestirilen uzaktan
O0gretimden yiiz yiize egitime kiyasla daha cok yarar
gordiigiinii ifade eden (%14,2) ve gelecekte uzaktan
Ogretimin egitim siirecinde yer almasinin yararli olacagini
diistinen 6grenciler (%20) azmliktadir (13). Ekim 2020'de
257 tip fakiiltesi Ogrencisi ile yapilan calismada ise
katilimeilarin - ¢gogunlugunun (n=156, %60,7) ¢evrimici
derslerin zaman kazandiran yararmma katilmadigr ve 29
ogrencinin (%11,3) canli derslerin ¢evrimigi derslere kiyasla
ogretmenlerle baglanti i¢in daha genis bir alan sundugunu
savundugu bulunmustur. Aynm1  Ogrenciler 209 Ogrenci
(%81,3) cevrimici derslerde canli derslere gore daha az
dikkatli olduklarini ve 180'i (%70,1) pandemi sonrasinda bu
derslere katilmaya istekli olmadigini belirten ifadeler
vermislerdir. Rajab ve ark., COVID-19 salgini sirasinda
uzaktan Ogretim siirecinde bildirilen zorluklar arasinda
iletisim, Ogrenci degerlendirmesi, teknoloji araclarinin
kullanimi, ¢evrim i¢i deneyimsizlik, salginla iliskili anksi-
yete, motivasyon eksikligi, stres, zaman yonetimi ve teknofo-
biyi tanimlamistir  (14,15) Bu sonuclar arastirmamizin
sundugu bulgular ile benzerdir.

COVID-19 pandemisinde tip egitiminde zorlanma ile birlik-
te, 0grenciler icin farkli 6grenme ortamlar1 saglanmis ve tip
egitiminde 6grenmenin gelistirilmesine yonelik tartigmalar
giindeme gelmistir (16) . Ornegin, baz1 tip egiticiler,
pandemi sonrasinda da yiiz yiize amfi derslerinin ¢evrimici
yapilmasint 6nermektedir. Tip O6grencileri 6zellikle klinik
Oncesi egitim doneminde agirlikli olarak uygulanan amfi
derslerinin kendilerini klinik egitime yeterince hazirla-
madigini, etkili bir 6grenme yolu olmadigini diistinmektedir
(17). Ancak, tip egitimindeki degisikliklerin yeterli bilimsel
kanitlara dayali olarak yapilmasi onemlidir. COVID-19
pandemisinde Ogrenme i¢in neyin daha etkili oldugu
konusunda uzlasilan kanita dayali bir yaklagimdan cok,
ihtiya¢ dogrultusunda ¢evrimici 6gretime yonelik biitiinsel
bir yeniden yapilandirmaya ihtiya¢ duyuldugu agiktir.
Fakiiltemizde planli egitimin uygulanma siirecinde yiiz yiize
uygulamalarda uygulanan PDO, makale saati gibi uygulama-
lar 6gretim tiiyeleri i¢in hazirlanan ¢evrimici siniflarda 8-10
ogrenci ile yiiriitiilmiistiir. Ogrenciler bu uygulamalara tam
katilim saglamiglardir. Hem 6grenci hem de 6gretim tiyeleri-
nin verdikleri geri bildirimler ile uygulamalardan memnuni-
yetin c¢ok yiiksek oldugu sdylenebilir. Aktif 6grenmenin
cevrimi¢i formlarinin  gelistirilmeye ihtiyac1 vardir (18).
Cevrimici 6gretimde sinif ortaminin bilginin sunulmasi/ak-
tarilmast icin degil, aktif Ogrenme ve O&grenen-egitici
etkilesimi i¢in kullanilmasi onerilmektedir. Bu baglamda
cevrimigi diizenlenen kiiciik grup etkinlikleri ile isbirlik¢i
O6grenme ortamlar1 yaratilabilmekte ve etkilesim arttirilmak-
tadir (19).

Ogrencilerin uzaktan 6gretim siirecinde yapilan dlgme ve
degerlendirme uygulamalarina yonelik goriislerinde yiiz ytize

doneme benzerlik, seffaflik ve Ogrenme hedeflerinin
gozetilmesi konularina iligskin yanitlar1 olduk¢a degiskenlik
gostermektedir. Ogrencilerin, lgme degerlendirme siirecine
iligkin sorulara agik uglu olarak vermis olduklar1 yanitlarinda,
uygulanan sinavin ¢ok giivenilir bir sinav oldugu ve diger
fakiiltelere gore sinavlarin zor oldugu yoniinde oldukca
yogun geri bildirimleri olmustur. Planli egitim déneminde
smav giivenligi ve teknik aksakliklar olmak {izere, ortam
kosullari, sorularin zorluk dereceleri gibi sorunlarin timi
astlmistir. Kopya ¢ekme olasiligr diisiiriilmiistiir. Bu durum
Ogrenciler arasinda sorunlara yol a¢mig olabilir. Pandemide
acil uzaktan 6gretim stirecinin etkinligine yonelik alinan geri
bildirimlerde 06grencilerin en ¢ok sinav giivenligi ve teknik
aksakliklar olmak iizere, ortam kosullari, sorularin zorluk
dereceleri gibi sorunlara vurgu yapmistir (13).

Ogrenciler arasinda stres yasayanlarin oran1 azzmsanmayacak
kadar fazladir. Ogrenciler acik uglu sorularda en cok bu
donemde yasadiklar1 stresten bahsetmektedir. Pandemi
stirecinde 6grencilerin iyilik durumlarinin stirdiiriilmesini
desteklemek amaciyla, farkli uygulamalar yapilmistir.
Ornegin, {iniversitenin destekledigi programlar ile ¢evrimigi
egitim gruplarma gecis tesvik edilmistir (2). COVID-19
pandemisi, tip fakiiltelerinin kriz durumlarinda 6grencilerin
ruhsal sagliklari ve iyilik durumlarini destekleyici uygulama-
lar ve bu konuda egitilmis danigmanlara sahip olmalar1 gerek-
liligini ortaya koymaktadir (4).

Teknolojinin artilar1 ve eksileriyle artik hayatimizda ve
egitimde daha ¢ok yer alacagi kagiilmaz bir gergektir. Uzak-
tan yapilan Ogretim uygulamalarinin etkin olabilmesi ve
amaca ulasmak adina etkilesimi artirmanin 6nemli oldugu bir
kez daha ortaya ¢ikmustir.

SONUC

COVID-19 pandemisi ile Tip Fakiiltelerinde kullanimi artan
cevrimigi Ogretim cok giliclii ve etkili bir 6gretim araci
olmasina ragmen, yeterince etkilesim saglayamamasi, teknik
sorunlar ve belirsizlik gibi nedenler ile 6grencilerin ¢cevrimici
dersleri daha az tercih ettikleri gozlemlenmistir. Ogrencilerin
kuramsal derslerin pandemi sonrasinda da ¢evrimigi verilebi-
lecegi ancak uygulamalarin tip egitiminin olmazsa olmazi
oldugu ve gercek klinik ortamlarda canli hastalarla
calismanin tip egitimi i¢in hayati 6nem tasidig1 ve tamamen
cevrimi¢i ile degistirilemeyecegini tamamina yakinin 1n
belirtmesi memnuniyet vericidir.
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Oral Kanserlerin Tanisinda
Tikirik Biyobelirteclerinin Rolii

The Role of Saliva Biomarkers in the
Diagnosis of Oral Cancers

Oral kanserlerin gortilme siklig1 tiim diinyada artis gdstermektedir. Oral kanserler; diinyada en
sik goriilen altinci kanser tiirii olup, bas ve boyun bolgesinde larinks kanserlerinden sonra en sik
goriilen ikinci kanser tiiriidiir. Hastay1r hekime getiren uyar isaretlerinden agri, agiz kanser-
lerinde goriilen ana semptomlardan biri olmasina ragmen ne yazik ki genellikle lezyonlar ciddi
boyuta ulastiktan sonra hissedilir. Bu ylizden erken tani hastaligin prognozu agisindan oldukga
onemlidir. Biyopsi, hastaligin erken teshisinde altin standart kabul edilse de son yillarda gelisen
molekiiler klinik teshis yontemleri dikkatleri tiikiirigiin tizerine ¢ekmistir. Tiikiirtigiin, klinik ve
translasyonel uygulamalar igin potansiyel biyobelirtec olabilecek ¢esitli metabolitler icermesi ve
non-invaziv bir yontem olmasi kanser teshisinde ‘kan yerine tikiiriik tercih edilebilir mi?’
sorusunu akla getirmektedir. Tiikiiriik tan1 amaciyla ilk kez 1986 yilinda Jenzano ve arkadaslar:
tarafindan uzak tiimdrleri taramak i¢in kullanildi. Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda da g¢esitli
maligniteler ve sistemik hastaliklar icin tiikiiriikteki spesifik biyobelirteclerin arayist basladi. Biz
de bu derlemede giincel literatiir 15131nda ulasilmasi kolay ve 6zel ¢oziinebilir belirteglerden
(markerlardan) zengin olan tiikiiriigiin oral kanserlerin erken teshisindeki roliinden bahsettik.

Anahtar Sozciikler:
Biyobelirteg, Oral kanser, Skuamoz hiicreli karsinom, Tiikiirtik

ABSTRACT

The incidence of oral cancers is increasing all over the world. It is the 6th most common cancer
in the world and is the second most common cancer in the head and neck region after laryngeal
cancer. Although pain, one of the warning signs that brings the patient to the physician, is one of
the main symptoms seen in oral cancers, unfortunately it’s usually felt after the lesions reach a
serious size. Early diagnosis is very important for the prognosis of the disease. Although biopsy
is considered the gold standard in the early diagnosis of the disease, molecular clinical diagnostic
methods developed in recent years have attracted attention to saliva. The fact that saliva is a
non-invasive method and contains various metabolites that can be potential biomarkers for
clinical and translational applications, ‘raises the question’ Can saliva be preferred over blood
77 Using saliva for cancer diagnosis, being a non-invasive method and containing various
metabolites that could be proteins, DNA or mRNA which are potential biomarkers for
clinical/translational applications, the question "is it preferable to blood?" comes to mind. Saliva
was first used for diagnostic purposes in 1986 by Jenzano et al. to screen distant tumors. In subse-
quent studies, the search for specific biomarkers in saliva began for various malignancies and
systemic diseases. In this review, we refer to the role of saliva, which is easy to access and rich
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in soluble markers in the early diagnosis of oral cancers in the
light of current literature.

