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Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
Yayin Kurallari

sDU Tip Fakiltesi Dergisi SDU Tip Fakiiltesinin yayin
organidir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi’nin dili Tirkge ve ingiliz-
cedir.

SDU Tip Fakilltesi Dergisi uluslararasi (EBSCO) ve
ulusal (TrDizin) hakemli dergi statisindedir. Yazila-
rin degerlendiriimesinde danisman degerlendirmesi
(peer review) sistemi uygulanir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisine génderilen ve dergide
yayinlanan makalelerden hicbir Ucret talep edilme-
mektedir. Dergide yayinlanan makaleler i¢in yazarlara
telif Gcereti 6denmemektedir. Dergimiz yayinlanma ile
birlikte agik erisimi saglama politikasini benimsemis-
tir.

Yazarlarin kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hi¢ bir
sekilde bagka amaglar icin kullanilmamaktadir.

Yazi Tiirleri: SDU Tip Fakiiltesi Dergisinde Klinik ve
deneysel arastirmalar, derlemeler, vaka takdimle-
ri, kisa makale: kisa arastirma makaleleri ve notlari,
editdre mektuplar, dergimizde yayinlanan yazilarla
ilgili gbrus, tecriibe ve sorularini iceren yazilar, bilim-
sel Ozetler, uluslararasi tip literatiriinde yayinlanmig
bilimsel ¢alismalarin 100-150 kelimelik &zetleri, yeni
yayinlanan kitaplari ve bilimsel ¢alismalari 6zet ola-
rak tanitan, kritik eden makaleler yayinlanabilir.

intihal: Dergimize gdnderilen tiim yazilar ithenticate
intihal tespit etme programi ile degerlendiriimektedir.
Ben zerlik indeksi sinirt %30 ve alti olmasi dnerilmek-
tedir.

Yazilarin Sorumlulugu: Dergide yayinlanan yazila-
rin tim sorumlulugu yazarlara aittir. Yazilarin revizyon
ve slre¢ takibi yazarin sorumlulugundadir. Dergide
yayinlanmak Uzere gdnderilen yazilarin daha 6nce
baska bir yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak tze-
re gbnderilmemis oldugunu belirten ve makalede adi
gecgen yazarlarin timinin imzaladigi yayin haklar
devir formunun imzalanip eklenmesi gereklidir. Daha
Once bir kongrede teblig edilmis ve 6zeti yayinlanmis
calismalar yer ve tarih belirtmek sarti ile kabul edile-
bilir.

Yazilarin yayin haklari devir formu, etik kurul onayi,
aydinlatilmis onam formlari, ham verileri hakemler
veya editér tarafindan istediginde yazar tarafindan te-
min edilmek yazarin sorumlugundadir.

Makale kabul edildigi takdirde kabul yazisi génderilir.
Da ha sonra makalenin son ¢iktisi iki hafta icerisinde
geri gbnderilmek Uzere son kez yazisma adresindeki

yazara génderilir. Kabul edilen makalenin hangi sa-
yida basilacagina dergi sahibi ve yayin kurulu karar
vermekle yetkilen dirilmigtir.

Yazarlar bu dergide yayinlanan yazilarini kisisel veya
ku rumsal web sitelerinde, dergiye kutliphanecilik ku-
rallarina uyan baglanti vererek agik olarak yayinlaya-
bilirler.

Yazi Geri Cekme: Gonderilen yazida gecikme veya
diger bir nedenle baska bir yerde yayinlatmak iste-
yenler yazili bir bagvuru ile yazilarini dergiden ¢eke-
bilirler.

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

Baslik Sayfasi: Tirkge ve ingilizce olmak iizere ya-
zinin kisa ve tanimlayici bir baghgi, yazarlarin isimleri
ve akademik unvanlari, calistiklari kurum, arastirmayi
destekleyen kurulus ismi, yazismada adresinde kulla-
nilacak isim, adres, telefon e-mail ve faks numarasi
baslk sayfasinda belirtiimelidir. Ayrica sayfa Ust ke-
narlarinda kullaniimak Gzere daha kisa bir baglik da
yazarlarca bu sayfada énerilmelidir.

Ozet Sayfasi: Yayinlarin bas kisminda Tiirkce ve
ingilizce 6zet yer almalidir. Yabanci dilde 6zette ma-
kale baghgi ingilizce’ye gevrilmis olarak bulunmali ve
6zet cok zorunlu olmadikca 300 kelimeyi gegcmemeli-
dir. Ozet: amag, gereg ve yéntem, bulgu ve sonuclari
icermelidir. MUkerrer kullanim gibi zorunluluk olma-
dikca ézette kisaltma kullaniimamalidir.

Anahtar Kelimeler: En az ¢ adet ve besten fazla
olmayacak sekilde anahtar kelimeler eklenmelidir.
Anahtar kelimeler icin mumkin oldugu kadar Index
Medicus’taki tibbi konu basliklari kullaniimalidir.

Metin Yazimi: Yazilar bilgisayar ile ¢ift aralikli olarak
12 punto, Times New Roman karakteri, her sayfanin
butin kenarlarindan en az 2.5 cm. bogluk birakiimali-
dir. Arastir ma yazilari ve derlemeler 10 sayfayi, olgu
sunumlari 3 sayfayl gegmemelidir. Metinde yer alacak
kisaltmalar ori jinal ifadenin ilk gectigi yerde parantez
icinde mutlaka verilmelidir. Kullanilan semboller no-
menculatur’de kulla nilan standartlar olmalidir. Yazi-
nin diizeni; Turkge baslik, 6zet ve anahtar kelimeler.
ingilizce baslhk, 6zet ve anahtar kelimeler, giris, gere¢
ve yOntem, bulgular, tartisma so nuclar, kaynaklar du-
zeninde olmalidir.

Sekiller: Fotograf, grafik ve semalarin timu sekil ola-
rak kabul edildiginden, buna gdére birbirini izleyecek
sekilde numaralandiriimalidir. Fotograflar orijinal bo-
yutunda, 300 dpi ¢6zunUrlikte ve metin dosyasindan



fakli bir dosya olarak jpeg formatinda génderilmelidir.
Her seklin altinda kisa bir aciklama bulunmahdir. Se-
kil numaralari Arabik rakamla (1,2,3....) bildirilmelidir.
Metin icinde sekillerin yerleri belirtiimelidir.

Tablolar: Arabik rakamlarla (1,2,3...) numaralanmal
ve bashgi olmalidir. MUmkinse tablolar metin icinde
uygun yerde basil olmali ancak birer kopyasi da ayri
sayfalarda génderilmelidir. Tablolar metin icinde yer
almigsa gecece @i yerler metin icinde isaretlenmelidir.

Tesekkiir: Arastirmay! destekleyen sahis ve kuru-
luslara sunulacak tesekkurler kaynaklardan énce yer
almalidir.

Kaynaklarin Yazilimi: Kaynaklarin yaziminda Van-
couver Style sistemi kullaniimaktadir. Kaynaklar me-
tinde gecis sirasina goére ve cift aralikh olarak yazil-
malidir. Pes pese ikiden fazla kaynak kullaniminda
sadece ilk ve son kaynak numaralari belirtiimelidir, (2-
6) gibi. Dergi isimleri index Medicus’ta yer almiyorsa
tam olarak yazilmalidir. Kaynaklardaki yazar sayisi 6
veya daha az ise hepsi yazilmali,7 veya daha ¢ok ise
6. isimden sonrasi “ve ark.”, “et al.” olarak kisaltiima-
hdir.

Dergi icin: Yazarlarin Soyadi Adi. Yazinin bashg.
Dergi ismi baski yili; cilt (say): ilk ve son sayfa numa-
ralari seklinde yazilmalidir. Dergilerin isimleri kisalti-
lacaksa index Medicus’ta gectigi gibi kisaltiimalidir.
Orneklerdeki noktalama isaretlerinin kullanimina titiz-
likle uyulmalidir.

Ornekler;

Dergi icin Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna
BA,Rom WN. The third epidemic multidrug resistant
tuberculosis. Chest 1994;1(4):45-8 Kitap icin Mygind
N. Na- sal Allergy. Oxford, Blacwell Scientific
1979;25770

Kitaptan Bir Bélim igin Collins P. Embryology and
deve- lopment, Neonatal anatomy and growth. In:
Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins P, Dy-
son M, Dussek JE, Ferguson MWJ. Gray’s Anatomy
(38th Ed) London, Churc- hill Livingstone, 1995; 91-
342.



Medical Journal of Stleyman Demirel University
Publication Guidelines

SDU Medical Faculty Scientific Journal SDU Medical
Faculty publishing organ.

The language of the SDU Medical Faculty Scientific
Journal is Turkish and English.

The Journal of SDU Faculty of Medicine is internatio-
nal (EBSCO) and national (TrDizin) are in the status
of a well- known scientific journal.

A peer review system is applied in the evaluation of
the manuscripts.

There is no charge for the articles sent to SDU Fa-
culty of Medicine Journal and published in the scien-
tific journal. No copyright fee is paid to the authors
for articles published in scientific journals. Our paper
has adopted the policy of providing open access with
publishing.

Authors’ identity information and e-mail addresses
are by no means used for other purposes.

Writing types: SDU Faculty of Medicine Editorials
Scientific studies published in the international medi-
cal literature, clinical research articles, compilations,
case reports, short articles and short articles, edito-
rial letters, articles containing opinions, experiences
and questions related to the articles published in our
journal, Critical essays that summarize the 100-150
word abstracts, newly published books and scientific
studies can be published.

Plagiarism: All articles submitted to our magazine
are evaluated by the iHThenticate plagiarism dete-
ction program. It is recommended that the similarity
index limit is 30% or less.

Responsibility of the Articles: All responsibility
of the articles published in the magazine belongs to
the authors. The writer is responsible for the revision
and process of the manuscript. The publication rights
transfer form signed by all of the authors mentioned
in the article must be signed and attached, stating
that the letters sent for publication in the magazine
have not been published elsewhere and have not
been sent for publication. Work which has been noti-
fied in a congress and published in a congress can be
accepted with the condition of specifying place and
date.

The publishing rights of the publications are the
responsibility of the author to be provided by the aut-
hor, when requested by the referees or editors, the
form approval of the ethics committee, the informed
consent forms, raw data.

If the article is accepted, the acceptance letter will be
sent. The final output of the article is then sent to the
correspondent for the last time to be returned within
two weeks. The magazine owner and editorial board
have been authorized to decide on the number of ar-
ticles to be accepted.

Authors may publish their published articles on the-
ir personal or corporate websites explicitly by linking
them to the journal librarian rules.

Retrieval of Text: Those who want to publish it elsew-
here due to delayed posting or some other reason
may take a written application and make a paperback.

Text Rejection: Unacceptable texts are returned by
rea- son.

Title page: A short and descriptive title of the artic-
le, including the names of the authors and their aca-
demic titles, the institution in which they work, the
name of the institution that supports the research, the
name, address, phone number, e-mail and fax num-
ber to be used at the address in writing should be in-
dicated on the title page. In addition, a shorter title for
use at the top of the page should also be suggested
on this page.

Abstract Page: Turkish and English abstract should
be included at the beginning of publications. The fore-
ign title must be found in English and must not exceed
300 words unless the summary is very compulsory.
Summary: should include purpose, materials and
methods, findings and results. Exercise abbreviations
should not be used unless duplication is required.

Keywords: Key words should be added at least three
and not more than five. For the keywords, medical
topic headings in Index Medicus should be used as
much as possible.

Text writing: The text is double spaced 12 pt, Times
New Roman character, at least 2.5 cm from all sides
of each page. space should be left. Research articles
and collections must not exceed 10 pages, case pre-
sentations must not exceed 3 pages. Abbreviations
to be included in the text must be given in brackets
in the place where the original phrase first came. The
symbols used should be standards used in nomencu-
latur. The layout of the artic le; Turkish title, abstract
and key words. English title, abstract and key words,
introduction, material and method, findings, discussi-
on results, sources should be in order.

Shapes: Since photographs, charts and diagrams
are all accepted as shapes, they must be numbered
accordingly. The photos should be sent in jpeg format
as a file with original size, 300 dpi resolution and a



separate text file. A short description should be found
under each figure. The figure numbers should be re-
ported with the Arabic number (1,2,3 ....). The place
of the figures in the text should be indicated.

Tables: Arabic numbers (1,2,3 ...) should be numbe-
red and title. If possible, the tables should be prin-
ted in the appropriate place in the text, but one copy
should also be sent on separate pages. If the tab-
les are included in the text, the places to be crossed
should be marked in the text.

Acknowledgments: Thank you for being presented
to the individuals and organizations supporting the
research.

Resources Software: Vancouver Style system is
used to write resources. Sources should be written
according to the transition order in the text and doub-
le spaced. Only the first and last source numbers
should be specified in case of using more than one
resource, like (2-6). If the journal names are not listed
in the Index Medicus, they should be written in full. If
the number of authors in the sources is 6 or less, they
should all be written, and 7 or more should be abbre-
viated as “et al.”, “Et al.

For the journal: Surname of the authors. The title
of the article. volume (number): should be written in
first and last page numbers. If the names of the jour-
nals shorten, they should be shortened as in the case
of Index Medicus. The use of punctuation marks in
examples should be strictly observed.

Examples;

Neville K for the magazine, Bromberg A, Bromberg
S, Hanna BA, Rom WN. The third epidemic multidrug
resis- tant tuberculosis. Chest 1994; 1 (4): 45-8 For
the book Mygind N. Nasal Allergy. Oxford, Blacwell
Scientific 1979; 257-70

Collins P. Embryology and development, Neonatal
ana- tomy and growth. In: Williams PL, Bannister LH,
Berry MM, Collins P, Dyson M, Dussek JE, Ferguson
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Quantity in Maxilla Posterior Region

Oz

Amag: Bu calismanin amaci; 3 boyutlu sonlu elemanlar analiz yontemi ile
posterior maksiller dissiz bélgeye uygulanan kisa dental implantlarin ze-
rinde ve c¢evresinde olusan kuvvet dagihmlarinin incelenmesidir. Yontem:
Maksiller sinlis pndmatizasyonu bulunan dissiz posterior alana sahip saglhkli
bir bireyin bilgisayarli tomografi gérinttleri temel alinarak bir model olustu-
ruldu. Ardindan 6,5 mm uzunlugunda ve 4 mm ¢apinda vida tipi silindirik imp-
lant modeli olusturuldu. Vertikal ve oblik kuvvetler simiile edilerek ti¢ boyutlu
sonlu elemanlar stres analizi yontemi ile implant tzerinde ve ¢evre kemik
Uzerinde olusan stresler degerlendirildi. Bulgular: Vertikal ve oblik yikleme
esnasinda implant Gzerinde olusan streslerin degerlendirilimesi icin von Mi-
ses stresi sonuglari hem sayisal olarak hem de renklendirilmis goérintiler
olarak kaydedilmistir. Kortikal kemik ve kansell6z kemik tzerinde belirlenen 4
bolge lGizerinde olusan von Mises stres, cekme stresi ve baski stresi sonuclari
hem sayisal olarak hem de renklendirilmis goérintiler olarak degerlendiril-
mistir. Buna gore; streslerin kanselléz kemige oranla kortikal kemikte yogun
oldugu gorilmastar. Ayrica, en yiuksek kuvvetlerin implant igerisinde olustugu
ve dayanak-implant birlesimi yakininda, implantin kortikal kemik ile komsuluk
yaptigi bolge sinirinda yogunlastigi goérilmustir. Sonug: Calisilan tim mo-
dellerde elde edilen stres degerlerinin yikici sinirlara yaklasmamasi sebebiy-
le, maksiller posterior dissiz bélgede kisa implantlarin kullaniminin basarili
olabilecegi 6ngorilmistir. implantlara gelen oblik kuvvetlerin olusturdugu
stresin daha ylksek degerlerde oldugu disuntlerek, 6zellikle kisa implant
yerlestirilecegi zaman, implantlarin mimkin oldugunca okluzal kuvvetlere
paralel sekilde yerlestiriimesi biyomekanik agidan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Eleman Analizi, Kisa implant, Posterior Maksilla, Vertikal
Kemik Yetersizligi

Abstract

Purpose: The aim of this study was to evaluate the stress distribution on the
short implant and surrounding bone that was applied to posterior maxillary
edentulous region. Methods: The model was defined according to a com-
puted tomography images of a healthy patient’s posterior edentulous region
with maxillary sinus pneumatization. Then, 6.5mm length and 4mm diameter
cylindrical titanium implant was modeled. Vertical and oblique forces were
simulated and evaluated with three-dimensionally finite element analysis
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method. Results: For evaluating the stresses on the
implant during vertical and oblique loading, von Mi-
ses stress results were recorded both numerically and
as colored images. Von Mises stress, compressive
stress and tensile stress on the four regions determi-
ned on cortical bone and cancellous bone were evalu-
ated with numerical and colored images. According to
results; stresses were found to be high in the cortical
bone compared to the cancellous bone. Also, the hi-
ghest stress was found on the implant body, and the
stress were high at near the abutment-implant juncti-
on, region of the implant adjacent to the cortical bone.
Conclusion: It is predicted that the use of short imp-
lants in maxillary posterior region could be appropri-
ate because the obtained stress values in all models
were not high as the destructive limits. Taking into ac-
count that the stress on the implants generated by the
oblique forces is higher, for especially short implant
placement, it is important biomechanically that the
implants should be placed as possible as parallel to
the occlusal forces.

Keywords: Finite Element Analysis, Short Implant,
Posterior Maxilla, Vertical Bone Deficiency

Giris

Maksiller sinus, Maksilla’nin posterior bdlgesindeki dis
eksikliklerinin dental implantlarla tedavisinde mutlaka
g0z 6nune alinmasi gereken anatomik bir yapidir. Dig
¢cekimini takip eden surecte maksiller sintiste gorulen
pndémotizasyon artisi, bu bdlgedeki vertikal (reziduel)
alveoler kemik seviyesinde azalmaya sebebiyet ve-
rebilmektedir. Vertikal kemik seviyesinde bu nedenle
ortaya c¢ikabilecek bir yetersizlik, konvansiyonel yon-
temlerle implant yerlestirilmesi islemini guglestirebilir.
(1) Bu tur durumlarda implant yerlestirme islemine
ilaveten cesitli cerrahi prosedurlerin kullanimi gerek-
mektedir.

Bu prosedirlerden sinls tabaninin agik cerrahi ile
yukseltilerek kemik grefti uygulanmasi islemi gunu-
muzde Klinisyenler tarafindan oldukga sik olarak ter-
cih edilmektedir. Ancak teknik zorlugu, yiksek komp-
likasyon orani ve ekonomik dezavantajlari sebebiyle
ideal bir tedavi se¢enegi olarak diistinilmemekle bir-
likte bu alanda yeniliklere ihtiya¢ duyulmaktadir. (2,3)
Bir diger prosedur, krestal sinls tabani yikseltme tek-
nigi olup  vertikal kemik miktarinin 7 mm’nin Gzerin-
de oldugu durumlarda tercih edilmektedir. Bu teknikte
Ozel olarak tasarlanmis kunt uclu osteotomlar kullanil-
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maktadir. Ancak kemik miktarinin daha az oldugu du-
rumlarda kullanilamamaktadir ve komplikasyon orani
yiksektir.(4) Kullanilan diger yéntemler arasinda zi-
gomatik implant uygulamalari,(5) balon araciligiyla
elevasyon teknigi (6) basta olmak tzere birgok mo-
difiye teknik tarif edilmektedir. Bu yontemlerle ilgili de
teknik zorluk, maliyet, komplikasyon orani gibi ¢esitli
acilardan dezavantajlar bildirilmektedir.

Diger taraftan, ek bir cerrahi prosedir gerektirmeden
konvansiyonel yontemlerle uygulanabilen kisa dental
implantlar uygun bir alternatif olarak kullanima sunul-
maktadir. Kisa dental implantlar icin ¢esitli kaynaklar-
da farkh siniflandirmalar 6nerilmekteyse de, siklhkla
boyu 7 mm’den az olan implantlar olarak tanimlan-
maktadir.(7—10) Anatomik kosullar yetersiz oldugunda
uygulanabilecek, alternatiflerine kiyasla daha kolay,
ucuz, hizli ve konforlu bir alternatif olarak gortlmekte-
dir.(11) Boylece maksiller sinus ile iligkili ek cerrahile-
re gereksinim ortadan kalkabilir ve komplikasyonlar
ve ek maliyetler olusmaz. Ancak 7 mm ve daha kisa
implantlarin, kron kék orani agisindan dezavantajlh ol-
masi sebebiyle lzerlerine gelen sentrik ve eksentrik
okluzal kuvvetleri tasimasi ve destek kemik yapilara
aktarmasi ile iligkili kaygilar mevcuttur.(11,12) Maksil-
la posterior bolgede kisa implantlarin kullaniminin uy-
gun bir secenek olup olmayacagi ile iliskili calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.(13)

Bu calismanin amaci; maksilla posterior dissiz bol-
gede azalmig vertikal kemik seviyesi olgusunda kisa
dental implantin kullaniimasi durumunda, simile edi-
len okluzal kuvvetler karsisinda implant Uzerinde ve
cevresinde olusan kuvvet dagihmlarinin 3 boyutlu
sonlu elemanlar analiz yéntemi ile incelenmesidir.

Gerec ve Yontem

Arastirma, U¢ boyutlu sonlu elemanlar stres analizi
yontemi ile statik lineer analiz yapilarak gerceklesti-
rildi. Maksillanin geometrisi, maksiller sintis pnéma-
tizasyonu bulunan dissiz posterior alana sahip sag-
likh bir bireyin bilgisayarli tomografi goruntilerine ait
kesitler izerinde tanimlandi. Model ¢ene kemiginin
posterior ve superior bdlgelerinden, translasyon ve
rotasyon yer degistirmelerinde sifir harekete sahip
olacak sekilde sabitlendi. Bu modelde, maksiller sinu-
suin altinda kalan rezidiel alveoler kemik yiiksekligi 7
mm ve genisligi 6 mm’dir. Dis korteks 1 mm, kansell6z
tabaka 5,5 mm ve i¢ korteks 0,5 mm olarak tasarlandi.
Ardindan, “BoneTrust Short Implant (Medical Instinct
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GmbH, Bovenden, Almanya) referans alinarak, 4 mm
genisliginde 6,5 mm uzunlugunda konvansiyonel vida
tipi silindirik titanyum implant modeli tasarlandi. imp-
lanta uygun olarak 00 acili, 4 mm c¢apinda ve 3 mm
gingival yikseklige sahip dayanak (Direct Abutment,
Medical Instinct GmbH, Bovenden, Almanya) ve st
birinci molar disin anatomik 6zelliklerine uygun tam
seramik restorasyon modeli tasarlandi.

Bu materyallerin Young modiilleri ve Poisson oranlari
su sekildedir; Titanyum implant ve dayanak icin Young
moduli; 110 GPa ve Poisson orani 0,35; Kortikal ke-
mik icin Young modili; 13,7 GPa ve Poisson orani
0,30; Kanselloz kemik icin Young moddlia 1,37 GPa
ve Poisson orani 0,30; Tam seramik restorasyon igin
Young modiilii; 95 GPa ve Poisson orani 0,20.

Tasarlanan implant klinik durumu taklit edecek sekil-
de, horizontal diizleme gore 12 bukkal aci ile maksilla
modeline yerlestirildi. implantin %100 osseointegre
oldugu varsayildi. A§ yapisida model olusturulmasi
ve homojenizasyonu ve streslerin sonlu elemanlar
metodu ile analizi islemleri icin; optik tarayici olarak
Activity 880 (Smart Optics Sensortechnik GmbH, Sin-
terstrasse 8, Bochum, Almanya), 3 boyutlu modelle-
me yazilimi icin Rhinoceros 4.0 (3670 Woodland Park
Ave N, Seattle, WA 98103 ABD) kullaniimistir. Model-
ler VRMesh Studio yazilimi (VirtualGrid Inc, Bellevue
City, WA, ABD) ile geometrik olarak olusturulmus ve
analizlerinin yapilmasi i¢in Algor Fempro (ALGOR,
Inc. 150 Beta Drive Pittsburgh, PA, ABD) analiz prog-
ramina aktariimistir. Bu sekilde elde edilen modelde
digim sayisi 56.806 ve eleman sayisi 292.133'dr.
implantlar, okluzyonu taklit edecek sekilde, 300N ver-
tikal ve 300N 30° aci ile oblik olarak mekanik yikle-
meye tabii tutuldu. implant ile temasi bulunan her
kemik bolgesinde (kortikal kemik ve kansell6z kemik)
mezial, distal, bukkal ve palatinal bolgelerde olmak
Uzere 4 tane referans noktasi belirlendi. Bu similas-
yonlar ile implant gévdesine etki eden uzamsal kuv-
vetler 6lglda.

Sonlu elemanlar analizi sonucunda ulasilan veriler,
her bir model icin tek drnek olusturularak ve varyansi
olmayan degerlendirmeler ve hesaplamalar yapilarak
elde edildigi icin istatistiksel agidan degerlendirmek
mumkiin olmamaktadir. Sonlu elemanlar analizinde
elde edilen verilerin ve stres dagilimlarinin incelen-
mesi ve dikkatli sekilde yorumlanmasi ile sonuglar
anlamlandiriimaktadir.

Med J SDU /

Bulgular

Von Mises stres, cekme stresi (maksimum asal stres),
baski stresi (minimum asal stres) verileri sayisal ola-
rak ve renklendirilmis gorseller olarak kayit edilmis-
tir. Renklendirilmis gorintilerde her bir deger araligi
icin bir renk tanimlanmistir ve bir skala ile gorsellerin
yaninda gosterilmektedir. Von Mises stres ve ¢ekme
stresi genellikle skalanin ist kisminda yer alan pozitif
degerler ve baski stresi degerleri ise genellikle skala-
nin alt kisminda yer alan negatif degerler olup hem
renklendirilmis olarak hem de sayisal olarak gosteril-
mektedir.

icerisindeki stresler degerlendirilirken Von Mises stres
degerleri kullaniimistir. Elde edilen sonuglar Sekil
1'de ve Sekil 2'de gosterilmistir. Buna gore vertikal
kuvvette implant gévdesi Uizerinde olusan en yiiksek
Von Mises stress degeri 249,154 MPa olarak o6l¢il-
mustur. Aksiyal yiiklemede stres degerlerinin implant
Uzerinde ve implantin boyun bdlgesi etrafinda yogun-
lastigi gordimastiar. Oblik yiklemede olusan degerle-
re bakildiginda, en yiuksek Von Mises stress degeri
485,682 MPa olarak 6l¢iilmus ve implant icerisinde en
yiksek streslerin dayanak tzerinde ve implantin kor-
tikal kemik ile komsuluk yaptigi bélgede yogunlastigi
gorilmektedir.

Cevre Kemik Uzerinde Olusan Stres Degerleri

Elde edilen stres verileri incelendiginde, oblik kuvvet-
lerin olusturdugu streslerin vertikal yiikleme sirasinda
olusan streslerden daha buylik oldugu goérilmstar.
Kortikal tabaka Uzerinde olusan stres degerlerinin,
kansell6z kemik Gzerinde olusan degerlerden daha
yuksek oldugu gorilmektedir (Tablo 1, Sekil 3, Sekil
4). Kanselloz kemik Uzerinde olusan streslerin en
dusik degerler oldugu gorulmustir. Kortikal kemik
Uzerinde elde edilen en yiiksek ¢cekme stresi degeri
26,2721 MPa degerinde oblik yiklemede ve bukkal
referans noktasinda izlenmistir. En yiksek baski stre-
si degeri (-44,3605 MPa) ve Von Mises stres dege-
r (40,2899 MPa) oblik yiiklemede palatinal referans
noktasinda izlenmistir. Kansell6z kemik igerisinde
olusan en yuksek ¢cekme stresi degeri (9,9555 MPa)
oblik kuvvette ve palatinal referans noktasinda ve en
yiksek baski stresi degeri (-2,7218 MPa) oblik yikle-
mede ve mezial referans noktasinda izlenmistir. En
yiksek von Mises stresi degeri 7,8063 MPa degerin-
de oblik yiiklemede ve palatinal referans noktasinda
izlenmistir.
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Kemik icerisinde Belirlenen Referans Noktalarinin Stres Degerleri (MPa)

Mezial Distal Bukkal Palatal
Oblik Kortikal Von Mises 26.7485 14.1065 26.7697 40.2899
Cekme 2.3371 8.5740 26.2721 1.5751
Baski -27.8130 -7.6020 -2.9138 -44.3605
i Kanselloz Von Mises 3.9543 1.3111 2.6590 7.8063 i
i Cekme 1.7681 0.6995 1.4404 9.9555 i
i Baski -2.7218 -0.7690 -1.5756 1.3736 |
i | Vertikal Kortikal Von Mises 11.1364 21.0053 35.6889 5.0540 5
; Cekme 0.9051 0.2480 3.1952 0.3081 ;
Baski -11,8037 -23.8331 -37.0116 -5.2386
Kanselloz Von Mises 0.8506 1.8974 3.6535 2.0713
i Cekme 2.0676 3.1994 5.3699 1.6824 i
: Baski -1.4987 -1.7770 -2.5108 0.2478 i
Von Misses Stresleri i A
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Tartisma

Basta implant dizayni olmak tizere biyomekanik fak-
torler implant stabilitesini 6nemli sekilde etkilemek-
tedir.(6) Biyomekanik faktorleri incelemek icin cesitli
metodlar bulunmakla birlikte, ceneler, disler ve dental
implant ve restorasyonlar gibi karmasik geometriye
sahip yapilarin (zerlerine gelen kuvvetlerin yarattigi
streslerin degerlendirilmesi icin sonlu elemanlar ana-
lizi uygun bir yéntemdir.(14) Bu degerlendirme meto-
dunda karmasik olan yapi daha basit ve ki¢uk sekilde
elemanlara ve cok sayida digumlere bolinmekte ve
boylece tim yapi degerlendirilebilmektedir.(15) Dis
hekimligi calismalarinda sik kullanilan bu yéntem,(14)
klinik uygulama 6ncesinde yapilmasi planlanan isle-
min biyomekanik 6zelliklerinin detayli sekilde deger-
lendirilebilmesi icin calismamizda da tercih edilmistir.

Literatirde maksiller posterior boélgeye yerlestirilen
implantlar Gzerinde yapilan sonlu eleman analizi ca-
lismalari, en yiksek stres degerlerinin implant iceri-
sinde oldugunu belirtmislerdir. (16—18) Calismamiz-
da da benzer sekilde en yiiksek stres degerlerinin
implant govdesi Uzerinde oldugu goéralmistir. Verti-

Med J SDU /

Sekil 3. Vertikal Yukleme Sonucu olusan
Streslerin Dagilimi

A-Tum Model Uzerinde,

B- Kortikal Kemikte Olusan Cekme Stresi,
C- Kortikal Kemikte Olusan Baski Stresi,

D- Kansell6z Kemikte Olusan Cekme Stresi,
E- Kansell6z Kemikte Olusan Baski Stresi

Sekil 4. Oblik Yukleme Sonucu olusan
Streslerin Dagilimi

A-Tum Model Uzerinde,

B- Kortikal Kemikte Olusan Cekme Stresi,
C- Kortikal Kemikte Olusan Baski Stresi,

D- Kansell6z Kemikte Olusan Cekme Stresi,
E- Kanselléz Kemikte Olusan Baski Stresi

kal kuvvetler karsisinda, en yiuksek Von Mises stres
degeri implant govdesi Uizerinde 249,154 MPa olarak
gorilmis ve kuvvet analizi incelendiginde implantin
boyun bdlgesi ve implant-dayanak birlesimi boélge-
sinde kuvvetlerin yogunlastigi gorilmektedir. Oblik
kuvvetler karsisinda ise, en yiuksek Von Mises stres
degeri dayanak Uzerinde 485,622 MPa gibi yiksek
bir degerde goérilmis ve kuvvet analizi incelendiginde
implantin boyun bélgesi ve implant-dayanak birlesimi
bolgesinde kuvvetlerin yogunlastigi gorilmektedir.
(Sekil2) Bu sonuglar, kisa implantlarda implant- da-
yanak birlesiminin en énemli kuvvet aktarimi bolgesi
oldugu seklinde yorumlanabilir.

Kemik yapisal olarak kirllgan madde olarak de-
gerlendiriimekte ve Uzerindeki stresleri degerlendir-
mek icin asal gerilmeler [cekme (gerilme) ve basma
(stkisma) stresleri] kullaniimaktadir. implantlar ise
yapisal olarak cekilebilir madde olarak degerlendiril-
mekte ve Uzerindeki stresleri degerlendirmek icin Von
Mises stres degerleri kullaniimaktadir. Calismamizda
kemik ile implant arasinda vertikal ve oblik kuvvetler
altinda ortaya ¢ikan maksimum asal gerilme [cekme
(gerilme) stresi] ve minimum asal gerilmeler [baski

2018:25(4):349-355
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(stkisma) stresi] degerlendirildi. Pozitif degerler ¢cek-
me (gerilme) streslerini, negatif degerler ise baski
(stkisma) degerlerini gostermektedir.(19) implant ve
implanti destekleyen kemik dokuda olusan streslerin
degerlendirilmesi ile ilgili yapilan bir calismada krestal
kortikal kemikte olusan streslerin diger yapilardan ol-
dukca yuksek oldugu belirtiimis ve bu duruma implant
cevresindeki spongioz ve kortikal kemik tabakalarinin
farkli elastisite modullerine sahip olmasi ve rijit karak-
terdeki elastisite modilu yiiksek kortikal kemigin en
dis tabakada bulunmasi, streslerin kortikal tabakada
birikmesine neden olabilecegdi seklinde yorumlanmis-
tir.(20) Ayrica, implant ile kemik arasindaki ankilozun,
implantlarin ddnme merkezini daha koronale yaklas-
tirdig1 ve bu durumun streslerin kortikal kemikte bi-
rikmesine yol actigi da distunilmektedir.(21) Calisma
sonuglarimiz da benzer sekilde iletilen streslerin korti-
kal kemikte yogunlastigini géstermektedir.

Dental implantlarin Gzerine gelen kuvvetler, osseoin-
tegre implant yiizeyi boyunca kemige iletilir ve olusan
stresler kemigin fizyolojik esigini asar ise implant-ke-
mik temasi boyunca asiri yuk olusur ve potansiyel
basarisizlik meydana gelir. Cok dusik kuvvetler so-
nucu kemik tzerinde atrofi tablosu goérilirken, yuksek
kuvvetler implant ¢evresindeki kemikte mikrofraktur,
nekroz ve marjinal kemik kaybina, bu durum da po-
tansiyel implant basarisizhigina neden olur. Kortikal
kemigin en yiiksek gerilim stres degeri 43 MPa ve
sikisma stres degeri 121 MPa degerlerinde varsayim-
sal olarak belirlenmistir.(22,23) Calismamizda elde
edilen en yiksek gerilme stres degeri 40,2899 MPa
olarak izlenmistir ve bu deger kemigin en yiiksek ge-
rilme dayanikhhgindan diisiik ancak oldukga yakindir.
Elde edilen en yiksek sikisma stres degerleri oblik
yikleme kosulunda kortikal kemikde palatinal refe-
rans noktasinda -44,3605 MPa olarak izlenmigtir. Bu
deger de kemigin en yiksek basma dayanikliligindan
disuktur. Bu sonuclar, maksilla posterior dissiz bolge-
ye yerlestirilen kisa implantlarin, kortikal kemigin yik
tasima kapasitesine uygun oldugunu ancak yerlestir-
me ve ylkleme konusunda dikkatli olunmasi gerektigi
seklinde yorumlanabilir.

Holmgren ve ark.(24) yaptiklari ¢alismada implantin
etrafindaki kemikte olusan stresin miktarinin tzeri-
ne gelen kuvvetin yoni ile dogrudan iligkili oldugunu
gostermiglerdir. Cinel ve ark.(25) ve Batista ve ark.
(26), implantlarin Gzerine uygulanan vertikal ve ob-
lik dogrultudaki kuvvetlerin yarattigi stres degerlerini
inceledikleri calismalarinda oblik yiklemenin kortikal
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ve kanselloz kemikte gorilen stres degerlerini artirdi-
gini gostermislerdir. Literatr ile uyumlu olarak calis-
ma sonuglarimiz géstermektedir ki; implant tzerine
gelen vertikal kuvvetlere karsi hem implant gévdesin-
de hem de c¢evre kemik dokusunda, oblik kuvvetlere
kiyasla, daha az stres olugsmaktadir. Bu durum g6z
ondne alindiginda implantlarin mimkin oldugunca
dik kuvvetlere maruz kalacak sekilde yerlestiriimesi-
nin avantaj olusturacagi disunulmektedir.

Sonug olarak; calisilan tum modellerde elde edilen
stres degerlerinin yikici sinirlara yaklasmamasi sebe-
biyle, maksiller posterior dissiz bélgede kisa implant-
larin kullaniminin basaril olabilecegi 6ngorilmistdr.
implantlara gelen oblik kuvvetlerin olusturdugu stresin
daha yiksek degerlerde oldugu disinilerek, 6zellikle
kisa implant yerlestirilecedi zaman, implantlarin miim-
kiin oldugunca dik kuvvetlere maruz kalacak sekilde
yerlestiriimesi biyomekanik acidan dnemlidir. Ancak,
bu ¢alismada elde edilen verilerin yorumsal oldugu
dusunulmelidir ve daha gercekg¢i sonuclar icin klinik
takip calismalarina gereksinim vardir.
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Oz

Amag: Erektil Disfonksiyon nedeniyle basvuran hastada yapilacak ilk incele-
mede rutin hormonal degerlendirmenin yapilip yapilmamasi tartismalidir. Bu
calismada klinigimize basvuran ve hormonal inceleme yapilan hastalara bu
incelemelerin katkisi arastirildi. Yontem ve Geregler: Poliklinigimize erek-
til disfonksiyon nedeniyle basvuran ve hormonal degerlendirme dusunilen
hastalarda FSH, LH, Prolaktin ve Testosteron seviyelerinden en az ikisine
bakilarak incelemeler yapildi. Hormonal bozukluk oranlari tespit edilerek
bu bozuklularin hasta yasi ile korele olup olmadigina bakildi. Ayrica bu de-
gerlendirmeler sonucunda tedavide farkli bir uygulamanin yapilip yapiima-
dig1 tespit edildi. Bulgular: Ortalama yasi 46,1 olan 356 hastanin 227’'sine
(%63.8) hormonal inceleme yapildi. FSH yiksekligi % 9.5 (20/221), LH
yuksekligi %7.1 (16/224), prolaktin yiksekligi %4.7 (10/211) ve testosteron
disukluga % 3.7 (7/191) hastada tespit edildi. FSH ve LH ile yas arasinda
anlaml pozitif korelasyon, prolaktin ile yas arasinda negatif korelasyon goru-
lirken testesteron ile yas arasinda korelasyon tespit edilmedi. Prolaktin yik-
sekligi olan 10 hastanin 1 tanesi daha 6énceden hipofiz adenomu tanisi almis
ve tedavi edilmekteydi. Diger 9 hastada prolaktin degerleri normal sinirin 2
katini gegcmediginden endokrinoloji bilim dali tarafindan ek incelemeye gerek
gorulmedi. Testosteron distkligi olan 7 hastadan libido azalmasi olan 2 ta-
nesine testosteron replasmani yapilirken diger 5 tanesine gerek goérilmedi
ve tim hastalara erektil disfonksiyona yonelik tedaviler uygulandi. Sonuglar:
Bu bulgular erektil disfonksiyon nedeniyle basvuran bir hastada yapilacak ilk
incelemede hormonal incelemenin tedaviye ek katkisinin ¢ok olmayacagini
gostermektedir. Hormonal incelemeler iyi bir anemnez ve fizik muayeneyi ta-
kiben sadece gerekli olgularda istenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Erektil Disfonksiyon, Hormon, Testosteron

Abstract

Objectives: It is an issue of debate whether or not to perform hormonal
testing as a first-line investigation in patients with erectile dysfunction. This
study aimed to assess the contribution of hormonal testing to the diagnostic
investigations of patients who present with erectile dysfunction. Methods:
Investigations were performed in patients who applied to our andrology clinic
due to erectile dysfunction and in whom hormonal causes were suspected,

2018:25(4):356-360

10.17343/sdutfd.368786




Sarier ve ark.

by looking at least two of the FSH, LH, prolactin and
testosterone levels. The rates of hormonal disturban-
ces and their correlation with age were determined.
Additionally, whether any modification was performed
or not according to the results of these tests was no-
ted. Results: Hormonal investigation was performed
in 227 (63.8%) of 356 patients. The increased levels
of FSH,LH,prolactin and decreased level of testos-
terone were seen in 9.5% (20/221), 7.1% (16/224),
4.7% (10/211) and 3.7% (7/191) of the patients. The-
re was a positive correlation between FSH and LH
and age, a negative correlation between prolactin
and age,and no correlation between testosterone and
age. One of the 10 patients with prolactin increase
had been diagnosed and been receiving treatment for
hypophysis adenoma. Since the level of prolactin was
not twice the normal level no further examination was
requested in the remaining 9 patients by the endocri-
nologists. Testosterone replacement was given in two
of 7 patients with decreased libido. In the remaining 5
patients no replacement was needed. Conclusions:
Our findings indicate that performing the hormonal in-
vestigation as a first line investigation in an erectile
dysfunction patient does not contribute to the treat-
ment additionally. Hormonal investigations should be
performed after detailed history and physical exami-
nation and only in necessary cases.

Keywords: Erectile Dysfunction, Hormone, Testoste-
rone

Giris

Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici seksuel perfor-
mansa izin veren yeterli ereksiyonu elde etmede ve
surdirmedeki yetersizlik olarak tanimlanmaktadir(1).
Cinsel yasam acisindan eslerin her ikisinin de ortak
tatmini basarmada yetersizlige neden olan ED, esle-
rin mutlulugunu, erkegin kendine saygisini, toplumsal
iliskilerini zedeleyen ve ciddi psikolojik sorunlar olus-
turabilen bir patolojidir (2). ED etyolojisi temel olarak
organik, psikojenik ve karma olarak siniflandiriimistir
(3). Erektil disfonksiyon etyolojisinde %80 nin lze-
rinde organik faktorler rol oynamaktadir(4). Organik
kokenli ED; noérojenik, hormonal, vaskiiler, anatomik,
travma ve ilaca bagh olmak Uzere alti alt gruba ay-
riimistir(5). ED’nun organik sebeplerinden biride hor-
monal bozukluklardir. ED’'un hormonal etyolojisinin
arastirilmasi sirasinda, Testesteron, Luteinizan Hor-
mon (LH), Folikdl Uyarici Hormon (FSH), Prolaktin ve
Tiroid hormonlarina bakilmaktadir (6—8). ED etyoloji-
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sinin arastirilmasinda hormonal tetkiklerin rutin olarak
bakilmasi bugin icin tartisma konularindan biridir. Bu
calismada ED sikayetleri ile poliklinigimize basvu-
ran hastalarda rutin olarak yapilan hormonal incele-
melerin katkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Hastanemiz Uroloji poliklinigine son 5 yillik dénem
icinde dogrudan ED yakinmasi ile basvuran veya bas-
ka bir Grolojik yakinmayla basvurup erektil fonksiyon
sorgulamasi sirasinda ED tespit edilen 356 hastanin
sonugclari retrospektif olarak degerlendirildi.

Erektil disfonksiyon cinsel iliski icin gerekli olan, peni-
sinvaginaya girisini saglayacak derecede ereksiyonun
baslatiimasinda, saglanmasinda ve strdirilmesinde
yetersizlik olarak tanimlandi ve bu sekilde yakinmasi
olan hastalar ED hastasi olarak kabul edildiler. Butlin
hastalarin ayrintili sorgulamayla, anamnezleri alindi.
Erektil disfonksiyonun derecesi; hastanin cinsel fonk-
siyonlari i¢in yeterli bir ereksiyona erisme ve siirdiir-
me yetenegini, tatmin derecesini ve belirli bir tedavi-
nin givenirliligini yeterli bir sekilde yansitan Ereksiyon
islevi Uluslararsi Degerlendirme Formuna (IIEF-5)
gore degerlendirildi. Hastalara detayli anamnez, sis-
temik, noérolojik ve Grogenital muayene, biyokimyasal
ve hormonal degerlendirme, penil renkli doppler ultra-
sonografi, kaverndzografi ve norofizyolojik testlerden
olusan ayrintil degerlendirmeleri yapildi.

Bu hastalarin 227'sinde (%63.8) anamnez ve fizik
muayeneyi takiben hormonal degerlendirme amaciy-
la, testosteron, prolaktin, LH ve FSH hormonlarindan
en az iki tanesine bakildi. Kan drnekleri sabah 8:00-
10:00 saatleri arasinnda alindi. Radioimmunoassay
yontemi ile serum hormon duzeyleri 6lcildi. Hormo-
nal bozuklugun tespiti icin normal degerler total tes-
testeronda; (212 - 1511 ng/dl), prolaktinde; (2,5 - 17
ng/ml), LH'da; (1,4 - 7,7 mlU/ml), FSH'da ise; (1,5 - 14
ng/dl) olarak kabul edildi. Bu sekilde hormonal proble-
mi olan hastalar tespit edildi ve serum hormon diizey-
leri ile hasta yasi arasindaki iliski istatistiksel olarak
degerlendirildi.

istatistiksel degerlendirme: istatistiksel analiz icin
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22
for Windows programi kullanildi. Yas ile hormon du-
zeyleri arasindaki iliski Pearson korelasyon katsayisi
ile de@erlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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Bulgular

ED tanisi konan 356 hastadan hormon degerlerine
bakilan 227 hastanin ortalama yasi 46,1 (23 - 71) idi.
FSH yuksekligi %9.5 (20/221), LH yiiksekligi %7.1
(16 / 224), prolaktin yuksekligi %4.7 (10 / 211) ve
testosteron disukligi %3.7 (7 / 191) hastada tespit
edildi.(Tablo 1).

FSH ve LH ile yas arasinda anlamh pozitif iliski mev-
cut iken (p<0.05), Prolaktin ile yas arasinda ise nega-
tif iliski gorulda (p<0.05). Testosteron ile yas arasinda
ise iliski tespit edilmedi (p>0.05).

Prolaktin yiiksekligi olan 10 hastanin bir tanesi
(%0.47) normal Ust sinir degerinin 2 katindan daha
yiksek prolaktin degerine sahipti. Bu hasta daha 6n-
ceden hipofiz adenomu tanisi almis ve hiperprolak-
tinemi nedeniyle medikal tedavi almaktaydi. Diger 9
hastada (%4.2) prolaktin degerleri normal st sinirin
2 katinin altinda idi. Endokrinoloji Bolimi tarafindan
konsulte edilen bu 9 hastada ek inceleme ve teda-
viye gerek gorilmedi. Testosteron disiklugu olan 7
hastadan anamnezde libido azalmasi olan 2 tanesine
(%1.1) testosteron replasmani yapilirken, anamnezin-
de libido kaybi tarif etmeyen diger 5 hastaya (%2.6)
replasmana gerek gorilmedi ve tiim hastalara erektil
disfonksiyona yonelik gerekli tedaviler uygulandi.

Tartisma

Erektil disfonksiyon etiyolojisinde hormonal patolojile-
rin gordlme sikhgi %2-33 arasinda degismektedir(9).
Kendi icinde de testosteron disukliga %4.3-19.3, hi-
perprolaktinemi %1-5 ve tiroid hastahgl %21'den az-
dir(10).

Endokrinolojik degerlendirmede en basta LH, tes-
tosteron, FSH, ve prolaktin hormonlarina bakiimak-
tadir(11). Bu hormonlar icerisinde en onemli yeri
testosteron hormonu olusturmaktadir. Erkek cinsel

fonksiyonlari icin dnemli yeri olan bu hormonun gerek
ereksiyon gerekse de libido tizerine direk etkili oldugu
bulunmustur(12).

Erektil disfonksiyonu olan hastalarda rutin endokrino-
lojik degerlendirmenin gerekliligi tartismali bir konu-
dur. Bununla birlikte, hipogonadizm ve hiperprolak-
tinemi seyrek gorilen cinsel fonksiyon bozukluklari
nedenleri olmalarina karsin, uygun tedavi ile en iyi
sonug alinan grubu olusturmaktadir. Johnson ve ark.
330 ED hastasinin sadece 7'sinde (%2.1) endokrino-
pati tespit etmislerdir(13). Bu 7 hastanin 5'inde tes-
tikiler atrofi, 6'sinda ise azalmis libido bulunmustur.
Endokrinopatili bitin hastalarda ya azalmis libido
yada testikller atrofi g6zlemlenmistir. Buna daya-
narak arastirmacilar sadece hipogonadizmin Klinik
bulgularinin (azalmis libido ve/veya testikiler atrofi)
oldugu ED’li hastalarda hormonal incelemenin yapil-
masi gerektigini belirtmislerdir.

Buvat ve ark. ise toplam 1022 ED’li hastada yapmis
olduklari ¢calismada %6,6 sinda disik serum testos-
teron diuizeyi tespit edilmistir(14). Bu ¢calismada diisuk
testosteron diizeyinin prevelansinin yas ile arttigi bu-
lunmustur. Bunlara dayanarak serum testosteron 6l-
¢umianin 50 yasin altindaki hastalar icin disik libido
ve/veya anormal fizik muayene bulgusu mevcudiye-
tinde yapilmasi gerektigini, ancak 50 yasin tstiindeki
her hastada yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Tarkiye'de yapilan bir calismada erektil disfonksi-
yonlu 262 hasta ile 53 saglkli erkegin serum tes-
tosteron ve prolaktin dizeyleri karsilastiriimistir(7).
Hasta grubunda saptanan hipotestosteronizm ve hi-
perprolaktinemi oranlari sirasiyla %11 ve %9.5 olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda ise bu oranlar her iki
parametre icin %3.7 olarak belirlenmistir. iki grup ara-
sinda disiik testosteron ve yiiksek prolaktin oranlari
acisindan istatistiksel bir fark tespit edilememistir. (hi-

Hasta Grubundaki Hormonal Bozukluklarin Tipi, Sayisi ve Yuzdeleri

Hormonal bozuklugun tipi Hasta sayisi Yuzdesi
g FSH yiiksekligi 20 9.5 g
LH yuksekligi 16 7.1
: Prolaktin yiiksekligi 10 4.7 g
Testesteron dusiklugi 7 3.7
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potestosteronizm i¢in p=0,104, hiperprolaktinemi icin
p=0,171). Hasta ve kontrol grubunun tim hastalarinin
ortalama serum FSH, LH, prolaktin ve testosteron du-
zeyleri arasinda istatistiksel bir fark bulunamamistir.
Hormonal bozuklugu distintdirecek risk faktorleri
degerlendirildiginde 2 grup arasinda hasta yasi, ED
suresi, sigara icme Oykusu ve suresi, kronik hastalik
mevcudiyeti ve ED tipi acisindan anlaml farklihklar
bulunamamistir. Butiin bunlara dayanilarak arastir-
macilar yukarida sununlan 2 ¢calismaya benzer bigim-
de erektil disfonksiyonlu hastalarin ilk degerlendiril-
mesinde hormonal incelemenin gerekli olmadigini,
ancak dikkatli bir anamnez ve fizik muayene bulgu-
larina dayanarak yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.
Testosteron disuklagi hipergonodotropik, hipogono-
datropik veya 6gonodatropik olarak gorulebilir. Tes-
tosteron disikliginde hormonal tedavinin baslan-
masi da tartismall konulardan birisidir. Buvat ve ark.
1022 hastadan olusan ED calismasinda testosteron
diusukliguni %6.6 olarak bulduklari halde androjen
replasmani yapilmasi gereken hasta oranini sadece
%2.6 olarak bulmuslardir(14). Benzer bir deger bizim
calismamizda da ortaya ¢ikmistir. Testosteron dusuk-
[Ggl orani %3.7 iken, ED ve libido azalmasi tarif eden
grup sadece %1.1 idi. Yas ile iliskisi dikkate alinma-
dan incelendiginde androjen replasmaninin an-
cak anlamli anamnez ve pozitif fizik muayene bul-
gulari durumunda uygun olacagi ortaya ¢ikmaktadir.
Nitekim erektil disfonksiyonlu bazi erkeklerde disuk
testosteron duzeyi erektil disfonksiyonun nedeni ol-
maktan ziyade sonucu da olabilir. Dusuk testosteron
seksuel aktivitenin azalmasindan, stres veya depres-
yondan da kaynaklanabilir. Ciinku bu etkiler testoste-
ron sekresyonunu inhibe edebilirler(15).

Testosteronun yasla iliskisi uzun zamandir bilinmek-
tedir. Serbest testosteron veya seks hormonu bag-
layan globulin (SHBG) ile bagh olmayan testosteron
(serbest testosteron) hedef hiicrelerde aktif olan tes-
tosterondur. Serum serbest testosteron diizeyi maksi-
mum seviyesine 20-30 yaslarinda ulasirken, 35 yas-
larinda dusis gostererek 75 yasinda %50 oraninda
azalir(16). Yaslanma ile gdzlenen hipogonadizm pre-
velansi konusunda belirgin bir gorus yoktur. Erektil
disfonksiyonu bulunan hastalarda 50 yas uzerinde
serbest testosteron oraninin anlamh sekilde azaldigi
gorulmektedir (17). Testosteron seviyesindeki azal-
maya cesitli risk faktorleri de eslik eder. Bu risk fak-
torleri arasinda genetik yapi, sosyoekonomik durum,
obezite, sigara, kalp hastaligi, diabet, renal, hepatik
ve pulmoner yetmezlik sayilabilir. Yashlikta androjen-
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lere karsi doku duyarliligi da farkhdir. Korpus kaverno-
zum bolgesindeki androjen reseptdr konsantrasyonu
da daha az bulunmustur(18). Batiin bunlar nedeniyle
yaslilardaki testosteron ihtiyaci halen tartismahdir.
Hiperprolaktinemi, ED, galaktore, jinekomasti ve in-
fertilite ye yol acabilir. Hiperprolaktinemi tim ED
icinde %1-5 arasinda gorulmektedir(13,19). Tum bu
seriler ile karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda da
hiperprolaktinemi orani Tum ED hasta grubu icinde
%4.7 olarak bulunmustur. Bodie ve ark. 2306 ED’li
hasta tizerinde yaptiklari calismada prolaktin yiksek-
ligini %4.6 oraninda tespit etmis, prolaktin diizeyi 50
ng/dl Gzerinde olan hasta oranini ise %0.43 olarak
bulmuslardir, bunun sonucunda Prolaktin anormalligi-
nin dusuk prevelansi nedeniyle rutin inceleme 6ner-
memiglerdir(20). Benzer bir sekilde bizim ¢alismamiz-
da ise bu oran %0.47'dir.

Hiperprolaktinemi nedeni idiyopatik veya hipofiz ade-
nomuna bagh olabilir. Netto ve ark. 600 randomize
hastanin katildigi bir calismada iliml prolaktin yik-
sekligini (17-35 ng/ml) % 3.8 olarak bulmuslardir(21).
Bu oran bizim ¢alismamizda ise %4,7’dir. Yine ayni
calismada arastirmacilar serum prolaktin dizeyi 35
ng/dl nin altinda olan hastalarda bromokriptin tedavisi
ile serum prolaktin dizeylerinde azalma izlemis; fa-
kat, sadece bir hastada tam ereksiyon elde etmisler-
dir. Serum prolaktin diizeyi 40 ng/ml nin Uzerinde olan
11 hastanin ise 9'unda tedavi sonrasi normal pro-
laktin seviyelerine ulasiimis ve tam ereksiyon %77.7
oraninda gerceklesmistir. Bu bulgular, prolaktini hafif
derecede yuksek olan hastalarda erektil disfonksiyo-
nun altinda psikojenik veya baska bir organik sebebin
yatabilecegini distindiirmektedir.

LH duzeylerinin artmasi ED riskini artirmaktadir. Yal-
niz LH artmasi ile ED prevelansi arasinda lineer bir
egilim yoktur(22). Ayni sekilde LH dizeyleri yasla bir-
likte artis gostermekte olup 6zellikle 70’li yaslardan
sonra belirgin olarak artmaktadir(23). Bizim ¢alisma-
mizda da LH yuksekligi literaturle benzer olarak yasla
birlikte pozitif korelasyon gdstermistir.

Sonucg

Erektil disfonksiyon etyolojisinde rutin olarak olarak
hormonal incelemelerin yapilmasi halen tartisma ko-
nusu olmaya devam etmektedir ve standardizasyon
saglanamamisti. ED’da Hormonal degerlendirme
ancak libido kaybi ve anormal fizik muayene bulgu-
lari varhginda hesaba katilmalidir. Testosteron du-
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sukligu saptanan hastalarda androjen replasmani
baska bir patoloji rastlanmadigi taktirde ancak libido
kaybi mevcudiyetinde dusunilmelidir. limli prolaktin
yuksekliginin varhiginda direkt hiperprolaktinemi te-
davisine baslanmamali, ED’ye yol acabilecek baska
organik sebepler aranmalidir. Hormonal degerlendir-
melerin gerekliligi ile ilgili daha genis serileri icine alan
prospektif kontrolli calismalarin yapilmasina ihtiyag
vardir.
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Huzurevinde Yasayan Yaslilardaki ila¢ Profilinin
Degerlendirilmesi: ilac-lla¢ Etkilesimi Analizi

Evaluation of Drug Profiles in Elderly Living in Nursing Homes:
Drug-Drug Interaction Analysis
0z

Giris: GUnumuizde hastaliklarin dnlenmesi ve/veya erken dénemde teshis/

Mehtap SAVRAN

Halil ASCI tedavi edilmesi ile ortalama yasam suresi artmistir. Artan yasam suresi kro-

nik hastaliklar nedeniyle polifarmasiyi beraberinde getirmekte, bu nedenle
Siileyman Demirel yasli bakiminda kali'g_e azalmakta ve yasli hizmet maliyeti artmaktadir. Amag:
Universitesi Tip Fakdiltesi Bu calisma Isparta Ozel Huzurevi ve Yasli Bakim Merkezi'nde yasayan yas-
Farmakoloji AD, Isparta, lllardaki polifarmasi varligini, potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin (pDDI) sik-
Turkiye gini ve bunlarin tiplerinin degerlendiriimesini amaclamaktadir. Materyal

ve Metod: Bu calisma Isparta Ozel Huzurevi ve Yash Bakim Merkezi'nde
kesitsel tanimlayici nitelikte planlandi. Calisma icin Agustos 2017 tarihinde
huzurevinde yasayan yaslilarin hasta dosyalari tarandi. Veriler Lexi-Interact
programi ile degerlendirildi. Bulgular: Huzurevinde yasayan 61 yaslinin yas
ortalamasi 79,16 + 7,57 (65- 94) yil iken, yasllarin 24’0 (% 39,3) kadin, 37’si
erkek (% 60,7) idi. Huzurevi sakinlerinin huzurevinde kalma siresi ortalama
6,65 + 8,53 (1-35 yil) yil idi. Huzurevinde kalan yashlarda kronik hastalik ola-
rak en sik hipertansiyon, gastro6zefagial reflu, benign prostat hipertrofisi ve
diabetes mellitus saptandi. Huzurevinde yasayan 65 yas Uizeri yaslhlarin kul-
landiklari ilaclar degerlendirildiginde kisi basi ortalama ilag sayisi 3,14+2,99
(0-12 adet) olarak bulundu. Polifarmasi ve pDDI arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski tespit edildi (p<0.05). Tartisma: Huzurevinde yasayan yasli-
larin 6nemli bir kisminda tesbit edilen polifarmasi, ortaya ¢ikabilecek pDDI'la-
rin sayisini artirabilir. Bu nedenle yasli hastalarin ilaglari recetelenirken, bu
nokta dikkatle degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Huzurevi, Polifarmasi, ilag-ila¢ Etkilesimi, Yasli

Abstract

Introduction: Today, the average life span has increased with the prevention

Yazisma Adresi: of diseases and / or early diagnosis / treatment. Increased life span brings
polypharmacy due to chronic diseases, which leads to decrease of quality
Mehtap Savran . . . . . .
Stleyman Demirel Universitesi in elderly care and increase of elderly service cost. Objective: This study
Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD, aims to evaluate the prevalence the polypharmacy, pDDIs and their types
Isparta, Turkiye in elderly living in Isparta Private Nursing Home and Elderly Care Center.

Sl G E Materials and Methods: This study was planned as a cross-sectional desc-

riptive feature in Isparta Private Nursing Home and Elderly Care Center. The
patient files of the elderly living in the nursing home were screened on August
2017 for the study. The data was evaluated using the Lexi-Interact program.
Results: The mean age of 61 elderly living in nursing homes was 79,16 +
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7,57 (65-94) years whereas 24 (39,3%) of the elderly
were female and 37 were male (60,7%). The average
length of stay in nursing home residents was 6.65 *
8.53 (1-35 years). Hypertension, gastroesophageal
reflux, benign prostatic hypertrophy and diabetes mel-
litus were the most common chronic diseases. The
average number of medicines per person was 3.14 +
2.99 (0-12). A statistically significant relationship was
found between polypharmacy and pDDI (p=0,000)
Discussion:The polypharmacy identified in a signifi-
cant proportion of the elderly living in nursing homes
may increase the number of pDDIs. Therefore, this
point should be carefully assessed when medicines
of elderly patients are being prescribed.

Keywords: elderly, nursing home, polypharmacy,
drug-drug interaction

Giris

Glunumuizde hastaliklarin énlenmesi ve/veya erken
donemde teshis/tedavi edilmesi ile ortalama yasam
suresi artmistir (1). Yasl nifusun artisi ile birlikte kro-
nik hastalik gorilme sikliklari ve buna bagh olarak
yashlarin kullandiklari ila¢ sayilarinda artis olmustur.
(2). Cok sayida ila¢ kullanimi; ilag-ilag etkilesimle-
rinde, advers ilag olaylarinda ve ilaca uyumsuzlukta
artma yaninda fonksiyonel kapasitede azalmaya ne-
den olan geriatrik sendromlarla iliskilidir (3). Bu etkiler
yash bakiminda kalitenin azalmasina ve yasl hizmet
maliyetinin artisina yol agmaktadir.

Polifarmasi ¢ok sayida ve farkli ilacin es zamanh
kullanimidir. Polifarmaside ilag siniri, 2 ya da daha
¢ok ilag ile 5 ya da daha cok ilag arasinda degisiklik
gostermekle birlikte konu ile ilgili calismalarin ¢ogun-
luunda 5 ya da daha fazla ilacin es zamanh kulla-
nimi polifarmasi olarak degerlendirmektedir (4). Poli-
farmasi kavrami iginde klinik gereksinimden fazla ilag
kullanimi, ayni endikasyon i¢in ayni ya da farkli ilag
gruplarindan iki ya da daha fazlasinin kullanimi, rece-
tesiz tim ilaglar (over-the-counter/OTC), tamamlayici
ve alternatif Uriinler ile besin takviyeleri de degerlen-
dirilmektedir. (5,6)

ilac-ilag etkilesimi bir ilacin farmakolojik etkisinin bas-
ka bir ilacin varliginda dogrudan ya da dolayli olarak
etkilenmesi ve modifiye edilmesidir (7) Bu etkilesim-
ler hastanin tedavi sirasindaki guvenligini etkileyen
advers ila¢ reaksiyonlari icin risk faktorii olmasinin
yaninda tedavi ile iligkili problemlerin de bir nedenini
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olusturmaktadir (8).

Gercek (actual) ilac-ilac etkilesimi etkilesen iki ilacin
kombinasyonu sonucu hastada meydana gelen ad-
vers sonugclardir. Potansiyel ilag-ilag etkilesimi (pDDI)
ise, hastada advers bir sonu¢ meydana gelip gelme-
digine bakilmaksizin, etkilesen iki ilacin es zamanli
recetelenmesi/alinmasidir. Gercgek ilag-ilag etkilesim-
leri, klinik uygulamalar i¢in olduk¢a 6nemli olmasina
karsin, bu etkilesimlerin prevalanslarinin popilasyon-
larda belirlenmesi kolay degildir, bu nedenle pDDI sik-
l1g1 belirlenir. Ayrica bu degerler recete edilen ilagla-
rin guvenliligi acisindan da bir kalite belirteci olarak
kullanilabilir (9,10). pDDI i¢in risk degerlendirmesi icin
gelistirilmis cesitli veri tabanlarn (Lexi-interact) ve in-
deksler mevcuttur (11).

Bu calisma; bir ilimizdeki 6zel bir Huzurevi ve Yash
Bakim Merkezi'nde yasayan yaslilardaki polifarmasi
varligi, pDDI'larin sikli@i ve bunlarin tiplerinin deger-
lendirilmesini amagclamaktadir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma kesitsel tanimlayici nitelikte planlandi.
Calisma icin Agustos 2017 tarihinde huzurevinde ya-
sayan yaslilarin hasta dosyalari tarandi. Huzurevinde
yasayan 65 yas ve Uzeri 61 yaslhnin tibbi dosyalari ve
ilac takip defterleri incelenerek yashlarin kronik has-
taliklari ve kullandiklari ilaglar belirlendi (n:61). Kulla-
nilan ilaclar anatomik, terapétik ve kimyasal siniflan-
dirmaya (ATC) gore gruplandirildi. Kullanilan ilaclar
belirlenirken, lokal uygulanan g6z ve burun preparat-
lari ile vitamin preparatlari calismaya dahil edilmedi.

Polifarmasi, bes ve daha fazla ila¢ kullanimi olarak
tanimlandi (12). pDDI analizi i¢in %87-100 sensitivite,
%80-90 spesifitesi olan ve etkilesimleri A, B, C, D ve X
seklinde kategorize eden elektronik bir platform olan
Lexi-Comp (Lexi-Comp, Inc, Hudson, Ohio) veritaba-
ni kullanildi (Tablo 1). Bu degerlendirme sonucunda
ortaya ¢ikan pDDI'larin tipleri ve sikliklari, en sik et-
kilesime giren ilag¢ ciftleri ile D ve X grubu pDDl'lar
degerlendirildi.

Calismamiz icin yerel Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rul'undan onay alindi (16.08.2017 tarih ve 137 no).
Verilerin analizinde SPSS 22.00 veri paket programi
kullanildi. istatistiksel analizlerde éncelikle demogra-
fik veriler de@erlendirildi, tablolari olusturuldu. Sayisal
olmayan degerler icin capraz tablolarda ki-kare tes-
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ti kullanilarak p ve d (Somer’s) degerleri hesaplan- kadin, 37’si erkek (% 60,7) idi. Huzurevi sakinlerinin
di. Guncel kaynaklarda oldugu gibi ki-kare testi icin  huzurevinde kalma siresi ortalama 6,65 +* 8,53 (1-
p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.  35) yil idi.

Bulgular Huzurevinde kalan yashlarda kronik hastalik olarak en

sik hipertansiyon, gastrotzefagial reflu, benign pros-
Huzurevinde yasayan 61 yaslinin yas ortalamasi tat hipertrofisi ve diabetes mellitus saptandi. (Tablo 2).
79,16 * 7,57 (65-94) yil iken, yaghlarin 24’ (% 39,3) Huzurevinde yasayan yaslilara recete edilen ilaglar

Lexi-Interact programina gore pDDI risk degerlendirmesi tablosu

_____________________________________________________________________________________________________________________________

Risk Siniflamasi Etkilesim Tanimlama
i A Bilinen etkilesimi yok Verilerde farmakokinetik ya da i
; farmakodinamik etkilesim ortaya :
koyamamaktadir.
B Mudahaleye gerek yok ilaclar birbiri ile etkilesebilir ancak klinik
; oneme dair kanit yoktur. ;
Cc Tedavinin Monitorizasyonu Bu iki ilacin birlikte kullaniminin faydasi
; zararindan/riskten fazladir. i
i D Tedavinin modifikasyonu ilaglarin birlikte kullaniminin faydasinin | !
riskten fazla olup olmadigini
; degerlendir. ;
X Kombinasyondan kagin ilaclarin birlikte kullanimi ile iligkili risk
i faydadan fazladir. i

Kronik Hastalik Gorulme Sikhgi Kronik Hastalik Gorulme Sikhgi
; HT (Hipertansiyon) % 36.1 Kalp yetmezligi % 4.9 i
; GOR (Gastroozefagial % 23.0 ASKH (Aterosklerotik % 3.3 i
: reflii) kalp hastalig)
BPH (Benign prostat % 18.9 Epilepsi % 3.3
i hipertrofisi) |
DM (Diabetes mellitus) % 16.4 Hiperlipidemi % 3.3
Alzheimer % 11.5 Hipertroidi % 3.3
: Anksiyete bozuklugu % 9.8 KOAH (Kronik % 3.3 |
i obstriiktif akciger ;
i hastaligr) i
; Depresyon % 8.2 SVO (Serebrovaskiler % 3.3 i
: olay)
Psikoz % 8.2
Parkinson % 6.6
Vertigo % 6.6
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ATC kodlarina goére siniflandinidiginda en sik regete
edilen ila¢ gruplarinin mide ilaclari, psikoanaleptikler,
kan basinci diizenleyiciler ve analjezikler oldugu tes-
pit edildi (Tablo 3).

Huzurevinde yasayan 65 yas uzeri yasllarin kullan-
diklar ilaclar degerlendirildiginde kisi basi ortalama
ila¢ sayisi 3,14 + 2,99 (0-12) adet olarak bulundu. Bu
yaslilarin ilag kullanimlarinda % 39,3 polifarmasi tes-
pit edildi. En az 2 ila¢ kullanan 37 yashdan 31 tane-
sinde pDDI (% 83,78) belirlendi. Yasli basina dusen
ortalama etkilesim sayisi 6,06+5,65 (1-22 etkilesim)
idi. Bu etkilesimler agirlikli olarak 1 (% 8,2), 2 (% 6,6)
ve 3 (% 11,5) ilag ¢ifti arasinda olmakla birlikte sadece
bir yashda 22 (% 1,6) pDDI tespit edildi. En az 2 ilag
kullanan 6 yashda (% 5,4) ise pDDI tespit edilmedi.

