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0z
Amag: Calismamizda kronik hepatit B (HBV) tanili bireylerde karaciger fibrozisi derecesiyle serum Golgi protein 73 (sGP73) seviyeleri arasindaki
iliskinin belirlenmesi amacland.

Gereg ve Yontem: Calismaya 124 (78 HBV pozitif, 40 saglikli) birey dahil edildi. Hastalar karaciger biyopsisi varligi ve biyopside fibrozis derecesine
gore gruplara ayrildi. Saglikli bireyler (Grup 1), HBV yiizey antijen pozitif, HBV-DNA <2000 iu/mL, biyopsi yapilmayan kronik HBV enfeksiyonlu
bireyler (Grup 2), HBV-DNA >2000 IU/mL olup biyopsi yapilan bireyler (Grup 3) olarak siniflandirildi. Grup 3 kendi icinde fibrozis evresi 2'nin
altinda olan bireyler (F1), fibrozis evresi 2 ve iizeri olan bireyler (F2) olarak ayrildi. Bu gruplama hepatik aktivite indeksi (HAI) skoruna gore tekrar
yapildiginda Grup 1 ve 2 degismezken Grup 3 HAI derecesi 6'nin altinda olan bireyler G1, HAI derecesi 6 ve {izeri olan bireyler G2 olarak tanimland.
Bulgular: Grup 1 (11,40+7,05 ng/mL), Grup 2 (16,78+6,01 ng/mL), F1 (43,23+10,99 ng/mL) ve F2 (48,75+10,93 ng/mL) sGP73 diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda F2 ile F1 arasindaki fark istatistiksel acidan anlamsiz bulunurken (p>0,05) diger gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Grup 1, Grup 2, G1 (43,42+11,15 ng/mL) ve G2 (46,74+11,11 ng/mL)'nin ortalama sGP73 diizeyleri karsilastirildiginda G2
ile G1 arasindaki fark istatistiksel agidan anlamsiz bulunurken (p>0,05) diger gruplar arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,05).
Sonuc: sGP73 ile HBV pozitif hastalarin karaciger hasari arasinda iliski vardir. Fibrozis varhigr ile sGP73 diizeyi iliskili olmakla birlikte fibrozis
derecesindeki artis ile SGP73 duizeyi arasindaki iliski pozitif yonli, zayif ve istatistiksel acidan anlamsiz bir iliskidir.

Anahtar Kelimeler: GP73, hepatit B viriisi, fibrozis

ABSTRACT

Aim: This study aimed to determine the relationship between the degree of liver fibrosis and serum Golgi protein 73 (sGP73) concentration in
patients with chronic hepatitis B (HBV) infection.

Materials and Methods: A total of 124 (78 HBV-positive, 40 healthy) individuals were included in the study. The participants were classified as
negative healthy individuals (Group 1); HBV surface antigen-positive, HBV DNA <2000 IU/mL, chronic HBV-infected patients without liver biopsy
(Group 2); and individuals with HBV DNA >2000 IU/mL and liver biopsy (Group 3). Group 3 was divided into subgroups as those with fibrosis lower
than stage 2 (F1) and those with fibrosis of stage 2 or higher (F2). When regrouped according to the hepatic activity index (HAI), Group 1 and 2
remained the same, while Group 3 was divided into patients with an HAI below 6 (A1) and those with HAI of 6 or higher (A2).

Results: sGP73 concentrations were 11.40+7.05 ng/mL in Group 1, 16.78+6.01 ng/mL in Group 2, 43.23+10.99 ng/mL in subgroup F1, and
48.75+10.93 ng/mL in subgroup F2. These values were significantly higher in F1 and F2 compared to Groups 1 and 2 (p<0.05), with no statistical
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difference between F1 and F2. When the mean sGP73 concentrations of Group 1, Group 2, subgroup A1 (43.42+11.15 ng/mL), and subgroup A2
(46.74+11.11 ng/mL) were compared, there was no significant difference between A2 and A1 (p>0.05), while the differences between the other

groups were statistically significant (p<0.05).

Conclusion: A relationship was observed between sGP73 and liver damage in patients with HBV. Although sGP73 concentration was associated with
the presence of fibrosis, the relationship between sGP73 and degree of fibrosis was weakly positive and non-significant.

Keywords: GP73, hepatitis B virus, fibrosis

GIRIS
Hepatit, karacigerin iltihaplanmasi ve nekrozu ile karakterizedir.
Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonunun neden oldugu hepatit,
kiiresel bir halk saghgi sorunudur'. Sirozun erken teshisi
ve nedeninin ortadan kaldirilmasinin  karaciger hasarini
durdurabilecegi, basarili nakil sansini artirabilecegi ve
mortaliteyi azaltabilecegi genel olarak kabul edilmektedir.
Karaciger biyopsisi, siroz tanisinda altin standarttir>*, Kladney
ve ark.® tarafindan 2000 yilinda kesfedilen Golgi proteini 73
(GP73), karacigerin safra epitel hiicreleri tarafindan eksprese
edilen ve normalde cis-Golgi kompleksinde bulunan bir
transmembran glikoproteindir®. Onceki calismalar, hem viral
hem de viral olmayan karaciger hastaliklarinda serum GP73
(sGP73) duzeylerinde onemli artislar oldugunu gostermistir’.
Ayrica, sGP73 diizeylerinin alkolik karaciger hastaligr ve kronik
hepatitte hastalik evresiyle iliskili oldugunu gosteren calismalar
da vardir®. Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitif hastalarda
fibrozis derecesi ile SGP73 diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek
amaciyla bu calismayi gerceklestirdik.

GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz Nisan-Ekim 2018 tarihleriarasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygun olarak vyirituldid. Tim katihmeilardan yazili onam
alindi. Etik onay Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan (karar no: 2018-01/04, tarih 09.01.2018)
alindi. Yazarlar, bu calismanin Sivas Cumhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Otomasyonu (CUBAP) tarafindan
maddi destek aldigini beyan etmislerdir.

Hasta Secimi

Calismaya 18 yas Ustli ve herhangi bir antiviral tedavi almamis
toplam 124 kisi (78 HBV pozitif, 46 HBV negatif) dahil
edildi. HBV disinda herhangi bir viral enfeksiyonu [Grnegin
insan immiin Yetmezlik viriisti, HBV veya (hepatitis D viriis)],
otoimmiin hepatiti, sirozu, malignitesi, imminosiipresyonu
veya gebeligi olan denekler hari¢ tutuldu. Katimeilar Ishak
skorlama sistemine gore HBsAg negatif saghkh bireyler (Grup
1); HBsAg pozitif, HBY DNA<2000 IU/mL, biyopsi yapilmamis
kronik HBV enfeksiyonlu bireyler (Grup 2); ve HBV DNA >2000
[U/mL, biyopsi yapilmis bireyler (Grup 3) olmak lzere gruplara
ayrildilar. Grup 3, evre 2'den disik fibrozisli (F1) ve evre 2 veya
tizeri (F2) olmak Gizere alt gruplara ayrildi. Siniflandirma hepatik
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aktivite indeksi'ne (HAI) gére yeniden degerlendirildiginde,
Grup 1 ve 2 ayni kalirken, Grup 3 hastalari HAI'si 6'nin altinda
(A1) ve HAI'si 6 veya lizeri (A2) olan hastalar olarak ayrildi.
Sekil 1A, Sekil 1B, calisma deneklerinin siniflandiriimasi icin
algoritmayi gostermektedir.

Dediskenler

Gruplar arasinda vyas, cinsiyet, HAI, fibrozis skoru, alanin
transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), total bilirubin,
direkt bilirubin, albtimin, platelet (PLT) sayisi, uluslararasi
normalestirilmis oran, serum HBV DNA diizeyleri, AST/PLT orani
indeksi (APRI), 4 faktdre dayali fibrozis indeksi (FIB-4) ve sGP73
konsantrasyonlari karsilastirildi.

APRI = [AST x (iist normal limit) / PLT (10°/L)] x 100
FIB-4 = [Age (years) x AST (IU/L)] / [PLT (10°%/L) x vALT (1U/L)]

sGP73 Olgiimii

Rutin biyokimyasal testler, HBV DNA ve sGP73, tiim denekler
icin en az 12 saatlik acliktan sonra ve HBV'li hastalarda tibbi
tedaviye baslamadan 0Once alinan ven6z kan orneklerinden
analiz edildi. sGP73, {ireticinin talimatlarina gdre bir SunRed
ELISA kiti kullanilarak ol¢iildii. Kisaca, standart bir ¢ozelti
serisi (48, 24, 12, 6 ve 3 ng/mL konsantrasyonlari) hazirlandi
ve her standarttan 50 pL ve her calisma d6rneginden 40 pl
ELISA plakalarinin kuyularina yerlestirildi. Her kuyuya 10 pL
anti-GP73 antikoru, ardindan 50 pL streptavidin-horseradish
peroksidaz eklendi. Plaka 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi,
ardindan 5 kez yikama sollisyonuyla yikandi. Sonra, 50 uL
kromojen sollisyonu A ve 50 pL kromojen soliisyonu B eklendi
ve plakalar 37 °C'de 10 dakika inkiibe edildi. 50 pL durdurma
sollisyonu eklendikten sonra, absorbans degerleri 450 nm'de
okundu.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics versiyon 22.0 (IBM Corp.)
programi  kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirmalari normal dagilim
gosteren degiskenler icin Tukey post-hoc testi ile ANOVA
kullanilarak, normal dagilim gdstermeyen degiskenler icin
ise Kruskal-Wallis testi post-hoc Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi. sGP73'lin ayirt edici guclind belirlemek
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icin ROC egrisi analizi yapildi. Nitel veriler ki-kare testleri
kullanilarak test edildi. P<0,05 olan farklar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda demografik 6zellikler acisindan anlamli bir fark
g6rilmedi (Tablo 1). ALT degerleri F2'de diger tim gruplardan
ve F1'de Grup 1'den anlamh olarak yiiksekti (p<0,05). F2 alt

HBsAg
Pozitif
Negatif
HBV DNA
Grup 1

Saglikh bireyler

22000 1U/ml
<2000 IU/ml
n=46

Fibroz skoru

Grup 2
Biyopsisiz tasiyicilar

<2 22
n=38

Grup 3 Grup 3
Altgrup F1 Altgrup F2
n=29 n=11

Sekil 1A. HAI skoruna gore bireylerin secim algoritmasi
HBsAg: Hepatit B ytizey antijeni, HBV: Hepatit B virlisii

grubunda ayrica AST ve APRI degerleri anlamli olarak daha
yiiksek ve PLT sayisi diger gruplardan anlamh olarak daha
distiktl (p<0,05). FIB-4 karsilastirmasinda da anlamli bir fark
vardi, F2'de diger tiim gruplardan daha yilksek degerler vardi
(p<0,05). Gruplar arasinda baska anlamli bir fark saptanmadi
(Tablo 2).

Grup 1'de ortalama sGP73 degerleri 11,40+7,05 ng/mL, Grup
2'de 16,92+5,93 ng/mL ve Grup 3'te 46,08+9,66 ng/mL olarak

HBsAg
Pozitif
Negatif
HBV DNA
Grup 1 22000 1U/ml
ﬁ:gtl;kh bireyler <2000 10/l
HAI skoru
Grup 2 <6 26
Biyopsisiz tagiyicilar
n=38
Grup 3 Grup 3
Altgrup A1 Altgrup A2
n=24 n=16

Sekil 1B. HAI skoruna gdre bireylerin secim algoritmasi

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, HBV: Hepatit B viriist, HAI:
Hepatik aktivite indeksi

Tablo 1. Katiimer demografik ozellikleri

Hasta sayisi (n) Cinsiyet (K/E) Yas (yil) (ort + SS)
HBV DNA diizeyi
Grup 1 46 28/18 47,65+10,75
Grup 2 40 18/22 46,30+13,11
Grup 3 38 20/18 45,63+13,81
p-degeri 0,338 0,751
Fibrozis evresi
Grup 1 46 28/18 47,65+10,75
Grup 2 38 17/21 45,29+12,65
F1 29 17/12 42,62+12,87
F2 n 4(7 57,18+12,23
p-value 0,287 0,007
HAI derecesi
Grup 1 46 28/18 47,65+10,75
Grup 2 38 17/21 45,29+12,65
G1 24 13/11 42,58+12,78
G2 16 8/8 52,69+14,34
p-degeri 0,525 0,068
F1 grubu: Fibrozis evresi <2, F2 grubu: Fibrozis evresi >2, G1 grubu: HAI skoru <6, G2 grubu: HAI skoru >6, SS: Standart sapma, HAI: Hepatik aktivite indeksi, K: Kadin, E: Erkek,
HBV: Hepatit B
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bulundu (p<0,05). sGP73 konsantrasyonu Grup 1 ile Grup 2 ve
Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamli sekilde artti (Tablo 3).

Alt gruplara gore daha detayli incelendiginde, F1'de ortalama
sGP73 degerleri 43,23+10,99 ng/mL ve F2'de 48,75+10,93
ng/mL olarak bulundu. F1 ve F2 arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmamasina ragmen (p>0,05), diger tim ikili
karsilastirmalar F1 ve F2'de diger gruplara gore anlamh olarak
daha ylksek degerler gosterdi (p<0,05). Grup 1, Grup 2, F1 ve
F2 icin medyan sGP73 degerleri sirasiyla 8,59 ng/mL, 16,76 ng/
mL, 42,40 ng/mL ve 49,38 ng/mL olarak bulundu. F1 ve F2 yine
kendi aralarinda istatistiksel olarak fark gostermedi ancak diger
gruplardan daha yiiksek degerlere sahipti (Tablo 3 ve Sekil 2A).

Hepatik aktiviteye gore analiz edildiginde, A1 alt grubundaki
hastalarin ortalama sGP73 degerleri 43,42+11,15 ng/mL,
A2 alt grubundaki hastalarin ise 46,74+11,11 ng/mL olarak
bulundu. Ortalama sGP73 degerleri A1 ve A2 arasinda
farklihk gostermedi (p>0,05) ancak A1 ve A2'de diger
gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Grup 1,
Grup 2, A1 ve A2 icin medyan sGP73 degerleri sirasiyla 8,59
ng/mL, 16,76 ng/mL, 43,32 ng/mL ve 45,12 ng/mL olarak
bulundu. A2 ve A1 arasinda anlamli fark bulunmamakla
birlikte, medyanlari arasinda A2 lehine fark vardi (Tablo 3
ve Sekil 2B). sGP73 konsantrasyonunun fibrozis icin ayirt

edici giiclini degerlendirmek lzere yapilan ROC analizi, F1
(fibrozis evresi <2) icin egri altinda kalan alan (AUC) olarak
0,906 [%95 gliven araligi (GA): 0,851-0,961; p=0,001] verdi.
27,21 ng/mL kesme dederi, bu hastalari saglikli bireylerden
ayirt etmede %393,1 duyarlihga ve %88,4 6zglllige sahipti
(Sekil 3A). F2 (fibrozis evresi > 2) icin AUC 0,916 (%95 GA:
0,858-0,97; p=0,001) ve 37,90 ng/mL kesme degeri, saglikli
bireylerden ayirt etmede %90,9 duyarliliga ve 9%380,5
ozgullige sahipti (Sekil 3B).

TARTISMA

Karaciger fibrozu genellikle sinsi bir baslangi¢ gosterir ve
cogu iliskili komorbidite ve mortalite siroz belirginlestikten
sonra ortaya cikar. Sirozun nedenlerinin erken teshisi ve
ortadan kaldiriimasi karaciger hasarini durdurmaya, basarili
nakil oranlarini artirmaya ve mortaliteyi azaltmaya yardimci
olabilir2®, Onceki calismalar sGP73 konsantrasyonlari ile
karaciger hastahigi arasinda bir iliski oldugunu ileri stirmstir®.
Bu calismada HBsAg pozitif hastalarda sGP73 ile fibroz derecesi
arasindaki iliskiyi karakterize etmeyi amacladik.

Qiao ve ark® HBV DNA pozitif gruplarinda sGP73
konsantrasyonu ile HBV DNA kopya sayisi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu bildirdi (r=0,25, p<0,01). Ek olarak, HBV

Tablo 2. Fibroz evresi ile iliskili biyokimyasal bulgular

Grup 1 Grup 2 Grup 3 (F1) Grup 3 (F2) p-degeri

ALT(U/L) 15,02 20,87 33,03 75,36 p<0,05

AST(U/L) 16,63 18,26 26,03 54,64 p<0,05

PLT (103/pL) 243,78 252,50 242,24 182,91 p<0,05°

APRI 0,17 0,18 0.29 0,83 p<0,05

FIB-4 0,90 0,79 0.85 2,25 p<0,05

FIB-4: Dort fakt6re dayali fibrozis indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, PLT: Platelet, APRI: AST/PLT orani indeksi, F1 grubu: Fibrozis evresi <2,
F2 grubu: Fibrozis evresi >2. *P-degeri, F2 grubunun diger tiim gruplarla karsilastiriimasini temsil eder

Tablo 3. Tiim gruplarda ortalama ve medyan sGP73 diizeyleri

sGP73 (ng/mL) (ortalama + SS) sGP73 medyan (ng/mL) p-degeri
Grup 3 46,08+9,66 44,89
HBV DNA Grup 2 16,92+5,93 16,76 p<0,05'
Grup 1 11,40+7,05 8,59
F2 grubu 48,75+10,93 49,38
. . F1 grubu 43,23+10,99 42,40 .
Fibroz evresi p<0,05
Grup 2 16,92+5,93 16,76
Grup 1 11,40+7,05 8,59
G2 grubu 46,74+11,11 45,12
G1 grubu 43,42+11,15 43,32 N
Derece p<0,05
Grup 2 16,92+5,93 16,76
Grup 1 11,4047,05 8,59

SS: Standart sapma, HAI: Hepatik aktivite indeksi, sSGP73: Golgi proteini 73, F1 grubu: Fibrozis evresi <2, F2 grubu: Fibrozis evresi >2, G1 grubu: HAI skoru <6, G2 grubu: HAI
skoru >6, HBV: Hepatit B. *P-degeri, ikili gruplar arasindaki karsilastirmayi (F2-F1 ve G2-G1 karsilastirmalari haric) temsil eder. Gruplar, F1 ve F2, sirasiyla fibrozis evresi <2 ve

>2 olan Grup 3'lin alt gruplaridir

96



Nam Kem Med J 2025;13(2):93-99

iNCI ve ark. Karaciger Fibrozisi ve Golgi Protein 73

DNA pozitif hastalarin sGP73 konsantrasyonlari HBV DNA
negatif hastalardan anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,0001).
Wei ve ark.”® kronik HBV hastalarinda saglkli popiilasyona
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek sGP73 seviyeleri bildirdi
(p<0,0001). Bizim sonuglarimiz bu bulgularla tutarhdir.

Liu ve ark." kantitatif HBV DNA ve sGP73 konsantrasyonlari
arasinda anlamh ancak c¢ok zayif bir korelasyon oldugunu
bildirmistir. Calismalarinda sGP73 konsantrasyonlari karaciger
fibrozlu hastalarda saglkli bireylere, hepatit B e antijeni
(HBeAg) pozitif kronik HBV hastalarina ve HBeAg negatif
kronik HBV hastalarina kiyasla anlamli derecede daha yiksekti

20

Ortalama sGP73 (ng/mL)

T T
Grup 3-F2 Grup 3-F1 Grup 2 Grup 1

Sekil 2A. Fibrozis evresine gore gruplara iliskin sGP73
degerlerinin dagilimi

sGP73: Golgi protein 73

50

30

20

Ortalama sGP73 (ng/mL)

10

T T
Grup3-A1 Grup 2 Grup 1

Grup

Grup 3 -A2

Sekil 2B. HAI skoruna gore gruplara iliskin sGP73 degerlerinin
dagilimii

sGP73: Golgi protein 73, HAI: Hepatik aktivite indeksi

(hepsi igin p<0,001)".
HBV DNA seviyelerine gore degerlendirildiginde

Bulgulariyla tutarli olarak, gruplar
sGP73
konsantrasyonlarinda anlamli bir fark gozlemledik (p<0,001)
ve fibrozlu hastalarda sGP73 konsantrasyonlari Grup 1 ve 2 ile
karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,001).

Yao ve ark.'? kronik HBV hastalarinin saglikli kontrol grubuna
sGP73 konsantrasyonlari
gosterdigini bildirdi. Benzer sekilde, HBV pozitif gruplarin

kiyasla daha yliksek ortalama

kontrollere kiyasla ©nemli olclide daha vyiliksek sGP73
ROC Egrisi
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Diyagonal ¢izgiler esitliklerden kaynaklanir.

Sekil 3A. Fibrozis skoru 2'den dusiik olan grup (F1 grubu)
icin ROC egrisi
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Diyagonal cizgiler esitliklerden kaynaklanir.

Sekil 3B. Fibrozis skoru 2 veya daha yiiksek olan grup (F2
grubu) icin ROC egrisi
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konsantrasyonlarina sahip oldugunu bulduk. Bu sonug,
sGP73'in  HBV'ye yakalanan ve tasiyici olan bireylerde
karaciger hasarinin bir biyobelirteci olarak kullanilabilecegi
gorusiinii desteklemektedir. SGP73, fibrozu tahmin etmede
prognostik bir faktor olarak da dnerilmis olsa da Yao ve ark.™
calismasinin aksine, fibroz derecesiyle iliskili olarak sGP73'te
bir artis g6zlemlemedik.

Xu ve ark.™ kronik HBV hastalarinda sGP73 konsantrasyonu ile
karaciger hastaliginin siddeti arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu bildirdiler. sGP73'lin daha yiiksek hepatik
nekroenflamatuvar derece ve fibrozis derecesi ile anlamh
sekilde arttiginmi belirlediler. sGP73 konsantrasyonlari ayrica
kronik HBV hastalarinda ALT (r=0,48, p=0,001) ve AST (r=0,51,
p<0,001) ile pozitif olarak iliskiliydi'®. Calismamiz, karaciger
biyopsisi yapilan F1 ve F2 alt gruplarindaki hastalarin, Grup 1
ve 2 ile karsilastirildiginda anlamh sekilde daha yiiksek sGP73
konsantrasyonlarina sahip oldugunu gésterdi (p=0,001). Bu,
Xu ve ark.” kronik HBV hastalari ve HBV tasiyicilari ile ilgili
bulgulariyla uyumludur. Ancak, sonuclarimiz sGP73 ile daha
siddetli fibroz arasindaki iliskiyi desteklememistir, ¢clnki F1
ve F2 arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Benzer
sekilde, Xu ve ark.” calismalarinda derece 3 ve 4 fibroz gruplar
arasinda anlamh bir fark bildirmemistir. Ortanca sGP73'lin
F2 alt grubuna dogru artan egilimi, daha buytk bir seri ile
bu farkin istatistiksel olarak anlamli hale gelebilecegine
inanmamizi saglamaktadir.

Wei ve ark', belirgin fibrozisi olan ve olmayan hastalar
arasinda sGP73, AST ve PLT dederlerinde istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar oldugunu bildirmistir'. Buna karsilik, A1l
(actk enflamasyonlu) ve A2 (agik enflamasyonsuz) alt gruplar
arasinda sGP73 diizeylerinde anlamh bir fark gozlemlemedik.
Bunun serimizdeki hasta sayisinin daha az olmasindan ve ayrica
bazi hastalardan karaciger biyopsisi sonrasi takip sirasinda serum
orneklerinin alinmis olmasindan kaynaklandigini dusiiniiyoruz.
Calismamizda, sGP73 konsantrasyonlari fibrozis varhigina gore
anlamli olarak farklilik gosterirken, fibrozis derecesine gore
farklilik gostermedi (p>0,05). Bu durum Wei ve ark.™ ile celismesine
ragmen, medyan degerlerinin karsilastiriimasi sGP73'Un F2'de
artma egiliminde oldugunu gdosterdi ve bu da onlarin bulgulariyla
ortlismektedir. Dahasi, F2'nin AST ve ALT degerleri diger gruplara
kiyasla anlamli derecede yiksekti, ancak baska bir fark yoktu.
Bu farkhhgin nedeninin, Wei ve ark." calismalarina ALT degeri
normalin Ust sinirinin >2 kati olan hastalari dahil etmemis olmasi
oldugunu distintiyoruz. Calismamizda, ortalama ALT ve AST
diizeyleri Grup 1'den F2'ye dogru artti ve ortalama PLT sayisinin
F2 icin normalin altinda, diger gruplarda ise normal oldugu
bulundu (p=0,003). AST ve PLT sayisi icin sonuclarimiz Wei ve
ark." tarafindan bildirilen bulgulara benzerdir.

Cao ve ark.” sGP73 konsantrasyonunun belirgin fibrozis
(AUC: 0,75, %95 GA: 0,70-0,79), siddetli fibrozis (AUC:
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0,76, %95 GA: 0,71-0,81) ve HBV ile iliskili siroz (AUC: 0,75,
%95 GA: 0,65-0,78) icin 6ngoriicti performansinin yiiksek
oldugunu bildirdiler. Ayrica, belirgin fibrozis tanisinda sGP73
icin AUC'nin elastografiye benzer ve APRI ve FIB-4'ten
onemli 6lcude ylksek oldugunu bildirdiler, ancak bu lstlnliik
siddetli fibrozis icin daha disuktii ve siroz i¢in yoktu. sGP73
seviyesindeki her 1 ng/mL artis, tim hastalarda anlamh
fibrozun %71,2 daha ytiksek olasiligiyla (%95 GA: 1,005-1,019)
veya kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda %2,5 daha
ylksek olasilikla (%95 GA: 1,014-1,036) iliskilendirilmistir'®.
Calismamiz, sGP73'lin belirgin fibrozla bagimsiz olarak iliskili
oldugunu gostermistir. Cao ve ark.'® baska bir calismada
da sGP73'lUin fibrozisin bagimsiz bir 6ngdriiclisii oldugu
(olasilik orani: 1,02, %95 GA: 1,01-1,03, 1 ng/mL artis basina;
p<0,001) ve HBV DNA yiikiinden etkilenmedigi bildirilmistir.
Calismamizda, sGP73 kesme dederi 37,9 ng/mL olarak
ayarlandiginda, F2 alt grubu icin AUC: 0,916 idi (%95 GA:
0,858-0,97; p=0,001). Bu kesme degeri, evre >2 fibrozisli
hastalari saglikli kontrollerden ayirmada %90,9 duyarhlik ve
%80,5 dzgiilllige sahipti. Konsantrasyonlari fibrozis varhgini
belirlemede istatistiksel olarak anlamli olsa da, F1 ve F2 alt
gruplari arasinda istatistiksel bir fark olmamasi nedeniyle
fibrozis derecesiyle iliskileri kesin degildi. Biyopsi yonteminin
dogasi geregi, tim karacigerin durumuna iliskin icgoriimiiz
indliktiftir. Bu nedenle, gruplarda elastografi yapmak, Cao
ve ark.’® tarafindan yapilan calismada oldugu gibi, fibrozis
derecesi ve sGP73 konsantrasyonu arasindaki iliskiyi acikhga
kavusturmaya yardimci olabilir. Elastografiyi iceren yeni bir
calisma tasarimi, karaciger biyopsisine kiyasla daha az invaziv
bir sekilde daha kesin sonuclar verebilir.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin en onemli kisitliliklari hasta sayisinin nispeten
az olmasi ve bazi hastalarda serum orneklerinin karaciger
biyopsisi ile es zamanli olarak alinmak yerine takip sirasinda
alinmis olmasidir.

SONUG

Calismamiz sGP73 konsantrasyonunun kronik HBV hastalarinda
enflamasyon ve fibrozis varligini belirlemek igin gegerli bir
gosterge oldugunu gostermistir. Bu sonuclar sGP73'lin HBV'ye
maruz kalan hastalarda karaciger hasarini tahmin etmek icin
degerli bir biyobelirte¢c olarak kullanilabilecedi hipotezini
desteklemektedir. Ancak artan sGP73 ile fibrozis derecesi
arasindaki iliskiyi dogrulayamadik.

Etik

Etik Kurul Onay:: Etik onay, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan alinmistir (karar no: 2018-01/04,
tarih: 09.01.2018).
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Tas Analizi, Metabolik Degerlendirmenin Onemi ve Metafilaksi
Uzerine Etkileri: Tekirdag llinden Sonuclar

The Significance of Stone Analysis, Metabolic Evaluation and Their Effect on Metaphylaxis:
The Results from Tekirdag Province
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0z
Amag: Bu calismanin amaci, Tekirdag ilindeki iiriner sistem tas hastaligi (USTH) hastalarinin tas analizi ve metabolik degerlendirme sonuglarini
sunmak, hastalarin demografik ve kisisel 6zelliklerini ve bunlarla iliskilerini belirlemek ve metafilaksi lizerindeki etkilerini ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: Agustos 2018 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran USTH olan 312 hastanin verileri analiz edildi. Bu hastalarda
spektroskopik yontem kullanilarak tas analizi yapildi. Tas acisindan yiiksek riskli 156 hastada metabolik degerlendirme, es zamanli olarak 24 saatlik
idrar ile analizi ve serumda yapildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi, tas lokalizasyonu, yogunluklari (HU), hacimleri ve 24 saatlik idrar ve
serum parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: USTH cogunlukla erkeklerde, iiriner sistemde birden fazla yerde, siklikla tek, steril idrar kiiltiiriiyle bulundu; en sik tespit edilen tag cinsi
kalsiyum oksalatti; en az goriilen tas tiirii ise ksantindi. En yliksek ortalama HU kalsiyum oksalat taslarinda, en diisiik ortalama HU ise (rik asit
+ amonyum {Urat taslarindaydi. Kalsiyum icerigi arttikca tasin dansitesinin de arttigi tespit edildi. Hiperkalsitri idrarda en sik goriilen metabolik
parametreydi; plazmada ise en sik hiperlirisemi ve en az hiperkalsemi gozlenmistir. Metafilaksi icin en sik potasyum sitrat kullaniimistir. Uygun
hastalarda potasyum sitrat metafilaksisi orani %43,3, bu hastalarda tas niiksii orani ise %20'dir.

Sonug: Metabolik degerlendirme ve tas analizi, USTH hastalari hakkinda degerli veriler saglar. Urologlar bunlari daha sik degerlendirmeli ve
uygulamahidir. Clinkii bu veriler metafilaksi yoluyla tasla iliskili ek girisimleri en aza indirebilir.

Anahtar Kelimeler: Tas analizi, metabolik degerlendirme, metaflaksi

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to present the results of stone analysis and metabolic evaluation in Tekirdag province, determine the demographic and
personal characteristics and relationships of patients with these, and reveal their effects on metaphylaxis.

Materials and Methods: The data of 312 patients with urinary system stone disease (USD), who applied to our clinic between August 2018 and
January 2021, were analyzed. Stone analysis was performed on these patients using the spectroscopic method. The metabolic evaluation was
performed in 24-hour urine and plasma simultaneously on 156 patients with high risk. Age, gender, body mass index, stone localization, stone
density (HU), volumes, and 24-hour urine and serum plasma of the patients were evaluated.

Results: The USD was found predominantly in males, in multiple locations in the urinary system, frequently as a single stone, with sterile urine
culture. The most frequently detected stone type was calcium oxalate; the least common type of stone was xanthine. The highest mean HU was in
calcium oxalate stones, and the lowest was in uric acid + ammonium urate stones. As the calcium content increased, the HU of the stone increased.
Hypercalciuria was the most common abnormality in urine, while hyperuricemia was the most common and hypercalcemia the least common
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abnormality in plasma. Potassium citrate was used most frequently for metaphylaxis. The rate of potassium citrate metaphylaxis in appropriate

patients was 43.3%, and the recurrence rate in these patients was 20%.

Conclusion: Metabolic evaluation and stone analysis provide valuable data about USD patients. Urologists should evaluate and apply them more
frequently, as these data may minimize stone-related interventions via metaphylaxis.

Keywords: Stone analysis, metabolic evaluation, metaphylaxis

GIRIS
Uriner sistem tas hastaligi (USTH), (rolojide idrar yolu
enfeksiyonlari ve prostat patolojilerinden sonra lciincii en
yaygin tibbi sorundur'. Diinya capinda %1 ila %20 arasinda
degisen bir insidansa sahip yaygin bir Urolojik hastahktir??.
Ayrica Tirkiye'de de oldukca sik gorilmektedir ve %?11,1'lik
bir prevalansa sahiptir’. USTH icin tedavi stratejileri,
endirolojideki  teknolojik  gelismelerle  dnemli  dlclde
degismistir. Ekstrakorporeal sok dalga litotripsi, perkiitan
nefrolitotomi ve retrograd intrarenal cerrahi en sik kullanilan
tedavi yontemleridir ve teknolojik gelismeler nedeniyle cesitli
ekipmanlar kullanima girmistir®. Ote yandan, USTH, 5 yillik
periyot icinde %21 ile %59 arasinda degisen ytiksek tekrarlama
oranlarina sahip kronik bir hastahktirs. Hastalarin yaklasik
yarisina kisa suirede tekrar tedavi gerekmektedir. Bu nedenle,
tasin tekrarlamasini 6nlemek, mevcut tasi tedavi etmek kadar
hayati neme sahiptir.

Tekrari onlemek icin tas bilesiminin belirlenmesi dénemli
ve elzemdir’. Tas analizi X-isim kirmimi veya kizilotesi
spektroskopisi ile yapilabilirken, kimyasal analiz etkisizdir®®.
Tasin tiiri belirlendikten sonra, 24 saatlik idrar ve rutin
biyokimyasal parametreler kullanilarak vyapilan metabolik
degerlendirme, tas olusumunun etiyolojisini ortaya cikarmaya
ve herhangi bir yatkinlik yaratan faktori belirlemeye yardimel
olacaktir.

Calismamizin ilk amaci, USTH nedeniyle tedavi edilen
hastalarin tas analizi ve metabolik degerlendirmelerinin tek
merkezli sonuglarini sunmaktir. ikinci amaci, olasi metafilaksi
icin hastalarin tas analizi ve metabolik degerlendirmesinin
gerekliligini belirlemektir.

GEREG VE YONTEMLER

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (karar no: 2020.79.04.03, tarih:
30.04.2020) calisma icin onay alinmistir. Agustos 2018 ile
Ocak 2021 arasinda USTH nedeniyle opere edilen hastalar
retrospektif olarak calismaya dahil edildi. Calismaya katiimak icin
katiimcilardan (18 yasin altindakiler icin ebeveynlerinden/yasal
vasilerinden/yakin akrabalarindan) yazili bilgilendirilmis onam
alindi. Bu calismada gerceklestirilen tiim prosedirler kurumsal
vel/veya ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve
1964 Helsinki Deklarasyonu ve sonraki degisikliklerine veya
karsilastirilabilir etik standartlarina uygun olarak gercgeklestirildi.

Tim hastalara ameliyattan énce yazili bilgilendirilmis onam
formu verildi. Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olsa da
kullanilan veriler prospektif olarak elde edildi. Tas parcalari
ameliyat sirasinda alindi ve tas analizi kizilotesi spektrometri
(JASCO Ft/IR-4600 Fourier Transform Infrared Spectrometer,
Japonya) kullanilarak yapildi. Tas parcalari elde edilemeyen
hastalar calismadan cikarildi.

Tas tipleri on ana tipe ayrildi. Bu siniflamalara gore kalsiyum
iceren taslar, tek tip taslar ve birden fazla tas bilesenini iceren
taslar alt gruplar olarak da not edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, tas lokalizasyonu, tas yogunlugu (HU)
ve tas hacmi gibi klinik ve demografik ozellikleri not edildi.
Tasla iliskili degiskenleri degerlendirmek icin kontrastsiz
abdominopelvik tomografi (NCCT) kullanildi. Tas hacimleri,
elipsoid hacim formilu (aksiyel cap x koronal ¢ap x sagital cap
x 0,167 x m) (mm?) kullanilarak 3 boyutlu caplarla hesaplandi™.
Birden fazla tas olmasi durumunda toplam tas hacmi her
tasin hacminin toplanmasiyla hesaplandi. Hastalarin klinik ve
demografik ozellikleri tas tipleri ile karsilastinldi.

Ameliyatin birinci ayinin sonunda NCCT tekrarlandi ve tassizlik
durumu degerlendirildi. 3 mm'den kiglik fragmanlari olan
hastalar tassiz olarak kabul edildi. Avrupa Uroloji Dernegi
(EAU) kilavuzlarina gore tassiz olan ve yiiksek risk grubu olarak
siniflandirilan hastalarda metabolik degerlendirme yapildi™.

Hastalarin hicbirinde metabolik degerlendirme sirasinda JJ
stent mevcut degildi. Hastalardan 24 saatlik idrarlarini 6zel
plastik kaplarda toplamalari istendi. 10 mL 6 mmol hidroklorik
asit iceren bir kap ve ikinci bir seffaf bos kap sirasiyla birinci ve
ikinci 24 saatlik idrar toplama islemi icin kullanildi. Hastalara
idrari toplarken herhangi bir diyet kisitlamasi yapiimadi.

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin istatistiksel analizi SPSS 25.0 (IBM, Armonk,
NY, ABD) yazilimi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler
icin frekans ve vylizde, strekli degiskenler icin ise ortalama
ve standart sapma kullanildi. Gruplarin nicel verilerinin
karsilastirimasinda Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri kullanilarak normallik testleri yapildi. Parametrik veriler
Student's t-testi ile, parametrik olmayan veriler Mann-Whitney
U testi ile degerlendirildi. Yas gruplar arasindaki verilerin
karsilastirimasinda ki-kare testi, riski belirlemek icin olasilik
orani kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilerek degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya tas analizi yapilan toplam 312 hasta dahil edildi.
Bu hastalardan 156'sina kriterleri karsiladiklari icin metabolik
degerlendirme yapildi. Tas analizi yapilan hastalarin klinik ve
demografik ozellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Calisma popllasyonundaki hastalarin cogu %81,1 ile saf tas
bilesimine sahipken, 59 (%18,9) hasta ise karisik tipte tas
bilesimine sahipti. Saf tas grubunda en sik gorilen tas tipi
kalsiyum oksalat (%78,6) iken, karisik tas bilesimi grubunda en
sik gortilen tas tipi kalsiyum oksalat ve strivit kombinasyonu
(%038,9) idi. Saf ve karisik tas bilesimi gruplarinda ikinci en sik
goriilen tas bilesimleri tirik asit (%9,5) ve kalsiyum oksalat +
uirik asit (%18,6) idi. Hem saf hem de karisik taslarin bilesimleri
Sekil 1'de verilmistir.

Tas tipleri iceriklerine gore kalsiyum igerenler (n=249) ve
kalsiyum icermeyenler (n=63) olmak (zere iki sinifa ayrildi.

Tablo 1. Tas analizi yapilan hastalarin hasta demografileri ve

tas parametreleri

Degisken Deger
52,0+15,9
(minimum: 3, maksimum: 85)

Yas (ortalama + SS)

Cinsiyet (n, %)

Erkek 185 (%59,3)
Kadin 127 (°%40,7)
27,5441

VKi (kg/m?) (ortalama + SS) (minimum: 16,9, maksimum: 44,1)

Tas lokasyonu (n, %)

Mesane 10 (%3,2)
Distal treter 49 (%15,7)
Orta-lireter 26 (%8,3)

Proksimal iireter 51 (%16,3)

Renal pelvis 53 (%17,0)
Orta kaliks 8 (002,6)
Alt kaliks 18 (%5,8)
Ust kaliks 7 (%2,2)

Coklu lokasyon 90 (%28,8)

Taraf (n, %)

Sag 139 (%044,6)
Sol 162 (0051,9)
Mesane 11 (%3,5)

Tas sayisi (n, %)
Tek 241 (%77,2)
Coklu 71 (%22,8)
HU (ortalama + SS) 1012,2+315,1
Tas hacmi (mm?) (ortalama +

1605,0+3445,1

SS)

Preoperatif idrar kiltiri (n, %)

Negatif 254 (%81,4)
Pozitif 58 (%18,6)

SS: Standart sapma, VKi: Viicut kitle indeksi, HU: Tas yogunlugu
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Kalsiyum iceren HU istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek (p=0,034) ve hacimlerinin daha kiictik (p=0,004) oldugu
belirlendi (Tablo 2).

Benzer sekilde 600-1200 HU arasindaki tas tirlerine gore
HU gore yapilacak dagilimda, HU degeri 600'den diisiik olan
taslarin %61,5'i kalsiyum icerirken, HU degeri artan ve HU
degeri 1200'den yiiksek olan taslarda bu oran 0%91,50'ye
citkmaktadir. Tersine, kalsiyum icermeyen taslarin orani HU
arttikca %38,50'den %8,50'ye diismektedir (Sekil 2).

Tas olusumu acisindan ytiksek riskli toplam 156 hasta metabolik
degerlendirmeye tabi tutuldu. Seksen hastada hiperkalsiiri (>80
mg/giin), 74 hastada hiperoksaliiri (>40 mg/giin), 79 hastada
hiperirikoziiri (>600 mg/giin), 58 hastada hipositratiiri (<320
mg/giin) vardi (Sekil 3).

Metabolik degerlendirme sonuclarini tas tiplerine gore
inceledigimizde; hiperkalsiliri, hiperoksaliiri, hiperirikoziiri
ve hipositratiiri tanisi almis hastalarda en sik goriilen taslarin
kalsiyum oksalat taslari oldugu goriilmektedir (Tablo 3).

Kalsiyum iceren taslarda hiperkalsiliri orani %52,5, hiperoksaliiri
orani %49,2, hiperirikozlri orani 9%50,9, hipositratiiri orani
%45,2 olarak bulunurken, kalsiyum disi taslarda bu oranlar
siraslyla %47, %42,9, %50 ve %40,7 olarak bulundu. Kalsiyum
iceren ve kalsiyum disi taslar ile idrarda yiiksek kalsiyum,
oksalat, Urik asit veya dustik sitrat arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,577, p=0,511, p=0,928 ve
p=0,678). Hiperkalsitirinin kalsiyum tasi olusumunu 1,24 kat,
hiperoksallrinin 1,29 kat, hiperirikoziirinin ise 1,038 kat
artirdi§i sonucuna varildi (Tablo 4).

%0,96

\;
%0,96

%7,37 |

%7,69

= Urik asit

= Kalsiyum oksalat Karbonat apatit (Enfeksiyon)

Sistin = Brusit (kalsiyum fosfat) = Ksantin

= Karigik tas bilesimi

Sekil 1. Tas tipleri ve dagilimlari (Tablodaki yiizdeler saf veya
karisik tiplerin toplamina gdre verilmistir.)
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Kalsiyum iceren taslarda hiperkalsemi orani %8,2, hiperurisemi
orani1%36,1, hiperparatiroidizm oraniise %19,7 olarak bulundu.
Bu oranlar kalsiyum disi taslarda sirasiyla %5,9, %44,1 ve %20
.6 idi. Kalsiyum iceren ve kalsiyum disi taslarin serum kalsiyum,
urik asit ve paratiroid hormon dizeyleri ile karsilastiriimasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,735;
p=0,472; p=0,140). Hiperkalseminin kalsiyum tasi olusumunu
1,514 kat artirdiyi sonucuna varildi (Tablo 4).

Metabolik degerlendirmelere gdre 135 hastada metafilaksi
uygulama orani %43,3 olup metafilaksi icin cogunlukla
potasyum sitrat tercih edildi. Kalsiyum oksalat taslarinda
hipositratiri ve hiperirikoziiride ve spesifik tirik asit taslarinda
metafilaksi olarak potasyum sitrat kullanildi.

TARTISMA

USTH diinya ¢apinda en vyaygin hastaliklardan biridir.
Yayginlik oranlari %2-20 arasinda degismektedir. Rekiirrens
orani %50'ye kadar cikabilir'>. Bu hastalikta, hastahigin

tekrarlamasini azaltmak icin en kritik parametre, hastay tassiz
hale getirmektir. Tas cerrahisi kadar dnemli olan, kisiden alinan
tasi analiz etmek ve tas olusumuna neden olabilecek metabolik
bozukluklari belirlemektir. Onlenebilir faktorlerin belirlenmesi
ve tedavi protokollerine dahil edilmesi, varsa ek hastaliklar
acisindan kisiyi ilgili branslara yonlendirebilir. Bu baglamda tas
analizi ve uygun metabolik degerlendirme bu yonde atilacak
en énemli adimlar arasindadir.