Key Words:
Biomarker, Oral cancer, Saliva, Squamous cell carcinoma

GIRIS

Oral kanserler diinyada en sik goriilen altinci kanser olup, bas
ve boyun bolgesinde larinks kanserinden sonra en sik goriilen
ikinci kanser tlirtidiir. Hastaligin goriilme insidansi erkekle-
rde kadinlara oranla daha fazladir(l). Oral kanserlerin
%50’den fazlas1 Asya’da goriilmektedir. Tiim agiz boslugu
kanserlerinin %90°dan fazlas1 oral skuamoz hiicreli karsinom
(OSHK) olmakla beraber; %5-10’luk kismini1 minor tiikiiriik
bezi karsinomlar1 (adenokarsinoma, adenokistik karsinoma,
mukoepidermoid karsinoma ) ve geri kalan kismini; yumusak
doku karsinomlari, malign melanoma, hodgkin dist lenfoma-
lar ve diger malign timdrler olusturur (2,3). Hastay1 hekime
getiren uyari isaretlerinden agri, agiz kanserlerinde goriilen
ana semptomlardan biri olmasina ragmen ne yazik ki genel-
likle lezyonlar ciddi boyuta ulastiktan sonra hissedilir. Erken
evrede oral kanserler asemptomatik seyreder ve gizli kalirlar.
Bu nedenler sag kalimda erken teshisin 6nemini artirir (4).
Erken evrede belirtiler kizariklik, mukozada biiytime ve
iilserasyonlar seklinde izlenebilir. Tiimor ilerledik¢e kas,
kemik gibi ¢evre dokulara ve lenf nodlarina infiltre olur.
Hastalar agiz boslugunda agri, dislerde mobilite, halitozis,
siyalore, kanama, konugma giicliigii, disfaji ve kulaga
yanstyan agr1 hissi gibi sikayetlerde bulunur (5). 2018 GLO-
BACAN (Kiiresel Kanser Insidans1, Mortalite ve Prevalans )
verilerine gore oral kanserlere bagli mortalitenin yaklasik
%73,3’i Asya, %13,6’s1 Avrupa, %5,3’1 Afrika, %0,56’s1
Okyanusya, %4,4’i Latin Amerika ve Karayipler ve %2,9’u
Kuzey Amerika’da goriilmektedir (6). Sag kalim oraninin
arttirilmasinda en 6nemli faktor erken teshistir (7). Bu derle-
menin amaci erken teshis i¢in 6nemli role sahip olan tiikiiriik
biyobelirteglerinin incelenmesi, klinik uygulanabilirliginin
tartisilmasidir.

Oral kanserler

Oral kanser terimi, tiim agiz boslugunu, yumusak damagi ve
uvuladan sonra devam eden farinks bdlgesinin skuamoéz
hiicreli karsinomlarin1 kapsar (8). Etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir fakat cogu vakanin dil lateralinde veya agiz
tabaninda yerlesimli olmasi ve bu bolgelerin tiikiiriigiin en
fazla gollendigi bolgeler olmasi nedeniyle tiikiiriikle birlikte
etkisini gii¢lendiren kimyasal ajanlarin rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Oral karsinogenezisin olusum
mekanizmasi hiicre ¢ogalmasini kontrol eden bircok genin
mutasyona ugramasi esasina dayanir. En ¢ok pl6, APC ve
p53 tiimor siipressor genlerinin yer aldigi kromozom kisim-
larinda kayiplar izlenmistir.

Skuamoéz Hiicreli Karsinom

Oral bolgede en sik goriilen malignite olan skuamdz hiicreli
karsinom, skuamdz epitelin malign neoplazmidir ve metastaz
yapma yetenegine sahiptir (9). Oral skuamdz hiicreli karsino-
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mun insidansi yasla birlikte artar ve erkekler kadinlardan iki
kat daha fazla etkilenir (10). OSHK un farklilasma dereceler-
ine gore ¢ alt tipi tanimlanmigtir: %75’ten fazla keratini-
zasyon gosteriyorsa iyi diferansiye, %25-%75 arasi keratini-
zasyon gosteriyorsa orta dereceli diferansiye ve %25’ten az
diferansiyasyon gosteriyorsa kotii diferansiye skuomoz
hiicreli karsinom olarak adlandirilir (1). Etiyolojisinde sigara,
alkol, cignenebilir tiitiin gibi kronik irritasyona neden olan
aliskanliklar yer alir (11).

Oral kanserlerde tani yontemleri

Oral kavite, inspeksiyonla muayeneye uygun bir alan
oldugundan ilk tan1 ve evrelemede klinik muayene rutini
(inspeksiyon ve palpasyon) klasiktir (12). Oral kanserler
klinik bulgu olmaksizin hizla ilerleyebildikleri i¢in klinik
muayene goriintiileme metotlar1 ile tamamlanmalidir. Oral ve
orofaringeal kanserlerin gortintiilenmesi en yaygin olarak bas
ve boynun gelismis kontrastli ve kontrastsiz bilgisayarli
tomografik (BT) taramasini, manyetik rezonans goriintiile-
meyi (MRG) ve / veya tam degerlendirme i¢in birlestirilmis
BT / pozitron emisyon tomografisini (BT / PET) igerir (13).
Ardindan biyopsi ve histopatolojik degerlendirmeler yapilir.
Biyopsi ile tan1 erken donem kanser teshisinde altin standart-
tir. Ancak invaziv bir yontem oldugu i¢in genel popiilasyonda
tarama yapmak miimkiin degildir. Tukiirigin tani igin
kullanilmasi ilk kez 1986'da Jenzano ve ark. tarafindan uzak
tiimorleri taramak igindir (14). Icerisinde barindirdig: spesi-
fik biyolojik belirtegler ile bir cok sistemik hastaligin
teshisinde ve malignitelerin erken tanisinda énemli bir tan
yontemi olarak kullanilmaktadir (15).

Tukiirigiin kompozisyonu

Tiikiiriik 3 ¢ift major (parotis, submandibular, sublingual) ve
cok sayida mindr tiikiiriik bezlerinden salgilanan asidik bir
stvidir (16). Canli organizmalar tarafindan iiretilen, mikroor-
ganizmalarin karigimi ile olusan sivilar biyoakigkanlar olarak
tanimlanmaktadir. Kan, serum, {lre, interstisyel sivi gibi
tikiirik de biyoakiskanlara ornek olusturur. Tukdrtk,
1003—-1009 g/ml arasinda degisen bir yogunluga sahiptir.
Insanlar ortalama 0,5 mL/dk akis hizinda, giinde 1-1,5 litre
serdz ve miikoz tikiiriigii tretirler (17). Tukurigiin yaklagik
%99’u su olup geri kalan %1°lik kismini inorganik iyonlar,
serum elemanlari, enzimler ve salgisal glikoproteinler
olusturur. Bunlarin yaninda oral mukoza transudant hiicreleri,
bakteriler, viriisler, iist solunum yolu sekresyonlari, gastroin-
testinal reflii sivisi, ekstraseliiler sivi ve dis eti olugu s1visi da
tiikiiriigiin igerisine digaridan katilir. Tikiirik, hastaliklarin
erken tanisinda onemli bir sivi kaynagidir. Icerdigi serum
kompomentleri, karotid arterinin lokal damar agindan elde
edilir ve sistematik dolasimda bulunan bir¢ok molekiilden
zengindir (18). Tikiiriik; saklama, toplama, géonderme ve
hacimli 6rneklendirme acisindan serum ve iireye gore daha
ekonomiktir. Molekiiler teshisler klinik uygulamalarda 6nem
kazanmig olmasina ragmen taniy1 zorlastirict faktorler,
hastaliga 06zgli molekiiler biyobelirteclerin eksikligi ve
hassas, kullanilmas1 kolay, portatif platform eksikligi
molekiiler taninin gerceklestirilmesini sinirlar (19).
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Tumor Biyobelirtegleri

Biyobelirteg, Ulusal Kanser Enstitiisti (The National Cancer

Institute; NCI) tarafindan kan, viicut sivilar1 veya dokularda

bulunan, normal/anormal bir durum veya hastaligin gosterge-

si olan biyolojik bir molekiil olarak tanimlanmaktadir. Lehto
ve Pontén, timoér biyobelirteglerini "spesifik, yeni veya
yapisal olarak degistirilmis hiicresel makromolekiiller veya
malign (ve bazi durumlarda benign) neoplastik hiicrelerle
iligkili; gecici, uzamsal veya kantitatif olarak degistirilmis

normal molekiiller" olarak tanimlamistir (20).

Klinik kullanima sunulacak timor belirtegleri, her durumda

gecerli olan belirli 6zelliklere sahip olmalidir. Ideal bir timér

belirteci asagidaki kriterleri kargilamalidir: (21).

1. Kolayca elde edilen viicut sivilarinda dl¢iilmesi kolay
ve ucuz olmal .

2. Calisilan tiimore 6zgii olmali ve genellikle onunla

iligkilendirilebilmeli.

3. Belirtecin plazma seviyeleri ile iligkili timor kiitlesi
arasinda stokiyometrik bir iliski olmalidir.

4. Mikro metastazlarin varliginda, yani klinik veya
halihazirda mevcut tani yontemlerinin varligini
gostermedigi bir asamada, anormal plazma seviyesi,
idrar seviyesi veya her ikisine de sahip olmali.

5. Dalgalanmalara maruz kalmayan plazma seviyeleri,
idrar seviyeleri veya her ikisi stabil olmali.

Yukar yer alan kriterlere ek olarak Kaplan ve Pesce 1984

yilinda asagidaki maddeleri eklemistir (21):

6. Nihai rekiirrens gelisimi i¢in daha yiiksek veya
daha diisiik bir risk 6ngormelidirler.

7. Zaman iginde tiimoriin meveut durumu degistikge
degismelidirler.

8. Klinik olarak saptanabilir hale gelmeden 6nce
tahmin edilebilir olmalidirlar.

Oral malignitelerde tiikiiriik biyobelirtecleri
Biyobelirtegler normal biyolojik siireci, dokudaki patolojik
stireci veya terapdtik miidahaleye yanitt Olgiilebilir bir
sekilde yansitabilen isaretlerdir; agiz boslugundan uzakta,
malign timorleri (meme ve gastrointestinal kanser) olan
hastalarda tiikiiriik kallikrein aktivitesi anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (14). Chen ve ark. 1990 yilinda yumur-
talilk kanseri olan hastalarin belirlenmesinde tiikiiriik
tahlillerinin yararli olup olmayacagimi arastirmak amaciyla
yaptiklart ¢alismada tiikiiriik CA 125'in yumurtalik kanseri
olan hastalarda yiikseldigini belirtmistir (22). 2000’lerin
basinda Streckfus ve ark. meme karsinomlari i¢in ilk tespit
edilen tiikiirik biyobelirtegi olan Her2 / neu'yu ve ayrica
CA15-3 diizeyindeki artis1 bildirdiler (23). Schapher ve ark.
tiikiiriik bezi tiimorlerinde daha yiiksek tiikiirtik leptin diizey-
lerini, Zhang ve meslektaslari 2010 yilinda, pankreas
kanseri hastalarii1 pankreatit ve kontrol deneklerinden
ayirabilen mRNA biyobelirtegleri belirlediler (24,25). Tablo
I’de ¢esitli maligniteler igin spesifik olan tiikiirik timor
biyobelirtegleri 6zetlenmistir (26). Bu nedenle tiikiiriik
analizi; Onleme, izleme, tan1 ve prognoz icin etkili bir
secenektir ve tikiirtik tani araglari, 6zellikle yiiksek riskli
prekanserdz ve kanser gruplarina sahip hastalarin belirlenme-
sinde bliylik 6nem tagimaktadir.