ATC Kodlarina gore ilag gruplari

_______________________________________________________________

Polifarmasi ve pDDI arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir iliski tespit edildi (p=0,000)

Tespit edilen pDDIl'lardan % 1,6'sini A grubu (n=1),
%14,8'ini B (n=12) grubu etkilesimler olustururken,
en sik gozlenen etkilesim % 47,5 oraninda C grubu
(n=159) olarak belirlendi. D (n=15) ve X (n=1) grubu
etkilesimler sirasiyla % 24,6 ve % 1,6 oraninda sap-
tandi.

llac-ilac etkilesimine en c¢ok giren etken madde asetil
salisilik asit (ASA) olup bu etken maddenin toplam 11
yaslida furosemid (n=4), gliklazid (n=3), gingkoBiloba
(n=2) ve pirasetam (n=2) ile etkilesime girdigi belirlen-
di. ASAile meydana gelen ve sayisal olarak cogunlugu
olusturan pDDI yaninda, sitalopram grubu antidepre-

' ATC Kodu Recete Edilme Sikligi Recete Edilen '
; lla¢ Sayisi ;
§ A02 Mide ilaglari %33.9 20 §
NO6 Psikoanaleptikler %29.5 18
C09 Kan basincini diizenleyen %26.2 16
i ilaclar i
NO2 Agri kesici/ates dustiriciler %24.6 15
i (Analjezik) i
; NO5 Psikoleptikler (Psikolojik ilaglar) %24.6 15 g
co7 Beta bloke edici ajanlar %18.0 11
A10 Diabet (Seker Hastalig1) ilaglari %16.4 10
Co08 Kalsiyum kanal blokeri %13.1 8
§ G04 Urolojik ilaglar %11.5 7 §
NO3 Antiepileptik ilaclar %9.8 6
M01 Antienflamatuar ve %8.2 5
i antiromatikler i
NO4 Parkinson ilaclari %38.2 5
BO1 Antitrombotikler %4.9 3
C10 Lipit metabolizmasi ilaglari %4.9 5
| HO3 Tiroid ilaglars %4.9 3
A16 Diger sindirim sistemi ve %3.3 2
i metabolizma ilaglar ;
Co1 Kalp ilaglar %3.3 2
RO3 Solunum sisteminde tikanma- %3.3 2
astim ilaglari

Med J SDU /

2018:25(4):361-369

10.17343/sdutfd.403187




Savran ve Ascl

sanlarin famotidin, levasetiram, donepezil, risperidon,
gliklazid, ASA, esomeprazol ve diltiazem grubu ilacg-
larla etkilesime girdigi belirlendi. Diger etkilesimler;
Donepezil-Ketiapin (n=3), Atorvastatin-Lansoprazol
(n=2), Benserazid+Ldopa-Pramipeksol (n=2), Karbi-
dopa+L-dopa-Ropinirol (n=2), Entakapon-Ropinirol
(n=2) arasinda izlendi (Tablo 4).

Hastalarda gozlenen D grubu etkilesimler; ASA-gink-

goBiloba, ketiapin-donepezil, sitalopram-famotidin,
sitalopram-risperidon, sitalopram-donepezil, risperi-

En sik izlenen 10 ilag-ila¢ etkilesimi

don-peroksetin gibi santral sinir sistemi ajanlari ara-
sinda izlenirken hastalarin bir tanesinde izlenen X
grubu etkilesim, deksketoprofen ve ASA arasinda tes-
pit edildi.

Yaslilarin alzheimer, benign prostat hipertrofisi (BPH),
diabetes mellitus (DM), gastrodzefagial reflu (GOR)
ve hipertansiyon (HT) gibi kronik hastaliklar nedeniyle
kullandigi cok sayida ilag (polifarmasi) ile ilag-ilag et-
kilesimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptandi (Tablo 5).

Med J SDU /

i Etkilesen ilac Cifti Hasta sayisi (%) | Risk Siniflamasi Olasi etkiler * E
; (A-X) i
ASA-Furosemid 4 (%6.4) C Salisilatlar Loop diuretiklerinin ditretik etkisini
i azaltabilir. Diuretikler salisilatlarin serum kon- | i
i santrasyonunu artirabilir.
: ASA-Gliklazid 3 (%4.8) (@ Salisilatlar kan sekerini disuren ajanlarin i
: hipoglisemik etkisini artirabilir. !
Donepezil-Ketiapin 3 (%4.8) D QT araligini uzatan ajanlar (belirsiz risk ve riskin | !
modifiye edilmesi s6z konusu olan ajanlar) QT i
araligini yiikselten en riskli ajanlarin bu etkisini i
artirabilir. i
ASA-GinkgoBiloba 2 (%3.2) D Ginkgo Biloba salisilatlarin antikoagtlan etkisini
; artirabilir. ;
i ASA-Pirasetam 2 (%3.2) @ Antiplatelet 6zellikleri olan ajanlar, bu 6zelligie i
i sahip diger ajanlarin antiplatelet etkisini 1
: artirabilir. Antiplatelet 6zellige sahip ajanlar E
i salisilatlarin advers/toksik etkisini artirabilir. i
; Atorvastatin- 2 (%3.2) C Proton pompa inhibitérleri HMG-CoA rediiktaz
i Lansoprazol inhibitdrlerinin serum konsantrasyonunu
; artirabilir.
Benserazid+L-dopa- 2 (%3.2) @ Kan basincini disuren ajanlar L-dopanin
i Pramipeksol hipotansif etkisini artirabilir. i
: Karbidopa+L-dopa- 2 (%3.2) @ Kan basincini dustren ajanlar L-dopanin
i Ropinirol hipotansif etkisini artirabilir. 1
i Entakapon-Ropinirol 2 (%3.2) © Santral sinir sistemi depresanlari ropiniroliin |
; sedatif etkisini artirabilir. |
Flavoksat-Propiverin 2 (%3.2) C Antikolinerjik ajanlar diger antikolinerjik ajanlarin
advers/toksik etkilerini artirabilir. i
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Polifarmasi ve ilag-ila¢ etkilesimi durumlarina gore kronik hastaliklarin dagihmi

i Polifarmasi ilag-ilac etkilesimi i
i Kronik Hastalik Var Yok Toplam Var Yok Toplam i
i p p 1
i Say1 | %* | Say1 | %* | Say1 | %* Say1 | %* | Say1 | %* | Say1 | %* i
i Var | 6 25.0 1 2.7 7 11.5 6 19.4 1 33 7 115 |
i Alzheimer i
; Yok | 18 | 750 | 36 | 973 | 54 | 885 | 0.012 [ 25 | 80.6 | 29 | 967 | 54 | 885 | 0.104 | !
i Toplam 24 [ 1000 | 37 | 100.0 | 61 | 100.0 31 | 100.0 | 30 | 100.0 | 61 | 100.0 i
; Var | 6 25.0 1 2.7 7 11.5 7 22.6 0 0.0 7 115 ;
i | BPH ;
; Yok | 18 [ 750 | 36 | 973 | 54 [ 885 | 0012 [ 24 | 774 | 30 | 1000 [ 54 [ 885 | 0011 | i
i [ Toplam 24 | 100.0 | 37 | 100.0 [ 61 | 100.0 31 | 100.0 [ 30 | 100.0 [ 61 | 100.0 |
i Var | 10 | 417 | 0 00 | 10 | 164 10 [ 323 | 0 0.0 | 10 | 164 |
i | DM i
i Yok | 14 | 583 | 37 | 1000 | 51 | 836 | <0.001 | 21 | 67.7 | 30 | 1000 | 51 | 83.6 | 0.001 | !
Toplam 24 | 100.0 | 37 | 100.0 [ 61 | 100.0 31 | 1000 | 30 | 100.0 [ 61 | 100.0
; Var | 11 45.8 3 8.1 14 [ 23.0 12 | 387 2 6.7 14 | 230 |
| GOR i
i Yok | 13 | 542 | 34 [ 919 [ 47 [ 770 | 0001 | 19 [ 613 | 28 | 933 | 47 [ 77.0 | 0.003 | !
i Toplam 24 [ 1000 [ 37 | 100.0 [ 61 | 100.0 31 | 100.0 [ 30 | 100.0 [ 61 | 100.0 i
var | 15 | 625 | 7 | 189 | 22 | 361 I8 | 581 | 4 | 133 | 22 | 361
| s
; Yok | 9 375 | 30 [ 811 | 39 | 639 | 0001 [ 13 [ 419 [ 26 | 867 | 39 | 639 | <0.001 | :
| e
! | Toplam 24 | 100.0 [ 37 | 100.0 [ 61 | 100.0 31 | 100.0 [ 30 | 100.0 [ 61 | 100.0 |
i *Kolon (Stitun) ytzdesi |
i pDDI-polifarmasi varligi anlamli (p:<0.05) i
) 1

Med J SDU / 2018:25(4):361-369 10.17343/sdutfd.403187




Savran ve Ascl

Tartisma

Bu calismada 6zel bir merkezde yasayan 65 yas Uzeri
yaslhlarda polifarmasi varligi, pDDI siklidi ile bunlarin
tiplerinin belirlenmesi ve bu tespitler aracilig ile te-
davilerine katkida bulunacak 6neriler olusturulmasi
amaglandi.

Yaslilarda hipertansiyon prevalansi, yapilan ¢alisma-
larda % 25 ila % 60 arasinda degisiklik gostermektedir
(13). Calismamizda en sik (% 36,1) gozlenen kronik
hastalik literatiir ile uyumlu olarak hipertansiyondu.
Ancak ilaglar ATC kodlarina gore siralandiginda ilk si-
rada hipertansiyon ilaglarinin yer almadigi, birinci si-
rada mide ilaclarinin oldugu gorilda. Mide ilaglari her-
hangi bir gastrointestinal yakinma olmadan da recete
edilebildigi icin en sik kullanilan ilag olarak karsimiza
¢ctkmaktadir. Yine benzer nedenle s6z konusu ilaglarin
recetelenmesi sirasinda geri 6deme kurumlarinin ya-
sal mevzuatlari geregi GOR en sik ikinci tani olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Yasli poliklinik hastalarinda gtinliik ortalama ilag kulla-
mimi 3 ila 6 arasinda degisirken (14), istanbul ilindeki
bir yash bakim kurumunda 3,1 olarak belirlenmistir
(15). Bizim calismamizda da istanbul 6rnegine ile
uyumlu olarak yash basina diisen ortalama ilag sayisi
3,14 idi. Bulunan degerler bu agidan Tirkiye ortala-
malari ile uyumludur.

Cesitli calismalarda polifarmasi 2 ve tzeri ilag kullani-
mi ile 5 ve Gzeri ilag kullanimi olarak farkli degerlerle
ifade edilmektedir. Sisli Etfal Hastanesi Aile Hekim-
ligi polikliniginde yapilan bir ¢calismada 65 yas Uzeri
hastalarda en az 3 ila¢ kullanma orani % 91 olarak
belirtiimistir (5). Fransa’da 60 yas lzeri bireylerde 4
ve daha fazla ilag kullanim orani % 29,9 olarak belir-
tilirken (16), ispanya’da yapilan bir calismada polifar-
masi orani % 15,8 olarak bildirilmis (17). Bizim ¢alis-
mamizda 5 ve Gzeri ila¢ kullanan yasli orani % 39,3
idi. Degerlerimiz yurtdisi 6rneklerinden daha yiksek
goriinse de Tirkiye'de yapilan calismalardan daha
dusuktar. Ancak bu farkhhklar polifarmasi tanimindan,
calismalarin yapildigi populasyonlarin 6zelliklerinden
kaynaklanabilir.

Yasla birlikte artan ko-morbid hastaliklar ¢oklu ilag
kullanimini da beraberinde getirir. Feng ve arkadas-
larinin calismasinda multi-morbiditenin polifarmasi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (18). Calismamizda bu bul-
gular ile uyumlu olarak DM, HT ve BPH gibi tibbi teda-
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vi gerektiren durumlar ile polifarmasi arasinda anlaml
iliski bulunmustur.

Polifarmasinin en 6nemli sonuclarindan birisi ilac-ilag
etkilesimleridir. Bir calismada 2 ilag kullanimi ile or-
taya cikan advers ilac etkilesim riskinin (% 13), ilag
sayisinin 7 ya da daha fazla oldugu hastalarda %
82’'lere yukseldigi belirtiimistir (19). Calismamizda li-
teratlir ile uyumlu olarak polifarmasi varligi ile pDDI
iliskisi anlaml bulunmustur (20). Calismamizda en
az 2 ilag kullanan yaslida belirledigimiz pDDI orani %
83.78, hasta basina diisen pDDI degeri 6,06'idi. Ma-
rusic ve arkadaslarinin i¢ hastaliklari servisinden en
az 2 ila¢ recetelenerek taburcu edilen 65 yas Uzeri
hastalarda yaptigi ¢alismada pDDI orani % 85,6 ve
hasta basina diisen pDDI sayisi 5 olarak belirtilmistir
(21). Brezilya'da toplumda yasayan 60 yas ve Uzeri
yashlardaki pDDI orani ise % 64,4 olarak belirtilmistir
(22). Son c¢alismadaki rakamlarin bizim ve Marusic’in
oranlarindan disik olmasinin nedeni yine son ¢alis-
manin toplumda yasayan yaslilar arasinda yapilmis
olmasi olabilir. Ayrica bakim merkezleri ve saglik hiz-
meti veren kuruluslarda yapilan calismalarda yaslilar
tarafindan alinan ilaglarin kaydinin daha detayli ve
tam olmasi buna karsin toplumdaki yashlarda yapilan
calismalarin hasta beyani ile veri toplanmasi bu fark-
hliklara katkida bulunabilir.

Calismamizda pDDl'lar turlerine gore siniflandirildi-
ginda, en fazla C tipi etkilesim oldugu gorilmektedir
(% 47,5). Hastane sartlarinda yapilan baska calisma-
larda da pDDI’larin icinde en fazla C tipi etkilesimler
yer almaktadir (23,24). C tipi etkilesimlerde etkilesen
iki ilacin birlikte kullanimindan saglanan fayda genel-
likle etkilesimden kaynaklanan riskten fazla olsa da
tedavinin monitérizasyonu onerilir.

pDDI'lar arasinda Klinik bulgularla iligkili olmasi agi-
sindan énemli kabul edilen D ve X tipi etkilesimlerin
orani, calismamizda sirasiyla % 24,6 ve % 1,6 olarak
bulunmustur. Yogun bakim hastalarinda yapilan bir
¢alismada, bizim ¢calismamizla uyumlu olarak % 21,4
oraninda D tipi pDDI belirlenmistir (25). Bu tir etkile-
simlerde ilaglarin es zamanli kullanimlarinin meydana
getirdigi risk ve faydalar degerlendirilerek tedaviyi mo-
difiye etmek gerekebilir. Pek cok calismada en ¢ok
etkilesime giren ajanlar siklikla ACE inhibitorleri ola-
rak belirtiimesine karsin (21,26) ¢calismamizda en ¢ok
ilag etkilesimine giren ajan ASA olarak belirlenmistir.
Bizim calismamizda ASA ayni zamanda pek ¢cok D
grubu etkilesim ciftinin de iginde yer almaktadir. Tir-
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kiye'de yasli hastalarda yapilan bir baska ¢calismada
(26) en cok etkilesime neden oldugu gosterilen ASA
Ozellikle artmis kanama riski agisindan énem tasir.
Calismamizda ASA-furosemid ilag cifti en sik etkile-
sim olarak belirlenmistir. Acil servise basvuran has-
talarda yapilan bir calismada (19) en sik etkilesime
giren ilaglardan birisi olarak belirtilen furosemid, ASA
ile birlikte kullanildiginda salisilat toksisitesine neden
olabilir.

D grubu etkilesime neden olan énemli bir ila¢ grubu
da SSRI'lardir. Calismamizda sayica fazla olan sita-
lopram ve daha az sayida bulunan essitalopramin,
Ozellikle diger SSS ajanlari ile D grubu etkilesime
girdigi belirlenmistir. Ozellikle donepezil ve risperidon
gibi QT uzamasina neden olan ajanlarla birlikte kul-
lanimi, Torsades de Pointes ya da diger ventrikiler
tasiaritmiler icin risk olusturmaktadir.

Calismamizda tespit ettigimiz tek X grubu etkilesim,
en sik etkilesime giren ajan olan ASA ile deksketopro-
fen arasindadir. Gunliuk 3 gr ve lzeri ASA dozlari ile
birlikte alinan deksketoprofen, artmis gastrointestinal
kanama ve (Ulserasyon riski tasimaktadir (28-30).
Daha dusuk salisilat dozlarinda kanama agisindan
hasta monitorizasyonu onerilmektedir. Huzurevinde
yasayan yaslilarin ASA'y1 s6z konusu yiiksek dozlar-
da almadigi g6z 6niinde bulundurulsa bile diisiik doz-
larda da mevcut olan kanama riski akilda tutulmaldir.

Sonug olarak; yasla birlikte artan ko-morbid hastalik-
lara bagli polifarmasi ve yasla birlikte ortaya ¢ikan far-
makokinetik ve farmakodinamik degisiklikler, yaslilar
advers ila¢ reaksiyonlarina yatkin hale getirir. Bu ca-
lismada da ortaya kondugu sekilde yash hastalardaki
polifarmasi ve pDDI oranlari bu yas grubuna ilag rece-
te edilirken, potansiyel etkilesimleri dikkatle degerlen-
dirmeyi gerektirmektedir.
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Oz

Fertilitede akut doz radyasyonun olduric etkileri iyi bilinmektedir. Kisa streli
radyasyona maruziyet germ htcrelerinin 6lumud ve hasarlanmasi neticesin-
de infertilite ile sonuglanir. Son yillarda radyoterapi, kanserli hastalarin uzun
sureli iyilesmesine dnemli ol¢lide katki vermistir. Ancak radyasyonun uzun
donemde Ureme sistemi tzerindeki hasarlayici etkisi ile meydana gelen fer-
tilizasyon kayiplarini goz ardi etmemek gerekmektedir. Bu giine kadar cur-
cuminin antioksidan ve radyoprotektif etkisi ile ilgili bircok makale yayinlan-
mistir. Bu ¢alisma; curcuminin X 1sinlamay!i takiben sican testisinde ortaya
cikacak germ hicre kaybi ile iligkili infertiliteyi iyilestirebilecegi disuncesi ile
planlanmistir. Bu deneysel ¢calismada biri kontrol 3’0 deney grubu olmak tze-
re toplam 4 grup olusturuldu. Radyasyon hasari olusturmak amaciyla kontrol
ve curcumin grubu disindaki deneklerin skrotal bolgelerine tek seferde 6 Gy
X 1sin1 uygulandi. Curcumin ve radyasyon+ curcumin gruplarina; 1sinlama-
dan 1 hafta dnce bagslayarak, haftada 3 kez olmak tzere 7 hafta boyunca oral
yoldan 100 mg/kg curcumin, kontrol ve radyasyon gruplarina da ayni sekilde
¢esme suyu verildi. Isinlamadan 6 hafta sonra tium denekler sakrifiye edildi ve
alinan testis biyopsi materyalleri histopatolojik incelemeler igin islemlendirildi.
Bu calismada iyonize radyasyonun tibillerin gogunda germ hiicre kaybina
bagli olarak, tiibiler atrofiye neden oldugu gériildii. Radyasyon alan denekle-
rin timtinde, spermatogenezisin bozulmasi ile iligkili olarak, Jhonsen skorun-
da kontrole gore anlaml dizeyde azalma saptandi. PARP-1 immunreaktivite
skorunda da hasarinin siddeti ile iligkili olarak, kontrole gére anlamli diizeyde
artis belirlendi. Curcumin uygulamasinin ise radyasyona bagl ortaya cikan
hasarlari 6nlemede beklenen diizeyde koruma ve iyilesme saglamadig tes-
pit edildi.

Anahtar kelimeler: iyonize-radyasyon, Curcumin, PARP-1, Spermatogenez
Abstract

The lethal effects of acute doses of radiation on fertility are well known. Germ
cells are killed or damaged within a short time of exposure to radiation. In
recent years, radiotherapy of patients with cancer has led to an increased
number of sustained remissions. However, among the long-term side effects
of radiation, injury to the reproductive system is of particular concern. Many
papers have been reported so far on the antioxidant effect of curcumin. The
present study, we hypothesized that curcumin can minimize germ-cell deple-
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tion and morphological features of late cell damage in
the rat testis following X-irradiation. The animals were
divided into 4 groups: the first group was the control
and the other three were the experimental groups. 6
Gy X ray in a single fraction was applied into the sc-
rotal areas of the subjects except the control and cur-
cumin groups in order to form radiation damage. The
rats in the second and forth groups were given cur-
cumin (a dose of 100 mg/kg body weight) orally three
times a week during a seven-week period, beginning
the week before radiation therapy. The rats in the first
and third groups received tap water in the same way.
Testis biopsy samples from the all groups were taken
on the 7th week. All samples were processed and
observed at the light microscopic levels.

In the present study, radiation exposure caused seve-
re degenerative changes in testes. Spermatogenesis
had arrested in seminiferous tubules and the majority
of the tubules were found to be atrophic, absent of
germ cells. It was identified that curcumin hadn’t been
effective in the prevention of all damages caused by
radiation.

Keywords: lonizing-radiation, Curcumin, PARP-1,
Spermatogenesis.

Giris

insanoglu varolusundan bu yana dogal radyasyonla
surekli etkilesim iginde olmus, gelisen teknoloji ile de
yapay radyasyon hayatin ayrilmaz bir parcasi haline
gelmistir. Saglik alaninda radyasyondan faydalanila-
rak tani ve tedavilerde kullanilmak tzere birgok cihaz
uretilmistir. Bu gelismeler ile birlikte, tanisal inceleme
ve tedavi sirasinda alinan radyasyonun insan saglhgi
Uzerindeki etkileri 6nemli bir arastirma konusu hali-
ne gelmistir. Radyasyon, hiicreyi olusturan tim temel
elemanlarda hasara neden olur ve miktari ne olursa
olsun, deoksiribonukleik asit (DNA) yapisina zarar
verebilir (1, 2). iyonize radyasyon hem direkt DNA da
tek ve cift zincir kiriklari olusturarak hem de reaktif
oksijen radikalleri olusturarak indirekt yoldan htcre
hasarina ve dlimine neden olur. (3).

Genglerde yaygin olarak gorilen testis kanseri te-
davisinde radyoterapi siklikla tercih edilen bir tedavi
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yontemidir. Testis kanseri tedavisinde germ hucreleri
radyoterapiden etkilenir ve bu tedavinin sonucunda
ciddi bir problem olan kalici veya gegici infertilite orta-
ya cikar. Kalici infertilite sadece spermatogonyumla-
rin yok olmasiyla degil, farkhlasma 6zelligini (sperma-
togenez) kaybetmesiyle de olusabilir (4, 5).

Spermatogenez; seminifer tubdllerin duvarinda bu-
lunan spermatogonyumlarin 6nce mitozla cogalip,
ardindan mayoz bélinme gegirerek kromozom sa-
yisinin yariya indigi ve spermatozoonlara farklandi-
g1 kompleks bir suregtir. Bu slirecin basinda yer alan
spermatogonyumlar radyasyona karsi ¢ok duyarlidir-
lar. Dusuk doz (0,1 Gy) radyasyon uygulamalarinda
dahi hiicresel hasarin basladigi bildirilmistir.(6).

Testis kanseri tedavisinden 6nce, ergin hastalarda ge-
reken durumlarda kullanilmak amaciyla spermler don-
durulabilir. Ancak, ergenlik ¢cagina gelmemis hastalar-
da bu durum mimkin degildir (7). Bu ytizden testis
kanseri tedavisi sirasinda oldukca hassas olunmali ve
alternatif tedaviler gelistiriimeye calisiimahdir. Cunku
testis kanseri tedavisi alan puberteye girmemis hasta-
larin ileride ¢cocuk sahibi olmak istemeleri muhtemel-
dir. Tedavi sirasinda radyasyonun yol actigi oksidatif
stresten, saglikl Greme hiicrelerinin korunmasi gerek-
mektedir. Radyoterapi esnasinda normal doku korun-
masinin, kanser hucrelerinin tahribati kadar dnemli
oldugunun gosterilmesiyle, korunma arastirmalari
Uzerine odaklanmis galismalar yapilmistir (8).

Antioksidan 6zellik gosteren proflaktik maddelerden
biride curcumindir. Curcumin; Cin ve Hindistan'da
yaygin olarak yetistirilen, Zingiberaceae familyasina
ait, sarigicekli ve blyuk yaprakli Curcuma longa bit-
kisinin rizomlarindan (koklerinden) elde edilir. Aktive
olmus makrofajlardan salinan nitrik oksit, hidrojen pe-
roksit, superoksit radikallerini suplren etkili bir antiok-
sidandir. Serbest radikalleri tutma 6zelliginden dolayi
DNA'y1 oksidatif hasardan korur. Curcuminin radyas-
yona Kkars! koruyucu etkisi buyuk oranda serbest ra-
dikalleri stipirme 6zelliginden kaynaklanir (8, 9). Cur-
cuminin antioksidan ve radyoprotektif ozelliklerinin
vurgulandidi pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (10-13).

Radyasyon uygulanan dokuda ortaya c¢ikan DNA
kiriklarinin tamir mekanizmasi molekiler duzeyde
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incelendiginde, Poli ADP Riboz Polimeraz (PARP)
ailesi proteinleri karsimiza ¢ikmaktadir. Poli ADP Ri-
boz Polimeraz-1 (PARP-1) proteinlere poli ADP-riboz
(PAR) gruplar ekleyerek bu proteinlerin fonksiyon-
larini duzenler, bu proteinler ise DNA ya baglanir.
PARP ailesinin bircok Uyesi olsa da, hicresel poli
ADP-ribozilasyonun %901 PARP-1 tarafindan ger-
ceklestirilmektedir. PARP-1, nukleusta bol miktarda
bulunan, DNA zincir kiriklari olustugu takdirde aktive
olan ve fonksiyonel olarak DNA tamiriyle iligkili olan
bir enzimdir (14).

Spermatogenez sirasinda PARP-1'in etkin bir rol
Ustlendigi tespit edilmistir. Spermatogenezde, birinci
mayoz bolinmenin profaz asamasinda DNA kiriklari
meydana gelebilir. Ayrica farklilasan spermatidlerde
kromatinin paketlenmesi sirasinda da DNA kirikla-
r ortaya g¢ikabilmektedir. Olusan bu kiriklar, genetik
farkliliklarin dogru bir sekilde aktarilabilmesi igin, ta-
mir edilmelidir. Bu agidan, insan germ hucresi farkli-
lasmasinda PARP-1 hayati bir rol oynamaktadir (15).
Bu sonuclarla PARP-1 in genomik butinlikte gok
onemli koruyucu bir gérevi oldugunu ve spermatoge-
nez sirasinda aktif olarak rol oynadigini soylenebilir.
Dogal slire¢de spermatogenez sirasinda zaten akitif
olan PARP-L’in testikller radyoterapi uygulamasi ile
aciga ¢ikacak DNA kiriklarinin onarimi icin de sahne-
ye c¢ikacagl disunildiginde, dokudaki ekspresyon
seviyesinin belirlenmesi 6nem arzetmektedir.

Bu deneysel calismanin amaci skrotal X i1sini uygu-
lamasinin neden oldugu hiicresel hasari 6nlemede
curcuminin etkisini histopatolojik, histomorfometrik
ve immunohistokimyasal yontemler ile saptamayi,
ayrica iyonize radyasyona bagli spermatogenez su-
recinde, PARP-1 imminreaktivitesindeki degisiklikleri
arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Deney Hayvani

Calismamizda Bilent Ecevit Universitesi Deney
Hayvanlari Arastirma Birimi’nde Uretilen, 2,5-3 aylik,
agirhklarn 200-300 g arasinda degisen 40 adet erkek
Wistar albino sican kullanildi. Biri kontrol 3'G deney
grubu olmak Gzere toplam 4 grup olusturuldu. Tim
denekler, deney suresi boyunca optimum laboratuar
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kosullari (22+1 oC, 12 saat aydinlik/karanlik siklusun-
da) altinda, gunluk icme suyu ve %21 ham protein
iceren pelet yemlerle beslendi.

Radyasyon Uygulamasi

Radyasyon hasari olusturmak amaciyla tum denekler
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dalr’ na gétiruldi. Kontrol grubu
ve Curcumin grubu hari¢, Radyasyon ve Radyasyon+-
Curcumin gruplarindaki her bir denek, intraperitonel
(i.p.) yoldan 90 mg/kg ketamin (Ketalar-Eczacibasi/
Turkiye), 10 mg/kg xylazine (Rompun-Bayer/Turkiye)
ile uyutulduktan sonra, supin (sirt Ustll) pozisyonunda
sabitlendi. Linear akselerator cihazi kullanilarak, iki
testisi iceren skrotal bdlge 5x5 cm ebadinda simile
edildi. Doz hesaplamalari yapilarak skrotal bdlgeye
tek seferde 6 Gy X isini uygulandi.

Deney Gruplari

Kontrol Grubu (n=10): Haftada 3 kez olmak Uzere,
toplam 7 hafta boyunca oral yoldan cesme suyu uy-
gulandi.

Curcumin Grubu (n=10): Haftada 3 kez olmak tzere,
toplam 7 hafta boyunca oral yoldan 100 mg/kg curcu-
min uygulandi.

Radyasyon Grubu (n=10): Skrotal bolgeye 6 Gy X
Isini uygulamasi yapildi. Ayrica isinlamadan 1 hafta
once baslayarak haftada 3 kez olmak Uzere toplam
7 hafta boyunca oral yoldan ¢esme suyu uygulandi.
Radyasyon+Curcumin Grubu (h=10): Skrotal bolgeye
6 Gy X 1sini uygulamasi yapildi. Ayrica 1sinlamadan
1 hafta 6nce baslayarak haftada 3 kez olmak Uzere
toplam 7 hafta boyunca oral yoldan 100 mg/kg curcu-
min uygulandi.

Isinlamadan 6 hafta sonra, ketamin-xylazin anestezisi
altinda tiim denekler sakrifiye edildi. Deney suresi bo-
yunca agirlik takibi yapilan deneklerin, deney sonunda
testis agirliklar da élculerek, her bir grup icin ortalama
testis agirhigi (g)/100 g viicut agirhgr hesaplandi.

Histopatolojik ve Histomorfometrik Analizler

Isik mikroskobik incelemeler icin, her denegin testis
dokusu BEU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali Isik Mikroskopi Laboratuar’inda formol
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fiksatorinde fikse edilip, parafin inkliizyonu yapilarak
bloklandi. Bu bloklardan alinan 5um kalnhgindaki
kesitlere, testisin histolojik yapi 6zelliklerini ortaya
koyan Hematoksilen-Eozin (H-E), Periodik Asit-Schiff
(PAS) ve Masson boyalari uygulandi. Isik mikrosko-
bunda bulgularin fotograflari ¢ekildi.

Testislerde seminifer tibil ¢apr ve seminifer epitel
ylksekligi olgtldu. Olgumler, her denek icin 3 testis
kesitinde ve her kesitten yuvarlak veya yuvarlaga ya-
kin 10 tibdlin enine kesiti Uzerinde toplam 30 tubul
degerlendirilerek yapildi (16).

Johnsen Skoru ile Spermatogenezin
Degerlendirilmesi

Testiste seminifer tubdl duvarinda spermatogenezin
degerlendiriimesi Johnsen kriterlerine gore yapildi
(Tablo 1). Bu puanlama sistemine gore incelenecek
olan seminifer tlbdl kesitlerine verilecek puanlarin
toplami, sayilan tubul sayisina bélunerek ortalama
puan hesaplandi (17).

immiinohistokimyasal Analiz
Radyasyona bagli ortaya ¢ikan DNA hasarinin gos-

Johnsen skoru kriterleri (17).

_______________________________________________________________

tergesi olarak testis dokusunda DNA onarici bir en-
zim olan PARP-1 ekspresyonu immuinohistokimyasal
yontem ile gosterildi.

imminohistokimyasal boyamalar igin parafin bloklar-
dan elde edilen 5 pm kalinhi§indaki kesitler, polilizin
kapli lamlara alindi. Deparafinizasyon islemi igin etu-
ve alinan kesitler sonra 15’er dakikalik iki ksilol ban-
yosundan gecirildi. Hidratasyon icin, 5’er dakika sire
ile %100, 96%, 90%, 70%'’ lik alkol serilerinden geci-
rilen kesitler, distile suya alindi. Daha sonra 5’er daki-
kalik Gi¢ banyo seklinde fosfat tamponu soltisyonunda
(PBS; pH 7-7.2 yikandi. Antijenik baglanma bdlgele-
rinin acgiga ¢ikariimasi amaci ile kesitler sitrat tampo-
nuna (pH: 6.0) alindi ve mikrodalga firinda 5 dakika
kaynatildiktan sonra sogumaya birakildi. Ardindan
kesitlerin ¢evresi pap pen ile gizildi 6nce distile su
sonrada PBS ile yikandi. Nemli kabine alinan kesitler
endojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi amaciyla
% 3'luk hidrojen peroksit ile 15 dakika oda sicakligin-
da inkibe edildi. Distile sudan gegirilen kesitler PBS
ile yikandi. Spesifik olmayan antikor baglanmalarini
bloklamak tzere kesitlere %1 preimmun rabbit serum
(Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandi.

Johnsen Johnsen Kriterleri
i Skoru i
i 10 Germ epiteli cok tabakall, agik santral [imen, ¢cok miktarda spermatozoa. E
09 Germ epiteli cok tabakall ancak disorganize, limendeki epitel hiicreleri spermatozoalarla
i karismis. |
08
i Germ epiteli ¢ok tabakali, limende 10'dan daha az spermatozoa. i
07 Cok miktarda spermatid, ancak hi¢ spermatozoa yok.
i 06 Hic spermatazoon yok, spermatid sayisi 10’dan daha az. i
05 Bir kag tane spermatosit, spermatid veya spermatozoa yok.
i 04 Spermatozoa ve spermatid hi¢ yok, spermatosit sayisi 5’den az. i
03 Sadece bir ka¢ spermatogonyum.
02 Bir ka¢ Sertoli hiicresi, germ hiicresi hi¢ yok.
01 Seminifer tibiilde hig hiicre yok.
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Daha sonra kesitler nemli kabin i¢inde 1/100 oranin-
da dilte edilmis primer antikor (Rabbit polyclonal 1IgG
PARP-1, Kat. No. Ab6079, Abcam, USA) ile 1 saat in-
kiibe edildi. Ardindan PBS de (3X5 dk) yikandi. Nemli
kabine yerlestirilen kesitler 30 dk sekonder antikor
(Dako Biotinylated Link, K0O609) ile muamele edildi.
Bu islemin hemen ardindan PBS’le (3X5 dk) yikanip
streptavidin (Streptavidin HRP, Dako, K0609) damla-
tiip 10 dakika inkiibe edildi. Bu uygulamadan sonra
da PBS ile (3X5 dk) yikama yapildi. Nemli kabindeki
kesitlere kromojen damlatildi [3’,3-diaminobenzidine
(DAB), Vector, SK-4100]. Mikroskop basinda boyan-
ma kontrolii saglandiktan sonra (3 dk), kromojen re-
aksiyonunu kesmek icin kesitler distile suya alindi.
Yikamanin ardindan 30 sn Mayer’in Hematoksilen’i
(Bio-optica, 0506002/L) ile zit boyama yapildi. Akar-
suda 5 dk yikanan kesitler balsam kullanilarak (Merk)
lamel ile kapatildi ve 1sik mikroskobunda semikanti-
tatif olarak histolojik skorlama (H-skor) yapilarak de-
gerlendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Ta-
nimlayici istatistikler medyan (Q1-Q3) olarak ifade
edildi. Dort grubun karsilastiriimasinda Kruskal-Wal-
lis varyans analizi kullanildi. Kruskal-Wallis varyans
analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastiriimasi ise
Bonferroni duzeltmeli Mann-Whitney U testi ile ya-
pildi. Tekrarli 6lgimlerin degerlendiriimesinde ise
Friedman testinden faydalanildi. Alt gruplarin ikiserli
karsilastiriimasi Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi
ile yapildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlen-
dirildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kontrol ve deney gruplarindan alinan testis biyopsi-
lerinde, parankim ve stromal yapilar, morfolojik, im-
munohistokimyasal, morfometrik ve histopatolojik
skorlama yontemleri kullanilarak 1s1k mikroskopik du-
zeyde kiyaslanarak incelendi.

Kontrol ve Curcumin Grubuna Ait Genel
Morfolojik Bulgular

Kontrol ve Curcumin grubu deneklere ait, testis doku
kesitlerinin 11tk mikroskopik incelemesinde, seminifer
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tubdllerin cok kath kibik epitel ile ddseli oldugu, tibdl
duvarinin spermatogenetik hiicre serileri ile Sertoli
hiicrelerinden olustugu gorildu. Sertoli hiicreleri so-
luk boyanan, karakteristik nikleus sekilleri (piramit,
armut, U¢cgen veya oval) ile ayird edildi. Bazal lamina
Uzerine oturan Sertoli hiicrelerinin lateral katlantilari
arasina yerlesik cok sayida normal morfolojide, sper-
matogenetik seri hiicreleri bulunmakta idi. Oval bigim-
li niikleusa sahip spermatogonyumlar bazal laminaya
yakin olarak izlendi. Primer spermatositler, spermato-
gonyumlarin hemen tizerinde, 4n DNA'ya sahip olma-
lari nedeniyle daha buyuk hacimli niukleuslari ile ayird
edildiler. Gelisme evrelerine bagli olarak sekonder
spermatosit ve spermatidlerin daha Ust siralarda yer
aldigi gorildu. Nukleusun Gzerine oturmus kep sek-
linde PAS pozitif akrozom yapisiyla erken spermatid-
ler, limene uzanan iplik tarzinda kuyruklar ve koyu
uzun baslariyla spermatozoalara donisecek olan ge¢
spermatidler ayirt edildi. Pek ¢ok seminifer tibul 1U-
meninde spermatozoonlara rastlandi (Sekil 1: a-f).

Seminifer ttbul epitelinin en distan tunika propriya ile
sarildigi goruldi. Miyoid hicreler, tunika propriyanin or-
tasinda, bu dokuya paralel uzanan koyu boyanmis ig
seklindeki uzun ndkleuslari ile ayird edildi (Sekil 1: b, ).

Seminifer tubdller arasindaki interstisyel dokuda; kan
damarlar etrafinda yerlesik, gevsek kromatinli nuk-
leusa sahip, oval ya da yuvarlak sekilli, Leydig hiicre-
leri ile lenf kapilerleri ve bag doku hiicreleri gozlendi
(Sekil 1: b, e).

Radyasyon ve Radyasyon+Curcumin Grubuna
Ait Genel Morfolojik Bulgular

Radyasyon grubundaki deneklerin testis dokularinin
Istk mikroskopik incelemelerinde; i1sinlamaya bagli
olarak ortaya ¢ikan tubuler dejenerasyon, tubul ¢ap-
larindaki azalma ile dikkati geken tubdler atrofi belir-
gin olarak gozlenmekte idi. Tlbulerde gesitli buyuk-
luklerde vakuolizasyonlara ve yer yer dikkat ceken
¢ok nikleuslu dev hicrelere rastlandi. Tubullerde
spermatogenetik seri hicrelerinin gogunun ortadan
kalkti§gi, sadece bazalde birkag spermatogonyum ile
Sertoli hiicrelerinin varliini strdirdtga goraldu. Ser-
toli hicrelerinin nikleus sekillerinin dizensizlestigi
ve zaman zaman bazal membrandan uzakta, tubal
limenine yakin yerlesim gosterdikleri dikkati cekmek-
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Sekil 1. Testis seminifer tubdllerine ait H-E (a, d, g, j), Masson (b, e, h, k) ve PAS (c, f, i, [) boyalari ile boyanmis prepa-
ratlardan elde edilen mikrograflar. (a-c) Kontrol grubuna ait sigcan testisi; ¢cok katl kubik epitel gériinimiinde, limeni sper-
matozoalar ile dolu normal morfolojide, seminifer tubil ve etrafindaki interstisyum izlenmekte. (d-f) Curcumin grubuna
ait sigan testisi; normal morfolojik yapi 6zellikleri segileyen seminifer tibil ve interstisyum goértlmekte. (g-i) Radyasyon
grubuna ait sican testisi (isinlamadan sonraki 6. hafta); seminifer tubdl ¢aplarinda ve seminifer epitel yiksekliginde ciddi
azalma, germinal epitelde vakuolizasyon, ¢ok belirgin hiicre kaybi, tlbtllerde sadece birka¢ spermatogonyum ile ¢ok
saylida Sertoli hiicresinin varhg, tibillerin etrafindaki bazal laminada kalinlasma, interstisyel sahada hiicre yogunlugunda
ve vaskilarizasyonda artis ile peritiibuler hyalinizasyon izlenmekte. (j-I) Radyasyon+Curcumin grubuna ait si¢an testisi
(1isinlamadan sonraki 6. hafta); seminifer tibullerde Sertoli hiicreleriyle birlikte spermatogonyumlar gorilmekle birlikte bazi
tibdllerde rejeneratif degisiklikler dikkati cekmekte. TUbuler bazal lamina kalinlasmasi, interstisyumda hiicre yogunlugun-
da ve vaskularizasyonda artis ile peritibuler hyalinizasyon bu grupta da izlenmekte. Bar: 50 pm
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teydi (Sekil 1: g-i). Tubullerin enine kesit gérintilerin-
de, bazal membran kalinlasmasi (Sekil 1: i) ile birlikte
tibuler atrofi nedeniyle interstisyel bag dokusundan
ayrilmalar saptandi. interstisyel bag dokuda gozle-
nen hicre yogunlugu ve vaskularizasyondaki artis ile
peritibuler hyalinizasyon dikkat ¢ekiciydi (Sekil 1: h).
Radyasyon+Curcumin grubundaki deneklerin testis
dokularinin istk mikroskopik incelemelerinde; ilk goze
carpan seminifer tubulllerde spermatogenetik htcre
serisinde bir miktar artis oldugu idi. Bazi tibullerde
spermatogenetik hicre serilerinin  kismen dizen-
li yerlesim gosterdigi saptandi. Radyasyon grubuna
benzer sekilde seminifer tubdllerin bir kismi Sertoli
hiicreleri ve az sayida spermatogonyumlari icermek-
teydi, ayrica tubuler atrofinedeniyle interstisyumdan
ayrilmalar izlendi. (Sekil 1: j-) Dejeneratif ve rejene-
ratif tubdllerin kalinlasmis bazal membran ile cevrili
olduklari, kuvvetli PAS pozitif goruntmleri ile dikkat
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cekti (Sekil 1: 1). interstisyel sahada yogunluk ve vas-
kilarizasyon artisi bu grupta da gozlendi (Sekil 1: k).

Kontrol ve Deney Gruplarinda PARP-1 immiinre-
aktivitesinin Degerlendirilmesi

Tum deneklerin testis dokusunda, immunohistokim-
yasal yontem ile PARP-1 ifadesi degerlendirildiginde;
ozellikle spermatogonyumlarda farkli boyanma oran-
larinda (zayif-orta-kuvvetli) PARP-1'in ifade edildigi
saptandi. interstisyumda ise PARP-1 ifadesine nere-
deyse hig rastlanmadi (Sekil 2).

Testis doku kesitlerinde radyasyona karsi ¢ok duyarli
hicreler olmalari nedeniyle, yalnizca spermatogon-
yumlar histolojik skorlama (H-skor) yontemi ile semi-
kantitatif olarak degerlendirildi. Histolojik skorlama,
tubullerde yer alan rast gele belirlenen 100 sperma-
togonyumun PARP-1 immiinoreaktivite siddeti deger-

Sekil 2. Testis seminifer tibullerinde PARP-1’in immunohistokimyasal olarak ifadesi. (a) Kontrol grubu. (b) Curcumin gru-
bu. (c¢) Radyasyon grubu. (d) Radyasyon+Curcumin grubu. Bar: 50 pm.
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lendirilerek gergeklestirildi (zayif:1, orta:2, kuvvetli:3).
ikili kiyaslamalarda, Kontrol ve Curcumin grubu ara-
sinda, Radyasyon ve Radyasyon+Curcumin grubu
arasinda H-skorun anlamli bir farklihk gostermedigi
tespit edildi. Radyasyon uygulanan gruplar ile diger
gruplar kiyaslandiginda, radyasyona bagh olarak
H-skorun anlamli (p<0.001) diizeyde arttigi saptandi.
(Tablo 2).

Kontrol ve Deney Gruplarinda Spermatogenezin
Johnsen Skoru ile Degerlendirilmesi

Testiste radyasyona bagl olarak, seminifer tibul du-
varinda spermatogenezde meydana gelen degisiklik-
leri ve curcuminin profilaktik kullanimina bagh olarak
ortaya ¢ikabilecek muhtemel iyilesmeyi degerlendir-
mek i¢in H-E ile boyanmis testis preparatlar tze-
rinde, Johnsen kriterlerine gére semikantitatif olarak
skorlama yapildi. istatistiksel analizler neticesinde,
ikili kiyaslamalarda, Kontrol ve Curcumin grubu ara-
sinda, Radyasyon ve Radyasyon+Curcumin grubu
arasinda Johnsen skorunun anlamli bir farkhlik gos-

termedigi tespit edildi. Radyasyon uygulanan gruplar
ile diger gruplar kiyaslandiginda, radyasyona bagli
olarak Johnsen skorunun anlamli diizeyde (p<0.001)
azalmis oldugu gorildi (Tablo 3).

Seminifer Tiibiillerin Morfometrik Olarak
Degerlendirilmesi

Tum gruplarda seminifer tibdl ¢aplar ve seminifer
epitel yukseklikleri dlgulerek, istatistiksel olarak analiz
edildiginde; radyasyona bagh olarak seminifer tbdl
caplarinin belirgin bir sekilde azaldigi, yine epitelin de
belirgin diizeyde inceldigi tespit edildi. ikili kiyaslama-
larda hem epitel yuksekligi, hem de seminifer tibul
¢ap! agisindan, Kontrol ve Curcumin grubu arasinda,
Radyasyon ve Radyasyon+Curcumin grubu arasin-
da anlamli bir farklihk olmadigi gorildi. Radyasyon
uygulanan gruplar ile diger gruplar kiyaslandiginda,
radyasyona bagl olarak seminifer epitel yuksekligin-
de ve capinda anlamli diizeyde (p<0.001) azalma ol-
dugu saptandi (Tablo 4).

PARP-1 imminreaktivitesi icin histolojik skor degerleri.

; Kontrol Curcumin Radyasyon Radyasyon+Curcumin E
| n=6 n=6 n=6 n=6 i
{ | PARP-1icin | 254.50 263.50 285.50 279.00
i H-Skor (243.75-262.75) (259.25-268.50) (276.75-292.00)2 (276.50-281.75)2 :
i Veriler ortanca (25-75 persantil) olarak sunulmustur. E
l‘ p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. 3p<0.001 Kontrol ve Curcumin grubu ile kiyaslandiginda. j

i Kontrol Curcumin Radyasyon Radyasyon+Curcumin i
i n=10 n=9 n=9 n=9 ;
i | Johnsen 9.8 (9.70-9.83) 9.8 (9.65-9.90) 4.9 (4.80-5.15)2 5.1(5.00-5.15)2 |
i | Skoru i
i Veriler ortanca (25-75 persantil) olarak sunulmustur. i
i p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. 1
i 2p<0.001 Kontrol ve Curcumin grubu ile kiyaslandiginda. |
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Deneklerin Viicut Agirhginda ve Testis Agirhiginda
Meydana Gelen Degisiklikler

Deneyin baslangicinda, radyasyon uygulamasindan
24 saat sonra ve sakrifikasyondan hemen dnce tar-
tilan deneklerin agirliklari istatistiksel olarak analiz
edildiginde, tim gruplarda kendi i¢inde 3 farkli zaman
diliminde ol¢ilen agirhiklarin anlamh dizeyde farkli-
lik gosterdigi saptandi (p<0.001). ikili kiyaslamalar-
da kontrol ve curcumin grubunun, radyasyon ile de

radyasyon+curcumin grubunun agirhklarinin benzer
oldugu tespit edildi. Skrotal uygulanan radyasyona
bagl olarak deneklerin viicut agirhginda herhangi bir
azalma olmadigi, buna keza, geng eriskin olan de-
neklerin 7 haftalik deney stresi boyunca agirliklarin-
da meydana gelen dogal artistan dolay1, grup ici agir-
lik degisikliklerinde anlamli artis oldugu tespit edildi
(Tablo 5).

Seminifer tibul capi ve seminifer epitel yuksekliginin gruplara gore degisimi.

i Kontrol Curcumin Radyasyon Radyasyon+Curcumin :
: n=10 n=9 n=9 n=9 ;
i | Seminifer 314.05 317.60 192.40 194.80 i
i | tibul capi R R i
: (um) (300.2-317.6) (303.0-324.2) (181.8-209.8) (180.1-215.6) :
| | seminifer 77.25 78.00 55.80 55.20
i | epitel yiik- L ) . B L . ;
| sekligi (um) (70.7-82.6) (72.9-83.3) (49.7-59.6) (52.7-63.5) i
i Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak sunulmustur. i
i p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. ]
i ap<0.001 Kontrol ve Curcumin grubu ile kiyaslandiginda. E
:‘ ®p<0.001 Kontrol ve Curcumin grubu ile kiyaslandiginda ':

_____________________________________________________________________________________________________________________________

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak sunulmustur.
p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
. ?p<0.001 Kontrol ve Curcumin grubu ile kiyaslandiginda.
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' Kontrol Curcumin Radyasyon Radyasyon+Curcumin
i n=10 n=9 n=9 n=9 ;
\ | Baslangic denek 271.50 273.00 290.00 296.00
| L (250-281) (258-294) (275-298) (285-300)
E Isinlama sonrasi 298.50 295.00 307.00 313.00 E
?f'g’g:;g""g' (265-310) (285-322) (300-330) (296-322)
{ | sakrifikasyon 363.50 367.00 386.00 377.00
| el (349-385) (348-384) (336-411)¢ (355-405)2
Testis agirhgi 0.366 0.394 0.135 0.133
2.%’.’!.?3?9' EECHE (0.315-0.414) | (0.357-0.426) | (0.115-0.149)° (0.101-0.143)¢
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Skrotal isinlamaya bagl olarak radyasyon ve radyas-
yon+curcumin gruplarinda, testis agirliklarinda kont-
rol ve curcumin gruplarina kiyasla anlaml dizeyde
(p<0.001) bir azalma oldugu tespit edildi (Tablo 5).

Tartisma

Calismamizda 6 Gy X isini skrotal bolgeye tek se-
ferde uygulanmis olup, i1sinlamadan 6 hafta sonra,
deneklerden elde edilen testis dokusu 6rneklerinde,
oncelikle genel morfoloji degerlendirilmis, ardindan
radyasyona bagh seminifer tibullerdeki hasar; hem
histomorfometrik dlgtimler ile hem de Johnsen skoru
ile semikantitatif olarak analiz edilmistir. Radyasyo-
nun direkt etki ile olusturdugu DNA hasari ve indirekt
serbest radikaller tGzerinden meydana getirdigi hiic-
resel hasarda PARP-1 imminoreaktivitesindeki degi-
siklikler immiinohistokimyasal yontemle degerlendi-
rilmigtir. Ayrica bu sirecte 1sinlamadan 1 hafta dnce
profilaktik olarak uygulanmaya baslayan curcuminin
(100 mg/kg) etkinligi de arastiriimistir.

Radyoterapi, testis kanseri tedavisinde, 6zellikle evre
| seminomlarda, basari orani %100’'lere varan bir te-
davi yontemi olarak uzun yillardir kullaniimaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir epidemi-
yolojik ¢calismada testis timorli hasta sayisinin 1973
yilindan glinimize kadar % 44 arttigi ve bunlarin
icinde de en fazla artan hastalik grubunun % 64 ile
seminomlar oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle tes-
tis tumorlt, hastalarda radyoterapi uygulamalarinin
daha da artacagi éngorilmustir (18).

Radyasyonun insandaki spermatogenetik siklusta
olusturdugu negatif etkiler cesitli deney modellerinde
gosterilmistir. Radyoterapi gorecek eriskin testis kan-
serli hastalarda infertilite olusumuna karsi radyoterapi
oncesi sperm dondurma gibi farkli islemler uygulan-
maktadir (7, 19). Fakat hasta populasyonunda sade-
ce eriskinler degil puberteye ulasmamis ¢ocuklarda
bulunmaktadir. Kanser tedavisinden sonra hastalarin
gocuk sahibi olmasi i¢in radyasyonun treme fonksi-
yonu Uzerine olan zararina karsi koruyucu tekniklerin
gelistirilmesi zaruri bir ihtiyagtir.

Skrotal radyoterapi uygulanan erkek hastalarda sper-
matogenezin bozuldugu, kalici veya uygulanan doz
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oranina gore kisa ya da uzun sireli infertilite olustugu
belirtiimistir (20). Bu baglamda, infertilite ¢ok blyik
bir klinik problemdir. istatistiklere gére Amerika'da ki
Giftlerin %15 i infertildir ve bunlarin da %15 inin nede-
ni oksidatif strestir. Bundan dolayi son yillarda inferti-
lite ve oksidatif stres ile ilgili birgok ¢alisma yapiimistir
(21).

Kanserin iyonizan radyasyon ile tedavisinde terapotik
kazanci arttirmanin bir yolu, antitiméral etkinligi de-
gistirmeksizin normal dokulari radyasyon hasarindan
koruyan hiicre koruyucu ajanlarin kullaniimasidir (4).
lyi bir antioksidan, antikanser, normal hiicrelere se-
lektif radyoprotektdr bir ajan olan curcumini isinlama-
dan 1 hafta 6nce baslayarak, 7 hafta boyunca, gin
agsiri oral olarak 100 mg/kg dozda profilaktik olarak
uyguladigimiz bu calismada; curcuminin radyasyona
bagl ortaya cikan histopatolojik, histomorfometrik ve
immunohistokimyasal diizeyde degerlendirdigimiz
parametreleri nasil etkiledigini arastirdik.

Curcuma longa bitkisinin rizomlarindan elde edilen
curcumin hticre koruyucu ajanlar igerisinde major fe-
nolik yapida bir birlesiktir (22). Curcumin anti-inflama-
tuar, antioksidan, yara iyilestirici, antikanser, antimik-
robiyal aktivite gibi genis bir farmakolojik kapasiteye
sahip oldugu bilinmektedir (23).

Yapilan literatir incelemelerinde, curcuminin skrotal
uygulanan iyonize radyasyona karsi radyoprotektif
etkisinde PARP-1 immunoreaktivitesinin arastirildig
herhangi bir ¢calismaya rastlanmamistir. Skrotal bol-
geye uygulanan 6 Gy'lik iyonize radyasyonun, sican
testislerinde ¢esitli morfolojik hasarlara neden oldugu
gorulmastar. Isinlamadan 6 hafta sonra, bu hasarlar
Istk mikroskobik diizeyde incelendiginde; seminifer
tubdllerde germinal hiicre tiketimi, spermatogenezin
durmasi, bazal lamina kalinlagsmasi, tubdllerde vaku-
olizasyon, tunika albugineada kalinlasma, seminifer
tubul epitelinde sadece Sertoli hiicreleri ve tek tik
rezerv spermatogonyumlara rastlanmasi ve pek ¢ok
atrofik tubdl yapisinin gelismesi seklinde siralanabi-
lir. Bizim bulgularimiz direkt skrotal veya pelvik alan
Isinlama yapilan galismalarda gozlenen histolojik ha-
sarlar ile uygunluk gostermektedir.

Testis farkl tipte veya farkl evrelerdeki farkhlasan
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hicrelerden olusur. Bu hicrelerin hepsi radyasyona
karsi farkll hassasiyetler gosterir. Radyasyon sonrasi
seminifer tibdllerin bir kisminda atrofi gozlenir. Atrofik
tlibll sadece Sertoli hiicrelerinden olusabilecegi gibi
nadiren germ hucreleri ve Sertoli hiicreleri veya ¢ok
az sayida hicresel baglantilari olmayan germ hiic-
releri ve Sertoli hiicrelerinden de olusabilir. Isinlama
sonrasl radyasyon spermatogonyumlarin farkllas-
masini bozar ve spermatogenezi baskilar. Bu yiizden
sadece tubullerde goérilen tek germ hiicresinin rezerv
spermatogonyumlar oldugu bildirilmistir (24).

Calismamizda radyasyon alan gruplarin her ikisinde
de atrofik tubuller gozlenmistir. Calismamiz tek za-
manli bir calisma oldugundan, farkli zaman dilimle-
rinde zamana bagli degisimleri saptamamiz mimkin
olmamistir, ancak farkli zaman dilimlerinde sperma-
togenezin degerlendirildigi calismalarda da atrofik
tubul morfolojisinin zamana ve radyasyonun dozuna
gore degisiklik gosterdigi pek ¢ok calismada ortaya
konmustur. Atrofinin aktif olarak bélinen germ hucre-
lerinin serbest radikallerin hasarlayici etkisine maruz
kalmasi sonucu olustuguna inaniimaktadir. Meistrich
ve ark. (25), yaptiklar bir calismada si¢canlara 3,5 Gy
skrotal radyoterapi uygulamislardir. 10 hafta sonra
sakrifiye edilen deneklerin testis doku ornekleri 11k
mikroskobik diizeyde incelendiginde, cogu seminifer
tlibillde sadece Sertoli hiicrelerinin kaldigi, kimi tibul-
lerde ise Sertoli ve tip A spermatogonyumlarin hayat-
ta kaldigr gordlmustir. Testis agirliklarinda ve tibdl
caplarinda dususler gozlendigini bildirmislerdir. Ayri-
ca testislere uygulanan 1-3 Gy gibi dusuk dozlarda-
ki radyasyonun bile farklilasan spermatogonyumlari
tahrip ettigi, bunun sonucunda ise, spermatogenetik
hiicrelerde ileri diizeyde bir azalmanin ortaya c¢iktigi
bildirilmistir. K6k spermatogonyumlarin ise ¢ok daha
fazla radyoresistans oldugu belirtilmistir. insanlara
uygulanan 2 Gy radyasyonun bile 50 haftaya kadar
ya da daha fazla sirebilecek bir azospermiye neden
olabilecegi ileri sdrdlmastir. Bunun nedeninin ise
germ hicrelerin haraplanmasi ve farkhlasma 6zellik-
lerini gecici sire kaybetmesi olarak bildirilmistir (25).
Calismamizda; Meistrich’in ¢alismasina paralel ola-
rak seminifer tibullerde sadece Sertoli hicreleri ve
¢ok az sayida kok spermatogonyumlara rastlanmis-
tir. Spermatogenizi degerlendirdigimiz Johnsen skor-
lamasi sonuclarinin istatistiksel analizleri de radyas-
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yona bagh olarak germinal epitelde meydana gelen
hiicre kaybinin ¢ok ciddi boyutta oldugunu acik bir
sekilde ortaya koymustur. Kontrol ve Curcumin grubu
deneklerimizde tespit edilen Johnsen skoru degerle-
rini, Radyasyon ve Radyasyon+curcumin gruplari ile
kiyasladigimizda, radyasyona bagh olarak skorlarda
anlaml bir azalma oldugu saptanmistir.

Andrieu ve ark. (26), yaptiklari bir calismada wistar
albino erkek sicanlarin testislerine 6 Gy lokal radyas-
yon uygulanmistir. 3 hafta sonra hayvanlar sakrifiye
edilmis ve testisler incelenmek Uzere cikariimistir.
Radyasyon grubunda testis agirhginin belirgin se-
kilde dustigu gozlenmistir. Isik mikroskobik incele-
melerde radyasyon alan deneklerin testis ¢apinda
ve seminifer tlbul epitelinin yiksekliginde azalma
oldugu tespit edilmistir. Ayrica seminifer tibullerde
yapilan hiicre sayimi neticesinde kontrol grubundaki
spermatogonyum ve primer spermatosit sayilarinin
radyasyon grubunda anlamli bir diistis gosterdigi bil-
dirilmistir. Bu ¢alismanin verileri ile bizim verilerimiz
blyik oranda paralellik gostermekle birlikte, semini-
fer tibullerde tespit edilen hiicre sayilarinin yiksek-
ligi sakrifikasyon zamaninin ¢calismamizin sakrifikas-
yon zamanindan 3 hafta erken olmasindan dolayi ve
maturasyon-tiketim progesinin zamana bagh olarak
gerceklesmesindendir (26). Radyasyon uygulandik-
tan sonra germ hucrelerinden geriye kok hicreler,
spermatositler ve spermatidler hayatta kalir. Sperma-
tosit ve spermatidler de maturasyon ile tikenir. Nor-
malde mitotik aktivitesi olmayan kok hicreler, hiicre
tiketimini takiben cogalmaya ve seminifer epitelini
tekrardan olusturmaya baslar (25, 27).

Hussein ve ark. (28), radyasyonun utreme sistemi
Uzerindeki ciddi hasarlayici etkisini wistar albino si-
canlara tum vicud 8 Gy radyasyon uyguladiklar ¢ca-
lismalarinda ortaya koymuslardir. Radyoterapiden 48
saat sonra denekleri sakrifiye ettiklerinde, sperma-
togenetik seri hicrelerinin hasarlandigini, 6zellikle
spermatositler ve spermatidlerin azaldigini, sperma-
tozoalarin da tamamen tiikendigini gozlemlemisler-
dir. Seminifer tubdllerin ¢cogunda spermatogenetik
seri hiicrelerin diizensiz nikleuslara sahip oldugu ve
sitoplazmalarinda asitofilik vakaollerin bulundugunu
bildirmislerdir. Ayrica Sertoli ve Leydig hicrelerinin
sayilarinda ciddi azalma ile birlikte testis agirliklari ve
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seminifer epitel yiksekliklerinde de anlamli bir sekilde
disis yasandigini tespit etmislerdir (28). Sharma ve
ark. (29), yaptiklari bir calismada Swiss albino farele-
re 7,5 Gy gama radyasyonu uygulamislar ve testisleri
histopatolojik olarak incelemislerdir. ilk olarak, rad-
yasyon alan deneklerin seminifer tibl gaplarinda an-
lamli bir azalis oldugunu tespit etmislerdir. Farelerin
testislerinin 151k mikroskobisinde; tahrip olmus tubul-
ler, epitelde pul pul dokilmeler, tibdller arasi 6dem,
nikleus parcalanmalari, piknotik ¢ekirdekler, nekrotik
hiicreler ve degranuler sitoplazmalar gdzlemlemis-
lerdir. Yine bu calismalarinda infertilitenin 6nemli bir
tibbi ve sosyal sorun oldugunu, fitokimyasal ajanlarin
radyasyondan koruyucu etkilerini kullanarak testikiler
germ hucrelerini radyasyondan korumanin mimkun
olabilecegini ileri sirmuslerdir (29). Calismamizda da
literatirdeki verilere uyumlu olarak radyasyon alan
gruplardaki deneklerin testis agirliklarinda, seminifer
tubdl caplarinda ve germinal epitel yuksekliklerinde,
Kontrol ve Curcumin gruplarina kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir distis gozlenmisgtir.

Curcuminin antioksidan ve radyoprotektor 6zellikleri-
nin arastirildigi pek cok deneysel model kurgulanmis
ve pek c¢ok calisma yapiimistir (30, 31). Sharaf ve
ark. (32), calismalarinda albino sicanlarin testisleri-
ne 3 gun ardi ardina yarim saat boyunca 900 joule
[0k ultraviyole C 1sini uygulamislardir ve curcuminin
farkli dozlardaki koruyuculugunu arastirmisglardir. 4
ayri gruba 3 guin ardi ardina ultraviyole C 1sini verdik-
ten sonra tedaviye baslamislardir. Gruptan ilk olani
kontrol olarak tutulmustur. Diger 3 gruba ise sirasiy-
la 5 mg/kg, 25 mg/kg ve 50 mg/kg curcumin 4 hafta
boyunca uygulanmistir. Deneyin sonunda hayvanlar
sakrifiye edilmis ve yapilan histopatolojik incelemeler
neticesinde 5mg/kg curcumin tedavili ultraviyole veri-
len grupta birgok seminifer tibul normal olarak sap-
tanmistir. Bununla birlikte bazi béltimlerindeki inter-
sitisyel bag doku alanlarinda vakouller ve kimi Sertoli
hiicreleri arasinda acikliklar gorilmustur. Genel go-
rantist kontrol grubuna benzeyen seminifer tibdller
bu grupta izlenmistir. Buna karsin; 25 mg/kg ve 50
mg/kg curcumin tedavili siganlarda; spermatogenetik
seri hicreleri arasindaki bosluklarin daha fazla oldu-
gu, spermatositlerin normal morfolojik gortiniimden
yoksun oldugu ve spermatogenetik hiicrelerde tiiken-
meler oldugu gdzlenmistir. 50 mg/kg curcumin teda-
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vili grupta bunlara ilave olarak, bazal laminada kalin-
lagsmalar ile spermatogenetik seri hiicrelerde pul pul
dokilmeler ve duzensiz yerlesimli seri hicreler goz-
lenmistir. Bu ¢alismada 5 mg/kg curcumin dozunun
ultraviyole 1sinlarina karsi iyi koruma sagladigi, buna
karsin yuksek dozlarda uygulanan curcuminin diistk
doz kadar iyi koruyucu etki gostermedigi bildirilmistir
(32). Buradan curcumin gibi kullanilan koruyucu-iyi-
lestirici ajanlarin dozu kadar, toksik ajanin dozunun
da hasarin engellenmesinde ya da onarilmasinda ne
kadar 6nemli oldugu sonucuna varilabilir.
Calismamizda uyguladigimiz 100 mg/kg curcumin
dozu cesitli radyasyon calismalarindan yararlanilarak
secilmis olup, skrotal radyoterapide uyguladigimiz
dozda curcuminin istatistiksel olarak anlaml bir ko-
ruma saglamadigi tespit edilmistir. Gerek morfomet-
rik olctimlerle birlikte testis agirliklarinda, gerekse
spermatogenezi degerlendirdigimiz Johnsen skorla-
masinda radyasyon grubuna kiyasla kismen olumlu
veriler elde edilmis olsa da, fark istatistiksel olarak
anlaml duzeyde bulunmamistir.

Son yillarda yogun bir sekilde c¢alisilan, erkek infer-
tilitesinin etiyolojisinde dnemli bir rol oynayan, DNA
hasarina kargi olusan PARP-1 immunoreaktivitesi de
degerlendirilmistir.

Son yillarda PARP-1 enziminin erkek germ hicreleri-
nin farklilanmasinda anahtar rol oynadigi belirtiimistir
(33). PARP oksidatif stres ile indiiklenmis erkek tireme
rahatsizliklarinda yiiksek aktivite gosterir. insan germ
hicrelerindeki PARP-1 calismalari son yillarda 6nem
kazanmistir. PARP Uzerindeki ¢alismalar cogunlukla
kemirgenler Gzerinde yapiimistir ve bu ¢alismalarin
¢ogunda PARP in spermatogonyum ve pakiten nuk-
leuslu spermatositlerde lokolize oldugu bildirilmigtir
(34). Bizde immunohistokimyasal yontemle deney
gruplarimizda PARP-1 ekspresyonunu H-skorlama
ile degerlendirirken, spermatogonyumlardaki lokali-
zasyonu ve boyanma siddetlerini g6z énunde bulun-
durduk. ikili kiyaslamalarda, Kontrol ve Curcumin
grubu arasinda, Radyasyon ve Radyasyon+Curcu-
min grubu arasinda H-skorun anlamli bir farklilik gos-
termedigini saptadik. Radyasyon uygulanan gruplar
ile diger gruplar kiyaslandiginda, radyasyona bagli
olarak H-skorun anlamh (p<0.001) dizeyde artmis
oldugunu go6zlemledik. Bu bulgularin radyasyona
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bagli meydana gelen direkt DNA ve indirekt serbest
radikal aracili hiicresel hasarin siddetini agik¢a orta-
ya koydugunu disinmekteyiz. Spermatagoniumlarin
PARP-1 enzim aktivitesinin yiksek olmasinin DNA
yapisinin korunmasinda oldukg¢a 6nemli oldugu yapi-
lan calismalarda ortaya konmustur (35). Curcuminin
profilaktik kullanimi da PARP-1 imminoreaktivite-
si acisindan tedavisiz gruba kiyasla anlaml bir fark
yaratmamistir. Radyasyon+Curcumin grubunda yer
alan deneklerimizin gerek genel morfolojik bulgular
gerekse histomorfometrik ve histopatolojik bulgularr,
kullandigimiz dozda beklenen koruma ve iyilesmenin
ortaya ¢cikmadigini goézler oniine sermektedir.

Oksidan-antioksidan dengenin bozulmasina yol agan
cesitli deneysel modellemelerde de PARP-1 immiino-
reaktivitesinin ortaya ¢ikan serbest radikaller nedeniy-
le artis gosterdigi ispatlanmistir. Tekcanve ark. (36),
varikoselle indikledikleri testis hasarinda PARP-1 im-
munoreaktivitesinin oksidatif stresle iliskili oldugunu
rapor etmiglerdir. Bu deney modelinde PARP yolak-
larini incelemislerdir. immiin boyamalarda varikoselli
sicanlarda seminifer tubullerdeki PARP ve PARP-1
in spermatogonyum ve primer spermatositlerdeki
lokasyonunda sham ve kontrol grubuna goére gicli
boyanma oldugunu gdéstermislerdir. Western blotla-
ma yontemi kullanirak varikoselli sicanlarda yuksek
PARP aktivitesi oldugu kanitlanmis olup PARP bandi
yaninda apoptotik bantlara da rastlanmistir (36).

Maymon ve ark. (37), calismalarinda PARP ve PARP-
1 aktivasyonunun agirlikli olarak germ hiicrelerinde
oldugunu ve testislerdeki somatik hiicrelerde lokalize
olmadigini bildirmislerdir. Arastirmacilar farkli sper-
matogenez evrelerinde PARP’In roltini incelemisler
ve PARP expresyonunun uzayan spermatidlerde be-
lirgin olarak gorilmesinin, PARP’In kromatin model-
lenmesi ve spermatid nukleer yodunlugu ile iligkisi
olabilecegini belirtmislerdir (37). Egder radyoterapi
sirasinda germ hicrelerinde radyasyonun tahrip edi-
ci etkisini 6nleme yeteneg@ine sahip hiicre koruyucu
etkili bir ajan kullanilabilirse, radyasyonun azosper-
mi ve infertilite gibi Ureme saghgi Uzerindeki etkileri
Onlenebilir ve radyoterapi alan geng erkek hastalarin
yasam kalitesi Gzerinde olumlu bir etki saglanabilir.

