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AMAC VE KAPSAM

Namik Kemal Tip Dergisi (eski adiyla International Journal of Basic and
Clinical Medicine), 2013’ten beri Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiltesi'nin resmi yayin organidir. Bu dergi, tic ayda bir Tirkce
ve ingilizce olarak yaymlanan; bagimsiz, tarafsiz ve tek kor hakemlik
ilkelerine uygun, uluslararasi, acik erisimli, bilimsel, hakemli bir dergidir.

Namik Kemal Tip Dergisi, ilgili tim ulusal ve uluslararasi tip kurumlarina
ve kisilere elektronik acik erisim ile tcretsiz olarak ulasmayi amaclayan
bagimsiz bir bilimsel tip dergisidir. Dergimizde temel, dahili ve cerrahi tip
bilimleri, ve tip hemsireligi alanlarinda yapilan calisma ve arastirmalarin
sonuglarini iceren ve hakem siirecinden gecen 0zgiin makaleler, olgu
sunumlari ve derlemelerin yayinlanmasi amaglanmaktadir.

Namik Kemal Medical Journal (NKMJ), Ulakbim Tr Dizin, EBSCO
Host, Index Copernicus, Tiirk Medline, Ideal Online, }-Gate, CAB
International (CABI), Gale Academic OneFile, DOAJ ve Tiirkiye Atif
Dizini'nde indekslenmektedir. Derginin editoryal ve yayin siregleri
ile etik kurallar, International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science
Editors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE), European
Association of Science Editors (EASE), ve National Information Standards
Organization (NISO) gibi uluslararasi kuruluslarin kurallarina uygun
olarak sekillendirilmektedir. Dergimiz, ayrica “Akademik Yayincilikta
En Iyi Uygulamala ve Seffaflik ilkeleri” ile (doaj.org/bestpractice) uyum
icindedir.

Acik Erisim Politikasi

Bu dergi, arastirmalari kamuya ticretsiz olarak sunmanin daha bytk bir
kiresel bilgi ahisverisini destekledigi ilkesine dayanarak icerigine aninda
acik erisim saglar.

Yazarlar ve telif hakki sahipleri, Namik Kemal Tip Dergisi'nde yayinlanan
makaleler i¢in tim kullanicilara tcretsiz olarak erisim saglar. Makaleler
kaynak gosterilmek sartiyla kullanima agiktir.

Acik Erisim Politikasi, Budapeste Acik Erisim Girisimi'nin (BOAI)
kurallarina dayanmaktadir.  “Acik erisim” ile, derginin {cretsiz
erisilebilirligi kastedilmektedir. Herhangi bir kullanicinin bu makalelerin
tam metinlerini okumasina, indirmesine, kopyalamasina, dagitmasina,
yazdirmasina, aramasina veya baglanti vermesine, indeksleme icin
taramasina, yazilima veri olarak iletmesine veya baska herhangi bir yasal
amac icin internetin kendisine erisim elde etmekten ayrilamaz olanlar
disinda finansal, yasal veya teknik engeller olmadan kullanmasina izin
verilir. Cogaltma ve dagitim tizerindeki tek kisitlama ve bu alanda telif
hakkinin tek roli, yazarlara calismalarinin buttinltgu tzerinde kontrol
ve uygun sekilde taninma ve alintilanma hakki vermek olmalidir.

Gonderim, degerlendirme ve yayin siirecinde yazarlardan herhangi
bir iicret talep edilmez.

Bu dergi, Atif-GayriTicari-Tlrevsiz 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-ND
4.0) altinda lisanslanmistir ve bu, tctinci taraflarin bu bilgileri orijinal
calismaya uygun sekilde referans vererek paylasmasina ve uyarlamasina
ticari olmayan amaglar igin izin verir.

icerigin ticari amach kullamimi icin yayinevinden (Galenos) info@
namikkemalmedj.com adresi aracihgiyla izin alinmasi gerekmektedir.

Reklam Politikasi

Editoryal bagimsizhigi saglamak ve finansal cikarlarin etkilerini azaltmak
amaciyla bu derginin reklam satislari ve editoryal strecleri birbirinden
ayrilmistir.

Mevcut veya potansiyel sponsorlar ve reklam verenler dergideki editoryal
kararlari etkilemez. Reklam verenlerin ve sponsorlarin, bir kullanicinin
web sitesi aramalarinin sonuclari tizerinde hichir kontrolii veya etkisi
yoktur.

Reklamlar aldatici veya yaniltici olmamali, dogrulanabilir olmalidir. Asiri
veya abartili ifadelere izin verilmez.

Metin veya gorsel, uygunsuz veya rahatsiz edici icerik barindiriyorsa veya
kisisel, irksal, etnik, cinsel yonelim veya dini icerikle ilgiliyse bu reklamlar
kabul edilmez.

Reklam verenler, reklamlarinin aldatici ve/veya saldirgan icerik ve etik
konularla ilgili yururlikteki yasalara uygun olmasini saglamaktan
sorumludur.

Dergi kapak sayfalarinda ozellikle ilag ve tibbi trtin reklamlari, yayinlanan
bilimsel icerikten ayri ve sayfa numarasi verilmeden sunulabilir.

Yayinlanan reklamlar, editoryal icerikten ayirt edilebilir ve dikkat cekici
olmahdir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Dergide yayinlanan makalelerde yer alan ifadeler veya gortsler
editorlerin, yayin kurulunun ve/veya yayincinin gorislerini yansitmaz.
Editorler, yayin kurulu ve yayinc bu tir materyaller icin herhangi bir
sorumluluk veya yikumlilik kabul etmez. Dergide yayinlanan tim
gorusler, makalelerin yazarlarina aittir.

Namik Kemal Tip Dergisi'nin mali giderleri, Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan karsilanmaktadir.

izinler / Yayinevi Yazisma Adresi:
Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Adres: Molla Guirani mh., Kacamak Sk.

No: 1/A 34093 Findikzade, Istanbul, Turkey
Telefon: +90 (212) 621 99 25

Fax: +90 (212) 621 99 27

E-posta: info@galenos.com.tr

internet adresi: http://www.galenos.com.tr
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YAZARLARA BILGI

Namik Kemal Tip Dergisi, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi’nin resmi yayin organidir. Tip bilimlerinde (genel tip, temel
tip bilimleri, cerrahi bilimler) temel veya genisletilmis klinik deneyimle
ilgili orijinal makaleler, olgu sunumlari ve kisa arastirma raporlari yayina
kabul edilecektir. Derleme yazilari, yayin kurulunun talebi tizerine kabul
edilecektir. Talep edilmemis derleme makaleleri degerlendirmeye kabul
edilmeyecektir.

Bu, acik erisimli bir dergidir, yani ttim icerik, kullanici veya kurumu
tarafindan cretsiz olarak kullanilabilir. Kullanicilar, bu dergideki
makalelerin tam metinlerini yayincidan veya yazardan onceden izin
almaksizin okuyabilir, indirebilir, kopyalayabilir, dagitabilir, yazdirabilir,
arastirabilir veya bunlara baglanti verebilir. Bu, BOAI'nin acik erisim
tanimina uygundur.

Dergi, Tiirkce veya ingilizce yazilmis makaleleri kabul eder. Dergi su anda
yilda bir cilt olmak tizere dort sayr yayinlanmaktadir.

Namik Kemal Tip Dergisi, ulusal ve uluslararasi ilgili tim tibbi kurum
ve kisilere elektronik ve ticretsiz olarak ulasmayi hedefleyen bilimsel bir
dergidir.

Namik Kemal Tip Dergisi Tlrkiye'de yapilan arastirmalarin uluslararasi
bilim cevrelerine duyurulmasi, paylasiimasi ve bu baglamda Tirkiye’nin
tanitilmasina katkida bulunmayi misyon edindiginden, ozellikle 6zgiin
arastirma niteligindeki yazilari yayinlamaya oncelik vermektedir.

Namik Kemal Tip Dergisi, Yayinci ve Editorler makalelerdeki aciklamalarla
ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir; yazarlar kendi
yazilarinin  bilimsel ve hukuki sorumluluklarini tasirlar. Dergiye
gonderilen yazi, daha once yayinlanmis materyal veya baska bir yerde
yayinlanmak iizere dustiniilen materyal icermemelidir. Kabul edilen
yazilar Namik Kemal Tip Dergisi'ne gecer ve yeniden yayimlanamaz.
Tum vyazilar hakem incelemesine tabi tutulacaktir. Namik Kemal Tip
Dergisi'nin yayin kurulu tarafindan nihai bir inceleme yapilacak ve
ardindan yayinla ilgili bir karar verilecektir.

Namik Kemal Tip Dergisi, yazarlardan makale islem ve gonderim dcreti
almaz.

Derginin editoryal ve yayin sirecleri ile etik kurallari International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of
Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on
Publication Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE),
ve National Information Standards Organization (NISO) gibi uluslararasi
kuruluslarin kurallarina uygun olarak sekillenmektedir. Dergimiz, seffaf
olma ilkeleri ve “Akademik Yayinallikta En lyi Uygulamala ilkeleri” ile
(doaj.org/bestpractice) uyum icindedir.

Yayin Dili

Dergide yazilar Tiirkce veya ingilizce olarak yayinlanir. Tiirkce yazilarda
Turk dilinin battnligiu korunmali ve Turk Dil Kurumu’nun Yazim
Kilavuzu ve Tiirkce Sozlugi esas alinmalidir.

Tip terimlerinin kullaniminda olabildigince “Tiirkce Bilim Terimleri’nin
kullanimina 6zen gosterilmelidir. Bunun icin Tirk Dil Kurumu’nun
“Hekimlik Terimleri Kilavuzu” temel kaynak kitap olmakla birlikte

bu kitap elde edilemediginde, “Ulke Tip Terimleri Sozligi"nden
yararlanilabilir. Yazarlar icerikte degisiklik yapilmamasi kosuluyla, Tiirkce
makalelerde editorliik tarafindan yapilacak degisiklikleri onceden kabul
etmis sayilirlar.

ingilizce yazilar anlasilir ve hatasiz olmahdir. Yayinin kabulii halinde
dergi dil editori tarafindan makale gozden gecirilmektedir.

Makalelerin Dergiye Gonderilmesi

Makaleler sisteme cevrimici yiiklenmekte, e-posta ile gonderilen
makaleler isleme alinmamaktadir. Makale gondermek igin ltitfen https://
jag.journalagent.com/nkmj/ adresini kullaniniz.

Yazi Degerlendirme

ilk adim olarak, gelen vazilar yazarlara verilen talimatlara gore
degerlendirilir. Onaylanan makaleler Yayin Kurulu’na teslim edilir. Yayin
Kurulu, makalelerin icerigini degerlendirir ve ilgili alanlarda iki hakeme
gonderir. Daha sonra editor tarafindan son bir degerlendirme yapilacak
ve vyayinla ilgili uygun bir karar verilecektir. Yayin Kurulu tarafindan
kabul edilen makaleler yayin listesine alinir ve bu yazilarin yazarlari
bilgilendirilir.

Dergi, cift-kor hakem degerlendirmesi kullanir; bu, hem hakem hem de
yazar degerlendirme siireci boyunca hakemlerden gizlendigi anlamina
gelir ve bunun tersi de gecerlidir. Bunu kolaylastirmak icin yazarlarin
yazilarinin - kimliklerini aciga cikarmayacak sekilde hazirlanmasini
saglamalari gerekir.

Metin Diizeni

Dergide yayinlanmak Uzere editore gonderilen yazilar A4 sayfasinin
bir yiiziine Arial, 10 punto, cift aralikla ve kenarlarda 2.5'er cm bosluk
birakilarak yazilmahidir. Kullanilan kisaltmalar yazi icerisinde ilk
gectikleri yerde, parantez icinde, acik olarak yazilmali, ozel kisaltmalar
yapilmamalidir. Yazi icindeki 1-10 arasi sayisal veriler yaziyla (Her iki
tedavi grubunda, ......... ikinci giin .....), 10 ve st rakamla belirtilmelidir.
Ancak, yaninda tanimlayici bir takisi olan 1-10 arasi sayilar rakamla (... 1
yil) cimle basindaki rakamlar da (On bes yasinda bir kiz hasta......) yaziyla
yazilmalidir.

Makalenin 6z, metin, sekil, tablo ve kaynaklar ayni WORD dosya icersinde
verilmelidir.

Makalenin baslik sayfasi ayri olarak yiiklenmelidir.

Tablo haricinde tiim gorsel 6geler “Sekil” olarak isimlendirilmelidir. Tablo
ve Sekil numaralandirmalari (, 2, 3 ..) yapilmalidir. Tablo icin aciklama
metni, tablonun tsttine, sekil icin ilgili seklin altina yapiimalidir. Tabloda
kullanilan kisaltmalar, tablo altinda acik sekilde yazilmahdir.

Metin icinde kaynak kullanimi, alintinin sonunda ve st simge olarak
belirtilmelidir.

Bashk Sayfasi: Baslik sayfasinda; makalenin Tiirkce ve ingilizce bashgi,
yazarlarin adlari ve gorevleri (akademik unvanlar), hangi kurulustan
gonderildigi, varsa calismayi destekleyen kurum yazilmahdir. Yazi daha
once herhangi bir kongrede teblig edilmisse yeri ve tarihi belirtilmelidir.
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Ayrica bu sayfada yazisma yapilacak yazarin adi, soyadi, adresleri, telefon
ve faks numaralari, e-posta adresi ve Etik Kurul bilgisi acikca yazilmahdir.

Yazar adi (Yalnizca ilk harf biytk) soyadi (tim metin buytk) acik bir
sekilde yazilmahdir.

Ozetler: Ayri bir sayfaya Tiirkce ve ingilizce olarak hazirlanmalidir.
Ozet, makaleyi yansitacak nitelikte olmali, énemli sonuclar verilmeli
ve bunlarin yorumu vyapilmalidir. Ozette aciklanmayan kisaltmalar
kullanilmamali, kaynak gosterilmemelidir.  Ozetler 250 kelimeyi
gecmemelidir.

Arastirma makalelerinde; Tiirkce ve ingilizce ozetler, bolimli olmali ve
asagidaki gibi yapilandiriimalidir:

Amac/Aim, Gerec ve Yontem/Materials and Methods, Bulgular/Results,
Sonug/Conclusion.

Derleme ve olgu sunumlarinda yapilandirilmis 6zet kullanilmamalidir.

»

Anahtar Kelimeler: “Index Medicus: Medical Subject Headings (MeSH)
standartlarina uygun Tiirkce ve ingilizce anahtar kelimeler bulunmalidir
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/authors.html) Anahtar kelimeler, her
tiirlii yazida Tiirkge ve ingilizce 6zlerin altindaki sayfada en az 3 olmak
tizere 3-5 adet verilmelidir.

Boliimler: Ozgiin arastirma makalelerinde Giris, Gere¢ ve Yontem,
olgularin secimi ve tanimlanmasi, teknik bilgi, istatistiksel Analiz,
Bulgular, Tartisma, Calismanin Kisithhiklari ve Sonug¢ boélimleri yer
almalidir. Olgu sunumlarinda ise, Giris, Olgu(larin) Sunumu ve Tartisma
bolimleri yer almalidir.

Bu boltimlerden sonra varsa arastirmaya veya makalenin hazirlanmasina
katkida bulunanlara "tesekkir” yazilabilir. Tesekkiirlere yazinin sonunda
kaynaklardan once yer verilir. Bu bolimde kisisel, teknik ve materyal
yardimi gibi nedenlerle yapilacak tesekkiir ifadeleri yer alr.

Kaynaklar

Kaynaklar yazinin sonunda (Kaynaklar/References) bashigi altinda
metindeki gecis sirasina gore numaralandirilip dizilmelidir. Kaynaklarin
listesiyle metin icinde yer alis sirasi arasinda bir uyumsuzluk
bulunmamalidir.

Ash gorinmeden diger bir kaynak araciligi ile bilgi edinilen kaynaklar
numaralandiriimaz, zorunlu hallerde parantez icinde verilir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Tum kaynaklar metinde
belirtilmelidir.

Dergilerin isimleri Index Medicus'a uygun olarak kisaltilmis bicimde
verilir. indekse girmeyen dergi isimlerinde kisaltma yapilmaz.

Kaynaklarin Yazimi icin Ornekler

Dergiler icin:

MEDLINEda yer alan ve kisaltmasi MEDLINE’a gore yapilan dergi makalesi
icin:

Yazarlarin soyadi ve adlarinin ilk harfleri nokta konmadan sonlarina
virgiil konarak girilmeli, son yazarin ilk adindan sonra bashga gecilmeden

nokta konmalidir. Alti yazardan daha fazla yazar var ise sonraki yazarlarin
adlari belirtilmeden ve ark. veya et al. kullanilmalidir. Yazarlar 6 yazar
veya az ise timu yazilmalidir. Yazarlar 6 yazardan fazla ise ilk 6 yazar
yazilmali sonrasinda ve ark. veya et al. kullanilmalidir. Sonra yazinin
bashgi girilmeli sonuna nokta konmalidir. Derginin MEDLINE'daki kisa
ismi sonlarina nokta konulup yazildiktan sonra bir bosluk birakilip; yayin
tarihi noktal virgil; cilt no, iki nokta st tiste konup yayinladigi sayfalarin
baslangic sayisi yazili araya tire konduktan sonra son sayfa yazilir ancak
son sayfada ilk sayfadaki rakamlar tekrarlanmaz.

Ozkan G, Ulusoy S, Guvercin B, Mentese A, Karahan SC, Yavuz A. A new
player in chronic kidney disease mineral and bone disorder: tenascin-C.
Int J Artif Organs. 2015;38:481-7.

Kitaplar icin:

West |B: Respiratory Physiology (2nd ed). Baltimore: Williams and
Wilkins, 1974; 72-5.

Kitaptan alinan boliimler icin:

Sagawa K: Analysis of the CNS ischemic feed back regulation of the
circulation. In: Reeve EB, Guyton AC (eds), Physical Basis of Circulation
Transport. Philadelphia: WB Saunders, 1967; 129-139.

Cevrimici makaleler icin:

Abood S: Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am J Nurs [internet yayini]. 2002 Jun [atif
12.08.2002];102(6).  Erisim:  http://www.nursingworld.org/AJN/2002/
june/Wawatch.htm PMID: 12394070.

Tezden alinti igin:

Kulu A. Mesane Tiimorli Hastalara Uygulanan Cerrahi Girisimler Sonrasi
Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi, Trakya Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisti Hemsirelik Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi. 2010;Edirne.

Kongre bildirileri icin:

Felek S, Kilig SS, Akbulut A, Yildiz M. Gorsel haliisinasyonla seyreden bir
fligelloz olgusu. XXVI. Tuirk Mikrobiyoloji Kongresi Ozet Kitabi, 22-27 Eyliil
2000, Antalya, Mars Matbaasi, 1994, p.53-6.

Index Medicus'ta yer almayan Tirkce kaynaklarda yukaridaki drneklere
uyulur, ancak dergi isimleri kisaltiimadan yazilir.

Tablo ve Sekiller

Tablo ve sekiller metin icinde gecis sirasina gore numaralandiriimali,
metinde gectigi yere gore en yakin bolime aciklamalariyla birlikte
yerlestirilmelidir. Tabloda verilen bilgiler metin icinde tekrarlanmamal,
baska kaynaktan alinan tablolar icin izin alinmalidir. Sekiller profesyonel
olarak cizilmeli, fotograflanmali veya fotograf kalitesinde dijital baski
olarak sunulmalidir. Fotograflarin ve resimlerin basilmasi gereken kismi
en az 9x13 cm boyutunda ve 300 DPI ¢oziintrligiunde olmahdir.

Semboller, oklar ya da harfler fonla kontrast olusturmalhdir. Mikroskopik
resimlerde biyitme orani ve kullanilan boyama teknigi belirtilmelidir.
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Egerinsanfotografikullanilacaksayabu kisiler fotograftantaninmamalidir
ya da yazil izin alinmalidir (Etik bolimune bakiniz). Sekil ve resimlerin
yazilari altta, (, 2, 3, ..) rakamlariyla birlikte yazilmalidir.

Yayin Degerlendirme Siireci

Tum makaleler (Ozgiin Arastirmalar, Derlemeler, Olgu Sunumlari ve
Editore Mektup) asagidaki stirece tabidir:

Sekilsel kontroliin ardindan derginin yazim kurallarina uyan makaleler
editore yonlendirilir. Tum basvurular sorumlu editor tarafindan derginin
kapsam, amac ve hedef kitlesine uygunlugu agisindan degerlendirilir.
Editor, Namik Kemal Tip Dergisi'ne gonderilen makale bicimsel esaslara
uygun ise, gelen yaziyi yurticinden ve/veya yurtdisindan hakemler ve
yazarlar arasinda korliik saglanarak iki bagimsiz hakeme yonlendirilir ve
degerlendirmesinden gecirtir.

Hakemler gerek gordiigu takdirde, yazida istenen degisiklikler yazarlar
tarafindan yapildiktan sonra yayinlanmasina onay verir.

Dergi yonetim sistemine gelen calismalar en gec 2 hafta icerisinde
asagidaki kriterlerde editor ve yayin kurulu on degerlendirmesinden
gecer;

Derginin kapsam ve konu alanlarina uygunlugu,

Dergi yazim kurallarina uygunlugu (Varsa makale sablonu, yazi karakteri,
basliklar, gonderme ve kaynakga stili v.b.)

Yayin dili (6z, anahtar kelimelerin yeterliligi, yapilandiriimis 6z cevirisi
vb.).

Yayin kurulu tarafindan yukarida belirtilen 6n degerlendirme
asamasindan gecen calismalar calismanin niteligine gore alaninda
uzman en az 2 hakeme gonderilir.

Calisma niteligine gore, hakemler standart degerlendirme formu
tizerinde cahismayi degerlendirir.

Ayrica hakemler isterlerse tam metin tzerinde oneri ve gorslerini
belirten notlari da yayin kuruluna sunabilir.

Hakem degerlendirmeleri icin stire 6 haftadir.

Calisma hakeme gonderildikten sonra, en ge¢ 2 hafta icerisinde
degerlendirip  degerlendiremeyecegini  yayin  kuruluna  belirtir.
Belirtmeyen hakemler calismadan alinarak yeni hakem atamasi
gerceklestirilir.

Calismalar icin hakem gortsleri yayin kurulunun nihai karari vermesinde
yol gostericidir. Nihai karar daima yayin kuruluna aittir.

Cahsma icin hakemler 4 sekilde goris belirtebilir;
- Yayin kabul edilebilir

- Diizeltmelerden sonra yayina kabul edilebilir (Dizeltmelerin yapilip
yapilmadigi yayin kurulu tarafindan kontrol edilerek karar verilir)

- Duzeltmelerden sonra yeniden gormek isterim (Calisma, yazarlar
tarafindan gonderildikten sonra ikinci tur degerlendirmesine alinir)

- Yayinlanamaz (Red)

Hakem gorusleri dogrultusunda calismaya 3. veya 4. hakem atanabilir,

bu siire¢ yukarda belirtilen stire ile ayni sekilde isler.

Hakem gorusleri dogrultusunda degerlendirmenin tamamlanmasinin
ardindan hakem gorisleri yayin kurulunca incelenir (en fazla 2 hafta).
Bu siirecte amag yazarlarin makalelerini yayin standartlarina uygun hale
getirmektir.

Yayin kurulu, hakem gorisleri ve onerileri dogrultusunda nihai karari
vererek, calisma yazarlarina sonucu iletir.

Kabul edilen makaleler yayin dncesinde prova baski (“proof”) kontroli
icin yazisma yazarina gonderilir, 48 saat icinde yanit verilmelidir.

Yazilarda savunulan fikirlerin sorumluluklari yazarina aittir.

Yayinlanan yazilarin telif hakki dergiye ait olup, derginin izni olmadan
kismen de olsa aktarilamaz.

intihal

Gonderilenyazilarintihal denetiminden gecirilerek degerlendirilmektedir.
Bu degerlendirme ile editor grubunun karar vermesine katki
saglanmaktadir.

Son Kontrol Listesi

1) Editore sunum sayfasi

Makalenin kategorisi

Baska bir dergiye gonderilmemis oldugu bilgisi

Sponsor veya ticari bir firma ile iliskisi (varsa belirtiniz)
istatistik kontroliiniin yapildigi (arastirma makaleleri igin)
ingilizce yoniinden kontroliiniin yapildigi

2) Telif hakki devir formu

3) Daha 6nce basilmis materyal (yazi, resim, tablo) kullaniimis ise izin
belgesi

4) insan 6gesi bulunan calismalarda “materyal ve metot” boliimiinde
Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygunluk, kendi kurumlarindan alinan
etik kurul onayinin ve hastalardan “bilgilendirilmis olur” alindiginin
belirtiimesi.

5) Hayvan ogesi kullaniimis ise “materyal ve metot” bolimiinde “Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals” prensiplerine uygunlugunun
belirtiimesi.

6) Kapak sayfasi
Makalenin Tiirkge ve ingilizce bashg (tercihen birer satir)
Yazarlar ve kurumlari

Tum vyazarlarin yazisma adresi, is telefonu, GSM numarasi, e-posta
adresleri

7) Ozler: (Tiirkce ve ingilizce)

8) Anahtar kelimeler: 3-5 arasi (Tuirkge ve ingilizce)
9) Tesekkdir

10) Kaynaklar
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Etik
Bilimsel Sorumluluk
Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Gonderilen makalede tiim vyazarlarin akademik ve bilimsel olarak
dogrudan katkisi olmalidir.

Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir karar olmalidir. Tim yazarlar
yazar siralamasini telif hakki devri formunda imzali olarak belirtmek
zorundadirlar. Yazarlarin timintn ismi yazinin bashiginin altindaki
bolimde yer almahdir.

Yazarlik icin yeterli olctitleri karsilamayan ancak calismaya katkisi olan
tim bireyler “Tesekkiir/Bilgiler” kisminda siralanabilir. Tesekkiir kisminda
belirtilecek bu bireylerden de yazili izin alinmasi gerekmektedir.

Etik Sorumluluk
Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Namik Kemal Tip Dergisi 1975 Helsinki Bildirgesi’'nin 2013 yilinda revize
edilen insan Deneyleri Komitesi'nin (https://www.wma.net/policies-
post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-
research-involving-human-subjects/)  etik  standartlarina  uymayi
prensip edinmis bir dergidir. Bu yiizden yayinlanmak tizere gonderilen
yazilarda, belirtilen komitenin etik standartlarina uyuldugunun mutlaka
belirtilmesi gerekmektedir. Ayrica gerekli olan yerel veya ulusal etik
komitelerden alinan onay yazilari, yazi ile birlikte gonderilmelidir.

Yazarlar, makalenin Gere¢ ve Yontem boliminde bu prensiplere
uygun olarak calismayr yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan
ve calismaya katilmis insanlardan “bilgilendirilmis olur” aldiklarini
belirtmek zorundadirlar.

Calismada, “hayvan”kullanilmisise yazarlar, makalenin materyal ve metot
boliminde “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (www.
nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda calismalarinda
hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan
onay aldiklarini, laboratuvar hayvanlarinin bakimi ve kullanimi ile ilgili
kurumsal ve ulusal rehberlere uyup uymadiklarini yazili olarak bildirmek
zorundadirlar.

Editor ve yayinci, reklam amaci ile dergide yayinlanan ticari trtinlerin
ozellikleri ve aciklamalari konusunda hicbir garanti vermemekte ve
sorumluluk kabul etmemektedir. Eger makalede dogrudan veya dolayli
ticari baglanti veya calisma icin maddi destek veren kurum mevcut ise
yazarlar; kaynak sayfasinda, kullanilan ticari triin, ilag, ilac firmasi vb. ile
ticari hichir iliskisinin olmadigini veya varsa nasil bir iliskisinin oldugunu
(konsiiltan, diger anlasmalar) bildirmek zorundadir.

Etik kurul izni gerektiren calismalarda, izinle ilgili bilgiler (kurul
adi, tarih ve sayi no) yontem bolimiinde ve ayrica makale ilk/son
sayfasinda yazinin yayinlanacak son halinde yer verilmelidir. Bu bilgiler
makalenizi gonderirken Baslik Sayfasinda yer almasi gerekmektedir. Ayni
zamanda yazinin Etik Kurul Formu’nu da gondermeniz gerekmektedir.
Olgu sunumlarinda, bilgilendirilmis gonalli olur/onam formunun
imzalatildigina dair bilgiye makalede yer verilmesi gereklidir.

Hastalar ve Calismaya Katilanlarin Gizlilik ve Mahremiyeti

Hastalardan izin alinmadan mahremiyet bozulamaz. Hastalarin ismi,
isimlerinin bas harfleri ya da hastane numaralari gibi tanimlayici bilgiler,
fotograflar ve soy agaci bilgileri vh. bilimsel amaclar acisindan cok gerekli
olmadikgca ve hasta (ya da anne-baba, ya da vasisi) yazil bilgilendirilmis
olur vermedikce basilmazlar.

Bilgilendirilmis olur alindigi da makalede belirtilmelidir.

Telif Hakki Bildirimi

Yayinlanmak tizere Namik Kemal Tip Dergisi’ne gonderilen calismalar,
daha once herhangi bir sekilde yayinlanmamis veya herhangi bir yere
yayinlanmak tizere gonderilmemis 6zgiin ¢alisma niteligini tasimahdir.

Yazarlar 5846 sayili Fikir ve Sanat Eserleri Yasasinin 22. maddesi
geregince coZaltma, 23. maddesi geregince yayma ve 25. maddesi
geregince her tirli tasiyici materyal tizerinde veya elektronik ortamda
kamuya iletim haklarini Namik Kemal Tip Dergisi’ne devreder. Yazarlar
calismalarinin telif hakkindan feragat etmeyi kabul ederek, yayina
kabul edilen calismalarinin telif hakkini Namik Kemal Tip Dergisi'ne
devretmek zorundadir. Namik Kemal Tip Dergisi Yayin Kurulu ¢alismanin
yayimlanmasi konusunda yetkilidir.

Bununla birlikte yazarlarin asagidaki haklari sakhdir:
- Telif hakki disinda kalan butiin tescil edilmis haklar,
- Calismayi satmamak kosulu ile kendi amaclari icin ¢cogaltma hakki,

- Yazarin gelecekteki kitaplar ve dersler gibi calismalarinda, derginin
kaynakcada belirtilmesi sartiyla, calismanin timi ya da bir bolimuni
kullanma hakki.

- Calisma kiinyesini ve tam metin erisim adresini belirtmek kosuluyla
kisisel web sitelerinde kullanma hakki.

Namik Kemal Tip Dergisi'ne calisma gonderecek yazarlar, “Telif Hakki
Devir Formu” belgesini doldurarak asagidaki adimlari tamamlamalidir.

Telif hakki devir formu ciktisi alinarak islak imzalanir, doldurulur ve
taratilr,

Taratilmis form c¢evrimici makale gonderim basamaklarinda sistem
tizerinde ek dosya ylikleme adiminda yuklenir,

Telif Hakki Devir Formunu iletmeyen yazarlarin ¢alismalari kesin suretle
yayinlanmayacaktir.

Uluslararasi Calisma Tasarim Yonergeleri

Arastirma makalelerinin, sistematik derlemelerin ve meta-analizlerin
hazirlanmasi, calisma tasarimi yonergelerine uygun olmalidir:

Makale tirlerinin gonderimi, arastirma raporlama kilavuzlarina uygun
olarak tasarlanmalidir:

insan arastirmalari: Helsinki Declaration as revised in 2013
Sistematik incelemeler ve meta-analizler: PRISMA guidelines

Vaka raporlari: CARE case report guidelines
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Farkh Glioma Alt Tiplerinde Sitoprotektif NRF2/KEAP1/P62/
SQSTM1 Sinyal Yolunun Mutasyon ve Ekspresyon Profilinin
Karsilastirmal Analizi: Bir In Silico Galisma

Comparative Analysis of the Mutation and Expression Profile of the Cytoprotective NRF2/
KEAP1/P62/SQSTM1 Signaling Pathway in Different Glioma Subtypes: An /n Silico Study

O Dilara Fatma AKINZ, @ Sedef Hande AKTAS?2

INigde Omer Halisdemir Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Nigde, Tiirkiye
2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Translasyonel Tip Arastirma ve Klinik Merkezi; Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoteknoloji ve Biyogiivenlik Anabilim Dali;
Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye
0z

Amac: NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 sinyalizasyon yolagi redoks homeostazinda 6nemli rol oynayan antioksidan enzimlerin ve detoksifikasyon
proteinlerinin ana diizenleyicisidir. Yapisal olarak aktif NRF2/KEAP1 yolaginin, timérigenezi ve metastatik stirecleri inhibe ettigi ve kemorezistansi
tesvik eden hayatta kalma yanlisi genleri indiikledigi icin kanserde cok 6nemli bir role sahip oldugunu gdstermektedir. Yolagin fonksiyonunun
bozuldugu molekiiler mekanizmalar ile beyin timérleri gelisimi arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamistir. Bu calismanin amaci NRF2/KEAP1
yolaginin genetik degisikliklerini ve ifade seviyesi farkliliklarini disiik dereceli glioma (LGG) ve glioblastoma multiform (GBM) patolojisinde
karsilastirmali olarak analiz etmektir.

Gerec¢ ve Yontem: GBM ve LGG hastalarina ve saglikli doku 6rneklerine ait gen ekspresyon profilleri ve DNA dizileri, kanser genom atlas veri
tabanindan indirildi. KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1ve MOAP1 genlerinin mutasyon ve ifade profilleri kapsamli olarak analiz edildi. Calismada

sadece gen ekspresyonu ve mutasyon paternlerinin tespiti degil, ayni zamanda hedef genlerin sagkalim {izerine olan etkileri de belirlendi. Ayrica
belirlenen degisikliklerin hastalik yapici patojenik 6zellikleri tahmini icin PolyPhen-2 ve SNAP araclari kullanildi.

Bulgular: Her iki kanser grubu icin KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAPT genlerinde toplam 16 (12 missense mutasyon, 1 nonsense
mutasyon, 1 delesyon, 2 translokasyon) mutasyon ve gen amplifikasyonu belirlendi ve mutasyon tasima sikhgi %4,6 idi. LGG'li 1 hastada IDH1 R132H
ve NRF2 S164* mutasyon birlikteligi belirlendi. LGG ve GBM alt tiplerinin her ikisi icin de KEAPT, NRF2 ve HMOXT gen ekspresyon seviyeleri, hasta
orneklerinde saghkli 6rneklere gore yiiksek olarak belirlendi (p<0,05).

Sonug: NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 sinyalizasyon yolagi anomalilerinin hedeflenmesi ile glioma tedavisinde 6zellikle kemoterapi duyarlihgi igin yeni
terapotik yaklasimlar saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 yolagi, glioma, mutasyon, gen ekspresyonu, oksidatif stress

ABSTRACT

Aim: The NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 pathway is the master regulator of antioxidant enzymes and detoxification proteins, both of which play a
critical role in redox homeostasis. It shows that the this structurally active pathway has a crucial role in cancer as it inhibits tumorigenesis and
metastatic processes and it induces pro-survival genes that promote chemoresistance. The relationship between the molecular mechanisms causing
the pathway to malfunction and the development of brain tumors has yet to be fully clarified. The aim of this study is to analyze the genetic
changes and expression level differences of the NRF2/KEAP1 pathway comparatively in low-grade gliomas (LGG) and glioblastoma multiforme
(GBM) pathology.
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Materials and Methods: Gene expression profiles and DNA sequences of GBM (n=591) and LGG (n=511) patients and healthy tissue were downloaded
from the TCGA database. Not only were gene expression and mutation patterns determined in this study, but also the impacts of genes on survival
were assessed. PolyPhen-2 and SNAP tools were used to estimate the pathogenic properties of the changes identified.

Results: A total of 16 mutations and gene amplification were identified in the KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1, and MOAP1 for both cancer
groups, and the mutation carrying frequency was 4.6%. IDH1 p.R132H and NRF2 p.S164* mutation association was determined in 1 patient with
LGG. KEAP1, NRF2, and HMOX1 expression levels for both LGG and GBM subtypes were determined to be high in patient samples compared to
healthy samples (p<0.05).

Conclusion: By targeting the NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 pathway anomalies, new therapeutic approaches can be provided in the treatment of

glioma, particularly for chemotherapy sensitivity.

Keywords: NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 signaling pathway, glioma, mutation, gene expression, oxidative stress

GIRIS
Beyin dokusu sinirli antioksidan kapasiteye sahiptir ve daha
yliksek enerji gereksinimi ve daha yiiksek lipid ve demir icerigi
nedeniyle oksidatif strese karsi son derece savunmasizdir.
Ayrica serbest oksijen radikallerinin yogunlastigr bir ortamda
norotransmitterlerin oto-oksidasyon ozellikleri ve oksitlenmis
norotransmiterler reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) daha fazla
retilmesine neden olma potansiyeline sahiptir'. Bu durum
beyinde morfolojik ve fonksiyonel dedgisikliklerin yani sira
bilissel islev bozukluklarina ve gerilige neden olur. Bes yiizden
fazla sitoprotektif genin islemlerini kontrol eden NRF2
transkripsiyon faktorlinlin  transaktivasyonundan sorumlu
olan NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 vyolagi, hiicreleri ve dokulari
elektrofilik, oksidatif ve ksenobiyotik stresten korumada
onemli bir hiicresel bilesendir*®. NRF2, normal kosullar altinda
sitoplazmada KEAP1'e baglanir. Hiicreler oksidatif strese maruz
kaldikga, NRF2'nin sitoplazmada bagh oldugu KEAP1'den
ayrildigr ve hedef genine baglandi§i ve transkripsiyonu
uyardigr cekirdege hareket ettigi bulunmustur’®. NRF2'nin
KEAP1'e bagli regillasyonuna ek olarak, cesitli alternatif
KEAP1'den bagimsiz mekanizmalar, NRF2'nin regiilasyonuna
katkida bulunur. Bunlar, hiicresel NRF2 proteinini ve NRF2
ve KEAP1'in aktivitesinde bir artisa neden olan etkilesimini
engelleyen p62/SQSTM1'in KEAP1'e baglanmasini icerir’.
Anormal NRF2/KEAP1 vyolagi, tedavi direncinin gelismesine
neden olur ve sitoprotektif genlerin konstitltif ekspresyonu
nedeniyle kanser hiicrelerine bir bliylime avantaji saglar®*¢,
Kotl huylu hicrelerin, artan NRF2 yolagi aktivitelerinden
yararlandiklari bilinmektedir. Bu durum ilk olarak akciger
kanserinde ve daha sonra yumurtalik, pankreas, karaciger,
pediatrik l6semi ve mesane kanserleri gibi diger cesitli kanser
turrlerinde kesfedildi®®.

Gliomalar, beyin tiimorlerinin en malign ve agresif seklidir
ve beyin kanserine bagl &liimlerin ¢ogundan sorumludurlar.
Gliomalar, malign beyin timorlerinin %81'ini temsil eden
en yaygin primer intrakraniyal tlimordirler'®”. Son veriler,
glioblastoma hiicreleri dahil olmak Uizere cesitli kanser hiicresi
tiplerinde "ROS proliferasyonu, hayatta kalmayi ve migrasyonu
tesvik etmede vazgecilmez bir katilimcidir" ifadesini
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desteklemektedir?*". ROS'un asiri tretiminin bu degisiklikleri
tesvik etmede rol oynadigi bilinmektedir?>*'®'2, Bu calismanin
amaci, glioma alt tiplerinde NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 yolagi
genlerindeki patojenik mutasyonlarin ve ekspresyon seviyesi
profillerinin fonksiyonel etkilerini tahmin etmek ve ayrica
bu yolak unsurlarinin glioma patogenezi ve progresyonu
tzerindeki etkilerini netlestirmektir.

GEREG VE YONTEM

Veri Toplama

Glioblastoma multiform (GBM) ve diisiik dereceli glioma (LGG)
veri setleri cbioPortal veri tabanindan temin edilmis olup, hasta
grubumuza ait demografik, klinik ve genetik veriler Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

Mutasyon Profil Analizi

cBio Cancer Genomics Portal (http://cbioportal.org), mutasyon
verilerini saglamak icin Kanser Genom Atlas'tan (TCGA) alinan
verileri kullanan acik erisimli bir biyoinformatik aractir’>. GBM
(n=591) ve LGG (n=511) hasta orneklemlerinde KEAP1, NRF2,
p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1'de bulunan mutasyonlari
kapsamli bir sekilde incelemek icin web arayiiziinden ilgili
kanser tiirli olarak secildi. Bu amacla ilgilenilen genlerin ara
yliziiniin sagladigi 6zellikler kullanilarak cBioportal ile kapsamh
mutasyon profil analizleri gerceklestirildi.

Mutasyon Etkisinin /n Silico Analizi

KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1'de bulunan
mutasyonlarin olasi patojenitesi, PolyPhen-2, SNAP ve COSMIC
veri tabanlarindan alinan puanlar kullanilarak belirlendi.
PolyPhen-2, yanlis anlamli mutasyonun proteine zarar verme
olasihgini tahmin eder ve kullaniciya bu sonucu (biyiik bir
olasilikla zarar verici, muhtemelen zarar verici, benin veya
bilinmeyen) bir skor ile verir'*. SNAP, ¢esitli dizi ve varyant
ozelliklerini g6z 6nlinde bulundurarak etki ve notr varyantlar/
es anlamh olmayan SNP'ler arasinda ayrim yapan cevrimici
bir aractir’. Ayrica, tespit edilen mutasyonlar COSMIC veri
tabaninda tarandi ve patojenite puanlari belirlendi'. Ayrica
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Tablo 1. GBM ve LGG'li hastalarin demografik, klinik ve

genetik verileri

Ozellik GBM n=591 | LGG n=511
(%) (%)

Cinsiyet

Erkek/Kadin/NA 175/122/294 | 285/226
59,6 43

Tani yag, yil

(aralik, 21-89)

(aralik, 19-87)

Irk kategorisi

Tablo 1. Devami

Beyaz 252 (43,1) 474 (92,7)
Siyahi veya Afrikan Amerikan 31 (5,3) 21 (4,1)
Asya 4(0,7) 7(1.3)
ub 297 (50,2) 9(1,7)
Orneklem tipi

Primer 584 (98,8) 511 (100)
Rekiirrens 7 (1,2) S

Genel sagkalim durumu

Yasiyor 103 (17,4) 388 (75,9)
Olmiis 478 (80,8) 125 (24,4)
uD 10 (1,7) -
Radyasyon tedavisi

Evet 236 (39,9) 296 (57,9)
Hayir 41 (6,9) 183 (35,8)
ub 314 (53,1) 34 (6,6)
Tiimor hastalik anatomisi

MSS - 511 (100)
Beyin 298 (50,4) -

ub 293 (49,5) -

Tiimor alt tipleri

Glioblastoma multiform 591 (100) -
Astrositom S 192 (37,5)
Oligodendroglioma - 189 (36,9)
Oligoastrositom S 130 (25,4)
Neoplazma histolojik derece

Derece | -

Derece Il 248
Derece llI 263
Derece IV -

ub -

Genetik anormallikler

Olgu (sikhk %)

IDH1 mutasyonu 25 (6,3) 394 (76,8)
IDH2 mutasyonu 1(0,3) 21 (3,5)
NFE2L2 mutasyonu 1(0,3) 1(0,2)
SQSTM1 mutasyonu 3(0,8) 2 (0,4)
HMOX1 mutasyonu 2 (0,5) S

MOAP1 mutasyonu 2 (0,5) 1(0,2)
SQSTM1-NTRK2 fiizyonu S 1(0,2)
KEAP1 amplifikasyonu 7 (1,2) 12 (2,4)
NFE2L2 derin delesyonu 1(0,2) 1(0,2)

Ozellik gZ;VI n=591 |(_0(/::§ n=511
Genetik anormallikler Olgu (sikhik %)

SQSTM1 amplifikasyonu 1(0,2) 2 (0,4)
SQSTM1 derin delesyonu 1(0,2) 2 (0,4)
HMOX1 amplifikasyonu 2 (0,5) 4(0,8)
HMOX1 derin delesyonu 1(0,3) 3(0,6)
TXNRD2-HMOX1 fiizyonu 1(0,2) -

MOAP1 derin delesyonu 1(0,2) -

1p statu

Kazanilimis 41 (6,9) 12 (2,34)
Kayip 8(1,3) 173 (33,8)
Adlandiriimamis 477 (80,7) 307 (60)
ub 65 (10,9) 19 (37.2)
19q stati

Kazanilmig 144 (24,3) 19 (3,7)
Kayip 22 (3,7) 185 (36,2)
Adlandirimamig 313 (52,9) 233 (45,5)
ub 112 (18,9) 74 (14,4)
UD: Uygun degil, MSS: Merkezi sinir sistemi, LGG: Duistik dereceli glioma, GBM:
Glioblastoma multiform

tespit edilen mutant amino asitlerin evrimsel koruma analizleri,
PolyPhen-2'deki “coklu dizi hizalama" ile farkli tiirler arasinda
degerlendirildi.

Gen Ekspresyonu ve Sajgkalim Analizleri

GEPIA, tlimor veya normal dokularda diferansiyel ekspresyon
analizi, kanser tirlerine veya patolojik evrelere gore profil
olusturma, sagkalim analizi, benzer gen tespiti ve korelasyon
analizi gibi 6zellestirilebilir analizler saglamak icin gelistirilmis
interaktif bir aractir’”. KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-
1 ve MOAP1 ekspresyonlarinin profilleri, TCGA verilerinden
elde edilen GBM (n=163), LGG (n=518) 6rneklemlerinin
ve 207 saglikh dokunun verileri kullanilarak GEPIA ile
olusturulan kutu diyagram grafiklerinde analiz edildi. Farkli
gen ekspresyon seviyelerine gore genlerin sagkalim analizleri
(genel/hastaliksiz) GEPIA kullanilarak yapildi.  Sagkalim
grafikleri olusturmak icin %95 giiven araligina sahip Log-rank
testine dayal genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS)
analizleri yapildi.

istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin  degerlendirilmesinde kullanilan  tiim
istatistiksel analizler GEPIA veri tabaninda yapildi. Diferansiyel
ekspresyonu olcmek icin tek yonli ANOVA testi kullanildi.
GEPIA, gen ekspresyonuna dayali olarak niikssiiz sagkalim
olarak da adlandirilan OS veya DFS analizini yapar. GEPIA,
hipotez testi icin Log-rank testini, Mantel-Cox testini kullanir.
Diistik ve yliksek ekspresyon gruplarini karsilastirmak icin Log-
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rank testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel olarak anlaml
deger p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Mutasyon Profil Analizi Bulgulari

GBM ve LGG hasta 6rneklemlerinde KEAP1, NRF2, p62/
SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1'deki genetik degisiklikleri
belirlemek amaciyla 1106 hastanin genom dizilim verilerini
analiz etmek icin cBioPortal arayiizii kullanildi. GBM ve LGG
hastalarinin %4,6'sinda KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-
1 ve MOAP1'de en az bir genetik degisiklik oldugu bulundu.
Tum c¢alisma genlerinde toplam 16 genetik degisiklik (12
yanlis anlamli, 1 anlamsiz, 1 delesyon, 2 translokasyon) tespit
edildi (Tablo 2). Analiz edilen genler arasindaki degisim sikligi
incelendiginde hasta gruplari arasinda mutasyonu fazla olan
genin KEAP1 (%?1,7), mutasyonu az olan genin ise NRF2 (%0,4)
oldugu belirlendi (Sekil 1). KEAP1'de herhangi bir niikleotit
degisikligi saptanmazken, her iki glioma alt tipinde genin
amplifikasyonu bulundu. GBM ve LGG hasta 6rneklemlerinde
calisma genlerine ait proteinlerin domainlerinde saptanan
mutasyonlarin lokalizasyonu Sekil 2'de temsili olarak
gosterilmistir.