Tablo I :Cesitli malignitelerde tiikiiriik timor biyobelirtegleri(26).

Maligniteler Tiikiiriik tiimor biyobelirteci
Meme kanseri Estrojen

Reseptor a

CA 15-3

HER2/neu ,p53
Yumurtahk kanseri CA 125

Tiikiiriik bezi timorii Tiikiiriikte leptin

Hepatoselliiler karsinoma Alfa-fetoprotein

Pankreas kanseri ACRV]; DMX2
DMXL2 ve katalitik alt birim

DPMI1,

Pankreas adenokarsinomu CA-19-9

Ag1z kanserlerinin tanisi i¢in tikiiritk
biyobelirtecleri

Tiikiiriik; proteinler, DNA, mRNA, klinik ve translasyonel
uygulamalar i¢in potansiyel biyobelirtegler olabilecek ¢esitli
metabolitler gibi bir dizi analit icerir (26). Kanser hiicreleri-
nin doniistimii; hiicresel proliferasyon ve farklilagma igin
hayati hale gelen bir dizi genin yukar1 ve asag1 diizenlenme-
sinden (up-down regiilasyon) olusan ve ilerleyen karmagik
sonuglar gosterir. Kanser biyobelirtegleri biyomolekiiler,
hastalik evresi ve diger kriterlere gore simiflandirilabilir
(Sekil 1).

« DNA biyobeliries
[« Proscin biyobelirtes
« RNA Biyobelinteg
- Gliko biyobelirtes

biyomolekiiler

[+ tahmin biyobehnesi

- tanimdayrcr bigobelintes
« tcsts Diyobediros

|+ progooz biyvbelinect

hastalik evresi

- patolojii beyobelinieg
- gicimtileme hiyobeliricei
- in sfice biyobelirtect

diger kriterler

Sekil 1: Oral kanserler biyobelirteglerinin siniflandirilmasi

OSHK igin tiikiiriik biyobelirtegleri genel olarak proteomik,
transkriptomik, genomik/epigenomik, metabolik ve mikrobi-
yota temelli biyobelirteclerdir (Sekil 2).

Tikirik
biyobelirtecleri

Genom
Epigenom

Transkriptom Proteom Metabolom Mikrobiom

Sekil 2: Tikiiriik, agiz kanserinin erken teshisinde yiiksek fayda indeksine
sahip genis bir biyobelirteg yelpazesi igerir(28).

Bu nedenle, non-invaziv bir tani testi, tiikiiriik proteomu,

transkriptom, genom, epigenom, metabolom veya mikrobiy-

omdaki veya bunlarin benzersiz kombinasyonundaki degisik-

likleri tanimlayarak OSHK' nu saptamak i¢in tasarlanabilir
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(27). Tikiirikteki analitlerin ¢ogunun konsantrasyonunun,
kandaki nispi konsantrasyonlarma kiyasla onemli Olciide
daha diisiik olmasi sinirlamalara neden olmak birlikte, ag1z
kanseriyle ilgili olarak, analitlerin ¢ogu tiimdr bdlgesinden
lokal olarak salindig1 i¢in bu ciddi bir sinirlama olmayabilir
(28).

Proteomik biyobelirtegler

Giliniimiizde, 2000'den fazla proteinin tiikiirik proteomunu
olusturdugu bilinmektedir (29). Yu ve ark.1 yakin tarihli bir
calismalarinda, mevcut literatiiriin dikkatlice incelenmesinin
ardindan, OSHK' un potansiyel biyobelirtecleri olarak 49
protein belirlemiglerdir (30). Tablo II’de OSHK i¢in uyaril-
mamig tlikliriikte tanilanmigs bazi protein biyobelitecleri
gosterilmigtir (31).

Tablo II: Oral Skuaméz Hiicreli Karsinom (OSHK) Tespiti i¢in
Uyartlmamus Tikiriikte Tanimlanan Protein Biyobelirtegleri(33).

Aday Biyobelirteg Klinik Onemi

Interlékin-6 (IL-6), interlékin-8(IL-

8), interlokin 1a (IL-1a).interlokin | Bu sitokinler, dogalan geregi

1b (IL-1b), TNF-a doku polipeptit roinflamatuar ve proanjiyojeniktir ve

antijeni (TPA) Cyfa 21-1, kanser P ve P V1Y)

antijeni (CA 125), telomeraz, Mac- oral prekanserdz lezyonlardan oral

2 baglayici pm!ei;l (M2BP) i kansere karsinojenik déniisiimiin
o iolduklan ustur.

Cyfra 21-1, CA 125 ve TPA markerlen
tami aract olarak kullanihr, telomeraz
aktivitesi timor hiicrelerinde goriilir ve
kromozom replikasyonu boyunca
telomer uzunlugunun ana bakimindan
korunmasindan sorumludur. M2BP,
OSHK 'un tespit edilmesine yardimct olur.

CD44 _ve CD59, kanseri_gok yiiksek
CD44.CD59,Profilin, MRP14 duyarhbk ve Ozgillikle iyi huyh
hastahklardan aymnrken, MRP14, kanser
teshisinde %90 duyarhbhk ve %83
ozgiillik  ile kalsiyum baglayicr bir

proteindir.

Glutatyon Kemoprevansiyon ig¢in  epidemiyolojik
marker, OSHK'un gelisme riskini
tanimlar.

Mac-2 baglayici protein (M2BP),

Skuambdz hiicreli karsinom antijeni

involukrin, kalsiklin, katepsin-G,

idin, ldolaz, karbonik B .
nhidrar T, calgiszarin. °™% | M2BP, OSHK' nin saptanmas: igindir, bu

miyeloblastin, D vitamini baglayic: | biyobelirteg %90 duyarhbk ve %83

protein bzgillik saglar ve hepsi OSHK'un
noninvaziv teshisi i¢in klinik arag gorevi
gorir.

Immiinoglobulin agr zincir sabit
bolge gama (IgG), S100 kalsiyum
baglayict  protein,  kofilin-1,
transferrin, fibrin, IgGnin  apoptoz inhibitérleri oldugu
bilinmektedir, 11.4 kDa'hk bir protein
olan S100A2, OSHK igin prognostik
biyobelirtegten sorumhu kalsiyum
baglayic: proteinler ailesi, kofin
proteinleri, kanser ilerlemesi, metastaz: ve
anjiyogenezin katihmina sahiptir.

Tiikirikteki transferrin seviyeleri,
kanserin boyutu ve evresi ile iliskilidir.
OSHK'daki fibrin ise birkag kanserojen
siiregle ilgilidir.

a-1 antitripsin (AAT)

al antitripsin (AAT), OSHK'un tahmini ve
saldirganhg i¢in faydahdir.

Salg: 16kosit peptidaz
inhibitérii (SLPI), sistatin A,
keratin36, tioredoksin, SLPI, sistatin A, keratin 36 potansiyel

A alkiiriik | ©larak OSHK'nin dnleyici tedavisinde yer
giaxs(tggls:;;agiAszé)t;‘il:u;‘llg ahr. Tioredoksin mRNA seviyeleri oral

+ B S kanserler ve diger kanserlerde de yiikselir.
peptidi, a-amilaz ve albiimin | typimik ginko parmak, protein 510

Peptitler, a-amilaz ve albiimin, OSHK'un
erken tespitinde faydahdur.

OSHK hastalarinda farkli sekilde ifade edilen tiikiiriik
proteinleri sunlar igerir:
Hiicre yiizeyi proteinleri (CD44sol, kanser antijeni 125,
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karsinoembriyonik antijen, karsinomla iliskili antijen 50),
hiicre iskeleti fragmanlari (CYFRA 21-1, doku polipeptit
antijeni vb.), hiicre i¢i proteinler (¢inko parmak proteini 510
peptidi, Mac-2 baglayici protein) ), matris metalloprotein-
azlar gibi proteazlar, iltihapla iliskili proteinler (sitokinler,
C-reaktif protein, defensin-1) vb (32). Agiz kanseri hasta-
larinda, saglikli goniilliler ve OPMB’a (oral potansiyel
malign bozukluklar) kiyasla toplam tiikiiriikk proteinleri ve
toplam tikiiriik proteini sayisit yiikselir (33). Tikiriik
proteinleri, OSHK' un erken tespitine yardimeci olabilir.

Tikiiriikte genomik biyobelirtegler

Tiimdriin baglamasindan belirli genetik degisiklikler sorum-
ludur. Tablo IIT' de gosterildigi gibi ¢esitli tiimore 6zgli geno-
mik biyobelirtecler rapor edilmis ve tanimlanmistir. DNA,
somatik mutasyonlarda, anormal promoter metilasyonunda,
mikrosatellit degisiminde, timdrle iligkili viral DNA'nmn
varliginda ve mitokondriyal DNA mutasyonlarinda p53 ve
timor baskilayict genler gibi tiimoére ozgii Ozellikleri
gosterme kabiliyetine sahiptir (26).

Ayrica caligmalar, kromozom c¢iftlerinden birinde genomik
materyal kaybina sahip oldugu bilinen heterozigotluk
kaybinin oldugunu gostermistir. Birka¢ rapor, taninmig bir
insan baskilayici genin bulundugu bolgelerdeki heterozigot-
luk 6zelliginin kaybinm (HOK) degisme olasihig1 en yiiksek
olan premalign lezyonun erken bir gostergesi oldugunu
gostermigtir. Dahast diger calismalar; 9p, 3q, 13q ve 17p
kromozomlarinda sik gériillen HOK iin oral karsinojenezde
erken bir olusum oldugunu gosterdi. Mitokondriyal DNA'nin
mutasyonlart, tiikiiriikkte pul pul dokiilmiis OSHK hiicreleri-
nin saptanmast i¢in de degerli olmustur (34).