Bu baglamda koruyucu olabilecegini disindigimuz,
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ancak kullandigimiz dozda etkin bir koruma ve iyiles-
me saglayamayan, curcuminin yeni planlanacak doz
kontrollti calismalar ile radyoprotektif etkin dozunun
arastirimasina ihtiya¢ oldugunu, optimum terapotik
dozun saptanmasi ile klinige katki saglanabilecegini
distinmekteyiz.
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Oz

Amag: Bu calismada izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde ka-
davra veya canli dondrden bobrek nakli olmus hastalarin nakil sonrasinda
periyodik olarak toplanan serum orneklerinde grefte karsi gelisen immunolo-
jik cevabin ve ilgili faktorlerle arasindaki iliskisinin degerlendirilmesi amaclan-
mistir. Gereg¢ ve Yontem: 31 hasta serumunun anti-HLA antikor tarama ve
tanimlama testleri flow sitometrik yontemle yapilmistir. Bu serum 6rnekleri,
hastanemizde nakilden sonra periyodik olarak (1. giin, 1. hafta, 2. hafta, 4.
hafta, 12. hafta, 24. hafta ve 52. hafta) toplanmistir. Bitlin 6rneklere tarama
testi yapilirken, sadece PRA pozitif olan serum 6rneklerine anti-HLA antikor
tipini belirlemek amaciyla tanimlama testi uygulanmistir. Bitiin prosedirler
Uretici firmanin talimatlarina gore yapilmistir. Diger parametreler Pearson
korelasyon testiyle istatistiksel olarak degerlendiriimistir. Bulgular: Nakilden
sonra 52. haftadan sonra hastalarin sirasiyla %12,9 ile %6,45'i anti-HLA sinif
I ve Il antikorlari bakimindan pozitif bulunmustur. Hastalarda 1. gin, 1., 2.,
ve 4. haftalarda mismatch antijenlere karsi antikor olusumu gézlenmemistir.
Bir hastada antikorlar 12. haftadan itibaren olusmustur. Yapilan korelasyon
analizlerinde hastalarin nakil sonrasi son kreatinin degerleriyle donér yaslari
ve GFR degerleriyle hasta yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli so-
nuglar elde edilmistir (sirasiyla p<0.001, p<0.01). Nakil sonrasinda de novo
antikor Ureten hastalarin kreatinin degerleriyle antikor Gretimi arasinda iligki
bulunmamistir (p>0.05). Sonug: Nakil 6ncesinde kan transflizyonu olan bir
hastada 12. haftada anti-HLA antikoru olustugu gortlmistir. 5 hastada 24.
haftadan sonra antikor olusmustur. Dolayisiyla nakil sonrasi 12. haftadan iti-
baren rutinde yapilacak anti-HLA antikoru tarama testleri tedavi protokoli igin
O6nemli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, doku uyumu, HLA
Abstract

Object: The purpose of the study was to evaluate the immunological respon-
se to graft and its association with related factors in the sera samples colle-
cted periodically from patients transplanted from deceased or alive donors
in lzmir Tepecik Education and Research Hospital. Material and Method:
Anti-HLA antibody screening and identification tests of 31 patient sera samp-
les were tested by flow cytometric method. The sera samples were collected
periodically (1st day, 1st week, 2nd week, 4th week, 12th week, 24th week
and 52nd week) after transplantations in our hospital. After the screening

2018:25(4):385-392

10.17343/sdutfd.363352




Evaluation of Anti-HLA Antibodies

of all samples, anti-HLA antibodies of PRA positive
samples were identified. All of procedures were per-
formed according to the manufacturer’s instructions.
The other parameters were statistically evaluated by
Pearson correlation test. Results: Of the patients,
12.9% and 6.45% were only class | and only class
Il positive in the post-transplant 52nd week, respecti-
vely. The patients were not positive for class | and I
antibodies at the same time. It was observed that the
patients did not produce donor specific antibodies on
the 1st day, 1st, 2nd, and 4th week after transplantati-
on. The antibodies were produced after the 12th week
in a patient. There were statistically significant corre-
lations between last creatinine levels-donor ages and
GFR values-patient ages (p<0.001, p<0.01, respec-
tively), whereas there was no significant association
between antibody production and creatinine levels.
Conclusion: It was observed that anti-HLA antibo-
dies were produced after 12th week in a patient with
pre-transplant blood transfusion. The antibodies were
produced in 24th week in five patients. Therefore, an-
ti-HLA antibody screening tests to be performed on
the 12th week after transplantation may be important
for the treatment protocol.

Keywords: Kidney transplantation, histocompatibility,
HLA

Introduction

The significance of anti-human leukocyte (anti-HLA)
antibodies in renal transplantation has been known
for more than four decades. These antibodies may
be produced due to pregnancy, blood transfusions,
and previous transplantations. However, recent stu-
dies have revealed that donor specific anti-HLA anti-
bodies do not always prevent organ transplantation,
and therefore, it is very important to understand the
subtypes of anti-HLA antibodies and their activity. An-
ti-HLA immunoglobulin G (IgG) antibodies produced
after transplantation may lead to hyperacute, acute,
and chronic rejections via a number of mechanisms
including complement cascade activation and immu-
ne cell migration to allograft (1,2). Humoral immune
response is occurred in a pathway in which a number
of antibodies including anti-HLA antibodies mediate.
It has been known that HLA-specific alloantibodies
produced after kidney transplantation lead to allog-
raft dysfunction and failure (3). Evaluation of kidney
transplants is very important to prevent graft failures.
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Recently, solid phase based techniques such as flow
cytometer and Luminex technologies have been used
in order to identify the antibodies before and after
transplantation (4,5). Bead based techniques are re-
vealed as more sensitive and specific tests. Pre- and
post-transplantation PRA screening and identification
tests can be performed by using flow cytometric met-
hods (6).

In this study, it was aimed to evaluate the periodi-
cally collected sera of the kidney patients who were
transplanted from alive or deceased donor in Izmir Te-
pecik Education and Research Hospital in order to de-
termine de novo produced anti-HLA antibodies and to
assess mismatch HLA antigenicity inducing anti-HLA
antibody production in early stage of post-transplanta-
tion. In addition, we looked for the factors that could
be affected by post-transplant antibody production.

Material and Methods

In this study, patients with negative pre-transplant
PRA and donor specific antibody (DSA) who were kid-
ney transplanted and whose sera samples were col-
lected regularly were included. The patients who did
not give blood samples on the periodical times regu-
larly were excluded. The patients were followed up to
12 months after kidney transplantation from alive or
deceased donor in 2012-2014. After transplantation,
sera of these patients were collected periodically (1st
day, 1st week, 2nd week, 4th week, 12th week, 24th
week and 52nd week). All of the samples were colle-
cted in our hospital. The samples were screened for
PRA by flow cytometric method. Positive sera were
also tested by flow cytometric PRA identification test in
order to determine the specifity of anti-HLA antibodies.

FlowPRA Screening Kit (OneLambda, Hannover,
Germany) and FlowPRA Class | and Il Identification
Kits (OneLambda, Hannover, Germany) were used
for flow cytometric PRA screening and identification
methods, respectively (3,16). Protocols were perfor-
med according to manufacturer’s instructions. The
screening and identification methods were performed
similarly. Firstly, the sera samples, including negati-
ve and positive control sera, were incubated with sc-
reening/identification beads for 30 minutes at room
temperature. Subsequently, two washing steps were
performed using 1 ml 1X Wash Buffer. After washing
step, the bead/serum mixture were incubated with se-
condary antibody (anti-human IgG-FITC, 100X), whi-
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ch was present in the commercial kit, for 30 minutes
in the dark at room temperature. After two washing
steps, 300 pl wash buffer was added into the tubes.
All of the tests were analyzed by FacsCalibur Flow
Cytometer (BD Biosciences, CA,US) instrument.

Calculation of Glomerular Filtration Rate
Glomerular Filtration Rates (GFRs) of the patients
were calculated according to aMDRD (abbreviated
Modification of Diet in Renal Disease) with 4 variab-
les [aMDRD = 175 x (serum creatinine)-1,154 x age-
0,203 x (0,742, if female)] (7).

Statistical analysis

All of the statistical analyses were performed by using
Statistical Package for Social Sciences for Windows
Version 21.0 (SPSS 21.0 Inc, Chicago, USA) Softwa-
re program for Windows 10. Correlations between
post-transplant creatinine levels-donor ages, GFR
values-patient ages, and post-transplant creatinine
level-de novo antibody production were analyzed by
Pearson correlation test. p values <0.05 were accep-
ted as significant.

This study was conducted by Ethical Committee
of lzmir Katip Celebi University Faculty of Medicine
(No. 249, 10.12.2013). Informed consent forms were
obtained from patients. This study was performed in
accordance with Helsinki Declaration 2008 Principles
(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/
index.html).

Results

In this study, totally 31 patients who were kidney
transplanted from alive (54.8%, n:17) or deceased
donor (45.2%, n:14) in lzmir Tepecik Education and
Research Hospital were included. The mean age of
patients and donors were 37.9+14.7 and 45.8+17.3,
respectively. Of the patients, 22.6% (n=7) were fema-
le and 77.4% (n=24) male. While 51.6% of the pa-
tients were preemptive, 45.2% and 3.2% of the pa-
tients received hemodialysis and peritoneal dialysis
treatments, respectively (Table 1).

Of the patients, 45.2% (n=14) and 54.8% (n=17) were
transplanted from deceased and alive donor, respe-
ctively (alive donors: 29.4% (n=5) siblings, 23.5%
(n=4) mothers, 23.5% (n=4) fathers, 11.8% (n=2)
spouses and 11.8% (n=2) other [son and cousin]).
Of the patients, 41.9% (n=13) had blood transfusion,
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9.7% (n=3) had pregnancy, 3.2% (n=1) had previous
transplantation and blood transfusion, and 45.2%
(n=14) had no alloimmunizations.

All of the patients were PRA negative before
transplantation. Of the sera samples obtained in post-
transplant 52nd week, 12.9% (n=4) were only PRA
class | positive, 6.4% (n=2) were only class Il positive,
87.1% (n=27) were PRA class | negative, and 93.5%
(n=29) were PRA class Il negative. There was no PRA
class | and Il positive serum. Of the patients, 80.6%
(n=25) were PRA negative. There was no proinflam-
matory event in which immunosuppression protocol
were changed (Table 2).

It was determined that 3 of 4 HLA class | positive pa-
tients became positive in 24th week after transplanta-
tion, while one patient became positive in 12th week
after transplantation (Figure 1). One of HLA class Il
positive patients became positive in 24th week af-
ter transplantation (Figure 2). Thus, the antibodies
were mostly produced 24 weeks after transplantation.
However, the results could not be evaluated statis-
tically because patient number was lower than five.
Graft rejection episode was not observed in our pa-
tients.

The highest HLA compatibility was haploidentical
(1A1B1DR) in transplantations from alive donors
(41.8%; n=7), while 1B1DR, 1B2DR, and 1A1B1DR
compatibilities were the most frequently observed
compatibilities in transplantations from deceased do-
nors (28.6%; n=4). There was a significant correlation
between the last post-transplant creatinine levels of
patients and donor ages (r= .644, p<0.001).

The patients were divided into 4 groups according to
their ages: 0-18 ages (n=3), 19-40 ages (n=19), 41-
60 ages (n=7), and 61-80 ages (n=2). The highest
GFR was observed in 0-18 ages, while the lowest
GFR was observed in 41-60 ages. In this study, esti-
mated GFR of patients were approximately 62.4+27.5
(ml/min/1.73m2), and mean creatinine levels were
1.4+0.5 (mg/dL). There was a statistically significant
association between GFR and patient ages (r= -.584,
p<0.01). Creatinine levels were also analyzed in six
patients with de novo antibodies. The relation was not
significant (r=.145, p>0.05) and this may be due to
small number of patients. There was no significant as-
sociation between PRA results and creatinine levels
of the patients (p>0.05).
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Evaluation of Anti-HLA Antibodies
Table 1 Demographic and clinic characteristics of patients and donors.

TH: A code for patient, M: Male, F: female, PD: Peritoneal dialysis,
HD: Hemodialysis, NA: No Alloimmunization

Patient | Birth of | Blood type | Gender Dialysis Alloimmunization | Donor | Birth of | Blood
i ID patient | of patient type donor type of i
; donor i
i TH-1 2007 0 Rh (+) M PD Blood transfusion D-1 2008 0 Rh (+) i
TH-2 | 1976 B Rh (+) M Preemptive NA D-2 1952 | BRh(+) | |
TH-3 1976 ARh (+) M Preemptive | Blood transfusion D-3 1981 ARh (-)
TH-4 1992 ARh (+) F Preemptive | Blood Transfusion D-4 1973 0 Rh (+)
i and previous i
; transplantation i
i TH-5 1953 ARh (+) M Preemptive NA D-5 1954 ARh (+) :
i TH-6 1955 0 Rh (+) M Preemptive NA D-6 1937 0 Rh (+) i
i TH-7 1981 0 Rh (+) M Preemptive | Blood transfusion D-7 1937 0 Rh (+) ;
i TH-8 1955 AB Rh (-) M HD Blood transfusion D-8 1969 | AB Rh(+) E
TH-9 1963 B Rh (+) = HD Blood transfusion D-9 1959 B Rh (+)
{ | TH-10 | 1990 | ABRh(+) M | Preemptive | Blood transfusion | D-10 | 1963 | ABRh | |
g *) i
TH-11 1994 A Rh(+) M Preemptive NA D-11 1967 0 Rh (+)
TH-12 1986 0 Rh (+) M Preemptive NA D-12 1958 0 Rh (+)
TH-13 | 1985 ARh(+) F Preemptive NA D-13 | 1957 | ORh(+)
TH-14 1977 B Rh (+) F Preemptive Blood transfusion D-14 1985 B Rh (+)
: TH-15 1997 ARh (+) M HD NA D-15 2000 ARh (-) i
i TH-16 1969 B Rh (+) M HD NA D-16 1969 B Rh (+) :
TH-17 1985 B Rh (+) M Preemptive | Blood transfusion | D-17 1989 0 Rh (+)
{ | TH-18 | 1990 | ARh() M HD NA D-18 | 1989 | ARh(+) | |
i TH-19 1979 AB Rh(+) M Preemptive | Blood transfusion D-19 1966 AB Rh(+) i
TH-20 1952 0 Rh (+) F HD Pregnancy and D-20 1950 0 Rh (+)
i curettage i
i TH-21 1981 ARh(+) M HD Blood transfusion | D-21 1978 0 Rh (+) ;
TH-22 1974 AB Rh(-) M Preemptive | Blood transfusion | D-22 1983 ARh (+)
: TH-23 1977 B Rh (+) F HD Pregnancy D-23 1972 0 Rh (+) i
TH-24 | 1989 0 Rh (+) M Preemptive NA D-24 | 1992 | ORh(+)
TH-25 1994 ARh (+) M HD Blood transfusion | D-25 1965 ARh(+)
TH-26 1959 0 Rh (+) F Preemptive Pregnancy D-26 1984 0 Rh (+)
i TH-27 2000 0 Rh (+) M HD Blood transfusion D-27 1972 0 Rh (+) l
TH-28 1987 ARh (+) M HD NA D-28 1964 AR (+)
{ | TH-20 | 1988 ARh (+) M HD NA D29 | 1955 | ARh(¥) | |
{ | TH-30 | 1961 ARh (+) M HD NA D-30 | 1943 | ARh(+) | |
TH-31 1978 0 Rh (+) M Preemptive NA D-31 1973 0 Rh (+)
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Table 2 PRA test results, specifity of anti-HLA antibodies, and clinical features of patients after transplantation.

Patient FC-PRA FC-PRA Immunosuppresive The last HLA
D Screening® Identification® thera, creatinine HLA type of patient HLA type of donor mismatches Donor type
c1 i CI cu Py (mg/dl)
Mycophenolate * * * * * * * *
TH1  NEG NEG  NEG NEG  mofetil Prednisolone 07 A ey Ay B B50 IAIBIDR  deceased
Tacrolimus ’ ?
Mycophenolate . . . . . . . .
TH2  NEG NEG NEG NEG  mofetil Prednisolone 15 A rmor DR A oRor Dam > 1AIBIDR father
Tacrolimus ’ ’
Mycophenolate * * s * * * * *
TH3  NEG NEG  NEG NEG  mofetil Prednisolone 12 A Ror DRne A Ror brniea 2A 1B deceased
Cyclosporine A ’ ?
Mycophenolate
%6 ' X A*11, A*68, B*08, B*51, A*32, A*68, B*08, B*35,
TH-4 POS NEG A3 NEG  natrium Pre.dmsolone 0.8 DRBI*03, DRB1*13 DRBI*03. DRBI*15 1A 1B IDR mother
Tacrolimus
Mycophenolate
R . A*03, A*11, B*35, B*51 A*24, A*26, B*18, B¥18
TH-5 NEG NEG NEG NEG  mofetil Prednisolone 14 L P oL oA 2A 2B 2DR spouse
Tacrolimus DRB1*01, DRB1*07 DRB1#04, DRB1*14
Mycophenolate
TH-6 NEG NEG NEG NEG mofetil Prednisolone 33 A*DOIZK’BI??I? ll?;glg’l *Bl* 65 2, Ag‘l‘(’BAl?lgy BD‘]?];’] *B]*g %, 2A 1B deceased
Tacrolimus ’ ’
Mycophenolate * *31. B*44. B* ¥24. A¥30, B¥27, B*
TH-7 NEG NEG NEG NEG mofetil Prednisolone 2.1 A DOZR’BAI *31 ;’ %;;’1 *Bl 56 0, 4 ]§;’BA1*31(;’ %1{2B71 ?1 63 2 2A 2B IDR deceased
Tacrolimus ’ ?
Mycophenolate
. N A*01, A*23, B¥07, B*35 A*02, A*02, B*35, B*35
TH-8 NEG NEG NEG NEG  mofetil Prednisolone 1.2 a1 Tere S Ter1 2A 1B 1IDR deceased
Tacrolimus DRBI1*11, DRB1*15 DRBI1#11, DRB1*11
%6 Mycophenolate
3 3 A*24, A*31, B*¥35, B*38 A*03, A*24, B¥18, B*35
TH-9 POS NEG B46, NEG  mofetil Prednisolone 13 ’ e ? ST Ereipa 1A 1B 1DR deceased
B62 Sirolimus DRBI1*11 DRBI1*11, DRB1*11
Mycophenolate
natrium A2, A24, B51, DRBI*11, A2, A26, B35,B51, DRI11,
TH-10 NEG NEG NEG NEG Everolimus 1.9 DRB1*14 DR4 1A 1B IDR deceased
Prednisolone
Mycophenolate o * 4 % * * * *
TH11I NEG NEG NEG NEG natrium Prednisolone 17 A B B3 AR BT 3% 1AIBIDR  mother
Tacrolimus : ’
Mycophenolate * * * * * * * *
TH2 NEG NEG NEG NEG  mofetil Prednisolone 1.6 A B, B0 A B o 3%  IAIBIDR  mother
Sirolimus ’ ’
Mycophenolate
5 5 A*03, A*68, B*08, B*44, A*03, A*26, B*08, B*¥08
TH-13 NEG NEG NEG NEG  natrium Prednisolone 1.1 R PR TR, Ereha 1A 1B IDR father
Tacrolimus DRB1*03, DRB1*04 DRB1#03, DRB1*03
Mycophenolate n " N " " " " "
TH-14 NEG NEG  NEG NEG  mofetil Prednisolone 09 A B o A By s 2A2B deceased
Cyclosporine A ’ ’
Mycophenolate e o o o o
TH-15 NEG NEG NEG NEG mofetil Prednisolone 1 Al ASi)?:BSi POI:B RC 2 8;’];?*%?" %R:g’l?l 55 0, 1A 1B IDR deceased
Tacrolimus ’
Mycophenolate
%6 h ° Al1, A28, B35, DRBI*01, A¥23, A*¥24, B*40, B*49,
TH-16 POS NEG B8 NEG  mofetil Prefimsolone 1.3 DRB1*14 DRBI*11, DRB1*14 2A 2B IDR deceased
Tacrolimus
Mycophenolate
q q A*02, A*33, B*¥44, B*04, A*26, A*31, B*¥07, B*27 o
TH-17 NEG NEG NEG NEG  natrium Prednisolone 1.4 Ay FEeP e ST oG 2A 2B 2DR sibling
Tacrolimus DRBI1*13, DRB1*16 DRB1*01, DRB1*15
Mycophenolate
. . A*02, A*24, B¥41, B*51 A*29, A*30, B*07, B*51
TH-18 NEG NEG NEG NEG  mofetil Prednisolone 1.1 1402 Tene 1 E0Q Te1a 2A 1B IDR deceased
Tacrolimus DRB1*03, DRB1*08 DRBI1#08, DRB1*13
Mycophenolate
3 5 A*11, A*11, B¥51, B*55 A*02, A*30, B*18, B*51
TH-19 NEG NEG NEG NEG  natrium Prednisolone 2.1 A FEe e o1 e 2A 1B deceased
Tacrolimus DRBI1*11, DRB1*13 DRBI1*11, DRB1*13
Mycophenolate « « « . « « « .
TH-20 NEG NEG NEG NEG mofetil Prednisolone 12 A DOIZ{’BAI *21‘1’ BDROI;’I 131 53 5 A DOZR’BAI *211' }[3)](0];’1 *Bl 53 5 No Mismatch sibling
Tacrolimus ’ ’
Mycophenolate
%27 ‘ ) A*29, A*68, B*35, B*42, A*03, A*03, B¥07, B*35, "
TH-21 NEG POS NEG DQ2 natrium Prefimsolone 12 DRBI*03, DRBI*14 DRBI*01, DRBI*15 2A 1B 2DR sibling
Tacrolimus
Mycophenolate - - « " - « ¥ .
TH-22 NEG NEG NEG NEG mofetil Prednisolone 12 A ;4R’B[? *%)i’ %;;’113073 5 A D24R’BA1 *%)3’ %R1B3vl]*3075 L 1B cousin
Tacrolimus ! ’
Mycophenolate * * * * * * * *
TH-23 NEG NEG NEG NEG  mofetil Prednisolone 0.9 A DOZR’BI} ,‘212’ ]';RS];;’I ?1 55 Z & 313{331?*%61’ %Rlé’l?l 55 2 2A 1B IDR spouse
Tacrolimus ’ ’
o *, * *
M_ycophenol%_xte A*30, A*68, B*13, B*31, A*30, A*68, B¥13, B*51, _ o
TH-24 NEG NEG NEG NEG natrium Everolimus 1.1 DRB1*07 DRBI*13 DRBI1*07, DRB1*13, No Mismatch sibling
Prednisolone ’ DQB1*02, DQB1*06
%12 Mycophenolate
P A A*03, A*26, B*08, B*38 A*01, A*03, B*¥08, B*37
TH-25 POS NEG A23, NEG  natrium Prednisolone 1 R, F=a TR, oG - 1A 1B 1DR father
A24 Coabe A DRB1*03, DRB1*07 DRB1#03, DRB1*15
Mycophenolate * * % « * * * *
TH26 NEG NEG  NEG NEG  mofetil Prednisolone 1 Aoy R Ao B Bs>  IAIBIDR son
Cyclosporine A ’ >
Mycophenolate * * * * * * * *
TH27 NEG NEG NEG NEG natrium Prednisolone 16 Ay D Ay e 1B IDR mother
Tacrolimus ’ ’
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Evaluation of Anti-HLA Antibodies

FC-PRA FC-PRA The last

Palt;)e nt Screening® Identification® Immutlll:::;ppreswe creatinine HLA type of patient HLA type of donor misI;I;::hes Donor type
C1 cu C1 CII Py (mg/dl)
Mycophenolate
' ) A*01, A*23, B*49, B*58, A*24, A*24, B*07, B*49,
TH-28 NEG NEG NEG NEG natm_lrm Prednisolone 1.8 DRBI1*03, DRB1*11 DRB1*03, DRBI*11 2A 1B deceased
acrolimus
Mycophenolate
; - A*02, A*03, B*35, B*50, A*02, A*03, B*35, B*51,
TH-29 NEG NEG NEG NEG  mofetil Prednisolone 1.2 DRBI*15, DRB1*07 DRB1%09, DRB1*15 1B 1DR father
Tacrolimus
Mycophenolate
. X All, A30, B35, B53, DRB1*07, A*01, A*31, B*35, B*51,
TH-30 NEG NEG NEG NEG mofetil Preqmsolone 19 DRB1*07 DRBI%07, DRB1*16 1B 1DR deceased
Tacrolimus
el New ros Nme Y2 e 18 AX T, LEP, IS, 5, A%03, A¥32,B*35, B*51, 4 )BoDR siblin
5 DQ2 ant : DRB1*03, DRB1*03 DRBI1*01, DRB1*04 1oling
Tacrolimus
TH: A code for patient, CI: Class I, Cll: Class Il, POS: Positive, NEG: Negative;
aThe results were obtained in 52" week after transplantation
a
28 5
2 L
—e—1st day - .
~® 1st week —e—Lst day
o 2nd week 25 i o 1st waek
—o—2nd weck
ath week
- dth week
—=—12th week &% 2 s 12th week
—#—24th week —s—24th week
—=—52nd week o 0 —s—52nd week

Figure 1. Comparison of the duration in which HLA
class | positive sera samples became positive after
transplantation. 1-31: patients, lines: sample median/
negative median ratios found by flow cytometry.

Discussion

In this study, the production, the duration of produ-
ction, and the antigenicity of de novo anti-HLA anti-
bodies were investigated. In addition, the factors that
could be affected by post-transplant antibody produc-
tion were evaluated.

In a review, the alloimmunizations were hierarchi-
zed as previous transplants, blood transfusion, and
pregnancy, respectively (8). The authors reported
that the most effective alloimmunization was previous
transplants respectively followed by blood transfusi-
on and pregnancy, on de novo antibody production.
There was no significant association between alloim-
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Figure 2. Comparison of the duration in which HLA class Il
positive sera samples became positive after transplantation.
1-31: patients, lines: sample median/ negative median
ratios found by flow cytometry.

munizations type and de novo antibodies in our study.
In a recent study, it was observed that patients with
anti-HLA antibodies had significantly higher creatinine
levels (9). In our study, there was no significant rela-
tion between post-transplant creatinine levels and de
novo antibody production. The difference may be due
to the lower number of patients in our study.

In our study, six of 30 patients produced de novo
antibody after transplantation. The antibodies were
detected mostly in post-transplant 24th week. Only
1 patient developed the antibodies 12 weeks after
transplantation. Zhang et al. reported that their pa-
tients developed anti-HLA antibodies 12 weeks after
transplantation (10). The antibody production du-

10.17343/sdutfd.363352
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rations of our patients were similar to their patients.
However, our patient group with de novo antibodies
was a very small group for statistical analysis.

It was reported that the effects of de novo antibodies
produced after transplantation on graft failure chan-
ged due to being DSA or non-DSAs. It was revealed
that the patients with DSAs lost the graft in one year
(12). Inour study, anti-HLA antibodies were non-DSA
and the patients had no graft rejection.

It was observed that creatinine levels of patients inc-
reased in direct proportion to donor age. In a study,
the effect of donor age on graft survival was examined
by considering creatinine clearance and glomerular
filtration rate (GFR) seven days after transplantation
but they could not find significant association (12).
Imamovic et al. reported that the association between
GFR, age, creatinine, and creatinine clearance was
also statistically significant. Mean creatinine levels of
patients transplanted from alive and deceased do-
nor were compared (13). Although the results were
not significant due to our limited number of patients
(p>0.05), creatinine levels of patients transplanted
from deceased donor were higher than the others.
The reason may be long cold ischemia duration. It
was revealed that high creatinine levels were related
to long ischemia duration (14).

In recent years, DQ mismatches have gained impor-
tance due to their relation to graft rejections. Lim et
al. evaluated totally 788 patients and he concluded
that DQ mismatches were associated with acute re-
jection (15). In our study, 6.45% (n=2) of the patients
produced anti-HLA-DQ antibody and the association
between DQ-specific antibodies and GFR, creatinine
levels were not significant. This may be due to limited
number of patients in our study.

Conclusion

A number of studies examining donor age, patient
age, serum creatinine, and GFR levels of patients
have been performed. Consistent with these studies,
there were significant association between donor
age-creatinine levels, mean GFR-patient age in our
study. Anti-HLA antibody screening tests to be perfor-
med on the 12th week after transplantation may be
important for the treatment protocol. However, furt-
her investigations including larger number of patients
should be performed. A database may be generated

Med J SDU /

by incorporating more patient-donor couples including
the other transplantation centers into the study. When
we consider that minimum 5 years of graft survival
is a success in organ transplantation, follow up after
transplantation will contribute to achieving this suc-
cess.
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Bir Universite Acil Servisine Basvuran
Geriatrik Hastalarin Ozellikleri

Characteristics of Geriatric Patients Presenting to
An Emergency Department Of A University Hospital

Oz
Cihan BEDEL

. Amag: Yaslilik insan yasaminin geri dénlisimsuiz bir streci olarak kabul edil-
Onder TOMRUK

mektedir. Acil servise basvuran geriatrik hastaliklarin 6zelliklerinin bilinme-
si dogru tani ve acil tedavi yaklasiminda yol gosterici olabilir. Calismamizin

Antalya Egitim ve Arastirma

Hastanesi Acil Tip ABD amaci genel olarak geriatrik hasta basvurularinin verilerini analiz etmek, elde

edilen sonuglarla vermekte oldugumuz hizmetin ileriye yonelik yapilanmasin-
Siileyman Demirel da neler yapilabilecegini planlamaktir. Materyal ve Metod: Ocak 2012-Ocak
Universitesi Tip Fakiiltesi 2013 tarihleri arasinda basvuran 65 yas ve lizeri 2101 hastanin kayitlari ret-
Acil Tip ABD rospektif olarak incelendi. Kayitlardan hastalarin yas, cinsiyet, basvuru sekli,

basvuru saati, sikayetleri, sikayetlerinin dagilimi, 6n tanilari, taburculuk ve
yatis oranlari, yatirildigi bélimlere ait veriler incelenmistir. Bulgular: Toplam
hasta sayisi 14754, 65 yas ve Uzeri hasta sayisi 2101 (%14.2) olarak bulun-
mustur (1111 erkek; (%52.9); 990 kadin; (%47.1)). Hastalarimizin yas araligi;
65-74 yas %43.8, 75-84 yas %45.4, 85 yas Uzeri ise %10.8 olarak saptan-
mistir. Hastalarin %52.4'0 6zel aragla, %40.6’si ambulansla, %7'si de acil
servise ayaktan basvurmustur. Calisilan hastalarin %77.2’si taburcu olmus-
tur, %15.7’si hastaneye yatiriimis, %2.3'0 sevk olmus, %1.2’ si exitus olmus,
%3.4'U0 de tedaviyi kabul etmeyerek hastaneden ayriimislardir. Hastaneye
yatisi yapilan hastalarin %28.7’si yogun bakima yatiriimistir. En ¢ok yatis
yapilan bélimler 106 hasta ile dahiliye ve 88 hasta ile kardiyolojidir. Hasta-
neye en sik basvuru nedenleri karin agrisi (%15.7), nefes darligi (%15.7),
gogus agrisi (%11.2)'dir. En sik basvuru sebepleri kardiyovaskiiler hastaliklar
(%20.2), onkolojik hastaliklar (%14.3), solunum sistemi hastaliklari (%11.1),
gastroenterolojik hastaliklar (%10.1) olarak saptanmistir. Hastalarin en sik
on tanilarn incelendiginde %15.4 onkolojik hastalik ve acilleri, %8.9 kalp
yetmezligi, % 6.9 KOAH ve astim olarak saptanmistir. Tartisma ve Sonugc:
Artan yasli niifusla birlikte acil servislerin yasl hastalar tarafindan kullanimi
artmaktadir. Degisik ¢calismalarda yasl hastalarin farkli nedenlerle acil ser-

Yazisma Adresi: vise basvurdugu gorilmektedir. Yapilan calismalarla hastanelerin kendi acil
servislerine basvuran yash hastalarin oraninin ve sik goérilen hastaliklarin
Cihan BEDEL belirlenmesi bu hastalarin takip edilecegi 6zel bélimlerin diizenlenmesine

Antalya Egitim ve Arastirma Hasta-

nesi Acil Tip ABD, ANTALYA yardimci olur. Bu sayede daha hizli ve dogru tani konularak tekrarlayan bas-

vurularin azaltilabilecegini disinmekteyiz.
Tel: 05075641254
cihanbedel@hotmail.com Anahtar Kelimeler: Acil basvuru, geriatri, acil servis
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Abstract

Object: Elderly is accepted as an irreversible process
of human life. Knowing the characteristics of geriatric
illnesses in emergency department may be a guide for
correct diagnosis and urgent treatment approach. The
aim of our study is to analyze the data of geriatric pa-
tient applicants, with the results obtained to plan what
can be done in the future. Materials and Methods: In
this study the records of 2101 patients aged 65 years
and older who were referred between January 2012
and January 2013 were reviewed retrospectively.
Registration of patients age, sex, type of application,
time of application, complaints, distribution of compla-
ints, preliminary diagnosis, discharge and admission
rates were investigated. Results: The total number of
patients was 14754, the number of patients we inves-
tigated was 2101 (1111 males; (52.9%), 990 females
(47.1%)). Age range of our patients; Age 65-74 years
43.8%, age 75-84 years 45.4%, over 85 years old was
determined as 10.8%. Our patients were admitted
with private vehicles (52.4%) ,ambulance (40.6%),
7% of have applied with their own possibilities. 77.2%
of the patients were discharged, 15.7% were hospita-
lized, 2.3% were discharged to other hospitals, 1.2%
died, and 3.4% did not accept the treatment. 28.7%
of the patients admitted to the hospital were hospitali-
zed. The most hospitalized patients were 106 patients
with internal medicine and 88 patients with cardiology.
Abdominal pain (15.7%), dyspnea (15.7%) and chest
pain (11.2%) were the most common causes of ad-
mission to the hospital. The most common diseases
were cardiovascular diseases (20.2%), oncological di-
seases (14.3%), respiratory system diseases (11.1%)
and gastroenterological diseases (10.1%). When the
pre-diagnosis of the patients was examined, 15.4%
was oncologic diseases, 8.9% was heart failure, 6.9%
was COPD and asthma. Discussion and Conclu-
sion: With the growing number of older population,
the use of emergency services by elderly patients is
increasing. It is seen that elderly patients are refer-
red to emergency services for different reasons in
different studies. The rate of elderly patients referred
to the emergency departments of the hospitals and
identifying common diseases help to organize special
sections to be followed by these patients. We think
that repeated applications can be reduced by making
a faster and more accurate diagnosis on this number.

Keywords: Emergency admission, geriatric, Emer-
gency Service
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Giris

Yaslilik insan yasaminin geri donisimsiiz bir sireci
olarak kabul edilmektedir (1). Beklenen yasam sire-
sinin uzamasi ve dogum oraninin azalmasi nedeni ile
dinya nifusu yaslanmaktadir (2-3). Turkiye en geng
populasyonlardan birine sahip olsa da bu butiinsel
donisimin disinda kalamayacaktir (3). 2014 yilinda
Tirkiye nufusunun %8'i 65 yas ve Ustidir, bu oranin
2023 yilinda %10.2, 2050 yilinda %20.8, 2075 yilinda
ise %27.7'ye ulasacagi 6ngorulmektedir (4). Geriatrik
hastalarin acil servise basvuru 6zelliklerinin bilinmesi
tedavi yaklasimi ve tanida rehber olabilir (5). Calis-
mamizin amaci genel olarak geriatrik hasta basvuru-
larinin genel analizini yapmak, elde edilen sonuglarla
vermekte oldugumuz hizmetin ileriye yonelik dizen-
lenmesinde neler yapilabilecegini planlamaktir.

Materyal ve Metod

Bu calismada bir tniversite acil servisine Ocak 2012-
Ocak 2013 tarihleri arasinda basvuran 65 yas ve Uzeri
2101 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelenmis-
tir. Kayitlardan hastalarin yas, cinsiyet, basvuru sekli,
basvuru saati, sikayetleri, sikayetlerinin dagilimi, 6n
tanilari, taburculuk ve yatis oranlari, yatirildigr bo-
Iimlere ait veriler incelenmistir. Coklu yakinmasi olan
hastalarin ilk ve esas yakinmalari dikkate alinmistir.
Onkoloji hastalarinin kendi hastaliklari ile ilgili sika-
yetleri ve aldiklari tedavi sonrasi yan etkileri onkolojik
hastalik ve acilleri olarak alinmistir.

Veriler SPSS 18.0 paket programi ile degerlendiril-
mistir. Verilerin tanimlanmasinda sayi, ylzde (%),
ortalama ve standart sapma degerleri kullaniimistir.
Gruplar arasi karsilastirmalarda kesikli degiskenler
icin ki-kare testi, surekli degiskenler icin t-testi kulla-
nildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul
edilmistir.

Bulgular

Arastirma slresince acil servise 14754 hasta basvu-
rusu olmustur. Basvuran hastalarin 2101 (% 14.2)
65 yas Ustiindeydi. Calismaya alinan hastalarin 1111’i
(%52.9) erkek, 990'1 (%47.1) kadindi. Acil servise bas-
vuran 921 hasta (%43.8) 65-74 yas araliginda, 954
hasta (%45.4) 75-84 yas araliginda, 226 hasta (%10.8)
85 yas ve Uzerindeydi. Cinsiyete gore yas dagihminda
anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 1).
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Cinsiyete gore yas dagihmi

Cinsiyet Yas Toplam
(nl%) 65-74 75-84 85 ve st
i Erkek 496 502 113 1111 i
: (44.6%) (45.2%) (10.2%) (100.0%) i
; Kadin 425 452 113 990 i
; (42.9%) (45.7%) (11.4%) (100.0%) ;
; Toplam 921 954 226 2101 ;
5 (43.8%) (45.4%) (10.8%) (100.0%) ;

Sekil 1. Hastalarin acil servise basvuru sikayetleri
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sikayet

(gdb:genel durum bozuklugu)

Basvurularin  1128'si (%53.6) 16.00-08.00 saatleri
arasindaydi. Hastalarin cinsiyetine goére hastane-
ye gelis saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde farklilik bulunmamistir (p>0.05). Hastalarin
852'si (%40.6) ambulansla, 1100’0 (%52.4) de ozel
aractyla, %7’si de acil servise ayaktan basvurmustur.
Hastalarin en sik basvuru nedenleri karin agrisi
(n=330,%15.7), nefes darligi (n=330,%15.7) ve g6gls
agrisiydi (n=235,%11.2) (Sekil 1). Erkek hastalarin
en sik nefes darligi (n=180,%16.2), kadin hastalarin
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ise en sik karin agrisi (n=177,%17.9) sikayeti ile bas-
vurdugu goézlenmistir. Acil servise basvuru sikayetleri
ile cinsiyetler arasindaki dagilim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05)(Tablo 2)

Hastalarin 1623’0 (%77.2) taburcu olurken, 331 ‘ine
(%15.7) yatis yapilmistir. 49'u (%2.3) cesitlinedenler-
le sevk olmus, 26'sI (%1.2) exitus olmus, 72'si (%3.4)
tedaviyi kabul etmeyerek hastaneden ayriimislardir.
Yatisi yapilan hastalarin 236’sinin (%71.3) servise,
95’inin (%28.7) yogun bakima yattigi gézlenmistir. 85
yas ve Ustl hastalarin yatis orani istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 3).

En cok yatis yapilan bolimler 106 hasta (%32) ile
dahiliye ve 88 hasta (%26.6) ile kardiyolojidir (Tablo
4).Yatis yapilan servisler ile cinsiyetler arasindaki da-
gihm istatistiksel olarak incelendiginde anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05).

Yogun bakima yatisi yapilan 95 hastanin 39'u (%41.1)
kardiyoloji, 28'i (%29.5) dahiliye, 12'si (%12.6) néro-
loji, 10'u (%10.5) anesteziyoloji ve reanimasyon, 3'l
(%3.1) kalp ve damar cerrahisi, 2'si(%2.1) norosirur-
ji, L’i (%1.1) de gogus cerrahisi boélimi yogun bakim
Unitesine yatiriimistir.

Acil servise basvuran 65 yas Ustl hastalarin 4240
(%20.2) kardiyovaskiler hastaliklar, 300’0 (%14.3)
onkolojik hastaliklar, 233’0 (%11.1) solunum sistemi
hastaliklari, 212'si (%10.1) gastroenterolojik hastalik-
lar, 137’si (%6.5) travma, 123’0 (%5.9) norolojik has-
taliklar ve 123’0 de (%5.9) Uriner sistem hastaliklari ile
basvurmustur. Nefrolojik hastaliklar erkeklerde, gast-
roentrolojik hastaliklar kadinlarda istatistiksel olarak
anlamli sekilde fazla bulunmustur (p<0.05) (Tablo 5).
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Tablo 2 Acil servise basvuru sikayetlerinin cinsiyete gore dagilimi

Sikayet Erkek Kadin Toplam
i (saymyiizde) (n;%) (saynyiizde) (n;%) (saymyiizde) (n;%) i
; Nefes darligi 180;16.2 150;15.2 330;15.7
i Karin agrisi 153;13.8 177;17.9 330;15.7 E
Gégiis agrisi 126113 109;11.0 235,11.2
Ekstremite agrisi 81;7.3 77;7.8 158;7.5
i Halsizlik 80;7.2 54;5.5 134;6.4 E
Genel durum bozuklugu 73;6.6 59:6.0 132;6.3
Bulanti 54;4.9 60;6.1 114;5.4
Diisme 45:4.1 48;4.8 93;4.4
i Ates 44;4.0 32;3.2 76;3.6 :
i Carpinti 34;3.1 32;3.2 66;3.1 i
Bas donmesi 33:3.0 29:2.9 62:3.0
Oksiirik 36;3.2 26;2.6 62;3.0
idrar yapamama 45:4.1 7:0.7 52:2.5
Diger 127;11.2 130;13.1 257;12.2
Toplam 1111;100 990;100 2101;100

_____________________________________________________________________________________________________________________________

Yas Toplam
65-74 75-84 85 ve st
Taburcu say! 735 726 162 1623
yiizde 79,8% 76,1% 71,7% 77,2%
Yatis sayl 137 149 45 331
yiizde 14,9% 15,6% 19,9% 15,7%
Sevk say! 19 23 7 49
yiizde 2,1% 2,4% 3,1% 2,3%
Exitus sayl 9 17 0 26
yiizde 1,0% 1,8% ,0% 1,2%
i | Tedaviyi Kabul sayl 21 39 12 72
Etmeme yiizde 2,3% 4,1% 5,3% 3,4%
Toplam sayl 921 954 226 2101
yiizde 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Yatis yapilan bolimlerin dagilimi

Acil servise basvuran 85 yas ve Ustl hastalarda kar-
diyovaskuler sistem hastaliklari, 65-74 yas arasindaki
hastalarda onkolojik hastaliklar istatistiksel olarak faz-
la bulunmustur (p<0.05).

08.00-15.59 saatleri arasinda travma ve kas-iskelet
sistemi hastaliklari, 00.00-07.59 saatleri arasinda
kardiyovaskiler sistem hastaliklari istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde fazla bulunmustur (p<0.05).

Calismaya alinan hastalar 6n tanilarina gore incelen-
diginde hastalarin 323’0 (%15.4) onkolojik hastalik
ve aciller, 187’'si (%8.9) kalp yetmezligi, 144’0 (%6.9)
KOAH ve astim, 116's1 (%5.5) nonspesifik karin agri-
sI, 99'u (%4.7) mindr travma ve 95'i de (%4.5) bdbrek
yetmezligi on tanisi almistir (Tablo 6). Erkek hasta-
larda bobrek yetmezligi on tanisi istatistiksel olarak
anlamli sekilde fazla bulunmustur (p<0.05).

Yogun bakima yatan 95 hastadan 21'i (%22.1) akut
koroner sendrom, 12'si (%12.6) serebrovaskiler olay,
10'u (%10.5) gastrointestinal kanama ve 10'u (%10.5)
da miyokard infarktlist 6n tanilarini almistir.

Med J SDU /

Bolum Sayi (n) Yuzde (%)
| | Dahiliye 106 32
Kardiyoloji 88 26.6
| | Gogus Hastaliklari 32 9.7
l Noroloji 28 8.5
Genel Cerrahi 24 7.3 ,
i Ortopedi ve Travmatoloji 16 4.8 i
. Anesteziyoloji ve Reanimasyon 11 3.3
i Kalp ve Damar Cerrabhisi 10 3 i
Norosirurji 5 15 .
i | Kadin Hast. ve Dogum 4 1.2 E
. Gogis Cerrahisi 2 0.6
Plastik Rekonstriiktif ve 2 0.6
i | Estetik Cerrahi |
Enfeksiyon Hast. ve Klinik 2 0.6
Mikrobiyoloji
i Dermatoloji 1 0.3 i
. Toplam 331 100 .

Hastanemiz acil servisinde exitus olan 26 hastadan
9'u (%34.8) akut miyokard infarktlist 6n tanisi almis,
3’0 akut batin (%11.6), 3 ‘U (%11.6) onkolojik has-
talik veya acilleri,3'l (%11.6) intrakranial kanama,
2'si(%7.6) KOAH-Astim, 2'si (%7.6) kalp yetmezli-
§i,2'si (%7.6)serebrovaskiler olay,1'i %3.8) gastoin-
testinal kanama,1'i de (%3.8) bobrek yetmezligi ve
elektrolit bozuklugu nedeniyle exitus olmustur.

Tartisma ve Sonug

Yasl nifusun artmasina bagli olarak yasli hastalarin
acil servise bagvurularinda da artis olmaktadir(6). Ul-
kemizde geriatrik hastalarin acil servis basvurularinin
degerlendirildigi farkli calismalar mevcuttur. Unsal ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 60 yas ve Uzeri
hastalarin tim acil basvurularinin %213’Und olustur-
dugu belirtilmistir (3). Calismamizda 65 yas ve lze-
ri hastalarin acil servise basvuru orani %14.2 olarak
saptandl. Nur ve ark. calismalarinda geriatrik has-
talara ait acil servis basvurularinda; 65-74 yas arasi
%55.1, 75-84 yas arasl %36.6, 85 yas ve Uzeri %8.4
oldugu bildirilmistir (7). Bizim ¢calismamizda 75-84 yas

2018:25(4):393-399
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Hastalarin basvuru sebeplerine

gore dagilimi.
Say! Yizde
i Kardiyovaskiiler 424 20,2 |
i | sistem ve hastaliklan
| | onkolojik hastaliklar 300 14,3
i | Solunum sistemi 233 1,1
i | hastaliklari :
i | Gastroenterolojik 212 10,1 i
i | hastaliklar
i | Travma 137 6,5 i
Norolojik hastaliklar 123 59 .
{ | Uriner sistem 123 5,9
i | hastaliklari i
i | Kas ve iskelet sistemi 115 5,4 i
i | hastaliklari E
i | Nefrolojik hastaliklari 99 4,7 E
i | KBB hastaliklari 78 3,7 i
Enfeksiyon 63 3,0
i hastaliklar
! | Hematolojik 48 2,3
i | hastaliklar :
i | Endokrinolojik 38 1,8 ;
i | hastaliklar i
i | Alerjik hastaliklar 28 1,3
l GOz hastaliklari 15 0,7 i
{ | Psikiyatrik hastaliklar 14 07 | i
. Jinekolojik hastaliklar 0,4
i | Zehirlenme 0,1 i
! | Diger 40 1,9 i
i | Toplam 2101 100,0 ;

arasl %45.4, 85 yas ve Uzeri %10.8 olarak bulunmus-
tur. Bu veriler acil servise basvuran geriatrik hasta sa-
yilarinin giderek arttigina dair bir isaret olarak kabul
edilebilir. Hem gelismis, hem de gelismekte olan ul-
kelerde, kadinlarin beklenen yasam sureleri erkekler-
den fazladir. Gulalp ve arkadaslarinin yaptigi bir ca-
lismada acil bagvurularinin %56.3'0 kadin, % 43.7’si
erkek olarak saptanmistir (8). Bizim ¢alismamizda bu
calismalardan farkli olarak acil servise basvuran has-
talarin %52.9'u erkek, %47.1'i kadin bulunmustur. Ca-
lismamizdaki erkek hasta basvurusunun fazla olmasi-
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ni bolgemizin nufus 6zellikleri, hastanemizin konumu
etkilemis olabilir.

Yasl hastalarda kronik hastalik riski artmistir. Bu ne-
denle ambulans yagli hastalarin hastanelere nakli igin
¢ogunlukla gerekmektedir. Kidak ve arkadaslar tara-
findan hastaneye ambulans ile basvuru sikligi %14.2
olarak bildirilmistir. 65 yas ve Uzeri yaslilarda ambu-
lans kullaniminin (%51) ise diger yas gruplarindan
3.7 kat daha fazla oldugu bulunmus (9). Bizim c¢alis-
mamizda bu oran %40.6 olarak bulunmustur. Yasl
hastaya evde bakim hizmetlerinin daha da yayginlas-
masiyla bu oranin azalacagini distinmekteyiz.

Unsal ve arkadaslari yasl hastalarin acil servise
basvurularini  degerlendirdikleri calismalarinda en
sik basvuru nedenlerinin hipertansiyon, kardiyak ve
pulmoner hastaliklar, idrar yolu ve st solunum yolu
enfeksiyonlari oldugunu gostermislerdir (3). Kekeg ve
arkadaslari ise acil servise en sik basvuru nedenleri-
ni kardiyovaskiler hastaliklar, metabolik hastaliklar ve
serebrovaskiler hastaliklar olarak bildirmislerdir (10).
Bizim calismamizda ise kardiyovaskuiler hastaliklar
ve onkolojik hastaliklar ilk sirada yer almakta bunu so-
lunum sistemi ve gastroenterolojik sistem hastaliklari
takip etmektedir. Calismalar arasindaki bu farkhhgin
nedeni hastanelerin hizmet verdigi sosyokiiltirel yapi
farkliliklarina, hastanenin 6zellikle bir bolimde yo-
gun calismasina, hastanenin sehir merkezinde olup
olmadigina bagl olabilir. Nitekim hastanemizin sehir
merkezinde olmamasi ve onkolojik hastaliklarin takip
ve tedavisini yapan ilimizdeki tek hastane olmasi bu
sonuglari etkilemis olabilir.

Gulalp ve arkadaslarinin, acil servise basvuran 2046
geriatrik hastayi de@erlendirdikleri calismalarinda en
sik basvuru sikayetinin gégis agrisi, disme, nefes
darligi, karin agrisi, kronik ekstremite agrisi ve ates
yuksekligi oldugu bildirilmistir (8). Bizim ¢alismamiz-
da da benzer sekilde en sik basvuru sikayetleri nefes
darligi, karin agrisi ve gégus agrisiydi. Hastalarin si-
kayetlerinin benzerligi hastanelerin donanimi ve acil
servislerin bulundugu benzer cografi konumla ilgili
olabilir.

Yapilan calismalarda, yash hastalarda gen¢ nifusa
gore daha fazla yatirilarak tedavi gerektigi ve yatis si-
resinin daha uzun oldugu bildirilmektedir (8-11). Ozsa-
ker ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada acil serviste
yatis orani %23.7 bulunmustur (11). 2006 yilinda acil
serviste yapilan bir ¢calismada bu oran %28.2 olarak

10.17343/sdutfd.370472




Bedel ve Tomruk

saptanmistir (12). Ayni ¢alismada hastalarin en sik
yattigi t¢ bolim kardiyoloji (%31), dahiliye (%24.5) ve
gogus hastaliklar (%10) olarak bulunmustur. Calis-
mamizda acil serviste degerlendirilen 65 yas ve Uzeri
hastalarin %15.8'i yatiriimistir. Bu hastalarin %28.7’si
yogun bakimda, %71.3'0 serviste izlenmistir. En ¢ok
yatis yapilan boltmler literatirle benzer sekilde dabhili-
ye, kardiyoloji, g6gus hastaliklari ve nérolojidir.

Artan yash nifusla birlikte acil servislerin yasl hasta-
lar tarafindan kullanimi artmaktadir. Degisik calisma-
larda geriatrik hastalarin farkli nedenlerle acil servise
miracaat ettigi gorilmektedir. Yapilan calismalarla
hastanelerin kendi acil servislerine basvuran yasl
hastalarin orani ve sik goriilen hastaliklarini belirle-
mesi bu hastalarin takip edilecegi 6zel departman-
larin hazirlanmasina yardimci olur. Bu sayede daha
suratli ve dogru tani konularak yineleyen basvurulari
azaltacagini disinmekteyiz.
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HDAC2, HDAC4, HDAC5, HDAC7, HDACS8, HDAC9
Gen ifade Seviyelerinin Cocukluk Cag
Akut Lé6semilerinde Prognoz ile iliskisi

HDAC2, HDAC4, HDAC5, HDAC7, HDACS8, HDAC9 Gene Expression
Levels Associated with Prognosis in Childhood Acute Leukemia

Oz
*  Dilara Fatma AKIN BALI
**  Ahmet Emin KUREKCI

: Amag: Histon deasetilazlarin degismis ifadesi hematolojik maligniteler igin
*** Mehmet Nejat AKAR

kanser tedavisinde hedef olabilecek niteliktedir. HDAC mutasyonlari ve anor-
mal ifade seviyeleri ¢esitli kanser tiplerinde ve 6zellikle hematolojik malignite-
lerde siklikla gorilmekte oldugu, cocukluk ¢agi I16semi érneklerinde HDAC?2,

*  Nigde Omer Halisdemir
Universitesi Tip Fakiiltesi,

Tibbi Biyoloji, Nigde HDAC3, HDAC6, HDAC7 ve HDACS8 gen ifadelerinin saglikli cocuk kemik
iligi 6rneklerine gére 6nemli derece yuksek oldugu rapor edilmistir. Bu calis-

* | gsante Cocuk ve Yetiskin mada, farkl cocukluk ¢agi I6semilerinde farkli HDAC genlerinin ifade seviye-
Hastanesi, Ankara lerinin de@erlendiriimesi amaglamaktadir. Gere¢ ve Yontem: Calismamizda

6 HDAC geninin gen ifade profili cocukluk ¢agi akut 16semisi tanisi almis

*** TOBB-ETU Hastanesi, 13 bireye ait kemik iligi 6rneklerinde tedavi éncesi ve sonrasinda kantitatif
Ankara Real Time PCR yontemi kullaniimasi ve referans gen ile karsilastiriimasi ile

gerceklestiriimistir. Bulgular: Calismamiz sonucunda ¢ocukluk ¢agi [6semi
orneklerinde HDAC genleri ifade seviyelerinin birbirine gére farkhlik gdsterdi-
gi gozlenmistir. Calismamizda; tedavi dncesinde, kontrol drneklerinin ifade-
lenme seviyelerine gére; HDAC2 ve HDACS9 ifadelenme seviyelerinin diisik,
HDAC 4 ve HDAC 8 esit seviyede ve son olarak HDAC 5 ve HDAC?7 yiiksek
oldugu belirlenmistir. Tedavi sonrasinda ise, kontrol érneklerinin ifadelenme
seviyelerine gore; HDAC2 ve HDACS9 ifadelenme seviyelerinin disik, HDAC
4 ve HDAC 8 yikseldigi ve HDAC 5 ve HDAC7'nin ise dustugu tespit edilmis-
tir. Sonuglar: Timor gelisiminde rol oynayan genlerin ve/veya yolaklari kont-
rol eden HDAC gen seviyelerinin artmasi, tedavi sonrasinda ise bu ifadelen-
me seviyelerinin saglikl érneklerin seviyesine esit olmasi, HDAC genlerinin
kanser patogenezi ile direkt iliskide olabilecegini diistindirmektedir.

Anahtar Kelimeler : Histondeasetilaz, |I6semi, gen ifadesi, epigenetik meka-
nizma

Abstract

Objective: HDAC have been frequently observed in several types of can-
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gene of 6 HDAC genes were performed at before and
after treatment in 13 patients with acute childhood
leukemia samples using quantitative Real-Time PCR
Results: As a result of our study, it was observed that
expression levels of HDAC genes in childhood leu-
kemia were different according to each other. In our
study; according to the level of expression of patients
samples to control samples before treatment; HDAC2
and HDAC9 expression levels are low, HDAC 4 and
HDAC 8 are equal, and finally HDAC 5 and HDAC7
are high. After treatment, according to the expression
levels of patients samples to control samples; It has
been found that HDAC2 and HDACS9 rendering levels
are low, HDAC 4 and HDAC 8 are rising, and HDAC 5
and HDAC 7 are falling. Conclusions: The elevation
of HDAC gene levels controlling genes and / or pat-
hways involved in tumor development and the equi-
valence of these expression levels to that of healthy
specimens after treatment suggests that HDAC ge-
nes may be directly related to cancer pathogenesis.

Keywords: Histone deacetylases, leukemia, gene
expression, epigenetic mechanism

Giris

Kanser patogenezi genetik degisikliklere ek olarak,
epigenetik mekanizmalar ile de iliskilidir. DNA meti-
lasyon ve histon modifikasyonu iki 6nemli epigenetik
mekanizmadir. Histon modifikasyon mekanizmalari
arasinda bugiine kadar en iyi calisiimis olan histon
asetilasyonu, kromatin yapisinin ve transkripsiyonel
aktivitenin dizenlenmesinde rol almaktadir. Bu me-
kanizma histon asetiltransfereaz (HAT) ve Histonde-
asetilaz (HDAC) enzimleri ile katalize edilmektedir.
Homolojilerine gore 4 farkli grupta bulunan HDAC
enzimleri genelde bulyik stabil multi-subiniteli komp-
leksler olarak bulunurlar ve diger hiicre ici molekul-
lerle etkilesirler. insanda deasetilaz aktivitesi oldu-
gu bilinen 18 enzim mevcuttur ve 4 grup icerisinde
siniflanmiglardir.  Sinif | HDAC (HDAC 1,2,3 ve 8),
Sinif Il (HDAC 4,5, 6, 7, 9 ve 10) ve Sinif IV HDAC
(HDAC11) ¢inko bagimli enzimatik mekanizmaya sa-
hiplerdir. Sinif 11l ise SIR olarak bilinirler (Sirt 1,2,3,4,5
ve7) NAD bagimhdirlar ve bu 4 sinif icerisinde homo-
lojilerine gore yer almaktadirlar (1-3). Sinif | HDAC
enzimatik aktiviteleri ¢cok yiiksek ve hiicre sag kalimi
ve cogalmasinda rol oynadigi bildiriimektedir. Ayrica
bu siniftaki enzimlerin DNA'ya baglanan proteinlerle
kompleks yaparak promotorleri etkilemeleri nedeni ile
gene 6zgul etki gosterebildikleri bildirilmistir. Sinif 11
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HDAC dagilimlarinin dokuya 6zgll olmasi ve cesitli
hicresel sinyallere gore cekirdek ve sitoplazma ara-
sinda gidip gelmeleri, hiicresel gelisim ve farklilasma-
da degisik gorevleri oldugunu yapilan ¢alismalarda
bildirilmistir. Sinif 11l olarak bilinen SIR sinifi Gyelerinin
primer substratlarinin histonlar olmadigi rapor edilmis
ve sinif IV grup igerisinde tek bir enzim yer almakta-
dir. HDAC11, beyin, kalp, bébrek, kas ve testislerde
varligi bilinmekle birlikte fonksiyonu tam olarak acik-
lanamamistir (2-6).

Tumor gelisimi ile ilgili olan genlerin aktivasyonu ve/
veya inaktivasyonundan sorumlu olan HDAC genle-
rinde, meydana gelen mutasyonlar ve degismis ifade-
lenme seviyesi; hiicre déngusu, farklilasma, apoptoz,
adezyon, hicresel go¢, anjiogenez yolak ve meka-
nizmalarinin degisimine yol agcmaktadir. HDAC mu-
tasyonlari ve anormal ifade seviyeleri cesitli kanser
tiplerinde ve hematolojik malignitelerde siklikla goral-
mekte oldugu, cocukluk ¢cagi ALL kemik iligi érnekle-
rinde HDAC2, HDAC 4, HDAC3, HDAC6, HDACTY ve
HDACS gen ifadelerinin saglikh cocuk kemik iligi or-
neklerine gore énemli derece yiiksek oldugu yapilan
calismalarda rapor edilmistir (4-6).

Lésemi tipleri arasinda bireysel lezyonlarin sikligi ve
yapisinin énemli derece farkllik gosterdigi gozlem-
lenmistir. Akut Lésemilerde normal lenfoid/miyeloid
olgunlasma surecinin 3 te 2'sinde genetik degisimler
nedeniyle bozuldugu bilinmektedir. Fakat bu genetik
anomaliler I6seminin biyolojik temelini ve tedaviye ve-
rilen cevaptaki farkhliklarin ya da herhangi bir genetik
anomali tasimayan bireylerin neden l6semi oldugu-
nun acgiklanmasinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
yapilan gen ifade profillemesi yaygin olarak transkrip-
tom dizeyinde I6semik hiicrenin anomalisini karakte-
rize ederek, tani ve teshiste bunlarin bir arag olarak
kullaniimasina olanak saglamaktadir (7,8). Yapilan
calismalar neticesinde, ldseminin patogenezinin anla-
silmasini saglayabilecek olan; timor baskilayicilarda,
onkogenlerde, lenfosit seri gelisiminde ya da apoptoz
kontrolinden sorumlu olan genlerde tanimlanmamis
genetik degisimler ve 6nemli olan hicresel yolaklar
belirlenmeye calisilmaktadir (7-10). Ayni zamanda
kisiye 6zel ilag tedavi protokollerinin gelistiriimesi ve
en Onemlisi de hastaligin prognoz seyrinin iyilestiril-
mesi saglanabilecek prognostik faktorler belirlenmeye
calisiimistir, ancak epigenetik degisimlerin lésemiler-
de prognostik bir biyobelirte¢ olabilirligi ile ilgili ulus-
lararasi literatirde az sayida calisma mevcut iken
ve ulusal literatirde ise herhangi bir calisma yoktur.
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Calismamiz ¢ocukluk ¢agi I6semilerinde HDAC gen
ifadelenmesinin prognostik biyobelirte¢ olma 6zellik-
lerinin arastiriimasi amaglandigi 6n calismadir.

Bu calismadaki amacimiz; HDAC genlerinden, litera-
tirde daha once farkli cocukluk ¢agi I6semi grupla-
rinda etkisi oldugu rapor edilen Sinif | ve Il ailesinden
HDAC 2,8,4,5,7,9" un gen ifadelenme seviyelerinin,
¢ocukluk cagr akut Idsemisinde yeni tani ve remisyon
durumunda olan 6rneklerin karsilastiriimasi ile ke-
moterapinin HDAC gen ifadesi izerine olan etkisinin
ortaya konabilmesini ve prognostik biyo-belirte¢ olma
Ozelliklerinin arastiriimasidir.

Gerec ve Yontem

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
11.06.2012 tarihli, 10-310-12 karar numarasi ile ka-
bul edildi Calismaya katilmayi kabul eden bireylerin
yasal vasilerinden calismaya katildiklarina dair onam
formlari alindi. Calisma grubumuzu tedavi goren akut
|I6semi tanisi almis 1-15 yas arasinda 13 hasta ve
ayni yas grubundan 3 saglikh ¢cocuk (kontrol grubu)
olusturdu. Hasta grubu sonuglari kendi icerisinde her
hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi 6rneklerinin HDAC
gen ifade seviyelerinin referans gen ile karsilastiril-
masi ile elde edilmistir. Saglkl ¢ocuk kontrol grubu
ornekleri sadece hasta grubu érneklerinin sonuclarini
normalize etmek amaci ile calismaya dahil edilmistir.
Hasta grubunu olusturan bireylerin demografik ve ta-
nisal 6zellikleri Tablo-1 de verilmistir. Calisma grubu-
nun klinik taniyr dogrulamak amaci ile gerceklestirilen
genetik anomali testleri Lésante Cocuk ve Yetiskin
Hastanesi'nde gerceklestiriimistir.

HDAC 2,4,5,7,8 ve 9 gen ifade analizi i¢in hasta ve
kontrol grubundan Paxgene Blood toplama tipiine
tedavi dncesinde ve tedavi sonrasinda (remisyon) ali-
nan kemik iligi drneklerinden RNA izolasyonu Paxge-
ne Blood RNA izolasyon kiti (PreAnalytix, QIAGEN,
Almanya) kiti kullanilarak yapildi. Elde edilen RNA
orneklerinin safliginin ve konsantrasyonlarinin belir-
lenmesi icin spektrofotometre (Nanodrop ND-1000)
kullanilarak 6lgiim yapilmistir. A260/A280 oraninin
1,8-2,2 araliginda olmasi RNA'nin saf oldugunu gos-
termektedir. izole edilen RNA érneklerinden c-DNA
sentezi i¢in baslangic miktari 500 ng olarak belir-
lenmesi nedeni ile 6rnek konsantrasyonuna uygun
miktarda RNA eklendikten sonra son hacim 10 pl'ye
dH20 ile tamamlanmistir. c-DNA'lar Read Assay Kkiti
(Roche, Almanya) ve uygun Tagman Prop -primer
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cifti ve protokol kullanilarak Kantitatif eszamanli Real
Time (gRT-PCR) teknigi Light Cycler 480 Il cihazi
(Roche, Almanya) ve Basic Relative Quantifikasyonu
yontemi ile gen ifade seviyeleri analiz edilmistir. Re-
ferans genler her dokuda esit miktarda gen ifadesinin
oldugu bilinen hiicresel yasam fonksiyonlarindan so-
rumlu genler arasindan secilmektedir. Referans gen
olarak kan dokusunda stabil ifade gosterdigi bildirilmis
olan GAPDH (Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehyd-
rogenase) geni kullaniimistir. Tablo 2 de gRT-PCR
icin kullanilan primer ciftleri verilmistir.

Bulgular

Calismamizda 6 farkli HDAC 2,4,5,7,8 ve 9 geninin
ifade seviyelerine tani (tedavi basi) ve tedavi sonra-
sI asamalarda bakilarak ifade profillerinin karsilasti-
riimasi yapilmistir. Calismada c¢ocukluk ¢agr [6semi
orneklerinde HDAC gen ifade seviyelerinin birbirine
gore farklilik gosterdigi gdzlenmistir.

AML tanisi almis 4 hastada 10,11,12 ve 13 numara-
I HDAC4 tedavi 6ncesi ifade seviyesine gore tedavi
sonrasi yukseldigi belirlenmistir. HDAC4 tedavi son-
rasinda yiiksek olan 12 numarali hasta, 9 yasinda er-
kek 2011 yilinda Akut Miyeloid Lésemi (AML) tanisi
aldi, idame tedavisi sirasinda molekiler niiks gelisti,
niiks tedavisi sirasinda eksitus oldugu kaydedilmistir
(Sekil 1a). HDACS icin ise AML tanisi almis hasta 11
de tedavi 6ncesi ifade seviyesi tespit edilirken, teda-
vi sonrasi bu ifadenin oldukca azaldigi gozlenmistir
(Sekil 1b).

HDAC?2 o6ncesinde yiiksek olan 9 numarali hasta, 6
yasinda kiz Prekirsoér B hiicreli ALL 2010 da tani ald1.
MLL t(4;11) gen ifadesi %95 pozitif bulundu, suanda
idame tedavisi bittigi rapor edilmistir. Yine HDAC7Y
ifadesi de Prekirsor B-ALL hastalarda, tedavi 6ncesi
son derece yuksek iken tedavi ile dustigl ama sag-
likli kontrol drneklerinin diizeyine inemedigi grafikten
gorilmektedir. HDAC2 tedavi sonrasi ve HDACS te-
davi 6ncesinde ylksek olan 8 numaral hasta 5 yasin-
da erkek 2011 yilinda Pre-B hicreli ALL, sitogenetik
bulgulari normal ve idame tedavisinde oldugu kay-
dedilmistir. HDACS8 tedavi 6ncesi yiksek olan diger 7
numarall hasta, 6 yasinda Erkek Prekirsor B hicreli
ALL (My+) 2010'da tani aldi, tanida yapilan Kemik iligi
orneginde FISH ile t(12:21) % 100 pozitifti ve idame
tedavisi tamamlandigi kaydedilmistir (Sekil 1b, Sekil
2a).
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Tablo 1 Calisma grubu demografik ve tanisal 6zellikleri

No Cinsiyet Tani Yasi Tani Genetik Anomali
: 1 E 1y ALL tri 4,10,14,17,21 pozitif
; 2 K 3y ALL Normal Karyotip
: (46,XX)
i 3 E 3y ALL Normal Karyotip, (46,XY)
4 K 2y CALLA+ALL Normal Karyotip
i (46,XX), t(9;22) pozitif
5 E 13y My+ Pre B huicreli ALL | t(9;22). 2HKHN- 2 kez Kl
' +SSS niksl
i 6 K 16y Pre B-ALL Relaps, Kimerizim, t(9;22)
i pozitif + SSS niiksii- 2
i HKHN -2 K
i 7 E 6y my+Pre-B-ALL Normal Karyotip, (46,XY),
i t(12:21) pozitif
8 E Sy Pre B-ALL Normal Karyotip
i (46,XY), t(9;22) pozitif
9 K 6y Pre B-ALL Normal Karyotip
: (46,XX), t(4:11) pozitif
; 10 K 8y AML-M3 t(15:17) pozitif
; 11 E By AML-M3-APL t(15:17) pozitif
i 12 E 9y AML ex
i t(9;22), 1(8:21 ) pozitif —
i molekiler niiks
13 E 7y AML Normal Karyotip (46,XY)
: 14 K1 ay Saglikli Cocuk -
i 15 K2 Sy Saglkh Cocuk -
i 16 K3 7y Saglikli Cocuk -
gRT-PCR i¢in kullanilan primer ciftleri
' No Gen Primer Sense Primer Antisense Uriin Boyutu
' 1 HDAC2 ACGCCAAGATCAGCGACTTT GGGTGCGTACCACTTGAGC 104 be
: 2 HDAC4 GCTTTCGTATAAGCCCTCACAA GCGGAATTGGTGATGATTCGATG 118 bg
: 3 HDAC5 CATCAGCCCGATGTACCAGC CCTCGTTGTTGCTCTCGGT 188 b¢
; 4 HDAC7 ACTACACCGAGGAAATGGGCT CCCACAATGCCAGTTAAGAAGA 133 be
i 5 HDAC8 TCTGGGGAGTATGTTGCAGAA AGACATGGTTGGGTGGATACC 130 bg
i 6 HDAC9 AAAGCATCCAACGGAGTGGAA GCCCTGTCTGTCGTAGAGG 221 bg
i 7 GAPDH CAGATTGGCTACCCAACTGTT GGAAGGTGTAATCCGTCTCCAC 97 bg
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HDACY7, kontrol ve hasta 6rnekleri tedavi basi-sonun-
da birbiri ile benzer sonuclarina gostermistir. Sadece
bir hastada tedavi basi ve sonu gen ifade seviyesi de-
geri yiksek bulunmustur. 5 numarali hasta My+Pre-
kirsor B hucreli ALL tanihdir ve bu hastanin tanidaki
Kemik iligi 6rneginde t(9;22) pozitifligi kaydedilmistir.
Bu hastada 2 Kez Hematopoetik Kok Hiicre Nakli uy-
gulanmis ve 2 kez Kemik iligi+Santral Sinir Sistemi
niksa gelismistir (Sekil 2b). HDAC 9 ifade seviyesinin

ise kontrol grubuna goére disiik oldugu ve sadece 2
numarali hastada tedavi sonrasinda yuksek oldugu
gozlemlenmistir (Sekil 2c).