KEAP1 1.7%

NFE2L2 0.4%

SQsSTM1 1.1%

HMOX1 0.9%

MOAP1 0.5%

KEAP1

0.8% .

NFE2L2 0.3%

SQSTM1 1.1%

HMOX1 0.8%

MOAP1 0.5%

KEAP1 2.3%

NFE2L2 0.4%

SQSTM1 1.4%

HMOX1 1.4%

.
I

MOAP1 0.6%

LGG Hastalarinda Mutasyon Profil Analiz Bulgulan

LGG genetik anomalilerini tasima sikligi %6,1 olarak belirlendi.
LGG grubunda alti mutasyon (NRF2, p.S164*; SQSTMT,
p.R107Q ve p.A2V; MOAP1, p.K164N ve p.R204T) tespit edildi.
Bulgularimiza gore, NRF2 geninde bulunan anlamsiz p.S164*
mutasyonunun, NRF2 polipeptitinin 164. amino asitte erken
sonlanmasina neden oldugu ve bunun sonucunda trunkat
bir protein olusumuna neden oldugu diistinildi. Glioma
icin NRF2 p.5164" ve IDH1 p.R132H yanhs anlamli mutasyon
karakteristiginin bir arada bulundugu Astrositom alt tipinde bir
hasta vardi.

Astrositom alt tipi SQSTM1 olan iki farkli hastada SQSTM1,
p.R107Q ve p.A2V yanlis anlamli mutasyonlar tanimlandi.
p.A2V  mutasyonunu tasiyan hastanin IDH1 p.R132H
mutasyonunu da tasidigi belirlendi. Noral gelisimden sorumlu
bir tirozin kinaz olan NTRK2 ile p62/SQSTM1 t (5;9) (q35;921)
flizyon geni, oligodendroglioma alt tipine sahip bir hastada
tanimlandi. Astrositom alt tipinde IDH1 p.R132H yanhs anlaml
mutasyon tasiyan iki farkli hastada, apoptozda anahtar rol
oynayan BH3 benzeri bir protein olan apoptoz modulatori 1
(MOAP-1), PNMA alaninda p.K164N ve p.R204T mutasyonlari
ile tanimlandi.

GBM+LGG

Degigim sikligi

GBM

Mutasyon verisi # +
CNAverisi + +

LGG

¥ In-frame mutasyon (bilinmeyen 6nem) ¥ Yanlg anlaml mutasyon (bilinmeyen 6nem)

I Derin delesyon (bilinmeyen dnem) Degisiklik yok

¥ Trunkat mutasyon (bilinmeyen dnem) I Fizyon I Amplifikasyon (bilinmeyen 6nem)

Sekil 1. GBM ve LGG kanserli hasta grubunda (A, B) KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP-1 genlerindeki mutasyonlarin

dagilimi
GBM: Glioblastoma multiform, LGG: Diisiik dereceli glioma
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GBM Hastalarinda Mutasyon Profil Analizi Bulgulan

GBM genetik anomalilerinin tasima prevalansi %3,5 olarak
saptandi. GBM grubunda on mutasyon NRF2, p.E564K; p62/
SQSTM1 p.R96Q; p.E280del, p.F193L; p.R183P, HMOX-T1,
p.-A194T; p.F33L, TXNRD2-HMOX1 flizyon geni; MOAP-1,
p.P45L; p.A111V tespit edildi. NRF2-p62/SQSTM1; HMOX1-
MOAP1 birlikteligi olan mutasyon tasima sikligi, GBM hasta
grubu icin istatistiksel olarak anlamhyd (sirasiyla p=0,037 ve
p=0,055). p62/SQSTM1'de tanimlanan mutasyonlar, PBI, LIR
ve TBS alanlarindaydi. p.R183P mutasyonu, TBS Alanindayd:.
Ayni alanda p.F193L ve PBI alaninda p.R96Q mutasyonu,
IDH2 p.G383V ve p.K251N yanlis anlamli mutasyonlari tasiyan
23 yasinda bir kadin hastada tanimlandi. Ayni hastada DNA
baglama alani p.E564K yanlis anlamli mutasyonunda NRF2
oldugu belirlendi. SOSTM1 p.E280del cerceve kaymasi delesyon,
LIR alanindaydi. Ek olarak flizyon geni t(5;9)(q35;q21), noral
gelisimden sorumlu bir tirozin kinaz olan p62/SQSTM1 ve
NTRK2 ile tanimlandi. HMOX1 mutasyonlari sadece GBM hasta
grubunda tespit edildi. HMOX-1'de tespit edilen tiim yanhs
anlamli mutasyonlar, Heme oksijeneaz alaninda bulunuyordu.

A KEAP1

.‘

MOAP1'deki iki yanlis anlamli mutasyon (p.P45L ve p.A111V),
PNMA alaninda tanimland.

Mutasyon Etkisinin /n Silico Analizinin Bulgulari

PolyPhen-2, SNAP Veri tabani ve COSMIC programlarinin analiz
sonuglarina gore calismamizda tespit edilen mutasyonlardan
ozellikle NRF2 p.E564K, SQSTM1 p.R96Q ve HMOX1 p.F33L
mutasyonlarinin, 1'e yakin olmalari ve "etkilenmeleri” nedeniyle
skorlarinin patojenik olabilecegi ve hastalik yapici 6zelliklere
sahip olduklarinin 6ngdrilebildigi belirlendi.

Ozellikle Tablo 2'de GBM hasta grubunda bulunan
mutasyonlarin tamaminin patojenik oldugu gorilmektedir.
Coklu dizi hizalama analizi sonucunda, tespit edilen 12
mutasyondan 10'unun, farkli tirler arasinda korunan kritik
noktada bulunan amino asitlerini degistirdigi kesfedildi. Ayrica
NRF2'de bulunan, p.E564K, p.S164*; SOSTM1 p.R96Q, p.R183P
ve p.R107Q; HMOX1 p.A194T, p.F33L mutasyonlari COSMIC
veri tabaninda somatik mutasyonlar olarak mevcuttur ve farkl
solid kanser tiirleri icin 6zellikle belirtiimektedirler.

B NRF2
p.5164"

4o el

16-89 111-134 182-209 209-316
T T T
Keap1 Baglama alani Transaktivasyon alani Represor baglama alani
C p62/SQSTM1
R96Q pF193L
p.A2V P p-R107Q P.R1BIP l
D HMOX-1 PF33L

_[

p.P45L PA11IV

E MOAP1 |

BH3-benzeri
120127 aa

T
Nrf2 Baglama Alani

337-394 435-568
T

Maf heterodimerizasyon/DNA baglama alani

p.E280del
PEST1 LIR
266-294aa 321-342aa
p.A194T

Heme_Oksijenaz
1-288aa

p.K164N P-R204T

202-205aa

T

PNMA  1-351aa

Sekil 2. GBM ve LGG hastalarinda tespit edilen KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1 proteinlerinin ve mutasyonlarinin
alan mimarisinin sematik gosterimi (A) Insan Keap1, 624 amino asit igeren bir polipeptittir. (B) Insan NRF2'si, yedi Neh alani igeren
605 amino asit iceren bir polipeptittir. (C) Insan p62/SQSTM1, 440 amino asit iceren bir polipeptittir. (D) Insan HMOX-1, 288 amino
asit iceren bir polipeptittir. (E) Insan MOAP1, 351 amino asit iceren bir polipeptittir

GBM: Glioblastoma multiform, LGG: Diisiik dereceli glioma
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Gen Ekspresyonu ve Sagkalim Analizi Bulgulan

GBM (n=163), LGG (n=518) hastalarinin saglikli gruba gore
karsilastiriimasi  sonucunda KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1,
HMOX-1 ve MOAP1 gen ekspresyon profilleri belirlendi. Analiz
sonuclarina gore KEAP1, NRF2 ve HMOX1 ekspresyon seviyeleri
hasta numunelerinde saglikl numunelere gore istatistiksel
olarak anlamli ve her iki kanser grubunda daha yliksek, MOAP1
ekspresyonu ise hasta numunelerinde saglikli gruba gore daha
distik bulundu (p<0,005) (Sekil 3). LGG grubundaki NRF2 icin
p degeri, OS analizi bulgularina gére anlamli bulundu. Diistik
dizeyde NRF2 ekspresyonuna sahip olanlarin, yiiksek diizeyde
olanlara gore istatistiksel olarak anlaml derecede daha uzun
0S siiresine sahip oldugu bulundu (p=0,00027). Ancak DFS
analiz sonuclarimiza gore, LGG hasta grubunda yiiksek NRF2
ekspresyonu, diisik NRF2 ekspresyonu olan bireylere gore
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,0011). HMOX1'in dsiik
gen ekspresyonuna sahip bireyler, LGG hasta grubunda yiiksek
gen ekspresyonuna (p=0,025) sahip olanlardan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha uzun bir OS siresine sahipti.

Disiik dizeyde MOAP1 ekspresyonu olan bireyler, yiliksek
dizeyde ekspresyona sahip olanlara gore daha uzun OS'ye
sahipti (p=0,008, Sekil 4). SQSTM1 gen ekspresyonu disiik
olan bireyler, GBM hasta grubunda gen ekspresyonu yiiksek
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun
DFS periyoduna sahipti (p=0,0043, Sekil 5). Ayrica, yiksek
HMOX1 ekspresyonu seviyeleri disinda diger tim genlerde ve
her iki kanser alt tipinde yiiksek ekspresyon seviyelerine sahip
bireyler, uzun OS'ye sahipti. Her bir gen i¢in mutasyonlu ve
mutasyonsuz bireylerin m-RNA diizeylerinin karsilastiriimasi
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadi.
Sonuclar Sekil 5'te sunulmustur.

TARTISMA

Calismamizda sitoprotektif yolakta kilit aktorler olan KEAPT,
NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAPT'in mutasyon
profilleri ve gen ekspresyon paternleri GBM ve LGG hasta
orneklemlerinde  degerlendirilmis  ve  karsilastirilmistir.
Oncelikle TGCA veri setlerinde bulunan toplam 1102 GBM
ve LGG hastasinin genom dizileme sonuclarindan, ilgilenilen
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Sekil 3. GBM (A) ve LGG (B) hastalarinda GEPIA kullanilarak beyin dokularinda NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1 genlerinin
dokuya 6zgi diferansiyel ekspresyonunun karsilastirmali analizi. Timor ve normal dokular arasinda NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve
MOAPT genlerinin m-RNA ekspresyonu. Gen ekspresyon seviyelerini 6lgmek icin TPM (Milyon Basina Transkript) kullanildi. Ekspresyon
verileri 6nce diferansiyel analiz igin log2 (TPM+1) dondstiiriilir ve log2FC medyan (Timér) - medyan (Normal) olarak tanimlanir.
Onceden ayarlanmis esiklerden daha yiiksek [log2FC] degerlerine ve daha diisiik q degerlerine sahip genler, diferansiyel olarak eksprese
edilmis genler olarak kabul edilir. Istatistiksel olarak anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi. Log2(TPM + 1) log 6lcegi icin kullanildi

GBM: Glioblastoma multiform, LGG: Diisiik dereceli glioma
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KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1 genlerinin
mutasyon profilleri kapsaml bir sekilde analiz edilmistir.
Calismamizda GBM ve LGG hastalarinda NRF2/KEAP1 sinyal
yolaginda saptanan 16 mutasyondan 12'si yanlis anlamh
mutasyon, 1'i anlamsiz mutasyon, 1'i delesyon ve 2'si
translokasyon bulundu. Hasta gruplarinin LGG icin 9%6,1,
GBM icin %3,5 oraninda mutasyon tasidigi ve her iki timor
tipi icin de en fazla genetik anormallik tasiyan genin %71,7
oraninda KEAP1 oldugu belirlendi. Calisma genlerinde,
ozellikle genlerin  6nemli alanlarini  kodlayan dizilerde
mutasyonlar tespit edilmistir. Calismamizda tespit ettigimiz
NRF2 p.E564K, p62/SQSTM1 p.R96Q ve HMOX1 p.F33L yanlis
anlamli mutasyonlarin, tiirler arasi evrimsel analizi sonuclarina
gore evrim siirecinde korunan kritik amino asitleri etkiledigi
belirlendi. Evrimsel analiz sonuclarina gore, sz konusu yanhs
anlamli mutasyonlarin, evrimsel siire¢ boyunca korunmus
amino asitler lizerindeki etkileri ve bunlarin alanlarindan,
fonksiyonel patojenik etki analizleri sonucunda elde edilen
olasi patojenik 0zellikleri ve antioksidan yanit genlerinin
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ekspresyonunu degistirme olasiligindan  dolayi
gelisiminde etkili olabilecegi diisuintilmektedir.

glioma

NRF2-ECH homoloji alanlari olarak bilinen yiiksek oranda
alan vardir®®®8. NRF2'de tanimladigimiz
p.E564K mutasyonu, proteinin Maf heterodimerizasyon/
DNA baglama alani/Nehl'i Gzerinde bulunur. Neh1, NRF2
dimerizasyon partnerleri, sMaf proteinleri ile DNA baglanmasi
ve heterodimer olusumu icin gerekli olan iyi korunmus bir

korunmus yedi

CNC-bZIP bolgesi ve ayrica NRF2 niikleer translokasyonu igin
gerekli bir nikleer lokalizasyon sinyali icerir. Ayrica Neht,
NRF2 protein stabilitesini dizenlemek icin E2 ubiquitin-
konjugasyon enzimi UbcM2 ile etkilesime girebilir®68918,
NRF2'nin bir transkripsiyon faktorii oldugu distinilirse,
p.E564K mutasyonu, detoksifikasyondan sorumlu genlerin
aktivasyonunu/konstitiitif  ekspresyonunu etkileyecek  bir
konumdadir ve ayni mutasyon NLS sinyalini iceren alanda yer
aldigr icin proteinin lokalizasyonu agisindan potansiyel bir
sorun olusturabilir.
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Sekil 4. Farkli NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1 seviyelerine gére GBM ve LGG hastalarinin OS (A, B) ve DFS'nin (C, D) Kaplan-

Meier analizi

GBM: Glioblastoma multiform, LGG: Diisiik dereceli glioma, DFS: Hastaliksiz sagkalim, OS: Genel sagkalim
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NRF2 p.S164* anlamsiz mutasyonu kesik mutasyondur ve
NRF2 protein sentezi tamamlanmadan dnce 164. kodon kadar
erken bir zamanda durdurma kodonunun olusumuna neden
olmasi beklenir. IDH1, izositratin alfa-ketoglutarataya (a-KG)
donusiimiinii katalize ederek sitoplazmada ve peroksizomlarda
NADPH diretimi ile enerji metabolizmasinda yer alir. Cok sayida
calisma, IDH1 mutasyonunun NADPH'de diistise ve hiicrelerde
ROS birikmesine neden olabilecegini bildirmistir'®?. Bununla
birlikte, IDH1 mutasyonlarinin biyolojik 6nemi ile hicresel
redoks homeostazi arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir.
Ozellikle IDH1 p.R132H'yi asiri eksprese eden hiicrelerin
kemoterapotik temozolomide karsi daha duyarl oldugu ve
bu hiicrelerde NRF2 ekspresyonunun 6nemli 6l¢lide azaldig
belirlenmistir®. NRF2'nin gliomada tedavi direnci ve koti
prognoz ile iliskili oldugu bilinmektedir**?*. Calismamizda LGG
alt tipinde IDH1; NRF2 (p.R132H; p.S164*) mutasyonlari ve GBM
alt tipinde (p.G383V; p.K251N; p.E564K) mutasyonlari tasiyan
2 birey bulunmaktadir. cBioPortal ile hastalarda incelendiginde
NRF2 ekspresyon seviyesinin hicresel diizeyde distugu
belirlendi. Polipeptidin erken sonlanmasina neden olan, LGG'de
p-R132H mutasyonunun ve NRF2 p.S164* mutasyonunun
iliskisi kemoterapi duyarliligina neden olabilir.

Kanonik olmayan yolagin en iyi bilinen mekanizmasi, p62/
SQSTM1 proteini aracihgiyla NRF2 aktivasyonudur. Cok
alanh ve cok islevli bir protein olan p62/SQSTM1, otofaji

yolagr ve NRF2 aktivasyonu ile hiicreleri stresten korur. p62
proteinini kodlayan p62/SQSTM1, OS yaniti, apoptoz ve
hiicre farkhlasmasi dahil olmak tlizere cesitli temel hiicresel
suireclerde yer alan bir adaptér proteinidir*?'. p62/SQSTM1,
ubikuitin proteinlerini otofagozom membranina sabitleyerek
istenmeyen molekiillerin parcalanmasini kolaylastirr. Ayrica,
p62/SQSTM1, nérodejenerasyonla iliskili coklu yolaklar icin bir
sinyal merkezi gorevi gorir ve norodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde potansiyel bir terap6tik hedef olarak goriiltir* 22,
Sekil 2'de gosterilen p.R96Q mutasyonu, protein-protein
etkilesimleri icin bir modilator olan PB1 alanini etkiler. Ayni
zamanda p.F193L ve p.R183P protein-protein etkilesimlerinde
yer alan ZZ tipi cinko parmak alaninda bulunur. p.E280del
ayni zamanda PEST alanindadir ve cerceve kaymasi mutasyona
neden olacak ve fonksiyonel olmayan polipeptit Uretimine
yol acacak bir konumdadir. Literatiirde, tam uzunluktaki p62/
SQSTM1'in, bir pozitif geri besleme déngsii aracihgryla NRF2
aktivasyonunu dizenledigi bilinmektedir*'2?",

NTRK1, 2 ve 3 dahil olmak {izere gen fiizyonlar, TRK
reseptorlerinin yapisal aktivasyonuna veya asiri ekspresyonuna
neden olarak potansiyel olarak onkogenezise yol acar?. p62/
SQSTM1-NTRK2 fiizyon proteininde, calismamizda otofajide
yer alan cok islevli bir sinyal adaptdri olan SQSTM1'in ekson
1-5 ile NTRK2'nin 16-20 eksonlarina birlestigini, bunun da
p62/SQSTM1'in aminoterminal kismini TrkB'nin kinaz alanina
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Sekil 5. Her bir gen icin mutasyon durumu gosterilmektedir ve kat degisimi, degistiriimemis gruplardaki (A) LGG (B) GBM'deki
ekspresyon seviyelerine normalize edilen degistirilmis gruplardaki ekspresyon seviyelerini gostermektedir

GBM: Glioblastoma multiform, LGG: Diisiik dereceli glioma
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baglayan bir okuma cercevesinin olusmasiyla sonuclandigini
saptadik.

Bu da p62/SQSTM1'nin  kontrolsiiz aktivasyonuna yol
acabilir*'22'22_ Bax  baglayici  protein  MOAP1'in  p62
degradasyonu vyoluyla p62/SQSTM1-KEAP1-NRF2 sinyalini
diizenledigi literatlirde ancak yakin zamanda bildirilmistir.
MOAP1, p62'nin PB1-ZZ alanlar ile etkilesime girer ve kendi
oligomerizasyonuna ve sivi-sivi faz ayrimina midahale
ederek p62'yi parcalar®®. p.R96Q mutasyonu, PBI alaninda
bulundugundan, MOAP1-p62/SQSTM1 etkilesimini etkileme
ozelligine sahip olabilir. Ekspresyonu NRF2 proteini tarafindan
diizenlenen HMOX-1, sitoprotektif bir ajan olarak kabul edilir
ve ekspresyon aktivite seviyelerinin modilasyonu terapotik
potansiyel sunar. HMOX-1, bir antioksidan, antienflamatuvar,
anti-apoptotik faktor olarak kabul edilmistir ve OS'nin neden
oldugu doku hasarina karsi savunma mekanizmalarindan birini
olusturdugu bilinmektedir. insan glioma tiimérlerinde, HMOX-
1'in normal beyin dokularina kiyasla ve tlimorin ilerlemesi
sirasinda asiri eksprese edildigi bilinmektedir, ancak HMOX-
1'in glioblastoma tlimor ilerlemesini nasil etkilediginin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar belirsizligini korumaktadir?#2s,
Calismamizda tespit edilen p.F33L ve p.A96T mutasyonlari
Heme oksijeneaz alanindadir. Evrimsel siire¢c boyunca tirler
arasinda p.F33L mutasyonunun korundugunu belirledik.
P6lonen ve ark.” NRF2/p62 aktivasyonunun, GBM'nin
mezenkimal alt tipi icin prognostik bir belirte¢ olabilecegini
bildirmistir. Bu calismada GBM alt grubundaki NRF2 ve
p62'deki yanlis anlamli mutasyonlarin (C-1, C-3, C-4, C-5 ve
C-6) mezenkimal alt tip gelisiminden sorumlu olabilecegini
diistinliyoruz.

Calismanin Kisithhklari

Glioma patogenezinden sorumlu genlerin kapsamli molekiiler
profil analizlerini  gerceklestirdik. ~ Calismamizin  belirli
sinirlihklarroldugunun farkindayiz. Bunun nedeni, bu calismanin
biyoinformatik araclar kullanilarak sinirli bir deneysel tasarimla
gerceklestirilmesidir. Bu nedenle, KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1,
HMOX-1 ve MOAP1'in glioma patogenezi lizerindeki etkisini
acikhga kavusturmak icin 1slak bir laboratuvar calismasina ve
daha biiylk bir 6rneklem grubuna ihtiyag vardir.

SONUG

Ayni hasta poptilasyonundan olusturulan iki tlimér grubundaki
saglikli hasta 6rneklemlerine gore de gen ekspresyon analizleri
yapildi. Gen ekspresyon profilleri analizimizin bir sonucu
olarak, saghkh NRF2, KEAP1 ve HMOX-1 orneklemleriyle
karsilastirildiginda bu yolagin her iki gliomada da yukar
regile oldugu bulundu. MOAP1'in ekspresyon seviyesi,
saglikli 6rneklem grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
derecede distktiir (p<0,05). Ancak, SQSTM1'in ekspresyon
duzeyinde herhangi bir onemli degisiklik tespit etmedik.
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Calismamiz GBM ve LGG arasindaki molekiiler farkhliklari ve
ekspresyon profillerini belirleyerek yeni terapotik yaklasimlarin
gelistirilmesinde faydali olabilecek sonuglara sahiptir. Bu
calisma, gliomalarda saptanan NRF2/KEAP1/p62/SQSTM
yolagl mutasyonlarinin sikliginin ve molekiler 6zelliklerinin
anlasiimasi acisindan 6nemlidir.

Tesekkiir

Calismamizda kullanilan veriler TCGA Arastirma Agi'nin
halka agik veri tabanindan elde edilmistir: https://www.
cancer.gov/tega. Verilerin kullanilabilirligi icin TCGA ve GEPIA
veritabanlarina tesekkiir ederiz.
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Neoadjuvan Tedavi Alan Meme Kanserli Hastalarda Yeni Bir
Enflamatuvar Belirte¢ Olan Serum Kalprotektin Diizeyinin
Tedaviye Yanitta Prediktif Degeri

Predictive Value of Serum Calprotectin Level in Response to Treatment, a New Inflammatory
Marker in Patients with Breast Cancer Requesting Neoadjuvant Treatment
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0z
Amac: Enflamasyon ile kanser arasindaki yakin iliski vardir. Kalprotektin enflamasyon sirasinda salinan bir proteindir. Bu calisma ile neoadjuvan

tedavi alan meme kanserli hastalarda kalprotektin seviyesi ile meme kanseri iliskisi ve tedavi yaniti icin kalprotektinin prediktif roliiniin arastirilmasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Prospektif bir arastirma olarak dizayn edilen ¢alismamizda 69 meme kanseri tanili hasta ile hasta grubu ve 20 hasta ile kontrol
grubu olusturuldu. Orneklemin tamamindan alinan kan tetkiklerinden kalprotektin calisildi. Hasta verileri elektronik kayit sisteminden elde edildi.
Cahsmamizda istatistiksel degerlendirmeler IBM Statistical Package for the Social Sciences Statistics 24 adl paket program kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismaya 89 hasta (69 kanser, 20 kontrol) dahil edildi. Meme kanseri hastalarinin median yasi 48 [minimum (min): 24-maksimum (maks):
73], kontrol grubunda 44,5 (min: 19-maks: 68) olarak saptandi ve iki grubun yaslari benzerdi (p=0,599). Meme kanseri hastalarinda kalprotektin
duzeylerinin ortalamasi 28,63+30,5, median 16,5 (min: 6,7-maks: 160,7) saptandi. Kontrol grubunda ortalama 16,09+6,1 (min: 8,7-maks: 27,4)
olarak goriildii ve 2 grup arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,072). Ki67 siniflarina gére kalprotektin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi (Z=-20,043; p=0,041). Ki67 sinifi >20 olanlarin kalprotektin degerleri, <20 olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha ylksekti. Kemoterapi tam yanitini 6n gorebilecek parametreler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Kalprotektin diizeyi ile tam yanit
arasinda iliski yoktu. Yas artisi ile tam yanit arasinda pozitif bir iliski vardi.

Sonugc: Hasta ve kontrol grubunun serum kalprotektin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi fakat kalprotektin seviyesi Ki67 diizeyi ile iliskili
bulundu. Bu 6nemli iliskisine ragmen kalprotektin ile kemoterapi yaniti arasinda iliski yoktu. Daha biiylik 6rneklem sayilari ile yapilacak calismalar
anlamli bir fark olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, serum kalprotektin, enflamasyon, tam yanit

ABSTRACT

Aim: There is a close relationship between inflammation and cancer. Calprotectin is a protein released during inflammation. The aim of this study is
to investigate the relationship between breast cancer and calprotectin levels in breast cancer patients receiving neoadjuvant therapy the predictive
role of calprotectin in response to treatment.

Materials and Methods: In our prospective study, a patient group with 69 breast cancer patients and a control group with 20 patients were formed.
Calprotectin was studied from the blood tests taken from the whole sample. Patient data were obtained from the electronic record system. In our
study, statistical evaluations were made using a package program called IBM Statistical Package for the Social Sciences Statistics 24.
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Results: Eighty-nine patients (69 cancer, 20 controls) were included in the study. The median age of breast cancer patients was 48 [minimum (min):
24-maximum (max): 73], the control group was 44.5 (min: 19-max: 68) and the ages of the two groups were similar (p=0.599). Mean calprotectin
levels in breast cancer patients were 28.63+30.5, median 16.5 (min: 6.7-max: 160.7). The mean in the control group was 16.09+6.1 (min: 8.7-max:
27.4) and there was no statistical difference between the 2 groups (p=0.072). A statistically significant difference was found in terms of calprotectin
values according to Ki67 classes (Z=-20.043; p=0.041). Calprotectin values of those with Ki67 class >20 were statistically significantly higher than
those with <20. Parameters that could predict complete chemotherapy response were evaluated with logistic regression analysis. There was no
correlation between calprotectin level and complete response. There was a positive correlation between age increase and complete response.

Conclusion: There was no significant difference between serum calprotectin levels of the patient and control groups, but calprotectin level was
found to be associated with Ki67 level. There was no relationship between calprotectin and chemotherapy response. Studies with larger sample

numbers may make a significant difference.

Keywords: Breast cancer, serum calprotectin, inflammation, complete response

GIRIS
Meme kanseri 2018 yilinda en sik tanisi konulan kanserler
arasinda ikinci sirada bildirilmekte olup kanser kaynakli kadin
6llimlerininde ensik sebebiolarak karsimiza ¢ikmaktadir'.Meme
kanseri tedavisinde 6nemli bir modalite olan neoadjuvan tedavi
meme tlimdriine yapilacak olan cerrahi operasyonlardan 6nce
uygulanan tiim sistemik tedaviler olarak tanimlanmaktadir?.
Tartismalar devam etse de 6zellikle HER2 pozitif ve triple negatif
meme kanserlerinde neoadjuvan kemoterapiye tam yanit alan
hastalarin yanitsiz hastalara nazaran daha iyi sonuglar tecriibe
ettigi, daha uzun siire hastaliksiz sagkalima sahip olduklari ve
genel sagkalimlarinin da daha yiiksek oldugu saptanmistir®*,

Kalprotektin S100 proteinleri ailesinden S100A8 ve S100A9
alt Unitelerinden olusan heterodimerik kalsiyum baglayici bir
proteindir®. Kalprotektinler cok cesitli tip hiicrelerde eksprese
edilmekte fakat 0zellikle notrofiller, monositler, keratinositler ve
erken diferansiyasyon basamagindaki makrofajlar gibi myeloid
hiicrelerde bolca bulunmaktadir. ST00A8/S100A9 aktive edilmis
graniilositlerden saliverildikten sonra enflamatuvar siireglerle
ilintili sinyalizasyon vyolaklarini tetikleyen hiicre yiizey
reseptorlerine sitokin benzeri davranis paterni ile baglanmakta
ve hiicre dongusi ilerlemesi, hicre sagkalimi, proliferasyonu,
diferansiyasyonu ve hiicre migrasyonu gibi sayisiz hiicresel
stirecte kritik rol almaktadirs’.

Bu calisma ile cesitli neoadjuvan tedaviler almasi planlanan
meme kanseri tanili hastalarin serum kalprotektin seviyelerinin
meme kanseri olmayan hastalarin serum kalprotektin seviyeleri
ile karsilastirilmasi, tani ile baglantili bulunur ise kalprotektin
icin kesim degeri belirlenmeye calisilmasi, meme kanserli
grupta kalprotektin seviyesi ile tedaviye alinan cevabin
iliskisinin arastirllmasi ve enflamatuvar sireclerle ilintisi
halihazirda bilinen diger kan parametreleri ile kalprotektin
iliskisinin degerlendirilmesi planlanmistir.

GEREG VE YONTEM

Tipta uzmanlik tezi olmasi lizere planlanan bu ¢alismada nicel
arastirma modellerinden tarama modeli, tarama modellerinin
alt tiirlerinden de iliskisel tarama modeli kullaniimistir.

Olgularin Secimi ve Tanimlanmasi

Calismamiza 15.03.2019 ile 19.10.2020 tarihleri arasinda
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali ile Genel Cerrahi
Anabilim Dali Meme Poliklinigi Birimi'nde basvurusu bulunan
89 hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan ilgili poliklinige
basvurusu sonucu meme kanseri tanisi alan ve hastanemiz
multidisipliner konseyinde neoadjuvan tedavi almasi planlanan
69 meme kanseri tanili hasta ile caismamizin "hasta kolu"
olusturulurken yine ayni polikliniklere meme kanseri stiphesi
ile basvurusu bulunan fakat malign patoloji saptanmayan 20
hasta ile de calismamizin "kontrol kolu" olusturulmustur. On
sekiz yasindan biiyiik ve calisma 6zelinde hazirlanmis calismaya
katilima dair onam formunu kabul eden kisiler dahil edilmistir.
Gebe, gonilli onam formunu imzalamayan, ek malignitesi
bulunan, numune alimi ve degerlendirme sirasinda enfeksiyon
tanisi veya bulgusu bulunan, hematolojik veya romatolojik
rahatsizhigi olan kisiler ¢calisma disi birakilmistir. Hasta verileri
hastane arsivinden ve hastane elektronik kayit sisteminden
elde edilmistir.

Kalprotektin Olgiimii

Hastalarin calismaya dahil edilmesi karari verildikten ve
yazili ve s6zlii onamlari alindiktan sonra hastanin rutin kan
tetkiklerinin yaninda kalprotektin diizeylerinin cahsilabilmesi
icin 5 mLvendz kan 6rnegi alindi. Bu tlipler 2000 G'de 20 dakika
ve oda sicakhginda santrifiij edildi. Santrifiijden sonra tlipteki
ayirici jelinde bdlimiine yardimer oldugu sekilde stipernatan
kisim iki mikrotuipe alikotlanarak alindi. Mikrotiiplere alinmis
olan bu serum drnekleri etiketlenerek toplu analiz zamanina
kadar saklanmak tizere -20 °C'de depolandi. Orneklerden serum
kalprotektin diizeyi analizi ticari olarak Uretilen ve enzime
bagli immiinosorbent analizi metodu temeline dayanan kit
ile yapilmistir (Bioassay Technology Laboratory, Cat. No:
E4010Hu). Calisilan kan &rneklerinin dahil oldugu gruplarin
bilgisi acisindan deneyleri yapan kisinin kor olmasi saglanmistir.
Tim ornekler toplandiktan sonra ayni kit ile beraber analizleri
yapilmistir. Degerlendirme alinan ticari kitin belirtmis oldugu
tlim yonergeler ve deney surecleri takip edilerek yapilmistir.
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istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) (IBM SPSS Statistics 24) adh
paket program kullanilarak yapilmistir. Kategorik dl¢ctimler sayi
ve ylizde olarak, strekli 6l¢limler ise median ve standart sapma
olarak ézetlendi. iki nitel klinik degisken arasindaki karsilastirma
"Mann-Whitney U", "independent sample-t testi" ve "Kruskal-
Wallis H" ile analiz edildi. iki nitel degiskenin birbiriyle
iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore
"Fisher's exact" ve "Pearson-yx*" capraz tablolari kullaniimistir.
Kalprotektin seviyesinin tedavi yaniti iliskisi ROC egrisi ve ROC-
AUC analizi ile degerlendirildi. Kemoterapi yaniti icin prediktif
faktor analizlerinde lojistik regresyon modeli kullanildi.

BULGULAR

Calismaya 89 hasta (69 kanser, 20 kontrol) dahil edildi. Meme
kanseri hastalarinin median yasi 48 [minimum (min): 24-
maksimum (maks): 73], kontrol grubunda 44,5 (min: 19-maks:
68) olarak saptandi ve iki grubun yaslari benzerdi (p=0,599).
Kanser hastalarinin %33'U ER negatif, %46'si PR negatif ve
%54't HER2 negatifti (Tablo 1).

Meme kanseri hastalarinda  kalprotektin  diizeylerinin
ortalamasi 28,63+30,5, medyan 16,5 (min: 6,7-maks: 160,7)
saptandi. Kontrol grubunda ortalama 16,09+6,1 (min: 8,7-
maks: 27,4) olarak goriildii ve 2 grup arasinda istatistiksel fark
yoktu (p=0,072). Ki67 siniflarina gore kalprotektin degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik tespit edilmistir
(Z=-20,043; p=0,041). Ki67 sinifi >20 olanlarin kalprotektin
degerleri, <20 olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksektir.

Tam yaniti 6n goren kalprotektin seviyesi ROC-curve ile analiz
edildiginde, tanisal olarak tam yaniti 6n gérmiiyordu (p=0,587,
AUC: 0,453) (Sekil 1).

Kemoterapi tam yanitini 6n gorebilecek parametreler lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Kalprotektin diizeyi ile tam
yanit arasinda iliski yoktu [Odds orani (OR): 1,049 %95 giiven
araligi (GA): 0,982-1,120, p=0,153). Yas artmasi ile tam yanit
arasinda pozitif bir iliski vardi (OR: 1,092 %95 GA: 1,022-1,168,
p=0,010). Ostrojen negatif (OR: 0,284 %95 GA: 0,082-0,984,
p=0,047) ve progresteron negatif (OR: 0,238 %95 GA: 0,067-
0,841, p=0,026) daha fazla tam yanit gériilmekteydi (Tablo 2).

TARTISMA

Calismamizda serum kalprotektin diizeyinin meme kanseri
tanisinda ve tedaviye yanitindaki degeri arastirildi. Yaptigimiz
analizlerde kalprotektin diizeyinin Ki67'si ylksek olanlarda
daha yiksek oldugunu saptadik. Dahil edilen hasta ve kontrol
gruplari arasinda kalprotektin seviyeleri arasinda sayisal fark
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken,
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve patolojik

ozellikleri

Kanser (n=69) Kontrol (n=20)
Yas
<45 30 (%43) 12 (60)
>45 39 (%57) 8 (%40)
Ostrojen
Negatif 23 (%33)
Pozitif 46 (%67)
Progesteron
Negatif 32 (%46)
Pozitif 37 (%54)
Ki67
<20 26 (%38)
>20 43 (%62)
HER2
Negatif 37 (%54)
Pozitif 32 (%46)
Grade
1 12 (%17)
2 30 (%43)
3 27 (%39)
Tiimor tipi
invaziv duktal 59 (%85,5)
Diger 10 (%14,5)
ROC Egrisi
1,0
0,81 //“"
-_E 0,6 r
8
KH
0'Go 0 02 [ 04 06 08 10
1- Ozgiilliik

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 1. Tam yaniti 6n gorebilecek kalprotektin diizeyinin

ROC-curve egrisi ile cut-off belirlenmesi
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tedavioncesi kalprotektin diizeyi tedaviyanitinidngéremiyordu.
Yas, Ostrojen reseptdrii ve progesteron reseptdrli neoadjuvan
kemoterapiye tam yanit icin prediktif 6zellik ortaya koydu.

Khorrami ve ark!nin® kalprotektinin meme kanseri tanisi icin
degerini arastiran calismasinda kanserli hastalarin tanisinda
serum kalprotektin diizeyinin degerli bir marker olabilecegi
raporlanmistir. Gunaldi ve ark'nin® 2015 yilinda yayinlamis
olduklart ST00A9 ve S100A12 proteinlerinin meme kanseri
icin tanisal dnemini inceleyen calismasina gore, kalprotektin
proteininin alt 2 linitesinden biri olan ST00A9 proteini meme
kanserini kontrol grubundan ayirt edemedi. Bizim calismamizda
da kanser ve kontrol grubunda kalprotektin diizeyleri benzerdi
ve iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Calismalar
arasindaki bu farkhhklar dahil edilen hastalarin histolojik
tipleriyle iliskili olabilir. Gunaldi ve ark!nin® calismasinda bizim
calismamizda oldugu gibi farkl histolojik tipler yer alirken
Khorrami ve ark/nin® ¢alismasi sadece invaziv ductal tiplerden
olusmustu. Homojen hastalarin dahil edildigi ileriki calismalar
bu duruma aciklik getirecektir.

Hasta ve kontrol grubunun serum kalprotektin dizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Fakat hasta grupta
ortalama 28,63+30,46 serum kalprotektin degeri bulunurken
kontrol grupta ortalama 16,09+6,12 seklinde bulunmustur.
Calismamizda kullanmis oldugumuz serum kalprotektin kitinin
tlim prosedirleriyle tamamen aynisini kullanmis olan Zaki ve
ark/nin™ calismasinda yer alan 30 hastalik tamamen saglikli
gondllilerden olusan kontrol grubu igin ortalama serum
kalprotektin degeri 40,03+1,54 saptanmistir. Calismamizda
yer alan kontrol grubuna gore istatistiksel karsilastirma
analizi yapilmasa da gdrece vyiksek oldugu tarafimizca
dusiniilmektedir. Fakat bu calismada kontrol grubunun
calismamizdan farkli olarak erkek cinsiyette gonulli orani
0066,7 ve ortalama yasi 32,30+11,43 seklinde bizim ¢alismamiz
orneklem dagilimindan oldukca farkh dizayndadir'. Shaik ve
ark'nin™ 2021 yih giincel yayininda benign meme hastali§i
tanist alinmis dahi olsa sonradan meme kanseri riski yiiksek

Tablo 2. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi tam yaniti on

gormede degiskenlerin lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli analiz
Degisken Kategori | OR (%95 GA) p
Kalprotektin Stirekli 1.049 (0.982-1.120) 0,153
Yas Stirekli 1,092 (1,022-1,168) 0,010
Kie7 <20/>20 0,392 (0,113-1,364) 0,141
NLR Stirekli 0,635 (0,336-1,200) 0,162
Ostrojen -[+ 0,284 (0,082-0,984) 0,047
Progesteron -[+ 0,238 (0,067-0,841) 0,026
HER2 -+ 1,714 (0,525-5,603) 0,372
istatistiksel Gnemi olan p degerleri koyu olarak isaretlendi.
NLR: Notrofil/lenfosit orani, GA: Giiven araligi, OR: Odds orani

olan hastalarin benign tani donemlerinde de enflamatuvar
belirteclerinde belirgin artis oldugu raporlanmistir. Bu
durumun bizim calismamiz kontrol grubundaki hastalarin
kalprotektin degerini de iceren enflamatuvar belirteclerinin,
hasta grup ile benzer ¢cikmasinin nedeni olabilecegi dustlincesi
de akla gelmektedir. Clinkl ¢alismamiz dizayninda benign tani
alan hastalarin belirlenmis bir siire zarfinda bu patolojilerinin
maligniteye cevirip cevirmedigi seklinde klinik  takibi
yapilmamistir.

Calismamizda yer alan hasta ve kontrol grubunun ana
degiskenimiz acisindan degerlendirilebilmesi icin analizler
yapilmis olup bu analizlerde yas acisindan farklilik tespit
edilmistir. Hasta grubumuzun yasi kontrol grubuna gore yiiksektir.
Bu farklihk sebebiyle yas degiskeni ile serum kalprotektin
degerinin degisimi literatiirden incelendiginde; cogu calismada
yasin etkili bir parametre olmadigi belirtiimektedir. Oosterwijk
ve arkinin' 2020 yilinda diabetes mellitus tanili hastalarda
serum kalprotektin duzeylerinin belirleyicileri olabilecek
degiskenleri inceledigi calismasinda, yas degiskeni bu acidan
onemsiz bir parametre olarak belirlenmistir (yas icin r=-0,035,
p=0,051). Ek olarak 2019 yilinda Zaki ve ark/na'™ ait psoriasis
hastalarinda klinik siddet ile serum kalprotektin seviyeleri
arasindaki iliskinin degerlendirildigi cahismada da yas degiskeni
serum kalprotektin diizeyi ile iliskili saptanmamistir (r=0,214;
p=0,136).

Calismamizda Ki67 degerinin 20 kesim degerine gore iki
grup olusturuldugunda serum kalprotektin degeri, Ki67'si 20
zeri olanlarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ki67
kemoterapi yaniti icin iyi bilinen prediktorlerin basinda gelen
markirlardandir’'. Ki67 genelde saghkh memede %3'ten daha
az eksprese oldugu disiinilen ve rutin patoloji raporlarinda
son 10 yilhk stirecte kullanilagelen bir parametredir'®. Ayni
zamanda Ki67'nin prognostik oldugunu bildiren calismalarin
sayisi da son zamanlarda artmaktadir'®'. Fakat, bu calismada
tedavi yaniti analizimizde Ki67 tedavi yaniti icin prediktor
ozellik gosteremedi. Yine de Ki67 degerinin ylzdesel artan
ekspresyonunun tiimoriin klinik agresifligi arasinda belirgin
bir korelasyon oldugu bilindiginden calismamizin sonuclari,
tedavilere cevapta veya takipte serum kalprotektin degerleri
icin Uimit degeri tasimaktadir.

Guincel onkoloji kilavuzlari luminal meme kanseri subtiplerinin
kemoterapi yanitinin daha kotiu oldugunu raporlamaktadir'.
Chou ve ark/nin™ 2019 yilindaki ¢alismasinda ve Verdial ve
ark/nin® 2022 yilinda yaptiklari calismada lokal ileri evre
meme kanserlerinde neoadjuvan kemoterapiye yanitin
prediktorlerinin degerlendirildigi ¢alismasinda geng yas, tam
yaniti predikte eder seklinde belirlenmistir. Bizim ¢calismamizda
da yas ve hormon reseptorleri tedavi yaniti icin prediktif olarak
saptandi. Hormon reseptorii pozitif olanlar ve ileri yas hastalar
tedaviye daha koti yanit verdiler.
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Cahismanin Kisithliklar

Calismamiz ile ilgili bazi limitasyonlar bulunmaktaydi. En
onemli limitasyon, calismaya dahil edilen hasta sayisinin
azlig1 ve tek merkez dizaynina sahip olunmasidir. Ayrica dahil
edilen meme kanseri hasta gruplarinin heterojen olmasi da
limitasyonumuzdur. Ancak bu calismanin kalprotektini, meme
kanseri tedavi yaniti icin degerlendiren bildigimiz kadariyla ilk
calisma olmasi 6nemlidir.

SONUG

Sonuc olarak kalprotektin diizeyi, normal poplilasyon ile
meme kanseri hastalari arasinda anlamli farklilik gostermedi,
kalprotektin ile kemoterapi yaniti arasinda iliski yoktu. ileriki
calismalarda daha cok hasta sayisi ve daha homojen hasta
poplilasyonu ile kalprotektin ile meme kanseri tedavi yaniti
arasindaki iliskinin arastirilmasi gerekmektedir.
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Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (protokol no:
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Sicanlarda Karbon Tetrakloriir ile Olusturulan Testis Hasarina
Karsi Kafeik Asit Fenetil Esterin Koruyucu Etkileri: Histolojik
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Protective Effects of Caffeic Acid Phenethyl Ester Against Carbon Tetrachloride-induced
Testicular Damage in Rats: A Histological Study
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0z
Amac: Karbon tetrakloriir (CCI4) bircok dokuda hasara yol acabilen, ucucu organik bir kimyasal ajandir. Yapica flavonoidlere benzeyen kafeik asit

fenetil ester (CAPE), bal arisi propolisinin aktif bir bilesenidir. CAPE'nin antitoksik, antioksidan, anti-enflamatuvar etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
calismada CCl,'lin neden oldugu testis hasarina karsi CAPE'in etkilerini incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Yirmi sekiz adet Wistar-albino sican 4 gruba ayrildi (n=7). Grup 1: Kontrol (%5 etanol, 1 mL/giin/ip), Grup 2: Zeytinyagi (0,5
ml/giin asirifip), Grup 3: CCI, (0,5 mL/kg giin asirifip), Grup 4: CCl,+CAPE (10 umol/kg/giin/ip). Deney sonunda alinan doku 6rnekleri %10'luk
formaldehitte tespit edilerek parafine gomdildii. Parafin bloklardan alinan 5 um kalinhgindaki kesitler hematoksilen-eozin ile boyandi. Testikiiler
hasari degerlendirmek icin 1sik mikroskobunda her kesitten x20 biylitmede rastgele 100 tiibil incelenerek saglam, atrofik ve dejenere tibiiller olarak
siniflandirildi. Kesitler, Leica DFC 280 1sik mikroskobu ve Leica Q Win Gorlinti Analiz sistemi (Leica Micros Imaging Solutions Ltd. Cambridge, UK)
kullanilarak incelendi.

Bulgular: Kontrol ve zeytinyadi gruplarina ait testis kesitleri normal histolojik gériinimdeydi. CCl, grubunda seminifer tubullerin %55,00+4,22'si
saglam, %25,00+2,67'si atrofik ve %20,00+1,88'i dejeneratif olarak gdzlendi. Ayrica, bazi seminer tlibdllerin liimeninde multiniikleer dev hiicrelere
rastlandi. CCl,+CAPE grubunda ise tiibiillerin %72,14+3,91'i saglam, %716,42+2,10'u atrofik ve %11,42+2,36'si dejeneratifti. CCl, grubunda etkilenen
tiibiillerin sayisi kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli sekilde artarken (p<0,05), CCl,+CAPE grubunda etkilenen seminifer tiibiillerin
sayisinin, CCl, grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi tespit edildi (p<0,05).

