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Editorden
Degerli Akademisyenler,

Dergimizin liglincii cildinin ikinci sayist ile karsinizdayiz. COVID-19 salgininin devam ettigi bu
zor glinlerde, yeni sayilarimizi sizlere ulastirmak icin 6zveriyle ¢alismaktayiz. Bu sayimizda
metforminin, anti-kanser etkisini irdeleyen ve polimerik biyomateryallerin kullanim alanlarini/
o6nemini aciklayan iki derlemeye yer vermekteyiz. Bunun yaninda kanser-inflamatuvar yanit
arasindaki iliskinin tartisildigi, engelli ¢cocuklara sahip ailelerle yapilan hemsirelik alanindaki
lisansiistii tezlerinin incelendigi iki arastirma makalesi ile hiponatremi ve ince bagirsak primer
ttimérleriyle iliskili iki olgu sunumunu sizlere sunuyoruz.

Salginin sona erdigi, saglikli giinlerde verimli ¢calismalarla bulusmak (imidiyle keyifli okumalar
diliyoruz.

Dr. Y. M. Yesim UNLUCERCI
Istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi

Tekzip

“Dispepsili Hastalarda H. pylori ve Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi” bashkli makale
Tip Fakliltesi Klinikleri Dergisi Yil: 2 Sayi: 4 Ekim/2019 sayisinda yayinlanmis olup; ilgili makalede
“Gere¢ ve Yéntem” béliimiinde “Arastirma, Istanbul Aydin Universitesi Biyokimya ve Mikrobiyoloji
Laboratuvarlarinda yapilan 6grenci uygulamalarinda 2017-2018 ve 2018-2019 yillari arasinda
kullanilan kimyasal ve medikal sarf malzeme miktarlan (izerinden gerceklestirilmistir.” ifadesi
sehven yanhs yazilmistir, yazinin iceriginde olmayacaktir.









Gliven YENMI
ven eI

Metformin, Diyabet ve Meme Kanseri U¢geni
Giiven YENMIS

Oz

Metformin, tip 2 diyabet (T2D) tedavisinde kullanilan umut verici, iyi bilinen bir klinik
ilactir. Gergeklestirilen epidemiyolojik ¢aligmalarin meta-analizlerine gore, T2D’nin kanser
gelisimiyle-6zellikle meme kanserinde-insidans agisindan-negatif bir korelasyonu vardir ve
kanser hastalar1 metformin ile tedavi edildiginde mortalite riskinin azaldiginin gdsterilmesi,
metformin ve tiimor olugumu arasinda bir baglant1 oldugunu diisiindiirmekte bu durumda bir¢cok
arastirmacinin dikkatini cekmektedir. flgingtir ki, sadece in vivo degil, ayn1 zamanda in vitro
caligmalar da metforminin direkt bir antitiimor etkisine sahip oldugunu dogrulamaktadir, ¢linkii
metformin, tiimor proliferasyonunu baskilayabilir ve hiicre dongiisii durmasini, apoptozunu
ve hatta tiimor hiicrelerinin otofajisini tetikleyebilir. Bununla birlikte, metforminin kanser
hiicreleri {izerinde inhibe edici etkisini ortaya ¢ikaran kesin mekanizma heniiz tam olarak
belirlenmemistir. Bu derlemede, metforminin etki mekanizmasi, hem T2D, hem de kanser ile
iligkili olarak degerlendirilmistir. Kanser diizenleme yollarinin detaylandirilmasi, metformini
kanser tedavisinde yeni yaklagimlar i¢in bir aday olarak gostermektedir. Bu nedenle, metformin
tedavisinin kanser dnleme ve niiks durumunda hem tekli hem de adjuvan tedavilerde dogru
etkinligini dogrulamak icin ek arastirmalara ihtiya¢ vardir. Yapilacak biiyiik 6l¢ekli klinik
arastirmalar metforminin anti-kanser etkisini desteklerse, metformin, kanser tedavisi i¢in umut
vadeden, yeniden konumlandirilmis bir secenek haline gelebilir.

Anahtar Kelimeler: Metformin, Meme kanseri, Tip 2 diyabet, Kanser ilaci

The Triangle of Metformin, Type 2 diabetes mellitus, and the Breast Cancer

Abstract
Metformin is a promising well-known clinical drug used in type 2 diabetes mellitus (T2DM)
treatment. According to meta-analyses of epidemiological studies, T2DM has a negative
correlation-in case of incidence- with cancer development-especially breast cancer- and that
patients with cancer have decreased risk of mortality if treated with metformin, suggesting a
linkage between metformin and tumorigenesis which draws the attention of many researchers.
Interestingly enough, not only in vivo but also in vitro studies have confirmed that metformin
has a straightforward antitumor effect, as it may suppress tumor proliferation and trigger cell
cycle arrest, apoptosis, and even autophagy of tumor cells. However, the exact mechanism by
which metformin produces its inhibitory effect on cancer cells has not been well established yet.
Here in this review, the mechanism of action of metformin is evaluated in correlation with
both T2DM and cancer. Well-established cancer regulation pathways nominate metformin as
a candidate for novel approaches in cancer treatment. Thus, additional research is needed to
confirm the correct efficacy of metformin therapy in both single or adjuvant therapies in case of

Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji AD.

Yazisma Adresi: Dr. Giiven Yenmis, Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD. Protokol Yolu No:45, 10. Y1l
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Metformin, Diyabet ve Meme Kanseri Ucgeni

cancer prevention and recurrence. If large-scale clinical trials support the anti-cancer effect of metformin,
metformin could become a rewarding and repositioned option for cancer therapy.

Key Words: Metformin, Breast cancer, Type 2 Diabetes Mellitus, Cancer treatment drug

Giris

Metformin ve Diyabet

1920’lerde diyabet tedavisi i¢in kullanilan en {inli
bitkisel ajan, Fransiz leylagi (Galega officinalis)
oziiti olan Galegine isimli kimyasaldir. Kan
sekerini diigliren 6zelliginin yaninda toksik yan
etkisinin varligi (1,2), 1950’lere kadar unutulmasina
neden olmustur. Galegine’nin kesfinden hemen
sonra galegine tiirevi iki yeni kimyasal ajan
daha -metformin ve fenformin- sentezlenmis
ama 1957°de Amerika’daki kullanimiin kabul
edilmesine kadar klinige girememistir (Sekil 1).
Bu iki ajan daha sonralar1 sentezlenen buformin
ile ¢esitlilik kazanmis olmakla birlikte fenformin
ve buforminin laktik asidozla iligkilendirilmesi
bu iki ajanin terapilerden c¢ekilmesine neden
olmustur. Metforminin ise terapotik dozlarda laktik
asidoz insidansi olduk¢a nadirdir (3,4). 1995°de
Amerika’da da kabul gdrmesiyle metformin
giiniimiizde 6zellikle yeni Tip 2 Diyabet (T2D)

NH
S s
NH

ln
HN

@_/-HN

tanist almis hastalarin tedavisinde etkin sekilde
kullanilmaktadir. Tek basina, monoterapik olarak
uygulaniyor olmakla birlikte siilfoniliire, inkretin,
flozin ya da insiilin ile birlikte giinliik insiilin
enjeksiyonundan bagimsiz olacak sekilde de
uygulanabilmektedir (5,6). Biguanid ailesinden
olan metformin, iki metil grubu bulunan bir
dimetilbiguanid olarak  bilinmektedir.  Polar,
beklenmedik  sekilde hidrofilik, fenforminle
kargilastirildiginda aktif hiicreler arasi tagimada
daha giivenilir (7), ve mitokondriyal membran
afinitesi daha azdir.

Laktik asidoz insidanst her yil 1000 hasta
icerisinde 0.03 vaka olarak seyretmekte (8)
bu durum mitokondriyal solunum zincirindeki
baskilayic1 etkisinin azligin1 agiklamaktadir (9).
Oyle ki, metformin kullanan ve kullanmayan T2D

hastalarindaki laktik asidoz oranlar1 benzerlik
gostermektedir (10).
I NH
HN y—NHgJr
>—HN
— N
\

H
NHs*
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Sekil 1: Galegine, metformin ve fenforminin kimyasal yapilari. Metformin ve fenformin, galeginin
sentetik tiirevleridir. (I) Galegine (Izoprenilguanidin), (II) Metformin (Dimetilbiguanid), (IIT) Fenformin

(Phenetilbiguanid).
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Metforminin Hiicre Diizeyinde Tasinmasi
Metformin insan ve hayvanlarda sindirilmeden,
herhangi bir degisime ugramadan, renal yoldan
disar1 atilmaktadir. Glinliik kabul edilen maksimum
doz 2.5 g’dir (35 mg/kg viicut agirhgr). Ince
bagirsaklarin apikal membram iizerindeki plazma
monoamin tasiyict (PMAT) ve organik katyon
tasiyic1 (OCT) 3 ile emilir ve bazolateral membran
tizerindeki OCT 1 ile bu hiicrelerden ¢ikarilmaktadir
(Sekil 2). Metformin daha sonra portal damarlar
araciligiyla karacigere tagmmmakta, bu silirecte
portal damar igerisindeki plazma konsantrasyonu
40-70 pM arasinda seyretmektedir (11). Hepatik
alim sonrasinda, metforminin sistemik plazma
konsantrasyonu hayvanlarda (12), ve insanlarda
10-40 puM seviyesine diismektedir.

Metforminin Etki Mekanizmasi

20 y1l kadar 6nce primer hepatositlerde metforminin,
Adenozin Monofosfat Kinazi (AMPK), katalitik a
alt {initesinin 172. siradaki treonin amino asidinin
net fosforilasyonunu arttirarak etkinlestirdigi

Metformin “
00O

OO0
Y
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OO

O
\ LKB1

Adenil J
Siklaz

rd

cAMP \

Giiven YENMIS

gosterilmistir (13). Hemen sonrasinda AMPK’nin
treonin lizerinden fosforillenmesi yolaginda uyaran
etkinligi gosteren Serin/treonin kinaz 11 (LKB1)
knock out edilmis ¢aligmada metforminin hepatik
glikoz iiretimi iizerindeki baskisinin kayboldugu
rapor edilmistir (14). Yine 2009 yilinda, AMPK
aktivasyonunun CREB- baglanma proteininin
(CBP) 426. siradaki serin amino asidinin
fosforillenmesine neden oldugu, bu degisikligin
de CREB-koaktivatdr kompleksin dagilmasina, bu
dagilmanin ise glikoneojenik gen ekspresyonunun
durdurulmasina sebep oldugu gdosterilmistir (15)
(Sekil 2). Buna gore her ne kadar bir fikir birligi
olmasa da metforminin etki mekanizmasimin ¢ok
degiskenli bir yolagin farkli basamaklarinda oldugu
sOylenebilir. Biguanidlerin pleiotropik etkilerinin
temelinde mitokondri tizerindeki etkilerinin oldugu
bir gergektir. Birbirinden bagimsiz sekilde, El-
Mir ve Owen, metforminin mitokondri {izerinden
ilerleyen, diger yolak ve proteinlere etki etmeden,
kismi ama spesifik olarak solunum zincir
kompleksi I (NADH:Ubikuinon oksidorediiktaz)’i

oy
o
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6

N

v
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Sekil 2: Metforminin hiicre i¢erisine alimi organik katyon tasiyicilar (OCT) ile gergeklestirilir. a) Artmis
metformin konsantrasyonu mitokondride solunum zincir kompleks 1°i durdurarak, AMP konsantrasyonunun
artmasina, bu artis Adenil siklazin azalmasina, bu azalis da siklik AMP (c-AMP) konsantrasyonunun
diismesine sebep olmaktadir. Artmig AMP konsantrasyonu da dogrudan AMPK aktivasyonunu uyarmaktadir.
b) Portal damar igerisinde artmis metformin konsantrasyonu AMPK’nin aktivasyonuna, bu aktivasyon ise
CBP fosforilasyonuyla glikoneogenez gen ekspresyonunun baskilanmasina neden olmaktadir.
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durdurdugunu gostermislerdir (9,16) (Sekil 2).
Bu bulgu sigan, fare ve insan primer hepatositlere
ait farkli hiicresel modellerde (9,16,17), endotel
hiicrelerinde (18), sinir hiicrelerinde (19) ve
yakin zamanda da kanser hiicrelerinde (20,21)
gosterilmistir.

Metformin, kan glikoz seviyelerini, karacigerde
glikoneojenezi ve glikojenolizi, ince bagirsakta
glikozun emilimini, yag dokusunda ise serbest yag
asitlerinin salinmasii azaltarak, kas tarafindan
glikoz kullanimini arttirarak azaltir (22) (Sekil 3).
Metforminin, glikoz disiiriicii etkisinin yani sira
kardiyovaskiiler sistem koruyucu etkisi ve farkl
kanserlerde kanser dnleyici etkileri ¢aligilmigtir (22-
24). Hasta profiline ve ¢esitli hastalik kosullarina
bagl olarak, karaciger hastaliklari (25-28), bobrek
hasar1 ve bozukluklar1 (29), norodejeneratif
hastaliklar (30-32) ve kemik rahatsizliklarinin
(33) tedavisinde metforminin yararh etkileri rapor
edilmistir. Ayrica metformin tedavisi varliginda, C.
elegans, bocekler ve kemirgenlerde yaslanma karsiti
etki ile yasa bagli bozukluklarin baslangicinda
gecikme ve yasam siiresi uzunlugunda iyilesme
bildirilmistir (4,34-36).

METFORMIN

&
l

Py =

Karacigerde
Glukoneogenez

. :

T P53

FOX3
miRNA moduilasyonu

Iskelet Kasinda
Glukoz alimi

instilin ve IGF-1

Hiicresel Glukoz Alimi
& PISK/MAPK *
Kanda mMTORC1
A T Blikaz; Kanser

Hicresi

Sekil 3: AMPK aracili ya da AMPK-bagimsiz
yolaklar araciligiyla metforminin etki
mekanizmalari
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Son zamanlarda yapilan goézlemsel c¢aligmalar
diyabetli hastalarda metformin ile kanser riski
arasinda, Ozellikle meme kanserinde, ters bir
iligki oldugunu gostermektedir (37-40). Ayrica
yakin zamanda yapilan bir alan c¢alismasinda,
adjuvan metformin tedavisinin, meme kanseri
basta olmak iizere eszamanli diyabeti de olan
kanser hastalar1 i¢in daha iyi sagkalim ile iliskili
oldugu bildirilmistir (41). Yine hem diyabet hem
de kansere atfedilebilen birgok yaygin risk faktorii
nedeniyle, cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda,
diyabetin ortaya c¢ikmasi ile ¢esitli meme kanseri
tiirleri de dahil olmak {izere birgok farkli kanserin
daha yiiksek risk ve insidansi arasinda ikna edici
bir baglanti1 kurulmustur (39,42-46). Bu baglamda,
ozellikle meme kanserlerinde, diyabeti tedavi
etmek i¢in kullanilan insiilin ve insiilin analoglari,
anjiyogenezin indiiklenmesi ve mitojenik sinyal
mekanizmalarinin  aktivasyonu ile  tiimdriin
yayilimint arttirirken; thiazolidinedionlar gibi T2D
tedavisinde kullanilan ilag¢lar, bir anti-kanser etki
yapmamakta; bunakarsilik metformin, proliferasyon
Onleyici ve anti-kanser etkisi sergilemektedir (39).
Yiiksek heterojenlige ragmen bu birikimli kanitlar,
bir antitimor ajani olarak metformine olan ilgiyi
uyandirmustir (41, 47).

Meme kanseri biitiin kanser tipleri igerisinde en sik
rastlanan ikinci, sadece kadmlar diisiiniildiigiinde
ise en sik goriilen kanserdir. 2018°de yaklagik 2
milyon yeni vaka bildirilmistir (48). Meme kanseri,
mutasyonlar ve dinamik genetik degisiklikler
nedeniyle genetik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Meme kanseri hiicrelerinin metabolik
yolaklar i¢in normal hiicrelerden farkli olarak
izledigi sistematik, kontrolsiiz hiicre biiylimesi ve
genetik degisiklikler ihtiya¢ duyulan mutasyonun
ortaya c¢ikmasinin Onde gelen nedenlerinden
biridir. Nobel odilli Otto Heinrich Warburg,
kanser hiicrelerinin yiiksek oranda aerobik glikoz
alimma sahip oldugunu ve kanser hiicrelerinin yeni
terapotik stratejiler uygulanabilecek ayirt edilebilir
bir metabolik fenotipe sahip olduklarini vurguladi
(Warburg etkisi) (49,50). Tuimdrogenez sirasinda
Warburg etkisini diizenleyen sinyal yolagimni
degistiren metformin, kanser hiicrelerinin enerji
kaynaklarini ve ¢gogalmasini sinirlayarak ve glikoz
metabolizmasini durdurarak fayda saglamaktadir.
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Metforminin anti-kanser aktivitesi, hem dolayl
hem de dogrudan yolaklarla gerceklesmektedir
(51). Kanser hiicresinin hiicre boliinmesi, hiicre
sagkalimi gibi metabolik yetkinliklerinin yeniden
diizenlenmesi, hiicreleri terapétik stratejiler igin
tehlikeli birakir. Metformin, kas hiicrelerinin glikoz
alimin arttirtr, bu da plazma insiilin seviyesini
azaltir ve hem preneoplastik hem de neoplastik
hiicrelerin ¢ogalmasinin sinirlandirilmasina
yardimer olur (52) (Sekil 3). Dolayli yolakla,
kanser hiicresi artisi, insiilin/IGF-1
insiilin-disiirticti etkisi ile azaltilir; oysa dogrudan
yolakla, hiicrelerdeki enerji alimini azaltmak i¢in
mitokondride elektron tasima zinciri hedeflenir.
Her iki yolak da, AMPK’y1 etkinlestirerek kanser
hiicresinin ¢ogalmasi ve apoptozunu baskilayan
memeli rapamisin hedefini (mTOR) baskilar (53)
(Sekil 3). Yiiksek testosteron, dstrojen ve androjen
seviyelerinin meme kanseri ve meme kanseri niiks
riski ile iligkili olmasi dolayisiyla; metformin
insiilin  salmimin azaltilmas: ile seks hormonu
biyoyararlanimimin kisitlanacak olmast bir diger
mekanizma olarak onlimiize ¢ikmaktadir (54,55).

yolagmin

Meme Kanseri ve Metformin

Mevcut ilaglara karsi olusturulan direng, bilim
adamlarim1  zorlamakta ve yeni yaklasimlar
arayisina itmektedir. Meme kanserinin molekiiler
diizeyde calisilmaya baslanmasi, ilgili genlerdeki
mutasyonlarin farkli enerji yolaklarmin
bulunmasina olanak saglamistir. Metforminin,
meme kanseri tedavisiyle bu enerji yolaklari
tizerinden iliskilendirilmesi de iste bu molekiiler
calismalarin meyve vermesiyle aydinlatilabilmistir.
Metforminin fiziksel olarak anti-neoplastik (56) ve
2002’den beri patentsiz olmasi (57) ile ekonomik
olarak kolay sentezlenmesi global olarak kabul
gormesini  saglamistir.  Kabaca, dimetilamin
hidrokloriir ve 2-siyanoguanidinin yogun 1siya
maruz birakilmasi ile kolayca elde edilebilmektedir
(58). Kanser tedavisi icin yararl bile denilebilecek
hafif seyreden yan etkileri mevcuttur. Tim
organizma diizeyinde, insiilin seviyesini diigiirerek
kanser hiicrelerinin a¢ kalmasini ve hiicresel stres
tretmesini saglamaktadir. Metformin dogrudan
kanser hiicrelerinin hayatta kalmak, apoptozdan ve
hiicre dongiisiiniin duraklamasindan kagabilmek i¢cin
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gelistirdikleri normal hiicrelerdekinden farklilagsmis
yeni metabolik yolaklart hedef almaktadir (59).
Hidrofilik o6zellikleri, hiicre zarindan OCT’ler,
plazma monoamin tastyicisi ve ¢oklu ilag ve toksin

ekstriizyon proteini ile dogrudan tasmmasini
saglamaktadir.
AMPK, asetil-CoA karboksilaz (ACC), yag

asidi sentaz (FAS) ve HMG-CoA rediiktaz gibi
lipid ve sterol biyosentezinde yer alan c¢esitli
enzimleri fosforilleyerek inhibe eder (37,60-62).
AMPK aracili lipojenez ve sterol biyosentezinin
engellenmesiyle, metformin, sadece ATP tiiketimini
smirlamakla kalmaz, ayn1 zamanda hiicre dongiisti
ilerlemesi ve tiimor proliferasyonu icin gerekli olan
yeni hiicre membranlarinin {iretimini de smuirlar
(63,64).