HDACS in tedavi basinda tedavi sonuna gore B-ALL
hastalarinda yiiksek oldugu, tedavi sonucunda ise bu
miktarin kontrol seviyesine indigi Sekil 3a'da izlen-
mektedir.
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Sekil 2a-c. HDAC gen ifadelerinin ¢ocukluk cagi
akut 16semili hasta orneklerinde tedavi bagi, tedavi
sonu ve kontrol drnekleri ile karsilastirmal analizi
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Tartisma

Kanser hicrelerinde histon asetilasyon seviyelerinin
dislk oldugu, dolayisiyla HDAC ifadesinin, saghkli
hiicre ve dokulara gére daha yiksek oldugu bilinmek-
tedir (3,11). Tumor baskilayici genlerin transkripsiyon-
larin engellenmesi sonucu timor baslamasi ve gelisi-
minde etkili oldugu bildirilmistir. Bircok kanser HAT ve
HDAC aktiviteleri arasindaki dengenin bozulmasi ile
meydana gelen molekiler degisimler gérilmekte ol-
dugu bildirilmistir. HDAC enzimleri farklilasma, apop-
toz ve hiicre déngusiinde etkili olan genleri koruyarak
proonkogenik etki géstermekte oldugu rapor edilmis-
tir. Hematolojik maligniteler ile yapilan calismalarda
Ozellikle lenfomalarda ve AML'de HDAC aktivitesinin
kanser gelisiminde ve ilerlemesinde dnemli rol oldu-
gu belirlenmistir fakat ALL'li hasta gruplari ile yapilan
¢ok az sayida calisma mevcuttur (3, 12, 13).

Bu calismada c¢ocukluk cagi akut I6semilerinde ilk
tani, kemoterapi 6ncesi ve remisyon kemoterapi son-
rasi hasta kemik iligi érnekleri HDAC gen ifadeleri
karsilastinldi. Her ne kadar cesitli literatlirde HDAC
gen ifadesinin degistigi ile ilgili &nemli kanitlar olsa da
HDAC'nin kanser gelisiminde ve prognozunda ¢ok az
sayida calisma mevcuttur. Literatiirde calisma gru-
bunu c¢ocukluk ¢agi I6semilerinin olusturdugu, tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi drneklerin karsilastinidigi ca-
lisma mevcut degildir.

Moreno ve ark yaptiklari ¢alismada, pediatrik B-hiic-
reli Akut Lenfoblastik Lésemi (B-ALL) de HDAC7 ve
HDAC9' un gen ifade seviyesinin normal kemik iligi
orneklerine gore karsilastiniidiginda yiksek oldugu ve
kot prognoz ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir (3).
Yaptigimiz calismada da tedavi basinda HDACS ifa-
desinin yiksek oldugu, tedavi ile de bu miktarin azal-
dig1 gozlenmistir. Ayrica HDAC? ifadesinin de Prekiir-
sor B-ALL hastada, tedavi 6ncesi oldukga yiiksek iken
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Sekil 3a: HDAC gen ifadelerinin ¢ocukluk ¢agr akut
[6semili hasta 6rneklerinde tedavi basl, tedavi sonu
ve kontrol 6rnekleri ile karsilastirmali analizi

tedavi ile dustiigi ama saglikl kontrol 6rneklerinin di-
zeyine inmedigi grafikten goriilmektedir. Ozellikle ayni
hastada 2 kez Kemik iligi transplantasyonuna ragmen
niks gozlenmistir.  Bu durum kemoterapi tedavisi
ile HDACY ifadesinin distuginid ve HDAC7'nin kot
prognoz ile iliskilendirildigi calismalar mevcuttur.

HDAC9 ifadesine bakildiginda kontrollerde yuiksek
iken Akut Miyeloid Lésemili (AML) hastalarda tedavi
basinda ¢ok dusuk oldugu ve tedavi sonrasinda da
yikselmedigi gordlmistir. HDAC 9 sinif 1| HDAC lar
arasindadir ve doku spesifik paterne sahiptir, saglhkli
dokularda 6zellikle kemik iliginde diisiik seviyede ifa-
delendigi yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. HDAC 9
asiri ifadesinin kanser gelisim mekanizmasi ile iligkili
oldugu 6zellikle hematopoez icin énemli roli oldugu
rapor edilmistir (1). Bu durum HDAC9'un AML icin
belirte¢ olabilmek igin glvenilir bir aday olmadigini
gostermektedir. iyi yanit ainamadigi yolunda yorum-
lanabilir. Bu sonuclardan yola ¢ikilarak ayrica B-ALL'li
hastalarda HDACS ve Prekiirsér B-ALL'li hastalarda
HDAC7'nin prognoz tespitinde iyi bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini de dustndurebilir. Tedavi sonrasi
alinan iyi klinik yanitin yani sira HDACS ifadesinde de
azalma gorulmuistir. Calismamizin sonucunu Ozetle-
digimizde; tedavi 6ncesinde, kontrol drneklerinin ifa-
delenme seviyelerine gore; HDAC2 ve HDACS ifade-
lenme seviyelerinin disik, HDAC 4 ve HDAC 8 esit
seviyede ve son olarak HDAC 5 ve HDAC?7 yliksek
oldugu belirlenmistir. Tedavi sonrasinda ise, kontrol
orneklerinin ifadelenme seviyelerine goére; HDAC2
ve HDACY ifadelenme seviyelerinin dusiuk, HDAC4
ve HDACS yikseldigi ve HDAC 5 ve HDACY nin ise
dustigu tespit edilmistir. Witt ve ark yapmis olduklari
calismada, HDAC7 ve HDACS9 ifade diizeyi B-hiicre
serili I16semide yiiksek bulunmus ve koétii prognoz ve
5 yillik sag kalim stresinin disiklugu ile iliskilendiril-
mistir (1, 3,11-13,16).
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HDAC inhibisyonunun hematolojik maligniteler-
de ozellikle lenfoma, kronik lenfoblastik lésemi ve
AML'de 6nemli etkileri oldugu goésterilmisti. HDAC
inhibitorlerin bu tir hastaliklarda kullanilan 6nemli te-
rapotik hedefler oldugu yapilan in vitro ¢alismalarda
bildirilmistir (14,15).

Literatirde cocukluk c¢agr lésemilerinde 6zellikle
ALL'de HDAC aktivetisini ortaya koyan cok az sayida
mevcuttur. Bu calisma ile literatirde l6semi Gzerine
etkisi oldugu belirtilen Sinif | ve Sinif Il ailesi HDAC
genlerinin ifade seviyeleri ortaya konulmus ve 6zellik-
le tedavi stiresince HDAC ifadesinin degisimi belirlen-
mis ve gen ifadelerinin prognostik biyobelirte¢ olma
Ozelligi ortaya konulmaya c¢alisiimistir. Kemoterapinin
kanser patogenezinde rol oynayan genlerin deasetile
olmasini saglayabilecegini disindirmektedir. TUmor
gelisiminde rol oynayan genlerin ve/veya yolaklari
kontrol eden HDAC gen seviyelerinin artmasi, teda-
vi sonrasinda ise bu ifadelenme seviyelerinin kontrol
ornekleri ile ayni veya disik seviyede olmasi, HDAC
genlerinin kanser patogenezi ile direkt iliskide olabile-
cegini distndirmektedir.
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Undergoing Computed Tomography

Oz

Amag: Amacimiz, bilgisayarli tomografi (BT) tetkiklerinde, 65 yas ve Usti
hastalarda insidental saptanan adrenal lezyonlarin prevalansini arastirmaktir.
Gere¢ ve Yontem: Hastanemizde, Ocak 2013 ve Nisan 2014 tarihleri ara-
sinda, Ust batin BT tetkikleri yapiimis ardisik 903 hasta tekrar degerlendirildi.
Bilinen kanser dykusu olan, adrenal patolojilere yonelik tetkik yapilan ve 65
yas alti hastalar calisma disi birakildi. Calisma grubunu, 178 hasta olusturdu.
Calisma grubunda yer alan hastalarin, BT tetkikleri incelendi. Adrenal lezyon
varligi, varsa lezyon en uzun ¢api ve goriintiileme 6zellikleri bir radyolog tara-
findan kaydedildi. Lezyonlarin radyolojik bulgularina gore 6n tanilari yapildi.
Malignite 6zellikleri olanlar, ¢calisma disi birakildi. BT’ de, adrenal insidentalo-
ma saptanma orani hesaplandi. Bulgular: BT tetkikleri incelenen, 93'G kadin,
85'i erkek olan, 65 yas ve Uzeri 178 hasta ¢alisma grubunu olusturdu. Bu
hastalarin, 86’sinda adrenal lezyon saptanirken 92’sinde adrenal glandlar do-
galdi. Olgularin ikisinde malignite ile uyumlu gériinim saptandigi icin insiden-
taloma grubundan cikarildi. insidental adrenal lezyon saptanan 84 olgunun,
20'sinde diffiiz adrenal hiperplazi, 53'inde adenom, 11'inde myelolipom ile
uyumlu radyolojik 6zellikler izlendi. Adrenal insidentaloma prevalansi %47,2
olarak saptandi. Sonug¢: Calismamizda, BT'de geriatrik hastalarda adrenal
insidentaloma prevalansi %47,2 bulunmus olup kiicimsenmeyecek derece-
dedir. GUnimizde gorintileme yontemlerinin daha ¢ok kullaniimasi ile sik
saptanan adrenal insidentalomalarin malignite ekartasyonu yapildiktan sonra
fonksiyonel agidan degerlendiriimesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal, bilgisayarli tomografi, geriatrik, insidentaloma
Abstract

Object: The aim of our study was to estimate the prevalence of adrenal inci-
dentaloma in geriatric patients who underwent abdominal computed tomog-
raphy (CT). Methods: In a single institution, between January 2013 and April
2014, consecutive 903 patients undergoing abdominal computed tomograp-
hy were reviewed. Among them, patients with previous malignancy, patients
with suspicion of adrenal gland disease and < 65 years-old patients were
excluded. The remaining 178 patients were enrolled in this study. Abdominal
CTs of 178 patients were evaluated from PACS (Picture Archiving and Com-
munications System). The existence of adrenal lesion, the longest diameter
and imaging findings of lesion were noted by a radiologist. The prevalence of

2018:25(4):407-411

10.17343/sdutfd.375859




Adrenal insidentaloma Prevalansi

adrenal incidentaloma was estimated. Results: The
images of 178 (95 women, 85 men) patients were
evaluated for adrenal gland lesions. All of them were
>65 years-old. Of 178, 86 had adrenal lesions and
92 had normal adrenal glands. There were 2 patients
with malignant adrenal lesions. They were also exclu-
ded from incidentaloma group. In incidentaloma group
(n=84), 20 had diffuse adrenal hyperplasia, 53 had
adrenal adenoma and 11 had myelolipoma according
to CT findings. The prevalence of adrenal incidenta-
loma was found as 47.2%. Conclusion: Nowadays,
imaging modalities are widely performed. So, diagno-
sis of adrenal incidentaloma is increasing. For adre-
nal incidentaloma, a high prevalence of 47.2% was
observed among geriatric population who underwent
CT in our study.

Keywords: Adrenal, computed tomography, geriatric,
incidentaloma.

Giris

Adrenal insidentalomalar, adrenal digi sebeplerle ya-
pilan gérintileme yontemleri ile tesadifen saptanan
lezyonlardir. Glinumuzde, ultrasonografi (USG), bilgi-
sayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gorintu-
leme (MRG) gibi radyolojik tetkiklerinin kullaniminin
yayginlasmasi sonucu, adrenal insidentalomalarla
daha sik karsilasiimaktadir (1-3). BT, adrenal gland
degerlendirmesinde etkili bir tetkiktir. Adrenal gland
boyutlarinin kiigtik olmasi, BT’ de ince kesitlerin alina-
bilmesi, multiplanar goruntilemeye olanak tanimasi
ve maliyetinin MRG’ ye gore disik olmasi nedeniyle
BT, adrenal gland lezyonlarinin degerlendiriimesinde
tercih edilen 6nemli bir tetkiktir (2-4).

Adrenal insidentalomalar, 65 yas ve Uzeri olgularda
daha yuksek oranda saptanmaktadir (5-7). Bizim
amacimiz, BT’ de geriatrik hastalarda adrenal insi-
dentaloma saptama prevalansini arastirmaktir.

Yontem

Hastanemizde, Ocak 2013 ve Nisan 2014 tarihle-
ri arasinda, Ust batin BT tetkiki yapiimis ardisik 903
hasta, hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) kullanila-
rak incelendi. Calisma dncesinde etik kurulunun yazili
onay! alindi ve Helsinki Deklarasyonu Kriterleri'ne uy-
gun olarak hastalarin kimlik ve saglik bilgileri korun-
du. Altmis bes yas alti olan hastalar (n= 594), calisma
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disi birakildi. Kalan 65 yas ve Uzeri hastalardan adre-
nal gland patolojilerine yonelik BT tetkiki olan (n=21)
ve bilinen kanser 6ykusu olan hastalar (n=115) da ¢a-
lismaya alinmadi. Altmis bes yas ve uzeri olan, 178
hasta calisma grubunu olusturdu. Calisma grubunda
yer alan hastalarin BT tetkikleri, goruntu arsivleme ve
iletisim sistemleri (PACS - Picture Archiving Commu-
nication Systems) kullanilarak tekrar gézden gegiril-
di. Tum BT tetkikleri, cok kesitli helikal BT (Somatom
Sensation 40, Siemens Saglk Sektorl, Erlangen, Al-
manya) ile yapilmisti. Kontrastsiz ve intraventz (i.v.)
kontrastll BT icin tarama parametreleri su sekildedir:
tlp voltaji 120 kVp; tup akimi, 20 mAs, helikal kalinlik,
2,5 mm, interval, 2,5 mm, pitch, 1,5 ve rekonstriksi-
yon kesit kalinhgi 1,25 mm.

Tum hastalarin kontrastsiz BT tetkiki veya portal
venoz fazda (i.v. kontrast madde sonrasi 70-90 sa-
niyede) yapilmis i.v. kontrasth BT tetkiki mevcuttu.
Adrenal lezyon varligi, en uzun c¢api ve goériintileme
Ozellikleri (sag/sol/bilateral yerlesim, dansitesi, diz-
gun/diizensiz kontur, homojen/heterojen olmasi) bir
radyolog tarafindan kaydedildi. Lezyonun dansitesi,
is istasyonunda (Leonardo, Siemens Saglik Sekto-
rd) ilgilenilen bolge (ROI- region of interest) dlguimleri
yapilarak Hounsfield tnitesi (HU) olarak hesaplandi.
Her lezyon icin, lezyonun boyutuna gore 8 — 20 mm2
arasinda degisen biyiklikte ayr lokalizasyonlardan
3 ayri ROI o6lgimud yapildi ve ortalamalari lezyonun
dansitesi olarak kabul edildi. Lezyonlarin radyolojik
bulgulara gére 6n tanilari yapildi. Kontrastsiz BT tet-
kikinde, 3 cm’ den kicik ve dansitesi <10 HU olan
veya portal vendz fazda alinan kontrastli BT’ lerde
dansitesi < 37 HU olan homojen ve dizgin konturlu
lezyonlar radyolojik olarak adenom olarak kaydedildi
(1, 6, 8). En az 6 aylik takiplerinde, radyolojik olarak
anlamh degisiklik gbstermeyen yumusak doku dansi-
tesindeki, dizgin konturlu ve homojen noduler lez-
yonlar da adenom olarak kabul edildi. Makroskopik
yag icerigi (<-10 HU) olan, bliylik heterojen lezyonlar,
radyolojik olarak myelolipom olarak raporlandi (Sekil
1). Adrenal gland korpusunun ve kruslarinin kalinli-
g1 simetrik diffiz olarak =10 mm ise radyolojik olarak
adrenal hiperplazi olarak not edildi (1, 8). BT'de dan-
sitesi yuksek, heterojen ve diizensiz konturlu lezyon-
lar, malignite acisindan anlamh kabul edildi. Malignite
dusunulen hastalarin, daha sonraki tetkikleri primer
hastalik veya progresyon agisindan incelendi. Pri-
mer hastalik tespit edilen veya progresyon gdsteren
hastalarda malignite tanisi dogrulandi. Malignite go-
rinumu olanlar ¢alisma disi birakildi. Calisma grubu,
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radyolojik olarak normal, adrenal hiperplazi, adenom
ve myelolipom olarak 4 grupta incelendi. Lezyonlarin,
takip BT tetkikleri ile karsilastiriimasi yapilarak degi-
siklik olup olmadigi kaydedildi. En son c¢ekilen takip
BT ile calisma icin degerlendirilen BT arasinda gegen
zaman not alindi. Ortalama takip sureleri hesaplandi.
Calisma grubunda, adrenal lezyon saptanma orani
prevalans hesaplama formdla ile hesaplandi. Para-
metrelerin normal dagihma uygunlugu Shapiro Wilks
testi ile degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin karsilas-
tinlmasinda normal dagihm goésteren parametrelerin
iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t testi ve
niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki Kare testi
kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismada, BT tetkikleri incelenen 65 yas ve Uzeri
178 hasta [93(%52,2) kadin, 85(%47,8) erkek] yer al-
mistir. Hastalarin yas ortalamasi 74,61+7,27'dir. Has-
talarin 86’sinda adrenal lezyon saptanirken, 92'sinde
adrenal glandlar dogaldi. Calisma grubunda, adrenal
lezyonu olanlar ve olmayanlar arasinda yas ortalama-
lari ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk saptanmadi (p>0,05).

Sekil 1: 76 yasinda kadin hastada intravendz
kontrastl BT tetkikinde sag adrenal glandda 3,5x3
cm boyutlarinda myelolipom gérinimdi.
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Hastalarin ikisinde, metastaz ile uyumlu goériinim
saptandigi i¢in insidentaloma grubundan cikarildi.
Metastazi oldugu dusunilen hastalarin sonraki tet-
kiklerinde, bir hastada kolon kanseri ve diger has-
tada akciger kanseri tespit edildi. insidental adrenal
lezyon saptanan 84 (%47) hastanin, 20’sinde adrenal
hiperplazi, 11'inde myelolipom, 53’ iinde adenom ile
uyumlu radyolojik 6zellikler izlendi (Sekil 2). Calisma
grubunda adrenal insidentaloma prevalansi yaklasik
%47,2 [glven arahgi (GA) %95; 39,68-54,80] olarak
hesaplandi. Adrenal lezyonlar, hastalarin %61'inde
sol tarafinda, %29'unda sag tarafinda ve %10’'unda
bilateral yerlesimliydi (Sekil 3). Adrenal insidentalo-
malarin ¢ogu sol taraf yerlesimliydi. Adenom, myelo-
lipom ve adrenal hiperplazi gruplari arasinda sag/sol
taraf yerlesimi acgisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0,05). Adrenal lezyon sapta-
nan geriatrik grupta, ortalama en uzun ¢ap, BT’ de 6n
tanisi adenom olanlar i¢in, 14 +5,37mm (10- 30mm)
ve myelolipom olanlar igin, 20 £6,69mm (14 -35mm)
olarak hesaplandi. Myelolipom grubunda ortalama
dansite -22,09+10,75 HU (-10 ile -40 HU arasinda)
saptanirken adrenal adenom grubunda ortalama dan-
site 8,19+7,39 HU (-11 ile 30 HU arasinda) olarak bu-
lundu (Sekil 4).

r

Sekil 2: 66 yasinda kadin hastada kontrastsiz
BT tetkikinde sol adrenal glandda ortalama 5 HU
dansitesinde adenom ile uyumlu gériinim (beyaz
ok).

Sekil 3: 65 yasinda kadin hastada intravendz
kontrastl BT tetkikinde bilateral adrenal adenom
gorinimu (beyaz oklar).
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Sekil 4: 71 yasinda erkek hastada kontrastli BT
tetkikinde sol adrenal glandda adenom goranumda.

incelenen BT tetkiki ile en son cekilen takip BT tetkiki
arasinda gecen zaman ortalama 17,8+5,73 aydi (7-
28 ay).Takip BT’ lerinde, adrenal insidentalomalarin
hicbirinde anlamh degisiklik izlenmedi.

Tartisma

GiUndmuizde, insidental saptanan adrenal kitle sikligi
artmistir (1-3). Saptanan insidental adrenal lezyonla-
rin, 6éncelikle benign- malign ayrici tanisi yapilmali ve
fonksiyonel olup olmadiklari arastiriimalidir. Adrenal
insidentalomalarin cogu, nonfonksiyoneldir (7). Fonk-
siyonel unilateral insidentaloma varliginda, siklkla ilk
tedavi secenegi adrenalektomidir (6, 9-13). Nonfonk-
siyonel insidentalomalarda, benign-malign ayirimi icin
lezyonun boyutu, goruntileme 6zellikleri ve blyime
hizi degerlendiriimelidir. BT veya MRG’ nin adrenal
lezyonlarin saptanmasinda ve deg@erlendiriimesinde
dnemli bir rolui vardir (2-4). insidentalomalarin capi
4 cm’ den kiclk olanlarin %60'indan fazlasi benign
adenomdur, primer adrenal karsinom %2’ den azdir.
Ancak, 6 cm’den biylk lezyonlarda malignite riski
%25’e yukselir (6). Bu sebeple, 6 cm’den blyuk lez-
yonlara adrenalektomi onerilir (6, 9-13). Goruntileme
bulgulari benign 6zellikler gésteren 4 cm’ den kigik
lezyonlara takip 6nerilmektedir. Caplari 4 — 6 cm ara-
sinda yer alan lezyonlarda, goriintileme 6zelliklerine
ve hastanin klinigine goére, takip veya adrenalektomi
karari verilmelidir. Yapilan kuguk serili calismalarda,
10 yillik takiplerde insidentalomalarin %30’dan azinda
boyut artisi ve %20’sinden azinda biyokimyosal anor-
mallikler tespit edilmistir (6). Bu nedenle, klinisyenler,
lezyonun gorintileme bulgularina, hastanin bireysel
ozelliklerine ve klinigine goére tedavi seceneginin belir-
lenmesini 6nermektedir (6, 9-13).

Adrenal insidentaloma prevalansi, calismalar arasin-
da degiskenlik géstermektedir. Arnold ve arkadaslart,
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batin BT taramalarinda saptanan adrenal kitle insi-
dansinin yaklasik %0,6 -%1,3 oraninda oldugunu be-
lirtmislerdir (2). Sen ve arkadaslarinin yaptigi bir ca-
lismada, hem toraks ve batin BT, hem de batin MRG
tetkikleri olan genis bir populasyonda, adrenal insi-
dentaloma prevalansi %5,9 bulunmustur. Ancak, geri-
atrik hasta populasyonu ayrica degerlendiriimemistir.
Tabarin tarafindan yapilan bir ¢alismada, batin BT
tetkiklerinde yaklasik %2-3 oraninda adrenal insi-
dentaloma saptandi§i ifade edilmistir (14). Kapsamli
bir literatlir taramasi yapan Barzon ve arkadaslarinin
calismasinda, adrenal insidentaloma prevalansinin
otopside %2,3 ve BT’ de% 0,5-2 oraninda oldugu bil-
dirilmistir (15). Davenport ve arkadaslarinin yaptigi bir
baska calismada, adrenal insidentaloma prevalansi
%0,81-0,98 arasinda bulunmustur (16).

Geriatrik populasyonda, insidentaloma sikliginin artti-
g1 bilinmektedir (5-7). Grumbach ve arkadaslari, otop-
side saptanan adrenal insidentaloma prevalansinin
30 yas ve alti hastalarda %1'den az oldugunu ve 70
yas ve Uzeri hastalarda %7'ye yikseldigini belirtilmis-
tir (6). Literattirde, geriatrik popllasyonda adrenal in-
sidentaloma prevalansina yonelik veri oldukca azdir.
Bu sebeple, calismamizda, Ulkemizde geriatrik bir
hasta grubunda adrenal insidentaloma prevalansini
arastirdik.

Calismamizin avantajlari, tek merkezli olmasi, ayni
BT cihazi ile ¢ekilmis belli bir zaman dilimindeki ar-
disik 65 yas ve Uzeri hasta grubunda yapiimis olma-
sidir.

Calismamizin limitasyonlarindan biri, insidentaloma
saptanan hastalarin laboratuvar 6zellikleri incelene-
rek fonksiyonel/nonfonksiyonel adenom ayirimi igin
ayri bir degerlendirme yapiimamis olmasidir. Diger
bir limitasyonu ise, lezyonlarin histopatolojik tanilari-
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nin olmamasi ve altin standart bir yontemle dogrulan-
mamis olmasidir.

Sonu¢ olarak, ¢alismamizda BT’ de geriatrik hasta-
larda adrenal insidentaloma prevalansi %47,2 bulun-
mus olup kiicimsenmeyecek derecededir. GUinimuiiz-
de gorintileme yontemlerinin daha ¢ok kullaniimasi
ile sik saptanan adrenal insidentalomalarin, malignite
ekartasyonu yapildiktan sonra fonksiyonel agidan de-
gerlendiriimesi gereklidir.

Cikar Cakismasi: Yoktur.
Fonlama Kaynaklari: Destekleyen fon veya kurulus
yoktur.
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Koronal Dentin Adezyonuna Etkisi

Oz

Amag: Bu calismanin amaci, Dual Rinse® HEDP kok kanal yikama solis-
yonunun kompozitlerin koronal dentine adezyonuna etkisinin incelenmesidir.
Gerec ve Yontem: 40 adet curlkstz 20 yas dis secilerek, okluzal seviyele-
rinden 3mm kaldirilarak dentin tabakalari ortaya ¢ikarildi. Bu duz ylzey par-
latildi ve rastgele olarak, kullanilan son yikama sollsyonlarina gore 4 gruba
(n=10) ayrildi. Gruplar su sekilde olusturuldu: G1: 5% NaOCI+ distile su, G2:
5 % NaOCI+17%EDTA, G3: 5% NaOCI+ Dual Rinse HEDP, G4: 5% NaOClI+
%20 CA. Hazirlanan tim yuzeylere Clear SE Bond ile muamele edildikten
sonra Clearfill Posterior Kompozit rezin bloklar (her bir blok 2 mm yiikseklikte
ve 0.9 mm captadi) disin vestibuline ve lingualine 3mm aralik olacak sekil-
de yerlestirildi ve 1sikla polimerize edildi. Universal test makinesi kullanilarak
1.0 mm/dak hizinda baglanti guicu testi uygulandi ve cikan sonuglar Mega
Pascal birimine cevrildi. Sonuglar tek yonlit ANOVA ve Duncan testi ile ista-
tistiksel olarak analiz edildi. Kirllma modlari ytuzde olarak incelendi. Bulgu:
Grup 1 (12.04 = 0.81 MPa), grup 2 (11.49 + 1.36 MPa) ve grup 3 (12.25 £
1.42 MPa) arasinda istatistiksel olarak farkhlik bulunmamistir (p >.05). Test
edilen gruplar arasinda en dustk baglanti glicti, grup 4 (12.25 £ 1.42 MPa)
de bulunmustur ve diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde du-
suktir (p<.05).Sonug: Bu calismanin bulgulari 1siginda, Dual Rinse® HEDP
kok kanal yikama soliisyonunun koronal dentin adezyonu Uzerinde herhangi
olumsuz bir etkisi goérilmemistir ve ginimizde NaOCI ile birlikte en sik kul-
lanilan selasyon ajani olan EDTA sollisyonuna bir alternatif olarak dnerilebilir.

Anahtar Kelimeler : Endodonti, EDTA, HEDP, Sitrik Asit
Abstract

Objective: The aim of this study was to examine the effects of Dual Rinse
HEDP solution on coronal dentin adhesion. Material and Method: 40 teeth
were sectioned approximately 3 mm below the occlusal level, and flat bon-
ding surfaces will be polished and then randomly divided into 4 groups (n =
10) according to the final irrigant used G1: 5% NaOCI+ distilled water, G2: 5
% NaOCI+17%EDTA, G3: 5% NaOCI+ Dual Rinse HEDP, G4: 5% NaOClI+
%20 CA. All prepared surfaces were treated with Clear SE Bond. Clearfill
Posterior Composite Resin blocks was placed on the vestibul and on the
palatinal of the bonded area then light cured. The bond strength was tested
with an universal test machine at a crosshead speed of 1.0 mm/min and cal-

2018:25(4):412-419 10.17343/sdutfd.424119




culated in mega pascals. Data was analyzed using a
one-way ANOVA and Duncan'’s tests. Failure modes
were analyzed given as percentage. Results: The-
re was no statistically significant difference between
group 1 (12.04 + 0.81 MPa), group 2 (11.49 + 1.36
MPa), group 3 (12.25 + 1.42 MPa). Among the tested
groups, group 4 (7.40 + 0.76) which has the lowest
bond strength values showed significant differences
only all other groups (p<.05). Conclusion: Based
on the findings of this study, it can be concluded that
Dual Rinse HEDP solution does not jeopardize coro-
nal dentin adhesion and may be recommended as an
alternative to the most commonly used EDTA solution
in combine used with NaOCI.

Keywords: Endodontics, EDTA, HEDP, Citric Acid,
Introduction

The success of endodontic treatment depends on op-
timal chemomechanical root canal clearance, ideal
irrigation, and the three-dimensional filling of the root
canals. However, even when all of these conditions
are met, failures in coronal restorations affect the suc-
cess of the treatment in a negative way (1-3). Be-
cause of the importance of coronal restorations, they
should be done both ideally and urgently (4—6).

Dentin adhesion depends on many factors, such
as the status of peritubular and intertubular dentin,
dehydration, and the presence of Ca++ ions on the
surface. Unfortunately, the solutions used in root ca-
nal treatment can negatively affect the chemical and
mineral structure of the coronal dentin. The most
commonly used irrigation solution in root canal treat-
ment is sodium hypochlorite (NaOCI), and the effects
of NaOCI on the root and coronal dentin have been in-
vestigated by many researchers (7). NaOCI irrigation
alone in root canal treatment is not enough to achie-
ve the desired results. Chelation agents are needed
to remove the smear layer, but these agents tend to
have certain effects on the dentin (8,9). Ethylenedi-
aminetetraacetic acid (EDTA) is the most commonly
used chelating agent in root canal treatment, and it
removes the smear layer, which is one of the most im-
portant stages. Nowadays, instead of EDTA, different
chelating agents and organic acids are being used
to remove the smear layer. Citric acid (CA) is a mild
etching material that serves as an effective irrigation
solution for eliminating the smear layer, depending on
the dissolution of the inorganic phase of the dental tis-
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sues (10). CA can cause an enlargement of the den-
tine tubule openings and expose the collagen matrix
(12). A newly suggested chelating agent, 1-hydrox-
yethylidene 1,1-bisphosphonate (HEDP), has been
recommended as a chelating agent in root canal tre-
atment because of its biocompatibility and combined
availability with NaOCI (12). The mixed application of
HEDP and NaOCI can effectively remove the smear
layer, and it has a minimal effect on the root dentin
wall (13); however, HEDP does not affect the prote-
olytic and antimicrobial properties of the NaOCI (12).
A new material, Dual Rinse HEDP (Medcem GmbH,
Weinfelden, Switzerland), has been suggested for the
continuous irrigation of the root canals. However, the-
re is a lack of knowledge about Dual Rinse HEDP in
the literature.

It is important to choose the right technical procedure
to protect the root canal system from contamination
in order to achieve long term, successful endodon-
tic treatment, in addition to the quality of the root ca-
nal treatment, the coronal microleakage is the most
important factor that the influence the quality of the
complete tooth treatment. The aim of this study was to
examine the effects of the different chelating agents
used during root canal treatment on the coronal den-
tin adhesion.

Material and Methods

This in vitro study was approved by the Pamukkale
University Ethics Committee (16.05.2017- Process
no: 7). For this research, 40 sound human third mo-
lars were stored for up to 4 months in a 0.2% thymol
solution at 4°C prior to use. To obtain the each coronal
dentin surface, approximately 3-mm occlusal thick-
ness was cut with a low-speed diamond saw (Micra-
cut; Metkon, Bursa, Turkey). Two-part autopolymeri-
zing polymethyl methacrylate resin (Imicryl, Konya,
Turkey) was mixed and poured into the plastic mold,
surrounding each of the specimen completely and set
to cure. Flat dentin surfaces were created by a polis-
hing machine (Metkon Forcipol 300-1V, Bursa, Tur-
key) with 200 to 1,000 grit sandpaper under running
water. and each sandpaper was used for 1 minute. All
specimens were irrigated with 5% NaOCI for 10 mi-
nutes. Then, the specimens were randomly assigned
into 4 groups (n=10) based on the final irrigant used
(Table 1):

After the preparations completed, all specimens were
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ultrasonically cleaned (EasyClean Ultrasonic Cleaner;
RenfertGmbh & Co., Hilzingen, Germany) for 2 mi-
nutes and air dried. Then, Clearfil SE Bond (Kuraray,
Osaka, Japan) was applied to all prepared surfaces
according to the manufacturer’s instructions (Table 2).

By the aid of a silicone tube, very tiny cylinders of re-
sin composites (Clearfil Posterior Composite Resin,
Kuraray, Osaka, Japan), approximately 0.9 mm in di-
ameter and 2 mm in height, were bonded to the ves-

tibul and lingual of each dentin surface as it will be 3
mm interspace and polymerized for 20 seconds with a
LED light curing device (Elipar S10 LED Curing Light,
1200 mW/cm2; 3M ESPE).

The specimens were stored in distilled water at 37°C
for 1 week until the microshear bond test was comp-
leted. Another 4 representative specimens were pre-
pared and additionaly examined by scanning electron
microscope (SEM) (Figure 1).

Randomly distribution of the groups according to final irrigation solutions

Groups (n=10) Irrigation Solution Time pH Manufacturer
1 distilled water 5 min 12.5
2 17% EDTA 5 min 6-8 Meta Biomed, London, UK
i 3 DualRinse® HEDP 5 min 11.5 MEDCEM, Switzerland i
: 4 CA 5 min 1.7 Dentsply, Tulsa, USA i
Table 2 Materials used for this study
‘ Product ‘ Classification Content Manufacturer

Clearfil Majesty
Posterior
Composite

Nano-superfilled

composite resin
Fillers

Organic matrix

Bis- GMA, TEGDMA,
hydrophobic aromatic
dimethacrylate
Kuraray, Osaka,
Japan
Silanated glass ceramic
filler, surface-treated
alumina microfiller

Two step self

(S n i RI2 2 etchadhesive system

Bond
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Primer
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MDP, HEMA, water,
multifunctional
methacrylate,

photoinitiator
Kuraray, Osaka,
Japan
MDP, HEMA,
multifunctional
methacrylate, microfiller,
photoinitiator
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Figure 1. Representative SEM photos of hybrid layers.
A: Group 1 distilled water. B: Group 2 EDTA. C: Group 3 Dual Rinse HEDP. D: Group 4 Citric Acid

Microshear Bond Strength And Failure Analyses

The bond strength was tested with a universal tes-
ting machine (Devotrans Inc., Istanbul, Turkey) at a
crosshead speed of 1.0 mm/min. The maximum loa-
ds at bond failure were recorded in Newtons (N), and
the bond strengths were then calculated in megapas-
cals (MPa) by dividing this value by the bonded area
(mm2). The de-bonded area was examined with a
stereomicroscope (SMZ 1500; Nikon, Tokyo, Japan)
at 40x magnification for the failure mode analysis,
which was classified as adhesive, cohesive, or mixed.

Med J SDU /

Statistical Analysis

A one way analysis of variance (ANOVA) was used
to compare the group means with Duncan’s post hoc
test. To check the variance analysis assumption, the
Shapiro-Wilk’s test for normality and Levene’s test for
the homogeneity of variance were used. Descriptive
statistics with confidence intervals for the mean were
obtained to describe the basic features of the data.
All the statistical analyses were performed using SAS
9.4 software (SAS Institute Inc., SAS Campus Drive,
Cary, North Carolina 27513, USA).

2018:25(4):412-419
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Results

The data were normally distributed according to the
Shapiro-Wilk’s test results, and the Levene’s test indi-
cated the homogeneity of the variances (p>0.05). The
differences between the group means were found to
be statistically significant using the one way ANOVA
(p<0.01). Table 3 summarizes the means and standart
errors of the microshear bond strength of all groups.
Group 1 (12.04+0.81 MPa), Group 2 (11.49+1.36
MPa), and Group 3 (12.25+1.42 MPa) were all at the
same statistical significance level, whereas Group 4
was different from the others. Among all the groups,
the highest values were found in Group 3 (12.25+1.42
MPa) and the lowest bond strength values were found
in Group 4 (7.40+£0.76 MPa). The difference was sta-
tistically significant (p<0.05).

The results of the failure modes are summarized in
Table 4 as percentages. In all groups, adhesive failu-
res occurred most often. The groups with the highest
bond strength values exhibited more cohesive failures
than the other groups.

Discussion

For this research, the null hypothesis was that the ef-
fects of using Dual Rinse® HEDP as a final irrigant
would not differ from the other tested chelating agents
regarding the coronal dentin bond strength. The null
hypothesis of this study was partly rejected, becau-
se the CA group exhibited lower dentin bond stren-
gths than the other groups. In adhesive dentistry, the
dental material’'s bond strength can be tested using
several methods (14). Due to the critical size of the
bonding defects that can occur during the preparation
of the samples, macro-bonding tests have developed
into micro- bonding tests that are more powerful (15).
In the present study, the micro-shear bond test was
chosen to evaluate the bond strength of the coronal
dentin altered by the chelation agent.

According to Perez-Heredia, the decalcifying capaci-
ties of the EDTA and CA are highest during the first
5 minutes (16). Because of this, in the present study,
the chosen irrigation time for the chelation agents was
5 minutes on the coronal dentin.

Table 3 Descriptive statistics and one way anova results

Descriptive Statistics Confidence Limits for One- Way
; Mean ANOVA |
Groups n Mean Std Dev Min. Max. | Lower 95% | Upper 95% F p value
i DSTL 20 12.05% 3.64 7.39 20.13 10.35 13.75 4.07 0.0097 E
i EDTA 20 11.49% 6.10 4.25 23.98 8.64 14.35 i
i HEDP 20 12.26~ 6.35 5.50 30.75 9.28 15.23 i
i cA | 20 7.4 3.43 330 |1557 |  5.80 9.01
{ | Total | 80 10.80 5.35 3.30 |30.75 9.61 11.99
Percentage of failure modes of specimens (%)

' Experimental groups n Adhesive % Cohesive % Mix % '
i 1 DSTL 20 60 40 - i
2 EDTA 20 60 10 30
3 HEDP 20 50 40 10
4CA 20 70 - 30
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SE Bond was chosen as the bonding agent in this
study because it contains weak acids. Weak acids al-
ter the dentin less than the acids in total etch systems.
In total etch systems, after administering the strong
acids, air drying must be used carefully to prevent the
dentin from collagen collapse. The shear bond stren-
gth can diminish because of this collapse (17).

The adhesion of adhesive systems on dentin is a
challenge after root canal treatment because of the
use of the different root canal treatment chemicals.
For example, NaOCI is the most commonly used irri-
gant for the disinfection of root canals (14), and it can
affect the coronal dentin. The remnant superoxide ra-
dicals from the NaOCI on the dentin surface can inhi-
bit the polymerization of the resin monomers (18-21).
In all the groups, NaOCI was used to mimic the final
irrigation of the root canal treatment.

The use of EDTA is an important step in the removal
of the smear layer from the root dentin, and clinically,
EDTA is the chelation agent used most often for this
purpose. While EDTA demineralizes the peritubular
dentin, the intertubular dentin is less affected. This al-
lows the resin monomers to undergo better infiltration,
and the unaffected areas become more resistant to
dehydration (22,23). This may explain why the results
of the EDTA use in the microshear test were not diffe-
rent from the results of the distilled water, according to
our results. Moreover, EDTA can remove more Ca++
ions than HEDP (24). The presence of Ca++ ions is
important in the adhesion of the dental adhesive to
the dentin (25). Because of this, we concluded that
the EDTA bond strength was less than that in the
HEDP and control groups, but it was not statistically
significant. Unfortunately, there are no studies in the
literature examining HEDP irrigation on coronal den-
tin. HEDP is a chelating agent that can be mixed with
NaOCI. Although we used it without mixing to avoid
exposing the samples to NaOCI in excess of the other
agents, the ability to use the two agents together in
the clinic will save time while disinfecting the root sur-
faces and removing the smear layer during the che-
mo-mechanical cleaning of the root canals. As seen
in our study, there will be no difference in the coronal
dentin adhesion.

According to Gonzalez-Lopez, there were no signifi-
cant differences in the amount of Ca++ extracted by
the 10% or 20% citric acid or by the 17% EDTA in
bovine teeth (26). However, the demineralization and
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drying caused a shrinkage in the dentin structure (27).
The demineralization agents preferentially attack the
peritubular dentin more than the intertubular dentin
(28), but the acidic conditioning can cause a collapse
of the intertubular zone and demineralization of the
peritubular zone more quickly (29). In addition, demi-
neralized dentin is more sensitive to drying, and be-
cause of this, wet bonding systems have been deve-
loped (30,31). Nakabayashi and Takarada concluded
that etching with 10% citric acid followed by drying
induced the collapse of the collagen and resulted in
poor quality bonded layers (32). In our study, we used
20% citric acid at a pH of 1.7, while the pH of the ot-
her agents was basic, and the lowest bond strength
results were in the CA group.

According to Kahveci and Belli (33) higher bond
strength values produce more cohesive failures than
adhesive failures. In this study as well, the Dual Rin-
se HEDP group and the distilled water group had the
highest bond strengths and produced more cohesive
failures than the citric acid group.

Conclusion

In light of this study, it can be said that only the chela-
ting agents used at an acidic pH reduced the coronal
dentin bond strength, while the agents used at a basic
pH did not affect this bonding. However, the adhesion
effects of these agents on the coronal dentin should
be investigated using different adhesive systems. Ba-
sed on the findings of this study, it can be concluded
that the Dual Rinse HEDP solution did not jeopardize
the coronal dentin adhesion, and it can be recommen-
ded as an alternative to the commonly used EDTA
solution in combination with NaOCI.
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Amag: Biyoistatistigin 6nemi ve saglik bilimlerindeki arastirma yontemleri ile
ilgili farkindalik bilinmekte, ancak genel olarak mezuniyet sonrasi anlasiimak-
tadir. Tip fakiltesi 6grencileri bu dersi egitimlerinin ilk yillarinda almakta, bu
nedenle gereksiz ve sagma bir ders olarak gorilmektedir. Egitimlerinin altinci
yilinda kliniklerde stajyer 6grenci olana kadar istatistigi kullanmanin éneminin
farkinda degillerdir. Bu arastirmanin amaci, tip fakiltesi 6grencilerinin istatis-
tiksel ve bilimsel arastirmalara yonelik tutum ve kaygi diizeylerini ve bunlara
neden olan faktorleri belirlemektir. Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, kesitsel
tipte bir anket uygulamasi olarak tasarlanmistir. Etik Onay alindiktan sonra
Meram Tip Fakultesi ilk bes donem 6grencileri icerisinden goniillilik esasina
gore secilen 448 dgrenciye anket uygulanmistir. Anket formu ¢ bdlimden
olusmaktadir: Birincisi sosyo-demografik degiskenler, ikinci béliim ise istatis-
tik Tutum Olgegi (SAS) ve licuncisii Bilimsel Arastirma Yontemleri Tutumu
Olcegi (SRMAS). Bulgular: Katilimcilarin cogunlugu birinci dénem 6gren-
cisi (n = 169, % 37,7) ve yarisindan ¢cogu kadin (n = 259, % 58,3) idi. Dért
o6grenciden tc¢u kendilerini ekonomik durum olarak orta derecede tanimladi
(n = 318, % 72,6). Ogrencilerin yaklasik % 88'i (n = 393) tip egitithini goniil-
I0 olarak tercih etmisti. Her iki 6lcekte cinsiyet, mezuniyet sonrasi lise, tip
egitimi tercihi, memleketi ve 6grencilerin ekonomik durum algisi agisindan
istatistiksel olarak bir farklilik yoktu. Bununla birlikte, Post Hoc testi, donem-I
ogrencilerinin (99,13 + 18,17) istatistik kayg! diizeyinin dénem-Il 6grencile-
rinden (89,67 + 19,84) anlamli diizeyde yiksek oldugunu gosterdi. Sonug:
Tip 6grencileri, kaygilarini azaltmak icin bilimsel arastirma yontemleri Gzerine
ders almalidr. istatistik dersi arastirma ve analiz becerilerine sahip olmak igin
yeterli olamamaktadir ve 6zellikle tip egitimi konsepti icerisinde klinik sirecte
farkli dénemlerde de verilmelidir. Bu nedenle ders siiresinin artirilmasi ve ge-
rek istatistik dersi gerek bilimsel arastirma yontemleri derslerinde tutumlarini
olumlu hale getirmek adina bilgisayar laboratuvari olanaklarinin saglanmasi
ve pratik uygulamalar icin stire ayrilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: istatistik, tip egitimi, bilimsel arastirma, kayg, tip 6gren-
cisi

Abstract
Objective: The importance of biostatistics and the basic knowledge about

research methods in the health sciences are known but generally, it was un-
derstood after graduation. The students of Medical Schools take biostatisti-
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cs courses in first years of their education. Therefore
it can be thought as an unnecessary and ridiculous
course. They are not aware of the importance besides
do not utilize statistics until they become intern stu-
dent in clinics in their sixth year. The purpose of this
study was to determine the attitudes and anxiety le-
vels of medical students towards statistics and scien-
tific research and the factors contributing them. Ma-
terials and Methods: This is a cross-sectional study.
We applied a questionnaire to the randomly selected
448 students on voluntary basis after an ethics appro-
val. The questionnaire form has three parts: first part
is about socio demographic variables, second part,
consists of Statistics Attitude Scale (SAS) and third
part is Scientific Research Methods Attitude Scale
(SRMAS). Results: The majority of participants were
first grade students (n=169, 37.7%) and more than
half of them were females (n=259, 58.3%). Three of
four students defined themselves as in moderate eco-
nomic status (n=318, 72.6%). Nearly 88% of the stu-
dents (n=393) have preferred the medical education
voluntarily. There were no statistical difference in both
scales in respect to gender, graduated high school,
medical education preference, hometown and econo-
mic status perception of students. However, Post Hoc
test showed that SAS score of first grade students
(99.13£18.17) is significantly higher than second gra-
de (89.67+19.84) students’ score. Conclusion: Medi-
cal students should take courses on scientific resear-
ch methods to reduce their anxiety. Statistics courses
are not enough to have research and analysis skills
and it should be given in different grades, especially
at the beginning of clinical years of medical education.
Therefore, we suggest that the duration of biostatisti-
cs course should be increased including the knowled-
ge of research methods and computer lab facilities to
gain practice in analyses.

Keywords: Statistics, Medical Education, Scientific
Research, Anxiety, Medical students

Giris

Son yillarda, teknoloji gelistikge istatistiksel analiz
yontemlerinin de yasamin her alaninda kullanildigi
gorilmektedir. Saghk alani da istatistik gerektiren en
yaygin alanlardan birisidir. Bu nedenle tip sektdrtin-
de istatistik egitimine 6zel bir 6nem verilir. Tip, dis
hekimligi, eczacilik, veterinerlik veya saglik ile ilgili
diger boélimlerde 6grenim goren her égrenci fakilte
yillarinda biyoistatistik dersini alir. istatistik ve olasilik
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kavramlarinin anlasiimasi, klinik ydnergelerin deger-
lendiriimesinde, test sonuglarinin yorumlanmasinda,
grup karsilastirmalari veya daha iyi bir tedavi yonte-
minin etkisinin belirlenmesinde yardimci olacaktir (1).
Bilimsel arastirmalarin planlanmasi istatistik biliminin
temel konularindan birisidir. Arastirma ¢cogu zaman
sadece olaylara bakma, bilgi ve veri toplama gibi de-
gisik sekillerde tanimlanmaktadir. Genel anlamiyla
arastirma, insanhgin yararina yonelik olma, bireyin ve
toplumun karsilastigi problemleri ¢6zme gibi amaclar
icin girisilen eylemlerdir. Bilimsel arastirma ise belli bir
takim amagclarla ve sistemli strecler yolu ile veri top-
lama ve toplanan verilerin analizi olarak tanimlanabil-
mektedir. Bilimsel arastirma yapma yeterliligini kaza-
nabilmek, elbette ki belli bir egitimden ge¢cmeyi gerekli
kilmaktadir. Arastirma egitimi, arastirma yapabilmek
ya da yapilan arastirmalardan etkin bir sekilde yarar-
lanabilmek icin gerekli olan bilgi ve beceri ile bilimsel
tutum ve davraniglarin kazandirilmasini amaglayan
bir egitim olarak tanimlanabilir (2).

Tutum ve Kaygi

Tutum, psikolojide bir kisiden veya bir olaydan hos-
lanma veya hoslanmama duygusu olarak tanimlanir.
Tutum, davranistan farkhdir ve bir sekilde duygular
ve disunceler ile baglantilidir. Tutum genel olarak g
bolimden olusur: Etkisel (affective), davranigsal (be-
havioral) ve bilissel (cognitive). Kayg! ise her insanin
belli zamanlarda hissettigi normal bir duygudur. Cogu
insan herhangi bir sorunla karsilastiginda, bir sinavda
veya Onemli bir karar verirken kendisini kaygili veya
huzursuz hisseder (3-4). Egitim bilimlerinde, herhangi
bir 6grenme siirecinde az diizeyde kaygi motivasyonu
tetiklemesi acisindan yararl kabul edilmektedir. Ancak
kisi, istenilen duzeyin Uzerinde bir kaygiya sahipse
daha fazla oranda endise ve korku igeren bu durum
kaygl bozuklugu olarak adlandirilir (5-7). Kaygi bo-
zuklugu, kisinin gtindelik yasam aktivitelerini bozan bir
sikintiya sebep olur. Kaygi bozuklugunun goérilme ge-
sidine gore bazi belirtileri vardir: korku veya panik du-
rumu, el veya ayaklarda terleme, agiz kurumasi, kalp
carpintisi veya kesik nefes alma gibi. Bu ttr belirtiler
okul yillarinda birgok 6grencide goriilmektedir. CUnki
kaygl 6grenme ile ilgilidir ve genellikle 6égrenciler zor
oldugunu disundikleri bir konuyu 6grenirken kaygi
hissederler (8). istatistik de, matematik gibi, 6zellikle
sosyal bélim dgrencileri tarafindan zor derslerden bi-
risi olarak dusundlmektedir. Cunku istatistik, sayisal
beceri gerektirmekte ve birgok 6grenci niceliksel yon-
temlere kendini yabanci gérmekte veya onlarla bas et-
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mekten korkmaktadirlar. Bununla birlikte toplumda ve
sosyal bilimlerde sayisal beceriler daha da 6nemli hale
gelirken diger yandan istatistik kaygisi 6grencilerin ve-
riye karsi yapisal ve elestirel bakis gelistirmelerine en-
gel olan bir bariyer olmaktadir (7, 9-10).

Universite 6grencilerinin %60-80 arasi oranda rahat-
siz edecek derecede istatistik kaygisi yasadiklari go-
rilmektedir (11). Kaygi nedeniyle 6grenciler siklikla
istatistik dersini ertelemekte ve hatta egitim surecinin
son donemlerine birakmaktadirlar. Son yillarda alinan
bir istatistik dersi ise istenilen fayday1 saglamayacak-
tir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogu istatistigin iceriginden
¢ok meslek yasamlarinda istatistigi kullanmayacak-
lari yoninde gelisen dusunceden dolayl kaygl ya-
sadiklarini gostermektedir. Benzer bulgular bir diger
calismada da ortaya cikmistir (12). Kayginin égren-
cilerin algilama, yogunlasma ve istatistiksel kavram-
lari ¢coztimleme yeterlilikleri Gizerindeki olumsuz etkisi
nedeniyle 6grenme ve performans ikilisi bir araya ge-
lememektedir. Hem dusik hem de ¢ok yuksek kaygi
dizeyinde performans daha zayif olacaktir ve kaygi
dizeyi bu asirn noktalardan uzaklastikca performans
ta yavas yavas artacaktir. Kisacasi 6grenciler istatis-
tik sinavlari nedeniyle sorun yasamakta hatta bazen
mezuniyetlerini ertelemektedirler. Bircok Universitede
istatistik dersi egitim strecinin bir par¢asi olarak zo-
runlu veya secmeli olarak sunulmaktadir. Maalesef
bu egitim belli seviyede matematik becerisi gerektir-
mektedir. Bunun sonucunda 6grencilerde, 6zellikle de
sosyal bilimler 6grencilerinde, istatistik dersine karsi
bir 6n yargi gelismektedir (13). Tip fakiltesi 6gren-
cilerinde istatistik dersine karsi bir bariyer olusturma
dizeyinin ¢ok yuksek olmadigi ortaya konulmustur.
istatistik dersi veya bilimsel arastirma yontemleri
derslerine yonelik tutum acisindan yuksek puanlar
elde edilmemistir (9). istatistik kaygisi hem 6grenciler
hem de egiticiler icin bir sorundur. Ogrenciler acisin-
dan istatistik kaygisi kendi dersinde ve arastirmaya
yonelik derslerde performans ile negatif yonlu bir iligki
olusturur. Egiticiler yoniinden bakildijinda da istatis-
tik dersleri genel bir sorun olarak gorulmektedir (13).
istatistik egitmeninin karsisina dort temel sorun ¢ikar:
meslek yasamlarinda gereksiz gordukleri bir ders icin
motive etmek, istatistik 6grenme strecinde genellikle
karsilasilan kaygi ile bas etmek, iyi ve koti 6grenci-
lerin hepsine birden verimli bir ders yapmak ve 6gre-
nilen konulari zihinlere yerlestirmektir. Yontemlerden
birisi de temel istatistige yonelik kisa hikayelerdir. Bir
egitmen ve bir arkadas! (herhangi bir meslekten olabi-
lir) arasinda gecen ve gundelik yasantida kullaniima-
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sI gereken basit istatistiksel kavramlari yerlestirmeye
¢alisan senaryolar ile 6grencilerde bilginin daha kali-
ci olmasi saglanmis ve kaygi dizeyi azalmistir (14).
Egiticinin 6grenciye yaklasimi ile istatistik kaygisi
arasinda cok siki bir iliski oldugu ortaya konulmustur.
Ogrencilerin sorularini cekinmeden sorabilmeleri igin
gosterilen olumlu yaklasimlar psikolojik olarak rahat-
lama saglamaktadir. Ayrica egiticinin duyarlihgi, espri
yapmasi veya etkili iletisim becerisinin yerinde kulla-
nilmasi 6grencilerde istatistik kaygisini azaltmaktadir
(15). Cagdas toplumun temel 6zelliklerinden biri ola-
rak gorilen arastirma kaltird bilissel, duyussal ve de-
vinsel yeterlikleri ya da nitelikleri kapsamakta ve birey-
lere egitimle kazandirilabilece@i kabul edilmektedir.
Ancak, arastirma bilgi ve becerisinin kazandiriimasi,
bireyin arastirma yapabilmesi icin temel bir kosul ol-
makla birlikte yeterli bir kosul degildir. Bireyin bu alana
yonelik ilgisinin, sahip oldugu degerlerin ve dahasi bu
sureci kendisi i¢in bir tehdit unsuru olarak gorup gor-
memesinin de onun arastirma yapmasinda etkili oldu-
gu gorilmektedir (3). Yasar calismasinda arastirmaci
egitimin dnemini ve yiksekégrenim kurumlarinda son
zamanlarda “bilimsel arastirma yontemleri” dersleri-
nin mufredatlara eklendigini séylemektedir. Bdylece
ogrenciler gercek hayatta karsilasacaklari sorunlarin
Ustesinden gelebileceklerdir. Ancak bir¢cok arastirma-
¢l bu konuda 6grencilerin, 6zellikle de sosyal bilim-
ler 6grencilerinin arastirma yontemleri dersine karsi
olumsuz tutum gosterdigini bulmuslardir (16).

Kaygl, belli bir dereceye kadar kabul edilebilen normal
bir durumdur. Ancak kisinin gindelik yasantisini etki-
lemeye ve performansini olumsuz yonde etkilemeye
basladigi andan itibaren bozukluk olarak kabul edilir.
Egitim icerisinde bu denli dnemli yer tutan istatistik ile
ilgili 6grenme kaygisinin da tespit edilmesi ve buna
gore onlemlerin alinmasi gerekmektedir. Gozlemleri-
miz sonucunda fakiltemiz 6grencilerinde biyoistatistik
dersine karsi belirgin bir kaygi olustugu anlasiimistir.
Bunun iki temel nedeni olabilir: istatistik dersinin veril-
digi donem ve dersin iceriginin verilis bigimi.

Bu c¢alisma, bir tip fakiltesine ait 6grencilerin istatistik
ve bilimsel arastirma yontemlerine karsi tutumlarini
ve kayg! duzeylerini ortaya koymak Uzere hazirlan-
mistir.

Gerec ve Yontem

Veri Toplama Araclari
Calismada Istatistije yoOnelik tutum 6lcegi (16) ve
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Bilimsel arastirma yontemlerine yonelik tutum &lcegi
(17) kullaniimistir. Birinci 6lgek Statistics Attitude Sca-
le (SAS) adiyla, ikinci Olcek ise Scientific Research
Methods Attitude Scale (SRMAS) adiyla anilacaktir.
SAS dlgedi 33 madde ve bes alt boyuttan olusmus-
tur. Alt boyutlar faktér analizi sonucu elde edilen a-
istatistigin meslek yasantisi ile iliskisi, b-istatistik kay-
gisi-korkusu, c-istatistikten keyif alma, d-istatistigin
onemi ve e-algilanan istatistik seklinde belirtilmistir.
Yasar tarafindan uygulanan anket calismasinda ol-
¢cek puani dokuzlu Likert tipi seklinde 1-9 arasi deger
verilerek olusturulmustur. Ancak literatirde yaygin
kullanimi olmamasi nedeniyle bizim calismamizda
besli Likert seklinde cevaplandinimistir (17). Olgek
puaninin elde edilmesi amaciyla “kesinlikle katilmi-
yorum=1" den “kesinlikle katillyorum=5"e kadar de-
ger verilmistir. Eksik birakilan ifadelerin orani disiik
oldugundan (%3,7) ortalama deger ile tamamlanmis-
tir. Toplam 19 madde ters deg@erlendiriimesi gerekti-
ginden puanlamasi cevrilmistir. SAS 6lcek gelistirme
asamasinda toplamda 58 istatistik tutum maddesi be-
lirlenmisg, ancak faktér analizi sonucunda madde sa-
yisi 33’e indirilmigtir. Elde edilen bes faktoriin toplam
varyans yukunin %56,30'unu acikladigi gorilmis ve
glvenirlik analizi sonucunda Cronbach’s alpha degeri
0,927 olarak hesaplanmistir. SRMAS 06l¢egi 20 mad-
de ve dort alt boyuttan olusmakta olup bunlar bilimsel
arastirmanin énemi, bilissel 6zgiven, ilgi ve meslek
yasantisi ile ilgisi olarak belirtiimistir. Ayni sekilde 6l-
¢egin orijinal uygulamasinda 7’li Likert kullaniimasi-
na karsin bizim calismamizda bitiinligld bozmamak
adina 5’li Likert diizeyinde “hicbir zaman=1" den “her
zaman=5"e kadar degerlendirilmistir. Toplam bes
madde olumsuz anlam i¢erdiginden madde puanlari
ters cevrilerek veri girisi yapiimistir. Olgek gelistirme
asamasinda ulasilan bulgular 6lcegin gecerlik diize-
yinin ve 0=0,917 olarak hesaplandigindan i¢ tutarli-
lik diizeyinin yuksek oldugu anlasiimistir (16). Anket
formu G¢ ana bolumden olusmustur. Birinci bolim
sosyo-demografik sorular: yas, cinsiyet, memleket,
mezun olunan lise tipi, yerlestirme puani ve ekonomik
durum. Bunlara ek olarak tip fakiltesini kendi istegiy-
le tercih edip etmedidi ve yeniden sansi olsa secip
secmeme dustncesi ile ilgili iki soru daha eklenmistir.
ikinci boliim SAS ve (iciincii boliim ise SRMAS 6lcek
ifadelerinden olusmustur.

Evren-Orneklem

Calismanin evrenini Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiltesi ilk bes dénem 6grencileri olus-
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turmaktadir. Yapilmasi planlanan anket uygulamasi
icin etik onayinin alinmasindan sonra ¢alisma basla-
tilmistir. Tip Fakdlteleri 6 yillik bir egitim uygulamak-
tadir ve genel olarak iki asamalidir. ilk {ic yil temel tip
egitimleri ve mesleki beceri egitimleri alan égrenciler
dorduncu yildan itibaren klinik uygulamalar icerisinde
rotasyona baglarlar. Dordiinct ve besinci donemlerde
agirlikh olarak sinif dersleri de olmasina karsin altin-
¢l donemlerinde (intérn) tamamen hastane icerisinde
ve yogun bir klinik ¢alisma ortamina girerler. Altinci
doénem ogrencileri uygulama disinda birakildigindan
bes doneme ait yaklasik 650 dgrenci bulunmaktadir.
Klinik rotasyonu nedeniyle ilk bes déneme ait toplam
448 6grenci ile anket uygulamasi yapilmis ve yaklasik
%69 gibi bir ulasma oranina ulasiimistir.

Verilerin C6ziimlenmesi

Calismanin tim analizleri SPSS 20.0 paket programi
kullanilarak yapilmigtir. Tanimlayici 6lciler igin sa-
yisal degiskenler (ortalamazss) veya (medyan, min,
maks) seklinde, kategorik degiskenler ise frekans
ve ylzde oranlari seklinde sunulmustur. Sayisal de-
giskenlerin normal dagilima uyup uymadiginin anla-
silmasi i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi kullaniimistir.
Grup karsilastirmalari i¢in iki grup durumunda student
t-testi, coklu grup durumunda tek tonli varyans analizi
kullanilmistir. Post Hoc testi olarak Tukey HSD ter-
cih edilmistir. Olgek bolumlerine ait glvenirlik analizi
yapilarak Cronbah’s alpha degerleri hesaplanmistir.
Gegerlik analizleri icin Varimax dondirme yodntemi
kullanilan Temel Bilesenler Faktdr analizi uygulanmis-
tir. KMO ve Bartlett Kuresellik degerleri hesaplamistir.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin tespit edil-
mesi amaciyla ki-kare analiz yontemi kullanilimistir.
Anlaml sonuglar tablo veya ilgili grafikler ile gorsel-
lestirilmistir. Analizlerin tamaminda |. tip hata degeri
%5 kabul edilerek hipotez testlerinde karar vermek
amaciyla p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edilmistir.

Bulgular

Ankete katilan 6grencilerin %41,7'si erkek (n=185),
biyik cogunlugu (%82,0; n=355) sinavla girilen Ii-
selerden gelmis ve %68,2'si (n=302) Konya disin-
dan gelmisti. Anket uygulamasina 169 (%37,7) do-
nem-l, 162 (%36,2) donem-II, 59 (%13,2) dénem-lll,
43(%9,6) donem-IV ve 15 (%3,3) donem-V dgrencisi
katildi. Ogrencilerin bilyiik cogunlugu (%72,6; n=318)
orta dizeyde ekonomik duruma sahipken 9%25,1’i
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(n=110) iyi dizeyde gelir seviyesine sahipti. Ogren-
cilerin %88,7'si (n=393) kendi istedi ile tip fakiltesini
sectigini belirtirken %60,9'u (n=265) yeniden sinava
girse tekrar tip fakiltesini tercih edecegini ifade et-
mislerdi. SAS 6lcegi icerisinde 6grencilerin en fazla
katildigi maddeler sirasiyla “istatistik dersinde sikili-
yorum” (%60), “glinlik yasantimda istatistige ihtiyag
duymayacagimi distiniiyorum” (%52) ve “istatistiksel
kararlarin hayatta fazla yeri oldugunu dustnmiyo-
rum” (%50) olmustu. Ogrencilerin en fazla katiima-
digi maddeler ise “bos zamanlarimda istatistik ile il-
gilenirim” (%81), “istatistiksel problemler ¢6zmekten
hoslaninm” (%68) ve “istatistik tiniversitelerin biitiin
bolumlerinde zorunlu ders olarak konulmahdir” (%65)
olmustu. SRMAS odlcedi icerisinde 6grencilerin daha
siklikla uyguladiklarini distundikleri maddeler %50
civarinda “arastirma odakli disinmenin hayatimda
onemli bir yere sahip oldugunu distniyorum”, “aras-
tirma yontemleri dersinde kazandigim becerilerin
meslek yasantimda faydali olacagini diistinmiyorum”
ve “bilimsel arastirma yontemleri dersinde basaril
olacagimi distiniiyorum” ifadeleri olmustu. Dersin ilgi
cekici olmasi, derste basarili olacaklarini disinmele-
ri tiriinden ifadeleri hi¢ distinmedikleri; gereksiz bir
ders oldugu ile ilgili distinceye %48 civarinda katil-
diklarini belirtmislerdi. Olgek puanlarina iliskin tanim-
layici dlguler Tablo.1’de sunuldu.

Her iki 6lcek puan degerlerinin dagiliminin normal da-
gilma uydugu gorildi (KS z=1,132; p=0,154 ve KS

z=0,716; p=0,685). Bu nedenle parametrik testler kul-
lanildi.

SAS olcegi icin erkeklerin kadinlardan daha fazla kay-
gl puanina sahip oldugu gorildid. Ancak bu farkhhik
istatistiksel olarak anlamli degildi (t=1,853; p=0,065
ve t=1,698; p=0,090). Ayni sekilde, 6zel okuldan ge-
len 6grencilerin daha yiksek kaygiya sahip olduklar
izlendi ( F(2,430)=0,371; p=0,690 ve F (2,430)=0,819;
p=0,441). Ailesinin yaninda yasayan ogrenciler ile se-
hir disindan gelen 6grencilerin kaygi diizeyleri ara-
sinda fark bulunmadi (t=0,784; p=0,433 ve t=-0,726;
p=0,461).

SRMAS olcegi icin erkeklerin kadinlara goére, 6zel
okuldan gelen 6grencilerin sinavla girilen liselerden
gelen 6grencilere gore ve Konya disindan gelen 6g-
rencilerin ailesi Konya’da bulunanlara gére daha fazla
kayg! puanina sahip olduklari géruldi. Ancak bu fark-
lar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Birinci donemden besinci déneme kadar her iki 6l-
¢cek puan ortalamalari Tablo.2’de sunuldu. En yiksek
kaygi diizeyinin Donem-I 6grencilerine ait oldugu, di-
ger donemlere ait ortalama degerlerinin birbirine ya-
kin oldugu goruldu (F(4,443)=5,76; p<0,001). Tukey
HSD test sonuclarina gére 1. ve 2. Donem 6grencileri
arasindaki farkin anlamli oldugu (p<0,001) anlasildi.
Diger donemler arasindaki farklar anlamh bulunmadi
(Sekil.1).

Sayisal degiskenlere iliskin tanimlayici élctler
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E' Degisken Grup SAS SRMAS ‘E
n Ort+SS p Ort+SS p
Cinsiyet Erkek 185 96,03:19,21 | 0065 | 57,63:13,66 | 0090 | |
Kadin 259 92,40+19,22 55,31+14,41
Mezun olunan lise Sinavla girilen 355 93,40+19,33 0,690 55,86+14,14 0,441
Ozel okul 61 95,73+20,15 58,26+14,42
Yasadigi yer Konya 141 94,82+17,32 | 0433 | 55531382 | 0468 | |
Konya disi 302 93,36+20,21 56,53+14,37
Ekonomik durum Iyi 107 94,75+20,75 | 0,663 | 56,16+14,33 | 0276 | |
Orta 315 93,06+19,15 55,86+14,29
Kotil 10 96,10+19,54 63,30+12,01
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SRMAS odlcegdi sonuglari SAS ile benzerlik gosterdi
(F=7,298; p<0,001). 1. ve 2. Ddnem 6grencilerine ait
puanlar arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0,001).
Bu durum Sekil.2'de gosterildi.

Ekonomik durum dizeylerine ait Olgcek puanlarn
farkl bulunmadi (F(2,435)=0,388; pSAS=0,663 ve
F(2,435)=1,319; pSRMAS=0,276). Buna karsin, en
dislk kaygi ortalamasinin orta diizey ekonomik du-
ruma sahip olanlara oldugu, gelir diizeyi iyi ve kotu
olanlarda kaygi puaninin daha yiksek oldugu anla-
sildi. Guvenirlik analizleri sonuclarina gére SAS igin
Cronbach’s alpha=0,900 ve SRMAS icin Cronbach’s

SAS Ortalama

T T T T T

Sinif

Sekil 1 Donemlere gore SAS ortalama degerleri

Tablo 2 Dénemlerin 6lcek puan ortalamalari

alpha=0,905 olarak birbirine yakin bulundu. Madde-
ler arasindaki korelasyonlar incelendiginde en yiiksek
korelasyon katsayilarinin istatistigin meslek yasanti-
sindaki yeri ve 6neminin olumsuz disiincesi ile ilgili
8., 13. ve 24. maddelerine ait oldugu ve aralarindaki
korelasyon degerlerinin %60-%65 arasinda oldugu
gorildd. SAS icin genel madde puan ortalamasinin
2,48+0,20, SRMAS odlcegi icinse madde puani orta-
lamasinin 2,81+0,19 oldugu gorildi. Olgek puanlari
ve sinav puani degiskenleri arasindaki iliski ince-
lendiginde her iki 6lcek puani ile anlamli korelasyon
katsayilari elde edilmedi (rSAS=-0,035 (p=0,491) ve
rSRMAS=-0,077 (p=0,131)). Gecerlik degerlerini elde

g 3

§

SRMAS Ortalama

e

Sinif

Sekil 2 Donemlere gére SRMAS ortalama degerleri

*: Farkliligi anlamli olan ikili karsilastirma gruplari
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Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, Min=minimum, Maks= Maksimum,

' Olgek Doénem n Ort+SS Medyan Min Maks p '
: SAS Donem-1* 169 99,13+18,17 99 47 145 <0,001 i
Dénem-2* 162 89,67+19,84 01,1 37 140
Dénem-3 59 92,50+18,36 94 41 132
Dénem-4 43 91,31#20,14 | 94,41 53 146
Dénem-5 15 89,16£14,43 92 55 17
i | SRMAS | Donem-1* 169 60,57+13,48 60 20 96 <0001 |
i Dénem-2* 162 52721456 | 52,07 22 89 i
Dénem-3 59 55,46£12,01 55 29 83
Dénem-4 43 54,93+14,59 54 28 100
Donem-5 15 52,20+11,15 52 36 74

2018:25(4):420-428

10.17343/sdutfd.419148




istatistige Yénelik Tutum ve Kaygi

Tablo 3 KMO ve Bartlett’s test sonuglari

SAS SRMAS
Kaiser-Meyer-Olkin 6rneklem 0,931 0,905
yeterliligi testi .
Bartlett's Kiresellik testi Ki-Kare 6283,575 4161,636
p<0,001 p<0,001

etmek amaciyla temel bilesenler analizine dayali fak-
tor analizi yapildiginda her iki élcek icin Tablo.3'te
gosterilen degerler elde edildi. Elde edilen degerler
onemli dizeyde anlamli olup (p<0,001) verilen cevap-
lar faktor analizine uygundur.