Calismamizda erkek hastalarda USTH'nin kadin hastalardan
daha fazla oldugu 1,45:1 oraninda saptanmistir. Literatiirde
de USTH erkek dominant bir hastaliktir ve erkek/kadin orani
1,7-1,5-1,3:1"tuir*™. Tekirdag ilindeki tas analizi sonuclarinda
en sik saptanan tas tipi kalsiyum oksalat, en az saptanan tas
ise ksantin tasidir. Gliner ve Seker' tarafindan Kuzey Marmara
bolgesinde 1304 tasa dayanarak yapilan calismada en sik
goriilen tas tipinin %64,34 oraniyla kalsiyum oksalat taslari
oldugu, bunu sirasiyla %86,8 ile lirik asit taslari ve %2,1 ile sistin
taslar izledigi bildirilmistir. Karabacak ve ark.'® tarafindan

Tablo 2. Kalsiyum iceren taslarin kalsiyum icermeyen taslarla karsilastiriimasi

Kalsiyum icerikli taslar Kalsiyum icermeyen taslar ..
(n=229) : : (n=6¥3) : ! : p-degeri
Yas (ortalama + SS) 49,70+15,2 52,79+1,81 0,345
Cinsiyet (n, %)
Erkek 153 (0061,45) 32 (%50,79) 0125
Kadin 96 (°038,55) 31 (%49,21) '
Tas lokasyonu (n, %)
Mesane 6 (002,41) 4 (%6,35)
Distal lreter 44 (%17,67) 5 (%7,94)
Orta-lireter 22 (%8,84) 4 (%6,35)
Proksimal Ureter 45 (9018,07) 6 (%9,52)
Renal pelvis 37 (%14,86) 16 (%25,4)
Orta kaliks 5 (%2,01) 3 (94,76) 0162
Alt kaliks 14 (%5,62) 4 (9%6,35) '
Ust kaliks 6 (002,41) 1 (%1,59)
Coklu lokasyon 70 (%28,11) 20 (%31,75)
Yoén (n, %)
Sag 116 (%46,59) 23 (9%36,51)
Sol 127 (%51,0) 35 (%55,56) 0,073
Mesane 6 (002,41) 5 (007,94)
Tas sayisi (n, %)
Tek 191 (%76,71) 50 (979,4) 0.654
Coklu 58 (9623,29) 13 (0020,6) '
VKi (kg/m?) (ortalama + SS) 27,55+4,05 27,8+4,8 0,897
HU (ortalama + SS) 1020,2+305,0 822,2+306,8 0,034
Tas hacmi (mm?) (ortalama + SS) 1258,5+932,9 3000,9+4754.,6 0,004
Preoperatif idrar kiiltiri (n, %)
Negatif 201 (%80,72) 53 (0084,1)
Pozitif 48 (9%019,28) 10 (%15,9) 0536
SS: Standart sapma, VKi: Viicut kitle indeksi, HU: Tas yogunlugu
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yapilan ve tim Tirkiye'yi kapsayan calismada, kalsiyum oksalat
iceriginin Marmara bdélgesinde diger cografi bdlgelere gore
daha sik gorildigi vurgulanmistir. Ancak literatlirde, genetik
farkhliklar, tiriner sistemdeki bakteriyel kolonizasyon, cevresel
faktorler ve beslenme aligkanliklarinin sehirler arasi ve hatta
ayni sehir icinde tas tiplerinin dagihminda farkhliklara neden
olabilecegi belirtilmektedir.

Bircok calisma tas tipi ve yogunlugu arasindaki iliskiyi ortaya
koymaya calismistir. Bu calismalar yiiksek kalsiyum icerigine
sahip taslarin yogunlugunun diger bilesenlerden daha yiiksek
oldugunu gosterse de, HU degerleri de calismalar arasinda

HU
g

Kalsiyum igermeyen taglar

%100,00
%90,00
%80,00
%70,00
%60,00
%50,00
%40,00
%30,00
%20,00
%10,00

%0.00
<600 600-800 800-1000 1000-1200 >1200

Kalsiyum ieren taglar

® Kalsiyum iceren taglar m Kalsiyum icermeyen taslar

Sekil 2. Kalsiyum iceren [ icermeyen taslarin HU dagilimi

%60

%51,3 %50,6

%50 %474

%40 %37,2
%30

%20

%10

%0 . - ) . L S

Sekil 3. Hastalarin metabolik analiz sonuglari
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degismektedir. Cahismamizda kalsiyum icerigine sahip taslarin
yogunlugu kalsiyum icermeyen taslardan istatistiksel olarak
anlaml derecede daha yiiksekti. Ogawa ve ark.” tarafindan
yapilan calismaya gore kalsiyum taslarinin ortalama HU degeri
11514308, sistin taslarinin 677+64 ve striivit taslarinin 569+63
olarak bildirilmistir. Yine Motley ve ark.' tarafindan yapilan bir
calismada kalsiyum taslarinin ortalama HU degeri 440+262, lirik
asit taslarinin ortalama HU degeri 2704134, striivit taslarinin
ortalama HU degeri 401+£198 ve sistin tasi hastalarinin
ortalama HU degeri 248+0 olarak bulunmustur. Ancak bu
cahismada HU degerlerinin ¢cok duslik c¢ikmasinin kullanilan
helikal bilgisayarli tomografi'den (BT) kaynaklanabilecegi
tartisilmistir. Bu calismalarda HU dlctimlerindeki farkliliklarin
nedeni, olclimde kullanilan gorintiileme yodntemindeki
farkliliklar ve tasin olclim noktasindaki degiskenliktir. Tas
analizinde radyolojik goriintileme yontemlerinin kullanimi
da literatlirde dikkat ceken konulardan biridir. Hastalardaki
tas tipleri direkt radyografilerle belirlenmeye calisiimis® ve
1970'lerde BT'nin kullanima girmesiyle yeni 6l¢lim yontemleri
gelistirilmistir. Bu yeni yontem, taslarin preoperatif helikal BT
goriintiilemesinde ortalama atenlasyon seviyesini 6l¢cmiis ve
bunun tas hacmine orani kullanilmistir?’.

Gudeloglu ve ark? tarafindan vyapilan calismada saf tas
tipleri ile kombine taslarin karsilastirilmasi sonucunda 24.768
hastada saf tas tipi orani %53,7 olarak saptanmistir. Tiirkiye'de
kombine taslara gore daha sik gorildigi ve kadinlarda
erkeklere gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek
oldugu vurgulanmistir. Tekirdag'da yapilan calismamizda saf
tas orani anlaml diizeyde ytiksek (%81,1) bulunmus; cinsiyete
gore istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmemis, sadece idrar
kiiltiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir.
Bu dogrultuda ilimizin bu parametreler acisindan tiim ulkeyi
yani Tiirkiye'yi yansitmadi§i sonucuna varilabilir.

USTH'de tas analizi ve ardindan metabolik degerlendirme
Avrupa ve Amerika kilavuzlar dahil olmak lizere literatiirde
ylksek oneri dizeyiyle onerilmektedir". Maalesef llkemizde
cok az Urolog bu yontemleri kullanmaktadir. 2017 yilinda
Tekirdag ilinde 32 Urolog ile yapilan bir ¢calismada (irologlarin
%65,5'inin  cocuklarda 9%34,5'inin yetiskinlerde metabolik
degerlendirme yapmadigi, %20,7'sinin tas analizi yapmadigi
ve 9%44,8'inin hastalarinin %71-25'inde tas analizi yaptigi
bulunmustur®. Bunun nedenleri soruldugunda hekimlerin
neredeyse yarisinin bunu yapma imkani olmadigi, %?17,2'sinin
ise metabolik degerlendirme icin zaman ayiramadigi sonucuna
varilmistir. Bu sonuglardan da anlasilacagr Ulzere drologlar
tasin cerrahi tedavisi kadar diger ileri degerlendirmelere 6nem
vermemektedirler. Yine Gudeloglu ve ark.?? Tiirkiye'de yaptigi
bir calismada 2006 yilinda yillik olarak yapilan tas analiz sayisi
sadece 1152 iken, yillar icinde bu sayr artarak 2018 yilinda
2698 olarak kaydedilmistir. Ancak bu sayilar bile yapilan
cerrahi sayisi dustintldigiinde oldukca dustiktir. Bu calismada
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Tablo 3. Tas tiplerine gdre idrar metabolik analizinin dagilimi

T el ({7 5 Hiperkalsiiri | Hiperoksaliiri | Hiperiirikoziiri | Hipositratiiri | Hiperkalsemi | Hiperiirisemi | Hiperparatiroidizm
3 Hipt n. 50 (n=80) (n=74) (n=70) (n=58) (n=12) (n=59) (n=31)
Kalsiyum oksalat 54 (067,5) | 46 (%062,2) 49 (%70,0) 44 (79%5,9) | 9 (7%5,0) 33 (%055,9) 19 (%61,3)

Urik asit 4 (%0,5) 7 (%9,5) 8 (%11,4) 5 (%08,6) 0 (%0) 6 (%10,2) 2 (%86,5)

Karbonat apatit o 0 0 0 0 0 0
(enfeksiyon) 10 (%12,5) | 3 (%04,1) 4 (%5,7) 2 (%03,4) 2 (%16,7) 4 (%6,8) 4 (%12,9)
Sistin 1 (%1,25) 1 (%1,4) 1 (%1,4) 3 (%5,2) 0 (%0) 2 (%3,4) 0 (%0)
Ksantin 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
ﬁﬁyﬁ m oksalat+ 1 4 (o65,0) 5 (%6,8) 1 (%1,4) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%5.1) 2 (%6,5)
Efillf';';‘irt" oksalat + 1(001,25 | 3 (%4,1) 1 (%1,4) 2 (0%3,4) 1 (%8,3) 5 (0%8,5) 1 (%3,2)
Kalsiyum oksalat + . 0 0 0 0 0 0
Karbonat apatit 5 (%06,25) 5 (%06,8) 4 (% 5,7) 1 (%1,7) 0 (%0) 3 (%5,1) 2 (%86,5)
E;:;;:)(ka's'yum 101,25 | 0 (%0) 1 (%1,4) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
3:;'; asit -+ amonyum 14 (40) 4 (%%5,4) 1 (%1,4) 1(%1,7) 0 (%0) 3 (%5,1) 1(%3,2)

Tablo 4. Kalsiyum iceren/icermeyen taslar ile serum ve idrar metabolitleri arasindaki iligki

Kalsiyum bilesenli taslar ve | Kalsiyum bilesensiz taslar ve o

metabolik analiz (n=122) metabolik analiz (n=34) PG (UL S O
Hiperkalsitiri (n=80) 64 (%52,5) 16 (%047,0) 0,577 1,241 (%95 GA: 0,580-2,658)
Hiperoksaliiri (n=74) 59 (%048,4) 15 (%44,1) 0,51 1,290 (%95 GA: 0,604-2,755)
Hiperirikoziiri (n=70) 55 (%045,1) 15 (%44,1) 0,928 1,038 (%95 GA: 0,462-2,330)
Hipositratiri (n=58) 47 (%38,5) 11 (%32,4) 0,678 0,834 (%095 GA: 0,353-1,969)
Hiperkalsemi (n=12) 10 (%08,2) 2 (%5,9) 0,735 1,514 (%95 GA: 0,316-7,257)
Hiperiirisemi (n=59) 44 (%36,1) 15 (%44,1) 0,472 0,753 (%095 GA: 0,348-1,631)
Hiperparatiroidizm (n=31) 24 (%19,7) 7 (% 20,6) 0,140 0,439 (%95 GA: 0,153-1,253)

GA: Giiven araligi

metabolik degerlendirme verisi bulunmamaktadir. Metabolik
degerlendirme merkezimizde yapilmis olup, calismamiza dahil
edilen hastalarin %50'sinin 24 saatlik idrar analizi yapilmistir.
Bu oranin dislk olmasinin en dnemli nedeni hastalarimizin
bircogunun EAU kilavuzundaki hasta secim kriterlerine
uymamasidir. Bu kilavuz metabolik degerlendirmeyi yalnizca
tas olusumu acisindan yuksek risk tasiyan hastalar igin
onermektedir®. Bu orani disiiren bir diger neden ise cerrahi
geciren hastalarda postoperatif rezidiiel taslarin veya double J
stentin bulunmasidir. Hasta agisindan bakildiginda bu sayinin
disiik olmasinin en biylik nedeni, hasta geri bildirimlerine
gore bu dlciim icin gerekli olan 24 saatlik idrarin Ust Uste iki
glin toplanmasinin zor bulunmasidir.

Kuo ve ark.? calismasinda hiperkalsitirinin olusan tas sayisiyla
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmis olup, bunun idiyopatik
kalsiyum tasi olusturanlarda Randall plaklari ile iliskili oldugu
dustniilmektedir. Cahismamizda tas olusturanlarin yarisindan
fazlasinda hiperkalsiiiri saptanmis olup, ortalama idrar kalsiyum
diizeyi 249,6 mg/giin olarak hesaplanmistir (Gist sinir 200 mg/

gtin). Yine istatistiksel olarak anlamli bir sonuc elde edilmistir:
Hiperkalsitiri hastalarinin %80'inde kalsiyum oksalat iceren
taslar mevcuttur. Kalsiyum oksalat tasi olusanlarin %25,7'sinde
hiperkalsitiri saptanmis olup literatlirde bu oran 0%30-60
olarak bildirilmistir**?>. Coe ve ark.* kalsiyum tasi olusumunu
etkileyen kritik faktorlerden birinin hiperoksaliri oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda hiperoksaliiri orani %47,7 olarak
bulunmus olup, ortalama idrar oksalat diizeyi 43,6 mg/giin
(Ust simir 40 mg/giin) olarak bulunmustur. Hiperoksaliirisi
olanlarin %79,7'sinde kalsiyum tas|, kalsiyum tasi olanlarin
ise %23,7'sinde hiperoksalliri saptanmistir. Yine literatiirde bu
oran %?26-67 olarak bildirilmektedir?#?>, Pak?’ ile Levy ve ark.2®
tarafindan 1995 yilinda yapilan calismalarda kalsiyum tasi
olusturanlarin %10'una kadar varan oranda hipositratiiri tespit
edilmis olup tiim tas olusturanlarin %20-60'inda bildirilmistir.
Calismamizda metabolik degerlendirme yapilan hastalarda
hipositratiiri orani %44,3 olarak saptanmis olup ortalama sitrat
diizeyi 497,2 mg/giin (Ust simir 320 mg/giin) bulunmustur.
Kalsiyum tasi olanlarin 9%718,9'unda hipositratiiri gorllmiis
olup calismalarda bu oran %5-29 olarak bildirilmistir?>?3.
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Huynh ve ark.? calismasinda Bati disi tilkelerde tekrarlayan tas
olusumu olan bireylerde hiperoksaliiri orani %36, hiperkalsiiri
orani %29, hipertirikoziiri orani %20 ve hipositratiiri orani %?1
olarak bildirilmistir.

Literatiirde USTH, hiperparatiroidizmin belirgin semptomlarindan
biri olarak vurgulanmaktadir. Bilezikian ve ark.* calismalarinda bu
iliskinin %20'den az oldugunu bildirmistir. Baska bir calismada,
primer hiperparatiroidizmi olan hastalarin yarisi asemptomatikti
ve %44'linde bdbrek tasi vardi®'. Baska bir deyisle, tasli hastalarin
%5'inde hiperparatiroidizm goérilmektedir.

Potasyum sitrat, idrari alkalilestirerek ve sitrat atilimini
artirarak bobrek taslarinin, ozellikle drik asit taslarinin
tekrarlamasini 6nemli 6lciide azaltir. idrar alkalinizasyonu
ve artan sitrat atilimi, daha yuksek bir idrar pH"l siirdlrerek
urik asit kristallesmesini azaltarak Urik asit tasi olusumunu
engeller®. Potasyum sitrat, idrardaki kalsiyumu selatlayarak
kalsiyum oksalat taslarinin gelisimini engeller. Ozellikle idrarda
sitrat dilizeylerinin azalmasiyla karakterize bir hastalik olan
hipositratirisi olan bireylerde etkilidir**. Metafilaksi uygulanan
hasta popilasyonumuzun uzun dénem 1 yillik takibinde tas
tekrarlama orani %20 olarak bulunmus olup, tas analizi ve
metabolik degerlendirmeden elde edilen veriler sayesinde
bu hastalar morbiditeden ve ek girisimlerden kurtulmustur.
Ettinger ve ark.*® tarafindan yapilan bir calismada, potasyum-
magnezyum sitrat uygulandiginda, tedavi grubu ug¢ yillik
bir siire icinde plaseboya kiyasla tas tekrarinda %85 azalma
gostermistir. Baska bir ¢alismada®®, potasyum sitrat tedavisi,
SWLl'den sonra tassiz olan hastalarda tas tekrarlama oranini
%0'a disuriirken, tedavi edilmeyen bireylerde 928,5 niiks
oranina sahip olmustur. Bu veriler bize metafilaksiyi baslatmak
icin metabolik degerlendirmelerin 6nemini gdstermektedir.

Farkli tas tiplerinin olusumunda bdlgesel farkliliklar olmasina
ragmen, genetik ve cevresel faktorlerin de bu farkliliklarda 6nemli
rolleri vardir. VDR lokusunun yaninda idiyopatik hiperkalsiiri ve
kalsiyum nefrolitiazisi ile iliskili olabilecek bir duyarlilik genine
dair gosterge niteliginde kanitlar vardir’’. CaSR genindeki
polimorfizmler, 06zellikle normositratiirik bireylerde idrar
kalsiyum atilimi ve tas tiretimindeki farkliliklarla baglantilidir3,
Hiperkalsitirik bireylerle baglantili olan CLDN14 de dahil olmak
Uzere kalsiyum ve fosfat geri emilimini kontrol eden diger
genler, genom capinda iliski calismalari yoluyla bulunmustur.
Kalsiyum taslari, kandaki kalsiyum konsantrasyonunu ve idrarda
kalsiyum atilimini degistiren CYP24A1 lokusu gibi kalsiyum ve
D vitamini metabolizmasini etkileyen genetik varyasyonlarla
iliskilendirilmistir®®. Ek olarak, Sardunya toplulugunda yiiritiilen
arastirma, 10921-9q22 ve 20q13.1-13.3* kromozomlarinda
Urik asit taslariyla iliskili potansiyel lokuslar kesfetmistir.
Serum rik asit seviyeleri ve tas olusumu belirli genetik
varyasyonlardan etkilenir ve insiilin benzeri sinyal sistemi Grik
asit metabolizmasiyla iligkilendirilmistir®.
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Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin en biyiik kisithhigi verilerin retrospektif olarak
degerlendiriimesi ve sadece bir ildeki niifusun dahil edilmesidir.
Ayrica tas agisindan endemik bir bolge olmasina ragmen tas
analizlerinin, 6zellikle metabolik degerlendirmenin az sayida
olmasi da bir diger calisma kisithligidir.

SONUG

Metabolik degerlendirme ve tas analizi klinik uygulamalarda
daha yaygin olmali ve drologlar tarafindan gerekli 6nem
verilmelidir. Elde edilen bu verilerle hastalarin tas niiksleri ve
tekrar muidahale ihtiyaclari azaltilabilir ve metafilaksi yoluyla
dusiik morbidite elde edilebilir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel
Olmayan ve Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (karar no:
2020.79.04.03, tarih: 30.04.2020) onay alinmstir.

Hasta Onayi:  Calisma verileri  retrospektif  olarak
degerlendirilmis olsa da kullanilan veriler prospektif olarak
elde edilmistir.
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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Gocuklarda Optik
Sinir Bas1 Parametreleri, Retina Sinir Lifi Tabakasi ve Yonetici
Islevier

Optic Nerve Head Parameters, Retinal Nerve Fiber Layer and Executive Functions in Children
with Attention Deficit Hyperactivity Disorder
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0z
Amagc: Calismamizda, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanisi almis, ila¢ kullanmayan okul ¢agindaki ¢ocuklarda ydnetici islevler ile

optik sinir basi parametreleri (optik disk alani, nororetinal rim hacmi ve cukurluk disk orani) ve peripapiller retina sinir lifi tabakasi kalinligi (pRNFL)
arasindaki iliskinin degerlendirmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza DEHB tanisi alan, 8-12 yas arasi otuz cocuk ile herhangi bir hastaligi (g6z, psikiyatri, metabolik ve diger) olmayan
ve ila¢ tedavisi almayan otuz saglikli cocuk dahil edilmistir. Tim katilimeilarin ebeveynleri, Sosyodemografik Veri Formu, Yénetici isleviere Yénelik
Davranis Degerlendirme Envanteri (YIDDE) Ebeveyn formu ve Conners Ebeveyn Degerlendirme dlcegini doldurmustur. Tim cocuklara kapsamli bir
g6z muayenesi yapildi ve optik koherens tomografi kullanilarak optik sinir basi parametreleri ve pRNFL &lctildii.

Bulgular: Yonetici islevleri degerlendiren YIDDE alt lcedi, DEHB tanisi alan cocuklarda anlamli fark bulundu (p<0,05). Her iki grup arasinda sol
gbzde, nazal pRNFL bolge kalinligi, optik disk alani ve nororetinal rim hacmi istatistiksel farklilik gosterdi (p<0,05). Ayrica, optik sinir néroretinal rim
hacmi ve optik disk alani ile baslatma, calisma bellegi, organizasyon, izleme, metakognitif indeks ve genel ybnetici indeks gibi YIDDE alt &lcekleri
arasinda negatif yonli bir iliski saptandi.

Sonuc: Bu calisma, DEHB tanisi almis ¢ocuklarda optik sinir basi parametreleri ile yonetici islevler arasinda potansiyel bir iliski olabilecegini
gostermistir. Optik sinir basi parametrelerinin DEHB'deki yonetici islevlerle iliskisini incelemek icin performansa dayali testler ve nérogériintiileme
cihazlar (fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme) ile yapilan daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Optik sinir basi parametreleri, retina sinir lif tabakasi, yénetici islevier, DEHB

ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the relationship between executive functions and optic nerve head parameters (the disc area, the neuroretinal
rim volume and cup-to-disc ratio) and peripapillary retinal nerve fiber layer (pRNFL) in medication-free school-age children diagnosed with (ADHD).

Materials and Methods: Thirty children aged 8-12 years, who were diagnosed with ADHD, and thirty healthy children without psychiatric disorders
were included in the study. Parents of all participants filled out the Sociodemographic Data Form, the Behavior Rating Inventory of Executive
Function (BRIEF) Parent form, and the Conners Parent Rating scale. All children underwent a comprehensive eye examination. Optic nerve head
parameters and pRNFL were measured using optical coherence tomography.
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Results: The BRIEF subscale, which evaluates executive functions, showed a significant difference between children diagnosed with ADHD and the
control group (p<0.05). In the left eye, the nasal pRNFL region thickness, the disc area and neuroretinal rim volume width were found to differ
between the groups (p<0.05). Both optic nerve rim volume and disc area were negatively correlated with BRIEF subscales, including initiation,
working memory, organization, monitoring, metacognitive index, and global executive index scores. However, no relationship was found between

pRNFL thickness (nasal) in the left eye and the BRIEF subscales.

Conclusion: This novel study has shown a potential relationship between optic nerve head parameters and executive functions in children diagnosed
with ADHD. Further studies using performance-based tests and neuroimaging devices (functional magnetic resonance imaging) are needed to
examine the relationship of optic nerve head parameters with executive functions in ADHD.

Keywords: Optic nerve head parameters, retinal nerve fiber layer, executive functions, ADHD

GIRIS
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), gelisimsel
olarak uygun olmayan ve psikososyal isleyisi olumsuz etkileyen
dikkatsizlik, hiperaktivite ve dirtlsellik semptomlariyla
karakterize bir nrogelisimsel bozukluktur'. Cocukluk ¢caginin
en yaygin psikiyatrik bozuklugu olan DEHB'nin diinya capinda
prevalansi %71,7 ile %717,8 arasinda degismektedir ve son
epidemiyolojik cahismalar cocuklarda ve ergenlerde medyan
prevalansin %4 oldugunu bildirmektedir® Tiirkiye'de Ercan ve
ark." tarafindan yapilan bir calismada DEHB'nin prevalansinin
%12,7 oldugu bulunmustur. Yénetici islevler (Yi), dikkati
yonlendirme, uygunsuz uyaranlari engelleme (inhibisyon),
aktif bilgileri koruma ve bilgiler arasinda gegisi saglama dahil
olmak tizere diisiince ve davranislarin amach planlanmasi ve
yiritiilmesi icin gerekli bir dizi bilissel beceriyi kapsar?. Calisma
bellegi, inhibisyon ve bilissel esneklik, Yi temel bilesenleridir®.
Mevcut literatiirde, ¢ok sayida calisma DEHB'li cocuklarda Yi
degerlendirmek icin farkli noropsikolojik testler kullanmistir®.
Meta analizler, DEHB teshisi konan cocuklarda inhibisyon,
stirekli dikkat, calisma bellegi ve bilissel esneklikteki eksiklikler
dahil olmak {izere siirekli olarak daha zayif Yi becerileri
bulmustur®.

Retina, serebral korteks ve embriyolojik prosensefalondan
kaynaklanir ve miyelinsiz aksonlar ve glia hiicreleri icerir®. Bu
faktorler nedeniyle, beynin yapisi ve islevindeki degisikliklerin
retinaya yansiyabilecegine inaniimaktadir®. Optik koherens
tomografi (OKT), retina dokusunun kesitsel goriintilerini
saglayan invaziv olmayan ve temassiz bir goriintiileme
teknigidir®. OKT, glokom ve makiiler bozukluklar gibi oftalmik
hastaliklarda tedavi yanitini izlemek ve degerlendirmek icin
kullanilabilen peripapiller retina sinir lifi tabakasinin (pRNFL),
ganglion hiicre tabakasinin (GHT) ve makdiler kalinhgin
Olclilmesini saglar’. Son yillarda yapilan ¢calismalarda bipolar
bozukluk, DEHB®" ve otizm spektrum bozuklugu (OSB)™
gibi belirli psikiyatrik bozukluklarda pRNFL, GHT ve makiila
kahinhgr incelenmis ve farkliliklar ortaya c¢ikanlmistir. Ek
olarak, OKT'nin merkezi sinir sisteminde kronik akson
dejenerasyonunu ve vyapisal anormallikleri tespit ettigi
bildirilmistir'.

DEHB etiyolojisine yonelik ndrogoriintiileme c¢alismalarinda,
DEHB tanisi almis olgularin atipik beyin yapisina sahip oldugu
gorllmastir. Bu olgularda prefrontal korteks (PFK), bazal
ganglionlar, serebellum ve parietotemporal alanlarda toplam
beyin hacminde azalma bildirilmistir'*. Ancak DEHB tanisi
almis olgularin retinal Gzelliklerini (pRNFL ve GHT) inceleyen
calismalari degerlendiren bir meta-analiz calismasinda, global
peripapiller RNFL kalinliginda azalma ve GHT tabakasinda
incelme oldugu bulunmustur™. Ayrica, literatiirde cocukluk ve
ergenlikte (saglikli bireylerde) frontal ve parietal kortikal kalinlik
ile Yi arasinda negatif bir korelasyon gosterilmistir'®'. Kortikal
kalinlk ile Yi arasindaki iliski net olmamakla birlikte, cocukluk
ve yetiskinlik arasindaki bu farkliligin merkezi sinir sistemi
olgunlasmasiyla iliskili olabilecegi 6ne stiriilmistir". Literatiir
incelendiginde, yanit inhibisyonu, calisma bellegi ve gorsel-
uzaysal algi gibi Yi fonksiyonel beyin goriintiileme teknikleriyle
degerlendirildigi bircok calismada dorsolateral PFK ve parietal
kortekste artmis aktivasyon bildirildigi goriilmektedir'®. RNFL
kalinligi ile bilissel islevler arasindaki iliskiyi degerlendiren
1485 saghkh gondallii ile yapilan bir cahsmada, RNFL kalinhginin
noropsikolojik test puanlar daha iyi olan kisilerde anlamli
derecede daha ylksek oldugu gosterilmistir'.

Bu calismada DEHB tanisi almis ve ilac kullanmayan okul
cagindaki cocuklarda yiritiict islevler ile optik sinir basi (OSB)
parametreleri (disk alani, néroretinal rim hacmi ve cukurluk
disk orani) ve pRNFL arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Orneklem

Calismamiza ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi poliklini§ine basvuran,
DSM-V-TR'ye gore DEHB tanisi almis 8-12 yas araligindaki
30 cocuk dahil edildi. Ayrica herhangi bir psikiyatrik
rahatsizi§i olmayan 30 saghkh cocuk calismaya alindi. Ote
yandan noroloji, genetik, endokrinoloji, enfeksiyon veya
kardiyovaskiiler sistemle ilgili herhangi bir akut veya kronik
hastahigi olan kisiler ¢alisma disi birakildi. Ayrica bilinen goz
hastahgi (6zellikle glokom ve okiiler hipertansiyon) olanlar ve
+2 sferik refraktif kusuru disinda ila¢ kullananlar da calisma
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disi birakildi. Ebeveynleri calismaya katilmayi kabul etmeyen
katilimcilar da ¢calismaya dahil edilmedi. Erzurum Bdlge Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay almistir (karar
no: 2022/13-140, tarih: 05.09.2022). Calisma oncesinde tim
katilimcilarin ebeveynlerinden yazili ve sozli bilgilendirilmis
onam alind.

Prosediir

Tim katilimcilarin  ebeveynlerinden Sosyodemografik Veri
Formu, Yonetici islevlere Yénelik Davranis Degerlendirme
Envanteri (YIDDE) Ebeveyn Formu ve Conners Ebeveyn
Degerlendirme Olcegi (CEDO) Kisa Formu'nu doldurmalari
istendi. Calismaya katilan 60 cocugun hepsinde oftalmolojik
patolojileri dislamak icin ayrintili bir g6z muayenesi yapildi.
Her katilimciya bir otorefraktometre kullanilarak refraktif
hatalarin olcimi, Snellen cizelgesi ile en iyi duzeltilmis
gorme keskinliginin  belirlenmesi, Goldmann aplanasyon
tonometresi kullanilarak g6z ici basinci dlciimi ve yarik lamba
biyomikroskopisi ve genisletiimis fundus muayenesi dahil
ayrintili bir oftalmik muayene yapildi. Daha sonra, her iki
g0ziin invaziv olmayan OKT o6l¢timleri RTvue cihazi (Optovue,
CA, ABD) kullanmilarak gerceklestirildi. Pitkdnen ve ark.?®
tarafindan yapilan calismaya dayanarak, her katilimer igin
degerlendirmeye yalnizca sol g6ziin pRNFL kalinhgi (ist, alt,
nazal ve temporal bélge kalinhgi) ve OSB parametreleri (disk
alani, nororetinal kenar hacmi ve cukurluk disk orani) dahil
edildi.

Veri Toplama Araclari

Sosyodemografik Veri Formu: Arastirmacilar tarafindan
hazirlanan bu form, katilimcilarin ve aile tyelerinin bilgilerini
(yas, cinsiyet, dogum zamani, dogum sekli, gelisimsel
basamaklar (yiiriime, konusma, tuvalet egitimi), aile yapisi ve
yerlesim yeri) toplamak amaciyla tasarlanmis ve uygulanmistir.

Hollingshead-Redlich Olcegi: Hollingshead-Redlich 8lcedi,
ebeveyn egitimini ve meslegini g6z onlnde bulundurarak
sosyo-ekonomik statiiyii (SES) degerlendirir. SES'i bes seviyeye
ayirir ve en yliksek basariya sahip ebeveyn puani belirler. Seviye
1 ve 2 yiiksek SES'i, Seviye 3 orta SES'e karsilik gelir ve Seviye
4 ve 5 dusik SES'i belirtir?'.

Conners Ebeveyn Derecelendirme Olgedi Kisa Formu: Conners
derecelendirme dlcedi, cocuk ve ergenlerde DEHB'nin
ozelliklerini degerlendirmek icin en yaygin kullanilan davranis
derecelendirme olcegidir ve dikkat eksikligi, hiperaktivite
ve karsit davranis icin alt dlcekleri vardir. Olgek Kaner ve
ark.?? Tiirkce'ye uyarlanmistir. Ebeveynlerden, cocuklarinin
davranislarini her bir madde icin dortli Likert tipi bir dlcekte
derecelendirmeleri istenmistir. Olcek hicbir zaman (0), nadiren
(1), siklikla (2) ve her zaman (3) olarak puanlanmaktadir?.
Calismamizda, olcekten hesaplanan DEHB indeksi Dikkat
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Eksikligi ve Hiperaktivite alt olceklerinden yararlaniimistir.
Elde edilen yiliksek puanlar DEHB semptomlarinin siddetini
gostermektedir.

Yonetici isleviere Yonelik Davranis Degerlendirme Envanteri
Ebeveyn Formu: YIDDE, cocuklarda Yi, problem cozme
becerilerini ve uyum davranislarini  degerlendirmek icin
gelistirilmistir. Bu 6lcek, cocugu taniyan bir kisi (ebeveyn,
ogretmen) tarafindan, cocugun son 6 aydaki davranis ve
tutumlarina dayanarak doldurulur. Olcek toplam 86 maddeden
olusmaktadir ve kisinin Yi ilgili 8 alt élcek ve 3 endeks puani
hesaplanabilir. Elde edilen vyliksek puanlar zayif ydnetici
becerilerini gdstermektedir. Olgedin Tiirkge standardizasyonu
2011 yilinda Batan ve ark.” tarafindan yapilmistir.

YIDDE Alt Olgeklerinin tanimi su sekildedir?:

Ketleme: Dirtiileri duzenleme ve uygun anlarda kisinin
davranisini durdurma kapasitesi.

Degistirme: Farkli durumlar, gorevler, bakis acilari veya bir
sorunun yonleri arasinda esnek bir sekilde gecis yapma
yetenegi.

Duygusal Kontrol: Duygusal tepkileri yonetme ve diizenleme
becerisi.

Baslama: Gorevleri veya aktiviteleri bagimsiz olarak baslatma
ve fikir Gretme yetenegi.

igleyen Bellek: Gorevleri tamamlamak veya uygun sekilde yanit
vermek icin bilgileri akilda tutma ve isleme kapasitesi.

Planlama/Diizenleme: Gelecekteki olaylari tahmin etme,
hedefler koyma, dnceden yapilandirilmis adimlar olusturma,
gorevleri sistematik bir sekilde yiiriitme ve temel fikirleri etkili
bir sekilde iletme yetenegi.

Esyalari Diizenleme: Hem mevcut hem de gelecekteki durumsal
gereklilikleri g6z onilinde bulundurarak gorevle ilgili talepleri
yonetme yetenegi.

izleme: Calismayi denetleme, performansi degerlendirme ve
hem kendi hem de baskalarinin cabalarini izleme kapasitesi.

Davranis Diizenleme indeksi (DDI): Ketleme, degistirme ve
duygusal kontrol alt 6lceklerinden tiiretilen bir bilesik puan.

Ustbilis indeksi (UBI): Baslama, isleyen bellek, planlama/
duzenleme, esyalari dilizenleme ve izleme alt oOlgeklerini
kapsayan toplam puan

Global Yonetici Birlesik indeksi: DDIi ve UBI puanlarinin toplami
olarak hesaplanir.

OKT Ol¢iimii ve Cihaz Ozellikleri: Olgiimler, dokulara gonderilen
ve farkli dokulardan yansiyan yaklasik 840 nm dalga boyundaki
kizilotesi 1s1§in yansimasini, gecikme siresini ve yogunlugunu
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Olcerek mikron seviyesinde dokularin tomografik kesitlerini
saglayan invaziv olmayan bir teknik kullanan RTvue cihaz
(Optovue, CA, ABD) kullanilarak yapildi. Her katilimecmnin
oftalmolojik patolojileri dislamak icin ayrintili g6z muayenesi
yapildi. Olciim sirasinda diistik kaliteli taramalar reddedildi.
Tim goriintii kaliteleri sinyal giicii indeksi (SGI) kullanilarak
kontrol edildi. Calismaya yalnizca SGi >50 olan taramalar
dahil edildi. RNFL kalinlik 6l¢timleri icin 3 boyutlu (3B) bir
disk ve 4 mm capinda OSB haritasi kullanildi. pRNFL kalinlik
olctimleri, peripapiller RNFL kalinhk haritasi olusturmak icin
optik disk Uzerine manuel olarak yerlestirilen 13 dairesel B
taramasi boyunca elde edildi. pRNFL kalinlik 6lctimd, 3,45 mm
capinda bir daire icinde ic sinirlayici membran ile ic pleksiform
tabakanin dis kenari arasindaki mesafe farki olarak hesaplandi.
OSB taramasi 3B bir goriniim saglar ve OSB sekil analizi i¢in
sabit 3,7 mm uzunlugunda 12 radyal B taramasi kullanilarak
olusturulur. Her tarama serisinde, ortalama pRNFL kalinhgr,
kadran pRNFL kalinligi (Gst, alt, temporal ve nazal) ve optik
disk hacmi ve cukurluk-disk alanlari, cukurluk-disk orani ile
analiz edildi. Veriler, irk, yas ve cinsiyet hakkindaki bilgilerle
kaydedildi. Cihazin kayitli normatif veritabani ciktilar, ayni
yastaki bireyler arasinda renk kodlu normal dagilim yiizdelerini
gosterir. Normal dlctiimlerin alt %?1'i kirmizi, alt %5'i sari, Ust
%?5'i beyaz ve kalan %901 yesil ile gosterilir. Sonuglar bu
bilgilere dayanarak analiz edildi®.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS 23.0 istatistik yazilim paketi kullanilarak
gerceklestirildi.  Degerlendirme  sonuglarinin  tanimlayici
istatistikleri kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde olarak,
sayisal degiskenler icin ise ortalama, standart sapma, minimum
ve maksimum olarak sunuldu. Verilerin normal dagilim kosullarini
degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Bagimsiz lic veya daha fazla grup arasinda sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasi icin normal dagilim kosulu saglandiginda ANOVA
testi; aksi takdirde Kolmogorov-Smirnov analizi kullanildi. Post-
hoc test istatistiklerinden Bonferroni testi, iki gruptan fazla olan
gruplar arasindaki anlamli farkhliklarin kaynagini belirlemek
icin kullanildi. Spearman’s rank correlation coefficient testi, iki
gruptaki sayisal degiskenler arasindaki iliskiyi analiz etmek icin
kullanildi. Ki-kare testi, bagimsiz gruplar arasindaki kategorik
degiskenlerin oranlarindaki farkliliklari analiz etmek icin
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 anlamhlik diizeyi
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 8-12 yas araliginda toplam 60 cocuk katildi. Gruplar
yas, cinsiyet, egitim yili ve sosyo-ekonomik durum acisindan
karsilastirilabilir diizeydeydi (p>0,05) (Tablo 1). DEHB tanisi
almis cocuklar ile kontrol grubu arasinda Yi degerlendiren
YIDDE alt 8lceginde anlamli fark gézlendi (p<0,05) (Tablo 2).
Gruplar arasi pRNFL ve OSB parametreleri incelendiginde sol

Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik ozellikleri, RNFL kalinliklari ve OSB parametreleri

DEHB cocuklar Kontroller . .

(ortalama + SS) (ortalama + SS) p-degeri
Yas (y1) 9,63+1,93 9,23+1,35 0,68
Cinsiyet (erkek/kiz) 22/8 16/14 0,108
Egitim(yl) 437+1,75 4,85+2,71 0,887
Hollingshead-Redich 6lcedi (ortalama + SS) 3,47+1,22 3,76+1,1 0,197
CEDO
Dikkatsizlik 9,8+2,7 1,4+1,3 <0,001"
Hiperaktivite 10,3+7,22 1,16+1,2 <0,001"
DEHB indeksi 14,7+3,13 3,06+1,8 <0,001"
pRNFL
pRNFL superior (um) S 121,3249,90 125,41+17,29 0,285
pRNFL inferior (um) S 122,93+11,52 125,67+13,41 0,424~
pRNFL temporal (um) S 75,25+8,92 77,9+11,03 0,427
pRNFL nazal (um) S 71,82+6,41 75,59+7,07 0,043
Optik sinir basi parametreleri
Optik disk alani(mm?) S 2,04+0,50 2,27+0,36 0,048
Optik neuroretinal rim hacmi (mm?) S 1,51+0,31 1,84+0,39 0,001
Optik cukurluk- disk orani S 0,24+0,16 0,19+0,1 0,245
DEHB: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, P: anlamlilik olasiligi, p<0,05; um: Tablodaki veriler birimi, pRNFL: Peripapiller retina sinir lif katmani, S: Sol 9oz, SS: Standart
sapma, CEDO: Conners ebeveyn derecelendirme 6lcedi, ‘Kruskal-Wallis, "ANOVA, OSB: Optik sinir basi
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g6zde pRNFL burun bolgesi kalinliginda (p=0,043), optik sinir
basina ait disk alaninda (p=0,048) ve néroretinal rim hacminde
(p=0,01) fark gozlendi (Tablo 1). Hem optik néroretinal rim
hacmi hem de disk alani, baslatma, isleyen bellek, planlama/
duzenleme, esyalari duzenleme, izleme, Ustbilis indeks ve
global yonetici birlesik indeks puanlari dahil olmak iizere YIDDE
olceginin alt puanlariyla negatif korelasyon gosterdi (Tablo 3).
Ancak, sol gozdeki pRNFL kalinhigi (nazal) ile YIDDE alt lcekleri
arasinda bir iliski bulunamadi. Ek olarak, CEDO &lgeginden
hesaplanan DEHB indeks puani hem optik néroretinal rim
hacmi hem de optik disk alani ile negatif korelasyon gosterdi
(Tablo 3).

TARTISMA

Son yillarda psikiyatrik bozukluklarda OKT kullanilarak RNFL
ve optik sinir parametrelerini inceleyen calismalar artmaya
baslamistir. Calismada, DEHB tanisi konulan cocuklarda
pRNFL burun bdlgesi kalinligi, optik disk alani ve ndéroretinal
rim hacminde kontrol grubuna kiyasla anlamli farkliliklar
gorulmiustiir. Ek olarak, optik disk alani ve nororetinal rim
hacminin DEHB grubunda YIDDE alt dlcekleriyle iliskili oldugu
bulunmustur.

Calismada, DEHB tanili grupta hem optik disk alaninin hem de
ndroretinal rim hacminin daha ince oldugu gozlendi (p<0,05).
Ayrica, sol goz optik sinir basinin bu parametrelerinin baslatma,
isleyen bellek, planlama/diizenleme, esyalari diizenleme, izleme,
istbilis indeksi ve global yénetici birlesik puanlari gibi Yi ve
ayrica DEHB indeks puaniyla iliskili oldugu bulundu. Baska bir
deyisle, daha biylk optik disk alani ve néroretinal kenar hacmi
olan DEHB tanisi konan cocuklarin daha giilii Yi becerileri ve
daha az siddetli DEHB semptomlari sergiledigi bulunmustur.

Literatiirde okiiler bulgular ile bilissel bozukluk arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalar tartismali sonuglar bildirmistir.
Pitkdnen ve ark bir kohort calismada, daha biyiik optik
disk alanina sahip bireylerin daha yiiksek bir egitim seviyesine
sahip oldugunu, Humphrey 24-2 perimetrik testini (HFA) daha
kisa stirede tamamladigini, ancak not ortalamasi (NO) testinde
daha kotl performans gosterdigini bulmustur. Ayni calismada,
daha biliyiik nororetinal hacmin daha ylksek NO, daha kisa
HFA tamamlama siiresi ve eslestirilmis iliskili 6grenme testinde
daha az hata ile iliskili oldugu tespit edilmistir®®. Benzer sekilde,
Pekin Goz Calismasi'nda, niifusun ortalama yasi 56,2+10,6 yil
olup, optik disk basi boyutunun egitim diizeyi ve perimetrik
test sdresi ile iliskili oldugu vurgulanmistir. Yazar, egitim
diizeyinin artan disk boyutu ve daha kisa perimetrik test siiresi
ile ©onemli olctde iligkili oldugunu belirtmistir®*. Baska bir
calisma, kadinlarda daha biiytk optik cukurluk-disk oraninin
bagimsiz olarak daha zayif bilissel yeteneklerle iliskili oldugunu
bulmustur®. Calismamizda elde edilen veriler Pitkdnen ve ark.?
ve Jonas ve ark.?* bulgulariyla tutarlidir. Bu yorum hem optik
disk boyutundaki hem de nororetinal kenar hacmindeki artisin,
DEHB tanisi almis cocuklarda daha giiclii Yi becerileri ve daha az
semptom ile iliskili olabilecegini dustindtiirmektedir. Literattrdeki
mevcut calismalar Oncelikli olarak yetiskin poptilasyonlarda
ylriitildugiinden, DEHB'li cocuklarda Yi becerilerini gesitli
metodolojiler kullanarak degerlendiren daha biyiik 6rneklem
biyitikliiklerine sahip daha fazla OKT calismasina ihtiyag vardir.