Sonug: CAPE'nin, CCl,'Un testis Gizerindeki hasar verici etkilerinin azaltilmasinda faydali olabilecegini diigiinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: CAPE, karbon tetrakloriir, sican, testis

ABSTRACT

Aim: Carbon tetrachloride (CCl,) is a volatile organic chemical agent that can cause damage to many tissues. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE),
which is structurally similar to flavonoids, is an active component of honeybee propolis. CAPE is known for its antitoxic, antioxidant, and anti-
inflammatory effects. In this study, we aimed to investigate the effects of CAPE against testicular damage caused by CClI,.

Materials and Methods: Twenty-eight Wistar albino rats were divided into 4 groups (n=7) as, Group 1: control (5% ethanol, 1 mL/day/ip), Group
2: olive oil (0.5 mL/day over/ip), Group 3: CCl, (0.5 mL/kg over/ip), Group 4: CCl,+CAPE (10 pumol/kg/day/ip). Tissue samples collected at the end of
the experiment were detected in 10% formaldehyde and embedded in paraffin. Five-micron-thick sections taken from paraffin blocks were stained
with hematoxylin-eosin. To evaluate testicular damage, 100 tubules from each section were randomly examined at 20x magnification under a light
microscope and classified as intact, atrophic, and degenerated tubules. Sections were examined by using Leica DFC 280 light microscope and Leica
Q Win Image Analysis system (Leica Micros Imaging Solutions Ltd. Cambridge, UK).
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Results: The testicular sections of the control group and the olive oil group had a normal histological appearance. In the CCI, group, 55.00+4.22% of
the seminiferous tubules were intact, 25.00+2.67% were atrophic and 20.00+1.88% were degenerative. In addition, multinucleated giant cells were
found in the lumen of some seminiferous tubules. In the CCI,+CAPE group, 72.14+3.91% of the tubules were intact, 16.42+2.10% were atrophic,
and 11.42+2.36% were degenerative. While the number of affected tubules significantly increased in the CCl, group compared to the control group
(p<0.05), the number of affected seminiferous tubules decreased significantly in the CCl,+CAPE group compared to the CCl 4 group (p<0.05).

Conclusion: We think that CAPE may be useful in reducing the damaging effects of CCl, on the testicle.

Keywords: CAPE, carbon tetrachloride, rat, testis

GRIS
Ksenobiyotik olan karbon tetrakloriir (CCI4) tath bir kokuya
sahip renksiz bir sividir’. Yiiksek oranda toksik bir madde
olarak insan ve hayvanlarda potansiyel kanserojenik bir
etkiye sahip olan CCl,, ginimiizde endistride sogutucu
floroklorokarbonlarin iliretiminde dolayisiyla, klima ve soguk
hava deposu makinalarinda yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.
CCl,'lin basta karaciger olmak lzere bobrek, kalp, akciger,
beyin ve testis dokularinda toksik etkileri bulunmaktadir?3,
CCl,'lin spermatogenik seri hiicrelerinde hasar, bazal membran
ayrilmasi, seminifer tbiil atrofisi, interstisyel alanda genisleme
ve sperm sayisinda azalma meydana getirdigi yapilan
calismalarda gdsterilmistir*®.

Yapica flavonoidlere benzeyen kafeik asit fenetil ester
“caffeic acid phenethyl ester" (CAPE), bal arisi propolisinin
aktif bir bilesenidir®. CAPE'nin antitoksik, antioksidan, anti-
enflamatuvar, antiviral, imminomodilator, noroprotektif
ve sitostatik etkileri oldugu bilinmektedir’8. Diger propolis
bilesenlerine gore arasidonik asit kaskadini giiclii sekilde
modile ettiginden anti-enflamatuvar etkisi daha belirgindir®.
Genellikle 10 pmol/L konsantrasyonda ksantin dehidrogenaz/
ksantin oksidaz sistemi tarafindan meydana getirilen reaktif
oksijen tiirlerininin hepsini bloke ettigi gosterilmistir®.

Bu calismada, CCl, ile testikiiler hasar olusturulan sicanlarin
testis dokusundaki histolojik degisiklikler ve bu degisiklikler
tzerine  CAPE'nin iyilestirici  etkilerinin  histokimyasal
yontemlerle incelenmesi amaclandi.

GEREG VE YONTEM

Deney Hayvanlan

Calismamizda kullanilan 200-250 g olan 3 aylik 28 adet Wistar
albino erkek sicanlar, inonii Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezi'nden temin edildi. Calismamiz
icin indnii Universitesi Deney Hayvanlar Etik Kurulu'ndan
onay alinmistir (protokol no: 2012/A-49, tarih: 21.03.2012).
Sicanlar oda sicakligr 24-27 °C arasinda, havalandirma sartlari
saglanmis, aydinlatiimasi 12 saat aydinhik 12 saat karanhk
olacak sekilde ayarlanan odalarda barindirildi. Sicanlar ¢alisma
boyunca ad libitum standart pellet yemle beslendi. Rastgele
secilen denekler 4 farkh gruba ayrildi.

18

Deney Gruplari

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Zeytinyagi, Grup 3: CCl,, Grup 4:
CCl,+CAPE.

1. Kontrol grubu: Bu gruptaki sicanlara 10 giin siireyle, 1 mL/
giin %5 etanol intraperitoneal olarak uygulandi.

2. Zeytinyagi grubu: Bu gruptaki sicanlara 10 giin siireyle 0,5
mL/giin asiri zeytinyagi intraperitoneal olarak uygulandi.

3. CCl, grubu: Bu gruptaki sicanlara 10 giin siireyle 0,5 mL/kg
glin asiri CCl, intraperitoneal yolla uyguland.

4. CClI,+CAPE grubu: Bu gruptaki siganlara 10 giin siireyle
zeytinyaginda ¢oziilerek hazirlanan 0,5 mL/kg giin asiri CCl, ve
ardindan 10 umol/kg CAPE etanolde ¢tziilerek intraperitoneal
yolla uygulandi.

Calismanin 11. glinlinde sicanlara 5 mg/kg xylazine ile 50 mg/
kg ketamin i.p uygulanarak genel anestezi altinda orta hat
insizyonuyla batinlari acildi. Histolojik incelemeler igin testis
doku drnekleri alind.

Histolojik Analizler

Histopatolojik degerlendirme icin dokularin tespit ve takip
islemlerine gecildi. Dokunun iyi fikse olmasi icin 910'luk
formaldehite konuldu. Ornekler, daha sonra 34 mm'lik daha
kiictik parcalara ayrilip plastik doku takip kasetlerine konularak
formaldehitte 24 saat sire ile fikse edildi. Fiksasyon isleminin
bitmesini takiben parcalar 24 saat boyunca akan ¢esme suyunda
yikandilar. Daha sonra dereceli alkollerde dehidrate edilerek,
ksilende seffaflastirilip parafine gdmiildiler. Parafin bloklardan
Leica RM2145 marka mikrotom yardimiyla 5'er mikron'luk kesitler
alindi. Kesitlere genel histolojik yapryi gozlemlemek amaciyla
Hematoksilen ve eozin, boyama yontemi uygulandi. Testikiiler
hasari degerlendirmek icin isik mikroskobunda her kesitten x20
blyltmede rastgele 100 tiibiil incelenerek saglam, atrofik ve
dejenere tiibiiller olarak siniflandirildi. Kesitler, Leica DFC 280 isik
mikroskobu ve Leica Q Win Goriintii Analiz sistemi (Leica Micros
Imaging Solutions Ltd. Cambridge, UK) kullanilarak incelendi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) programi (SPSS for Windows version 13) ve MedCalc
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(2007, Belcika) istatistiksel yazilim programlari ile yapildi.
Tim sonuclar aritmetik ortalama + standart hata olarak ifade
edildi. Tim gruplardaki olcllebilir degiskenlerin Shapiro-
Wilk normallik testine goére normal dagilim gdstermedigi
saptandi (p>0,05). Bu nedenle istatistiksel degerlendirmede
parametrik olmayan testlerden Kruskal-Wallis varyans analizi
tlim degiskenler yonunden gruplarin genel karsilastirilmasinda
kullanilirken gruplarin ikili karsilastirilmasinda ise Connover
testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol ve zeytinyagi gruplarina ait testis kesitleri incelendiginde
seminifer tlibiller normal histolojik goriinlimdeydi. Tubdller
belirgin bir bazal lamina lizerine oturmus seminifer epitelinden
olusmaktaydi. Seminifer epitelindeki Sertoli hiicreleri ve
spermatogenik seri hiicreleri belirgin olarak ayirt edilmekteydi.
Spermatogonyumlar yuvarlak ve oval sekilleriyle bazal
membranin hemen lizerinde yer alirken spermatidler liimende
izlendi (Sekil 1A, 1B).

CCl, grubunda baz tiibiillerde eozinofilik sitoplazmali, mayozun
belli asamalarinda duraksamis ve farkh sekillerde izlenen
dejenere hiicrelere rastlandi (Sekil 1C). Ayrica, bazi seminer
tubillerin limeninde multintikleer dev hicreler izlendi (Sekil
1D). Bu grupta seminifer tiibiillerin %55,00+4,22'si saglam,
0025,00+2,67'si atrofik ve 920,00+1,88'i dejeneratif olarak
gozlendi. CCl +CAPE grubunda ise tubdillerin 9%72,14+3,91i
saglam, 9%16,42+2,10'u atrofik ve %11,42+2,36'sI dejeneratifti
(Sekil 1E, 1F). CCl, grubunda etkilenen tiibiillerin sayisi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artarken
(p<0,05), CCl,+CAPE grubunda etkilenen seminifer tiibiillerin
sayisinin, CCl, grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaldigi tespit edildi (p<0,05) (Tablo 1).

TARTISMA

Cevresel ve/veya mesleki toksik maddelere maruz kalinmasi, sperm
kalitesinin dustlisiinden sorumlu ana faktorlerden biri olarak
kabul edilmektedir'™. Toksik maddelerin cevremizde kaliciligr ve

genel saghk basta olmak Uzere lireme saghgi Gzerinde gozlenen
tlim etkileri onu bir halk saghgi sorunu haline getirmektedir.

CCl,, hava, su ve topraga toksik emisyon yoluyla salindiktan sonra
insanlarda ve hayvanlarda hizla emilen renksiz, ugcucu ve toksik
endustriyel bir maddedir. CCl,'lin deney hayvanlarinda karaciger®,
akciger", bobrek'>'* ve testis' hasarlarina neden oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. CCl, uygulamasinin erkek sicanlarda
oksidatif toksisite olusturmasiyla ireme sisteminde hasara yol
actigi yapilan calismalarda rapor edilmistir*'*6,

Bircok ilacin ve kimyasal ajanin olumsuz yan etkilerinin
sebep oldugu degisiklikler goz online alindiginda, iyilestirici
maddelerin viicudun cesitli dokulari Gzerindeki olasi etkilerinin
arastirilmasi  gerekmektedir. Propolis bal arlarn tarafindan
agaclarin kozalak ve kabuklarindan, bitkilerin tomurcuk ve
filizlerinden toplanan cesitli yaglar, polenler, 6zel regine ve
mumsu maddelerin karisimindan olusan; ¢ok kuvvetli anti-
viral, anti-bakteriyel, anti-fungal etkiye sahip yapiskan bir
maddedir'’. CAPE, propolisin aktif bir bilesenidir ve anti-
enflamatuvar, anti-mitojenik, anti-kanserojen, anti-oksidan ve
immiinomoddulator etkiler ile farmakolojik olarak glvenli bir
bilesik oldugu gosterilmistir'®-?2. Bu ¢alisma CCl, ile olusturulan
testis hasarinda, CAPE'nin tedavi edici etkilerinin histolojik
olarak degerlendirilmesi amaciyla planlandi.

Deneysel olarak gerceklestirilmis daha 6nceki arastirmalarda,
CCl, maruziyetinin erkek (Greme sisteminde yapisal ve
fonksiyonel hasara yol actigi bildirilmistir®. Ayrica, daha 6nce
yapilmis olan benzer calismalarda, CCl, toksisitesine bagl olarak
testis dokusunda histopatolojik degisikliklerin meydana geldigi
ortaya konmustur®. Tirk ve ark:nin® sicanlarla yaptigi CCI,
calismasinda germinal hiicrelerde dejenerasyon, interstisyel
alanda &dem ve konjesyon gozledikleri rapor edilmistir.
Benzer sekilde Khan ve Ahmed'in* sicanlarla yaptigi calismada
CCl,'iin spermatogenik seri hiicrelerinde dejenerasyon, bazal
membran ayrilmasi, seminifer tlbul atrofisi, interstisyel alanda
genisleme izledikleri bildirilmistir. Horn ve ark!nin'® sicanlarla
yaptigi ¢alismada CCl, uygulanmasi ile germ hucrelerinde
kayip, germinal epitelde vakuolizasyon, mayozun kesintiye
ugramasi sonucunda seminifer tiibillerde sadece Sertoli

Tablo 1. Tiim gruplarin histopatolojik skor degerleri

Gruplar Saglam tiibiil Atrofik tiibiil Dejenere tiibiil
1. Kontrol (%) 83,57+2,10 10,71+£0,71 571+1,70

2. Zeytin yagi (%) 80,00+2,43 10,71+1,70 9,28+1,30
3.CCl, (%) 55,00+4,22° 25,00+2,67¢ 20,00+1,88¢

4. CCl,+CAPE (%) 72,1443,91° 16,42+2,10° 11,42+2,36¢

*Kontrol ile istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,0008).
*CCl, ile istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,0008).
*Kontrol ile istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,0025).
9CCl, ile istatistiksel olarak anlaml fark (p=0,0025).
CCl,: Karbon tetraklorir, CAPE: Kafeik asit fenetil ester
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Sekil 1. Kontrol (A) ve zeytinyadi grubu (B) seminifer tiibil epitelinde Sertoli hticrelerinin (oklar) ve spermatojenik hticrelerin (yildiz)
goriniimi. CCl, grubu (C), bdlinmenin farkli asamalarinda kalmis spermatositlerin gériiniimi (oklar). (D) germinal hiicre kaybi
(yildiz) ve multiniikleer dev hiicrelerin (oklar) goriinimii CCI4+CAPE grubu (E) farkh boliinme asamalarinda kalmis spermatositlerin

goriinima (oklar) (F) germinal hiicre kaybi (yildiz)
CCl,: Karbon tetrakloriir, CAPE: Kafeik asit fenetil ester

hucreleri  gozlediklerini  bildirmislerdir. Biz  c¢alismamizda
CCl,'lin testis tizerinde meydana getirdigi hasari histopatolojik
olarak gostermek icin tiibulleri dejenere hicrelerinin varligina
ve atrofi olmalarina gére siniflandirdik. GCalismamizda; CCI,
uygulamasinin ardindan testis dokusunda atrofik tiibillerin
yani sira baz tiibiillerde eozinofilik sitoplazmali, mayozun belli
asamalarinda duraksamis ve farkli sekillerde izlenen dejenere
hiicrelere rastladik. Ayrica, bazi seminer tiibillerin [iimeninde
multintkleer dev hicrelerin varhgini tespit ettik.

Calismamizda CCl, verilmesiyle testisde izlenen histolojik
hasarin CAPE tedavisiyle azaldigi izlendi. CAPE bu koruyucu
etkilere, antioksidan ozellikleri sonucu sahiptir. Ancak
CAPE'nin  antioksidan  06zelliklerinin  kesin  mekanizmasi
heniiz bilinmemektedir. Ancak CAPE'nin antioksidan enzim
genlerinin ve gen {rlnlerinin transkripsiyonunu ve/veya
translasyonunu etkileyebilecedi tahmin edilmektedir®. Ayrica

20

CAPE'nin koruyucu etkileri, serbest radikalleri temizleme
yetenegi ile birlikte CYP2E1 aktivitesini inhibe ederek CCl,'tin
biyoaktivasyonunu bloke etme yeteneginden kaynaklaniyor
olabilir?6, Atik ve ark? tarafindan sicanlarda iskemi/
reperflizyonun neden oldugu testis hasarina karsi CAPE'nin
etkilerinin arastinldigr  bir ¢alismada, CAPE uygulamasi
ile histopatolojik hasarin etkisinin azaldigr bildirilmistir.
Abdallah ve EI-Refaei® sicanlara kadmiyum uygulamasi
ile testisde gozlemledikleri yaygin enflamasyon, nekroz ve
hemorajinin, CAPE uygulamasi ile hafifledigini bildirmislerdir.
Biz de caligmamizda CCI,+CAPE grubunda etkilenen seminifer
tubdllerin sayisinin, CCl, grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde azaldigini tespit ettik.

Calisma Kisithhiklar

Calismamizin en 6nemli kisitlamasi, fonksiyonel iyilesme ve
biyokimyasal parametrelerle desteklenmemesidir.
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SONUG

Sonug olarak ¢alismamizda, CCl,'e bagl testis hasarinda
CAPE'nin olasi etkisi arastirilmistir ve calismamizin sonuclarina
gore, CCl,'lin testisler zerinde hasara sebep oldugu ve CCl,
ile birlikte CAPE verilmesi durumunda testislerdeki bu hasarin
belli bir 6l¢lide diizelme sagladigi gosterilmistir. Bu bulgular
esliginde testis hasarinin tedavisinde CAPE gibi antioksidan
ve anti-enflamatuvar 6zelligi olan ajanlarin kullaniimasinin,
olumlu etkileri olabilecegini diislinmekteyiz.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin inonii Universitesi Deney
Hayvanlari Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (protokol no:
2012/A-49, tarih: 21.03.2012).

Hasta Onayi: Hayvanlar lizerinde yapilimistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulu tarafindan

degerlendirilmistir.
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Migren Hastalarinda Serum TSH ve Serbest T4 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Serum TSH and Free T4 Levels in Migraine Patients
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0z
Amac: Migren, tekrarlayan bas agrisi ataklari ile karakterize, dizabilitiye neden olan ve sik gériilen ndrovaskiiler enflamatuvar bir hastaliktir. Tiroid

regiilasyonunun migrendeki rolli tam olarak anlasilamamistir ve veriler celiskilidir. Bu ¢calismanin amaci tiroid hormon diizeyleri ile migren tipleri ve
bas agrisi siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 150 migren hastasi dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik &zellikleri, migren alt tipleri, sikligi ve siddeti, serum
tirotropin (TSH), serbest tiroksin diizeyleri kayit edildi. Migrenin siddetini degerlendirmek icin Migren Dizabilite Degerlendirme Anketi (MIDAS) ve
Gorsel Analog Skala (VAS) kullanildi. Verilerin analizi yapild.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 40,40+ 10,84 yil, kadin erkek orani 5.1: 1 idi. Migren hastalarinin tiroid hormon diizeyleri ile bas agrisi 6zellikleri
ile migren siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05). VAS ve MIDAS degerleri ile TSH diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,973).

Sonuc: Migren hastaligi ve tiroid hastaliklari toplumda yaygin goriilen hastaliklardir. Migrenin 6zellikleri ve bas agrisi siddeti belirlenirken tiroid
hastaliklari ve tiroid fonksiyon testleri birlikte degerlendirilmelidir. Verilerimiz, tiroid hormon diizeyleri ile migren alt tipleri ve siddeti arasinda bir
iliski olmadigini distindlirmektedir. Bu iliskiyi dogrulamak icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Migren, serum TSH, serum serbest T4

ABSTRACT

Aim: Migraine is a common neurovascular inflammatory disease that causes disability and is characterized by recurrent headache attacks. The
role of thyroid regulation in migraine is poorly understood, and data are conflicting. The aim of this study is to evaluate the association of thyroid
hormone levels and migraine types and headache severity.

Materials and Methods: One hundred-fifty migraine patients enrolled in this retrospective study. Demographic and clinical characteristics of
the patients, migraine subtypes, frequency and severity, serum thyrothytropine (TSH), and free thyroxin levels were evaluated from records. The
Migraine Disability Assessment Questionnaire (MIDAS) and Visual Analog Scale (VAS) were used to assess the severity of migraine. Data analysis
was performed.

Results: The mean age was 40.40+10.84 years, and the female to male ratio was 5.1: 1. No significant relationship was found between thyroid
hormone levels and headache characteristics of migraine patients and migraine severity (p>0.05). There was no significant relationship between
VAS and MIDAS values and TSH levels (p=0.973).

Conclusion: Migraine and thyroid diseases are common diseases in the society. Thyroid diseases and thyroid function tests should be evaluated
together when determining the characteristics of migraine and the headache severity. Our data suggest that there is no relationship between
thyroid hormone levels and migraine subtypes and severity. Further studies are needed in order to confirm this association.

Keywords: Migraine, serum TSH, serum free T4
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GIRIS
Migren, tekrarlayan orta ve siddetli bas agrsi ataklar ile
karakterize kronik, yaygin norovaskiler enflamatuvar bir
hastaliktir'. Bas agrisi migren hastalarinda genel olarak 4 ila
72 saat sliren tek tarafli, zonklayici, tekrarlar ve agriya siklikla
fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusma eslik eder?. Migren agrisi
hastalarin is veya okul performansini etkilemesinin yaninda
yasam kalitesinde, aile i¢i ve sosyal aktivitelerinde de azalmaya
neden oldugu bilinmektedir. insanlarin normal aktivite ve
yasamlarini tamamen veya kismen etkileyen bu durum Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan dizabilite olarak degerlendirilmistir.
Migren hastalarinda dizabiliteyi dlcmek amaciyla gelistirilen
ve yaygin olarak kullanilmakta olan olceklerden biri olan
Migren Dizabilite Degerlendirme Anketi'dir (MIDAS)**. Migren
dizabiliteye neden olabildigi gibi miyokard enfarktisi, inme,
subklinik vaskiler beyin lezyonlari, patent foramen ovale,
hipertansiyon, epilepsi, astim ve psikiyatrik bozukluklar gibi
cesitli hastaliklarla dnemli komorbiditeler gdstermektedir®S.
Son zamanlarda migren ile tiroid fonksiyonlari arasindaki iligki
gosterilmeye calisiimistir.

Subklinik hipotiroidizm (SKH), normal serbest triiyodotironin
(sT3) ve serbest tiroksin (sT4) degerleri ile hafif derecede
artan tirotiropin (TSH) konsantrasyonlari ile karakterize bir
durumdur. Bazi calismalarda migrenin hem asikar hem de
SKH gelisiminde artan risk ile iliskili oldugunu gdstermistir’®.
Fakat bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar halen belirsizdir.
SKH'de klinik belirtiler cok az olmasina ragmen bazi hastalarda
depresyon, anksiyete ve hafiza bozukluklari gibi néropsikiyatrik
nitelikte semptomlar gosterebilmektedir. Tiroid fonksiyonu ile
ilgili hormonal seviyeleri TSH, T3 ve T4 kan konsantrasyonlarini
ve migren patogenezi acisindan aciklayan arastirmalar
bulunmaktadir’. Daha 6nce yapilan bir metaanalizde de
migrenli hastalarda serum TSH diizeyi migrenli olmayan kontrol
gruplarina gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur®.
Fakat literatlire baktigimizda is giin kaybi ve agri siddetine
gore serum TSH ve sT4 duizeyleri arasinda fark olup olmadigini
arastiran calisma cok fazla gormemekteyiz. Calismamizdaki
amag¢ migren tanisi almis, migren tipi belirlenmis hastalarda
tiroid fonksiyon testleri (TFT) arasinda fark olup olmadigini,
ayrica is gunli kaybina ve agri siddetine gore hastalarin TFT
arasinda fark olup olmadigini belirlemektir.

GEREG VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip
Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi'ne Ocak 2021-Temmuz 2022
yil arasinda basvuran ve Diinya Saglhk Orgiitii tanisina gore
migren tanisi konulan 150 hasta alindi. Bu ¢alisma Necmettin
Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (karar no: 2022/3969, tarih: 16.09.2022).
Tiim hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hasta

dosyalarinda 6zgecmisinde tiroid hastaligi dykusu olup tiroid
hastaligi ile ilgili ila¢c kullanan 16 hasta cikarildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, biyokimyasal olarak serum TSH ve sT4 diizeyleri,
migren tipi, aura olup olmadigi, atak sikligi, atak siiresi ve
atak siddeti kaydedildi. Serum TSH ve sT4 diizeyleri standart
elektrokemiliiminesans yontemi ile calisiimaktadir. Atak sikhigi
son 3 ay icindeki migren ataklarinin toplami sayisini ifade
etmekte olup atak siiresinin belirlenmesi sirasinda hastalarin
tedavi alip almadigi g6z 6niine alinmadi. Bas agrisi siddeti VAS
ile degerlendirildi. VAS'a gore 100 mL VAS cizgisinde agrinin
siddetini isaretledigi yere gore 0-4 mL: agri yok, 5-44 mL:
hafif agri, 45-74 mL: orta agri, 75-100 mL: siddetli agri olarak
degerlendirildi'. Hastalarin agri nedeniyle ¢alisamadigi giinler
ile hastalarin performansinin en az %50 distigi glinler
sorgulanarak MIDAS Tirkcge versiyonu elde edildi". MIDAS'a
gore; dizabilite cok az ya da hic¢ yok: 0-5 gln kayip, hafif
diizeyde dizabilite: 6-10 giin kayip, orta diizeyde dizabilite:
11-20 giin kayip ve ciddi diizeyde dizabilite: 21 glin ve Ulzeri
olarak hesaplandi*. Hastalar migren tipine gdre, aurali ve
aurasiz olmalarina gore serum TSH ve sT4 degerleri arasinda
fark olup olmadigi ve VAS ve MIDAS degerleri hesaplanan bu
hastalarin TFT ile iliskisi olup olmadigi degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Sciences for
Windows 20.0 paket programinda yapildi. Kategorik degiskenler
sayi (n) olarak ifade edildi ve analizinde ki-kare testi (ve/veya
Fisher testi) kullanildi. Serum TSH diizeyleri ile migren 6zellikleri
arasindaki iliskileri belirlemek icin Pearson korelasyon testi
de uygulandi. Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma
olarak ifade edildi ve iki bagimsiz grubun ortalamalarinin
karsilastirmasini analiz etmek icin Student's t-testi kullanildi.
Elde edilen tiim sonuclarda istatistiksel anlamhlik icin <0,05
esik degeri kabul edildi.

BULGULAR

Yiz elli migren tanili hastanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi. Oykiisiinde tiroid hastaligi olup tiroid hastaligi ile
ilgili ilac kullanan 16 hasta cikarildi. Hastalarin 112'si kadin
(%83,6) 22'si erkek (%16,4) olup yas araligi 18-65 idi. Yas
ortalamasi 40,40+10,84 idi. Migren tipi (kronik, epizodik),
migrenin aurali veya aurasiz olusu, VAS'a gore bas agrisi
siddeti, MIDAS'a gore dizabilite skoru ve demografik dzellikleri
Tablo 1'de gosterildi.

Serum TSH diizeyi 4,2 mU/L lizerinde saptadigimiz hastalarin sT4
diizeyi tekrar degerlendirildi. TSH diizeyi 4,2 mU/L lizerinde olan
ve sT4 diizeyi 0,93-1,7 ng/dL normal araliklarda olan ve tiroid
ila¢ kullanimi olmayan 11 (%8,2) SKH hasta saptandi. On bir SKH
tanisi alan hastanin 10'u kadin 1 tanesi erkek hastaydi.
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Yiiz otuz d6rt migren tanili hastanin 36 tanesinde (%26,9)
aurali, 98 tanesinde (%73,1) aurasiz migren mevcuttu.
Aurali migren tanili hastalarin TSH degeri 2,10+1,46 mUJL,
sT4 degeri 1,25+0,32 ng/dL, aurasiz migrenli hastalarin TSH
degeri 2,24+1,58 mU/L, sT4 degeri 1,16+0,17 nd/dL saptandi
ve gruplar arasinda TSH ve sT4 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,761, p=0,097).

Migren hastalarinin 87 tanesi (%64,9) epizodik, 47 tanesi
(%35,1) kronik migrendi. Kronik migrenli hastalarin TSH degeri
2,33+1,61 mU/L, sT4 degeri 1,19+0,29 ng/dL, epizodik migrenli
hastalarin TSH degeri 2,14+1,51 mU/L, sT4 degeri 1,18+0,19 nd/
dL saptandi ve gruplar arasinda TSH ve sT4 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,490, p=0,887).

VAS'a gore; 2 hasta (%1,5) hafif, 27 hasta (%20,1) orta, 105
hasta (%78,4) siddetli bas agrisina sahipti. Agri siddetine
gore hastalarin TSH ve sT4 diizeyleri; hafif agrida TSH degeri
1,10+0,14 mUJL, sT4 degeri 1,21+0,16 ng/dL, orta agrida TSH
degeri 2,41+1,54 mUJL, sT4 degeri 1,18+0,22 ng/dL, siddetli
agrida TSH degeri 2,17+1,56 mU/L, sT4 1,18+0,23 ng/dl olarak
saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,248, p=0,836).

Hastalarin is glin kaybina baktigimizda; dizabilite ¢cok az ya da
hi¢ olmayan 21 hasta (%15,7), hafif diizeyde dizabilitesi olan
43 (9%32,1), orta diizeyde dizabilitesi olan 42 (%31,3) ve ciddi
diizeyde dizabilitesi olan 28 (%20,9) hasta vardi. Dizabilitesi
cok az olan hastalarin TSH degeri 1,98+1,08 ve sT4 degeri
1,15+0,15, hafif dizabilitesi olanlarin TSH degeri 2,28+1,81 ve

Tablo 1. Migren gruplarina gore hastalarin ozelllikleri

sT4 degeri 1,16+0,19, orta diizey dizabilitesi olan hastalarin
TSH diizeyi 2,06+1,27 ve sT4 degeri 1,21+0,17, ciddi dizabilitesi
olan TSH degeri 2,48+1,79, sT4 diizeyi 1,21+0,36 olarak tespit
edildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,843, p=0,414).

Hastalarin TSH ve sT4 diizeyleri Tablo 2'de verilmistir.

TARTISMA

Migren hastalarinda TFT degerlerini arastirdigimiz calismamizda;
134 tane migren hastasinda TSH diizeyi 4,2 mU/L Gzerinde
olup ve sT4 0,93-1,7 ng/dL arasinda yani; normal araliklarda
olan tiroid ila¢ kullanimi olmayan SKH tanisi alan 11 (%8,2)
tane hasta saptandi. On bir SKH tanisi alan hastanin 10'u kadin
1 tanesi erkekti. Toplum temelli calismalarda SKH prevalansi
%%4-15 arasinda degismektedir ve tani kadinlarda daha sik
goriilmektedir'>. Calismamizda kontrol grubumuz yoktu fakat
SKH goriilme prevalansi toplum kdkenli calismalar ile benzerdi.
SKH kadin hasta sayilarimiz erkek hastalardan daha fazlayd..

Tiroid bezinde sentezlenen hormonlar, normal gelisim ve
biiylime icin hayati dneme sahiptir ve merkezi sinir sisteminin
gelisimi icin gereklidir. Tiroid hormonlarinin ciddi eksikligi,
fetal ve neonatal donemlerde zeka geriligi ve ataksi ile
sonuclanmaktadir’. Deneysel olarak hipotiroidizm gelistirilmis
farelerde tiroid hormonlarin, anterior singulat korteks yoluyla
agri islemeye dahil olduguna dair temel kanitlar saglanmistir.
Tiroid hormonlarin agri/migren gelisimini etkiledigine dair
gostergeler sunulmustur. Hipotiroidizm, farelerde zararli
termal, ancak mekanik olmayan uyarana karsi asiri duyarhliga
neden oldugu saptanirken, ilging bir sekilde, agr siddetinin

Hastalar . . 3 R
Cinsiyet (n, %) T3 ve-y:.;l T4 rePI.as.manl ile hafifledigi go.sterllm|§t||?. ngmqn
Kadin 112 (83.6) ’;edalws.mln etk_lsml_n altllndka yatsr.l r;e:anllzmanm, h.llfOterIdlk
relerin anterior sin r indeki materjik v m

Erkek 22 (16,4) arelerin anterior singulat korteksindeki glutamaterjik ve gama
Aura (n, %) Tablo 2. Hastalarin TSH ve sT4 seviyeleri

Aural 36 (26,9) TSH p sT4 p
Aurasiz 98 (73,1) Aural 2,10+1,46 1,25+0,32

- 0,761 0,097
Tip (n, %) Auasiz 2,24+1,58 1,16+0,17

Epizodik 87 (64,9) Kronik 2,33+1,61 1,19+0,29

_ — 0,490 0,887

Kronik 47 (35,1) Epizodik 2,14+1,51 1,18+0,19
VAS (n, %) VAS

Hafif 2 (1,5) Hafif 1,10+0,14 1,21+0,16

Orta 27 (20,1) Orta 2,41+1,54 1,1840,22

. X - - 0,248 0,836
Siddetli 105 (78,4) Siddetli 2,17+1,56 1,18+0,23
MIDAS (n, %) MIDAS

0-5 giin 21 (15,7) 0-5 gilin 1,98+1,08 1,15+0,15

6-10 gilin 43 (32,1) 6-10 gilin 2,28+1,81 1,16+0,19

11-20 giin 42 (31,3) 11-20 giin 2,06+1,27 0,843 | 1,21+0,17 0,414
>21 giin 28 (20,9) >21 giin 2,48+1,79 1,21+0,36
VAS: Gorsel Analog Skala, MIDAS: Migren Dizabilite Degerlendirme Anketi VAS: Gorsel Analog Skala, MIDAS: Migren Dizabilite Degerlendirme Anketi
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aminobiitirik asiterjik aktarim dengesinde bir iyilesmeden
kaynaklandigr diistintlmastir'.

Migreni olan hastalarda SKH oranini arastiran Bhattacharjee
ve ark'nin' vyaptiklari ¢alismada migrenli hastalarda SKH
oranini migrenli olmayan gruba gore anlaml olarak daha
yliksek saptamislardir. Baska bir calismaya tersten baktigimizda
Rubino ve ark/nin'® calismasinda, kontrollere kiyasla SKH
olan hastalarda migren prevalansinin daha ylksek oldugu
bildirilmistir (sirasiyla %46'ya karsi %13). Bu calismada ayrica
migreni olan ve migreni olmayan SKH hastalari arasinda
serum TSH duzeyleri arasinda anlamli bir fark saptamadiklarini
bildirmislerdir. SKH ve migren arasindaki iliskinin altinda
yatan biyolojik mekanizmalar bilinmemektedir. Otoimmiin
hipotiroidizm; cevresel faktorlere maruz kaldiktan sonra tiroid
otoantijenlerinin belirli bir genetik arka plan lzerinde gelistigi
karmasik bir hastaliktir. Tiroid otoimmiinitesi, insan l6kosit
antijeni (HLA) genleri, sitokin genleri, tiroide 6zgli genler
gibi bagisiklik sistemini diizenleyen genlerdeki tek niikleotid
polimorfizmleri ile kolaylastiriimaktadir. Migren patogenezinde
ise timor nekrozis faktor-alfa ve farkli HLA genleri gibi bu
genlerin bazilarinda polimorfizmler rol oynamaktadir'’-'.

Literatiire baktigimiz baska bir calismada Seidkhani-Nahal
ve ark/nin®® meta-analiz sonuglarinda ise; migrenliler ve
migreni olmayan kontroller arasinda migrenli hastalarda
istatistiksel olarak anlaml daha yiiksek TSH kontsantrasyonlari
kaydedildigini bildirmislerdir. Bu meta-analizden yola ¢ikarak
migrenli hastalarinda serum TSH diizeyleri ve sT4 dizeyleri
arasinda migrenin aural, aurasiz olusuna gore, bas agrisinin
siddetine gore, migrenin tipine gdre fark olup olmadigini
arastirmayi planladik. Calismamizda 134 migrenli hastalarin
sonuclarinda TSH ve sT4 diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptamadik. Literatlire baktigimizda calismamiza benzer
cok fazla calisma saptamadik. Bir randomize olgu kontrol
calismasinda, Bigal ve ark.?" epizodik migrenden kronik migrene
gecisle ilgili faktorleri degerlendirmisler. Bunlar arasinda
hipotiroidizmin migrenin kroniklesmesine katkida bulundugu
gosterilmistir. Yapilan baska bir calismada migrenli hastalarda
hipotiroidizm oraninin toplum kdkenli calismalardan daha
yliksek oldugu gosterilmistir’. Ayrica Rubino ve ark/nin'®
yaptigi calismada migrenin klinik alt tipleri icin, SKH'li
hastalarda kontrollere gore hem aurasiz hem de aurali migren
prevalansinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Tietjen ve ark.?? migren komorbiditelerinin varligini arastiran,
ardisik migren hastalarindan olusan retrospektif bir kohortta,
metabolik komorbiditeler (hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus gibi) ve hipotiroidizm insidansinin ytksek oldugu bir alt
grup tanimlamislardir. Spanou ve ark/nin® bas agrisi tipleri ve
tiroid hormon bozukluklariile ilgili yaptiklari calismada bas agrisi
alt tipleri ile tiroid fonksiyon bozuklugu arasinda anlamli bir iliski
gosterememislerdir. Bununla birlikte bu calismada birincil bas

agnisi olan hastalarda genel olarak tiroid disfonksiyonu (%20,7)
ve spesifik olarak hipotiroidizm (%6,3) prevalansini daha yiiksek
bulmuslardir. Rusya'da yapilan bir arastirmada ise, incelenen
migren hastalarinin yalnizca %>5'inde anormal TSH diizeyleri
(hormalden distik veya yiiksek) bulundugunu bildirmislerdir.
Bununla birlikte, daha distik TSH degerlerinin daha uzun siireli
migren ataklari ile iliskili oldugunu ve yasam kalitesi lzerinde
daha biyuk bir etkiye sahip oldugunu saptamislardir bundan
yola cikarak siddetli migreni olan hastalarda TSH diizeylerinin
dogrulanmasi gerektigini dnermislerdir?.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin kontrol grubunun olmamasi ve hasta sayimizin
kisitli olmasi eksik yoniimizdiir.

SONUG

Bizim yaptigimiz calismada ise bas agrisinin siddeti, is glin kayb,
kronik ve epizodik migren arasinda TSH ve sT4 diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanamamistir. Kronik migreni olan grupta
epizodik migreni olan gruba gore daha ylksek TSH degerine
sahipti. Fakat istatistiksel olarak anlamli bir ylkseklik degildi. Bu
birlikteligin patogenezi daha fazla arastirma ve daha fazla hasta
sayili arastirmalara gerek duymaktadir. Calismamizda %8,2 SKH
olgusu saptadik. Kontrol grubumuz olmadigi icin toplum kokenli
cahismalar ile kiyaslayabildik.
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0z
Amag: Primer glomeriilonefritler (GN), bircok farkl alt tipi olan ve 6nemli bir saglik sorunu olan nadir bir hastaliktir. Primer GN'si (PGN) olan
hastalar genellikle tam bir iyilesme elde edemezler. Tipik olarak immiinostipresif tedavi gerektirir ve siklikla son dénem bobrek yetmezligine (SDBY)

ilerleyen hastaliga bagh ciddi komorbiditeler olusabilir. Bu ¢alisma, PGN hastalarinin epidemiyolojik, klinikodemografik 6zelliklerini ve uzun dénem
sonuclarini arastirmayr amacladi.

Gerec ve Yontem: Bu calismada Ocak 2000-Haziran 2016 tarihleri arasinda tiniversite hastanemiz nefroloji boliimiinde takip ve tedavi edilen PGN'li
hastalarin demografik 6zellikleri ve sikayetleri ile fizik muayene ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 485 hastanin 265'i erkek (%55) ve 220'si kadindi (%45). Ortanca tani yasi 38,5 yil idi (aralik; 18-77 yil). En
sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu (%53,2). En sik histopatolojik tanilar sirasiyla IgA nefriti (%33,2), fokal segmental GN (%31,1) ve
membran6z GN (%19,6) idi. Erkek cinsiyet (p=0,01), tani aninda sistemik hipertansiyon (p=0,01), nefrotik diizeyde proteindiri (p=0,001) ve histolojik
olarak kresentik GN (p=0,001) varligi renal sagkalimi olumsuz etkileyen faktorlerdi. Tani sonrasi ortalama takip stiresi 59,1+48,5 aydi. Ortanca genel
sagkalim 153 (aralik; 1-197) aydi. SDBY olan hastalarda sagkalim, SDBY olmayanlara gére anlamli olarak daha dustiktii (p=0,003). Klinik takipte 48
hasta (09,9) 6ldii ve 94 hasta (%19,3) SDBY'ye ilerledi.

Sonug: PGN'nin etiyolojisinin net olarak tanimlanmasi ve SDBY'ye yol acan faktorlerin belirlenmesi morbidite ve mortaliteyi azaltabilir.
Anahtar Kelimeler: Primer glomeriilonefrit, renal sagkalim, hasta sagkalimi, immiinosipresif tedavi, son donem bdbrek hastaligi

ABSTRACT

Aim: Primary glomerulonephritis (GN) is a rare disease that has many different subtypes and is a significant health problem. Patients with primary
GN (PGN) often do not achieve a complete cure, typically require immunosuppressive therapy, and can have serious co-morbidities due to the
disease, which often progresses to end-stage renal disease (ESRD). The current study aimed to investigate the epidemiological, clinicodemographic
characteristics and long-term outcomes of PGN patients.

Materials and Methods: The current study retrospectively evaluated the demographic characteristics and complaints as well as the physical
examination and laboratory findings of PGN patients who were followed-up and treated in the nephrology department of our university hospital
between January 2000 and June 2016.

Results: Of the 485 included patients, 265 were male (55%) and 220 were female (45%). The median age at diagnosis was 38.5 years (range; 18-
77). The most frequent indication for biopsy was nephrotic syndrome (53.2%). The most common histopathological diagnoses were IgA nephritis
(33.2%), focal segmental GN (31.1%), and membranous GN (19.6%), respectively. It was observed that male gender (p=0.01), systemic hypertension
(p=0.01) at the time of diagnosis, proteinuria (p=0.001) in the nephrotic range, and histological diagnosis of crescentic GN (p=0.001) contributed
negatively to renal survival. The mean follow-up duration after diagnosis was 59.1+48.5 months. The median overall survival was 153 (range; 1-197)
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months. Survival was significantly lower in patients with ESRD compared to those without ESRD (p=0.003). On clinical follow up, 48 patients died

(9.9%), and 94 patients (19.3%) progressed to ESRD.

Conclusion: Clearly defining the etiology of PGN as well as determining the factors leading to ESRD may decrease morbidity and mortality.

Keywords: Primary glomerulonephritis, renal outcome, patient survival, immunosuppressive therapy, end stage renal disease

GIRIS
Glomeriilonefrit (GN), farkli alt tiplere sahip bir hastalik
grubunu gostermektedir. GN, diabetes mellitus ve
hipertansiyondan sonra son donem bdobrek hastaliginin
(SDBY) tictincii en yaygin nedenidir’*. Bununla birlikte, geng
eriskinlerde SDBY'nin en yaygin nedenidir®. GN, etiyolojik
olarak primer veya sekonder olarak siniflandirilabilir. Primer
GN'ler (PGN), glomerillerin yalnizca veya agirhkh olarak
bilinen hicbir sistemik hastalik veya ajandan [6rnegin;
vaskiilit, sistemik lupus eritematozus (SLE), metabolik hastalik,
malignite, enfeksiyon, ilaclar] etkilenmedigi hastaliklar olarak
tanimlanir. Sekonder GN'ler, sistemik bir hastalik veya etkene
bagh olarak glomeriiler hasar ve organ tutulumu ile seyreden
hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Glomeriiler hastaliklarin
prevalansi 1irk, yas, cografi bolge, etiyolojik, kiltlrel ve
ekonomik farkhliklara gore degismektedir. Bu nedenle,
herhangi bir cografi bdlgede bu hastaliklardaki farkhliklar
tanimak ve incelemek onemlidir>*.

PGN'nin alt tipleri arasinda IgA nefropatisi (IgA-N), membran6z
GN (MGN), minimal degisiklik hastaligi (MCD), fokal segmental
glomeriloskleroz (FSGS), membranoproliferatif GN (MPGN) ve
kresentik GN (CGN) bulunmaktadir'. Bu hastaliklarin bazi klinik
bulgulari benzer olsa da prevalanslari, patolojik bulgular,
klinik seyirleri ve tedaviye yanitlari farklihk gostermektedir'=.

[gA-N, diinya capinda en yaygin PGN formudur'?* ve genis
bir klinik spektruma sahiptir. I[gA-N'nin klinik seyri boyunca
siklikla goriilenler makroskopik hematiiri, asemptomatik izole
hematiiri ve ciddi nefritik veya nefrotik sendromdur's’. MGN,
eriskinlerde nefrotik sendromun en yaygin nedenlerinden
biridir. MGN siklikla primer (idiyopatik) bir hastalik olmasina
ragmen, malignite, enfeksiyon, ilaglar ve kollajen doku
hastaliklari gibi sekonder nedenlere de bagh olabilir'®,
MGN seyrinde spontan remisyon meydana gelebilir®. MCD,
pediatrik hastalarda nefrotik sendromun en yaygin nedenidir.
MCD ve FSGS siklikla nefrotik sendrom veya asemptomatik
proteiniiri ile kendini gosterir''®". Histolojik olarak hem
MCD'de hem de FSGS'de asil sorun podositlerde yatmaktadir’.
MPGN cogunlukla cocuklarda ve genc eriskinlerde goérulir.
Uygun tedaviye ragmen, yetiskin PGN hastalarinin yaklasik
0060'1 on yil icinde SDBY'ye ilerlemektedir''2. CGN'nin bobrek
yetmezligi, hematiiri ve nefrotik olmayan proteiniiriye neden
oldugu bilinmektedir ve kresent olusumu klasik morfolojik
bulgudur®.
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Bu calismada PGN tamisi alan hastalarin demografik ve
klinik ozelliklerini, sagkalim oranlarini ve sagkalimi etkileyen
faktorleri degerlendirmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Ocak 2000-Haziran 2016 tarihleri arasinda nefroloji
bolimiinde tedavi ve takip edilen PGN hastalarinin dosyalari
ayni arastirmaci tarafindan retrospektif olarak incelendi. Bu
calismaya sadece 18 yas ve (stii hastalar dahil edildi. Sekonder
GN'ye sahip veya yetersiz verileri olan hastalar bu calismanin
disinda tutuldu. MCD, MN, FSGS, MPGN, IgA-N ve CGN PGN
olarak kabul edildi.

Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, tani yasi ve sigara icme
durumu kaydedildi. Ayrica herhangibir ilac kullanimi ve sistemik
hastaliklarin (6rnegin; diabetes mellitus, sistemik vaskdilit, SLE
ve amiloidoz) yani sira bacaklarda sislik, makroskopik hemattiri,
yuiksek tansiyon, bel agrisi, oligiiri ve tGremi semptomlarinin
(6rnegin; bulanti, kusma, istahsizlik, yorgunluk) varligi da
kaydedildi.

Sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri hasta dosyalarindan
kaydedildi. Joint National Committee (JNC 8) kriterlerine gore
sistolik kan basinci >140 mmHg, diyastolik kan basinci >90
mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi hipertansiyon varligi
olarak kabul edildi. Sistolik kan basincinin 140 mmHg'nin,
diyastolik kan basincinin 90 mmHg'nin altinda olmasi
durumunda hipertansiyon "kontrol altinda" olarak tanimlandi.
Oligiiri, gunliik idrar cikisinin 400 mL/giin'den az olmasi olarak
tanimland.

Tahmini GFR (eGFR) formiili olarak Kronik Bobrek Hastalig
Epidemiyoloji isbirligi denklemi kullanildi. idrar sedimentinin
mikroskobik inceleme sonuclari kaydedildi. idrar sedimentinde
yliksek biiylitmede lic veya daha fazla eritrosit bulunmasi
mikroskobik hematiri olarak kabul edildi. Hastalar masif
proteiniri (>3,5 g/gtin), 6dem, hipoalbuminemi ve hiperlipidemi
varsa nefrotik sendrom olarak tanimlandi. Hastalarda sistemik
hipertansiyon, oligliri, 6dem ve proteiniiri ve hematiri varsa
nefritik sendrom olarak tanimlandi. Asemptomatik idrar analizi
(AUA), nefrotik olmayan proteiniiri ve/veya izole mikroskobik
hematiiri ile tamimlandi. Hizh ilerleyen GN (RPGN), bobrek
fonksiyonlarinin saatler-giinler icinde hizla bozulmasi olarak
tanimlandi.

Nefritik vefveya nefrotik sendrom velveya bdbrek
fonksiyonlarinda hizli bozulma (saatler-giinler iginde (ire/
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kreatinin yiikselmesi ve/veya oligliri) olan hastalara bdbrek
biyopsisi yapildi. Tim bobrek biyopsi drnekleri uzman patolog
tarafindan 151k mikroskobu ve immiinfloresan ile incelendi.
Biyopsi numuneleri hematoksilen-eozin, periyodik asit-Schiff,
Masson trikrom ve Jones glimiis metenamin boyalari ile
boyandi. IgA, 1gG, IgM, C3 ve C1g'nun varhgi, immiinofloresan
mikroskopisi ile dederlendirildi. Biyopsi endikasyonlari ve
biyopsi sonuclari kaydedildi. Biyopsi sonugclarinin yas gruplarina
gore dagihmi degerlendirildi.

Konservatif tedavi, anjiyotensin donusturlcl enzim inhibitorleri
veya anjiyotensin reseptdr blokerleri ile renin-anjiyotensin
sistemi blokaji, kan basinci kontrolii, statin kullanimi, ditretik
tedavisi, metabolik sendromun kontrolii ve diyette protein
ve tuz kisitlamasi olarak tanimlandi. Varsa imminosiipresif
tedaviler (6rnegin; steroidler, siklofosfamid, siklosporin,
azatiyoprin, mikofenolat mofetil, rituksimab vb.) ve gézlenen
yan etkiler (6rnegin; bobrek fonksiyon bozuklugu, sistemik
enfeksiyonlar, Cushing sendromu, ven6z tromboembolizm vb.)
kaydedildi.

SDBY, kalici renal replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton
diyalizi, renal transplantasyon) ihtiyaci olarak tanimlandi.
Bobrek sagkalimi, SDBY gelisen ve gelismeyenler icin
tanimlandi. SDBY olan hastalarin klinik ve laboratuvar verileri
SDBY gelismeyen hastalarla karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilip dagiimadigini analiz etmek igin

Kolmogorov-Smirnov  dagilm  testi  kullanildi.  Calisma
verilerinin  degerlendirilmesinde  tanimlayici  istatistiksel
yontemler (frekans, yiizde, ortalama, standart sapma)

kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalarda Wilcoxon sign test
kullanildi. Renal sagkalimi etkileyen faktorleri arastirmak icin
Pearson's ki-kare testi ve Fisher's Exact testi uygulandi. Hasta
sagkalimi ve takibini etkileyen risk faktorlerini incelemek icin
Kaplan-Meier analizi kullanildi. Sonuglar %95 gliven araliginda
degerlendirildi ve p<0,05 degerleri anlamh kabul edildi. Normal
dagilan degiskenler yiizde veya ortalama+standart sapma
olarak ve normal dagilmayan degiskenler medyan ve ceyrekler
arasi aralik olarak gosterildi.

BULGULAR

Bu calismada PGN'ler nedeniyle tedavi edilen 485 hasta vardi.
Hastalarin 265'i (%55) erkek, 220'si (%45) kadindi. Demografik
ve klinik ozellikler Tablo 1'de gosterilmistir. Medyan tani yasi
38,5 idi (aralik; 18-77). PGN'li hastalarin ortalama takip siiresi
59,1+48,5 aydi.

Sikayetler agisindan 299 (%61,6) hastada bacaklarda sislik, 42
(%08,6) hastada makroskopik hematiiri, 91 (%18,7) hastada
yiiksek tansiyon, 19 (%3,9) hastada bel agrisi ve 34 (%7)
hastada oligtiri, mide bulantisi, kusma ve istahsizlik vard.

Bobrek biyopsisinin yapildigr andaki laboratuvar bulgulari Tablo
2'de gosterilmistir. Ortalama sistolik kan basinci 128,9+16,1
mmHg ve ortalama diyastolik kan basinci 80,7+10,5 mmHg idi.
Bobrek biyopsisi yapilan olgularda ortalama eGFR 91,1+34,8
mL/dk idi.

Renal Biyopsi Bulgulari

Bu calismada en sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu
[258 hasta (%53,2)]. Diger biyopsi endikasyonlari 95 (%19,6)
hastada nefritik sendrom, 59 (%12,2) hastada nefrotik +
nefritik sendrom, 54 (%11,5) hastada AUA ve 19 (%3,9) hastada
RPGN idi (Sekil 1). En sik histopatolojik tani IgA-N (161 hasta
| %33,2) idi. Diger tanilar ise FSGS (151 hasta [ %31,1), MGN
(95 hasta [ 9%10,9), MPGN (53 hasta / 9%10,9), CGN (18 hasta /
%3,7) ve MCD (7 hasta [ %?1,4) idi (Sekil 2).

Nefrotik sendromlu hastalarda FSGS (%46,2) ve MGN
(%34,9) en sik goriilen GN alt tipleriydi, bunu MPGN (%10,1),
I[gA-N (%6,1) ve MCD (%2,3) izledi. Saf nefritik sendromlu
hastalarda en sik goriilen GN alt tipi IgA-N (%89,5) idi. Hem
nefrotik diizeyde proteiniiri hem de nefritik bulgulari olan
hastalarda IgA-N (%62,7) ve MPGN (%25,4) en sik konulan
tanilardi. Asemptomatik idrar tahlili olan hastalarda en sik
GN FSGS (9%042,6) idi. Bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma
olan hastalarin %84,2'sinde CGN mevcuttu. Yil araliklarina
gb6re (2000-2008 ve 2009-2016) PGN goriilme sikhgi Sekil
3'te gosterilmistir. En sik goriilen PGN tipi 40 yas alti icin
FSGS (%41) iken, 65 vyas Ustli geriatrik hastalarda MGN
(%38) idi (Sekil 4). Hastalarin 229'una (%49) konservatif
tedavi, 233'lUine (%51) konservatif tedaviye ek olarak +
immiinsipresif tedavi uygulandi. Komplikasyonlar acisindan
9 olguda tromboembolik olay gelisti ve 23 olgu sepsis
nedeniyle tedavi edildi.

%35 %31 %33
%30
%25
%20
%20
%15
%11
%10
%4
%3 %1 I
%0 — u
FSGS IGA-N M MGN MPGN CGN
Sekil 1. 2000-2016 yillari arasindaki bobrek biyopsisi
sonuglarina gore hastalarin tanilar
CGN: Kresentik  glomeriilonefrit, FSGS: Fokal segmental
glomeriiloskleroz,  IgA-N: IgA  nefropati, MCD:  Minimal

degisiklik hastaligi, MGN: Membranéz glomeriilonefrit, MPGN:
Membranoproliferatif glomeriilonefrit
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Renal Debi

Renal debi bilinen 459 hastanin doksan dérdiinde (020)
SDBY gelisti. Bu SDBY hastalarinin renal replasman tedavileri
arasinda hemodiyaliz (64 olgu), periton diyalizi (2 olgu) ve renal
transplantasyon (28 olgu) vardi. Renal debi incelendiginde
SDBY gelisimi erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,011). Ayrica, RPGN'li hastalarda SDBY gelisimi,
RPGN'siz hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,001).
SDBY gelisimi, tani aninda proteindirisi 3,5 g/giin'den fazla olan
hastalarda, proteinrisi 3,5 g/glin'den az olanlara gére anlamli
olarak daha ylksekti (p=0,001). Ayrica, diyastolik kan basinci 90
mmHg'nin lzerinde olan hastalarda SDBY gelisimi, diyastolik

kan basinci 90 mmHg'nin altinda olanlara gore anlamli olarak
daha yuiksekti (p=0,011).

Hasta Sagkalimi

Medyan genel sagkalim 153 (aralik; 1-197) aydi (Sekil 5).
Calisma siresi icinde dahil edilen 470 hastanin 48'i 6ldi.
Bunlardan 16'si kardiyovaskiiler hastaliktan, 13'U sepsisten,
3'l tromboembolik olaydan ve 3'lU malignite nedeniyle 6ldi.
On ¢ olguda 6liim nedeni belirlenemedi. Hasta sagkalimi
incelendiginde nefrotik dlzeyde proteiniri, ylksek sistolik
kan basinci (>140 mmHg), hematiiri ve immiinosiipresif tedavi
varhginin sagkalimi etkilemedigi saptandi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Degiskenler n %
Tani yasi; medyan, yil (aralik) 38,5 (18-77)
Tanidan itibaren gecen ortalama takip siresi (ay) 59,1+48,5
Cinsiyet Erkek 265 55
Kadin 220 45
Sigara icme durumu Hayir — 359 666
Mevcut/énceki 126 33,4
Bacaklarda sisme 299 61,6
Makroskopik hematuri 42 8,6
Tani &ncesi semptomlar Yiiksek kan basinci 91 18,7
Bel agrisi 19 39
Oliguri ve Gremi semptomlari 34 7
Nefrotik sendrom 258 53,2
Nefritik sendrom 95 19,6
Renal biyopsi endikasyonu Nefrotik ve nefritik sendrom 59 12,2
Asemptomatik idrar analizi 54 1,1
RPGN 19 39
IgA-N 161 33,2
FSGS 151 31,1
Histopatoloji MGN 9 196
MPGN 53 10,9
CGN 18 3,7
MCD 7 1.4
SDBY evet 94 19,4
Renal debi SDBY hayir 365 75,3
N/A 26 5,3
Hemodiyaliz 64 13,2
SDBY'de renal replasman tedavisi Peritoneal diyaliz 2 0,4
Bobrek transplantasyonu 28 57
Yasiyor 422 87
Meveut durum Olmiis 48 99
N/A 15 3,1
1gA-N: IgA nefropati, CGN: Kresentik glomerilonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz, MGN: Membranéz glomeriilonefrit, MPGN: Membranoproliferatif glomeriilonefrit,
RPGN: Hizla ilerleyen glomeriilonefrit, MCD: Minimal degisiklik hastaligi, N/A: Mevcut degil, SDBY: Son dénem bdbrek hastalig
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Tani anindaki sagkalim ve proteiniiri (3,5 g/giin alti ve Ustii
arasinda) (p=0,359), tani anindaki sistolik kan basinci (140
mmHg alti ve Ustli arasinda) (p=0,603), hematiiri varligi
(p=0,136) acisindan anlamh farklilik yoktu. SDBY olan
hastalarda sagkalim, SDBY olmayanlara gére anlamli olarak
daha diisiiktii (p=0,003) (Sekil 6).

TARTISMA

PGN, tam kiir elde edilmesinin zor olmasi, immiinsiipresif
tedavi gereksiniminin yiiksek olmasi, hastaligin kendisine bagli
ciddi komorbiditelerin ortaya cikmasi ve hastalarin siklikla
SDBY'ye ilerlemesi nedeniyle dnemli bir saghk sorunudur.
Son epidemiyolojik c¢alismalar, PGN olgularinin arttigini

%60 %53

Sekil 2. 2000-2016 yillari arasinda primer glomeriilonefrite
gore bobrek biyopsisi endikasyonlari

AUA: Asemptomatik riner anormallikler, CGN: Kresentik
glomeriilonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz, IgA-N:
IgA nefropati, MCD: Minimal degisiklik hastaligi, MGN: Membranédz
glomeriilonefrit MPGN: Membranoproliferatif glomertilonefrit,
RPGN: Hizli ilerleyen glomertilonefrit

Tablo 2. Bobrek biyopsisinin yapildigr zamandaki laboratuvar

bulgulan

Degiskenler Ortalama+SD
Sistolik kan basinci (mmHg) 128,9+16,1
Diyastolik kan basinci (mmHg) 80,7+10,5

VKi (kg/m2) 27,149,7

Glukoz (mg/dL) 96+34

BUN (mg/dL) 22418

Kreatinin (mg/dL) 1,02 (0,6-1,7)
eGFR (KBH-EPI, mL/min/1,73 m?) 91,1+34,8 mL
Trigliserit (mg/dL) 171 (115-264)
LDL-kolesterol (mg/dL) 159478 mL

ALT (1U/L) 18 (12-26)
Kalsiyum (mg/dL) 9,1+0,9

Serum alblimin (g/dL) 3,15+0,9
Proteiniiri (mg/day) 3250 (1386-7114)
VKi: Viicut kitle indeksi, eGFR: Tahmini glomerdler filtrasyon hizi, KBH-EPI: Kronik
Bébrek Hastaligi Epidemiyolojisi Isbirligi denklemi, SD: Standart deviasyon, BUN: Kan
uire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, LDL: Dusiik yogunluklu lipoprotein

gostermistir?®. Hastaligin dagilimi ve sikhgi, cesitli Glkelerdeki
GN calisma gruplarinin verileri ile daha iyi anlasiimaktadir. Tim
calismalarin ortak sonucu PGN'de histolojik tiplerin oraninin
irka, cografi bolgeye, hasta grubunun genel ozelliklerine ve
merkezin biyopsi endikasyonuna gore degisiklik gostermesidir?-*.

Bu calismada 2000-2016 yillari arasinda tani konulan 485
PGN olgusu retrospektif olarak incelendi. Bu, daha fazla sayida
yetiskin hasta iceren tek merkezli bir calismaydi. 1992-2000
yillari arasinda teshis edilen 293 PGN olgusunun yer aldigi bir
diger calisma ise 2001 yilinda merkezimizde yayinlanmistir',
Merkezimizde yapilan ilk ¢calismanin sonuglarina gore en sik
gorilen PGN tipleri MPGN (%26,6), MGN (%23,4) ve IgA-N
(%09,2) idi. Ancak daha sonra yapilan bir ¢alisma, Tlrkiye'de en
stk MGN'nin oldugunu, ardindan FSGS ve IgA-N'nin geldigini
bildirdi. Tirk Nefroloji Dernegi Glomerilonefrit Calisma Grubu,

%30
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%15
%10
%5
20 - %0

FSGS IGA-N MPGN CGN

= 2000-2008 m2009-2016

Sekil 3. Renal biyopsi sonuglarina gore hastalarin tanilari.
Yil araliklarina gore primer glomeriilonefrit insidansi (2000-
2008 vs 2009-2016)

CGN: Kresentik glomeriilonefrit, FSGS: Fokal segmental
glomeriiloskleroz,  IgA-N: IgA  nefropati, MCD:  Minimal
degisiklik hastaligi, MGN: Membranéz glomeriilonefrit, MPGN:
Membranoproliferatif glomeriilonefrit
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Sekil 4. Primer glomerilonefritin yas gruplarina gore
dagilimi

CGN: Kresentik glomeriilonefrit, FSGS: Fokal segmental
glomeriiloskleroz,  IgA-N:  IgA  nefropati, MCD:  Minimal
degisiklik hastaligi, MGN: Membranéz glomeriilonefrit, MPGN:
Membranoproliferatif glomeriilonefrit
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1999 ve 2012 yillar arasinda teshis edilen PGN'leri iceren cok
merkezli bir calisma yiiriittii'. Bu calismada en sik goriilen
PGN'ler MGN (%028,8), FSGS (%19,3) ve IgA-N (%17,2) olarak
bildirilmistir. Son zamanlarda Tiirk Nefroloji Dernegi-GN ¢alisma
grubundan yaymlanmis iki calisma, Tiirkiye'de son on yilda
PGN insidansinin degistigini'®'"” ve bizim calismamiza benzer
sekilde en yaygin PGN tipinin IgA-N oldugunu gostermektedir.
Bu calismada IgA-N en sik gorilirken, sirasiyla FSGS, MGN,
MPGN daha az gbriildii. ilginc bir nokta olarak calismamizda,
Tiirk Nefroloji Dernegi-GN calisma grubunun calismalarindan
farkh olarak, FSGS sikligi daha vyiiksektir. Primer FSGS
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Sekil 5. Genel sagkalim egrisi. Medyan genel sagkalim 153
(aralik; 1-197) aydi
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Sekil 6. Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) ve sagkalim
egrisi. SDBY olan hastalarda sagkalim, SDBY olmayanlara
gore anlamli olarak daha dstiktii (p=0,003)
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cogunlukla piir nefrotik sendromla birlikte ortaya c¢ikar, ancak
calismamizda AUA nedeniyle biyopsi yapilan hastalarin énemli
bir kismma FSGS tanisi konmustur. Sekonder GN nedenleri
dislanmis olmasina ragmen, calismamizin retrospektif olmasi
dikkate alindiginda, primer ve sekonder FSGS ayrimi tam olarak
yapilmamis olabilir ve bu durumu acgiklayabilir.

Bu giincel calismada IgA-N ve FSGS sikhginda bir artis
olmustur ve MPGN sikhi§gindaki bir azalma, bu calismada
glomeriilopatiye ve/veya AUA nedeniyle artmis biyopsi sikligina
yol acan sekonder nedenlerin (enfeksiyonlar) daha iyi kontrol
edilmesiyle aciklanabilir.

PGN'nin histolojik tiplerinin diinyadaki dagilimi incelendiginde
Avrupa'®?® ve Asya'da?'?? en yaygin PGN tipinin IgA-N oldugu,
ardindan MGN'nin geldigi, ABD*?* ve Brezilya'da* ise FSGS
oldugu gorulmustir. Cek Cumhuriyeti'nde yapilan bir calismada
en yaygin PGN MCD idi. Ancak, Cek calismasinin pediatrik
hastalar kapsadigina dikkat edilmelidir?®. Mevcut calismada,
[gA-N en yaygin PGN idi ve FSGS, Avrupa ve Asya sonuclariyla
tutarh olarak, ikinci en yaygin PGN idi. Ancak 2000 yilindan
sonraki verilerin FSGS sikliginin giderek arttigini gosterdigi
unutulmamalidir®.

Bu calismada uluslararasi verilerle paralel olarak hastalarin
coguna nefrotik sendrom nedeniyle bdbrek biyopsisi
yapiimistir, italya'® ve Japonya'da? yapilan calismalarda en
yaygin biyopsi endikasyonu AUA idi. Mevcut ¢alisma ile italya
ve Japonya'dakiler arasindaki tutarsizhk, farkh idrar tarama
stratejilerinden kaynaklaniyor olabilir. Mevcut calismada
AUA en sik 4. biyopsi endikasyonuydu (%11,5). Bu sonug Tiirk
Nefroloji Dernegi'nin yaptigi calisma (%10,8) ile benzerdi'.
Bu calismadaki tiim nefrotik sendromlu hastalar dikkate
alindiginda en sik goriilen tanilar FSGS (%46,5), MGN (%34,1)
ve MPGN (%010,6) idi. italya, ispanya ve Tiirkiye'deki GN calisma
gruplaria bakildiginda, MGN nefrotik sendromlu hastalarda
en sik goriilen PGN idi'>'®%, Ancak Kore ve Japonya'da nefrotik
sendromlu hastalarda MCD en sik gorilen GN idi*>*. Bu
calismanin sonuclarina paralel olarak, ABD calismalarinda en
sik gorilen nefrotik sendrom etiyolojisi FSGS idi****. Mevcut
calismada biyopsi sonuclarinin yas gruplarina gore dagilimi
degerlendirildiginde, 40 yas uUstl hastalarda MGN'nin genc
hastalara gore anlamli olarak yuksek oldugu saptandi. Bu
durum MGN'nin pik yaptigi yas araliginin 40-60 yas araliginda
olmasi ile agiklanabilir.

Mevcut calismada PGN tanisi alan 485 hastanin 9%55'i erkekti.
Erkek kadin orani yaklasik 1,2 idi. Bu oran Tirk Nefroloji
Dernegi'nin Glomerilonefrit Calisma Grubu ve Asia Registry
tarafindan yapilan ¢alisma ile benzerdi. Ancak bu oran Avrupa
yayinlarinda bildirilenden biraz daha diistiktiir. Ayrica Italyan
GN kayit sisteminde kadin erkek orani 1,7 idi. Bunun nedeni,
italyan GN kayit sisteminde cok sayida IgA-N hastasi bulunmasi
olabilir™.
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IgA nefropatisinde glinde 1 gr'dan fazla proteiniiri,
hipertansiyon (>140/90 mmHg) ve siddetli histolojik lezyonlarin
diyaliz veya 6liimle anlamli olarak iliskili oldugu bildirilmistir®.
Klinik olarak RPGN, hizla SDBY'ye ilerleyen nefritik bir sendrom
ile karakterizedir®. 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilan bir arastirma, kadinlarda SDBY'nin erkeklerden daha
dusiik olmasina ragmen, 6lim oranlarinda anlamh bir fark
olmadigini bildirmistir’. Bu calismada, bilinen bdbrek debisi
olan 459 hastanin 94'tinde (%20) SDBY gelisti. Erkek cinsiyet,
tani aninda sistemik hipertansiyon, nefrotik diizeyde proteiniiri
ve histolojik olarak CGN tanisinin renal debiyi olumsuz
etkiledigi saptandi.

Bu calismada nefrotik sendromun en sk gorilen
komplikasyonlari 13 hastada enfeksiyon (sepsis) ve 3 hastada
tromboembolik olaydi. 2012 yilinda nefrotik sendrom tanisi
alan 1,313 olgunun yer aldigi bir calismada tromboembolizm
orani %3,3 olarak bulunmustur®®. Bu calismadaki hastalarin
medyan genel sagkalim siresi 153+3,2 aydi. Calisma siiresi
icinde, dahil edilen 470 hastanin 48'i 6ldu. Bu hastalardan 16'si
kardiyovaskdiler hastaliktan, 13'U sepsisten, 3'l tromboembolik
olaydan ve 3'li malignite nedeniyle 6ldii.

Cahismanin Kisithliklan

Calismamizin en o6nemli kisitlihgr geriye donik olmasidir.
Retrospektif calismalarda nedensellik hakkinda ¢ikarim yapmak
uygun olmayabilir, ancak bu bulgular giinliik klinik uygulamada
gozlemlenenlerin gercekci bir resmini ortaya koyabilir.

SONUG

Burada, tek bir Uglincli basamak merkezde bliyiik drneklem
blyiikliigl ile PGN'nin klinik 6zellikleri ve uzun vadeli sonuglari
hakkinda gercek hayattan veriler sunduk. Son 2 dekatta PGN
insidansi ve etiyolojisinde farkliliklar vardir. Bu calismada,
Turkiye'de 2010 dncesi dnceki calismalarin aksine, IgA-N en sik
goriilen alt tipti (ayni zamanda Asya ve Avrupa'da en yaygin
olan). Onceki calismalardan farki, AUA nedeniyle biyopsi
sikliginin artmasi veya glomerilopatiye neden olan sekonder
nedenlerin (enfeksiyonlarin) daha iyi kontrol altina alinmasi
olabilir. Sonug olarak, bu calisma erkek cinsiyet, sistemik
hipertansiyon, proteiniiri ve RPGN'nin bdbrek debisini olumsuz
etkiledigini ortaya koymustur.
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Diyabetik Sicanlarin Dalaginda CD4 ve CD8 Ekspresyonu Uzerine
Zencefil (Zingiber officinale) Ekstraktinin Immiinmodiilator Etkileri

The Immunomodulatory Effects of Ginger (Zingiber officinale) Extract on CD4 and CD8
Expression in Spleen of Diabetic Rats

® Buket BAKIR
Tekirdad Namik Kemal Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Tekirdag, Tiirkiye
0z
Amac: Bu calismada, zencefil ekstrakt uygulamasi ile streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulan ratlarin dalak dokusunda CD4 ve CD8
salinimindaki degisiklerin incelenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda toplam kirk adet Wistar albino irki rat kullanildi. Ratlar; kontrol, sham, zencefil, diyabet, diyabet+zencefil olmak
lizere 5 gruba ayrildi. Dalak doku kesitlerine Crossman'in lclii boyama ve streptavidin-biotin peroksidaz kompleks boyama yontemleri uygulandi.
Diyabet ve diyabet+zencefil gruplarina 50 mg/kg streptozotosinin intraperitoneal yolla enjeksiyonu ile diyabet indiiklendi. Zencefil ekstrakti,
zencefil ve diyabet+zencefil gruplarina 200 mg/kg dozunda 30 giin siireyle uygulandi. Gruplar arasinda dalak agirhgi, CD4 ve CD8 immiinopozitif
hiicre sayisi ve CD4/CD8 orani istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Diyabet grubunda cok sayida lenf folikiiliiniin atrofiye ugradigr ve cogu folikiiliin de germinal merkezinin olmadigi goriildi. Ayrica,
zencefil ekstraktinin dejeneratif degisiklikleri azalttigi tespit edildi. Diyabet grubunda CD4 ve CD8 saliniminin yogun oldugu gozlenirken,
diyabet+zencefil grubunda CD4 ve CD8 salinim yogunlugunun diyabet grubuna gdre azaldigi goriildi. Ayrica diyabet grubunda azalan dalak
agirhginin diyabet+zencefil grubunda arttigi kontrol ve sham gruplariyla benzer degerde oldugu tespit edildi.

Sonuc: Zencefil ekstraktinin deneysel yolla diyabet olusturulan modelde immiin sistemi uyarici etkiye sahip oldugu goérllmiistiir. Elde edilen
sonuclara gore, zencefil diyabetle iliskili dalak sorunlarinda ve bagisiklik fonksiyon bozuklugunda tedavi edici olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: CD4, CD8, dalak, diyabet, zencefil

ABSTRACT

Aim: This study aims to examine the changes of the ginger extract treatment on CD4 and CD8 expressions in the spleen tissue of rats, in which the
experimental diabetes was induced with streptozotocin.

Materials and Methods: Forty Wistar albino rats were divided into 5 groups: control, sham, ginger, diabetes, diabetes+ginger. The spleen tissue
sections were stained by Crossman's triple staining and the streptavidin-biotin peroxidase complex method. Diabetes was induced by 50 mg/
kg streptozotocin injection intraperitoneally in the diabetes and diabetes+ginger groups. Ginger extract was administered to the ginger and
diabetes+ginger groups at dose of 200 mg/kg for 30 days. Statistical measurements were analyzed in order to determine whether there was a
difference between the groups in terms of weight of the spleen, the number of immunopositive CD4 and CD8 cells, and ratio of CD4/CDS8.

Results: It was observed that the numerous lymph follicles were atrophied and most of the follicles did not have a germinal center in the diabetes
group. Also, it was determined that ginger extract reduced degenerative changes. While it was observed that CD4 and CD8 expression was intense
in the diabetes group, the intensity of CD4 and CD8 expression was decreased in the diabetes+ginger group compared to the diabetes group. In
addition, it was determined that the spleen weight decreased in the diabetes group and increased in the diabetes+ginger group, which was similar
to the control and sham groups.

Conclusion: In this study, it was revealed that ginger exerted a protective effect against STZ-induced diabetes in rats and had immunostimulatory
effect in diabetic experimental model. Also, it can be used therapeutically in spleen problems and diabetes-related immune dysfunction.

Keywords: CD4, CD8, spleen, diabetes, ginger
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GIRIS
Diabetes mellitus (DM), viicudun insilin Uretememesi,
instilinin yoklugu veya insulini kullanamamasi sonucu kan
sekerinin ylkselmesi ile ortaya cikan, omir boyu siiren
kronik bir hastaliktir'2 Daha cok cocukluk caginda ortaya
cikan tip 1 DM (T1DM) ve ileri yaslarda en sik goriilen tip
2 DM (T2DM) olmak dizere 2 tipi vardir?. Bagisiklik dengesi
diyabetle yakindan iliskilidir®. T2DM, bagisiklik hiicrelerinin
fonksiyonunu olumsuz etkiler ve enfeksiyon riskini artirir.
insiilin eksikliginin CD4 ve CD8 fonksiyonunda bozulmaya
neden oldugu da gozlenmistir®.

imminomodilatorler,  vicudu  zarar  ve enfeksiyona
karsi korumak icin immun vyetersizligi durumlarinda bir
imminostimulant ve anormal derecede artan bagisiklik
durumunda bir imminosiipresant olarak islev gorirlers®.
Bagisikligi artirarak veya azaltarak regilator gorevi goren
dogal Uriinlerle yapilan cahsmalar artmaktadir®’8, Zencefil
(Zingiber officinale) eski caglardan beri hem baharat hem
de tedavi edici olarak kullaniimaktadir. Zencefilin terapotik
ozelligi, basta gingeroller, shogaoller, zingerone ve paradoller
olmak Uzere vyaklasik 400 farkli bilesene sahip olmasina
baglanabilir®.

Bagisikhk, dogustan gelen dogal ve kazanilmis bagisiklik olarak
siniflandiriimaktadir. Dalak, organizmanin bagisikhiginda yer
alan en buyiik sekonder lenfoid organdir. T ve B lenfositleri,
dendritik hticreler, makrofajlar ve dogal dldiirlici hicreler
gibi savunmada rol oynayan c¢ok sayida hiicreyi barindirir™. T
lenfositler, hiicresel bagisikliktan sorumludurlar ve CD4 ve CD8
olmak Uzere iki alt grubu icerirler™.

CD4 ve CD8 diyabet patogenezinde ¢ok énemlidirler. Ozellikle
T1DM'de bu hiicrelerin sayisinin artmasi veya fonksiyonlarinin
bozulmasi etkili olmaktadir. Ayni zamanda, bu hiicreler
B-hiicreleri adaciklarinin  yok edilmesine neden olurlar.
Disfonksiyonu olan CD4 pozitif hiicrelerin sayisindaki artis,
pankreastaki B-huicre adaciklarinin otoimmiin yikimina neden
olur'?. Bu nedenle, CD4 T lenfositleri, TIDM'nin patogenezinde
onemli bir rol oynar®. Hiperglisemi ve hiperinsilinemi ile
karakterize olan T2DM, viral enfeksiyon, melanom veya diger
farkh hastaliklar agisindan artmis riske neden olur. Ayrica CD8
T lenfositlerinin insilin reseptori eksprese ettigi, insiilinden
ve kan sekeri ylksekliginden olumsuz etkilendigi bildirilmistir.
Ek olarak insiilin, CD8 T lenfositlerinin fonksiyonu lizerinde
dogrudan bir etkiye sahiptir*.

Bu calisma, deneysel diyabetik ratlarin dalak dokusunda,
zencefilin  etanolik ekstraktinin CD4 ve (D8 ekspresyonu
tizerindeki immunomoddlator etkilerini belirlemeyi amaclamistir.
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GEREG VE YONTEM

Calisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Saglik ve Deney
Merkezi'nden temin edilen 40 adet disi, 206+6 g, 4 aylik Wistar
albino ratlar kullanilarak gerceklestirildi. Tim deneyler Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onayland (toplanti no: 09.11.2022/1153).

Ratlar daha dnceden hicbir calismada kullaniimadi ve standart
kafeslerde sicaklk kontrollii odada (22+2 °C), 12 saat aydinhk/
karanhk dongustinde tutuldu ve standart rat peleti diyeti ve su
ile ad libitum beslendi.

Zencefilin Etanolik Oziiniin Hazirlanmasi

Zencefil taze rizomlarn yerel bir magazadan temin edildi
ve Tekirdag Namik Kemal Universitesi Botanik Boliimii'nde
onaylandi. Zencefiller 6nce yikanip sonra karanlik bir odada
kurutuldu. Kurutulmus zencefil rizomlari, bir porselen havanda
mekanik olarak toz haline getirildi. Ortaya cikan toz karisim
%95 alkolde 24 saat bekletildikten sonra karisim suziildi. Bu
islem toplamda 3 kez tekrarlandi. Hazirlanan tiim karisimlar
bir araya toplandi ve dusiik devirli evaporatorde alkol
uzaklastinldi. Hazirlanan ekstrakt buzdolabinda 4 °C'de olarak
saklandi. Zencefil ekstrakti 200 mg/kg/bw/giin, daha &nce
bahsedilen metodolojiye gore 30 giin boyunca deney ratlarina
agizdan verildi™.

Diyabet Indiiksiyonu

50 mg/kg streptozotosin (STZ) (Sigma, st. Louis, MO, ABD), 0.1
M sitrat tamponunda (pH 4.5) ¢6ziindiirGldi. intraperitoneal
enjeksiyon (i.p.i.) bir gece a¢ kaldiktan sonra yapildi.
Uygulamadan 3 giin sonra sicanlarin kuyruk venlerinden Accu-
Chek instant gliikometre (Roche) kullanilarak aclik kan glukoz
degerleri 6lciildii. Kan sekeri >250 mg/dL diyabet gelisimi i¢in
bir gosterge olarak kabul edildi ve ratlar diyabetik gruplara
dahil edildi.

Deney Hayvanlari ve Dizayn

Deney ratlari 5 gruba ayrildilar ve her gruba sekizer rat dahil
edildi. Total deney protokolii 30 giin stirdiiriild{i. Deney gruplari
su sekildeydi:

Kontrol (n=8): Uygulama yapilmadi (tedavi edilmeyen grup).
Sham grubu (n=8): Ratlara oral gavaj ile Tween 80 verildi.

Zencefil grubu (n=8): Taze zencefil ekstrakti (gilinlik
hazirlanan) 200 mg/kg dozunda 30 gtin oral gavaj ile verildi.

Diyabet grubu (n=8): Bu gruba 50 mg/kg i.p.i. STZ uygulandi.

Diyabet+zencefil grubu (n=8): Bu gruba diyabet gelistikten
sonra 30 giin siireyle 200 mg/kg zencefil ekstrakti oral gavaj
ile verildi.
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Otuz giliniin sonunda ratlar derin anestezi altinda 6tenazi
yapilarak dalak dokulari ¢ikarildi.

Histolojik Prosediir

Dalak dokulari %10 formalinde 48 saat fikse edildi.
Fiksasyondan sonra numuneler rutin histolojik protokoller igin
islendi ve parafine gomildu. 5 um olarak alinan kesitler, ksilen
icinde deparafinize edildi, azalan etanol konsantrasyonlari ile
rehidrate edildi ve histolojik inceleme icin Crossman'in gl
boyama yontemiyle boyandi'®.

immiinohistokimyasal Boyama

Dalakta CD4 ve CD8 T lenfosit immiinreaktivitesini arastirmak
icin streptavidin biotin peroksidaz kompleksi (strepABC)
yontemi uygqulandi. 5 pm kalinhgindaki kesitler, yapiskan
lamlar lizerinde toplandi. Kesitler, sitrat tampon soliisyonunda
(pH 6.0) 700 Watt'ta bir mikrodalga firinda 10 dakika sireyle
islendi. Daha sonra dokular %3'liik hidrojen peroksit (H,0,)
icerisinde 10 dakika bekletildi. Kesitler, anti-CD4 antikoru
(ab237722, 1:150 seyreltilmis) ve anti-CD8 antikoru (OX-
8) (ab33786, 1:150 seyreltilmis) ile inkiibe edildi. Kesitler,
biyotinlenmis goat anti-rabbit ve rabbit anti-goat IgG ile 30
dakika ve peroksidaz konjuge streptavidin (1:200) (P0397;
Dako Corp., Carpinteria, CA, ABD) ile 10 dakika inkiibe edildi.
Kromojen olarak 3,3'-Diaminobenzidin tetrahidrokloriir (DAB,
0,5 mg/mL; Dako Corp.) kullanildiktan sonra karsit boyama
olarak Gill Il hematoksilin kullanildi. Kesitler 1stk mikroskobu
(Olympus BX51, Tokyo, Japonya) kullanilarak degerlendirildi.
Primer antikor icermeyen tavsan serumu, negatif kontrol
olarak kullanildi. CD4 ve CD8'in immiinoreaktivitesinin
degerlendirilmesi puanlandi. immiinoreaktif hiicreler negatif,
hafif, orta ve yogun olarak kategorize edildi.

immiinohistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi

CD4 ve CD8'in immiinohistokimyasal boyama sayisi, x400
bliyitmede stk mikroskobu kullanilarak incelendi ve
fotograflandi. Her rattan toplam on bes temsili goriinti secildi.
Birim alandaki CD4 ve CD8 pozitif ve negatif hicre sayisi su
formiile gore hesaplandi: (Pozitif hiicre sayisifalanda sayilan
toplam hiicre sayisi) x100. CD4 ve CD8 pozitif hiicre sayisi ve
CD8/CDS8 orani istatistiksel olarak analiz edildi®"" '8,

Rolatif Dalak Agirligi

Ratlara 6tenazi yapildiktan hemen sonra taze dalaklar tartild..
Gruplar arasinda dalak agirhgindaki degisikligi karsilastirmak
icin istatiksel yontem kullanild.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (versiyon 20.0, IBM, SPSS Inc., Chicago, ABD) kullanilarak

yapildi. Veriler normallik dagihmi ve varyans homojenligi
acisindan Shapiro-Wilk's testi ile incelendi. Normal dagiliyorsa
one-way ANOVA testi uygulandi ve gruplar arasindaki
farklar post-hoc Tukey testi ile analiz edildi. Farkhliklar
p<0,05'te anlamli kabul edildi ve ortalamalar ve standart
hatalar hesaplandi. Calismada veriler normal varsayimlar
saglamadigindan parametrik olmayan testler kullanildi. Bu
nedenle gruplar arasindaki farklar Kruskal-Wallis ile analiz
edildi ve gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanild.
Ayrica farklar p<0,05'te anlamh kabul edildi ve medyan
degerler (minimum-maksimum) hesapland..

BULGULAR
Histolojik Bulgular

Kontrol, sham ve zencefil gruplari, dalagin normal histolojik
yapisinasahipti. Doku disaridan bir kapstille cevriliydi. Kapstilden
ayrilan trabekiiller dalak parankimine kadar uzaniyordu. Dalak,
ayrilmis lenfoid folikiillerden (beyaz pulpa) olusuyordu ve
oldukca vaskiler matris (kirmizi pulpa) ile cevriliydi. Beyaz
pulpa, periarteriolar lenfatik kilif ve marjinal bdlgelerden
olusuyordu. Lenfoid folikiillerin germinal merkezleri ve merkezi
arteriyolleri vardi. Kirmizi pulpa, kan hiicreleri kordonlarindan
olusan bir agdan olusuyordu (Sekil 1a-c). Diyabet grubunun
lenfoid folikillerinin atrofik oldugu gorilda. Folikdllerin
cogunda germinal merkez yoktu (Sekil 1d). Diyabet+zencefil
grubu, kontrol, sham veya zencefil gruplarindakine benzer
sekilde beyaz ve kirmizi pulpa olarak g6zlendi. Folikillerin cogu
germinal merkeze sahipti (Sekil 1e).

immiinohistokimyasal Bulgular

Tim gruplarda spesifik CD4 ve CD8 immiinreaksiyonlari
gorildii. Ancak immiinreaksiyon pozitif hicrelerin siddeti
agisindan gruplar arasinda fark vardi.

CD4 ve CD8 T lenfositleri cogunlukla kirmizi pulpada ve birkac
pozitif hiicre beyaz pulpada lokalize idi. Kirmizi pulpada kontrol
ve sham gruplarinda hafif reaksiyon gozlendi (Sekil 2a, 2b, 3a,
3b). Zencefil grubunun hiicrelerde orta derecede reaksiyona
ve birkag hafif reaksiyona sahip oldugu gorildi (Sekil 2c,
3¢). Diyabet grubunda yogun reaksiyon dikkat ¢ekerken (Sekil
2d, 3d), diyabet+zencefil grubunda orta diizeyde reaksiyon
gorildi (Sekil 2e, 3e).

immiinohistokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

Bulgularimiza goére diyabet grubunda CD4 ve CD8
immiinopozitif hiicre sayisinin kontrol, sham ve zencefil
gruplarina gére anlamli artis gosterdigi gozlendi (p<0,0001).
Zencefil ile tedavi edildikten sonra diyabet+zencefil grubunun
diyabet grubuna gore anlamh diistis gosterdigi gozlendi (CD4
ve CD8 icin p<0,0001). CD4 ve CD8'in tiim verileri Tablo 1'de
gosterilmistir.
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Bu calismada CD4/CD8 oraninda oldukca anlamli bir artis
saptandi (p=0,002). Kontrol (p=0,002) ve sham grubuna
gére (p=0,001) diyabet grubunda anlamli azalma olurken,
diyabet+zencefil grubunda anlamli olmayan bir artis oldu
(p>0,05) (Tablo 1).

Dalak Agirhig Bulgulari

Tim gruplar dalak agirhgr agisindan karsilastirildiginda
diyabetli grupta anlamh azalma saptandi. Ayrica
diyabet+zencefil grubu diyabet grubu ile karsilastirildiginda
dalak agirhginda anlamli artis saptandi (p<0,05). Gruplar
arasinda ortalama dalak agirhgi degerlerinin karsilastiriimasi
Sekil 4'te gosterilmistir.

TARTISMA

immiinolojik kaynaklar konusunda yapilan calismalara her
gecen glin bir yenisi eklenmektedir. Toksik yan etkilere sahip

olmayan vyiiksek diizeyde biyostabil imminomoddulatorlerin
kesfi biiyiik ©nem tasimaktadir. Ozellikle son yillarda
biyoguivenligi kanitlanmis bitkilerin imminomodulator etkileri
merak konusu olmustur'. Bu calismada, STZ ile indiiklenen
diyabetik ratlarda bagisikhk tzerinde 6nemli bir islevi olan
dalak dokusu Uzerinde zencefilin koruyucu bir etkisinin olup
olmadigini arastirmak icin yola ciktik.

Dalak gibi lenfoid organlar cesitli streslere karsi oldukca
hassastir ve hastaliga maruz kalmak dalak atrofisine neden
olur'®.  Diyabetik ratlarda lenfoid folikillerin germinal
merkezinin de 6nemli 6lclde kiicildiigi bildirilmistir?®?'. Said
ve ark? (2020), cogu folikiiliin, hiicrelerin cogunda piknotik
cekirdeklerle atrofiye oldugunu bildirmislerdir. Cogunda
germinal merkez gdriilmemistir. Hayvan modellerinde3**?® ve
klinik calismalarda® zencefilin diyabet kaynakli hasara karsi
onarici etkisi oldugu bildirilmistir. Mevcut calismada, 30 giin
boyunca diyabetik ratlara oral gavaj ile zencefil ekstrakti

Tablo 1. Tiim gruplarda birim alandaki CD4 ve CD8 pozitif hiicre sayisi

Kontrol Sham Zencefil Diyabet Diyabet+zencefil
CD4 19,00 19,00 18,00 83,50° 21,00
CD8 15,50 16,00 16,00 80,00° 19,00
CD4/CD8 1,12 1,20 1,20 1,04° 1,12
?: p<0,05 diyabet grubu ile kontrol grubu/diyabet grubu ile sham grubu, *: p<0,05 diyabet+zencefil grubu ile diyabet grubu, ¢: p<0,05, diyabet+zencefil grubu ile zencefil grubu

Sekil 1. Dalak dokusunun histolojik yapisi. Kontrol (a), sham (b), zencefil (c), diyabet (d), diyabet+zencefil gruplari (e). Kirmizi
pulpa (RP), beyaz pulpa (WP), lenfoid folikiiller (ok), germinal merkez (G), marjinal bélge (M), atrofiye lenfoid folikiiller (yildiz),
periarteriolar lenfatik kihf (kiictik ok). Uclii boyama. Bar=100 pm
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Sekil 2. Dalak dokusunda CD4 ekspresyonu. Kontrol (a), sham (b), zencefil (c), diyabet grubu (d), diyabet+zencefil gruplar (e).
Immiinohistokimyasal boyama. Bar=100 pm

Sekil 3. Dalak dokusunda CD8 ekspresyonu. Kontrol (a), sham (b), zencefil (c), diyabet grubu (d), diyabet+zencefil gruplari (e).
Immiinohistokimyasal boyama. Bar=100 pm
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verildi. Zencefil uygulamasinin diyabetik grupta histolojik ve
ultrastriiktiirel dejeneratifi iyilestirdigi gorildiu. Bu gelisme
beyaz pulpada lenf folikiillerinin sayisinda artis ve centrum
germinativum goriinlimii olarak goriilebilir.

Zencefil, Amerikan Gida ve ilac Dairesi tarafindan giivenli
sifali bitkiler listesine dahil edilmistir. Giinde 4 grama
kadar kullaniminin patolojik bir soruna neden olmayacagi
bildirilmistir®. T2DM hastalarinda yapilan bir calismada
zencefil tozunun 6-12 hafta siireyle glinde 3 grama varan
dozlarda kullaniminin ciddi yan etkilere yol acmadigi
bildirilmistir?2. Zencefil ekstraktinin 200 ila 500 mg/kg/
glin dozlarinin anti-enflamatuvar ve antioksidatif etkilere
sahip oldugu bildirilmistir®. Ayrica, oral uygulama ile 1000
mg/kg dozunda zencefil ekstrakti gebe sicanlarda tolere
edilmektedir. Hamilelik veya fetlslerin gelisimi Uzerinde
herhangi bir yan etkisi olmadigi da eklenmistir?®>. Deneysel
calismamiza baglamadan ©nce deneysel prosediiriimiizii
tasarlamak icin bircok makaleyi inceledik ve bdylece uygun
ve etkili dozda (200 mg/kg) ve strede (30 giin) calismamizi
tamamladik'. Ayrica calismamizda zencefil ile tedavi edilen
ratlarda dozun ve siirenin ciddi yan etki ve komplikasyonlar
olmadigini saptadik.

Hiicresel bagisikliktan sorumlu CD4 ve CD8 T lenfositleri
dogrudan zararl hiicreleri yok eder®®. Bircok calisma, CD4 ve
CD8 T lenfosit alt tiplerinin hem T1DM hem de T2DM'de etkili
oldugunu vurgulamistir?’?6, Miya ve ark.?’ (2018), T2DM'li ve
diyabetsiz Japon hastalarda glikoz yiiklemesinin T lenfositleri
tzerindeki etkilerini arastirmislardir. Katilimeilara 75 gr OGTT
uygulanmis ve acliktan 60 ve 120 dakika sonra (12 saat, gece
boyunca) T lenfositleri hesaplanmistir. Calismada, glukoz
yiklemesinden ©nce gruplar arasinda CD4 pozitif hiicre
sayilarinda fark bulunmamistir. Bununla birlikte, CD4 pozitif
hiicre sayilarinin hem T2DM hem de diyabetik olmayan
gruplarda 120 dakikalik glukoz yiiklemesinden sonra hizla
arttigini bulmuslardir.