SAS 6lcedi icin alti faktor elde edilmis ve bu alt yiikle-
rin dondurdlmuis kareler toplami kiimulatif varyansin
%56,46'sini aciklamaktadir. SRMAS 6lcedi icinse dort
faktor elde edilmis olup toplam varyansin %62,05’ini
aciklamaktadir. Alt boyutlara ait sayilarin 6lgeklerin
orijinal calismasinda elde edilen boyut sayilarinda bi-
rer fazla oldugu bulunsa da agiklanan toplam varyans
yuklerinin birbirine yakin oldugu anlasiimistir. SAS 6l-
¢egi icin 5. ve 6. maddelerine ait, SRMAS 0dl¢edi icin
4. ve 5. maddelerine ait alt boyutlarin 6zdegerlerinin
birbirine yakin olmasi nedeniyle birlestirildiginde 6l-
¢eklerin orijinalleri ile uyumlu oldugu goérilmektedir.

Tartisma ve Sonuc¢

Bilimsel arastirmalarin genellenebilmesi ve elde edi-
len sonuglarin bilimsel anlamda gecerli olabilmesi icin
istatistik ve 6nemli bir parcasi olan bilimsel arastirma
yontemlerinin dogru olarak kullaniimasi gerekmekte-
dir. Bu nedenle, saglik ile ilgili yiiksek 6grenim dize-
yinde tim o6grencilere biyoistatistik dersi verilmekte-
dir. Ogrencilerin bu ders ile ilgili disiincelerini cesitli
platformlarda dile getirmeleri nedeniyle son yillarda
istatistigin 6grenciler icin bir bariyer olup olmadigi
dusuncesi ile arastirmalar yapilmis ve olgcekler ge-
listirilmistir (9). Yapilan her ¢alisma sonucunda ista-
tistigin gereksiz bir ders olarak algilandigi ve egitim
sureclerini olumsuz yénde etkileyen bir bariyer oldugu
dusuncesi ortaya ¢ikmistir (11-13). Onwuegbuzie ve
Wilson, tarafindan yapilan ¢calismada cinsiyet, yas ve
etnik koken gibi demografik 6zelliklerin istatistik kay-
gisi Uzerinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, yapi-
sal esitlik modellemesi analizine gore istatistik kaygisi
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ile basari, arastirma kaygisi, ¢calisma aliskanligi, ders
yuki ve alinan istatistik ders sayisi arasinda anlamli
iliskiler oldugu gosterilmistir (11). Farkh bir calismada
ise 25 yas alti 6grencilerin daha yasi fazla 6grencilere
gore, lisans 6grencilerinin lisansusti 6grencilere gore
ve isletme derslerindeki kaygi diizeyinin diger dersle-
re gore daha yiiksek oldugunu; cinsiyet ve irk 6zellik-
lerinin kaygi diizeyinde anlamli etkiye sahip olmadigi
gosterilmistir (18). Bir egitim fakultesinde 88 lisans 6§-
rencisi ile yapilan ¢alismada istatistik kaygisinin ders
performansini etkilemedigi, ancak o6grencilerin 6z
yeterlilikleri ile istatistik kaygisi arasinda orta dizey-
de negatif yonli bir korelasyon oldugu gdésterilmistir
(19). istatistik kaygisinin azalmasina etki eden diger
bir faktoérin ise dersi veren egiticinin yakinhigr oldugu
gosterilmistir (14). Cherney ve Cooney, gelistirdikleri
Olcek ile orta dlcekli bir tiniversitenin lisans 6grencileri
ile istatistige karsi disik tutum ve 6z yeterlilik diize-
yine sahip 6grencilerin dikkatlice izlenmesi gerektigini
ifade etmislerdir (20). istatistik kaygi 6lgegi (SAS) kul-
lanilarak farkli iki tlkede yapilan calismada istatistik
kaygisi ile matematiksel yetenek, 6z yeterlilik ve is-
tatistige karsi tutum arasinda ters yonli iliski ortaya
konulmustur (12). Fen-Edebiyat Fakultesi mezunlari
ile yapilan Bilimsel Arastirma Yodntemleri kaygi duzeyi
calismasinda, kaygl dizeyinin demografik 6zellikler
ile iliskili olmadigi, ancak arastirma yontemlerine do-
nik bir ders alma durumunun kaygi dizeyi Uzerinde
etkili oldugu gosterilmistir (2). Yapilan ¢alismalarin ¢o-
gunlugunun sosyal bilimler ve az bir kisminin da fen
bilimleri 6grencileri oldugu izlenmektedir. Tip 6gren-
cileri tzerinde yapilan ¢alisma sayisi oldukca azdir.
Oysa istatistigin en yogun kullanildigi yerlerden birisi
saglik sektorudir. Beurze ve dig. tarafindan tip fakil-
tesi 6grencileri ile yapilan ¢alismada STARS olcegi
kullanilmis ve 6grencilerin orta diizeyde bir kaygiya
sahip olduklari hesaplanmistir. Kadinlarda erkeklere
gore daha yuksek kaygi dizeyi tespit edilmesine kar-
sin yas, kaygi uzerinde etkili bulunmamistir (21-22).
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Diger bir calismada ise tip fakiltesi 6grencilerinin tibbi
istatistik derslerini zor olarak algiladiklari, ancak yuk-
sek dizeyde stres, korku veya kaygiya sahip olma-
diklari gosterilmistir (1).

Yaptigimiz calismada literatlirde belirtilen sonucla-
ra yakin bilgiler elde edilmistir. Ogrencilerimizin orta
dizey bir istatistik ve bilimsel arastirma yontemleri-
ne yonelik kaygiya sahip olduklari ortaya ¢ikmistir.
Birinci sinif égrencilerinde diger siniflara gore daha
yuksek kaygi oldugu gérilmustir. Calisma yapilan fa-
kiilte 6grencileri biyoistatistik dersini birinci yil icerisin-
de almaktadirlar. Anket uygulanan dénemde konular,
mufredat programinin ortalarinda bulunmaktaydi. Bu
nedenle yiksek kaygi diizeyine sahip olduklari dusu-
nulmektedir. Daha 6nceki ¢alismalarda demografik
bazi 6zelliklerin kaygi lzerinde etkili oldugu ortaya
¢iksa da bizim ¢alismamizda higbir demografik 6zelli-
gin belirgin bir etkisi gérilmemistir. Literatdr ile uyumlu
olarak erkeklerin kaygi diizeyi biraz daha yuksek ¢ik-
mistir. Ayni sekilde, ailesi ile birlikte yasamanin veya
baska bir ilden olup 6grenci evi, yurt gibi ortamlarda
kalanlar gibi ¢alisma ortamlari farkli olanlarin sahip
oldugu kaygi duzeyleri arasinda fark yoktur. Ekono-
mik duzeyin etkisi veya tip fakiltesini isteyerek sec-
me durumunun etkisi gérulmemistir. Her ne kadar yas
skalasi ¢ok genis olmasa da 6Olceklerden elde edilen
kaygi puanlari tzerinde anlamh bir etkisinin olmadi-
g1 gorilmektedir. istatistik kaygisinin lise diizeyindeki
matematik performansi ile ters iliskili oldugu saptan-
mistir. Ogrenciler tip fakiiltelerine tiniversite giris sina-
vindan alinan sayisal puan turt ile yerlesmektedirler.
Ust diizey sayisal beceriye sahip olduklari diisiinilen
ogrenciler yine de istatistigin temelini olusturan ortala-
ma, varyans veya dagihm kavramlarinin anlasiimasi
noktasinda sikintl yasamaktadirlar. Bununla ilgili olan
25. madde (“Matematik alt yapim iyi oldugundan dola-
yI istatistik beni kaygilandirmiyor”) igin %62,7 oranin-
da katilmadiklarini ifade etmeleri sayisal becerilerini
yeterince kullanmak istemediklerinin bir gostergesidir.
Oysa tip fakiltesi mufredati yalnizca biyolojik bilimler-
den olusmamakta, belli oranda sayisal beceriler ge-
rektiren dersler de bulunmaktadir (biyofizik, biyokim-
ya, epidemiyoloji, nikleer tip gibi). Ogrencilerin sinav
giris puanlari ile 6lgek puanlari arasinda korelasyon
bulunmamasi da bu durumu 6zetlemektedir.

Biyoistatistik dersinin mufredati, suresi ve dersin ve-
rildigi donem acisindan tip fakiltelerinin farkli uygula-
malara sahip oldugu gortlmektedir. Genellikle ilk ¢
yil icerisinde ve 25-30 saatlik bir sire igerisinde veril-
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mektedir. Bilimsel arastirma yontemlerine ait herhangi
ayri bir ders mufredati olmayip genellikle biyoistatis-
tik dersi icerisinde konuya az da olsa deginilmektedir.
Mezuniyet sonrasi egitim programlari icerisinde bazi
enstitilerde bilimsel arastirma yontemleri dersi veya
bu icerige yakin dersler konulabilmektedir. Ogrenci-
ler dérdiinc yildan itibaren klinik derslere baslayip
hastane icine girdikten sonra artik istatistik dersi ile
olan baglari tamamen kopmaktadir. Ancak mezuniyet
sonrasi uzmanlik egitiminde tez hazirlama veya Kkli-
nik hocalarinin istegi Gzerine akademik yayin calis-
malari nedeniyle istatistigi tekrar hatirlamakta, ancak
unutulan bilgiler nedeniyle bilgileri tazelemekte ¢ogu
zaman basarisiz olmaktadirlar. Oysa bu surec iceri-
sinde gerek deneysel arastirma yapmalari gerekse il-
gilendikleri alan ile ilgili veri toplamalari gerektiginden
kaygi duzeylerinin arttigi izlenmektedir. Bu nedenle
biyoistatistik egitiminin  mimkin oldugunca vyillara
yayllmasi ve suresinin artirilmasi gerekmektedir. Bi-
yoistatistik dersinin mifredati calismanin yapildigi fa-
killtede degistirilerek dersin daha rahat anlasiimasini
saglayacak ve kaygilari azaltacak bir hale getiriimeye
calisiimistir. istatistigin teorik yoniine bakan tarafina
daha az deginilerek 6grencilerin ileride karsilasmalari
muhtemel 6rnek calismalar tzerinde daha fazla du-
rulmustur. Sayisal beceri gerektiren islem yogunlugu
bilgisinden ¢ok analiz yontemleri Uzerinde dusinme
ve yorum yapabilme becerilerine 6nem verilmistir. Bu
nedenle ikinci donem o6grencilerinin st dénemlere
ait ortalamalara gore daha dusuk kaygiya sahip ol-
malari acikhga kavusmaktadir. Tip fakdltelerinde git-
tikce artan 6grenci sayisi nedeniyle uygulamaya yo-
nelik egitimler verilememektedir. Oysa gercek veriler
Uzerinde istatistiksel analiz programlari ile uygulama
yapmak 6grencilerin motivasyonunu artiracaktir. Mes-
lek yasamlari icerisinde yapacaklari arastirmalar icin
bilgisayarda tablolama programlarina asina olmalari
fayda saglayacaktir. istatistik bilimsellik adina bir ge-
rekliliktir. Tip fakiltesi mezuniyet yeterlilikleri icerisin-
de bilimsel distinceye sahip hekimlerin olmasi saghk
alaninda yapilacak gelismeler adina faydali olacaktir.
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The Impact Of Sociodemographic And Obstetrical Features On Pregnancy

Oz

Amac: Bu calismada tim dunya nifusunun yaklasik %4.4'Gni etkileyen ve
sik gorllen ruhsal bir rahatsizlik olan depresyonun, kadinlarin en hassas do-
nemlerinden birisi olan gebelik ile iliskisini saptanmasi, buna neden olabilecek
risk faktorlerinin sorgulanmasi amaclanmistir. Gere¢ ve Yéntem: Gazi Uni-
versitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'na gebelik takibi icin bas-
vuran, yapilan ultrasonografide fetal kalp atimi saptanan 17-40 yas arasinda
207 gebe calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen gebelere, gebelik
takip muayeneleri yapilmadan 6nce; yaslarini, kacinci gebelikleri oldugunu,
gebeligin istenip istenmedigini, ek rahatsizliklari olup olmadigini ( hipertansi-
yon, diyabetes mellitus, hipotiroidi, hipertiroidi, anemi, ...vb.), ailesel ekonomi
sartlarini, eslerinden siddet gorip gérmedigini ve gebeliginin nasil gectigini,
dogum icin kaygilarinin olup olmadigini sorgulayan ve Beck depresyon 6lce-
gini iceren form uygulandi. Bulgular: Calismaya katilan 207 gebenin ortala-
ma yas! 26,18 + 5,22 yil olarak bulundu. Beck Depresyon Olcegi esik degeri
17 olarak alindiginda 41(%19,8) gebenin belirgin depresif semptomlara sahip
oldugu goruldu. Gebelik depresyonu tizerinde genc yas gebelik, egitim duru-
mu, dogumdan korkma gibi faktorlerin etkili oldugu, bunun yani sira fiziksel
ya da sozel siddet goren gebelerde Beck Depresyon Olgegi skorlarinin daha
yiksek oldugu tespit edildi. Obstetrik 6zelliklerin gebelik depresyonu ile ilis-
kisi incelendiginde trimesterler, cocuk cinsiyetleri, ilk dogum yaslari, gebelik
sayisl, yasayan cocuk sayisl, arasinda fark saptanmazken gebeligin istenilen
gebelik olup olmamasi depresif semptomlar Uizerinde etkili bulundu. Sonug:
Depresyon yaklasik olarak her 5 gebeligin birini etkilemektedir. Gebelikte go-
rilen depresyonun saptanamamasi ve tedavi edilmemesi gebelik ve fetlsle
ilgili olumsuz sonuclara neden olmaktadir. Beck Depresyon Olcedi ile gebe-
likte depresif semptomlar sorgulanabilir. Bununla birlikte gebelik yasi ku¢ik
olan, distk egitim dizeyli, aile ici fiziksel siddet géren, s6zli asagilamaya
maruz kalmis, dogum korkusu olan ve istenmeyen gebelik yasayan gebeler
depresyon icin risk faktort tasidigi géz oninde bulundurularak depresyon
varligi acisindan takip edilmeli ve detayli olarak degerlendirilmelidirler.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, gebelik, Beck depresyon olcegi
Abstract
Objective: The study is aimed to determine the relationship between depres-

sion which is a common mental disorder, that affects %4.4 of the worldwide
population, and pregnancy, that is one of the most sensitive women'’s periods,
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and the risk factors, that affects pregnancy depressi-
on. Material Methods: 207 pregnant women, 17-40
ages, that were consulted to Department of Gazi Uni-
versity Obstetrics and Gynecology for pregnancy fol-
low-up and who have fetal heartbeats, were included
in this study. To these pregnant women some questi-
ons are asked like ages, the number of pregnancies,
desired pregnancy or not, presence of another disea-
se, economical status, fear childbirth and they filled-in
Beck-Depression Inventory. Results: The pregnant
women that were included in this study has an ave-
rage age 26,18+5,22. If the cut off value is taken 17,
forty one (%19,8) of these pregnant women have
depressive symptoms. Pregnancy depression is re-
lated to early pregnancy, educational status, and fear
childbirth at this study. However; pregnant women
who have family violence have higher scores from
Beck Depression Inventory. There is no correlation
between pregnancy depression with obstetrical featu-
res as trimesters, child sex, first delivery age, number
of pregnancies, number of alive children, but there is
a correlation with desired pregnancy or not. Conc-
lusion: Depression affects one of every 5 pregnant
women. If pregnancy depression cannot be noticed
or treated, bad outcomes might have become about
pregnancy and fetus. The depressive symptoms can
be interrogated with the Beck Depression Inventory.
Early pregnancies, family violence, fear childbirth,
undesired pregnancy are risk factors and these preg-
nant women can be followed up about pregnancy
depression.

Keywords: Depression, pregnancy, Beck’s depressi-
on inventory

Giris

Gebelik, kadinlar icin beklenen, istenen, dogal bir
sure¢ olmanin yani sira gerek bedenen gerekse ruh-
sal olarak yasanan degisiklikler sebebiyle alisiimasi
giic bir durumdur. Ureme siklusu ile iliskili hormonal
degisimler kadinlarin bir kisminda yasam boyu duy-
gusal bozukluklarin riskini arttirmaktadir (1). Gebe-
lik sirasinda kadin, gecirdigi fizyolojik, psikolojik ve
sosyal degisimleri ve bunlara adapte olma surecini
deneyimler. Bu durum vdicut icin kaygi ve stres olu-
sumuna sebep olabilmektedir. Depresyon ise tim
dinyada sik gorilen ve kisinin islevselligini, yasam
kalitesini ciddi sekilde etkileyen énemli bir ruh sagligi
sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii depresyonu tziinti,
ilgi veya haz kaybi, sucluluk hissi, 6zsaygida azalma,
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uyku ve yemede bozulma, yorgunluk, dikkat eksikligi
ve normal yasam fonksiyonlarinda azalma ile giden
‘sik gorilen bir akil hastaligi’ olarak tanimlar. 300 mil-
yondan fazla insan; diinya nifusunun yaklasik %4.4’u
depresyondan etkilenmektedir (2).

Gunumuzde depresyonun genelde genc yasta basla-
dig1, insanlarin fonksiyonlarini azalttigi ve siklikla tek-
rarladigi bildiriimektedir. Bu nedenle depresyon diinya
capinda kaybedilen yillar agisindan engelliligin 6nde
gelen nedeni oldugu belirtilmistir (3). Yapilan calis-
malarda gebelik doneminde depresif belirti gorilme
sikhgi, %17.9 ile %30 arasinda degismektedir(4, 5).
Tirkiye'de ise Beck Depresyon Olgegine gore (esik
degeri 17 ve lzeri) yapilan az sayidaki prevalans ca-
lismalarinda ise sonug %27,3 ile %35 arasinda degis-
mektedir.(6, 7)

Gebelikte her trimesterin kendine 6zgu psikolojik
uyum sureci oldugu bilinmektedir. ilk trimester genel-
likle yeni duruma ve gebelik gercegine uyumla ilgilidir.
Kadinin aile durumu, is durumu, esle iliskisi, gebe-
lik durumunun yaratacagi yeni guclikler ve gereksi-
nimler bu gercegde gelistirilen tutumda etkilidir. ikinci
trimesterde fetusla olan biyolojik bag daha derin ve
yakin hissedilir. Ugtincii trimesterde ise dogum yak-
lastikca dogumun nasil olacagina, ¢cocugun saghkli
olup olmayacagina iliskin endiseler 6n plana cikar (8).
Dolayisiyla gebeligin her donemindeki degisimler ve
bunlara ayak uydurma streci birbirinden farklidir.

Psikiyatrik hastaliklar, duygudurum bozukluklari bi-
rinci basamakta sik goérilen ayni zamanda da siklikla
g6zden kacan sorunlardir. Gebelikte, 6zellikle ilk tri-
mesterda meydana gelen bulanti, kusma gibi gebeyi
psikolojik ve fizyolojik agidan zorlayan durumlardan
kaynaklanan halsizlik ve yorgunluk; depresyon semp-
tomlarini maskeleyebilir. Bu ¢alismada anne ve ¢ocuk
hayatlarini ve onlarin ikili iliskilerini etkileyen depres-
yonu hangi durumlarin ortaya c¢ikardigi ve gebenin
psikolojik agidan nasil daha saglikl bir gebelik done-
mi gecirebilecegi sorularina yanit aranmistir.

Gerecg ve Yontem

Gazi Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabi-
lim Dalr'na gebelik takibi i¢in basvuran, yapilan ultra-
sonografide fetal kalp atimi saptanan ve aydinlatiimis
onami alinarak ¢alismaya katilmayi kabul eden 17-40
yas arasinda gebeler ¢alismaya dahil edildi. Gebelik
takiplerinde fetal kalp atimi izlenmeyen, abortus geli-
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sen ve intrauterin ex fetlis saptanan olgular ¢alisma-
dan c¢ikarildi.Bununla birlikte gebelik 6ncesi psikiyatrik
rahatsizliklari olan gebeler calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin gebelik takip mu-
ayeneleri yapilmadan 6nce sosyodemografik 6zellik-
lerini sorgulayan ve Beck depresyon dlgegini iceren
formu doldurmasi istendi. Gebelere uygulanan anket;
yaslarini, kacinci gebelikleri oldugunu, gebeligin is-
tenip istenmedigini, ek rahatsizliklari olup olmadigini
(hipertansiyon, diyabetes mellitus, hipotiroidi, hiperti-
roidi, anemi, ...vb.), ailesel ekonomi sartlarini, esle-
rinden siddet gorip gérmedigini ve gebeliginin nasil
gectigini, dogum icin kaygilarinin olup olmadigini ige-
ren 19 sorudan olusuyordu.

Beck Depresyon Olcegi formu; son 1 hafta igerisin-
de gebenin nasil hissettigini sorgulamaktadir. Her bir
madde ic¢in 0-3 puan verilmekte, toplamda 21 mad-
deden olusmaktadir (0-63 puan). Calismaya katilan
her gebeden bu 21 madde i¢in kendi durumlarini ifade
etmeye en yakin olan secenegi isaretlemeleri isten-
migstir. Toplam skorlari hesaplanan tim gebeler; Turk
toplumuna yonelik belirlenen 17 esik degerine goére
iki grup olarak analiz edilmistir (9). Calisma verileri
SPSS 20.0 programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Verilere Ki-Kare testi uygulanmistir. P degeri < 0,05
istatiksel olarak anlamlh olarak kabul edilmigtir.

Bulgular

Calismaya katilan 207 gebenin sosyodemografik
Ozelliklerini ve bu dzelliklere gore depresif semptomla-
rin dagihmini iceren degerlendirme verileri tablo.1'de
sunulmustur. Calismaya katilan gebelerin ortalama
yas! 26,18 £ 5,22 yil olarak bulundu. Beck Depresyon
Olcegi esik degeri 17 olarak alindiginda 41(%19,8)
gebenin belirgin depresif semptomlara sahip oldu-
gu gorilda. Yas gruplar arasinda gebelikte depresif
semptomlari analizinde istatiksel olarak anlamli fark
saptandi (p:0,026). Alt grup analizleri yapildiginda 20
yas alti 25 gebenin 10’'unun (%40), 21-29 yas arasl
130 gebenin 22’sinin (%16,9) ve 30 yas uzeri 52 ge-
benin 9'unun (%17,3) Beck Depresyon skoru 17 ve
Uzeri olarak bulunmustur (sirasiyla p:0,009; p:0,031).
Egitim seviyeleri sorgulanan gebelerde okur yazar ol-
mayan 4 (%1,9), okur yazar 1 (%0,5), ilkokul mezunu
53 (%25,6), ortaokul mezunu 51 (%24,6), lise mezu-
nu 65 (%31,4) ve yiksek 6grenim/iniversite mezunu
33 (%15,9) kisi mevcuttu. Gebelerde egitim durumu
analizi yapilirken; lise ve Universite mezunu olanlar
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(%47,3) bir grup, digerleri (%52,7) bir grup olarak
depresif semptomlar analiz edildi. Sonugcta egitim di-
zeyi artikca depresif semptomlarin istatistiksel olarak
azaldigi tespit edildi (p: 0.025). Gebelerin ¢alisma,
gelir durumlarinin depresif semptomlar Uzerinde ista-
tistiksel olarak etkisi bulunmadi. Bununla birlikte ev-
deki kisi sayisinin, evlilik stresinin, evlenme yasinin
ve ek hastaligin bulunup bulunmamasinin da depresif
semptomlari etkilemedigi izlendi. Aile i¢i siddet goren
12 gebenin ve sozle asagilanan 31 gebenin depresif
skorlari yiiksek olarak bulundu. Dogum korkusu olan
119 gebenin Beck depresyon dlgegdi skorlari, gebelik-
te dogum korkusu yasamayanlara oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulundu.

Calismada sosyodemografik 6zelliklerin yanisira obs-
tetrik 6zelliklerin de gebelik surecinde depresif semp-
tom olusturma potansiyelleri irdelendi (tablo.2). Ca-
lismaya katilan gebelerin ortalama gebelik haftalar
22,01 * 11,3%’idi. Gebelik haftalarina gore trimester
olarak ayrilan hastalar birinci trimesterde 67 gebe
(%32,4), ikinci trimesterde 58 (%28) gebe ve lclnciu
trimesterde 82 (%39,6) gebe olmak Uzere U¢ grupta
incelendi. Her Uc¢ trimester arasinda depresif semp-
tomlar icin anlamli fark bulunmadi. Buna ek olarak;
gebelik sayisinin, yasayan cocuk sayisinin ve mev-
cut gebelikteki cocugun cinseyitinin gebelikte depre-
sif semptomlara etki etmedigi gorildi. Onceki gebe-
liginde problem yasayan gebeler (n:27) tim c¢alisma
grubunun %23’'UnU olusturuyordu. Bu gebelerde de
mevcut gebelikte depresyon skorlarinda anlamli fark-
ik saptanmadi. Anket uygulanan gebelerde mevcut
gebeligin istenen (n:165) ya da istenmeyen (n:42)
gebelik olmasi Uzerine yapilan analizde; istenmeyen
gebeliklerde depresyon semptomlarinin belirgin ola-
rak arttigi izlendi (p:0,014). Gebelerin ilk dogumlarini
¢ogunlukla 20-29 yas arasinda (n:146) yaptiklari, ilk
dogum yaptiklari yaslari 20 yas alti (n:46), 20-29 yas
arasl, 30 yas uzeri olarak grupladigimizda ilk gebelik
yasinin gebelikte depresyon Uzerine etkisi olmadigi
goruldi. Son olarak ilk 4 ayda hiperemezis gravida-
rumdan etkilenen gebelerde de depresif semptom-
larin bu sikayetleri yasamayanlara oranla artmadigi
tespit edildi.

Tartisma

Anksiyete ve depresyon ile ilgili yayinlarin ¢cogu post-
partum doneme odaklanmis olsa da, gebelikte anksi-
yete ve depresyon gozardi edilmemelidir. Anksiyete
bozukluklari, ortalama gebelik siiresinde kisalmayla,
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Sosyodemografik 6zelliklere gére depresif semptomlarin dagilimi

Sosyodemografik 6zellikler 16 puan ve alti 17 puan ve uzeri Toplam Test ve p degeri
Sayi % Sayi % Sayi

Yas gruplari

20 yas ve alti 15 60.0 10 40.0 25 X?=7.303

21-29 yas 108 83.1 22 16.9 130 p=0.026

30 yas ve Uzeri 43 82.7 9 17.3 52

Egitim durumu*

Okur yazar degil 2 50.0 2 50.0 4

Okur yazar 0 0.0 1 100 1 X?=5.014

ilkokul mezunu 41 77.4 12 22.6 55 p=0.025

Ortaokul mezunu 38 74.5 13 255 51

Lise mezunu 55 84.6 10 15.4 65

Universite mezunu 30 90.9 3 9.1 33

Calisma durumu

Ev hanimi 139 78.1 39 219 178 X?=3.539

Calisiyor 27 93.1 2 6.9 29 p=0.060

Gelir durumu**

600 TL den az 22 783 8 26.7 30

600-1500 TL arasi 95 79.8 24 20.2 119 X?=1.570

1501-3000 TL arasl 38 82.6 8 17.4 46 p=0.456

3000 TLden fazla 11 91.7 1 8.3 12

Evdeki kisi sayisi

3 kisi ve alti 103 84.4 19 15.6 122 X?=3.352

4 kisi ve uzeri 63 74.1 22 25.9 85 p=0.067

Evlilik siiresi

1 yil ve alti 48 77.4 14 22.6 62

2-5yil 59 80.8 14 19.2 73 X?=0.987

6-9 yil 34 85 6 15.0 40 p=0.805

10 yil ve UGzeri 35 78.1 7 21.9 32

Evlenme yasi

20 yas alti 64 77.1 19 22.9 83 X?=1.520

20-29 yas 94 83.2 19 16.8 113 p=0.468

30 yas ve Uzeri 8 72.7 3 27.3 11

Ek hastalik varligi

Var 50 79.4 13 20.6 63 X?=0.039

Yok 116 80.6 28 19.4 144 p=0.843

Aile ici siddet

Evet 4 483 8 66.7 12 X?=17.610

Hayir 162 83.1 88 16.9 195 p<0.001

Sozle asagilanma

Evet 18 58.1 13 41.9 31 X?=11.240

Hayir 148 84.1 28 15.9 176 p=0.001

Dogumdan korkma

Evet 88 73.9 31 26.1 119 X?=6.870

Hayir 78 88.6 10 11.4 88 p=0.009

*Analiz lise alti ve lise ve Uzeri egitim durumuna gore yapiimistir.

**3.ve 4.satir birlestirilerek analiz yapilimistir.
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Tablo 2 Obstetrik 6zelliklere gore depresif semptomlarin dagilimi

fetal norolojik gelisim ve cocukluk donemindeki gelisim
problemleriyle iliskili oldugu calismalarda gésterilmis-
tir (10). Depresyon gebelikte rastlanan en sik psikiyat-
rik bozukluktur ve bir cok calismada prevalans araligi
%4 ile %25 arasinda olup (11) erken ve orta donem
gebelikte ortalama %15.5, t¢lincl trimesterda %11.1
ve postpartum donemde de %8.7 olarak bulunmustur
[3]. Ayrica Bennet ve arkadaslar tarafindan yapilan
derlemede gebelik esnasinda gelisen depresyon pre-
valansi birinci, ikinci ve Ug¢lncl trimesterada sirasiyla
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i Obstetrik 6zellikler 16 puan ve alti 17 puan ve lzeri Toplam Test ve p degeri i
i Sayi % Sayi % Sayi |
i Gebelik trimester E
i 1.trimester 52 77.6 15 22.4 67 X?=3.729 E
i | 2.trimester 43 74.1 15 25.9 58 p=0.155 |
i | 3.trimester 71 86.6 1 13.4 82 |
i Gebelik sayisi |
i 1.gebelik 61 82.4 13 17.6 74 X?=4.779 i
i | 2.gebelik 64 85.3 1 14.7 75 p=0.092 ;
i 3.ve lzeri gebelik 41 70.7 17 29.3 58 i
; Yasayan gcocuk sayisi E
i Hi¢ cocugu olmayan 66 80.5 16 195 82 X?=3.365 E
i | 1cocuk 64 85.3 1 14.7 75 p=0.186 |
i | 2 ve tzeri cocuk 36 72.0 14 28.0 50 i
; istenen gebelik ;
i Evet 138 83.6 27 16.4 165 X2=6.070 E
i Hayir 28 66.7 14 8.8 42 p=0.014 E
i Onceki gebelikte problem E
i | Evet 21 77.8 6 22.2 27 X?=0.114 i
| Hayir 145 80.6 35 19.4 180 P=0.736 i
i Cocuk cinsiyet E
i Belli degil 66 80.5 16 19.5 82 E
i Kiz 51 82.3 11 17.7 62 X?=3.158 E
i Erkek 31 72.1 12 27.9 43 p=0.368 i
i Kiz-erkek 18 90.0 2 10.0 20 :
i ilk dogum yasi |
i | 20vas alti 33 71.7 13 28.3 46 X?=2.732 |
i 20-29 yas 121 82.9 25 17.1 146 p=0.255 |
i | 30yas ve iizeri 12 80.0 3 20.0 15 |
i ilk 4 ay bulanti kusma i
i Evet 80 79.2 21 20.8 101 X?=0.121 ,
i Hayir 86 81.1 20 18.9 106 p=0.728 :

%7.4, %12.8 ve %12 olarak belirlenmistir (12). Oysa
gebenin depresyon tanisi almamasi ve depresyonun
tedavi edilmemesi hem gebelik esnasinda fetlisin
hem de gebelikten sonra bebegin ve annenin birbir-
leriyle olan iliski ve hayat kalitesini etkilemekte, post-
partum depresyona zemin hazirlamaktadir(13). Bir
¢ok cohort ¢calismasi gebelik esnasinda gelisen dep-
resyon ve anksiyetenin postpartum depresyon igin en
gucli risk faktori oldugunu, postpartum depresyon
vakalarinin %43.7'sinin erken/orta veya gec gebelik
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doéneminde yiiksek depresif semptomlar sergiledigini
gOstermistir (14).

Literattr verileri ile benzer olarak calismaya dahil
edilen 207 gebenin %19,8'inde depresyon bulgulari
mevcuttu. Fakat literatirden farkl olarak trimesterler
arasinda depresyon bulgularina yodnelik istatistiksel
fark bulunmadi. 2013 yilinda yapilan Tarkiye Nufus
ve Saglik Arastirmasi verilerine gére yasa gore do-
gurganhk hizi en yiiksek 25-29 yaslari arasindadir.
2008 ve odncesinde yasa gore dogurganlk hizi 20-24
yaslarinda en yiuksek iken gunimizde dogumlarin
ileri yaslara ertelendigi gorilmektedir (15). 3.basamak
bir merkez olan Gazi Universitesi'nde gebelik takibini
surdiren hastalarinda Turkiye istatistikleri ile korele
olarak %62,8'nin (n:130) 21-29 yas gebeligine sahip
oldugu gorildi. Kamalak ve ark.’nin 2016 da yaptigi
calismada adolesan gebeliklerde depresyonun daha
fazla gorildigu belirtiimis, depresyon riskinin 18,2 kat
arttigi bildirilmistir (16). Calisma popilasyonuna ba-
kildiginda 20 yas altindaki 25 gebenin 10’ununda yani
20 yas alti gebeliklerin %40’inda depresif semptom
skorlari anlamli derecede yuksek bulunmustur. Tarki-
ye de 15-49 yas arasl! kadinlarin % 31,1'i lise ve Uze-
ri egitime sahip iken calismaya dahil olan gebelerde
oran %47,3 olarak izlenmektedir. Amerikan Obstetri
ve Jinekoloji Dernegi perinatal depresyon taramasin-
da disik egitim durumunu risk faktori olarak belir-
lemistir (17). Bu veri ile uyumlu olarak hastalar lise
ve Universite mezunlari ve digerleri olarak iki grupta
karsilastinidiklarinda egitim seviyesi dusik olanlar-
da depresif semptomlar istatistiksel olarak daha faz-
la izlenmigtir. Aile ici fiziksel veya siddet uygulanan
gebelerle ilgili yapilan calismalarda postpartum dep-
resyon sikliginin arttigi bildirilmistir (18). Calismada
12 gebenin fiziksel siddete, 31 gebenin sdzle asagi-
lanmaya ugradigi ve bu gebelerde Beck depresyon
Olcegi skorlarinin daha yuksek oldugu gorilmistdr.
Gebelik surecinde anksiyete ve depresyon bulgulari
olan gebelerde dogum korkusun daha fazla goruldi-
gu calismalarda gosterilmistir (19). Bu ¢alismada da
dogum korkusu yasayan 119 gebede gebelik depres-
yon skorlari yiiksek olarak bulunmustur.

Obstetrik 6zelliklerden; gebenin gebelik sayisinin,
ilk dogum yasinin, yasayan cocuk sayisinin gebeli-
gin depresyonu Uzerinde bir etkisi olmadigi sonucu
cikmistir. Onceki gebeliklerinde problem ve mevcut
gebeliklerinde bulanti kusma sikayetleri yasayan ge-
belerde anksiyete ve depresyon goérilme sikligi ya-
yinlar arasinda degiskenlik géstermektedir (20, 21).
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Bu calismada gebelik strecinde yasanan problemle-
rin ya da hiperemezis gravidarumun gebelik boyunca
depresyon icin risk faktori olusturmadigr gézlenmistir.
Gebeligin planlanan ve istenilen gebelik olmasi gebe-
nin depresif semptom skorunun daha dusuk olmasini
saglarken literatir ile uyumlu olarak istenilmeyen ge-
beliklerde depresyon daha sik gozlenmektedir (22).

Sonuclar

Depresyon yaklasik olarak her 5 gebeligin birini et-
kilemektedir. Gebelikte gorulen depresyonun sapta-
namamasi ve tedavi edilmemesi gebelik ve fetisle
ilgili olumsuz sonuglara neden olmaktadir. Gebelerin
5-10 dakika arasi zaman ayirmasi saglanarak uygu-
lanacak Beck Depresyon Olcedi ile gebelikte depresif
semptomlar sorgulanabilir ve depresif semptom skor-
lari yuksek bulunan gebelere dnlemler alinabilir ve
tedavileri gecikmeden uygulanabilir. Bununla birlikte
gebelik yasi kiiclik olan, disuk egitim dizeyli, aile ici
fiziksel siddet goren, sozli asagilamaya maruz kal-
mis, dogum korkusu olan ve istenmeyen gebelik ya-
sayan gebeler depresyon igin risk faktori tasidigi géz
ondnde bulundurularak depresyon varligi acisindan
takip edilmeli ve detayl olarak degerlendirilmelidirler.
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Oz

Amag: Bu calismada Saghk Bakanligi-Ordu Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde gorev yapan saglk calisanlarinin is doyumu, orgutsel baghlk
ve tikenmislik duzeyleri arasindaki iliskilerin Yapisal Esitlik Modellemesi
(YEM) teknigiyle aciklanmasi amacglanmistir. Gere¢ ve Yontem: Bu calis-
mada toplam 486 personele (hekim, hemsire, saglik teknisyeni ve diger)
Maslach Tiikenmiglik Olgedi, Minnesota is Doyum Olcegdi ve Allen-Meyer
Orgiitsel Baglilik Olgegi uygulanmistir. Bulgular: YEM sonuclarina gore,
arastirma bulgulari saglik ¢alisanlarinin tikenmislik ile orgiitsel baghhklar
arasinda negatif, is doyumu ile orgitsel baghliklari arasinda ise pozitif
yonli anlamli iliskiler oldugunu géstermistir. Calismada, ayrica, calisanlarin
tukenmiglik ile is doyumlari arasinda negatif anlamh bir iliski oldugu ortaya
konulmustur. Sonug¢: Hastane yoneticileri veya karar vericiler, personelin
tukenmigliklerini azaltmak ve is doyumu ile orgitsel baghhklarini arttirmak
icin ¢alisanlarinin is yikini yeniden revize etmeli, adil bir yénetim anlayisi
sergilemeli, calisanlarina isle ilgili s6z hakki tanima ve uygun calisma
ortami saglamalidir. Bu sayede, saglik ¢alisanlarinin ise gelme istekleri ve
motivasyonlari arttirilarak kuruma karsi bagliliklari ytkseltilebilir.

Anahtar kelimeler: is Tatmini, Orgutsel Baglilik, Tiikenmislik, Saglik Calisa-
ni, Yapisal Esitlik Modellemesi

Abstract

Objective: In this study, it was aimed to show the relationships between job
satisfactions, organizational commitment and burnout levels of health per-
sonnel, who was working at the Ministry of Health Hospital - Training and
Research Hospital of Ordu University, by Structural Equation Modeling (SEM)
technique. Methods: In this cross-sectional study the Maslach Burnout, Min-
nesota Job Satisfaction and Allen-Meyer Organizational Commitment Sca-
les were used on 486 health personnel, namely; physicians, nurses, health
technicians and others. Results: The SEM analysis revealed that there is a
significant negative relationship between burnout and organizational com-
mitment and a positive relationship between job satisfaction and organizati-
onal liability on the health workers. It also exhibited a negative relationship
between burnout and job satisfaction of the working personnel.Conclusion:
Hospital managers or decision-makers ought to re-examine the workload of
their employees. They should be able to recognize how to make inspiring
decisions that constitute a positive collaborative mind-set, which affects their
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employees inarguably. This can be accomplished with
a good balance due to understanding fair manage-
ment policy, which covers giving their employees right
amount of workload, and provide a suitable working
environment. This fair play leads to reduce their bur-
nout and increase their job satisfaction and organiza-
tional responsibility. Hence, health workers would be
happier and energized at work and be loyal to their
respective institutions, which enhance their producti-
vity.

Keywords: Job Satisfaction, Organizational Commit-
ment, Burnout, Health Workers, Structural Equation
Model

Giris

Son donemlerde tlkemizde goriilen hastane kosulla-
rinin iyilesmesine bagli olarak tani koyma ve tedavide
kullanilan teknolojilerin hizli gelisimi, hastane perso-
nellerinin davranis ve basarilarini énemli diizeyde
etkilemektedir. Kamu hastanelerinin degisen teknolo-
jileri takip etmesi ve yenilik¢i olmasi hasta ve hasta
yakinlari tGizerinde olumlu sonugclar olustursa da 6zel
hastanelere karsi daha fazla rekabet glici kazana-
bilmesi icin sunulan hizmetlerin kalitesinde, verimlili-
ginde ve etkinliginde buyuk bir éneme sahip hekim,
hemsire ve temizlik sirket elemanlari gibi ¢calisanlari-
na 6nem vermesi gerekmektedir.

Arastirmalar, tikenmisligin 6zellikle duygusalligin 6n
plana c¢iktigr ve isteklerin yogun oldugu insan odakli
meslek turlerinde uzun sire ¢alisan idealist personel-
de ortaya ciktigini gostermektedir (1-3). Tiukenmislik
zamanla calisan bireylerde yorgunlugun da etkisiyle
tam olarak tarif edilemeyen mesleki bircok olumsuz
dislincelerin ortaya c¢ikmasina sebep olabilir. Cali-
sanlara ait tanimlanamayan bu tir problemler, karar
vericiler tarafindan g6z ardi edilebilmektedir. Bunun
bedeli ise artarak devam eden bir isten soguma, ise
gitmede isteksizlik, asir is yiki altinda bunalma, me-
sai arkadaslarindan soguma, onlara karsi hosgori-
suizlik vb tirden olumsuz davranislar sergileme ola-
rak 6rgute yansimaktadir (4-10).

Bunun yani sira, is doyumu ve tikenmislik arasi ilis-
kilerin incelendigi arastirmalar, disik is doyumunun
yuksek tikenmislikle baglantisinin bulundugunu goés-
termektedir (11-14). is doyumu érgiitsel baghligin 6n-
ciillerindendir (15). Orgiitsel baghlik, érgiitsel basari-
nin ardindaki en dnemli sirlkleyici gictir (16). Kamu
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kurum ve kuruluslarina bagli ¢alisanlarin érgttin bir
parcasi oldugu bilinci ile davranmalari, onlarin galis-
tiklar is yerlerine sagladiklari katkinin hem nitel hem
de nicel olarak diizeyini artirmaktadir. Bu da baglihgin
orglt tarafindan neden bu kadar 6nemli goruldugu-
ndn temel nedenidir (17).

Dolayisiyla, kamu hastaneleri stratejik planlarinda
belirledikleri hedeflere ulasabilmek icin saglik per-
sonellerinin etkin ve verimli bir sekilde ¢alismalarini
saglamak durumundadir. Bu nedenle yoneticiler ya
da karar vericiler, hastane ¢alisanlarinin is doyumu ve
orgutsel baghligini arttirmaya ve tikenmisligini azalt-
maya yonelik stratejiler gelistirmelidir.

Arastiricilar, kamu ve 6zel sektdrde calisanlarin ti-
kenmislik duzeyleri, orgitsel baghhk ve is doyum
dizeyleri arasindaki iliskileri Pearson veya Kendall's
Tau sira korelasyon katsayilart ile, iliskinin denklemle-
ri ise regresyon analiz teknikleri ile aciklamaya calis-
maktadir. Bu analiz teknikleri her 6zellik i¢in ayri yo-
rumlama yapmasina olanak tanidigindan ¢ok boyutlu
veri yapilarindaki bilgi kaybini dnleyememektedir.
Yorumlamadaki bu bilgi kaybini énlemek icin arasti-
ricilar tarafindan cok degiskenli istatistik yontemler
(coklu regresyon, kanonik korelasyon, yapisal esitlik
vb) gelistirilmistir. Bununla beraber, gelistirilen istatis-
tik programlar yardimi ile is doyumu, drgitsel baglilik,
tikenmislik gibi degiskenler arasindaki nedensel ilis-
kilerin modellenmesinde ve degerlendirmesinde c¢ok
degiskenli istatistik tekniklerinden biri olan YEM kulla-
nimi hizla yayginlasmaktadir (18-20).

Bu arastirmada Saglik Bakanhgi- Ordu Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesinde gorev yapan saglik
¢alisanlarinin (hekim, hemsire, diger saglik ¢alisani
ve sirket personeli) is doyumu, érgitsel baglilik ve tu-
kenmislik diizeyleri arasindaki iliskilerin YEM teknigiy-
le aciklanmasi amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Evren ve Orneklem

Bu arastirmanin evrenini Saglik Bakanhgi- Ordu Uni-
versitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde calisan
toplam 917 saglik calisani (134 Hekim, 413 Yardimci
saglik personeli, 113 idari hizmetler sinifi personeli
ve 257 sirket elemani) olusturmaktadir. Arastirma-
da orneklem secilmemis, arastirma kapsaminda yer
alan tim hastane calisanlari tam sayim teknigi ile
arastirmaya dahil edilmistir. Arastirmanin yarataldagu
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donemde hastanede aktif gérev yapan ve calismaya
katilmaya gonullt olup veri toplama araclarini tam ce-
vaplayan 486 saglk calisani arastirmanin érneklemi-
ni olusturmustur.

Arastirmanin Kapsami ve Sinirliliklari

Arastirma, Saglik Bakanligi- Ordu Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesinde gorev yapan saglik cali-
sanlari Uzerinde yapilmistir. Arastirmanin kapsamini
Ordu’da Egitim ve Arastirma Hastanesinde goérev ya-
pan saglik calisani olusturmustur. Arastirmanin so-
nuclari veri toplama araciyla ve s6z konusu hastane-
de calisan saghk personelleri icerisinde arastirmaya
katilmayi kabul eden ve ulasilabilenlerle sinirhdir.

Veri Toplama Araclari

Arastirmada Ordu Universitesi Egitim-Arastirma Has-
tanesinde calisan personelin sahip oldugu tiiken-
mislik diizeylerini, is doyumlarini ve orgitsel baghhk
diuzeylerini belirlemek ve bunlar arasindaki iligkiyi
aciklamak amaciyla kullanilan anketlerde 5’li likert tipi
“Maslach Tiikenmislik Olcegi (MBI)”, “Orgiitsel Bagli-
lik Olcedi” ve “Minnesota is Doyum Olcegdi (MSQ)” bir
arada kullaniimistir.

Tiikenmislik Olgegi

MBI Maslach ve Jackson tarafindan 1981 yilinda ge-
listirilmis (4) ve Ergin tarafindan 1992 yilinda Turk-
ce’ye uyarlanmistir (21). Olgek, toplam 22 ifadeden
olusmakta olup tikenmisligi Uc farkli alt boyut Gze-
rinden 6lgmektedir. Bunlardan ilki 9 ifadeden (1, 2, 3,
6, 8, 13, 14, 16, 20) olusan duygusal tuikenme (DT),
ikincisi 5 ifadeden (5, 10, 11, 15, 22) olusan duyarsiz-
lasma (D) ve sonuncusu 8 ifadeden (4, 7, 9, 12, 17,
18, 19, 21) olusan kisisel basari distkligi (KBD) alt
boyutudur. DT ve D boyutlari olumsuz, KBD boyutu
olumlu ifadelerden olusmaktadir. Buna gore, KBD alt
boyutundan alinan disiik puanlar ytksek tikenmislik
gOstergesi olarak kabul edilmistir. Ergin (21) tarafin-
dan doktor ve hemsireler tzerinde yapilan gecerlilik
guvenilirlik calismasinda Cronbach Alpha katsayilari
DT, D ve KBD alt boyutlari icin sirasiyla 0,83, 0,65
ve 0,72 bulunmustur. Tukenmislik 6lgegi DT, D ve
KBD alt boyutlarina verilen cevaplarin yorumlanmasi
asamasinda,; Olcekteki maddelerin puanlamasi 1 ile 5
arasinda olup, degisim genisligi 4 (5-1) puan alinmis-
tir. Sinif sayisinin 5 (¢ok yuksek, yiksek, orta, dusuk,
¢ok dusuk) olmasi nedeniile DT ve D alt boyutlari igin
degisim genigligi 5’e bdlinerek 0,80 alinmistir. Sinif
araliklarini belirleyen dizeyler “4.20-5.00" ¢ok yuk-
sek, “3.40-4.19” yuksek, “2.60-3.39” orta, “1.80-2.59"
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disuk ve “1.00-1.79” ¢ok dusuk seklinde belirlenmis-
tir. KBD alt boyutu icin ise puan aralgl “4.20-5.00"
cok dusuk, “3.40-4.19” dusuk, “2.60-3.39” orta, “1.80-
2.59" yiiksek ve “1.00-1.79” cok yiiksek olarak deger-
lendiriime yapilabilir.

Orgiitsel Baglihk Olgegi

Orgiitsel baglilik, calisanin 6rgiit ile kurdugu kuvvet
birliginin ve kendisini 6rgitin bir parcasi olarak his-
setmesinin derecesidir (22). Orgiitsel Baglilik Olcegi
toplam 17 ifadeden olusmakta olup baghhg tg farkl
alt boyut tzerinden 6lgcmektedir. Bunlardan birincisi
6 ifadeden (1, 2, 3, 4, 5, 6) olusan duygusal baghlk
(DB) , ikincisi 6 ifadeden (7, 8, 9, 10, 11, 12) olusan
devam bagihgi (D) ve sonuncusu 5 ifadeden (13, 14,
15, 16, 17) olusan normatif baghlik (NB) alt boyutu-
dur. Orgutsel baghlik élcegi alt boyutlarina verilen ce-
vaplarin yorumlanmasi asamasinda; alt boyutlar icgin
madde ortalama puan araliklar “4.20-5.00" ¢ok yuk-
sek, “3.40-4.19” yuksek, “2.60-3.39” orta, “1.80-2.59”
disik ve “1.00-1.79” ¢ok duslk olarak degerlendiril-
mistir (23).

is Doyum Olgegi

MSQ 20-100 arasinda puan alan ve puan arttik¢a is
doyumunun arttigini gésteren bir dlgektir. Baycan ta-
rafindan (1985) (24) Turkce'ye ceuvrilip, gecerlilik ve
glvenirlilik calismalari yapilan élcegin Cronbach Alp-
ha degeri 0,77'dir. Bu odlcek i¢sel ve dissal is doyumu
olmak tzere toplam 20 maddelik 2 alt boyuttan olus-
maktadir (25, 26). i¢csel doyum, basari, taninma veya
takdir edilme, isin kendisi, isin sorumlulugu, yiikselme
ve terfiye bagh gorev degisikligi gibi isin i¢sel niteligi-
ne iliskin tatminkarlikla ilgili 6gelerden olusmaktadir.
Dissal doyum, isletme politikasi ve ydnetimi, denetim
sekli, yonetici, calisma ve astlarla iliskiler, calisma
kosullari, Ucret gibi isin ¢cevresine ait 6gelerden olus-
maktadir. MSQ’ da yer alan tutum ifadelerinden 1, 2,
3,4,7,8,9, 10, 11, 15, 16 ve 20 no'lu ifadeler i¢csel
doyumu Olcerken; 5, 6, 12, 13, 14, 17, 18 ve 19 no’lu
ifadeler digsal doyumu 6lgcmektedir. MSQ icin madde
basina tarafsiz ortalama is doyum puani 3'tir. Olcek-
ten alinan madde basina ortalama puan 3’ten kiguk
ise is doyumu dusuk, 3'ten buyik ise is doyumu yuk-
sek olarak degerlendirilmektedir (24).

Etik Hususlar

Bu ¢alisma; mevcut durumun degerlendirmesine yo-
nelik Saghk Bakanhgi- Ordu Universitesi- Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde yurutilmus kesitsel nitlikte
tanmlayici bir arastirmadir. Suleyman Demirel Uni-
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verstesi Rektorligl Saghk Bilimleri Etik Kurul Bas-
kanhgi'ndan 02.08.2016 tarih ve 11/1 sayih karari ile
etik kurul izni alinmistir.

istatistiksel Analiz

Guvenirlilik Analizi

Bilimsel arastirmalarda kullanilan 6l¢e@in standart bir
Olcme araci olarak degerlendirilebilmesi icin 6lcegin
tasimasi gereken dzelliklerden birisi gavenirliliktir. G-
venilirlik, bir 6lcme araciyla ayni kosullarda ayni seyin
bagimsiz élcimleri arasindaki kararliliginin bir géster-
gesidir. Bir 6l¢egin i¢ tutarlilik givenirliligini incelemek
icin en yaygin olarak kullanilan katsay1 Cronbach Alfa
guvenirlik katsayisidir (27). Arastirmada kullanilan 6l-
¢ek maddelerine katilimcilarin vermis oldugu yanitla-
rin i¢ tutarhhidini belirlemek icin uygulanan givenirlik
analizi sonucunda, tukenmislik, is doyumu ve 6rgutsel
baglilikla ilgili 6lceklere ait tim maddeler i¢in Cron-
bach alfa katsayilarn sirasiyla 0,711, 0,917 ve 0,873
olarak bulunmustur. Cronbach alfa katsayisinin 0,70
degerinin Gzerinde bulunmasi, arastirmanin givenir-
liligini saglamada yeterli oldugu bildiriimektedir (28).

Faktor Analizi

Faktor analizi, cok sayidaki degisken icerisinden ayni
yaplyi Olgen ve aralarinda iliski bulunan degiskenleri
bir araya getirerek, grup ici degiskenler arasi iliskinin
maksimum, gruplar arasi iliskinin minimum oldugu ve
tanimlanabilir nitelikte daha az sayida anlaml degis-
kenler elde etmeyi amaclayan cok degiskenli analiz
yontemdir. Faktor analizi, genel olarak Aciklayici ve
Dogrulayici Faktor Analizi olmak tzere iki baslk al-
tinda uygulanmaktadir (29). Olcegin yapi gecerliligini
test etmek amaciyla aciklayici, arastirmaci tarafin-

dan daha 6nceden belirlenmis bir iliskinin veya fak-
toriyel yapinin dogrulugunu test etmek amaciyla ise
dogrulayici faktor analizi kullaniimaktdir. Elde edilen
aciklanabilen varyans orani %60“in altinda olma-
sI durumunda, literattirde aciklayici faktor orantusu
tahmin edilirken 0,30 ile 0,40 arasinda degisen fak-
tor yuklerinin alt kesme noktasi olarak alinabilecegi
ve Olgegin faktor yapisi yeniden degerlendirilebilecegi
belirtimektedir (30). Bu ¢alismada alt kesme noktasi
0.35 alinmistir.

Dogrulayici faktor analizi ayrica, dlgek gelistirme ca-
lismalarinda oldukca sik kullaniimaktadir. Olcek mad-
deleri tarafindan yapilandinidigi disiindlen birden
fazla ortik (latent) degiskenin, bir baska ortiik degis-
ken tarafindan aciklandigi varsayilir ve bu varsayimin
veriye uygunlugu test edilir (31, 32). Arastirmacilar
tarafindan siklikla tercih edilen uyum indeksleri, bun-
lara ait iyi uyum ve kabul edilebilir uyum sinir degerleri
(33) Tablo 1'de verilmistir.

Bazi durumlarda, x?nin serbestlik derecesine orani
icin 0-3 arasi iyi uyum, 3< x?/sd <5’e arasi ise yeterli
uyum olarak yorumlanmaktadir (34).

Yapisal Esitlik Modellemesi

YEM gozlenebilen-g6zlenebilen, gézlenebilen-gozle-
nemeyen (gizil-latent), gézlenemeyen-gdzlenemeyen
degiskenler arasindaki nedensel iliskilerin modellen-
mesinde kullanilan sistematik ve kapsamli istatistiksel
tekniklerdir. Bir baska ifadeyle YEM, modelde yer alan
parametreleri tahmin etmek amaciyla faktor analizi
ve cok degiskenli regresyon analizinin birlesmesiyle
meydana gelmis bir istatistiksel yontemdir. Buna ila-

Onerilen Modelin Uyum Degerleri ve Standart Uyum Olgitleri

_______________________________________________________________
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Uyum Olgiileri iyi Uyum Degerleri Kabul Edilebilir Uyum Degerleri
L [ xe 0<x2<2sd 2sd < x2 < 3sd
L | P degeri 0,05<p <1,00 0,01<p<0,05
L | x2/sd 0<y2/sd<2 2<y2/sd<3
| | RMSEA 0,0<RMSEA<0,05 0,05<RMSEA<0,08
e 0,95<GFI<1,00 0,90<GFI<0,95
{ | AGFI 0,90<AGFI<1,00 0,85<AGFI<0,90
L NFI 0,95<NFI<1,00 0,90<NFI<0,95
L NNFI 0,95<NFI<1,00 0,90<NFI<0,95
: | CFI 0,95<CFI<1,00 0,90<CFI<0,95
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veten, YEM go6zlenemeyen degiskenler arasinda bir
nedensellik yapisinin var oldugunu ve gézlenemeyen
degiskenlerin gozlenen degiskenler aracihgiyla 6lgi-
lebildigini varsayar (35). Dolayisiyla, YEM modelle-
ri, hem gozlenebilen degiskenlerle gizil degiskenler
arasinda iliski kuran 6lgme modellerini hem de gizil
degiskenlerin kendi aralarindaki iliskiyi analiz eden
yapisal modelleri birlikte ele alma avantajina sahip
modellerdir (36). Bir diger avantaji ise, bu yapisal ilis-
kilerin path diyagramlari ile modellenebilir olmasina
imkan vererek teorinin daha acik anlatimini saglaya-
bilmektedir (37).

Yapisal esitlik modellemesi yapilabilmesiicin; gbzlene-
bilen ve/veya gozlenemeyen degiskenlerin ¢cok degis-
kenli normal dagihm gostermesi, degiskenler arasinda
¢oklu dogrusal baglanti olmamasi, veri seti igerisinde
aykiri degerler (outliers) olmamasi gerekir (38).

Yapisal esitik modeli, goézlenemeyen degiskenler
arasindaki iligskileri gosteren yapisal model ve tim
gozlenemeyen degiskenleri aciklayan gozlenen de-
giskenler ile iliskilerinin gosterildigi 6lciim modelinden
olusmaktadir (39).

Bu calisma kapsaminda Saglik Bakanl§i-Ordu Univer-
sitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde ¢alisan saglk

personellerinin is doyumu, drgiitsel baglilik ve tiiken-
mislik diizeyleri arasindaki iligkileri agiklayabilmek icin
Onerilen arastirma modeli asagida verilmektedir.

Hs Orgiitsel Baglihik

Calisma kapsaminda arastirma modeline bagli olarak
olusturulan hipotezler:

H1: Egitim ve Arastirma Hastanesinde calisanlarin is
doyumlar arttik¢a tiikenmislikleri azalmakadir.

H2: Egitim ve Arastirma Hastanesinde calisanlarin is
doyumlar arttikga orgutsel bagliliklari artmaktadir.
H3: Egitim ve Arastirma Hastanesinde calisanlarin is
doyumlar arttikga orgltsel bagliliklari azalmaktadir.

Bulgular

Katihmcilarin Demografik Ozellikleri
Ankette yer alan demografik sonuclar Tablo 2'de gos-
terilmektedir.

Tablo 2 Sorulara Yanit Verenlerin Demografik Ozellikleri

:' Demografik Ozellikler Diizeyleri n % b
Cinsiyet Kadin 302 62,1
Erkek 184 37,9
Meslegi Doktor 43 8,8
i Hemsire 128 26,3 i
Saglik Teknisyeni 134 27,5
Diger 181 37,4
Yas 18-29 il 63 17,8
3041 yil 156 44,2
42< yil 134 38,0
! | Meslekte GCalisma Siiresi 0-5 yil 81 16,7 E
6-10 yil 123 253
11-15 yil 79 16,3
16-20 yil o1 18,7
21< il 112 23,0
Toplam 486 100.0
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Tiikenmislik Olgegine Ait Aciklayici

Faktor Analiz Sonugclari

Calismada, MBI'ya verilen cevaplar icin verinin faktor-
lenebilir bir yapida olup olmadigini belirlemek ama-
ciyla hesaplanan KMO degeri 0,916 oldugu icin or-
neklemin faktorlenebilirlik yeterliliginin “iyi” diizeyde,
Bartlett kiiresel test sonucuna gore p<0,001 oldugu
icin degiskenler arasinda yuksek korelasyonlar (¢ok-

lu baglanti olmamak kosulu ile) mevcuttur ve veriler
¢oklu normal dagilimdan gelmistir seklinde yorumlan-
makta (Karagtz, 2016) ve aciklayici faktor analizine
gecilebilecigi gorilmektedir.

Arastirma sonrasinda elde edilen verilere uygulanan
faktor analizi neticesinde ilk 3 faktor (alt boyut) ile tu-
kenmislik duizeylerinin %43,18 (24,55+10,92+7,71)

Tukenmislik ile ilgili Agiklayici Faktor Analizi Sonuglari

i' Ortalama SS Yiikler Ozdeger Varyans Cronbach’s Alpha ‘i
i Duygusal Tiikenme 5,40 24,55 0,860 i
i Genel (Toplam puan) 24,30 7,16 i
i Genel (Ortalama madde puani) 2,70 0,80 i
. 1 2,69 1,12 0,805 i
T8 2,81 1,24 0,801
T3 2,38 1,19 0,791
L T2 3,07 113 0,773
| T13 2,43 1,18 0,686
I T6 2,72 1,11 0,602 i
T20 2,13 1,14 0,592
| T16 2,57 111 0,502
P T14 3,51 1,21 0,454 !
i Kisisel Basari Diisuklugu 2,40 10,92 0,669 i
i Genel (Toplam puan) 29,64 4,39 i
i Genel (Ortalama madde puani) 3,70 0,55 i
T17 3,60 1,03 0,691
LT 3,85 0,94 0,609
R ) 413 1,01 0,596 i
T18 3,45 1,08 0,578
i T19 3,79 0,03 0,549
boT21 3,63 1,03 0,453 i
L T4 3,66 0,87 0,411
| T2 3,53 1,08 0,359
! Duyarsizlasma 1,70 7,71 0,643
i Genel (Toplam puan) 9,80 3,47 i
i Genel (Ortalama madde puant) 1,96 0,69 i
! T10 2,00 1,09 0,715
T 2,02 1,11 0,692 i
T15 1,78 1,10 0,620
i T5 1,43 0,85 0,602
L T22 2,56 1,22 0,395
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nin aciklanabildigi gorulmektedir. Agiklanan bu var-
yans oraninin ankete dayali calismalarda yeterli (%40-
60 arasi) oldugu gosrilmektedir (38). Calismada uy-
gulanan AFA ile yeterli faktér yikine sahip olmayan
degisken olmadigi i¢in analiz asamasinda o6lcekten
¢ikarilan hehangi bir madde bulunmamistir (Tablo 3).

Calismada, Saglik Bakanligi- Ordu Universitesi Egi-
tim ve Arastirma Hastanesinde gérev yapan ve aras-
tirmaya katilan saglik personelinin hissettigi duygusal
tikenmislik (2,70) orta diizeyde (2,60-3,39 arasi), ki-
sisel basari dusukligu (3,70) dusik dizeyde (3,40-
4,19 arasl) ve duyarsizlasma ise (1,96) dusuk sevi-
yede (1,80-2,59 arasi) oldugu belirlenmistir (Tablo 3).
Saghk personelinin duygusal tikenmisligini arttran
sorunun T14 “isimde giicimin Uzerinde calistigimi
hissediyorum” oldugu, kisisel basari dusukligi ve

duyarsizlasma dizeyini mevcut dizeylerinden farkl
seviyeye getiren herhangi bir madde olmadig belir-
lenmistir. Dolayisiyla karar vericiler ya da yoneticiler
tarafindan calisanlarin kurumdaki is yikini hafiflet-
meleri ya da personleri yaptiklari isin kendilerine asi-
ri yik getirmedigini distinmelerini saglayacak egitim
programlari yapilmasi énem arz etmektedir.

Orgiitsel Baghlik Olgegine Ait Aciklayici Faktor
Analiz Sonugclari

Meyer ve Allen’in Orgiitsel Baghlik Olcegine verilen
cevaplar icin verinin faktorlenebilir bir yapida olup
olmadigini belirlemek amaciyla hesaplanan KMO
degeri 0,93 oldugu icin 6rneklemin faktorlenebilirlik
yeterliliginin “cok iyi” diizeyde, Bartlett kiiresel test so-
nucu p<0,001 oldugu icin faktdr analizine gegilebileci-
gi gorilmektedir.

Orgiitsel Baghlik ile ilgili Agiklayici Faktér Analizi Sonuglar

i' Ortalama SS Yiikler Ozdeger Varyans  Cronbach’s Alpha ‘E
i Duygusal Baglilik 5,94 39,61 0,890 E
i Genel (Toplam puan) 16,04 5,16 i
i Genel (Ortalama madde puani) 3,21 1,03 i
|| s3 3,14 1,28 0,832 i
S5 3,17 1,18 0,827
| sa 311 1,24 0,819
| s2 3,48 1,20 0,750 i
s1 3,14 1,28 0,718
i Normatif Baghlik 2,02 13,44 0,841 i
i Genel (Toplam puan) 15,67 4,90 E
i Genel (Ortalama madde puani) &3 0,98 i
| s17 2,75 1,26 0,783
i | 516 3,14 1,27 0,713 i
s14 3,23 1,25 0,709
i S15 3,15 1,25 0,658 i
i s13 3,41 1,24 0,556 i
i Devam Bagimhligi 0,99 6,59 0,667 i
i Genel (Toplam puan) 16,75 3,91 i
i Genel (Ortalama madde puanti) 8885 0,78 E
S9 3,47 1,21 0,736
| s12 3,15 1,16 0,645
i s11 3,23 1,24 0,638 |
S8 3,60 1,19 0,593
| | s10 3,29 1,17 0,503
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Arastirma sonrasi elde edilen verilere uygulanan fak-
tor analizi neticesinde ilk 3 faktor (alt boyut) ile tiken-
miglik dizeylerinin %59,64 (39,61+13,44+6,59)'nlin
aciklanabildigi gorilmektedir. Ayrica, iki farkh faktor-
de birbirine ¢ok yakin faktér yiklerine sahip olan S6
(bir baska ifade ile iki faktérin icinde yer aliyor) ve
farkli bir faktor icerisine disen S7 (7. sorunun devam
baglihgi boyutundan normatif bagliligr boyutuna gec-
tigi belirlenmistir) maddeleri aciklayici faktér analizin-
de analizden c¢ikarilmistir. Bu durumun beyan esasli
sorularda (6lcek calismalarinda) olmasi normaldir.
Cunku olcegin gelistirildigi drneklem ile bu calismanin
orneklemi ayni degildir. Dolayisi ile sorulara verilen
cevaplarda ayni olmasi beklenemez. Degiskenlerin
faktorlere dagilimi literatirde ifade edildigi gibi ger-
ceklesmis ve birinci faktdr duygusal baglhhk, ikinci fak-
tor normatif baglhk ve Gglinci faktdér devam baglihgi
boyutunu olusturmaktadir (Tablo 4).

Yorulmaz ve Celik (23) 'e gore, Saglhk Bakanhgi- Ordu
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde gorev
yapan saglik calisanlarina yonelik uygulanan arastir-
mada Orgutsel Baghlik Olcegdi alt boyutlarin ¢oziim-
lemesine donuk olarak elde edilen bulgular incelen-
diginde, arastirmaya katilan saglik personelinin hem
duygusal baghhgi (3,21) hem normatif baglilig (3,13)
hem de devam bagliliginin (3,35) orta diizeyde (2,60-
3,39 arasi) oldugu sdylenebilir. Ayrica, saglik persone-
line uygulanan orgitsel baglilik dlgeginin tim madde-
lerine verilen cevaplarin ortalamalari incelendiginde
en dusik madde puan ortalamasinin 2,75 oldugu bu
nedenle calisanlarin érgitsel baghhk dizeyini diistren
herhangi bir madde olmadigi gorilmektedir (Tablo 4).

is Doyumu Olgegine Ait Aciklayici Faktdr Analiz
Sonuclan

MSQ’ya verilen cevaplar icin verinin faktorlenebilir
bir yapida olup olmadigini belirlemek amaciyla he-
saplanan KMO degeri 0,919 oldugu icin érneklemin
faktorlenebilirlik yeterliliginin “cok iyi” dizeyde, Bart-
lett kiresel test sonucuna gére p<0,001 oldugu icin
faktdr analizine gecilebilecigi gorilmektedir. Arastir-
ma sonrasinda elde edilen verilere uygulanan faktor
analizi neticesinde ilk 2 faktor (alt boyut) ile is doyumu
dizeylerinin %52,82 (43,55+9,27)'nin aciklanabildigi
gorulmektedir (Tablo 5). AFA sonuglarina gore, P1,
P12, P18 maddeleri kendi faktorlerine dismediginden
dolayl modelden atiimistir.

Baycan (24) kriterleri dikkate alindiginda, Saglik Ba-
kanligi- Ordu Universitesi Egitim ve Arastirma Has-
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tanesinde gorev yapan saglk calisanlarina yonelik
uygulanan MSQ’dan alinan alt boyutlar icin madde
basina ortalama puanlari incelendiginde, arastirmaya
katilan saghk personelinin i¢sel is doyumunun disik
(2,92<3), dissal is doyumunun yiksek (3,60>3) ol-
dugu soylenebilir (Tablo 5). Calisanlarin is tatmininin
distk olmasi sonucunda, verimlilik olumsuz etkilen-
mekte ve ise baglihk azalmaktadir.

Calismada, saglik personelinin ¢alistigi kurumda i¢sel
is doyum hissini digtren sorularin “bana sabit bir ig
saglamasi”, “baskalari icin bir seyler yapabilme ola-
nagl bana vermesi”, “kisilere ne yapacaklarini soy-
leme sansina sahip olma”, “kendi yeteneklerimi kul-
lanarak bir seyler yapabilme sansi olmasi” ve “kendi
kararlarimi uygulama serbestligini bana vermesi” ol-
dugu belirlenmistir. Dolayisiyla ¢alisanlarin baskalar
icin birseyler yapabilme adina, kendini fikirlerini ifade
edebilme ve uygulayabilme firsatinin verilebilmesini
Onemsedikleri ortaya konulmustur.