DEHB, st diizey bilissel ve davranissal islevlerdeki
bozukluklarin yani sira somatomotor ve gorsel aglardaki islev
bozukluklariyla baglantilidir. Dopamin, glutamat ve GABA gibi
norotransmitterler sadece retina fonksiyonunda degil, ayni
zamanda talamus ve gorsel korteks gibi okiiler sonrasi yapilarda

Tablo 2. DEHB'li ¢ocuklarin ve kontrollerin kisa 6lcekli puanlarinin

karsilastiriimasi

DEHB'li ¢cocuklar Kontroller . .

(ortalama + SS) (ortalama + SS) p-degeri
YiDDE
Ketleme 24,40+14,15 16,43+7,6 0,009
Degistirme 15,6+4,17 13,6+1,74 0,005
Duygusal kontrol 21,52+5,08 16,35+4,23 <0,001"
Baslama 15,83+3,04 11,85+3,30 <0,001"
isleyen bellek 24,35+3,40 17,08+4,68 <0,001°
Planlama/diizenleme 33,09+7,53 21,69+6,57 <0,001"
Esyalar diizenleme 16,39+4,35 11,73+3,36 <0,001"
izleme 18,35+3,71 12,23+3,69 <0,001°
Davranis diizenleme indeksi 73,26+14,76 52,12+11,38 <0,001"
Ustbilis indeksi 91,61+15,30 62,85+16,90 <0,001°
Global yonetici birlesikindeksi 164,87+27,19 114,96+26,91 <0,001"
p: Anlamlilik olasiligl, p<0,05, DEHB: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, YIDDE: Yonetici islevlere Yénelik Davranis Degerlendirme Envanteri, SS: Standart sapma, ‘Bagimsiz
ornek t testi
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Tablo 3. OSB, pRNFL (nazal) ve YiDDE olcek ozellikleri arasindaki korelasyon

S optik nororetinal rim hacmi

S optik disk alani S optik pRNFL (um) L

YiDDE
Ketleme p=0,588 r=-0,075 p=0,010 r=-0,344* p=0,041 r=-0,276
Degistirme p=0,072 r=-0,271 p=0,028 r=-0,328* p=0,827 r=-0,034

Duygusal kontrol p=0,242 r=-0,178

p=0,133 r=-0,228 p= 0,371 r=-0,137

Baslama p=0,003 r=-0,436""

p<0,001 r=-0,543" p= 0,327 r=-0,149

isleyen bellek p=0,005 r=-0,415*

p=0,005 r=-0,408** p=0,129 r=-0,230

Planlama/diizenleme p=0,01 r=-0,378*

p=0,013 r=-0,366" p=0,264 r=-0,170

Esyalari diizenleme p<0,001 r=-0,478"

p<0,001 r=-0,500"* p=0,125 r=-0,232

izleme p=0,02 r=-0,442*

p=0,003 r=-0,443* p=0,094 r=-0,253

Davranis diizenleme indeksi p=0,24 r=-0,336

p=0,016 r=-0,358* p=0,122 r=-0,234

Ustbilis indeksi p=0,003 r=-0,435*

p=0,002 r=-0,445" p=0,165 r=-0,211

Global Yonetici Birlesik indeksi p=0,005 r=-0,409""

p=0,004 r=-0,425" p=0,128 r=-0,230

CEDO

Dikkatsizlik p=0,003 r=-0,428*" p=0,016 r=-0,350* p=0,297 r=-0,157
Hiperaktivite p=0,011 r=-0,370* p=0,102 r=-0,241 p=0,576 r=-0,085
DEHB indeksi p=0,001 r=-0,459* p=0,009 r=-0,376"* p=0,220 r=-0,184

DEHB: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, CEDO: Conners Ebeveyn Derecelendirme olcegi, pRNFL: Peripapiller retina sinir fiber katmani, S: Sol gdz, SS: Standart sapma,
OSB: Otizm spektrum bozuklugu, p: Anlamlilik olasiligi, p<0,05, YIDDE: Yonetici Islevlere Yénelik Davranis Degerlendirme Envanteri

da dnemli bir rol oynar?®. Arastirmalar, DEHB'nin dopaminerjik
sinyallemedeki bozulmalarin yani sira PFK ve striatumdaki
azalmis GABA seviyeleri ve artan glutamat seviyeleri ile iliskili
oldugunu godstermistir’”. Dopaminin retina fonksiyonunu
bircok sekilde destekledigi bilinirken, glutamat, fazla mevcut
oldugunda, retina ganglion hucrelerine zarar veren bir
nérotoksin gérevi goriir. Ozellikle, ¢alismalar parkinson
hastaliginda RNFL kalinhginda 6nemli bir azalma bulmustur,
burada dopamin seviyeleri azalmistir®®. Benzer sekilde,
huzursuz bacak sendromu olan yetiskinlerde retina tabakasi
incelmesi gozlenmistir, bu durum DEHB ile siklikla komorbid
ve Ortlisen patofizyolojik mekanizmalar parkinson hastahgi
ile paylasmaktadir®. Bazi calismalar PRNFL kalinliginin DEHB
tanisi alan cocuklarda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark
gostermedigini gosterirken®?%% digerleri DEHB olan bireylerde
PRNFL burun ceyregi kalinhiginda incelme gozlemlemistir®?'.
OSB {izerine yapilan bir calismada, yazar OSB tanisi konan
cocuklarda PRNFL incelme arasindaki farkliliklari atipik beyin
gelisiminin bir gdstergesi olarak yorumlamistir'2. Calismamizda
Hergliner ve ark. ve Kaymak ve ark?’', DEHB tanisi alan
cocuklarda PRNFL'nin burun ceyregi kalinhginda dnemli bir
azalma gozlenmistir (p<0,05). Bununla birlikte, bu fark ve
DEHB endeks skoru arasinda anlamli bir iliski g6zlenmemistir.
PRNFL ve OSB bulgular birlikte degerlendirilirken, optik sinir
kafasi yapisindaki bu fark, aksonal hacimdeki varyasyonlara,
dopaminerjik fonksiyondaki eksikliklere veya DEHB olan
cocuklar arasinda glial hiicrelerde yapisal anormalliklere
baglanabilir. Bununla birlikte, bu degisikliklerin altta yatan
mekanizmalarini daha iyi aciklamak icin, nérogorintiileme

tekniklerini ve dopamin fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal
belirtecleri iceren daha biylk orneklem boyutlarina sahip
daha fazla calisma garanti edilmektedir.

Son vyillarda, yetiskin ornekleri lizerinde yapilan calismalar
PRNFL kalinhgi ve bilissel islev arasinda bir iliski bulmustur'®32,
Ek olarak, bu calismalardan biri makiler ganglion GHT
kalinliginin ~ bilissel ~ fonksiyonlarla  PRNFL  kalinhgindan
daha guclii bir sekilde baglantih oldugunu vurgulamistir®,
Saglikli popiilasyonda go6zlenen bu iliski, parkinson hastaligi
ve multipl skleroz gibi ndrodejeneratif hastaliklarda da
degerlendirilmistir®*34, PRNFL alt kadran kalinhiginda inceltme,
parkinson hastalarinda bilissel bozulma ile spesifik olarak
iliskilidir®®>. Multipl skleroz hastalarinda, hem PRNFL hem
de ganglion hiicre i¢c pleksiform tabakasindaki degisiklikler,
norodejenerasyona bir baglanti oldugunu disilindiiren bilissel
bozukluk ile iliskili olabilir**. Baska bir calisma, DEHB tanisi
alan yetiskinlerde, calismamiz gibi, ileri Bilissel Beceriler
olarak da bilinen yiriitiict islev becerileri ile PRNFL arasindaki
iliskiyi arastirmistir ve PRNFL ve vyiiriitlicl islevler arasinda
bir iliski bulamamistir®. PRNFL ve literatlirdeki bilissel islev
arasindaki iliskiyi arastiran c¢alismalarda cesitli sonuclar,
calismalarda  kullanilan  6lceklerdeki  farkliliklardan, vyas
gruplarindaki degdiskenlikten ve ndrodejeneratif hastaliklarin
ve norogelisimsel bozukluklarin etiyolojisindeki farkhliklardan
kaynaklanabilir. PRNFL ve bilissel islev arasindaki iligkiyi
arastirmak icin, norogelisimsel bozukluklar icinde benzer
bir yas grubunda daha biiylik 6rneklerle yapilan calismalara
ihtiyac vardir.
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Cahismanin Kisithliklar

Bu calismanin bazi sinirlamalari vardir. Biri kiclik drneklem
biiyiikligi, digeri de calismamizdaki Yi degerlendirmek icin
kullanilan 6lcegin ebeveyn geri bildirimlerine dayanmasidir.
Performans tabanl testler ve fonksiyonel manyetik rezonans
gorlntiileme gibi norogoriintileme cihazlari kullanilarak
biliylik numunelerle daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

SONUG

Sonuc olarak, calismamiz DEHB tanisi alan okul cagindaki
cocuklarda Yi ve OKT parametrelerinin ilk arastirmasi olarak
onemlidir. Calismamizda DEHB olan okul caginda, optik sinir
kafa parametreleri, dzellikle optik disk alani ve néroretinal
rim hacmi daha dar ve zayif yiritiict islev becerileri ile iliskili
bulunmustur. Ote yandan, PRNFL'nin DEHB olan cocuklarda
sadece burun ceyreginde daha ince oldugu bulunmustur
ve vyiritme islevi becerileri ile bir iliski bulunmamistir.
Norogelisimsel bir bozukluk olan DEHB'nin etiopatogenezinde,
PrnFL yerine optik disk alani ve ndéroretinal rim hacmi gibi
optik sinir parametrelerindeki degisiklikler atipik beyin
gelisiminin gostergelerini 6nerebilir. Bu nedenle, calismamizin
klinisyenlere farkl bir perspektif saglayacagini ve bu konuda
bir rehber olarak hizmet edecegini umuyoruz.

Etik

Etik Kurul Onayi: Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu'ndan onay almistir (karar no: 2022/13-140, tarih:
05.09.2022).

Hasta Onayi: Calisma o©ncesinde tim katilimcilarin
ebeveynlerinden yazil ve sozlii bilgilendirilmis onam alindi.

Tesekkiir

Tim cocuklara ve ailelerine calismada isbirligi yaptiklari icin
tesekkir ederiz.

Dipnot
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catismasi bulunmamaktadir.
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alinmamistir.
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Opere Pankreas Kanserinde Adjuvan Kemoradyoterapinin
Sagkalim Etkisi

Survival Impact of Adjuvant Chemoradiotherapy in Resected Pancreatic Cancer
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0z
Amac: Pankreas kanseri (PK), rezeke edilebilir evrelerde 5 yillik sagkalim orani %50'den az olan en agresif kanserlerden biridir. Bu calismanin amaci
rezeke edilmis PK'de adjuvan kemoradyoterapinin (CRT) sagkalim etkisini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Opere edilmis PK'li ve adjuvan kemoterapi alan 156 hastayi retrospektif olarak analiz ettik. Sagkalim oraniyla iliskili faktorleri
belirlemek icin Cox regresyon ve Kaplan-Meier analizleri kullanildi. Alt grup analizleri klinik 6zelliklere gdre yapildi.

Bulgular: Lenf nodu metastazi olan hasta sayisi, CRT alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,007). CRT'nin hem
hastaliksiz sagkalim (DFS) hem de genel sagkalim lizerinde bir etkisi saptanmadi (p>0,05). DFS'nin alt grup analizi, adjuvan CRT'nin diistik Dogu
isbirligi Onkoloji Grubu performans skorlari (p=0,043) veya diisiik T-evresi (p=0,024) veya diisiik De-ritis orani (p=0,030) olan hastalarda kétii
prognozla iliskili oldugunu gosterdi. Alt grup analizi, adjuvan CRT'nin genel sagkalim faydasinin non-diabetes mellitus (p=0,040) veya diisiik serum
karbohidrat antijeni 19-9 seviyeleri (p=0,047) veya diisiik hemoglobin degerleri (p=0,046) olan hastalarda daha anlamli oldugunu gdsterdi.

Sonug: Calismamiz, ameliyat edilen PK hastalarinda adjuvan kemoterapiye CRT eklemenin sagkalim faydalarinin sinirli oldugunu gésterdi. CRT
alacak hastalar klinikopatolojik 6zelliklerine gore dikkatlice secilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, adjuvan tedavi, kemoradyoterapi, radyoterapi, sagkalim

ABSTRACT

Aim: Pancreatic cancer (PC) is one of the most aggressive cancers, with a 5-year survival rate of less than 50% in resectable stages. The aim of this
study was to determine the survival effect of adjuvant chemoradiotherapy (CRT) in resected PC.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed 156 patients with resected PC, who received adjuvant chemotherapy with/without CRT. The
Cox regression and Kaplan-Meier analyses were used to determine the factors related to survival rate. Subgroup analyses were performed according
to clinical characteristics.

Results: The number of patients with lymph node metastases was statistically significantly higher in patients receiving CRT (p=0.007). No effect
of CRT on both disease-free survival (DFS) and overall survival was detected (p>0.05). Subgroup analysis of DFS showed that adjuvant CRT was
associated with poor prognosis in patients with in patients with in patients with low Eastern Collaborative Oncology Group performance scores
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(p=0.043), low T-stage (p=0.024), or low De-Ritis ratio (p=0.030). Subgroup analysis indicated that the overall survival benefit of adjuvant CRT was
more significant in patients without diabetes mellitus (p=0.040), low serum carbohydrate antigen 19-9 levels (p=0.047), or low hemoglobin values

(p=0.046).

Conclusion: Our study has shown that the survival benefits of adding CRT to adjuvant chemotherapy in operated PC patients are limited. Patients
who will receive CRT must be carefully selected according to their clinicopathological characteristics.

Keywords: Pancreatic cancer, adjuvant therapy, chemoradiotherapy, radiotherapy, survival

GIRIS

Pankreas kanseri (PK), diinyada en sik gérilen on ikinci kanser
tlirl olup kanser kaynakli 6ltimlerin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. PK oltimciil bir hastalik seyri gosterir ve tedavi
stratejilerinin iyilestirilmesine ragmen énlimiizdeki on yillarda
kanser kaynakh olimlerin ikinci en yaygin nedeni olmasi
beklenmektedir'2 Genel sagkalim (GS) %2,6 olmasina ragmen
kanser kaynakli olGimlerin %4,7'sinden sorumludur ve ileri
evrede beklenen 5 yillik GS %3'tiir’. Ameliyat edilebilir evrede,
yani potansiyel olarak tedavi edilebilir evrede, planlanan tiim
tedaviler alinmis olsa bile 5 yilik sagkalim orani %?50'nin
altindadir?.

Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi (RT) (kemoterapi ile/
kemoterapisiz), PK'nin erken veya lokal olarak ileri evrelerinde
onemli tedavi secenekleridir. Lokalize hastalarda cerrahi sonrasi
adjuvan kemoterapinin faydasi nettir ve bu ortamda kilavuzlar
konusunda herhangi bir tartisma yoktu*®. Kemoterapiicin gii¢lii
onerilerin aksine, RT dnemi belirsizdir. Literatiirdeki calismalar
ve kilavuzlar isiginda, RT ya kemoterapinin yaninda zayif bir
oneri olarak dahil edilmistir ya da 6nerilmemektedir*’®. Ayrica,
hastalar icin RT bir sagkalim faydasi sagladigi ve sagkalim igin
kotl bir prognoz olduguna dair veriler belirsizdir.

Bu calismada, adjuvan kemoterapi alan opere edilmis PK
hastalarinda kapsamli bir prognostik faktér analizi yaparak
adjuvan kemoradyoterapinin (CRT) sagkalim Gizerindeki etkisini
arastirdik. Bu sekilde, adjuvan RT faydalanabilecek hasta
poptilasyonlarini belirlemeyi ve klinik uygulamada kanser
tedavi uzmanlarina rehberlik edecek en uygun prognostik
faktorleri belirlemeyi amacladik.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Popiilasyonu

Bu calisma cok merkezli retrospektif bir calisma olarak planlandi
ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yiritildi. Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar
no: 2022.159.09.06, tarih: 27.09.2022). Veriler katilimei tibbi
onkoloji kliniklerinden toplandi. Mart 2016 ile Haziran 2022
arasinda ayaktan kemoterapi alan, >18 yasinda, PK nedeniyle
ameliyat edilen ve adjuvan kemoterapi alan hastalar calismaya

dahil edildi. Metastatik hastahigi olan, es zamanh veya daha
once malignitesi olan, pozitif marjlari olan, neoadjuvan tedavi
almis veya planlanan adjuvan kemoterapiyi tamamlamayan
hastalar calismadan hari¢ tutuldu. RT goren tiim hastalara
CRT (kapesitabin/5-florourasil ile) tedavisi uygulandi. Dahil
edilen merkezlerde RT protokolii olarak hastalar genellikle
kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki 7-21 giin icinde
yaklasik 5,5 hafta boyunca haftada 5 giin (28 fraksiyon) RT (3
boyutlu konformal RT i veya yogunluk moddilasyonlu RT) alirlar.
RT sirasinda hastalar haftada 5 giin giinde iki kez kapesitabin
veya RT tamamlanana kadar 5,5 hafta boyunca siirekli olarak
5-florourasil alirlar.

Verilerin Toplanmasi

Calismaya onkoloji deneyimi olan ¢ merkez dahil edildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinikopatolojik verileri ve ilk
kemoterapiden once ol¢lilen serum laboratuvar parametreleri
belgelendi. Prognostik beslenme indeksi (PN), nétrofil-lenfosit
orani (NLR), trombosit-lenfosit orani (PLR) ve De Ritis (aspartat
transaminaz-alanin transaminaz orani) dlctildii ve laboratuvar
verilerinden kaydedildi. Globulin icin hesaplama formdili
toplam protein-serum albiiminiydi ve PNI icin 10 x serum
alblimini (g/dL) + 0,005 x lenfosit sayisi (her mm? icin) idi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS istatistik yazilimi 24 (SPSS Inc,,
Chicago, Ill) kullanilarak gerceklestirildi. ROC egrisi ve egri
altinda kalan alan, laboratuvar parametreleri ve endeksleri igin
optimum kesme degerleri olarak kullanildi, ancak optimum
kesme belirlenemedi. Bu nedenle, medyan degerleri kesme
degerleri olarak kabul edildi. Kategorik degiskenlerin analizi
icin ki-kare testi veya Fisher's exact testi kullanildi. Bu kesme
degerleri iki grubu "diisiik” ve "yliksek" olarak ayirt etmek icin
kullanildi. ilk olarak, GS ve progresyonsuz sagkalimi etkileyen
faktorlerin tek degiskenli ve cok degiskenli analizleri Cox
Orantili Tehlikeler Modeli ile gerceklestirildi. ikinci olarak,
CRT'li ve CRT'siz iki ayri grup olusturuldu ve olasi prognostik
faktorler tek degiskenli Cox analizi kullanilarak alt grup analizi
ile arastirildi. Tehlike orani (TO), karsilik gelen [%95 gliven
arahigi (GA)] bildirildi. Uctinciisii, alt grup analizinde istatistiksel
olarak anlaml bulunan faktorler Kaplan Meier ve Log-Rank
testleri ile karsilastinldi. GS, randomizasyondan tiim nedenlere
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bagll dllime veya son takip tarihine kadar gecen sire olarak
hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim (DFS), hangisi 6nce gelirse
niiks veya tiim nedenlere bagli 6liime kadar gecen siire olarak
kabul edildi. istatistiksel anlamhlik p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Toplam 1128 hasta incelendi. Sekiz yiliz kirk dokuz hastanin
metastatik evrede oldugu ve 123 hastanin ilk tedaviden
once laboratuvar verisi olmadigi bulundu. Bu hastalar hari¢
tutuldu ve calisma 156 hasta ile tamamlandi. Medyan yas
62 yildi (arahgi: 35-82 yil). Hastalarin 100'U (%64.1) erkekti.
Tiim calisma hastalarindan 114'tGinde (%73,1) hastalik niksetti
ve 104'U (%66,7) kanserle iliskili nedenlerden &ldi. Tim
calismalar arasinda medyan takip stresi 73,0 ay (araligi: 63,7-
82,3) idi. Medyan DFS tiim hastalarda 20,6 ay (%95 GA: 16,6-
24.6), adjuvan CRT alanlarda 17 ay (%95 GA: 13,2-20,9) ve CRT
almayanlarda 23,3 ay (%95 GA: 18,9-27,7) idi. Medyan GS tiim
hastalarda 80 ay (%95 GA: 70,5-89,5), CRT alanlarda 101,3 ay
(%95 GA: 56,4-146,2) ve CRT almayanlarda 77,5 ay (%95 GA:
65,3-89,7) idi.

CRT alan ve RT almayan hastalarin demografik ve klinikopatolojik
ozellikleri benzerdi. Lenf nodu metastazi olan hasta sayisi
sadece CRT alan hastalarda istatistiksel olarak anlamh
derecede daha yiiksekti (p=0,007). Hastalarin genel ozellikleri
ve laboratuvar verileri, CRT gruplarina gore karsilastirildiginda
Tablo 1'de gdosterilmistir.

Sagkalim Analizi

Sagkalim analizinde karsinoembriyonik antijen icin 2,92,
karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) icin 39,94, hemoglobin
icin 12,1, total bilirubin icin 0,75, NLR i¢in 2,63, PLR icin
155,12, De-Ritis icin 1,09 ve PNi icin 48,9 medyan degerleri
esik deger olarak kabul edildi. Cox regresyon analizinde dusuk
viicut kitle indeksi (TO=1,50, %95 GA: 1,0-2,23, p=0,047),
ylksek T-evresi (TO=1,55, %95 GA: 1,06-2,27, p=0,026), lenf
nodu metastazi (T0=1,67, %95 GA: 1,13-2,47, p=0,010) ve
yliksek De-ritis (TO=1,50, %95 GA: 1,03-2,17, p=0,032) diisiik
DFS ile iliskiliydi. Diyabetes mellitus (DM) (T0=2,24, %95 GA:
1,22-4,12, p=0,009), pankreas basi disinda tiimér lokalizasyonu
(TO=1.91, %95 GA: 1,08-3,37, p=0,026) ve yiiksek CA 19-9
diizeyinin (T0=1,99, %95 GA: 1,09-3,64, p=0,025) GS icin koti
prognozlu oldugu bulundu. Adjuvan CRT'nin hem DFS hem
de GS igin sagkalim etkisi yoktu (sirasiyla p=0,490, p= 0,090)
(Tablo 2). Olusturulan cok degiskenli modellerde, DFS icin lenf
nodu durumu (T0=1,67, %95 GA: 1,13-2,47, p=0,010) ve GS
icin DM (T0=3,06, %95 GA: 1,61-5,81, p=0,001) ve timor
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lokalizasyonunun (T0=2,37, %95 GA 1,31-4,30, p=0,004)
bagimsiz prognostik faktorler oldugu bulundu.

Adjuvan CRT Sagkalimla lliskisi, Alt Grup Analizi

CRT'den fayda gorebilecek veya zarar gorebilecek gruplari
belirlemek icin alt grup analizleri yapildi. Adjuvan CRT'nin
DFS'ye pozitif katkida bulundugu bir alt grup bulunamadi.
Adjuvan CRT, iyi Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Performans
Durumu (TO=1,65, %95 GA: 1,02-2,69, p=0,043), dusik
patolojik T (pT) evresinde (TO=2,05, %95 GA: 1,10-3,82,
p=0,024) ve diisiik De-ritis oraninda (TO=1,85, %95 GA: 1,06-
3,24, p=0,030) daha kotu sagkalimla iliskilendirildi (Tablo
3). Sagkalim egrileri Kaplan-Meier analizi ile yapildi. ECOG
performans skorlarina ve pT evresine gore karsilik gelen mDFS
degerleri sirasiyla 17,0 (%095 GA: 12,3-21,8) ile 29,2 ay (%95
GA: 18,0-40,5) (log rank p=0,040), 17,0 ay (%95 GA: 7,7-26,3)
ile 52,8 ay (%95 GA: 23,4-82,2) (log rank p=0,021) ve 16,8
(%095 GA: 12,4-21,2) ile 23,5 ay (%95 GA: 16,2-30,8) (log rank
p=0,046) olup, aralarinda anlamh fark vardi (Sekil 1).

Cox regresyon analizi, adjuvan CRT'nin de GS icin sagkalim
saglamadigini ortaya koydu. Alt grup analizinde, CRT, diyabetsiz
(DM) olanlarda (T0=0,46, %95 GA: 0,22-0,97, p=0,040),
tedaviden once diisiik CA 19-9 seviyeleri (T0=0,42, %95 GA:
0,18-0,99, p=0,047) ve diisiik hemoglobin degerleri (TO=0,35,
%395 GA: 0,13-0,98, p=0,046) olanlarda daha uzun GS sagladi
(Tablo 3). Sagkalim egrileri Kaplan-Meier analizi ile yapildi.
DM'siz, diisiik CA 19-9 ve diisiik hemoglobin degerlerine gore
karsilik gelen mGS degerleri sirasiyla 139 aya (%95 GA: 48,4-
229,7) karsin 80 ay (%95 GA: 75,6-84,5) (log rank p=0,045),
139 aya (%95 GA: 97,9-180,2) karsin 80,1 ay (%95 GA: 66,4~
94,8) (log rank p=0,042) ve 101,3 aya (%95 GA: 58,3-144,3)
karsin 69,9 ay (%95 GA: 54,8-85) (log rank p=0,037) olup,
aralarinda anlaml fark vardi (Seki 1).

TARTISMA

Bu calismada, ameliyat geciren ve adjuvan kemoterapi alan
PT hastalarinda adjuvan CRT ile sagkalim arasindaki iliskiyi
ele aldik. Calismamiz, adjuvan CRT'nin hem DFS hem de GS
lizerinde bir etkisi olmadigini buldu. Alt grup analizlerinde, CRT
iyi ECOG performansi, diisiik pT evresi ve diisiik De-ritis orani
ile daha kot sagkalim sireleri ile iliskilendirildi. CRT, DM'siz,
distik CA 19-9 degerleri ve dusiik hemoglobin degerleri ile
daha uzun GS sireleri ile iliskilendirildi.

Adjuvan kemoterapi ile ameliyat edilebilir PT 6nemli sagkalim
faydalari elde edilmistir®™®. Ancak, kemoterapi tek basina
sagkalima istenen katkiyi saglamaz ve bu da yeni tedavi
yontemlerine ihtiya¢ oldugunu gosterir. Adjuvan CRT ile ilgili
calismalar arasinda, 1974'te yiriitiilen Gastrointestinal Timor
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Calisma Grubu cahsmasi tek basina RT'den (stiin olmasina 2013 yilinda yapilan genis bir hasta analizi, kemoterapiyi
ragmen, benzer bir tasarima sahip EORTC-3 calismasi CRT'nin takiben CRT'nin sagkalimi uzatmada etkili olmadigini bildirdi.
go6zlem kolundan Gstlin olmadigini ortaya koymustur™'2, Dahasi, kombinasyon kolunun tek basina kemoterapiden daha

toksik oldugu gozlemlendi®. Calismamizda tutarl bir sekilde,

Tablo 1. Kemoradyoterapi ve sadece kemoterapi alan hastalarin demografik ve klinikopatolojik ozellikleri

Toplam Non-CRT CRT

n (%) n (%) n (%) p-degeri
Klinikopatholojik ozellikler 156 (100) 101 (64,7) 55 (35,3)
Yas (y1l)
<65 96 (61,5) 60 (62,5) 36 (37,5)
>65 60 (38,5) 41 (68,3) 19 (31,7) 0458
ECOG-PS
<2 95 (60,9) 56 (58,9) 39 (41,1)
>2 61 (29,1) 45 (73,8) 16 (26,2) 0,059
VKi
<25 110 (70,5) 69 (62,7) 41 (37,3) 0.415
>25 46 (29,5) 32 (69,6) 14 (30,4) ’
Cinsiyet
Erkek 101 (64,7) 69 (38.3) 32(31,7) 0206
Kadin 55 (35,3) 32 (58.2) 23 (41,8) ’
Sigara icme oykiisii
Evet 97 (62,2) 58 (59,8) 39 (40,2) 0,097
Hayir 59 (37.8) 43 (72,9) 16 (27,1)
Alkol oykiisii
Evet 30(19,2) 23 (76,7) 7 (23.3)
Hayir 126 (80,8) 78 (61,9) 48 (38,1) 0,128
DM oykiisii
Evet 53 (34) 36 (67,9) 17 (32,1) 0.551
Hayir 103 (66) 65 (63,1) 38 (36,9) '
Primer bdlge
Bas 102 (65,4) 63 (61,8) 39 (38,2) 0.284
Diger 54 (34,5) 38 (70,4) 16 (29,6) '
pT
<3 64 (41) 43 (67,2) 21 (32,8)
>3 92 (59) 58 (63) 34 (37) 0,594
Lenf nodu durumu
Negatif 59 (37.,8) 46 (78) 13 (22)
Pozitif 97 (62,2) 55 (56,7) 42 (43,3) 0:007
Histolojik tip
Duktal adeno 143 (91,7) 91 (63,6) 52 (36,4) 0.545
Digerleri 13 (8,3) 10 (76,9) 3(23,1) '
Histolojik derece
Grade 1-2 133 (85,3) 85 (63,6) 48 (36,4) 0.600
Grade 3 23 (14,7) 16 (69,6) 7 (30,4) '
Kemoterapi rejimleri
Fiemcitabine bazli 97 (62,2) 60 (61,9) 37 (38,1) 0333
Irinotekanlifirinotekansiz oksaliplatin 59 (37,8) 41 (69,5) 18 (30,5) '
CRT: Kemoradyoterapi, ECOG-PS: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Durumu, DM: Diabetes mellitus, pT: Patolojik T, VKi: Viicut kitle indeksi
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Tablo 2. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim faktérlerinin tek degiskenli analizleri

DFS GS
Klinikopatolojik Ozellikler Kategori HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p-degeri
Yas (yil) <65/>65 1,14 (0,78-1,68) 0,497 1,15 (0,65-2,03) 0,635
Cinsiyet Kadin/Erkek 0,97 (0,66-1,41) 0,845 0,94 (0,53-1,68) 0,839
VKi <25[>25 1,50 (1,0-2,23) 0,047 1,71 (0,89-3,31) 0,110
ECOG 0-1/>2 1,38 (0,95-2,01) 0,090 1,30 (0,72-2,35) 0,382
Sigara icme 6yksi Hayir/Evet 0,99 (0,68-1,45) 0,977 1,03 (0,58-1,84) 0,910
Alkol dykiist Hayir/Evet 1,07 (0,66-1,74) 0,778 1,36 (0,67-2,75) 0,393
DM oykiisu Hayir/ Evet 1,07 (0,73-1,59) 0,724 2,24 (1,22-4,12) 0,009
Primer bélge Bas/Digerleri 0,72 (0,48-1,07) 0,107 1,91 (1,08-3,37) 0,026
pT evresi <3/>3 1,55 (1,06-2,27) 0,026 0,78 (0,45-1,36) 0,387
Lenf nodu durumu Negatif/Pozitif 1,67 (1,13-2,47) 0,010 1,69 (0,93-3,07) 0,085
Histolojik tip Duktal Adeno/Digerleri 0,78 (0,40-1,55) 0,479 1,11 (0,47-2,65) 0,810
Histolojik derece 1/2-3 1,33 (0,83-2,14) 0,236 1,08 (0,55-2,14) 0,822
Kemoterapi rejimleri Gemcitabine/Oksaliplatin 1,03 (0,69-1,55) 0,880 0,66 (0,36-1,21) 0,179
CRT Hayir/Evet 1,15 (0,78-1,68) 0,490 0,60 (0,33-1,08) 0,090
Laboratuvar parametreleri
NLR <2,63/>2,63 0,90 (0,63-1,31) 0,592 0,76 (0,44-1,33) 0,343
PLR <155,12/>155,12 1,01 (0,70-1,46) 0,959 0,99 (0,57-1,72) 0,960
De-Ritis <1,09/>1,09 1,50 (1,03-2,17) 0,032 0,86 (0,48-1,55) 0,625
PNI <48,9/>48,9 1,36 (0,94-1,96) 0,106 1,04 (0,59-1,81) 0,901
CEA (ng/mL) <2,92/>2,92 1,26 (0,87-1,82) 0,223 1,00 (0,58-1,74) 0,991
CA 19-9 (U/mlL) <39,94/>39,94 1,45 (0,94-2,25) 0,096 1,99 (1,09-3,64) 0,025
Hemoglobin (g/dL) <12,10/212,10 1,29 (0,89-1,86) 0,183 0,77 (0,44-1,35) 0,360
DFS: Hastaliksiz sagkalim, GS: Genel sagkalim, HR: Tehlike orani, Cl: Giiven araligi, ECOG-PS: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Durumu, DM: Diabetes mellitus, pT:
Patolojik T, CRT: Kemoradyotgrapinin, NLR: Nétrofil-lenfosit orani, PLR: Platelet-lenfosit orani, PNI: Prognozsel beslenme indeksi, CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA 19-9:
Karbohidrat antijeni 19-9, VKI: Viicut kitle indeksi

CRT ne DFS ne de GS icin bir sagkalim faydasi saglamadi.
Sagkalim faydasi olmayan calismalara ek olarak, literatiirde
RT'nin sagkalim siireleri tzerindeki olumsuz etkisini bildiren
calismalar da bulunmaktadir'. Adjuvan CRT'nin sagkalim
Uzerindeki etkisiyle ilgili literattrdeki celiskili sonuclar, adjuvan
CRT'nin kilavuzlarda benimsenmesini engellemistir.

CRT'nin sagkalim lizerinde miitevazi bir etkisi olmasina ragmen,
CRT'nin etkili olabilecegi ylksek riskli hastalari ve olumsuz etki
gosterdigi hasta gruplarini belirlemek dnemlidir. Shi ve ark.’®
tarafindan yapilan calisma ve Opfermann ve ark.” tarafindan
yapilan calisma, lenf nodu pozitif hastalarda CRT'nin sagkalim
faydasi oldugunu bildirmistir. Calismamizda, lenf nodu
pozitifligi CRT alan hastalarda almayanlara gdre anlamh
derecede daha ylksekti. Literatiirle uyumlu olarak, bu, lenf nodu
durumunun kurumumuzda CRT adayr hastalarin seciminde
onemli bir faktor olarak kabul edildigini gostermektedir. Ancak
calismamizda lenf nodu durumu CRT icin sagkalim siireleriyle
iliskili dedildi. Alt grup analizinde lenf nodu tutulumu
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sagkalim icin CRT ile iliskili degildi. Bu, 6nceki calismalardan
farkli olarak calismamizdaki tiim hastalarin kemoterapi almis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu fark, CRT'nin pozitif
etkisini gosteren calismalarin cogunlukla gozlemlere karsi
ylritllmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizla
tutarh olarak, kemoterapi alan hastalari iceren Van Leatham ve
ark.’® calismasinda CRT olumlu bir etki gostermedi. Ek olarak,
CRT ve CRT olmayan gruplar arasindaki 6nemli sayisal fark bu
sonuca katkida bulunmus olabilir.

CRT'nin sagkalim etkileri ve RT komplikasyonlari hakkindaki
stipheler g6z oniine alindiginda, CRT icin dogru tedavi
adaylarini secmek &nemlidir'®®. Calismamizda, alt gruplarin
cogunda CRT icin sagkalim faydasi gosterilmemistir. Dahasi,
sonugclar performans durumu, evre ve De-ritis orani dahil
olmak lzere gruplarda DFS icin zararliyd. Bildigimiz kadariyla,
calismamiz bu sonuclar bildiren ilk calismadir. Bulgularimiz,
risk tabanli karar verme ve hasta seciminin daha kapsamli ve
dikkatli bir sekilde uygulanmasi gerektigini gostermektedir.
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Tablo 3. Alt gruplar arasinda kemoradyoterapinin sagkalim etkisi

DFS GS
Klinikopatolojik Ozellikler HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p-degeri
Yas (yil)
<65 1,18(0,73-1,90) 0,496 0,62 (0,29-1,31) 0,208
>65 1,017(0,52-1,97) 0,960 0,46 (0,15-1,43) 0,181
ECOG-PS
<2 1,65 (1,02-2,69) 0,043 0,56 (0,27-1,17) 0,121
>2 0,66 (0,33-1,32) 0,237 0,67 (0,22-1,98) 0,465
VKi
<25 1,02 (0,64-1,63) 0,924 0,67 (0,35-1,31) 0,242
>25 1,63 (0,79-3,34) 0,186 0,44 (0,10-2,01) 0,294
Gender
Erkek 1,09 (0,66-1,78) 0,746 0,64 (0,30-1,35) 0,242
Kadin 1,35 (0,73-2,51) 0,343 0,43 (0,14-1,40) 0,161
Sigara i¢cme oykiisii
Evet 1,07 (0,66-1,73) 0,796 0,55 (0,18-1,68) 0,298
Hayir 1,35 (0,70-2,58) 0,368 0,63 (0,30-1,34) 0,231
Alkol oykiisii
Evet 0,51 (0,15-1,77) 0,292 1,00 (0,25-4,02) 0,995
Hayir 1,33 (0,88-2,01) 0,182 0,61(0,31-1,19) 0,147
DM oykiisii
Evet 1,12 (0,56-2,24) 0,751 1,14 (0,41-3,17) 0,804
Hayir 1,15 (0,72-1,82) 0,566 0,46 (0,22-0,97) 0,040
Primer bélge
Bas 1,05 (0,67-1,66) 0,825 0,55 (0,24-1,26) 0,155
Diger 1,57 (0,82-3,00) 0,175 0,84 (0,34-2,07) 0,709
pT
<3 2,05 (1,10-3,82) 0,024 0,53 (0,20-1,43) 0,211
>3 0,78 (0,48-1,28) 0,325 0,58 (0,25-1,35) 0,208
Lenf nodu durumu
Negatif 0,90 (0,42-1,91) 0,784 0,39 (0,11-1,40) 0,153
Pozitif 1,09 (0,69-1,73) 0,708 0,56 (0,26-1,20) 0,137
Histolojik tip
Duktal adeno 1,30 (0,87-1,92) 0,200 0,71 (0,38-1,34) 0,294
Digerleri 0,14 (0,02-1,18) 0,071 0,02 (0,00-100,30) 0,371
Histolojik derece
Grade 1 1,21 (0,48-3,01) 0,685 0,16 (0,02-1,31) 0,087
Grade 2-3 1,12 (0,74-1,72) 0,590 0,72 (0,37-1,38) 0,717
Kemoterapi rejimleri
Gemcitabine bazh 1,07 (0,69-1,66) 0,753 0,50 (0,25-1,00) 0,051
irinotekanlifirinotekansiz oksaliplatin 1,78 (0,71-4,93) 0,205 2,82 (0,71-11,16) 0,141
NLR
<2,63 0,81 (0,46-1,42) 0,454 0,88 (0,40-1,90) 0,737
>2,63 1,57 (0,92-2,67) 0,100 0,40 (0,15-1,09) 0,072
PLR
<155,12 1,04 (0,60-1,80) 0,895 0,84 (0,39-1,82) 0,656
>155,12 1,21 (0,71-2,09) 0,486 0,43 (0,15-1,24) 0,119
PNI
<48,9 1,18 (0,67-2,08) 0,564 0,51 (0,23-1,13) 0,098
>48,9 1,08 (0,64-1,83) 0,783 0,90 (0,32-2,56) 0,845
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Tablo 3. Devami

DFS GS
Klinikopatolojik ozellikler HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p-degeri
De-Ritis
<1,091 1,85 (1,06-3,24) 0,030 0,61 (0,27-1,38) 0,238
>1,091 0,71 (0,41-1,23) 0,222 0,67 (0,25-1,78) 0,422
CEA (ng/mL)
<292 1,15 (0,64-2,07) 0,645 0,40 (0,16-1,04) 0,059
>2,92 1,08 (0,64-1,81) 0,776 0,89 (0,39-2,06) 0,791
CA 19-9 (U/mL)
<39,94 1,01 (0,62-1,65) 0,975 0,42 (0,18-0,99) 0,047
>39,94 1,47 (0,79-2,73) 0,224 0,90 (0,38-2,13) 0,817
Hemoglobin (g/dL)
<12,10 1,40 (0,80-2,47) 0,241 0,35 (0,13-0,98) 0,046
>12,10 0,99 (0,58-1,67) 0,954 0,87 (0,39-1,93) 0,727
DFS: Hastaliksiz sagkalim, GS: Genel sagkalim, HR: Risk orani, ECOG-PS: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Durumu, VKi: Viicut kitle indeksi, NLR: Notrofil-lenfosit
orani, PLR: Platelet-lenfosit orani, PNI: Prognozsel beslenme indeksi, CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA 19-9: Karbohidrat antijeni 19-9

ECOG PS<2 pl<3 Dasiik De-Ritis Orani
1 v e s
B a b E
o ar 08
| .
E u \ |
© L
= X
L) -
v b
= 1 ‘.
L 0.4 - 044 <
E - S .. NeRT
3 ) _ NoRT No-RT
04 pe
Yes-RT
L 0021 Yes-RT
Log rank p= 0.040 Logrankp=0.0c1 Yes-RT Log rank p = 0.046
0L -
T T T T T T T T T T . T U T T = |
&0 5000 100,00 15000 X000 = “W0 0 10000 150,00 00 00 o wno 10000 15000 00 20
DFS (ay) DFS (ay) DFS (ay)
Diabetes Mellitus Olmadan Disiik CA 19-9 Diisitk Hemoglobin
104 e d 104 & 184 - f
T e Nyt
=1~ 1 e ]
. =
s e ] o !
£ R
E e o Lla | 1
T .
L]
(%]
=
=
[+
=R o4 044
E
g
| ! ' 034 | Yeos-RT
Yes-RT Yeos-RT
L e - No-RT
OF rar LA ¥
Logrank p= 0.045 No-RT - el No-RT Logrankp= 0037
004 02
p 000 0800 . p 20900 & Py 10000 15300 00 2 . 10020 15000 2300
GS (ay) GS (ay) GS (ay)

Sekil 1. Kaplan-Meier analizinde sadece kemoterapi ile tedavi edilen hastalar ile kemoradyoterapi ile tedavi edilen hastalarin

sagkalim stirelerinin karsilastiriimasi.

DFS: Hastaliksiz sagkalim, ECOG PS: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu-Performans Durumu, CA 19-9: Karbonhidrat antijeni 19-9, RT: Radyoterapi,

GS: Genel sagkalim, pT: Patolojik T
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Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin bazi sinirlamalari vardir. Birincisi, retrospektif
bir tasarima sahiptir. ikincisi, hasta secim kriterleri dikkatlice
secilmis olsa da, laboratuvar belirtecleri yine de cesitli
kosullardan etkilenebilirdi. Ugtinciisti, lenf nodu durumu CRT
alan ve almayan hastalar arasinda anlaml olarak farkhydi;
hatayl en aza indirmek icin dogru regresyon analizleri
yapilmis olsa da, bu fark genellestirilebilirligi etkilemis olabilir.
Calismamizin giiclii yonleri arasinda, CRT icin bazi endekslerin
prognostik dederlerinin ilk kez gercek yasam verileri de
dahil edilerek incelenmesi ve alt grup analizi yapilmasi yer
almaktadir. Ayrica, cok merkezli bir tasarima sahip olmasi
ve tamami optimal cerrahi geciren hastalardan olusmasi,
sonuclarin genellestirilebilirligi acisindan énemlidir.

SONUG

Sonu¢ olarak, calismamiz ameliyat edilen PT adjuvan
kemoterapiye CRT eklemenin sinirli sagkalim faydalari oldugunu
ve CRT adaylarinin bazi hasta gruplari lizerindeki zararh etki
riski goz onilinde bulundurularak dikkatli bir sekilde secilmesi
gerektigini gostermistir. Rezeke edilebilir PT RT faydalarini
daha fazla degerlendirmek icin daha makul ve optimize edilmis
prospektif randomize klinik calismalara ihtiyac vardir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alinmistir (karar no: 2022.159.09.06, tarih:
27.09.2022).