100

Dalak agirhklari (g)

Sekil 4. Gruplar arasinda ortalama dalak agirligi degerlerinin
karsilastirilmasi.  Kontrol grubu-diyabet grubu p=0,007
(a), sham grubu-diyabet grubu p=0,05 (a), diyabet grubu-
diyabet+zencefil grubu p=0,021 (b)
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CD4 hiicrelerinin sayisi, CD8 hiicre yanitinda dnemlidir. CD8
sayisindaki artis, CD4 sayisinda artisa neden olur?®. Li ve ark.*
(2022), diyabetik ve normal farelerde CD4 ekspresyonunu
arastirmislardir. Saglikli farelerde dalak, pankreas ve bdbrek
dokularindaki CD4 pozitif hiicreler disiikken, DM'li farelerin
organlarinda CD4 ekspresyonunun onemli dlciide arttigini
ortaya koymuslardir. Calismada diyabetik grubun CD ve CD8
pozitif hiicre sayilari kontrol, sham ve zencefil gruplarina gore
istatistiksel olarak ytiksek bulunmustur.

Bagisikhk sistemi ile ilgili hastaliklarin tedavisinde kullanilan
sentetik ilaglarin bircok ciddi yan etkisi tiiketicilerin dikkatini
cekmektedir. Bu nedenle, daha az yan etkisi olan veya hi¢ yan
etkisi olmayan terapdtik ajanlara artan bir ilgi vardir®'. Zencefil
bu konuda timit vericidir. Bu calismanin bulgulari, zencefilin
etanol ekstraktinin CD4 ve CD8 ekspresyonu acisindan T
lenfosit alt tiplerini aktive ettigini gostermistir. Zencefilin bu
imminomodilator aktivitesi, diyabette immiin dilizenleyici
bir madde kaynagi olarak bu bitkinin gelisimi icin bir temel
olusturabilir.

Calismanin Kisithhklari

Calismada deneysel diyabet olusturuldu. Zencefil ile tedavi
edildikten sonra dalak dokusunda hem diyabetin verdigi
hasar hem de zencefilin anti-enflamatuvar etkisi arastirildi.
Bu calismanin bir sinirhhgr vardir. Bu c¢alismada sadece
imminohistokimyasal yontem kullanildi. Western blot veya
polimeraz zincir reaksiyonu gibi diger yontemler kullanilarak
daha detayli bir degerlendirme yapilabilir.

SONUG

Calismada deneysel diyabetli ratlarda CD4 ve CD8
ekspresyonunun arttigi belirlendi. Otuz giin siireyle 200 mg/kg
zencefil uygulamasi ile CD4 ve CD8 ekspresyonlarinin kontrol
grubu ile esdeger oldugu gozlendi. Zencefilin diyabetin neden
oldugu olumsuz etkileri ortadan kaldirmada etkisi oldugu ve
immiinomodiilator olarak kullanilabilecegi belirlenmistir.

Tesekkiir

Doc. Dr. Nilay SEYIDOGLU'na calismanin istatistiksel analizlerine
katkilarindan dolay tesekkdir ederim.

Etik

Etik Kurul Onayi: Tim deneyler Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (toplanti no: 09.11.2022/1153).

Hasta Onayi: Hayvanlar lizerinde yapilmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Pediatrik Ambliyopi Hastalarimizin Klinik Ozellikleri ve Risk
Faktorleri

Clinical Characteristics and Risk Factors of Patients with Pediatric Amblyopia

® Ali Asgar YETKIN, ® Abdurrahman BILEN
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dali, Adiyaman, Tiirkiye
0z
Amac: Ambliyopi, yasamin erken evrelerinde gérme gelisimi sirasinda bir veya iki gozde gdrme keskinliginde azalma ile karakterize yaygin bir

hastaliktir. Erken teshis ile tedavide tatmin edici sonuclar alinabilir. Ambliyopinin risk faktorlerinin belirlenmesi, hastahgin erken tani konulmasini
saglayacak ve dolayisiyla olusabilecek gérme kayiplarini 6nleyecektir.

Gerec ve Yontem: Subat 2016 ile Eyliil 2022 tarihleri arasinda ambliyopi tanisi konulan 3-15 yas arasi toplam 341 ¢ocuk hasta dahil edildi. Tim
hastalarin takip dosyalarindan tiim gérme muayeneleri ve hastalarin dogum, annenin obstetrik 6ykiist, aile dykusi, nrolojik hastalik dykiist, kronik
sistemik hastalik 6ykiist ve okiler cerrahi 6ykisi hakkindaki dosya bilgileri incelendi.

Bulgular: Bu ¢calismamiza hastalarin 171'i kadin ve 170'i erkek olmak lizere toplam 341 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas araligi ise 7,81+3,6
idi. Ambliyopi tlrlerine gére; 341 hastadan 188 kiside refraktif ambliyopi (%55,1), 93 strabismik+refraktif ambliyopi (yaklasik %27,3), 55 kiside
strabismik ambliyopi (%16,1) ve 5 (%1,5) kiside ise deprivasyon ambliyopisi tespit edildi. Bizim ¢alismada ambliyopinin en sik 3-6 yas (%36,5) ve
7-10 yas (%44,2) araliginda oldugu tespit edildi. Sasiligin bulundugu ambliyopi tirlerinde aile Gykiistinin, refraktif ambliyopi tiiriine kiyasla daha
fazla oldugu gorildi.

Sonuc: Ambliyopinin bilenen okiiler risk faktorleri haricindeki, non-okiiler risk faktdrlerinin belirlenmesi yiiksek riskli cocuklarin erkenden tedavi
edilmesini ve 6nlenebilir gorme kayiplarinin dniine gecilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ambliyopi, risk faktorleri, kirma kusurlari, sasilik, cocukluk

ABSTRACT

Aim: Amblyopia is a common disease characterized by reduced visual acuity in one or both eyes during visual development in early stages of life.
Satisfactory outcomes can be achieved with early diagnosis.

Materials and Methods: The study included a total of 341 pediatric patients aged three to 15 years, who presented to our clinic between February
2016 and September 2022 and were diagnosed with amblyopia. Using the follow-up files of all the patients, visual examination findings and data
on birth, maternal obstetric history, family history, neurological disease history, chronic systemic disease history, and ocular surgery history were
reviewed.

Results: A total of 341 patients, including 171 female and 170 male, were enrolled in the study. The mean age of the patients was 7.81+3.6 years.
According to the type of amblyopia, refractive amblyopia was detected in 188 of the 341 patients (55.1%), strabismic+refractive amblyopia in 93
(approximately 27.3%), strabismic amblyopia in 55 (16.1%), and deprivation amblyopia in five (1.5%) patients. It was determined that amblyopia
was most common in the age ranges of 3-6 (36.5%) and 7-10 (44.2%) years. Family history was found at a significantly higher rate in the amblyopia
types presenting with strabismus compared to the refractive amblyopia type.

Conclusion: The determination of non-ocular risk factors other than the known ocular risk factors of amblyopia will allow for the early treatment
of high-risk children and prevent preventable vision loss.

Keywords: Amblyopia, risk factors, refractive errors, strabismus, childhood
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GIRIS
Ambliyopi (g6z tembelligi), gérme yolunda gozle gorilir bir
anormallik olmaksizin, bazen cift gozde veya siklikla tek gozde
olusabilen gérme keskinligi azalmasi olarak tanimlanabilir'

Diinyada cesitli toplum ve yas gruplarinda yapilan ¢alismalarda
ambliyopi prevalansi %1 ile %5 arasinda iken lilkemizde yapilan
calismalarda ise ambliyopi prevalansi %0,6 ile 3,5 arasinda
oldugu bildirilmistir3.

Ambliyopi, yasamin erken ddnemlerinde gdorsel gelisimdeki
bozukluklardan kaynaklanir ve gérme bozuklugunun altinda
yatan nedene gore siniflandirihir.

Ambliyopi tiplerinin biylik cogunlugunu refraktif ambliyopi,
stabismic+refraktif ambliyopi ve strabismik ampliyopi
olusturur. Ayrica katarakt, kornea opasitesi pitoz gibi gérmeyi
engelleyen patolojiler neden oldugu deprivasyon ambliyopisi
de diger goriilen nadir ambliyopi sebebidir’=*.

Ambliyopi ile ilgili perinatal, demografik ve sosyo-ekonomik
risklere degerlendirmek icin yapilan calismalarda prematdrite,
yenidogan yogun bakim linitesine yatis, sezaryan dogum ve
ailesel yatkinlik gibi faktorler okiiler olmayan faktorler olarak
tanimlanmis ve iliskilendirilmistir'®".

Ambliyopi riskli dogumdan itibaren baslayip gorsel gelisim
tamamlandigr doneme kadar azalarak devam etmektedir'.
Ambliyopinin, kisilerin  yasam kalitelerini ve mesleki
secimlerini olumsuz etkilemesi ve ambliyopisi olan kisilerde
diger gdzde gorme kaybi riskinin artmasi gibi bircok negatif
etkileri mevcuttur'. Ambliyopinin tedavisinde yama, atropin
g6z damlalari ve ambliyopik olmayan go6ziin optik olarak
cezalandirimasi gibi tedaviler secenekleri yer almaktadir.
Yedi yasindan kiiciik cocuklar tedaviden en fazla fayda goren
yas grubu olmalarina ragmen, 15 yasina kadar ambliyopik
cocuklarda gorme keskinliginin iyilestirilebilecegini 6ne siiren
calismalar mevcuttur. Ancak yas ilerledik¢e tedavinin basari
orani dismektedir'*6,

Ambliyopi ozellikle erken yasta tespit edildiginde tedaviye
yiiksek oranda cevap veren bir hastaliktir. Bu nedenle ambliyopi
gelisimine etki edebilecek risk faktorlerin belirlenmesi
tedavi basarisinin artmasinda énemli katki saglayacaktir. Bu
calismamizda, klinigimizde ambliyopi tanisi konularak takip
edilen hastalarin demografik o6zellikleri, klinik 6zellikleri ve
ambliyopiye etki edebilecek risk faktorlerinin (aile oykis,
baslangic yasi, sezaryan dogum, prematiirite gibi) arasindaki
iliskileri tespit etmeyi amagladik.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma retrospektif olarak planlandi ve Adiyaman
Universitesi Etik Kurul'u tarafindan onaylanmistir (tarih:
15.11.2022, karar no: 2022/8-1). Bu calisma retrospektif olarak

tasarlandigindan, hastalardan vyazili bilgilendirilmis onam
formu alinmamistir.

Bu calismaya Subat 2016 ile Eyliil 2022 tarihleri arasinda
ambliyopi tanisi konulan 3-15 yas arasi 341 cocuk hasta
dahil edilmistir. Tum hastalarin takip dosyalarindan cocugun
dogumu, annenin obstetrik oykiist, aile 6ykilsi, norolojik
hastalik oykist, kronik sistemik hastalik oykisiu ve okdiler
cerrahi oykisu hakkindaki dosya bilgileri kaydedildi.

Tim hastalarin kirma kusuru, gérme keskinligi, 6n segment
muayenesi ve dilate fundus muayenelerini iceren detayl
oftalmolojik muayene bulgularini iceren dosya bilgileri
kaydedildi. Ayrica hastalarin sasilik muayenelerinde yapilan 9
kardinal bakis, primer pozisyonda ve diger bakis pozisyonlarinda
kayma varhgi ve derecesinin ol¢timii bakig yonlerinde kisitlilik
ve zayifligiilgili muayene bulgulari kaydedildi. Hastalarin 6rtme
test, prizma test, Krimsky test, bas pozisyonu olctimleri ilgili
dosya bilgileri kaydedildi. Sasilik hastalari tropyanin yonine
gore ezotropik, ekzotropik ve vertikal olarak siniflandirildi.

Gorme keskinligi muayenesi hem diizeltmesiz hem de diizeltmeli
olarak 3-5 yas arasi cocuklar icin Lea sembolleri, okul dncesi
ve okuma yazma bilmeyen cocuklar icin “E" cizelgesi ve okul
cagindaki cocuklarda ise Snellen eseli kullanilarak yapild.

Kirma kusurunu dlcmek icin; tim hastalara, %?1'lik siklopentolat
5 dakika arayla 3 kere damlatilip 45 dakika sonra miimkiin
oldugunda masaya monte Topcon Autorefractor KR-800
(ABD) veya elde tutulan Pediatric Autorefractor plusoptiX A09
(Almanya) 6lctim yapildi. Bu islemler yapilamayan hastalarda
ise Keeler Professional retinoskopi (ABD) kullanilarak &lgiim
yapildi.

Ambliyopi tanimi olarak g6z yapisi veya gérme yolu patolojisi
olmaksizin; tek tarafli ambliyopi; anizometropi; [1 diyoptri (D)
hipermetropi, >1,50 D astigmatizma ve >3 D miyopi], sasilik,
sasilik ameliyati olmasi ve gérme eksenini engelleyen durumlar
(pitoz, konjenital katarakt gibi). Bu faktérlerin en az biri ile en
iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) 0,63'ten diisiik (Snellen
20/32) veya EiDGK'de gozler arasinda iki satirlik fark olarak
tanimland.

Bilateral ambliyopi; =6 D miyopi, hipermetropi >4 D veya
astigmatizma >2,50 D ile ortaya cikan ylksek ametropi veya
cift tarafli gérme eksenini engelleyen durumlar ise 3-4 yas icin
EiDGK 0,5'ten dustik (Snellen 20/32), 4 yasindan buyiikler icin
ise 0,4'ten dustik (Snellen 20/32) olarak tanimlandi'"'®,

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
yapildi. Sayisal veri dagiliminin  normalligi  Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Kategorik veriler ki-kare
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testi ile, sayisal veriler ise bagimsiz 6rneklem t-testi ve Mann-
Whitney testi ile analiz edilmistir. 0,05'ten kiictlik bir p degeri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismamizda hastalarin 171'i kadin ve 170'i erkek olmak
Uzere toplam 341 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama
yas araligi ise 7,81+3,6 idi. Ambliyopi tiirlerine gore tespit
edilen cinsiyet dagilimi ise; refraktif amliyopi olan hastalarda
93 kadin ve 95 erkek, strabismik+refraktif ambliyopi
hastalarinda 47 kadin ve 46 erkek, strabismik ambliyopi olan
hastalarda 28 kadin ve 27 erkek, deprivasyon ambliyopisi
olan hastalarda ise 3 kadin ve 2 erkek idi. Ambliyopi tiirleri
arasinda cinsiyet farkhligi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=0,940). Sasilhk tirlne gore
ortalama yas arahgi ise, refraktif amliyopi hastalarinda
7,39+2,8, strabismik+refraktif ambliyopi hastalarinda
6,94+4,3 strabismik ambliyopi hastalarinda 6,94+3,8 ve
deprivasyon ambliyopisi olanlarda ise 4,00+1,0 idi.

Ambliyopi tiirlerine gore; 341 hastadan 188 kiside refraktif
ambliyopi (%55,1), 93 kiside strabismik+refraktif ambliyopi
(yaklasik 0027,3), 55 kiside strabismik ambliyopi (%16,1)
ve 5 (%1,5) kiside ise deprivasyon ambliyopisi tespit edildi.
Ayrica hastalarin 264'linde tek tarafli ambliyopi (%77,4) ve
77'sinde cift tarafli ambliyopi (%22,69) tespit edildi. Hastalarin
ambliyopi tirlerine ve yas araligina (3-6, 7-10, 11-14, 15-18)
gore dagihmi Tablo 1'de gdsterilmistir.

Hastalarin ortalama EIDGK'i ortalamalari: refraktif ambliyopide
0,62+0,44 - 0,61+0,43, strabismik+refraktif ambliyopide
0,66+0,27 - 0,67+0,28 strabismik ambliyopide 0,61+0,29
- 0,61+0,30 ve deprivasyon ambliyopisinde ise 0,64+0,33 -
0,61+0,34 olarak tespit edildi (sag, sol).

Hastalarda goriilen refraksiyon  kusurlarinin - ambliyopi
tirlerine gore iliskisinde ise refraktif ambliyopide ortalama
sferik degerleri (1,76+3,6) - (1,92+3,6), silindirik degerleri
(-0,85+1,7) - (-0,92+1,3) strabismik+refraktif ambliyopide
ortalama sferik degerleri (1,34+2,4) - (1,129+2,8), silindirik
degerleri (-0,49+1,5) - (-0,55+1,4), strabismik ambliyopide
ortalama sferik degerleri (0,31+0,95) - (0,28+0,90), silindirik

degerleri (-0,45+0,40) - (-0,50+0,42) ve deprivasyon
ambliyopisinde ise ortalama sferik degerleri (1,40+1,3) -
(1,35+1,3), silindirik degerleri (-0,25+0,3) - (-0,20+0,2) idi (sag,
sol). Ambliyopi tiirlerinde refraksiyon kusurlari dagilimi Tablo
2'de gosterilmistir.

Anzimetropi degerleri; tek tarafli ambliyopide ortalama
sferik (1,65+2,2), ortalama silindirik (-0,95+0,92), cift tarafl
ambliyopi gorilenlerde ise ortalama sferik (0,18+0,60),
silindirik ortalama (-0,15+0,24) olarak tespit edildi. Tek tarafl
ve cift tarafli ambliyopide anizometropi degerleri Tablo 3'te
gosterilmistir.

Strabismik+refraktif ambliyopi 93 hastanin 68'inde esotropya
(%73), 25'inde ekzotropya (%27), strabismik ambliyopi 55
hastanin 30'unda esotropya (%54,5), 25'inde ekzotropya
(%45,5) oldugunu saptadik. Sasiligin etki ettigi toplam 148
ambliyopi hastasinin 98'inde esotropya (%66,2), 50'sinde
ekzotropya (%33,8) tespit ettik. Esotropyanin ekzotropyaya
oranla daha ambliyopi yapma olasihginin yiiksek oldugunu
tespit ettik (p=0,015). Sasihigin etki ettigi ambliyopi
hastalarinin dagilimi $ekil 1'de gosterilmistir.

Deprivasyon ambliyopi bulunan 5 hastamizin 4'linde pitoz ve
1'inde katarakt mevcuttu. Hastalarin birincil derece ailesinde
ambliyopi olma durumu; 188 refraktif hastanin 10'linde
(9%05,3), 93 strabismik+refraktif hastanin 9'unda (%9,7), 55
strabismik hastanin 9'unda (%16,3) olmak lizere 341 hastanin

Sasilik-Ampliyopi

40
20
0

Strabismik

Strabismik+Refraktif Tum Strabismik

m Esotropya m Ekzotropya

Sekil 1. Strabismik ampliyopilerde sasilik tiirii dagilimi

Tablo 1. Ambliyopi tiirleri ve yas dagihmi

Refraktif Strabismik+refraktif Strabismik Deprivasyon
Tek tarafli-¢ift tarafl Tek tarafli-¢ift tarafl

Yas

3-6 55 (%16,1) 26 (%7,6) 20 (%5,9) 12 (%3,5) 7 (%2) 5 (%1,4)

7-10 67 (%19,7) 20 (%5,9) 34 (%9,9) 8 (%2,4) 21 (%6,3) -

11-14 20 (%5,9) 8 (%2,4) 8 (%2,4) 4 (%1,2) 18 (%5,2) -

15-18 2 (%0,6) - 7 (%2) - 9 (%2,6)

Toplam 134 (%39,3) 54 (%15,9) 69 (%20,2) 24 (%7,1) 55 (%16,1) 5 (%1,4)
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28'inde (%8,2) tespit edildi. Aile dykiisti sasihgin bulundugu
ambliyopi tiirlerinde, refraktif ambliyopi tiiriine kiyasla daha
fazladir (p=0,024).

Erken dogum  oOykusi, 18 refraktif hastasinda, 16
strabismik+refraktif hastasinda, 6 strabismik hastasinda ve 1
deprivasyonan hastada, yenidogan bakim {nitesinde kalma
oykusli; 18 refraktif hastasinda, 14 strabismik+refraktif
hastasinda, 5 strabismik hastasinda ve 1 deprivasyonal
hastada, sezaryan dogum o6ykisi; 45 refraktif hastasinda, 27
strabismik+refraktif hastasinda, 21 strabismik hastasinda ve 2
deprivasyonal hastada, epilepsi goriilme durumu; 10 refraktif
hastasunda, 9 strabismik+refraktif hastasinda, 5 strabismik
hastasinda vardi. Yukarida tespit edilen okiilar olmayan risk
faktorlerinin ambliyopi ile iliskili dagihmi asagida Tablo 4'te
gosterilmistir.

TARTISMA

Ambliyopi en sik 3-4 yas grubunda gorilmesine ragmen
okul cagi cocuklarinda da yiiksek oranda gorildigi yapilan
calismalarda tespit edilmistir’®?'. Hu ve ark? vyaptiklari
metaanaliz calismalarinda ambliyopi prevalansinin erkek ve kiz
cocuklar arasinda degistigini, ancak cografi yasina, 6rneklem
bliyukligline ve ekonomik durumuna gore degismedigini
bildirmiglerdir. Li ve ark.' ise cocuklar {izerine yaptiklar
ambliyopi prevalans calismasinda cinsiyetler arasinda anlamli
bir fark olmadigini belirtmislerdir. Bizim calismada ambliyopinin
en sik 3-6 yas (%36,5) ve 7-10 yas (%44,2) aralijinda oldugunu
tespit ettik. Cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigini saptadik.

Yapilan calismalarda ambliyopinin g6z ile ilgili risk faktorleri
olarak cogunlukla kirma kusuru, sasilik, kirma kusuru ile

Tablo 2. Ambliyopi tiirlerinde refraksiyon kusurlari dagihmi

Refraktif Strabismik+refraktif Strabismik Deprivasyon
Sferik Tek tarafli/cift tarafli Tek tarafli/gift tarafli 55 5

(134) / (54) (70) / (23)
<1,00 13 (%9,7) 3 (%5,6) 8 (%11,4) 1 (%4,3) 10 (%018,2) 1 (%20)
>1,00 ile <+4,00 21 (%15,6) 7 (%13) 11 (%15,9) 1 (%4,3) 19 (%34,6) 2 (%40)
>4,00 ile <6,00 31 (%23,1) 13 (%13,0) 16 (%22,8) 6 (%026,3) 2 (%3,6) -
>6,00 36 (%26,8) 15 (%27,8) 16 (%22,8) 7 (%30,5) - -
<-1,00 9 (%6,7) 1 (%1,8) 4 (%5,7) 1 (%4,3) 12 (%21,8) 2 (%40)
>-1,00 ile <-400 10 (%7,6) 1 (%1,8) 5 (%7,1) 1 (%4,3) 10 (%18,2) -
>-4,00 ile <-6,00 8 (%6,0) 7 (%13,0) 5 (%7,1) 2 (%8,6) 2 (%3,6) -
>-6,00 6 (%4,5) 7 (%13,0) 5 (%7,1) 4 (%17,4) - -
Astigmatizma
<1,50 44 (%32,8) 10 (%18,5) 24 (%34,3) 6 (%26,3) 36 (%65,5) 4 (%80)
>1,50 ile <2,50 56 (%41,8) 15 (%27,8) 26 (%37,1) 7 (%30,4) 14 (925,4) 1 (%20)
>2,50 34 (%25,4) 29 (%53,7) 20 (%28,6) 10 (%043,4) 5 (%9,1) -

Tablo 3. Tek tarafli ve cift tarafli ambliyopide anizometropi dagilimi
Tek tarafl (264)

Cift tarafli (77)

Anizometropi

Sferik

Silindirik

Sferik

Silindirik

<1,00 66 (%025,0) 86 (%032,6) 44 (957,2) 51 (%66,2)
1,00 ile <1,50 80 (%030,3) 100 (%37,9) 28 (%36,3) 22 (%28,6)
>1,50 118 (%44,7) 78 (%29,5) 5 (%6,5) 4 (%5,2)

Tablo 4. Okular olamayan risk faktérlerinin ambliyopi ile iliski dagilimi

Refraktif

Strabismik+Refraktif

Strabismik

Deprivasyon

Toplam

Aile oykiisii

10/188 (%5,3)

9/93 (%9,7)

9/55 (%16,3)

8/341 (%8,2)

Erken dogum

18/188 (%09,6)

16/93 (%17,2)

6/55 (%10,9)

1/5 (%20)

41/341 (%12)

Yenidogan bakim iinitesi

18/188 (%09,6)

14/93 (%15)

5/55 (%9)

1/5 (%20)

38/341 (%11,1)

Sezaryan

45/188 (%24)

27/93 (%29)

21/55 (%38,1)

2/5 (%40)

95/341 (%27,8)

Epilepsi

10/188 (%5,3)

9/93 (%9,7)

5/55 (%9)

24[341 (%7)
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sasiligin beraber bulundugu durumlar ve daha az oranda ise
g6rmeyi etkileyen (pitoz, konjenital katararakt, korneal opasite
gibi) durumlar gosterilmistir?*24, Kirma kusuru ile ambliyopi
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda ambliyopi saptanan
hastalarin yaklasik %50-70'ini olusturdugu gosterilmistir.
Pascual ve ark2® 3.869 cocugu inceledikleri calismada 296
cocukta (%7,7) tek tarafli ambliyopi ve 144 cocukta (%3,7)
iki tarafli ambliyopi bulmuslardir. Tek tarafli ambliyopisi olan
cocuklarin 2.0 D veya daha fazla hipermetropi, 1.0 D veya daha
fazla astigmat veya 0.5 D ila 1.0 D veya daha fazla anizometropi
varligr mevcut oldugunu ve c¢ift tarafli ambliyopi olanlarda
ise bilateral 3.0 D veya daha fazla hipermetropi veya 1.0 D
veya daha fazla astigmatizm oldugunu tespit etmislerdir®.
Pai ve ark.® vyaptiklari calismalarinda hem hipermetropi
(hastalarin %66,7'si) hem astigmatizma (%48,1) saptamislar
ve anizometropili veya izoametropik icin major ambliyojenik
risk faktorleri oldugunu belirtmislerdir. Margines ve ark.”’
ambliyopi tespit ettikleri 780 cocuk hastanin 568'inin tek
tarafli, 212'sinin ¢ift tarafl oldugunu ve tek tarafli ambliyopi
hastalarinin  %?75'inde hipermetropi, %715'inde miyopi ve
%92'sinde astigmatizma bulmuslardir. Bizim yaptigimiz
calismada tiim hastalarin %59'unda 1 D ve uzeri hipermetropi
%64'tinde 1 D ve lizeri astigmatizma tespit ettik. Tek tarafh
ambliyopi gorilen 264 (%77,4) hastanin yaklasik %35'inde 4
D ve Uizeri hipermetropi %60'inda 1.5 D ve {izeri astigmatizma,
%10'unda 4 D ve Uzeri miyopi ve 1 D lizeri anizometropi
(%74'tinde sferik, %68'inde silindirik) olarak bulduk. Cift tarafli
ambliyopi goriilen 77 (%22,69) hastanin yaklasik %59'unda 4
D ve Uizeri hipermetropi %62'sinde 1.5 D ve lizeri astigmatizma
%25'inde 4 D ve lzeri miyopi ve 1.5 D Uzeri anizometropi
(%41'inde sferik, %43'linde silindirik) olarak bulduk ve bizim
elde ettigimiz bulgularin yapilan calismalarla uyumlu oldugunu
gordik.

Ambliyopinin sasilik ile iliskili yapilan cahsmalarda sasihgin
ambliyopi icin bir risk faktori oldugu ve strabismik
ambliyopinin gesitli toplum ve yas 6rneklerine gore %10 ile 40
arasinda, strabismik+refraktif ambilopi tiirlinde ise bu oranin
yaklasik 9%20-25 oldugu ve esotropyanin ekzotropyadan daha
fazla ambliyopi yapma riski oldugu ortaya konulmustur? 28,
Malik ve ark.? yaptiklari calismada sasiligin neden oldugu
150 ambliyopi hastasinin %67,3'linlin esotropya, %32,6'sinin
ekzotropya hastasi oldugunu tespit etmislerdir. Ryu and
Lambert®® yaptiklari calismada tespit ettikleri strabismik,
strabismik+refrakrif ve strabismik ambliyopi tipleri olan
295 hastanin %71'inde esotropya ve %21'inde ekzotropya
tespit etmislerdir. Calismamizda ambliyopi hastalarinin
9%16,1'inin strabismik ve %27,3'Unln ise strabismik+refrakrif
oldugunu bulduk. Sasihgin etki ettigi ambliyopi hastalarinin
0066,2'si esotropya, %33,8'i ekzotropya olup esotropyanin
ekzotropyaya kiyasla daha fazla ambliyopi yapma riski
oldugunu tespit ettik.

46

Deprivasyon ambliyopisi ambliyopi icerisinde nadir goriilen
(<9%3) gorme ekseninin tamamen veya kismen tikanmasi
sonucu ortaya cikan ve sebepleri arasinda konjenital katarakt,
pitozis, vitre hemorajisi, kornea opakhgi gibi durumlar
yer almaktadir. Calismamizda 5 hastada (4 hastada pitoz
ve 1 hastada katarakt) (%1,5) deprivasyon ambliyopisi
mevcuttu®'-33,

Yapilan cesitli calismalarda ozellikle birinci derece akrabalarda
ambliyopi dyklstniin ambliyopi gelisme riskini artirdig tespit
edilmistir. Aile dykiisiiniin ambliyopi gelismesi icin bir faktorii
oldugu bildirilmistir'®*. Mocanu ve Horhat' calismalarinda
ambliyopi hastalarin %6 aile 6ykiisii oldugunu bulmuslardir.
Cakir ve ark? ise takip ettikleri ambliyopi hastalarinin
%>5,3'linde aile dykiisii bulmuslardir. Guimaraes ve ark.* sasilik
ile iliskili ambliyopinin refraktif ambliyopi tlriine gore daha
fazla aile iliskisi oldugunu saptamislardir. Yaptigimiz ¢calismada
aile dykiisii bulunanlarin orani; refraktif ambliyopi tlriinde
%5,3, strabismik+refraktif ampilopide 99,7 ve strabismik
ambliyopide %16,3 idi. Sasilik ile iliskili amliyopi tiirlerinde
aile oykusi pozitif olma durumunun daha yiksek oldugunu
saptadik.

Ambliyopi gelisimi tizerine etkisi ile ilgili yapilan calismalarda
gebelik ve dogumla ilgili risk faktorlerinden, dusiik dogum
agirhgi, erken dogum, sezeryan dogum, yenidogan bakim
Uinitesinde kalma, ambliyopi riskini artirdigi gosterilmistir®¢-2,
Bizim calismamizda erken dogum o6ykisi olan hasta sayisini
41 (%12), yenidogan bakim {initesinde yatis 6ykisii olan hasta
sayisini 38 (%11,1) ve sezaryan dogum oranini 95 (%27,8)
olarak saptadik.

Cakir ve ark.* 327 ambliyopi hastasiyla yaptiklari calismada
ambliyopisi olan hastalarda febril nobet oykiisii olanlarin
oranini %9,7 bulduklarini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
34 (%7) hastada epilepsi saptadik.

Calismanin Simirliliklar

Bu calismada nispeten disiik sayida hasta sayisinin olmasi,
calismanin retrospektif olmasi ve 3 yas alt grubun calismaya
dahil edilmemesi ¢alismayi sinirlayan unsurlardir.

SONUG

Ambliyopi cocukluk caginda sik goriilen tedavilere iyi yanit
veren bir g6z hastaligidir. Ambliyopinin bilenen, kirma kusuru,
sasilik ve gorme aksini etkileyen risk faktorlerine ek olarak
pozitif aile dykisi, gebelik ve dogumla ilgili risk faktorlerinin
belirlenmesi erken tani acisindan cok onemlidir. Bu risk
faktorlerinin belirlenmesi yiiksek riskli cocuklarda hastahgin
erken dénemde tani konulmasini kolaylastiracaktir. Boylece
yiiksek riskli cocuklarin erkenden tedavi edilmesi ve 6nlenebilir
gorme kayiplarinin engellenmesi saglanabilir.
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Obstriiktif Uyku Apnesi Olan Kisilerde CPAP’In Hemosit Profili,
C-reaktif Protein ve Fibrinojen Diizeyleri Uzerine Etkisi

Effect of CPAP on Hemocyte Profile C-reactive Protein and Fibrinogen Levels in People with
Obstructive Sleep Apnea

® Meltem YILMAZL, @ Levent Cem MUTLU2

1pr. Halil ibrahim Ozsoy Bolvadin Devlet Hastanesi, Gégiis Hastaliklari Klinigi, Afyonkarahisar, Tiirkiye
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0z
Amac: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda tekrarlayan apne ve hipopne ataklari ile karakterize yaygin bir uyku bozuklugudur.
Tekrarlayan hipoksemik ve hiperkapnik olaylar, OUAS hastalarinda artmis proenflamatuvar sitokin iretimine, endotel disfonksiyonuna, oksidatif
strese, metabolik dlizensizlige ve insiilin direncine yol acabilir. Daha dnceki ¢alismalarda OUAS'li hastalarda bazi hemogram degerlerinde artis
olmus ve siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) tedavisi ile bu artmis degerlerde azalma gozlenmistir. CPAP, OUAS'I tedavi etmek ve hastalarin

semptomlarini hafifletmek icin en etkili yontemdir. Bu calismanin amaci, OUAS olan kisilerde {i¢ aylik CPAP tedavisinin hemosit profiline etkisini
degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 40 hasta dahil edildi. Klinik degerlendirme, 6nceki tam polisomnografi raporlari ve CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda
tam kan profili (I6kositler, notrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit, trombositler, MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen dahil olmak
tizere) verileri katiimeilarinin elektronik tibbi kayitlarindan toplanmistir.

Bulgular: Calismayi tamamlayan tiim hastalar CPAP uyumluydu (5,53+0,39 h/gece). Uc aylik CPAP tedavisinden sonra, ortalama Iokosit, lenfosit,
hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen seviyeleri baslangic degerlerine gore dnemli 6l¢iide azald.

Sonug: Calismamiz tic aylik CPAP tedavisinden sonra hemoglobin, hematokrit, I6kosit, lenfosit, MPV, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen degerlerinde
anlaml azalma oldugunu gdéstermistir.

Anahtar Kelimeler: Obstriktif uyku apne sendromu, CPAP, hemosit profili, CRP, fibrinojen

ABSTRACT

Aim: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common sleep disorder characterized by repeated episodes of apnea and hypopnea during sleep.
The repetitive hypoxemic and hypercapnic events can lead to increased proinflammatory cytokine production, endothelial dysfunction, oxidative
stress, metabolic dysrequlation, and insulin resistance in OSAS patients. In previous studies, some of the hemogram values increased in patients with
OSAS and a decrease in these increased values was observed with continuous positive airway pressure (CPAP) treatment. CPAP is the most effective
method for treating OSAS and alleviating the patients' symptoms. The aim of this study was to assess the effect of three-month CPAP therapy on
hemocyte profile in people with OSAS.

Materials and Methods: Forty patients were included in the study. Data including clinical assessment, full previous polysomnography reports, and
baseline and after CPAP therapy, complete blood profile (leukocytes, neutrophils, lymphocytes, hemoglobin, hematocrit, platelets, MPV, PDW, MCV,
N/L, and P/L, CRP and fibrinogen) of the participants were collected from the electronic medical record.

Results: All patients who completed the study were CPAP compliant (5.53+0.39 h/night). After three months of CPAP treatment, the mean levels of
leukocytes, lymphocytes, hemoglobin, hematocrit, MPV, MCV, N/L, and P/L, CRP and fibrinogen were significantly decreased compared to baseline
values.
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Conclusion: Our study showed significant decrease in hemoglobin, hematocrit, leukocyte, lymphocyte, MPV, MCV, N/L, and P/L, CRP and fibrinogen

after three-month CPAP therapy.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, CPAP, hemocyte profile, CRP, fibrinogen

GIRIS
Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS), noktiirnal
hipoksi, glindiiz uyku hali ve yorgunluk ile sonuglanan,
uyku sirasinda lst solunum vyolunun tekrarlayan parsiyel
veya total kolaps epizotlar ile karakterizedir'. Hem kadin
hem de erkek vyetiskinlerin %4'iintin OUAS'dan muzdarip
oldugu tahmin edilmektedir?. Aralikli hipoksi, reaktif oksijen
tlrlerinin artmasina neden olarak oksidatif strese ve sistemik
enflamasyona yol acar.

OUAS diisiik dereceli enflamatuvar bir hastaliktir. Onceki
calismalarda, OUAS hastalarinda IL-6, IL-1, C-reaktif protein
(CRP) ve tlimor nekroz faktorii-alfa dahil olmak tizere yliksek
enflamatuvar sitokinler gozlemlenmistir®*. Son arastirmalar,
hem WBC hem de NLR'nin enflamasyonun iyi gdstergeleri
oldugunu gostermektedir®®. Bazi calismalar OUAS'lI hastalarda
trombositin aktive oldugunu ve kiimelendigini bildirmistir
ki bu da enflamasyonla da ilgilidir®®. MPV ve PDW'nin her
ikisi de trombosit aktivitesinin yararli belirtecleridir. Son
zamanlarda, calismalar PLR'yi yeni bir enflamatuvar belirtec
olarak tanimlamaktadir’®. Son yillarda bircok ¢alisma, OUAS'li
hastalarda I6kosit alt kiimeleri, kirmizi kan hiicresi indeksleri,
trombosit indeksleri, N/L orani ve/veya P[/L orani {izerine
odaklanmigtir™-',

Sirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP), orta ila siddetli
OUAS'lI olan hastalar icin en uygun tedavi olmaya devam
etmektedir. Bircok calisma, CPAP tedavisinin oksidatif stres ve
enflamasyonun ¢ok cesitli biyobelirtecleri tzerindeki etkisini
analiz etmistir'¢-2,

Bu nedenle, obstriiktif uyku apnesi olan kisilerde CPAP
tedavisinin hemosit profili Gzerindeki etkisini arastirmayi
amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calisma Popiilasyonu

Mayis 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda uyku laboratuvarimiza
basvuran, daha dnce OUAS tanisi almis ve ii¢ ay CPAP tedavisi
almis katihmcilar lizerinde tek merkezli, kesitsel bir calisma
gerceklestirdik. Elektronik tibbi kayitlardan yas, viicut kitle
indeksi ve tibbi dyku gibi demografik 6zellikler topland..

Diglama Kriterleri

Tani konmus otoimmiin hastaliklari, son bir ayda akut solunum
yolu enfeksiyonu, karaciger veya bobrek hastaligi, malign tlimor,

kronik alkolizm, hipertiroidizm veya hipotiroidizm, enflamatuvar
barsak hastahgi, enflamatuvar bag dokusu bozukluklar, kalp
hastaligi (koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi),
serebrovaskiler yaralanma, yakin zamanda kan transfiizyonu
oykdsti (iki hafta icinde) veya 16semi, anemi ya da miyelodisplastik
sendrom gibi hematolojik bozukluklari olan hastalar calisma disi
birakildilar. Ayrica ilag kullanan (non-steroidal anti-enflamatuvar
ilaclar, steroidler, antibiyotikler ve immiinostipresif ilaclar dahil)
ve 18 yasindan kiiclik hastalar da dislandilar.

Calisma Dizayni

Klinik degerlendirme, tam 6nceki polisomnografi raporlari ve
baslangic ve CPAP tedavisi sonrasi tam kan profili (I6kositler,
notrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit, trombositler,
MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen) katiimcilarin
elektronik tibbi kayitlarindan toplandi.

CPAP Uyumu

CPAP uyumu (kullanim saatleri) ve etkililik, CPAP cihazindan
indirilen CPAP uyumu izleme verileri ile degerlendirildi. CPAP
uyumunu, Uc¢ ayhk calisma boyunca gecelik ortalama dort saat
veya daha fazla siire kullanim olarak tanimladik.

Biyokimyasal Parametreler

Baslangicta ve CPAP tedavisinden sonra, tiim hastalarda
|6kositler, notrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit,
trombositler, MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen
dahil olmak Ulzere tam kan profili elektronik tibbi kayitlardan
kaydedildi.

Bu calisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Yerel Etik Kurulu tarafindan 2019.160.09.20 numarasi ile
onaylanmistir (tarih: 24.09.2019).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) versiyon 18 paket programi
ile yapildi. Tim degerler ortalama+standart deviasyon olarak
hesaplandi. Calisma grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi
verilerini karsilastirmak igin eslestirilmis Orneklem t-testi
kullanildi. Bildirilen p degerleri 2 kuyrukludur ve p degeri
<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 40 hasta dahil edildi. OUAS hastalarinin
tanimlayici 6zellikleri Tablo 1'de sunulmaktadir. Otomatik
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titrasyonla olusturulan ortalama CPAP basinci 7,8+2,6
cmH,0 idi. CPAP tedavisi parametrelerinin 6ncesi ve sonrasi
karsilastirmalari Tablo 2'de gosterilmistir.

CPAP'In hemosit profili tizerindeki etkisini degerlendirmek igin bir
eslestirilmis t-testi yapildi. Stire 1'den [M=40,17, SD=5,16] Siire
2've (M=37,5, SD=5,15) kadar hemoglobinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldu, t (29)=5,39, p<0,001 (iki kuyruklu). FOST
puanlarindaki ortalama dusts 2,67 idi ve %95 giiven araligi 1,66
ile 3,68 arasinda degisiyordu. Eta-kare istatistigi (0,50) biytik bir
etki boyutunu gosterdi.

Calismayr tamamlayan tiim hastalar CPAP uyumluydu
(5,53+0,39 saat/gece). Uc ayhk CPAP tedavisinden sonra
ortalama l6kosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV,
N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen seviyeleri baslangi¢c degerlerine
gore 6nemli 6l¢tide azaldi (Sekil 1 ve 2). Calismamiz hemoglobin,
I6kosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV, N/L, P/L,
CRP ve fibrinojen diizeylerinde anlaml diists gosterdi.

Tablo 1. Katilimeilarin tanimlayici 6zellikleri

Ortalama+SD Aralik
Yas; yil 53,79+2,61 39-79
Erkek cinsiyet; n (%) 34 (%85)
VKi; kg/m? 31,55+1,01 24,6-40,6
CPAP 6ncesi AHI (h™") 46,20+5,18 5,8-82,3
CPAP sonrasi AHI (h™") 3,28+0,96 0,2-16,8
En disiik Sp0,, % 76,95+2,13 59-92
CPAP tedavisinin siiresi (s/gtin) 5,53+0,39 4,1-8
Sp0, 90 altinda, dakika 37,16+16,01 0-275
VKI: Viicut kitle indeksi, AHI: Apne-hipopne indeksi, SD: Standart deviasyon, CPAP:
Sirekli pozitif hava yolu basinci

TARTISMA

Bu calisma, hemoglobin, hematokrit, I6kosit, lenfosit, MPV,
MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen diizeylerinin pozitif hava
yolu basinci (PAP) tedavisinden sonra 6nemli lgtide azaldigini
gostererek, OUAS hastalarina kiiresel yaklasimi kolay bir
tamamlayici ara¢ olarak hematolojik degerlendirmenin dnemini
pekistirmektedir. Bu bulgular, bu parametrelerin tedaviye yanit
belirtecleri olarak kullanilabilecegini dustindiirmektedir.

Siirekli hipoksi, eritropoietin kaynaklh eritropoez ekspresyonunda
artisa ve sonuc¢ olarak hematolojik parametrelerde artisa
neden olur?"?2, Solunum olaylarinin PAP diizeltmesi ve bunun
sonucunda hipoksi ve enflamasyon, ¢alismamizda elde edildigi
gibi hemoglobin ve hematokritte bir azalmaya donusebilir.

Bazi calismalar, OUAS'li hastalarda trombositin aktive oldugunu
ve agrege oldugunu ve bunun da enflamasyonla ilgili oldugunu
bildirmistir. MPV ve PDW'nin her ikisi de trombosit aktivitesinin
yararl belirtecleridir. MPV'yi dustirme egilimi, PAP'in hipoksi ve
enflamasyonu azaltmasinin yani sira trombosit agregasyonunu
da iyilestirmesiyle aciklanabilir®'. Sonuclarimiz, tic ayhk CPAP
tedavisinden sonra MPV'de 6nemli bir diistis gosterdi.

Notrofiller esas olarak mediatdrleri salgilayarak dogustan gelen
bagisikhik tepkisine aracihik ederken, lenfositler enflamasyonu
diizenleyerek adaptif bagisikhk tepkisine aracilik ederler?>?,
Son calismalar, hem NLR hem de PLR'nin enflamasyonun
iyi gostergeleri oldugunu gostermektedir®®. Calismamiz, Ug¢
ay boyunca CPAP tedavisi alan OUAS hastalarinin periferik
kaninda toplam lenfosit sayisi, NLR ve PLR'de onemli bir
azalmanin meydana geldigini gosterdi. Bununla birlikte,
notrofil sayilarinda 6nemli bir azalma olmamistir.

Tablo 2. On iki haftalik CPAP tedavisinden sonra biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi

n=40 CPAP oncesi CPAP sonrasi p
Degisken Ortalama+SD Aralik Ortalama+SD Aralik

Hemoglobin 14,61+1,46 10,75-16,50 14,27+1,47 9,82-17,61 0,006
Het 43,33+4,18 32,7-51,8 42,39+3,94 29,6-49,9 0,018
MPV 8,90+0,82 7,8-10,8 8,70+0,70 7,7-10,4 0,022
PIt (10°/L) 246,0+49,1 162-294 242,6+49,0 239,1-339 0,219
PDW 15,09+2,08 12,8-20,3 14,85+1,98 12,0-19,3 0,208
Lokosit (10°/L) 8,01+2,00 4,4-12,6 7,60+1,70 5,6-10,8 0,037
Notrofil (10°/L) 4,14+1,31 2,2-7,0 4,10+1,22 2,6-6,5 0,774
Lenfosit (10°/L) 2,95+0,94 1,5-5,2 2,61+0,75 1.7-4,4 0,001
N/L 1,52+0,58 0,59-3,28 1,70+0,66 0,69-3,55 0,017
P/L 91,2+31,5 40-190 98,8+32,7 50-190 0,037
Fibrinojen (mg/dL) 342,80+91,86 259-450 310,93+65,21 206-447 0,018
CRP (mg/dL) 3,50+3,33 1-14 2,16+£1,71 0,2-5,6 0,007
Dort grup arasindaki farkliliklar, veri dagiliminin ézelliklerine gore tek yonli varyans analizi (ANOVA) veya ki-kare testi kullanilarak incelenmistir.