Mitojenik etkisiyle uyumlu olarak IGF-1, meme
kanserleri dahil olmak iizere kanser hiicrelerinde
siklikla asir1 yiiksek seviyelerde eksprese edilir
(65). Bu nedenle insiilin/IGF-1 sinyali, T2D’nin
kanser tiizerindeki destekleyici etkisine aracilik
eden bir mekanizma olarak kabul edilmektedir.
Insiilin ve IGF-1 reseptdrlerinin aktivasyonu,
hiicre biliylimesi ve artmis hiicre sagkalimi ile
sonuglanan iki ana hiicre i¢i transdiiksiyon yolagimi
indiiklemektedir: fosfotidilinozitol-3-kinaz (PI3K)
ve mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK)
sinyal yolaklar1 (66). Metforminin, hem in vitro
hem de in vivo meme kanseri modellerinde IGF-
1’1 baskiladigi, bu baskilama sonucunda da PI3K
ve mTOR sinyalizasyonlarinda azalma gozlendigi
bilinmektedir (67,68) (Sekil 3).

Hem o6strojen reseptoric ER(+), hem ER(-) meme

kanseri hiicre hatlarinda metforminin hiicre
dongiistiniin ~ duraklatilmasina neden  oldugu
gosterilmistir (69).

p53; apoptoz, hiicresel yaglanma ve otofajide dnemli
rolleri olan bir timdr baskilayicidir. Sinerjik olarak
AMPK ile uyumlu bir sekilde etki ederek, mTOR’u
baskilar ve hiicre dongiisiinii duraklatir (70). Bir
calismada, MCF-7 meme kanseri hiicrelerindeki
p53 geninin susturulmasmin hem metformin hem
de fenforminin antitimor etkilerine karsi dirence
yol actigi; bununla birlikte, bir p53 reaktivatori
olan CP/31398 ile tedavi edilen MDA-MB-231
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meme kanseri hiicrelerinde metformin kaynakli
bliyime baskilanmasi, apoptoz ve yaslanmada
artis gozlendigi bilinmektedir (71). Bu gozlem,
metforminin antitiimér etkilerini gosterebilmesi

icin  p53 ekspresyonunun gerekli oldugunu
diistindiirmektedir (Sekil 3).
FOX0O3, DNA tamiri, apoptoz, enerji

metabolizmasi, stres direnci ve hiicre dongiisii
ilerlemesinin diizenlenmesi gibi bir¢ok ifadeyi
diizenleyen bir transkripsiyon faktoridiir (72,73).
Hiicre sitoplazmasinda sentezlendikten sonra
FOXO3’in ¢ekirdege tasinmasi gerckmektedir
(74). Sitoplazmaya sikisip, ¢ekirdege gecememesi
sonrasinda olusacak FOXO3 fonksiyon kaybinin
tiimor olusumuna yol agtig1 bilinmektedir (73). AKT
(hiicre sag kaliminda ve glikoz homeostazi kritik rol
oynayan bir serin/treonin kinaz), Ser253 kismindan
FOXO03’i fosforilleyerek
sitoplazmada sikisip kalmasina yol agabilmektedir
(72). Metformin, AMPK aracilt glikoneojenez
baskilamas1 yoluyla insiilin salinimini ve aktivitesini
azalti, bu da mTORC2’nin aktivasyonunu
onleyerek, FOXO3’iin aktif kalmasina olanak
saglar (74) (Sekil 3).

inaktivasyonuna ve

BT-549 meme kanseri ve OVCA429 yumurtalik
kanseri  hiicrelerine  uygulanan  diisik doz
metformin tedavisi sonrasinda p53 ile birlikte
FOXO3’iin ¢ekirdek icerisine tasinmasinda artis
olmus, hiicre dongiisii duraklamistir, kok hiicre
biyobelirteglerinden CD44, Nanog, Oct-4 ve
c-Myc ekspresyonlarinda azalma gozlemlenmistir
(73). Bu gozlem, diisiik doz metforminin kanser
hiicrelerinin kanserli olmayan fenotiplere yeniden
programlanmasina neden olabilecegi fikrine yol
acmistir.
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Artan kanitlar, metforminin miRNA modiilasyonu
yoluyla antikanser etkileri  gdsterebildigini
gostermektedir (75-78). Ozellikle meme kanseri
hiicrelerinde metforminin, farkli molekiillerin
aktivitesini diizenleyen birka¢ farkli miRNA’nin
ekspresyonuna etki ettigi rapor edilmistir. Son
zamanlarda yapilan bir c¢alisma metforminin,
AKT2’yi hedefleyen miR-200c ekspresyonunu
arttirararak meme kanseri hiicrelerinin biiytimesini
ve invaziv 6zelligini baskiladig1 sonucuna varmistir
(79). Ek olarak, AMPKo2 hedefli miR-27a
ifadesinin azalmasinin metformin kaynaklt MCF-
7 hiicre biiylimesinin baskilanmasinda hayati bir
rol oynadig1 goriilmektedir (80). Metformin, tg¢li
negatif meme kanseri hiicrelerinde FAS’1 dogrudan
hedeflemekte miR-193 ailesi iiyelerinin ifadesinde
artisa neden olmakta (75), bdylece AMPK’ ya baglh
etkilerle sinerjik olarak hareket etmektedir.

Detaylandirilmig  kanser diizenleme yolaklari
metformini aday sinyalizasyon yolaklar1 i¢in yeni
bir yaklasim haline getirmektedir. Glikozun etkisi,
metformin ile meme kanseri yonetiminde anahtar
rol istlenirken, etkin doz ve kok hiicreler de
terapdtik etkinlikte onem kazanmaktadir. Hastaligin
heterojen dogasi, kanser tedavisini zorlastirmakta,
fakat pre-klinik ve klinik ¢alismalar, metforminin
meme kanseri tedavisi i¢in yeni bir umut oldugunu
giicli bir sekilde desteklemektedir. Metformin
tedavisinin kanserin 6nlenmesi ve tekrarlanmasinin
oniine gegilmesi i¢in kullanilmast konusunda, tekli
veya adjuvan terapide dogru etkinligini dogrulamak
icin ¢ok daha fazla ek arastirmaya ihtiyag
bulunmaktadir. Biiyiik 6lgekli klinik ¢alismalar
metforminin  anti-kanser etkisini  desteklerse,
metformin kanser tedavisi i¢in degerli ve yeniden
konumlandirilmig bir segenek haline gelebilir.
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Derleme - Review

Saghk Alaninda Kullanilan Polimerik Biyomateryaller

Ziilfii TUYLEK

Oz

Aynmi veya farkli atomik gruplara sahip kimyasal baglarla, daha fazla veya diizenli uzun
zincirli veya dallanmis yiiksek molekiil agirlikli bilesikler olusur ve bunlar polimerler olarak
adlandirilir. Sentez baglatilmadan kullanilan kiiciik molekiil agirlikli birimler “monomer”
adin1 alr. Polimerlerin 6zellikleri, monomer yap: taslarma gore biiyiik farklilik gdsterir.
Bu nedenle, uygulama alan1 i¢in uygun biyomateryallerin se¢imi dikkatli yapilmalidir.
Kullanilan polimerlerin, ne kadar verimli oldugu sorgulanmalidir. Bu sorgulama sayesinde
daha etkili polimerler elde edilir. Yeni bir polimer ¢aligmast yiiriitiirken, mevcut malzemenin
daha dayanikli, saglikli ve biyolojik olarak uyumlu hale getirilmesi arastirilmalidir. Gelisen
teknoloji ve yapilan bilimsel arastirma sayesinde hastaya uygulanan tedavi sekilleri ve
yontemleri 6nemli degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle, polimerik biyomateryaller olarak
kullanilan malzemelerin biyouyumluluklart arastirilmalidir. Gliniimiizde gelistirilmis polimerik
biyomateryallerin tip alaninda bir¢ok uygulamas: bulunmaktadir. Hiicrenin kapsiillenmesi, ilag
teslimati, yiizey modifikasyonu, enzim immobilizasyonu, biyosensdrler ve ¢ip laboratuvarlari
gibi bircok alanda kullanilir. Bu galismada; polimerik biyomateryallerin kullanim amaci,
kullanim alan1 ve biyouyum hakkinda bilgi verilmistir. Insan viicudunda kullanilan polimerik
biyomateryaller, bunlarin zamanla ortaya ¢ikan uyumsuzluklari ve son gelismeler iizerinde
durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Polimer, Monomer, Yapay polimerler, Biyouyumluluk, Biyomateryal
Polymeric Biomaterials Used in The Health Field

Abstract

By chemical bonds with the same or different atomic groups, more or regular long chain or
branched high molecular weight compounds are formed, it referred to as polymers. The small
molecular weight units used without starting the synthesis are termed “monomer”. Polymers
properties, according to the monomer building blocks of, it varies greatly. For this reason, the
proper selection of biomaterials for the application area should be done carefully. The polymers
used, it must be questioned how efficient is. By this interrogation, more efficient polymers
are obtained. When conducting a new polymer study, how to make the existing material more
durable, healthy and biocompatible should be investigated.

Treatment shapes and methods applied to the patient are subject to significant changes thanks
to the developing technology and the scientific research done. Therefore, the biocompatibility
of materials used as polymeric biomaterials should be investigated. Today, improved polymeric
biomaterials, has many applications in the field of medicine. Many are as such as cell
encapsulation, drug delivery, surface modification, enzyme immobilization, biosensors and
chip-laboratories are used.
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Saghk Alaninda Kullanilan Polimerik Biyomateryaller

In this study; information on the intended use of the polymeric biomaterials, their application area and
biocompatibility. Polymeric biomaterials used in the human body, their mismatches over time, and recent

developments in polymeric biomaterials.

Keywords: Polymer, Monomer, Artificialpolymers, Biocompatibility, Biomaterials

Giris

Viicuttaki  canli islevlerini  yerine
getirmek veya destek olmak amaciyla kullanilan
dogal ya da yapay malzemelere biyomateryal denir.
Kisaca; organ veya viicudun bir fonksiyonunu
yerine koymak amaciyla kullanilan ilag¢ harici dogal
veya yapay maddelerin karigimindan olusan yapilar
biyomateryal olarak tanimlanir. Bu yapay ve dogal
malzemelerin gelistirilmesi amaciyla giiniimiizde
yogun arastirmalar yapilmaktadir. Biyomateryal
alaninda gergeklesen bu ar-ge calismalari sayesinde
iistiin 6zellige sahip materyaller elde edilmektedir,
dolayisiyla giiniimiizde, farkli alanlarda kullanilan
materyal c¢esitleri giderek artmaktadir. Bilisim
teknolojileri, nanoteknoloji ve imalat sektoriindeki
gelismeler sayesinde farkli ozelliklerde
biyomateryaller elde edilmektedir (1). Hiicrelerin
tanimlanmasinda, dogal olarak  gergeklesen
islemlerden yararlanan biyomimetik nanoteknoloji
kullanim:  dikkat g¢ekmektedir. ~Biyomimetik
yaklagimlar sayesinde, hiicrelerin tanimlanmasi
ve ayrilmasi islemlerini saglayan mikroakiskan
cihazlarin gelistirilmesi saglanmaktadir. Bu cihazlar,
hiicre dongiilerinin dogal siirecini kullanarak sonuca
ulagirlar.

dokularin

Tip alaninda kullanilmak tizere gelistirilen en 6nemli
malzemelerden biri polimerik biyomateryallerdir.
Bu biyomateryaller, canli doku veya fizyolojik
sivilarla temas ettiginde bircok etkilesim s6z
konusu olur. Biyomateryallerde meydana gelen bu
etkilesimler, biyoaktivite ve antimikrobiyal 6zellik
tagidigindan saglik alanindaki uygulamalarda sikg¢a
karsilasilir. Klinik o6ncesi ve klinik c¢aligmalari
sirasinda yapilan nanoteknolojik uygulamalarda,
polimerler tercih edilir. Ilag yiiklii polimerik
nanopartikiiller incelendiginde, uzun siireli dolagim,

artmis gegirgenlik ve retansiyon etkisi, azaltilmis
ilag yan etkileri, gelismis ilag toleransi ve/veya daha
iyi ilag biyoyararlanimi gibi &zellikler karsimiza
¢ikar. Ornegin ilag yiiklii polimerik nanopartikiil
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uygulamalar1 sayesinde tiimorlii bolgelerde artan
miktarlarda ilag birikimi saglanir (2).

Polimerler; lif, film, jel, boncuk, nanopartikiil
gibi bilesenlerden hazirlanabilir. Bu bilesenler,
uygulamalarda biyomateryal olarak genis kullanim
alanina sahiptir. Ornegin polietilen (PE), poliiiretan
(PU), politetrafloroetilen (PTFE), poliasetal (PA),
polimetilmetakrilat (PMMA), polietilenteraftalat
(PET), silikon kaucuk (SR), polisiilfon(PS),
polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA) gibi
cok sayida polimer uygulamalar1 saglik alaninda
kullanilmaktadir. Doku yenilenmesi amaciyla da
polimerik biyomateryal kullanimi s6z konusudur.
Kikirdak, kemik, periodontal doku, sinirlerin
tamiri gibi cesitli uygulamalar1 da bulunur. Ancak
ortopedi alanindaki mekanik dayanimlart zayiftir.
Mekanik kuvvet karsisinda zayif olduklarindan seri
tiretimleri zordur. Bulunduklar1 ortamdaki sivilari
yapisina alarak sisebilir ya da istenmeyen monomer,
antioksidan gibi zehirli iriinler salgilayabilirler.
Ayrica sterilizasyon iglemleri (otoklavlama, etilen
oksit) sirasinda polimer ozellikler etkilenebilir.
Polimer malzemelerde hidroliz gerceklestiginde
hidrofilik yiizeyler olusur. Bu yiizeyler, korozyon
trlinlerinin polimer icerisine daha fazla niifuz
etmesine neden olur. Biyomateryaller agisindan
biyouyumluluk ¢ok oOnemlidir, insan viicudunda
herhangi bir reaksiyona, alerjiye, pitht1 ya da iltihaba
neden olmamalidir.

Polimerik Biyomateryaller

Polimerik biyomateryaller, ¢ok degisik kimyasal
islemler kullanilarak {iretilmektedir. Canli doku
kokenli, mikrobiyolojik kokenli ve petrokimya
iriinii gibi ¢ok ¢esitli kaynaklar kullanilarak elde
edilebilirler. ~ Tekrarlanabilir  kiigik  birimlerin
olusturdugu uzun =zincirli molekiiller polimer
olarak adlandirilir. Burada tekrarlanan birimler,
“mer” olarak adlandirilir. Sentez baglangicinda
kullanilan kiiglik molekiil agirlikli birimler ise
“monomer” olarak anilir. Polimerizasyon esnasinda,



monomerler doygun hale gelir ya da kiigiik
molekiillerin yapidan ayrilmasiyla degisime ugrar.
Boylece “mer” halindeki zincire katilirlar. Ornegin
hidrojeli olusturan monomerler kovalent baglarla
birbirlerine baglanirlar. Bu esnada olusturduklari
iic boyutlu yapilar suda, organik ¢oziiciide ya da 1s1
etkisiyle bozulmaya ugramazlar. Uzerinde ¢aligma
yapilan baslica monomerlere, akrilik asit (AA),
akrilamid (AAm), N-isopropilakrilamid (NIPA)
gibi ornekler verilebilir (3).

Polimerlerin ozellikleri, monomer olan
yapitaslarindan biiytik farklilik gosterir. Bu nedenle,
uygulamalarda uygun biyomateryal secimi biyotip
miihendisleri tarafindan dikkatlice yapilmalidir.
Doku miihendisliginde hiicre-substrat etkilesimi
¢ok Onem tagimaktadir. Ciinkii medikal implant
malzemelerin gelistirilmesi ve farmasoétik tirlinlerin
{iretimi bu etkilesim sayesinde gerceklesir. In vivo
ve in vitro hiicre davranislarindaki farkliliklar
hiicre-substrat etkilesimi sayesinde agiklanabilir.
Bu etkilesimler hakkinda bilgi edinmek i¢in, canl
sistemlerde hiicrelerin baglandigi ve biyidigi
substratlar1 aragtirmak yeterli olacaktir. Hiicre
yapismasinin  ve vaskiilarizasyonun daha 1iyi
diizenlenmesine  nanoyapilar  yardimeci
Ornegin, osteoblast-hiicre yapismasinda karbon
nanotiipden elde edilen biyouyumlu epitel tabanl
zar ve daha oOnce kullanilan bir substrat cam
lizerinde nanofiberden daha etkili olmaktadir (4).

olur.