Hasta Onayi: Bu calisma cok merkezli retrospektif bir calisma
olarak planlandi ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
ylritilda.
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Cikar Catismasi: Yazarlarin beyan edecek herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansal destek
alinmamistir.
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0z
Amag: Bu calismada, yogun bakim iinitesinde (YBU) ve servislerde takip edilen Koronaviriis Hastaligi 2019 (COVID-19) hastalarinda asit albiimin
oraninin (UAR) prognoz lizerine etkisinin arastirilmasi amaclandi.

Gerec ve Yontem: 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde 1 Mayis 2020 1 Nisan 2022 tarihleri arasinda yatan 204 COVID-19
hastasinin (>18 yas) UAR degerlerini gozlemlemek igin tek merkezli, retrospektif bir calisma diizenlendi. Hastalar, UAR icin optimal kesme degerini
belirlemek tizere Alici Isletim Ozelligi egrisi analizi kullanilarak UAR'ye gore disik ve yliksek UAR gruplari olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Kesme
degeri 1,63 olarak belirlendi. Katihmcilarin hastanede yattiklar siire boyunca demografik klinik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri hastanenin
elektronik tibbi kayitlarindan retrospektif olarak elde edilmistir.

Bulgular: Yiksek UAR (>1,63) olan hastalar daha uzun siireli YBU yatis gerektirmis (%14,5'e karsi %51, p<0,001) ve daha yiiksek hastane igi
mortalite (%0,05'e karsi %43,5, p<0,001) gdstermistir.

Sonug: Bu calismada, YBU ve servislerde takip edilen COVID-19 tanili hastalarda, diger parametrelerden bagimsiz olarak, UAR'nin hastane ici
mortaliteyi dngdrmek icin yararh bir ara¢ oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: UAR, COVID-19, prognoz, mortalite

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of the uric acid to albumin ratio (UAR) on prognosis in Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
patients followed up in the intensive care unit (ICU) and wards.

Materials and Methods: A single center, retrospective study was organized to observe the UAR values of 204 COVID-19 patients (>18 years of age)
hospitalized at the Sultan 2. Abdulhamid Han Training and Research Hospital between May 1, 2020 and April 1, 2022. Patients were divided into
two groups according to UAR, as low and high UAR groups, using Receiver Operating Characteristic curve analysis to determine the optimal cut-off
value for UAR. The cut-off value was determined as 1.63. Demographic clinical characteristics and laboratory parameters of the participants during
their hospitalization were retrospectively obtained from the hospital's electronic medical records.

Results: Patients with high UAR (>1.63) required longer ICU hospitalization (14.5% vs. 51%, p<0.001) and showed higher in-hospital mortality
(0.05% vs. 43.5%, p<0.001).
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Conclusion: In this study, we have concluded that UAR is a useful tool independent of other parameters in predicting in-hospital mortality in

patients with COVID-19 followed in ICU and wards.
Keywords: UAR, COVID-19, prognosis, mortality

GIRIS
Koronaviriis Hastaligi 2019 (COVID-19), Aralik 2019'da Cin'de
ortaya ¢ikti ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 11 Mart 2020'de
Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirisii 2 (SARS-
CoV-2) tarafindan neden olunan bir pandemi olarak kabul
edildi ve ortaya ciktigr glinden bu yana milyonlarca insanin
6llimine neden oldu™. COVID-19 hastalarinin ¢cogu herhangi
bir komplikasyon olmadan iyilesirken, nemli sayida hasta ciddi
komplikasyonlar ve 6liimle karsi karsiya kalmaktadir. COVID-19
hastalari iyilesme, yogun bakim iinitesine (YBU) yatis ve 6lim
gibi cesitli semptomlarin yani sira farkh prognozlarla karsimiza
cikar. Hafif olgularda yalnizca ates ve oksiiriik gorilebilirken,
kritik olgular Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS),
sepsis veya septik sok gibi ¢esitli sunumlarla goriilebilir. Kritik
hastalik gelistirme olasiligr yliksek olan ytiksek riskli hastalarin
erken tespiti, hastaligi tedavi etmek icin sinirli kaynaklari tahsis
etmek agisindan dnemlidir®.

immiinosiipresyon, malignite, diyabet ve hipertansiyonun
(HT) COVID-19 hastalarinda prognozu olumsuz etkiledigi ve
yliksek mortaliteye neden oldugu bilinmektedir®. Siddetli ve
kontrolsiiz immiin enflamatuvar yanit, hastalik siddetinin
ve kot prognozun etkili bir dngoriicusidir. Enflamatuvar
yanitin gostergeleri olarak bircok farkli serolojik belirteg
tanimlanmistir. Onceki calismalarda C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi, ferritin, laktat dehidrogenaz
(LDH), D-dimer ve yiiksek duyarllikli kardiyak troponin I'e ek
olarak proenflamatuvar sitokinler ciddi morbidite ve mortalite
ongoricileri olarak belirlenmistir®”.  Alblimin, viicudun
savunma mekanizmalarinda antienflamasyon, antiapoptozis
ve viicudun oksidatif strese karsi korunmasinda rol oynayan
onemli bir molekdldiir®. Disiik alblimin dlzeyinin 6nceki
calismalarda hastalik siddetini ve mortaliteyi tahmin etmede
onemli oldugu da bulunmustur'-".

Urik asit (UA), RNA ve DNA purinin katabolik bir driiniidir
ve metabolik bir indeks olarak ilaglardan ve yiiksek purinli
diyetten daha az etkilenir. Onceki ¢alismalar, UA'nin bagisiklik
sisteminin aktivasyonu ve serbest oksijen radikallerinin
temizlenmesiyle yakindan iliskili oldugunu gdstermistir''6,
Yiksek UA seviyeleri HT, diyabet, kronik bdbrek hastaligi,
obezite ve gut gibi kronik hastaliklarda tespit edilebilir. Ek
olarak, hiperiiriseminin bu hastaliklarda artan mortalite
ile iliskili oldugu bulunmustur''®, COVID-19 hastalarinda
bobrek ve gastrointestinal tutulum oranlarinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bobrekler ve bagirsaklar hem SARS-CoV-2'nin
hedefleri hem de UA atiliminin birincil yerleri oldugundan,
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serum UA konsantrasyonlarinin  COVID-19 hastaligi olan
hastalarda daha diistik oldugu gosterilmistir. Hipolriseminin
de kotu prognoz ve mortalite ile gliclii bir sekilde iliskili oldugu
bulunmustur'2%, Bununla birlikte, hiperiiriseminin solunum
yolu hastaliklarinda hipoksi ve sistemik enflamasyon ile iliskili
oldugu bilinmektedir ve bazi calismalarda hem hiperiiriseminin
hem de hipouriseminin artmis mortalite ile iliskili oldugu
bulunmustur®?*.

Son calismalarda, notrofil lenfosit orani (NLR), tiiretilmis
notrofil/lenfosit orani, trombosit lenfosit orani, monosit
lenfosit orani (MLR) ve sistemik enflamatuvar indeks (SIl)
gibi sistemik immiin enflamatuvar indekslerin COVID-19'da
hastalik siddetini ve mortaliteyi tahmin etmede yararli oldugu
gosterilmistir’>?’. Urik asit albiimin orani (UAR), akut bsbrek
yetmezligi, pndmoni ve akut koroner hastaliklar gibi bircok
hastalikta prognozu 6ngordiigli gosterilen bir endekstir ve bu
hastaliklardan farkli olarak COVID-19 hastalarinda yapilmis
bir calisma yoktur. Bu ¢alismada, UAR'nin YBU Unitesinde ve
diger servislerde takip edilen COVID-19 hastalarinda prognoz
lizerindeki etkisini aragtirmayi planladik?®-3°.

GEREG VE YONTEMLER

Hasta Secimi

Bu tek merkezli, retrospektif calismanin ana odagi, 1 Mayis
2020 ile 1 Nisan 2022 tarihleri arasinda Sultan 2. Abdiilhamid
Han Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Kliniginde
yatan COVID-19 hastalar (>18 yas) idi. COVID-19 tanilar,
nazal ve faringeal siirlintii 6rneklerinin gercek zamanl ters
transkriptaz (RT) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testinin
pozitif sonucuyla konuldu. Negatif RT-PCR sonucu olan
hastalar veya serum UA seviyesini diisiirmek icin ila¢ kullanan
hastalar ve 18 yas alti hastalar calismadan hari¢ tutuldu.

Calismanin etik kurul onayr Saghk Bilimleri Universitesi
Hamidiye Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (karar no.:
E-46418926-050.99-133138, tarih: 31.05.202 ) onay alindi.

istatistiksel Analiz

Calismanin giic analizi G*Power 3.1.9.4 ile yapildi. Etki
blytkligl d: 0,5, o err prob: 0,04, Power (1-B error prob):
0,964 oldugunda toplam Orneklem buyukligi 204 olarak
bulundu. Calisma icin COVID-19 tanisiyla takip edilen 364
hasta tarandi ve yatisi sirasinda istenmeyen UA diizeyleri olan
hastalar calismadan cikarildi. Gli¢ analizi sonucu belirlenen
204 hasta sayisina ulasildiginda sistem lizerinden veri toplama
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islemi sonlandirildi. Hastalar UAR'larina gore diistik ve yiiksek
UAR grubu olmak tizere iki gruba ayrildi.

Katilimeilarin hastanede yatislari sirasinda demografik, klinik
ozellikleri ve laboratuvar parametreleri hastanenin elektronik
tibbi kayrtlarindan retrospektif olarak elde edildi. YBU takip
suresi, aldiklari tedaviler ve bu tedavilerin siiresi ve dozlari
kaydedildi.

Laboratuvar Analizi

Kan ornekleri Sultan 2. Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma
Hastanesi'ne yatisin ilk giiniinde alindi. Orneklemeden hemen
sonra, tam kan sayimi parametreleri bir hematoloji analizorii (ABX
Pentra DX 120) ile belirlendi. Serum UA ve albiimin diizeyleri bir
Roche Diagnostics Cobas 8000 ¢502 analizorii (Roche Holding
AG, Basel, isvigre) kullanilarak &lctildi. Serum albimin diizeyi
bromokrezol yesili yontemi kullanilarak belirlendi.

YBU Degerlendirme Kriterleri

Hastalar asagidaki kriterlere gére YBU alindi: 1) ARDS
kriterlerini karsilamak veya SpO? > 9%92'yi korumak icin 0? >6
stirdiirmek icin gereken litre'ye ihtiyag duymak (veya oksijen
ihtiyacinda hizh artis), 2) Solunum hizi > dakikada 30, 3) Sistolik
kan basinci <90 mmHg, ortalama arteriyel basing <65 mmHg,
tasikardi ve diger sok belirtileri, 4) Arteriyel kan gazi pH <7,3
veya parsiyel CO? basinci >50 mmHg veya hastanin baslangi¢
degerinin tzerinde, laktat >2 mmol/litre, 5) Klinik g6riintimle
ilgili (siyanoz, hizli solunum, homurdanma, goglste cekilme,
icememe, uyusukluk, konviilsiyonlar, benekli veya soguk cilt).
YBU yatis karari, 20 Aralik 2020'de giincellenen Brigham
ve Kadin Hastanesi COVID-19 yonergelerindeki kriterlere
dayaniyordu®'.

BULGULAR

Sirekli degiskenler, veri dagilimina gore ortalama (standart
sapma) veya medyan (geyrekler arasi aralik) veya medyan
ceyrekler arasi aralik (25. ila 75.) olarak ve kategorik degiskenler
icin mutlak sayi (ve yiizde) olarak sunuldu; dagihm Shapiro-
Wilk testi ile test edildi. UAR i¢in optimum kesme degerini
(Youden indeksi ile) belirlemek icin Alici isletim Ozelligi (ROC)
egrisi kullanildi. Hasta sonuclar arasindaki farklar, bagimsiz
gruplar icin t-testi ile veya parametrik olmayan analiz
gerekiyorsa Mann-Whitney U testi ile incelendi. Kategorik
veri gruplari arasindaki farklarin degerlendirilmesi ki-kare
istatistikleri ile gerceklestirildi. YBU vyatirilan hastalar icin
mortalite olasiligini hesaplamak amaciyla ikili lojistik regresyon
analizi kullanildi. Stepwise ikili lojistik regresyon kullanildi ve
burada p<0,05 olan degiskenler cok degiskenli modele dahil
edildi. Zaman icinde mortalite (sagkalim) Uzerindeki etki,
Istatistiksel Analiz alaninda Kaplan-Meiere (Log-Rank-Mante
Cox) ve Cox Regresyonu ile arastirildi. Tim giiven araliklari

%95 olarak belirlendi; iki tarafli anlamhlik diizeyi <0,05
olarak belirlendi. istatistiksel veri analizi, “rms" "hmisc" "epi”
"survival" "ggfortify" paketleri ile R v4.01 (Viyana; Avusturya)

kullanilarak gerceklestirildi.

Calismaya hastanede takip edilen COVID-19 (PCR pozitif) tanisi
almis 204 hasta dahil edildi. UAR icin optimum kesme degerini
belirlemek amaciyla ROC egrisi analizi yapildi. ROC analizine
gore Youden indeksi en yiiksek olan optimum kesme degeri
1,63 olarak bulundu (Sekil 1). Bu kesme degerinin hastane ici
mortalite icin duyarlihg %86 iken 6zgilltigl %71 idi. Hastalar
bu kesme degerine gore diisik UAR ve ylksek UAR olmak lizere
iki gruba ayrildi. Bu iki grubun baslangi¢ 6zellikleri, laboratuvar
parametreleri ve hastanede kalis siiresinin karsilastiriimasi Tablo
1'de verilmistir. ilk grupta (UAR <1,63) 119 hasta bulunurken,
daha yiiksek UAR grubunda (>1,63) 85 hasta vardi. Genel
populasyonun ortalama yasi 63+16,3 yil olmasina ragmen,
disiik UAR grubunda ortalama yas 57,4+15,9 yil, yiiksek UAR
grubunda ise 70,9+13,2 idi (p<0,001). HT, diabetes mellitus
(DM), kronik kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve erkek
cinsiyeti gibi degiskenler diistik ve yliksek UAR gruplari arasinda
karsilastirilabilirdi (sirasiyla p=0,71, p=0,64, p=0,73, p=0,22 ve
p=0,08), ancak kronik obstriiktif akciger hastaligi ve kronik
bobrek hastahgr sikligi yiiksek UAR grubunda daha yuksek
bulundu (sirasiyla p=0,02 ve p<0,001), glomerdiler filtrasyon hizi
(GFR) ise yiiksek UAR grubunda daha distiktii (80,60+21'e karsi
58,5424, p<0,001). CRP, ferritin, D-dimer, beyaz kan hiicresi
sayist (WBC), UA, kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST)
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Sekil 1. Hastane ici 6liim oranini tahmin etmek icin UAR'nin
ROC egrisi

Lacivert c¢izgi: olasilikla ayni olarak, en diisiik ayirici yetenege
sahip bir tani testi, egri altinda kalan alan (AUC) =0,5, siyah
cizgi: yaklasik 0,842'lik orta diizeyde bir ayirici yetenege sahip
bir test. x-ekseni : 1 - Ozglilliik ile koordinat noktalari. y-ekseni:
test sonuclarindan 6lgiilen tiim kesme degerleri olarak duyarlilik
A: Youden Endeksi kesme noktasi (referans) degeri, UAR: Urik asit
albumin orani, FPR: Yanlis pozitif orani, TPR: Gercek pozitif orani
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ve LDH dizeyleri gibi enflamatuvar laboratuvar belirtecleri
yiiksek UAR grubunda daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,001,
p=0,002, p=0,002, p=0,002, p<0,001, p<0,001, p=0,003 ve
p<0,001). Albiimin, GFR, lenfosit sayisi ve hemoglobin diizeyi
ylksek UAR grubunda daha disik dizeylerdeydi (sirasiyla
p<0,001, p<0,001, p=0,007 ve p<0,001). Yiiksek UAR'li hastalar
daha fazla YBU yatis gerektirdi (%14,5'e karsi %51, p<0,001)
ve daha yiiksek hastane ici mortalite gosterdi (%00,05'e karsi
%43,5, p<0,001). ki grup arasinda mortalitede anlamli bir
fark vardu. iki grup arasindaki yas ve bébrek yetmezligi orani
farkinin mortaliteyi anlamli sekilde etkiledigini dngdorduk.

Hastane i¢ci mortaliteyi tahmin etmek icin tek degiskenli lojistik
regresyon analizi Tablo 2'de mevcuttur. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizine dahil edilen parametreler sunlardir: UA
diizeyi, alblimin diizeyi, UAR, yas, kreatinin diizeyi, CRP, AST,

LDH, ferritin, hemoglobin, D-dimer diizeyleri ve I6kosit sayisI.
Bu degiskenler arasinda rik asit, alblimin, CRP, AST, LDH,
D-Dimer, ferritin, hemoglobin duzeyleri, UA, yas ve lokosit
sayisi tek degiskenli lojistik regresyon analizinde hastane ici
mortalite ile iliskiliydi (hepsi icin p<0,001).

Tablo 2'de, hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmek igin cok
degiskenli lojistik regresyon analizi verilmistir. UAR, yas, AST,
LDH, CRP, ferritin, D-dimer, WBC, ferritin ve hemoglobin
degiskenleri analize dahil edilmistir. Bu degiskenler arasinda
UAR, ileri yas ve WBC sayisi hastane ici mortaliteyi bagimsiz
olarak tahmin etmistir (sirasiyla p=0,002, p=0,003 ve
p=0,03). Sag kalan (n=161) ve sag kalmayan (n=43) icin UAR
diizeylerinin dagilimi Kutu/Keman (Box/Violin) grafiginde
verilmistir (Sekil 2). Bu grafikte daha vyiiksek ortalama
seviyeli daha genis UAR dagilimi gézlendi. UAR'nin (referans:

Tablo 1. Yiiksek UAR ve diisiik UAR gruplari arasinda bazal ozellikler, laboratuvar parametreleri ve hastanede kalis siiresinin

karsilastiriimasi,

Degisken Tiim hastalar I(Jnu=§:|1k gl)JAR grubu (Y::;i.:; UAR grubu p-degeri
Yas (ortalama + SS) 63+16,3 57,4+15,9 70,9+13,2 p<0,001*
Cinsiyet (erkek) (n, %) 125 (0061,2) 67 (%56,3) 58 (%68,2) 0,08*
Hipertansiyon (n, %) 29 (9%14,2) 16 (%13,4) 13 (%15,3) 0,71*
DM (n, %) 14 (9%6,9) 9 (%7,6) 5 (%5,9) 0,64*
KOAH (n, %) 7 (% 3,4) 1 (90,8) 6 (%7,1) 0,02**
KBY (n, %) 35 (%17,2) 6 (%5) 29 (%34,1) p<0,001*
KAH (n, %) 14 (%6,9) 6 (%05) 8 (%09,4) 0,22*
KKY (n, %) 4 (%2) 2 (%1,7) 2 (%2,4) 0,73*
Urik asit (mg/dL) (ortalama + SS) 59+3,3 4,5+0,9 7,8+4,3 p<0,001*
Albumin (g/L) (ortalama + SS) 3,3+0,7 3,6+0,6 2,8+0,6 p<0,001*
Hastanede yatis (ortalama + SS) 10+6,9 10,1+6,4 1,7+7,6 0,10*
Kreatinin (mg/dL) (ortalama + SS) 1,240,9 1+0,3 1,5+1,3 p<0,001*
GFR (mL/dk/1,73 m?) (ortalama + SS) 71,5+25 80,6+21 58,5+24 p<0,001*
AST (U/L) (ortalama + SS) 79,1£182 54+73 114+268 0,03*
LDH (U/L) (ortalama + SS) 7634755 591+353 944+1017 p<0,001*
CRP (mg/dL) (ortalama + SS) 109+89 81+80 149+88 p<0,001*
Ferritin (ng/mL) (ortalama + SS) 1546+4400 714+2020 2739+6280 0,002*
D-dimer (ug/L) (ortalama + SS) 282745190 2100+4600 387045745 0,002*
WBC (mm?3) (ortalama + SS) 6380+4470 547043190 770046180 0,002*
Lenfosit (mm3) (ortalama + SS) 1040+660 1150+590 880+740 0,007*
Hemoglobin (g/dL) (ortalama + SS) 11,1+2,1 17421 10,3+1,9 p<0,00%*
Platelet (103/mm?) (ortalama + SS) 1934101 2004101 183+101 0,25*
YBU yatisi (n, %) 61 (%30,3) 17 (%14,5) 44 (%51) p<0,001*
Hastane mortalitesi (n, %) 43 (%21) 6 (000,05) 37 (%43,5) p<0,001**

UAR: Urik asit albiimin orani, DM: Diabetes mellitus, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KAH: Koroner arter hastaligi, KKY: Kronik kalp
yetmezligi, GFR: Glomerdiler filtrasyon hizi, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hiicresi, YBU: Yogun bakim tnitesi,

*Student's t-test, “*ki-kare testi
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Tablo 2. Hastane ici mortaliteyi tahmin etmek icin tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi (ikili modelleme)

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degisken Odds orani Giiven aralig p-degeri* Odds orani Giiven aralig p-degeri*
UAR 4,650 2,660-8,150 <0,001 3,300 1,570-6,981 0,002
Yas 1,700 1,050,1,100 <0,001 1.120 1,040-1,200 0,003
Kreatinin (mg/dL) 1,030 0,700,1,500 0,88 - - -
CRP (mg/dL) 1,009 1,004-1,010 <0,001 1,001 0,990-1,011 0,81
AST (U/L) 1,008 1,003-1,01 <0,001 1,003 0,99-1,01 0,61
LDH (U/L) 1,003 1,002-1,004 <0,001 1,004 1,002-1,006 0,81
WBC (mm?3) 1,002 1,001-1,003 <0,001 1,002 1,001-1,002 0,03
D-dimer (ug/L) 1,002 1,001-1,003 <0,001 1,001 0,999-1,002 0,07
Ferritin (ng/mL) 1,002 1,001-1,003 <0,001 1,000 0,999-1,001 0,27
Hemoglobin (g/dL) 0,590 0,480-0,720 <0,001 0,686 0,471-1,001 0,06
UAR: Urik asit albumin orani, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, WBC: Beyaz kan hiicresi, *Tek degiskenli ve cok degiskenli
lojistik regresyon analizi

twon(d3.01) = -4.86, p = 1.620-05, Guocgos = -1.01, Clss, [-1.47, -0.55], ney

125 -

100 -
7.5 -+
o
<
o
5.0 - 1
fob-T
25 - o
3= oess = 1.8 J\J_/L
0.0 - ' '
Taburcu (n = 161) Hastane igi mortalite (n = 43)
MORTALITE

109,(BFoy) = -29.58, irene, = 1.91, Clygt [1.45,233], rivy,, =071

Sekil 2. Taburcu ve hastanedeki éliim oranlari icin UAR'nin
Kutu ve Keman grafigi. Taburcu edilen hastalarin medyan ve
ortalama degerleri birbirine yakin olup, medyan ve ceyrekler
de birbirine nispeten yakindir. Verilerin cogu medyan ve
ortalama arasinda dagilmistir. Buna karsilik, hastane ici
mortalitesi olan hastalarda UAR degeri artar, dagihm daha
uzun hale gelir ve u¢ degerler ortaya cikar. Taburcu edilen ve
hastane i¢i mortalitenin UAR diizeyleri arasinda istatistiksel
bir fark oldugu goriilmektedir

UAR: Urik asit albumin orani, GA: Giiven araligi

<1.63) zaman icinde mortalite (sagkalim) tizerindeki etkisi
istatistiksel olarak anlamliydi (Kaplan-Meiere; 96,086+8,273'e
karsi 17,065+1.623; Log-Rank (Mantel-Cox) p<0,0001; Sekil
3). Zaman icinde yiiksek UAR degerlerine sahip hastalarin
mortalite orani diger hastalardan 3,164 kat daha yiiksekti [Cox
Regresyonu; Deney (b)=3,164 (1,883-5,317); p<0,0001].

KUMULATIF SAGKALIM

08

06

UAR

—MUAR (<1.63)

—UAR (21.63)

—UAR (<1.63)-censored

——UAR (21.63)-censored
UAR(<1.63)=96.086+8.273; 95%Cl=79.871-13.883

UAR((21.63)=17.065+1.623; 95%ClI=13.883-20.247
Log Rank (Mantel-Cox) p<0.0001

04

SAGKALIM FONKSIYONLARI

02

00

0 20 40 60 80 100 120
SURE

Sekil 3. UAR ile zaman icinde 6liim orani arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin Kaplan-Meier egrileri

UAR: Urik asit albumin orani

BULGULAR

COVID-19 ortaya ciktigi glinden bu yana 0Oksiiriik ve ates gibi
hafif semptomlardan zatiirreye, siddetli solunum sikintisina,
bakim ihtiyacina kadar genis bir spektrumda ortaya ¢ikan bir
pandemi ile ortaya ¢ikmistir ve halen devam etmektedir'=. Bu
genis araliktaki COVID-19 seyri hastanin bazal 6zelliklerine
(cinsiyet, yas, HT, DM vb.) gére degismektedir. Ayrica COVID-19
hastalarda solunum, Uriner ve gastrointestinal sistemleri farkli
diizeylerde etkilemekte olup, hastalarin kan degerlerini, 6zellikle
enflamasyon belirteclerini farkl diizeylerde etkilemektedir. Bu
da hastaligin seyrini gostermekte ve hastaligin seyri icin bir
ongoriicl olmaktadir®S.
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Bu parametrelerden biri albumindir ve bazi cahsmalar
dusiik albumin diizeylerinin yiiksek mortalite ile iliskili
oldugunu gdstermistir'®'®. Onceki calismalarda albuminin
malniitrisyonda ve enflamasyona sekonder negatif akut faz
reaktani olarak azaldigi gosterilmis ve hipoalbumineminin genel
poplilasyonda bile mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir®233,
Hipoalbuminemi, COVID-19'da sistemik enflamatuvar durum
ve yetersiz beslenmenin varligina bagh olabilir. Enflamasyona
bagl kilcal gecirgenligin artmasi nedeniyle serum albliminin
interstisyel bosluga ekstravaze olabilecegi ve albliminin hacim
dagihminin arttigr bilinmektedir®*3s.

Shoji ve ark.*® tarafindan 2024 yilinda yapilan bir calismada,
tani anindaki kan alblmin dlzeyine gore degerlendirilen
hipoalbiiminemi nedeniyle COVID-19 enfeksiyonu geciren
diyabetik hastalarda ciddi hastalik riskinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.

COVID-19'dan etkilenen bir diger parametre ise Urik asittir.
Onceki  calismalarda,  hipoiiriseminin  intra-abdominal
sepsis®, radyasyon pndmoniti*® ve COVID-19'"-2® hastalarinda
kotii bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Ozellikle
COVID-19 hastalarinda kotii sonuclarin kismen antioksidan
eksikliginden  kaynaklanip  kaynaklanmadigr  belirsizligini
korumaktadir. Hipertiiriseminin koroner kalp hastaligr®®, HT*,
bobrek yetmezligi*' ve kronik obstriiktif akciger hastaliginin
alevlenmeleri*? dahil olmak lizere cesitli hastaliklarla da iliskili
oldugu bulunmustur. Bu, artan oksidatif stres, enflamasyon,
endotel disfonksiyonu, renin  anjiyotensin  aldosteron
sisteminin aktivasyonu ve insilin direnci gibi ylksek UA
konsantrasyonlarinin  dogrudan patofizyolojik etkilerinden
kaynaklaniyor olabilir¥. Ayrica hem hipoiiriseminin hem de
hiperiiriseminin COVID-19 hastalarinda mortaliteyi artirdigini
gosteren calismalar vardir*?*. Hipolirisemi ve hiperliriseminin
yukarida belirtilen nedenlerden dolayi COVID-19 hastalarindaki
mortalite artisiyla iliskili oldugu diistiniilmekle birlikte, bu
nedenler tartismaya aciktir.

UAR, NLR, PLR, C-reaktif protein albiimin orani (CAR) ve SlI
gibi cesitli hastaliklarda bir mortalite Ongoriiciisii olarak
gosterilmistir>>?’.  Calismalarda, ST elevasyonsuz miyokard
enfarktiisii gibi bazi hasta gruplarinda CAR'dan daha iyi bir
mortalite 6ngdriiclisii oldugu gosterilmistir.

Ertan ve ark* 2024 yilinda yaptigi calismada yogun bakimda
gelisen akut bobrek hasari olan hastalarda 28 glinliik mortalite
ile iliskili Grik asit/alblimin oraninin %39,3 duyarllik ve
%84,1 0ozqgiillik ile mortaliteyi gostermede onemli oldugu
gosterilmistir.

Bu calisma, COVID-19 hastalarinda mortalitenin bir 6ngdriicsii
olarak UAR'yi degerlendirdi. Hastalar, kesme degerini belirleyen
bir ROC analizine gore dustik ve yiiksek UAR gruplarina ayrildi.
Sonuglar, yiiksek UAR'li hastalarin daha fazla YBU yatisla iliskili
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oldugunu gosterdi. UAR, hastane i¢i 6lim oranini bagimsiz
olarak tahmin etti.

TARTISMA

Bu bulgular, UAR'nin COVID-19'lu yogun bakim ve servis
hastalarinda risk siniflandirmasi icin degerli ve erisilebilir
bir parametre olabilecegini dustindiirmektedir. Bu bulgulari
dogrulamak icin daha biiylk veri kiimelerine sahip calismalara
ihtiyac vardir.

Calismanin Kisithiliklarn

ik olarak, bu tek merkezli calismanin retrospektif dogas
sinirlamalarindan biridir. ikinci olarak, bu calismada nispeten
az sayida hasta vardi. Ugl’jncUsU, sadece kabul sirasinda serum
UA ve alblimin konsantrasyonlarini analiz ettik ve zaman
icinde yapilan takip olctimlerine erisimimiz yoktu. Diger bir
sinirlama, diger biyobelirteclerin aksine, UAR'nin standart
kesme degerleri konusunda bir fikir birliginin olmamasidir. Bu
nedenle, calismamizin sonuglarini test etmek icin daha buytik
veri kiimelerini iceren gelecekteki calismalara ihtiyac vardir.

SONUG

UAR, rutin kan testleriyle kolayca hesaplanabilen yararl bir
orandir. Bu calismada, UAR'In COVID-19 tanisi almis, yogun
bakimda takip edilen ve sonrasinda hastanede yatan hastalarda
hastane 6lim oranini bagimsiz olarak tahmin edebilecegini
gosterdik.
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Etik Kurul Onayi: Calismanin etik kurul onayi Saghk Bilimleri
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(karar no.: E-46418926-050.99-133138, tarih: 31.05.202) onay
alindu.

Hasta Onay: ilk olarak, bu tek merkezli calismanin retrospektif
dogasi sinirlamalarindan biridir. ikinci olarak, bu calismada
nispeten az sayida hasta vardi. Uciinciisii, sadece kabul
sirasinda serum UA ve albiimin konsantrasyonlarini analiz ettik
ve zaman icinde yapilan takip dl¢limlerine erisimimiz yoktu.
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Emzirme Siiresinin Bebeklerin Sailik Sonuglar Uzerine Etkisi:
Turkiye’den Kesitsel Bir Galisma

Impact of Breastfeeding Duration on Infant Health Outcomes in Turkiye: A Cross-Sectional
Analysis

® Oykii 0ZBORU ASKAN', ® ilker KAYI2

Tistanbul Universitesi, Cocuk Saghgr Enstitiist, Sosyal Pediatri Anabilim Dall, istanbul, Tiirkiye
2Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Sagligr Anabilim Dali, [stanbul, Tiirkiye

0z
Amac: Bu calismanin amaci, Tiirkiye'de 12-24 aylk cocuklar arasinda emzirme siiresi ile saglik sonuclari arasindaki iliskiyi inceleyerek halk saglig
stratejilerinin gelistirilmesi ve daha iyi emzirme uygulamalari icin kanita dayali 6neriler sunmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, Tiirkiye Istatistik Kurumu, Tiirkiye Saglik Arastirmasi 2022 veri setinde yer alan 0-14 yas arasi cocuklara iliskin verilere
dayanmaktadir. Veri seti, emzirme siiresi ve cocuklarda saglik sonuclari hakkinda bilgi icermektedir. Genel saglk durumu, kronik hastaliklar, gtinliik
yasamdaki kisitlamalar ve bulasici hastaliklar dahil olmak tizere saglik sonuclari ki-kare ve Mann-Whitney U testleri kullanilarak analiz edilmistir.
<0,05 p-degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Bulgular: Yaslari 12 ila 24 ay arasinda degisen 343 bebegin %83'li en az alti ay, %65'i ise en az 12 ay anne sitlyle beslenmistir. Alti ay veya daha
uzun siire anne siitiiyle beslenen bebeklerin saglik durumlarinin daha iyi oldugu (p=0,021), kronik hastalik oranlarinin daha dusiik oldugu (p=0,042)
ve giinliik yasamda daha az kisitlama yasadiklari (p=0,014) saptand.. En az alti ay emzirilenlerde, daha az bulasici hastalik (p=0,026) ve alt solunum
yolu enfeksiyonu (p=0,010) dykiisi ile iligkili bulundu. Akut gastroenterit veya idrar yolu enfeksiyonlari i¢in anlamli bir farklilik gézlenmedi. Emzirme
stiresinin 12 aydan uzun olmasi daha dsiik bulasicr hastalik dykisu ile iliskiliydi (p=0,047).

Sonug: Calismamiz anne siitli ile beslenmenin dnemli faydalarini vurgulamaktadir; 6zellikle en az 6 aylik anne siiti ile beslenme, bebek saghgi
sonuclarinin iyilesmesi ve erken ¢ocukluk doneminde akut ve kronik hastalik dykistiniin azalmasi ile iliskili bulunmustur.
Anahtar Kelimeler: Emzirme, bebek saglgi, bulasici hastalik, kronik hastalik

ABSTRACT

Aim: The present study aims to examine the relationship between breastfeeding duration and health outcomes among children aged 12-24 months
in Tlrkiye to provide evidence-based recommendations for improving public health strategies and better breastfeeding practices.

Materials and Methods: This study relies on data from the Turkish Statistical Institute, Tiirkiye Health Survey 2022 dataset on children aged 0-14
years. The dataset contains information about breastfeeding duration and the health outcomes in children. Health outcomes, including general
health status, chronic diseases, restrictions in daily life, and infectious diseases were analyzed using the chi-square and Mann-Whitney U tests. A
p-value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: Among the 343 infants aged between 12 and 24 months, 83% were breastfed for at least six months and 65% for at least 12 months.
Infants who were breastfed for six months or longer were found to have better health status (p=0.021), lower rates of chronic diseases (p=0.042),
and fewer restrictions in daily life (p=0.014). Breastfeeding for at least six months was associated with reduced history of communicable diseases
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(p=0.026) and lower respiratory tract infections (p=0.010). No significant differences were observed for acute gastroenteritis or urinary tract
infections. Breastfeeding for a period longer than 12 months was associated with lower communicable disease history (p=0.047).

Conclusion: Our study highlights the significant benefits of breastfeeding. Particularly breastfeeding at least for 6 months was associated with
improved infant health outcomes and reduced history of acute and chronic diseases in early childhood.

Keywords: Breastfeeding, infant health, communicable disease, chronic disease

GIRIS
Emzirme yaygin olarak en ideal bebek besleme yontemi olarak
kabul edilmekte ve bebekler ve anneler icin 6nemli faydalar
saglamaktadir. Diinya Saghk Orgiitli, yasamin ilk alti ayinda
yalnizca anne sitiyle beslenmenin ve iki yasina kadar veya
sonrasinda uygun tamamlayici gidalarla emzirmeye devam
etmenin Onemini vurgulamaktadir. Bu yaklasim, cocuklarda
optimum biyiime, gelisme ve saglik sonuglarina ulasmada kritik
olarak kabul edilir'. Literatiir, emzirmenin bebeklerin sagligi
icin ek bir avantaja sahip oldugunu gostermektedir; solunum
yolu enfeksiyonlari, ishal ve orta kulak iltihabi gibi bulasici
hastaliklarin olasiligini azaltir’. Ayrica, cocuk ne kadar uzun
stire emzirilirse, obezite ve diyabet gibi kronik hastalik riskleri o
kadar diistik olur. Buna ek olarak, literatiirde emzirme siiresi ile
cocugun ileriki cocukluk dénemindeki bilissel gelisimi arasinda
pozitif bir korelasyon gdosterilmistir®. Tiirkiye'deki ulusal saglik
politikasi da emzirmenin 6nemini vurgulamaktadir. Tirkiye
Istatistik Kurumu'nun (TUIK) Tiirkiye Saglik Arastirmasi'na (TSA)
gore, 0-14 yas arasi ¢cocuklarda emzirme uygulamalari tlkedeki
cocuk sagliginin mevcut durumu hakkinda kritik bilgiler
sunmaktadir®. Ancak, yalnizca anne siitliyle beslenmenin
yayginhgr hala kiiresel hedeflerin altindadir®®. Sosyo-ekonomik,
kiiltiirel ve saglik sistemiyle ilgili faktorler emzirme oranlarini
etkilemektedir’. Tlrkiye baglaminda emzirme siiresinin ¢cocuk
sagligi ciktilari lzerindeki etkisinin anlasiimasi, bu oranlan
iyilestiren ve cocuk saghgini destekleyen hedefli miidahalelerin
gelistiriimesine katkida bulunabilir.

Bu calismada, TSA wverileri kullanilarak 1-2 vyas grubu
cocuklarda emzirme siiresi ile saglik sonuclari arasindaki
iliskinin incelenmesi, Tirkiye'de toplum saghgi programlarinin
etkinligini artirabilecek ve emzirme oranlarinin artirilmasina
katkida bulunabilecek kanita dayali Oneriler sunulmasi
amaclanmistir.

GEREG VE YONTEMLER
Veri Kaynagi

Bu calisma, kesitsel anket tasarimi arastirmasi kapsaminda
toplanan TUIK, TSA-2022 verilerine dayanmaktadir. TUIK her
3 yilda bir anket uygulamaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu
Baskanhgi, Bilgi Dagitim ve iletisim Daire Baskanhgi veri
setinden anonimlestirilmis ikincil verilerin kullanimi icin onay
alindi (karar no: 27964695-622.03-E.9930, tarih: 20.04.2018).
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Bu calisma Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen etik standartlara
uygun olarak yiritildi. TSA-2022, Adustos 2022'de Ulusal
Adres Veri Tabani'nin giincellenmis versiyonundan elde edilen
orneklem cercevesini kullanmistir. Orneklem biiyiikliigii, dis
tabakalasma olciitli olarak kentsel-kirsal ayrimi kullanilan
tabakali iki asamali kiime ornekleme yontemi uygulanarak
hesaplanmistir. ilk asamada, yaklasik 100 adresten olusan
kiimeler (bloklar), buyiklige orantili olasihk yaklasimi
kullanilarak rastgele secilmistir. ikinci asamada, secilen her
bloktan hane halki adreslerini se¢mek icin sistematik rastgele
ornekleme kullanmimistir. Toplam 1,117 kiime belirlenmis,
bunlardan kiime basina 10 hane halki adresi secilmis ve Tirkiye
genelinde 11,170 hane halki adresi elde edilmistir*.

Degiskenler

TUIK anketlerinde katilimeilarin son alti aydaki saglik durumlar
arastinlmisti. Bu calismada emzirme siiresi katilimcilarin
emzirdigi ay sayisina gore belirlenmistir. infantil dsnemde en az
alti ay ve en az bir yil emzirmenin sonuglarini degerlendirmek
icin TSA "0-14 yas grubu" anketinde 12-23 ay arasindaki
bebeklerin verileri kullanilmistir. Calismanin bagimsiz degiskeni
emzirme stresidir (ay). Emzirme siresi iki farkh degisken olarak
categorize edilmistir: en az 6 ay emzirme ve 12 ay emzirme.
Bagimli degiskenler cinsiyet, algilanan genel saghk durumu
ve agiz ve dis saghgr durumu ile birlikte son 6 ayda kronik
durumlarin ortaya ¢ikmasi, glinliik yasamda kisitlama, bulasici
hastaliklar, list solunum yolu enfeksiyonlari (USYE), alt solunum
yolu enfeksiyonlari (ASYE), akut gastroenterit (AGE) ve idrar
yolu enfeksiyonlarindan (iYE) olusmaktadir. "Genel saglk
durumu” ve “"agiz ve dis saghi§i durumu” 5 maddelik Likert
olcedi sorulariydi ve "glinliik yasamda kisitlama” 3 maddelik
bir soruydu. Degisken tanimlari Ek Tablo'da gordilebilir.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics slirlim 29.0 kullanilarak analiz
edildi. Cocuklarin temel ozelliklerini (cinsiyet, genel saglik
durumu, agiz ve dis saghgi durumu), emzirme siiresini ve saghk
sonuclarini 6zetlemek icin tanmimlayici istatistikler kullanildi.
Kategorik degiskenler icin frekanslar ve ylizdeler hesaplanirken,
strekli degiskenler icin ortalamalar ve standart sapmalar
hesaplandi. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu
degerlendirmek icin Shapiro-Wilk testi ve grafiksel analizler
kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenlerin
iki grup arasinda karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi,
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normal dagilima uyan strekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
ise t-testi kullanildi. Emzirme siresi kategorileri ile akut
(6rnegin  solunum yolu enfeksiyonlari, ishal) ve kronik
hastaliklar arasindaki iliskileri incelemek icin Fisher-Freeman-
Halton testi ve Pearson ki-kare testi kullanildi. Genel saglik
durumu ve agiz ve dis sagligi durumu degiskenleri, p-degerinin
0,05'ten kiiclik olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli
kabul edilen ki-kare analizinde iki gruba ayrildi.

BULGULAR

Calismaya THS-2022 verilerinden elde edilen 12-23 ay
arasindaki 343 bebekten elde edilen veriler dahil edildi.
Bebeklerin %55,1'i kizdi. Ortalama emzirme siiresi 12,39 (+6,3)
ay [medyan: 13, minimum: 0, maksimum: 24, ceyrekler arasi
aralik (IQR): 8-17) ay] ve en az alti ay emzirilen 12-24 ay
arasindaki bebeklerin orani %83, en az 12 ay emzirilenlerin
orani ise %65 idi. Bebeklerin %93,6'sinin genel saglik durumu
ve 0096,5'inin agiz sagligi durumu iyiydi. Alti aydan uzun
stiren (kronik hastalik) hastalik orani %8,5 olup, bebeklerin

%8,7'si son 6 ayda bir hastalik nedeniyle guinliik yasamlarinda
kisitlama yasamisti. Son 6 ayda akut enfeksiyon hastaliklari
ile ilgili sorulara gore bebeklerin 9%3,2'sinde bulasici
hastalik (sucicegi veya kabakulak gibi), %13,7'sinde USYE,
%7,3'linde ASYE, %37,9'unda AGE ve %2,6'sinda IYE vardi.
Saglik sonuclarinin degerlendirilmesinde cinsiyete gore fark
bulunmadi. Emzirmenin tanimlayici 6zellikleri ve cinsiyete gore
saglik sonucu verileri Tablo 1'de gosterilmistir.

Emzirme siirelerine iliskin saghk ciktilarinin degerlendirilmesinde,
6 aydan az emzirilen bebeklerin %86,4'Unlin genel saglik
durumu "iyi" iken, en az 6 ay emzirilen bebeklerde bu oran
%95,1 idi ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,021).
Alti aydan az emzirilen bebeklerde kronik hastalik (6
aydan uzun siiren hastalik) ve giinlik yasamda kisitlama
oranlari daha ylksekti (sirasiyla p=0,042 ve p=0,014). 12-
24 ayhk cocuklarin agiz-dis sagligi durumlarinda emzirme
stiresine gore anlamli bir fark yoktu. Alti aydan az emzirilen
bebeklerde bulasici hastalik (kizamikgik, kabakulak vb.) ve ASYE
Oykist oranlar daha yliksekti (sirasiyla p=0,026, p=0,010).