CPAP: Stirekli pozitif hava yolu basinci, RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, SD: Standart deviasyon, MPV: Ortalama trombosit hacmi, Het: Hematokrit, Plt: Trombosit, N/L:
Notrofil/lenfosit orani, P/L: Trombosit/lenfosit, MCV: Ortalama kirmizi kan hiicresi hacmi, RDW: Kirmizi kan hiicrelerinin dagilimi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit
dagilimiin genisligi
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Fibrinojen, enfeksiyon ve enflamasyona yanit olarak karacigerden
sentezlenen bir akut faz proteinidir ve enflamatuvar sitokinler,
fibrinojen biyosentezini modiile ederler?*. OUAS hastalarinda
yapilan onceki calismalar, yiiksek fibrinojen diizeylerinin
obezite ve hipertansiyon ve inme gibi komorbiditelerin varligi
ile iliskili oldugunu ve CPAP tedavisinden sonra diizeldigini
belirlemistir®®. Ancak, CPAP ile OUAS tedavisine iliskin yeni
bir randomize ve plasebo kontrollii capraz calisma, yiiksek

plazma fibrinojen seviyeleri tzerinde herhangi bir anlamli
tedavi etkisi belirlememistir’®®. OUAS'lI hastalarda CPAP
tedavisinin fibrinojen seviyeleri lizerindeki etkisine iliskin
calismalar arasinda tutarsizhklar vardir. Bunun nedeni baz
calismalarda kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarin calisma
disi birakilmamis olmasi olabilir. Sonuclarimiz, tic ayhk CPAP
tedavisinden sonra fibrinojen seviyelerinde 6nemli bir diisis
gosterdi.
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Sekil 1. Ug aylik CPAP tedavisinden sonra ortalama hemoglobin, hematokrit, MPV, |6kosit, notrofil ve lenfosit diizeyleri

MPV: Ortalama trombosit hacmi, CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci

p=0.007

CRP (mg/dl)

Baslangic CPP sonrasi

Fibrinojen (mg/dl)
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p=0,018
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Sekil 2. Ug aylik CPAP tedavisinden sonra ortalama CRP ve fibrinojen seviyeleri

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, CRP: C-reaktif protein
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CRP bir akut faz proteinidir ve dogustan gelen bagisikhkta
onemli bir rol oynar. Enflamasyonun hassas bir belirteci ve
gelecekteki kardiyovaskiiler riskin 6nemli bir belirtecidir?’.
Onceki calismalar, CPAP'In OSAS hastalarinda sistemik
enflamasyonu ve kardiyovaskiiler riski azaltmadaki olasi yararli
rollinli gdsteren sonuglar sunmuslardir®®3'. Bu calisma ayni
zamanda CPAP tedavisinin uygun kullaniminin CRP dizeylerini
onemli Ol¢lide azaltabilecegini gostermistir.

Cahismanin Kisithliklan

Calismamizin bazi sinirhliklari vardir. ilk olarak, calisma
retrospektifti. Ayrica, Orneklem blylikliglimiz nispeten
kiiciiktii. Uciinciisti, NLR ve PLR gibi bazi hematolojik indeksler
enflamatuvar belirtecler olarak kabul edilse de, saptama islemi
sirasinda karsilastirma icin IL-6 gibi klasik yerlesik enflamatuvar
belirtecleri kullanmasi gerekiyordu.

SONUG

Hematolojik indeksler, OUAS'in nispeten basit, ucuz ve kullanisli
siddet belirtecleridir. Calismamiz, OUAS hastalarinda tani
ve tedavi yaniti icin tamamlayici bir ara¢ olarak hematolojik
degerlendirmenin 6nemini ortaya koymustur.
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Universite Ogrencilerinde internet Bagimlihigi, Psikososyal
Degiskenler ve Algilanan Sosyal Destek

Internet Addiction, Psychosocial Variables and Perceived Social Support in University
Students
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0z
Amac: Bu calisma ile Giniversite 6grencilerinde internet bagimliligini yordayan bazi sosyo-demografik veriler ile algilanan sosyal destegin incelenmesi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Arastirmaya hazirlanan veri toplama araclarinin internet iizerinden ulastirildigi, rastgele secilmis, istanbul'da yasayan 399
tniversite 8grencisi dahil edilmistir. Katiimcilara Sosyo-demografik Veri Formu, Young internet Bagimlihk Olcegi, Cok Boyutlu Algilanan Sosyal
Destek Olcegi uygulanmistir.

Bulgular: internet kullanma sikliklarina baktigimizda katilimcilarin %31,83'iiniin giinde bes saat ve tizerinde, %72,18'inin haftada yedi giin internet
kullandiklari tespit edilmistir. Katilimeilarin internet bagimlilik diizeyi ile yas (p=0,010) ve medeni durumlari (p=0,017) arasinda anlamh bir farklilik
oldugu tespit edilmistir. Medeni durum ile algilanan sosyal destek diizeyi (p=0,845) arasinda ise anlamli bir fark saptanmamistir. Algilanan sosyal
destek diizeyinin internet bagimliligi Gizerinde -0,199 diizeyinde negatif yonlii anlamli etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (p=0,000).

Sonug: Calismamizin sonuclari Gniversite 6grencilerinde algilanan sosyal destek diizeyi arttikca internet bagimhhgi diizeyinin distiigline isaret
etmektedir. Algilanan sosyal destek ve internet bagimlili§i arasindaki araci faktdrlerin belirlenmesine yonelik calismalara ihtiyac bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: internet bagimhiligi, problemli internet kullanimi, algilanan sosyal destek

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to examine socio-demographic data and perceived social support that predict internet addiction in university
students.

Materials and Methods: Randomly selected 399 university students living in Istanbul, the data collection tools were delivered over the internet,
were included.

Results: The frequency of internet use has been determined that 31.83% of the participants use the internet for five hours or more a day, and
72.18% use the internet seven days a week. It was determined that there was a significant difference between the internet addiction level of the
participants and their age (p=0.010) and marital status (p=0.017). No significant difference was found between marital status and perceived social
support level (p=0.845). It was determined that the level of perceived social support had a negative and significant effect on internet addiction at
the level of -0.199 (p=0.000).

Conclusion: The results of our study indicate that as the perceived social support level in university students increases, the level of internet
addiction decreases. Studies are needed to determine the mediating factors between perceived social support and internet addiction.

Keywords: Internet addiction, problematic internet use, perceived social support
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GIRIS
Diinya genelinde internetin ortaya cikmasindaki temel
amacin iletisimi artirmak oldugu goriilmektedir. internetin
bagimhilik yapici bir ara¢ oldugu ise Goldberg'in' 1996 yilinda
yaptigi bir calisma ile ortaya atilmistir. Uluslararasi literatiire
ilk defa “internet addiction” kavramiyla girdigi gorilen bu
kavramin daha sonradan farkli klinisyen ve arastirmacilar
tarafindan farkli kavramlar ile isimlendirildigi gorilmustiir?®,
Son yillarda problemli internet kullanimi alanyazinda tercih
edilen bir kavram olmaya baslamistir®. Yapilan arastirmalarda
genel olarak haftada 5 ila 6 saatten cok ve gbrece uzun
zaman dilimlerinde devamliligi olan kullanimlar dikkate alinir.
Uzun siireli kullanimlarin bireylerin yalnizlik ve {iziinti gibi
olumsuz duygulanimlar karsisinda internet asermesi ve/veya
internete baglanma gereksinimi duymasi ile ilgili olabilecegi
distniilmektedir®.

internet asiri kullanimi ile ilgili psikososyal faktérlere
bakildiginda yalnizlik bir arastirma alani olarak belirir.
Chou ve Hsiao® yapmis olduklari bir calismada internet
kullanim oranlarindaki artislarin gercek sosyal iliskilere
ayrilmasi gereken zamanlari ve yiiz yiize kurulan iliskileri
azalttigini, sosyal izolasyona neden oldugunu, yalnizliklarini
artirdigini  belirtmislerdir. Hamburger ve Ben-Artzi’ ise
internet bagimhhiginin yalnizhik diizeylerini artirmadigini ve
yalnizhgin sonucunda internet bagimhhiginin ortaya ciktigini
vurgulamislardir. Sosyal destek; bireylere cevrelerindeki
insanlarin yardim etmesi seklinde kisaca ifade edilebilir.
Kriz ile emosyonel gerginlik gibi durumlarda bireylerin,
dogal yardimci seklinde goriilen aile Uyeleriyle arkadas
ve cevresine dayanma ihtiyaci duymaktadirlar®®. Sosyal
destek ihtiyacinin yeterince karsilandigi bireyler kendilerini
glivende hissetmekte ve iyi hedefler edinmektedirler.
Cevrelerinden gereken sosyal destegi alamayan 6grencilerin
destek boslugunu baska yontemlerle gidermeye calistiklari
gorilmektedir. internet bagimhhgiyla ilgili yapilan
calismalara bakildiginda 6nemli olan degiskenlerden birinin
algilanan sosyal destek oldugu goriilmektedir. Ornegin
internet araciligr ile sanal diinyada kendisine destek
arayabilmektedir™.

internet bagimhligi konusunda ilk tani dlciitlerini olusturdugu
gorilen Young", internetin kumar gibi bagimlilik yarattigini
ve internet bagimlilarinin bazi dirtli kontrol bozuklugu
belirtilerinin oldugunu savunmustur. Young'un", patolojik
internet  kullananlarda “"davranissal bir durtii  kontrol
bozuklugu” bulunmasi ve bu diirtiinin kontrol bozuklugunun
kimyasal bir madde alimini kapsamamasindan hareket ederek
bu tanima en fazla uydugu fark edilen “patolojik kumar oynama
tani olctitlerini” patolojik internet kullanimina uyarlamistir.
internet bagimlihginda ilk ciddi tani élcitlerini olusturarak
yayimlamistir.

Bircok arastirmada internetin, kisilerin sosyal adlarini
gelistirebilmek icin tek basina yapilan bir eylem oldugu
vurgulanmaktadir’>. Sanal ortamda iletisimin, yiiz vyiize
iletisimden daha az risk tasidigini distinen sosyal kaygi
dizeyleri yiiksek bireyler, bu sayede internette daha fazla vakit
gecirmeye baslarlar®®. Sanders ve ark!nin' yaptiklar ¢alismada
yuksek dizeylerde internet kullaniminin, sosyal vyalnizhk
ve depresyonla baglantili olup olmadigi lise 6grencilerinde
incelenmis yiiksek olan internet kullaniminin zayif sosyal
baglar ile ilgili oldugu gorulmustir. Ancak iliskinin yoni
belirlenememistir. Bunlarla beraber internet kullanim duzeyiyle
depresyon arasindaki iliski anlamhdir'.

Bu kapsamda problemli internet kullanimiyla ilgili 6nemli
bir risk grubu oldugu disiiniilen genclerin internet kullanim
ortintulerinin  incelenmesine ihtiyac duyulmaktadir. Bu
calismanin  amaci  Universite  6grencilerinde internetin
kullanim sikhdr ve kullanim amaclari konusunda bilgiler
elde etmek; internet bagimhhgi ve sosyal destek arasindaki
iliskileri saptamaktir. internet bagimhiligi ile cinsiyet, yas ve
medeni durum gibi demografik degiskenler arasindaki ilikileri
belirlemek arastirmanin bir diger amacini olusturmaktadir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma nicel verilere dayali genel tarama modelinde
tasarlanmistir. Arastirma icin hazirlanan o6lcek formu rastgele
secilmis, istanbul'da yasayan 500 iiniversite ogrencisine
e-posta yoluyla gonderilmis, bunlarin 399'u kendilerine iletilen
bu formu doldurarak arastirmaya katilmistir. On sekiz yasindan
kiiciik olmak, tniversite 6grencisi olmamak ve herhangi bir
ruhsal hastaligi bulunmak dislama kriteri olarak belirlenmistir.
Calismanin etik kurul onayi (no: 021/2017, tarih: 11.01.2017)
Nisantasl Universitesi, Sosyal Bilimler Enstitlisii, Sosyal ve
Beseri Bilimler Etik Kurulu'ndan alhinmistir. Calisma Helsinki
Bildirgesi'ne uygun sekilde yiritilmis olup katilimcilardan
bilgilendirilmis onam alinmistir.

Veri Toplama Araclari

Sosyo-demografik Veri Formu

Arastirmaci tarafindan katilimcilarin demografik 6zellikleri ile
internet kullanim sikliklari ve amaclari hakkinda bilgi edinme
amactyla olusturulmustur.

Young Internet Bagimlihdi Olcegi

Young™ tarafindan, DSM-IV'iin Patolojik Kumar Oynama
Olciitleri'nden uyarlanarak  “tani  anketi” olusturulmus,
ardindan gelistirilerek 20 soruluk bir 6z bildirim dlcegi haline
getirilmistir. Likert tipi sorulardan olusan ankette "hicbir
zaman", "nadiren”, "arada sirada”, “cogunlukla”, "cok sik" ve
“"devamli” seceneklerinden birinin isaretlenmesi istenmektedir.

Puanlama sirasiyla 0, 1, 2, 3, 4, 5 seklinde yapilmaktadir.
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Toplamda 80 ve dUzeri puan almak “internet bagimlihg”
olarak tanmimlanmaktadir. 50-79 arasi puan “riskli internet
kullanimi”, 49 ve altinda puan alanlar internet kullanimina
bagl sorun yasamayan “ortalama internet kullanicisi” olarak
tanimlanmaktadir. Olcek Bayraktar'® tarafindan Tiirkceye
uyarlanmis olup, standardize edilmis Alpha degeri 0,91,
Spearman-Brown degeri 0,87'dir.

Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olcegi

Cok boyutlu algilanan sosyal destek olgedi, Zimet ve ark.”
tarafindan uc farkh kaynaktan alinan sosyal destegin yeterliligini
Oznel olarak degerlendiren, kullanimi kolay, kisa bir olcek
olarak gelistirilmistir. Olcek, 12 maddeden olusmakta ve her
biri 4 maddeden olusan destegin kaynagina iliskin 3 alt grubu
icermektedir. Alt gruplarda; “aile” (3., 4., 8. ve 11. maddeler),
“arkadas" (6., 7., 9. ve 12. maddeler) ve "6zel bir insan" (1., 2., 5. ve
10. maddeler) grubu yer almaktadir. Her madde, 7 aralikli bir 6lgek
kullanilarak derecelendirilmistir. Her bir madde, 1-7 arasinda
puanlanmaktadir. Her alt odlcekteki 4 maddenin puanlarinin
toplanmasi ile alt olcek puani, biitiin alt 6lcek puanlarinin
toplanmasi ile de toplam 6lcek puani elde edilmektedir.

istatistiksel Analiz

Yapilan bu calismada her iki gruptan elde edilen nicel veriler
Statistical Package for the Social Sciences 23 paket programi
aracthgr ile analiz edilmistir. Katilimecilarin - demografik
ozelliklerine iliskin icin frekans, ylzde ve ortalama degerler
verilmistir. Olciim degiskenlerinin normal dagilip dagilmadigina
bakmak icin normallik testi yapiimistir. Demografik 6zelliklerin
algilanan sosyal destek alt duzeyleri ile internet bagimhlik
diizeyinin farkhlasip farkhlasmadiginin tespiti icin Kruskal-
Wallis H ve Mann-Whitney U testleri yapilmistir. Son boliimde
ise algilanan sosyal destek dizeyinin internet bagimlihg
tizerindeki yordayicilik etkisinin tespiti amaciyla ¢ok degiskenli
regresyon analizi yapiimistir.

BULGULAR

Katilimeilarin demografik ozellikleri incelendiginde
%052,63'lnun kadin, %44,11'inin 21-24 yas araliginda ve
%94,74'linlin bekar oldugu tespit edilmistir (Tablo 1).

Katihmceilarin %83,71'inin 5 yil ve daha fazla siiredir internet
kullanmakta oldugu gorilmustir. Kullanma sikliklarina
bakildiginda %31,83'liniin glinde 5 saat ve {istd, %72,18'inin
haftada 7 giin internet kullandiklari gériilmektedir (Sekil 1).

Katilimcilarin internet kullanim amagclari incelendiginde;
%41,60'Inin Odev icin bazen, %37,34'linlin arastirma icin
cogunlukla, 9%30,08'inin film icin c¢ogunlukla, %35,09'unun
oyun icin hicbir zaman, %40,10'unun mizik i¢in her zaman
ve %44,61'inin sosyal iletisim kurmak (mail, msn, vb.) icin her
zaman internet kullandigi tespit edilmistir (Sekil 2).
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Katilimeilarin kullandiklari internet siteleri incelendiginde;
0075,69'unun sosyal medya (Twitter, Facebook), %57,14'linlin
film/miizik siteleri, %5,51'inin yetiskin siteleri ile %8,77'sinin
sohbet sitelerini kullandiklarini  belirttikleri gorilmistir
(Sekil 3).

Cinsiyet ile aile destek diizeyi (p=0,169), arkadas destek diizeyi
(p=0,315), Ozel bir insan destek diizeyi (p=0,528), algilanan
sosyal destek diizeyi internet bagimhhk diizeyi (p=0,790)
arasinda anlamli bir farklilik olmadigi tespit edilmistir (Tablo 2).
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Sekil 2. Katimailarin internet kullanim amaclarinin
dagilimlari (%)

Tablo 1. Demografik ozelliklerin dagilimi

18-20 146 36,59
Yas 21-24 176 4411
25 ve (sti 77 19,30
Cinsiyet Kadin 210 52,63
Erkek 189 47,37
Bekar 378 94,74
Medeni durum Evli 20 5,01
Bosanmis 1 25
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Yas ile aile destek diizeyi (p=0,598), arkadas destek diizeyi TARTISMA
(p=0,355), 6zel bir insan destek diizeyi (p=0,407) ve algilanan
sosyal destek diizeyi (p=0,619) arasinda anlamli bir farklilik
olmadigi tespit edilmistir. Yas ile internet bagimlihk diizeyi
(p=0,010) arasinda anlaml bir farkhlk tespit edilmistir
(Tablo 3).

Calismamizin sonuclari liniversite odrencilerinde internet
bagimhilik dizeyi ile yas ve medeni durum arasinda anlamli
bir farkhilik olduguna, algilanan sosyal destek diizeyi
arttikca internet bagimliigr diizeyinin dustligune isaret
etmektedir. Literatlirde biyolojik cinsiyetler arasi internet
Medeni durum ile internet bagimlilik diizeyi (p=0,017) arasinda kullanim sikligi ve kullanim amaclarina dair farkliliklara
anlamli bir farklilik tespit edilmistir. Bekar bireylerin [ortalama ~ dedinen pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir'®.  Calismamizin
(x)=29,92; standart sapma (SS)=16,64], evli bireylerden (x bulgularina gore cinsiyet internet bagimhhgmi ve algilanan

=22,52; SS=16,03) daha yiiksek diizeyde internet bagimliligi sosyal destek dulzeyini etkilememektedir. Ancak Kiran Esen
ve Gilindogdu'nun® yaptigi arastirmada internet bagimlihg

puanlarinin cinsiyete gore degistigi, kadinlarin internet
Algilanan sosyal destek diizeyinin internet bagimliligi lizerine bagimlihgi puanlarinin erkeklerden daha disiik oldugu

oldugu gorilmistir (Tablo 4).

olan etkisini tespit etmek amaciyla yapilan regresyon analizi tespit edilmistir. Esen ve Siyez? cinsiyetin, akademik basari,
sonucunda algilanan sosyal destek diizeyinin internet yalnizhk ve aileden algilanan sosyal destek degiskenlerinin
bagimhihgr tzerinde -0,199 diizeyinde negatif yonlii anlamli ergenlerde internet bagimhhgini yordadigini belirtmektedir.
etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (p=0,000). Algilanan Literatiirdeki calismalardan bazilarinin arastirmada elde edilen
sosyal destek diizeyinin bagimsiz degisken oldugu regresyon sonuca paralel sekilde erkeklerin kadinlara gore daha cok
modeli anlaml oldugu tespit edilirken (F=16,354, p=0,000) internet bagimhsi oldugu saptanirken?'; bazilarinin internet
bu modelin internet bagimlilik diizeyinde meydana gelen  bagimliiginin cinsiyete gére anlaml bir fark géstermedigi
degisimin %40'in1 acikladi§i tespit edilmistir (Tablo 5). saptanmistir®2. Karasu ve arknin® {niversite 6grencilerinin

internet bagimlihg: ile sosyal destekleri arasindaki iliskinin
incelenmesi amaci ile yaptiklar arastirmada da 6grencilerin
cinsiyet durumu ile internet bagimlihg puan ortalamalari
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farkhlik saptanmistir.
Erkek 6grencilerin internet bagimhligi puan ortalamalari, kiz

%

Bilim ve teknoloji siteleri — 21,3
Spor siteleri E 17,79
Gazete/dergi siteleri E 32,08

T r— ogrencilerden istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Var
Sosval medy ] 75 60 olan arastirmalardaki birbirinden farkh sonuclarin internet
Sohbet siteleri | 8,77 bagimlhihgi 6l¢tim biciminden ve/veya kilttrel farkliliklar gibi
proshely 00 = degiskenlerden kaynaklandigi diistiniilebilir.
Yetiskin siteleri | 5,51
Oyun steleri [ 3,02 Calismamizin sonuclarina gore internet bagimlilik diizeyi
o 1 2 0 4 s 6 70 80 yasa gore degismektedir. Yas arttikca internet bagimlihk

dizeyi azalmaktadir. Arastirmacilarin internet kullanicilarinin
Sekil 3. Katilimailarin farkli internet site iceriklerini takip biyik cogunlugunun ozellikle 18-24 yas araligindaki gen¢
etme oranlari yetiskinlerden olustugunu vurguladiklari  goriilmektedir.
Universite dgrencilerinin de biiyiik ¢ogunlugunun bu yas

Tablo 2. Sosyal destek alt diizeyleri ile internet bagilmlihg: iliskisinin cinsiyetlere gore karsilastiriimasi

Sosyal destek alt diizeyleri Cinsiyet N Ortalama Standart sapma U z p
. L Kadin 210 22,69 5,92
Aile destek diizeyi 18280,500 | -1,375 0,169
Erkek 189 21,70 6,43
. Kadin 210 22,58 5,89
Arkadas destek diizeyi 18701,500 | -1,006 0,315
Erkek 189 21,49 6,83
.. . . Kadin 210 22,67 596
Ozel bir insan destek diizeyi 19133,500 | -0,631 0,528
Erkek 189 21,76 6,91
o Kadin 210 67,94 15,31
Algilanan sosyal destek diizeyi 18353,500 | -1,299 0,194
Erkek 189 64,96 17,74
. . o Kadin 210 28,69 14,45
Internet bagimhihik diizeyi 19539,500 | -0,266 0,790
Erkek 189 30,48 18,82
Mann-Whitney U testi, p<0,05 anlamlilik seviyesinde iliski anlamli

9/
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araliginda yer aldigini belirtmek gerekir®*?®. Litwin and
Landau?® tarafindan vyapilan arastirmada, yas ilerledikce
arkadas iliskilerinin azaldigi, egitim dizeyi dustiikce aile
aglarinin  arttigi, egitim duzeyi yikseldikce arkadaslhk
aglarinin arttigr bulunmustur. Bu konuda yapilan baska bir
calismada yas ile sosyal destek algisinin istatistiki acidan
anlaml farkhhk gosterdigi, yas ilerledikce arkadas desteginin
dustligu, ergenlik déneminin baslarinda ise en yiiksek destegi
aileden algiladiklari bulunmustur?. Blasco ve ark!nin?
yaptigr sistematik incelemenin sonuglari, yeni nesillerde
internet bagimhhiginin arttigina ve bunda bireyselligin

artmasi, sosyallesmenin ve kiiltirlenmenin azalmasinin rol
oynadigina isaret etmektedir.

Calismamizda medeni durum ile internet bagimhhk dizeyi
arasinda anlaml bir farkhlik oldugu tespit edilmistir. Bekar
bireylerin evli bireylerden daha vyiiksek diizeyde internet
bagimlisi oldugu saptanmistir. Jovic ve ark!nin® arastirmasinda
evli olan veya nikahsiz yasayan bireylerle bir partneri
olmayanlarin interneti kullanim siiresi ve amaclari acisindan
fark gosterdikleri saptanmistir. Partneriyle birlikte yasayan
bireylerin interneti daha cok resim ve mizik taramanin yani
sira oyun oynamak gibi bos zaman etkinlikleri icin kullandiklar

Tablo 3. Sosyal destek alt diizeyleri ile internet bagilmlihgr iliskisinin yas gruplarina gore karsilastiriimasi

Sosyal destek alt diizeyleri Yas N Ortalama Standart sapma X2 p
18-20 146 22,16 6,24

Aile destek diizeyi 21-24 176 22,44 6,26 1,027 0,598
25 ve Usti 77 21,84 5,92
18-20 146 21,75 6,17

i o s < 21-24 176 22,31 6,40 2,069 0,355
25 ve Ustii 77 22,09 6,70
18-20 146 21,82 6,42

Ozel bir insan destek diizeyi 21-24 176 22,41 6,62 1,799 0,407
25 ve lstii 77 22,66 6,07
18-20 146 65,73 16,65

Algilanan sosyal destek diizeyi 21-24 176 67,15 16,71 0,958 0,619
25 ve lstii 77 66,60 16,16
18-20 146 31,66 17,48

internet bagimlilik diizeyi 21-24 176 29,88 16,18 9,278 0,010
25 ve Usti 77 24,73 15,39

Kruskal-Wallis H testi, p<0,05 anlamlilik seviyesinde iliski anlamli

Tablo 4. Sosyal destek alt diizeyleri ile internet bagimhihg iliskisinin medeni duruma gdre karsilastiriimasi

Sosyal destek alt diizeyleri Medeni durum N Ortalama Standart sapma X2 p
] o Bekar 378 22,24 6,14
Aile destek diizeyi - 3885,500 0,870
Evli 21 21,90 6,96
o Bekar 378 22,14 6,27
Arkadas destek diizeyi 5 3704,000 0,602
Evli 21 20,67 793
. o Bekar 378 22,25 6,41
Ozel bir insan destek diizeyi - 3881,500 0,862
Evli 21 22,00 7,07
o Bekar 378 66,63 16,40
Algilanan sosyal destek diizeyi - 3868,500 0,845
Evli 21 64,57 19,52
. . o Bekar 378 29,92 16,64
Internet bagimhhk diizeyi 5 2739,000 0,017
Evli 21 22,52 16,03

Kruskal-Wallis H testi, p<0,05 anlamlilik seviyesinde iliski anlamli

Tablo 5. Algilanan sosyal destek diizeyi ve internet bagimhligi

Model Beta Standart hata Beta t p
(Sabit) 42,857 3,395 - 12,624 0,000
Algilanan sosyal destek diizeyi -0,200 0,050 -0,199 -4,044 0,000
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belirtilmistir. Bekar katilimeilarin ise internette 8 saatten fazla
zaman gecirdikleri saptanirken bagimhlik yaratan faaliyetlere
(oyun oynama) daha yatkin olanlarin partnerleriyle yasayanlar
oldugu belirtilmistir. Karasu ve ark/nin? arastirmasinda boliim,
sinif, yas, aile tipi, medeni durum, kaldigi yer, anne egitimi,
baba egitimi, baba meslegi, anne meslegi ve ailenin gelir
durumu ile internet bagimhligi puan ortalamalari arasinda
istatistiksel acidan anlamh bir farklihk saptanmamistir.
Sancar'in® kadinlarda internet bagimhhg ile ilgili yaptigr bir
arastirmada en sik internet kullaniminin sozlii/nisanli kadinlar
arasinda oldugu tespit edilmistir. S6zlii/nisanhlarin %93'lintin
her giin internete girdigi belirtilmistir. ikinci siklikta internet
kullanan grup ise evli kadinlardir. Dul/bosanmis kadinlarin
da %82 gibi yiiksek bir oranda her giin internet erisiminde
bulunduklar gozlenmektedir. Daha seyrek kullanimlarin
tlim gruplarda oldukca distik oldugu gorilmektedir. Medeni
duruma gore internet bagimlihk dizeyleri arasindaki iliskiyi
gosteren cahismalarin birbirinden farkli sonugclari evlilikte
doyum gibi araci faktorler ya da kiltiirler arasi farklihklardan
kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizin sonuclarina gore (Universite dgrencilerinde
algilanan sosyal destek diizeyinin artmasi internet bagimlilik
diizeyini azaltmaktadir. internet lizerinde gittikce artan
sayilarda destek gruplarinin olusturuldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte sosyal paylasim aglarinin sosyal destek
algisi yaratmada 6nemli bir rol oynadigi goriilmektedir®'.
Joinson®? (1999)'da benzer olarak internetin ergenlere yeni
sosyal iliskiler kurma firsati tanidigi ve aile icindeki iliskilerde
yasanan sorunlari ¢ozebilecek uygun bas etme yontemlerini
gelistiremeyen ergenlerin yakin iligskiler kurma ihtiyaclari
icin internete yoneldigini belirtmistir. Diger bir arastirmada
akran baski dizeyleri diistiikce ergenlerin internete olan
bagimlilik dizeylerinin de azaldigi gorilmustiir?'. Bununla
beraber aile ve 6gretmen destegi arttikca internet bagimhligi
puanlarinin distiigi de gbézlenmistir. Gunuc ve Dogan'in®
ergenler lzerinde vyurittiukleri calismalarinda anneleriyle
vakit geciren ergenlerin algiladiklari sosyal destegin
daha yiiksek, internet bagimhihginin daha disiik oldugu
gorulmustir. Karaer ve Akdemir®** benzer sekilde ergenlerde
internet bagimhiliginin 6nlenmesi ve tedavisinde ebeveynlik,
sosyal destek ve duygu dilizenlemenin iyilestirilmesinin
onemini vurgulamislardir. Benzer sekilde Naseri ve
ark.?® benlik saygisi disiik olan {niversite 6grencilerinin
internet bagimhligina karsi daha savunmasiz oldugunu
belirtmislerdir.

Gittikce artarak yayginlasan internet kullanimi ile beraber
sanal iletisim ortaminin daha az riskli ve daha kolay
sosyal iliskilerin kuruldugu bir ortam olarak algilandigini
soylemek mimkiindir®®. Bu durum da interneti, bireylerin
baskalarindan kolayca destek bulabildigi kaynaklardan birine
doniistiirmektedir. internetin giinliik hayatin her alanina

girmesi ve neredeyse gercek ve sanal diinyanin birbiriile yaristigi
bir donemde bireylerin yuiz vyize iliskilerini 6teleyebildigi
ve interneti sosyal destek sagladiklari kaynaklarin arasinda
ilk siralara koyabildigi goriilmektedir?. internet araciligi ile
saglandigi goriilen sanal sosyal destegin gercek hayatta kalici
iliskilere donlisememe durumu da sosyal sorunlara neden
olurken, sosyal iliskilerde yasanilan doyumsuzluk sanal diinyaya
yonelmeyi artirip bir kisir dongii yaratabilmektedir®. Chou ve
Hsiao'nun® yapmis olduklari calismada internet kullanimindaki
artisin gercek sosyal iliskilere ayrilan zamani ve yiiz yiize
iliskileri azalttigi, sosyal izolasyona sebep oldugu; bu tir
insanlarin yalmzhklarinin arttigini bulunmustur. Hamburger
ve Ben-Artzi’ ise internet bagimhhgmin yalnzhk dizeyini
artirmadigini, yalnmzlhk sonucunda internet bagimhhgmnin
ortaya ciktigini bulmuslardir. Cui ve Chi* algilanan sosyal
destek ve sosyal destek diizeyi disiik 6grencilerde internet
bagimhhigr goriilme oraninin yiiksek oldugunu ve distik sosyal
destegin internet bagimhhgr icin risk faktorleri arasinda yer
aldigini ortaya koymuslardir. Yapilan arastirmalarda algilanan
sosyal destekle internet bagimhligi arasinda negatif yonde
iliski oldugunu gosteren calismalarla birlikte internetin sosyal
iliski aglarini gelistirip sosyal etkilesim ve destegi artirdigini
belirten arastirmalar da yer almaktadir*®*'. Bizim calismamiz
da Universite 6grencilerinde algilanan sosyal destekle internet
bagimhihgmin arasinda negatif yonde iliski olduguna isaret
etmektedir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu arastirmada oOrneklemin psikiyatrik semptomatoloji
acisindan taranmamis olmasi bir sinirhiliktir. Ruhsal herhangi bir
hastalik tanisi bulunmak dislama kriteri olarak belirlenmistir.
Arastirmanin sonuclari kullanilan élciim araclari ile sinirhdir.

SONUG

Calismamizin sonuclari Gniversite o6grencilerinde algilanan
sosyal destek diizeyi arttikca internet bagimhligi duzeyinin
dustligiine isaret etmektedir. Algilanan sosyal destek ve
internet bagimlihgr arasindaki araci faktorlerin belirlenmesine
yonelik calismalara ihtiyac vardir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismanin etik kurul onayi (no: 021/2017,
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Rektal Kanser Hastalarinda ileostomi Kapatilmasi Oncesi
Anastomoz Degerlendirme Tekniklerinin Karsilastiriimasi

Comparison of Anastomosis Evaluation Techniques Before lleostomy Closure in Rectal
Cancer Patients
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0z
Amac: Rektum kanseri nedeniyle acilan koruyucu loop ileostominin kapatiimasindan énce anastomoz biitiinligiinde bozukluk olmadigindan emin

olunmasi sayesinde postoperative ileus, striktiir, abse ve sepsisten korunma saglanabilmektedir. Bu calismanin amaci ileostomi kapatiimasindan énce
hangi teknigin anastomozu degerlendirmede daha uygun oldugunun arastiriimasidir.

Gerec ve Yontem: 2011-2019 tarihleri arasinda rektum kanseri nedeniyle elektif asagi anterior rezeksiyon yapilmis ve es zamanl koruyucu loop
ileostomi acilmis hastalar retrospektif olarak tarandi. Calismaya dahil edilen hastalar anastomoz degerlendirmesi sadece dijital rektal muayene (DRE)
ile yapilanlar ve DRE ile birlikte fleksibl endoskopi (FE) yapilanlar olarak 2 gruba ayrildi.

Bulgular: Calismaya 99 hasta dahil edildi. Hastalarin 61'i erkek ve 38'i kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 59,36+11,47 idi. Preoperatif dénemde 67
hastaya DRE+FE, 32 hastaya sadece DRE yapilmisti. ileostomi kapatilmasi sonrasi 10 hastada komplikasyon gelistigi tespit edildi (6 hastada striktiir
ve ileus, 3 hastada anastomoz kacadi ve 1 hastada cerrahi alan enfeksiyonu). Komplikasyon izlenmeyen 89 hastanin 66'sinin DRE+FE grubunda
oldugu ve 23'tinlin DRE grubunda oldugu goriildi (p<0,001).

Sonuc: Anastomoza bagli komplikasyonlari minimalize edebilmek i¢in koruyucu loop ileostomi kapatilmadan 6nce anastomoz degerlendirmesinde
uygun tetkik halen net olmamakla birlikte hem DRE hem de FE ile birlikte degerlendirilme yapilmasi 6nerilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, ileostomi kapatilmasi, endoskopi, dijital rektal muayene

ABSTRACT

Aim: Postoperative ileus, stricture, abscess, and sepsis can be prevented by ensuring that there is no deterioration in the integrity of the anastomosis
before closure of the protective loop ileostomy for rectal cancer. The aim of this study is to investigate which technique is more appropriate to
evaluate the anastomosis before ileostomy closure.

Materials and Methods: Between 2011 and 2019, patients who underwent elective low anterior resection for rectal cancer and had a concomitant
protective loop ileostomy were reviewed retrospectively. The patients included in the study were divided into 2 groups as those whose anastomosis
evaluation was performed with digital rectal examination (DRE) alone and those who underwent flexible endoscopy (FE) with DRE.

Results: Ninety-nine patients were included in the study. Sixty-one of the patients were male and 38 were female. The mean age of the patients
was 59.36+11.47 years. In the preoperative period, DRE+FE was applied to 67 patients and only DRE to 32 patients. Complications were detected in
10 patients after ileostomy closure (stricture and ileus in 6 patients, anastomotic leakage in 3 patients, and surgical site infection in 1 patient). Of
89 patients without complications, 66 were in the DRE+FE group and 23 were in the DRE group (p<0.001).

Conclusion: In order to minimize the complications related to the anastomosis, it is recommended to evaluate together with both DRE and FE,
although the appropriate examination in the evaluation of anastomosis is still not clear before the protective loop ileostomy is closed.

Keywords: Rectal cancer, ileostomy reversal, endoscopy, digital rectal examination
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GIRIS
Asagi anterior rezeksiyon (LAR) vyapilan rektum kanseri
hastalarinda anastomoz kacagi riski %5-25 arasinda olup,
apse, fistll, sepsis gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilir'2
Ayni zamanda hastanede kalis sliresinde uzama, postoperatif
mortalitede artis, lokal rekiirrens riskinde artis ile iliskilidir®-.
LAR sonrasi koruyucu loop ileostomi acilmasi yaygin olarak
kullanilan ve kanita dayal bir rutindir®. Bu sayede saglanan
proksimal fekal diversiyon ile, postoperatif anastomoz kacagina
bagl olasi komplikasyonlar 6nlenmeye calisilir. Anastomoz
kacagi, koruyucu loop ileostomi ile tamamen onlenemese
de, klinik bir sizintinin insidansini ve etkisini biiylik ol¢lide
azaltir ve bu sayede yeniden cerrahi veya girisimsel miidahale
ihtiyacini ortadan kaldirabilir’®.

ileostomi kapatiimadan o©nce, asemptomatik anastomoz
kacagi veya striktlir olmadigindan emin olunmalidir.
Anastomozu degerlendirmek icin en sik kullanilan yontemler
dijital rektal muayene (DRE), rijit veya fleksibl endoskopi
(FE) ve kontrast lavman radyografidir. Ancak kolorektal
anastomozun degerlendiriimesinde en uygun yodntemin
hangisi olduguna dair net bir fikir birligi yoktur®'. Kontrast
lavman radyografinin anastomoz bitinliginin rutin
degerlendirmesindeki gerekliligi tartismahdir' 2. Kontrastli
lavman radyografinin ardindan DRE ile degerlendirilen hasta
grubunun dahil edildigi bir prospektif calismada, DRE'nin
anastomoz patolojisini saptamada %298,4 duyarliliga sahip
oldugu bildirilmistir'.

Calismamizin amaci koruyucu loop ileostomi kapatiimasi
oncesinde sadece DRE yapilan hastalarla DRE ile birlikte FE
yapilan hastalar arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesidir.

GEREG VE YONTEM

2011-2019 yillan arasinda Saglk Bilimleri Universitesi, Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
genel cerrahi kliniklerinde rektum kanseri nedeniyle elektif LAR
yapilmis ve es zamanh koruyucu loop ileostomi agilmis hastalar
retrospektif olarak tarandi. Hasta bilgilerine bilgisayar ve dosya
sistemi lzerinden ulasildi. Acil ameliyat olanlar, malignite
tanisi olmayanlar; DRE ve/veya FE bulgularina ve patolojik tani
bilgilerine ulasilamayanlar; ileostomi kapatilmasi asamasinda
semptomatik olanlar; anastomoz degerlendirmesi (DRE/
DRE+FE) ileostomi kapatilmasi ameliyatindan 6nceki 2 haftalik
donemden daha 6nce yapilanlar calisma disi birakildi. Calismaya
dahil edilen hastalar, anastomoz degerlendirmesi sadece DRE ile
yapilanlar ve DRE+FE yapilanlar olmak tizere 2 gruba ayrildi.

istatistiksel Analiz

statistik analizi Statistical Package for the Social Sciences
versiyon 22.00 kullanilarak yapildi. Olcekli verilerin homojenite
ve normallik analizi icin Kolmogorov-Smirnov ve Levene
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testleri yapildi. iki gruplu bir calisma oldugu icin kategorik
verilerin degerlendirmesinde Pearson ki-kare ve Fisher's
exact, olcekli parametrik verilerde Student's t-test, olcekli
parametrik olmayan verilerde Mann-Whitney U kullanildi. Tek
yonli varyans analizinde Binary lojistik regresyon testi yapildi.
P<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 99 hasta dahil edildi. Hastalarin %61,6'si (n=61)
erkek ve %38,4'li (n=38) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
59,36+11,47 idi. Preoperatif donemde 67 hastaya DRE+FE, 32
hastaya sadece DRE yapilmisti. Kirk dort hasta neoadjuvan
tedavi sonrasi ameliyat edilmisti. ileostomi kapatiimasi
sonrasi 10 hastada (%10,1) komplikasyon gelisti. 3 hastada
anastomoz kacadi, 6 hastada striktlr ve ileus, 1 hastada
cerrahi alan enfeksiyonu go6zlendi. Hastalarin demografik
ve klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 1'de ayrintih sekilde
gosterildi.

Postoperatif  komplikasyonlarla  klinikopatolojik  veriler
arasindaki iliski incelendiginde neoadjuvan tedavi alan 2
hastada anastomoz komplikasyonu izlenirken 8 hastada
komplikasyon gelismedigi go6zlendi (p=0,017). Bu da
bize neoadjuvan tedavinin anastomoz komplikasyonu
gelismesi icin bir risk faktori olmadigini gostermektedir.
Perinoral invazyon (PNi) ile anastomoz komplikasyonu
iliskisine bakildiginda PNi'si olmayan 85 hastanin 7'sinde
ve PNi'si olan 4 hastanin 3'tinde anastomoz komplikasyonu
oldugu bulundu (p=0,003). Disseke edilen lenf nodu sayisi
komplikasyon gelisen grupla gelismeyen grup arasinda
benzerdi (17,52+7,85 vs 17,80+7,92). Rektum kanserinin
evresi ile anastomoz komplikasyon gelismesi arasinda anlamli
iliski bulunamadi (p=0,214) (Tablo 2).

Sadece DRE ve DRE+FE ile anastomoz komplikasyon iliskilerine
baktigimizda komplikasyon izlenmeyen 89 hastanin 66'sinin
DRE+FE grubunda oldugu ve 23'Unin DRE grubunda
oldugu gorildi (p<0,001) (Tablo 3). DRE+FE ile postoperatif
anastomoz komplikasyonu orani arasinda anlamli iliski oldugu
tespit edildi. Bu iliski negatif yonde olup, DRE+FE yapilan
hastalarda postoperatif anastomoz komplikasyonu oraninin
istatistiksel olarak daha distuk oldugunu gostermektedir
(Odds orani=0,039, %95 giiven araligi: 0,005-0,323, p=0,003)
(Tablo 4).

TARTISMA

Bu calismada ileostomi kapatilmasi ©ncesi DRE+FE ile
degerlendirilen grupta, sadece DRE ile degerlendirilen gruba
gore komplikasyon oraninin anlamli derecede diisiik oldugu
gorllmustir.

Diversiyon amaci ile acilan ostomiler anastomozlari gecici
olarak korumada ve peritoneal sepsisi en aza indirmede
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Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Yas, yil, (ortalamazSS, dagilim)

59,36+11,47
(31-81)

Cinsiyet, n (%)

Erkek 61 (%61,6)
Kadin 38 (%38,4)
Neoadjuvan tedavi, n (%)

Yok 44 (044,3)
Var 55 (9%55,6)

Ameliyat tiirii, n (%)
Laparoskopik
Acik

57 (%57,6)
42 (%42,4)

Preoperatif DRE vs DRE+FE, n (%)
DRE
DRE+FE

32 (%32,3)
67 (%67,7)

Anastomoz sonrasi komplikasyon, n (%)
Yok
Var

89 (%089,9)
10 (%10,1)

Komplikasyon tiirii, n (%)

Anastomoz kacagi 3 (%3)
Striktdir, ileus 6 (%6,1)
Cerrahi alan enfeksiyonu 1 (%1)
Komplikasyon yonetimi, n (%)

Perkiitan drenaj 2 (9%2)
Dilatasyon 5 (9%5,1)
Re-laparotomi 2 (9%2)

Konvansiyonel

1 (%1)

LVi, n (%)

Yok 51 (%51,5)
Var 38 (0048,5)
PNi, n (%)

Yok 92 (%092,6)
Var 7 (%7,1)

Lenf nodu diseksiyon,
n (ortalama4SS, dagilim)

17,77+7,81 (6-53)

Lenf nodu metastazi,
n (ortalamaSS, dagilim)

1,84+3,64 (0-24)

N Evre derecesi, n (%)

NO 56 (%56,6)
N1 25 (0025,3)
N2 18 (%18,2)
T Evre derecesi, n (%)

Tis 16 (%16,2)
T 6 (%6,1)
T2 28 (0028,3)
T3 47 (047,5)
T4 2 (%2)
Evre, n (%)

Evre O 15 (%15,2)
Evre 1 27 (%27,3)
Evre 2 14 (%14,1)
Evre 3 43 (%43,4)

SS: Standart sapma, LVi: Lenfovaskiler invazyon, PNi: Perincral invazyon, DRE: Dijital

rektal muayene, FE: Fleksibl endoskopi

onemli bir rol oynamaktadir. Gegici stomalarin kapatiimasinin
zamanlamasinin optimize edilmesi ve stoma kapatilmadan
once anastomoz bitiinltginin degerlendiriimesi 6nemli
komplikasyonlarin en aza indirilmesi ile iliskilidir. LAR ile
birlikte acilan koruyucu loop ileostomi kapatilmasi dncesi
anastomoz bitinliginid degerlendirmede kullanilacak
olan en uygun yontem halen belirsizligini korumaktadir.
Karsten ve ark." retrospektif calismalarinda DRE ve rijit
sigmoidoskopinin 6nemli patolojiyi saptamak icin yeterli
oldugunu gostermislerdir. Lindner ve ark.' tarafindan, rektal
kanser hastalarinda preoperatif anastomoz butlinlGgiiniin
degerlendirilmesinde FE ve kontrast enema kullaniminin
karsilastirildigr ~ bir  retrospektif calismada endoskopik
degerlendirme Ustlin bulunmustur. Ayni gruba ait bir
derlemede, endoskopik prosediir ve DRE ile kontrast enemaiile
degerlendirme karsilastirildiginda, rektal kanser hastalarinda
DRE ve endoksopik ydntemin anastomoz butinligind
degerlendirmede en iyi ydntemler oldugu bildirilmistir'.

Calismamizda anastomoz komplikasyon iligkilerine
baktigimizda DRE+FE grubunda anastomoz komplikasyonlari
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu bulundu.
Anastomoz sonrasi 10 hastamizda komplikasyon gorilmustir
ve bunlarin 9 tanesine ileostomi kapatilmadan 6nce sadece
DRE vyapilmistir. Bulgularimiz isiginda  DRE ile birlikte
yapilan FE sayesinde postoperatif komplikasyon oranlarinin
anlamli  derecede geriledigi gorilmustiir. Komplikasyon
gelisen hastalarin %#60'inda striktiir ve ileus gozlenmistir.
Komplikasyonlarin  cogunun sadece DRE vyapilan grupta
oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda, FE ile erken dénemde
anastomoz hattindaki fibrotik bantlarin acilmasi saglanarak
postoperatif erken dénemde olusabilecek striktiir ve ileusun
oniine gecilmesi ve anastomoz ayrismasinin engellenmesi
saglanmis olabilir.

Calismamizda da neoadjuvan tedavi ile anastomoz
komplikasyonlari arasindaki iliskiyi inceledigimizde neoadjuvan
tedavialan hastalarda anastomoz komplikasyonu oraninin daha
az oldugu goriildii (%18,18 vs %3,63). Rektum kanseri tanisi ile
ameliyat edilen hastalarda neoadjuvan tedavinin anastomoz
kacagi riskini artirdigina yonelik calismalar mevcut olmakla
birlikte aksini iddia eden calismalar da bulunmaktadir'®%.