Cesitli genlerin promoter hipermetilasyonu, bas ve boyun
bolgesindeki bir dizi kanserden sorumludur. Rosas ve ark.
OSHK hastalarinda p16, MGMT veya DAP-K genlerinden
birinin anormal metilasyonunu bildirmiglerdir, bu da hastalik
niikslinlin izlenmesinde ve saptanmasinda potansiyel olarak
yararhidir (35). Zhong ve ark. OSHK'da yardimci marker
olarak kullanilip kullanilamayacagmi kontrol etmek icin
OSHK hastalarinin tiikiirtigiinde telomeraz pozitifligini
saptamislardir (36). Baska bir caligmada OSHK'lu hastalarin
tiikiiriigiinde Ki67 marker1 artarken; 8-oksoguanin DNA
glikozilaz, meme serin proteaz inhibitorii (Maspin) ve fosfo-
rile-Src'nin azaldig1 goriilmiistiir (37).

Tikiirik transkriptom belirtecgleri

Tiikiiriik transkriptom teshisi, tiikiirikte genis bir insan RNA
panelinin kolayca tespit edildigi yeni bir klinik yaklagim
olusturur. Bir spekiilasyon, tiikiiriik mRNA'sinin apoptotik
cisimlerde  bulundugu  veya  eksozomlarda  veya
mikrovezikiillerde aktif olarak salindigr yontindedir. Son
zamanlarda, mevcut tliklirik orneklerinde transkripsiyonu
diizenleyen 18-24 molekiil uzunlugunda mikroRNA'lar ve
kiiciik RNA molekiilleri de kesfedilmistir (38).
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Tablo III: Oral kanserlerin tanisinda tiikiiriik belirteclerinin 6zeti(26)

Tiikiiriik genomik markerlar Tiikiiriik transkriptom Tiikiiriik protein
markerlar markerlan
Tiimér baskal da somatik 1 IL-8 Yiiksek defesin-1 seviyesi
genler (p53)
H3F3A Yiikselmig CD44
Kromozomda heterozigotluk kayb
3p,9q, 13gve 17p ILIB Yiikselmig [L-8
Promoter hipermetilasyon S100P SCC-Ag kalsiklin
genler (p16, MGMT veya DAP-K)
DUSP1 CEA karsinoantijen(CA19
Siklin DI gen amplikasyonu 0AZ1 -9),CA 128
SAT(spermidin/spermin Ara filament protein(Cyfra

8-oxoguanin DNA glikolaz, fosforile Src N1-asetiltransferaz) 21-1)
Ve meme serin proteazinda azalma RNS

DNA’nin mikrosatellit degisiklikleri

H3F3A: H3 histon, aile 3A, DUSP1: Cift ozgiillik fosfataz 1, SCC-Ag:
Skuamoz hiicreli karsinom antijen 2, IL: Interleukin,

OAZ]1: Ornitin dekarboksilaz antizim 1, CEA: Karsino-embriyonik antijen,
RNS: Reaktif nitrojen tiirleri, HPV: insan papilloma viriisii, EBV: Epstein -
Barr Viriisii, CA: kanser antijeni

Kodlanmayan RNA’lar

Iyi bilinen haberci RNA’nin yam sira, kodlanmayan RNA
ailesinde 6nemli degisiklikler bildirilmistir. Insanlardaki tiim
transkripsiyonel ¢iktinin yaklasik %98't  kodlanmayan
RNA'lardir (ncRNA'lar) (39) . NcRNA'larn iki tiirii vardir:
mikroRNA'lar ve kiigiik niikleolar RNA’lar. NcRNA'lar artik
OSHK'un biyobelirtegi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kodlan-
mayan RNA’lar kisa boyludurlar ve bu nedenle idrar, kan,
beyin omurilik sivis, ter, plevral akint1 ve tiikiiriik gibi viicut
sivilarinda daha stabildir ve tiikiirik testi i¢cin umut vaat
etmektedir (40).

MikroRNA

Kodlanmayan RNA'lar arasinda mikroRNA'lar (miR),
OSHK'da en yiiksek kat degisimini gosteren en Onemli
biyobelirteglerdir (41). 19-23 niikleotid uzunlugunda, tek
sarmalli RNA molekiilleridir. Insan genomunda yaklasik
1000 miR molekiilii rapor edilmistir. OSHK'da yer alan ana
miR'ler arasinda miR-125a, miR-200a, miR-31, miR184,
miR-27b ve miR-7 bulunur(38). Bazilar1 asag1 regiilasyon ve
bazilar1 yukari regiilasyon gosterir. Ornegin, miR-125 ve
miR-200a 6nemli O6l¢iide bozulur ve miR-31 onkojendir,
plazma ve tiikiiriikte siklikla yukar1 regiile edilir(42). Son
zamanlarda miR-184 oral mukozal malign transformasyonun
bir marker1 olarak tanimlandi, normal deneklere kiyasla
OSHK'da {ii¢ kat artis ve oral potansiyel malign bozukluk
gozlendi (43).

Tiikiirik RNA'lar1 iizerine genis bir genom arastirmasinda,
miRNA-27b OSHK'u tanmimlamak icin degerli bir belirteg
olarak tanimlanmistir. Tiikiiriikte miRNA'y1 diger viicut
stvilarma gore profillemenin avantaji, asir1 bolluklaridir.
Tikiirtiglin, test edilen 12 viicut sivisi arasinda plazma
seviyelerini asan en fazla sayida mikroRNA'ya sahip oldugu
gosterilmigtir(44). Tikiirik RNA'sinin 6nemli dezavantaji,
RNaz tarafindan sindirime kars1 yiiksek duyarlilig1 ve analiz
sirasinda zahmetli kullanim problemleridir. Dahasi, OSHK
hastalarmin yiiksek RNaz aktivitesine sahip olduklar1 da
gosterilmistir(45).

Oral kanserli hastalarda tiikiiriikte meydana
gelen mikrobiyata degisiklikleri

Yapilan arastirmalar oral kanserin gelisiminde mikroorga-
nizmalarin 6nemine de dikkat ¢ekmistir. Kang ve ark. kontrol
gruplarina kiyasla oral kanserli hastalarda Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia ve Candida albicansin anlam-
I bir yiikseklik gosterdigini bildirdi(46). Ayrica Mager ve
ark. OSHK hastalarinin tiikiirtiklerinde P.gingivalis, P.melan-
ingonica ve Streptococcus mitisin anlamli diizeyde yiiksek
oldugunu bulmuslar ve OSHK’un tanisal gostergesi olarak
tiikiiriik mikrobiyatasinin da etken oldugunu 6ne slirmiisle-
rdir(47).

SONUC

Sonug olarak tiikiiriikte yapilan caligmalar non invaziv ve
diger viicut sivilarina kiyasla daha ekonomik oldugu icin
tarama testi olarak kullanilmasinda iyi bir tercihtir. Hem
genis yelpazede biyobelirteclere sahiptir hem de ozellikle
oral kanserlerde lokal tiimor bolgesinde ortamda bulundugu
icin kanserli dokudan diisebilen hiicreleri de igerir. Nano
teknolojideki ilerlemelerle birlikte OSHK i¢in bir¢ok biyobe-
lirte¢ tanimlanmustir. Tikiriik tan1 yontemlerinin gelecekte
yayginlastirilmasiyla birlikte sosyoekonomik diizeyi yetersiz
bolgelerde de taramalar yapilabilir, premalign lezyonlar ve
yliksek mortaliteye sahip agiz kanserleri erken evrelerde
teshis edilebilir.
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Tarihi Perspektifle Solid Organ ve
Kompozit Doku Nakillerindeki Gelismeler

The Achlevements In Solid Organ And
Composite Tissue Transplantation:
A Historical Perspective

oz

Amag:

Hastalikli ve fonksiyon gdrmeyen bir organ yerine bagka canlidan alinan ayni organin
nakledilmesi fikri ¢ok eski ¢aglara dayanir. Ancak giiniimiizde erisilen diizey ve standartlari
saglayan bilimsel buluglar ve gelismeler 19. yiizy1l sonu ve 6zellikle 20. yiizy1l ikinci yarisinda
gerceklesmistir. Bobrek, karaciger ve kornea nakilleri yaygin olarak diisiik morbidite ve
mortalite ile uygulanan cerrahi islemlerdir. Kalp, akciger, pankreas ve ince barsak nakilleri de
ozellikle son dekadda siklikla yapilan nakiller arasina girmistir.

Uterus, kompozit ekstremite ve fasial nakiller daha yeni ve farkli endikasyonlarla yapilan ve
giinlimiizde daha nadir uygulanan islemler arasinda sayilabilir.

Organ nakli baz1 son evre kronik hastaliklarin tedavisinde kesin ¢dziim olmasina karsin organ
teminindeki yetersizlik degisik tedavi modalitelerinin gelistirilmesini ve yeni arastirma
alanlarinda calismayi kaginilmaz kilmaktadir.

Anahtar Sozciikler:
Komposit Doku, Ekstremite,Yiiz, Uterus, Transplantasyon

ABSTRACT

The idea of replacing an affected non-functioning organ with the same organ from a living organ-
ism dates back to ancient times. However, scientific discoveries and developments that provide
the current level and the standards took place in late nineteenth century and more profoundly in
the second half of the twentieth century. Kidney, liver and corneal transplants are surgical proce-
dures that are commonly performed with low morbidity and mortality. Heart, lung, pancreas and
small intestine transplants are the second most common transplants. Uterus, composite extremity
and facial transplants are transplants performed with newer and different indications. Although
organ transplantation is the definitive solution in the treatment of some end stage chronic diseas-
es, the inadequacy of organ supply makes it inevitable to develop different treatment modalities
and to work in new research areas.

Key Words:
Composite Tissue, Limb, Face, Uterus, Transplantation

GIRIS
Organ nakli fikri antik ¢aglardan beri hekimlerin idealidir. Bununla birlikte modern tibbin
baslangici ile bunun ilk denemeleri baslamistir. Daha 6nce radikal tiroidektomi ameliyati geciren
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bir hastaya Isvicreli cerrah Theodor Kocher tarafindan 1883
Temmuz ayinda tiroid dokusu ototransplante edilmesi tarihte
ilk bagarili organ nakli olarak kabul edilir. Bu nedenle Dr.
Kocher 1909 yili Nobel fizyoloji ddiiliini kazanmistir (1).
Rus cerrah Yu Yu Voronoy 1933'de ilk kez insandan insana
bobrek transplantasyonu gergeklestirmistir. Bu ameliyatin
basarisiz olmasinin nedeni olarak ana kan grubu uyusmazlig
diistiniilmiistiir. Bu nakil disinda Voronoy 1933-1949 yillar
arasinda dort bobrek nakli daha yapmus, fakat hepsi basarisi-
zlikla sonuglanmistir (2). Joseph Murray, 1954 yilinda tek
yumurta ikizleri arasinda bobrek nakli ameliyati yapmis ve
uzun siireli greft sag kalimini1 miimkiin olabilecegini goster-
migtir. Transplantasyon, cerrahi ve immiinolojik ydnlerden
basarili sonu¢ vermis, alic1 organ reddi olmaksizin sekiz yil
yasamugtir (3,4).