Tablo 1. Cinsiyete gore emzirme ve saghk sonuclari verilerinin tanimlayici 6zellikleri

Kadin Erkek Toplam
n % n % n %
) Evet 152 80,4 132 85,7 284 82,8
>6 ay emzirme
Hayir 37 19,6 22 14,3 59 17,2
) Evet 120 63,5 103 66,9 223 65,0
>12 ay emzirme
Hayir 69 36,5 51 33,1 122 35,0
iyi 176 93,1 145 94,2 321 93,6
Genel saghk durumu Orta 10 53 5 3.2 15 4.4
Kot 3 1,6 4 2,6 7 2,0
iyi 182 96,3 149 96,6 331 96,5
Agiz ve Dis saghi§r durumu Orta 6 3.2 4 2,6 10 29
Kot 1 0,5 1 0,6 2 0,6
. Evet 14 74 15 9,7 29 8,5
Kronik hastalik
Hayir 175 92,6 139 90,3 314 91,5
Evet 15 78 15 9,7 30 8,7
Giinltik yasamda kisitlanma
Hayir 174 92,1 139 90,3 SB118 90,3
Evet 5 2,6 6 39 1 3.2
Bulasici hastahk dykiisi*
Hayir 184 97,4 148 96,1 332 96,8
.. Evet 22 11,6 25 16,2 47 13,2
USYE
Hayir 167 88,4 129 83,8 296 86,3
Evet 12 6.3 13 8,4 25 7.3
ASYE
Hayir 177 93,7 141 91,6 318 92,7
fr Evet 68 36,0 62 40,3 130 37,9
Hayir 121 64,0 92 59,7 213 62,1
ivE Evet 5 2,6 4 2,6 9 2,6
Hayir 184 97,4 150 97,4 334 97,4

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonlari, AGE: Akut gastroenterit, IYE: idrar yolu enfeksiyonlari, THS-2022: Tiirkiye Saglik Arastirmasi-2022,
*TSA-2022 anketinde bulasici hastalik 6ykiisii sorusu sucicedi, kabakulak vb. gibi bulasici hastaliklarin 6ykisiinii saptamak amaciyla tasarlanmistir
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USYE, AGE ve I YE 6ykiisti oranlarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmedi (sirasiyla p=0,652, p=0,851, p=0,624). En
az 6 ay emzirmeye gore saglik sonuglarinin karsilastirmasi
Tablo 2'de sunulmaktadir.

En az 12 ay emzirilen bebeklerde genel saghk durumu ve
agiz-dis saghgr durumunun iyi olma oranlari daha yuksek
bulundu, ancak fark anlamli degildi. En az 12 ay emzirme ile
kronik hastalik ve ginliik yasamda kisitlama arasinda fark
yoktu (Tablo 3). Genel saglik durumu, agiz-dis sagligi durumu
ve kronik hastalik 6ykiisu ile ilgili olarak ¢ocuklarin emzirme
stiresinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi
(sirastyla p=0,190, p=0,144 ve p=0,323), ancak glinliik yasamda
kisitlama 6ykisi olan bebeklerde medyan emzirme siiresi daha
uzundu (11,5 vs 13 ay, p=0,019). Cocuklarin saglik durumuna
gore emzirme siiresindeki ortalama farklar Tablo 4'te sunuldu.
Yasamin ikinci yilinda, son alti ayda bulasici hastalik dykusi
olan cocuklarda emzirmenin medyan (IQR) siiresi 6 (10) ay
iken, bulasicr hastalik 6ykusii olmayan bebeklerde medyan siire
13 (10) ay idi (p=0,005). USYE, ASYE, AGE ve IYE dykiisii olan
cocuklarda emzirme siiresinde istatistiksel olarak anlaml bir
fark gozlenmedi (sirasiyla p=0,951, p=0,198, p=0,836, p=0,816).
On iki aydan daha az siire emzirilen bebeklerde bulasici
hastalik, USYE, ASYE AGE ve IYE oykisi oranlari daha yiiksekti
(sirastyla p=0,047, 0,855, p=0,064, p=0,904 ve p=0,390), ancak
fark yalnizca bulasici hastalik dykistinde anlamliydi. Emzirme
stiresine gore saglik sonuclarinin karsilastirilmasi Tablo 3'te
sunulmustur.

TARTISMA

Bu calisma, Tirkiye'nin farkli kesimlerinden cocuklarda en
az 6 ay emzirmenin ve uzun siireli emzirmenin (en az 12 ay)
1-2 yas arasl ¢ocuklarda bulasici hastalik ve ASYE oranlarini
azaltmada etkili oldugunu ortaya koymustur. Bulgular, Diinya
Saglik Orgiitii, Saglik Bakanliklari ve emzirmenin cocuk saghg
tzerindeki koruyucu etkilerini vurgulayan bircok cocuk saghgi
orglitiinlin dnerileriyle tutarhdir3®".

Calismada, bebeklerini alti ay ve dzeri emziren annelerin
cocuklarmin sagliklarini 6nemli dlctide daha iyi algiladiklari
gorllmustiir. Bu bulgu, emzirmenin genel saghk durumunu
iyilestirdigini ve diinya capinda ¢ocuk morbiditesini daha da
azalttigini gosteren literatiirle uyumludur®. Emzirmenin astim,
obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve tip Il diabetes mellitus
gibi kronik hastaliklara karsi koruyucu bir rol oynayabilecegini
gosteren artan sayida kanitlar vardir'>™. Emzirmenin anti-
enflamatuvar ve immiinomodiilatér etkilerinin  kronik
hastaliklarin  prevalansindaki diststi aciklayabilecegi o6ne
strtlmistir”. Emzirme ile cocukluk cagi astimi, diyabet ve
romatoid artrit gibi kronik hastaliklar arasinda siireye bagl
koruyucu iligkiler gosterilmistir>'2'*. Calismamizda da benzer
bir bulgu olarak, alti aydan az emzirmenin yiksek kronik
hastalik oranlari ve hastalik nedeniyle giinlik yasamda
kisitlamalarla anlamli sekilde iligkili oldugunu gosterdik.

Tablo 2. En az 6 ay emzirilen 12-24 aylk bebeklerin saghk sonuclarinin karsilastiriimasi

<6 ay emzirme >6 ay emzirme p-degeri
n % n %
5 iyi 51 86,4 270 95,1
Genel saghk durumu — 0,021*
Orta/Koti 8 13,6 14 49
5 o iyi 56 94,9 275 96,8
Agiz ve Dis saghi§i durumu — 0,341*
Orta/Koti 3 5,1 9 3,2
. Evet 9 15,3 20 7,0
Kronik hastalik 0,042*
Hayir 50 84,7 264 93,0
o Evet 10 16,9 20 7,0
Giinltik yasamda kisitlanma 0,014
Hayir 49 83,1 264 93,0
L Evet 5 8,5 6 2.1
Bulasicr hastalik 6ykiisii 0,026"
Hayir 54 91,5 278 97,9
. Evet 7 1,9 40 14,1
USYE oykiisi 0,652
Hayir 52 88,1 240 859
Evet 9 15,3 16 5,6
ASYE oyksii 0,010
Hayir 50 84,7 268 94,4
o Evet 23 39,0 107 37.7
AGE 6ykisi 0,851
Hayir 36 61,0 177 62,3
S Evet 1 1,7 8 2,8
IYE 6ykiisu 0,624
Hayir 58 98,3 276 97,2
USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonlari, AGE: Akut gastroenterit, IYE: idrar yolu enfeksiyonlari, *Fischer'in kesin testi
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Tablo 3: En az 12 ay emzirilen 12-24 aylik bebeklerde saglik sonuclari oranlarinin karsilastiriimasi

<12 ay emzirme >12 ay emzirme _
p-degeri
n % n %
5 Iyi 109 90,8 212 95,1
Genel saghk durumu 0,127
Orta/Kotu n 9,2 n 49
5 o iyi 13 94,2 218 97,8
Agiz ve Dis saghgr durumu — 0,081*
Orta/Koti 7 538 5 2,2
. Evet 13 10,8 16 72
Kronik hastahk 0,245
Hayir 107 89,2 207 92,8
Evet 15 12,5 15 6,7
Giinltiik yasamda kisitlanma 0,071
Hayir 105 87,5 208 93,3
o Evet 7 58 4 1.8
Bulasici hastahk dykiisii 0,047
Hayir 1n3 94,2 219 98,2
. o Evet 17 14,2 30 13,5
USYE oykiisi 0,855
Hayir 103 85,8 193 86,5
Evet 13 10,8 1" 54
ASYE oykdsii 0,064
Hayir 107 89,2 21 94,6
o Evet 46 38,3 84 37,7
AGE oykdsii 0,904
Hayir 74 61,7 139 62,3
L Evet 4 33 5 2,2
IYE 6ykiisi 0,390"
Hayir 16 96,7 218 97,8
USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonlari, AGE: Akut gastroenterit, IYE: idrar yolu enfeksiyonlari, *Fischer'in kesin testi

Tablo 4. Cocuklarin saghk durumlarina gore emzirme siirelerindeki ortalama farkhliklar (n=343)

Emzirme siiresi
Ortalama SEIRE Medyan 1QR p-degeri
sapma
5 Iyi 12,52 0,35 13 9
Genel saghk durumu — 0,190
Orta/Koti 10,59 1,55 n 22
y o lyi 12,48 0,35 13 9
Agiz ve Dis saghgr durumu — 0,144
Orta/Koti 10 1,75 10,5 9
. Evet 11,38 7,60 12 14
Kronik hastalik 0,323
Hayir 12,49 6,22 13 9
o Evet 9,70 1,25 1,5 8
Giinltik yasamda kisitlanma 0,019
Hayir 12,65 0,35 13 10
Evet 7,09 1,72 6 10
Bulasici hastalk dykiisii 0,005
Hayir 12,57 0,35 13 10
. Evet 12,36 0,83 12 9
USYE oykiisi 0,951
Hayir 12,40 0,38 13 9
Evet 10,72 1,53 1 15
ASYE oyksii 0,198
Hayir 12,53 0,35 13 9
Evet 12,16 0,55 13 N
AGE 6ykisi 0,836
Hayir 12,54 0,44 13 8
. Evet 12,56 2,12 15 1"
IYE dykiisu 0,816
Hayir 12,39 0,35 13 9
USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonlari, AGE: Akut gastroenterit, IYE: idrar yolu enfeksiyonlari, IQR: Ceyrekler arasi aralik
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Bu iliski emzirme siiresinin kisaligina baglanabilirken, mevcut
kronik hastalik ve glinlik yasamdaki kisitlamalarin emzirme
strecini sinirlamis olmasi da mumkiin olabilir. Yine de
bulgularimiz, saghk sonuclarini iyilestirmede yasamin ilk alti
ayinda emzirmenin 6nemini gostermektedir.

Bu calismada, 12 aydan uzun slre emziren annelerde daha
yiiksek cocuk saglik durumu algisi oldugunu gosterdi.
Ancak, gozlemlenen fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
istatistiksel anlamlihigin olmamasi, cevresel maruziyetler gibi
diger faktorlerin ilk yildan sonra cocuk sagligi Uzerindeki
etkisini yansitabilir ve bu da ebeveynlerin ¢ocuklarinin saglik
durumu hakkindaki olumlu gorislerini azaltabilir'™™. Alti
aydan az emziren annelerin, emzirme siresinin iki yila kadar
olmasi yonundeki bilinen tavsiye nedeniyle bebeklerinin
saglik durumu hakkinda daha olumsuz algilara sahip olmasi
da mimkiindir. istatistiksel olarak anlaml olmasa da, en az
12 ay emzirme ile daha az kronik hastalik gelisimi ve giinliik
kisitlama oykusl arasinda iliski goriildi. Literatiir taramasi,
uzun siireli emzirme (>1 yil) ile bebeklerin saghg ve refahi
arasindaki iliskileri arastiran calismalarin yetersiz oldugunu
ortaya koydu. Bu nedenle, konuyu titizlikle arastirmak igin
prospektif, karma ydntem veya kiltirlerarasi yaklasim ile
cesitli metodolojiler uygulayan daha fazla calismaya ihtiyac
vardir'”. Anne sitii, bebege bagisiklik sistemini giiclendiren ve
bebegi cesitli bulasici hastaliklardan koruyan temel besinleri ve
bagisiklik bilesenlerini saglar'®'. Li ve ark.?, alti aydan uzun
stire emzirmenin, alti yasina kadar bile daha duisuk enfeksiyon
riskiyle iliskili oldugunu gostererek, uzun vadeli saglik yararlar
icin uzun siire emzirmenin onemini pekistirmislerdir Benzer
bulgular Victora ve ark.? tarafindan da bildirilmistir; emzirmenin
daha uzun surmesinin, ozellikle erken cocukluk déneminde,
cocuklarda enfeksiyon goriilme sikhi§ginin daha diisiik olmasiyla
iliskili oldugunu bulmuslardir. Bu yararli etkiler gelismis ve
daha az gelismis Ulkelerde rapor edilmistir'®*. Bulgularimiz
en az alti ay emzirilen ¢ocuklarda bulagici hastalk dykiistinde
onemli bir azalma oldugunu gosterdi. Bu bulgu, Diinya Saglik
Orgiitii'niin yasamin ilk alti ayinda yalnizca anne siitiiyle
beslenmenin bagisiklik fonksiyonunu artirdigi ve bulasic
hastalik riskini azaltti§i yonlndeki ©nerisiyle uyumludur’.
ASYE'ler 6nemli bir halk sagli§gr sorunu teskil etmekte olup,
bebekler ve cocuklar arasinda hastaneye yatislarin onemli
bir oranini  olusturmaktadir®. Literatlirde formil mama
kullanimi ile ASYE'ye bagli hastaneye yatis sikhginin artmasi
arasinda pozitif bir korelasyon belirlenmistir?2. Calismamizda,
uzun sireli emzirme 0Ozellikle daha dusiik ASYE oranlariyla
iliskilendirilmistir. Alti aydan uzun siire emzirilen bebeklerde,
daha kisa slire emzirilen bebeklere gore dnemli 6lclide daha
dustik ASYE orani gorilmistir. Bu bulgularla uyumlu olarak,
Potharajula ve Kadke” tarafindan yapilan calisma, emzirme
ile cocuklarda hirilti dahil solunum sorunlari riskinin azalmasi
arasinda bir korelasyon oldugunu gostererek, anne siitiinln
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solunum yolu enfeksiyonlarina karsi koruyucu roliinii daha
da desteklemektedir. Abdulla ve ark.”® tarafindan yapilan
bir calismada, Respiratory Syncytial viriis (RSV) ile iliskili
ASYE ile emzirme arasindaki iliski arastirilmis ve bebeklerin
emzirilmemesinin agir RSV ile iliskili ASYE ve hastaneye yatis
riski ile iliskili oldugu bulunmustur.

AGE oykusi olanlarda emzirme siiresinin daha kisa oldugu
bulunmus olsa da, bu fark calismamizda istatistiksel olarak
anlamli degildi. Analiz, IYE 6ykiisii ile emzirme siiresi arasinda
bir iliski olmadigini ortaya koydu. Anketin hastane yatislar,
hastanede kalis suiresi vb. gibi hastaligin ciddiyeti ile ilgili
bilgiler yerine son alti aydaki enfeksiyon oykustini sormasi
sonucunda sonuclarin etkilenmis olmasi olasidir. Bununla
birlikte, AGE ve IYE ile emzirme arasindaki iliskiyi inceleyen
mevcut literatiir, bu enfeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatislara
odaklanmaktadir. Emzirmenin AGE ve IYE nedeniyle hastaneye
yatislarin azalmasina katkida bulundugu rapor edilmistir®®?*. Bu
calismada gozlemlenen emzirme oranlari, genel olarak, Tlrkiye
Niifus ve Saglik Arastirmasi 2018 veya uluslararasi oranlara
gore nispeten yiiksektir; ancak yine de 1 yasinda emzirilen
cocuklar icin 2030 yilina kadar 9%80'lik kiiresel emzirme
hedefini karsilamamaktadir®". Kiiresel Emzirme Puan Karti'nda
(2019) belirtildigi gibi, daha fazla fonlama ve iyilestirilmis
politikalar ve programlar yoluyla emzirmeye daha fazla deger
verilmesi gerekmektedir®. Tiirkiye'de sosyo-ekonomik, kiiltiirel
ve sistemik engeller, emzirmenin nispeten diisiik oranlarinda
onemli bir rol oynamaktadir. Anne egitimi, istihdami ve destegi,
Tirkiye'de emzirme siiresini 6nemli dlcilide etkilemektedir ve
bu da toplum diizeyindeki destegin artirilmasinin emzirme
uygulamalarini iyilestirebilecegini gostermektedir®>?’. Baker
ve ark’, emzirmenin vyayginlastiriimasinda ebeveyn izin
politikalari ve kamuoyu bilinclendirme kampanyalar gibi
yapisal desteklerin roliini vurgulamaktadirlar, bu ayni zamanda
Tiirkiye'de de emzirme oranlarinin artirilmasina yardimel
olacaktir. Emzirme desteginin ulusal saglik stratejisine entegre
edilmesi, yalnizca anne siitliyle beslenme oranlarini artirarak
ve emzirme siresini uzatarak cocuk sagligi gostergelerinin
iyilestirilmesine yardimci olabilir.

Calismanin Kisithiliklar

Cahismamizin belirli sinirhliklari vardir. Birincisi, calismanin
kesitsel tasarimi arastirmanin nedensel iliskiler ileri stirme
kapasitesini sinirlamaktadir. ikincisi, anket sorulan TUIK
tarafindan tasarlanmistir ve sorularin kalitesi bazen arastirilan
olguya iliskin anlayisimizi sinirflamistir. Ornegin, veri seti
ortisen iki degisken iceriyordu (gectigimiz 6 aylik bulasici
hastalik ve enfeksiyon hastaliklari ge¢misi). Bu nedenle,
karisikligr onlemek icin yalnizca bulasici hastalik degiskenini
kullandik. Ayrica, veri setinde yasin aylara degil yillara dayali
olarak dlctilmesi nedeniyle yasa dayali bir iliski gosteremedik.
Anketle ilgili bir diger sorun ise veri setindeki ¢cocuk anketinin
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hane halki anketiyle baglantih olmamasiydi, bu da bdlgesel
veya sosyo-ekonomik statliye iliskin analizimizi sinirladi.
Son olarak, hastalik gecmisine iliskin bilgiler aile raporlarina
dayaniyordu, bu da bir miktar 6znellik getirmis olabilir. Yine de
veri seti Turkiye'nin temsili bir anketidir, bu da bu calismanin
gucli yonlerinden biridir.

SONUG

Calismamiz, ozellikle yasamin ilk alti ayinda emzirmenin
onemli faydalarini vurgulamaktadir; emzirme, bebek sagligi
sonuglarinin iyilesmesi ve erken cocukluk doneminde hem akut
hem de kronik hastalik ylkiintin azalmasiyla iliskilendirilmistir.
En az alti ay emzirilen bebekler daha iyi genel saglik, daha
az kronik hastalik oykisu ve glinlik yasamda kisitlamalar
ve daha kisa siire emzirilenlere gore daha disuk bulasici ve
ASYE insidansi sergilemistir. Sonuglar, emzirmenin koruyucu
etkilerine iliskin kiresel kanitlarla uyumlu olup, kamu sagligi
girisimleri aracihgiyla emzirmeyi tesvik etmenin 6nemini
pekistirmektedir.
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Etik Kurul Onayi: Tirkiye istatistik Kurumu Baskanlig,
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Soru icerikleri Cevaplar

Cinsiyet Erkek/Kadin

Yas 1Y)

Emzirme siiresi . 1Y)

Cocugun genel saglik durumu tanimi Cok iyi/lyi/Orta/Kstii/Cok kotii

Herhangi uzun siireli (en az alti ay ve daha fazla) hastalik ya da saglik problemi Evet/Hayir

Ayni yastaki cogu cocugun normalde yaptigr aktivitelerde saglk sorunu nedeniyle Ciddi sekilde kisitlanmis/Kisitlanmis, ancak ciddi

yasanan kisitlama sekilde degil/Hicbir sekilde kisitlanmis degil

Cocugun agiz ve dis saghgmin tanim Cok iyifiyi/Orta/Kotii/Cok kot

Gegtigimiz alti ayda herhangi bir bulasici hastalik (Varisella, kabakulak vb.) 6ykisii Evet/Hayir

Son alti ayda herhangi bir list solunum yolu enfeksiyonu (tonsillit, orta kulak

enfeksiyonlar, farenjit) dykdsii Evet/Hayir

Son alti ayda herhangi bir alt solunum yolu enfeksiyonu (zatiirre) Gyksii Evet/Hayir

Son alti ayda herhangi bir ishal gecmisi Evet/Hayir

Son alti ayda herhangi bir idrar yolu enfeksiyonu ge¢misi Evet/Hayir
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0z
Amag: Arteriyovenoz fistiil (AVF), periferik bir ven ve bir arterden erisilen bir kantlasyon yontemidir. AVF, kronik bobrek hastaligi hastalarinin
hemodiyaliz alabilmeleri icin vaskiiler erisim saglar. AVF cerrahi miidahale ile olusturulabilir ve hizli iyilesme icin arteriyel-ven6z dolagimi kolaylastirir.
Ancak AVF'nin olgunlasmasi, sirkiilasyonun ve hemodiyalizin devami icin optimum akis hizina izin veren veno6z proliferasyona ve llimen capina
baglidir. Bircok beklenmedik durum nedeniyle, AVF'lerin olgunlasmamasi hemodiyalizin etkinligini sinirlar, bu nedenle hastalarin AVF kaniilasyonu
icin baska bir ameliyat olmasi gerekir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada, antioksidan, anti-enflamatuvar ve anti-apoptotik etkileri oldugu bilinen melatoninin (MT) etkilerinden yararlanarak
yeni bir teknikle AVF'lerin daha uzun siire ve daha etkin kullanimini sa§glamayi amacladik. Bu amacla ilk olarak elektrospinning ydntemi ile polilaktik-
ko-glikolik asit (PLGA) nanofiber membranlar gelistirilmistir. Daha sonra PLGA igine MT yiklenmis ve karakterize edilmistir. Biyobozunum ve
ilag salinim profilleri analiz edilmistir. Wistar Albino erkek sicanlarda (n=18) bir in vivo calisma gerceklestirilmistir. Siganlar rastgele ti¢ deney
grubuna ayrilmistir; sirasiyla Sham, PLGA ve MT/PLGA (n=6). Tim gruplarda genel anestezi altinda karotis arter ve jugular ven arasinda AVF
modeli olusturulmustur. Sham grubuna herhangi bir tedavi veya biyomateryal uygulamasi yapiimadi. Gelistirilen membranlar PLGA ve MT/PLGA
gruplarindaki AVF'lerin tzerine yerlestirildi. Tim sicanlar deneyin 28. giiniinde sakrifiye edildi. Tim hayvanlarin anastomoz bélgeleri histopatolojik
analiz icin toplandi.

Bulgular: Sonuclarimiza gore, MT/PLGA grubunda histopatolojik olarak vaskiiler proliferasyon ve fibroblastik hiicre cogalmasi agisindan
degerlendirildiginde matiirasyon diizeyinin Sham grubuna gore anlamli diizeyde arttigi belirlendi (p<0,05).
Sonug: Elde ettigimiz veriler MT/PLGA nanoliflerinin erken AVF olgunlasmasi icin umut verici bir materyal olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Artetiyovendz fistll, melatonin, PLGA, biyouyumlu materyaller, matiirasyon, venéz proliferasyon

ABSTRACT

Aim: Arteriovenous fistula (AVF) is a cannulation method that is accessed by a peripheric vein and an artery. AVF provides vascular access for
chronic kidney disease patients so they can receive hemodialysis. AVF could be created by surgical intervention and facilitates arterial to venous
circulation for rapid recovery. However, AVF maturation depends on venous proliferation and luminal diameter which allows the optimum flow rate
for continuing circiulation and hemodialysis. Due to multiple unexpected conditions, non-maturation of AVFs limits the efficacy of the hemodialysis
so patients must receive another surgery for AVF cannulation.
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AYKORA ve ark. Arteriyovendz Fistiiller icin Biyomateryal Gelistirilmesi
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Materials and Methods: In this study, we aimed to utilize the effects of melatonin (MT), which is known to have antioxidant, anti-inflammatory,
and antiapoptotic effects, to provide longer and more effective use of AVFs via a novel technique. For this purpose, firstly by electrospinning method,
polylactic-co-glycolic acid (PLGA) nanofiber membranes were developed. After MT is loaded into the PLGA and characterized. Biodegradation and
drug release profiles were analyzed. An in vivo study was performed in Wistar Albino male rats (n=18). Rats were randomly divided into three
experimental groups; Sham, PLGA, and MT/PLGA respectively (n=6). AVF model was established in all groups between arteria carotica and vena
jugularis under general anesthesia. The Sham group did not receive any treatment or biomaterial application. The developed membranes were
placed onto the AVFs in PLGA and MT/PLGA groups. All rats were sacrificed on the 28™ of the experiment. The anastomosis sites of all animals were

harvested for histopathological analysis.

Results: Our results showed MT/PLGA group indicated increased maturation levels conmpared to Sham group (p<0.05).

Conclusion: The results showed that PLGA/MEL may be a promising material for early AVF maturation.

Keywords: Arteriovenous fistula, melatonin, PLGA, biocompatible materials, maturation, venous proliferati

GIRIS
Kronik bobrek hastahd (KBH) tedavisi erken donemde
oncelikle meveut bobrek fonksiyonunu korumaya yoénelik olup
diyet, yeterli sivi alimi, anjiyotensin inhibitorlerinin kullanimi
gibi medikal tedaviler, yasam tarzinin degistirilmesi, fiziksel
aktivitenin artisi gibi yontemleri icermektedir. ileri dénem
bobrek yetmezliginde ise baslica hemodiyaliz, periton diyalizi
tedavileri uygulanirken, bobrek transplantasyonu son donem
bobrek yetmezligi hastalarinin son caresi durumundadir’.
Kiiresel Tani Yiikli 2017 verilerine gore, KBH diinya genelinde
yaklasik 700 milyon kisiyi etkilemektedir. Hasta sayisindaki asiri
artis ve organ bagiscisi eksikligi nedeniyle, KBH hastalari ancak
hemodiyaliz ile hayatta kalabilmektedir>. Hemodiyaliz, KBH
hastalari icin dolasimdaki kandaki mineralleri dengelemek ve
kan basincini kontrol etmek icin vazgecilmezdir®. Uzun siireli
hemodiyaliz i¢cin hastalarin arteriyovenoz fistul (AVF) adi verilen
bir venoz hatta arterler arasinda kurulan kalici vaskiiler erisime
ihtiyaci vardir. AVF, uzun sireli hemodiyaliz hastalari icin en
yaygin kanilasyon yontemidir®. Primer maturasyon yetmezligi,
ic remodeling ve lumen darhgi nedeniyle AVF kullaniminin ana
sinirlayier faktoriidir. Onceki calismalar, 2 mm'nin altindaki
ven liiminal capinin bozulmaya yatkin oldugunu iddia etmistir.
Buna ek olarak, ven capinin anastomoz arter capindan daha
yiiksek olmasi gerektigi yaygin olarak kabul edilmektedir®. Bu
nedenle, AVF'nin uzun siireli kullanimi icin erken olgunlasma
acildir. Aksi takdirde, hastalar hemodiyaliz tedavisi icin bir AVF
kantilasyonu daha yaptirmak lizere birka¢ ameliyat gecirmek
zorunda kalmaktadir.

AVF'lerin  olgunlasmamasi  cogunlukla  oksidatif  stres,
enflamasyon veya hipoksiden olusan altta yatan patolojik
mekanizmalar nedeniyle damar intimasinin kalinlasmasina
baglidir ve bu da diiz kas hiicrelerinin bol miktarda gociine
ve ¢cogalmasina ve hiicre disi matris birikimine neden olur®.
Yapilan arastirmalar AVF basarisizhginin ¢cogunlukla ameliyat
sonrasi erken haftalarda ortaya ciktigini bildirmistir’. Yaklasik
4 ila 6 hafta civarinda, kan akisi 500 ml/dakikadan diistikse
ve damar capli 4 mm'nin altindaysa, yeni bir AVF erisiminin
yeniden kurulmasi icin acilen yeniden ameliyat gerekir®. Bu
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nedenle, basarili bir AVF kaniilasyonunun olusturulmasi kadar
AVF olgunlugunun saglanmasi da uzun sireli hemodiyaliz
icin gereklidir. Gelisen cerrahi teknikler ve yeni farmakoterapi
ajanlar kullanilmasina ragmen, AVF basarisiziigini 6nlemek
icin altin standart yontem mevcut degildir. Bu nedenle, bu
calismada AVF'nin erken olgunlasmasini ve arter ile ven
arasindaki yetersiz kan akisinin 6nlenmesi igin stenozdan
kacinmayr amacladik.

Bu noktada, doku miihendisligi biyouyumluluk ozellikleri
ile cesitli patolojilerin tedavisi icin umut verici sonuclar
sunmaktadir®.  Sentetik  polimerler, doku mihendisligi
calismalari alaninda en vyaygin kullanilan tasiyicilardir.
Polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) gesitli ajanlari, hiicreleri veya
molekilleri tasimak icin tercih edilen sentetik polimerlerden
biridir. Hiicre gociinii, ¢ogalmasini ve yapismasini aktive
edebilen laktik asit ve glikolik asitten olusur™. Biyouyumlulugu
ve biyolojik olarak parcalanabilirligi nedeniyle PLGA, doku
iyilesmesi veya rejenerasyonu icin faydali etkiler saglar™.
Calismamizda melatonin (MT) yiiklenen PLGA nanoliflerinin
AVF matirasyonu lzerine etkileri arastirilmistir. MT yiiklenen
PLGA biyomateryalleri doku mdihendisligi alaninda siklikla
tercih edilmektedir. MT ve PLGA Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve ilac idaresi (FDA) onayh molekiiller oldugundan klinik
translasyona oldukc¢a uygun oldugu belirtiimektedir'>'. Bunun
yaninda MT'nin anti-enflamatuvar ve antioksidan ozellikleri
bircok patogenezin tedavisinde, tedaviyi gu¢lendiren nitelik
kazandirmaktadir's. Ote yandan PLGA'nin da hiicrelerin
ekstraselller matriksini taklit eden ozelligi bu sinerjiyi
guiclendirmekte ve deneysel calismalarda cesitli olumlu
sonuclar elde edilmesini saglamaktadir'®.

MT, tiim hiicre kompartmanlarinin etkilerini gostermesine
izin veren hidrofilik bir yapiya sahip, epifizden salgilanan bir
hormondur. MT antioksidan ve anti-enflamatuvar etkileri
iyi bilinmektedir'”'8. Ayrica, MT'nin iNOS ve eNOS sentezini
azaltarak ve anjiyogenezi artirarak kardiyovaskiiler sistem
Uzerinde iyilestirici etkileri vardir’®. MT'nin kontrollii salim
calismalari son yillarda dnem kazanmistir™. Bunlarin nedenleri
arasinda MT'nin oral veya paranteral kullaniminin karacigerden
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ilk geciste etkisini sinirlamasi ve yeterli biyoyararlanim elde
edilememesi gosterilebilir®.

MT yiiklii PLGA nanoliflerinin uygulandigi deneysel abdominal
adezyon modelinde, MT yiikli nanoliflerin erken dénemde
adezyonu o©nledigini, enflamatuvar hiicre infiltrasyonunu
ve fibrozisi azalttigi belirtilmistir*’. Radyasyonla indiiklenen
akciger hasari lzerine MT yukli PLGA nanopartikillerinin
etkilerinin arastirildigi bir baska calismada ise ratlarda akciger
enflamasyonunu ve apoptozisi azalttigi  belirtilmistir®.
Karbon tetraklorid ile indlklenen karaciger hasari lzerine
MT yiklii PLGA biyomateryallerinin uygulandigi deneysel in
vivo bir ¢alismada, MT'nin karaciger lizerine koruyucu etkiler
gosterdigi, toksisitenin olusturdugu olumsuz etkileri azalttigi
goriilmiistiir?.

Bu calismada MT'nin, AVF olusturulan anastomoz bdlgesine
kontrollii sahm uygulamasi ile AVF'nin matirasyonu tizerine
etkileri arastirilmistir. Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma, MT yiiklu
PLGA'nin AVF boélgesine lokal olarak kontrollii salimina iliskin
ilk calismadir.

GEREG VE YONTEMLER
Biyomateryal Uretimi

PLGA Nanoliflerin Uretilmesi

Optimum  biyolojik bozunmayi elde etmek icin PLGA
nanoliflerini optimize etmek tizere PEG6000 kullaniimistir.
Bu amacla, nanolifler 0,8 ml/saat akis hizi, 20 cm mesafe ve
20 kV voltajda elektrospinning ile gelistirilmistir®’. Bu amacla
kullanilan elektrospinning yontemi hazirlanan soliisyonun bir
enjektor yardimi ile Taylor Konisi olarak bilinen toplayici bir
ylizeye puskirtiilmesi ve kalinligi yaklasik 1 mm'den az olan
nanolif membranlar elde edilmesini saglayan yontemdir?%. Tlim
hazirlama prosediirleri MT agirlik kaybini 6nlemek icin kirmizi
1stk altinda gerceklestirilmistir.

MT Yiiklii PLGA Nanoliflerinin Uretilmesi

Nanoliflere yiiklenen MT dozu PLGA nanoliflerinin agirlikca
%50'si MT olacak sekilde baslanmig ve homojen lif dagilimi elde
edilinceye kadar stirdurilmustir. Nihai bilesim icerisindeki MT
dozu sicanlara uygulanacak olan 1x3 cm seklindeki dikdortgen
materyalde 1 mg MT olacak sekilde optimize edildi.

MT Yiiklii Nanoliflerin Biyobozunum Profilinin Belirlenmesi

MT vyiiklii PLGA nanoliflerin biyobozunumu erken dénemde
AVF maturasyonu saglamak lizere 28 giinde en az %90
biyobozunuma ugrayacak sekilde optimize edildi. Bu amacla
hazirlanan MT yiiklii PLGA nanolifleri dncelikle 10 mL fosfat
tamponlu salin (PBS) (0,1M, pH 7,4) icinde inkiibe edildi.
Biyobozunum egrisinin cizdirilmesi icin materyal 30 gline kadar

takip edildi. Her 3 saatte bir PBS yeni sollsyon ile degistirildi.
Tim numuneler 24 saatte bir tartilmis ve agirhk kaybr yiizde
(%) olarak hesaplanmistir®.

ilag Salim Profilinin Belirlenmesi

ilag salim degerlendirmesi icin, MT yiikli PLGA nanofiberler 50
mL pH 7.4 PBS'ye maruz birakilmistir. MT salinimi 300-190 nm
dalga boyunda UV spektrofotometre (Shimadzu, Japonya) ile 3
saatlik periyotlarla takip edilmistir?.

in vivo Deneyler

Hayvan Materyali

Tiim deneysel calismalar Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (karar no: 2022/01-
03, tarih: 21.01.2022) onay alinmistir. Bu calismada 18
adet Wistar Albino cinsi erkek sican (3-4 aylik; 250-300 g)
kullamlmistir. Sicanlar 22+2 °C, 12 saat karanlik/aydinhk
donglstinde barindinldi. Sicanlar ad-libitum ile beslendi ve
suya serbest erisimleri saglandi. Tiim prosedurler “Laboratuvar
Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimina iliskin Kilavuz" a uygun
olarak gerceklestirilmistir. Sicanlar asagidaki gibi rastgele Ug¢
gruba (n=6) ayrilmistir;

Sham (n=6): Karotis arter ile jugular ven arasinda AVF modeli
olusturuldu. Cerrahi bolge ve anastomoz hatti 100 1U/mL
heparin ile yikandi.

PLGA (n=6): Karotis arter ile jugular ven arasinda AVF modeli
olusturulduktan sonra. Cerrahi alan ve anastomoz hatti 100 U/
mL heparin ile yikandiktan sonra anastomoz bdlgesi saf PLGA
matriks ile kaplandi.

MT/PLGA: (n=6): Karotis arter ile jugular ven arasinda AVF
modeli olusturulduktan sonra. Cerrahi bdlge ve anastomoz

hatti 100 IU/mL heparin ile yikandiktan sonra anastomoz
bolgesi saf MT/PLGA matriks ile kapland.

Cerrahi Prosediir

AVF daha dnce tarif edildigi sekilde olusturulmustur?. Kisaca,
tiim sicanlar intraperitoneal yoldan ketamin (70 mg/kg) ve
ksilazin (7 mg/kg) enjeksiyonu ile anesteziye alindi. Boyun
derisi tiras edildikten sonra sag boyunda bir insizyon yapildi.
Submandibular doku ve kaslar klemplendi ve juguler ven
gorildi. Masif kanamayr onlemek icin tim damar dallari
6.0 prolin stitiir ile baglandi. Daha sonra juguler ven 100 U/
mL heparin iceren serum fizyolojik ile yikandi. Tim ameliyat
loop gozliik ile yapildi. Daha sonra karotis arter diseke edildi
ve klemplendi. Karotis arterin orta noktasindan minimal bir
insizyon yapildi ve ardindan jugular ven ucu ile birlestirildi
ve 8.0 prolin ile dikildi. Kan akisi intravaskiiler kandl ile
gozlemlendi. Biyomateryal grubunda anastomoz etrafina 1x3
cm'lik dikdortgen seklinde membranlar kaplandi (Sekil 1). AVF
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modeli Sham grubunda da olusturuldu ancak herhangi bir
biyomateryal verilmedi. Tim sicanlar daha sonra derlenmeye
alindi ve hipovolemik soku 6nlemek i¢in 9%0,9 NaCl uygulandi.

Deneyin 28. gliniinde, tim sicanlar genel anestezi altinda
servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Anastomoz hatlar
histopatolojik analiz icin hemen toplandi ve analize kadar %10
tamponlu formaldehit igcinde tutuldu.

istatistiksel Analiz

Histopatolojik Analiz

Otenazi sonrasi genel anestezi altinda elde edilen AVF bélgesi
ornekleri paraformaldehit icinde 48 saat bekletilmistir. Daha
sonra gece boyunca su altinda yikandi ve artan alkol serilerine
maruz birakildi. Son olarak, 6rnekler seffaflik icin 3 kez toluen
ile yikandi ve parafine gémildi (Slee, MPS, Mainz, Almanya).
Parafin bloklardan 4 um'lik kesitler alindi ve kit protokoliine
gore hematoksilen-eozin boyama ile boyandi. Boyanan
slaytlar Olympus BX40 (Olympus, Japonya) mikroskobu
ile vaskiiler proliferasyon, fibroblastik hiicre ¢ogalmasi ve
fibrozis parametreleri agisindan (0=yok, 1=az, 2=orta, 3=cok)
gruplara kor bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi®.
Vaskiiler proliferasyon ve fibroblastik hiicre skorlar
birlikte matiirasyon skoru olarak kabul edilerek istatistiksel
degerlendirmeye alindi.

Elde edilen veriler SPSS 24.0 paket programi kapsaminda analiz
edildi. Gruplar arasindaki farklilik Kruskal-Wallis, iki grup arasi
karsilastirmalar ise post-hoc Tukey HSD testleri ile belirlendi.
istatistiksel anlam p<0,05 olarak kabul edildi. Veriler (ortalama
+ standart sapma) ile 6zetlendi.

BULGULAR

Calisma bulgularimiz  materyal karakterizasyonunu ve
in vivo sicanlardan elde edilen AVF anastomoz hattinda

gerceklestirilen doku analizleri sonugclarini kapsamaktadir. Tiim
calisma boyunca sican kaybi olmamistir.

In vitro ve in vivo Biyobozunma Bulgular

In vitro biyolojik bozunma, analizin 28. giiniinde yaklasik %85-
90 oraninda tamamlanmistir. /n vivo makroskopik gdzlem ile,
PLGA grubundan 2 hayvanda implante edilen biyomateryalin
tamamen bozulmadigr gorilmustir.

In vitro llag Salim Profili Bulgulari

In vitro ila¢ salim analizine gre PLGA ve MT, 220 nm dalga
boyunda neredeyse ayni zaman noktasinda salinmistir.

Hematoksilen-eozin Boyama Bulgulan

Hematoksilen-eozin boyama sonuclari ile vaskiiler proliferasyon
ve fibroblastik hiicre cogalmasi parametreleri matiirasyon diizeyi
olarak degerlendirildi. Yapilan histopatolojik skorlamaya gore
MT/PLGA (3,67+0,25) grubunda Sham grubuna gdre anlamli
diizeyde bir artis belirlendi (p<0,05). Ote yandan MT/PLGA grubu
ile PLGA (3,16+0,65) grubu arasinda anlamli bir farklilik meveut
degildi (p>0,05). Bununla beraber Sham (2,4+0,4) ve PLGA
gruplari arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (Sekil 2 ve 3).
Bu incelemelere ait veriler Tablo 1'de verildigi sekildedir.

Histopatolojik olarak incelenen diger bir parametre ise
fibrozisti. Elde edilen sonuclara gére MT/PLGA (1,25+0,25),
PLGA (0,83+0,40) ve Sham (0,2+0,2) gruplari arasinda fibrozis
acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

TARTISMA

islevsel bir vaskiiler erisim, terminal donem KBH yasam cizgisidir.
Bu amacla yaygin olarak bir arter ve ven bileskesi olusturularak
AVF anastomozlari kullanilmaktadir. Bununla birlikte AVF'lerin
hemodiyaliz dncesi ve sonrasi basarisiz olma egilimi kalici bir
vaskdiler erisimin saglanmasini olanaksiz kilmaktadir®. Vaskiiler

Sekil 1. Cerrahi prosediiriin gerceklestirilmesi. (A) Juguler ven ve Carotid arterin ekartasyonu (B) AVFnin gerceklestirilmesi, (C)
biyomateryalin uygulanmasi

AVF: Arteriyovendz fistiil
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matlrasyonun gerceklesmemesi terminal donem bodbrek
hastalarinin morbidite riskini nemli 6l¢lide artirmaktadir®. Bu
nedenle uzun sireli kullanilabilen ve islevsel bir vaskdiiler erisim
saglamak lizere yeni cerrahi yontemlere ek olarak matiirasyonun
hizlh saglanmasi ve kahlcihgr icin destekleyici uygulamalara
olan acil ihtiyacin dnemi artmistir. Bu amacla calismamizda
MT yiiklenen PLGA nanoliflerinin AVF matiirasyonu Uzerine

A

100 pm

etkinligi incelenerek, basarili ve kalcr bir vaskiiler erisim icin
yeni bir metot gelistirilmesi amaclanmistir.