Rektum kanseri evresi ile ileostomi kapatilmasi sonrasi
komplikasyon iliskisi incelendiginde Evre 3 hastalarda
komplikasyon oraninin daha vyiiksek oldugu goriilmekle
birlikte, evre ile komplikasyon orani arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski ortaya koyulamadi. Timor evresi
ve anastomoz komplikasyonu arasindaki iliskinin
degerlendirildigi  calismalarda farkh  ydnde sonuclar
bildirilmistir?".
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Tablo 2. Klinikopatolojik faktdrlerin postoperatif anastomoz komplikasyon gruplarina gore dagilimi

Klinikopatolojik faktorler Hasta sayisi (%) _

Komplikasyon (-) (89 hasta) Komplikasyon (+) (10 hasta) p degeri
Yas, yil (ortalama+SS) 59,46+11,10 58,50+15,09 p=0,803*
Cinsiyet, n
Erkek 56 "
Kadin 33 p=0,426
Neoadjuvan tedavi, n
Yok 36 .
Var 53 2 p=0.017
Ameliyat tiirii, n
;a:l)sroskomk gi 0=0,609"
LVi, n
Yok 46

p=0,919*

Var 43
PNi, n
Yok 85 7
Var 4 3 p=0,003"
Lenf nodu diseksiyon, n (ortalamaxSS) 17,52+7,85 17,80+7,92 p=0,914"
Lenf nodu metastazi, n (ortanca, dagihm) 0(0-17) 1,50 (0-24) p=0,217°
N Evre derecesi, n
NO 52 4
N1 22 3
N2 15 3 p=0474!
T Evre derecesi, n
Tis 16 0
T 6 0
T2 27 1 p=0,083*
13 38 9
T4 2 0
Evre, n
Evre O 15 0
Evre 1 26 1 .
Evre 2 1 3 p=0214
Evre 3 37 6
SS: Standart sapma, LVi: Lenfovaskiler invazyon, PNi: Peringral invazyon, "y test; 'Student's t-test; "Mann-Whitney U test

Tablo 3. Preoperatif dijital rektal muayene ve fleksibl endoskopi degerlendirmelerinin postoperatif anastomoz komplikasyon

gruplarina gore dagihmi

. . " . Hasta sayisi, n _
Anastomoz degerlendirme yontemi - - p degeri
Komplikasyon (-) Komplikasyon (+)
DRE 23 9
p<0,001*
DRE+FE 66 1

DRE: Dijital rektal muayene, FE: Fleksibl endoskopi, fx? test

Tablo 4. Anastomoz kacagi olasihginda preoperatif rektoskopinin tek yonlii varyans analizi

Tek yonlii varyans analizi

B OR (%95 GA) Dogruluk yiizdesi p degeri
Preoperatif DRE+FE -3,251 0,039 (0,005-0,323) 0089,9 0,003
DRE: Dijital rektal muayene, FE: Fleksibl endoskopi, OR: Odds orani, GA: Gliven araligi

64




Nam Kem Med J 2023;11(1):61-65

ESEN ve ark. ileostomi Kapatiimasi Oncesi Anastomoz Degerlendirme Teknikleri

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin kisitliklari, retrospektif dizayn ve hasta sayisinin
azhgidr.

SONUG

Rektum kanseri nedeniyle yapilan LAR ile saptirici loop
ileostomi acilmasi ameliyati sonrasinda ileostomi kapatilmadan
once anastomoz glivenliginden emin olmak i¢in uygulanmasi
gereken klinik tetkik hakkinda konsensus bulunmamaktadir.
Buglinkii bilgilerimiz 1s1ginda ileostomi kapatilmadan once
uygulanmasi onerilen tetkik DRE ile birlikte fleksibl veya rijit
rektoskopidir. Daha net sonuclara ulasmak icin genis serili
prospektif calismalarin yapilmasini 6nermekteyiz.

Etik
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799 sayili Yerel Etik Kurul onayr alinmistir.
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0z
Amac: Calismamizda, karacigerde sentezlenen ve demir regiilasyonunda anahtar role sahip olan hepsidinin kronik viral hepatit, siroz ve nakil sonrasi
hepsidin diizeyindeki degisimin karaciger fonksiyon testleri ve demir parametreleri ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.
Gereg ve Yontem: Hasta popiilasyonu, Grup 1: inaktif kronik hepatit B (n=31); Grup 2: kronik hepatit C (n=30); Grup 3: Hepatit C virls (HCV) veya

hepatit B viriise (HBV) bagli dekompanse siroz (n=29); Grup 4: HCV ya da HBV nedeniyle dekompanse siroz gelisip karaciger nakli yapilan hastalar
(n=31) olarak dagitildi.

Bulgular: Tiim guruplar ele alindiginda yas, cinsiyet, Hb, AST, ALP, GGT, LDH, T. bil; albumin, toplam kolesterol, yliksek yogunluklu lipoprotein,
SDBK ve transferrin sattirasyonunda (TS) fark saptandi. Kronik inaktif HBV ile kronik HCV hastalari arasinda Hb, AST, ALP, albumin ve prohepsidin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmis olup prohepsidin diizeyi HCV olgularinda daha fazla bulundu (p<0,05). Dekompanse siroz hastalar (Grup
3) ile karaciger Tx (Grup 4) hastalari karsilastirildiginda Hb, AST, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, Fe ve TS arasinda anlamli fark bulundu.
Prohepsidin diizeyinin &zellikle Kronik HCV olgularinda daha yiiksek oldugu, prohepsidinin tiim gruplarda ferritin ile pozitif korelasyon icerisinde
oldugu, hemoglobin ile negatif korelasyon icerisinde oldugu saptandi. Ferritinin gruplar arasi dagilimina bakildiginda en fazla karaciger nakli yapilan
grupta yliksek oldugu, bunu da sirasiyla karaciger sirozu, HCV grubu ve kronik inaktif HBV hastalarinin izledigi goriildii, ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,052).

Sonug: Calismamizda HBV veya HCV'ye bagli karaciger nakli yapilan hastalarda AST/ALT ve prohepsidin diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Bu bulgu nakil sonrasi enflamasyonun gdstergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger nakli, kronik viral hepatit, prohepsidin

ABSTRACT
Aim: To study changes in hepcidin, a key protein synthesized in the liver, following chronic viral hepatitis, cirrhosis and/or liver transplant, as well
as the effect of hepcidin level variation on liver function tests and iron levels.
Materials and Methods: The patient population was distributed as follows: Group 1: inactive chronic hepatitis B (n=31); Group 2: chronic hepatitis
C (n=30); Group 3: decompensated cirrhosis linked to hepatitis C virus (HCV) or hepatitis B virus (HBV) (n=29); Group 4: decompensated HCV- or
HBV-related cirrhosis treated by liver transplantation (n=31).
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Results: The following characteristics were unequally distributed among the groups: age, Hb, AST, ALP, LDH, T. bil, albumin, total cholesterol, HDL,
serum total iron binding capacity, and transferrin saturation (TS). In the two-group comparison of Groups 1 and 2, significant differences in Hb,
AST, AP, albumin, and prohepcidin were observed; the latter was more elevated in HCV patients (Group 2) (p<0.05). Comparison between Groups 3
and 4 yielded significant differences in Hb, AST, LDH, T. bil, albumin, total cholesterol, serum iron, and TS. Prohepcidin was most elevated in Group
2. Prohepcidin level was positively correlated with ferritin and negatively with albumin and Hb in all study groups. The highest concentration of
ferritin was encountered in Group 4 patients, who had undergone liver transplant, followed in decreasing order by Group 3, Group 2 and Group 1;
however, no statistically significant difference could be established (p=0.052).

Conclusion: In our study, a significantly positive correlation between AST/ALT and prohepcidin levels in patients who had liver transplantation
caused by HBV or HCV was established. This finding may be an indicator of inflammation after transplantation.

Keywords: Liver transplant, chronic viral hepatitis, prohepcidin

GIRIS
Son vyillarda vyapilan calismalar, demir homeostazinda rol
oynayan yeni molekdlleri tanimlayarak demir metabolizmasi
anlayisimizi artirmistir. Kiglik molekilli bir peptit hormonu
olan hepsidinin demir metabolizmasina ek olarak bagisiklik
ve enflamasyonun diizenlenmesinde gorev aldigi kesfedildi.
Bu kesif, farkli kalitsal hemokromatozis (HH) tiplerinin
patogenezinin aydinlatiimasina yol acti ve enflamasyonda
anemiye iliskin patofizyolojik anlayisimizi degistirdi'2

Artmis diyet demir alimina paralel olarak artmis hepsidin
sentezinin gozlemlenmesi, hepsidinin demir metabolizmasina
katki sagladigi diistincesini tetiklemistir. Spesifik rolQ,
transgenik fare modellerinde hepsidin eksikliginin veya
fazlaliginin etkilerine bakilarak arastinldi. Sonuclar, fare
hepsidinin, bagirsak demir emiliminin, plasental demir
tasinmasinin ve makrofajlar tarafindan demir salgilanmasinin
negatif diizenleyicisi oldugunu gdstermistir3*. Hepsidin sentezi,
plazma seviyelerindeki ve dokulardaki demir depolarindaki
artislarla tetiklenir; hepsidin daha sonra makrofajlardan ve
duodenal enterositlerden plazmaya demir salinimini artirir.
Bu homeostaz, plazma demirinin sabit bir aralikta kalmasini
saglarken, demirin asiri emilmesini ve dokuda birikmesini
engeller®. Hepsidin kisa 6miirli bir hormondur (serum yarilanma
omri birkag dakikadir) ve hipoksi, anemi ve demir eksikligi ile
karmasik bir regiilasyona maruz kahr. Ana supresor olurken,
enflamasyon ve asiri demir yliklenmesi ana indtikleyicilerdir®’.

Hepsidin ekspresyonu demir eksikligi durumunda artar, asir
demir yiiklenmesi ile azalir®. Makrofajlar tarafindan intestinal
demir emilimi ve demir saliniminin negatif dizenlenmesi,
onu kronik hastaliklarda anemi patogenezinde dogrudan
etkili bir araci yapar'. Ayni zamanda intrinsik antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir ve enflamasyon hepsidin ekspresyonunu
uyarir. Karaciger hepsidin sekresyonunu asiri demir depolarinin
varligi, hipoksi, anemi ve diger bircok fizyolojik duruma gore
duzenler. Bu uyaranlara yanit olarak transferrin reseptoru
2, IL-6 reseptorii, HFE geni ve hemojuvelin gibi heniz
tam olarak aciklanamayan bazi sinyaller, hepatositlerden
hepsidin salgilanmasini etkileyen reseptdr mekanizmalarina
midahale eder®®. Asiri demir, Fenton'un reaksiyonu yoluyla

serbest radikal olusumunu, ozellikle de yliksek oranda reaktif
hidroksil radikallerini indlkleyerek lipid, protein ve DNA
hasarina yol acgar. Mitokondriyal membranlar oksidatif strese
duyarlhdir; mitokondriyal disfonksiyon hepatosit hasarina yol
acar. Hepatik stellat hiicreler de oksidatif stresten etkilenir.
Hepatosit hasari, stellat hiicrelerin kollajen lireten hiicrelere
donusmesine katkida bulunarak fibrozis gelisimine neden
olabilir. Demir fazlahgindan kaynaklanan reaktif oksijen
radikalleri de karaciger fonksiyonlarini bozan enflamatuvar bir
ortam olusturabilir™.

Hepatotropik viriisler HBV ve HCV, kronik karaciger hastaliginin,
ilerleyici karaciger fibrozunun, sirozun ve hepatoseliler
karsinomun (HCC) ana nedenleri arasindadir. Kronik hepatitin
neden oldugu karaciger hasarinin mekanizmalari tam olarak
anlasilamamis olsa da asiri demir depolarinin roli oldugu
bilinmektedir. Farkli yazarlar, kronik hepatit B (CHB) ve C (CHC)
olgularinda serum ferritin ve demir diizeylerinin ve transferrin
sattirasyonunun (TS) sikhkla arttigini gostermistir''2,

GEREG VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve
Hepatoloji Anabilim Dali Gastroenteroloji ve Karaciger Nakli
Poliklinikleri'nde Kasim 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda
izlenen hastalar calismaya dahil edildi. Calisma Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul'u
tarafindan onaylandi (tarih: 29.09.2010, no: 2010/13-21).
Calismaya alinan hastalarda CHB veya CHC, dekompanse
karaciger sirozu vardi veya HBV veya HCV nedeniyle karaciger
nakli yapiimisti.

Calisma popiilasyonu su sekilde boliinmiistiir: inaktif CHB'si
olan hastalar (n=31); CHC'li olanlar (n=30); HBV veya HCV
varhginda gelisen dekompanse sirozu olan hastalar (n=29);
ve karaciger transplantasyonu ile tedavi edilen dekompanse
HCV veya HBV ile iliskili sirozu olanlar (n=31). Tani kriterleri
sunlardi: HCV enfeksiyonu icin, anti-HCV antikoru ve HCV
RNA pozitif (+), negatif (-) HBV yiizey antijeni (HBsAg); kronik
inaktif HBV enfeksiyonu icin, HBsAg (+), anti-HBe (+), HB
virisii (HBV) DNA (-) ve normal karaciger fonksiyon testleri.
Antiviral tedavi alan hastalar, demir eksikligi anemisi tanisi
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konan hastalar ve demir replasman tedavisi alan hastalar
calisma icin uygun gorilmedi.

Ayrica, Wilson hastaligr veya HH gibi baska kronik hepatit
nedenleri olanlar, otoimmin, alkolik veya toksik hepatiti
olanlar ve HCC veya kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
calismaya uygun gorilmedi.

Prohepsidin serum seviyelerini belirlemek icin tescilli ELISA
test kitleri (Prohepcidin EIA-4644 DRG Diagnostics, DRG
Instruments GmbH, Marburg, Almanya) kullanildi.

Kurumsal  biyokimya  laboratuvarinda  Hb,  aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), AP, GGT,
LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, ylksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), diistik yogunluklu lipoprotein (LDL), Fe,
serum TIBC, TS ve ferritin diizeyleri belirlendi; hastalarin tibbi
cizelgeleri karaciger hastaligi acisindan retrospektif olarak
gozden gegirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package for the Social
Sciences 15.0 istatistik paketi kullanildi. istatistiksel anlamlilik
esigi p degeri <0,05 olarak ayarlandi. Orneklem degerlerinin
normal dagihma uygunlugu icin Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Normal dagilimin olmamasi ve gruplardan birinde
30'dan az hasta olmasi durumunda parametrik olmayan
testlerin uygulanmasina karar verildi. Tanimlayici istatistikler,
yas, Hb, albumin, toplam kolesterol, HDL, LDL, Fe, serum TIBC,
ferritin ve prohepsidin igin ortalama ve standart sapma olarak
ifade edildi, diger olctimler icin medyan ve arahk verildi.
Stirekli degiskenler icin gruplar arasindaki farkliliklar anlamlhilik
acisindan Kruskal-Wallis testi ile test edildi; boyle bir 6nem
belirlendiginde, Mann-Whitney U testi kullanilarak iki grup
karsilastirmasi yapildi.

BULGULAR

Calismadaki 83 erkek ve 38 kadin 18-70 yaslari arasindaydi.
Kaydedilen tlim ozelliklerin ve parametrelerin dagilimi Tablo
1'de gosterilmektedir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, Hb, AST,
AP, GGT, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, HDL, TIBC ve TS
acisindan anlamh farkliliklar bulundu.

Grup 1 ve 2'nin iki grup karsilastirmasinda Hb, AST, AP, albumin
ve prohepsidin acisindan anlaml fark gorildi; prohepsidin
Grup 2'de daha yiiksekti (HCV hastalari; p=0,009). Grup 1
(kronik inaktif HBV hastalari) ve 3 (dekompanse sirozlu hastalar)
AST, AP, GGT, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, HDL, TIBC,
TS ve ferritin diizeylerinde anlamli farklilik gosterdi (p<0,05).

Grup 1 ile Grup 4'lin (karaciger nakli hastalari) karsilastirilmasi,
Hb, AP, GGT, T. bil, HDL, Fe ve ferritin acisindan anlamli farklilklar
gosterdi (p<0,05). Ferritin, karaciger nakli hastalarinda en
yuksek diizeydeydi.
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Grup 2 ve 4 AST, AP, GGT, T. bil, aloumin, toplam kolesterol,
HDL, TIBC ve TS acisindan anlamli farklilik gosterdi (p<0,05).
Grup 1 ve 4 Hb, AP, LDH, T. bil ve aloumin acisindan farklilik
gosterdi (p<0,05). Grup 3 ve 4 arasinda (nakledilmemis ve
nakledilmis dekompanse siroz) Hb, AST, LDH, T. bil, aloumin,
toplam kolesterol, Fe ve TS'de anlamli farkliliklar bulundu
(p<0,05).

Prohepsidin dizeylerinin dort grup arasinda dagilimi, Tablo
2'de gosterildigi gibi anlamh bir fark gdstermedi, ancak Grup
2'de (CHC olgulari) daha yiiksek degerler goriildii. Prohepsidin
seviyesi, dort grup arasinda ferritin ile pozitif ve Hb ile negatif
korelasyon gosterdi. HBV veya HCV nedeniyle karaciger nakli
yapilan hastalarda AST ve ALT degerleri ile prohepsidin diizeyleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (p=0,046).

Ferritin seviyeleri prohepsidin, Fe, TIBC ve T ile pozitif,
albumin ile negatif korelasyon gosterdi. En yilksek ferritin
konsantrasyonlari, karaciger nakli yapilmis Grup 4 hastalarinda
bulundu, bunu azalan sirayla Grup 3 (nakledilmemis siroz),
ardindan Grup 2 (HCV) ve Grup 1 (inaktif HBV) izledi; ancak
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,052).

TARTISMA

Kronik karaciger hastaliginda asiri demir depolanmasi ve
bunun karaciger hasari ile iliskisi tizerine cok sayida ¢alisma
yayinlanmistir; prohepsidinin kesfi, demir metabolizmasinin
daha once belirsiz olan ydnlerinin aydinlatilmasina yardimci
oldu. Aoki ve ark!nin™ prohepsidinin kronik hepatitin dogal
seyrindeki potansiyel rolli Uzerinde vyaptiklari calismada,
CHC hastalarinda karaciger hepsidin mRNA ekspresyonu ile
hepatik demir seviyeleri ve serum ferritin arasinda anlamh bir
korelasyon gosterilmistir, ancak karaciger enflamasyonunun
yogunlugu ve fibrozis evresi arasinda anlamh bir korelasyon
bulunmamistir. Bu yazarlar ayrica CHC enfeksiyonunda hiicre
aracili bir bagisiklik tepkisi gostermislerdir; burada salgilanan
miktarlarda interferonlar IL-2, IL-4, IL-10, timodr nekroz
faktorii-alfa ve y-interferon hepsidin mRNA ekspresyonunu
etkilerken, mRNA seviyeleri hepatik enflamasyon ile iliskili
degildir ve hepatik demir depolari ve serum ferritin ile iliskilidir.
Bu gozlemler, demir depolarina yanit olarak karaciger hepsidin
sekresyonunun arttigini ve bunun da demir emiliminin
azalmasina yol actigini distindiirmektedir’. Demir ve ilgili
parametreler Shan ve ark." tarafindan 14.462 kiside olculdii.
Serum ferritin ve Fe diizeylerinin HCV hastalarinda karaciger
hastaligi olmayanlara gére anlaml olarak yiiksek oldugunu
ve ferritin diizeyinin ALT, AST ve GGT ile korele oldugunu
belirtmislerdir.

Lee ve ark.'® HCV, alkolik karaciger hastaligi ve alkolsiiz
steatohepatit (NASH) hastalarinda serum prohepsidin ve IL-6
diizeylerini karsilastirdi. Hem prohepsidin hem de IL-6 dizeyleri
CHC'li olgularda saglikh bireylere gore anlamli olarak yiiksek
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Tablo 1. Dort gruptaki hastalar icin kaydedilen 6zelliklerin dagilimi

1. Kronik inaktif HBV 2. Kronik HCV 3. Karaciger siroz 4. Karaciger nakli

(n=31) (n=30) (n=29) (n=31) P
Cinsiyet
E %61,3 0043,3 %382,8 %87,1
K 0038,7 0056,7 %17,2 %129
Yas 51,7+2,56 58,8+1,8 58,6+1,4 51,6+1,9 0,009
Hb (mg/dL) 14,6+0,2 12,540,3 11,940,3 13,3+0,3 0,001
AST 21 (15-37) 27 (13-140) 44 (13-133) 25 (13-107) 0,001
ALT 21 (12-56) 23 (9-166) 25 (3-154) 23 (8-125) 0,79
AP 70 (31-99) 93 (31-510) 107 (59-315) 134 (63-497) 0,001
GGT 22 (14-64) 23 (8-474) 47 (12-294) 50 (10-305) 0,001
LDH 171 (26-305) 205 (63-399) 202 (112-370) 176 (132-327) 0,018
T. bil 0,6 (0,2-1,5) 0,68 (0,3-2,3) 1,7 (0,8-5,9) 0,9 (0,2-5,7) 0,001
Albumin 4,5+0,05 4,2+0,6 2,7+0,1 4,3+0,07 0,001
T. chol 180+5,6 181+9,4 15645,9 178+8,7 0,041
HDL 46,6+2,1 48,7+3,2 40,6+3,6 39,6+1,8 0,014
LDL 117+4,3 116+6,4 102+5,3 114+6,5 0,455
Fe 79+3,7 80,7+74 88,9+8,9 65+5,5 0,082
TIBG 32816 348+16 279415 315413 0,004
TS (%) 23,7+11 24,5423 36,2+4.3 21,7422 0,022
Ferritin 59,8+10,7 128,5+34,8 131,7+25,5 138,6+26,9 0,052
Prohepsidin 9147,2 116,9+7,4 108,4+7,9 109,948,8 0,087
Veriler, ortalama+SD veya medyan (minimum-maksimum) olarak tanimlanmistir.
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, AP: Alkalin fosfataz, GGT: y-glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, T. bil: Toplam bilirubin, T. chol: Toplam
kolesterol, TS: Transferrin satiirasyonu (%), E: Erkek, K: Kadin, HCV: Hepatit C viriis, HBV: Hepatit B viriis, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, Fe:
Demir

Tablo 2. Hasta cinsiyetine gore calisma gruplarinda dagihm

Grup Erkek | Kadin
Grup 1. Kronik inaktif HBV (n=31) 19 12
Grup 2. Kronik HCV (n=30) 13 17
Grup 3. Siroz (n=29) 24 5
Grup 4. Karaciger nakli (n=31) 27 4

HCV: Hepatit C viriis, HBV: Hepatit B virlis

bulunurken, alkolik karaciger hastaligi ve NASH hastalarinda
bu parametrelerde saglikh bireylerle kiyaslandiginda farkhlik
saptanmamistir.

Baska bir calismada Olmez ve ark.® plazma prohepsidinin
demir ve ilgili parametreler, histolojik aktivite indeksi (HAI)
ve karaciger fibroz skoru ile korelasyonlarini inceledi. CHC
hastalarinda prohepsidin diizeyinin HB'ye gdre daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Benzer bir sonug prohepsidin/ferritin orani
icin bulunurken, CHC'de prohepsidin diizeyi ile HAI ve fibrozis
evresi arasinda ters korelasyon mevcuttu; HBV denekleri igin
béyle bir korelasyon kurulmamistir. iki grup arasinda demir ve
prohepsidin diizeyleri acisindan anlamli bir iliski saptanamad..

Literatlrle uyumlu olarak, bu ¢calisma da HCV'de HBV hastalarina
gore dnemli 6lclide daha ylksek prohepsidin seviyeleri gosterdi.

Her iki grupta da prohepsidin ile AST, ALT, AP, GGT, LDH, T. bil
veya lipid panel testleri arasinda bir korelasyon kanitlanamadi.
Fe, TS ve ferritin seviyeleri de HCV'de daha yiiksekti. Karaciger
fonksiyon testleri ve Fe ile iliskili parametreler arasinda bir
koordinasyon goériinmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Sekil 1'de gorildugu gibi prohepsidin,
Grup 2'de (kronik HCV olgular) en yiiksekti. Prohepsidin
seviyesi, ferritin ile pozitif korelasyon gosterdi ve karaciger
hepsidinin, demir depolarini temsil eden ferritin artisina yanit
olarak arttigi gosterildi. Ayrica, sirasiyla pozitif ve negatif akut
faz reaktanlari olarak karsit islevlerini destekleyen prohepsidin
ve albumin seviyeleri arasinda ters bir iligki vardi.

Siroz hastalarinda gozlenen ferritin yiksekligi ile gelisen
hastalik komplikasyonlari arasindaki iliski henliz tam olarak
anlasilamamistir.  Artan demir vyiki ile hepatosit hasari
arasindaki iliski cesitli raporlarla gosterilmistir. Artan hepatik
demirin nakil sonrasi sonucu olumsuz yonde etkiledigi de
varsayllmaktadir. Stuart ve ark.” siroz nedeniyle organ nakli
yapilan 282 hastanin nakil sonrasi sonuglarini incelemis ve
hastalarin %37'sinde demir birikimi bulmuslardir ve demir
depolanmasinin yaygin karaciger hastaligi ile 6nemli olclide
iliskili oldugu bulunmustur. Demir depolari artmis hastalarda
HFE gen mutasyonu yaygin bulunmamistir. Calismamizda
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ozellikle CHC, siroz ve karaciger nakli hastalarinda ferritin
diizeyleri yiksekti. Kronik inaktif HBV'de ferritin dlizeylerinin
HCV ve siroz hastalarindan daha diisiik oldugu ¢alismamizda
oldugu gibi, yayinlanmis cahsmalar genellikle kronik inaktif
HBV vyerine CHB'li hastalari icermektedir. Son iki grupla
karsilastirildiginda, siroz olgularinda ferritin seviyeleri HCV
grubundan daha yiiksekti, bu da ferritin seviyesi ile fibrozis
derecesi arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Détivaud ve ark.' karaciger kanseri (primer veya sekonder)
veya karaciger transplantasyonu nedeniyle ameliyat edilen
36 hastanin  timoral olmayan karaciger dokularindaki
fibrozis diizeyinin, hepsidin mRNA ekspresyonu ve idrar
hepsidin diizeyleri ile negatif iliskili oldugunu bulmuslardir.
Ancak, calisma sonuclari hasta heterojenitesinden ve fibrozis
kapsamindaki degiskenlikten etkilenmistir. Hafif fibrozu olan
hastalar analizden cikarildiginda, sadece zayif bir korelasyon
gozlemlenebildi. Hb konsantrasyonu ile hepatik demir depolari
arasinda da pozitif bir korelasyon vardi. Calismamizda HB veya
HC nedeni ile karaciger nakli yapilan hastalar, kronik inaktif
HBV'si olanlar, HCV'si olanlar ve sirozlu olgularin prohepsidin
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi
(p=0,087).

Karaciger transplantasyonunu takiben anemi intraoperatif
kan kaybu, ilaclar, immin baskilayici tedavi, hemoliz, bobrek
yetmezligi, aplastik anemi, Graft-versus-host hastalgi
(GvHD) ve digerleri dahil olmak tizere bircok farkl faktcre
baglanmaktadir. Bu tlir anemilerin insidansi %4,3 ile %28
arasinda degismektedir. Transplantasyon sonrasi aneminin
etiyolojisi zaman araligina gore degisir. Postoperatif 0.-14.
gunlerde en sik nedenler kanama, sepsis, ilag ve hemoliz
iken, postoperatif 2-6. haftalarda aplastik anemi, ilag, GvHD,
sitomegaloviriis ve parvoviriis B19 goriilir. ilk 6 haftadan
sonra demir eksikligi, bobrek yetmezligi ve nakil sonrasi
lenfoproliferatif sendrom ile birlikte ilaclar 6nemini korur'.

Prohepsidin

Grup

Sekil 1. Prohepsidin diizeylerinin farkli hastalik gruplarina
gore dagihmi (Grup 1=Kronik inaktif HBV; Grup 2=Kronik
HCV; Grup 3=Siroz; Grup 4=Karaciger nakli)

HCV: Hepatit C viriis, HBV: Hepatit B virtis
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Hemoglobin degisiklikleri ancak nakil sonrasi ilk 6 ayi takiben
dengelenmeye baslar. Bu nedenle ¢alismamiza sadece ameliyat
sonrasi ilk yilini doldurmus nakil hastalari dahil edildi.

Cahsmalar, distk serum hepsidin diizeylerinin, alkolik
karaciger sirozu olan hastalarda kotiu sagkalim ile iliskili
oldugunu gdstermistir®®. Karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda hepsidinin azaldigi bildirildiginden, akut
karaciger hasarinda hepsidin diizeylerinin diismesi beklenir?'22,
Spivak ve ark.? tarafindan yapilan bir calismada hepsidinin,
ozellikle albumin veya INR gibi bilinen karaciger fonksiyon
parametreleri ile karsilastirildiginda ¢ok daha kisa yarilanma
omriine sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica akut karaciger
yetmezliginde ortaya cikar. Tersine, transferrin daha belirgin
bir enflamasyonla iliskili bozukluklarda daha iyi bir prediktor
olabilir. Ozetlemek gerekirse, karaciger nakli olan hastalarda
diger lic gruba kiyasla ferritin seviyeleri daha yuksekti; ancak,
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger yandan, bizim
calismamizda ise prohepsidin diizeyleri ile hastalarin AST ve
ALT degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0,046).

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin bazi sinirhliklari vardir. ilk olarak sadece
albumin ve ferritin ile olan korelasyonu incelendi, ancak CRP,
sedimantasyon ve fibrinojen gibi diger akut faz reaktanlar ile
olan iliskisi incelenemedi. Ayrica prospektif bir calisma oldugu
icin sagkalim verilerini paylasamadik.

SONUG

Calismamizda prohepsidin seviyeleri karaciger transplantasyonu
olan hastalarda kronik inaktif HBV ve sirozu olanlara gore
daha yiiksekken prohepsidin diizeyleri HCV'li hastalarda daha
da yuksekti. Calismamiz HBV veya HCV igin nakil yapilan
hastalardaki prohepsidin diizeyleri ile hastalarin AST ve ALT
degerleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koydu. Bu
korelasyon, prohepsidinin, karaciger rezerv islevselliginin nakil
sonrasi takibi icin bir parametre olarak yararl olabilecegini
dustindiirmektedir. Ayrica bu bulgu nakil sonrasi enflamasyonun
bir gostergesi olabilir. Karaciger nakli yapilan hastalarda
hepatik demir depolari prognostik bir faktor olabilir. Bu
calisma, karaciger naklini takiben Fe metabolizmasinda 6nemli
bir faktdr olan prohepsidinin roli tizerine dnci bir calismaydi.
Karaciger transplantasyonunu takiben prohepsidinin roliini
daha fazla aydinlatmak icin demirle iliskili parametreler ve
prohepsidin diizeyleri hakkinda ileriye doniik, uzun vadeli
calismalara ihtiyac vardir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul'u tarafindan onaylandi
(tarih: 29.09.2010, no: 2010/13-21).
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0z
Amac: Akciger kanseri hastalarinda sistemik enflamasyonun roll bilinmektedir. Kanser hastalarinda depresyon basta olmak tlizere psikiyatrik

bozukluklarin tani ve tedavisi hastalarin tedaviye uyumunu ve yasam kalitesini artirabilmektedir. Bu calismada de novo metastatik akciger kanserli
hastalarda enflamatuvar belirtecler ile depresyon arasindaki iliskinin arastiriimasi hedeflendi.

Gerec ve Yontem: Ocak-Aralik 2021 tarihleri arasinda yeni tani alan de novo metastatik akciger kanseri 66 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
temel Gzellikleri, laboratuvar bulgulari ve Beck Depresyon Envanteri (BDI) kemoterapi dncesi vizitte degerlendirildi.

Bulgular: N6trofil lenfosit orani (NLR), platelet lenfosit orani (PLR) ve sistemik enflamasyon yanit indeksi (SII) BDI'ye gdre depresyon saptanan
grupta anlamh derecede yliksek bulundu. NLR, PLR, C-reaktif protein/lenfosit orani ve SII degerleri, BDI puanlari ile pozitif korelasyon gosterdi. NLR
icin 3,63, PLR icin 173 ve Sll icin 1208 degderlerinin depresyonu saptamak icin cut-off deger olarak kullanilabilecegi saptand..

Sonug: Onkolojik degerlendirme sirasinda biyopsikososyal yaklagim hastaligin prognozu agisindan énemli olmakla birlikte, kanserin yasami tehdit
eden ana hastalik olmasi, hastanin ek bir istegi olmadikca klinisyenlerin rutinde depresyon taramasi yapmasini gui¢lestirmektedir. Tani aninda 6lciilen
rutin laboratuvar degerleri ile olasi depresyon riskinin dnceden tahmin edilmesi hastalarin tedavi slireclerine énemli katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, enflamasyon, akciger kanseri

ABSTRACT

Aim: The role of systemic inflammation in lung cancer patients is known. Diagnosis and treatment of psychiatric disorders, especially depression, can
increase patients' adherence to treatment and life quality. We aimed to investigate the relationship between inflammatory markers and depression
in patients with de novo metastatic lung cancer.

Materials and Methods: Sixty-six patients newly diagnosed with de novo metastatic lung cancer between January and December 2021 were
included in our study. Baseline characteristics, laboratory findings, and the Beck Depression Inventory (BDI) of patients were evaluated at the pre-
chemotherapy visit.

Results: Neutrophil lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR) and systemic inflammation response index (SIl) were significantly
higher in the group with depression. NLR, PLR, C-reactive protein to lymphocyte ratio and SlI values showed a positive correlation with BDI scores,
indicating depression. It was determined that the values of 3.63 for NLR, 173 for PLR and 1208 for SII could be used as cut-off values to detect
depression.

Conclusion: Although the biopsychosocial approach is important in terms of disease prognosis during oncological evaluation, cancer remains the
main life-threatening disease, making it difficult for clinicians to screen for depression unless the patient has an additional request. Predicting the
possible risk of depression via common laboratory values measured at the time of diagnosis will significantly contribute to the treatment process
of the patients.

Keywords: Depression, inflammation, lung cancer
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GiRiS
GLOBOCAN'a gore diinyada en sik goriilen ikinci kanser akciger
kanseridir (%11,4), bunu meme kanseri (%11,7) takip etmektedir.
Diinyada 6liime neden olan kanserler arasinda (%18) ilk sirada
yer almaktadir'. Metastatik (Evre 4) akciger kanseri hastalarinda
5yillik sagkalim orani ylizde besin altindadir® Bir meta-analizde
kanser hastalarinda major depresyon sikligi %15, anksiyete
orant ise %710 olarak bulunmustur®. Sikligi kanserin tirline gore
degismekle birlikte en ylksek anksiyete ve depresyon oranlari
akciger kanserinde goriilmektedir. Metastatik hastalarin
prognozu kotl oldugundan, tani anindan itibaren bu hastalar
anksiyete ve depresyon egilimi gosterirler. Kanser tanisi
ve tedaviye baslanmasi bireyin ve ailenin fiziksel, duygusal,
sosyal ve ekonomik dengelerini bozmakta, yasamdan doyum
almalarini engellemekte ve yasam kalitelerini diistirmektedir.
Metastazli hastalarda depresyonun varligi daha koti sagkalimi
o6ngordiglnden, yonetilmeyen psikososyal zorluklarin kanser
tedavisi icin 6nemli etkileri olabilir*®.

Kanser ve enflamasyonun birbiriyle iliskili oldugu ve
hiicresel immiin sistemin enflamasyonda 6nemli rol oynadig
bilinmektedir’. Literatlirde yapilan calismalar, enflamasyon
yanitinin  depresyonda rol oynayan ndrotransmisyon
ve noroendokrin yolaklari degistirebileceginin  de altini
cizmektedir. Ek olarak, son calismalar romatolojik hastaliklarin
ve proenflamatuvar belirteclerdeki artisin daha yiiksek
depresyon riski ile iliskili oldugunu ortaya koymustur®?.

Notrofil lenfosit orani (NLR), trombosit lenfosit orani (PLR),
C-reaktif protein-lenfosit orani (CRP/L), notrofil-lenfosit-
trombosit orani (NLPR) ve sistemik enflamasyon yanit
indeksi (SIl) tam kan sayimi testinden elde edilebilecek
biyobelirteclerdir. Depresyon enflamasyonla iliskili  bir
psikiyatrik bozukluk oldugundan, NLR, PLR gibi enflamasyon
belirtecleri ve depresyon arasindaki iliski de ¢cok sayida ¢alisma
ile arastirlmistir, ancak depresyon ile NLR ve PLR arasindaki
iliskiyi gosteren sonugclar tartismahdir™®™. Calismalar, kanser
ve diger kronik tibbi hastaliklari olan hastalarda depresyonun
enflamasyon ile iliskili oldugunu gostermistir''. Akciger
kanseri hastalarinda depresyonun tanimlanmasinin 6nemi,
hastalik sonucunu iyilestirmek icin gerekli olabilir. Depresyonu
taramak icin yapilan tiim cabalara ragmen, depresyon hala
yetersiz bir sekilde tedavi edilmektedir'.

Hastalarin kansere yukledikleri anlamlar ve hastaligi algilama
sekilleri kansere yaniti etkilemekte, tedavi uyumunu bozmakta,
hastanede kalis slresini ve tedavi maliyetlerini artirmakta ve
hastaligin seyrini olumsuz etkileyebilmektedir. Tim kanser
tlrleri arasinda en ylksek depresyon oranlarindan birine neden
olan (%16-29)*'>', de novo tanih metastatik akciger kanseri
hastalarinda enflamatuvar belirtecler ile depresyon arasindaki
iliskiyi arastirmayr amacladik.

GEREG VE YONTEM

Gahisma Popiilasyonu ve Orneklem

Calismamiza yeni metastatik (Evre 4) akciger kanseri tanisi
almis 66 hasta dahil edildi (Sekil 1). Ocak ve Aralik 2021 tarihleri
arasinda Universite Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'nden kanser
hastalari calismaya dahil edildi. Dahil edilme kriterleri arasinda
18> yas, goniilliiliik ve yazili bilgilendirilmis onam verme istegi
yer aldi. Kanser teshisi konmadan 6nce psikiyatrik bozukluk
oykusii olan, demans veya baska herhangi bir organik norolojik
bozukluk 6ykiisi olan, Eastern Cooperative Oncology Group >2
olan hastalar calisma disi birakildi. Yeni teshis edilmis de novo
metastatik akciger kanseri olan hastalarin temel ozellikleri,
klinik ve laboratuvar bulgulari ve Beck Depresyon Envanteri
(BDI) kemoterapi dncesi ziyarette degerlendirildi.

Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulu, bu kesitsel ¢calismays
22.09.2020 tarihinde 16/330 referans numarasi ile onaylad.
Calisma Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yapildi. Tim
hastalar katilim i¢in yazili bilgilendirilmis onay verdi.

Beck Depresyon Envanteri

Yirmi bir sorudan ve 0 ile 3 arasinda puanlama sisteminden
olusmaktadir. Bireylerin yasadigi depresyonun siddeti, 6lcekten
alinan yiiksek puanlarla belirlenmektedir. Her soru 0-3 puan
araliginda puanlanir ve 0 ile 63 arasinda degisen sonuclar
elde edilir'”. BDI'nin Tirkceye uyarlamasi icin gecerlilik
ve glivenilirlik calismalari yapilmistir'®. Tiirkce gecerlik ve
giivenirlik calismasinda kesim noktasi 17'dir. Olcekten alinan
17 ve Uzeri puanlarin tedavi gerektirebilecegi belirlenmistir.
Depresif bozukluklarin 9%90'dan fazlasini ayirt edebildigi
belirtilmistir’.  Calismamizda Hisli'nin'®  06nerdigi  kesim
puanlarina gore kesme puani 17 olarak hesaplandi.

Laboratuvar Bulgular ve Enflamasyon Belirtecleri

Kanser hastalarindan tedavinin degerlendirilmesi icin rutin olarak
istenen kan tetkiklerinin sonuclari laboratuvar bulgularindan
elde edildi. Kemoterapi dncesi kan testleri incelendi.

NLR=NGtrofil/lenfosit sayisi, PLR=Trombosit/lenfosit sayisi,
NLPR=NGtrofil/(lenfosit x trombosit sayisi), CRP/L=C-reaktif
protein seviyeleri/lenfosit sayisi, Sll=Trombosit x nétrofil/
lenfosit sayisi.

istatistiksel Analiz

Calismanin analizinde Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 22 programi (SPSS, IBM Inc. IL, ABD) kullanilmistir.
Normal dagilim Kolmogorov-Smirnov testi ve Skewness-
Kurtosis degerleri ile degerlendirildi. Normal dagilan veriler,
analitik degerlendirmede ortalama ve standart sapmalarla
verildi. Normal dagilmayan veriler medyan ve minimum-
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maksimum dederlerle sunuldu. Normal dagilim gostermeyen
bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda  Mann-Whitney U
testi kullanildi. Normal dagihma sahip iki bagimsiz grubu
karsilastirmak icin Student's t-testi kullanildi. Kategorik
verilerin karsilastiriimasinda ki-kare testleri kullanildi. Normal
dagilmayan verilerin korelasyon analizi igin Spearman
korelasyon testi yapildi. Ayrica akciger kanserli hastalarda
depresyonu yordayan faktorleri belirlemek icin tek degiskenli
lojistik regresyon analizi kullanildi. Alici isletim karakteristigi
(ROC) analizi ile, kanser hastalarinda depresif semptomlar igin
NLR, PLR, NLPR, CRP/L ve SlI kesim degerleri arastirildi. P degeri
<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubumuz 66 de novo metastatik akciger kanseri
hastasindan (ortalama vyas 61,97+10,74 vyil) olusuyordu.
Erkek/Kadin (E/K) orani 55/11 idi. Bireylerin egitim duzeyleri
incelendiginde 61'inin (%92,4) ilkokul, ortaokul veya lise
mezunu oldugu, 5'inin (%7,6) Gniversite mezunu veya doktora
derecesi oldugu belirlendi. Ayrica 8 (%12,1) hastanin kirsal
kesimde, 58 (%87,9) hastanin ise sehir merkezinde yasadig
belirlendi. Hastalarin 43'linde (%65,2) 6nceden bilinen bir
kronik hastalik mevcuttu ve 13'lnde (%19,7) polifarmasi
vardi. Klinik olarak anlamli depresyon, ortalama BDI puani
17,14+9,52 ile %45,5 (BDI >17) ile desteklendi. Histolojik tipe
gore 20 (%30,3) hastada kiiglik hiicreli akciger karsinomu, 46
(%069,7) hastada kiiclik hiicreli akciger disi kanser vardi. Altmis
(%090,9) hasta sigara iciyordu, 23 (%34,8) hastada ise alkol

kullanim &ykiist vardi. Calisma poplilasyonunun tanimlayici
ozellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Altmis alti hasta BDI skoru <17 ve 217 olan depresyon hastasi
olarak iki alt gruba ayrildi. Depresyonu olan hastalarda,
depresyonu olmayan hastalarla karsilastirildiginda, anlamli
olarak daha yiiksek NLR [2,88 (1,13-14,12) - 4,37 (1,29-23,51),
p=0,006], PLR [0,15 (0,06-0,71) - 0,21 (0,07-1,12), p=0,007] ve
SII [962 (205-3650) vs 1510 (344-6173), p=0,002] saptandi
(Tablo 1).

Spearman korelasyon analizi, BDI puanlari ile NLR (r=0,298,
p=0,015), PLR (r=0,308, p=0,012), CRP/L (r=0,254, p=0,039)
ve Sl (r=0,353, p=0,004) arasinda anlamh bir pozitif iliski
oldugunu ortaya koydu (Tablo 2).

Literatlirde kanser hastalarinda depresyon icin paylasilan ve
onaylanmis bir NLR kesim degeri bulunmadigindan, calisma
verilerimizi dikkate alarak 3,5 degerini medyan NLR'ya yakin
degerlendiriyoruz. Tek degiskenli analiz sonuclari, depresyon
ile NLR >3,5 [olasilik orani (OR): 3,06, %95 giiven araligi: 1,12-
8,37, p=0,030] ve daha yiiksek SII degerleri (OR: 1,001, %95
gliven araligi: 1,00-1,01, p=0,014) gibi cesitli risk faktorleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulundugunu
ortaya koydu (Tablo 3).

Metastatik akciger kanseri hastalarinda yapilan ROC egrisi
analizinde NLR, PLR, SII gibi enflamasyon belirtecleri
depresyon ile istatistiksel olarak anlaml derecede iliskiliydi
(Sekil 2). Kesim, duyarlilik, 6zgiillik ve AUC degerleri Tablo

Taranan popiilasyon

De novo metastatik akciger kanseri olan hastalar ¢alisma periyodu boyunca medikal onkoloji klinigine kabul edildiler
(Ocak-Aralik 2021 arasi) ve tiim hastalar kemoterapi dncesi ziyarette degerlendirildiler.

Dislanan hastalar:

- ECOG =3 olanlar,

- Okuma ve anlama yetenegi olmayanlar,
- Katilmay1 istemeyenler,

- Psikiyatrik rahatsizlik oykiisii olanlar,

- Demans veya diger organik nérolojik
rahatsizhi1 6ykiisii olanlar,

- Anketi doldurmayanlar,

- Laboratuvar degerleri olmayanlar

n=66

Anketi dolduran uygun hastalar ¢alismaya dahil edildiler.

Sekil 1. Hasta secim siirecinin akis semasi
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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4'te gosterilmektedir. SlI, depresyonu saptamak icin en yiiksek
AUC degerine sahipti (AUC=0,725, kesim >1208,8, p=0,002,
duyarhhk %63,3, 6zgiilliik %63,9).

TARTISMA

NLR, PLR ve Sll degerleri depresyonlu grupta istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti. NLR, PLR, CRP/L ve SII degerleri,
depresyonu gosteren BDE puanlari ile pozitif korelasyon

gosterdi. NLR degerine bakildiginda, NLR degerinin 3,5'in
tzerinde olmasinin depresyonu yordadigi, SIl degerindeki
artisin da depresyon varligini yordadigi belirlendi. Bu nedenle
de novo metastatik akciger kanserli hastalarda depresyonu
saptamak icin NLR icin 3,63, PLR icin 173 ve SII icin 1208
degerlerinin kesim deger olarak kullanilabilecegi belirlendi.