Kalp naklinde de siire¢ ¢ok zorlu gecmistir. Christian
Barnard, 3 Aralik 1967 tarihinde Giiney Afrika'nin Cape
Town kentinde tip tarihinde ilk kez kadavradan alinan kalple
transplantasyon ameliyati gerceklestirmistir; ancak hasta
ameliyattan sonra ancak 18 giin yasayabilmistir (5).

Solid organ nakillerinde donlim noktasi1 sayilabilecek olay
karaciger nakli fikrinin ortaya atilmasidir. Uzun denemeler
sonrasinda ilk basarilt sonu¢ veren karaciger transplanta-
syonu ise 1967 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nin
Denver sehrinde Thomas Starzl tarafindan gerceklestirildi
(1). Ancak bu olayla birlikte teknik olarak karmasik
porsediirlerde karsilasilan problemlerin laboratuvar ve klinik
uygulamalar ile kolayca basarilabilecegi gosterilmistir. Bu
sayede anestezi, immiinoloji, ameliyat sonrasi bakim ve
koagiilasyon gibi bir¢cok alanda biiytik ilerlemeler elde edilm-
eye baglanmistir.

Tip literatiirinde ilk akciger naklinin 1963'de Jackson
Mississippi'de James Hardy tarafindan yapildig: biliniyor.
Alict akciger kanseri 58 yasinda bir erkek olup nakilden
sonra 18 gilin yasamis ve yapilan otopside organ reddine ait
bir bulguya rastlanmamaistir (6) (Resim-1).

Resim 1: Diinyada farkli organ transplantasyonunu
gerceklestirenler

a: Theodor Kocher  b: Y. Yu Voronoy

d: Christian Barnard e: Thomas Starzl

c: Joseph Murrey
f: James Hardy
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Ulkemizde ise organ nakilleri hemen hemen diinya ile ayni
donemde baslamigtir. Tirkiye'de ilk insandan insana kalp
nakli 22 Kasim 1968 tarihinde Ankara'da Yiiksek Ihtisas
hastanesinde Kemal Beyazit tarafindan yapilmistir. Verici 14
yasinda bir erkek cocuk, alict ise 41 yasinda bir kadindi.
Hasta ameliyattan sonra sadece 18 saat yasamustir. ikinci kalp
nakli birinciden {i¢ giin sonra Siyami Ersek tarafindan Istan-
bul'da yapilmigtir. Vericinin 50 yasinda erkek ve alicinin 26
yasinda erkek oldugu bu nakil sonrasinda hasta 39 saat
yasamistir. Ulkemizdeki ilk basarili bobrek nakli, Mehmet
Haberal tarafindan 3 Kasim 1975 giinii Hacettepe Universite-
sinde gerceklestirilmistir. {1k basarili karaciger nakli ise yine
Mehmet Haberal tarafindan 1988 yilinda yapilmistir. Bu
nakli takiben Haberal ve ekibi, 15 Mart 1990'da canli
dondrden alman kismi karaciger dokusuyla nakil
gerceklestirmigtir. Baska bir yenilik olarak ayni canli
dondrden simiiltane olarak alinan karaciger dokusu ve bobrek
ile bir yetiskine ikili organ nakli Mehmet Haberal ve calisma
arkadaslar tarafindan yapilmistir.

Ik basarili akciger nakli 7 Mart 2009 tarihinde Istanbul'da
Stireyya Pasa Gogiis hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesinde 34 yasinda silikozis tanisi olan bir
hastaya Cemal Asim Kutlu baskanlhigindaki cerrahi ekip
tarafindan gerceklestirildi (7) (Resim-2).

Resim 2: Tiirkiye’de farkli organ transplantasyonunu
gerceklestirenler

a: Kemal Bayazit b: Siyami Ersek

d: Cemal Asim Kutlu e: Omer Ozkan

¢: Mehmet Haberal

Ulkemizde karaciger, bobrek, ince barsak ve pankreas
nakilleri nerdeyse rutin birer iglem haline gelmistir. Her
gegen giin daha fazla hekim bu alana ilgi duymakta ve bu
nedenle gerekli egitimi almak i¢in bagsvurmaktadir. Bu artan
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talep ile tlilke capinda giderek artan sayida transplantasyon
ekibi olusturulmakta ve sunulan hizmetin kalitesi her gecen
giin artmaktadir.

TARTISMA

Glinlimiizde, bobrek ve karaciger transplantasyonunda
endikasyon kronik son evre, yagami tehdit eden hastaligin
kesin tedavisini yapmak, yasam1 uzatmak ve yasam kalitesini
arttirmaktir. Kalp, pankreas ve ince barsak gibi organlarin
naklinde de benzer endikasyonlar gecerlidir. Pankreas
nakillerinin belli basli endikasyonlar: tip I ve tip II diyabet
olup norovaskiiler komplikasyonlar1 goriilen hastalarda
yapilmaktadir ve genellikle bobrek nakli ile simiiltane borek
nakli ile birlikte yapilmas1 dnerilmektedir.

Yeni gelisen, farkli organ ve dokularin naklini konu edinen,
endikasyon ve hedefleri degisiklik gosteren organ/doku
nakilleri de giderek ilgi cekmeye baslamistir. Bunlar arasinda
ekstremite, uterus, yliz ve beyin/sinir dokusu nakilleri gelme-
ktedir. Bu nakiller hayati tehdit eden nedenlerle yapilmasa da
fonksiyonel kayb1 yerine koymada, deformitelerin giderilme-
si ve hayat kalitesinin arttirllmasi amaciyla ve sinirh
endikasyonlarla yapilan prosediirlerdir.

Bu derlemede ana amag, tiim solid organ nakillerine ve
ozellikle kompozit doku nakilleri gibi teknik olarak zor
islemlere tarihi perspektifle bakarak gelisimlerini irdelemek
ve ileride karsilagilabilecek problemleri belirlemektir.

Ekstremite Nakilleri

Ekstremite nakillerinden bahsetmeden 6nce bu yeni alandaki
terminolojinin uygun sekilde tanimlanmasi gerekmektedir.
Ektoderm ve endoderm orijinli dokular1 kapsayan coklu
viicut yapilarii iceren nakiller "kompozit doku allotrans-
plantasyonu" olarak isimlendirilir. Bu tiir nakiller "vaskiiler
kompozit allogreft" olarak da bilinir ve el, yiiz, larinks,
eklem, karin duvari nakli yer almaktadir. Bu nakil grubunun
ana hedefinin azalmis veya tamamen kaybedilmis fonksiyon-
lar1 geri getirmek ve yasam kalitesini arttirmaktir. Solid organ
nakillerinden farkli olarak duyu ve motor fonksiyonlarin geri
kazanilmas1 icin nakil yapilan kiside sinir rejenerasyonunun
gerceklesmesi lazimdir.

Ilk el nakli 1964 yilinda Ekvator’da yapilmistir. Erken
postoperatif donemde basarisiz olan girisimde yetersiz
immunosupresyonun bu sonuca yol a¢tig1 diisiiniilmektedir
(8). Dubernard ve ekibi 1998 yilinda, sag 6nkol distal 1/3"
travmatik amputasyona ugramis 48 yasindaki bir erkek hasta-
ya, beyin 6limii gerceklesmis bir kisinin sag distal 6n kol ve
elini nakletmisler. Yogun fizik tedavi sonras1 tatminkar motor
fonksiyon diizelmesi ile birlikte yaklasik {igiincli ayina tam
duyusal geri doniis saptamislardir. Hafif dokunma duyusu
hari¢ derin basing duyusu avug¢ ortasinda alinmistir (9).
Ayrica fMR korteksde el alaninin lateralden mediale kaymak-
ta oldugunu gostermistir (10).

Ayn1 ¢aligma grubu 33 yasinda bilateral 6nkolu ampute erkek
hastaya kemik fiksasyon, arteriel ve vendz anastomoz, sinir
stitiirasyonu, tendon ve kaslarin birlestirilmesini i¢eren cerra-
hi girisim sonrasinda fizik tedavi, elektrostimiilasyon ve

mesguliyet tedavisi uygulamiglardir. Ameliyattan sonraki
birinci yilinda tatminkdr duyusal ve motor diizelme
gozlemigler ve yasam kalitesinde belirgin iyilesme elde
etmislerdir. Dolayisi ile tamiri miimkiin olmayan ekstremite
kayiplarinda endikasyonlara siki sekilde uyuldugu takdirde
re-implantasyon yapilan hastalarla benzer sonuclarin elde
edilebilecegini gostermislerdir.

El naklinden sonra erken ve ge¢ dénemde komplikasyonlar
arasinda damar trombozu, hematom, cilt nekrozu, enfeksiyon
ve akut ekstremite kaybi rapor edilmistir (11). Ancak bu
durum re-implantasyon yapilan olgular icin de gecerlidir.
Ancak risk ve avantaj analizi yapildiginda re-implantasyon
sansi olmayan bir hasta grubunda ekstremite naklinin
islevlerin kazanilmasinda etkin olacagi dngdriilmektedir.

El nakli ile protez seceneklerinin islevsel ve psikososyal
sonuglarinin  kiyaslandigi  bir ¢alismada, fonksiyonel
sonuglarin farkli olmadigini ortaya konmustur. Ancak, trans-
plantasyonun istlinliikleri motor aktivitenin saglanmasi ve
bunun yaninda duyu ve 6z benligin algilanmasinin iyilestir-
ilmesidir. Transplantasyonda immiinosupresyona bagl
komplikasyonlar bir dezavantaj olusturur. Ancak immiinosu-
presyonun iyi tolere edilmesi halinde bir organin benzeri ile
yenilenmesi dogal olarak bir stiinliiktiir. Boylece bilateral
dirsek alt1 ampute olgularda motor ve duyu fonksiyonlarinin
kazanilmas1 immiinosupresyon riskleri ile kiyaslandiginda
faydanin daha fazla oldugu calismalarla da ispatlanmistir.
Tek tarafli ampute kisiler birgok islevsel kayiplarmi saglikli
ekstremitelerini ve protezlerini kullanarak tamamlayabilmek-
tedir. Ayrica protez takilmasindan sonra nakilde oldugu gibi
uzun siiren rehabilitasyon programina gereksinim yoktur. Bu
nedenlerle tek tarafli dirsek alti ampute hastalarda protez
secenegi Oncelik tasimaktadir (12).