Kontrolli sahm calismalarinda Uretilen biyomateryalin
patolojik mekanizmanin iyilesme slrecine uygun olarak
optimize edilmesi mumkiindir. Bu amacla cesitli sentetik veya
dogal kaynakli polimerik malzemeler kullaniimaktadir®'32,

200 pm 200pm

Sekil 2. Hematoksilen-eozin boyama sonuglari. Siyah oklar damarlarin yeniden sekillendigini ve vaskiiler proliferasyonu

gostermektedir (A) Sham, (B) PLGA, (C) MT/PLGA
MT/PLGA: Melatoninin/Polilaktik-ko-glikolik asit

Matiirasyon Skoru

) w EN

Histopatolojik Skor

Sham

——

PLGA MT/PLGA

Sekil 3. Histopatolojik degerlendirmede vaskiiler proliferasyonu ve fibroblastik hiicre cogalmasi degerlendirmelerine bagli yapilan

mattirasyon skorunun istatistiksel grafik gosterimi (*p<0,05)
MT/PLGA: Melatoninin/Polilaktik-ko-glikolik asit

Tablo 1. Gruplara gore matiirasyonu skoru ve fibrozis degerlendirmesi

Sham PLGA MT/PLGA

Sican no | Matiirasyon skoru | Fibrozis Sican no Matiirasyon skoru | Fibrozis Sican no | Matiirasyon skoru | Fibrozis
1 0 1 3 0 4 1

2 2 0 2 3 0 2 3 1

3 2 1 3 1 2 3 4 1

4 0 1 4 2 0 4 4 1

5 2 1 5 1 0 5 3 2

6 1 0 6 3 2 6 4 1

MT/PLGA: Melatoninin/Polilaktik-ko-glikolik asit

145



AYKORA ve ark. Arteriyovendz Fistiiller icin Biyomateryal Gelistirilmesi

Nam Kem Med J 2025:13(2):141-148

Son yillarda doku mihendisligi alaninda gelistirilen
biyomateryaller ile bircok hastaligin tedavisinde kullaniimak
Uzere deneysel surecleri basari ile tamamlayan biyomateryaller
bulunmaktadir. Bunlar arasinda sentetik biyomateryaller
immiinojenite  gdstermemelerinden  dolayr daha cok
tercih edilir olmustur. Bunlar arasinda PLGA, biyouyumlu,
biyobozunur ve ekstraseliiler matriksi taklit edebilme yetenegi,
diger dogal ve sentetik polimerlere oranla daha ytiksek olmasi
dolayisi ile daha cok tercih edilmektedir®. PLGA, FDA onayli
polimerik bir malzemedir ve biyouyumluluk, biyobozunurluk
ve ekstraselliler matriks taklit etme 6zelliklerine bagl olarak
doku mihendisligi alaninda yaygin olarak kullanilan sentetik
bir polimer tiirtidiir**. PLGA antiadeziv etkiler saglar ve birkac
farkli molekiil ve ajanin yliklenmesi icin iyi bir secimdir®®. PLGA
nanoliflerinin biyolojik bozunmasi, spesifik doku iyilesmesinin
gereksinimlerine gore optimize edilebilir**2%. Calismamizda
PLGA nanoliflerin &rtlici membran seklinde bir yapiya
sahip olacak sekilde gelistirilmesini amacladik. Bu amacla
AVF matilrasyonu ve vaskiler proliferasyonun saglanmasi
icin MT iceren ve MT'nin kontrollii salgilanmasini saglayan
biyobozunur bir bariyer lretilerek, in vitro salinim ve bozunma
profili ile in vivo etkinligi belirlenmistir. Bu amacla dncelikle
PLGA nanolifler iiretilerek, 1x3 cm? basina 1 mg MT iceren bir
matris gelistirildi. Bu matriks lizerinde yapilan in vitro deneyler
ile MT salinimi ve kiitlesinin biyobozunumu arastirilmistir. in
vitro cahismalar sonucunda nanoliflerin 28. giinde kiitlelerinin
%85-90'in1 kaybettikleri ortaya konmustur.

AVF anastomozlarinin  matiirasyonu, vaskiiler onarim,
neointimal hiperplazi ve enflamasyon gibi siireclerin dahil
oldugu kompleks basamaklari icermektedir. Bu sireclerde
AVF'nin basarisi vaskiiler proliferasyon ve hizl fibroblastik hiicre
cogalmasina baglidir. Vaskiler proliferasyon ve fibroblastik
hiicre cogalmasi surecleri baskilandigi durumlarda anormal
vaskiiler remodeling goriliir. Bu da primer vaskiiler erisim
basarisizhgina yol acar®. Bu nedenle vaskiler proliferasyonun
ve fibroblastik hiicre ¢ogalmasinin AVF anastomoz hattinda
saglanmasi kritiktir. Calismamizin in vivo kisminda, sicanlardan
alinan doku orneklerinde hematoksilen-eozin boyama
ile histopatolojik incelemeler vyapildi. Hematoksilen-eozin
boyama sonuclari ile vaskiiler proliferasyon ve fibroblastik
hiicre cogalmasi parametreleri matiirasyon duzeyi agisindan
degerlendirildi. Yapilan histopatolojik skorlamaya gére MT/
PLGA grubunda Sham grubuna goére anlamh diizeyde bir artis
belirlendi (p<0,05). MT yiiklii PLGA nanoliflerinden 28 giin siire
ile kontrollii salimi gerceklesen MT'nin vaskiiler proliferasyonu
sagladigi ve fibroblastik hicre c¢ogalmasini artirarak, AVF
matirasyonunu destekledigini sdylemek miimkiindir. Yapilan
calismalar MT'nin vaskiiler proliferasyonu diiz kas hiicrelerinin
anormal cogalmasini baskilayarak diizenledigi belirtilmistir#4,
Calismamizin  histopatolojik  bulgulart  MT'nin  vaskiiler
proliferasyonu AVF matiirasyonu saglamak tizere artirdigini ve
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intimal hiperplaziyi de engelledigini gosterdigi disundirmustir.
MT'nin bu etkiyi damar diiz kasi lizerinde nitrik oksit saliminin
artisini saglayarak ve oksidatif stresi azaltarak gerceklestirmis
oldugu muhtemeldir*. Fakat calismamizda bu ydnde bir sinyal
yolagi veya molekiiler mekanizma incelenmemistir.

Doku miihendisligi calismalari arasinda giincel literatiire
bakildiginda AVF anastomozlarinin matiirasyonunun saglanmasi
lizere yapilan biyomateryal ¢alismalarinda da kontrollii salim
yapilan ajanlar intimal hiperplaziyi baskilamak ve vaskiiler
proliferasyonu artirmak Gzere kullaniimistir. Bu calismalardan
birinde damar endotelyal biiylime faktori (VEGF) ve trombosit
tirevli biyime faktorii (PDGF) yiikli PLGA nanoliflerinin
vaskiiler olgunluk etkileri degerlendirilmistir. Bu calismanin
sonuclari, VEGF ve PDGF yiikli PLGA nanoliflerinin deneyin
ilk 21 giinlinde vaskiiler olgunlugu artirdigini gostermistir.
Baska bir calismada farelerde subkutan damar olusumunu
incelemek Ulzere, anjiyojenik faktor yiikli PLGA nanolifleri
farelere subkutan olarak implante edilmistir. AVF olusturulan
sicanlara nitrik oksit salan nano matris jel uygulamasi, disa
dogru yeniden sekillenme icin daha iyi sonuclar saglamis ve
28 glinde intimal hiperplaziyi inhibe etmisti**. Rapamisin yiikli
nanofibréz membranlar, AVF anastomozu yapilan bir hayvan
modelinde materyalin olgunlasma etkilerini degerlendirmek
icin kullanilmistir. Dort hafta sonra anastomoz bolgeleri hasat
edilmis ve ileri analiz icin degerlendirilmistir. Bu calismanin
sonucunda rapamisin yikli nanofibroz membranlarin intimal
hiperplaziyi azalttigi ve AVF olgunlasmasini kolaylastirdigi
belirtilmistir*. Calismamizdan elde edilen bulgular MT yiiklu
PLGA nanoliflerinin 28. glinde vaskiiler proliferasyonu artirarak
AVF matirasyonunu sagladigini séylemek mimkindar. MT'nin
AVF hattinda 28 giin boyunca biyouyumlu bir biyomateryal
ile slirekli saliniminin  saglanmasi anti-enflamatuvar ve
antioksidan etkilerinin yaninda vaskiiler proliferasyona katkida
bulunduguna isaret etmektedir.

Calismamizda MT yikli PLGA nanoliflerinin AVF matiirasyonu
Uzerine etkilerinin incelenmesi Uzere arastirilan bir baska
parametre de fibrozisdi. Fibrosiz damar intimasinda ekstraselliiler
kolajen matriksin birikimidir*. AVF fistil matiirasyonu igin
medial fibrozisin varligi anastomuzun basarisini ne dlclide
gosterdigi literatiirde hala bir tartisma konusudur. Arteriyel
fibrozisin ve venoz fibrozisin artisinin AVF matiirasyonunun
basarisini sagladigini gosteren calismalar ve fibrozis artisinin
AVF immatiirasyonuna neden oldugunu gosteren calisma
sonuclari bulunmaktadir?#8, Calismamizda damar kesitlerinden
yapilan fibrozis degerlendirmeleri agisindan deney gruplar
arasinda anlamli bir sonuc bulunmamistir.

Calismamizda MT vyikli PLGA nanoliflerini  AVF hatti
etrafinda bir 6rtli malzemesi olarak kullandik. Sonuclarimiz,
MT'nin yeniden sekillenmenin erken asamalarinda vaskiiler
olgunlugu artirdigini ortaya koydu. Ayrica, MT'nin miikemmel
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antioksidan ve anti-enflamatuvar ozellikleri ile cerrahi
bolgede ve anastomoz hattinda oksidatif ve enflamatuvar
hasarlari  &nleyerek matiirasyona katkida bulundugunu
distindiirmektedir. PLGA'nin vaskiler doku mihendisliginde
farkli ajanlarin yiiklenmesi icin iyi bir secenek oldugu
goriilmektedir.

Ozetle, projemizde gelistirilen MT yiiklii PLGA biyomateryalinin
hem makroskopik hem de mikroskopik dlzeyde vaskiiler
proliferasyon saglayarak 28. giinde AVF olgunlasmasini
baslattigi gozlenmistir.

Calismanin Kisithliklar

Calismamizda biyomateryal liretimi, optimizasyonu yapilarak,
in vivo deneyler ile Uretilen biyomateryalin AVF matiirasyonu
lzerine etkinligini incelenmistir. Calismamizda sadece
anastomoz hattindan elde edilen dokudan histopatolojik analiz
yapilmistir. Bununla birlikte MT'nin hangi molekiler sinyal
mekanizmasi ile bu etkileri ortaya koydugu belirlenmemistir.

SONUG

Ayrica MT yiikli PLGA nanoliflerinin bozunumu sonrasinda
biyolojik bozunum sadece makroskobik olarak belirlenmistir.
Daha ileri arastirmalar ve deney planlamasi ile bu kisithhklarin
ortadan kaldirilmasi hedeflenmektedir.
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Aronia Melanocarpa Ekstresi Beyin Osilasyonlarini ve Fonksiyonel
Baglantisalligi Modiile Edebilir: EEG Analizinden Kanitlar

Aronia Melanocarpa Extract May Modulate Brain Oscillations and Functional Connectivity:
Evidence from EEG Analysis
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0z
Amac: Bu calisma, aronia melanocarpa ekstresinin (AME) beyin aktivitesi tizerindeki akut ve uzun vadeli etkilerini elektroensefalografi (EEG)

kullanarak incelemektedir. Calismanin amaci, farkh frekans bantlarinda sinirsel osilasyonlar, fonksiyonel baglantisallik ve ag verimliligi tizerindeki
etkilerini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 15 saglikh gonillii (8 erkek, 7 kadin) katilmistir. EEG kayitlari, AME tiiketilmeden 6nce, tiiketimden bir saat sonra ve bir
hafta sonra gergeklestirilmistir. Gii¢ spektral yogunlugu (PSD), ve fonksiyonel baglantisallik [kiiresel verimlilik (GE), yerel verimlilik (LE) ve gegislilik
()] Delta, Teta, Alfa, Beta I-1ll ve Gama | frekans bantlarinda analiz edilmistir.

Bulgular: Akut etkiler: Bircok frekans bandinda, 6zellikle frontal ve temporal bdlgelerde PSD anlamli sekilde artmistir. Fonksiyonel bagdlantisallik,
ozellikle prefrontal-frontal ve prefrontal-temporal yollarinda artis gdstermistir. A§ verimliligi, Beta I-1ll ve Gama bantlarinda anlamli sekilde artmistir
(p<0,05). Uzun vadeli etkiler: Bir hafta sonra PSD, GE ve T dederlerinde anlamli bir degisiklik g6zlemlenmemistir. Ancak, sol frontal ve frontal orta
hat kanallarinda LE artisi tespit edilmistir (p<0,05).

Sonuc: PSD ve fonksiyonel baglantisalliktaki akut artislar, AME'nin néronal senkronizasyonu ve ag verimliligini artirarak bilissel islevleri gegici olarak
gliclendirebilecegini diistindirmektedir. Beta ve Gama bantlarindaki belirgin artislar, dikkat, hafiza ve yiiriitiici islevlerdeki iyilesmelerle tutarhdir.
Ancak, etkilerin kalici olmamasi, bilissel faydalarin siirdirilebilmesi icin diizenli tiiketimin gerekli olabilecegini vurgulamaktadir. AME, 6zellikle
Beta ve Gama bantlarinda beyin aktivitesini akut olarak artirarak biligsel islemleme ve sinirsel iletisimin iyilestigini gdstermektedir. Ancak, bu etkiler
zamanla azalmaktadir ve uzun vadeli bilissel faydalarin siirdiiriilebilmesi icin diizenli tiiketim gerekebilir.

Anahtar Kelimeler: Aronia ekstresi, elektroensefalografi, fonksiyonel baglantisallik, gtic spektral yogunlugu

ABSTRACT

Aim: This study examines the acute and long-term effects of aronia melanocarpa extract (AME) on brain activity using electroencephalography
(EEG). The goal is to determine its impact on neural oscillations, functional connectivity, and network efficiency across different frequency bands.

Materials and Methods: Fifteen healthy volunteers (8 males, 7 females) participated in the study. EEG recordings were conducted before the
consumption of AME, one-hour post-consumption, and one week after consumption. Power spectral density (PSD), functional connectivity based
on the imaginary part of coherence and network efficiency metrics [global efficiency (GE), local efficiency (LE), and transitivity (T)] were analyzed
across Delta, Theta, Alpha, Beta I-1ll, and Gamma | frequency bands.

Results: Acute effects: PSD increased significantly in frontal and temporal regions across multiple frequency bands. Functional connectivity
increased, especially in prefrontal-frontal and prefrontal-temporal pathways. Network efficiency was significantly increased in Beta I-Ill and
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Gamma bands (p<0.05). Long-term effects: one week later, no significant changes in PSD, GE, or T were found. However, LE increased in the left

frontal and frontal midline channels (p<0.05).

Conclusion: The acute enhancements in PSD and functional connectivity suggest that AME may temporarily boost cognitive functions by promoting
neuronal synchronization and network efficiency. The prominent increases in Beta and Gamma bands are consistent with improved attention,
memory, and executive functions. However, the lack of sustained effects highlights the need for continuous intake to maintain cognitive benefits.
AME acutely enhances brain activity, particularly in Beta and Gamma bands, suggesting improved cognitive processing and neural communication.
However, these effects diminish over time, indicating that regular intake may be necessary for sustained cognitive benefits.

Keywords: Aronia extract, electroencephalography, functional connectivity, power spectral density

GiRIS
Beyin aktivitelerinin saglikli isleyisi, sinir agi dinamiklerinin,
islevsel baglantinin ve kortikal aktivitenin dengeli calismasina
baglidir. Son calismalar, diyet polifenollerinin sinir sistemi
lzerinde noroprotektif etkiler gdsterebilecegini ve bilissel
islevleri iyilestirebilecegini ortaya koymustur'=. Polifenoller
arasinda antosiyaninler 6zellikle antioksidan, anti-enflamatuvar
ve norodejeneratif hastaliklara karsi néroprotektif 6zellikleriyle
bilinirler*s. Beyin plastisitesini artirarak sinaptik baglantiyi
guclendirebilir ve néronal aktiviteyi dlizenleyebilirler.

Bu baglamda, aronia melanocarpa ekstresi (AME), polifenoller
acisindan zengin bir fonksiyonel gida olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Antosiyaninlerle zenginlestirilmis polifenolleri nedeniyle,
aronia 0Ozdtiiniin  beyin fonksiyonlarini destekleyebilecek
biyoaktif bilesikler icerdigi belirlenmistir®.  Literatiirde
AME'nin bilissel performansi artirabilecegi, néroenflamasyonu
azaltabilecegi ve bagirsak-beyin ekseni lizerinden sinir sistemi
lizerinde olumlu etkiler gdosterebilecedi ileri siriilmektedir’.
Ancak aronia ekstresinin beyin lizerindeki akut ve uzun vadeli
etkilerini dogrudan inceleyen calismalar oldukga sinirhdir.

Bu calismada, AME tiiketiminin beyin aktivitesi lizerindeki
etkileri elektroensefalografi (EEG) kullanilarak degerlendirildi.
EEG, kafatasindan beynin elektriksel aktivitesini dlgen invaziv
olmayan bir yéntemdir. Yiksek zamansal ¢oziinurligu, EEG'yi
islevsel baglantilari ve frekans bilesenlerini incelemek icin
ideal bir arag¢ haline getirir. EEG'de 6l¢lilen elektriksel aktivite
kafatasina yansitilan bir yerel alan potansiyelini temsil
ettiginden, hacim iletim etkisi mekansal analiz icin bir sinirlama
olabilir. Bu etkiyi azaltmak igin, referans tekniklerinden biri olan
Laplasyen referansi fonksiyonel baglanti analizinde uygulandi.
Bu calismada, aronia 6zutlintn sinirsel salinimlar ve beyin agi
verimliligi tizerindeki etkilerini arastirmak icin EEG glic spektral
yogunlugu (PSD) ve islevsel baglanti 6lctimleri incelendi. PSD
hesaplanirken Welch ydntemi kullanildi ve islevsel baglantiyi
incelemek icin fonksiyonel baglantisallik (iCOH) kullanildi.

Bu calismanin amaci AME'nin beyin aktivitesi tGzerindeki kisa
ve uzun vadeli etkilerini belirlemektir. Bu calismanin sonuclar
diyet polifenollerinin beyin fonksiyonlari lizerindeki potansiyel
etkilerini anlamamiza katkida bulunabilir ve noéroprotektif
stratejilerin gelistirilmesine 1sik tutabilir.
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GEREG VE YONTEMLER

Katihmcilar ve Deneysel Prosediir

Bu calismada, daha ©nce vyapilan EEG arastirmalarinda
siklikla 10-20 katilimcinin kullanildigr kesifsel norofizyolojik
calismalarda oldugu gibi® 15 katilimci yer aldi. Katilimeilarin
demografik bilgileri ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur.
Arastirma protokolii istanbul Nisantasi Universitesi Etik
Kurulu'ndan alinan onaylar dogrultusunda yuritiildi. Calisma
sonuclarini potansiyel olarak etkileyebilecek herhangi bir
fizyolojik veya psikiyatrik rahatsizigi olan kisiler haric
tutuldu. Katimeilar, bu rahatsizliklarla iliskili metabolizmayi
etkileyebilecek herhangi bir ila¢ almadiklarindan emin olmak
icin tarandi.

Aronia meyvelerinden elde edilen 06zit, porsiyon basina
250 mL olarak hazirlandi. EEG kayitlari, katilimcilar aronia
meyvesi ekstresini tikettikten iki saat sonra gerceklestirildi. Bu
zamanlama, bilesigin yari dmriine gore ayarland:®.

AME tiiketiminin akut ve uzun vadeli etkilerini degerlendirmek
icin EEG sinyalleri ti¢c farkhh zamanda kaydedildi. Tim EEG
kayitlar dinlenme halindeyken yapildi. Katilimcilar sessiz, los
1sikl bir odada, gozleri kapali ve rahat bir pozisyonda oturdular.
Her seans dinlenme halindeki beyin aktivitesinin kapsaml bir
analizini saglamak icin en az 30 dakika siirdii. ik kayit AME
tiiketiminden dnce yapildi ve ikinci EEG kaydi AME'nin akut
etkilerini degerlendirmek icin iki saat sonra yapildi. iki saatlik
bekleme siiresi boyunca katihmcilar su veya sigara disinda
herhangi bir yiyecek veya icecek tiiketmedi ve normal giinliik
aktivitelerini takip etmeleri istendi. Uzun vadeli etkilerin
degerlendirilmesi icin ti¢lincl EEG kaydi AME tiiketiminden bir
hafta sonra ayni ortamda yapildi.

Tablo 1. Katilimeilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Denek sayisi 15

0093,3 sag elini kullanan %6,6
sol elini kullanan

23,93+1,79
%46,6 kadin
0053,3 erkek
%100

Lateralite

Yas (ortalama + SS)

Cinsiyet

Okuryazarlik orani

SS: Standart sapma
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Bu calismanin vyiiriitiilmesi icin etik izin Nisantasi Universitesi
Klinik Arastirma Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar no:
2020/17, tarih: 25.09.2020). Calismaya dahil edilmeden 6nce
tim katilimecilardan bilgilendirilmis onam alindi ve gerekli
izinler saglandi.

Aronia Melanocarpa Ekstresi

AME meyveleri Turkiye'nin Kirklareli, Rize bdlgesinden geldi.
Haziran ayinda olusmaya baslamis ve isleme icin en uygun
olgunlukta Ekim ve Kasim aylarinda hasat edilmistir. Hasattan
sonra meyveler soguk depolama tesisleriyle donatilmis araclar
kullanilarak tasinmistir. Oziitleri ¢ikariimadan énce kalitelerini
korumak icin 4 °C'de saklanmislardir. Ekstraksiyon islemi
onemli bir gecikme olmadan bir hafta icinde gerceklestirildi.
Bu calismada taze meyveler kullanildi. AME meyveleri bir
ogutici kullanilarak pilire haline getirildi. Elde edilen saf,
homojen bir cozelti olusturmak icin 90,1 hidroklorik asit
iceren suyla karistirildi. Bu karisim, 30 dakika boyunca 30
°C'de bir ultrasonikasyon yontemi kullanilarak cikarildi.
Ultrasonikasyon islemi, hiicre duvarlarini parcalayarak biyoaktif
bilesiklerin salinmasini kolaylastirdi ve bu bilesiklerin ¢ozeltiye
aktarilmasini sagladi.

Ekstraksiyon isleminin ardindan karisim 10.000 rpm'de 15
dakika santrifij edildi. Elde edilen siipernatant (iist sivi fazi)
toplandi ve biyoaktif bilesikleri korumak i¢in +4 °C'de saklandi.

Toplam Fenol Analizi

Aronia meyve oziitliniin toplam fenol icerigi, Chen ve ark.
ark.”” tarafindan aciklandigr gibi Folin-Ciocalteu yontemi
kullanilarak belirlendi. Kisaca, 0,2 mL numune (gerekirse
seyreltilmis) 1,5 mL %10 Folin-Ciocalteu reaktifi ile karstirildi
ve 5 dakika reaksiyona girmesine izin verildi. Daha sonra, 1,2
mL %7,5 (w/v) sodyum karbonat (Na,CO,) eklendi ve iyice
karistinldi. Karisimlar oda sicakhginda 60 dakika inkiibe edildi,
ardindan absorbans bir Shimadzu UV-1800 spektrofotometresi
kullanilarak bir blank'e karsi 765 nm'de olciildi. Analizler
Ucli olarak gerceklestirildi ve kalibrasyon egrisi 0-250 ppm
konsantrasyon araliginda gallik asit kullanilarak olusturuldu.

Toplam Antioksidan Kapasite Analizi

Aronia meyve oziitliniin antioksidan kapasitesini belirlemek
icin Apak ve ark." tarafindan aciklanan prosediir izlenerek
Kuprik iyon azaltici antioksidan kapasitesi (CUPRAC) testi
uygulandi. Kisaca, 1 mL 102 M CuCl, 1 mL 7,5x10°% M
neocuproine ve 1 mL 1 M NH Ac bir test tiipiinde karistirildi.
Daha sonra, numune (veya standart) ¢ozeltisi (x mL) ve H,0
(1,1- x mL), 4,1 mllik son hacim elde etmek icin baslangic
karisimina eklendi. Daha sonra karisim oda sicakliginda 30
dakika inkiibe edildi. Son olarak, absorbans bir Shimadzu UV-
1800 spektrofotometresi (Kyoto, Japonya) kullanilarak bir

blank'e karsi 450 nm'de oOl¢iildi. Kalibrasyon egrisi 10-100
umol/L arahginda Trolox kullanilarak olusturuldu.

EEG Kaydi ve Islemi

EEG sinyalleri, ANT Neuro spor EEG cihazi ile 19 EEG kanali
ve mastoid referanslama kullanan 10-20 uluslararasi elektrot
yerlestirme sistemi kullanilarak kaydedildi. Kayitlar, 500 Hz
ornekleme frekansi ve 1-45 Hz arasinda uygulanan sonlu
durth yaniti bant gecis filtresi ile gerceklestirildi. Veri analizi
icin, PSD her katilimcidaki tim EEG kanallari icin Welch
yontemi' ile hesapland. islevsel baglanti iCOH™ kullanilarak
degerlendirilirken, kiiresel verimlilik (GE), yerel verimlilik (LE)
ve gecislilik (T) dahil olmak tizere tutarlilik tabanli ag lctimleri
degerlendirildi. islevsel baglanti analizinde, analizin mekansal
performansini artirmak icin monopolar referans, yeniden
referanslama yoluyla Laplasyen referans' ile degistirildi. EEG
kayitlari yedi frekans bandinda analiz edildi: Delta (1-4 Hz), Teta
(4-8 Hz), Alfa (8-12 Hz), Beta | (12-18 Hz), Beta Il (18-24 Hz),
Beta Il (24-30 Hz) ve Gama | (30-45 Hz) ve tam spektrum (1-
45 Hz). Bu 6lciimler, AME'yi takiben beyin agi dinamiklerindeki
degisiklikleri belirlemek icin sistematik olarak incelendi.

istatistiksel Analiz

Ik ve tiiketim sonrasi kayitlar arasindaki farklar, Wilcoxon
isaretli siralar testi kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi.

Bu calismanin kesfedici niteligi ve nispeten kiiglik drneklem
buylkligu g6z oniline alindiginda, coklu karsilastirmalar icin
formal bir dizeltme uygulamadik.

Istatistiksel giicii degerlendirmek icin bir post hoc gii¢ analizi
yapildi. Etki bytkltkleri (Cohen'in d'si) 6nemli degisiklikler
gosteren her ozellik ve frekans bandi icin hesaplandi. G'Power
kullanilarak, a=0,05, n=15 ile eslestirilmis bir t-testi gli¢ analizi
yapildi ve hesaplanan etki buytikllkleri istatistiksel.

BULGULAR

Aronia ozitlinlin toplam fenol iceriginin yaklasik 800 mg
GAE/250 mL (gallik asit esdegerleri) oldugu bulundu. Aronia
meyvesi ozitliniin toplam antioksidan kapasitesi CUPRAC
yontemi kullanilarak belirlendi. Oziit, litre basina yaklasik
1,100 umol trolox esdegeri (umolL TE/L) yiiksek bir antioksidan
kapasitesi gosterdi.

Baslangic kaydi ile iki saatlik tliketim sonrasi kayit arasindaki
gui¢ spektral yogunluk sonuclari karsilastirildiginda, tim EEG
kanallarinin ortalamasinda ve tiim spektrum igin (1-45 Hz)
sol frontal, sag frontal ve sag temporoparietal bolgeler gibi
belirli beyin bolgelerinde PSD'de istatistiksel olarak anlamli
bir artis gozlemlendi. Delta frekans bandinda, PSD tiim
kanallarda, ozellikle sol frontal, sol temporal ve sag temporal
bolgelerde 6nemli dlclide artti. Benzer bir artis Teta frekans
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bandinda, tiim frontal bdlgede ve sag temporoparietal
bélgede artan aktivite ile gozlemlendi. Alfa bandinda, PSD
degerleri frontal ve sag temporal bélgelerde belirgin sekilde
daha yiiksekti, bu model Beta | bandinda da mevcuttu. Ek
olarak, Gama | bandinda, tiim frontal bdlgede daha yilksek
PSD degerleri gdzlemlendi.

iCOH sonuclari, tlim frekans spektrumunda (1-45 Hz) islevsel
baglantida istatistiksel olarak anlamli artislar ortaya koydu. Bu
baglantilar, 6n ve arka bdlgeleri birbirine baglayan én-parietal
baglantilarin yani sira prefrontal-frontal, interhemisferik
frontal ve frontal-santral vyolaklarda da gozlemlendi.
Gelistirilmis baglanti, orta hat ve posterior bolgeler arasindaki
entegrasyonu gosteren merkezi-parietal ve merkezi-oksipital
yolaklarda da mevcuttu. Dahasi hem frontal hem de oksipital
bolgelerde interhemisferik baglanti belirgindi, temporoparietal
ve temporo-oksipital etkilesimler ise lateral alanlara kadar
uzaniyordu. Bu sonuclar, her iki hemisferde 6n, orta hat ve arka

@ Tiim spektrum (1-45 Hz)
~ Sonra

Once

© Theta (4-8 Hz)
Sonra

Once

Once

Bnce

bolgeleri entegre ederek baglantida yaygin bir artis oldugunu
gostermistir. Bahsedilen baglantilar Sekil 1A'da goriilebilir.

Sekil 1B'de verilen Delta frekans bandinda dnemli bir baglanti
degisikligi gozlemlenmedi. Ancak, Teta bandinda, sol merkezi-
temporal ve orta hat merkezi-oksipital yollarda daha glicli
baglantilar ortaya cikti ve bu bélgeler arasindaki entegrasyonun
arttigini diistindiirddi. Bu baglantilar Sekil 1C'de goriilebilir. Alfa
frekans bandinda, Sekil 1D'de gosterildigi gibi, interhemisferik
prefrontal-oksipital, sag prefrontal-oksipital, sol merkezi-
temporal, orta hat merkezi-temporal, sag temporal-oksipital
ve interhemisferik oksipital yollarda belirgin baglanti artiglari
tespit edildi. Bu bulgular, 6n, orta hat ve arka bdlgeler ile
hemisferler arasinda gelismis iletisimi gostermektedir. Beta |
frekans bandinda, prefrontal-frontal, prefrontal-parietal ve
prefrontal-oksipital yolaklarda daha gliclii baglanti gozlemlendi
ve bu da on ve arka bdlgeler arasinda artan entegrasyonu
gosterdi. Frontal-santral ve frontal-temporal etkilesimler,

Delta (1-4 Hz)
Sonra

@ Alpha (8-12 Hz)
Sonra

o oN n o oN o N
ST rRPRETIRESD
Kanal

Sekil 1. Bu sekil, farkli frekans bantlarinda AME'nin tiiketim 6ncesi ve 2 saatlik tiiketim sonrasi kosullari arasindaki iCOH degerlerinin
istatistiksel karsilastirmasini gostermektedir. Panel A, tiim frekans spektrumu (1-45 Hz) icin sonuglari goriintiilerken, Panel B, C ve
D sirasiyla delta (1-4 Hz), teta (4-8 Hz) ve alfa (8-12 Hz) bantlarina karsilik gelir

iCOH: Fonksiyonel baglantisallik, AME: Aronia melanocarpa ekstresi
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temporal ve merkezi bdlgelerden parietal ve oksipital
bolgelere uzanan baglantilarla birlikte, ayrica artan gig
gosterdi. Interhemisferik oksipital baglanti, arka entegrasyonu
giiclendirerek daha fazla gelisme gdosterdi. Benzer egilimler
Beta Il frekans bandinda da go6zlemlendi, burada prefrontal-
frontal, prefrontal-central, prefrontal-temporal ve prefrontal-
oksipital yolaklarda daha giicli baglantilar kaydedildi ve 6n
bolgeleri orta hat ve arka bolgelerle daha fazla iliskilendirdi.
Beta Il frekans bandi, belirgin prefrontal-posterior ve
temporal-oksipital etkilesimlerle prefrontal, frontal, temporal,
parietal ve oksipital bolgelerde daha gui¢li baglanti sergiledi.
Gama bandinda, prefrontal-temporal, prefrontal-santral
ve prefrontal-posterior yolaklarda 6nemli badlanti artislan
gozlemlendi. Frontal-temporal ve frontal-posterior baglantilar
da, merkezi-posterior, merkezi-oksipital, temporal-oksipital ve
interhemisferik oksipital yolaklarda daha giicli etkilesimlerin
yani sira gelismis baglanti gosterdi. Bu baglantilar sirasiyla
(Sekil 2 E, F, G, H) goriilebilir.

@ Beta | (12-18 Hz)
Sonra

Once

Once

AME oncesi ve sonrasi GE karsilastirildiginda, Beta I, Beta Il ve
Beta Ill bantlarinda (sirasiyla p-degeri=0,01, 0,02 ve 0,02) ve
Gama bandinda (p-degeri=0,01) istatistiksel olarak anlamli bir
artis gozlemlendi. Ayrica, tiim frekans spektrumunda (1-45 Hz)
GE'de anlamli bir artis tespit edildi ve p-degeri 0,004 oldu. LE,
prefrontal, sol frontal, orta hat frontal, merkezi, sag temporal,
sag temporoparietal ve oksipital bolgelerde artislar gosterdi.
Belirli frekans bantlari icinde, Beta | ayni bdlgelerde artmis bir
LE gosterdi, Beta Il ise sol frontal bolge hari¢ bu bdlgelerin bir
alt kiimesinde iyilestirmeler gosterdi. Beta Il 6zellikle merkezi
ve parietal bolgelerde daha yliksek LE g6sterdi, Gama aktivitesi
ise Beta lll'e benzer sekilde ancak oksipital bdlge olmaksizin
artmis LE ile iliskilendirildi. T icin Beta I, Beta Il ve Beta Ill'te
(sirastyla p-degeri=0,004, 0,03 ve 0,04) ve Gama bandinda
onemli artislar gézlemlendi (p-degeri=0,01). Ayrica, GE'de tiim
frekans spektrumunda 6nemli artislar gozlemlendi ve p-degeri
0,001 oldu.

@ Beta Il (18-24 Hz)
Sonra 0,07

Kanal

@ Gamma | (30-45 Hz)
Sonra

Sekil 2. Bu sekil, AME'nin tiiketim dncesi ve 2 saatlik tiiketim sonrasi kosullari arasindaki iCOH degerlerinin daha yiiksek frekans
bantlarinda istatistiksel karsilastirmasini gostermektedir. Panel E, F ve G, sirasiyla beta | (12-18 Hz), beta Il (18-24 Hz) ve beta IlI
(24-30 Hz) bantlari icin sonuglari g6sterirken, Panel H, gama bandi (30-45 Hz) icin sonuglari sunmaktadir

iCOH: Fonksiyonel baglantisallik, AME: Aronia melanocarpa ekstresi
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Tiketim 6ncesi ve tiiketimden bir hafta sonraki PSD sonuclari
karsilastirildiginda, bazi artislar ve azalislar gézlemlense de,
bunlar istatistiksel olarak anlamli degildi. Benzer sekilde, GE
veya T'de anlamli bir fark saptanmadi. Ancak, LE, Beta | frekans
bandinda sol frontal ve frontal orta hat kanallarinda iki anlamli
artis gosterdi (sirasiyla p-degeri=0,05 ve 0,03).

Post-hoc gli¢ analizi, farkli EEG 6zellikleri ve frekans bantlari
boyuncayaklasik 0,82 ila 1,17 arasinda degisen etki buylklikleri
gosterdi. Buna karsilik gelen istatistiksel glic %91,2 ile %97,6
arasinda degiserek, drneklem bliyiikligu sinirlamasina ragmen
onemli etkilerin tespit edilme olasiiginin yiiksek oldugunu
gosterdi.

Bu calisma, EEG spektral gili¢ analizi ve islevsel baglant
Olclimleri kullanarak aronia ekstresi tiiketiminin beyin aktivitesi
Uzerindeki akut ve uzun vadeli etkilerini arastirdi. Bulgularimiz,
aronia ekstresinin 6zellikle dikkat, bellek ve yonetici islevler gibi
bilissel stireclerle iliskili olan Beta ve Gama frekans bantlarinda
sinir agi dinamiklerini diizenleyebilecegini gdstermektedir. Bu
etkiler, aronia 6ziitlintin yuksek polifenol icerigi ve antioksidan
kapasitesiyle yakindan iliskili olabilir.

TARTISMA

Sonuclarimiz Delta, Teta, Alfa, Beta | ve Gama | bantlarinda,
ozellikle frontal ve temporal bolgelerde PSD'de &nemli bir
artis oldugunu ortaya koydu. Aronia dzutiinin toplam fenolik
iceriginin yaklasik 800 mg GAE/250 mL olmak Uzere oldukca
yiiksek oldugu bulundu. Bu bulgular, polifenol agisindan
zengin diyet mdidahalelerinin  kortikal uyarilabilirligi ve
noronal senkronizasyonu artirabilecegini 6ne siiren oOnceki
calismalarla tutarlidir’'¢. Frontal ve temporal bolgelerdeki
Delta ve Teta dalgalarindaki artis, giiclendirilmis dinlenme
durumu senkronizasyonunu ve kortikal inhibisyonu gésterir. Bu
gelisme, bilissel stabilitenin iyilesmesine ve dinlenme durumu
beyin aktivitesinde daha fazla diizenlilige katkida bulunabilir.

Ozellikle frontal ve sag temporal bélgelerdeki Alfa ve Beta |
bantlarindaki gilic artisi, artan bilissel farkindahk ve hazir
olma durumunu gdstermektedir. Arastirmalar, antosiyaninlerin
sinaptik iletimi iyilestirebilecegini ve boylece kortikal verimliligi
artirabilecegini gostermektedir'”. Frontal bdlgelerdeki Gama
dalgalarindaki artis, daha yiiksek dizeyli bilissel islevlerde
potansiyel iyilestirmeler oldugunu gdstermektedir. Gama
salinimlari, bilissel biitiinlesme ve hafiza konsolidasyonu
ile yakindan baglantihdir'®, bu da aronia 0ziitlinin
beyindeki karmasik bilgi islemeye katkida bulunabilecegini
gostermektedir.

EEG gli¢ analizine ek olarak, iCOH tabanli islevsel baglanti
analizleri beyin genelinde baglantida yaygin artislar gosterdi.
Bu etki ozellikle prefrontal, frontal, temporal, parietal ve
oksipital bdlgeler arasindaki gug¢lendirilmis baglantilarda
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belirgindi. Baglantidaki en o6nemli artislar prefrontal-
temporal, prefrontal-central ve prefrontal-posterior yolaklarda
gozlemlendi. Bu baglantilar calisma belleginde ve bilissel
kontrol siireclerinde 6nemli bir rol oynar'®*. Bu bulgular,
gelismis uzun menzilli kortikal iletisimi ve beyin aglarinin artan
biitiinlesme kapasitesini gdstermektedir. Onceki calismalar,
aronia meyvelerinde bulunan antosiyaninlerin  sinaptik
esnekligi destekledigini ve boylece beyin bolgeleri arasindaki
iletisimi gliclendirdigini ileri stirmiistir®".

Aronia ekstresi tliketiminin ardindan, 6zellikle Beta |, Beta Il,
Beta Ill ve Gama bantlarinda GE'de 6nemli artislar gozlemlendi.
GE, beyin aglarinin verimliligini ve bilgi isleme kapasitelerini
yansitan kritik bir élctudir?'. Bu artis, bilissel siireclerin daha
verimli hale geldigini ve sinir aglarinin islevselliginin iyilestigini
gostermektedir. GE'nin Beta ve Gama bantlarinda iyilestirilmesi,
daha hizlh bilgi isleme ve gelismis bilissel performansla
iliskilendirilebilir?22,

Calismamizda, 1.100 umol TE/L olarak &lctilen aronia 6ziitiiniin
yiiksek antioksidan kapasitesi, oksidatif stresi azaltmada
onemli bir rol oynamis olabilir. Oksidatif stres, sinir hiicrelerine
zarar vererek bilissel islevleri olumsuz etkileyebilir?’. Aronia
ekstresinin gu¢li antioksidan kapasitesi, serbest radikalleri
notralize etmeye yardimer olabilir, boylece ndéronal saghg
koruyabilir ve hem kiiresel hem de LE gozlemlenen artislara
katkida bulunabilir.

Ayrica LE'de ozellikle prefrontal, sol frontal, merkezi, sag
temporal ve oksipital bolgelerde artis da tespit edildi.
Bu bdlgelerdeki LE artisi daha verimli yerel noral islemi
gostermektedir.

Bir ag icindeki duglmler arasindaki baglanti yogunlugunu
olcen T, bilissel bitiinlesmeyle iliskilidir?®®. Beta ve Gama
bantlarindaki T degerlerinin artmasi, beyin aglarinin daha
entegre ve daha iyi organize hale geldigini gostermektedir.

Aronia ekstresi tliketiminden bir hafta sonra yapilan EEG
analizlerinde, kisa vadeli degisikliklere kiyasla daha az belirgin
sonuclar elde edildi. PSD analizinde bazi artislar ve azalislar
gozlemlense de, bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
degildi. GE ve T degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi,
bu da aronia ekstresinin kisa vadeli glicli etkileri olmasina
ragmen, uzun vadeli etkilerinin daha sinirl olabilecegini
dustindiirmektedir. Ancak, Beta | bandinda, 6zellikle sol
frontal ve orta hat frontal bolgelerinde LE'de anlamli bir artis
gozlemlendi, bu da bazi bdlgesel adaptasyonlarin zamanla
devam edebilecegini gostermektedir.

Calismanin Kisithiliklan

Cahismamiz 15 saghkh gonalld ile sinirhydi. Bu kiiciik érneklem
boyutu sonuglarin genellestirilebilirligini kisithyor. Bu bulgulari
dogrulamak icin daha biiylk o6rneklem gruplaryla yapilan
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calismalar onemlidir. Ek olarak, calismaya yalnizca saglikli
bireyler dahil edildi. Aronia ekstresinin etkilerinin bilissel
bozukluklari veya ndrolojik rahatsizliklari olan bireylerde
nasil farklilik gosterebilecegi belirsizligini korumaktadir. Bu
sinirlama, sonuclarin klinik popiilasyonlara uygulanabilirligini
etkilemektedir. Son olarak, calismamiz ortalama yasi 23,93
(+1,79) olan geng yetiskinlerden olusan bir grup ile yapiimistir;
bu bulgularin uygulanabilirligini artirmak icin gelecekteki
arastirmalarin ~ diger yas gruplarina da genisletilmesi
gerekmektedir.

Mevcut calismanin AME'nin anlik etkilerine dair yalnizca
sinirli bir kapsam sagladigini belirtmek 6nemlidir, ¢linkli uzun
vadeli etkilerinin degerlendirilmesi tiketimden bir hafta
sonra alinan tek bir 6lciime dayanmaktadir ve bu etkilerin
zamanla nasil degistigini yakalamamaktadir. Daha sik veya
daha uzun takip degerlendirmeleri, AME'nin etkilerinin
zamanla devam edip etmedigi veya uzun sureli kullanimla
kademeli olarak azalip azalmadi§i konusunda daha net bir
anlayis sunacaktir.

Bu calismada, EEG islevsel baglanti yoluyla beyin aktivitesini
degerlendirmek icin kullanildi. EEG yliksek zamansal ¢dzlinirliik
saglasa da, bu teknigin mekansal sinirlamalari beyin aktivitesinin
kesin kaynaklarini  belirlemeyi zorlastirmaktadir. Laplacian
referans teknigi gibi yontemlerle yapilan iyilestirmelere
ragmen, lokalizasyon belirsizligini korumaktadir. Gelecekteki
calismalarda, AME tiiketimiyle iliskili beyin fonksiyonunun
mekansal yonleri hakkinda daha dogru bir anlayis elde etmek i¢gin
EEG'nin fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme gibi diger
norogoriintiileme teknikleriyle birlestirilmesinden faydalanilabilir.

SONUG

Bu calisma, AME'nin 6zellikle Beta ve Gama frekans bantlarinda
PSD ve islevsel baglantiyr artirarak beyin aktivitesini akut bir
sekilde artirdigini géstermistir. Bu da néronal iletisim ve bilissel
islemede gelismeler oldugunu gdstermektedir. Ek olarak,
ozellikle Beta I-Ill ve Gama bantlarinda ag verimliliginde
onemli artiglar gozlemlenmistir ve bu da daha hizli bilgi isleme
ve daha iyi bilissel performans potansiyelini gostermektedir.

Ancak, bu etkiler uzun vadede suirdiiriilemedi, ¢linkii tiiketimden
bir hafta sonra GE ve T'de 6nemli bir degisiklik gdzlenmedi.
Yine de, sol frontal ve orta hat frontal bolgelerinde LE'de kalici
bir artis tespit edildi, bu da bazi bdlgesel ndral adaptasyonlarin
zamanla devam edebilecegini distindlirmektedir.

Genel olarak, bulgular aronia &ziitiinlin kisa vadede norolojik
aktiviteyi dilizenleme potansiyeline sahip oldugunu, ancak
uzun vadeli faydalar elde etmek icin diizenli tiketimin gerekli
olabilecegini gdstermektedir. Bu sonuclar, bilissel sagligi
iyilestirmede polifenol ve antioksidan agisindan zengin diyet
miidahalelerinin potansiyel rolini desteklemekte ve bu etkileri

daha fazla arastirmak icin daha biyiik olcekli, uzun vadeli
calismalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calismanin yiriitilmesi icin etik izin
Nisantasi Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (karar no: 2020/17, tarih: 25.09.2020).