Yapisal Esitlik Modeli Céziimleme Sonuclari
Arastirma konusunu olusturan Saglik Bakanligi- Ordu
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde goérev
yapan saglk calisanlarinin (hekim, hemsire, diger
saglik calisani ve sirket personeli) is doyumu, 6rgut-
sel baghlik ve tikenmislik duzeyleri arasindaki iliski-
lerin YEM teknigiyle aciklanmasi sirasi ile asagida
verilmistir.

Yapisal modelin olusturulabilmesi igin; tikenmiglik, is
tatmini ve orgutsel baghlik gizil degiskenlerine ait goz-
lenen degiskenlere gereksinim duyulmaktadir. Calis-
mada, stz konusu gizil degiskenlerden her birinin alt
boyutlarini agiklayan go6zlenen degiskenler bulun-
maktadir. Bu nedenle yapisal modelin olusturulmasi
sirasinda; tikenmislik, is tatmini ve orgitsel baghlik
gizil degiskenlerine ait gozlenen degiskenlerin farkli
sekillerde olusturuldugu arastirma modeli test edil-
migtir.

Yapisal modelin analizinde, arastirma modeli olarak
tikenmislik, is tatmini ve orgutsel baglhk gizil degis-
kenlerini en iyi aciklayan alt boyutlarin gizil degisken-
ler olarak kullanildigi model test edilmistir. Tikenmis-
lik, en yuksek aciklama oranina sahip alt boyutu olan
duygusal tiikenme ile is doyumu, en yiksek aciklama
oranina sahip alt boyutu olan i¢sel doyum ile ve 6r-
gutsel baglilik en yiksek aciklama oranina sahip alt
boyutu olan normatif baghlik ile temsil edilmektedir
(Tablo 6).
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is Doyumu ile ilgili Agiklayici Faktér Analizi Sonuglari

Linear Structural Relations (LISREL) programinda
yapilan dogrulayici faktdr analizi sonucu elde edilen
standartlastiriimis tahmin degerleri, t-degerleri ve
belirlilik katsayilari Tablo 6'da verilmektedir. Analiz
sonuglari, tez ¢alismasinda kullanilan tim dlgeklere
(tukenmislik, orgutsel baglilik ve is doyumu) ait tim alt
boyutlarina tim iliski katsayilarin t degerleri 0,05 du-
zeyinde anlamh oldugunu gostermektedir (|| > 1,96).
t-degerlerinin anlamli ¢cikmasi, literatiirde kabul gor-
mis olan tikenmislik, érgitsel baghlik ve is doyumu
Olceklerini ve alt boyutlarini olusturan maddelerin bu
calisma da ilgili faktérlere dogru yiklendigini goster-
mektedir (Tablo 6).

is doyumu faktériiniin degiskenligi icsel is doyumu

tarafindan %98, dissal is doyumu tarafindan %56
oraninda agiklanmaktadir. Orgiitsel baglilik faktorii-
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E' Ortalama SS Yiikler Ozdeger Varyans Cronbach’s Alpha ‘E
i icsel Doyum 7,40 43,55 0,899 i
{ Toplam puan 29,15 8,61
i Ortalama madde puani 2,92 0,86 E
| P9 2,51 1,15 0,78
{ P10 2,82 1,27 0,75
ioP11 2,23 1,23 0,71 i
T 2,85 1,15 071
| P8 2,92 1,26 0,68
L p7 ErE 1,27 0,67
! P20 3,16 1,22 0,66 i
! pa 3,46 5 0,59
| p3 3,05 108 059
i P2 3,04 111 0,58
! Dissal Doyum 1,58 9,27 0,833 E
i Toplam puan 25,19 4,50 i
i Ortalama madde puani 3,60 0,71 i
! P14 3,77 0,91 0,86 ;
P13 3,57 0,97 0,77
T 345 0,99 0,75
I p17 373 0,92 0,70 i
L p5 3,44 1,04 0,58
| P6 3,67 108 054
| P18 3,57 113 0,43

2018:25(4):436-449

niin degiskenligi duygusal baghhk tarafindan %76,
devam baglihgi tarafindan %24 ve normatif baghlk
tarafindan %78 oraninda aciklanmaktadir. Tikenmis-
lik faktorinin degiskenligi ise, duygusal tiikenmislik
tarafindan %90, duyarsizlasma tarafindan %31 ve
disuk kisisel basari tarafindan %8 oraninda aciklan-
maktadir. is tatmini ile i¢sel is doyumunun, érgitsel
baglilik ile duygusal baghligin ve tiikenmislik ile duy-
gusal tukenmenin en yuksek iliskili degiskenler oldu-
gu anlasiimaktadir.

Yapisal esitlik modeline iliskin iliskiler incelendiginde,
orgutsel bagllik ile is doyumu arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Bu
iliski; is tatminindeki bir birimlik artisin orgltsel bag-
lilikta 0,56 birimlik bir artisa neden olacagini ifade
etmektedir. Orgutsel baglilik ile tiikkenmislik arasinda
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Tablo 6 Dogrulayici Faktor Analizi Sonucu

.'I Faktorler/Maddeler Standart Yiikler t-degeri Yapi glivenilirligi R? \‘.
H :
' icsel Doyum (ID) P2 0,64 14,71% % 89,9 0,41 !
H :
| P3 0,65 14,98** 0,43 1
H :
! P4 0,73 13,77% 0,53 ]
i :
i P7 0,71 13,62+ 0,51 E
i P8 0,78 14,66%* 0,61 i
i :
' P9 0,72 13,66% 0,51 !
i :
! P10 0,78 14,68+ 0,61 ]
i :
! P11 0,76 14,26% 0,58 ]
i :
i P15 0,76 14,31+ 0,57 E
i :
' P20 0,65 12,68+ 0,43 '
i ;
! Dissal Doyum (DD) P5 0,56 14,83+ % 83,3 0,32 ]
i :
{ P6 0,63 10,90% 0,40 :
i :
H P13 0,84 12,93 0,71 :
i :
i P14 0,80 12,58+ 0,64 i
i P17 0,69 11,505 0,48 E
H :
' P18 0.47 8.83% 0,23 !
H :
i P19 0,85 12,99+ 0,72 :
H ;
i Duygusal Baglilik (DB) S1 0,79 13,43* %89,0 0,62 i
i s2 0,71 16,70% 0,51 i
H :
! s3 0,90 22,27+ 0,81 '
i ]
! s4 0,85 20,79% 0,73 ]
i ]
! S5 0,83 20,04+ 0,69 :
i ]
1 Devam Bagimhhg: (DEVB, S8 0,17 15,60** %84,0 0,03 ]
1
1
; S9 0,41 4,36 017 i
1
i S10 0,85 3,82+ 0,73 '
H :
! s11 0,60 3,97+ 0,36 !
H :
! s12 0,84 3,82+ 0,70 ]
H :
! Normatif Baghlik (NB) s13 0,70 13,00 %67,0 0,50 ]
1 1
i s14 0,70 14,05+ 0,49 i
i s15 0,70 13,87% 0,49 i
i :
i s16 0,86 14,89+ 0,75 !
! ] g ] ]
i :
! s17 0,83 16,23+ 0,70 !
i :
] Duygusal Tilkenme (DT) T1 0,86 11,14% %86,0 0,74 ]
i :
H T2 0,76 19,19%¢ 0,58 :
i :
i T3 0,85 23,99% 0,73 i
i T6 0,58 13,82+ 0,34 E
i :
: T8 0,87 21,08% 0,76 !
i :
! T13 0,71 18,03* 0,50 ]
i :
! T14 0,29 6,38* 0,08 )
i :
H T16 0,47 10,92+ 0,22 i
1
i T20 0,64 15,65+ 041 i
i Kisisel Basari Diisiikliigii (KBD) T4 0,31 15,45+ %69,6 0,10 i
H ;
! T7 0,55 6,58"* 0,30 !
H ;
! T9 0,83 5,86%* 0,69 ]
H ;
! T12 0,16 2,89 0,03 ]
H ;
i T17 0,80 5,83+ 0,65 |
i T19 0,43 6,06 0,19 i
i ]
! Duyarsizlasma (D) T5 0,59 11,06** %74,4 0,34 ]
i ]
i T 0,77 7,64%* 0,59 i
\ U
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ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur. Bu iligki; tikenmislikteki bir birimlik arti-
sin drgitsel baglilikta 0,27 birimlik bir azalisa neden
olacagi seklinde yorumlanmaktadir.
Yapisal Esitlik Modelleri

ORGB = -0,27*TUK + 056*ISD,

TUK = -0,62*ISD,

R2=0,57
R2=0,38

Calismada verilen ilk yapisal esitlik modeli incelen-
diginde Orgutsel baglilik gizil degiseninde gorilen
varyasyonun tiilkenmiglik ve is doyumu ile %57’sinin
aciklanabildigi gorilmektedir. Calismada, is doyumu
ile tikenmislik arasinda negatif yonde istatistiksel ola-
rak anlamli bir iliski bulunmustur. Bu iliski is tatminin-

-0.27

\ FED ®°'69
0.10

0.5z

deki bir birimlik artisin tikenmiglikte 0,62 birimlik bir
azalisa neden olacagini géstermektedir. Ayrica son
yapisal esitlik modeli incelendiginde, tikenmislikteki
degiskenligin %38'inin is doyumu tarafindan agikla-
nabildigi gérilmektedir. Bu sonuglara bagh olarak H1,
H2, H3 arastirma hipotezleri kabul edilmekte ve dog-
rulanmaktadir.

Yapilan analiz sonucu modele iliskin elde edilen uyum
indeksler Tablo 7'de verilmistir.

Yapisal Esitlik Modeline iliskin uyum indeksleri ince-
lendiginde; modelin genel anlamda kabul edilebilir
uyum degerlerine sahip model oldugu anlasiimakta-
dir. Analiz sonunda elde edilen yapisal esitlik modeli
Sekil 1'de verilmistir.

= Sekil 1.

Yapisal Esitlik Modeli

Yapisal Esitlik Modeline iliskin Uyum indeksleri

________________________________________________________________

______________________________________________________________
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E Uyum Ol¢iisii Degeri Uyum
X?=3184,57/sd = 1198 2,66 Kabul Edilebilir Uyum
i RMSEA 0,058 Kabul Edilebilir Uyum
| NFI 0,930 Kabul Edilebilir Uyum
NNFI 0,950 Mikemmel Uyum

i CFI 0,960 Miikemmel Uyum

i GFI 0,930 Kabul Edilebilir Uyum
AGFI 0,910 Mikemmel Uyum
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Sonuc¢

Cok degiskenli istatistik analiz yontemlerinden birisi
olan YEM teknigi, iki veya daha fazla degisken kiime-
si arasindaki nedensellik iliski yapisini modellemeye
calismaktadir. Bu tez calismasinda Saglhk Bakanl-
gi- Ordu Universitesi Egitim ve Arastirma Hastane-
sinde goérev yapan saglk calisanlarinin tikenmislik,
is tatmini ve orgitsel bagliliklarr arasindaki iliskilerinin
Yapisal Esitlik Modellemesi (YEM) teknigiyle aciklan-
masi amagclanmistir.

Farkh kamu kurumlarinda ve 6zel sektorde gorev ya-
panlar Gzerine calisanlarin tikenmislik ile orgitsel
baglilk iliskisi ¢cok incelenen bir konu olmakla birlikte,
orgut icindeki tikenmisligi azaltip baglihgr arttirmak
amacilyla etkili insan kaynaklari calismalari igin bu ko-
nunun belirli araliklarla diizenli olarak ¢alisiimasinin
faydali olacag! dusuniimektedir. Bu konulari sirekli
olarak takip eden yoneticiler veya karar vericiler, ti-
kenmislik ve orgitsel baglhk konularinda calisanla-
rina hitap edebilirse, ¢alisanlarin is memnuniyeti ve
genel performansinda bir yikselisi saglayabiliecek-
lerdir. Bu amacla ¢alismada kullanilan 3 farkh dlgek
(tukenmislik, orgutsel baglilik ve is doyumu) icin 6l-
¢um modelleri olusturularak agiklayici ve dogrulayi-
ci faktor analizleri ile her bir kavrami anlamli olarak
aciklayan alt boyutlar ve bu boyutlarda yer alan ifa-
deler belirlenmistir. Calismada, tikenmislik ¢ farkli
alt boyutta (duygusal tikenmislik, duyarsizlasma ve
kisisel basari dusuklugu), orgltsel baglilik da ¢ fark-
Ii alt boyutta (duygusal baghlik, devam baglligi ve
normatif baglilik), is doyumu ise i¢sel ve dissal is do-
yumu olmak Gzere iki alt boyutta aciklanmistir. Daha
sonra yapisal model olusturularak, arastirma hipotez-
leri dogrultusunda olusturulan yapisal model analiz
edilerek kabul edilebilir sonuclar treten bir modele
ulasiimistir. YEM sonucunda tahmin edilen esitlikler
incelendiginde Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde go-
rev yapan saglik ¢alisanlarinin tiikenmislik ile drgitsel
baglilhk arasinda negatif, is doyumu ile orgitsel bagi-
liklari arasinda ise pozitif yonli anlamli iliskiler oldugu
sonucuna ulasiimistir. Ayrica, calisanlarin tikenmis-
lik ile is doyumlari arasinda negatif anlamh bir iliski
oldugu ortaya konulmustur. Dolayisiyla, arastirmada
ortaya atilan hipotezler (H1, H2, H3) kabul edilmis ve
dogrulanmistir.

YEM sonuglarina goére, hastane yoneticilerinin veya

karar vericilerinin saglik ¢alisanlarinin is yukina yeni-
den gbzden gegirerek ederek, adil bir ydnetim anlayi-
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sinin oldugunu onlara hissettirmek veya isle ilgili s6z
hakki tanimak personelin tikenmisliklerini azaltmak
ve is doyumunu arttirmak agisindan dikkat edilmesi
gereken konulardir. Yéneticiler tarafindan bu olcitler
dikkate alarak olusturulacak uygun c¢alisma ortamla-
r, calisanlarin ise gelme isteklerini arttirarak kuruma
karsi bagliliklarini yukseltecek ve motivasyonlarini
arttiracaktir.

Ulkemizde son yillarda yapilan calismalar incelendi-
ginde is doyumu, orgiitsel baglilik ve tikenmislik ile
ilgili bircok arastirma yapildigi gortlmektedir. Ancak,
saglik calisanlarinin hem orgitsel baghligi hem is
doyumu hem de tiikenmislik dizeyini bir arada in-
celeyen, personelin is doyumu, orgitsel baglilik ile
tikenmislik diizeyi arasindaki iliskiyi yapisal esitlik
modeli ile saptamaya calisan bir arastirmaya rast-
lanmamistir. Dolayisiyla bu calismanin, Egitim-Aras-
tirma Hastaneleri'nde gorev yapmakta olan saglik
personellerinin is doyumu, orgitsel baghlik ve tiken-
mislik dizeylerinin tespiti ve bunlar arasindaki iliski
yapisinin ortaya konulmasini saglayarak, karar verici-
lerin konu ile ilgili gerekli dnlemleri almasina yardimci
olabilecek politikalar gelistirmesine katki saglayacagi
disunulmektedir.
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Oz

Amagc: Bu calismanin amaci dis hekimligi fakiltesi son sinif égrencileri ve
mezun dis hekimleri icin maksillofasiyal travmalara yaklasim ile ilgili bilgi
diizeylerini degerlendirmektir. Yéntem: Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi
Fakdiltesinde son sinifta okuyan dgrenciler ve Erzurum ilinde ¢alismakta olan
dis hekimlerine, maksillofasiyal travma bilgi dizeylerini ve yaklasimlarini
degerlendirmek amaciyla hazirlanan 20 soruluk bir anket formu uygulandi.
Galismada 91 son sinif 6grencisi ve 51 mezun dis hekimi yer almistir.
Bulgular: Bilgi duzeyini degerlendiren 13 sorunun 11'inde, dogru cevabin,
sadece 2 soruda ise yanlis cevap secgeneginin daha cok tercih edildigi
gorulmustir. Katihmcilara yoneltilen ve klinik yaklasimi degerlendiren 7
adet subjektif degerlendirme sorularinin tamami igin, her iki grup tarafindan
da negatif sonuclar elde edilmistir. Sonug¢: Hem son sinif 6grencisi hem
de mezun dis hekimlerinin maksillofasiyal travmalar konusundaki bilgi
dizeylerinin kabul edilebilir olmasina ragmen katihmcilarin bu konuda yeterli
6zguvene sahip olmadiklari géralmustar. Bu konudaki teorik bilgilerin, klinik
olarak glclendiriimesi gerektigi ve gereken egitim stratejisinin olusturulmasi
gerekliligi sonucuna varilimistir.

Anahtar Kelimeler: Maksillofasiyal Travma, Dis Hekimligi Ogrencisi, Dis
Hekimi, Bilgi Duzeyi
Abstract

Purpose: The aim of this study is to evaluate the level of knowledge about the
maxillofacial trauma approach for senior dental school students and dentists.
Methods: A 20-question survey was prepared to evaluate the knowledge
levels and approaches of maxillofacial trauma and conducted to the last year
students of Ataturk University Faculty of Dentistry and dentists working in the
province of Erzurum. The study included 91 senior dental students and 51
dentists. Results: For 11 answers of the 13 questions that assessed the level
of knowledge, it's showed that the correct answer was preferred, only for two
answers, the false choice was preferred. For all of the 7 subjective assessment
guestions directed to the participants and assessing the clinical approach,
negative results were obtained by both groups. Conclusion: Despite the
level of knowledge about maxillofacial trauma for both senior students and
dentists were acceptable, it's showed that participants were not self-confident
enough in this issue. This is concluded that theoretical knowledge on this
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issue should be strengthened clinically and a suitable
education strategy should be established

Keywords: Maxillofacial Trauma, Dental Students,
Dentists, Level of Knowledge

Giris

Maksillofasiyal travmali hastalarda yapilan ilk deger-
lendirme yaralanma bolgesinden ziyade yasamsal
fonksiyonlarin degerlendiriimesini icermektedir. Bu
birincil degerlendirme sonucunda solunum ve dola-
simdaki sikintilarin tespiti ve giderilmesine yonelik is-
lemler yapilir. Birincil degerlendirme genellikle saglik
merkezlerinin acil servisleri ve acil miidahale ekipleri
tarafindan gerceklestirilir (1).

Maksillofasiyal bdlgenin, hem ¢igneme ve konusma
fonksiyonu hem de estetik gereksinimleri karsiladigi
disunuldiginde travma hastasina ilk muayenede
yaklasim ve dogru teshis oldukg¢a biiyiik 5neme sahip
oldugu ortaya cikmaktadir. Dis hekimleri, hastanin
yasamsal fonksiyonlari stabil hale geldikten sonra,
yaralanma alaninin dzellikle muayene ve teshis asa-
masina katilabilmektedirler(2). Dis hekimlerinin bu
konudaki bilgi ve farkindalik diizeyleri; dogru taniya
gidilmesi, hastalarin uygun tedaviye en kisa sirede
ulasabilmeleri agisindan énemlilik arz etmektedir.

Klinisyenlerin belirli bir konuda bilgi dizeyinin ol¢il-
mesi ve sonuclara gore gerekli ise egitim desteginin
saglanmasi ve lisans egitiminde uygun diizenlemele-
rin yapilmasi amaciyla anket veya geri bildirim form-
lari degerli kaynaklardir(3,4). Bu tur kaynaklarla elde
edilen veriler dogru sekilde degerlendirildiginde; kli-
nisyenlerin bilgi diizeylerinin ylkseltiimesi, bu durum-
larla ilgili hem hekimlerin mesleki sorumlulugu hem
de egitim veren kurumlarin yaklasimlarinin gelistiril-
mesi ve ayrica hastalara sunulan hizmetin iyilestiril-
mesi saglanabilir.

Bu ¢alismanin amaci stajyer dis hekimleri ve mezun
dis hekimleri icin maksillofasiyal travmalara yaklasim
ile ilgili bilgi diizeylerini degerlendirmektir.

Yontem

Dis hekimligi 5. sinif 6grencileri ve mezun dis he-
kimleri icin maksillofasiyal travma bilgi dizeylerini
ve yaklasimlarini degerlendirme amaciyla 20 soru-
luk bir anket formu tasarlandi. Anket olusturulurken,
maksillofasiyal travma vakalarinin degerlendiriimesi,
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acil miidahale ve takip agisindan énem tasiyan te-
mel konularin belirlenmesi ve bu konulardaki bilgi
seviyesinin degerlendiriimesi amaclandi. Bu amag-
la, kaynak olarak “Tintinalli's Emergency Medicine:
A Comprehensive Study Guide, 8th Edition (Tintinalli
Acil Tip: Kapsamli Bir Calisma Kilavuzu, 8. Baski),
McGraw-Hill, New York, 2004”(5) alindi. Ankette ka-
tiimer adi istenmemis olup, sadece cinsiyet, yas ve
egitim durumu (Ogrenci/Mezun) bilgileri istendi. Ha-
zirlanan anket formu 6rneklem disinda kalan 20 aka-
demisyen tarafindan, sorularin kapsami, anlasilirhigi
ve diger Ozellikleri agisindan 6n teste tabii tutuldu ve
tespit edilen dizeltmeler yapildi.

Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kuru-
lu'nun (15.09.2015 tarih 46 sayil) onayi alindi. 2016-
2017 yih akademik egitim-6gretim déneminin sonun-
da, Atatirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi son
sinifta okuyan 6grenciler ve Erzurum ilinde ¢calismak-
ta olan, mezun dis hekimlerine, gézlem altinda anket
yontemi ile ¢alismanin amaci ve yontemi aciklandik-
tan sonra calismaya katilmayi kabul eden bireylere
anket calismasi uygulandi.

Anket formlarinindan elde edilen veriler SPSS veri
programina (Statistical Package for Social Science-
SPSS Inc. Chicago, IL, ABD) aktarilarak tanimlayici
yontemlerle istatistiksel analizleri gerceklestirildi. Ca-
lismadaki degiskenler nitel degiskenler oldugu icin ki
kare testi yapildi ve p degeri 0,05'ten kii¢iik olan de-
gerler anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 5. sinif 6grencilere (n=91) ve
mezun dis hekimlerine (n=51) ait gruplarin yas ve cin-
siyetlerine ait veriler Tablo 1'de gdsterilmistir.

Tablo 1.Calisma gruplari ve degiskenleri

Ogrenci  Mezun  Toplam
Ort./n. Ort./n. Ort./n.
Yas 22,8 27,7 24,6
Cinsiyet Kadin 57 28 85
Erkek 29 23 52
Belirtiimemis 5 - 5
Toplam 91 51 142
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Calismaya katilan bireylere 13 adet bilgi diizeyi de-
gerlendirme sorusu sorulmustur. Bu sorular, sorula-
ra ait dogru cevaplar ve bireylerin verdikleri cevap-
lar Tablo 2'de gosterilmistir. Bu sorular arasinda en
¢ok dogru cevap verilen sorular; %92,3 ile “Hastanin
ylzindeki asimetri (uyumsuzluk) degerlendirilmeli-
dir”; % 87,4 ile “Hastanin ytzinde uyusukluk varligi
sorgulanmahdir.” ; %87,3 ile “Hastanin okluzyonun-

daki degisim sorulmalidir.”; %85,9 ile “Hasta deger-
lendirilirken hastanin karsisindan bakmak yeterlidir.”
ve yine %85,9 ile “Eklem bélgesine gelen travmalar
sonrasi acil sikayet olmasa bile uzun dénem takip ya-
pilmalidir.” sorulari olarak gériilmustir. Dogru cevap
oraninin en disuk oldugu sorular ise; %20,4 ile “Le
Fort kingi siiphesinde maksilladaki hareketlilik deger-
lendirilmelidir. Ancak muayenede Le Fort kiriginin tipi

Tablo 2. Bilgi Duizeyi Degerlendirme Sorulari, Sorulara Ait Dogru Cevaplar ve Bireylerin Verdikleri Cevaplar

Toplam Ogrenciler-1 Mezunlar-2

Hastanin havayolu degerlendiriimelidir

Hastanin gérme gucl sorulmalidir.

Hastanin yiiziinde uyusukluk varhgi sorgulanmalidir.

Hastanin en son ne zaman yemek yedigi sorulmalidir.

Hastanin éncesinde dis agrisi olup olmadigr sorulmalidir.

Hastanin okluzyonundaki deg@isim sorulmalidir.

Hastanin muayenesi 6ncesi radyografik degerlendirme yapilmalidir.

Hastanin yizindeki asimetri (uyumsuzluk) degerlendirilmelidir.

Hasta degerlendirilirken hastanin karsisindan bakmak yeterlidir.

Yizdeki yaralanma bdlgesinde olan ve olmayan tum kemiklerin el ile muayenesi (palpasyon) yapiimahdir.

Yabanci cisimler ve kirik dis pargalari ¢ikariimalidir.

Le'fort kirigi siiphesinde maksilladaki hareketlilik degerlendiriimelidir. Ancak muayenede Le'fort kinginin tipi ile ilgili bilgi
edinilemez.

Eklem bdlgesine gelen travmalar sonrasi acil sikayet olmasa bile uzun dénem takip yapilimalidir.

*p<0,05 anlamlilik diizeyinde istatisksel olarak anlamli kabul edilmistir
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ile ilgili bilgi edinilemez.”; % 26,8 ile “Hastanin mu-
ayenesi dncesi radyografik degerlendirme yapilmali-
dir.” ve %49,3 ile “Hastanin en son ne zaman yemek
yedigi sorulmalidir.” sorulari olarak gorilmustr.

Ayrica; cevaplandiriimasi istenen “Hastanin dncesin-
de dis agrisi olup olmadigi sorulmalidir.” sorusu igin,
bireylerin %40,8'i dogru cevap olan “HAYIR” sikkini
isaretlemislerdir. Calisma gruplari agisindan; 5. Sinif
ogrencilerinin  %35,2'si ve mezunlarin %21,6'si bu
soruyu dogru cevaplamislardir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi gordlmus-
tir (p>0.05). Cevaplandirilmasi istenen “Hastanin
muayenesi oncesi radyografik degerlendirme yapil-
malidir.” sorusu icin, bireylerin sadece %26,8'i dogru
cevap olan “HAYIR” sikkini isaretlemiglerdir. Calisma
gruplari agisindan; 5. Sinif 6grencilerinin %33'0 ve
mezunlarin %15,7’si bu soruyu dogru cevaplamislar-
dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi gorilmustir (p>0.05). Calismaya katilan bi-
reylere “Yuzdeki yaralanma boélgesinde olan ve olma-
yan tim kemiklerin el ile muayenesi (palpasyon) ya-
pilmaldir. ” sorusu sorulmus ve 5. Sinif 6grencilerinin
%45,1’i, mezunlarin %70,6’s1 olmak lzere toplamda
%54,2 oranda “EVET” cevabl alinmistir. Gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugu gorul-
mastir (p=0,01).

Calismaya katilan bireylere 7 adet subjektif degerlen-
dirme sorusu sorulmustur. Bu sorulara bireylerin ver-
dikleri cevaplar Tablo 3'de gosterilmistir. Cevaplandi-
rilmasi istenen subjektif degerlendirme sorularindan
“Maksillofasiyal travma ile karsilastiniz m1?” sorusu-
na 5. sinif 6grencilerinin % 23,1'i “EVET” cevabini
verirken, mezunlarin %54,9'u “EVET” cevabini ver-
mislerdir. Bu sonuglara gére, mezun katilimcilarin 6g-
rencilere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
daha c¢ok (p=0,000) maksillofasiyal travma ile karsi-

Tablo3. Subjektif Degerlendirme Sorulari ve Bireylerin Verdikleri Cevaplar

Toplam Ogrenciler-1 Mezunlar-2
EVET HAYIR EVET HAYIR EVET HAYIR P
Maksillofasiyal travma ile karsilastiniz mi?

29,6 70,4 17,6 82,4 47,1 51,0 0,000*
Klinik muayenede kondil kirgini teshis edebileceginizi diistintiyor
musunuz?

42,3 57,7 38,5 61,5 49,0 51,0 0,222

intermaksiller fiksasyon konusunda yeterli bilgiye sahip oldugunuzu
distniyor musunuz?

4,2 95,8 2,2 97,8 7,8 92,2 0,109
Barton bandaji hakkinda yeterli bilgiye sahip oldugunuzu diistiniiyor
musunuz?

1,5 98,5 0,0 100 3,9 96,1 0,057

Dental travma ile karsilastiginizda yeterli miidahaleyi yapabileceginizi
distniyor musunuz?

23,9 76,1 14,3

85,7

41,2 58,8 0,000*

Dental ve maksillofasiyal travma sonrasi basvuran hastalar i¢in dogru
teshisi koyabileceginizi disiniyor musunuz?

14,1 85,9 7,7

92,3

255 74,5 0,011*

Maksillofasiyal travma ile karsilastiginizda yeterli midahaleyi
yapabileceginizi distinlyor musunuz?

15 98,5 0 100

3,9 96,1 0,057

*p<0,05 anlamlilik diizeyinde istatisksel olarak anlamli kabul edilmistir
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Dis Hekimligi Fakiiltesi Son Sinif Ogrencileri ve Dis Hekimlerinin Maksillofasiyal

Travma Muayenesi Konusunda Bilgi Diizeylerinin Degerlendirilmesi

lastiklari goérdlmastar. Katilimceilarin cevaplamasi is-
tenen subjektif sorularin timinde toplamda “HAYIR”
cevaplarinin buytk ¢cogunluk teskil ettigi goralmustir.

Tartisma

Maksillofasiyal travma, ¢ene ve yiz bolgesini ilgilen-
diren, bir bolgedeki kucuk bir laserasyondan ¢oklu ve
parcall kemik kiriklarina, hatta biyik doku kayipla-
rina kadar ¢ok genis bir yelpazede gorilebilirler.(6)
Maksillofasiyal travmalarin tgte ikisi motorlu arag¢ ka-
zalari ve kavga sonucu olusmaktadir. Maksillofasiyal
travmalarin ciddi bir kismina acil tip birimleri tarafin-
dan miudahale yapilmasi gerekmektedir. %50-60'1 ka-
darinda maksillofasiyal bolge disinda baska bir organ
sisteminde de hasar vardir. Bu travmalara %51 kafa,
%12 gogus, %5 karin ve %33 oraninda da iskelet sis-
teminde gorulen yaralanmalar eslik etmektedir.(7)

Dis hekimliginde temel maksillofasiyal travma egitimi
ile amaclanan hekimlerin maksillofasiyal travma ko-
nusunda ©n tanityl ve dogru ydnlendirmeyi yapabile-
cek bilgi ve tecribe seviyesine ulasmalaridir.(8) Ca-
lismamizin sonuglarina gore, subjektif degerlendirme
sorularina verilen cevaplar incelendiginde, hekimlerin
hem teshis hem de tedavi igin yeterli olmadiklarini
belirttikleri gorilmustiir. Bu sonuglar, dis hekimligi fa-
kiltelerinde verilen teorik egitimin niteligi yeterli olsa
dahi hekimlerin maksillofasiyal travma ile karsilas-
ma oraninin (%29,6) dusik olmasi sebebiyle teshis
koyma konusundaki tereddtlerinin yuksek dizeyde
olmasini dusundudrmektedir. Ayrica, mezun dis he-
kimlerinin bilgi duzeylerinin her soruda daha yiksek
oldugu gorilmastar. Mezun dis hekimlerin maksillofa-
siyal travma ile karsilasma oraninin (%47,1), stajyer
dis hekimlerine kiyasla (%17,6) ve istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek (p<0,05) olmasinin bu duru-
ma sebep oldugu dusuniimistdr.

Dogru cevap oraninin en disik oldugu soru %20,4
ile “Le Fort kingi siphesinde maksilladaki hareketlilik
degerlendirilmelidir. Ancak muayenede Le Fort kiri-
ginin tipi ile ilgili bilgi edinilemez.” sorusu olmustur.
Bu soruya verilen cevabin diisiik oranda kalmasinin
nedeni olarak yine bu durumla karsilasma oraninin
disuk olmasi oldugunu disiinmekteyiz. Dogru cevap
oraninin en disik oldugu diger bir soru; % 26,8 ile
“Hastanin muayenesi 6ncesi radyografik degerlendir-
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me yapilimahdir.” sorusu olmustur. Tintinalli Acil Tip:
Kapsamli Bir Calisma Kilavuzu‘nda(5) belirtildigi Uze-
re, 6nce muayene sonra radyografik degerlendirme
yapiimalidir. Maksillofasiyal aciller icin hizli ve dog-
ru bir klinik muayene temel teskil etmektedir. Dogru
cevap oraninin en dustk oldugu baska bir soru ise;
%49,3 ile “Hastanin en son ne zaman yemek yedi-
gi sorulmalidir.” sorusu olarak gortulmustir. Yine ayni
kaynakta belirtildigi Gzere bu bilgi, genel anestezi ve
sedasyon ihtiyaci aninda hizli karar alabilmek igin, ilk
muayene asamasinda 6grenilmesi ve kaydedilmesi
gereken bir veridir.

Literatur tarandiginda, dental ve medikal aciller ko-
nusunda c¢alisiimis ¢esitli calismalar olmakla birlikte,
maksillofasiyal travmalar ve aciller hakkinda yapilmis
benzer bir calismaya rastlaniimamistir. Dis hekimligi
fakiltesinde 6grenim gérmekte olan son sinif 6gren-
cilerinin medikal aciller konusunda bilgi dizeylerini
degerlendiren bir anket calismasinda, katiimcilarin
bilgi duzeylerinin yuzeysel oldugu gosterilmis olup,
bilgi dizeylerinin artiriimasi icin uygulamal pratik
egitim gerekliligini dnermislerdir.(4) Dis hekimlerinin
medikal aciller konusunda bilgi diizeylerini degerlen-
diren bir anket calismasinda, katilimcilarin medikal
aciller ve temel yasam destegdi konularinda bilgi du-
zeylerinin yetersiz oldugu belirtilmistir.(3) Dis hekim-
lerinin dental travmalar konusundaki bilgi dizeyini
degerlendiren bir anket calismasinda, katiimcilarin
bilgi diizeyi “orta seviye” olarak belirlenmistir.(9) Ben-
zer bir calismada, dis hekimligi 6grencilerinin dental
travmalar konusundaki bilgi dizeyleri degerlendiril-
mis olup, katilimcilarin bilgi dizeylerinin yetersiz ol-
dugu belirtilmistir.(10) Tip fakdltesinde 6grenim gor-
mekte olan 6grencilerin dental travmalar konusunda
bilgi diizeylerini degerlendiren bir anket ¢alismasin-
da, katilimcilarin yetersiz bilgi diizeyine sahip oldugu
gOrulmuistir.(11) Tum bu calismalarin ortak ¢ikarimi
olarak, vakaya gore degiskenlik gosteren dental ve
medikal aciller gibi alanlarda mutlaka klinik gozlem
ve pratik uygulamalar ile desteklenmis teorik egitim
planlanmasinin énemi goéralmustar.

Sonuc
Calisma sonuglarimiz degerlendirildiginde; hem staj-

yer hem de mezun dis hekimlerinin maksillofasiyal
travmalar konusundaki bilgi dizeylerinin kabul edi-
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lebilir olmasina ragmen katilimcilarin bu konudaki
tedirginliklerinin oldukca yiksek oldugu goérilmustdir.
Lisans egitimi ve mesleki uygulama slresince edini-
len teorik bilgilerin, Klinik olarak vaka ile karsilasma
oraninin artiriimasi ile guglendirilmesi gerektigi ve bu
konuda gereken egitim stratejisinin olusturulmasi ge-
reklili§i sonucuna variimistir.
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inflamasyon ve DNA Uzerine Etkisi

Oz

Amag: Obstriktif uyku apne sendromu, uyku sirasinda tekrarlayan apne-hi-
popne ile iliskili bir hastaliktir. Apne-hipopne ataklari oksijen satlirasyon se-
viyelerini disurerek hipoksiye neden olur. Hipoksinin neden oldugu oksida-
tif stres, inflamasyona ve DNA hasarina yol agabilir. Bu ¢alismanin amaci
siddetli OSAS hastalarinda aralikli hipoksinin oksidatif stres, inflamasyon ve
DNA'ya olan etkilerini arastirmaktir. Gere¢ ve Yontem: Gece boyunca top-
lam 67 birey polisomnografi ile 6l¢iildi. Periferik ven kani toplandi. Kan seru-
munda kolesterol, trigliserit, HDL, hs-CRP, TAS ve TOS degerleri kalorimetrik
yontemle 6lcildi. DNA hasarini arastirmak icin Comet assay analizi yéntemi
kullanildi. Bulgular: Agir OSAS hastalarinda oksidatif stres ve inflamasyon
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptadik (p <0.05). Bu-
nun yaninda, siddetli OSAS hastaliginin DNA hasari tizerindeki etkisini tespit
edemedik. (p> 0.05). Sonug: Agir OSAS hastalarinda oksidatif stres ve inf-
lamatuar belirteglerin belirgin olarak arttigini gésterdi. Bununla birlikte, artan
oksidatif strese ragmen DNA hasarinin olmayisi olusan hipoksinin DNA'ya
hasar verecek kadar uzun sureli olmadigi ve tek basina DNA hasari olustur-
madigi seklinde yorumlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Obstruktif uyku apne sendromu, oksidatif stres, DNA ha-
sarl

Abstract

Object: Obstructive sleep apnea syndrome is a disease associated with re-
current apnea-hypopneas during sleep. Apnea-hypopnea attacks cause hy-
poxia by lowering oxygen saturation levels. Oxidative stress induced by hy-
poxia can lead to inflammation and DNA damage. The aim of this study was
to investigate the effects of intermittent hypoxia on oxidative stress, inflam-
mation, and DNA in severe OSAS patients. Methods: A total of 67 individuals
were measured by polysomnography during the night. Peripheral ven blood
was collected. Cholesterol, triglyceride, HDL, hs-CRP, TAS and TOS values
of all subjects were measured in blood serum by calorimetric method. The co-
met assay method was used to investigate DNA damage. Results: We found
a statistically significant increase in oxidative stress and inflammation para-
meters in severe OSAS patients (p <0.05). Furthermore, we could not detect
the effect of severe OSAS disease on DNA damage. (p>0,05). Conclusions:
Our results showed that oxidative stress and inflammatory markers changed
markedly in severe OSAS patients. However, the absence of DNA damage
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despite increased oxidative stress has been interpre-
ted as hypoxia, which is not long enough to damage
DNA and does not cause DNA damage alone.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Oxi-
dative stress, DNA damage

Introduction

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a dise-
ase characterized by upper respiratory tract obstruc-
tion resulting in recurrent hypoxia and reoxygenation
during sleep. (1). The diagnosis and severity of OSAS
is made by evaluating apnea-hypopnea index (AHI)
obtained after polysomnography (PSG). As a result
of polysomnography, AHI <5 simple snoring AHI> 30
is considered as severe OSAS (2). AHI measures the
frequency of airflow reduction associated with airway
constriction. The patient cannot breathe properly or
exhale from the nose or the mouth. This interrupts
normal sleep and affects the saturation of blood oxy-
hemoglobin (3).

The hypoxia that occurs in OSAS patients stimulates
the sympathetic system leading to the formation of
oxidative stress. Damage occurs primarily in endot-
helial function with the activation of cellular mediators
(such as NF-kB, vascular endothelial growth factor,
cytokines, C-reactive protein, and monocyte) (4-7).
Oxidative stress is characterized by the imbalance
between the production and destruction of reactive
oxygen species. Reactive oxygen metabolites incre-
ase in the blood of OSAS patients and may cause
damage at the cellular level (8). In addition, reactive
oxygen metabolites may cause DNA damage related
to chromosome aberrations (9).

C reactive protein (CRP) is encoded by the gene on
the first chromosome and is synthesized from liver
cells in response to tissue damage, infection, and inf-
lammation. CRP mediates the uptake of LDL by mac-
rophages, leading to the expression of intracellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1) and vascular adhesi-
on molecule-1 (VCAM-1) from endothelial cells. As a
result, it causes endothelial dysfunction and atherosc-
lerosis prepare the ground (10, 11).

In our study, we aimed to investigate the effect of oxi-
dative stress level and inflammation on DNA damage
in patients with severe OSAS in the light of this infor-
mation.

Med J SDU /

Materials and Methods
Study Design

This study was a hospital-based patient-control study.
All patients and controls were collected from Siley-
man Demirel University Medical Faculty Hospital and
Isparta City Hospital, Isparta, Turkey. Obstructive sle-
ep apnea syndrome was suspected and individuals
who applied to the chest diseases clinic were poly-
somnography during the night in the sleep laboratory.

Definitions

According to obtained apnea-hypopnea index (AHI);
AHI <5 controls, AHI> 30 severe OSAS were accep-
ted (2). Obesity and overweight are evaluated in body
mass index (BMI). BMI is calculated as a function =
Weight (kg) / [Height (m)]2. According to World Health
Organization (WHO), BMI <18.5 is normally mild, BMI
18.5-24.9 normal, BMI 25-29.9 overweight and BMI>
30 obese (12). Oxidative stress index was calculated
(OSI)=TOS, pmol H202 equivalent/L/ TAS, pmol Tro-
lox equivalent/Lx100 (13).

Ethical considerations

This study was approved by the Ethical Committee
of the Suleyman Demirel University, Medical Faculty
(Resolution no. 190; dated October 26, 2017).

Sample Collection

After polysomnography, 10 ml of venous blood was
taken with ethylene-diamine-tetraacetic-acid (EDTA)
for use in comet assay method. For biochemical
analysis, 4 ml of venous blood was taken with vacuum
gelled tubes. The blood taken in the gelled bioche-
mistry tube was centrifuged and serum was obtained.

Biochemical Analysis

Total antioxidant capacity (TAS), Total oxidant capa-
city (TOS), highly sensitive C-reactive protein (hs-C-
RP), cholesterol, triglycerides, high-density lipopro-
tein (HDL) were studied in serum with the Beckman
Coulter AU5800 autoanalyzer on the same day.

TAS and TOS spectrophotometric methods were stu-
died using Reel Assay Diagnostic Kits.

TAS principle: Antioxidant substances present in the
samples were measured for colorless form reduction
of the dark blue-green ABST radical solution, one of
the reagents in the kit, and the absorbance change of
the reaction mixture at 660 nm. Absorbance change is
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directly proportional to the TAS level in the samples.
The method was calibrated with a stable antioxidant
standard solution (E vitamin analogue) Trolox Equi-
valent.

TOS principle: The oxidizing substances present in
the samples oxidize the ferrous ion chelator complex
to the ferric ion. The ferric ion form forms a colored
complex with the chromium in the acidic medium.
The color formation (as measured by the number of
oxidant molecules present in the samples) was mea-
sured spectrophotometrically and the TOS value was
obtained. The method was calibrated with hydrogen
peroxide.

hs-CRP principle: Immune complexes formed in so-
lution scatter light in proportion to their size, shape,
and concentration. Turbidimeters measure the redu-
ction of incidence light due to reflection, absorption,
or scatter. In this procedure, the measurement of the
rate of decrease in light intensity transmitted (incre-
ase in absorbance) through particles suspended in
solution is the result of complexes formed during the
immunological reaction between the CRP of the pa-
tient serum and rabbit anti-CRP-antibodies coated on
latex particles.

Cholesterol, triglycerides (TG), high-density lipopro-
tein (HDL) were studied spectrophotometrically.
Low-density lipoprotein (LDL) and very low-density
lipoprotein (VLDL) were calculated according to the
Friedwald formula (14). LDL = Total cholesterol - (TG
/5 + HDL), VLDL=TG/5

Detection of DNA damage by Comet assay method
The comet assay is based on the migration of DNA
molecules/particles that have different electrical char-
ges in alkaline pH. The level of migration indicates the
level of damage to the DNA (15, 16).

Comet assay principle: In this method, blood samples
were first slowly added to the histopaque in a ratio
of 1: 1. Centrifugation was carried out at 2000 rpm
for 20 minutes. After centrifugation, the turbid fracti-
on formed in the supernatant of the leukocytes was
removed, mixed with PBS at a ratio of 1: 1, and cent-
rifuged at 2500 rpm for 10 minutes. The supernatant
was then removed from the medium and the remai-
ning cells were diluted with 25-30 pl PBS. Prepared at
a temperature close to body temperatureCells mixed
with LMA were spread over NMA jelly lamella, which
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had been precoated previously. After the cells were
immersed in agarose gel on the slide, they were then
allowed to stand for one hour in a lysis solution con-
taining high concentrations of salt and detergent. Du-
ring lysis, 10% dimethyl sulfoxide was added to the
lysis solution to prevent free radical-mediated DNA
damage due to iron, which was cleaved by the bre-
akdown of erythrocytes present in blood and tissue
specimens. The slides were washed several times
with a suitable buffer to remove cellular debris, resi-
dual detergent, and salts. The preparations were in-
cubated in dark and cold medium for 15-20 minutes
in the electrophoresis buffer of high alkaline pH (pH>
13) to elucidate double-stranded DNA structure prior
to electrophoresis. Electrophoresis was performed at
25V and 300 mA for 25 minutes. The slides were sta-
ined using ethidium bromide. It was examined under
a fluorescent microscope (Zeiss Imager Al). With the
Comet method; tail length, tail moment and percen-
tage of tail DNA were measured 400X magnification
(Figure 1 A, B).

Statistical analysis

Normal distribution of all parameters was evaluated
with One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test. Statisti-
cal analysis was performed with independent samp-
le t-test and Mann-Whitney U according to normality
distribution. Pearson and Spearman’s analyzes were
used for correlation analysis. Statistical analysis was
carried out with a commercial statistical package (IBM
SPSS Statistics 24 software). P-values <0.05 were
considered statistically significant.

Results

According to polysomnography results, 34 controls
(AHI <5) and 33 severe OSAS patients (AHI=30) were
obtained. All subjects belonged to the Turkish popula-
tion from Isparta. The characteristics of all the groups
are summarized in Table 1.

Parameters of AHI, BMI, age, and oxygen-desatura-
tion-index (ODI) were increased in the patient group
and oxygen saturation (Sa0O2) was decreased. When
evaluated in terms of lipid profile, there was an incre-
ase in TG and VLDL patient group, no difference in
cholesterol, HDL and LDL values (Table 1).

The oxidative stress (TOS and OSI) and inflammation

(hs-CRP) parameters were increased in the patient
group and TAS was increased in the control group.
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Figure 1 A) Control, B) Severe OSAS. Magnification: 400X.

Demographic characteristics and of severe OSAS patients and control group (Mean + SD)

Parameters Control (n=34) Patient (n=33) P-value
Age 27,3%9,3 54,2+11,3 p<0,001
BMI 22,2+3,0 33,4845,2 p<0,001
AHI 2,55+1,2 53,5+20,4 p<0,001
ODi 2,62+1,2 51,5+3,5 p<0,001
Sa02 89,2+2,4 87,0+0,9 p=0,042

Cholesterol 185,8+6,4 202,84+9,8 0,154
TG 142,9+10,8 184,9+14,2 0,021
HDL 45,6+11,2 41,5+9,5 0,117
LDL 111,6+32,2 122,7+46,8 0,401
VLDL 28,5+12,7 36,9+16,3 0,022

Parameters Control (n=34) Patient (n=33) P-value
TAS 2,06+0,9 1,17+0,2 0,02

TOS 15,1+5,1 46,8+24,7 p<0,001

osi 0,84+0,3 4,34+3,01 p<0,001

hs-CRP 1,8+1,4 7,1+1,7 p<0,001
Tail DNA 11,3+7,6 14,6+8,2 0,093
Tail DNA percent 4,4+4.0 4,5+2,3 0,070
Tail moment 1,6+0,2 2,82+2,80 0,144
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The Effect of Sleep Apnea on Oxidative Stress and DNA

Furthermore, when DNA damage was assessed, no
differences were found in tail DNA, tail DNA percenta-
ge, and tail moment parameters (Table 2).

Discussion

In obstructive sleep apnea syndrome, apnea and hy-
popneas that develop during sleep are caused by hy-
poxia, which results in a decrease in oxygen satura-
tion. The reduction in oxygen saturation results in the
formation of reactive oxygen species (17). The resul-
ting reactive oxygen species leads to cell damage with
a damage similar to ischemia/reperfusion injury (18).
The resulting intermittent hypoxia and oxidative stress
cause damage to the DNA strand by breaking it (9).
Several studies have been published on the effects
of OSAS on oxidative stress, inflammation, and DNA
damage. In 2003, Christou et al. have been found that
antioxidant capacity decreased in patients with seve-
re OSAS. Jordan et al. in their study in 2005, it was re-
ported that oxidative stress in OSAS patients caused
endothelial dysfunction leading to cardiovascular and
cerebrovascular diseases (19). In 2007, Kontogianni
et al., they found that basal DNA damage was incre-
ased and DNA repair capacity was reduced in OSAS
patients (20). In 2014, Xie et al. DNA damage were in-
vestigated by micronucleus method in OSAS patients
and it was found that DNA damage was significant
(21). Unlike this study, Kang et al. In their study, they
investigated oxidative stress with serum MDA levels
in OSAS patients, DNA damage with the comet as-
say method, but could not achieve a meaningful result
(22). The study on hs-CRP in OSAS patients in 2012
was not statistically significant (23). In 2014, Kim et
al. showed a significant increase in hs-CRP levels in
OSAS patients (24). In this literature, oxidative stress,
inflammation and DNA damage in OSAS disease are
not clear.

In our study, we found that hs-CRP, TAS, TOS and
OSIl values were statistically significantly higher when
compared with severe OSAS patients and control
group. We also found low TAS levels in patients with
severe OSAS. We could not detect DNA damage in
severe OSAS patients.

In conclusion, our study supports that OSAS disease
contributes to the formation of oxidative stress and
inflammation, but it does not support its effect on DNA
damage. The absence of DNA damage despite the
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increased oxidative stress in severe OSAS patients
suggests that oxidative stress resulting from interna-
iton hypoxia in OSAS does not start to cause DNA
damage alone, but may lead to DNA damage due to
other factors (smoking, drug use, etc.).
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On Bir Yasindaki Cocukta Dev Serdz Kistadenoma
Bagli Over Torsiyonu: Bir Olgu Sunumu

Ovarian Torsion Due To Giant Ovarian Serous Cystadenoma
In An Eleven-Year Old Girl: A Case Report

Oz

*  Levent CANKORKMAZ
** Hatice OZER
*  Cengiz GUNEY

Adolesanlarda over torsiyonu siklikla overdeki benign ya da malign tiimorle-
rin bir komplikasyonudur. Bu yazida, akut karin agrisi yakinmasiyla basvuran
serdz kist adenoma bagh sag over torsiyonu tanisi konulan on bir yasinda kiz

*  Cumhuriyet Universitesi 9 . .
4 olgu sunulmustur. Addlesanlarda overin serdz kist adenomu ender olsa da

Tip Fakiltesi Cocuk

Cerrahisi Anabilim Dall, over kitleleri ve torsiyonlarinda epitelyal timorlerin ayirici tanida akilda tutul-
Sivas masi, ameliyat sonrasinda niiksler nedeniyle yakin takip yapiimasi agisindan

onemlidir. Cocukluk ¢cagi over torsiyonlarinda ameliyat sirasindaki makrosko-
Cumbhuriyet Universitesi pik tani ameliyatta birakilacak over dokusunun planlamasi ve izlemde 6nem-
Tip Fakultesi Patoloji lidir.

Anabilim Dall, Sivas
Anahtar Kelimeler: Adélesan, Over torsiyonu, Serdz kist adenom

Abstract

Ovarian torsion is frequently a complication of an underlying benign or ma-
lignant neoplasm in adolescent age group. In this paper, we present a case
of eleven-year old girl with right ovarian torsion due to ovarian serous cysta-
denoma presented with acute abdominal pain. Although ovarian serous cys-
tadenomas are rare in adolescent girls, it should be kept in mind in the dif-
ferential diagnosis of ovarian torsion and a close follow-up is important after
the surgery by reason of recurrences. Intraoperative macroscopic evaluation
has great importance to protect the residual ovarian tissue and follow-up in
childhood ovarian torsion.

Keywords: Adolescent, Ovarian torsion, Serous cystadenoma
Giris

Over torsiyonlari ¢ocuklarda son derece enderdir, tim over torsiyonlarinin
yaklasik %15’ infant ve ¢ocuklarda gorlir (1). Cocukluk yas grubunda torsi-
yonlar siklikla overdeki bir patolojinin zemininde gelismektedir. Buyik pediat-
Dr. Levent Cankorkmaz rik serilerde, over torsiyonuna herhangi bir over patolojisinin eslik etme orani

Cumhuriyet Universitesi Tip %51-84 arasindadir (1).
Fakdltesi Cocuk Cerrahisi AD.

58140 / SIVAS P , R
Tel: 0542 2506981 Over neoplazmlari hicre tipine gore, epitalyal, stromal ve germ hiicreli olmak

e-posta: Icankorkmaz@gmail.com Uzere ¢ gruba ayrilir (2). Cocuklarda, yiizey epitelinden kaynaklanan over
Faks: 0346 2580032 timorleri (ser6z ve musindz kistadenomlar vs.) enderdir.

Yazisma Adresi:
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Yazimizda, ¢ocuklarda ender olan ser6z kistadenoma
bagli over torsiyonu gelisen bir kiz cocugu sunulmus-
tur.

Olgu

On bir yasinda kiz cocugu 24 saattir devam eden yay-
gin karin agrisi ve kusma yakinmasiyla acil servise
basvurdu. Oykiisiinde, yaklasik alti aydir aralikli karin
agrisi ve karin sisligi yakinmasi oldugu ogrenildi. Fi-
zik bakisinda, batin her iki alt kadranda hassasiyet ve
suprapubik bolgede mobil bir kitle saptandi. Defans
ve rebound yoktu. Hastanin ultrasonografisi; boyutlari
44x25 mm olan sol overde ¢ok sayida anekoik kist,
Douglas boslugunda minimal sivi, sag adneksiyel bol-
geden baslayip Douglas’a uzanan, igerisinde ¢ok sa-
yida kistik ve solid alanlar iceren, 85x40 mm boyutla-
rinda kitle ve doppler ultrasonografide kitle icerisinde
kan akimi izlenmedi, seklinde raporlandi.

Hasta bu bulgularla over kitlesi ve torsiyonu 6n ta-
nilariyla acil olarak ameliyata alindi. Yapilan eksplo-
rasyonda, sag torsiyone overde kitle ve iskemik renk
degisiklikleri saptandi. Sol over ise, benign izlenimi
veren multipl kistler disinda normal olarak degerlendi-
rildi. Acil kosullarda frozen biyopsi yapilamadigindan,
kitlenin baydkliga, solid ve kistik yapilar icermesi ma-
lignensi potansiyelinin yiksek oldugunu distndirdi-
gunden salpingooferektomi karari verildi.

Kitlenin makroskopik incelemesinde; 1550 gr agirl-
ginda, 22x13x9 cm olc¢ilerinde koyu sarabi renkli kis-
tik yapi ve tzerinde 8 cm uzunlugunda, 1 cm capin-
da tuba uterinadan olusan, sag salpingo-ooferektomi
materyali. Kitleye kesit yapildiginda, icerisinden serdz

Resim 1-2: Torsiyone over dokusu ve eslik eden Kist.

Med J SDU /

kivamli gri-kahverengi sivi bosaltildi. i¢ yiizii diizgiin
kanamali gériinimde ve duvar kalinhgi 0,3-0,4 cm idi.
Ayrica kistik yapinin bitisiginde 8x4x4 cm’lik kanama-
ll, 6demli gérinimde over dokusu saptandi (Resim 1
ve 2).

Histopatolojik incelemesinde; genis kanama alanlari,
konjesyone damarlar ve belirgin 6dem ile ¢cok sayida
primordial follikiil iceren over stromasi komsulugunda
yuksek kolumnar, silyall ser6z epitel ile doseli kistik
yap! izlendi (Resim 3-5).

Bu histopatolojik bulgularla hastaya serdz kistadenom
tanisi konuldu. Hasta ameliyattan sonra izleme alindi.
Iki yillik izleminde bir patoloji saptanmadi.

Tartisma ve Sonug

Puberte dncesi over torsiyonlarina genellikle overin
nonneoplastik lezyonlari, benign ve malign timorleri
eslik eder (3). Yasamin birinci dekadinda over timor-
leri enderdir. Cocuklardaki over timdrlerinin %50’den
fazlasi germ hiicre kaynakli olup, ¢cogu benign tera-
tomdur. Epitelyal timdrler tim yas gruplarinda primer
over neoplazmlarinin %70-85’ini olustursa da ¢ocuk-
larda bu oran %14 civarindadir. Ozellikle prepubertal
yas grubunda enderdir. Ylzey epitel hicresi orijinli
tumorler daha azdir ve en sik olani ser6z kistadenom-
dur (4).

Cocuklarda fertilizasyon kapasitesinin korunmasi ve
normal gelisim icin overlerin nonneoplastik lezyonla-
ri, benign timorleri ve torsiyonlarinin erken tanisi ve
cerrahi yontemin secimi yetiskin hastalara gore daha
onemlidir (5).

2018:25(4):462-465
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Resim 5-6: Kist disi over stromasindaizlenen tersiyer ve primordial folikiil yapilari ile torsiyona bagh degisiklikler

(H-E; X100, X200)

Olgumuzun ultrasonografi bulgulan ve fizik bakida
ele gelen kitlenin blyUklugu nedeniyle, acik cerrahiye
karar verildi. Torsiyone overlerin ameliyattaki infarkt-
la uyumlu olan gortnimleriyle, overdeki mikroskopik
nekroz orani arasinda bir baginti olmamasi, torsiyone
overlerde nekrotik olmayan dokularin bulunabilmesi
nedeniyle ¢ocuklarda over torsiyonunda salpingoo-
fereketomi yerine, morbidite riski minimal olan lapa-
roskopik detorsiyon tercih edilmektedir (1,4). Tim bu
yaklasimlara ragmen, over timérlerinde laparoskopik
yaklasim hem tedavide hem de overin ve fertilizasyo-
nun korunmasinda etkin bir yontem olsa da, karin ici
biyuk kitleler laparoskopinin risk olusturan dezavan-
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taji olarak gorilmektedir (6). Ser6z ve misindz kis-
tadenomlarda, laparoskopik yaklasimla kitleyi karin
disina almak icin aspire edilmemesi gerekliligi ve kit-
lenin karin icinde acilmasi durumunda evre | timaorin
evre lll olabilecegdi de belirtildiginden, yaklasimimizin
uygun oldugunu distinmekteyiz (6). Bunun yaninda
laparoskopik cerrahi, malignitenin preoperatif olarak
dislanabildigi adneksiyal kitlelerin yonetiminde altin
standart olarak kabul edilmistir (7,8).

Konservatif cerrahi karari verilen olgularda rezidiel
over dokusunda, radyolojik olarak ve ameliyatta sap-
tanamayan mikroskopik boyuttaki malign neoplazmlar
gozden kacabilmektedir. Tam rezeksiyon yapilmadi-
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ginda risk ortadan kalkmayacagindan, hastanin cer-
rahi sonrasi yakin izlemi gerekir (4).

Cocuklarda ser6z kistadenomlarin malignlesme po-
tansiyeline ragmen tedavide, normal olan over do-
kusunu koruyarak, lezyon ve kistik over dokusunun
rezeksiyonu, kist aspirasyonu gibi konservatif cerrahi,
total over rezeksiyonunun ise malignite stphesi giicli
olgularda tercih edildigi belirtiimektedir (4,9). Olgumu-
zun dykuslnde uzun sireli bir karin agrisi yakinmasi-
ni izleyen torsiyon olgusu olmasi, torsiyona eslik eden
kitlenin boyutu ve kitlenin solid ve kistik kompanent-
lere sahip olmasi nedeniyle malignensi potansiyeline
sahip olabilecegi distnilmustir.

Sonug olarak, cocuk yas grubundaki over torsiyon-
larinda ameliyat sirasinda makroskopik tani ve te-
davinin sec¢imi yetiskin hastalara gére daha gictdir.
Makroskopik 6n tani, yapilacak cerrahi islem ve bi-
rakilacak over dokusunun planlanmasinda yol gdste-
ricidir. Cocuklardaki over torsiyonuna neden olan kit-
lelerin ayirici tanisinda ender de olsa overin epitelyal
timdrlerinin akilda tutulmasi, bu olgularin ameliyatin
planlamasi ve ameliyat sonrasi izleminde énemlidir.
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Abdominal Dren Tiipii insizyonu iliskili Néropatik Agri;
Tani ve Tedavide Transvers Abdominis Plan (TAP) Blok

Neuropathic Pain Associated With Incision For Abdominal Tube Drainage:
Tap Block For Diagnosis And Treatment

Oz

Pakize KIRDEMIR
Birzat Emre GOLBOYU
Filiz ALKAYA SOLMAZ

Transversus abdominis plan (TAP) blogu son yillarda kullanimi yayginlasmis
rejyonel anestezi teknigidir. Bu blok tekniginin cerrahi sonrasi akut agrida
. : kullanimi ile ilgili bir cok ¢alisma olmasina ragmen kronik agri yonetiminde
Sileyman Demirel LT . .. . .
Universitesi Tip Fakilltesi kullanimi ile ilgili veriler kisithdir. Noropatik karakterde ve uzamis batin 6n
Anesteziyoloji ve duvari agrisi olan bu olguda TAP blogun tani ve tedavideki etkinligini deger-

Reanimasyon ABD. lendirmeyi amacladik.

Anahtar kelimeler: Noropatik agri, Transvers abdominis plan blok
Abstract

Transversus abdominis plane (TAP) block is a novel regional anesthesia te-
chnique that has become more commonly used in the last decade. Although
there are many studies on the use of this block technique in postoperative
acute pain, data on its use in chronic pain management are limited. In this
case, we aimed to evaluate the efficacy of TAP block in diagnosis and treat-
ment in the presence of neuropathic and prolonged abdominal wall pain.

Keywords: Neuropathic pain, Transversus abdominis plane block
Giris

Kronik abdominal agri sebepleri arasinda hastalari en ¢ok rahatsiz eden ve
yaygin nedenlerden biri olarak kronik abdominal duvar agrisi (KADA) gosteri-
lebilir. KADA batin duvarindan kaynaklanan ve siklikla yanls tani konulabilen
bir durumdur. Yapilan gereksiz incelemeler ve tatmin edici olmayan tedaviler-
den dolay1 azimsanmayacak derecede maliyet yiikiinii de beraberinde getirir.
insidansinin %10-20 civarinda oldugu belirtiimektedir (1).

Transversus abdominis plan (TAP) blogu son on yilda kullanimi yayginlasmis

Y Adresi: L . . U .
Feeee yeni bir rejyonel anestezi teknigidir. Blokla hedeflenen yapilar; T7-T12 spinal

Filiz ALKAYA SOLMAZ, sinirlerin ve ilioinguinal sinirin anatomik seyrinde yer aldigi internal oblik kas
Suleyman Demirel Universitesi ve transvers abdominis kas arasindaki transvers abdominis alanidir. Anato-
;‘é’a':‘?n'j:zsz?:ggtez'y°'°" = mik olarak bu sinirler batin 6n duvari ve inguinal kanalin tstiinde kalan alan-
S.D.U. Arastirma ve Uygulama daki cilt ve kas yapilarinin innervasyonunu saglamaktadir (2).

Hastanesi, 32260 Cunur/ISPARTA

Gsm:0 532 717 93 57 Bu blok tekniginin cerrahi sonrasi akut agrida kullanimt ile ilgili birgok calisma

Sakilzalarsahoiaian olmasina ragmen kronik agri yoénetiminde kullanimi ile ilgili veriler kisithdir.
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Noropatik karakterde ve uzamis batin 6n duvari agrisi
olan olguda TAP blogun tani ve tedavideki etkinligini
degerlendirmeyi amacladik.

Olgu Sunumu

49 yasinda kadin hasta 3 ay dnce karaciger kist hida-
tigi sebebiyle parsiyel kistektomi operasyonu sonrasi
uzamis karin agrisi sebebiyle klinigimize ydnlendiril-
di. Hasta agrisini karin sag Ust kadranda, noktasal,
yanici/batici karakterde ve c¢ok siddetli olarak (8/10
sayisal degerlendirme skalasi) tariflemekteydi. Agri,
hareketle artmakta ve uyku dizenini bozmaktaydi.
T8-9 dermatomuna uyan bodlgede midklavikular hatta
en yogun olarak hissedilmekte, allodini ve hiperlajezi
eslik etmekteydi. Tariflenen agri bolgesinde yaklasik
1 cm uzunlugunda gecirilmis cerrahiye ait tip drenaj
insizyonuna ait skar dokusu bulunuyordu. Cerrah ta-
rafindan degerlendirilen hasta uygun gorintileme
yontemleriyle batin i¢i patolojiler agisindan degerlen-
dirilmis ve hastada herhangi bir patoloji tespit edilme-
misti.

Muayenesinde DN4 néropatik agri anketi skoru 5/10
olarak bulunan hastada batin 6n duvari kaynak-
Il noropatik agrn disinuldi. Tramadol/parasetamol
37,5/ 325 mg sekiz saatte bir ve pregabalin 300 mg/
gln tedavisi baslandi. Mevcut tedaviye ragmen agri
skoru 7/10 olan hastaya tanisal TAP blok yapilmasi
planlandi.

Blok Prosedirl: Hastadan yazili onami alinarak; uy-
gun asepsi sartlar saglandiktan sonra ultrasonog-
rafi (USG) (Esaote®, MyLabb5, Italy) rehberliginde
18 MHz lineer prob orta aksiller hatta sag subkostal
sinir ile iliak krest arasina transvers olarak yerlesti-
rildi. Transvers abdominis kasi ile internal oblik kas
arasindaki plan goruntilendi. 2100 mm 20 G periferik
blok ignesi gercek zamanli olarak in plane teknikle
medialden laterale ilerletilerek hedef plana ulasildi. 1
mL %0.09 NaCl test dozunun ardindan uygun plan-
da olundugu teyit edilip toplamda 20 mL %2 lidokain
enjekte edilip lokal anestezik sollisyonunun dagilimi
izlendi.

islemden 20 dakika sonra hasta agrisinin tam olarak
gectigini siddetinin de 0/10 oldugunu belirtti. Pinprick
testiyle yapilan duyu muayenesinde T7-T12 derma-
tomlari arasinda duyusal blok gerceklestigi gozlendi.

islemden 24 saat sonra yapilan degerlendirmede
hasta hala agrisiz oldugunu belirtti. Uyku kalitesinde
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artis oldugunu ve hareketle agrinin olmadigi belirt-
ti. Medikal tedavisi kademeli olarak azaltilip kesildi.
Blok sonrasi yapilan birinci hafta, birinci ve g¢iincu ay
kontrollerinde hala agrisiz oldugunu belirlendi.

Tartisma

Cerrahi travmanin indikledigi doku hasari, sinir siste-
minde inflamatuar cevabi da iceren asiri uyarilabilen
bir kaskadi baslatir. Sitokinler ve kemokinler gibi infla-
matuar aracilar iyilesme ve doku rejenerasyonu sure-
cine aracilik etmek i¢in salgilanmaktadir. Bununla bir-
likte, bu ajanlar travma alanini ¢evreleyen primer duyu
noronlarinin  dzelliklerini  degistirmekte ve periferik
sensitizasyona yol agmaktadir. Bunu, néronlarin mer-
kezi sinir sistemi icindeki uyarilabilirligindeki artis takip
eder; gergek hasar alanina yakin alanin hipersensitivi-
tesinden ise santral sensitizasyon sorumludur (3).

Akut agrn calismalarinda USG rehberliginde uygula-
nan TAP blogun 24-48 saat boyunca agr skorlarini
dislrdigi ve opioid ihtiyacini azalttigi gosterilmistir.
Analjezik periyodun kisahgi, bu teknigin kronik agrida
kullanimini kisitlayabilmektedir. (4,5).

Kronik agri hastalarinda daha uzun analjezik etki ge-
rektiginden blogun etki sidresinin uzatilmasi amag-
lanmaktadir. Literatirde TAP blogun kronik agrida
kullanimi ile ilgili veriler kisithdir. TAP blok uygula-
masinda tek sefer uygulamalar, noroliz amach cesitli
ajan uygulamalari, seri bloklar ve kateter yerlestirme
yontemleri bildiriimistir. Sakamoto ve ark. metastatik
kolon kanseri hastasina noroliz amagl %33 etanol ile
TAP blok uygulamiglar ancak blogun olasi uzun etki-
sini hastaligin terminal déneminde olmasindan dolayi
net degerlendiremediklerini bildirmislerdir (6).

Anterior kutan®z sinir tuzaklanmasi olgusunda tek
sefer uygulanan TAP blok ile yaklasik 12 aylik takip-
te etkili agrn yonetimi saglandigi; diger olguda ise ilk
bloktan 20 glin sonra tekrarlanan ikinci blok ile 6 aylk
takipte etkili agri palyasyonu saglandigi bildirilmistir
(7). Bizim olgumuzda da lokal anestezik ajan kulla-
narak yaptigimiz blok sonrasi U¢ aylik takipte hayat
kalitesinde artis ve etkin agri sagaltimi gdzlemledik.

Restrepo-Garces ve ark. tarafindan kansere bagl ka-
rin duvari agrisinda Subkostal Transversus Abdomi-
nis Plana fenol uygulamasi yapilmis, iki aylik takipte
agr skorlarinda %70, opioid tiketiminde %50 azalma
oldugunu gézlemlemislerdir (8).
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Tani ve Tedavide Transvers Abdominis Plan (TAP) Blok

Guirguis ve ark. gecirilmis kolesistektomi cerrahisi ilis-
kili kronik karin duvari agrisi icin 14 giin boyunca TAP
blok kateteri ile surekli inflizyon uyguladiklar olgunun
9 aylik takibin sonunda agri skorlarinda anlamli disme
ve yasam kalitesinde artis oldugunu belirtmislerdir (9).

immiino histokimyasal ve elektrofizyolojik calisma-
larda memeli turlerinde dorsal boynuzda somatik ve
visseral afferentlerin “overlap”i gosterilmistir. Bu sevi-
yelerde spinal néronlar arasi “cross talk” ve ilgili poten-
siyalizasyon ya da depresyon sonucunda nosiseptif
paternlerin karsilikli etkilesim halinde olabilecegi du-
stindlmektedir. Bundan dolay! nosiseptif (visseral ve
somatik) agri yolaklarindaki ayrimlar daha énce diisi-
nildugld kadar net olmayabilir (10). Kronik pankreatit
akut alevlenme tablosundaki olguya tek doz bilateral
TAP blok uygulamasiyla etkin analjezi saglandigini
belirten arastirmacilar bu blokla agrinin visseral kom-
ponentinde de etkili olabilecegini savunmuslardir (11).

Sonug

Kronik abdominal agrida TAP blok kullanimi ile ilgili
yayinlar olgu sunumu ve olgu serileriyle sinirlidir. TAP
blok ile ilgili literatiir oldukga kisitli olmasindan dolayi
tam bir fikir birligi ya da algoritma olusamamistir. Has-
tanin klinik durumuna 6zgu olarak klinisyen tarafindan
karar verilerek agri yonetiminde uygulanabilir.