Yiiz Nakli

Konjenital malformasyonlar, atesli silah yaralanmalari,
hayvan 1sirigina bagl gelisen doku defektleri, yaniklar,
diisme gibi travmalar veya norofibromatozis gibi tiimorlere
bagli olarak olusan kompleks yiiz defektleri cok ciddi islevsel
ve estetik bozukluklara, psikolojik ve sosyal sorunlara yol
acmaktadir. Basarili bir yiiz nakli icin temel gereksinimler
kraniofasial ve mikrosiriirjikal cerrahi teknikler, uygun ve
yogunlastirilmis immiinosupresyon tedavisi, koku alma,
yeme, i¢gme, giilme, konusma gibi fonksiyonlar i¢in erken
postoperatif donemde baslatilan yogun fizik tedavi-rehabili-
tasyon ve psikolojik destektir. Psikolojik yardim, alic1 adayi-
na preoperatif donemde de baglanmalidir. Major depresyon,
psikotik, kognitif ve davranis bozuklugu olan potansiyel
adaylar ameliyat sonrasi donemde hasta uyumunu bozarak
tedavinin basarisizligina neden olabilirler (13).

Adaya tiim siirecin olasi cerrahi, tibbi, sosyal ve psikolojik
komplikasyonlarin en ayrintili sekilde anlatilmasi gerekir.
Adaym kendisine verilen bilgileri iyi anlamasi ve bilingli
olarak nakile istekli olmasi ¢ok Onemli bir 6n kosuldur. Bu
baglamda dogru aday se¢imi basari sansini arttiran bir
faktordiir. Basarili bir yiiz nakli ile kisinin yeme, i¢me,
konugma, hava yolu acikligi, koku alma ve ¢ene okliizyonu
gibi temel yasamsal motor fonksiyonlarinin diizelmesinin

2271



yanisira yiiz ifadesiyle degisik duygular1 aktarabilme yetisi
kazanilmig olur. Tatminkar bir estetik goriinim kisinin
psikososyal yasantisina olumlu katkilarda bulunur. Yiiz,
kisinin duygu durumunu yakin sekilde yansitan organ oldugu
icin verici ailesinin duygusal sorunlar yasayabilecegi mutlaka
diistiniilmelidir. Biitiin bu psikososyal hazirligin yaninda
hastalar immiinolojik olarak tam bir degerlendirmeden
geemelidir ve bu amagla insan 16kosit antijeni profilinin
belirlenmesi, ’cross-match”ve dondre 06zgl antikorlarin
belirlenmesi gerekmektedir (13). Degisik nedenlerle yiiz
derisinde agir hasar, doku kaybi1 ve sekil bozuklugu,
kompleks deformiteler gelisebilir. Anatomik defektlere gore
yliz nakli kismi veya tam olarak planlanir. Sefalometrik
parametreler kullanilarak yapilan geleneksel ortognatik
planlama, konusma, hava yolu a¢iklig1 ve okliizyonu saglaya-

cak en uygun anatomik seklin verilmesine yardimci olur (14).

Cerrahide arteriyel anastomozlar i¢in eksternal karotid arterin
eksternal maksiller ve fasial gibi dallar1 kullanilir. Venoz
anastomozlar icin fasial, eksternal juguler ve tirolingoufasial
venler tercih edilir. Yiiziin duyusunu trigeminal sinirin ii¢ ana
dali, motor innervasyonunu fasial sinir saglar. Yiizdeki
defisitli alana bir maske yerlestirilir. Cerrahinin en sorunlu
yonleri uzun siiren anestezi, ¢ok kan kaybi ve bunu kompanse
etmek icin yapilan transfiizyonlardir. Cerrahi teknigi olumsuz
yonde etkileyen faktorler arasinda travmaya bagli olarak
vaskiiler anatominin bozulup karmasik sekil almasi ve daha
once gecirilmis rekonstriiktif ameliyatlara bagl degisiklikler
gelmektedir (13). Kozmetik ve immiinoloji uyum ve sonugta
greftin kalic olabilmesi i¢in alic1 ve vericinin ayni cinsiyette
ve mimkiinde aym cilt renginde olmalari, yukarida
bahsedilen immiinolojik parametrelerin uyumlu olmasi
gerekmektedir. Yiiz nakillerinde mortalite oranlar1 yaklasik
%10°dur (15). Fransa’da 2005 yilinda, kdpek 1sirig1 sonucu
burun distali, iist ve alt dudak, tiimiiyle ¢cene ve her iki yanak
bolgeleri ampute olan bir hastaya basarili kismi yiliz nakli
gerceklestirilmistir. Alict ve vericinin kan grubu ayni ( 0 +)
olup bes ortak HLA antijenleri mevcuttu. Postoperatif 4. ve
I1. giinlerde dondr hematopoetik kok hiicreleri aliciya
verilmis ve lokosit kimerizmi olusturulmustur. Ameliyat
sonrasi 18 ve 214. giinlerde iki rejeksiyon atag1 geciren hasta-
da tedavi basarili olmustur. Hastaya ameliyat sonrasi1 10. ayda
fotokemoterapi yapilarak gelisebilecek akut rejeksiyon
ataklar1 onlenmistir(16). Yiiz nakil alaninda cerrahi deneyim;
2019 yilina kadar sadece 40 nakil yapildig1 i¢in oldukca
siirlidir. Uzun vadeli sonuglar ve ge¢ donemde karsilagilan
komplikasyonlar hakkinda ve bunlarin ¢éztiimii ile ilgili fikir
birligine varilmigs ve uygulamaya geg¢irilmis algoritmalar
bulunmamaktadir. Bu konulara ac¢iklik getirmek ve yiiz nakli
konusunda deneyimli hekimlerin goriistinii almak amacryla
yapilan bir ¢caligmada belli basli olarak alicinin egitimi, yiiz
naklinde basarisizligin ne sekilde tanimlanacagi, tarifi ve
komplikasyonlara yaklasim ve komplikasyonlarin tedavisi-
nin nasil yapilacagi noktalar: arastirilmistir. Katilanlarin %
93,8'1 fasial nakil basarisizliginin, % 91,1'i mortalitenin ve %
78,8'1 kronik organ reddinin mutlaka tartisilmasi gereken
noktalar oldugunu belirtmekle beraber verilen yanitlar
mortalite oranlar1 ve yiliz naklinin tanimi hakkinda bir
konsensiis olmadigini ortaya koymustur. Ayrica yiiz naklinde
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deneyimi olan merkezlerde bile kronik dénemdeki reddin
tedavisi hakkinda protokoller olmadigi anlasilmistir (17).
Tim organ nakillerinde ortak sorun olan immiinosupresif
komplikasyonlar1 ve greft reddi yiiz nakli i¢in de gegerli olup
ayrica B-hiicreli lenfoma tanis1 alan ve sonucta kronik greft
rejeksiyonu gelisen olgu bildirilmistir (18). Ozkan ve ark.
gerceklestirdikleri dordiincti yiiz nakli olgusunda skuamoz
hiicreli karsinom gelismistir. Tedavi sonrasinda agir enfeksiy-
on tablosu, solunum yetmezligi, kronik organ rejeksiyonu
allograft nekrozu ile sonuclanmis; ancak greftin ¢ikarilmasi-
na karsin hasta kaybedilmistir (19). Immiinosiipresyonun
uzun donmedeki dezavantajlari, kompozit doku nakillerinde
kullanilan yogun immiinosiipresif tedavi ile uzun dénem
yasayan hastalar1 tehdit eden 6nemli nokta olarak hekimlerin
karsisina mutlaka ¢ikmaktadir.

Uterus Nakli

Kadin infertilitesine ¢oziim olarak gelistirilen in vitro fertil-
izasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ve embri-
yonun kriyo yontemi ile saklanmasi, korunmasi gibi yardimcei
ireme teknikleri tip prati§inde yer almaktadir. Ayrica gocuk
sahibi olmanin farkli yontemleri arasinda ¢ocuk edinme ve
tagtyict annelik vardir. Cocuk edinmenin belirli kosullar1 ve
genellikle uzun stiren hukuki prosediirleri bulunmaktadir.
Tastyic1 annelik bir¢ok iilkede kanunen yasaklanmistir.
Cesitli nedenlerle organ kaybi veya konjenital yoklugu
nedeniyle infertil olan kadinlarda uterus nakli bir fertilitenin
saglanmast i¢in bir secenek olarak karsimiza cikmaktadir.
Jinekolojik veya obstetrik bazi patolojiler nedeniyle histerek-
tomi gerektiginde ad1 gecen yardimci iireme teknikleri fayda
saglamamaktadir. Uterus transplantasyonunda ilk basari,
kopeklerde uterus ve overlerin re-implantasyonu ile
hamileligin saglanabildiginin gdsterilmesidir(20). insanlarda
uterus naklinin ilk Ornegi postpartum kanama nedeniyle
histerektomi yapilan 26 yasinda kadin hastaya 2000 yilinda
gerceklestirilen canl vericili uterus naklidir. Hastaya postop-
eratif 99. giinde akut vaskiiler tromboz nedeniyle histerek-
tomi yapilmis ve eksplant patoloji incelendiginde rejeksiyona
ait bir bulgu saptanmamuistir (21). Bu konu ile ilgili preklinik
verilerin yetersizligi klinik uygulamada problem yasanmasi-
na neden olmasi olduk¢a muhtemel bir durumdur. Uterus
naklinde énemli bir kilometre tas1 Akdeniz Universitesinde
2011 yilinda 23 yasinda Mayer- Rokitansky-Kuster-Hauser
sendromu tanist almis olan 23 yasindaki kadina yapilan
allograft uterus naklidir. Transplantasyondan 18 ay sonra
embryo transferi saglanmis ve transvaginal ultrason ile klinik
hamileligin gerceklestirildiginin saptanmasina karsin canli
dogum miimkiin olmamustir (22). Isveg'de, 2013 yilinda ilk
basarili uterus nakli gergeklestirildi ve Rokitan-
sky-Kuster-Hauser sendromu olan 35 yasindaki bir kadina 61
yasinda canli dondrden uterus nakli yapilmstir. islemden 1
yil sonra gebe kalan hasta gestasyonun 31. haftasinda saglikli
bir bebek diinyaya getirmistir (23). Bu ilk basarty1 daha sonra
yapilan 60 uterus transplantasyon sonucu 20 saglikli bebegin
dogumu izlemistir (24). Uterus nakli yasamsal endikasyon
tagtmamasina karsin tibbi, cerrahi, hukuki, etik, psikolojik ve
sosyal bakimlardan tartisilan yonleri bulunmaktadir. Alic1 ve
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verici i¢in ortak kosullar genel saglik durumunun iyi olmasi,
enfeksiyon ve son bes yilda kanser hikayesi olmamasidir.
Alict i¢in Ongoriilen st yas smirt 35-40, verici igin ise
55-65'dir. Yasin, greft basarisi tizerine etkisi bilinmemektedir.
Uterus nakli yapan birgok grup verici olarak dogum yapmis
kadinlar1 tercih etmektedir. Peroperatif sorunlar arasinda
ozellikle vericide cerrahi girisimin siiresinin uzun olmast
gelmektedir. Literatlirde genis sinurlar1 iginde bu siire 8-13
saat arasinda degismektedir. Dondr cerrahisi oldukca invazif-
dir ve pelvis kaidesindeki uterus venlerinin ¢ikarilmasi teknik
olarak ozellikle zordur. Bu nedenle alternatif olarak over
venlerinin kullanilmasi diistintilmiistiir. Alict i¢in ortalama
ameliyat siiresi 4.5 saat olup kan kayb1 6nemli bir sorundur
ve 500-2000 ml. arasinda degisen hacimlerde transfiizyon
gerektigi rapor edilmistir (25). Wei ve ark.(26), robotik cerra-
hi yardim1 ve over venlerini kullanarak dondrde ameliyat
stiresini 6 saate indirmeyi basarmislardir. Alict ile ilgili
komplikasyonlar arasinda utero-vaginal anastomozda darlik,
dar ve kisalmis vaginadan dolay: cinsel tatminsizlik, daha
sonra IVF i¢in over stimiilasyonu sonucu over hiper-
stimiilasyon sendromu, over kanamasi ve peritonda hematom
olusumu sayilabilir. Canli donér ile ilgili olas1 komplikasyon-
lar hakkinda yeterli bilgi olmamasina karsin bu konuda donér
yeterince bilgilendirilmelidir. Ureter laserasyonu, uretero-
vajinal fistiil gibi tirolojik komplikasyonlar disinda daha az
oranda mesane hipotonisi ve seksiiel disfonksiyon rapor
edilmistir. Fetiis i¢in riskler immunosupresif ilag etkisi,
azalmig kan akimi ve preeklampsidir (27). Uterus transplan-
tasyonunda canli veya kadavra uterus kullaniminin avantaj ve
dezavantajlar1 tartigma konusudur. Bdbrek ve karaciger
nakillerinde canlidan ve ozellikle genclerden alinan organ-
larin daha iyi greft olduklari ve alicinin Omiir siiresinin
uzadig1 bilinmektedir. Uterus naklinin bir 6zelligi bir veya iki
dogumdan sonra kisinin daha uzun silire immiinosupresif
tedavi altinda kalmasini 6nlemek amaciyla transplante edilen
uterusun c¢ikarilmasidir. Bu siire ortalama bes yil olarak
ongoriilmektedir. Bu nedenle 6zellikle canli dondr tercih
etmenin Ustlinliigii yoktur. Ayrica alicinin vericiye karsi
duyabilecegi eziklik ve diger psikolojik sorunlar kadavra
uterus kullanimi ile giderilmis olur. Uterus transplanta-
syonunun etik temelleri Montreal kriterleri ismi altinda
toplanmistir. Buna gore alici hakkinda alti, donér ile ilgili
dort ve tedaviyi yapacak saglik grubu ile dort kosul yerine
getirilmelidir(28). Tutmayan greftlerin ¢ikarilmasi ve alicida
cerrahi revizyon gerektiren komplikasyonlar solid organ
nakillerinde oldugu gibi rapor edilmistir.