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilmeden ©6nce tim
katihmcilardan bilgilendirilmis onam alindi ve gerekli izinler
saglandi.
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Tip 1 Diabetes Mellitus’ta insiilin Glargin U-300: Tek Merkez
Deneyimi

Insulin Glargine U-300 in Type 1 Diabetes Mellitus: Single-Center Experience

® 0Ozge POLAT KORKMAZ, @ Zeynep OSAR SIVA
istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji, Metabolizma ve Diyabet Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye

0z
Amag: Bu calismanin amaci, birinci nesil bazal insilinlerden insiilin glargin U-300 (Gla-300)'e gecis yapilan tip 1 diabetes mellitus (T1DM)
hastalarinda, gercek yasam kosullarinda klinik sonuglari degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Hipoglisemi ataklari ya da yetersiz glisemik kontrol nedeniyle Gla-300 tedavisine gegis yapilan 46 eriskin T1DM hastasi retrospektif
olarak analiz edildi. HbA1c, aghk plazma glukozu (APG), giinlik enjeksiyon sikhd, instlin dozu ve hipoglisemi oranlari 12 ayhk takip siiresince
degerlendirildi.

Bulgular: HbA1c diizeylerinde anlamli bir diistis izlendi (%8,45+1,27'den %7,83+1,01'¢; 3. ayda, p<0,001) ve APG diizeylerinde de belirgin bir azalma
gozlendi. Ozellikle daha 6nce detemir veya notr protamin hagedorn kullanan hastalarda enjeksiyon sikligi azaldi. Bazal insiilin dozunda istatistiksel
olarak anlamli bir artis olmasina ragmen, tiim hipoglisemi alt tiplerinin sikhiginda azalma gérildi; en belirgin diisiis ise gece hipoglisemilerinde
saptandi (p<0,001). Uclincii aydan sonra siddetli hipoglisemiye rastlanmadi. Ketozis ya da hastaneye yatis gerektiren bir durum izlenmedi.
lyilesmelerin biiyiik bolimi ilk 3 ay icerisinde gerceklesmis olup takip stiresince korundu.

Sonuc: Gercek yasam kosullarinda, Gla-300'e gegis yapilan erigkin TIDM hastalarinda glisemik kontrolde iyilesme ve hipoglisemi riskinde azalma
saglanmistir. Bu fayda, 6zellikle glinde birden fazla enjeksiyon uygulanan hastalarda daha belirgindir. Tlirkiye'de eski nesil bazal insiilinlerin yaygin
kullanimi ve ulusal veri eksikligi g6z oniine alindiginda, bu bulgular Gla-300'lin bireysellestirilmis tedavi planlamasinda potansiyel bir alternatif
olarak degerlendirilebilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diabetes mellitus, glargin U-300, hipoglisemi, bazal insiilin, gercek yasam verisi

ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the clinical outcomes of switching from first-generation basal insulins to insulin glargine U-300 (Gla-300) in
individuals with type 1 diabetes mellitus (T1DM) under real-world conditions.

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on 46 adult patients with TIDM who switched to Gla-300 due to frequent
hypoglycemia or inadequate glycemic control. HbA1c, fasting plasma glucose (FPG), daily injection frequency, insulin dose, and hypoglycemia rates
were evaluated over a 12-month period.

Results: A significant reduction in HbA1c (from 8.45+1.27% to 7.83+1.01% at 3 months, p<0.001) and FPG levels was observed. Injection frequency
decreased, particularly in patients previously on detemir or neutral protamine hagedorn. Despite a statistically significant increase in basal insulin
dose over time, the frequency of all hypoglycemia subtypes declined, with the most prominent reduction in nocturnal hypoglycemia (p<0.001). No
severe hypoglycemia occurred after the third month. No cases of ketosis or hospitalizations were reported. The majority of improvements occurred
within the first 3 months and were maintained throughout the follow-up.

Conclusion: In real-life clinical practice, switching to Gla-300 provided improved glycemic control and reduced hypoglycemia risk in adults with
T1DM, particularly in those previously using multiple daily injections. Considering the limited national data and frequent use of older basal insulins
in Tlrkiye, these findings support the potential value of Gla-300 as an alternative option in individualized treatment planning for TIDM.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, glargine U-300, hypoglycemia, basal insulin, real-world evidence
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GIRIS
Tip 1 diyabet mellitus (T1DM), otoimmiin veya diger nedenlerden
kaynaklanan ve B-hiicre yikimina yol acan mutlak insiilin
eksikligi ile karakterize bir klinik durumdur'. T1IDM y6netiminin
temel tasi, bazal ve preprandiyal kisa etkili insiilini kombine
eden insiilin tedavisinden olusur'. Son yillarda, bazal insilin
formilasyonlar, aglik glikoz kontrolinii iyilestirmeyi, glisemik
degiskenligi azaltmayi ve hipoglisemi riskini en aza indirmeyi
amaclayarak orta etkiliden uzun etkili ve ultra uzun etkili
insiilin analoglarina dogru kademeli olarak evrimlesmistir?=.

Onemli terapétik ilerlemeler olmasina ragmen, TIDM'li hastalarin
onemli bir kismi o6nerilen HbA1c hedeflerine ulasmakta
zorlanmaya, sik glisemik dalgalanmalar yasamaya ve siddetli
hipoglisemi ataklar riski altinda kalmaya devam etmektedir®.
Dahasi, insilin rejiminin karmasikligi, sik enjeksiyonlar ve
hipoglisemi korkusu tedaviye uyumu olumsuz etkilemekte ve
yasam kalitesini distirmektedir®®. Bu nedenle, bu klinik sorunlari
etkili bir sekilde ele alabilen bazal insiilin tedavilerinin secilmesi
diyabet ydnetiminin kritik bir yoniini olusturmaktadir®.

Son gelismelere ragmen, orta etkili inslinler [n6tr protamin
hagedorn (NPH) instilin], insiilin detemir ve insiilin glargin (Gla-
100), Tirkiye'de TIDM tedavisi icin bazal insilin secenekleri
olarak yaygin olarak kullaniimaya devam etmektedir; bunun
baslica nedenleriyerlesik hasta-hekim aliskanliklari, gu¢lt klinik
kanitlar ve daha diistik maliyetlerdir. Farkli farmakokinetik
ozelliklere sahip uzun etkili bir bazal insulin olan insilin glargin
300 U/mL (Gla-300), birinci nesil bazal instilinlere kiyasla, farkli
emilim ve dagilim 6zellikleri gosteren ikinci nesil bir alternatifi
temsil etmektedir'.

Ultra uzun etkili bazal instilin olarak Gla-300, uzun etki siiresi,
stabil farmakokinetik profili ve TIDM'li bireylerde birinci nesil
bazal insilin analoglarina kiyasla daha dustik hipoglisemi
riski ile karsilastirlabilir glisemik etkinligi nedeniyle diyabet
yonetiminde giderek daha fazla kullaniimaktadir’-'2. Ancak,
ozellikle  Turkiye'de, hasta popilasyonlarindaki, tedavi
protokollerindeki ve saglik uygulamalarindaki farkhliklar
nedeniyle TIDM'de Gla-300 kullanimina iliskin gercek diinya
verileri sinirl kalmaya devam etmektedir>-'s.

Bu calismada, TIDM hastalarinda diger bazal insiilinlerden
geciste Gla-300'liin uzun donem etkinligi retrospektif olarak
degerlendirilmis ve tek merkezli bir ortamda glisemik kontrol,
instilin gereksinimi ve hipoglisemi riski ile ilgili bir yillik veriler
analiz edilmistir.

GEREG VE YONTEMLER

2020-2023 yillar arasinda istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi diyabet poliklinigine basvuran T1IDM
hastalarin tibbi kayitlari retrospektif olarak analiz edildi.
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Tedavisi Gla-300'e gecirilen ve en az bir yildir bu tedaviyi
kullanan hastalar bu ¢alismaya dahil edildi. Ek olarak, yalnizca
diizenli ayaktan hasta takiplerine katilan, tedaviye tam uyum
goOsteren ve rutin 7 noktali kan sekeri kendi kendine 6l¢limii
yapanlar calismaya dahil edildi. Tip 2 diyabetli bireyler ve
instilin kullanmayan, insiilin pompasi kullanan veya duzenli
instilin kullanimina uymayan tip 1 diyabetliler ¢calismaya dahil
edilmedi. Calismaya dahil edilen hastalarin C-peptit dizeyleri
<0.20 nmol/L idi. Ek olarak, akut koroner sendromu, akut
serebrovaskiiler olaylar, kronik karaciger hastaligi, kanser veya
son evre bobrek hastali§i nedeniyle diyalize giren hastalar
calismaya dahil edilmedi. Steroidler gibi glikoz ylikselten ilaclar
kullanan hastalar, alkol veya uyusturucu bagimhhgr oykiisu
olanlar, hamile bireyler, baska bir klinik arastirmaya kayitli
katihmcilar ve uyumsuz hastalar da calismaya dahil edilmedi.
Tim katilimeilar tibbi kayitlariyla dogrulandigi lzere diyabetik
bir diyet uyguluyordu.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, mevcut bazal ve
bolus insilin tipleri ve dozlari, bazal insilin enjeksiyonlarinin
sayisi ve tedavi degisikliginin nedenleri tibbi dosyalardan
kaydedildi. Giinliik insiilin enjeksiyonu sayisindaki, bazal
instilin dozundaki, aclik plazma glukozunda (APG), HbA1c
diizeylerindeki ve hipoglisemi ataklarinin olusumundaki
degisiklikler 6nceki bazal insiilin rejimine kiyasla Gla-300
tedavisinin baslangicinda, Uglincii ayda, altinci ayda ve bir
yilda retrospektif olarak degerlendirildi.

HbA1c diizeyleri %8'i asarsa glisemik kontrol kontrolsiiz kabul
edildi. Hipoglisemi, ADA kriterlerine gore kan sekeri diizeyinin
<70 mg/dL olmasi velveya hizli etkili karbonhidratlarla
tedavi veya glikoz disuriici tedavide ayarlamalar gerektiren
semptomlarin varligi olarak tanimlandi'®. Hipoglisemi hastanin
yardim almadan olayi kendi kendine yonetebildigi durumlarda
"hafif" ve disaridan yardim veya tibbi miidahale gerektiginde
“siddetli" olarak siniflandirildi.

Glargine U-300'lin baslatiimasindan &nce ve sonra olusan
hipoglisemi olaylari son li¢c ayda meydana gelmelerine gore Ug¢
kategoriye ayrildi:nokturnal hipoglisemisi, glindiiz hipoglisemisi
ve siddetli hipoglisemi. Takip degerlendirmelerinde nokturnal,
giindiiz ve siddetli hipogliseminin varligi veya yoklugu
kaydedildi.

Bu calisma, istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Dekanhgi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
(karar no: 192547, tarih: 17.12.2019) ve Helsinki Bildirgesi ve
Uluslararasi lyi Klinik Uygulamalari Uyum Konferansi ilkeleri de
dahil olmak lizere uluslararasi etik yonergelere uygun olarak
yiritilda.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Siiriim 23.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) kullanilarak gerceklestirildi. Stirekli degiskenler
normal dagilimh veriler icin ortalama + standart sapma ve
normal dagihmh olmayan veriler icin medyan (minimum-
maksimum) olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler sayi
ve yiizde olarak sunuldu. Normallik Shapiro-Wilk testi ve
carpiklik-kurtosis degerleri kullanilarak degerlendirildi. Grup
karsilastirmalari icin normal dagilimli veriler icin Student's
t-testi kullanilirken, normal dagilimli olmayan veriler igin
Mann-Whitney U testi uygulandi. Kategorik degiskenler
Fisher's exact testi veya Pearson's chi-square testi kullanilarak
uygun sekilde analiz edildi. Tekrarlanan 6lciimler icin ANOVA
kullanildi ve gerektiginde LSD post-hoc testi uyguland..
Nicel degiskenlerin medyan degerleri kesme noktalari olarak
belirlendi ve modele eklendi. P<0,05'lik bir p-degeri istatistiksel
anlamhihgin gostergesi olarak kabul edildi. P<0,05'lik bir
p-degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya tip 1 diyabetli kirk alti hasta dahil edildi. Diyabetin
ortalama siiresi 20,67+7,22 (4-36) yildi. Katihmcilarin
demografik ve klinik ozellikleri Tablo 1'de sunulmustur.
Baslangicta, tim katilimcilar bazal bolus insiilin rejimi aliyordu
ve hicbiri oral antidiyabetik ajanlar kullanmiyordu. Calismanin
baslangicinda kullanilan bazal insiilinlerin dagilimi Tablo 2'de
sunulmaktadir. Calismanin baslangicindan 0Once, hastalarin
%356,5'i (n=26) glinde bir kez bazal insiilin rejimleri kullanirken,
%43,5'i (n=20) giinde iki kez bazal insilin kullaniyordu. En
sik kullanilan bazal insilin insilin glarjin U-100 (%54,3)

Tablo 1. Katihmeilarin demografik ve klinik ozellikleri (n=46)

olup, cogunlukla glinde bir kez (%92,0) uygulandi. Hastalarin
%41,3'l insllin detemir kullandi ve cogunlukla giinde iki kez
rejimde kullanildi (%84,2). Sadece iki hasta (%4,3) NPH insiilin
kullaniyordu ve ikisi de giinde iki kez kullanim rejimindeydi.
Bu calismadaki tlim hastalar bazal insiilinleri olarak aksamlari
instilin glarjin U-300 uyguladi. Bolus insiilin tedavisiyle ilgili
olarak hastalarin %73,9'u (n=34) insiilin aspart kullaniyordu ve
%26,1'i (n=12) insiilin lispro kullaniyordu. Onceki bazal insiilin
rejiminde sik goriilen hipoglisemi ataklari 28 hastada (%60,9)
glargine U-300'e gecisin nedeni iken, 18 hastada (%39,1)
glargine U-300 vyetersiz glisemik kontrolden kaynaklanan
kontrol edilemeyen hiperglisemi nedeniyle baslatildi. Hizl etkili
instilin tedavisinde herhangi bir ayarlama yapilmadi.

Hastalarbaslangicbazalinsiilintiplerinegorekarsilastiriidiginda,
insiilin detemir kullananlarin baslangic enjeksiyon sikhgi insiilin
glargin U-100 kullananlara kiyasla anlaml derecede daha
yliksekti (p<0,001). insiilin glargin U-100 kullanan hastalarda
glargin U-300'e gecmeden oOnce giindiz hipoglisemisi
prevalansi %64,6 (16/25) iken, nokturnal hipoglisemisi %72
(18/25) idi. Bu oranlar detemir grubuna kiyasla anlamli
derecede daha vyiiksekti [0031,6 (6/19) ve 0036,8 (7/19),
sirasiyla; p=0,033 ve p=0,020]. Siddetli hipoglisemi insidansi
her iki grupta benzerdi. Bazal insiiline gecisin en yaygin nedeni
glargin U-100 kullanan hastalarda hipoglisemi (%76) ve insiilin
detemir kullanan hastalarda yetersiz glisemik kontrol (%63,1)
idi. Diger temel klinik parametrelerde gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmadi. Sadece iki hasta NPH insilin kullandigi
icin bu grup detemir ve glargine U-100 gruplariyla istatistiksel
olarak karsilastiriimadi. Ancak bu hastalarin uzun bir diyabet
stiresi (ortalama: 16,5 yil) ve sik hipoglisemileri vardi. Her ikisi
de glindiiz ve nokturnal hipoglisemisi yasadi, bu da glargine
U-300'e gecmelerinin nedeniydi. Ek olarak, bazal insilini sabah
ve aksam dozlarina boldikleri icin giinliik enjeksiyon sikliklari
daha yiiksekti.

Tablo 3, HbA1c dizeylerini, aclik plazma glikozunu ve toplam
guinliik glargine U-300 dozlarini baslangicta ve Gla-300
tedavisinin tiglincii, altinci ve on ikinci aylarinda gostermektedir.
Tekrarlanan olg¢limlerin analizi, tlim parametrelerde zaman

Tablo 2. Calisma baslamadan 6nceki bazal insiilin rejimleri

Giinde bir kez Giinde iki kez
Tedavi n (%) bazal insiilin bazal insiilin
n (%) n (%)

Bazal insiiliin 46 (%100)

26 (%56,5) 20 (%043,5)

rejimi

Bazal insiilin

5151“(')'(;‘ glargine | 55 (9654,3) | 23 (%92,0) 2 (%8,0)
insiilin detemir | 19 (%41,3) | 3 (%15,8) 16 (%84,2)
NPH insiilin 2 (%4,3) 0 (%0) 2 (%100)

Degisken Deger

Yas ortalama + SS 34,22+7,98
Cinsiyet n (%)

Kadin 25 (54,3)
Erkek 21 (45,7)
Agirlik (kg) ortalama + SS 64,3+10,9
VKi (kg/m?) ortalama + SS 24,5+7,7
Makrovaskiler komplikasyonlar, n (%) 2 (4,3)
Mikrovaskiiler komplikasyonlar, n (%)

Nefropati 4(8,7)
Retinopati 5(10,9)
Néropati 3(6,5)
Aclik kan sekeri (mg/dL

Oftalama i SS o) AR
HbA1c (%) (mmol/mol)

Ortalama + SS 8454127
SS: Standart sapma, VKi: Viicut kitle indeksi

NPH: N&tr protamin hagedorn insulin
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icinde istatistiksel olarak anlamli farkhliklar ortaya koymustur
(p<0,001). HbA1c diizeylerindeki azalma ilk li¢ ayda en belirgindi
ve baslangictaki 8,45+1,27'den lictincl ayda 7,83+1,01'e diistl
(p<0,001). Ancak, ciftler arasi karsilastirmalarda, dusis hizi
Uclincu ve altincr aylar arasinda ve altincr ve on ikinci aylar
arasinda yavaslasada azalma istatistiksel olarak anlamli kaldi
(p<0,001). Benzer sekilde, APG'deki diistis ilk ti¢c ayda cok
belirgindi (baslangicta 217.28+77.4 mg/dl'den iclincii ayda
180.07+57.4 mg/dL'ye, p<0,001). ikili karsilastirmalar, diisiisin
liciincli ve altinci aylar arasinda (p=0.003) ve altinci ve on
ikinci aylar arasinda (p=0,006) anlamli sekilde devam ettigini,
ancak dusilis hizinin azaldigini gosterdi. Toplam giinlik bazal
inslilin dozuna gelince, baslangictan uglincl aya, tglincliden
altinci aya ve altincidan on ikinci aya kadar istatistiksel olarak
anlamh artis vardi (p<0,001). Ancak, ciftli karsilastirmalar,
HbA1c ve APG'den farkli olarak, insiilin dozundaki artisin bu
donemler arasinda belirgin bir fark gostermedigini gosterdi.
Insiilin enjeksiyonu sayisinda baslangictan iiciincii aya kadar
istatistiksel olarak anlamli bir azalma go6zlenirken (p<0,001),
ikili karsilastirmalarda liclincli aydan sonra daha fazla degisiklik
olmadigi gorildi. Calisma siiresince ketozis veya hastaneye
yatis gibi herhangi bir olay g6zlenmedi.

Hipoglisemi oranlarindaki degisikliklere iliskin ayrintili veriler
Tablo 4'te sunulmaktadir. Bu calismada, tim hipoglisemi
kategorilerinde zaman icinde istatistiksel olarak anlamh bir
azalma gozlendi (p<0,05). En belirgin azalma baslangic ile
Uclinci ay arasinda meydana geldi. En biiylik dusiis nokturnal
hipoglisemi oranlarinda gbzlendi (p<0,001). Uclincii aydan
sonra ciddi hipoglisemi artik gézlenmedi (p=0,041).

Baslangicta kullanilan bazal insiilin tiirtine dayali alt grup
analizinde, klinik parametrelerdeki baslangic ile 12. ay
arasindaki degisiklikler (HbA1c, APG, bazal insilin dozu ve

glindiiz, gece ve siddetli hipoglisemi insidansi) karsilastirildi.
Enjeksiyon sayisindaki azalma disinda, detemir kullanan
hastalar arasinda diger parametrelerde istatistiksel olarak
anlamh bir fark godzlenmedi. Giinliik enjeksiyon sikhgindaki
azalma detemir grubunda daha belirgindi (p<0,001). Sadece
iki hasta NPH insilin kullandig icin alt grup analizine dahil
edilmediler. Ancak her iki hastada da HbA1c ve aclik plazma
glikoz duzeylerinde azalmalar ve giindiiz, gece ve siddetli
hipoglisemi sikhiginda azalma genel hasta popilasyonuyla
tutarh olarak gozlemlendi.

TARTISMA

Bu calismada, hipoglisemi veya yetersiz glisemik kontrol
nedeniyle glargine U-300'e gecen tip 1 diyabetli hastalar bir
yil boyunca retrospektif olarak degerlendirildi. Onceki bazal
instilinin tiiriinden bagimsiz olarak, glargine U-300 ile tedavi
HbA1c ve aclik plazma glikozunda énemli bir azalmaya yol acti.
Bu iyilesmeye giinlik enjeksiyon sayisinda istatistiksel olarak
anlaml bir azalma eslik etti. Ozellikle hastalarin yaklasik yarisi
daha once giinde iki kez bazal insilin rejimlerine, 6zellikle
detemir veya NPH'ye, ihtiya¢ duymustu ve bu da genel
enjeksiyon vyulkiine onemli odlclide katkida bulunuyordu. En
belirgin degisiklikler ilk lic ay icinde gozlendi. Takip sirasinda
bazal insiilin dozunda istatistiksel olarak anlamli bir artisa
ragmen, glindliz, nokturnal ve siddetli hipoglisemi dahil olmak
lizere tiim hipoglisemi kategorilerinde ©nemli bir azalma
gozlendi ve en belirgin azalma lclincli ay takibinde meydana
geldi. Nokturnal hipoglisemisindeki azalma 6zellikle belirgindi
ve Uciincu aydan sonra siddetli hipoglisemi olayi bildiriimedi.
Calisma siiresince ketozis veya hastaneye yatis olgusu
bildirilmedi.

Tablo 3. Gla-300 tedavisi siiresince HbA1c, aclik plazma glikozu ve toplam giinliik bazal insiilin dozundaki degisiklikler

Baslangic 3. ay 6. ay 12. ay _

Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS p-degeri
HbA1c (%) 8,45+1,27 °7,83+1,01 ¢7,68+0,95 47,45+0,8 <0,001*
Aclik plazma glikozu (mg/dL) 2217,28+77,4 ®180,07+57,4 €170,52+49,39 4158,57+39,23 <0,001*
Toplam giinliik bazal insiilin dozu (IU) 227,41+8,5 ®30,33+8,63 ©32,35+9,34 934,54+9,46 <0,001*
insiilin enjeksiyonu sayisi (n) ®4,39+0,49 2440 2440 2440 <0,001*
*Tekrarlanan 6lctimler ANOVA testi, *Friedman testi kullanilarak analiz edildi, satirlardaki farkli Gst simge harfler (a, b, ¢, d) LSD post-hoc testine gore istatistiksel olarak anlamli
farkliliklari gdstermektedir, SS: Standart sapma, 1U: Uluslararasi biri

Tablo 4. Zamanla hipoglisemi ataklarindaki degisiklikler (*)

. L Baslangi¢ 3. ay 6. ay 12. ay _
Hipoglisemi tiirii p-degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Genel hipoglisemi 24 (52,2) 12 (26,1) 9 (19,6) 11 (23,9) 0,017
Nokturnal hipoglisemi 27 (58,7) 6 (13,0) 6(13,0) 2 (4,3) <0,001
Severe hypoglycemia 4(8,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,041

*Tim hipoglisemi ataklari son 3 ayda meydana gelen olaylari gdstermektedir, p-degeri Pearson ki-kare testi kullanilarak elde edildi
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Bulgularimiz, TIDM'li hastalarda insilin glargine U-300'lin
(Gla-300) etkinligini degerlendiren {i¢c blylk prospektif, acik
etiketli, randomize calismayla- EDITION 4, EDITION JP1 ve
12 aylik uzatma calismasi, biiylik o6lclide tutarlidir®®'7. Bu
calismalar, Gla-300'tin HbA1c diizeylerini dusiirmede Gla-
100 ile esdeger oldugunu gosterdi, ancak bu etki daha yiiksek
bazal insiilin dozlaryla elde edildi. Ozellikle ilk 8 haftada
noktural hipoglisemisinde 6nemli azalmalar bildirildi ve JP1
calismasi ayrica giindiliz hipoglisemisinde istatistiksel olarak
anlamh bir azalma gosterdi. Uzatma fazinda, hipoglisemi
stabil insiilin dozlariyla bile azalmaya devam etti ve
HbA1c'nin esdegerligi korundu. Bu denemelerin hicbiri siddetli
hipoglisemi insidansinda anlamli bir fark gostermedi. Benzer
sekilde, calismamiz HbA1c'de en belirgin azalmayr Uglinci
ayda gosterdi ve bu bir yil boyunca devam etti. Bu erken
yanit Gla-300'lin farmakolojik dzelliklerine atfedilebilir. Uzun
vadeli glisemik kontrol, retrospektif tasarima ragmen diizenli
doz titrasyonlariyla da iliskili olabilir. Dahasi, bazal insiilin
dozlarinin artmasina ragmen nokturnal hipoglisemisinde
anlamli bir azalma gozlemlendi ve glindiiz hipoglisemisi de JP1
ve uzantisiyla tutarh bir sekilde azaldi. Onceki calismalardan
farkli olarak, siddetli hipoglisemide istatistiksel olarak anlamh
bir diistis gozlemledik. Bu sonuclar Gla-300'iin uzun etkili ve
stabil farmakodinamik profiliyle uyumludur. Bunu desteklemek
icin Becker ve ark.’, Gla-300'tin Gla-10010'a kiyasla daha diiz
ve daha uzun bir etki profiline sahip oldugunu gosterdi ve
Bergenstal ve ark.’®, Gla-300'iin TIDM18'li hastalarda azaltiimis
glisemik degiskenlikle daha stabil bir 24 saatlik glikoz profili
sagladigini gosterdi. Bu nedenle, ¢calismamizda gozlemlenen
iyilesmeler Gla-300'lin bilinen farmakodinamik avantajlariyla
uyumludur.

Prospektif randomize calismalarin bulgular degerli olsa da,
gercek diinya verileri rutin klinik ortamlarda tedavilerin
etkinligi ve guvenligi hakkinda ek icgdriler saglar. Oriot ve
ark." tarafindan TIDM'li 116 hastay! iceren bir calismada,
Gla-100'den Gla-300'e gecis, kisa vadede benzer glisemik
kontrole, nokturnal hipoglisemisinde énemli bir azalma ve alt
ay sonra miitevazi ama anlamli bir HbA1c dusistine yol acti™.
Calismamizda, baslangi¢ bazal insiilin tipleri daha heterojen
olmasina ragmen, daha yiiksek Gla-300 dozlariyla benzer bir
iyilesme go6zlemlendi. Oriot'un calismasindan' farkli olarak,
HbA1c ve hipoglisemi sikligindaki en belirgin iyilesmeler
liclincli ayda meydana geldi ve takip boyunca korundu. SPARTA
calismasi, TIDM hastalarinda yapilan buyiik, ¢cok merkezli bir
gercek dinya calismasidir. Calismamizda oldugu gibi, hastalar
daha dnce cesitli bazal insiilinler kullanmisti ve bircogu gilinde
iki kez uygulama rejimindeydi. SPARTA'da, HbA1c genel olarak
9%0,4 ve glinde iki kez grubunda %0,6 azaldi (p<0,001), bu da
sonuclarimizla tutarhdir. Her iki calismada da, Gla-300 6nceki
bazal insilinlere kiyasla daha yiksek dozlarda kullanildi.
SPARTA'da hipoglisemi nedeniyle gecis yapan hastalarin orani

(%19) calismamiza (%60,9) gore daha diisiik olsa da, bu hasta
secimi ve sevk nedenlerindeki farklihklar yansitabilir. Ancak
her iki calisma da enjeksiyon sikhgi nedeniyle hipoglisemi
oranlarinda ve tedavi yikiinde dnemli bir azalma oldugunu
gostermistir. Gla-300'in daha az enjeksiyonla benzer veya
daha iyi glisemik kontrol saglama yetenegi bulgularimizi
desteklemektedir. Tirkiye'den tek merkezli retrospektif bir
calisma, doz ayarlamasi yapilmadan vyalnizca hipoglisemi
nedeniyle Gla-300'e gecen 35 geng T1DM hastasinda HbA1c ve
hipoglisemide iyilesmeler bildirdi. Ancak, hipoglisemi alt tipleri
belirtiimedi ve HbA1c iyilesmesi daha sonra ortaya cikti. Buna
karsilik, calismamiz daha cesitli bir popilasyonu iceriyordu
ve doz titrasyonuyla erken ve tutarli iyilesmeler gosterdi. Bu
nedenle, bulgularimiz ulusal gercek dinya kanitlarina daha
kapsamli bir katki sunmaktadir.

T1DM'de Gla-300 kullanimina iliskin en son gercek diinya
verileri, sirasiyla 2024 ve 2025'te yayinlanan TOP1 (n=123)
ve COMET-T (n=94) calismalarindan gelmektedir’?°. COMET-T
calismasinda, hastalar stirekli glikoz takibi (CGM) kullanilarak
izlendi ve ozellikle daha o6nce insilin detemir kullanmis
olanlarda hedef aralikta gecen siirede hedef aralikta kalma
siresi onemli bir iyilesme gozlendi. Ayrica tlim c¢alisma
grubunda hipoglisemi sikliginda bir azalma bildirildi’. TOP1
calismasi, giinde iki kez bazal insiilinden glinde bir kez Gla-
300'e gecgen hastalari degerlendirdi. Enjeksiyon sikliginda ve
hipoglisemide azalmalar ve hasta memnuniyetinde iyilesme
gosterdi?®. Her iki calismada da Gla-300, 6zellikle birinci nesil
bazal insiilin kullananlarda klinik ve hasta merkezli faydalarla
iliskilendirilmistir. 46 T1DM hastasini retrospektif olarak
iceren calismamizda benzer bulgular gézlemlenmistir. Detemir
veya NPH'den Gla-300'e gecis, giinliik enjeksiyon sayisinda
azalmaya, hipoglisemi oranlarinda énemli erken bir duslise
ve HbATc seviyelerinde iyilesmeye yol acmistir. Retrospektif
tasarim nedeniyle yapilandiriimis anketler araciligiyla hasta
memnuniyeti degerlendirilemese de, yiiksek takip uyumu genel
tedavi kabul edilebilirligini yansitabilir.

NPH, detemir ve glargin U-100 gibi birinci nesil bazal insiilinler
tip 1 diyabet tedavisinde benzer glisemik etkinlige sahip olsa
da, Ozellikle NPH ve detemir ile farmakodinamik farkliliklar
siklikla daha sik enjeksiyon gerektirir®. Bu, enjeksiyon ytikiini
artinir ve hasta konforunu, tedaviye uyumu ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilir®. Calismamiz, bu farmakolojik farkhliklarin
klinik uygulamaya nasil yansidigini yansitmakta ve bu alandaki
mevcut gercek diinya kanitlarina katkida bulunmaktadir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin birkag sinirlihdi vardir. Birincisi, retrospektif
tasarim ve nispeten kiiclik drneklem boyutu, bulgularin
genellestirilebilirligini  sinirlayabilir.  Hipoglisemi  ataklari,
yuksek maliyeti ve geri 6deme eksikligi nedeniyle CGM
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sistemi kullanilmadigindan, hasta 0z bildirimlerine gore
degerlendirildi. Ek olarak, bircok hasta kaydinda viicut agirligi
verileri eksikti, bu nedenle Gla-300'iin kilo Uzerindeki etkisi
degerlendirilemedi. Son olarak, bu calismadaki tlim hastalar
aksamlari Gla-300 aldigindan, sabah uygulamasinin etkinligi
degerlendirilemedi.

SONUG

Tip 1 diyabet, yasam kalitesi lizerinde dogrudan etkisi olan
uzun sireli ve yogun insiilin tedavisi gerektiren 6zel bir hasta
grubudur. Bu nedenle, bazal insiilin secimi yalnizca glisemik
kontrol agisindan degil, ayni zamanda tedavi sirdiriilebilirligi,
hasta profili, saghk hizmeti sunumu ve yasam kalitesi acisindan
da degerlendirilmelidir. Tiirkiye'de, birinci nesil bazal insilinler
hala yaygin olarak kullaniimakta olup, giinliik birden fazla
enjeksiyon nedeniyle hem hastalar hem de doktorlar icin bir
tedavi yiikii yaratmaktadir. Calismamiz, llkemizde T1DM
yonetiminde bazal insiilin tercihleri ve klinik sonuclar hakkinda
giincellenmis gercek diinya verileri sunmaktadir. Bu bulgular,
Gla-300'lin ozellikle hasta konforu, hipoglisemi giivenligi,
uyum ve yasam Kkalitesi gibi faktorler hesaba katildiginda,
kisisellestirilmis bakim planlarinda bir tedavi secenegi olarak
dustiniilebilecegini distindiirmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Tip Fakultesi Dekanhgr Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. (karar no: 192547, tarih: 17.12.2019)
ve Helsinki Bildirgesi ve Uluslararasi lyi Klinik Uygulamalari
Uyum Konferansi ilkeleri de dahil olmak lizere uluslararasi etik
yonergelere uygun olarak yurutildu.

Hasta Onayi: 2020-2023 yillari arasinda istanbul Universitesi-
Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi diyabet poliklinigine
basvuran T1DM hastalarin tibbi kayitlar retrospektif olarak
analiz edildi.

Dipnot

Yazarlik Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: O.PK. Z.0.S. Konsept: O.PK,
Dizayn: O.PK, Z.0.S., Veri Toplama veya isleme: O.PK., Analiz
veya Yorumlama: O.PK., Z.0.S.,, Literatiir Arama: O.P.K., Yazan:
0.PK.

Cikar Catismasi: Yazarlarin beyan edecek herhangi bir cikar
catismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansal destek
alinmamistir.

162

KAYNAKLAR

1. Yilmaz A, Demir B. Diyabet tani ve tedavi yontemi. Diyabetin klinik yonetimi.
Tip Yayinevi. 2023-32-42.

2. lajara R, Cengiz E, Tanenberg RJ. The role of the new basal insulin analogs in
addressing unmet clinical needs in people with type 1 and type 2 diabetes.
Curr Med Res Opin. 2017;33:1045-55.

3. Dawoud D, O'Mahony R, Wonderling D, Cobb J, Higgins B, Amiel SA. Basal
insulin regimens for adults with type 1 diabetes mellitus: a systematic
review and network meta-analysis. Value Health. 2018;21:176-84.

4. JamesS, Perry L, Lowe J, Harris M, Craig ME; ADDN study group. Suboptimal
glycemic control in adolescents and young adults with type 1 diabetes from
2011 to 2020 across Australia and New Zealand: data from the Australasian
Diabetes Data Network registry. Pediatr Diabetes. 2022;23:736-41.

5. Karter AJ, Subramanian U, Saha C, Crosson JC, Parker MM, Swain BE, et
al. Barriers to insulin initiation: the translating research into action for
diabetes insulin starts project. Diabetes Care. 2010;33:733-5.

6. Cryer PE. Diverse causes of hypoglycemia-associated autonomic failure in
diabetes. N Engl J Med. 2004;350:2272-9.

7. Golz S, Mader JK, Bilz S, Kenzler J, Danne T. Safety and effectiveness of
glargine 300 U/mL after switching from basal insulins in patients with type
1 diabetes: COMET-T study. Diabetes Ther. 2025;16:121-34.

8. Home PD, Bergenstal RM, Bolli GB, Ziemen M, Rojeski M, Espinasse M, et
al. New insulin glargine 300 U/mL versus glargine 100 U/mL in people with
type 1 diabetes: a randomized, phase 3a, open-label clinical trial (EDITION
4). Diabetes Care. 2015;38:2217-25.

9. Matsuhisa M, Koyama M, Cheng X, Takahashi Y, Riddle MC, Bolli GB, et al.
New insulin glargine 300 U/mL versus glargine 100 U/mL in Japanese adults
with type 1 diabetes using basal and mealtime insulin: glucose control and
hypoglycaemia in a randomized controlled trial (EDITION JP 1). Diabetes
Obes Metab. 2016;18:375-83.

10. Bergenstal RM, Bailey TS, Rodbard D, Ziemen M, Guo H, Muehlen-Bartmer
I, et al. Comparison of insulin glargine 300 U/mL and 100 U/mL in adults
with type 1 diabetes: continuous glucose monitoring profiles and variability
using morning or evening injections. Diabetes Care. 2017;40:554-60.

11. PangT,Bain SC, Black RNA, Boyle JG, ElliottJ, Holcombe A, et al. Amulticentre,
UK, retrospective, observational study to assess the effectiveness of insulin
glargine 300 units/mL in treating people with type 1 diabetes mellitus in
routine clinical practice (SPARTA). Diabet Med. 2019;36:110-9.

12. Matsuhisa M, Odawara M, Hirose T, Koshida R, Senda M, Tanaka Y, et al.
Real-world data on the use of insulin glargine 300 U/mL in Japanese
patients with type 1 diabetes: twelve-month results from a post-marketing
surveillance study (X-STAR study). Expert Opin Pharmacother. 2021;22:249-
56.

13. Kisioglu SV, Demir AS, Tufekci D, Gunay YE, Coskun H, Ucuncu O, et al.
Clinical research of insulin glargine U300 in type 1 diabetes mellitus
patients with frequent hypoglycaemia: real-world experience. Arch Med Sci
Atheroscler Dis. 2021;6:102-8.

14. Satilmis M, Sendur SN, ilhan A, Erbas T, Giirlek A, Dagdelen S. Kirilgan
tip 1 diyabet tedavisinde insiilin glarjin U300: tek merkez gercek yasam
deneyimi. 54. Ulusal Diyabet Kongresi. 2018;P235.

15. Giingdr Semiz G, Unal M C. Selimoglu i, Kalender S, Erbay E, Arayici ME et
al. Insiilin glarjin U300 tedavisinin glisemik kontrol ve hipoglisemi tizerine
etkisinin retrospektif olarak degerlendirilmesi: gercek yasam verisi. Endokurs
6 - Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu. 2022.

16. American Diabetes Association Professional Practice Committee. 6.
Glycemic goals and hypoglycemia: Standards of Care in Diabetes-2024.
Diabetes Care. 2024;47:128-45.

17. Matsuhisa M, Koyama M, Cheng X, Sumi M, Riddle MC, Bolli GB, et al.
Sustained glycaemic control and less nocturnal hypoglycaemia with insulin
glargine 300 U/mL compared with glargine 100 U/mL in Japanese adults
with type 1 diabetes (EDITION JP 1 randomized 12-month trial including
6-month extension). Diabetes Res Clin Pract. 2016;122:133-40.



Nam Kem Med J 2025;13(2):157-163

POLAT KORKMAZ ve OSAR SIVA. Tip 1 Diyabette Glargin U-300

18.

Becker RH, Dahmen R, Bergmann K, Lehmann A, Jax T, Heise T. New insulin
glargine 300 U/mL provides a more even activity profile and prolonged
glycemic control at steady state compared with insulin glargine 100 U/mL.
Diabetes Care. 2015;38:637-43.

. Oriot P, Jérémie W, Buysschaert M. Outcomes of glycemic control in type 1

diabetic patients switched from basal insulin glargine 100 U/mL to glargine
300 U/mL in real life. Expert Rev Endocrinol Metab. 2018;13:167-71.

20.

21.

Dualib PM, Dib SA, Augusto GA, Truzzi AC, de Paula MA, Réa RR. Effect of
switching from twice-daily basal insulin to once-daily insulin glargine 300
U/mL (Gla-300) in Brazilian people with type 1 diabetes. Diabetol Metab
Syndr. 2024;16:152.

Rosselli JL, Archer SN, Lindley NK, Butler LM. U300 insulin glargine: a novel
basal insulin for type 1 and type 2 diabetes. J Pharm Technol. 2015;31:234-
42.

163



" - DOI: 10.4274/nkmj.galenos.2025.83435
0ZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE RS

Tiirk Hastalarda Prematiir Over Yetmezligi ile iliskili Genlerin
Taranmasi

Screening of Premature Ovarian Insufficiency-Associated Genes in Turkish Patients
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Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye
0z

Amag: infertilite esas olarak prematiir over yetmezliginden (POI) kaynaklanir. POI'nin genetik temelinde birden fazla gen bulundugundan, durumun
genetik incelemesi klinik taninin bir bileseni olmalidir. Arastirmamizin amaci, POl'nin genetik ge¢misini bir Tiirk kohortunda analiz etmekti.
Gerec ve Yontem: Baslangi¢c yasi 18 ila 39 arasinda degisen hastalar calismaya dahil edildi. Her hasta POl ile iliskili Frajil X én mutasyonu
premutasyonu icin dnceden tarandi ve karyotipler 46,XX idi. Genetik degisiklikleri tespit etmek icin POl ile baglantili 26 genin yeni nesil dizilemesi
(NGS) aralarinda akrabalik bulunmayan 68 bireyde gerceklestirildi.

Bulgular: Hastaligin olasi nedensel varyasyonlarini bulmak icin hedefli panel dizilemesini kullanmak amaciyla 68 akrabalik iliskisi bulunmayan POI
hastasinin DNA 6rneklerini inceledik. Hasta grubunda POl ile iliskili 3 gende 3 heterozigot klinik 6nemi bilinmeyen varyant ve bir heterozigot olasi
patojenik varyasyon saptanmistir. Bu varyantlar 3 genle iliskiliydi: Yenidogan yumurtalik homeoboks geni (NOBOX), GDF9 ve STAG3.

Sonugc: POI, giderek artan sayida gen ve cesitli fenotipik 6zelliklerle karmasik bir genetik gecmise sahiptir. Bu, POl ile ilgili 26 adet genin etkisine
odaklanan Tirkiye'nin ilk genetik epidemiyoloji calismasidir. Hasta grubumuzda tespit ettigimiz varyasyonlar arasinda, STAG3 geninde tespit
ettigimiz varyasyon daha 6nce bildirilmemistir. NOBOX geninde 2 hastada 2 ayri varyasyon saptanmistir. Son olarak GDF9 geninde bir adet varyasyon
saptanmistir. STAG3 genindeki varyasyon olasi patojenik olarak siniflandiriimistir. NOBOX ve GDF6 genlerindeki varyasyonlar klinik 6nemi bilinmeyen
sinifinda yer almaktadir. insan folikiilogenezini yoneten karmasik ag nedeniyle, bireysel hastalar nemli fenotipik cesitlilik gostermektedir ve bu
durum POl tanisina yardimci olmak icin dizileme yontemlerinin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. NGS taramasinin kapsamini daha énce infertilite
ile iliskilendirilen genleri de kapsayacak sekilde genisletmek, POl icin daha kesin, hizli ve uygun fiyath genetik tanilamalara olanak saglayabilir.
Hastalarin genomik analizi klinik karar almada yardimci olabilir ve yaklasan klinik denemeler ve tedaviler icin kapryi agabilir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire over yetmezligi, genetik arastirma, yeni nesil dizileme

ABSTRACT

Aim: Infertility is primarily caused by premature ovarian insufficiency (POI). Since multiple genes have been linked to the genetic foundation of POI,
the genetic investigation of the condition needs to be a component of the clinical diagnosis. Analyzing the genetic background of POl in a Turkish
cohort was the goal of our investigation.

Materials and Methods: The onset age ranged from 18 to 39 years old. Every patient was prescreened for the most common POl-associated
fragile-X premutation premutation and had the karyotype 46XX. Next-generation sequencing (NGS) of 26 genes previously linked to POl was
performed on 68 unrelated individuals from Tiirkiye in order to detect genetic changes.

Results: We examined the DNA samples of 68 unrelated POl patients in order to use targeted panel sequencing to find possible causal variations
of the disease. Three POl-related genes in our sample had three heterozygous variants of unclear significance and one heterozygous potentially
pathogenic gene. These variants were related to 3 genes: Newborn ovary homeobox (NOBOX), GDF9 and STAG3.

Conclusion: POl is distinguished by a complex genetic background with an increasing number of genes and diverse phenotypic traits. This is the
first genetic epidemiology study in Tiirkiye focusing on the effects of 26 genes related to POl. Among the variations we detected in our patient
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group, the variation we detected in the STAG3 gene has not been reported before. Two separate variations were detected in the NOBOX gene in two
patients. Finally, one variation was detected in the GDF9 gene. The variation in the STAG3 gene was classified as likely pathogenic. The variations
in the NOBOX and GDF6 genes are classified as of unknown clinical significance. Due to the intricate network governing human folliculogenesis,
individual patients exhibit significant phenotypic diversity, necessitating the development of NGS sequencing methods to aid in POl diagnosis.