Polimerler  kendisini  olusturan  maddelerin
ozelliklerine gore gruplandirihir.  Seliiloz  gibi
polisakkaritler, polipeptidler ve DNA gibi niikleik
asitler dogal polimerlerdir. Naylon, polistiren

grubunda olanlar ise sentetik polimerlerdir (5).

Dogal Polimerler

Dogal polimerler, dogada bulunan biyolojik
yapilardan elde edilen ve benzersiz islevsel 6zellige
sahip polimer olarak tanimlanir. Ekolojik ¢evrede
kollajen, jelatin, elastin, aktin gibi proteinler, seliiloz,
nisasta, dekstran, kitin gibi polisakkaritler ve DNA,
RNA gibi poliniikleotidler dogal polimer halinde
bulunurlar. Ornegin kitin ve kitosan, polisakkarit
grubunda olup kabuklu deniz hayvanlarinin dis
iskeletinde bulunur. Kitin N-asetil-D-glukozamin

polimer zinciri olarak adlandirilirken kitosan,
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D-glukozamin ve N-asetil-D-glukozamin
kopolimeridir (6). Yasayan organizmalar karmasik
yapilara sahip olduklarindan {iretim maliyetleri
oldukca yiiksek olmaktadir. Bu nedenle yeterince
biiyiik miktarlarda iiretimler s6z konusu degildir.
Ancak sahip olduklar1 islevsel &zellikler
sayesinde degisik kullanim alanlarina sahiptirler.
Kalinlastiricy, jel yapici, baglayici, dagitma ajant,
kayganlastirici, yapistirict ve biyomateryal olarak
kullanim sekilleri mevcuttur. Dogada bulunan bazi
polimerlerin kullanim sekilleri ve kullanim alanlar1
tablo 1’de verilmektedir.

Sentetik Polimer ve Uygulama Alanlari

Doku miihendisliginde, hiicre ve/veya hiicrelerin
biyomateryallerle kombinasyonu temel alinarak
hiicre, doku ve organlart olugturmak, onarmak ya
da degistirmek i¢in arastirmalar yapilmaktadir.
Bu yaklasim sayesinde viicudun dogal doku ya
da dokularina benzeyen materyallerin {retilmesi
saglanmaya calisilir. Doku miihendisligi, malzeme
bilimi, tip ve biyoloji, baglantili disiplinlerdir (7).
Bu bilim dallar1 sayesinde sentetik biyouyumlu
malzemelerin iretimleri gerceklesir. Polimerler,
iiretilen bu malzemeler arasinda 6nemli bir yere
sahiptir. Uretim asamasinda kullanilan  yeni
tekniklerin ¢ogu nanopartikiillerin, biiyiik yiizey
alani, kiitle orani, kiiciik boyutu ve bilesimine
bagl benzersiz 6zelliklerinden faydalanilarak elde
edilmektedir, bu o&zellikleri sayesinde, algilama
diizeyinin yiikselmesine veya daha hizli saptama
saglamak icin ylizey ligandlarinin kullanilmasia
imkan saglar. Nanopartikiillerin hedeflenmesi islemi
ligandlar yardimiyla kolayca islevsel hale getirilir
ve bu yetenegin gelistirilmesi sayesinde analitlerin
baglanmasi ve sinyallenmesi saglanarak etkili bir
saptama saglar. Biyosensorler, nanopartikiillerin
bu ozellikleri gelistirilerek tasarlanmistir. Bu
calismalarda oncelikle inorganik nanopartikiillerin,
ozellikle metalik veya manyetik nanopartikiillerin
kullanimma odaklanilmistir. Giliniimiizde altin

nanopartikiilleri, yiizey yapilarindan dolay1
sensOr sistemlerde kullanilmaktadir, Ozellikle
sinyal transdiiksiyon amplifikasyonu i¢in bu

nanopartikiillerin essiz yilizey kimyasma sahip
olduklar1 belirtilmektedir (8).
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Tablo 1. Dogal polimerlerin bazi kullanim alanlari

Dogal Biyouyumlu Polimerler

Kullanim Sekli Kullanim Alanlari

Cozelti / Jel - Kozmetik - Biyoprotezlerin kaplanmasi
- Kozmetik deri defektlerinde - Ug boyutlu hiicre kiiltiirii
- Enjekte edilebilir ilag salim sistemi

Stinger - Hemostatik ajan - Yara ve deri ortii materyali
- Ug boyutlu hiicre kiiltiirii - Tlag salim sistemi

Kiire / Mikrokiire - Hiicre kiiltiirii i¢in tastyict - Tlag salim sistemi

Ince ici bos tiip - Hiicre kiltiir matrisi

- Tibiiler doku malzemesi

- Sinir hiicre rejenerasyonu

Membran - Yara ortli materyali
- Diyaliz membram

- Yamalar

- Kornea koruyucusu
- Doku rehberli rejenerasyon
- Bel kemigi cerrahisi

Toz/Rijit form
- Tlag salim sistemi

- Kemik dolgu ve onarimi1

- Kemik onarimi

Karbon ve hidrojen atomlar1 uygun sekilde bir
araya getirildiginde monomerler olusur. Bu tiir
olusumlarin en basit olanina etilen (H2C=CH?2)
ad1 verilir ve ¢ok sayida etilen molekiilii kovalent
baglarla baglanarak polietilen olarak adlandirilan
polimer =zincirini olusturur. Bu hidrokarbon
zincirine sahip polimerler organik polimerler olarak
tanimlanir. Ancak, hidrojen ve karbon atomlari
disinda baska atomlardan meydana gelen polimerler
de vardir. Ornegin, silisyum, azot ya da fosfor
atomlarindan olusan polimer zincirleri inorganik
polimerler olarak adlandirilir. Polimer zincirler,
dogrusal yapida olabildigi gibi, dallanmis yapida da
olabilirler. Bu yapilar, polimer ana zincirine diger
zincirlerin yan dal olarak baglanmasi sayesinde
gerceklesir. Bu yan dallar bagka ana zincirle
baglandiginda, ¢apraz bagli polimerler olusur. Cok
sayida ayni veya farkli atomik gruplarm kimyasal
baglarla az veya diizenli bir bigimde capraz baglar,
Van der Waals baglari, hidrojen baglari veya primer
kovalent bag kuvvetleriyle baglanmasi sonucu bir
arada tutuldugunda uzun zincirli ya da dallanmig
yapida yiiksek molekiil agirlikli bilesikler elde
edilir. Bu sekilde elde edilen bu polimerlerin uygun
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¢oziicillerde ¢Oziiniirliiginiin zorlagmasi, g¢apraz
bagl yapilarda ¢6ziinmeyip, sadece yapilarina
¢oziiciiyii alarak sigmeleri bu dallanmanin
sonucudur (9).

Viicut igerisindeki polimerlerin 6zellikle sicaklik
ve pH gibi faktdrlerden etkilenmemesi beklenir, bu
nedenle yapim asamasinda bazi kimyasal maddeler
kullanilir. Ancak kullanilan kimyasal maddeler

zamanla insan viicuduna sizma potansiyeline
sahiptirler. Bu da polimerler agisindan bir
dezavantaj olusturmaktadir. Capraz baglanma
ozellikleri sayesinde mekanik ozelliklerinde

gelismeler olmaktadir. Bu baglanma sayesinde
malzemeler yogunluklarini arttirir, mukavemet
ve sertliklerini gelistirebilirler, bu durum c¢apraz
bagli malzemelerin ¢ogunlukla esnekliklerini
kaybetmelerine neden olmaktadir (10).

Biyomateryallerin biyolojik ortamda sergiledikleri
davraniglar,  kullanilacak  polimer
seciminde 6nemli rol oynamaktadir. Hiicre, doku
ve organlarin olusturulmast islemlerinde bu
hususun dikkate alinmasi gerekmektedir. Aksi

tirlerinin



takdirde tedavi isleminden beklenen sonu¢ elde
edilemez. Ornegin kalca protezlerinde kullanilacak
polimerik biyomateryaller i¢in yiiksek yogunluga
sahip polietilen malzeme kullanilmalidir. Kirik
tedavilerinde kullanilan vidalar islevini yerine
getirip gérevini tamamladiktan sonra toksik 6zellik
gostermeden kendi kendine pargalanabilir polimer
yapisina sahip olmalidir (11).

Polimerlerin
monomerlere

ozellikleri  kendisini  olusturan
gore Dbilyik farkliik  gosterir.
Giintimiizde kullanilan ileri iiretim teknikleri
sayesinde karmasik yapiya sahip tasarim
uygulamalar1 kolayca gerceklestirilir. Bu yaklagim
sayesinde yapay doku, organ ya da cihaz yapim
asamasinda avantaj saglanmir. Ornegin ortopedik
implant uygulamalarinda  kullanilacak  olan
malzemelerin yiiksek dayanim ve diisiik esneme
Ozeligi gostermeleri istenir. Bu ozellik ise
polietilenin (PE) yiiksek molekiil agirligina sahip
uygulama formlarinda goriilmektedir. Polietilen
malzeme, tretimine bagli olarak elastik, esnek
ya da sert yapida olabilir. Polictilenin yumusak
yiizeyi ve yiiksek molekiil agirligi kendisine diisiik
sirtinme Ozelligi kazandirir. Yapay eklemlerde
kullanildiginda uzun Omiirlii olmaktadir. Teflon
olarak bilinen politetrafloroetilen (PTFE), diigiik
yogunlugu, elastik modiilii, ylizey gerilimi,
sirtinme ~ katsayis1 ve yiiksek kristaliteye
sahiptirler. Bu 06zelligi sayesinde yapay damar
tretiminde tercih edilmektedir. Teflonun Gore-
Tex olarak bilinen hidrofobik formu damar
protezlerinde kullanilmaktadir. PTFE, hem 1sisal,
hem de kimyasal agidan ¢ok kararli bir yapiya
sahip olmasina ragmen iglenmesi olduk¢a zor bir
polimerdir. Cok hidrofobik olan bu yap1 mitkemmel
kayganliga sahiptir. Kalp kapakgiklarinin dikilmesi
isleminde  polietilenteraftalat (PET)  tercih
edilmektedir. Poliamidler ise islenebilme ozelligi
sayesinde ameliyat ipligi ya da yara ortli materyali
olarak kullanilir PMMA (polimetilmetakrilat),
oda sicakliginda camsi halde bulunan hidrofobik,
dogrusal yapida bir zincir polimeridir. Ticari
olarak Lucite ve Plexiglas isimleriyle taninir. Isik
gecirgenligi, sertligi ve kararliligi nedeniyle goz
ici lensler, protez goz ve sert kontakt lenslerde
kullanimlar oldukg¢a yaygindir. Ek olarak, PMMA-
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kollajen karigimi gseklinde dolgu malzemesi olarak,
estetik operasyonlarda dudak kalinlagtirma kalga ve
gogiis dolgunlastirma islemlerinde kullanilir.

Tek tip hidrofilik monomer gruplar, poli(2-hidroksi
etil metakrilat) (PHEMA), poli(gliserilmetakrilat),
poli(3-hidroksi propilmetakrilat) ve poli(hidroksi
alkil metakrilat)’lar bu tiir hidrojellere 6rnektir (12).

Capraz bagli polimerik yapilardan olusan,
yiiksek molekiil agirlikli, fizyolojik sicaklik ve
pH degerinde suda sisebilen ancak ¢oziinmeyen
iic boyutlu yapilara hidrojel denilmektedir. Iyon
giicli, pH, sicaklik ve elektrik akimi gibi ortam
kosullarinda tepki verebilen jeller bulunmaktadir.
Bu jeller, akilli jel ya da uyarana tepki veren jel
olarak adlandirilir. Ug boyutlu hidrofilik ag yapil
jeller, yapilarinda yiiksek miktarlarda su ihtiva
ederler. Ayrica yapisal biitiinlik ve esnekliklerini
belirli dlgiide korurlar. OH, COOH, CONH2 ve
SO3H gibi hidrofilik fonksiyonel gruplardan
olusurlar. Viicut icindeki suyu emmeleri sonucu
siserler fakat ¢6ziinmeye ugramazlar. Dogal ya da
sentetik polimerlerden faydalanilarak elde edilirler.
Dogal polimerlerden elde edilen hidrojeller kismen
mekanik mukavemet gosterir. Hastaliga neden
olabilecek  mikroorganizmalart  bulundurabilir.

Viicutta inflamasyon/bagisiklik gibi faktorleri
tetikleyebilir.  Sentetik hidrojellerde  biyoaktif
ozellik goriilmez (14).

Hidrojeller, biyolojik tepkime esnasinda inerttirler.
Viicut igerisinde karst  oldukga
direnglidirler, viicut tarafindan emilmezler. Isi
yardimryla steril edilebilir, degisik form ve sekillerde
hazirlanabilirler. Yiiksek oksijen gecirgenligi, iyi
mekanik kararliligi ve uygun kirinim indisi gibi
ozelliklere de sahiptir. Sahip oldugu su igerigi
sayesinde, dogal dokulara biiyiik benzerlik gosterir.
Hidrojellerdeki bu ozelliklerin ilk uygulamasini
kontakt lenslerde gormekteyiz. Ayrica yapay bobrek
zarl, yapay deri, yara iyilesmesinde biyo yapiskan
madde, estetik cerrahide biyomateryal olarak
kullanimlar1 da mevcuttur. Giiniimiizde en 6nemli
uygulama alanlarindan biri, eczacilikta kontrollii
ilag salan sistemlerdir. Ornegin insiilin saliniminin
kontrolii, glikoz seviyesinde artis oldugunda
daha fazla insiilin salabilen akilli hidrojellerin

bozunmaya
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yardimiyla basarilmaktadir. Hidrojellerde hacim-
faz degismeleri, bulunduklar1 ortam sicakligimin
degisimine bagliolarak degisir. Bu sicaklikta goriilen
hacim degisimi, polimer zincirinin bilesenlerine ve
hidrojelin iyonizasyon derecesine bagli olarak geri
dontigiimlidiir. Sicakliga duyarli jeller genellikle
akrilamid ve metakrilamid tiirevlerinden meydana
gelir (13).

Pek ¢ok glikoz cevapli hidrojel sistemi, pH’a
duyarli polimerlerden hazirlanmaktadir. PDMS
(Polidimetilsiloksan=Silicone), diger kauguklara
gore sicakliga daha az bagimlidir. Miikemmel
esneklik ve kararlilig1 sayesinde parmak eklemleri,
kan damarlart, kalp kapakeiklari, gdgiis implantlari,
dis kulak, ¢ene ve burun implantlart gibi birgok
protezde kullanilir. Ayrica polidimetilsiloksan
biyouyumlu olmayan malzemelerin yiizeylerine
kaplanarak  biyouyumlu hale getirilmesinde
kullanilir.

Tablo 2. Sentetik polimerlerin bazi kullanim alanlar1

Sentetik  biyouyumlu polimerlerin dis, goz,
ortopedi, kalp/damar, ilag salinimi ve dikis gibi
alanlarda farkli uygulamalari bulunmaktadir. Bu
uygulamalarda farkli 6zelliklerinin yaninda degisik
tasarim gereksinimlerine de ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ciinkii yapay doku, organ ya da cihaz yapiminda
istenilen 6zelliklere sahip materyallerin tiretilmesi
gerekmektedir. Aksi halde uygun olmayan yapay
doku, organ ya da cihaz canli organizmalarda
istenmeyen toksik etkilere yol acacaktir. Viicut
icerisinde kullanilan implant malzemeleri yerine
konulacak olan yapmin 6zelligine uygun yapida
olmak zorundadir. Bu nedenle saglik alaninda
kullanilan sentetik biyouyumlu malzemeler 6zenle
secilmelidir. Gonlimiizde saglik alaninda kullanilan
sentetik biyouyumlu polimer drneklerinden bazilar
tablo 2’de verilmektedir.

Sentetik Biyouyumlu Polimerler
Uygulamalar Ozellikleri ve Tasarim Gereksinimleri Uretim Materyalleri
- Stabilite ve korozyon direnci, plastisite - Dolgular / Protezler iginPMMA
Di - Dayanikli ve kaplanabilir recineler
3 - Yiiksek adezyon / doku uyumlulugu - Poliamidler
- Diistik alerjenite - Poli (Znakrilatlar)
Géz - Jel / Film olusturma yetenegi, Hidrofililik | - Poliakrilamid jelleri
- Oksijen gegirgenligi - PHEMA ve kopolimerleri
- Mekanik kisitlama ve deformasyona - PE, PL, PG
. . . oD e - PMMA
Ortopedi karst mukavemet saglayabilme 6zelligi
. ) -PLG
- Kemik ve kaslarla biyouyumlu
- Deformasyon dayanimi - Silikon
- Teflon
Kalp /Damar | - Kayganlik
- Sterilizasyon - Politiretan
4 - PEO
- Uygun ilag salmma profili - Silikon
. . . - - HEMA
Ila¢ Salinimi1 - llag biyouyumlulugu
Biveb luk -PLG, EVA
-Biyobozunurlu - PCPP-SA
- Tyi gerilme mukavemeti, tutma giicii - Nylon
Dikisler - Esneklik, diigiim tutma, diisiik doku - PLG, PTMC-G
siiriikleme - PP, PB-TE
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Kontrollii ila¢g salim sistemlerinde asil hedef,
ilacin tiimér veya hastalikli dokulara taginmasi
ve diger dokular iizerinde istenmeyen yan etkiler
olusturmamasidir. Mikro ve nano Olgekli akill
sistemlerde bu o6zellikler mevcuttur. Bu yapilar
¢ok sayida terapdtik tedavilerin etkisini en {ist
diizeye cikarmakta, hastalikli hiicre ve dokularin
iyilesmesini saglayarak hastanin yasam kalitesini
arttirmaktadir. Akilli terapotik tedavilerin gelisimi
icin sentetik ve hibrid, mikro ve nano boyuta
sahip biyomateryaller hastalar i¢in umut verici bir
yaklagim olmaktadir (15).

[lag  tasityic1  sistemler, polimerik  yapilar,
dendrimerler, polimerik miseller gibi
biyomateryaller, kendi {istiin 6zelliklerini sergiledigi
genis bir uygulama alanina sahiptir. Polimer yapili
malzemeleri ve nano 6l¢ekli yapilar kullanabilmek
i¢in biyolojik uyumlu 6zellik gostermeleri gerekir.
Bu malzemelerdeki bu yetenege biyouyumluluk
denir. Ayrica biyolojik uyumlu bir polimerin, ilag
tastyict sistemlerde kullanilabilmesi i¢in biyolojik
pargalanabilir olmas1 gerekmektedir. Par¢alanma
sonucunda toksik olmayan alkoller ve asitler
olusturmalidir (16).