Karin 6n duvari kronik agrisinda medikal tedavi iyi to-
lere edilemediginde ya da etkin olmadigi durumlarda
TAP blok tanisal ve tedaviye yonelik bir girisim olarak
iyi bir se¢cenek olarak karsimiza ¢gikmaktadir.

**Balkan States Anesthesia Days- IV Sarajevo, Bos-
nia and Herzegovina 17-20 Mayis 2017 SozIli Bildiri
olarak sunulmustur.
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A Case Report

Oz

Gocuga yonelik cinsel istismar olgularinin degerlendiriimesinde; aile ve ¢o-
cugun travmatize edilmeden bir defada ¢ok ydnlu degerlendirilmesi, adli olgu
bildirimi yapilmasi, koruma, saglk, egitim vb. tedbirler alinarak midahale
edilmesi gerekmektedir. Olguda sekiz yasinda erkek ¢cocugunun cinsel is-
tismara maruz kaldigi iddias! ile son olay tarihinden yaklasik 10 giin sonra
kiicigun degerlendiriimesi gocukta tespit edilen olay sonrasinda ortaya ¢ikan
ruhsal travma bulgulari ile birlikte anal yoldan cinsel istismara maruz kaldigi-
na dair kesin tibbi delil niteliginde oldugu kanaatine varilmistir. Universite gibi
kompleks yapilanma arz eden birimlerde; ¢cocukluk ¢cagi cinsel istismar olgu-
lari battincil ve multidisipliner olarak degerlendirilmeli, hizmet ici egitimlerde
adli olgu degerlendirmesine yodnelik egitim programlarina yer verilmelidir

Anahtar Kelimeler: Cinsel istismar, travma, anal yaralanma, laserasyon, adli
tip.

Abstract

In evaluating the cases of child sexual abuse; multidimensional assessment
of family and child at a time without being traumatized, forensic report, prote-
ction, health, education and so on. measures should be taken. In the case, it
was concluded that the eight-year-old boy was exposed to sexual abuse, and
that after 10 days from the last event, the evaluation of the minor was found
to be definitive medical evidence that he had been subjected to sexual abuse
by anal trauma symptoms that occurred after the incident. In complex units
such as university; cases of childhood sexual abuse should be evaluated as
holistic and multidisciplinary, training programs for forensic case evaluation
should be included in in-service training.

Keywords: Sexual abuse, trauma, anal injury, laceration, forensic medicine.
Giris

Gocuga yonelik cinsel istismar; psikososyal gelisimini tamamlamamis bir ¢o-
cuk/ergenin, eriskin tarafindan veya kendisiyle ayni yasta/daha buyik veya

gelisimsel olarak kendisinden daha blylk bir cocuk/ ergen tarafindan ikna
veya zorlanarak cinsel stimulasyon icin kullaniimasi olarak tanimlanmaktadir.
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Cinsel istismar; temas icermeyen cinsel istismar (tes-
hircilik, rontgencilik, cinsel igerikli konusma), cinsel
dokunma, oral-genital seks, interfemoral iligki, seksu-
el penetrasyon (genital ve anal iliski, objelerle ve par-
makla penetrasyon), cinsel somiri (cocuk pornogra-
fisi ve ¢ocuk fuhusu) olarak siniflandiriimaktadir (1).
Cocuk cinsel istismar prevelansinin incelendigi bir
meta analiz ¢calismasinda; erkeklerin % 7,9'unun, ka-
dinlarin % 19,7’sinin 18 yasindan once cinsel istis-
mara maruz kaldigi bildirilmistir (2). Cocugun cinsel
istismari degerlendirmesi zor ve acil servislerde na-
dir gorulen bir adli olgu tipidir. Yapilan bir ¢galismada
Acil servise basvuran adli nitelikteki cocuk olgularin
% 0,82'si cinsel istismar nedeniyle basvurdugu bildi-
rilmigtir (3).

Bu olgulari ilk géren acil Gnitelerde calisan ve tedavi
edici hekimlik Gzerine odaklanan hekim grubu, bu ko-
nuda deneyim kazanmamis ya da adli tip boyutunu
degerlendirebilecek 6zel bir egitim almamissa bu tir
olgular atlayabilmektedir. Bu olgu ile cocuk cinsel is-
tismari olgularinda acil Unitelerde ¢alisan hekimlerin
adli tibbi deneyimlerinin olgunun saptanmasindaki
katkisi ve olgunun multidisipliner degerlendirilmesi
tartismaya sunulmustur.

Olgu

Sunulan olgu sekiz yasinda bir erkek ¢cocugudur. On
yedi yasindaki 6z dayisinin oglu tarafindan son bir
ay icerisinde birka¢ kez anal yoldan cinsel istisma-
ra maruz kaldigi iddiasi ile basvurmustur. Kicugin
oturmada gucluk ¢cekmesi, sik tuvalete gitmesi, dis-
kilama degisikligi sikayetleri lizerine son olay tarihin-

den yaklasik 10 gun sonra bir Universite hastanesinin
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Acil Biri-
mi’'ne getirilmistir. Kiigiik 6ncesinde u¢ 6zel hastane-
ye goturulmus, kompleks bir nitelik arz etmesi tizerine
de fakultemize sevk edilmistir. Olgunun Acil Birimi'ne
getirilmesinden yaklasik 9 saat sonra ilgili uzman he-
kimlerden olusan kurul bir araya gelmis ve muayene
edilerek degerlendirilmigtir.

Tarafimizca yapilan genel beden muayenesinde;
vicudunda anal penetrasyon bulgulari disinda her-
hangi bir travmatik lezyon tespit edilmemistir. Litotomi
pozisyonunda yapilan anal muayenesinde; perianal
bdlgede yaygin hiperemi, disaridan fark edilemeyen
ve anorektal bileskenin i¢c kisminda saat kadranina
gore 3,6,7,9 hizasinda mevcut dort adet derin lase-
rasyon saptanmistir (Resim 1-3). Ruhsal Degerlen-
dirmesinde; igbirligine kismen istekli, konusma hiz ve
miktarinin azalmis, gérusmede dikkat ve konsantras-
yonunun zayif oldugu, (IQ: 124) normal zeka dizeyi
saptandigi, maruz kaldigi olaya bagh ruh saghgini
bozacak mahiyet ve derecede Travma Sonrasi Stres
Bozuklugu gelistiginin tespit edildigi, olay sonrasi ruh
saghginin bozuldugu, uzun sireli takip ve tedavisi ge-
rektigi sonucuna variimistir.

Universite Hastanesinin Adli Tip Anabilim Dali tara-
findan diizenlenen uzman heyet raporunda; kiigigin
ayrintili adli tibbi ve psikiyatrik degerlendirmesinde
saptanan perianal bolgede yaygin hiperemi, anal bol-
gedeki laserasyonlar ve ruhsal travma bulgularinin;
kiicigin maruz kaldigi iddia edilen cinsel istismar 6y-
kist ile olusabilecek nitelikte bulundugu ve eylemin
¢cocuga yonelik anal penetrasyon iceren cinsel istis-

Resim 1

Med J SDU /

2018:25(4):469-472

Resim 2

10.17343/sdutfd.450645




Resim 3

mar olarak degerlendirildigi, cinsel istismar eyleminin
kiicigun ruh saghgini bozacak nitelikte oldugu kana-
atine varildigi belirtilmistir.

Sonuc

Farkl Ulkelerde yayinlanmis 24 galismay! iceren bir
derlemede; kadinlarin % 7-36, erkeklerin % 3-29 ara-
sinda cinsel istismara maruz kaldigi bildirilmistir (4).
Cocukluk ve ergenlik doneminde cinsel istismara ma-
ruz kalanlarin sadece % 15'inin adli mercilere bildi-
rildigi belirtiimektedir (5). Magdur ve saldirgan iliskisi
degerlendirildiginde istismarcilarin % 81,7'sinin tani-
dik oldug@u, istismar eylemlerinin % 30-40 oraninda
ergenler tarafindan gercgeklestirildigi bildiriimis olup,
sunulan olgunun da akrabasi tarafindan cinsel istis-
mara maruz kaldigi belirlenmistir (6). Olgumuzun yasi
8 olup, yapilan bir calismada cinsel istismara maruz
kalan erkeklerin yas ortalamasi 9,6+2,8 oldugu, bas-
ka bir ¢calisma da ise erkeklerin yas ortalamasi 10,8
13,5 olarak bildirildigi dikkate alindiginda, sunulan
olgu literaturle uyumlu bulunmustur (6,7). Erkek co-
cuklarin % 46,2’sinin anal penetrasyona maruz kal-
digi belirtilmistir (7). Cocugun cinsel istismara ma-
ruz kalip kalmadiginin degerlendirilmesi zor ve acil
servislerde nadir gorilen bir adli olgu tipidir. Bunun
sebepleri arasinda ¢ocugun yasi ve gelisimi 6nemli
olmakla beraber ¢ocugun olayin olus seklini net ve
rahat olarak ortaya koyamamasi, korkmasi, olay al-
gillayamamis olmasi gibi etmenler yer almaktadir.
Cocuk acil servise dogrudan basvuran adli nitelikte-
ki olgularin; kadin cinsiyette % 0,6, erkek cinsiyette
ise % 0,5 oraninda oldugu belirtilmistir (8). Baska bir
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calismada; cocuk acil servise basvuran adli olgularin;
kadin cinsiyette % O, erkek cinsiyette ise % 0,29 ol-
dugu (9), benzer bir diger ¢calismada ise; ¢ocuk acil
servise basvuran adli olgularin; % 0,82’sinin cinsel is-
tismar nedeniyle basvurdugu (3), diger bir calismada
ise adli olgularin % 0,08'inde genital ve anal travma
saptandi@ bildirilmistir (10). Anal penetrasyon olan ve
olmayan 1115 ¢ocuk olgunun incelendigi bir calisma-
da; olasi penetrasyon olan 198 olgunun; % 15,2'sinde
eksternal dilatasyon, % 12,6'inda eritem, % 12,1'inde
total dilatasyon, % 10,7’sinde anal fissur, % 4,6'sinda,
laserasyon, % 2'sinde ekimoz, % 0 anal skar oldu-
gu belirtilmistir (11). Pierce ve arkadaslarinin yaptigi
anal yolla cinsel istismar olgularinda anal fissir ve
anal skarin éneminin incelendigi bir calismada; glclu
bir anal istismar dykusu veren ¢ocuklarda muayene-
de ozellikle orta hattin disinda, birden fazla (durumu
aciklayan tibbi bir kanit olmadiginda) anal fissur ya da
skar olmasi anal istismarin kesin kaniti olarak deger-
lendiriimesi gerektigi belirtilmistir (12).

Anal muayene sirasinda; anlis mukozasinda has-
sasiyet, sislik, kizariklik, fissir, muhdr tarzi ekimoz
g6zlenmesi, anus sfinkterlerin gevsek olmasi, antisin
acik kalmasi, anal kanalda rektum mukozasinda bulu-
nan pililerin silinmis olmasi, anal kenar mukozasinda
ve anal dis sfinkter cildinde skar olusumu, anal su-
rantt orneklerinde spermatozoa tespit edilmesi anal
penetrasyonun kuvvetli delilileri olarak degerlendiril-
mektedir (1).

Sunulan olguda anal bdlgede tespit edilen derin yer-
lesimli bu tur travmatik lezyonlar, deneyimsiz bir ekip
tarafindan tam olarak belirlenememe veya degerlen-
dirilememe riskine sahiptir. Yapilan ¢alismada cinsel
istismara maruz kalan olgularin degerlendiriimesin-
de ve yorumlanmasinda muayene eden hekimlerin
deneyimli olup olmamasinin anlamli derecede fark
yarattigi, bu nedenle bu tir olgulari degerlendirecek
hekimlerin konu hakkinda standart diizeyde bilgi sa-
hibi olmasi ve belli araliklarla egitim almasi gerek-
mektedir. Cocugu yonelik cinsel istismar olgularinin
taninmasinda ve raporlandiriimasinda muayene eden
hekimlerin deneyim duzeyleri etkili olmaktadir (13).
Erken anogenital muayenenin bir kerede yapilmasi ve
aynl muayenenin tekrarindan kaginilmasi énem arz
etmektedir (14). Ozellikle cocuk cinsel istismar mag-
durlari bedensel ve ruhsal agidan olayin yarattigi trav-
matik etkilere ilaveten olay sonrasi bu tani siirecinde
¢cok fazla etkilendiklerinden bu tur olgularin; 6zel tani
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ve tedavi merkezlerinde multidisipliner bir ekip tara-
findan bir defada degerlendirilmesi, gerekli muayene-
lerinin yapilmasi ve olay sonrasinda belirli araliklarla
takip edilmesi uygun olacaktir.

Sonug olarak; ¢cocuga yonelik cinsel istismar olgulari-
nin dogru tani almasindaki en énemli etken; acil tni-
telerde adli olgu degerlendirme asamasinda konuyla
ilgili tibbi deneyim sahibi hekimin multidisipliner yak-
lasimla degerlendirme yapmasi ve 6zellikle adli tibbi
destek almasi uygun bir yaklasim olacaktir.
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Nomofobi, Netlessfobi, FOMO

New diseases due to technology: nomophobia, netlessphobia, FOMO

Oz

Serdar YILDIRIM
Ahmet Nesimi KiSIOGLU

Gunumuzde, teknoloji alanindaki degisimlere paralel olarak gelisen internet
Sileyman Demirel tabanl akilli cihazlar to_plumc_if_;\ kUre_seI q§n0$i_jmlere nede_n olmustur. Ak|||_| ci-
Universitesi Tip Fakiltesi hgzlarm yasantimiza girmesi ile birlikte 6ncesinde far!dl cihazlarla yapilabilen
Halk Sagligi AD, Isparta birgok uygulama tek bir cihazda toplanmistir. Akilli cihazlar bu kazanimlarin
yani sira birgok olumsuz durumu da beraberinde getirmistir. YUz yuze iletigi-
min zayiflamasi, bireylerin daha fazla bireysellesmesi, bilgi kirliligi, bagimlilik
olusturan uygulamalar ve beraberinde getirdigi psikolojik problemler bunlar-
dan bazilandir. Akilli telefonlar giinimdizin en 6nemli uyusturucu olmayan
bagimliliklar arasinda yer almaktadir. Akilli telefon bagimliiginin tam olarak
bir tanimi olmamakla birlikte, telefonun problemli bir sekilde kullanimi, su-
rekli olarak telefonun kontrold, birlikteliginde gorevlerin veya giinlik islerin
aksatiimasi olarak tanimlanabilir. Akilli telefon kullaniminin artmasi internetin
de asiri ve kontrolstiz kullanimini beraberinde getirmistir. Bazi bireyler sanal
ortamdan vazgecememeleri sebebiyle giindelik islerini aksatmaktadirlar. Bu-
nun yaninda sanal ortamda gecirdikleri streyi de kontrol edememektedirler.
Akilli telefonlarin problemli kullanimi boyun agrisi, depresyon, hosgorii eksik-
ligi, sosyal izolasyon, yalnizlik, diisiik 6z saygl, dikkat daginikligi, yasam bek-
lentisinde azalma ve aile ici iligkilerin bozulmasi gibi birgok olumsuz durum ile
iliskili oldugu belirtiimektedir. Bunun yaninda akilli telefon/cihazdan yoksun
kalma korkusu (nomophobia), gelismeleri kacirma korkusu (fear of missing
out (FoMQ)), internetsiz kalma korkusu (netlessphobia) gibi dijital diinyanin
getirdigi yeni tanimlanan bozukluklar ortaya ¢ikmistir. Akilli cihazlarin prob-
lemli kullanimlarina bagl olarak her gecen giin yeni tanimlanan fobiler, psi-
kolojik bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Toplum i¢in buyuk bir tehlike olan bu
durum her gecen gun daha buyuk bir tehdit haline gelmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akilli telefon, bagimlilik, fobi

Abstract

Yazisma Adresi: Nowadays, the internet-based smart devices that develop in parallel with the
Ars. Gor. Dr. Serdar Yildinm ch_anges _in techn_ology have caus_ed global transformations in the society.
Stleyman Demirel Universitesi With the introduction of smart devices, many applications that can be done
Tip Fakiltesi Halk Saghgi AD with different devices have been collected in one device. In addition to these
ISPARTA . . . o

s gains, smart devices have brought many negative situations together. The
dr.serdaryildirim@hotmail.com weakening of face-to-face communication, more individualization of indivi-
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duals, information pollution, addictive practices and
accompanying psychological problems are some of
them. Smartphones are among the most important
non-drug addictions of our time. Although there is no
exact definition of smartphone addiction, it can be
defined as problematic use of the phone, continuous
phone control and interruption of duties or daily tas-
ks. The increased use of smartphones has led to ex-
cessive and uncontrolled use of the Internet. Some
individuals are disrupting their daily work because of
their inability to give up on the virtual environment.
Besides, they can not control the time they spend
in the virtual environment. The problematic use of
smartphones is associated with many negative con-
ditions such as neck pain, depression, lack of tole-
rance, social isolation, loneliness, low self esteem,
distractibility, reduced life expectancy and impaired
family relationships. In addition to this, newly identi-
fied deficits of the digital world such as nomophobia,
fear of missing out (FOMO), and netlessphobia have
emerged. Due to the problematic use of smart devi-
ces, newly defined phobia and psychological disor-
ders occur every passing day. This situation, which is
a great danger for the society, is becoming a bigger
threat every day.

Keywords: Smartphone, addiction, phobia
Giris

Glnumuzde, teknoloji alanindaki degisimlere paralel
olarak gelisen internet tabanli akilli cihazlar toplumda
kiresel donustumlere neden olmustur. Akilli cihazlarin
yasantimiza girmesi ile birlikte dncesinde farkli cihaz-
larla yapilabilen birgok uygulama tek bir cihazda top-
lanmistir (1). Ornegin; bu cihazlar ile birlikte internete
baglanilabilmekte, mizik dinlenebilmekte, mesaj ya
da mail gonderilebilmekte, internette sorf yapilabil-
mekte, fotograf ¢cekilebilmekte, oyun oynanabilmekte,
alis veris yapilabilmekte ve daha bircok is ve islem
yapilabilmektedir (2). Bu gibi imkéanlar kisilere hizllik,
yer-zaman bagimhliginin olmamasi, bilginin kolay-
hkla paylasimi, vakit tasarrufu gibi kazanimlar sag-
lamistir (1). Akilli cihazlar bu kazanimlarin yani sira
birgok olumsuz durumu da beraberinde getirmistir.
Yuz yuze iletisimin zayiflamasi, bireylerin daha faz-
la bireysellesmesi, bilgi kirliligi, bagimlilik olusturan
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uygulamalar ve beraberinde getirdigi psikolojik prob-
lemler bunlardan bazilaridir (1). Akill telefonlar gtinu-
muzin en dnemli uyusturucu olmayan bagimliliklar
arasinda yer almaktadir (2).

Akilli Telefon Bagimliligi

Akilli telefon bagimhhginin tam olarak bir tanimi ol-
mamakla birlikte, telefonun problemli bir sekilde kul-
lanimi, surekli olarak telefonun kontrold, birlikteligin-
de gorevlerin veya gunluk islerin aksatiimasi olarak
tanimlanabilir (3). Akilli telefon bagimliligi, internet
bagimliligi, televizyon bagimliligi birbirine yakin 6zel-
likler gostermekle birlikte akilli telefonlarin tasinabilir
olmasi, sosyal medyaya hizli bir sekilde baglanmasi
gibi 6zellikleri sebebiyle bagimlilik potansiyelinin daha
fazla oldugu distinilebilir (3). insanlar akilli telefon-
lari olmadan hayata devam etmek yerine ayakkabi
giymekten, dus almaktan, gikolata yemekten, dislerini
fircalamaktan, seks ve egzersiz yapmaktan vazgece-
bileceklerini ifade etmiglerdir (4). Cep telefonu kulla-
nimi Gzerine 8000'den fazla katilimciyla yapilan bir
arastirmanin sonuglarina gore katihmcilarin %36'si
cep telefonu olmadan yasamini siirdiiremeyecegini,
%75'i cep telefonu olmadan evden disari ¢ikmadigi-
ni, %36's1 geceleri gelismeleri kagirmaktan korktu-
du icin telefonunu kapatmadigini, %42’si uyumadan
once telefonunu yakin bir yere biraktigini belirtmistir
(5). Benzer bir arastirmada akilli telefonundan ayri
kalan genclerin kaygi diizeylerinin yukseldigi, bu du-
rumun cep telefonunu yuksek diizeyde kullananlar-
da daha yogun sekilde hissedildigi belirlenmistir (6).
Amerika'da 18-44 yas grubundan 7446 kisinin katildi-
g1 bir arastirmada katilimcilarin %20'si telefonlariyla
farkli odada gecirdigi tek bir giin bile hatirlamadigini,
%79'u telefonunu devamli yaninda bulundurdugunu,
%80'i uykudan gozlerini actigi andan itibaren ilk 15
dakika icerisinde mutlaka telefonunu kontrol ettigini
bildirmistir (7). Ayni arastirmada Katilicilarin sosyal
medya uygulamalarindaki sanal diinyaya, gercek ha-
yatlarindaki sosyal yasantilarindan daha ¢ok dnem
verdikleri belirlenmistir (7).

Turkiye istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan 2016 yilin-
da yuratulen Hanehalki Bilisim Teknolojileri Kullanim
Arastirmasi sonuclarina gore hanelerin %22,9'unda
masausti bilgisayar, %96,9'unda cep telefonu ya da
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akilli telefon bulundugu, %29,6’sinda tablet bulundu-
gu raporlanmistir (8). Pew Research Center tarafin-
dan yapilan arastirmanin sonuglarina goére akilli te-
lefona sahip olma dizeyleri en yiksek olan ulkeler
degerlendirildiginde %88 ile Guney Kore, %77 ile
Avustralya, %74 ile israil ve %72 ile Amerika yer al-
maktadir (9). Turkiye %59 ile dinyada 12. sirada yer
almaktadir (9). Ulkemizde 18-34 yas gurubu bireyler
degerlendirildiginde akilli telefon kullaniminin %81'e
ulastigi bildirilmektedir (9).

Yapilan bir arastirmada kisileri akilli telefon kullanimi-
na iten etkenlerin basinda sosyal iliskilerin kurulma-
sI, sohbet etme ya da dedikodu yapma gereksinimi,
gonderilerin ya da emojilerin hediye gibi algilanmasi,
arkadaslik kurma istegi gibi faktorlerin oldugu bildiril-
mistir (2). Bu sebeple gerek aile icinde gerekse arka-
daslar arasinda ylUz yuze iletisimle gelisen diyalog-
lar ginimuzde yerini akilli cihazlarla gerceklestirilen
iletisim ortamlarina birakmistir (10). Akilli cihazlarin
kullaniminin artmasi ile birlikte akilli cihazlarin kulla-
nimina mahkdm olan bireyler, gunlik yasantilarinda
yakalayamadiklari sosyallesmeyi, sanal ortamlarda
aramaya baslamislardir (11). Bu sebeple bireyler, uy-
kudan uyanip gozlerini actiklari andan itibaren uyku
icin gozlerini tekrar kapatana kadar sanal diinyada
yasayarak hem kendi yasantilarini istedikleri gibi
yansitmaya, hem de baskalarinin yasantilarini takip
etmeye devam etmektedirler (12).

Akilli telefon kullaniminin artmasi internetin de asiri
ve kontrolstiz kullanimini beraberinde getirmistir. Bazi
bireyler sanal ortamdan vazgecememeleri sebebiyle
gundelik iglerini aksatmaktadirlar. Bunun yaninda sa-
nal ortamda gecirdikleri streyi de kontrol edememek-
tedirler (13). 19-22 yas grubu genglerin katildigi bir
calismada erkeklerin glinde ortalama 8 saat, kadinla-
rin ise glinde ortalama 10 saat cep telefonunda vakit
gecirdikleri; en cok kullanilan 6zelligin mesajlasma
oldugu (giinde ortalama 94,6 dakika), bu 6zelligi si-
rasiyla e-posta gonderiminin, facebook kullaniminin,
internet kullaniminin izledigi bildirilmistir (14). TUIK
tarafindan 2016 yilinda yuritilen Hanehalki Bilisim
Teknolojileri Kullanim Arastirmasi sonuclarina gore
hanelerin %73,1'i internet erisimine sahipti ve diizen-
li internet kullanicisi orani %94,9'du (8). Ulkemizde
akilli telefon bagimhhginin yani sira kontrolsiiz inter-
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net kullanimi da artmaktadir.

Yaklasik 55 yil 6nce Licklider ortaya koydugu insan
bilgisayar ortak yasami (sembiyozu) teorisinde, in-
sanlarin bilgisayarlarla blytk bir ortaklik kurarak bir-
birlerinin eksik yonlerini tamamlayacaklarini, boylece
birlikte uyumlu bir yasanti ortaya koyacaklarini 6ngor-
mustl (15). Bu teori insanlarin daha iyiyi yakalamak
adina bilgisayarla isbirligini dneriyorsa da gliniimiizde
akilli cihazlarin problemli kullanimi nedeniyle cevre-
siyle iletisimini koparmis bireylerle karsilastigimizda,
Licklider tarafindan dustnilen ortak yasamin farkli
bir sekilde olusmus oldugu gercegiyle karsi karsiya
kaliyoruz (15). Sosyal medya hesaplarina surekli giris
¢ikis yapan, bu hesaplarda giin boyu aktif kalan, gin-
Ik yasamin gercekliginden koparak sanal yasamda
kaybolan bireyler akilli cihazlarla eksik taraflarini ta-
mamlayarak doyuma ulasmaktadir (16). Kisilerin sa-
nal ortamlarda kendilerini ifade etmesiyle birlikte ya-
sadiklari mutluluk, tatmin, paylasim, sosyallesme gibi
duygular gercekte yasayip yasamadiklari énemli bir
tartisma konusudur (12). Akilli cihazlarin biyustne
aldanan bu kisiler gercek yasamda utangac olsalar
da, g6z temas! kurmadan, emek vermeden ve so-
rumluluk almadan kurduklari sanal iliskilerde ve sa-
nal ortamda kendilerini ifade etmektedirler (16). Kim
olmak isterlerse o kimlige burinip sahte yasantilar
yasamaktadirlar (16). Sanal ortamin bu kadar yogun
kullaniimasiyla birlikte kisiler bir aradayken bile bir-
birleriyle s6zel iletisim kurmak yerine akilli telefonlari
araciligiyla nerede ya da kiminle olduklarini, ne ye-
diklerini, ne hissettiklerini paylasmaktadirlar (12). Bu
durum her ne kadar kisilerin sosyal olduklarina dair
verilermis gibi algilansa bile bireylerin yiz yuze ile-
tisimden kacginarak aslinda sosyallesmenin tam tersi
bir durumun ortaya ciktigi ve bireysellesmenin arttigi
yonunde yorumlanabilir (12).

Ozellikle tniversite genclerinde akilli telefon kullani-
mi daha yogun olarak gozlenmektedir. Ellerindeki
akill telefonlara dalarak cevrelerinde olan bitenden
bihaber olan gencler gérmek siradan bir durum haline
gelmistir (17). Amfilerde ders yerine akilli telefonlarla
ilgilenen, kendi dikkatlerini ve arkadaslarinin dikkatini
bozan, bununla birlikte dersi anlatan 6gretim Uyele-
rinin konsantrasyonlarini olumsuz yodnde etkileyen
gencler siklikla gozlenmektedir (17). Hatta, bir¢ok wl-
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keden ve kiltirden 6gretim Uyeleri bu durumun ders
icerisinde 6grenmeyi olumsuz etkileyen ¢ok bilyiik bir
problem oldugunu degerlendirmektedir (17). Birgok
okul ders sirasinda dikkatleri dagitmasi, 6grenmeyi
olumsuz etkilemesi ve egitimde kaliteyi dustrmesi
gibi sebeplerden ottrt cep telefonu kullanimina ya-
sak getirmistir (18,19). Bireylerin is icin kullanmasi
gereken verimli zamanlarini akilli telefonda bos yere
harcamasi nedeniyle is performanslarinda da disus-
ler olmaktadir. Bu durum “sanal kaytarma” olarak ifa-
de edilmektedir (20,21).

Akilli telefonlarin problemli kullanimi dikkat daginik-
hgina neden olmasindan dolayl kazalara davetiye
cikarmaktadir. ispanya’da yapilan bir arastirmada
2013 yili igerisinde yapilan 85 519 trafik kazasinin 30
000’den fazlasinda surucunin direksiyonda akill te-
lefon kullanimina bagh olarak dikkatsizlik nedeniyle
gerceklestigi, bu kazalarin %52’sinde 6lum meydana
geldigi, yasamini yitirenlerin yas ortalamasinin 34 ya-
sin altinda oldugu bildirilmistir (19). Almanya’nin Au-
gsburg kentinde telefona daldigi igin etrafina bakma-
dan raylardan gecen 15 yasindaki bir gence tramvay
carpmasi Uzerine kaldirnimlara trafik isiklar yerlestiril-
digi bildirilmektedir (22).

Bagimlilk DSM-4 (The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) kriterlerine gore sade-
ce kimyasal madde kullanimi ile ifade edilmistir (3).
Davranissal bagimliliklar (kimyasal madde icerme-
yen) durtl kontrol bozuklugu olarak tanimlanmistir
(3). DSM-4'de yer alan “madde kotlye kullanimi ve
bagimlilig1” kategorisi DSM-5'de degistirilerek “mad-
de kullanimi ve bagimlilik bozukluklar” olarak ifade
edilmistir (3). DSM-5'de madde ile iliskisi olmayan
bozukluk kapsaminda heniiz sadece kumar oynama
bozuklugu olsa da ilerleyen suregte akilli telefon ba-
gimlilidi, oyun bagimhhgi, internet bagimhhg gibi ba-
gimlilik tarlerinin de bu kategoride degerlendirilecegi
dusunulmektedir (3).

Akilli telefonlarin problemli kullaniminin boyun agrisi,
depresyon, hosgorl eksikligi, sosyal izolasyon, yal-
nizhk, disik 6z saygi, dikkat daginikhgi, yasam bek-
lentisinde azalma ve aile ici iligkilerin bozulmasi gibi
birgok olumsuz durum ile iligkili oldugu belirtiimekte-
dir (17,19). Bunun yaninda nomofobi (nomophobia),
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gelismeleri kacirma korkusu (fear of missing out
(FoMOQ)), internetsiz kalma korkusu (netlessphobia)
gibi dijital dinyanin getirdigi yeni tanimlanan bozuk-
luklar ortaya ¢ikmistir (1).

Nomofobi

Nomofobi tablet, cep telefonu, bilgisayar gibi sanal
haberlesmenin yapildidi akilli cihazlarin yoksunlu-
gundan kaynaklanan, endise ve huzursuz olma duru-
mu ile ortaya ¢ikan teknoloji ¢aginin bir hastaligi ola-
rak gunumizde siklikla karsimiza cikmaktadir (23).
“NO MObilephone PHOBIA” sozcuklerinin kisaltma-
sindan turetilen “nomofobi” en genel ifade ile akill
telefondan yoksun kalma korkusu olarak tanimlana-
bilir (15). Klinik psikolojide nomofobi “kisinin mobil ci-
haza ulasamadiginda ya da mobil cihazi vasitasiyla
iletisim kuramadigi durumlarda yasadigi istemsiz ve
mantiksiz korku” olarak ifade edilmektedir (23). Akilli
telefonlarin sagladigi kolayliklara alismis olma duru-
mu, bu imkanlardan yoksun olma korkusunu da be-
raberinde getirmektedir (15). Bu durum kisinin belirli
bir maddeye bagimh oldugunda ve bu maddenin yok-
sunlugunda yasadigi olumsuzluklardan farkh olarak
madde mevcutken yasadigi yoksun olabilme korkusu
olarak ifade edilebilir (17).

Nomofobinin belirtileri su sekilde siralanabilir (24):

1. Akill telefonun duizenli olarak kullanimi, akilli tele-
fonla gok fazla vakit gegirilmesi, bir ya da daha fazla
saylida akilli cihaza sahip olunmasi, kisilerin bu cihaz-
larin sarj aletlerini devamli olarak yanlarinda tasima-
sl,

2. Akilli telefonun kaybedilmesi, yerinin bulunamama-
s1, yakin bir yerde olmamasi, kapsama alaninin disin-
da bulunulmasi, kontorinun bitmesi, sarjinin bitmesi
gibi dusuncelerin kendisinde buyik bir endiseye se-
bep olmasi, mobil cihaz kullanimina izin veriimeyen
yerlerden uzak durma istegi,

3. Akill telefonun sik sik kontrolil (mesaj ya da arama
olup olmadigi agisindan),

4. Akillr telefonun gin boyunca hi¢ kapatiimamasi,
akilh telefon ile birlikte uyunmasi,

5. Endise ve stres olusturmasi sebebiyle yuz ylze
iletisimin sinirli tutulmasi ve akilli cihazlarla iletisimin
tercih edilmesi,
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6. Akilli cihazlarinin kullanimina bagl olarak fazla
miktarda para harcanmasi.

Nomofobi, ingiltere’de posta idaresi tarafindan 2008
yihnda 2100 akilli telefon kullanicisinin katilimiyla
gerceklesen bir calisma sonrasinda tanimlanmistir.
Bu calisma sonucunda yaklasik her iki katilimcidan
birinde nomofobik davranislarin goézlendigi, erkek-
lerde nomofobi sikhginin kadinlardan daha yiksek
oldugu belirlenmistir. Ayni gcalismada, ¢alismaya kati-
lanlarin yaridan fazlasinin giin boyunca akilh telefon-
larini srekli olarak acik tuttuklari ve yaklasik 5 da-
kikalik periyodlar halinde telefonlarini kontrol ettikleri
tespit edilmistir (25). Hindistan'da 1500 akilli telefon
kullanicisinin katilmiyla yapilan bir arastirmada, kati-
imcilarin akilli telefonlarina ulasamadiklarinda ya da
kullanim imkéanlar olmadiginda, nefes darlgi, titre-
me, tasikardi, panik atak gibi olumsuzluklar yasadik-
lari bildirilmistir (26). Nikhita ve arkadaslari tarafindan
Hindistan’da ortaokul dgrencilerinde yapilan bir ¢a-
hsmada yaklasik her 3 6grenciden birinde nomofobi
gozlendigi belirlenmistir (27). Yildinm ve arkadaslari
(28) tarafindan yapilan 537 Universite 6grencisinin
katildigi bir arastirmada 6grencilerin %42,6'sinda no-
mofobik davraniglar gézlendigi bildirilmistir.

Gelismeleri Kacirma Korkusu (FoMO)

Gunumuzde ozellikler gencler zamanlarinin buyuk bir
bolimind sanal diinyada paylasim yaparak, gunde-
mi ve arkadaglarini takip ederek ve durumlarini gun-
celleyerek gecirmektedir (29, 30). Bireylerin sosyal
aglardaki surekli olarak giincelleme davranisi Fear of
Missing Out (FOMO) olarak tanimlanan yeni bir davra-
nissal bozukluga neden olmustur (29,31). Bu durum,
kisilerin “acaba bir sey mi kagirdim?”, “su an kim ne
paylasti?”, “konusulan konunun diginda mi kaldim?”
gibi korkular yasamalari sebebiyle strekli olarak tele-
fonlarini ya da tabletlerini kontrol ederek sosyal ag-
larda oldukga fazla vakit gecirmelerine sebep olan bir
bagimlilik tird olarak dikkati gekmektedir (29).

Yapilan arastirmalarda gelismeleri kagirma korkusu
olan bireylerin yasamlarinda kendilerini yalniz his-
settikleri, eksikligini hissettikleri sevgi ve sefkati sos-
yal aglardaki paylasimlarla tamamlamaya calistiklar
bildirilmektedir (29,32). Gelismeleri kagirma korkusu
olan kisilerin ytiz yuze iletisim yerine sanal ortamlar
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aracihgiyla iletisimi tercih etmeleri nedeniyle yasadik-
lari yalnizlik duygusu daha da artmaktadir (32). Ge-
lismeleri kagirma korkusunun ders esnasinda sosyal
ag kullanimini devam ettiren 6grencilerde daha sik
gozlendigi belirlenmistir (32).

We Are Social, Hootsuite isbirligi ile hazirlanan “Digi-
tal in 2017 Global Overview” raporunda, tlkemizde
48 milyon internet kullanicisi, 48 milyon aktif sosyal
medya hesabinin oldugu; 2016 yilina gore internet
kullanici sayisinin %4, aktif sosyal medya hesabi-
nin ise %214 oraninda arttig1 belirtilmistir (33). Ayni
raporda kisilerin giin icerisinde ortalama 3 saat akilli
telefon araciligi ile internete ve 3 saat sosyal aglara
baglandigi bildiriimistir (33).

Netlessfobi

insanlarin yasantilarinda biyiik bir yere ve éneme
sahip olan internet neredeyse kisinin kendisinden bir
parca haline déniismustiir. internetin bu derece an-
lamli bir hal almasi ona karsi bagimlilik gelisebilmesi-
ne ve beraberinde yoksun kalma korkusu olusmasina
yol agmustir. Teknolojinin gelismesiyle birlikte insanlar
kendilerini oldukga 6zgur hissederken, aslinda gergek
olan dijital diinyanin esiri haline geldigi yoninde du-
suincedir (34). insanlar bu dijital dinyadan kopmamak
adina her an baglantida kalma istegi icerisindedirler.
Bu durumun en biyuk gostergesi masausti bilgisa-
yarlarin yerini akilli mobil cihazlarin almasidir (35).

Gunimuizde insanlarin sosyallesme olarak algiladik-
lari sosyal aglarin asin kullanimiyla birlikte bireyler
surekli olarak sanal ortamda bulunma istegi, gergek
hayattaki iletisim olan yiiz yuze iletisimden kaginma
istedi, kimligini gizleme istegdi gibi nedenlerle internet-
te uzun zaman gecirmek isterler (34). Boylece bireyler
internetsiz kalmamaya veya internetin olmadigi bir or-
tamda bulunmamaya 6zen gostermektedir. Bu durum
ingilizcede “Being NetlessFobia” olarak tanimlanan,
“Internetsiz Kalma Korkusu” olarak ifade edilebilen
Netlessfobi kavraminin olusmasina neden olmustur
(34). Netlessfobi, internetin asiri kullanimindan ote
kisinin internetin olmadigi bir ortamda kalamamasi ve
internet yoksunlugundan endise duymasidir (35).

Netlessfobinin belirtileri su sekilde siralanabilir(34,35):
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1. Kisinin 3'den fazla internet baglantisina sahip akilli
cihazi bir arada kullanmasi ve bunlarla uzun zaman
gecirmesi,

2. Gunluk yasantisinda gittigi mekanlarda internet
baglantisi olmasina 6zen gostermesi,

3. Gunlik en az 8 saat sureyle online olmasi,

4. internete baglanma imkani olmadiginda hayatin
durdugu dislincesine sahip olmasi,

5. internete baglanma imkani olmadiginda sosyal ag-
lardaki yeni gelismeleri kagirdigi ve tekrar yakalaya-
mayacag! endisesi,

6. Gece uyurken bile internete baglanabilme 6zelligi
olan akilli cihazlar ulasabilece@i mesafede bulundur-
masl,

7. Sosyal medya hesaplarina ait mesaj, bildirim, be-
geni vb. ses ve gorlntilerden blyik bir haz duyul-
masi,

8. Kisa sireligine bile olsa internetten ayri kalama-
masl,

9. Yemek siparisi, aligverig, fatura 6deme gibi gunluk
islerini surekli olarak internet araciligiyla gergekles-
tirmesi,

10. Giunde sosyal amagcl en az 20 bildirimde bulun-
masil.

Sonug

Akilli cihazlarin bireylerin yasantisina biyuk kolaylik-
lar sagladigi bilinen bir gergektir. Ancak bu cihazlarla
¢ok uzun siireler gecirilmesi, gereginden fazla deger
ve 6nem verilmesi, en tehlikeli uyusturucu olmayan
bagimlilik tirlerinden biri olan akilli telefon bagimhhgi
gibi bircok olumsuzlugu da beraberinde getirmekte-
dir. Akilli cihazlarin problemli kullanimlarina baglh ola-
rak her gecen gun yeni tanimlanan fobiler, psikolojik
bozukluklar ortaya gikmaktadir. Toplum igin blyuk bir
tehlike olan bu durum her gegen giin daha buyuk bir
tehdit haline gelmektedir.

Gunumuzde bireyler arasindaki iletisim, yuz yuze
iletisim yerine sosyal aglardan yapilan paylasimlarla
saglanmaktadir. Bu durum, kulttirel 6zelliklerimizi de
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Akilli cihazlarin
problemli kullanimlari nedeniyle bireyler ailelerine, ar-
kadaslarina, islerine ve derslerine yeterli zamani ayi-
ramamaktadir. Ozellikle geng bireylerin akilli cihazlari
daha fazla kullandiklari g6z 6ntnde bulunduruldu-
gunda bu durumun akademik basarilarini olumsuz
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yonde etkilemesi kaginilmaz bir sonugtur.
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Dis Hekimliginde Giivenli Lazer Kullanimi

Safe Laser Use in Dentistry: A Review

Oz

*  Berk CELIKKOL
** Necdet ERDILEK

Lazer teknolojisi, dis hekimligine kanamasiz cerrahi islem, anestezi gereksini-
minin azalmasi, minimal post-op agdri, dezenfeksiyon gibi avantajlar sunmak-

Usak Universitesi Sagiik tadir. Lazerlerin bu avantajlarindan dolayi dis hekimliginde sik kullaniimasi ile

Hizmetleri Meslek Yuksek

Okulu birlikte lazer givenligi de énem kazanmistir. Kullanim sirasinda okuler tehli-

keler, doku yaralanmasi, uygulama sirasinda agiga ¢ikan buharin solunma-
Ege Universitesi Dis sI, yangin ve patlama gibi tehlikeler mevcuttur. Lazerlerin gtvenli kullanimi,
Hekimligi Fakiiltesi lazer kazalarina bagli yaralanmalarin en aza indiriimesi i¢in saglk calisanlar
Endodonti Anabilim Dali tarafindan dikkat edilmesi gereken dnlemlerle mimkindir. Bu derlemede,

dis hekimliginde lazer kullanimi ile ilgili riskler arastiriimis ve lazer yaralan-
malarinin dnlenmesi icin klinikte uygulanabilecek bazi lazer givenlik proto-
kolleri ve dnlemleri anlatiimistir.

Anahtar kelimeler: Dental lazer, lazer glvenligi, lazer tehlikeleri
Abstract

Laser technology offers some advantages such as non-bleeding sﬁrgical pro-
cedure, reduction of need for anesthesia, minimal post-op pain, disinfection.
Because of frequent use of lasers in dentistry, laser safety has become more
important. There are some hazards during use of dental lasers such as ocular
hazards, tissue injury, inhalation of vapor during application, fire and explosi-
on. The safe use of lasers is possible with the precautions that must be taken
by healthcare professionals in order to minimize the damage caused by laser
accidents. In this review, the risks associated with laser use in dentistry have
been investigated and some laser safety protocols and precautions have
been described that can be clinically applied to prevent laser injuries.

Keywords: Dental laser, laser safety, laser hazards

Yazigma Adresi: Glrl$

Berk GELIKKOL Isik ylzyillardir tedavi edici bir unsur olarak kullaniimaktadir. Isigin cesitli pa-
Cumhuriyet Mahallesi Kolej tolojileri tedavi etmek icin kullaniimasi “fototerapi” olarak adlandiriimaktadir
ggkazzgﬁgfégtuﬁgg’iers'tes' (1). Isigin yogunlastiriimis bir hali olan lazerler, teknolojinin hizla ilerlemesi
Merkez/USAK ile foto_t(_arapinin vazge(_;ilmez bir.pfclrga3| haline_ gelmistir. _Dig hekin_1_|i§inde ise
Tel: 05414410422 / 02762212231 cerrahi islemlerde kesi yapmak i¢in, endodontide ve periodontolojide dezen-
Email: berk.celikkol@usak.edu.tr feksiyon icin, restoratif tedavilerde mine ve dentini selektif kaldirabilmek icin,

yara iyilesmelerinde ve agrili vakalarda biyostimulasyon yapmak i¢in kullanil-
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maktadir. Tabi ki 1s13in bu yogunlastiriimis hali dogru
kullanildiginda hekimlere avantajlar sunarken, lazer
1Isiginin yanhs kullanimi ¢esitli yaralanmalara neden
olabilmektedir (2,3).

Lazerlerin dis hekimligi alaninda guivenli bir sekilde
kullanilabilmesi icin saglk hizmeti saglayicilarinin,
egitici kurumlarin ve ticari sektortin bilingli ve is birli-
gi icinde calismalarini strdirmesi gerekmektedir. Bu
nedenle, dis hekimliginde lazerlerin glvenli bir sekilde
kullanilmasi, dis hekimlerinin, akademisyenlerin, Ure-
ticilerin ve bilim insanlarinin sorumlulugu altindadir.
Pratik uygulamanin tasarimi ve gelistirilmesi igin tim
unsurlarin bir rolti bulunmaktadir (4).

Dental lazerlerin bilingsiz kullanimi endise uyandiran
noktalardan biridir. Lazer givenligi, yalnizca laze-
rin nasil kullanildigina iliskin olasi riskler ve tehlike-
ler hakkinda farkindaligi degil, ayni zamanda bakim
standartlarinin tanimlanmasini ve guvenlik kontrol
onlemlerinin kapsamli bir sekilde anlasiimasini da
icermektedir (5).

Dis hekimligi alaninda farkh islemler icin farkh lazer
dalga boylari kullaniimaktadir. Ayrica bilgisayar yazi-
limlarindaki gelismeler ile bu farkh lazer dalga boyla-
rinin kullanimindaki atim uzunlugu ve atimlar arasin-
daki bekleme sireleri istenildigi gibi ayarlanabilmekte
ve tim bu gelismeler bu alana ilgiyi arttirmaktadir (6).
Diyot lazerler, Neodimium:YAG (Nd: YAG) lazerler ve
Karbon Dioksit Lazer (CO2) Sinif 4, yiksek guglu la-
zerler olarak kabul edilir. Bu lazerlerin, g6z ve deriye
zarar verme tehlikesi bulunmaktadir ve bu lazerler ile
calisirken gerekli 6nlemlerin alinmasi gerekir. Lazer
guvenligine iliskin yurarlikte bircok yonetmelik ve
standart bulunmasina ragmen ABD’'de vyillik olarak
ortalama 35 lazer yaralanmasi meydana gelmektedir
(7). Dis hekimligi personelinin egitim ve deneyim di-
zeyi genellikle lazerli uygulamalarda gorev alan cer-
rahi hemsire veya hastane lazer guvenlik personeline
kiyasla ¢ok daha azdir (8). Bu derleme makalesinin
amaci, dis hekimliginde lazer uygulamalarinda, has-
talarin ve dis hekimlerinin karsilastigi tehlikeleri si-
ralamak ve olusabilecek yaralanmalar icin dnlemleri
literatirden derlemektir.

Lazer Tehlike Siniflandirmasi
Okdler yaralanmalar, doku hasarlari, solunum tehli-

keleri, yangin ve patlama, elektrik soku, dis hekimligi
klinik uygulamalari igcerisinde karsilasilabilecek tehli-
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kelerin turleri olarak gruplandirilabilir.

Tablo 1 Amerikan Ulusal Standart Ens. (ANSI) stan-
dartlarina gore lazer tehlike siniflandirmasi

Tanim

| Bakilmasi glivenli olan dusuk gigli lazerler

Yalnizca dogrudan 1000 sn’den daha uzun
sure bakildiginda tehlikeli olabilecek dusik
gUclt gorundr lazerler

1] 0,25 sn’den daha uzun siire bakildiginda
tehlikeli olabilecek dusuk gii¢li gorinir
lazerler

llla | 0,25 sn'den daha kisa sire biyuttict optikler
olmadan bakildiginda normal sartlarda
tehlikeli olmayan orta giicli lazerler veya

sistemler

Illb | Dogrudan bakildiginda tehlikeli olabilecek

(maksimum 0,5 W) orta gugli lazerler

Okduler, deri ve yanik tehlikesi olusturan
yiuksek gugcli lazerler (0,5 W ve Uzeri)

1. Okiiler Tehlikeler

Goze niufuz eden 1isinimin yaklasik %95’i retinanin ve
koroid tabakasinin pigmentli epitel dokusu tarafindan
absorbe edilir. Kalici kdrlige neden olan tedavisi bu-
lunmayan retina yaniklari lazer i1sinlarinin bir saniye-
den daha kisa bir sire iginde Is1 enerjisine donusti-
rdlmesi ile ortaya cikabilir.Lazer yayihmi sonucunda
g6zun cesitli bolumlerinde yaralanmalar meydana
gelebilir. Yaralanmanin olusacagi tabaka goziin belir-
li bir boluma tarafindan cesitli dalga boylarindaki la-
zer 1sinlarindan hangisinin emilecegine bagli olarak
dogrudan degisim gosterir. Lazer kazasinin ardindan
gOzde ilk olarak retinal ya da korneal bir yanik olu-
sabilir. Gérunur ve yakin kizilétesi spektral bélgede
emisyonlarla retinal hasar olusmasi mumkuinddar.
Dustik yogunluklu isinlar bile mercek ve korneaya
odaklama etkisi nedeniyle hasara neden olabilir. Sk-
lera, gbz sivisi veya katarakt gibi diger olasi okdler
yaralanmalar cesitli dalga boylari nedeniyle olusabi-
lir (9). Gozde olusabilecek olasi yaralanma, lazerin
dogrudan yayilmasi veya ayna gibi yansitici 6zelligi
bulunan ytzeylerden gelen isinlar ile olusabilir. Isig
yansitabilen dental aletlerin kullaniilmasi hem opera-
tér hem de hasta icin doku hasari tehlikesine neden
olabilir. Lazer tedavisi sirasinda karbonlu veya yansi-
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tict 6zelligi bulunmayan aletlerin kullaniimasi dneril-
mektedir (10).

2. Doku Hasari

Deri ve diger dokularda (agiz dokusu) lazer indukli
hasar, radyan enerjisinin doku proteinleriyle termal
etkilesime girmesi nedeniyle meydana gelir. Normal
vicut sicakligr degerinin (37°C) 21°C (izerine ulasan
sicaklik artislari, hiicresel enzimlerin ve yapisal pro-
teinlerin denatirasyonuyla hiicre yikimi olusturabilir
ve bu durum temel metabolik islevlerin bozulmasina
neden olabilir (9). Histolojik olarak absorbe edilmis
radyan enerjisinin termal etkisi 400 nm’nin Uzerindeki
dalga boylarinda termal koagulasyon nekrozu olarak
ortaya cikar. Diger termal olmayan doku etkilesimle-
rinin fotokimyasal ve foto akustik mekanizmalar yo-
luyla yaralanmaya neden oldugu distnilmektedir.
Bu etkilesimler ¢cok yumusak tekil veya tekrarlayan
darbelerle olusur. Su ana kadar henlz lazer koken-
li kanser olusumu hakkinda bir rapor gelmemesine
ragmen, mutajenik degisiklik meydana gelme olasiligi
sorgulanmistir (...). Nd:YAG surekli dalga lazeri gibi
belirli dalga boylarinin penetrasyonu nedeniyle daha
derin dokularda hasar meydana gelme olasihgi klinik
olarak énemlidir. Bu tir bir lazere dusuk gi¢ yogunlu-
gunda uzun siire maruz kalinmasi durumunda, doku
ylizeyinde belirgin olmayabilecek asiri termal nekroz
meydana gelebilir (11).

3. Solunum/Ortam Tehlikeleri

Lazer enerjisine maruz kalma sirasinda operasyon
alanindan yayilan duman veya buhar seklindeki lazer
gazi kaygi verici bir unsurdur. Tomita ve arkadaslar
1981 yilinda CO2 lazer gazinin hayvan modellerinin
solunum sistemleri Uzerinde zararl etkileri oldugunu
gostermistir (4). Havadaki kirletici gazlar havalandir-
ma, tahliye veya diger solunum koruma ydntemleriyle
kontrol altina alinabilir. Agiz boslugunda veya solu-
num yolunun yakininda uygulanan lazer operasyon-
larinda hastanin korunmasi icgin yeterli gaz tahliyesi
bulunmasi gerekmektedir (4). Lazer ile tedavi, genel
anestezi altinda uygulandiginda anestezik gazlar ve
endotrakeal tiiplere iliskin tehlikeler ortaya ¢ikar. CO2
lazerinin termal etkileri yanici gazlarin tutusmasina
neden olabilir. TUp plastik ise tutusabilir, kauguk ise
eriyebilir. Metalden yapilmis veya lazere karsi daya-
nikh silikonla kaplanmis 6zel tasarim endotrakeal tlp-
ler kullanarak bu tir tehlikelerden uzak durulabilir (9).
Doku buharlastiginda olusan lazer gazinin bulasici
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olarak nitelendirilmesi gereklidir. Lazer gazinin gekil-
mesi ve tahliye edilmesi icin uygun bir tahliye sistemi-
nin kullaniimasi son derece énemlidir (9).

4. Yanma Tehlikeleri

Yanici maddelerin bulundugu ortamlarda lazer baska
biytk tehlikelere yol acabilir. Dental operasyon orta-
minda kullanilan yanici katilar, sivilar ve gazlar lazer
Isinlarina maruz kaldiginda kolayca tutusabilir. Yanici
maddelerin tutusmasi sonucu acgiga ¢ikan zehirli du-
manlar ek bir tehlike olusturmaktadir (12). Bu nedenle
kolayca tutusmayan maddelerin kullaniimasi ve diger
gerekli Onlemlerin alinmasi ©Onerilmektedir. Dental
tedavi ortamlarinda yaygin olarak kullanilan yanici
maddelerden bazilari sunlardir (13):

e Katl maddeler: Kiyafetler, kagit Griinleri, plastik ma-
teryaller

e Sivi maddeler: Etanol, aseton, metilmetakrilat, ¢o-
zlcduler

e Gazlar: Oksijen, azot oksit, genel anestezik madde-
ler, aromatik gazlar

5. Elektrik Tehlikeleri

Cerrahi lazerlerden genellikle cok yiiksek akim gecer
ve yiksek voltaj glic kaynaklari kullanilir. Lazerlerin
neden olabilecegi elektrik tehlikeleri sok, yangin veya
patlama tehlikeleri olarak gruplandirilabilir. Giivenli la-
zer sistemlerinin tasarimi ve Uretimi igin biyomedikal
ve elektrik mihendisleri tarafindan yogun c¢alismalar
gerceklestiriimistir. izole devre, topraklama ve yiiksek
voltajli elektrikli bilesenlerinin muhafazasi ¢ogu du-
rumda elektrik yaralanmalara karsi yeterli derecede
koruma saglar (4).

Lazer Tehlike Kontrol Onlemleri

Amerikan Ulusal Standart Enstitisi standartlarina
gore dis hekimliginde giivenli lazerlerin kullaniimasi
hususunda hastalarin ve personelin lazer isinlarina
maruz kalma olasihginin azaltilmasi gerekmektedir
(14). Bunun i¢in alinacak énlemler, mihendislik kont-
rolleri, kisisel koruma ekipmani, idari ve islemle ilgili
kontroller ve ortam kontrolleri olarak siralanabilir.

1. Miihendislik Kontrolleri
Uluslararasi olarak kabul edilen ydnetmeliklerle lazer

cihazlan (6zellikle de Sinif I1IB ve IV hari¢) dahili gu-
venlik 6zelliklerine sahiptir. Bu yonetmelikler yetkisiz
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kullanimi engellemek ve lazer uygulamalarina katilan
kisileri korumak icin tasarlanmistir. Mithendislik kont-
rolleri Uretici tarafindan diizenlenir ve mimkin olduk-
¢a idari kontroller yerine miihendislik kontrolleri tercih
edilir. Guvenlik ozellikleri su sekildedir (15):

« Dahili makinelere yetkisiz erisimi énlemek icin kilitli
Unite panelleri

» Kazaya neden olabilecek uygulamalari énlemek igin
korumali ayak salterleri

e Gecikmeli yanit veren ayak pedallar

* Tekerlekli ise kilitlenebilir tekerlekler

» Uzaktan baglantili kilitler

« Dogru iletim sistemi baglanana kadar lazer emisyo-
nunu dnlemek igcin emisyon baglanti noktasi kapaklari
« Yetkili personel bulunmadigi durumlarda lazerin kul-
lanimini dnlemek icin anahtar veya parola korumalari
eDogru iletim sistemi baglanana kadar lazer emisyo-
nunu 6nlemek icin emisyon baglanti noktasi kapaklari
» Gorundr acil durdurma anahtarlari

* Emisyon parametrelerinin dogru bir sekilde ayarlan-
digindan emin olmak igin kontrol panelleri ve ekranlari
e Lazer yazilim tanilama araclari ve hata mesajlari

« Ozel lazer bekleme ve lazer emisyon modlari

e Bekleme modunda calismayan, hazir modda cali-
san yazilimlar

e Operasyon sirasinda lazerin etkin oldugunu goste-
ren duyulabilir ses

e Lazerin bekleme modunda veya kullanimda oldugu-
nu gosteren gorinir lazer isaretleri.

2. Kisisel Koruma Ekipmani

Hastanin kendisi dahil dental tedavi odasindaki tim
kisilerin gerekli g6z koruma ekipmani kullanmasi ge-
rekmektedir. Koruyucu ekipmani secerken birka¢ et-
kenin g6z 6ninde bulundurulmasi gerekir. Etkenler
asagidaki gibidir (14):

1. Lazer emisyonunun dalga boyu

2. Kisinin maruz kalabilecegi maksimum lazer isini
sinirlamasi

3. Emici ortamin veya filtrenin bozunmasi

4. GOz koruyucusunun optik yogunlugu

5. Radyan maruz kalma sinirlamasi

6. Dlizeltici lens gereksinimi

7. Coklu dalga boyu gereksinimleri

8. Periferik goris kisitlamasi

9. Rahat kullanim ve uyumluluk

Lazer g6z koruma ekipmani secilirken, optik yogunluk
g6z oninde bulundurulmasi gereken en énemli et-
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kenlerden biridir. Lazer isinlarini zayiflatici 6zelliginin,
g6zlin maruz kalacagi isin diizeyini glivenli seviyeye
indirmesi gerekmektedir. Gozil lazere karsi koruyan
ekipman lazer isininin dogrudan géze gelmesi duru-
munda yeterli dizeyde koruma saglamak lGizere tasar-
lanmistir. Koruyucu ekipmanin Sl 1992/2966 (HMSO
1992) Calisma Yonetmeliklerine Kisisel Koruma
Ekipmani ve BS EN 207:2009 (BSI 2010) ingiliz Stan-
dardi'na uygun olmasi gerekmektedir (16).

3. idari ve Prosediirle ilgili Kontroller

Dental prosedir sirasinda genel anestezi uygulanir-
sa standart PVC entiibasyon tipunin yerine kirmizi
bir kauguk veya silastik tiip kullaniimalidir. Daha fazla
koruma saglamasi icin tip 8 ile 10 cm boyutlarinda
aliiminyum bant ile sarilabilir. Diger dokulara da zarar
verebilecegi icin yiiksek derecede yansitici aletlerden
ve bu aletlerin yansitici yiizeylerinden uzak durulmasi
gerekmektedir (9). Dis etrafindaki yumusak dokuya
lazer uygularken etkin bir kalkan goérevi gérmesi icin
diseti oluguna periost elevatori yerlestirilebilir (17).

Cogu uygulamada daha yiiksek ve daha hizli zaman
ayarlarini kullanmadan énce dusik zaman ayarlarini
kullanmak o6nerilir. Tedavi amach kullaniimadiginda
veya kullanimlar arasinda uzun duraklamalar birakil-
diginda lazer 1sininin yanlislikla etkinlestiriimesini 6n-
lemek i¢in Unitenin bekleme moduna gecirilmesi ge-
rekmektedir. Cogu Uretici lazer 1sinlarinin yanlishkla
etkin hale gelmesini 6nlemek i¢in bir ortli veya metal
bir baslik tedarik eder. Ayak salterinin operasyon si-
rasinda sikismamasi i¢in operasyondan once temiz-
lenmesi ve kontrol edilmesi gerekmektedir. Gerekli
kontrol dnlemlerini belirleyerek ve uygulayarak ¢ogu
lazer kazasi ve yaralanmasi onlenebilir (10).

4. Ortam Kontrolleri

Ortam tehlikeleri degerlendirilirken lazer uygulama
alaninda uygulamaya 06zel olarak uygun onlemleri
olusturmak icin dikkate alinmasi gereken ¢ temel
Ozellik bulunmaktadir (10). Bu 6nlemlere sunlar da-
hildir:

a) Lazerin kullanildigi fiziksel ortam. Lazer kullanimi,
sinirh erisime sahip kontrolli alanlarla sinirlandiriima-
lidir. Tedavi sirasinda ortamda bulunan diger kisilerin
yanlishkla lazer isinlarina maruz kalmasini 6nlemek
icin koruyucu lazer perdelerinin kullanimi gerekmek-
tedir. Ayrica, kapilar agildiginda lazer isinlarinin etkin-
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lestiriimesini 6nleyen emniyet mekanizmasi lazer pro-
sedUlri sirasinda odaya giren kisilerin yanlishkla lazer
iIsinlarina maruz kalmasini énlemeye yardimci olur.
Operasyonun gerceklestirildigi alanin tim girislerinde
“Tehlike” ve “Lazer Isini” uyarilarini iceren cikarilabilir
uyarl isaretlerinin bulunmasi gerekmektedir. Lazer isi-
ginin diger dokulara yansimasini énlemek icin yliksek
derecede yansitici 6zellige sahip aletler ve yiizeylerin
kullanilmamasi gerekir. (18,19).

b) Lazer isini ¢ikisi ve dagitim mekanizmasindan ¢i-
kan lazer isinlarina dogrudan maruz kalinarak olusa-
bilecek yaralanma olasiligi. Lazer (nitesiyle operas-
yon sirasinda elektrik tehlikelerinden uzak durmak
icin operasyonun bulundugu odanin zemininin kuru
olmasi gerekmektedir. Lazer enerjisi IsI ortaya ¢ikar-
digi icin operasyonun gerceklestirildigi ortamda yanici
veya patlayici sivi ve gazlarin bulunmamasina dikkat
edilmelidir. Yanlislikla lazer 1sinina maruz kalarak ya-
nik olusma olasiligini azaltmak icin cerrahi ortli ve
gazli bez gibi yanici malzemeler steril salin soliisyonu
ile islatilabilir (18).

¢) Kisilerin lazer givenligi konusunda egitim ve bilgi
dizeyi. Diger uzmanlik alanlarinda oldugu gibi tim
personelin dis hekimliginde lazer kullaniminda gliven-
lik konusunda objektif ve gecerliligi kabul edilen bir
egitime tabi tutulmasi gerekmektedir (20). Amerikan
Ulusal Standart Enstitiisii Z136.1 standardina goére
isverenin sahip oldugu vel/veya kullandigi lazerlerin
glvenli kullaniminda temel sorumluluk ydnetime (is-
veren) aittir (15). Uc ana egitim programi tirti bulun-
maktadir:

e Lazer Guvenlik Bilinci
e L azer Guvenlik Bilgi Yenileme
e Lazer Glvenlik Giincellemesi

Lazer Giivenlik Gorevlisi (LSO) ve Lazer Koruma
Danismani’nin (LPA) Rolii

Lazer Glvenlik Gorevlisi, tim uygulamalarda guvenlik
planinin uygulanmasini ve uygulamanin tim tyelerce
takip edilmesini saglamak icin dental uygulamada go-
rev alan uygun sekilde yetistirilmis bir yetkilidir (19).
Lazer Koruma Danismani genelde personele nominal
okiler tehlike mesafesi ve gerekli koruyucu cihazlarla
ilgili tavsiyelerde bulunur. Sinif 11l ve 1V lazerlerin kul-
lanildigi tim uygulamalarda bu iki personelin de hazir
bulunmasi gerekmektedir. Bu iki personel dnlem pla-
ninda son derece 6nemli bir konuma sahiptir (8).
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Sonug ve Oneriler

Dental lazerler, dis hekimligi uygulamalarinda daha
az invaziv, kanamasiz ve agrisiz tedaviler gibi avan-
tajlar saglar. Lazer tedavisinin avantajlari olmasina
ragmen, kullanim sirasinda emniyetin dncelikli olmasi
gerekir. Tim calisanlarin giivenlik gereksinimlerine
uygun sekilde egitiimesi gerekmektedir. Operasyonun
gerceklestirilecegi ortama iliskin lazer givenlik plani
olusturulurken, Amerikan Ulusal Standart Enstitisu
tarafindan yurirlige konulan lazer ile ilgili standart-
lara dis hekimi ve yardimci personel tarafindan uyul-
masi gerekmektedir. Dogru prosediiriin uygulanmasi
lazer kullaniminda olusabilecek bir¢ok sorunun éniine
gecilmesine yardimci olabilir.
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Probiyotik Kaynakli, Muhtemel Prebiyotik
Ozellige Sahip Ekzopolisakkarit (EPS)’lerin
Biyolojik ve Fonksiyonel Ozellikleri

Biological and Functional Properties of Possible Prebiotic Properties of
Exopolysaccharides (EPSs) from Probiotics

Oz

*  Ummugtlsim TUKENMEZ Son zamanlarda yapilan calismalar, ekzopolisakkaritlerin (EPS) ve bularin

Belma ASLIM tirevi olan oligosakkaritlerin endiistriyel olarak farkli alanlarda kullanilabilme
potansiyelini agiga cikarmistir. Farkli laktik asit bakterileri (LAB) tarafindan
Uretilen EPS’lerin monomer kompozisyonu, molekil agirhidi ve bag yapisi
gibi yapisal ozellikleri, EPS’lerin teknolojik uygulamalari ve biyolojik aktivite-
lerini etkileyebilmektedir. Literattrlerde, LAB’lar tarafindan uretilen EPS’lerin
saghga faydal etkileri belirtiimis ve cesitli EPS’lerin prebiyotik ve antioksidan
Ozellige sahip olabilecegi gosterilmistir. Kanser tedavisinde kullanilan ilacla-
rin doza bagh olarak toksisite gosterdigi ve gucli yan etkilere neden oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla kanserin tedavisinde etkili ve toksik olmayan veya
daha az toksik olan anti-kaser ajanlarin gelistiriimesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
LAB’lar gibi guvenilir ve dogal kaynaklardan elde edilen EPS’lerin anti-kan-
ser etkisi ile ilgili calismalar artarak devam etmektedir. Dolayisiyla, EPS’lerin
sentetik anti-kanser ajanlarina gore daha iyi bir alternatif olabilecegi diisu-
nulmektedir. Bu derlemede, LAB’lardan elde edilen EPS’lerin yapisal karak-
terizasyonu ile biyolojik ve fonksiyonel 6zellikleri vurgulanarak anti-kanser
etkinlikleri belirtilmigtir.

*  Gazi Universitesi Fen
Fakdultesi Biyoloji Anabilim
Dali, Ankara Turkiye

Anahtar Kelimeler: Anti-kanser, antioksidan, ekzopolisakkarit, laktik asit
bakterileri, prebiyotik, probiyotik.

Abstract

Recent studies have revealed the potential of exopolysaccharides (EPS) and
Yazisma Adresi: their oligosaccharide derivatives for being utilized in various industrial areas.
. . Structural properties of EPSs produced by different lactic acid bacteria (LAB),
el PR EE such as their monomer compositions, molecular weights, and bond structu-
Gazi Universitesi Biyoloji Bolumu, . . . . . . Lo
Ankara, Tairkiye res, may influence their technological applications and biological activities.
Tel: 0312 202 12 07 Studies have indicated that LAB-derived EPSs have beneficial health effects
Fax: 0312 212 22 79 and that various EPSs may have a prebiotic and antioxidant properties. It
e is already known that drugs used for cancer therapy exert dose-dependent

toxicity and cause potent side effects. Hence, there is a need for developing
potent but not toxic or less toxic anti-cancer agents. An increasing number
of studies have been conducted on the anti-cancer effects of EPSs obtained
from reliable and natural sources, such as LABs. Therefore, EPSs are consi-
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Probiyotik Kaynakli, Muhtemel Prebiyotik Ozellige Sahip Ekzopolisakkarit (EPS)’lerin

Biyolojik ve Fonksiyonel Ozellikleri

dered to be a better alternative to synthetic anti-can-
cer agents. This review discusses the structural cha-
racterization and biological and functional properties
of LAB-derived EPSs and their anti-cancer effects.

Keywords: Anti-cancer, antioxidant, exopolyasccha-
ride, lactic acid bacteria, prebiotic, probiotic.