Sonuglarimiz, depresyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda notrofil sayisinda anlamli bir fark géstermezken,

Tablo 1. Demografik ve klinik 6zellikler

BDI <17 BDI 217 p
Yas 62,7+10,92 61,1+10,7 0,56
Cinsivet Kadin 3 (%8,3) 8 (%26,7) 0.04
Y Erkek 33 (0091,7) 22 (9%73,3) '
. Bekar 6 (%16,7) 6 (%20.0)
Medeni durum . 0,73
Evil 30 (0083,3) 24 (9%80,0)
o ilkokul veya lise 32 (%88,9) 29 (%96,7)
Egitim . 037
tiniversite veya PhD 4 (%11,1) 1 (%3,3)
. . Evet 33 (0091,7) 27 (990,0)
Sigara icme durumu 1,00
Hayir 3 (%8,3) 3 (%10,0)
Evet 15 (%41,7 8 (0026,7
Alkol ve (Boa1,7) (%626.7) 0,20
Hayir 21 (%58,3) 22 (9%73,3)
Evet 5(%13,9 2 (%6,7
Ailede akciger kanseri dykisi (%13.9) (%6.7) 0,44
Hayir 31 (%86,1) 28 (0093,3)
. Evet 23 (0063,9) 20 (%66,7)
En az >1 komorbidite 0,81
Hayir 13 (%36,1) 10 (%33,3)
Evet 8 (%022,2 5(%16,7
Polifarmasi ve (o ) (e ) 0,57
Hayir 28 (0077,8) 25 (0083,3)
Merkez 33 (0091,7) 25 (0083,3)
Yasanilan yer . 0,45
Kirsal bolge 3 (%8,3) 5 (%16,7)
Evet 14 (%38,9 16 (%63,3
Kilo kaybi (>%10) (%38,9) (%63,3) 0,24
Hayir 22 (0061,1) 14 (0046,7)
Kictik hiicreli 11 (%30,6 9 (9%30,0
Histolojik siniflandirma ugu u I it ) (it ) 0,96
Kuctik hiicreli olmayan 25 (%69,4) 21 (%70,0)
Tiim hastalar (n=66) BDI <17 (n=36) BDI >17 (n=30) p
BDI 17,14+9,52 9,83+4,04 25,9+6,16
Hb (g/dL) 12,90 (8,60-16,60) 13,10 (8,60-16,60) 12,80 (9,30-16,20) 0,49
TNC (x103/uL) 6064 (2500-18100) 5550 (2500-16400) 6640 (3800-18100) 0,13
TPC (x10%/ul) 300 (95-484) 286 (124-482) 342 (95-484) 0,18
TLC (x10%/uL) 1800 (250-3800) 2200 (250-3700) 1500 (400-3800) 0,03
CRP (mg/L] 19,90 (0,20-150,00) 17,5 (0,20-150,0) 21,0 (0,20-149) 0,40
Albumin (mg/dL) 4,05 (3,10-5,00) 4,15 (3,10-5,00) 3,90 (3,20-5,00) 0,09
NLR 3,37 (1,13-23,51) 2,88 (1,13-14,12) 4,37 (1,29-23,51) 0,006
PLR 0,17 (0,06-1,12) 0,15 (0,06-0,71) 0,21 (0,07-1,12) 0,007
NLPR 0,01 (0-0,25) 0,01 (0-0,08) 0,01 (0,005-0,25) 0,06
CRP/L 0,01 (0-0,60) 0,01 (0-0,60) 0,01 (0-0,24) 0,21
Sl 1177 (205-6173) 962 (205-3650) 1510 (344-6173) 0,002
Sayilar ortalamaz+standart sapma, medyan (minimum-maksimum) veya n'yi (%) belirtmektedir.
CRP: C-reaktif protein, CRP/L: CRP-lenfosit orani, Hb: Hemoglobin, NLR: Notrofil-lenfosit orani, NLPR: Nétrofil-lenfosit, trombosit orani, PLR: Trombosit-lenfosit orani, TLC: Toplam
lenfosit sayisi, TNC: Toplam nétrofil sayisi, TPC: Toplam trombosit sayisi, SII: Sistemik enflamasyon yanit indeksi, BDI: Beck Depresyon Envanteri
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depresif hasta grubunun lenfosit duzeyleri anlamli derecede
dustkti. NLR'nin onemini vurgulayan bir calismada da
bizim sonuclarimiza benzer sekilde depresyon hastalarinda
lenfosit sayisi anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ote yandan,
calismamizla farkh bir sekilde, notrofil sayisi daha yuksekti®.
Notrofil veya lenfosit ile iliskili enflamasyonu ayri ayri
degerlendirmek zor olabilir ve bu da enflamasyonda NLR, PLR,
CRP/L veya Sll'yi degerlendirme ihtiyacini desteklemektedir.

Sonuclarimiz, daha vyiksek depresyon puanlarinin, artan
NLR, PLR, CRP/L ve SII seviyeleri ile tespit edilebilen artmis
enflamasyon ile iliskili oldugunu gostermistir. Son zamanlarda,
giintimlizde klinisyenler icin ilgi cekici bir alan olan kanser
hastalarinda veya diger popiilasyonlarda NLR ile depresyon
arasindaki iliskiyi arastiran bazi calismalar bulunmaktadir.
McFarland, NLR ile depresyon arasinda anlamli bir iliski
oldugunu belirtmistir®. Ayrica major depresif bozuklugu olan
hastalarda saglikh bireylere gére NLR ve PLR diizeylerinin
anlamh olarak yiiksek oldugu gosterilmistir?2?.  Siddetli
depresyonu olan hastalarin PLR'si, diger depresyon tipleri
(psikotik 6zellikleri olmayan vb.) olan hastalardan daha yiiksek
bulundu, ancak farkh depresyon tiirleri arasinda NLR'lerde
anlaml bir fark yoktu?*. Demir ve ark.” depresyonlu hastalarda
NLR'nin daha ylksek olma egiliminde oldugunu gdstermisler
ve boylece daha yiliksek NLR degerlerinin enflamasyonun

ROC egrisi
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Sekil 2. Depresyon icin enflamasyon belirteclerinin ROC
egrisi analizi (Beck Depresyon Envanteri >17)

CRP: C-reaktif protein, NLR: Nétrofil-lenfosit orani, PLR: Trombosit
lenfosit orani, CRP/L: C-reaktif protein-lenfosit orani, NLPR:
Nétrofil lenfosit-trombosit orani, SlI: Sistemik enflamasyon yanit
indeksi
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depresyon etiyolojisinde kritik rol oynadigi yaklasimini
destekledigini belirtmislerdir. Bir caisma, hemoglobin, RDW ve
NLR degerleri icin diizeltme yapildiktan sonra, RDW ve NLR'nin
hemoglobinden bagimsiz olarak depresyonla iliskili oldugunu
bulmustur®.

NLR, iki farkli bagisiklik yolagina aracilikeden iki tir hiicre sayimi
ile hesaplanir. Fagositik ve apoptotik fonksiyonlu nétrofile sahip
olmak, bagisikligin birinci basamaginda rol oynar?®. Spesifik
enflamasyon mediatorleri olarak lenfositler, diizenleyici veya
koruyucu etkileri ile konak savunma mekanizmalarinda 6nemli
rol oynarlar. NLR her iki immin yaniti da kapsadigindan, tek
basinanétrofil velenfositsayimlarindandaha prediktifve degerli
olmasi beklenmektedir?*. Proenflamatuvar sitokinlerin tretimi
ile artan notrofil seviyeleri ve azalan lenfosit seviyeleri, farkli
enflamatuvar siireclerde NLR degerlerinin yiikselmesine neden
olur. PLR bagska bir potansiyel ve dlciilmesi kolay parametredir?’.
Birinci basamak immiin yanitta trombositler, endotelyumun
gecirgenligini, notrofillerin, makrofajlarin ve diger aracilarin
migrasyonunu diizenler. Glutamat ve serotonin yolaklar ve
diger proenflamatuvar molekdller, aktive trombositlerden
kaynaklanir ve boylece trombositlerin fonksiyonu modiile
edilir, bu da duygudurum bozukluklariyla sonuglanan
patofizyolojide degisikliklerle sonuglanir?®?. Yukarida belirtilen
bir meta-analiz, major depresyon ve duygudurum bozuklugu
olan hastalarda NLR ve PLR diizeylerinin saglikli bireylere gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu gdstermistir?®. Baska bir
calismada, yuksek NLR diizeylerinin kadin grubunda depresif
belirtilerle bagimsiz olarak iliskili oldugu, ancak erkeklerde
olmadigi ortaya konmustur?.

Yeni bir biyobelirtec olarak kesfedilen CRP/L oraninin
potansiyel kullanimi dikkatimizi cekmistir’. Bu nedenle,

Tablo 2. Beck Depresyon Envanteri puanlar ile laboratuvar

bulgulari arasinda Spearman korelasyon analizi

r p degeri
Hb (g/dL) -0,212 0,087
Albumin (mg/dL) -0,249° 0,044
TLC (x10%/ul) -0,233 0,060
TNC (x10%/ul) 0,144 0,248
TPC (x10%/ul) 0,167 0,181
CRP (mg/L) 0,239 0,054
NLR 0,298 0,015
PLR 0,308 0,012
CRP/L 0,254 0,039
NLPR 0,193 0,121
Sl 0,353 0,004
r: Spearman's Rho, *p<0,05, *p<0,01; CRP/L: C-reaktif protein-lenfosit orani, Hb:
Hemoglobin, NLR: Notrofil-lenfosit orani, NLPR: Nétrofil-lenfosit, trombosit orani,
PLR: Trombosit-lenfosit orani, TLC: Toplam lenfosit sayisi, TNC: Toplam netrofil sayisi,
TPC: Toplam trombosit sayisl, SlI: Sistemik enflamasyon yanit indeksi
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gercek yasam verilerini sunan énemli bir calisma olarak, CRP/L
orant ile depresyon arasindaki iliskiyi inceledik, caismamizda
CRP/L diizeyleri ile depresyon siddeti arasinda pozitif bir iliski
bulduk. Ancak tek degiskenli analiz sonuclarina gére CRP/L'nin
depresyon icin bir risk faktorii olmadigi ya da ROC analizi
sonuclarina gore depresyon riskinin varhgina isik tutacak bir
kesim degerine ulasilamadigi goriildii. iliskiyi netlestirmek
icin kapsaml calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda son arastirmalarla uyumlu olarak yiiksek Sl
degerlerinin depresyon icin risk faktori oldugu saptanmistir.
Wang ve ark.*? sosyo-demografik ve klinik o6zellikler icin
diizeltme yapildiktan sonra, yiiksek Sl diizeylerinin diyabetli
hastalarda depresyon icin bir risk faktérii oldugunu
bildirmislerdir.

Tablo 3. De novo metastatik akciger kanseri hastalarinda hasta ozellikleri ile depresyon (Beck Depresyon Envanteri >17) arasindaki

potansiyel iliskilerin tek degiskenli analizi

Tek degiskenli regresyon analizi
OR Alt Ust p degeri
Erkek-kadin cinsiyeti 4,00 0,95 16,7 0,06
Yas 0,99 0,94 1,03 0,56
Medeni durum (bekar vs. evli) 1,25 0,36 4,37 0,73
Egitim (ilkokul veya lise vs. tniversite veya PhD) 3,62 0,38 343 0,26
Yasanilan yer (kirsal alan vs. sehir merkezi) 0,45 0,09 2,08 0,31
Kilo kaybi (>%10) (evet vs. hayir) 1,80 0,67 4,79 0,24
Sigara icme (her zaman vs. asla) 0,82 0,15 4,39 0,82
Alkol (evet vs. hayir) 0,51 0,18 1,45 0,21
Ailede akciger kanseri dykdisi 0,44 0,08 2,47 0,35
En az >1 komorbidite (evet vs. hayir) 1,13 0,41 3,12 0,81
Polifarmasi (evet vs. hayir) 0,70 0,20 2,42 0,57
Histolojik siniflandirma (kticlik hiicreli vs. kiigiik hiicreli olmayan) 1,02 0,35 2,94 0,96
Hb (g/dL) 0,092 0,71 1,19 0,52
TNC (x10%/ul) 1,00 1,00 1,05 0,15
TPC (x10%/ul) 1,01 0,99 1,01 0,21
TLC (x10°/ul) 0,99 0,99 1,00 0,039
CRP (mg/L) 1,01 0,99 1,02 0,43
Albumin (mg/dL) 0,37 0,12 1,11 0,08
NLR (>3,5 vs. <3,5) 3,06 1,12 8,37 0,030
PLR 1,00 0,99 1,01 0,11
CRP/L 0,58 0,01 195,0 0,86
NLPR 0,66 0,00 1,12 0,19
Sl 1,001 1,00 1,01 0,014

OR: Olasilik orani, CRP: C-reaktif protein, CRP/L: C-reaktif protein-lenfosit orani, Hb: Hemoglobin, NLR: Nétrofil lenfosit orani, NLPR: Ntrofil lenfosit-trombosit orani, PLR: Trombosit
lenfosit orani, TLC: Toplam lenfosit sayisi, TNC: Toplam nétrofil sayisi, TPC: Toplam trombosit sayisi, SII: Sistemik enflamasyon yanit indeksi

Tablo 4. De novo metastatik akciger kanseri hastalarinda depresyonun (Beck Depresyon Envanteri >17) ROC egrisi analizi ile

degerlendirilmesi

AUC p degeri Alt simir Ust sinir Kesim noktasi Duyarliik % | Ozgiilliik %
CRP 0,56 0,403 0,42 0,700
NLR 0,696 0,006 0,568 0,824 >3,63 63,3 63,9
PLR 0,693 0,007 0,563 0,822 >173 66,7 66,7
CRPL 0,59 0,212 0,452 0,728
NLPR 0,632 0,066 0,498 0,767
SII 0,725 0,002 0,601 0,849 >1208,8 63.3 63,9
AUC: Egri altindaki alan, CRP: C-reaktif protein, NLR: Nétrofil lenfosit orani, PLR: Trombosit lenfosit orani, CRP/L: C-reaktif protein-lenfosit orani, NLPR: Notrofil lenfosit-trombosit
orani, Sll: Sistemik enflamasyon yanit indeksi
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Klinik Cikarimlar

NLR, PLR, CRP/L ve SlI, rutin olarak kullanilan laboratuvar
bulgulari ile kolay ve ucuz bir sekilde hesaplanabilmektedir.
Onkolojik degerlendirme sirasinda biyopsikososyal yaklasim
hastaligin prognozu agisindan o6nemli olmakla birlikte,
kanserin yasami tehdit eden baslica hastalik olmaya devam
etmesi, hastanin ek bir istegi olmadik¢a klinisyenlerin
depresyon taramasi yapmasini zorlastirmaktadir. Tani aninda
oOlciilen rutin laboratuvar degerleri ile olasi depresyon riskinin
ongorilmesi  hastalarin  tedavi sireclerine bliylk katki
saglayacaktir. Hastalarin tani ve tedavi sirecleri ile yasam
kaliteleri depresyon diizeylerinden olumsuz etkilendiginden,
kanser tedavisi gdren bireylerin depresyon acisindan
taranabilmesi ve risk altindaki hastalarin psikososyal
sorunlarina miidahale edilebilmesi icin erken donemde
destek ihtiyacinin belirlenmesi 6nemlidir.

Cahismanin Kisithliklar

Bu calisma metastatik akciger kanserli hastalarda NLR, PLR,
NLPR, CRP/L ve Sl ile depresyon arasindaki iliskiyi arastiran,
gercek yasam verilerini sunan 6nemli bir arastirmaydi. Ancak
calismamizda bazi kisithliklarimiz vardi. Tek merkeze bagvuran
hastalar dahil edildi. Ayrica bu ¢alismanin kiiclik bir 6rneklemi
vardl. Bu alan icin degerli bilgiler saglarken, daha fazla
hastaya ulasmak kesin sonuclara varmamiza yardimci olabilir.
Son olarak, calismanin kesitsel tasarimi nedensel iliskileri iyi
aciklayamadi. Hastalarin sosyo-demografik, klinik dzellikleri ve
kanser durumu, de novo metastatik akciger kanserli hastalarda
depresyon ve enflamasyon siireclerini etkileyebilir. Bu nedenle,
bu faktorlerin bagimsiz olarak ele alinamayacagina inaniyoruz.
Daha biiyuk klinik 6rneklemlerle boylamsal calismalar daha
kapsamli bulgular saglayabilir.

SONUG

Calismamiz, yiiksek NLR, PLR, CRP/L ve SIlI'nin metastatik
kanserli hastalarda daha vyiiksek depresyon diizeyleri icin
prediktif bir faktdr olabilecegini ortaya koydu. Sonuclarimiz,
bir dizi depresyon nedeniyle degistirilmis bir enflamasyon
siirecinin  0nemini vurgulayabilir. Mevcut calisma, kanser
hastalarinda depresyonu gostermek icin NLR, PLR, CRP/L ve SlI
gibi enflamatuvar belirteclerin tanisal giiciini degerlendiren
gercek yasam verileriyle birlikte 6nemli bir ¢alismaydi. Kanser
hastalarinin yonetimi, tedaviye yanit Uzerindeki iyilestirici
etkisine iliskin olarak hastalara psikolojik destek saglamaya
da odaklanmahdir. Depresyon varliginin saptanmasi veya
yiiksek depresyon riski tasiyan hastalarin belirlenmesi blyik
onem tasimaktadir ve klinisyenler tarafindan enflamatuvar
belirteclerin taranmasi yoluyla timit verici bir sekilde kolaylikla
yapiimaktadir.
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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Gocuklarda
Metilfenidat Tedavisinin Kalp Hizi Degiskenligi ve Kardiyak
Otonomik Fonksiyonlara Etkisi

The Effect of Methylphenidate Treatment on Heart Rate Variability and Cardiac Autonomic
Functions in Children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder
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0z
Amag: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) en sik goriilen cocukluk cadi psikiyatrik hastahigidir. Psikostiimilan ilaglar tedavi rejiminde

sik kullanilmaktadir. ilaglarin olasi kardiyak yan etkileri endise vericidir. Calismamizda metilfenidat (MPH) tedavisi alan DEHB hastalarinda kalp hizi
degiskenligi (HRV) ile olasi kardiyak otonomik etkileri belirlemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: MPH tedavisi alan DEHB hastalarda HRV parametrelerindeki degisikli§i 6lcmek icin retrospektif bir tedavi dncesi-sonrasi ¢alisma
tasarimi kullandik. DEHB tanisi alan toplam 49 hasta (ortalama yas, 8,3+2,5 yil) ve cinsiyet ve yaslari eslestirilmis 30 saglikli kontrol (ortalama yas,
8,2+2,7 yil) incelendi. Hastalara MPH tedavisi 6ncesi ve tedavinin birinci ayinda ve kontrol grubuna 24 saat ritim Holter kayitlari yapilarak bilgisayar
ortaminda HRV parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunda yas, cinsiyet, kilo ve boy agisindan fark yoktu (p>0,05). Zaman bagimh HRV paramatrelerinin analizinde hasta
grupta kontrol grubuna gére sempatik etkilenmeyi gésten SDNN, SDANN ve parasempatik etkilenmeyi gésteren rMSSD istatistiksel acidan anlamh
olarak daha dustiktii (p<0,05). Hastalarda tedavi Gncesi ve sonrasi karsilastirildiginda SDANN istatistiksel acidan anlamli olarak ytksekti (p<0,05).
Yine tedavi sonrasinda SDNN, rMSSD de istatistiksel anlamlilik olmamakla birlikte ytksekti (p>0,05).

Sonuc: Calismamizda DEHB hastalarinda HRV parametrelerinde artmis sempatik ve azalmis paramsempatik aktivite oldugu goriildii. MPH tedavisi ile
hem sempatik hem de parasempatik iyilesme gozlendi. Calismamiz MPH tedavisinin kardiyak otonom fonksiyonlar tizerine iyilestirici etkisi oldugunu
gostermekle beraber daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, metilfenidat, kalp hizi degiskenligi

ABSTRACT

Aim: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most common childhood psychiatric disorder. Psychostimulant drugs are frequently used
in the treatment regimen. The possible cardiac side effects of drugs are of concern. In our study, we aimed to determine possible cardiac autonomic
effects with heart rate variability (HRV) in ADHD patients receiving methylphenidate (MPH).

Materials and Methods: We used a retrospective pre-post treatment study design to measure the change in HRV parameters in ADHD patients
receiving MPH therapy. A total of 49 patients (mean age, 8.3+2.5 years) diagnosed with ADHAB and 30 sex- and age-matched healthy controls
(mean age, 8.2+2.7 years) were examined. Rhythm Holter recordings were made for the patients before MPH treatment and in the first month of
treatment and for the control group, and HRV parameters were evaluated in the computer environment.

Results: There was no difference in age, gender, weight and height in the patient and control groups (p>0.05). In the analysis of time-dependent
HRV parameters, SDNN, SDANN, which shows the sympathetic influence, and rMSSD, which shows the parasympathetic influence, were statistically
significantly lower in the patient group than in the control group (p<0.05). When the patients were compared before and after the treatment,
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SDANN increased statistically (p<0.05). Besides, SDNN and rMSSD increased after the treatment, although there was no statistical significance

(p>0.05).

Conclusion: Our study showed that there was increased sympathetic and decreased parasympathetic activity in HRV parameters in ADHD patients.
Both sympathetic and parasympathetic improvement was observed with MPH treatment. Although our study shows that MPH treatment has a

curative effect on cardiac autonomic functions, further studies are needed.

Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder, methylphenidate, heart rate variability

GIRIS
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) okul

cagindaki cocukluklarda %9,5 oraninda gorilen, cocukluk
caginin en sik goriilen ndropsikiyatrik hastaligidir'2

DEHB, cocuklarda sosyal ve akademik gelisiminde zorlanmaya
neden oldugu gibi eriskin yasta da benzer noropsikiyatrik
hastaliklar, madde bagimlihgi, su¢ meyilinde artis gibi risklerle
karsi karsiya kalirlar.

Hastaligin ndropatolojisinde santral sinir sisteminde (SSS)
prefrontal kortekste hipofonksiyon varhgr gosterilmistir.
Prefrontal korteksin farkli bolgeleri motor, duysal, davranigsal
ve otonom fonksiyonlar lzerine diizenleyici etki gosterir®.
Bu yilizden prefrontal korteksteki hipofonksiyon DEHB olan
hastalarda semptomlarin nedeni olabilecegi diistinlilmustiir®®.

Tedavinin ana iki bileseni davranis terapi ve psikostimiilan
farmakoterapidir. Davranis terapi ilk yapiimasi gereken olmakla
birlikte siklikla medikal tedavi ile daha hizli ve etkili sonuclar
alinmasindan dolayt ilk tercih edilendir’. DEHB alan ¢ocuklarin
%50'si davranis terapi goriirken, %75'i psikostiimiilan tedavi
almaktadir®™®. Bu ilaglar prefrontal kortekste noradrenalin
ve dopamin seviyelerini artirarak SSS izerine uyarici etkiler
gosterirler. DEHB prevalansi ayni kalmakla birlikte ilag
kullanimi son on yilda %26 oraninda artmistir". Psikostimiilan
ilaglardan en sik metilfenidat (MPH) kullanilir2

Psikostimiilanilaglar cQT siiresinde uzama, aritmi, hipertansiyon
gibi kardiyak risklere neden olabildigi gibi ila¢ kullanimina bagli
ani dlimler bildirilmistir®™. Ancak bu durum tartismalidir ve
yapilan bazi calismalarda kardiyak riskler acisindan anlamli fark
bulunmamistir''6. Bunun sebebi medikal tedavi alan hastalarin
kardiyak agidan saghkl olan cocuk ve adelosan olmasi ve
yayinlarin sikhkla kisa siireli olmalari olabilir®. Ancak nihai
riskleri en aza indirmek icin kilavuzlar degerlendirmede oyki
fizik muayene ve tedavi dncesi Elektrokardiyografi incelemesi
onermektedir'’”. Cocuklarda yapilmis uzun siireye yayilmis
birka¢ calismada aritmi, hipertansiyon, kardiyak semptomlarla
(carpniti, senkop, gogls agrisi gibi) acile basvuru riskinde artis
saptanmistir. Ozelikle altta yatan kardiyak hastalik varliginda
bu risk artmaktadir®.

Yirmi dort saatlik ritm Holterde kalp hizi degiskenligi (HRV),
kalp hizinin atimdan atima degisimi olarak tanimlanir
ve sinoatrial digimin otonom sinir sistemi (0SS) ile

dinamik etkilesimini gosterir®. Kardiyovaskiiler sistem (KVS)
uzerine OSS etkisini incelemek icin basit ve non-invaziv
bir yontemdir®. HRV merkezi-cevresel noral geri bildirim ve
SSS-0SS entegrasyonunun bir gostergesidir ve solunumsal
sinUs aritmisi, kardiyak vagal modiilasyonun ve duygusal
diizenlemenin bir indeksi olarak kabul edilir'®?°. HRV
analizinde normal sinlis RR aralarinin standart sapmasi
(SDNN) sempatik modilasyonu yansitirken, ardisik normal
RR araligi farkinin ortalama karekoki (rMSSD) ve 50 ms'den
fazla farkhlik gosteren ardisik normal siniis RR araliklarinin
ylizdesi (pNN50) parasempatik modilasyonu yansitir. DEHB
yapilan HRV calismalari otonom disfonksiyon varligini
gostermekle birlikte sonuclar kafa karistiricidir. Parasempatik
(vagal) tonus artisinin gosterildigi calismalar olmakla birlikte
tam tersine vagal tonus azalmasinin oldugu calismalarda
mevcutturs™?,

DEHB olan c¢ocuklarda otonomik disfonsiyonun varliginin
incelenmesi hem ndrobiyolojinin daha iyi anlasiimasini hem de
KVS risk altinda olabilecek hastalarin belirlenmesi igin faydali
olabilir®. Bunun sonucunda risk altindaki hastalarda tedavi
plan ve takibi daha dikkatli yapilabilir®.

Bu calismanin amaci DEHB olan c¢ocuklarin otonomik
disfonskiyon gosterdigini var sayarak saglikli kontrol grubu
ile HRV'yi karsilastirmak ve tedavide kullanilan psikostimiilan
MHP'in HRV'ye, dolasiyla otonom disfonksiyon lizerine etkisini
arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya 1 Ocak 2018-31 aralik 2020 tarihleri
arasinda Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
ve Ergen Psikiyatri poliklinigine ilk kez basvuran, Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition
(DSM-5) kriterlerine gére DEHB tanisi konan hastalar alindi.
Cocuk Kardiyoloji poliklinigine yonlendirilen 49 hasta (28
erkek ve 11 kiz, ortalama yasi=8,31+2,53, 6-17 yas araliginda)
calismaya dahil edildi??. Kardiyovaskiiler, pulmoner ve/veya
diger sistemlere ait kronik bozukluklar, hipertansiyon, MPH'ye
tolere edememe, iki giin ve daha uzun MPH almama, KVS
ve SSS etkileyen ila¢ kullanimi, psikotik bozukluk ve mental
retardasyon dislama kriteri olarak kullanildi. Calisma lc¢ grup
tzerine planlandi. Birinci grup DEHB tanisi alan tedavi 6ncesi
hastalar iken, bu hastalardan uzun etkili MPH tedavisi baslanan
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ve tedavinin birinci ayinda degerlendirilen hastalar ikinci grubu
olusturdu. Uglincii grup ise masum iifiiriim nedeniyle pediyatrik
kardiyoloji poliklinigine basvuran herhangi bir psikiyatrik
hastaligi olmayan, ila¢ kullanmayan, yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis saghkli 30 gonillii (21 erkek ve 9 kiz, ortalama
yasi=8,20+2,76, 6-17 yas araliinda) cocuktan olusmaktaydi.
Rutin degerlendirme amacli hasta ve kontrol grubuna fizik
muayene, tansiyon, elektrokardiyografi, ekokardiyografi
yapildi. Yirmi dort saatlik ritm Holter incelemesi hastalara
tedaviden once ve tedavinin birinci ayinda kontrol olmak tizere
iki kez yapildi.

Hasta gruba uzun etkili MPH dozlarina gére giinde bir (10, 18
veya 27 mg) li¢ doz seviyesinden birine atandi. MPH baslangi¢
tedavisi 0,3-0,6 mg/kg/giin dozunda verildi. ikinci Holter
tedavide doz artirimi yapilmadan hastalara birinci ayda takildi.
Kirk bir hastaya tedavi dncesi ritm Holter takilirken, 27 hastaya
tedavinin birinci ayinda ritm Holter kontroli yapildi.

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan calisma onayr alindi
(2021.189.06.19) ve Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar
(tarih: 12.11.2020, no: 2020/68) uyarinca yapildi.

Ekokardiyografik Galismalar

Ekokardiyografik incelemeler ultrason cihazi (ACUSON SC2000,
Siemens, Germany) ile 4V1ic transdiser kullanilarak yapildi.
Transtorasik ekokardiyografi goriintileri, standart transdiiser
pozisyonlari kullanilarak parasternal uzun eksen ve kisa eksen
gorintiler ile apikal iki ve dort bosluk goriintilerde elde edildi.
Asagidaki diyastol sonu ve sistol sonu parametreleri, M-mode
ekokardiyografide parasternal uzun eksen gériiniimde dlctildi:
interventrikiiler septal kalinlik (IVSd ve IVSs), LV boyutlari
(LVDd ve LVDs) ve LV arka duvar kalinhgi (LVPWd ve LVPWSs) sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (Ef) ve fraksiyon kisalmasi (Fs).

Yirmi Dort Saatlik Holter Kayitlarinin islenmesi ve Analizi

Hasta ve kontrol gruplarina normal giinliik yasantilarina devam
ederken 24 saat boyunca (i¢ kanalli (medilogFD12 plus, Schiller,
svicre) ritim Holter monitorii ile ritim kayitlar yapildi. Tiim
Holter kayitlari artefakt kayitlar silindikten sonra deneyimli
bir kardiyolog tarafindan gozden gecirildi. HRV parametreleri
bir bilgisayar programinda analiz edildi. HRV parametrelerinin
fizyolojik olarak yorumlanmasi ve 6l¢lilmesi the Task Force of
the European Society of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology belirledigi standartlara
gore yapildiz.

HRV'ninzamanalaniélctimuile herhangibirzaman noktasindaki
kalp hizi veya birbirini izleyen normal kompleksler arasindaki
araliklar belirlenir. EKG'de her bir QRS kompleksi saptanir ve
ardindan siniis diglimi depolarizasyonundan ve anlk kalp
hizindan kaynaklanan bitisik QRS kompleksleri arasindaki tim

82

araliklar (NN/normalden normale araliklar) belirlenir. HRV
Olclimleri yalnizca normalden normale araliklar kullanilarak
hesaplandi. Zaman bazli HRV parametrelerinde SDNN, SDANN,
SDNN indeks, RMSSD, NN50 ve pNN50 hesaplandi. SDNN
(ms): Ardisik normal QRS kompleksleri arasindaki siirenin
(NN araligi) standart sapmasidir. SDANN (ms): Yirmi dort saat
stiresince beser dakikahk kayitlarin ortalamalarinin standart
sapmasidir. SDNN indeksi (ms): Yirmi dort saat siiresince beser
dakikalik kayitlarin NN intervallerinin standart sapmalarinin
aritmetik ortalamasidir. RMSSD (ms): Yirmi dort saatlik kayitta
komsu NN intervallerinin farklarinin karelerinin ortalamasinin
karekokiidiir. NN50: Ardisik NN intervalleri arasindaki farkin
50 ms'nin lzerinde oldugu interval sayisidir. pNN50 (%): NN50
sayisinin toplam NN arali§i sayisina oranidir®.

Genel HRV degerlendirmesi icin SDNN, HRV'nin uzun dénem
degerlendirmesi icin SDANN kullanilir ve sempatik sistemin
HRV lizerine etkisini yansitirken, kisa dénem degerlendirmesi
icin rMSSD ve pNN50 parasempatik sistemin HRV Uzerine
etkisini yansitir?.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler, Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) yazihmi, striim 22.0 (SPSS Inc.IL, ABD) kullanilarak
yapildi. Stirekli veriler ortalama+standart sapma olarak verildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda  ki-kare testi,
parametrik strekli degiskenlerin karsilastiriimasinda Student’s
t-testi kullanildi. Veriler Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
normal da§ilim agisindan kontrol edildi. iki degisken arasindaki
korelasyon, Pearson korelasyon katsayisi (r) varyans analizi
(F) kullanilarak hesaplandi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Topluluk Ozellikleri

Bu calismaya toplam 49 DEHB hastasi (ortalama yas 8,3+2,5 yil;
38 erkek ve 11 kiz) ve 30 saglikh kontrol (ortalama yas 8,2+2,7
yil; 21 erkek ve 9 kiz) alind. iki grup arasinda yas, cinsiyet,
agirhk, sistol ve diastol kan basinci, sol ventrikil diyastol
sonu boyutu ve ejeksiyon fraksiyonu acisindan anlamh fark
bulunmadi (p>0,05). Hasta grubunda MPH dozu 0,57+0,15
mg/kg/giin idi. Tablo 1 hasta ve kontrol gruplarinin 6zelliklerini
gostermektedir.

Kalp Hizi Degiskenligi bulgular

Gruplarin HRV verilerinin analizi (Tablo 2) hasta ve kontrol
arasinda kalp hizi, Ortalama NN, SDANN indeksi, NN50 ve
pNN50 acisindan anlamli bir fark g6stermedi (p>0,05). Ancak
SDNN, SDANN ve rMSSD hasta grubunda kontrol grubuna gére
anlaml olarak daha diistikti (p<0,05).
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Tablo 1. Calisma popiilasyonunun demografik ve klinik ozellikleri

Parametreler Hasta (n=49) Kontrol (n=30) p degeri
Cinsiyet (erkek/kiz) 38/11 21/9 0,51
Yas (y1l) 8,3+2,5 8,2+2,7 0,85
Kilo (kg) 31,1+12,1 29,2+7,3 0,48
Boy (cm) 129,4422,2 129,5423,4 0,72
SKB (mmHg) 92,1+10,6 91,4+11,7 0,57
DKB (mmHg) 59,4499 58,8+7,6 0,48
LVDd (cm) 3,9+0,4 3,7+0,3 0,34
Ef (%) 66,7+5,2 66,5+3,3 0,83

DKB: Diastolik kan basinci, Ef: Ejeksiyon fraksiyonu, LVDd: Sol ventrikiil diastol sonu capi, SKB: Sistolik kan basinci

Tablo 2. Calisma popiilasyonunun kalp

hizi degiskenligi parametreleri

Parametreler Hasta (n=41) Kontrol (n=30) p degeri
Kalp hizi (atim/dak) 89.249,3 90,1+11,9 0,75
Ortalama NN (ms) 676,0+70,2 668,3+86,5 0,69
SDNN (ms) 124,0+34,1 165,6+113,3 0,04
SDANN (ms) 77,8+18,7 109,3+58,9 0,01
SDANN indeks (ms) 86,6+29,8 120,9+67,4 0,1
rMSSD (ms) 93,6+50,2 155,3496,2 0,04
NN50 (sayi) 25051,3+13416,4 24196,6+14295,6 0,78
pNN50 (%) 22,1+13,7 24,6+13,6 0,47

araliklarindaki sapmalar

NN50: 50 ms'den fazla farkhlik gésteren bitisik NN araliklarinin ¢ift sayisinin sayisi, pPNN50: 50 ms'den daha fazla farklilik gosteren bitisik NN araliklarinin cift sayisinin tim NN
araliklarinin toplam sayisina boltimi, rMSSD: Ortalamanin karekoki bitisik NN araliklari arasindaki farklarin karelerinin toplami, SDANN: Yirmi dért saatlik bes dakikalik kayitlarin
ortalamasinin standart sapmasi, SDNN: Tim NN araliklarinin standart sapmasi, SDNN indeksi: Standardin aritmetik ortalamasi yirmi dort saat boyunca bes dakikalik kayitlarin NN

DEHB hastalarda HRV parametreleri tedavi Oncesi ve sonrasi
gruplar arasinda karsilastirildiginda (Tablo 3), tedavi sonrasi
grupta tedavi Oncesi gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek SDANN vardi (p?<0,05). Her iki grup
arasinda diger HRV parametreleri arasinda fark yoktu. Ayrica
tedavi sonrasi grup ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda HRV
parametreleri arasinda fark yoktu (p'>0,05).

Yas ve MPH dozu ile HRV parametreleri arasinda vyapilan
korelasyon analizinde (Tablo 4) MPH dozu ile HRV parametreleri
arasinda korelasyon yokken (p>0,05), yas ile kalp hizi arasinda
negatif, yas ile ortalama NN arasinda pozitif korelasyon vardi
(p<0,05).

Calisma Giicii

G*Power 3.1.9.2 vyazihmi kullanilarak mevecut 6rneklem
buyiikliginde SDANN, SDANN ve rMSSD sayisal verileri
kullanilarak bulunan effekt size degerlerine gore hesaplanan
giic analizi hasta-kontrol gurubunda SDNN, SDANN ve rMSSD
icin sirasiyla %85, %94, %395; tedavi dncesi ve sonrasi grupta
SDANN i¢in %81 bulundu.

TARTISMA

DEHB tedavisinde ilk tedavi secenegi siklikla MPH gibi
psikostimiilan ilaclardir. Son yillarda psikostimiilan ilaglarin olasi

KVS yan etkileri ile ilgili endise vardir. Bu konudaki calismalar
psikostimiilan ilaclarin KVS {zerine olumlu mu olumsuz mu
etkili olduguyla ilgili olduk¢a kafa karistiricidir. Caismamizda
DEHB olan hastalarda MPH tedavisinin KVS riskler acisindan
potensiyel yarar zarar iliskisini otonom sistem disfonsiyonunun
gostergesi olan HRV parametrelerine etkisi lizerinden arastirmayi
amacladik. Bu amacla 24 saatlik ritm Holter kayitlari hastalarda
ilag Oncesi ve ilac kullanmaya basladiktan bir ay sonra ve
saglikli kontrol gurubunda analiz edildi. Tedavi Oncesi hasta
ve saglikli kontrol grubunu karsilastirdigimizda sempatik etki
artisini gosteren SDNN ve SDANN ile parasempatik etki azalisini
gosteren rMSSD siireleri belirgin azalmisti. Yine tedavi sonrasi
hasta grupta sempatik ve parasempatik iyilesmeyi gosteren
SDNN, SDANN ve rMSSD siireleri artis gosterdi.

Buchhorn ve ark." yaptiklari benzer bir calismada parasempatik
aktivitede azalmayi destekler bicimde hastalarda saglikli
kontrollere gore rMSSD nin distik oldugunu ve MPH tedavisi ile
hastalarda rMSSD de diizelmenin oldugu ancak bu diizelmenin
gece HRV kayitlarinda daha belirgin oldugunu gosterdiler.
Benzer bicimde Rukmani ve ark.’ hasta ve saghkl kontrol
grubunu karsilastirdiklari calismalarinda hasta grupta rMSSD'yi
daha dustik bulmuslardir. Ancak tedavi verileri ¢alisiilmamisti.
Tam tersi sonuc bildiren calismalarda mevcuttur. Carvalho ve
ark.?* hasta ve saghkh kontrol grubunu karsilastirdiklarinda
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hasta grupta rMSSD'yi yiiksek bulmuslardir ve bu durumu
parasempatik aktivitede artis olarak yorumlamislardir. Benzer
sonuclar stimulan ila¢ cahismalarinda da gosterilmistir. Negrao
ve ark.?' DEHB icin MPH kullanan hastalarda ila¢ kesiminden 3
hafta sonra parasempatik aktivite artisini gosteren rMSSD'nin
yiikseldigini  bulmuslardir. Tedavi sonlandirmadan sonra
degerlendirme gibi tedavi sonrasi degerlendiren calismalarda
mevcuttur. Kim ve ark.?® 12 haftalik MPH tedavi sonrasinda
baslangic rMSSD degerlerine gore diistis gormdislerdir.
Mevcut veriler hastalikla vagal tonus artisi mi yoksa azalisi
mi oldugu ile ilgili kafa karstiricidir. Ayni kansiklik tedavi
ile vagal iyilesmenin ne sekilde oldugu ile ilgili de gecerlidir.
Griffiths ve ark.?® yakin zamanl yaptiklar biytk 6rneklemli
bir calismada (n=229 hasta) hasta grupta rMSSD'de daha
disuk olmakla birlikte saghkli kontrollere gore anlamli
fark yok iken rMSSD'nin diisiik olmasi yiiksek kaygr ve
sosyal problemlerle iliskiliydi. Depresyon, anksiyete gibi
psikopatolojik durumlarda valgal tonus dusuikligu bildirilmis
olmakla birlikte bu durumun DEHB ile iliskisi depresyon,
anksiyete, duygu durum bozuklugu eslik etmiyorsa zayif gibi
goziikmektedir®®. Bunun sebebi DEHB nun dikkat eksikligi,
hiperaktivite, kombine ve diger psikososyal bozukluklarin
oldugu heterojen bir grup olmasindan kaynakl olabilir?’. Diger
taraftan Griffiths ve ark.® ayni calismada alt DEHB tiplerinde
dahi parasempatik aktivitede fark olmadigini gosterdi. Kisa
stireli bellek performansinin degerlendirildigi bir calismada

DEHB olan cocuklarda asiri valgal geri ¢ekilmenin oldugu
gorildi ve bu durum Buchhorn ve ark.' calismasi ile birlikte
yorumlanacak olursa valgal aktivitede gunliik sirkadien
bir ritmin so6z konusu olabilecegi disunulebilir ve gece
Olctimlerinde valgal HRV aktivitesinde farklilik varken gunliik
Olclimlerde fark olmamasini aciklayabilir?®. Koenig ve ark:nin?’
sekiz calismayi (altisi cocuk) inceledikleri bir meta-analizde
parasematik dominans veya yetersizligi gosterir bir kanit
bulunamadi. Calismamizda hasta grupta saglkh kontrollere
gore rMSSD degerleri anlamli olarak daha dustlikti ve bu
durum parasempatik aktivitede azalmayi distindiirmekteydi.
Ayni zamanda MPH ile tedavi sonrasinda rMSSD degerleri
normal saglikli kontrol diizeylerine gelmese de yiikselme
gosterdi ve parasempatik iyilesme olarak degerlendirildi.

DEHB'deki calismalar daha cok parasempatik etkilenme tizerine
yogunlasmis olup sempatik etkilenmeyi irdeleyen calisma sayisi
azdir. Benzer bicimde sempatik aktivitede artmis mi yoksa azalis
miolduguylailgilisonuglar karisiktir. Rukmanive ark.° DEHB olan
hastalarla saghkli kontrolleri karsilastirdiklar calismalarinda
SDNN degerlerini hasta grupta disik bulmuslardir ve bu
durumu sempatik baskinlik olarak degerlendirmislerdir. Benzer
bir sonuc Carvalho ve ark.?* calismasinda da gosterildi. Diger
sempatik verilerin taranmamis olmasi ve kiiciik bir drneklem
ile cahsiimis olmasi her iki calisma igin eksiklikti. Diger taraftan
Buchhorn ve ark.”” hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi

Tablo 3. DEHB'de metilfenidat tedavisi oncesi ve sonrasi kalp hizi degiskenliginin kargilastirimasi (n=27)

Parametreler Kontrol (n=30) Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p' degeri p? degeri
Kalp hizi (atim/dak) 90,1+11,9 88,849,0 89,9+10,3 0,95 0,53
Ortalama NN (ms) 668,3+86,5 681,2+68,1 671,4+70,1 0,88 0,40
SDNN (ms) 165,6+113,3 129,9437,2 138,1+£55,9 0,27 0,39
SDANN (ms) 109,3+58,9 80,2+19,6 107,9+74,0 0,91 0,05
SDANN indeks (ms) 120,9+67,4 91,3+32,0 98,2+58,2 0,34 0,54
rMSSD (ms) 155,3496,2 100,7+56,7 106,4+65,8 0,19 0,68
NN50 (sayi) 24196,6+14295,6 26484,2+13645,6 23778,6+10235,8 0,78 0,25
pNN50 (%) 22,1413,7 25,2+13,2 22,7+¢11,3 0,85 0,21

p'; tedavi sonrasi hasta grubunun kontrollerle karsilastiriimasi.

p?; tedavi 6neesi ve sonrasl hasta grubunun karsilastiriimasi.

NN50: 50 ms'den fazla farkhlik gésteren bitisik NN araliklarinin ¢ift sayisinin sayisi, pPNN50: 50 ms'den daha fazla farklilik gosteren bitisik NN araliklarinin cift sayisinin tim NN
araliklarinin toplam sayisina béltimu, rMSSD: Ortalamanin karekoki bitisik NN araliklari arasindaki farklarin karelerinin toplami, SDANN: Yirmi dort saatlik bes dakikalik kayitlarin
ortalamasinin standart sapmasi, SDNN: Tim NN araliklarinin standart sapmasi, SDNN indeksi: Standardin aritmetik ortalamasi yirmi dort saat boyunca bes dakikalik kayitlarin NN
araliklarindaki sapmalar, DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu

Tablo 4. Yas ve MPH dozu ile HRV degiskenleri arasindaki korelasyon

Parametereler | Kalp hizi Ortalama NN SDNN SDANN rMSSD NN50

R p R p R p R p
Yas -0,48 0,01< 0,49 <0,01 0,48 0,69 -0,06 0,95 -0,04 0,71 0,04 0,75
MPH dozu -0,95 0,59 0,08 0,63 0,09 0,60 0,32 0,06 -0,02 0,87 0,23 0,17

p degeri <0,05 ise anlamlidir.

MPH: Metilfenidat, HRV: Kalp hizi degiskenligi, NN50: 50 ms'den fazla farklilik g6steren bitisik NN araliklarinin ¢ift sayisinin sayisi, pNN50: 50 ms'den daha fazla
farkhhk gosteren bitisik NN araliklarinin ¢ift sayisinin tiim NN araliklarinin toplam sayisina bdliimi, rMSSD: Ortalamanin karekokii bitisik NN araliklari arasindaki
farklarin karelerinin toplami, SDANN: Yirmi dort saatlik bes dakikalik kayitlarin ortalamasinin standart sapmasi, SDNN: Tiim NN araliklarinin standart sapmasi,

SDNN indeksi: Standardin aritmetik ortalamasi yirmi dort saat boyunca bes dakikalik kayitlarin NN araliklarindaki sapmalar
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ile saglikli kontrolleri karsilastirdiklari calismalarinda SDNN
degerlerinde fark yoktu. Tam tersine sempatik yetersizlik
oldugunu soyleyen calismalarda mevcuttur. Negrao ve ark.”
hastalarda hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi SDNN
degerlerini saglikli gruba gore daha ytiksek bulmuslardir ve bu
durumu sempatik yetersizlik olarak yorumlamisladir. Benzer
bir sonu¢ Kim ve ark.?® calismasinda da mevcuttu ve tedavi ile
SDNN diistiyordu. Ancak saglikli kontrol karsilastirmasi yoktu.
Calismamizda hasta grupta saglikli kontrollere gére SDNN ve
SDANN degerleri anlamli olarak daha diistiktii ve bu durum
sempatik aktivitede artigi duslindiirmekteydi. Ayni zamanda
MPH ile tedavi sonrasinda sempatik iyilesmeyi gosteren
SDNN ve SDANN degerleri yiikseldi ve bu yukselme 6zellikle
SDANN'de saglikli kontrol degerlerine oldukga yaklasti.

Calismanin Kisithliklar

Calismamizin  kisithihklar, 6rneklem biydklaginiin  kiglik
olmasi, hastalarin alt tiplerinin degerlendirilmemis olmasi ve
tedavi sirasinda doz artislarindan sonra HRV'nin tekrar gézden
gecirilmemesi olarak sayilabilir.

SONUG

Sonug olarak, DEHB'de MPH kullanimi sempatik aktivitede
azalma ve parasempatik aktivitede artis ile otonomik sistem
lzerinde olumlu etki yapmakta ve KVS fonksiyonlarini
iyilestirmektedir. Ayrica HRV'nin noninvaziv, tekrarlanabilir ve
tedavi sirasinda olasi risk degerlendirmesi icin yararli oldugu
soylenebilir. Calismamiz kiclik bir 6rneklemle yapildigi icin
genellenemez. Ancak ileride yapilacak daha genis 6rneklemli
calismalar icin yol gdsterici olabilir.
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