Karbon nanotiipler en yaygin sekilde ila¢ ve ilag
dagitimi olarak kullanilir. Saglik alaninda birgok
ilag dagitim sistemi, ¢esitli hastaliklarin tedavisi igin
karbon nanotiipleri kullanmaktadir. Giiniimiizde
kullanilan karbon nanotiip bazli antikanser ilaglar
¢ok dikkat ¢ekmektedir. Bu ilaglarin bir¢ogunda
hedefleme iki stratejiye dayanmaktadir. Birincisi,
spesifik tiimdr reseptorleri ile fonksiyonellestirme
yoluyla gergeklestirilen secici hedeflemedir.
Ikincisi ise tiimér ortaminda mevcut olan ilaglarin
daha diisiik pH’da kontrollii salintmidir (17).

®
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Y pH, sicaklik, cozicn,
] ® wonik gig degisimi 2
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Sekil 1. Hidrojellerin ilag salinim modeli (14).

Ileri uygulamalar incelendiginde yapay
kaslarin gelistirilme c¢aligmalarint gormekteyiz.

Elektrokimyasal uyarilar mekaniksel ise akilli
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hidrojeller tarafindan ¢evrilir. Bu sayede hidrojeller
insan kas dokusu islevi gorebilirler. Bu o6zellik
kullanildiginda yapay kas iiretimi gergeklesebilir.

Biyoteknolojik uygulamalarda biyoaktif
proteinlerin ayrilmast isleminde hidrojellerden
yararlanilir (18).

Polivinil alkol (PVA) hidrofilik, yari kristal 6zellikli
sentetik bir polimerdir. Cok sayida hidroksil grubu
igerir. Serbest su molekiilleriyle kolayca hidrojen
bagi olusturabilir (19). Kokusuz, tatsiz, saydam
ve beyaz renkli graniil yapisi vardir. Su igerisinde
kolayca  ¢oziinebilir. ~ Organik  ¢oziiclilerde
¢oziinme Ozelligi bulunmaz ancak etil alkol
igerisinde yavasca ¢Oziinmektedir. Erime sicakligi
180°C-190°C arasinda degismektedir. Molekiil
agirhgr 26300 ve 30000 arasindadir. Hidroliz
derecesi ise %86.5’ten %89’a kadardir. Polivinil
alkol, wvinil asetatin polimerizasyonu sonucu
elde edilir (20), ve hidrofilik hidrojelleri, farkli
biyomedikal uygulamalarda iskelet malzemesi
olarak kullanilir. Protein adsorpsiyonu ve hiicre
adezyonu direnci nedeniyle doku miihendislik
uygulamalarinda tercih edilmez (21). Polivinil
alkol, hidrofilik, biyoinert bir polimer oldugundan
kikirdak doku yiizeyi i¢in onemli bir karakteristik
ozellik gosterir, bu durum protein adsorpsiyonun
yaglayici islevini olumsuz yonde etkiler (22). Ayrica
mitkemmel biyouyumluluk ve mekaniksel giice
sahiptir. Polivinil alkol hidrofilik hidrojelleri, iyi
bir film olusumu, uzun vadeli sicaklik kararlilig1 ve
insan viicudu i¢in toksik olmayan &zellikler gosterir
(23), bu agidan biyouyumluk ve fiziksel 6zellikleri
nedeniyle biyomedikal ve ilag
oldukea tercih edilmektedir.

endiistrisinde

Sekil 2. PVA’nin kimyasal yapis1 (19).
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Manyetik alana hassas polimerler, olusturulan
manyetik alanin etkisiyle sisip biiziilebilen
jellerdir. Bu jeller, koloidal haldeki manyetik
parcaciklarin, capraz bagli PNIPAM ve PVA
hidrojellerin igine yerlestirilmesiyle olusur. Jel
icine ferromanyetik bir madde yerlestirilerek
hazirlanir.  Jel manyetik alana girdiginde
isinirken,  manyetik  alan  kaldirildiginda
soguyarak baslangic haline gelir. Bu jeller,
ozellikle kontrolli ilag salimi saglamak igin
tasarlanmiglardir (24).

Polivinilpirolidon ~ (PVP), polividon veya
povidon olarak bilinen lineer 1-vinil-2pirrolidon
gruplardan ~ olusan  sentetik  polimerdir.
Polivinilpirolidon su ve birgok organik ¢oziiciide
(metanol, etanol, kloroform) ¢oziinebilen, toksik
olmayan, biyouyumlu, kimyasal agidan inert,
1stya ve pH’a karsi dayaniklidir, iyonik 6zellige
sahip degildir. Polivinilpirolidon, miikemmel
biyouyumlugu, toksik olmamasi ve yliksek
kapasiteli kopolimer kompleksleri olusturabilme
yetenegi ile, biyomedikal ve medikal olmayan
farkli uygulama alanlarinda yaygin olarak
kullanilir  (25). Siiper gozenekli hidrojeller
nem hassasiyeti olan malzemelerde su girisine
engel olmak icin de kullanilmaktadir. Bu tiir
malzemeler siiper gozenekli hidrojellerle kaplanir
ve malzeme neme maruz kaldiginda su, hidrojel
tabakasi tarafindan tutularak malzemenin zarar
gbérmesi engellenir (26).

Sonug¢

Son yillarda ihtiyaglar dogrultusunda yapilan
arastirmalar sayesinde yeni biyomateryaller
gelistirilmekte ~ ve  biyomedikal  alanda
kullanilmaktadir. ~ Farkli  bilim  dallarinin
bir araya gelmesi ve ileri teknolojilerin
kullanilmas1  sayesinde daha  biyouyumlu
biyomateryaller iiretilmektedir. Materyal bilimi,
doku mihendisligi, fizik, kimya, biyoloji ve
tip gibi bilim dallarmin multidisipliner olarak
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ylirlitecekleri  caligmalar,  biyomateryallerin
gelecegine 151k tutacaktir ve modern tibb1 olumlu
yonde etkileyecektir. Saglik alanindaki farkli
bakis agilar1 sayesinde, tedavi yontemlerinde
degisimler yasanacaktir. Ornegin erken teshis,
biyomateryal ve salim sistemleri gibi bir¢ok
alanda yeni tasarim kriterlerin belirlenmesine
imkan saglayacaktir Bu da yapay kalpten
kalca protezlerine kadar bir¢cok biyomateryal
iretiminin artmasimin yolunu agacaktr.

Birgok materyal Ozellikle de restoratif
materyaller dentin, pulpa, periodontal gibi
biyomateryallerin kullanimma geg¢ilmeden once
dokular tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Materyallerin fiziksel ve mekanik
Ozelliklerinin yaninda biyouyumluluk yonlerinin
de arastirilmasi gerekir. Ciinkli  giivenilir
materyallerin se¢imine dikkat edilmesi sayesinde
uygulamalardaki basar1 orani artmaktadir. Bu
nedenle kullanilacak polimerik biyomateryallerin
istlin Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir.

Bu konudaki c¢alismalar; hasarli dokunun
yerine saglammin yerlestirilmesi, viicudun
kendisini yenileme kapasitesini kullanarak

dogal dokularin yeniden yapilanmasina yonelik
yapilmaktadir. Bunun i¢in dogal dokularin
yeniden yapilanmasini saglayacak polimerik
biyomateryallerin gelistirilmesi gerekmektedir.
Gozenekli, organik ve inorganik gdzenekli
polimerik materyallerden, kontrol edilebilir
hizlarda viicutta ¢dziinebilen, kontrol edilebilir
ylizey Ozelliklerine sahip doku iskeleleri
hazirlanarak doku yenilenmesi saglanabilir. Bu
da akilli malzemelerin gelistirilmesi sayesinde
daha ileri seviyelere tasinacaktir. Sekil hafizali
malzemeler; sekil hafizali alasimlar, sekil
hafizali seramikler, sekil hafizali polimerler, sekil
hafizali jeller ve sekil hafizali hibrid malzemeler
bu amacla gelistirilen akilli materyallerdir. Bu
materyallerin sayis1 arttik¢a tedavi asamalari gok
daha list seviyelere ¢ikacaktir.
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Ozgiin Arastirma - Original Article

Parotis Bezi Kitlelerinin Sistemik Inflamatuvar
Parametrelerle iliskisi

Bilal SIZER!, Umit YILMAZ?, ismail TOPCU?

Oz
Amac: Son yillarda yapilan ¢alismalar kanser ve inflamatuvar yanit arasinda bir iligki oldugu-
nu gostermistir. Bu calismada inflamatuvar parametrelerden nétrofil/lenfosit orani, trombosit/
lenfosit orani ve sistemik immiin inflamasyon indeksinin parotise ait kitlelerin ayirici tanisinda
kullanilip kullanilamayacagini incelemeyi amagladik.
Gerec ve Yontem: Bu retrospektif ¢alismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Poliklinigi’ne parotiste kitle ile basvurmus ve opere edilmis toplam 100 hasta ile 70
saglikli birey kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir. Hastalarin 18’inin malign patolojisi
varken 82’sinin patolojisi benign idi. Malign hasta grubu, benign hasta grubu ve kontrol grubu
hemogram tetkikinden oranlanarak elde edilen nétrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani
ve sistemik immiin inflamatuvar indeks parametreleri agisindan karsilastirildi.
Bulgular: Sistemik immiin inflamatuvar indeks ve nétrofil/lenfosit orani yoniinden {i¢ grup
arasinda anlamli fark varken (p=0.006, p=0.000) trombosit/lenfosit oran1 agisindan gruplar ara-
sinda anlaml farklilik gézlenmedi (p=0.285). Gruplar sistemik immiin inflamatuvar indeks ve
notrofil/lenfosit orani agisindan ikili olarak karsilastirildiginda, kontrol grubu ile benign hasta
grubu arasinda (p<0.017) ve kontrol grubu ile malign hasta grubu arasinda (p<0.017) anlaml
farklilik goriildii. Ancak benign hasta grubu ile malign hasta grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0.858, p=0.177)
Sonug: Sistemik inflamatuvar parametreler diisiik maliyetli ve tam kan sayimu ile elde edildik-
lerinden ulasilmalar1 kolaydir. N&trofil/lenfosit orani ve sistemik immiin inflamatuvar indeks
parametreleri parotis kitlesi olan ve olmayan bireylerde anlaml farklilik gdsterirken, parotisin
benign ve malign patolojilerini ayirt etmede bu parametreler acisindan istatistiksel olarak an-
laml1 farklilik izlenmedi.

Anahtar Kelimeler: : Notrofil/lenfosit orani, Parotis bezi, Trombosit/lenfosit orant
Relationship of Parotid Gland Masses with Systemic Inflammatory Parameters

Abstract

Objective: Studies in recent years have shown a relationship between cancer and inflammatory
response. In this study, we aimed to investigate whether neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/
lymphocyte ratio and systemic immune inflammation index can be used in the differential diag-
nosis of parotid masses.

Materials and Methods: In this retrospective study, 100 patients who came to Dicle University
Faculty of Medicine Otorhinolaryngology outpatient clinic with a parotid mass and were oper-
ated were determined as the study group. 70 healthy individuals were determined as the control
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group. While 18 of the patients had malignant pathology, 82 of them were benign. Malignant patient group,
benign patient group and control group were compared in terms of neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/
lymphocyte ratio and systemic immune inflammation index parameters obtained from the hemogram ex-
amination.

Results: While there was a significant difference between the three groups in terms of systemic immune
inflammation index and neutrophil/lymphocyte ratio (p=0.006, p=0.000), no significant difference was ob-
served between the groups in terms of platelet/lymphocyte ratio (p=0.285). When the groups were com-
pared in terms of systemic immune inflammation index and neutrophil/lymphocyte ratio in pairs, there was
a significant difference between control group and benign patient group (p<0.017) and between control
group and malignant patient group (p<0.017), but there was no statistically significant difference between
benign patient group and malignant patient group (p= 0.855, p=0.187)

Conclusion: Systemic inflammatory parameters are easy to access as they are obtained with low cost
and complete blood count. While neutrophil/lymphocyte ratio and systemic immune inflammation index
parameters differed significantly in individuals with and without parotid mass, there was no statistically

significant difference in distinguishing between benign and malignant pathologies.

Keywords: Neutrophil / lymphocyte ratio, Parotid gland, Platelet / lymphocyte ratio

Giris

Bas boyun tiimoérlerinin yaklasik %2-6’sin1 tiikiiriik
bezi tiimorleri olusturur. Tiikiiriik bezi tiimorlerinin
¢ogunlugu ise parotiste gorilir (1-3). Parotis
kitlelerinin biyilk ¢ogunlugunu (%80) benign
kitleler olusturmakta iken %20 kadarini ise malign
kitleler olusturur (4). Parotis bezi tiimorlerinin
biiyiik cogunlugu benign olup, en sik goriilen timdr
tipi pleomorfik adenomdur. Ikinci sirada ise Warthin
timori yer almaktadir (2, 3). En sik karsilasilan
malign timor ise mukoepidermoid karsinomdur (5).
Parotis kitlelerine tanisal yaklasimda fizik muayene,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans ve ince igne aspirasyon biyopsisi yer
almaktadir. Parotis bezi kitlelerinde cerrahi tedavi
esastir. Benign Kkitlelerde genellikle superfisiyal
parotidektomi yeterli olurken, derin lob tutulumu
gosteren, malign kitlelerde total parotidektomi ve
gerektiginde boyun diseksiyonu yapilmaktadir (6,
7).

Ince igne aspirasyon biyopsisi tanida en sik
kullanilan yontem olup tiimdr olan ve olmayan
patolojileri ayirmada %95 sensitiviteye sahiptir.
Benign ve malign ayriminda ise %90 sensitiviteye
sahiptir. Ancak ince igne aspirasyon biyopsi
sensitivitesi timor tipini ayirmada %80-85’¢e kadar
diisebilmektedir (8).

Son yillarda yapilan c¢alismalar kanser ve
inflamatuvar yanit arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir.  Inflamasyonun ~ bircok  tiiméoriin
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gelisiminde ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinda,
anjiogenezde ve tliimoriin tedaviye yanitinda

etkili oldugunu gostermektedir. Bu siireclerin
meydana gelmesinde notrofillerin, lenfositlerin
ve trombositlerin 6nemli bir roli oldugu

diisiiniilmektedir. Literatiir taramasi yapildiginda
tam kan sayimi sonrasi inflamatuvar parametrelerin,
cesitli inflamatuvar hastalik, prekanser6z lezyon
ve malignitelerde ¢aligildigi gortilmektedir (9-12).
Bu calismada inflamatuvar parametrelerden olan
nétrofil/lenfosit orant (NLO), trombosit/lenfosit
orant (TLO) ve sistemik immiin inflamatuvar
indeks (SiI) degerlerinin parotise ait Kkitlelerin
ayrici tanisinda kullanilabilecek parametreler olup
olmadiklarini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Dicle Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 184/22.11.2018 say1
ve tarihli onayi sonrasi g¢alismaya baglanmistir.
Caligmaya Mayis 2013 ile Subat 2020 tarihleri
arasinda Universitemiz Kulak Burun Bogaz
Poliklinigi’ne parotiste kitle ile bagvuran ve
patolojik 6rnekleme yapilan hastalarin dosyalari
geriye yonelik incelenmistir. 82’si benign, 18’1
malign toplam 100 hasta ve herhangi bir nedenle
klinigimize bagvurmus, sistemik inflamatuvar bir
hastaligt veya herhangi bir organda malignitesi
olmayan, takiplerinde hemogram testi istenmis
olan 70 birey kontrol grubu olarak calismaya



alinmistir. Veri gruplart Benign grup (BG), Malign
grup (MG) ve Kontrol Grubu (KG) olarak 3’e
ayrildi. Caligmadan diglanma kriterleri olarak
herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, tiroit hastaliklari
gibi sistemik hastalik varligi, parotis disinda
herhangi bir organda kitle varligi ve lokal veya
sistemik enfeksiyon varlig1 olarak belirlendi.

Hasta ve kontrol gurubunun tam kan sayimi Cell-
Dyn 3700 (Optik scatter lazer yontemi, Abbott
Diagnostics, Chicago, USA) araciligryla hesaplandi.
Hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyet, yas,
trombosit (T), lenfosit sayist (L), 16kosit sayist,
notrofil sayis1 (N), Sii, NLO ve TLO degerleri
kaydedildi. NLO degeri noétrofil sayisinin lenfosit
sayisina bollinmesi ile hesaplandi. TLO degeri
trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile,
Sii degeri ise (NXT)/L formiilii ile hesaplandh.
Istatistiksel analiz igin SPSS 21.0 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi.

Tablo 1. Gruplara Ait Demografik Veriler

Bilal SIZER ve Ark.

Veriler ~ Kolmogorav-Smirnov  testine  tabi
tutulmus olup normal dagilima uymadiklarindan
istatistiksel ~ analizde Non-parametrik  testler
kullanilmistir.  Bagimsiz  degiskenli  ¢oklu
gruplarin  karsilastirlmasinda ~ Kruskal-Wallis
testi  kullanilmisir. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. ikili gruplar arasindaki
kargilagtirma i¢in Mann Whitney U testi kullanildi.
Bonfferoni diizeltmesi (p<0.017) yapildi.

Bulgular

Gruplara ait demografik veriler incelendiginde
82 hastadan olusan BG’de yer alan haslarin
yas ortalamasi 43.78 + 15.03 idi. Hastalarin 33
(%40.2)’0 kadm, 49 (%59.8)’u erkekti. MG
(n=18) grubu yas ortalamas1 58.17 = 20.27 olup 13
(%72.2)0 kadm, 5 (%27.8)’i erkeklerden olustu.
KG (n=70)’yi olusturan bireylerin yas ortalamasi
49.89 £ 14.54 iken, 23 (%32.9)’4 kadin ve 47
(%67.1)’si erkek idi (Tablo1).

Parametreler KG BG MG
Yas (Ort £ SS) 49.89 + 14.54 43.78 £15.03 58.17 £20.27
Kadin 23 (%32.9) 33 (%40.2) 13 (%72.2)
Cinsiyet Erkek 47 (%67.1) 49 (%59.8) 5(%27.8)
Toplam 70 82 18
Ameliyat sonrasi hastalara ait patolojik tanilar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05)
incelendiginde  benign  kitlelerin ~ ¢ogunlugu  (Tablo3).

olusturdugu goriildii. En sik tani alan ilk iki benign
kitle sirasiyla Pleomorfik adenom (n=49) ve
Whartin tiimorii (n=27) idi. Primer olarak tiikiiriik
bezi kaynakli ilk iki malign tani1 ise sirasiyla
mukoepidermoid karsinom (n=6) ve adenokistik
karsinom (n=4) olarak degerlendirildi (Tablo2).