Beyin Nakli

Gliniimiiz i¢in titopik sayilacak beyin transplantasyonu icin
geemiste atilan ilk adim Robert White ve ekibinin 1970'de
bas1 simiiltane olarak kopan bir maymunun beynini bagka bir
maymuna basariyla transplante etmis olmalaridir. Alicinin
sekiz glin yasamasma karsin herhangi bir komplikasyon
goriilmemistir (29). Dr. S. Canavero beyin transplanta-
syonunun Oniindeki en biiylik engelin beyinle spinal kordu
birlestirmek oldugunu, teknik olarak alicinin viicut 1sisinin
yeterli derecede diisiiriildiigli durumlarda kraniospinal
baglantinin kesilerek vericiye nakledilmesine olanak saglaya-

cagmi one siirmiistiir. Insandan insana beyin nakli projesini
HEAVEN (The Head Anastomosis Venture) olarak
isimlendirmistir (30). Ren ve ark. yaptiklar1 deneysel model-
de total spinal kesi sonrasinda polietilen glikol indiiklemesi-
yle motor fonksiyonun dondiigiini gostermisler, membran
birlestiricilerin bu patolojilerde bir umut olabilecegini rapor
etmiglerdir (31). Cok ciddi bilimsel, tibbi ve cerrahi zorluk-
larin yaninda ahlaki, legal, sosyal ve tahmin edilemeyecek
bagka sorunlar yaratacak bu girisim yerine "yapay zeka" ve
"robot teknolojisi" gibi gelismekte olan konularin bir ¢ok
insan korteksi fonksiyonunu yerine getirebilecegi daha
gercekei bir diistincedir. Tarihsel siiregte her bir organ ve
doku transplantasyonunun deney laboratuvarlarindan klinik
uygulamaya kadar uzanan bir hikayesi vardir. Mikrovaskiiler
cerrahi teknikler 6zellikle bobrek nakli i¢in yapilan deneyler-
le bulundu. Immiinosiipresyon protokolleri ve uygun ilaglarin
gelistirilmesi  karaciger nakli icin yapilan deneylerde
kargilagilan  problemlere  ¢oziim  olarak  gelistirildi.
Glinlimiizde asilmasi gereken problemlerin basinda tiirler
arasi organ transplantasyonlarinda (Xenotransplantasyon)
karsilasilan problemlerin giderilmesidir. Bu konuda yogun
calismalar devam etmektedir ancak bobrek nakli i¢in 3-6 ay1
asan greft canlilig1 elde edilememistir. Bu diger solid organlar
icin daha disiiktir. Bu nedenle deneysel modellerle
karsilasilan sorunlarin ¢6ziimii aragtirllmaktadir (32).

SONUC

Organ nakillerini endikasyon ve hedefleri bakimindan ii¢ ana
grupta diisiinmek miimkiindiir. Ayrica greft kaynagina gore
canli veya kadavradan yapilanlar ve sadece kadavradan
yapilabilenler olarak da ayirabiliriz. Solid organ nakillerinin
ozellikleri tarihi siire¢ icinde daha once baslanmis olmasi,
yasamsal olarak nitelendirilecek endikasyonla yapilmalari,
uzun vadeli izlemleri sonucunda diisiik morbidite ve
mortalite ile etkin tedavi yontemi olarak kabul gérmiistiir.
Yiiz ve ekstremite nakilleri genel anlamda rekonstriiktif
nitelikte olup motor ve duyu fonksiyonlarinin geri kazanil-
masini, estetik endiselerin giderilmesini, psikososyal tatmin
saglanmasimi hedefler. Kaynak sadece kadavra olup yeni
gelismekte alan oldugu i¢in yeterince literatiir bilgisi yoktur.
Uterus transplantasyonu kadin infertilitesi i¢in alternatif bir
tedavi olarak gelismektedir. Kaynak canli verici veya kadavra
olabilir. Ancak klinik sonuclar1 konusunda veriler sinirhdir.
Solid organ nakillerinin basarili sonuglarina karsin global
diizeyde gereksinim ile temin edilen organ sayilar1 arasindaki
biiyiik fark tiim cabalara ragmen giderilememistir. Bu neden-
le organ nakillerinin gelisimi konusunda geleneksel yontem-
lere giiniimiizde ve yakin gelecekte devam etmekle birlikte
hiicre nakli, ekstrakorporal cihazlar, bio-yapay karaciger,
yapay karaciger destek sistemi ve fonksiyon gorebilen
karaciger hiicreleri iceren bio-reaktorler gelistirilmesi gibi
glinimiiz arastirma konularint olusturmaktadir. Ancak
astlmas1 gereken bir¢ok sorun vardir. Bu sorunlarin basinda
optimal cerrahi teknigin gelistirilmesi, uygun immiinostipre-
sif rehberlere olan gereksinim ve uygun takip protokollerinin
gelistirilmesi gelmektedir.
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Persistan Miillerian Kanal Sendromu:
Kriptorsidizmin Nadir Bir Nedeni

Persistent Miillerian Duct Syndrome:
A Rare Etiology of Cryptorchidism

oz

Amag:

Persistan Miillerian kanal sendromu (PMKS) olduk¢a nadir goriilen ve genellikle insidental
olarak tani konulan erkek cinsel gelisim bozuklugudur. Anti-Miillerian hormon (AMH) veya
reseptoriindeki bir mutasyon sonucu Miillerian kanal yapilarinin regrese olmamasiyla karakter-
izedir. Cocukluk ¢aginda kriptorsidizmin eslik ettigi, eriskin donemde ise buna bagli olarak
infertilite ve artmus testis kanseri ile iliskili olan PMKS’un erken dénem tan1 ve tedavisi oldukg¢a
6nemlidir. Fenotip olarak erkek karakterde bireyde ¢ogunlukla kriptorsidizm i¢in yapilan arastir-
malar veya cerrahi tedavi sirasinda fark edilir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans gorlintiileme (MRG) taniya yardimci olabilir ancak siipheli olgularda tanisal
laparoskopiden faydalinabilir. Calismamizda hematospermi ve inguinal agri ile klinigimize
bagvuran ve laparoskopi sirasinda mesane siiperiorunda Miillerian kanal yapilarinin bulunmasiy-
la tan1 konulan yirmi bir yasinda erkek hasta sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Miillerian Kanal, Testis, Kriptorsidizm

ABSTRACT

Persistent Miillerian duct syndrome (PMDS) is a male sexual differentiation disorder which is
very rare and usually diagnosed incidentally. It is characterised by unregressed Miillerian duct
remnants in males, due to mutations in Anti-Miillerian hormone and/or its receptor genes. In
childhood, PMDS is related with cryptorchidism and infertility and increased testicular cancer in
adulthood, therefore rapid onset diagnosis and treatment is very important. PMDS is usually
recognised in patients which are phenotpically male, during investigations or surgery for
cryptorchidism. Computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) can be
useful for diagnosis, however, diagnostic laparoscopy may be performed in suspicious cases. In
our study, twenty-one years old male is presented, who was admitted to the outpatient clinic with
hematospermia and inguinal pain, and Miillerian duct remnants were seen above bladder during
diagnostic laparoscopy.