1. Giris

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiklarinda konak
sagligina faydali etkiler gosteren canli gida katkila-
ri olarak tanimlanmaktadir -2, Laktik asit bakterileri
(LAB), LAB disindaki bazi bakteriler ve bazi mayalar
bagirsaklara ulasana kadar canli kalabildikleri ve ko-
nak saghgina faydali etkiler sagladiklari i¢in probiyotik
olarak kabul edilmektedirler. LAB, insan gastrointes-
tinal sistemi Uzerine faydali etkileri oldugu bilinen en
onemli probiyotiklerdir ®,

LAB, genellikle guivenli mikroorganizmalar olarak ka-
bul edilmektedir ve ayni zamanda saglik riski olmaksi-
zin genis gesitlilikte ekzopolisakkaritler (EPS) Uretme
yetenegine sahiptirler @, LAB’dan elde edilen EPS’ler
sadece fermente Urunlerin teoloji, tekstir, agizdaki
his ve tadin olusmasinda degil, ayni zamanda an-
ti-timor, anti-Ulser, antioksidan, kolesterol disurtct
ve immin-stimile edici aktivitelere de sahip oldugu
belirtilimistir 7. Ayrica, EPS’lerin kurumaya, fagosito-
za, prootozoa tarafindan predasyona, faj ataklarina,
antibiyotikler veya toksik bilesenlere ve ozmotik stres
gibi cesitli faktorlere karsi koruyucu fonksiyonlara da
sahip olabilecedi bildirilmistir. EPS’lerin hiicre tanima,
ylzeylere yapisma ve cesitli ekosistemlere koloni-
zasyonu kolaylastirici etkiye sahip oldugu ve biyofilm
olusumunda roll oldugu da bildirilmistir 9. EPS’ler
seker monomerleri ve oligosakkaritlerin bir kaynagi
olarak da kullanilabilmektedir @. LAB, cesitli fonksi-
yonel oligosakkaritler de Uretelebilmektedir. Bu oligo-
sakkaritlerin, prebiyotik, gida destekleri, tatlandiricilar,
nemlendiriciler, kolon kanserine karsi ilag, bagisikhk
uyaricl etki gibi genis capta endistriyel uygulamalara
sahip oldugu belirtilmistir v,

Kanser, kontrolsiiz bolinebilme o6zelligi gostererek
bolinen hicrelerin sayisinda giderek artisa neden
olan anormal tip bir doku blylUmesidir 24, Kanser,
dinyada bircok Ulkede halk arasinda gorilen hasta-
liklarin en yaygin gruplarindan biridir @, Giniumiz-
de, kemoterapi uygulamasinda kullanilan anti-kanser
ajanlar gucla bir etkinlige sahip olmakla birlikte, mide
bulantisi, kusma ve yorgunluk gibi rahatsizliklar ne-
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deniyle hastalarin yasam kalitesini dusurmektedir. Ay-
rica, bu ajanlarin guvenligi ve yan etkileri konusunda
onemli stpheler bulunmaktadir @517, Kemoterapide
kullanilan anti-kanser ilaglarin cogu normal hiicrelere
de sitotoksiktir ve hastanin iyilesmesini yavaslatan ve
tumor gelisimini etkileyen immiinotoksisiteye neden
olmaktadir @, immiin sistem tizerine diisiik yan etkisi
olan yeni anti-tumor ilaglarin kesfedilmesi ve tanim-
lanmasi bir¢ok imminofarmakoloji calismasinin temel
amaci haline gelmistir @®, LAB gibi guivenli, dogal kay-
naklardan elde edilen EPS’lerin, sentetik anti-kanser

ajanlarina gore iyi bir alternatif olabilecegi belirtiimistir
(19)

2. Genel Bilgiler
2.1. EPS’lerin Yapisi

Son vyillarda, fizikokimyasal 6zellikleri ve potansiyel
sagliga faydali etkilerinden dolayi LAB tarafindan Ure-
tilen EPS’ler yaygin olarak calisiimaktadir @%. Farkli
LAB tarafindan (retilen EPS’lerin komposizyonla-
ri, seker baglari, seker igerikleri, ti¢ boyutlu yapilari,
sertlik, biyokimyasal ve biyofiziksel 6zellikleri, polimer
uzunlugu, polimer dallanmalari, proteinlerle iliskileri
gibi ozellikleri de farklilik gostermektedir @Y. Cesitli
EPS’lerin yararlihginin, EPS’lerin monosakkarit kom-
pozisyonuna, baglarin turiine, dallanma derecelerine
ve molekdl agirhgina bagl oldugu belirtilmistir @2,
EPS, dallanmis, tekrarlanan seker birimlerinden veya
seker tirevlerinden olugsmaktadir. Bu seker Uniteleri
degisen oranlarda bulunabilmekte ve agirlikli olarak
glukoz, galaktoz, mannoz, N-asetilglukozamin, N-a-
setilgalaktozamin ve ramnozdan olusmaktadir ., Ay-
rica, Uronik asit varhgr veya yokluguna bagl olarak
EPS’ler, sirasiyla asidik veya nétr EPS’ler olarak ka-
tegorize edilebilmektedir 2329,

LAB'dan elde edilen EPS’ler, yuksek oranda cesitli-
lik gosteren polimerlerdir ve farkh kriterlere gore si-
niflandirilabilmektedirler. En ¢ok kullanilan siniflan-
dirma kriterlerinden biri, monomer bilesimine dayali
olarak yapilan siniflandirmadir. Temel olarak tekrar-
layan birimlerin bilesimine ve biyosentez yoluna bagh
olarak EPS’ler iki kisimda incelenmektedir. Bunlar;
homopolisakkarit (HoPS)'ler ve heteropolisakkarit
(HePS)'lerdir @9, HoPS’ler tek tip monosakkaritten,
HePS'ler ise birkag farkli tipte monosakkaritten olusur
9. HoPS'ler farkh bag tipi ve dallanma dereceleri ile
D-glukoz (glukanlar) veya D-fruktoz (fruktanlar) rezi-
dilerinden olugsmaktadir. HePS'ler ise bir oligosakka-
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ritin ¢coklu kopyalarindan olusmaktadir ve birbirlerine
yapisal olarak ¢ok az benzerlik géstermekte olup ge-
nellikle glukoz, galaktoz, ksiloz, mannoz, arabinoz ve
ramnoz sekerlerini icermekle birlikte, amino-sekerler,
polioller ve glukuronik asiti de bazen icerebilmekte-
dir. HoPS’lerin ortalama molekil agirhginin genellik-
le yaklasik olarak 107 Da oldugu, HePS’lerin molekdil
agirhgmin ise 10% -109Da oldugu belirtilmistir ¢». Bun-
larin disinda, LAB'In farkli formlarda EPS’ler Urettikleri
de belirtilmistir. Bunlardan biri hticreye bagh ekzopo-
lisakkarit (hb-EPS) olup, bakteriyel yiizeye bagl ola-
rak bulunmaktadir. Digeri ise serbest birakilan EPS
olup (s-EPS) olup, bakterinin bulundugu ortama bira-
kilmaktadir @®, EPS ureten LAB suslarinin biyik bir
¢ogunlugunun s-EPS drettigi rapor edilmis, fakat bazi
LAB suslarinin ayni anda hem hb-EPS hem de s-EPS
Uretebildikleri belirtilmistir. LAB, GRAS (genellikle gu-
venli kabul edilen) statlisiinde bakteriler olarak kabul
edildigi icin bu bakteriler tarafindan Uretilen EPS’ler
de GRAS statustinde kabul edilmektedir %2930,

2.2. EPS’ lerin Biyolojik Aktiviteleri

LAB'dan elde edilen EPS’lerin anti-kanser ve im-
min-moddulator etkiler olmak tzere iki ana biyo-akti-
vite sergiledigi belirtilmistir.

2.2.1. EPS’lerin Anti-Kanser Etkileri

EPS’lerin anti-kanser biyoaktivitesinin, cMyc, c-Fos
ve vaskuler endotelyal biyime faktori ekspresyonu
Uzerine olan etkilerini iceren apoptotik ve anti-anji-
yogenik Ozellikler gibi biyolojik mekanizmalar ile ger-
ceklestigi belirtiimistir ©Y. Polisakkaritlerin anti-timor
etki mekanizmasinin, esas olarak T ve B lenfositleri,
makrofajlar ve NK (Natural Killer) hicrelerinin inter-
[6kin salinimini indiiklemesi gibi bagisikhk sisteminin
bazi bilesenlerini uyarmasi ile meydana geldigi belir-
tilmistir ©233)_ Anti-timor etkiye sahip polisakkaritler,
kimyasal bilesimine, konfigurasyonlarina ve fiziksel
Ozelliklerine gore farkhlik gostermektedir. Kompleks
polisakkaritlerin yapi ve anti-tumor aktivitesini iliski-
lendirmenin zor oldugu, ancak bazi iligkilerin kurula-
bildigi belirtilmistir. Glukanin ana zincirindeki 3-(1-3)
baglari ve ek olarak B-(1-6) dallanma noktalari gibi
yapisal Ozelliklerin, anti-timor aktivite igin gerekli ol-
dugu ve (1-6) baglar iceren B-glukanlarin daha az
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir ¢, Polisakkaritle-
rin anti-timor 6zelliginin esas olarak EPS’lerdeki (1,3)
baglantilarindan kaynaklandigi belirtilmistir . 3-(1,3)
baglantilari bulunan EPS’lerin, bagisiklik huicrelerinde

Med J SDU /

bulunan Dectin-1 gibi B-glukan reseptoriine baglan-
masilyla baslatilan anti-timor 6zellik sergiledigi bildi-
rilmistir G837, Lactobacillus plantarum’dan elde edilen
EPS’nin, MCF-7 hicrelerine anti-timor etkisi arasti-
rilmis ve bu bilesigin 1C50 degerinin 10 mg/mL oldu-
gu belirtilmistir. Ayrica bu EPS’nin, in vitro kosullarda
herhangi bir yan etki gostermedigi icin gelecekteki ca-
lismalar i¢in iyi bir aday olabilecegi ve anti-timor 6zel-
ligin ise EPS’deki 1,3 baglariyla agiklanabilecegi belir-
tilmistir ¢, L, rhamnosus ATCC 9695'den elde edilen
hb-EPS ve s-EPS'nin iki kanser hiicre hatti (PANC-1
ve HT-29) Uzerinde anti-kanser etkisi arastiriimis ve
¢alisilan tim konsantrasyonlarda, EPS’lerin 72 saat-
te her iki kanser hiicre hattinin gelisimini baskiladigi,
ozellikle de 5 mg/mL konsantrasyonundaki EPS’lerin
her iki kanser hiicre hattinin gelisimini 6nemli derece-
de inhibe ettigi, buna karsilik normal hiice hatti Gizerin-
de herhangi bir etki gostermedigi belirtiimistir. Ayrica,
s-EPS’nin, hb-EPS’den daha iyi anti-kanser etki gos-
terdigi ve EPS'nin anti-kanser etkisinin monosakkarit
kompozisyonundan degil de polisakkaritin dallanma
tipi gibi yapisal faktérlerden kaynaklanabilecegi bildi-
rilmistir €. Yapilan baska bir ¢alismada, L. helveticus
MB2-1'den elde edilen hb-EPS’nin anti-kanser etkisi
U¢ kanser hicre hatti Gzerinde (HepG-2, BGC-823,
HT-29) arastiriimis ve kontrol olarak da insan kolon
epitel hiicreleri (HCoEpiC) kullaniimistir. Calisma so-
nucunda, hb-EPS’nin HepG-2 ve BGC-823 hiicreleri
Uzerinde orta dizeyde, HT-29 hicreleri Gizerinde ise
onemli derecede anti-kanser etki gosterdigi, buna
karsilik normal kolon hiicreleri Gizerinde sitotoksik etki
gostermedigi belirtilmistir . Baska bir ¢calismada ise,
Bacillus (EPS-1) ve Pseudomonas (EPS-2) turlerin-
den elde edilen iki farkh EPS’den, EPS-1'in yiksek
seker konsantrasyonuna, EPS-2'nin ise yuksek pro-
tein konsantrasyonuna sahip oldugu belirtilmistir. Bu
iki EPS’'nin de doza bagh olarak tumor hicrelerinin
canliigini azalttigi ve proteinin uzaklastirilmasindan
sonra sitotoksik etkinin arttigi gosterilmistir. Yapisin-
da glukoz ve mannoz igeren spesifik polisakkaritlerin,
bagisikhgin aktiflestiriimesi icin Toll-like reseptorleriy-
le hareket edebilecegi gosterilmistir (40). Glukoz ve
mannozun makrofajlar Gizerinde reseptdrlere sahip ol-
dugu ve bu baglanmanin da anti-kanser aktiviteyi te-
tikledigi belirtiimis ve EPS tarafindan hiicre proliferas-
yonunun baskilanmasinin, apoptozisin indiiklenmesi
ile olabilecegi bildirilmistir (41).

Polisakkaritlerin molekiler agirhginin da biyo-aktivi-
tesi Uzerinde belirgin bir etkiye sahip oldugu belirtil-
migstir. Dusuk molekul agirlikh polisakkaritlerin, hiicre
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zarindaki bariyerleri kolayca gecebilecegi ve daha
iyi biyolojik aktivite gosterebilecegi bildirilmistir ©2),
Dusik molekil agirhkli kitosan oligossakkaritlerinin,
immun sistemin gugclendiriimesi ve kolesteroliin disu-
rilmesi gibi fizyolojik etkilere sahip oldugu belirtiimis-
tir ®3. Yiksek molekul agirhkli bazi EPS’ler, dendritik
hiicreler (DC’ler), makrofajlar ve splenositleri iceren
bagisiklik hicrelerinin aktivasyonunu ve belirli sito-
kinlerin Uretimini induklemektedir. Genel olarak, ne-
gatif yukli EPS velveya kicuk boyutlu molekullerin
bagisiklik hucrelerinin stimilatorleri olarak davrana-
cagl, buna karsilik, nétr ve blyik boyutlu EPS’lerin
ise bastirici bir etkiye sahip olabilecegdi belirtiimistir
@49, Yapilan bazi calismalarda da, yiuksek molekil
agirlikh EPS’lerin, belirli arahklardaki disik molekil
agirlikh fraksiyonlara kiyasla daha gugli anti-timor
aktiviteler gosterdigi belirtilmistir “9. Yiksek molekul
agirlikl EPS’nin maksimum anti-timor aktivite ile ilis-
kili oldugu rapor edilmistir “¢49, Tibbi 6zelliklere sahip
polisakkaritlerin cogunun, 100 kDa'dan daha yiksek
molekdl agirhgina sahip oldugu bildiriimistir. Ayrica,
biyo-aktivite gbdsteren Ganoderma lucidum (8 kDa,
22 kDa), Euphorbia fischeriana (49,5 kDa) ve Armil-
llariella tabescens (49,5 kDa)'den elde edilen bazi
polisakkaritlerin de dusuk molekdl agirhgina sahip
oldugu belirtilmistir #4859, Yapilan baska bir calisma-
da, Paenibacillus polymyxa JB115'den elde edilen,
farkh molekdl agirhgina sahip B-glukan icerigi zengin
olan EPS’lerin (P-SD-1'in molekidl agirhdr < 100 kDa,
P-SD-2’nin molekl agirhgi > 100 kDa) antioksidan ve
anti-tumor aktivitesi arastirilmis ve biyolojik aktivite-
nin glukanin molekul agirhgina bagl oldugu belirtil-
mistir ®V. Aureobasidium pullulans (siyah maya)'dan
elde edilen B-glukanlarin (yaklasik olarak 100 kDa),
anti-timor ve anti-metastatik aktivitelere sahip oldugu
bulunmustur ®2, 100-200 kDa molekul agirligina sahip
B-glukanlarin immin didzenleyici fonksiyon gosterdigi
belirtilmistir ©3).

2.2.2. EPS’lerin bagisiklik uyarici
(immiin-stimiilator) etkileri

Polisakkaritlerin immun duzenleyici biyo-aktivitesi ile
ilgili énemli bir 6zelligin yapi ve fonksiyon iliskisi ol-
dugu belirtilmistir. Polisakkaritlerin molektl agirligr,
tersiyer yapisi veya yap! ve kompozisyonu biyolojik
aktivitesini etkileyebilmektedir. Genel olarak, [3-(1,3),
B-(1,4) veya B-(1,6) baglan ile dallanmis zincirler
iceren polisakkaritlerin aktivite icin gerekli oldugu bil-
dirilmistir. Anyonik yapilar ve daha yiksek molekul
agirlikh kompleks dallanmis zincirli polisakkaritlerin
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daha iyi immin-stimile edici aktiviteye sahip oldugu
belirtilmistir ©9. B-glukanlar (C-2 konumunda 1-3 bag-
lantisi ile) in vitro olarak makrofajlarin immuan-modu-
lasyonunu yapabilecegi bildirilmistir ¢>°), Biyo-aktivite
farklihklarinin, hiicre ylizeyinde reseptor afinitesi veya
reseptor-ligand etkilesimlerinin farkhhklarindan olabi-
lecegi belirtilmistir 7.

Yapilan bazi ¢alismalar, probiyotik bakteriler tarafin-
dan Uretilen EPS’lerin sistemik ve mukozal immin
cevabl module edebildigini ve dolayisiyla dogrudan
sagligi tesvik edici avantajlar sagladigini gostermek-
tedir. Dolayisliyla, Bifidobacterium, Lactobacillus, Lac-
tococcus ve Leuconostoc gibi ¢esitli LAB tirlerinden
elde edilen EPS’lerin, immun-modulatér aktivitede
onemli bir rol oynadigi bulunmustur ®. LAB’dan elde
edilen EPS’ler, bilesiminde genis bir heterojenlik gos-
termektedir. Dolayisiyla, EPS’lerin biyolojik 6zellikleri-
nin susa bagl oldugu belirlenmis ve bu nedenle, etki
mekanizmalarinin yalnizca bir kismi aydinlatilabilmis-
tir. YUksek molekuler agirlikli bazi EPS’lerin, dendritik
hucreler (DC'ler), makrofajlar ve splenositleri iceren
bagisiklik hucrelerinin aktivasyonunu indikleyebile-
cegi ve spesifik sitokinlerin tretimini uyarmak icin kul-
lanilabilecegi belirtilmistir “4. Yapilan bazi calismalar
da, dusuk molekul agirlikh EPS’lerin yuksek molekiler
agirhkli EPS’lere gére daha iyi immun-modulator etki-
lere sahip olabilecegdi gdsterilmistir 9. Yapilan baska
bir calismada, yumusak beyaz peynirden izole edilen
probiyotik Lactobacillus paraplantarum BGCG1 su-
sunun, hem bagisikhgin dizenlenmesinde etkili olan
hem de viskoz yapinin olusumundan sorumlu olan
yuksek molekil agirlikh HePS Urettigi ve bu HePS'nin
% 86,6 glukoz, % 6,2 mannoz, % 4,1 galaktoz ve %
3,1 ramnozdan olustugu bildirilmistir €. LAB'leri ta-
rafindan uretilen HePS’lerin, immun-stimulator aktivi-
teye sahip oldugu bildirilmistir. Leuconostoc mesen-
teroides NTM048'in, 10-40 kDa boyutlarinda, glukoz
ve fruktoz birimlerini iceren HePS’ler Urettigi belirtil-
mis ve bu HePS'nin in vitro kosullarda, Peyer's Pat-
ch hucrelerinin total ve antijene spesifik IgA Uretimini
induikledigi ve splenositlerde, Th1 ve Th2 hticre araci-
I reaksiyonu etkiledigi gosterilmistir ©®Y. Lactococcus
lactis ssp. cremoris KVS20'den elde edilen EPS’nin,
makrofajlarda lenfosit mitojenisitesi ©?, makrofaj si-
tostatikligi ve sitokin (IFN-y ve IL-1f) Uretimi gibi bi-
yo-aktiviteler sergiledigi gosterilmistir ¢,

Hayvan modelleri ile yapilan bazi in vivo ¢alismalar,
LAB tarafindan Uretilen EPS’lerin patojenlere karsi ko-
ruma diizeyini artirabildigini agikca gostermistir. Yapi-
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lan bir calismada, Bacteroides fragilis'ten elde edilen
polisakkaritlerin, IL-17 Uretimini baskilayarak ve I1L-10
Uretimi icin diizenleyici T hucrelerini uyararak, Helico-
bacter hepaticus tarafindan indiiklenen deneysel ko-
lite karsi hayvanlari korudugu gosterilmistir ¢¥. Buna
ek olarak, L. rhamnosus RW-9595M’'den elde edilen
yiksek molekul agirlikli EPS’nin, makrofajlar ve lenfo-
sitlerde dusuk seviyede pro-inflamatuvar mediatorlere
neden oldugu, immun dizenleyici sitokin olan IL-10
Uretimini arttirdid1 bildiriimistir ¢, LAB’dan elde edilen
bazi EPS’lerin anti-inflamatuvar 6zelligi, makrofajlarin
duyarsizlasmasini tetiklemek icin kullaniimistir. EPS
ile muamele edilen makrofajlarin LPS (lipopolisak-
karit) ile yeniden uyarildiktan sonra TNF-a Uretimini
azalttig1 gosterilmistir ©®. Yapilan bazi ¢alismalarda
ise, LAB'dan elde edilen EPS’lerin immin-stimulator
etkileri gosterilmistir. L. parakasei susundan elde edi-
len EPS’nin, murin RAW makrofajlarinda IL-6, IL-13
ve TNF-a Uretimini indiikleme kabiliyetine sahip oldu-
gu belirtilmistir €. In vitro kosullarda yapilan bir calis-
mada, fosfat gruplari (negatif yuk) iceren HePS’lerin,
dalak makrofajlarinda TNF-a ve IL-1a sentezini uya-
rarak immin cevabi iyi bir sekilde indukledikleri bil-
dirilmistir ¢, Buna ek olarak, LAB suslarindan elde
edilen asidik ve nétr EPS’lerin immin-modulator akti-
vitelerinde dikkate deger farkhliklar bulundugu da be-
lirtilmistir. L.bulgaricus OLL1073-R1'den elde edilen
asidik EPS’nin in vivo ve in vitro kosullarda makrofaj
fonksiyonunu artirdigi, nétr EPS’nin ise yalnizca in vit-
ro kosullarda zayif etki gosterdigi bildirilmistir. Asidik
EPS’nin cesitli sitokinlerin Uretilmesine neden olarak
makrofajlarin gucla bir uyaricisi oldugu belirlenmis ve
bu etkinin, asidik EPS’den fosfor cikarildiktan sonra
onemli dl¢lide azaldig bildirilmistir 6869,

2.3. EPS’lerin Fonksiyonel Ozellikleri

Probiyotiklerden elde edilen EPS’lerin prebiyotik @57
ve antioksidan etkiler * 72 gibi sagliga faydal etkileri
de literaturlerde bildirilmistir.

2.3.1. EPS’lerin Prebiyotik Ozellikleri

Prebiyotikler, intestinal sistemde yararll bakterilerin
(probiyotiklerin) blytumesini tesvik ederek sagliga fay-
dali etkiler gostermekte ™ ve bagirsaktaki adenomlar
ve karsinomlar gibi lezyonlarin biyimesi engelleye-
rek kolorektal hastaliklarin olusumunda rol oynayan
risk faktorlerini azaltmaktadir . Bakteriyel EPS’ler,
insan gastrointestinal sindirimine karsi yiksek direng
gostermekte ve probiyotik bakterilerin gelismesi icin
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karbon kaynagi olarak kullanilan fruktooligosakka-
rit, galaktooligosakkarit ve indlin gibi diger ticari pre-
biyotiklere benzer sekilde, kolonda kolonize olmus
faydali bakterilerin segici olarak zenginlestiriimesini
saglamaktadir ™. Cok sayida EPS, prebiyotik akti-
vitelerinden dolay! arastirnilmistir ¢, Lactobacillus
plantarum, Weissella cibaria, Weissella confusa ve
Pediococcus pentosaceus’dan elde edilen EPS’lerin
Bifidobacterium bifidum DSM 20456 tarafindan kar-
bon kaynagi olarak kullanilabilecedi rapor edilmistir
), Lactobacillus plantarum YW32'den elde edilen
HePS'lerin, c¢esitli patojen bakterilere karsi antibiyo-
film aktivite ve insan kolon kanseri (HT-29) hucreleri-
ne karsi anti-tumor aktivite gosterdigi belirtiimistir. Bu
HePS'nin, reolojik 6zellikleri iyilestirmek icin gidalarda
uygulanmasini kolaylastiran ag benzeri bir mikroya-
piya sahip oldugu taramali elektron mikroskobu ile
belirlenmistir. Ayrica, bu HePS’nin termal olarak stabil
oldugu, yuksek bozunma sicakligina (283,5 °C) sahip
oldugu da belirtilmistir ™. Tibet kefirinden izole edi-
len Lactobacillus plantarum SKT109'dan elde edilen
HePS'nin, yaklasik olarak 3:1 molar oraninda fruktoz
ve glukoz monomer birimlerinden olustugu ve ortala-
ma molekdl agirhginin 2,1x10° Da oldugu belirtilmis-
tir 7. Probiyotik L. plantarum RFJ,'den elde edilen
HePS'nin, glukoz ve mannoz seker rezidilerinden
olustugu, 225°C’ye kadar toleransh oldugu ve anti-
oksidan, kolesterol dusurtcu, anti-diabetik aktiviteler
sergiledigi de bildirilmistir. Bu HePS'nin, pankreatik
kanser hicre hatti (MiaPaCa2) ve kolon karsinoma
hiicre hatti (DLD2) gibi kanser hicre hatlarini inhibe
ettigi ve fare fibroblast hiicre hatti (L929 hlicreleri) gibi
normal hiicre hatlari igin toksik olmadigi gosterilmistir
. L. plantarum TISTR 875'den elde edilen HePS'nin
de insan kolonunun oldukga rekabetci kosullari altin-
da, bifidobakteriler ve laktobasiller gibi probiyotiklerin
biyumesini secici bir sekilde artirdigi gdsterilmistir ).
Bu bulgular, LAB’dan elde edilen HePS'lerin, potan-
siyel olarak gida endustrisinde prebiyotik bir bilesen
olarak kullanilabilecegini gostermektedir 9,

2.3.2. EPS’lerin Antioksidan Ozellikleri

LAB’lardan elde edilen EPS’lerin, antioksidan aktivi-
telerinden dolay! gida ve fermentasyon endustrilerin-
de faydal olabilecegi belirtiimistir. HePS’lerin, gugli
bir antioksidan olan askorbik asit ile kiyaslanarak
antioksidan 6zellige sahip oldugu gosterilmistir 07,
LAB’den elde edilen birka¢ HePS’nin antioksidan ak-
tivitesi degerlendirilmis ve monosakkarit bilesiminin,
HePS’nin antioksidan aktivitesi tizerinde énemli bir et-
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kiye sahip olabilecegi tespit edilmistir V. D-galaktoz,
fruktoz, arabinoz ve mannoz gibi nétr monosakkarit
icerigi fazla olan polisakkaritlerin daha ytiksek antiok-
sidan aktiviteye sahip oldugu bildiriimistir. Ozellikle de
notr D-galaktoz molekulind iceren HePS'lerin, antiok-
sidan aktivite gdsterdigi belirlenmistir. Buna karsilik,
L. plantarum RJF4’ten elde edilen HePS’nin herhan-
gi bir D-galaktoz molekiline sahip olmadi§i, ancak
notr monosakkarit olarak mannozu icerdigi ve DPPH
radikali suplUrme aktivitesi gosterdigi belirlenmis-
tir (%22,63). L. plantarum C88'den ve L. plantarum
YW32'den elde edilen ve D-galaktoz iceren HePS'nin
daha yiksek DPPH radikali stiptrme aktivitesi gos-
terdigi bildirilmistir (sirasiyla; %55,23 ve % 64,5) 279,
L. plantarum C88'den elde edilen HePS (LPC-1)'nin,
in vitro kosullarda, Caco-2 hicrelerinde hidrojen pe-
roksit (H,0,) ile indiiklenen hasarlara karsi 6nemli bir
antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir .

2.4. EPS’ lerin Anti-Kanser Etki Mekanizmasi

Apoptoz, genetik olarak programlanmis bir hticre 6lu-
mi bicimidir ve hicre sayilarinin dizenlenmesinde
anahtar rol oynamaktadir ©°8, Birgcok kanser turtiniin
onemli bir patogenetik olayi, hicre proliferasyonu-
nun kontrol sireclerinin degistiriimesine baglh olarak
apoptozu tetikleme yeteneginin azalmasidir . Hic-
renin hayatta kalmasi ve molekiler dizeyde 6limun
apoptotik siire¢ Uzerinden diizenlenmesinin terapotik
potansiyele sahip olabilecegi belirtiimistir ©3. Birkac
epidemiyolojik ve deneysel calismalar, spesifik LAB
suslarinin veya fermente sit trlnlerinin tiketilmesi-
nin, bazi kanser risklerini azalttigini ve timar gelisimi-
ni inhibe ettigini gdstermistir €4,

iyi bilinen bir 6ltim yolagi olan apoptoza (programlan-
mis hicre 6lumu tip 1) ilaveten, otofaji olarak adlandi-
rilan, ilging bir programlanmis hicre 6lim yolagi da
tanimlanmistir (programlanmis htcre 6lima tip 11).
Otofaji, besin yoksunlugu sirasinda tipik olarak g6z-
lenen, uzun édmirli protein bozunmasinin dinamik bir
slreci olarak belirtilmistir . Kanser hiicrelerinin fark-
I tipleri cesitli anti-kanser tedavileri sonrasinda otofa-
jiye gectigi icin otofajiye olan ilgi de artmistir €, Pro-
biyotik bakterilerden elde edilen birkag kanser onleyici
bilesen, ¢esitli kanserlerin potansiyel olarak énlenme-
si icin aday olarak onerilmistir ¢7%), Bununla birlikte,
bu bilesenlerin kanser hucrelerini etkileme meka-
nizmalari, genetik ve proteomik seviyelerde acikca
anlasilamamistir. Proteomik analize dayal olarak,
Beclin-1 ve GRP78'in de dahil oldugu otofajik hiicre
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oliminde rol alan birkag proteinin, hb-EPS tarafindan
belirgin bir sekilde diizenlendigi belirtiimistir. Beclin-1,
memelilerde bulunan bir otofaji proteini iken, GRP78
(BiP olarak da bilinir), endoplazmik retikulum (ER)’un
molekiler saperonudur. Her iki proteinde de ER stre-
sine eslik eden otofajiye bagh hiicre 6lim yolaginda
onemli rol oynamaktadir ®9. Son zamanlarda yapilan
calismalar otofajinin, ER stresinde hiicre sagkalimi
icin savunma mekanizmasi olarak aktive gosterdigini
belirtmistir ©9, Beclin-1'in, ER stresi kaynakli otofaji
icin gerekli oldugu ve GRP78'in ise insan hicrelerin-
de ER stresi kaynakli otofajiyi diizenledigi bildirilmistir.
Ayrica, RNA interferensi ile GRP78'in yok edilmesi-
nin, besin yoksunlugu veya ER stresiyle baslatilan
otofagozom olusumunun belirgin bir sekilde bastiril-
masina yol agtigi gosterilmistir . Bu nedenle, hiicre-
ye bagli EPS uygulamasinin, Beclin-1'in ekspresyonu
ile ortaya ¢ikan bir kaskad tarafindan otofaji ile iliskili
kanser hucresi 6lumiuni destekleyen ER stresini ve
GRP78 ekspresyonunu indiklemesi ile mimkin ola-
bilecegdi belirtiimistir. Buna ek olarak, strese baglh pro-
teinlerin, hasar géren proteinlerin yeniden katlanmasi
ve proteinin hicre canlihdi icin dnemli prosesler olan
mitokondriye aktarilarak hiicre sagkalmi icin 6nemli
proseslere dahil oldugu gosterilmistir V. Dolayisiy-
la, hb-EPS'nin, stres kaynakli protein sayisini uyar-
dig1 ve normal hiicresel morfolojisinin korunmasinda
onemli olan proteinleri etkiledigi gdsterilmistir . Bec-
lin-1 ve GRP78’e ek olarak, Bcl-2'nin de dahil oldugu,
apoptoz ile iligkili proteinlerin otofajide de rol oynaya-
bilecegi belirtilmistir ©2. Beclinl / Bcl-2 etkilesimleri
hem apoptozla hem de otofajiye bagh 6limle sonug-
lanabilmektedir 3. Ayrica, Bak’in otofajiyi baskilayici
olarak rol oynadigi gosterilmistir ¢, Ayrica, hiicreye
bagh EPS’nin, Bcl-2'yi bastirirken, Beclin-1 ve Bak'i
indukledigi belirtilmistir ™. Pro-apoptotik (Bak gibi) ve
anti-apoptotik (Bcl-2 gibi) proteinler arasindaki denge-
nin, otofajinin bir diizenleyicisi olarak rol oynayabile-
cegi bildirilmistir ®». Beclin-1, Bcl-2 ve Bak arasindaki
denge veya oranin, otofaji yoluyla hb-EPS’nin anti-ti-
mor aktivitede dnemli bir rol oynayabilecegini goster-
mektedir . Bu sonuglar, EPS’lerin hem apoptoz hem
de otofajide birden ¢ok gen ve protein Gizerinde ¢oklu
mekanizmalarda etkili oldugunun kaniti niteligindedir.

Sonug

Mikrobiyal EPS’ler, cesitli biyolojik dzelliklerinden do-
layi 6zellikle gida, st ve kozmetik endustrileri gibi ce-
sitli endustrilerde oldukca fazla ilgi gormektedir. Ayni
zamanda, tip ve ila¢ endustrilerinde de kullaniimakta
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ve kontrollt ilag saliniml formilasyonda 6nemli arag-
lar haline gelmistir. Polisakkaritlerin yapisal 6zellik-
leri ile fonksiyonel dzellikleri arasinda pozitif bir iliski
bulundugu icin LAB’dan elde edilen EPS’lerin yapi-
sal karakterizasyonu olduk¢ca 6nem arz etmektedir.
EPS’lerin kimyasal yapilari farklihk géstermektedir ve
herhangi bir spesifik fonksiyonel 6zellik ile EPS’lerin
kimyasal yapisi arasinda pozitif bir iliskinin oldugu ya-
pilan literatir taramalarinda gorilmastir. Mikrobiyal
kokenli EPS’ler genis kimyasal cesitlilik sergilemekte
ve farkh turler tarafindan Uretilebilmektedir. Probiyo-
tiklerden elde edilen EPS’ler, hem saglhga faydali et-
kilerinden dolayi hem de doku ve reoloji gibi gidalar-
daki organoleptik yapiy! gelistirici etkilerinden dolayi
fonksiyonel gidalarin eldesinde ¢ok iyi bir aday oldugu
belirtilmistir. Yapilan literatir taramalarindan elde edi-
len bulgular, EPS’lerin normal hicrelere karsi toksik
olmadigini ve suda ¢dzinebilir oldugunu ve anti-kan-
ser etkilerinin varligini gdstermektedir. Kanserin tek
bir mekanizma Uzerinden degil multi mekanizmalarla
etkili olarak gelistigi bilinmektedir. EPS’lerin de hem
apoptotik hem de otofajik yolaklarda coklu gen ve
proteinleri etkileyerek anti-kanser dzellik gdsterdiginin
tespit edilmis olmasi, alternatif bir terapétik ajan olabil-
me potansiyelini arttirmaktadir. Bu 6zellikler EPS’lerin
anti-kanser ajani olarak kullanilabileceginin gosterge-
sidir. Bu derlemede sunulan bulgular, LAB gibi givenli
ve dogal kaynaklardan elde edilen EPS’lerin, kansere
karsi uzun sureli tedavi sureclerinde, zararli yan et-
kileri olmaksizin sentetik anti-timd&r ajanlarina iyi bir
alternatif olabilecegini gostermektedir.
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Kanserde MikroRNA’lar ve ila¢ Yaniti

MicroRNAs in Cancer and Drug Response

Oz

Cigdem AYDIN ACAR
Siikriye YESILOT

MikroRNA'lar (miRNA), hedef gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel ola-
rak kontrol eden kiigiik kodlanmayan RNA molekdilleridir. miRNAlarin hedef
e R . ggnleri baskllaya_rak bUyUmg, gelisme, farkI|Ia§_ma ve hiicre 6limu siregleri-
Universitesi, Bucak Sagk nin diizenlenmesinde dnemli rol oynadigina dair ¢cok sayida calisma mevcut-
Yiiksekokulu, Hemsirelik tur. MiRNA'larin diizenlenmesindeki bozukluklarin kanser ile baglantili olmasi
Bolumii, Burdur bu baglamda sasirtici degildir. Buna ek olarak, miRNA ifadelerinin ilaclar tara-
findan degistirilebildigi ve miRNA'larin kanser tedavisinde ila¢c metabolizma-
sinin diizenlenmesini ve toksisiteyi etkiledigi bildirilmistir. ilag yaniti, hem ge-
netik hem de cevresel faktorler tarafindan diizenlenen karmasik bir sirectir.
Bugline kadar farkli miRNA'larin bircok antikanser terapiye karsi duyarlilig
ongordigu veya etkiledigi bulunmustur. Bu derleme de, miRNA biyogenezini
takiben, miRNA'larin kanser, ilag yaniti ve antikanser tedavileri Gizerindeki po-
tansiyel rollinii ortaya koyan mevcut ¢alismalarin tartisilmasi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: MikroRNA; Kanser; ilag yaniti
Abstract

MicroRNAs (miRNAs) are small noncoding RNAs that control the post-transc-
riptional expression of target genes. Much evidence has documented that
miRNAs play an important role in the modulation of growth, development,
differentiation and cell death processes by suppressing the target genes. It is
not surprising that their misregulation is linked to cancer. In addition, miRNA
expressions have been reported to be altered by drugs and miRNAs affect
the regulation of drug metabolism and toxicity in cancer therapy. In cancer
research up to now, it has been found that different miRNAs predict or affect
sensibility to many anti-cancer therapies. The aim of this review is to discuss
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MikroRNA'lar (miRNA) translasyonel diizeyde gen ekspresyonunu diizenle-

yen, yaklasik olarak 19-24 niikleotid uzunlugunda kicuk, protein kodlamayan
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RNA molekiilleridir (1,2). Genomda miRNA'lar prote-
in kodlayan genlerin intron veya ekzon bdlgeleri ile
protein kodlamayan RNA genlerinden transkribe edil-
mektedir. Yaklasik olarak miRNA'larin %50'si protein
kodlayici genlerin intronlari ya da kodlayici olmayan
RNA transkriptlerinin icine gdmuli olarak bulunmakta-
dir (3). Hedef genlerin baskilanmasi seklinde goster-
mis olduklari etkiler ile buyime, gelisme, farklilasma
ve hiicre 6limi sireglerinde 6nemli rol oynamakta-
dirlar. insan genomunda miRNA kodlayan ¢ok sayida
korunmus gen bélgesi kesfedilmistir. ilk miRNA olarak
tanimlanan lin-4, 1993 yilinda Lee ve arkadaslar ta-
rafindan bir nematod olan Caenorhabditis elegans’da
tanimlanmistir (4). Ginimuzde ise bilinen 28.000'nin
Uzerinde tanimlanmis miRNA bulunmaktadir (5). Ya-
pilan calismalarda elde edilen bilgiler miRBase adi
verilen 6zel bir veri tabani araciliiyla toplanmakta ve
her gecen gin miRNA'lar ile ilgili bilinmeyen noktalar
aydinhga kavusmaktadir.

MiRNA’larin Biyogenezi ve Fonksiyonu

miRNA'larin biyogenezi, niikleus ve sitoplazmada lo-
kalize cok sayida enzim ve protein araciligi ile ger-
ceklestirilen kompleks bir sirectir. miRNA'lar, farkl
yollarla transkribe ve regile edilen RNA molekullerin-
den orjin almaktadirlar, fakat bu RNA'lar olgun miRNA
thrlerinin olusturulabilmesi icin korunmus bir yolak ile
islenmektedir. intronik miRNAlar bilinen genlerin int-
ronlari icinde yeralan dizilerden, intergenik miRNA'lar
ise intergenik bolgelerden olusturulmaktadir.

MikroRNA'larin olusum siirecinde ilk basamak olarak,
miRNA genlerinden RNA polimeraz Il (poll 1) enzimi
araciligiyla birkac kb uzunlugunda olan primer miRNA
(pri-miRNA) transkripsiyonu gerceklesir (6). Olusan
bu pri-miRNA'lar, 5’cap ve 3’ poliadenilasyon islem-
lerine tabi tutulurlar. Ardindan niuikleusta Drosha adi
verilen bir enzim tarafindan -60-75 nikleotid uzunlu-
gunda olacak sekilde kesilerek pre-miRNA adi verilen
sap-ilmik formuna sahip diger bir 6ncti RNA'ya donis-
tardldrler (7, 8). Pre-miRNA ise Exportin 5 tarafindan
nikleustan sitoplazmaya gonderilir ve burada Dicer
adi verilen enzim tarafindan pre-miRNA'nin sap-ilmik
formunun bulundugu yerden kesime ugratilir ve Argo-
naute proteinler (insanlarda AGO1-AGO4) ile bagla-
nir. Sonugta, yaklasik 19-24 niikleotid uzunlugunda
cift iplikli yapiya dontsturdlar ve bu cift iplikli yapinin
bir ipligi olgun MiIRNA'y1 icermektedir (9-11). Cift ip-
likli yapinin bir zinciri RNA-indUkli susturma komp-
leksi (RNA-induced silencing complex (RISC)) olarak
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adlandirilan bir effektér kompleks ile birlestirilir (12).
RISC kompleksi cift iplikli yapinin birbirinden ayrilma-
si ile aktive olmaktadir. RISC kompleksi ile birlesen
zincir olgun miRNA'y1 olustururken, diger zincir derhal
degrade olmaktadir (13,14). MiIRNA biyogenezi se-
kil-1'de 6zetlenmistir.
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MikroRNA'lar biyume, farklilasma ve hicre 6limi
basamaklarindaki fonksiyonlarini kendi niikleotid dizi-
lerine komplementer hedef mRNA'larl tanima 6zelligi
sayesinde gerceklestirirler. miRNA'lar, hedef mMRNA'la-
rinin 3’ translasyona ugramayan bolgelerine (3'UTR)
olan komplementerlik derecelerine baglh olarak ya he-
def MRNAnin yikimina ya da protein translasyonunun
baskilanmasina neden olarak fonksiyon gosterirler
(15). miRNA/hedef baglanmasindaki hibridizasyon et-
kinligi miRNA'nin 5’ ucundaki 2-7 niikleotidin hedef 6
nikleotid uzunlugundaki bir dizi ile eslesmesi ile belir-
lenmektedir (16). miRNA ve onun hedefine ait 3’'UTR
bélgesi arasinda tam yada tama yakin baz eslesmesi
varsa hedef mRNA'nin yikilmasi i¢in RISC indiiklenir,
buna karsin eksik veya tam olmayan baz eslesmesi
ise hedefin translasyonel olarak susturulmasini indiik-
ler fakat ayni zamanda hedef mRNA miktari azaltilir
(17). Son yillarda gosterilmistir ki, miRNA'lar ayni za-
manda direkt olarak hedef mRNA'larin hizlh deadeni-
lasyonunu saglayarak hizli bir mRNA yikimi ve onun
seviyelerinde azalmaya da yol agmaktadirlar (18). Ay-
rica, yapilan calismalarda, bir miRNA'nin birden fazla
mRNAnin ekspresyonunu etkileyebildigi ve tam tersi
her bir mMRNA'ninda birden fazla miRNA tarafindan
hedeflenebildigi gosterilmistir (19-21).

PrimiRNA
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MiRNA’larin Kanserdeki Rolii

MiRNA'lar ve miRNA biyogenez mekanizmalarinin
kanser gelisiminde rol oynadigini gosteren dnemli ka-
nitlar mevcuttur. Bu baglamda, miRNA biyogenezinde
rol alan Drosha ve Dicer adi verilen iki Gnemli enzimin
ovaryum, akciger ve meme kanseri basta olmak ze-
re pek ¢ok kanser tipinde down-regiile oldugu belir-
lenmistir (22, 23). Ornegin Drosha ekspresyonu MYC
ya da RNA-spesifik deaminaz ADARB1 gibi potansi-
yel olarak onkojenik transkripsiyon faktorleri ile di-
zenlenmektedir (24, 25). Bunun yanisira, Drosha’nin
timar hipoksisine yanitta down-regtle edildigi, bu su-
recinde DROSHA geninin promotor bdlgesine hipok-
si-yanit transkripsiyon faktorleri olan ETS1 ve ELK1'in
direkt baglanmasi aracihgi ile gergeklestirildigi rapor
edilmistir (22). Kanserde Dicer’'in down-regilasyon
mekanizmasi ise oldukca karmasik olarak degerlen-
diriimektedir. Ozellikle Dicer down-regilasyonunun
kanserde siklikla gozlenen TAp63 transkripsiyon fak-
toriintin kaybi ile olabilecegi distiniimektedir. Normal
sartlarda TAp63, DICER promotdr bélgesine baglana-
rak onun ekspresyonunu aktive etmektedir (26). Di-
cer ayni zamanda miR-103/107, let-7 ve miR630 gibi
miRNAlarin DICER 3'UTR direkt olarak hedeflemesi
ile de down-regtle edilebilmektedir (27-29). Yine miR-
NA biyogenezi proteinlerinden biri olan AGO2, Epi-
dermal biyime faktorii reseptori (EGFR)-bagimli
fosforilasyon ile kanserde inhibe edilebilmektedir.
Hipoksiye maruz kalan meme kanseri hiicrelerinde
EGFR ve AGO?2 arasinda ki iliskide bir artisin varligi
gosterilmistir. Bu siire¢ dogal olarak AGO2'nin Dicer’a
baglanmasini azaltmakta ve fonksiyonel olarak kan-
ser hiicrelerinin hayatta kalma ve invazivliginde artis
ile sonuglanmaktadir (30). Ayrica, miRNA biyogene-
zinde 6nemli olan Exportin-5 geni mutasyonlari da,
kanserde miRNAlarin sitozolik transferinin azalma-
sinda anahtar rol oynamaktadir (31).

Ozellikle son on yilda yapilan calismalar ile miRNA
ekspresyonlarinin insan malignitelerinde dizensiz-
lik gosterdigi acik bir sekilde bilinmektedir. Bu bul-
gular, ayni zamanda miRNA'larin molekuler onkolo-
jide odak noktasi haline gelmesine neden olmustur.
MiIiRNA ekspresyon duzeylerindeki farkliliklar timdore
spesifik olabildigi gibi bazi durumlarda prognoz ile de
iliskilendirilmistir (32). Kanser hastalarinda miRNA
ekspresyon profillerinin degerlendirildigi ¢calismalar-
da, miRNA'larin sadece normal ve timor dokularinda
degil ayni zamanda primer timor ve metastatik doku-
larda da farkh olarak eksprese edildigi gosterilmistir
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(33-36). Ayrica, yuksek seviyede ekspresyonu olan
miRNA'lar, tumdr baskilayici genleri baskilayarak bir
onkogen gibi, buna karsin diusik seviyede eksprese
olan miRNA'lar ise onkogenleri negatif olarak regile
ederek bir timdr baskilayici gen gibi hareket edebil-
mektedirler (32, 37).

miRNA'lar ve kanser arasindaki iliski ilk olarak, Calin
ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calisma ile acik-
lanmistir. Kronik Lenfositik Losemi (KLL) hastalarinda
yapilan bu ¢alismada, 13 numarali kromozom Uzerin-
de lokalize miR-15 ve miR-16 olarak isimlendirilen iki
miRNA geni kesfedilmis ve hastalarin %65’inde de-
lesyona ugradiklari gosterilmistir. Bu bulgular, miR-15
ve miR-16’nin tumdr baskilayici genler olarak rol oy-
nadiklar yéniinde bilgi saglamistir (38). Ayrica, Cim-
mino ve arkadaslarida bu iki miRNAnin anti-apoptotik
bir onkogen olan BCL-2'yi post-transkripsiyonel du-
zeyde negatif olarak regile ettigini ve l6semik hiicre
hattt MEG-01'de apoptozisi indikledigini gostermistir
(39). Kronik Lenfositik Losemi disinda, miR-15/16'nin
mesane kanseri, kolon kanseri ve melanoma gibi solid
timdrlerde de down-regile edildigi ve miR-15/16"nin
kanser gelisiminde rol oynadigi bilinen BCL-2, CDK1,
ETS1 ve JUN gibi proteinleri hedef aldigi rapor edil-
migtir (40).

Ovaryum kanserinde yapilan entegre ag analizlerinde
miR-506'nin normal ovaryum dokulari ile karsilastiril-
diginda timor dokularinda énemli derecede down-re-
glle edildigi ve metastazi tesvik ettigi belirlenmistir
(41). Meme ve ovaryum kanserlerinde, miR-520'nin
yine down-regile oldugu ve bir timér baskilayici ola-
rak hareket ettigi bilinmektedir (42, 43).

MikroRNA'larin timor baskilayici 6zelliklerini gbsteren
bir diger grup let-7 ailesi Gyelerini iceren miRNA'lardir.
Let-7 ailesi Uyesi miRNA'larin post-transkripsiyonel
baskilama yoluyla RAS ailesi onkogenlerini kontrol
ettigi belirlenmistir (44). Akciger kanseri hastalarin-
da yapilan profilleme calismalarinda let-7a’nin disuk
ekspresyonu ve kisalmis post-operatif sag kalim ara-
sinda korelasyon gosterilmistir. Buna ek olarak, insan
adenokarsinoma hiicre hattinda yapilan ¢alismalarda
let-7 asiri ekspresyonunun hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir ki buda akciger kanserinin
tedavisinde potansiyel bir tedavi yaklasimi olarak kul-
lanilabilecegini isaret etmektedir (36, 45).

Onkogenik miRNA'lar icin verilebilecek en énemli 6r-
neklerden biri miR-155tir. Yapilan calismalarda, miR-
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155’in pediatrik B hicreli lenfoma, Hodgkin lenfoma,
diftiz biyuk hicreli lenfoma, B hiicreli KLL, akciger ve
meme kanserinde upregile oldugu gosterilmistir (36,
46-49). Onkogenik miRNA olarak fonksiyon gosteren
bir diger miRNA miR-21'inde glioblastoma, pankreas
ve meme kanserinde upregile oldugu belirlenmis-
tir (49-51). Kultire edilmis glioblastoma hiicrelerinde
miR-21'in baskilanmasi tizerine yapilmis calismalarda
apoptotik hiicre 6lumanun arttigr goésterilmistir (52).

mMiRNA ekspresyonu ve kanser iligkisini aciklamaya
yonelik yapilan calismalarda meme, akciger, pros-
tat, tiroid ve hepatoselliler karsinomada farkli miRNA
ekspresyon profillerinin var oldugu gosterilmistir (53-
57). lorio ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alisma-
da, meme timor ve normal dokulari arasinda farkli
ekspresyon profiline sahip 15 miRNA belirlemiglerdir.
Bunlardan miR-10b, miR125b ve miR-145’in timor
dokularinda downregilasyonu ve miR-21 ve miR-
155’in ise upregulasyonu gosterilmistir (49). Ayrica,
meme kanseri metastazinda miRNA'larin olasi roli
de aydinlatilmigtir. Tavazoie ve arkadaslari tarafin-
dan yapilan calismada bir metastatik hiicre hattinda 6
miRNA'nin downregile oldugu gosterilmistir. Bu miR-
NA'lardan t¢tiniin (miR-335, miR126 ve miR-206) up-
regllasyonunun ise meme kanseri fare modelinde ak-
ciger ve kemige metastazi azalttigi gosterilmistir (33).
Meme kanserinde yapilmis ¢ok sayida calisma bir
araya getirildiginde, meme kanserine spesifik bir miR-
NA imzasi oldugu gorilmektedir. Bu durum, meme
kanseri tanisinin konulmasinda ve tumoérin alt tiple-
rinin siiflandiriimasinda da miRNA ekspresyon pro-
fillerinin kullanilabilecegini isaret etmektedir. Ozellikle
meme kanserinde ERBB2 asiri ekspresyonu, kot
prognozun bagimsiz bir dinamik kriteri haline gelmis-
tir. Gunumuzde, meme kanseri tedavisinde tumaorin
ERBB2 ve ER reseptor durumu degerlendiriimektedir,
bu nedenle miRNA profili ile tim©or tiplerinin siniflandi-
rilabilmesinin, gelecekte en etkili tedaviyi belirlemede
onemli olabilecegi dustnilmektedir. ERBB2'nin kan-
ser hucrelerinde kemodirenci olusturan mekanizma-
lari buyik oranda netlesmemistir. Zhu ve arkadasla-
ri tarafindan bu iliskiyi aciklamak tzere yapilmis bir
c¢alismada miR-1268b’nin ilaca duyarli meme kanserli
hastalara ait ERBB2 negatif dokularda ve ayni za-
manda kemoduyarli meme kanseri hiicre hatlarinda
yiksek oranda ekspresyonun varligi gosterilmistir. Bu
sonug, MiR-1268b'nin meme kanseri kemoterapisin-
de ERBB2'yi hedefleyerek ve beraberinde PI3K/AKT
yolagini baskilayarak hucrelerin kemoduyarl hale
dondurilebilecegini gdstermistir (58).
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Yanaihara ve arkadaslari akciger kanserinde miRNA
ekspresyon profilini belirlemek tzere mikroarray kul-
lanarak yapmis olduklari ¢calismada, normal ve kan-
ser dokulari karsilastirildiginda 43 miRNAnin farkl
ekspresyonlarini belirlemiglerdir. Ayrica, bu ¢alisma-
da kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinin iki farkli
klinik alt tipinde (skuamdz hiicreli karsinoma ve ade-
nokarsinoma) miRNA ekspresyon profillerinin farkl ol-
dugu gosterilmistir. Ozellikle belirlenen miRNAlardan
let-7’'nin azalmis ekspresyonu ve miR-155'in artmig
ekspresyonu akciger kanserinde azalmis sag kalim
ile iliskili bulunmustur (36). Arastirmacilar bu sonugla-
ra bagli olarak, miRNA'larin hastalarin yakindan takibi
ve ilave tedavi yontemlerinin uygulanmasi agisindan
hastalari tanimlamada kullanilabilecegini 6ne sir-
mektedirler.

Kolonik adenokarsinoma ve normal dokularinda miR-
NA profillerinin belirlenmesine yonelik yapilmis calis-
mada, Michael ve arkadaglar farkli diuzeylerde ifade
edilen 28 miRNA belirlemis ve bunlardan miR-143 ve
miR-145'in timoér dokularinda azaldigini belirlemis-
lerdir (59). Murakami ve arkadaslar mikroarray kul-
lanarak yapmis olduklari calismada, hepatoselluler
karsinoma ve normal dokulari karsilastirdiklarinda 3
mMiRNAnin ifadesinde artis ve 5 miRNA'nin ifadesinde
ise azalma rapor etmiglerdir. Ayni zamanda, bu calis-
mada miRNA ekspresyon duzeylerinin timorin farkli-
lasmasi ile korele oldugu gosterilmistir (57).

Ayni zamanda, kanserde erken teshis yada kanser
yinelemesinin takibinde miRNA'larin periferal kan-
dan degerlendiriimesi de Uzerinde calisilan konular
arasindadir. Bu alanda Mitchell ve arkadaslari insan
prostat kanseri icin serum drneklerinde spesifik bir be-
lirte¢ olarak miR-141’i tanimlamigslardir (60). Bir baska
calismada, Taylor ve arkadaslari tarafindan ovaryum
kanserinde periferal kanda 8 miRNA (miR-21, miR-
141, miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-203, miR-
205 ve miR-214) biomarker olarak belirlenmistir (61).
Akciger kanserinde de 152 kiguk hicreli olmayan
akciger kanseri hastasi ve saglikli kontrollerin serum-
lari karsilastiriidiginda iki miRNA'nin (miR-25 ve miR-
223) ekspresyon duzeyleri farkli olarak belirlenmistir
(62). Sonug olarak bu calismalar, doku 6rnekleri ve/
veya serum orneklerinde kanser iligkili spesifik miR-
NA'larin belirlenmesinin, kanser tanisi ve erken teshi-
sinde ciddi élclide yardimci olabilecegi ve biomarker-
lar olarak kullanilabilecegini isaret etmektedir.
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MiRNA'lar ve ilag¢ Yaniti

MiRNA'lar hicrede pek ¢ok proteinin ekspresyonu-
nu duzenleyebilme yetenekleri ve malign hucreler-
de normale gore farkli diizeyde eksprese edilmeleri
nedeni ile yeni tedavi yontemlerinin gelistiriimesinde
ilgi cekici hiicre hedefleri olarak kabul edilmistir. Son
yillarda, ila¢ direncinde protein seviyelerinin miRNA
aracil olarak regilasyonu ¢ok sayida ¢alismada vur-
gulanmistir. TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing
ligand), normal hiicrelerde apoptozisi indiklemeksizin
kanser hicrelerinde segici olarak apoptozisi indukle-
yebilme yeteneginde olan, kanser tedavisi icin umut
verici bir anti-timdr ajandir. Gunimuzde agonistik
TRAIL reseptor antikorlarinin kullanimina dayali te-
davi yontemi farkli kanser ttrlerinde klinik arastirma-
larda kullaniimaktadir. Ancak, bazi hastalarda tumor
hicreleri, anti-apoptotik mekanizmalarin aktivasyonu
yoluyla ilaglar tarafindan retilen 6lim sinyallerinden
kacabilmektedir (63). TRAIL'a kars! olusan bu direng
mekanizmasinin aydinlatilmasi ve ortadan kaldiri-
labilmesine yonelik ¢cok sayida calisma mevcuttur.
Garafalo ve arkadaslarinin kiigik hiicreli disi akciger
kanserinde (KHDAK) TRAIL duyarliligini dizenleyen
yeni yolaklari belirlemeye yonelik yapmis olduklari
calismada, miRNA'larin genom ekspresyon profille-
ri degerlendirilmistir (64). TRAIL direncli olan hiicre
hatlarinda, duyarl olan hicre hatlarindan farkh ola-
rak upregile edilmis birka¢c miRNA tanimlamislardir.
Ozellikle, bu miRNA'lardan miR-221 ve miR-222'nin
TRAILa direnclilik mekanizmasinda dnemli olabilece-
gi vurgulanmistir (63). Ayrica, Corsten ve arkadaslari
tarafindan glioma hicrelerinde miR-21 antagonisti ve
¢ozunur TRAIL'In kombine uygulamasi ile yapilimig
bir diger calismada da kombine tedavi uygulamasinin
hiicre 6lumunde ve kaspaz aktivitesinde artisa neden
oldugu gosterilmistir (65).

Kanser kemoterapisinde miRNA'larin potansiyel rolle-
rini degerlendirmek tzere Blower ve arkadaslari, 60
farkli insan kanser hiicre hattinda en ¢ok bilinen miR-
NA'larin ekspresyon dizeylerini belirlemislerdir. Yap-
mis olduklari degerlendirme sonucunda, Let7i, miR-
16 ve miR-21'in hiicresel seviyelerindeki degisimin,
bir dizi antikanser ajanin kemoterap6tik potansiyelle-
rini dort katina kadar etkiledigini gostermislerdir (66).
Mishra ve arkadaslari, dihidrofolat rediktaz (DHFR)
asiri ekspresyonu ve metotreksat (MTX) direnci ara-
sindaki iliskiyi agiklamak Uzere yapmis olduklari ca-
lismada bu durum ile iligkili bir SNP (tek ntkleotid
polimorfizm) tanimlamislardir. Bu SNP (829C-->T) di-
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hidrofolat rediiktaz geninin 3’UTR bélgesinde bulunan
miR-24 baglanma bolgesinde yer almaktadir. SNP
varliinda miR-24'Gn DHFR 3’'UTR bdlgesine bagla-
namadigi, dolayisiyla DHFR'nin asiri ekspresyonuna
ve metotreksat direncine yol actigi belirlenmistir (67).
Bu bulgular, SNP’lerin miRNA baglanmasini ve miR-
NA'larin kemoterapiye karsi dirence yol acan nega-
tif diizenleyici fonksiyonlarini etkilemesi agisisindan
onemlidir.  Tum bu veriler, miRNA'larin, anti kanser
sitotoksik tedaviye karsi direnci ortadan kaldirabile-
ceginin dogrudan kaniti olup, miRNA'ya dayali tedavi
yontemlerinin, mevcut kanser terapilerinin etkisini art-
tirma yoninde uygun bir ara¢ olabilecegini ileri sir-
mektedir.

ilac yaniti, hem genetik hem de cevresel faktor-
ler tarafindan diizenlenen karmasik bir sirectir. ilag
metabolize edici enzimler, ila¢ tasiyici molekdiller ve
terapotik mekanizmalar gibi ila¢ yanitina bagh prote-
inlerin ekspresyonundaki degisiklikler, ilag yanitinda
bireyler arasi degiskenligin 6nemli kaynagidir. Elde
edilen bulgular, ilag metabolize edici enzimleri kodla-
yan genlerin, ila¢ tastyicilarinin, nikleer reseptérlerin
ve ila¢ hedeflerinin epigenetik kontrol altinda oldugu-
nu gostermistir (68, 69).

miRNA'lar, sitokrom P450 ailesi (CYP) gibi ilag me-
tabolize edici genlerin dizenlenmesinde anahtar rol
oynayarak ila¢ yanitina katkida bulunabilirler. Bu gen-
lerdeki polimorfizmler miRNA polimorfizmleri veya
miRSNP’ler olarak adlandirilmaktadir ve ¢ok yaygin-
dir. MiRSNP'ler, pri-, pre- ve olgun miRNA dizileri ve
miRNA biyogenezinde gorevli genler ve beraberinde
fonksiyonel genlerin miRNA baglanma bdlgelerinde
mevcut olan polimorfizmlerini kapsamaktadir (70,71).
Bu genetik varyasyonlarin ilacin farmakokinetik 6zel-
liklerini nasil etkiledigini anlamak icin ¢cok sayida c¢a-
isma yapilmistir. MiRNA'larin, CYP ekspresyonunu
dizenleyen kritik bir sinif olarak ortaya ¢ikmis olmasi,
onlarin potansiyel olarak bireysel ila¢ yanitini etkile-
yebilecegi anlamina gelmektedir (72). Ozellikle kemo-
terapiye yanit ve bunun klinik yansimalari ile iligkilen-
dirilmis ¢ok sayida miRSNP tanimlanmistir.

Yapisal olarak farkli ¢cok sayida substratin faz 1 me-
tabolizmasindan sorumlu sitokrom p450 enzimi CY-
P1B1'nin miR-27b tarafindan post-transkripsiyonel
olarak regule edildigi gosterilmistir (73). Deney hay-
vanlarinda yapilan calismalarda, cesitli farmasotik
ajan ve Kkarsinojenlerin metabolizmasinda rol oyna-
yan CYP2A6'nin da, miR-126 ‘nin potansiyel hedefi
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oldugu bulunmustur (74). Buna ek olarak, insan ak-
ciger kanseri 6rneklerinde miR-126 ekspresyonunun
degistigi gosterilmis ve bunun pulmoner tiimorigene-
zin erken safhalarinda ortaya ¢ikan molekiler degi-
simler olabilece@i 6ne sirtulmustir (51). Ayrica ilag
ve ksenobiyotik metabolize edici enzimleri kodlayan
CYP1A2, CYP2B6 ve CYP2S1 gibi 6nemli sitokrom
P450 enzimlerinin dizenlenmesinde 3'UTR bdlgele-
rinin uzunluklar g6z 6ndne alinirken artik sitokrom
P450 enzimlerinin miRNA'lar tarafindan dizenlendi-
gi daha olasi goriinmektedir. Ancak, bu olasiliklarin
dogrulanmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac du-
yulmaktadir (75). Cok sayida kemoterapétik ajana
karsi kanser hicrelerine diren¢ kazandirdigi bilinen
P-glikoprotein ekspresyonunun (ABCB1 geninin Uri-
ni) aktive edilmesinde miR-27a ve miR-452’in rol oy-
nadigi belirlenmistir (76). Baska bir calismada; miR-
146a prekursorinde yer alan bir SNP’nin, BRCAL ve
BRCAZ2'nin 3'UTR’lerine baglanmasini ve potansiyel
olarak onlarin ekspresyonunu etkiledigi gésterilmistir
(77).

miRNA ve kanser hicrelerinin kemoterapdtik ilagla-
ra duyarlihgi arasindaki iliskiyi aciklamaya yonelik
¢ok sayida calisma yapilmistir. Bai ve arkadaslari
miR-122'nin karaciger kanseri hiicrelerini baskiladi-
gini ve bu hicrelerin sorafenib’e (protein kinaz inhi-
bitort) karsi duyarl oldugu bulmustur (78). MLL-AF4
akut lenfositik 16semi hiicrelerinde yapilmis bir baska
calismada ise miR-128b'nin gucli bir glukokortikoid
sensitizorl oldugu ve miR-221 ile birlikte etkiler orta-
ya koydugu gosterilmistir (79). miR-200 ekspresyonu-
nun, mesane kanseri hiicrelerinde epitel-mezenkimal
gecisi duzenledigi ve EGFR (epidermal blyime fak-
tord reseptord) tirozin kinaz inhibitori terapisine karsi
diren¢ gosterdigi bulunmustur (80). MiR-221/222'nin
CDKN1Byi (sikline bagl kinaz inhibitorid 1B) hedef-
leyerek meme kanserinde tamoksifen (6strojen anta-
gonisti) direnci kazandirdigi bulunmustur (81). Kolon
kanseri hiicre hatlarinda p53 timor baskilayici genin
kaybi nedeniyle Let-7g ve miR-181b’nin deregule ol-
dugu gozlenmis ve bu durumun kolon kanseri hiicre-
lerinde 5-florourasil antimetabolit S-1'e yaniti ile kuv-
vetli bir sekilde iligkilendirilmistir (82). Kolon kanser
hicrelerinde yapilmis bir diger calismada ise miR-
143'Un 5-florourasil duyarlihgini arttirdidi ve hcre
canliigini azalttigi gosterilmistir (83). Kemoterapiye
direncli yumurtalik kanseri hiicre hatlarinda miR-30c,
miR-130a ve miR-335'in down-regiile oldugu bulun-
mustur (84). Bu bulgulara dayanarak arastirmacilar,
kanserde miRNA'larin kemorezistans gelisimine dog-
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rudan bir katkisi oldugunu 6ne siirmektedirler. Ayrica,
Let 7i'nin platin-bazli kemoterapiyi modile etmede,
terapotik bir hedef olma potansiyeline sahip oldugu,
yumurtalik kanseri hastalarinda kemoterapi yanitini
ve sag kalimi 6ngérmede bir biomarker olarak kullani-
labilecegi bildirilmistir (85). RAS ailesi gibi onkogenle-
rin ekspresyonunu diizenleyen let-7 miRNA ailesinin
(6rn; Let-7a, let-7b ve let-7g) hem in vitro hem de in
vivo radyoterapiye duyarliligi indiikledigi bulunmustur
(86). Buna ek olarak, karaciger kanseri hastalarinda
prognozu belirleme ve hastaligin niksind énlemede
interferon adjuvan tedaviden fayda saglayabilecek
hastalarin seciminde miR-26’nin ekspresyon duizeyi-
nin belirlenmesinin yararh olabilecegi 6ne surdlmastir
(87).

Bugtine kadar farkli miRNAlarin birgok antikanser
terapiye karsi duyarlihgr 6ngérdigu veya etkiledigi
bulunmustur. Deneysel kanitlar, miRNA mimikler veya
antagomirler kullanilarak spesifik miRNA degisimleri-
nin duzeltilmesinin sinyal yollarini ve dolayisiyla kan-
ser hicrelerindeki fenotipin tersine donusturebildigini
goOstermektedir. Bu durum, miRNA'ya dayali kansere
yonelik tedavilerin gelistirilebilmesi igin yeni umutlar
dogurmaktadir (88-91).

Sonug

Karsinogenez, genetik ve epigenetik anomalilerin bi-
rikimi nedeniyle anormal gen ekspresyonu ile sonug-
lanan ¢cok basamakh bir sirectir. Gen ekspresyonla-
rindaki bu degisimler onkogenlerin aktive edilmesini
veya tumor baskilayici genlerin inaktivasyonunu sag-
layarak kanser fenotipinin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar. Son yillarda tip diinyasindaki en énemli ke-
siflerden biri miRNAlardir. MiRNA'lar, kanser basta
olmak Uzere cesitli hastaliklarda rol oynadigi belirlen-
mis oldukc¢a yeni gen diizenleyici 6zellige sahip ge-
nis bir ailedir. MiRNA'lar ayni zamanda ila¢ yanitinda
yer alan genlerin epigenetik dizenlenmesinde yeni
bir oyuncu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tumorlerde
yapilan calismalarda miRNA ekspresyonu ile kemo
ve radyosensitivite arasinda iliski oldugu bildirilmistir.
Kanserde bireysellestiriimis ilag tedavilerinin gelisti-
rilebilmesi, ancak ila¢ yanitindan sorumlu olabilecek
genetik faktorleri kapsamli bir sekilde anlamayi ge-
rektirmektedir. MiRNA'lar ve ilaglar arasindaki iliskiler
Uzerine yapilan guncel calismalar anti kanser teda-
vilerine odaklanmis olsa da, diger hastaliklarda da
miRNA'larin etkileri 6zenle degerlendirilmelidir. Son
yillarda yapilan calismalarda, ayrica MiRSNP’lerin,
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kanserlerin farkl tiplerinin prognozu ve teshisi ile ilis-
kili oldugu bulunmustur. MiRSNP’lerin saptanmasi
bireysellestiriimis tip adina miRNA farmakogenomigi
alaninda oldukga umut vericidir. Ancak biliyoruz ki ilag
yanitini etkileyen faktorler cok cesitli ve karmasiktir.
Bu nedenle ilag yaniti ile miRNAlar ve miRSNP’lerin
iliskisini kurmak basit olmayabilir. ila¢ yaniti ile ilgi-
li nedensel iliskileri ortaya koyabilmek icin daha c¢ok
prospektif klinik arastirmalara ihtiyag vardir. Bunun-
la birlikte, kanser tedavisinde miRNA calismalarinda
mevcut bulgularin buytk bir kisminin in vitro olmasi
nedeniyle miRNA'lar kanser terapinin bir pargasi hali-
ne gelmeden dnce, onlarin hastalardaki rollerini belir-
lemek adina daha fazla calisma gerekmektedir.
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Gogs Cerrahisi Ana Bilim Foreign body aspiration is especially evident in developing countries, and

Dall, Isparta often seen in babies and children. Foreign bodies usually identify in the right
main bronchus system because it is larger than the left main bronchus system

Isparta Sehir Hastanesi and more vertical towards the trachea. The nature of aspirated foreign bodies

Kulak Burun Bogaz Klinigi, affects the clinical situation. The most frequently aspirated food, nuts, teeth,

Isparta bones, and dental prostheses (1). Here we report a very rare case report, and

we aimed to present brief information about foreign body aspirations In our
case a 59 years old male tracheostomy patient aspirated his silver cannula
in his left main bronchus following a forceful cough. Rigid bronchoscopy was
performed to remove the cannula, which had granulation tissue and fibrinous
deposit inside (Figure 1). We removed the cannula with strong pens.
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Figure 1: Aspirated cannula is showing with black arrow in chest x-ray, showing can-
nula after remowed, and chest x-ray after remowed.
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History is very important for diagnosis of foreign body
aspiration. Cough is the most common symptom. Ini-
tially irritative, dry and spasmodic, and loses its vio-
lence after it has settled to the bronchus. Radiological
examination should be performed on all suspected
cases. Foreign body seldom obstruct the proximal
airways fully, causing life-threatening asphyxia. De-
layed foreign body removal may result in persistent
pneumonia, bronchiectasis lung abscess, and exces-
sive granulation tissue formation, sometimes simula-
ting lung cancer.

Rigid bronchoscopy under general anesthesia provi-
des safe airway control, particularly in patients with
large or impacted foreign body, with respiratory failu-
re, or clinically unstable due to aspiration. Fiberoptic
bronchoscopy is not an acceptable approach. Dela-
yed diagnosis, choice of the wrong instrument, inex-
perience, and no communication between anesthetist

Med J SDU /

and surgeon are among the reasons of the complicati-
ons, morbidity and mortality. Aspirations of fluid-swel-
lable organic materials such as chickpeas and beans,
partial or total airway obstruction, and aspiration of
battery containing corrosive substances are requiring
emergency bronchoscopy.

In conclusion, foreign body aspirations is a life threa-
ting condition, early diagnosis and rapid interventions
are life saving approaches.
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