MG, BG ve KG’ye ait NLO, TLO ve Sii
ortalamalar1 her bir grup i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi.
Veriler normal dagilima uymadigindan Kruskal-
Wallis testi uygulandi. Anlamlilik tespit edilen
karsilagtirmalarda ikili karsilagtirmalar igin Mann
Whitney U testi uygulandi. Gruplar arasinda
Sii (p=0.006) ve NLO (p=0.000) parametreleri
yoniinden istatistiki anlamli farklilik (p<0.05)
izlenirken;, TLO (p=0.285) acisindan gruplar

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 3 « Sayi 2 « Temmuz 2020 (75-82)

Gruplar ikili olarak karsilagtirildiginda BG’de
KG’ye gore Sii (p=0.001) ve NLO (p=0.000)
ortalamasinin anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi (Tablo4).

Sistemik inflamatuvar parametreler agisindan KG
ve MG ikili karsilagtirmaya tabi tutuldugunda,
NLO (p=0.000) a¢isindan anlamli farklilik varken;
Sii (p=0.139) ortalamas1 yoniinden anlaml farklilik
izlenmedi (Tablo5).

Benign ve malign kitle ayrimi ydniinden BG
ve MG’ ye ait SiI (p=0.858) ve NLO (p=0.177)
ortalamalarmin  ikili  karsilastirma  sonuclari
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadigi izlendi (p>0.017) (Tablo 6).
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Tablo 2. Patolojik Tanilara Ait Veriler

Parametreler Histopatolojik Tan1 Kadin (n) Erkek (n) Toplam (n) (%)
Pleomorfik adenom 28 21 49 (%49)
Whartin tiimorii 3 24 27(%27)
. . Monomorfik adenom 1 1 (%1)
Benign Kitleler - -
Miyoepitelyoma 1 1 (%1)
Lenfoepitelyal kist 0 2(%2)
Lipom 0 2 (%2)
Toplam 33 49 82 (% 82)
kMa?lei)lZ}r):ldermmd 4 ) 6 (%6)
Adenokistik karsinom 2 2 4 (%4)
Malign Kitleler Duktal karsinom 1 1 2 (%2)
Asinik hiicreli karsinom 1 0 1(%1)
Metastatik maligniteler 5 0 5 (%5)
Toplam 13 5 18 (%18)
Tablo 3. GruplaraAitNLO, TLO, Sii Degerlerinin Birbirleri ile Karsilastiriimas1
Parametreler KG BG MG )4
Sii 461.07 + 285.95 571.89 £271.52 585.56 £333.74 0.006
NLO 1.73£0.71 2.25+1.07 2.83+1.65 0.000
TLO 103.48 + 38.75 109.96 + 36.82 111.02 £49.58 0.285

SII: Sistemik inflamatuvar indeks, NLO: Nétrofil/lenfosit orani, TLO: Trombosit/lenfosit orani, KG: Kontrol Grubu,
BG: Benign Grup, MG: Malign Grup

Tablo4.KGile BG’ninNLO, Sil Degerleri Agisindan Birbirleri ile Karsilastiriimasi

Parametreler KG BG P
Sii 461.07 £ 285.95 571.89 +271.52 0.001
NLO 1.73+£0.71 2.25+1.07 0.000

p: Mann Whitney U test p<0.017 (Bonferroni Diizeltmesi) anlamli olarak degerlendirilmistir. SII: Sistemik inflamatuvar
indeks, NLO: Nétrofil/lenfosit oram, TLO: Trombosit/lenfosit orani, KG: Kontrol Grubu, BG: Benign Grup, MG:

Malign Grup
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Tablo 5.KGile BG’ninNLO, Sil Degerleri Agisindan Birbirleri ile Karsilastiriimas1

Parametreler KG MG P
Sii 461.07 +285.95 585.56 + 333.74 0.139
NLO 1.73+£0.71 2.83 +1.65 0.000

p: Mann Whitney U test p<0.017 (Bonferroni Diizletmesi) anlamli olarak degerlendirimistir. SII: Sistemik inflamatuvar
indeks, NLO: Nétrofil/lenfosit orami, TLO: Trombosit/lenfosit orani, KG: Kontrol Grubu, BG: Benign Grup, MG:

Malign Grup

Tablo 6. MG ile BG ‘nin NLO, Sil Degerleri A¢isindan Birbirleri ile Karsilastiriimasi

Parametreler BG MG P
Sii 571.89 +£271.52 585.56 + 333.74 0.858
NLO 2.25+ 107 2.83+1.65 0.177

p: Mann Whitney U test p<0.017 (Bonferroni Diizeltmesi) anlamli olarak degerlendirilmistir. SII: Sistemik inflamatuvar
indeks, NLO: Nétrofil/lenfosit oram, TLO: Trombosit/lenfosit orani, KG: Kontrol Grubu, BG: Benign Grup, MG:

Malign Grup

Tartisma

Bircok kanserin enfeksiyon bolgeleri, kronik
iritasyon ve inflamasyon bolgelerinde meydana
geldigi g6z Online alindiginda son veriler
inflamasyonun tiimor gelisiminde kritik bir role
sahip oldugunu, inflamatuvar hiicrelerin neoplastik
siirecin ~ vazgegilmez  unsurlart  olduklarini
gostermektedir  (10). Timoral doku mikro
cevresindeki lenfosit infiltrasyonun iyi prognoz
timoral dokudaki notrofil baskinligimin kot
prognoz ile iliskili oldugunu, yiiksek nétrofil ve
trombosit degerlerinin anjiogenez ve metastaz riski
ile korele oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur
(13-16). Notrofil ve trombosit sayisinin artmasi,
lenfosit sayisinin diismesinden kaynakli Sif, NLO
ve TLO parametre degerleri ytlikselecektir.

NLO ve TLO, cesitli timorlerde calisilmis ve
malignite lehine anlamli farkliliklar bulunmustur.
Phularuri ve ark. 100 saglikli ve 100 orofarengeal
skuamoz hiicreli karsinomlu hasta iizerinde
yaptiklart ¢alismada NLO saglikli olanlara oranla
malignite grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (17). Kemal ve ark.
kiiciik hiicreli akciger kanseri hastalarmi ve sagliklt
bireyleri NLO ve TLO ag¢indan karsilastirmis ve
akciger kanseri hastalarinda bu oranlarin anlamli
derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (18).
Deveci ve ark. dil kanserli hastalarda yaptiklari

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 3 « Sayi 2 « Temmuz 2020 (75-82)

calismada yiiksek SII degerlerinin perindral/
lenfovaskiiler invazyon ve ekstranodal tutulum ile
iligkili oldugu ifade edilmistir (19).

Hsueh ve ark. 979 larengeal karsinomlu hastada
yaptiklart galismada preoperatif NLO, TLO
degerlerinin kanser progresyonu ve sagkalim
ile anlamli bir sekilde iliskili oldugunu ifade
etmislerdir. Bu hematolojik parametrelerin larengeal
karsinomlu hastalar i¢in bagimsiz prognostik
degerler olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdir.
(20) Yine Wong ve ark. yaptig1 ¢alismada NLO
degerinin larengeal karsinomda prognostik faktor
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (21).

Literatiir incelendiginde parotis kitlelerinin sistemik
inflamatuvar parametrelerle iliskisinin incelendigi
calismalar ¢ok sinirlidir. Ekici ve Kuran’mn 101
benign ve 33 malign parotis kitlesi olan 134 hasta ile
yaptiklart calismada NLO ve TLO parametrelerinin
parotis bezi tiimdorlerinde benign ve malign timor
aymrmminda  kullanilabilecegi  belirtilmistir.  SIi
parametresi acgisindan benign ve malign kitlelerde
anlamli farklilik olmadig1 vurgulanmistir. Damar ve
ark. major ve minor tiikriik bezi tiimorlerini dahil
ettikleri 124’1 benign ve 58’i malign tani almisg
toplam 182 hasta ile yaptiklart ¢calismada NLO’nun
benign ve malign tlimdr ayriminda kullanilabilecegi
ifade edilmistir. Ancak bu karsilastirma ozellikle
parotis kitleleri i¢in degil; tiim tiikriik bezi tiimorleri
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icin yapilmistir (22, 23). Bizim yaptigimiz
calismada literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak
sadece parotis tlimorleri ¢alismaya dahil edilmis
ve kontrol grubu kullanilmistir. Degerlendirme
sonrast Sii, NLO, TLO parametrelerinden Sii
ve NLO’nun gruplar arasinda anlamli farklilik
gosterdigi ancak TLO’nun ise gruplar arasinda
anlaml farklilik goéstermedigi tespit edildi. Gruplar
ikili karsilagtirmaya tabi tutuldugunda gerek malign
olsun gerek benign olsun parotiste kitle varliginda
NLO ve Sii parametreleri kontrol grubunun NLO ve
SiI parametrelerinden anlaml farklihk gdstermistir.
Ancak benign ile malign kitleyi birbirinden ayirma
yoniinden SII ve NLO degerlerinin ortalamalari
karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmemistir.
Sistemik inflamatuvar parametreler hastalarin yas,
viicut kitle indeksi vb. durumlara gore degiskenlik
gosterebilir. Bundan dolayr kisiden kisiye farkli
degerler izlenebilir (24, 25). Dolayisiyla calismamiz
dahil diger benzer ¢alismalardaki farkliliklar, bu ve
buna benzer nedenlerden kaynakli olabilir.

Calisgmamiz tek merkezli olmasi, hasta sayisinin
nispeten diisiik olmas1 ve verilerin hasta dosyalarinin
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geriye yonelik taranarak elde edilmesinden kaynakli
bazi kisitliliklar igermektedir.

Sonug¢

Literatiir incelendiginde bu ¢alisma kontrol grubu
kullanilarak sadece parotis kitlelerinin sistemik
inflamatuvar parametreler yoniinden incelendigi ilk
calismadir. Sonug olarak bu ¢alismada NLO ve Sii
parametrelerinin parotiste kitle varliginda normal
saglikli bireylerden anlamli farklilik gdsterdigi
ancak kitlenin benign veya malign ayriminda bu
parametrelerin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi sonucuna varilmistir. Kesin bir sonuca
vartlmadan once, ¢ok merkezli, genis hasta serileri
ile yapilacak, timor spesifik lenfosit ve nétrofillerin
calisildig1 prospektif caligmalar bu konuya daha
biiyiik katk: saglayacaktir.

*Caligmamizin ¢ikar catigmast ve maddi destegi

yoktur.
*Caligmamiz  11-12  Haziran 2020 tarihinde
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Ozgiin Arastirma - Original Article

Engelli Cocuklara Sahip Olan Ailelerle Yapilan Hemsirelik
Lisansiistii Tezlerinin Incelenmesi: Sistematik Derleme

Zeynep AKOZLU', Ayfer EKIM?

Oz
Amag¢: Bu sistematik derleme, engelli ¢ocuklara sahip olan ailelerle yapilan hemsirelik
alanindaki lisansiistii tezlerin incelenmesi amaciyla yapildi.
Gereg ve Yontem: Calisma, iceriginde “engelli ¢ocuk, hemsire, aile” kelimesi gegen lisansiistii
tezlerin taranmasi seklinde 1-10 Temmuz 2019 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Arastirma
kapsamina dahil edilme kriterlerine gore 18 lisansiistii teze ulasildi.
Bulgular: Incelenen lisansiistii tezlerin biiyiik ¢ogunlugunun (n=15) yiiksek lisans tezi oldugu,
%61.1 ile en fazla tezin (n=11) Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dali’nda
yapildig1 ve %23.8’inin konu alaninin ebeveyn ruh saghgi (f=5) tizerine oldugu saptandi.
Sonug: Engelli ¢ocugu olan ailelerin fiziksel, duygusal, sosyal ve ekonomik yonlerden biiyiik bir
yiik altinda olduklart goriilmektedir. Hemsireler tarafindan saglanan bilgi, bakim, danismanlik,
egitim ve destek girisimleri, engelli ¢ocuga sahip olan ailelerin yasadiklar1 giigliiklerle bas
edebilmesi, yasam kalitesinin arttirtlmasi ve uzun siireli bakimin devamliligi agisindan olduk¢a
onemlidir.
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Examination of Postgraduate Nursing Thesis Profiles with Families
with Disabled Children: Systematic Review

Abstract
Objective: This systematic review study was conducted to examine postgraduate nursing thesis
with families with disabled children.
Material and Methods: In this study, the postgraduate theses with the word “child with
disability, nurse, family” were reviewed. The study was carried out between July 1st-10th, 2019.
According to the inclusion criteria, 18 postgraduate thesis were examined.
Results: It was found that the majority of studies (n=15) were master’s thesis, 61.1% (n=11)
were conducted in the “Department of Child Health and Diseases Nursing” and 23.8% of the
studies focused on parental mental health (f=5).
Conclusion: It is clear these families with disabled children are under a great burden in terms
of physical, emotional, social, and economic aspects. Information, care, counseling, education,
and support initiatives provided by nurses are very important for families with children with
disabilities to cope with their difficulties, to improve the quality of life, and to maintain long-
term care.
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Giris

Aile, bireyin diinyaya geldigi andan itibaren
icerisinde yer aldig1, yasamini devam ettirebilmesi
icin gerekli bakim ve destegin sunuldugu en kiigtik
toplumsal kurumdur (1). Toplumun temeli olarak
kabul edilen aile olgusunun var olusunda, ¢ocuklar
en 6nemli 6geyi olusturmaktadir (2). Ebeveynlerin
ve diger aile iiyelerinin, aileye yeni bir bebegin
katilacagini 6grendikten sonraki en biiyiik beklenti
ve istekleri, bebeklerini saglikli olarak kucaklarina
almaktir (3). Saglikli bir ¢ocugun dogumu, aile
izerinde bircok yenilik ve aligilmast zor olan
kosullara gebedir (4). Ancak diinyaya gelen
cocuguna zihinsel ya da fiziksel engelli tanisi
konuldugunda, aileler i¢in bu siire¢ travmatik
bir durum olusturmaktadir (5). Engelli bir ¢ocuk
sahibi olduktan sonra aileler 6zel hayatlarini,
sosyal ¢evrelerini, beklentilerini, planlarini ve is
hayatlarii etkileyen rol degisiklikleriyle karsi
karsiya kalirlar. Giinlik yasamim her alaninda
ailelerine bagimli olan bu ¢ocuklarin bakim,
egitim ve rehabilitasyon ihtiyaglarini karsilamak,
ebeveynler i¢in uzun ve yorucu bir siirectir (6).

Son zamanlarda engelli cocuga yonelik hizmetlerin,
sadece engelli ¢ocuga sunulmayla sinirh
olmadigi, ailenin bir sistem oldugu ve o6ncelikli
olarak aile bireylerinin sorunlarinin saptanmas,
gereksinimlerinin belirlenmesi ve bu gereksinimler
dogrultusunda hizmet verilmesi diislincesi 6n plana
cikmaktadir (7). Engel derecesi fark etmeksizin,
engelli bir ¢ocuga sahip olmak; duygusal, sosyal,
fiziksel ve ekonomik a¢ilardan aileyi etkilemektedir
ve bu aileler yasamlarini yeniden diizenlemek
i¢in yardima gereksinim duymaktadirlar (8). Bu

gereksinimlerin  belirlenmesi ve karsilanmasi
noktasinda ise hemsirelere Onemli gdrevler
diismektedir. Hemsireler tarafindan  engelli

cocuklarm ailelerine gereksinim duyduklar1 bilgi,
bakim, danigmanlik ve egitim desteginin verilmesi
ailelerin bu zorlu durumla bas etme becerilerini
arttirarak, engelli ¢ocugun uzun siireli bakiminin
saglanmasina ve aile iiyelerinin yasam kalitesinin
artirilmasina katki saglayabilir.

Hemsireler, toplumun saglikla
gereksinimlerini  kargilamak iizere
lisansiistii diizeyde egitim almaktadir (9). Ozellikle,

ilgili
lisans ve
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hemsirelikte lisansiistii mezuniyet sonrasi egitimin
kalitesi ve sayisi arttikga profesyonel hemsireligin
primer rolleri arasinda olan egiticilik, savunuculuk
ve arastirmaciligin daha da 6n plana ¢ikacag: ifade
edilmektedir (10). Tirkiye Cumhuriyeti (T.C.)
Saglik Bakanligi’nin 19.04.2011 tarihli 27515 sayili
Hemgsirelik Yonetmeligi’nde de vurgulandigi {izere
pediatri hemsirelerinin gérevleri arasinda “Hastalik
ve/veya Ozirlilik durumunu takiben g¢ocugun/
ailenin en iist diizeyde fonksiyon goérebilmesi i¢in
cocuk ve aileye destek olur.” ifadesi yer almaktadir
(11). Ailelere verilecek bu destek girisimlerinin
saptanmasit ve uygulanmasinda hemsirelerin
neler yaptigi ve gelecekte neler yapabilecekleri
konusunda bilimsel verilerin takibi Onem arz
etmektedir. Buna paralel olarak lisanstistii tezlerin
hemsirelik uygulamalarina yon verici oldugu ifade
edilmektedir (12). Bu nedenle bu calisma ile,
engelli ¢ocuga sahip ailelerle yapilan hemsirelik
alanindaki lisansiistii tezlerin
yontemsel oOzellikleri ile arastirilan degiskenler
yoniinden incelenmesi ve bundan sonra yapilacak
calismalara yol gosterici olmasi amaglanmugtir.

tanimlayict  ve

Gere¢ ve Yontem

Calisma, konu ile ilgili lisansiistii tezlerin
retrospektif olarak taranmasit seklinde 1-10
Temmuz 2019 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
Bu amagla Yiiksekogretim Kurulu Bagkanligi
Ulusal Tez Merkezi’nde (https://tez.yok.gov.tr/
UlusalTezMerkezi/) yer alan gelismis tarama alani
kullanilarak 6zetinde “engelli g¢ocuk, hemsire,
aile” kelimesi gecen tezler i¢in tarama yapild.
Calismaya dahil edilme kriterleri; tezin 2008-2019
tarihleri arasinda yaymlanmis olmasi, yaymn dilinin
Tiirkge olmasi, hemsirelik alaninda hazirlanmis,
onaylanmig ve tam metin erisimine agik olmasi,
arastirma tasariminin nicel olmasi, ¢alismanin
fiziksel ya da zihinsel engelli c¢ocuklara sahip
aile tiyeleriyle yapilmig olmasi olarak belirlendi.
Bu kriterlere gore yapilan tarama sonucunda ilk
asamada 24 teze ulasildi, ancak 3 tezin baslik
ve Ozetinin ¢alismamizla uyumsuz olmasi ve
3 tezin arastirma tasariminin nicel olmamasi
nedeniyle ¢alisma kapsamina 18 tez dahil edildi.
Tezler kronolojik sirayla ve lisansiistii diizeye
gore incelendi. Tezlerin tanimlayici 6zellikleri ve



konu dagilimlar1 say1, frekans ve ylizde oranlari
ile sunuldu. Tezlerin yaym yili, amaci, 6rneklem
grubu ve sayisi, veri toplama araglari, desenleri ve
sonuglar1 6zetlendi.