Key Words:
Miillerian Ducts, Testis, Cryptorchidism

GIRIS

Persistan miillerian kanal sendromu (PMKS) 46-XY kromozomuna sahip, fenotip olarak erkek
karakterdeki bireyde Anti-Miillerian hormon (AMH) veya reseptoriindeki genetik mutasyon
sonucu uterus, fallopian tiipleri, serviks ve vajen tist kisminin bulunmasiyla karakterize, oldukca
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nadir goriilen bir 46-XY cinsel gelisim bozuklugudur (1).
AMH’un iretilmemesi veya reseptor duyarsizli§i sonucu
Miillerian kanal yapilar1 regrese olmamis ve testosteron
iretimi devam ettiginden eksternal virilizasyon tamamlan-
mistir. Infantlarda genellikle uni/bilateral kriptorsidizm ve
inguinal herni ile birliktedir ve cogunlukla cerrahi sirasinda
insidental  olarak  fark edilir.  Eriskinlik ¢aginda
kriptorsidizme bagl infertilite ve malignite nedeni olabilir.
Bu nedenle hastaligin erken tani ve tedavisi dnemlidir.

OLGU SUNUMU

Yirmi bir yasinda erkek, makroskopik hematospermi ve sol
inguinal agr1 ile klinigimize basvurdu. Hasta erkek fenotipin-
de olup virilizasyonu tamamlanmisti. Hastada hipospadias ya
da mikropenis bulunmamaktaydi. Sistemik muayenede
belirgin patoloji yoktu.

Skrotal muayenede sag testis skrotumdaydi ve 7 cc dlciildii.
Sol testis skrotumda veya inguinal kanalda palpe edilmedi.
Sabah a¢ karna bakilan serum total testosteron diizeyi 5,
ng/ml (Normal aralik: 2,1-8,7 ng/ml), Liiteinlestirici Hormon
(LH) diizeyi 6,1 ng/ml ve Folikiil Stimiile Edici Hormon
(FSH) diizeyi 16 ng/ml (Normal aralik: 1,4-18,1 ng/ml)
saptandi. Semen analizi azospermi ile uyumluydu ve silme
eritrosit mevcuttu. Bunun iizerine pelvik manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) planlandi.

Pelvik MRG’da sol testis izlenmedi, sag testis skrotumdaydi.
Sag seminal vezikiil, vas deferens ve prostat orta hat
yapilarinda patoloji izlenmedi. Mesane sag {ist paramedyan
konturda 15x5x25 mm boyutunda homojen hipointens kitle
lezyonu izlenmesi {izerine tanisal laparoskopi planlandi
(Sekil 1).

Sekil 1: Mesane sag st paramedyan konturda 15%25*25 mm boyutlu
homojen hipointens kitle lezyonu

Tanisal laparoskopide orta hatta mesane siiperiorunda uterus
ve fallopi tiipleri goriildii. Solda testisin vaskiiler yapilari
inguinal kanala girmekteydi ancak testis dokusu izlenmedi
(Sekil 2). Mullerian kanal yapilarmin eksizyonuna gerek
goriilmedi ve operasyon sonlandirildi. Daha sonra yapilan
karyotip analizi 46,XY olarak raporlandi.
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Sekil 2: Orta hatta mesane siiperiorunda izlenen uterus ve fallopi tiipleri

Postoperatif iiciincii ayda kontrole gelen hasta makroskopik
hematosperminin tekrarlamadigin1 belirtti. Ancak semen
analizinde siral1 eritrosit ve azospermi goriildii. Serum total
testosteron diizeyi diigiik (1,94 ng/ml), LH diizeyi normal
(10,06 ng/ml), FSH diizeyi yiiksek (25,2 ng/ml) ol¢tldii.
Herhangi bir sikayeti olmayan hastaya kendi istegi iizerine
hormon replasman tedavisi verilmedi.

TARTISMA

Erkek eksternal genitalya gelisiminde dihidrotestosteron
(DHT) ve AMH rol oynamaktadir. Gestasyonun 8 ve
12.haftalarinda DHT penis, penil iiretra ve skrotumun
gelismesini saglarken AMH Miillerian kanal yapilarinin
gerilemesinde rol oynar. Bu regresyon gestasyonun 6 ve
8.haftasinda  sertoli  hiicrelerinden AMH  salinimiyla
gerceklesir. Bu haftadan sonra Miillerian kanal yapilar
AMH’a duyarsiz hale gelir (2).

PMKS AMH’un sentezi veya fonksiyonundaki bozulma
sonucu meydana gelir. Normal erkek karyotipine sahip birey-
de Miillerian kanal artiklarinin bulunmasiyla karakterizedir
(3). 1lk olarak 1939 yilinda Nilson tarafindan herni uteri
inguinale adiyla erkek psddohermafroditizminin nadir bir
nedeni olarak tamimlanmistir. Temel olarak AMH sentez
defekti veya AMH-reseptor-2 genindeki bir mutasyon sonucu
gelisir. Ancak hastalarin %12°sinde gen mutasyonu izlen-
memis olup idiopatik PMKS olarak tanimlanmistir. X’e
bagli, otozomal dominant veya otozomal resesif gegis
gosterilmigtir (4). Olgumuzda aile dykiisii bulunmamaktadir.
PMKS insidanst aydinlatilamamis olup vaka serileri mevcut-
tur. Hastalarin Wolff kanal yapilari tam geligmistir. Fenotipik
ve karyotipik olarak erkektir (5). Sekonder seks karakterleri-
nin gelisimi yeterli oldugundan tani genellikle ¢ocuklarda
insidental olarak orsiyopeksi i¢in yapilan goriintiilleme veya
laparoskopiyle konur. Erigkin donemde genellikle infertilite
nedeniyle yapilan arastirmalar ve inguinal herni operasyonu
sirasinda cerrahin Miillerian kanal yapilarimi fark etmesi
sonucu tan1 konabilir. Literatiirde karin agris1 ve jinekomasti
ile bagvuran hastalar da mevcuttur (1). Smith-Harrison ve
ark. 2015 yilinda yaptiklari olgu sunumunda hormon seviyesi
normal olan 25 yasindaki bir erkekte siklik hematiiri ile
prezentasyon bildirmiglerdir (6). Hematospermi ise hemen
hemen hi¢ bildirilmemis olup olgumuzun temel bagvuru
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nedenidir.

Hutson ve ark. PMKS’un {i¢ anatomik formunu tanimlan-
mistir. Grup A disi tip PMKS olarak adlandirilir ve bilateral
kriptorsidizmle iliskilidir. Cogunlukla testisler broad
ligamanin igerisinde over pozisyonunda yer alir. En sik
goriilen Grup B unilateral kriptorsidizmin eslik ettigi erkek
tip PMKS’dur. Vakalarin %80-90’1n1 olusturan bu formda bir
testis skrotumdayken Miillerian kanal yapilari ve bazen de
diger testis inguinal kanalda herni kesesinde ya da skrotumda
yer alir. Grup C ise yine erkek tip PMKS olup bu formda her
iki testis Miillerian kanal yapilariyla ayni herni kesesi i¢inde
yer alir (7). Olgumuz Grup C PMKS formunda olup sag testis
skrotumda palpe edilmis, tanisal laparoskopide Miillerian
kanal yapilar1 mesane siiperiorunda izlenmis ve sol testis
goriilememistir.

Testikiiler kanser riski artmis olup %18 oraninda goriilmekte-
dir. Malign dejenerasyon riski primer kriptorsidizmden
yiiksek degildir. En sik goriilen kanser seminomdur ancak
mikst germ hiicreli tiimdr, koryokarsinom, gonadoblastom ve
nadiren yolk sak tiimorii de bildirilmistir. Mullerian kanal
yapilarmnin malign transformasyonu nadir olup %3,1-8,4
olarak belirtilmistir (8).

Bilateral kriptorsidizmli erigkin hastalarda da PMKS olabi-
lecegi akilda bulundurulmalidir. Eriskin dénemde infertilite
en sik goriilen komplikasyondur. Vakalarin biiyliik ¢cogun-
lugunda azospermi vardir. Infertilitenin PMKS undan ziyade
kriptorsidizmden kaynaklandig1 diigiiniilmektedir. Unilateral
kriptorsidizmli hastalarin dogal yollarla veya yardimci iireme
teknikleriyle ¢ocuk sahibi olabildigi bildirilmistir (4).
Hastamizin semen analizi azospermi ile uyumlu olup hormon
profili normal saptanmigtir.

Tanida endokrinolojik belirteclerden yararlanilabilir. Diigiik
AMH ve normal androjen diizeyi AMH gen mutasyonunu
diistindiirir. Normal AMH seviyesi ise AMH-reseptor 2
mutasyonu ile iligkili olabilir ancak idiopatik PMKS’ unu
ekarte ettirmez. Siipheli vakalarda bilgisayarli tomografi ve
MRG taniya yardimecir olabilir ancak Miillerian kanal
artiklarinin yapisal ve anatomik olarak olduk¢a degiskenlik
gostermesi taniyt zorlastirabilir. Bu durumda diyagnostik
laparoskopi uygulanabilir (9).

Tedavide esas amag infertilite ve malignite riski nedeniyle
kriptorsidizmin  diizeltilmesidir. Erken orsiopeksi ile
testikiiler dejenerasyonun oniine gecilmesi fertilite agisindan
Oonem arz etmektedir. Giincel verilerle operasyonun yagamin
ilk yillarinda yapilmasi onerilmektedir (10). Miillerian kanal
yapilari, diisik de olsa malign transformasyon riski ve
testisin inisine engel olusturmasi durumunda eksize edilebil-
ir. Bazi cerrahlar vas deferense zarar vermemek adina Miille-
rian kanal artiklarinin birakilmasini 6nermektedir. Testisin
indirilemedigi durumlarda malignite riski nedeniyle orsiyek-
tomi diistintilmelidir (3). Olgumuzda sol tarafta testis dokusu
izlenmediginden Miillerian dokular birakilmistir. Ameliyat
sonras1 hasta bilgilendirilmis ve hasta istegi dogrultusunda
Miillerian kanal yapilarinin alinmasina gerek goriilmemisgtir.

SONUC

PMKS infertilite ve testikiiler maligniteyle kendini gdstere-
bilen, olduk¢a nadir goriilen 46-XY cinsel gelisim bozuk-
lugudur. Erkek dis genitalya ve sekonder seks karakterleri
gelisimi tam oldugundan tan1 atlanabilir. Genellikle
kriptorsidizm ve inguinal herni cerrahisi sirasinda fark edilen
PMKS nadiren hematiiri, hematospermi veya karin agrisi gibi
semptomlarla da kendini gosterebilir. Eriskin ¢cagda infertilit-
eye sebep olabilir ve normal popiilasyona gore malignite riski
artmistir. Bu yiizden erken tani ve tedavisi Onemlidir.
Glintimiizde hastaligin daha iyi anlagilmasi ve ayirict taninin
daha iyi yapilmasiyla, tanida siiphe duyulmasi halinde tek
seansli cerrahi prosediirler oldukca pratik hale gelmistir.
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