Bulgular

Bu sistematik derleme calismast kapsaminda
incelenen tezlerin %38.9’unun 2011-2015 yillar
arasinda yapildigi (n=7), %83.3’linlin yiiksek
lisans tezi oldugu (n=15) ve %61.1 ile en fazla
tezin Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Hemsireligi
alaninda hazirlandig1 gériilmistiir (n=11) (Tablo 1).
Yapilan ¢aligmalar desenlerine gore incelendiginde
ise %77.8’inin tanimlayict tiirde oldugu (n=14)
saptanmigtir (Tablo 1).

Tezlerin lisansiistii diizeye gore konu dagilim
sikliklart incelendiginde; yiiksek lisans tezlerinin
%23.8’inin ebeveyn ruh saghg: (f=5), %19.0’min
aile islevselligi (f=4) ve %14.3liniin kardes
iligkileri iizerine oldugu saptanmustir (f=3). Doktora
tezlerinin ise konularmin birbirinden farkli oldugu
gOriilmistiir (Tablo 2).

Engelli c¢ocuklara sahip olan ailelerle yapilan
hemsirelik alanindaki yiiksek lisans tezlerinin
Ozeti Tablo 3’te, doktora tezlerinin zeti Tablo 4’te
sunulmustur. 2008-2019 yillar1 arasinda yaymlanan
ve bu sistematik derleme calismasi kapsaminda
incelenen 18 tezde toplam 3445 katilimcinin yer
aldig1 saptanmustir.

Ebeveyn ruh sagligi ile ilgili yapilan yiiksek
lisans c¢alismalar1 incelendiginde; ebeveynlerin
%62.1’inin tedavi gerektirecek diizeyde ruhsal
bozukluk semptomlari gosterdigi (13), %24.2’sinin
psikiyatrik (14), %76.6’sinin  psikolojik destek
aldig1 (15) ve annelerin tamaminin (n=150) depresif
semptomlar agisindan risk tasidigi saptanmistir
(16). Bir diger arastirmada ise annelere verilen
planli egitim ve damismanlik hizmetlerinin
emosyonel ve mental saglik diizeylerine olumlu
etkiler sagladigi bulunmustur (17).

Aile islevselligi ile ilgili yapilan yiiksek lisans
calismalarinin tamaminda Aile Degerlendirme
Olgegi (ADO) kullanilmis ve bir ¢alismada roller
ve gereken ilgiyi gosterme alt boyutlarinin (18);
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iki ¢alismada roller, gereken ilgiyi gosterme ve
davranig kontrolii alt boyutlarinin (19,20), bir diger
calismada ise Olgek alt boyutlarinin tamaminin
sagliksiz diizeyde oldugu saptanmigtir (21).

Kardes iligkileri ile ilgili yapilan yiiksek lisans
caligmalarinin tamaminda Kardes Problemleri
Anketi (KPA) ve Schaeffer Kardes Davranisi
Degerlendirme Olgegi’nin (SKDDO) kullanildig1
saptanmistir. (22),
saglikli kardeslerin empatik yaklasimlari arttikga,
kardeslerin birbirlerinden ¢ekinmelerinin azaldigi
ve bununla iligkili olarak da engelli kardese
kars1 fiziksel saldirganliklarinin ve uzak durma-
¢ekinmelerinin azaldigi saptanmistir. Arslan’in
KPA-SKDDO’ni karsilastirdig1 calismasinda (19),
SKDDO alt boyutlarinda nazik olma, birliktelik-
ilgili olma ve empati alt boyutu puanlari arttik¢a
KPA toplam puaninin arttigi ve uzak durma-
cekinme alt boyutu puam artttkca KPA toplam
puaninin azaldig1 saptanmistir. Hiir ’tin calismasinda
(23) ise; KPA toplam puani ile saglikli kardesin
SKDDO nazik olma boyutu ve empati boyutundan
aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii anlamli bir
iliski oldugu bulunmustur.

Korkmaz’in  ¢aligmasinda

Kardes ruh saghgi ile ilgili hazirlanan tezler
(24-25); benlik saygisit ve kaygi diizeyi lizerine
Kog¢’un arastirmasinda (24),
zihinsel engelli ¢ocuklarin saglikli kardeslerinin
%69.2’sinin orta diizeyde benlik saygisina sahip
oldugu (24), Saban’in ¢alismasinda (25) ise stirekli
kaygmin artmasi sonucunda benlik saygisinin
diistiigli saptanmistr.

yapilmustir.

Sosyal destek algisi ile ilgili yapilan lisansiistii tez
calismalarininherikisindede Cok BoyutluAlgilanan
Sosyal Destek Olgegi (CBASDO) kullanilmistir.
Aytekin’in ¢calismasinda (15) katilimcilarin toplam
puan ortalamasmin 44,72+15,72 oldugu ve alt
Olceklerin puan ortalamalarinin ise; aile desteginde
17,19+£6,67, arkadas desteginde 14,65+6,75 ve
ozel kisi desteginde 12,89+6,34 scklinde oldugu
saptanmigtir. Sahin Varol’'un calismasinda (16)
ise bu ortalamalarin sirasiyla; 58.38+21.28,
21.5448.05, 17.68+8.41 ve 19.16£9.30 oldugu
gorilmistiir.
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Tablo 1. Tezlerin Tanimlayic1 Ozellikleri

n %
2008-2011 5 27.8
Yaymlandig 2011-2015 7 38.9
yillara gore 2016-2019 6 33.3
Toplam 18 100.0
Yiiksek Lisans 15 83.3
prl(;igsr’;‘:flgsgre Doktora 3 167
Toplam 18 100.0
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hemsireligi AD 11 61.1
Hemsirelik AD 5 27.8
Anabilim Dali’na gore | Halk Sagligi Hemsireligi AD 1 5.6
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hemsireligi AD 1 5.6
Toplam 18 100.0
Tanimlayici 14 77.8
Arastirma Yar1 deneysel 3 16.7
desenine gore Deneysel 1 5.6
Toplam 18 100.0

Tablo 2. Lisansiistii Diizeye Gore Tezlerde incelenen Konular

f %
Ebeveyn ruh saglig 5 23.8
Aile islevselligi 4 19.0
Kardes iliskileri 3 14.3
Kardes ruh sagligi 2 9.5
Yiiksek lisans (n=15) | Sosyal destek algisi 2 9.5
Bakim yiikii 2 9.5
Yasam kalitesi/Yasam doyumu 2 9.5
Engelli ¢ocugun egitimi 1 4.8
Toplam 21 100.0
Cinsel gelisim egitimi 1 333
Dol?ora Cinsel istismar farkindalig 1 333
=) Babalik rolii 1 [333
Toplam 3 100.0
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Bakim yiikii ile ilgili tezlere bakildiginda,
Coskun’un ¢alismasinda (21) ebeveynlerin bakim
yiikiiniin orta ciddi diizeyde oldugu belirlenmisken,
Kilig’mn c¢alismasinda (13) yer alan katilimcilarin
%90.3’1inlin yorgunluk, %85.1’inin kol ve boyun
agrilar1, %47.7’sinin bel fit1g1, %43.1’inin migren,
%20.5’inin  hipertansiyon, %19.5’inin  {ilser,
%19.0’unun  drtiker gibi fiziksel/psikosomatik
problemler yasadig1 saptanmustir.

Yasam  kalitesi/yasam  doyumu  hakkindaki
caligsmalarda (17) ise, engelli ¢ocugun annesine
verilen planli egitim ve danmigmanligin yasam
kalitesi ©Olgeginde yer alan sosyal fonksiyon,
emosyonel rol fonksiyonu, mental saglik, zindelik/
yorgunluk ve agr diizeylerine olumlu etkiler
sagladig1 saptanmistir. Evlilik uyumu ve yasam
doyumu arasindaki iligskinin incelendigi diger
calismada ise engelli ¢ocugu olan ve olmayan
ebeveynlerin evlilik uyumu ve yasam doyumu
acisindan aralarinda 6nemli bir fark olmadigi
bulunmustur (26).

Engelli c¢ocugun egitimi iizerine hazirlanan
yiksek lisans ¢aligmasinda (27), ¢cocugun birincil
bakiminda en fazla annelerin sorumlu oldugu ifade
edilmis ve annelerin kendilerine zaman ayirmak
icin evdeki diger bireylerin desteklerine ihtiyag
duyduklar1 saptanmistir. Ayrica bakim vericilerin

egitim diizeyi ylikseldik¢e egitim konularini bilme,
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egitimde dogru davranislar uygulama, yardimci
davranislart dogru uygulama ve egitim igin ¢ocuga
zaman ayirma konularinda diger gruplara gore daha
iyi olduklar1 bulunmustur.

Yapilan doktora tezleri incelendiginde, hepsinin
yart deneysel desende tasarlandigi gorilmistiir.
Kok’tin aragtirmasinda (28), zihinsel engelli cocuga
sahip anne ve babalarin; ergenlik donemindeki
¢ocuklarmin cinsel gelisimlerine yonelik egitim
ihtiyaglarinin  belirlenmesi ve bu dogrultuda
verilecek egitimin etkinliginin degerlendirmesi
hedeflenmis, arastirmanin sonucunda ebeveynlerin
“dogru davranis1 uygulama becerileri kazanma”
konusunda egitim ihtiyaglarinin oldugu ve verilen
egitim sonrasinda ebeveynlerin 6z yeterlilik ve
bilgi diizeylerinin artt1g1 saptanmistir.

Kiiciik’iin caligmasinda (29), hafif zihinsel engelli
¢ocuklara ve ailelerine verilen cinsel istismardan
korunmaya yonelik egitimin hem g¢ocuklarin
hem de ailelerin farkindaliklari iizerinde olumlu
etkisinin oldugu bulunmustur.

Calbayram’mn (30), babalik roliine iliskin verdigi
farkindalik egitiminin etkisini degerlendirmek
lizere yaptigt calismasinin sonucunda; babalarin
engelli ¢ocuklart ile etkilesimlerinin ve babalik
rollerine iliskin farkindaliklarinin istendik yonde
arttig1 saptanmustir.
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Tartisma

Bu sistematik derleme c¢alismast kapsaminda,
orneklemini  engelli ¢ocuga ailelerin
olusturdugu hemsirelik lisanstistii tezleri incelenmis
ve yapilan c¢alismalarin konu yelpazesinin c¢esitli
alanlarda oldugu gorilmiistiir.

sahip

Engelli ¢ocuklarin ebeveynleri, ¢ocuklarmin
basarili bakim ve rehabilitasyonunda Snemli bir
rol oynamaktadir. Bununla birlikte, uzun vadeli
islevsel simirliliklart olan bir g¢ocugun ihtiyag
duydugu yiiksek diizeyde bakimi sagliyor olmak,
ebeveynlerin psikolojik sagligint etkileyebilir.
Bozulmus ruh saghigi, engelli ¢ocugun bakim
yonetiminde ebeveynlerin roliini smirlayabilir.
Bununla birlikte bir ebeveyndeki duygusal sikinti
da, cocukta duygusal ve psikiyatrik sorunlara neden
olabilir (31). Bu nedenle, ruh sagliginda bozulma
riski olan ebeveynlerin erken saptanmasi 6nem arz
etmektedir. Caligmamiz kapsaminda incelenen 4
yiiksek lisans tezinde, ebeveynlerin ruhsal semptom
gosterme sikliklart %24.2 ile %100 arasinda
degismekteydi (13—-16). Bu sonuca gore engelli
cocuklarin ebeveynlerinin bozulmus ruh sagligi
riski altinda oldugu ifade edilebilir. Literatiirde
de benzer sekilde ¢ogu ebeveynin anksiyete ve
depresyon diizeyleri azimsanmayacak diizeyde
yiksek bulunmustur (32,33). engelli
cocuga sahip, sosyal destek ve gelir diizeyi diisiik
olan ebeveynlerin ruh sagligina daha fazla dikkat
edilmesi gerektigi belirtilmistir (34). Bu baglamda,
ebeveyn ruh sagliginin bozulmasmi 6nlemek igin
gerekli stratejiler gelistirilmesi gerekliligi 6n plana
cikmaktadir. Bu stratejiler inali’nin ¢alismasinda
yapildig1 iizere planli egitim ve danigmanlik
seklinde olabilir (17). Engelli ¢ocuga sahip
olan tiim ebeveynler bozulmus ruh saghg: riski
altinda olduklarindan, ruhsal semptom belirlemek
amactyla  yapilacak  c¢aligmalarin  sayisinin
arttirtlmasinin 6nem arz edecegi diistiniilmektedir.
Buna paralel olarak hemsireler tarafindan gerekli
egitim ve danmismanlik hizmetlerinin planlanmasi

Ayrica

ve uygulanmasi ailelerin ruhsal semptomlariin
hafifletilmesine yardimci olabilir.

Ailenin rol, gérev ve fonksiyonlarini yerine getirme
diizeyi, aym1 zamanda islevselligini de belirler

94

(35). McMaster Modeline gore aile islevleri,
aile tyelerinin her birinin digerini etkiledigi 6
boyuttan olusur. Bu temel iglev alanlari; aile
icinde problemlerin ¢6ziimii, aile i¢i iletigim, aile
icinde rol dagilimi, duygulara katilma, karsilik
verebilme ve davranis denetimidir (20). Rudd
ve arkadaslar1 (36) aile islevlerinin; aile yapisi,
ailenin sosyoekonomik durumu, ailenin evresi, aile
iiyelerinin iliskisi, yasam olaylari, hasta ya da 6zel
bakim gerektiren bir aile iiyesinin olmasi, destek
sistemlerinin eksikligi ve aile i¢i kararlar1 almada
yetersizlik gibi bir¢ok faktorden etkilenebilecegini
ifade etmistir. Caligmamiz kapsaminda incelenen
tezlerde islevlerinde bozulmalar oldugu
saptanmistir (18-21). Literatiirde de benzer sekilde
engelli cocuga sahip ailelerin aile islevlerinin
daha sagliksiz (37,38).
Dyson (39), aile islevinde bozulmalarin sebebini,
engelli cocuk ile birlikte aile dinamiklerinde
meydana gelen degisimle iligkilendirmistir. Aile
islevlerinde bozulmalarm, engelli gocugun bakim
siirecini olumsuz etkileyebilecegi diigiiniildiigiinde,
aile islevlerinin saglikli diizeye getirilmesi igin
riskli ebeveynlerin hemsireler tarafindan erken
donemde saptanmasi engelli ¢ocugun bakim ve
rehabilitasyonuna olumlu katkilar saglayabilir.

aile

oldugu bulunmustur

Diinyada ve Tirkiye’de engelli ¢ocuga sahip
ailelerle yapilan c¢aligmalarin  yakin
kadar, yalnizca engelli cocugu ve anne-babay1
kapsadigi, aile sisteminin Onemli bir pargasi
olmasina karsin saglikli kardeglerin bu durumdan
etkilenme bigimlerinin ve gereksinimlerinin goz
ard1 edildigi ifade edilmistir (24). Engelli bir
kardese sahip olmak, saglikli ¢ocuklar iizerinde
olumlu-olumsuz duygusal ve davranigsal tepkilere
yol agabilmektedir. Bu baglamda engelli kardese
sahip saglikli ¢ocuklarin olumlu davranislari;
sorumluluk, yardimseverlik, empati kurma,
sabirhilik, hosgoriiliilik ve isbirligi gibi istendik
davranislarken; kardesi yiik olarak gérme, utanma,
kizginlik duyma, sugluluk hissetme, asirt ilgi
ihtiyac1 gibi olumsuz davranislar sergiledikleri de
bildirilmistir (23). Calismamizda incelenen tezlerin
kardes iliskileri (19, 22, 23) ve kardes ruh sagligi
(24, 25) tizerine yapildig1 ve 6rneklem gruplarinin
7-18 yas arasinda degistigi goriilmektedir. Korkmaz

zamana



(22) ve Hir’in (23) caligmalarinda saglikli
kardeslerin yas1 arttik¢a engelli kardesleri ile ilgili
yasadiklar1 problemlerin azaldigr saptanmistir.
Literatiirde, saglikli ¢ocuklara engelli kardesleri
hakkinda bilgi verilmesi ve durumu paylagmanin
kardes iligkilerindeki uyumu etkileyen bir faktor
oldugu bildirilmistir (40). Bu problemlerin daha
erken yasta azaltilabilmesi ve kardes iligkilerinin
desteklenmesi i¢in, hemsirelerin engelli ¢ocuga
verdigi aile merkezli bakim uygulamalar
kapsaminda  ebeveynlerle  birlikte  saglikli
kardesi de bu siirece dahil etmesi gerekir. Ayrica
ebeveynlere, saglikli ¢ocuklara verecekleri bilgi
ve sorumluluklarin ¢ergevesini belirleme yoniinde
destek vermeleri Onerilebilir.

Sosyal destek, kisilerde stres olusturan durumlarin
olumsuz  sonuglarint  azaltan,  duygularin
paylasilmasina yardimci olan, yasamin getirdigi
yeniliklere ve rollere uyum becerisini destekleyen
bir sistem olarak tanimlanmaktadir. Engelli
cocuga sahip ebeveynler, ¢ocugun gelecegi
hakkinda kaygi duymakta ve c¢ocugun davranis/
saglik problemleri gibi durumlariyla basa ¢ikmak
zorunda kalmaktadirlar. Bunlart gergeklestirmek
icin daha fazla enerji ve paraya sahip olma istegi
ise ebeveynler lizerinde stres yaratabilir ve sosyal
yasamlarinda/rollerinde bir takim degisikliklere
yol agabilir (16). Calismamizda incelenen tezlerde
katilimeilarin  sosyal destek algilarinin istendik
diizeyde olmadigi goriilmektedir (15, 16). Ayrica
Aytekin’in ¢alismasinda (15) orneklem grubu
anne ya da babalardan olusmaktayken, Sahin
Varol’un ¢alismasinda (16) orneklem grubunun
yalnizca annelerden olustugu goriilmektedir.
Engelli ¢ocuklarin ihtiyaglarinin karsilanmasinda
annenin sorumluluklarmin babaya goére daha
fazla oldugu bilinmektedir. Bu nedenle engelli
¢ocugun bakim roliinii yalnizca annelere atfeden
bu alginin degistirilmesi i¢in hemsirelerin toplumu
bilinglendirmede 6nemli bir konuma sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Sosyal destek algisi ile ilgili
olan gelecekte yapilacak ¢aligmalarda Orneklem
grubunu ailenin tim {yelerinin  olusturmast

Onerilebilir.  Bunun yam1 sira  hemsirelerin,
bu aileleri sosyal destek sistemlerinin varligi
konusunda bilgilendirmesi, ailenin hastaliga
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uyumunu arttirip, sosyal izolasyonlarini azaltarak
ailelerin ve dolayistyla engelli cocugun iyi olusuna
katk1 sunabilir.

Bakim yiikii, bir bakim vericinin kronik hastalig1
veya yetersizligi olan bireye bakim verdigi siire
icerisinde  zorlanmasi, kendini baski altinda
hissetmesi veya yiik altina girmesi seklinde
tanimlanir (21). Bakim verme, ¢ocuklar belli bir
yasa gelene kadar normaldir. Ancak c¢ocugun
engellilik gibi kronik durumu oldugunda bakim
vericiler i¢in bu siire¢ fiziksel, duygusal, ekonomik
ve sosyal agidan daha agir yiikler olusturmaktadir.
Calismamiz kapsamindaki bakim yiki ile ilgili
tezlere bakildiginda her ikisinin de fiziksel engelli
cocuklarin aileleriyle yapildigi saptanmistir (13,
21). Kili¢’in calismasi (13) kapsamindaki bakim
vericilerin  %91.0’ini anneler olusturmaktayken,
Coskun’un c¢alismasinda (21) bu oran %54.4
olarak bulunmustur. Incelenen tiim lisansiistii
tez c¢aligmalarina bakildiginda Orneklem
grubunun yalnizca babalar1 kapsadigi bir ¢alisma
gortilmemektedir. Sonuglara yansimamis olsa da,
babalarin da etkin bir sekilde bakim verici roliiniin
oldugu diisliniilmektedir. Hemsirelik lisansiistii
Ogrencilerinin, uygulamalara yon verecek olan
gelecek calismalarda yalnizca annelerle degil,
babalar ile de ¢aligmalar yapmaya yogunlasmasi
onerilir.

ise,

Ozkan’mn (27) engelli ¢ocugun egitimi ile ilgili
yaptigl calismasimin sonucunda, zihinsel engelli
¢ocuklarin bakiminda en fazla annelerin (%85.5)
sorumlulugunun oldugu ve annelerin kendilerine
zaman ayirmak i¢in evdeki diger bireylerin
destegine ihtiya¢ duydugu saptanmistir. Ayrica
sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel diizeyi diisiik
olan annelerin, engelli cocugun egitiminde yetersiz
kaldig1 ve desteklenmesi gerektigi gorilmistiir.
Engelli ¢ocugun egitimi, gelecek yasaminda
bagimsiz, kendine yetebilen, toplumla uyumlu
ve olumlu davraniglara sahip saglikli bir birey
olabilmesi i¢in Onemlidir. Hemsireler, engelli
¢ocugun Ozel egitim almasi ve ¢ocugun engeliyle
ilgili problemlerin ortadan kaldirilmast ig¢in
aileleri ilgili kurumlara yonlendirmelidir. Ayrica
engelli cocugun 6z bakim becerilerini gelistirmesi
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ve fonksiyonel yeterliliginin artmasi hususunda
hemgireler ve aileler isbirligi i¢inde olmalidir.
Bunun sonucunda engelli ¢ocugun bakim vericiye
olan bagimliliginin azalacagi diisiiniilmektedir.
Gelecek  arastirmalar, bu  konu
yogunlastirildiginda ebeveynlerin bakim yiikii, ruh
sagligl ve aile islevselligi tizerinde etkili sonuglar
elde edilecegi dngoriilmektedir.

uzerinde

Calismamiz ~ kapsaminda incelenen doktora
tezlerinin  Uclinlin  (28-30) de konularinin
birbirinden farkli oldugu ve hepsinin yar1 deneysel
desende oldugu goriilmiistiir. Doktora ¢alismalari
yil bazli incelendiginde, engelli ¢ocuk aileleriyle
ilgili en son hazirlanan tezin 2013 yilinda
yayinlandigr goriilmektedir (30). Engelli ¢ocuklara
sahip ailelerin sayilar1 ve sorunlar1 giin gectikce
artmaktayken, doktora diizeyindeki tezlerin sayisi
istendik bir oranda degildir. Bu baglamda doktora
diizeyindeki hemsgirelik lisansiistii 6grencilerinin,
engelli ¢ocuklarin aileleri ile daha fazla ¢alisma
yapmasi onerilir.
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Olgu Sunumu - Case Report

A Duodenal Villous Adenoma Associated
with Intramucosal Carcinoma

Asiye PEREK, Sefa ERGUN, Ali Vedat DURGUN

Abstract

Primary tumors of the small intestine are uncommon. There is an increase in the frequency
of villous and tubulovillous adenomas of the duodenum. This is likely to be caused by an
increase in application of endoscopic examination for evaluating gastrointestinal complaints
and for screening examination of patients with polyposis syndromes. Most frequently seen
benign periampullary neoplasm is duodenum villous adenomas. As they have a 30-60% rate of
malignant transformation, they are as considered to be premalignant lesions. They are usually
located near the ampulla of Vater and cause symptoms such as biliary obstruction, pancreatitis,
bleeding, duodenal obstruction. Pancreaticoduodenectomy remains the procedure of choice with
invasive cancer. The appropriate treatment for those lesions that are benign or contain carcinoma
in situ remains controversial. In these case we report a 69-year old woman, that the lesion is seen
incidentaly while placing a percutaneous endoscopic gastrostomy due to swallowing disorder
after cerebral operation. An endoscopic biopsy and pathological workup after local excision
revealed high diferantiated intramucosal adenocarcinoma.

Keywords: Duodenum neoplasms, Villous adenoma, Local excision

Intramukozal Karsinomun Eslik Ettigi Duodenum Villoz Adenomu

Oz

Ince bagirsak primer tiimorleri nadir goriiliir. Villoz ve tiibiilovillsz duodenum adenomlarm
goriilme sikiligr gastrointestinal sikayetleri olan ve polipozis sendromlu olan hastalarda
tarama muayenesi i¢in iist gastrointestinal endoskopi kullanimmin yayginlasmasi nedeniyle
artis gostermistir. Villoz duodenum adenomlari, benign periampiiller neoplazmlar arasinda
en yayginlaridir ve malignant doniisiim oran1 %30-60 arasinda degisen premalign lezyonlar
olarak kabul edilirler. Genellikle ampulla vateri yakinlarinda olan konumlar1 nedeniyle kanama,
safra yolu tikanikligi, pankreatit, duodenal tikaniklik ile karakterize edilen semptomlara
neden olurlar. Invaziv kanserlerde segilen prosediir, pankreatikoduodenektomidir. Benign
olan ya da karsinoma in situ igeren bu lezyonlarda uygun tedavi tartisilmaktadir. Bu vakada
69 yasinda, beyin ameliyat: sonrasi gelisen yutkunma bozuklugu nedeniyle yapilan perkiitan
endoskopik gastrostomi esnasinda lezyon tespit edilen bir hastanin sunumunu yapilacaktir.
Endoskopik biyopsi ve ameliyat sonrasi patolojik sonug¢ lezyonuin iyi diferansiye intramukozal
adenokarsinom oldugunu gostermistir.
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Introduction

Primary tumors of the small intestine are
uncommon. The incidence rate of the disease is
1/10 in comparison to the same lesions in the colon
(1, 2). Villous and tubulovillous adenomas of the
duodenum have similar features with villous and
tubulovillous adenomas of the colon and rectum in
that they both have a high rate of recurrence after
local treatment and a high malignancy incidence (1,
2). There is an increase in the frequency of villous
and tubulovillous adenomas of the duodenum. This
is likely to be caused by an increase in application
of upper gastrointestinal endoscopy for evaluating
gastrointestinal complaints of patients and for
screening examination of patients with polyposis
syndromes (2). It was Perry who first described the
term in 1893 “broad-based, cauliflower-like mass”
for which he used the term “duodenal papilloma”
(3). Villous adenomas of the duodenum are the
most frequently seen types of benign periampullary
neoplasms. As they have a 30-60% rate of malignant
transformation, they are as considered to be
premalignant lesions (4). They are usually located
near the ampulla of Vater which causes symptoms
such as biliary obstruction, pancreatitis, bleeding,
duodenal obstruction (5).

Pancreaticoduodenectomy remains the procedure
of choice with invasive cancer. The appropriate
treatment for those lesions that are benign or contain
carcinoma in situ remains controversial (6). In these
case we report a 69-year old woman, that the lesion
is seen incidentaly while placing a percutaneous
endoscopic gastrostomy due to swallowing disorder
after cerebral operation. An endoscopic biopsy and
pathological workup after local excision revealed
high diferantiated intramucosal adenocarcinoma.

Case report

A 69 years old woman whose lesion is an
incidental finding while placing a percutaneous
endoscopic gastrostomy due to swallowing
disorder after cerebral operation was referred to
our general surgery clinic. She had no any signs
and symptoms about this lesion and was operated
for a cranial mass 2 months ago. There was no
history of familial adenomatous polyposis (FAP)
or colorectal carcinoma in first degree relatives.

Physical examination has no abnormal sign.
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Labarotory values
cancer antigen

were unremarkable except
(CA) 19-9 which was 54,5

(referance value<39 U/mL). Abdominal ultrasound
(US) showed dilatation of intrahepatic bile ducts
(IHSY). Computed tomography (CT) revealed
dilatation of ITHSY and choledochus (10 mm), and
a hypoechoic protruding lesion of 15 mm found in
the wall of second part of the duodenum (Figurel).

Figurel. Reflective marker was placed on the
volunteer in an axial plane; hypoechoic protruding
mass of 15 mm located in the wall of second part of
the duodenum.

Esophagogastroduodenoscopy demonstrated a
2 cm vegetan mass that has irreguler borders
on the second part of the duodenum, below
the Vater’s ampulla. The esophagus and
stomach were normal. The pathological result
of endoscopic biopsy of this lesion was high
diferantiated  intramucosal  adenocarcinoma.

Due to general condition and history of the patient
ampullary resection rather than whipple operation
was scheduled. When the duodenum was opened
the lesion was seen below the ampulla vater and
it was mobile, superficial and seemed confined to
mucosa so excision of the lesion + cholecystectomy
+ cholodocotomy + t-tube drenaj was done.

The patient had an uneventful recovery. Patient



was allowed oral sips on 5th and soft diet on 6th
post op day, which was well tolerated. She was
discharged on 10th post-op day and was called
for follow up after 20 days for T-tube removal.
The postoperative pathological diagnosis was also
high diferantiated intramucosal adenocarcinoma
located in the second part of duodenum. A
written informed consent obtained from patient.

Discussion

Duodenal villous adenomas are uncommon and
constitute approximately 1% of duodenum tumors
(6). Perry first defined the term in 1893 “broad-
based, cauliflower-like mass > for villous tumor
of the duodenum (VTD) and VTD was firstly
published in 1928 (1, 3).

Villous adenomas are the most frequent
periampullary tumors and are thought as
premalignant mass with a malignancy ratio as
30-60% (4). Hoyuela showed villous tumor
has a 50% conversion to adenocarcinoma and
Farnell et al. reported that villous adenomas have
transformation of carcinoma in situ in 4% and
invasive carcinoma in 22% of cases (7,8). Galandiuk
explained the rate of malignancy as 47% (2).

According to tumor location, they cause biliary
obstruction,  pancreatitis, bleeding, obstruction
of duodenum (late feature of large tumors),
vague abdominal complaints, intussusception,
or anemia because of chronic bleeding (5).

Mostly patients have not any disturbances there
is no reguler sign and symtoms. The most proper
examination is gastrointestinal endoscopy, which
provide imaging and biopsy of the lesion.There
can be benign and malign areas at the same
time in the tumor; because of this preoperative
biopsy has not certain results , for more accurate
success lot’s of biopsies must be taken (7). Also
endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP), US, CT and endoscopic ultrasound
(EUS) are helpful to identify and stage the tumor.

EUS has a 80-90 percent certainity to stage the
ampullary tumor. EUS has been presented as
standard method to stage superficial tumours that are
available for local exicion of tumor (8). In our case,
we did not have EUS because of inconveniences.
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Villous tumor of the duodenum is the most frequent
extracolic malignancy in patients with FAP and
seen frequently in the cases of Gardner’s syndrome
and FAP (2, 4). In a recent studies only 21% of FAP
patients vith duodenal adenomas had tubulovillous
and villous adenomas. FAP patients must be
followed with upper and lower gastrointestinal
endoscopy. When duodenal adenomas are found,
they must be taken for biopsy and routine endoscopic
following is done once every six months (2).

Malignancy rate of VTD changes between 21% to
60% so adequate surgical treatment must be applied
due to tumor’s clinical and radiological conclusions.
Various surgical resections can be used from simple
local excision to pancreaticoduodenectomy (9).
Surgical procedures are endoscopic excision,
submucosal excision, segmental duodenal resection,
and radical pancreaticoduodenectomy  (8).

The surgery of VTD is optional and changes
due to clinical presentation, labaratory and
radiologic examinations, association with a
polyposis syndrome, and laparatomy findings.
Local excision has a short recovery period and
low rate of complications, but it has a higher
rate of recurrency (32% at 5 years, 43 % at 10
years). When VTD is resected by local excision,
endoscopic follow-up must be done regularly.

Whipple (radical pancreaticoduodenectomy)
decreases recurrence ratio and is suitable for patients
who have high risk for malignant transformation to
carcinoma. In patients with polyposis syndromes,
whole duodenal mucosa has a risk for malignancy.
Whipple procedure is essential for radical
treatment of dysplastic duodenal mucosa (10,11).

Therefore whipple procdure is the optimal
surgical method of choice for ampullary
adenoma for patients in good general
condition and with low morbidity factors.

In elderly and high-risk patients local resection is an
adequate choose for alternative treatment. Removal
of these lesions from patients whose lesions are
smaller may reduce the incidence of invasive
carcinoma (9). Local resection of tumor is certainly
a sufficient surgical procedure for patients with
low stage ampullary tumors with good long-term
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results and low morbidity and mortality rates (8).

Conclusion

As a result like in our case most of duodenum
adenomas are seen incidentaly so we must be careful
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Olgu Sunumu - Case Report

Fluoksetin Tedavisine Bagh Gelisen
Ciddi Semptomatik Hiponatremi

Mehtap SAHIN

Oz

Depresyon tedavisinde ilk olarak akla gelen ve masum oldugu diisiiniilen “Segici Serotonin
Gerialim Inhibitérleri”nin (SSRI) kullanimi sonucu ortaya ¢ikan hiponatremi; ciddi morbidite
ve mortaliteye neden olabilmektedir. Depresyon tanisi ile fluoksetin tedavisi baslandiktan bir
hafta sonra bulanti, kusma ve suur degisikligi sikayetleri ile acil servise bagvuran 77 yagindaki
kadin hasta hiponatremi tespit edilmesi {izerine dahiliye servisinde takip edilmeye baslandi.
Hastanin kullanmakta oldugu ilaglari kesilerek sik elektrolit takibi ile destek tedavisi baslandi.
Hipertansiyon diginda sistemik hastalik Oykiisii bulunmayan, ilag kesilmesi ve elektrolit
replasmanina ragmen sodyum degeri yeterince yiikkselmeyen hastada olusan hiponatreminin
sebepleri ayrintili olarak arastirildi. Hastada SSRI grubundan olan fluoksetine bagl uygunsuz
antiditiretik hormon salinimi sendromu (UAHSS) diisiiniilerek sivi kisitlanmast uygulandi.
Sonu¢ olarak hastanin gerek klinik ve gerekse laboratuvar bulgularinda ciddi diizelme
saptandiktan sonra, psikiyatri poliklinik kontroliine gelmek iizere taburcu edildi. SSRI tedavisi
baslanan hastalarda; tedaviye baglanmadan 6nce mutlaka eslik eden hastaliklar g6z 6niinde
bulundurulmali, olasi yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hiponatremi, Secici serotonin gerialim inhibitdrleri, Uygunsuz antidiiiretik
hormon salinimi sendromu

Serious Symptomatic Hyponatremia Due to Fluoxetine Treatment

Abstract
Hyponatremia, which occurs as a result of the use of selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI), which comes to mind first and is thought to be innocent in the treatment of depression; It
can cause serious morbidity and mortality. One week after the initiation of fluoxetine treatment
with a diagnosis of depression, a 77-year-old female patient admitted to the emergency
department with complaints of nausea, vomiting and altered consciousness, and she was
followed up in the internal medicine clinic after she had hyponatremia in the analyzes. The
medications that the patient was using were discontinued and supportive treatment was initiated
with frequent electrolyte monitoring. The causes of hyponatremia in the patient, who had no
history of systemic disease other than hypertension and whose sodium level did not increase
enough despite drug discontinuation and electrolyte replacement, were investigated in detail.
Fluid restriction was applied in the patient considering syndrome of inappropriate secretion
of antidiuretic hormone (SIADH) due to fluoxetine from the SSRI group. As a result, after a
serious improvement in both clinical and laboratory findings of the patient, she was discharged
to come to the psychiatry outpatient clinic. In patients in whom SSRI treatment is initiated;
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accompanying diseases should be considered before starting treatment and attention should be paid in terms

of possible side effects.

Keywords: Hyponatremia, Selective serotonin reuptake inhibitor, Syndrome of inappropriate secretion of

antidiuretic hormone

Giris

Giinliik klinik uygulamada en sik karsilasilan
elektrolit ~ bozuklugu  olan  hiponatremi;
serum sodyum degerinin 135 mmol/L’nin

altinda olmasidir (1). Yatan hastalarda %15-
30 oraninda goriilmekle birlikte genel olarak
karsilasilan hiponatremik olgularin  %50’den
fazlasi yatan hastadir (2-4). Serum sodyum
degerindeki herhangi bir degisiklik plazma
ozmolalitesini [Posm= 2(Na+) + BUN/2.8
+ glikoz/18] biiylik oranda etkilemektedir.
Hiponatremi plazma ozmolalitesine gore ii¢
gruba ayrilir; hiperozmolaliteli (>295 mosm/kg),
normal ozmolaliteli (285-295 mosm/kg) veya
hipoozmolaliteli (<285 mosm/kg) hiponatremi.
Uygunsuz  antidiiretik  hormon  salinimi
sendromunun (UAHSS) da iginde bulundugu
hipoozmolar hiponatremi en sik goriilen grubu
olusturmaktadir.  Cesitli  kanserler, akciger
hastaliklari, santral sinir sistemi hastaliklari
ve bazi ilaglar (klorpropamid, segici serotonin
gerialim inhibitdrleri (SSRI) vinkristin, nikotin,
siklofosfamid, morfin, amitriptilin), uygunsuz
antidiiiretik hormon (UADH) salinimina neden
olurlar (5). UAHSS, ADH seviyesinin yiiksek
oldugu ya da bobrek toplayici tiibiillerinde

ADH’ya u¢ organ yanitinin  uygunsuz
bir sekilde fazla oldugu bir sendromdur.
Normovolemik  hipoozmolar hiponatreminin

en yaygin nedenlerinden biri olan UAHSS,
hipoozmolaliteye ragmen idrarin yeterli miktarda
diliie edilememesi, renal sodyum atiliminin
artmasi, normal renal ve adrenal fonksiyonlarinin
oldugu hiponatremiyle karakterize bir durumdur.
Plazmanin hipotonitesinin ~ ADH
salinimimi baskilamasindaki yetersizlige bagl
olarak gelisen bu durum, su retansiyonuna
ve ekstraseliiler sivi hacminde artisa yol agar.
Sonugta plazma sodyumunda diliisyon ve
bobrekten sodyum kaybi gelisimiyle devam eden
bir siirecin gergeklesmesine neden olur (6,7).

mevcut
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Antidepresanlarin neden oldugu hiponatremi
olabilir. Her
antidepresan hiponatremiye neden olabilir (8-
13). Goriilme oranlart SSRI i¢in 9%0.06-40,
venlafaksin i¢in %0.08-70 arasindadir. Bu oran
trisiklik antidepresanlar (TCA) ve mirtazapinde
diger antidepresanlardan daha distktir (14).
SSRI kullanan yaglilar hiponatremi agisindan
daha yiiksek risk altindadir (15). Yaslanmayla
birlikte serum elektrolit diizeylerinde herhangi
bir degisiklik olmamasina ragmen, organizmanin
sivi  alimi  veya beslenme degisikliklerine
uyumunun azaldigi goriiliir.  Yaghilarda bu
uyumu azaltan en Snemli sebepler; glomertiler
filtrasyon hizinin azalmasi, yaslanma ile bobrek
tibillerinde sodyum emiliminde ve atiliminda
goriilen degisiklikler, bobrek konsantrasyon ve
diliisyon kapasitesinde azalma (16), ADH’ya
kars1 tiibiiler yanitin azalmasi, susama esiginin
yiikselmesi, renin-anjiotensin aldosteron sistemi
etkinliginde azalma, su ve tuz metabolizmasini
etkileyen ila¢ kullaniminda artis ve eslik eden
klinik sorunlarin artmasidir (17).

morbidite ve Olime neden

Yaslanmayla birlikte kadin cinsiyet, ¢oklu
ila¢ kullaniminda beraber kullanilmis olan
tiazid ditliretikler, ACE inhibitérleri, laksatifler,
antiepileptikler, antikanser ajanlar ayrica
hastanin disik kilo agirhigina sahip olmasi,
beraberinde hipotiroidizm, kronik kalp hastalig1,
bobrek hastaligi, siroz, daha 6nceden gegirilmis
hiponatremi Oykiisii gibi durumlar hiponatremi
i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir (18).

Olgu

Hipertansiyon disinda bilinen sistemik hastalik
Oykiisii bulunmayan ve bu sebeple 2 yildir
zofenopril kalsiyum kullanmakta olan 77 yasinda
bayan hasta, yaklasik iki haftadir olan istahsizlik,
halsizlik, giigstizlik, uykusuzluk ve bir giin
once baslayan bulanti, kusma ve suur degisikligi



sikayetleri olmasi iizerine acil servise basvurdu.
Acil serviste bakilan sodyum degeri 110 mmol/L
olarak olg¢iilen hasta dahiliye klinige yatirildi.
Hastadan alinan ayrintili anamnezinde yaklagik
2 yil 6nce tiazid kullanimina bagli hiponatremi
nedeni ile yatarak tedavi gordiigii ve 1 hafta dnce
20 mg fluoksetin etken maddeli depresyon ilaci
baslandig1 6grenildi. Hastanin kullanmis oldugu
fluoksetin ve zofenopril kalsiyum etken maddeli
ilaglar1 kesildi. Hastanin fizik muayenesinde
genel durum orta-bozuk, suuru somlone cilt ve
konjunktivalar soluk goriinlimde, dinlemekle
akciger sesleri dogal, kalp sesleri ritmik ek ses
iflirim yok, cilt turgor tonusu hafif azalmuis,
batin dogal ve pretibial 6dem yoktu. Oral alim
bozuklugu olan hastaya acilen %3 NaCl hizli
infiizyonu ve beraberinde diger koldan %0.9
NaCl yavas infiizyon seklinde baslandi. Yakin
elektrolit takibi yapilan hastada tekrarlayan

Tablo 1. Hastanin laboratuvar sonuglari

Mehtap SAHIN

%3’lik salin infiizyonuna ragmen sodyum
degerleri diizelmemesi tiizerine hastaya bazal
kortizol diizeyi bakildi, normal olarak saptandi.
Hastadan spot idrar sodyum, potasyum ve
ozmolarite tetkikleri istendi. Hastanin bakilan
kan sekeri ve tiroid fonksiyonlart1 normaldi.
Takiplerinde sodyum degeri yiikselmeyen
hastaya uygunsuz ADH sendromu disiiniilerek
sivi kisitlamasina baslandi ve %?3’lik NaCl
tedavisi sodyum degerleri kontrollerine gore
tekrarlandi. Yapilan biitiin tetkikler sonucunda
hastada gelisen uygunsuz ADH tablosu
hastanin kullanmis oldugu fluoksetine baglandi.
Antihipertansif tedavisi dilizenlenen hasta,
psikiyatri birimi ile konsiilte edilerek mirtazapin
etken maddeli antidepresan ilaci baslanarak
poliklinik kontroliine ¢agirildi.

07.07.2017 | 08.07.2017 | 09.07.2017 | 10.07.2017 | 11.07.2017 | 12.07.2017 | 16.07.2017
Glikoz 115 108 86
Na+ 110 112 124 128 131 131 132
K+ 3.6 34 3.8 4.1 3.8 3.7 4.6
Cl- 80 82 101 97
Idrar /Na+
(24 saat) 84.80
idrar/ K+
(24 saat) 3760
Spot idrar 332.167
ozmolarite
Spot idrar / Na+ 72
Spot idrar / K+ 24
Spot idrar /Ure 841
TSH 2.25
FT4 1.51
Kortizol (sabah) 35.27
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Uygun replasman ve sivi kisitlamasi sonrasinda
hastanin sodyum degeri 110 mEq/L’den olan 132
mEq/L’ye kadar yiikseltilmistir. Hastanin bakilan
idrar ozmolarite ve sodyum degerindeki yiikseklik
UAHSS ile uyumlu olarak go6zlemlenmistir.
Hiponatreminin santral nedenlerini dislamak
amaci ile bakilan tiroid fonksiyon ve kortizol
degerinde hiponatremi etyolojisi agisindan
patoloji saptanmamuistir.

Tartisma

SSRI grubu ilaglar; 6zellikle psikiyatri, fizik
tedavi ve noroloji birimlerinde sikga regete
edilen 1ilaglar arasindadir. Giinimiizde yash
popiilasyonunun artmasi ile ortaya ¢ikan kronik
rahatsizliklar, c¢oklu ila¢ kullanimi, beslenme
yetersizligi gibi faktdrlerden dolay:r ilaglarin
farmakokinetiginin  ve  farmakodinamiginin
degiskenlik  gosterecegi  ve bu  durumun
ciddi komplikasyonlara neden olabilecegi
unutulmamalidir. Sik¢a goriilen ve Snemli bir
komplikasyon olan hiponatreminin insidansi net
olmamakla beraber Livia ve ark.nin antidepresan
ilaglara sekonder gelisen hiponatremik vakalarin
degerlendirildigi  bir  c¢alismasinda;  SSRI
grubu icin %0.06-40, venlafaksin i¢in %0.08-
71, TCA grubu icin %0.005-16.7, mirtazapin
icin %0-0.004, duloksetin i¢in %11 oldugu
gozlemlenmistir (14). Mevcut antidepresanlar
arasinda mirtazapine bagli hiponatremi gelisme
riski daha diisiik olmasi sebebiyle vakamizda da
hastaya antidepresan olarak mirtazapin regete
edilmistir. Antidepresanlara sekonder olusan
hiponatremi ila¢ tedavisine baglandiktan sonra
ilk 3-120 giin (ortalama 13. giin) arasinda ortaya
¢tkmaktadir (19-21). Vakamizda da hastanin
tedavisinden bir hafta sonra sikayetleri iizerine
bakilan tetkiklerinde hiponatremi gdozlenmemistir.
Vakamizda  gézden  kagirilmamalidir ki,
hiponatremiye bagli oldugu bilinen istahsizlik,
halsizlik, gii¢siizliik, uykusuzluk gibi semptomlar,
hasta ve yakinlari tarafindan mevcut depresif
duruma baglanmis olup ancak suur degisikligi
sikdyeti Dbelirince hastaneye bagvurulmustur.
Bu sebeple ila¢ tedavisine baslandiktan sonraki
birkag¢ hafta i¢inde kontrole ¢agirilmali, 6zellikle
kronik hastaliklari olan ve ¢ok sayida ilag¢ kullanan
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hastalarda agiklanamayan sikayetler gelistiginde
ilag yan etkisi disiiniilmeli ve hiponatremi
arastirtlmalidir. Turgutalp ve ark. yash ve cok
yasl kisilerin; oral alimlarinin yetersiz olmasinin,
renin-anjiotensin aldosteron sistemini bloke eden
ajanlar ve diliretik ila¢ almalarinin toplumda
kazanilmig hiponatremi gelisimi ile yakindan
iliskili oldugunu gostermislerdir (22). Ote yandan,
tiyazid grubu ditiretiklerin  diisiik dozlarda
kullanimlarinda bile 6zellikle yaslilarda genclere
oranla daha sik ve 6liimciil seyreden hiponatremi
gelisebilmektedir (23-25). Bagka bir insidans
calismasinda ise SSRI kullanan 65 yas ve iistii
her 200 kisiden birinde bir y1l iginde hiponatremi
gelisme olasiligl oldugu bulunmustur (26). Tim
bunlarin sonucunda bu yas grubunda sodyum ve
su dengesinde sapmalarin daha yiiksek oranda
ortaya ¢ikmast ongoriilebilir. Bizim vakamizda
da gorildigii gibi hastanin evde yalniz yasiyor
olmasi, beslenme elektrolit
bozukluguna yatkinlig1 gibi komorbit durumlar
hiponatremisinin derinlesmesine dogrudan ya
da dolayli olarak sebep olmus ve hastanin hem
sagligini hem de yasam kalitesini ciddi oranda
kotilestirmistir.  Sonu¢  olarak  hiponatremi,
SSRI’larla  birlikte antidepresan ilaglarin
potansiyel olarak tehlikeli bir yan etkisidir.
Mevcut kanitlar, SSRI’lar ve venlafaksin ile daha
yiiksek bir hiponatremi riski oldugunu, 6zellikle
de bu tiir risk altindaki hastalarda komplikasyonun
farkinda olunmasi ve komplikasyon belirtilerinin
artmasi gerektiginin altin1 ¢izerek spesifik hasta
risk faktorleri (6rnegin, yaslilhik ve diiiretik
kullanim) ile kombine edilmesi gerektigini
gostermektedir. Mirtazapin ve TCA i¢in bildirilen
riskler diger gruplara gore daha diisiik olmasi
nedeni ile hiponatremisi olan hastalar igin
alternatif bir tedavi olarak kullanilabilmektedir
(14). SSRI tedavisi baslanan hastalarda; tedaviye
baslanmadan 6nce mutlaka eslik eden hastaliklar
g6z onilinde bulundurulmali, olasi yan etkiler
agisindan dikkatli olunmalidir.

bozuklugu,
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(COPE) kurallart kapsaminda belirlenecektir. Bunun yani sira, intihali 6nlemek i¢in yayim dncesinde tim
yazilarin intihal arastirma programlari ile taramasi yapilmaktadir.

3. Makale Basvurusu

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

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

4. Hakem Degerlendirmesi

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

Hakem belirleme yetkisi tamamen editor ve yaym kuruluna aittir. Hakemler belirlenirken derginin ulusal
veya uluslararasi yaym danisma kurulundan isimler segilebilecegi gibi yazinin konusuna gore ihtiyag
duyuldugunda, yurtici veya yurtdisindan bagimsiz hakemler de belirlenebilir. Yazarlar, yayimna kabul edilen
yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kayd ile editor, editor yardimeilari, diizeltme yapmalarini
kabul etmis say1lir.

5. Yazim Kurallari

Yazar Sorumlulugu

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

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

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

Yayn, direkt ya da indirekt ticari baglanti i¢eriyorsa veya ¢alismaya materyal destegi veren bir kurulus
varsa, yazarlar kullanilan ticari lirlin, ilag, firma vs. ile ticari higbir iligkisinin olmadigini ya da var ise nasil
bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar), editére sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.
Incelemeye sunulan arastirmada olas1 bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya iddiastyla karsilasilirsa, bu
dergi verilen yaziy1 destek kuruluslarin veya diger yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu
dergi sorunun diizgiin bigimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gergek sorusturmay1 veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini iistlenmez.



Kisaltmalar

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

Istatistik Degerlendirme

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

Yazim Dili

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

Ingilizce makalelerin ve dzetlerin, dergiye gonderilmeden &nce gerek duyuldugunda, gramer kurallari
yoniinden profesyonelce gozden gecirilmesi saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim
ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan diizeltilmektedir.
Makalelerin yazim ve dil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

6. Dergiye Gonderilecek Yaz Tiirleri ve Ozellikleri

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

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

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

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

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

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

5) Tablo ve/veya Sekiller: Tablolarin numaras1 ve basligi bulunmali, ayr1 ayri sira sayisi verilerek
numaralandirilmalidir. Tablo numarasi kalin, tablo adi ise normal yazilmalhdir.

A. Arastirma Makaleleri

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

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



Oz

Tiirkge 6z bigimi:
Amag
Gereg ve yontem
Bulgular
Sonug

Ingilizce 6zet bigimi:
Objective
Materials and methods
Results
Conclusion

- Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler,

- Giris,

- Gereg ve Yontem,

- Bulgular,

- Tartisma,

- Sonug

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

B. Olgu Sunumlan

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

Olgu sunumlart;

- Tiirkce ve Ingilizce bashk,

- Tiirkge ve Ingilizce 6zetler,

- Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler

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

- Tablo/sekil/resim boliimlerinden olusur.

Olgu sunumlarimin 6zeti boliimlere ayrilmis olmayip 200 kelimeyle, yazinin ana metni de 1500 kelimeyle
smirhdir.

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

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

D. Editore Mektup

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



E. Kaynaklar

1. Tim kaynaklar yaz1 i¢inde sirali olarak belirtilmelidir.

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

3. Dergi isimleri index Medicus’da kullanilan bigimde kisaltilmalidir.

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

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Boliim bashigt. In: Editor A, Editor B, Editor C, eds. Kitabin adi. Kaginei
baski1 oldugu. Yayinlanma yeri: Yaymevi; Yil. Sayfa(lar).

Ornekler:

Dergi Yazilar

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

Kitaplar

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

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

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

7. Yazinin Yayina Gonderilmesi

Dergiye gonderilecek tiim yazilarin gonderilmeden 6nce yazim kurallarina uygunlugu mutlaka son bir
kez kontrol edilmelidir. Yazilar http://www.iautipklinikleri.com web sayfasindan temin edilebilecek
olan “yazar kontrol listesi” tamamlanarak gonderilmelidir. Yazilar, Tip Fakdltesi Klinikleri’ web sayfasi
tizerinden ¢evrimigi olarak veya asagida belirtilen elektronik posta adresine konu boliimiine ATK YAZI
ibaresi yazilarak gonderilmelidir. Bu yollarin disindaki vasitalarla gonderilen yazilar degerlendirmeye
alinmayacaktir.

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

Besyol Mah.In6nii Cad.No: 38
Sefakdy—Kiigiikgekmece / ISTANBUL
Tel: +90 444 1 428 / 52003
E-posta: info@iaitipklinikleri.com



1. Aim and Scope

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

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

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

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

2. Evaluation Policy

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

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

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

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

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

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



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

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

3. Application

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

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

4. Referee Evaluation

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

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

5. Editorial Policies

Author Responsibility

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

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

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

(3) approve the final draft of the article.

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



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

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

Abbreviations

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

Statistical Evaluation

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

Language

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

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

6. Accepted Manuscript Standards

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

The format of the text are as follows:

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

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

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

4) Bibliography and Footnotes:Using the method of numbering, sources must be given at the end of the
related sentence in parenthesis within the text as well as in the Bibliography section.



5) Table and/or Figures: Tables must be separately numbered in order and have a title; the number of the
table must be typed in bold whereas the title of the table must be typed in normal style.

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

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

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

Turkish Abstract Style:
Amag
Gereg ve yontem
Bulgular
Sonug

English Abstract Style:
Objective
Materials and methods
Results
Conclusion

- Turkish and English keywords,

- Introduction

- Material and method

- Findings

- Discussion

- Conclusion

- Bibliography (30 sources at most)

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

Case reports consist of following sections;

-Turkish and English titles,

-Turkish and English abstracts,

-Turkish and English keywords,

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

-Tables/figures/images

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



C. Reviews

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

The reviews consist of the following sections;

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

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

D. Letter to the Editor

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

E. Bibliography

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

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

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

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

Examples:

Journals

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

Books

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

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

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



7. Submission of the Manuscripts

Authors must assuredly check the compatibility of their manuscripts with the editorial guidelines one
last time before submitting them to the journal. The manuscripts must be submitted by filling the “author
control list” form that can be obtained from the following web page: http://www.iautipklinikleri.com. The
manuscripts can be submitted online to the official webpage of Medical Faculty Clinics or via the e-mail
provided below with the subject “ATK YAZI”. Manuscripts that are delivered by any other means than the
above indicated will not be taken into consideration.
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