Keywords: Premature ovarian insufficiency, genetic investigation, next-generation sequencing

GIRIS
Prematiir over yetmezligi (POI), 40 vyasindan once over
fonksiyonunun durmasini ifade etmektedir. 2000'li yillarin
sonunda, bu prematiire over yaslanmasi durumunu daha dogru
bir sekilde tanmimlamak icin POl terimi benimsenmistir. Bu
terminoloji, bu islev bozukluguna sahip kadinlarin zaman zaman
kendiliginden folikiiler gelisim, adetlerin geri donmesi ve hatta
tanidan sonra gebe kalma yasayabilecegini vurgulamaktadir'
POI, over folikiillerinin tiikenmesiyle karakterize edilir ve 40
yasindan dnce kisirliga yol acar ve cesitli klinik fenotiplerle
ortaya cikar®. Bu durum, en az dort ay boyunca adet gérmeme
(amenore veya oligomenore), ylksek gonadotropin seviyeleri
[folikuil stimiilan hormon (FSH) > luteinize edici hormon] ve
hipoostrojenizm ile tanimlanir®. Genellikle ergenligi gecikmis,
meme gelisimi olmayan ve adet gérmeyen bireylerde yasamin
erken donemlerinde tanimlanan birincil amenore, ilk uyari
isareti olabilir. Bununla birlikte, en yaygin POl fenotipi olan
ikincil amenore, 20 ila 40 yaslari arasinda ortaya cikar ve normal
ergenlik gelisimiyle birlikte diizensiz adet dongisiini izleyen
amenore ile karakterizedir®. Calismalar, kadinlar arasinda POI'nin
kiiresel genel prevalansinin %3,5 oldugunu gostermistir. Alt grup
analizine gore, iatrojenik etiyolojisi olan kadinlar arasinda POI
prevalansi %11,2 idi, bunu otoimmiinite (%10,5) takip ediyordu;
bolgelere gore POl prevalansi %11,3 ile Kuzey Amerika'da en
yiiksekti, bunu Gliney Amerika (%5,4) takip ediyordu; ve POI
prevalansi gelismekte olan bir iilkede %5,3 ile, gelismis bir
tlkedeki 9%3,1'den daha yiksekti. POl prevalansinin son 20
yildaki egilimi artistaydi (p>0,05 olmasina ragmen)®.

Genetik kusurlar, otoimmiin bozukluklar, iatrojenik nedenler
(kemoterapi veya radyasyon tedavisi gibi), viral enfeksiyonlar,
zehirler veya hatta idiyopatik durumlar POl'ye katkida
bulunabilir®. Bununla birlikte, etkilenen kadinlarin ¢ogunun
pozitif bir aile gecmisi vardir. Cesitli genetik etyolojilere sahip
POI, olgularin kalitsal durumunu gdosterebilir®. Cerrahi, tibbi,
enfeksiydz veya otoimmiin over hasarlari POI'nin diger bilinen
nedenleridir’.

Genetik faktorler acisindan, POl fenotipi kromozomal
anormallikler ve monogenik bozukluklarin etkisiyle baslayabilir.
POI'nin klinik tanisinin dogrulanmasinin ardindan kromozom
analizi, frajil-X premutasyon (FMR1) testi, tiroid ve adrenal
(21-hidroksilaz) antikorlarinin degerlendiriimesi ve pelvik
ultrasonografi yapilmahdir®. Bireylerin yaklasik %10-13'0

kromozomal anormallikler sergiler®. Kromozomal koékenler
acisindan, X kromozomu anormallikleri POl olgularinin
%712'sini olusturmaktadir. Bu anormallikler monozomi, trizomi,
delesyonlar, duplikasyonlar ve X-otozom translokasyonlarini
kapsamaktadir®. POl ile potansiyel olarak iliskili olan kritik
X kromozomal bdlgeleri sitogenetik calismalar vyoluyla
tanimlanmistir.  POl, Xq21.3-q27 bolgesindeki delesyonlar
veya Xq13.3-q21.1 bolgesindeki X-otozom translokasyonlari
ile iliskilendirilmistir. Ek olarak, POIl, X kromozomunun p
kolunun delesyonu ile iliskilendirilmistir. Sitogenetik analiz,
karyotipleri sayisal degisiklikler agisindan degerlendirmek icin
kullanilabilir ve array karsilastirmali genomik dahil olmak tizere
cesitli yontemler, POl baglaminda kopya sayisi varyantlarini
tanimlamak icin gelistirilmistir'™.

Ayrica, Fragile-X sendromuyla sonuclanan FMRT geninin 5'
reglilator bolgesindeki bir sitozin-guanin-guanin tekrarinin
genisletilmesi de sendromik POl'ye katkida bulunabilir. FMR1
premutasyonu etkilenen kadinlarin yaklasik 9%20'sinde POI
ile baglantih oldugundan, POI tanisi konulan kisilerde varligi
arastinimalidir™. Baska bir calismada onerildigi gibi, FMR2
genindeki mikrodelesyonlar da POl'ye 6nemli dlctide katkida
bulunabilir'2. POl olgularinin cogunda, altta yatan net bir neden
bulunamaz; ancak, bu tarama POl etiyolojisini belirlemede
yararli olabilir. Dahil olan genetik bozukluklar arasinda yalnizca
Turner sendromu ve FMR1 (Fragile X zihinsel gerilik tip 1) gen
premutasyonu degil, ayni zamanda monogenik bozukluklar da
bulunur. Karyotip analizi, diisiik ¢dziinirliik nedeniyle tiim POI
olgularini ¢6zmek icin yetersizdir. FMRT gen premutasyonu
analizi olgularin yalnizca bir kismini ¢6zebildiginden (%3
ila %15 POl olgular), monogenik gen analizi en dogru
yontem secimi gibi gériinmektedir. Bu nedenle, POI tanisini
destekleyecek pozitif bulgulara ulasilamamasi durumunda bir
sonraki adim monogenik analiz olmalidir.

insan folikiilogenezini yéneten karmasik agin, gesitli genetik
etiyolojiye sahip POl sendromunda 6nemli fenotipik varyansa
yol actigr goz online alindiginda, NGS analizi POl icin daha
dogru, hizli ve uygun maliyetli bir genetik tani sunabilir'*2
Ayrica, bu durum icin oligogenik kdkenleri varsayan bir teori
onerilmis olup, cok genli panel dizilemesinin gerekliligini
vurgulamaktadir'®'s, Onceki calismalar, bu genlerin disi cinsiyet
kromozomundaki POI1 ve POI2 lokuslarinda kiimelenmis
olabilecegini one siirmektedir'” . Birka¢c X ve otozom kodlu
genin, insan foliklilogenezinde rol oynayabilecekleri icin POl
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icin kritik adaylar oldugu 6ne siirtilmektedir. Klinik ortamlarda
POI'nin genetik etiyolojisine islevsel katkilarinin daha fazla
arastiriimasiyla daha etkili bir tani yolu gelistirilebilir.

idiyopatik POI'nin genetik nedenlerine iliskin anlayisimiz yeni
nesil dizileme (NGS) déneminde dnemli &lclide artmistir. lyi
bilinen genlerin [FSHR, GDF9, BMP15, FIGLA ve yenidogan
yumurtalik homeoboks geni (NOBOX)] cok sayida yeni patojenik
varyanti, yuksek verimli dizileme vyaklasimlari aracihgiyla
POI ile iliskilendirilmistir®. Cinsiyet kromozomu yeniden
sekillenmesi, metabolizma, otoimmiin iliskiler, mayoz ve DNA
onarimi, oogenez, folikiilogenez, hormon sinyalizasyonu ve
germ hicre gelisimindeki rolleri nedeniyle, bu genlerin POI
etiyolojisinde rol oynadigi one siriilmustir. Ayrica, kapsamli
genomik arastirma, su anda bilinmeyen POl'nin altinda yatan
ek gen varyantlarinin kesfedilmesinin 0niini acmaktadir.
Artan bilgimiz, POl hastalarinin genetik yapisini analiz ederken
daha umut verici sonuglara yol acabilir ve POI'li kadinlar
icin potansiyel tedavileri kesfetmek icin yeni yollar ortaya
cikarabilir. Bu, NGS ydnteminin potansiyelinden yararlanan
Tirk POl hastalari tizerinde bugiine kadar yapilmis tek kapsaml
genomik arastirmadir.

GEREC VE YONTEMLER
Denekler

40 yasindan once en az alti ay amenore yasayan ve FSH
plazma diizeyleri 40 IU/L'yi asan, POl tanisi almis Turk-
iliskisiz 68 hasta calismaya alindi. Baslangic yasi 18 ila 39
arasinda degisiyordu. Her hastaya FMRT molekiiler analizi
yapildi ve en az 20 hiicre karyotiplendi. Karyotip veya baska
bir karyotip anormalligine dayanarak Turner sendromu
oldugu bulunan hastalari ve FMR1 premutasyonu olan
hastalari hari¢c tuttuk. Daha ©dnce gonadotoksik tedavi
(kemoterapi veya pelvik radyasyon) veya kapsamli over
cerrahisi geciren hastalar da calismadan haric tutuldu. Tim
bu dislama kriterleri karsilandiktan sonra NGS analizi yapildi.
Her hasta bilgilendirilmis onam veren bir belge imzalad.
Yerel etik komitesi, calismayi onayladi. insan katiimeilari
iceren calismada gerceklestirilen tim prosedirler, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Komitesi
tarafindan onaylanmis olup (karar no: TUTF-BAEK 2018/319,
tarih: 01.10.2018) ve Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak
yapiimistir. Altmis sekiz POl hastasina (PO1~P68) hedefli
panel dizilemesi yapildi.

Hedefli Panel Dizilemesi

Amacimiz  bilinen her POl risk lokusunu kapsamakti.
Literatlrdeki bilgilere dayanarak, arastirilan 26 genin bir listesi
derlendi (Tablo 1).
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Altmis sekiz 6rnek QlAseq Hedefli DNA Ozel Paneli (Qiagen, Hilden,
Almanya) kullanilarak dizilendi. iki mililitre (2 mL) periferik kan
toplandi ve antikoagiilasyon tiiplerinde saklandi. Genomik DNA,
EZ1 DNA Arastirma Kiti (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanilarak
periferik tam kandan izole edildi. DNA ekstraksiyonundan sonra,
hedef diziler 6zel yakalama probu ¢ipleri (Illumina, San Diego,
CA) kullanilarak zenginlestirildi. Bu kit, hastalikla iliskili 26 gen
iceriyordu. Hedef genleri kapsayan kiitiiphaneler QlAseq Hedefli
DNA Paneli Protokoliine (Qiagen, Hilden, Almanya) g6re hazirlandi.
Hedef zenginlestirme isleminin ardindan, kiitiiphaneler MiSeq
sisteminde (Illumina, San Diego, CA, ABD) dizilendi. Kaliteyi
kontrol etmek ve Varyant Cagri Formati dosyalari olusturmak
icin Obsesif Kompulsif Envanter analiz (Qiagen, Hilden, Aimanya)
kullanildi. Ekzonlardaki niikleotid degisikliklerinin patojenitesinin
silico degerlendirmesi, Polimorfizm Fenotipleme v2 (PolyPhen-2,
http:// genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), Sorting Intolerant from
Tolerant (SIFT, https://sift.bii.a-star.edu.sg/), and MutationTaster
(http://www.mutationtaster.org)  kullanilarak gergeklestirildi.
Minor alel frekanslari, Genom Agregasyon Veritabani gnomAD'de

Tablo 1. Yirmi alti aday gen paneli

Gen adi Transkript ID Protein ID
BMP15 NM_005448.2 NP_005439.2
CYP17A1 NM_000102.3 NP_000093.1
CYP19A1 NM_000103.3 NP_000094.2
DIAPH2 NM_007309.3 NP_009293.1
ERCC6 NM_000124.3 NP_000115.1
FIGLA NM_001004311.3 NP_001004311.2
FMR1 NM_002024.5 NP_002015.1
FOXL2 NM_023067.3 NP_075555.1
FSHR NM_000145.3 NP_000136.2
GALT NM_000155.3 NP_000146.2
GDF9 NM_005260.5 NP_005251.1
GNAS NM_080425.3 NP_536350.2
HFM1 NM_001017975.4 NP_001017975.4
LHCGR NM_000233.3 NP_000224.2
LMNA NM_170707.3 NP_733821.1
MCM8 NM_182802.2 NP_877954.1
MSH5 NM_172165.3 NP_751897.1
NOBOX NM_001080413.3 NP_001073882.3
NR5A1 NM_004959.4 NP_004950.2
POF1B NM_024921.3 NP_079197.3
POLG NM_002693.2 NP_002684.1
POR NM_000941.2 NP_000932.3
PSMC3IP NM_016556.3 NP_057640.1
STAG3 NM_001282716.1 NP_001269645.1
STAR NM_000349.2 NP_000340.2
SYCE1 NM_130784.3 NP_570140.1
WT1 NM_024426.4 NP_077744.3
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(http://gnomad.broadinstitute.org/) kontrol edildi. Varyant
analizi Ingenuity yazihmi (Qiagen, Hilden, Aimanya) kullanilarak
gerceklestirildi. Varyantlar Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik
Okulu (ACMG) tarafindan onerilen standarda gére yorumland.
Hedef bolge kapsami 15 okumadan az oldugunda dogrulama
icin Sanger dizilemesi yapildi. Nikleotid degisiklikleri Sanger
dizilemesi ile analiz edildi ve dogrulandi. Onaylandiktan sonra,
her ACMG yonergelerine gore patojenik, muhtemel patojenik,
klinik 6nemi bilinmeyen varyant (VUS), muhtemel iyi huylu veya
iyi huylu olarak siniflandirildi. Kapsami 15X'ten az olan kodlama
genomik bolgeleri sonunda Sanger teknolojisi kullanilarak
yeniden dizilendi. Tespit edilen tiim varyasyonlarin Sanger
dizilemesiyle dogru oldugu dogrulandi.

NGS analizleri, her birey icin 68 Ornek igin ¢ift-u¢c okumalari
olarak yaklasik ~14,5 GB veri Uretti, 97 bp'ye kadar ortalama
okuma uzunluguna sahipti ve hedeflenen bazlarin yaklasik
%901 (0,2 Mb uzunluk) kapsandi, boylece tek nikleotid
polimorfizmleri ve kisa eklemeler veya delesyonlar (indeller)
icin esiklerimizi yeterince gecti. Sanger dizilimini ABI 3130
(Applied Biosystems, ABD) kapiler elektroforez cihazinda
gerceklestirmek ve varyasyon ve segregasyon analizlerini
dogrulamak amaciyla tiim gerekli alanlar icin primer setler
olusturuldu.

BULGULAR

Hastaligin olasi nedensel varyasyonlarini belirlemek icin hedefli
panel dizilimi kullanarak POI'li altmis sekiz ilgisiz hastanin DNA
orneklerini inceledik. Ornegimizde, POI ile iliskili Gi¢ gen klinik
onemi bilinmeyen {i¢ heterozigot VUS ve patojenik olabilecek bir
heterozigot gen sergiledi. Franklin'in (cevrimici olarak https://
franklin.genoox.com adresinden ulasilabilir) ve VarSome'un'®
yardimiyla, tanimlanan varyantlar icin klinik yorumlama ve
cikarimlari ayrintili olarak acikladik. Tanimlanan tiim varyantlar
heterozigottu ve cogu vyanlis anlamli olarak siniflandirildi
(Tablo 2).

POl hastalarinin %1,47'sinde (68'den 1'inde) toplamda bir olasi
patojenik varyant (STAG3) tanimlandi; bu, POI'nin molekdler
genetik tanisi olarak kabul edilir. Toplam hasta grubundan
lic hastada iki gende belirsiz dneme sahip VUS tespit edildi.
Tanimlanan genler NOBOX ve GDF9 idi. 68 hastadan birinde bir
cerceve kaymasi tespit edildi.

istatistiksel Analiz

Hastalarin o6zellikleri elektronik tibbi kayitlarin incelenmesi
yoluyla toplandi. Medyanlar, araliklar ve frekanslar gibi
tanimlayici istatistikler kullanildi.

TARTISMA

POI, artan genler ve cesitli fenotipik Ozellikler ile saglam
bir genetik gecmise sahiptir’. POl fenotipi, mayoz, DNA
onarimi, gonadal gelisim (oogenez ve folikiilogenez), hormon
sinyalizasyonu, immiinolojik fonksiyon ve metabolizmayi
etkileyen zararli gen varyasyonlari ile iliskilidir®. Bu calisma,
bilgimize gore, POl ile iliskili tek bir panelde 26 gene odaklanan
Turkiye'deki ilk genetik epidemiyoloji ¢alismasini temsil
etmektedir ve bu durumla iligkili genlerde cesitli genetik
degisiklikler tanimlanmistir. FMR1 patojenik genislemesi icin
on taramadan gec¢mis, POl klinik tanisi almis 68 Tiirk hasta
arastirmamiza dahil edildi.

Hastalarimizdan birinde saptanan NM_001282717.2
(STAG3):c.1237_1238insAA varyasyonu, daha énce POl igin
bildirilmemis bir cerceve kaymasi degisikligini olusturmaktadir.

STAG3 tarafindan kodlanan kohezin kompleksinin mayoz-
spesifik alt birimi, SMC10/SMC1B, SMC3, RAD21/REC8 veya
RAD21Li icerir'. Kardes kromatitleri mitoz ve mayoz sirasinda
cok proteinli kohezin kompleksi tarafindan bir arada tutulur ve
bir halka icinde cevrelenir. SMC13, REC8 ve RAD21L yalnizca
meyotik hiicrelerde bulunurken, SMC1a ve RAD21 her yerde
bulunur?®. STAG3 testisler ve yumurtaliklarla smirli olsa
da???, STAG1/2 mitotik hiicrelerde bulunur®. STAG3 geninin
fenotipik etkisi cekinik kalitim gdosterir. Caburet ve ark.”?
tarafindan yapilan calismada, tanimlanan homozigot STAG3
varyanti premature durdurma kodonuna yol acar ve akraba
ebeveynlerin dort kiz kardesinde otozomal resesif kalitim
gosterilmistir. Daha yakin tarihli baska bir calismada, iki diside
POI'ye yol acan STAG3'lin homozigot dondr splice-site varyanti
bildirilmistir®.

STAG3  heterozigot cerceve  kaymasi  varyasyonunu
saptadigimiz hastamizda POl disinda bir anomali yoktu.
Ancak literatiirde STAG3 genindeki varyasyonlarin POl'ye
katkisi bildirilmistir. Bulgumuz bu bulguyla tutarhdir. Ancak
STAG3'uiin cekinik kalitimi nedeniyle herhangi bir fenotipik
etki beklemiyoruz'32s,

Tablo 2. Hedefli panel dizilimi yoluyla 4 POl hastasinda bulunan potansiyel nedensel varyantlar

Gen ACMG dbSNP ID Dizileme degisikligi Type

GDF9 VUS (PM2, PP3) - NM_005260.7:¢.1297G>A (p.E433K) Yanlis anlamh
NOBOX VUS (PM1, PP3) rs749172175 | NM_001080413.3: ¢.1067G>A (p.R3560Q) Yanlis anlamh
STAG3 Likely Pathogenic (PM2, PVS1) - NM_001282717.2:¢.1237_1238insAA p. (lle413LysfsTer10) | Cerceve kayma
NOBOX VUS (PM2, PP3) - NM_001080413.3:c.1788G>C (p.Trp596Cys) Yanlis anlamh

POI: Prematiir over yetmezliginden, VUS: Bilinmeyen varyant, ACMG: Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Okulu
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Tablo 3. Klinik Ozellikler (hasta grubu ortalamasi)

Gercek yas 29
Amenore Primer
FSH, IU/L 96,2
LH, IU/L 20,8
E2 pg/mL 16

NOBOX genindeki varyasyonlar iki hastada tanimland
ve her ikisi de VUS olarak siniflandiriidi. NOBOX geninin
POl'ye birincil genetik katkida bulunanlardan biri olduguna
inaniimaktadir®”?%, Bu yumurtalik homeobox geni, NOBOX
geninin fenotipik etkisinin baskin kalitim gdstermesiyle
folikiilogenezisin erken evrelerinde rol oynar. Hastamizda
tespit edilen varyant (rs749172175), ACMG kriterlerine gore
VUS olarak tanimlanmasina ragmen, varyant degerlendirme
tahmin araclarinda “patojenik” olarak degerlendirilmistir ve
gnomAD veritabaninda 0,00000881 olarak verilen alel frekansi
bu olasiligi desteklemektedir. NOBOX geninde saptadigimiz
varyasyonlar literatiirdeki calismalarla tutarhidir. NOBOX'ta
saptanan bir diger varyasyon olan ¢.1788G > C (p.(Trp596Cys),
VUS olarak degerlendirilmistir. Ancak veritabanlarinda
patojeniteyi diistindiiren degerler mevcuttur (SIFT: Zararli,
CADD (phred): 27.10). Ancak her iki varyasyon da VUS olarak
bildirildiginden klinik dnemleri bilinmemektedir®.

Hastalarimizdan birinde GDF9 geninde VUS olarak siniflandirilan
bir varyasyon belirlendi. Hastanin klinik degerlendirmesi POI
ortaya koydu. Qin ve ark.?® ve Jiao ve ark.* gore, GDF9'daki
varyasyonlar POI'nin en yaygin 20 genetik nedeni arasinda
siklikla gésterilmektedir. Ozellikle, cografya ve etnik kokene
gore biraz esitsiz bir dagihmla birlikte, kiiresel olarak cesitli
GDF9 varyasyonlari bulunmustur. GDF9 geninin fenotipik etkisi
cekinik kalitim gosterir. Hastamizdaki GDF9 varyasyonu hem
heterozigot hem de VUS olarak siniflandirildigindan, fenotipik
bir etkiye sahip olma olasiligini diisinmedik. GDF9'da tespit
edilen ¢.1297G>A varyasyonu daha once bildirilmemistir. Bu
nedenle literatiirle karsilastirma yapilamamistir.

Yiiksek verimli yontemler, aday genlerdeki ve daha 6nce POI
ile iliskilendirilen genlerdeki yeni varyantlari tanimlamak icin
elzemdir. Kodlanan proteinlerin birincil islevleri, mayoz ve DNA
onarimi, gonadal gelisim (oogenez ve folikiilogenez), hormon
sinyali, immiinolojik yanit ve metabolizmadir. Birkac hayvan
modelinde gosterildigi gibi, mayoz ve DNA onarimiyla iliskili
genlerdeki degisiklikler, oositlerin dinlenme durumundan
dolayr farkh yumurtalik yetersizligi semptomlarina neden
olabilir®,

Calismanin Kisithliklar

Calismamizda bazi sinirhiliklart vardir. Bunlardan birisi hasta
sayisidir. Altmis sekiz hastada %b5'ten az siklikta nadir varyantlar
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tespit etmek icin calisma glicu yeterli olmayabilir. Daha fazla
hasta sayisiyla daha fazla sonug elde edebiliriz. Risk tahmini,
rutin tani ve erken mudahale ortami, gelecekte hedeflenen
sicak nokta mutasyon panellerinden ve/veya dogrulanmis
nedensel genlerden ve tiim ekzom ve tiim genom dizilimi gibi
daha genis analizlerden bliylk 6lctide faydalanacaktir.

SONUG

POI, bircok nedenden dolayr karmasik bir genetik varyant
dizisine sahip olabilen oldukca cesitli bir bozukluktur. Ayrica,
fenotipik degiskenlik, POI'nin belirsiz tanimi ve adlandirmasiyla
karmasiklasir ve bu da POI'nin genetik heterojenligini daha
da kotilestirir. Over disjenezi, birincil veya ikincil amenore
veya erken veya gec baslangicli POl gibi farkh fenotiplerin
ayni genetik yapryl paylasip paylasmadigi belirsizdir, ancak
kiimulatif etkilere sahiptirler. NGS doneminde belirsiz 6neme
sahip cok sayida varyasyon ortaya cikacaktir. Veri analizi ve
filtreleme oldukca zor ancak hayati 6neme sahip olacaktir.
Nedensel iliskiyi dogrulamak icin mutasyona yonlendirilmis
transgenik modeller veya donilisim deneyleri kullaniimahdir.
Ancak, bilinen POI genlerinin bircogunun kendi baslarina eksik
penetrans veya degisken ifade 6zellikleri sergilerken uyumlu bir
sekilde calistigr gorildigiinden, herhangi bir POI hastasinda
tek bir genetik degisikligi “nedensel” olarak tanimlamak giderek
zorlasmaktadir. Genetik ve fenotip arasindaki iliski daha fazla
arastirma gerektirmektedir.

POl acisindan kimin risk altinda oldugunu belirlemek hala
zordur. NGS teknolojilerinin klinik pratikteki potansiyeli ¢cok
bilytiktir.
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Etik Kurul Onayi: insan katiimcilar iceren calismada
gerceklestirilen tiim prosediirler, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
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Metastatik Kolorektal Kanser Tedavisinde Regorafenib Etkinligini
Etkileyen Prognostik Faktorler

Prognostic Factors Influencing the Efficacy of Regorafenib in the Treatment of Metastatic
Colorectal Cancer

@ Nadiye SEVER, ® ibrahim Vedat BAYOGLU
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, /g Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
0z
Amagc: Metastatik kolorektal kanser (mCRC), standart tedavi seceneklerini tiiketmis hastalarda Gnemli bir klinik zorluk olmaya devam etmektedir.

Oral bir multikinaz inhibit6rii olan regorafenib, refrakter mCRC hastalarinda kullanim icin onaylanmistir, ancak gercek yasamdaki etkinligi hala
arastiriimaktadir. Bu calismanin amaci, regorafenibin mCRC hastalarindaki etkinligini ve klinik sonuclarini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calisma, en az iki sira sistemik tedaviden sonra progresyon gosteren mCRC hastalarinda regorafenibin etkinligini
degerlendirmektedir. Calismaya toplam 120 hasta dahil edilmistir. Sagkalimi etkileyen faktdrlerin tek degiskenli ve cok degiskenli analizleri Cox
regresyon modelleri kullanilarak olusturulmustur.

Bulgular: Hastalarin 46'si (38,3) kadindi ve ortanca yas 58 bulundu. Medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 3,38, medyan genel sagkalim (GS) ise
8,01 ay olarak bulundu. Yas ve BRAF mutasyon durumu PFS icin 6nemli prognostik faktorler olarak belirlendi. 65 yas alti hastalarda PFS 65 yas ve
listi hastalara kiyasla daha kisaydi (p=0,045). BRAF mutasyonu olan hastalar, mutasyonu olmayanlara gére anlamli derecede daha kisa PFS gosterdi
(1,84 vs. 3,41 ay, p=0,014). GS analizinde, ECOG skoru (p=0,022), regorafenib dozunun azaltiimasi (p=0,005) ve karbonhidrat antijen 19-9 (CA19-9)
diizeyi (p=0,004) bagimsiz prognostik faktorlerdi. KRAS ve NRAS mutasyonlari, primer timér lokalizasyonu ve kemoterapi ile kombine edilen dnceki
hedefe yonelik tedaviler, PFS veya GS'yi anlamli sekilde etkilemedi.

Sonug: Regorafenib diclincii basamak ve sonrasinda mCRC tedavisinde etkili bir secenektir ve ECOG performans skoru, regorafenib doz ayarlamalar
ve CA19-9 diizeyleri sagkalimi belirleyen &nemli faktorlerdir.

Anahtar Kelimeler: Regorafenib, metastatik kolorektal kanser, sagkalim

ABSTRACT

Aim: Metastatic colorectal cancer (mCRC) remains a significant clinical challenge for patients who have exhausted standard treatment options.
Regorafenib, an oral multikinase inhibitor, is approved for use in refractory with mCRC patients; however, its real-world efficacy continues to be an
area of ongoing research. This study aimed to evaluate the efficacy and clinical outcomes of regorafenib in mCRC patients.

Materials and Methods: This retrospective study assessed the efficacy of regorafenib in mCRC patients who had progressed after at least two
lines of systemic therapy. A total of 120 patients were included in the study. Univariate and multivariate analyses of factors affecting survival were
conducted using the Cox regression models.

Results: Of the patients, 46 (38.3%) were female and the median age was 58 years. The median progression-free survival (PFS) was 3.38 months
and the median overall survival (OS) was 8.01 months. Age and BRAF mutation status were determined as important prognostic factors for PFS.
Patients under 65 years of age had a shorter PFS compared to patients aged 65 years and older (p=0.045). Patients with BRAF mutations exhibited
significantly shorter PFS compared to those without the mutation (1.84 vs. 3.41 months, p=0.014). In OS analysis, ECOG score (p=0.022), regorafenib
dose reduction (p=0.005) and carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) level (p=0.004) were independent prognostic factors. KRAS and NRAS mutations,
primary tumor localization and prior targeted therapies combined with chemotherapy did not significantly affect PFS or OS.
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Conclusion: Regorafenib is an effective option for the treatment of mCRC in third-line and beyond. ECOG performance status, regorafenib dose

adjustment and CA19-9 levels are significant factors influencing survival.

Keywords: Regorafenib, metastatic colorectal cancer, survival

GiRIS
Kolorektal kanser (CRC) yaygin bir malignitedir ve kanserle
iliskili 6limlerde ylksek biro rana sahiptir'-2 Gorilme sikligi
artmasina ragmen, muhtemelen erken tani, cerrahi basari
ve tedavi secenekleri nedeniyle 6lim orani dismektedir?.
Oksaliplatin veya irinotekan ile kombine edilen floropirimidin
bazli tedaviler, uzun yillardir metastatik kolorektal kanser (mCRC)
tedavisinin temelini olusturmaktadir®. Ancak, standart birinci
ve ikinci basamak tedavi alternatiflerini tiiketmis hastalar
icin etkili Gg¢lincul ve Otesi terapotik seceneklere yonelik artan
bir klinik talep bulunmaktadir. Iyi performans durumu (PS)
ve tedaviye yanit verme potansiyeli olan mCRC hastalarinda,
direnc gelisimi ve erken basamaklarda etkili seceneklerin
tlikenmesi, liclincli basamakta ve sonrasinda hastalik yonetimini
zorlastinr. Regorafenib bir tirozin kinaz inhibitoridir ve
bu amacla 3. basamakta ve sonrasinda kullanilan bir tedavi
secenegidir®. Klinik calismalar, 6zellikle REFLECT ve CONCUR
calismalari, regorafenib'in belirgin bir sagkalim avantaji
oldugunu gostermistir®. Etkinligi faz 3 calismalarda gosterilmis
olsa da, regorafenib’in klinik etkinligini belirleyen prognostik
ve ongoricl faktorler tam olarak agikhga kavusturulmamistir.
Yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu (saj veya sol kolon) ve
KRAS, NRAS ve BRAF gibi molekiiler mutasyon profilleri tedavi
yanitini etkileyebilecek faktorler arasindadir. Ozellikle sag ve
sol kolon tiimorleri arasindaki biyolojik farkhliklar nedeniyle,
regorafenib'in etkinliginin bu gruplarda farkli olup olmadigi
heniiz net degildir.

Uctincii basamak tedavi ve sonrasinda mCRC hastalarinda
regorafenib'in genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim
(PFS) tzerindeki roliinii arastirdik. mCRC'de ikinci basamak
tedavi sonrasinda regorafenib kullanimina iliskin gercek diinya
verilerinin sinirli olmasi g6z oniine alindiginda, bu calisma
sagkalim sonuclarini etkileyebilecek hasta ozellikleriyle ilgili
klinik agidan iliskili g6zlemler saglamayi amaclamaktadir.

GEREG VE YONTEMLER

Ocak 2017 ile Kasim 2024 arasinda patoloji tinitesi tarafindan
kolorektal adenokarsinom tanisi konulan ve tibbi onkoloji
polikliniginde goriilen hastalar retrospektif olarak analiz edildi.
On yedi yas Ustu hastalar calismaya dahil edildi. Bu proje,
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi ila¢ Disi ve Tibbi Cihaz Disi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (karar no: 09.2024.1591,
tarih: 24.12.2024) onaylanmistir. Tim hastalar metastatik

donemde herhangi bir basamakta regorafenib aldi. Bu
calismada, tedavi potansiyeli olan ve kemoterapi seceneklerini
tiiketmis hastalarda regorafenib Uclincii basamak veya daha
sonraki tedavi olarak secildi. Ugiincii basamak tedavi secimi
kemoterapiye verilen dnceki yanita dayaniyordu. Ozellikle,
kemoterapiyle alti aydan wuzun siire remisyona ulasmis
hastalarda, kemoterapinin yeniden denemesi ilk dglinci
basamak secenegi olarak tercih edildi. Ancak, kemoterapi
altinda hizli ilerleme yasayan hastalarda, Uclncli basamak
ortaminda regorafenib onceliklendirildi. Bu secim kriterleri,
tedavi kararlarinin hastalik dinamiklerine ve bireysel hasta
yanit modellerine gore uyarlanmasini saglad.

Tedaviye yaniti degerlendirmek icin radyolojik goruntileme
yontemleri  kullanildi.  Regorafenib'e  yanit  radyolojik
degerlendirmeye gore tamimlandi. Tam yanit (CR), kismi yanit
(PR) veya stabil hastalik (SD) elde eden hastalar yanit verenler
olarak siniflandirilirken, progresif hastaligi (PD) olanlar yanit
vermeyenler olarak kategorize edildi. Hastalarin klinikopatolojik
ve demografik ozellikleri ve laboratuvar parametreleri hasta
dosyalarindan ve hastanenin elektronik veritabanindan
elde edildi. Regorafenib alan hastalarda yas, cinsiyet, Dogu
kooperatif onkoloji grubu performans durumu (ECOG-PS),
tlimor yeri, kemoterapi ile birlikte kullanilan hedefli tedaviler,
RAS ve BRAF mutasyonlarinin varligi gibi parametrelerin GS
ve PFS ile iliskisi analiz edildi. Veri setinde doz azaltimlan
kaydedilmis olsa da, calismanin retrospektif dogasi nedeniyle
hasta kayitlarinda advers olaylarin ayrintil doklimantasyonu
stirekli olarak mevcut degildi. Bu nedenle, toksisite profillerinin
kapsamli bir analizi gerceklestirilemedi. Ancak, mevcut notlara
dayanarak, regorafenib doz degisikligi icin en sik bildirilen
nedenler anoreksi, yorgunluk ve el-ayak cilt reaksiyonu gibi
dermatolojik toksisiteydi.

Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz SPSS yazilim programi siirim 26.0
kullanilarak gerceklestirildi. Surekli degiskenler medyan

ceyrekler araligi (IQR) olarak Gzetlendi, kategorik degiskenler
ise frekans ve ylizde olarak sunuldu. Gruplar arasindaki stirekli
degiskenlerin karsilastiriimasi kategori sayisina bagli olarak
Mann-Whitney U testi (iki grup icin) veya Kruskal-Wallis testi
(ic veya daha fazla grup icin) kullanilarak gerceklestirildi.
Kategorik degiskenler uygun sekilde ki-kare veya Fisher's exact
testleri kullanilarak analiz edildi. Her alt grup icin sagkalim
egrileri %95 giiven araliklari (GA) ile Kaplan-Meier yontemi
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kullanilarak olusturuldu. Gruplar arasi sagkahm farklar log-
rank testi kullanilarak degerlendirildi. Prognostik faktorler
baslangicta tek degiskenli analizle degerlendirildi ve p-degeri
0,05'ten kiiciik olan faktorler daha sonra cok degiskenli analize
dahil edildi. Tehlike oranlari (HR'ler) Cox orantih tehlikeler
modeli kullanilarak hesaplandi. 0,05'ten kiiciik bir p-degeri
tlm analizler icin istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Popiilasyonun Ozellikleri: Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya lclincli basamak veya daha sonraki basamaklarda
regorafenib alan toplam 120 mCRC hastasi dahil edildi. Ortanca
yas 58 idi (IQR: 50,2-65,7). 120 hastanin 74'i (%61,7) erkekti.
ECOG-PS, hastalarin 101'inin (0084,2) 0-1 arasinda bir skora
sahip oldugunu gosterdi. 80'inin (%66,7) viicut kitle indeksi
(VKi) =25 kg/m? idi. Hastalarin ¢ogunda sol tarafli primer
timorler (%75) ve es zamanl metastazlar (%58,3) vardi.
Hastalarin %20'sinde karacigerle sinirli metastazlar mevcuttu.
KRAS mutasyonu olgularin %50'sinde, NRAS mutasyonu
olgularin 9%16,7'sinde ve BRAF mutasyonu olgularin %3,3'linde
tespit edildi. Hedefli tedaviler agisindan, hastalarin %38,3'u
herhangi bir adimda kemoterapi ile kombinasyon halinde anti-
epidermal biiytime faktori resept6ri (EGFR) tedavisi alirken,
0080'i anti-damar endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) tedavisi
aldi. Regorafenib hastalarin %71,7'sinde liclincii basamak
tedavi olarak uygulandi ve %70,8'inde dozaj azaltimi gerekti.
Regorafenib’e eniyiyanit hastalarin %11,7'sinde PR, %17,5'inde
SD ve %70,8'inde PD. Hicbir hastada CR g6zlenmedi (Tablo 1).

Sagkalim Analizi

Tim popiilasyonda medyan PFS 3,38 ay iken, medyan GS 8,01
ay olarak bulundu (Sekil 1).

Progresyonsuz Sagkalim Sonuclarn ve Analizi

Yasin PFS igin dnemli bir faktor oldugu bulundu; <65 yasindaki
hastalarin PFS'si >65 yasindakilere kiyasla biraz daha kisaydi
(3.35'e karsi 3,41 ay, p=0,045). BRAF mutasyonlu tiimorleri
olan hastalarin PFS'si mutasyonu olmayanlara kiyasla 6nemli
olctide daha kotiydi (1,84'e karsi 3,41 ay, p=0,014). Ayrica,
regorafenib'e yanit verenler, yanit vermeyenlere kiyasla dnemli
olctide daha uzun bir PFS gosterdi (4,96-3,02 ay, p<0,001),
bu da regorafenib ile hastalik kontrolii saglamanin klinik
dnemini giiclendirdi. Cinsiyet (0,496), ECOG-PS (0,390), VKi
(0,718), primer tlimor yeri (0,299), tani anindaki metastatik
durum (0,460), daha onceki hedefli tedaviler (anti-VEGF
p=0,682, anti-EGFR p=0,692), regorafenib dozunun azaltilmasi
(p=0,423), karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi (p=0,145)
ve karbonhidrat antijen 19-9 (CA19-9) diizeyi (p=0,496) dahil
olmak uzere diger faktorler PFS'yi anlamh derecede etkilemedi
(Tablo 2).
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Tablo 1.
ozellikler

Popiilasyonun ozellikleri: demigrafik ve klinik

Yas, yil

Medyan (IQR) 58 (50,2-65,7)

Yas grubu, n (%)

<65 84 (70)
>65 36 (30)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 46 (38,3)
Erkek 74 (61,7)
ECOG-PS, n (90)

o1 101 (84,2)
>2 19 (15,8)
VKi grubu, n (%)

<25 kg/ m? 40 (33,3)
>25 kg/m? 80 (66,7)
Tumor tipi, n (%)

Kolon 84 (70)
Rektum 36 (30)
Primer tlimoriin yoni

Sag taraf 30 (25)
Sol taraf 90 (75)
Metastatik durum’, n (%)

Metakronize 50 (41,7)
Senkronize 70 (58,3)
Metastatik bolge, n (%)

Tek bolge 29 (24,2)
Coklu bolge 91 (75,8)
Sadece karaciger metastazi® n (%)

Evet 24 (20)
Hayir 96 (80)
Primer tiimor cerrahisi, n (%)

Evet 97 (82,2)
Hayir 21 (17,8)
KRAS mutasyonu, n (%)

Evet 60 (50)
Hayir 60 (50)
NRAS mutasyonu, n (%)

Evet 20 (16,7)
Hayir 100 (83,3)
BRAF mutasyonu, n (%)

Evet 4(3,3)
Hayir 116 (96,7)
Anti-EGFR tedavisi, n (%)

Evet 46 (38,3)
Hayir 74 (61,7)
Anti-VEGF tedavisi, n (%)

Evet 96 (80)
Hayir 24 (20)
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Tablo 1. Devami

Regorafenib tedavi basamagi, n (%)

3. 86 (71,7)
4. veya Usti 34 (28,3)
Regorafenib doz azaltimi, n (%)

Evet 85 (70,8)
Hayir 35(29,2)
Regorafenibe en iyi yanit, n (%)

Kismi yanit 14 (11,7)
Stabil yanit 21 (17,5)

Progresif yanit 85 (70,8)

IQR: Ceyrekler araligi, ECOG-PS: Dogu Onkoloji Grubu Performans Durumu, VKi:
Viicut kitle indeksi, EGFR: Epidermal bilylme faktorli reseptorii, VEGF: Damar
endotelyal biiylime faktori

Genel Sagkalim Sonuclari ve Analizi

Tek degiskenli analiz sonuclari ECOG-PS 1-2 (p=0,022),
regorafenib doz azaltimi (p=0,005), CEA diizeyi (p=0,005)
ve CA19-9 diizeyinin (p=0,004) GS ile anlamli sekilde iliskili
oldugunu ortaya koydu. Ek olarak, regorafenibe yanit verenlerin
GS'si yanit vermeyenlere kiyasla anlamh sekilde daha uzundu
(10,84'e karsi 6,47 ay, p<0,001). BRAF mutasyonu olan hastalar
mutasyona ugramamis olgulara kiyasla sayisal olarak daha
kot GS gosterse de (2,43'e karsi 7,95 ay), bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,242). Yas (p=0,240), cinsiyet
(p=0,856), tlimor yeri (p=0,245), metastatik bolge (p=0,096),
onceki anti-EGFR (p=0,644) veya anti-VEGF tedavileri (0,762)
ve tedavi basamagi (p=0,530) dahil olmak tzere diger klinik ve
molekiler 6zellikler GS ile anlamli sekilde iliskili degildi (Tablo
2). Cok degiskenli analizde, sonuglar ECOG-PS'nin (HR: 1,82;
%95 GA: 1,08-3,06), regorafenib doz azaltiminin (HR: 1,58;
095 GA: 1,04-2,41), CA19-9 dizeyinin (HR: 2,14; %95 GA:
1,43-3,22) ve regorafenib yanitinin (HR: 0,38; %95 GA: 0,24-

Survival Function
“+Censond

Kiimiilatif sagkalim

02

Median PFS: 3.38 months
00

] 2% 50 75 100 125
Progresyonsuz sagkalim

Sekil 1. Sagkalim sonuclari: PFS ve GS icin Kaplan-Meier tahminleri

PFS: Progresyonsuz sagkalim, GS: Genel sagkalim

0,60, p<0,001) GS'nin anlamli 6ngoriicileri olmaya devam
ettigini gostermektedir (Tablo 3).

TARTISMA

Bu calisma, tclincli basamak bakim ve oOtesindeki ortamlarda
regorafenib’in mCRC i¢in gercek yasam etkinligini degerlendirdi
ve tedavi sonuglarini etkileyen klinik ve molekiiler faktorleri
arastirdi. Bulgularimiz, daha dnce bildirilen verilerle tutarli
olan 3,38 aylik bir medyan PFS ve 8,01 aylik bir medyan GS
gosterdi. Ozellikle, yas ve BRAF mutasyonu PFS i¢in prognostik
faktorler iken, ECOG-PS, regorafenib doz azaltimi ve CA19-
9 duzeyleri GS icin prognostik faktorler olarak belirlendi. Ek
olarak, analizimiz regorafenib'e yanit veren hastalarin yanit
vermeyenlere kiyasla énemli 6l¢lide daha uzun PFS ve GS'ye
sahip oldugunu ortaya koydu ve bu da regorafenib ile hastalk
kontrolline ulasmanin klinik 6nemini daha da desteklemektedir.
Bu bulgular, regorafenib'in mCRC icin sonraki tedavi
basamaklarinda uygulanabilir bir tedavi secenegi olarak roltnii
ortaya koymaktadir.

Agir tedavi goren mCRC hastalarinda regorafenibi
degerlendiren temel CORRECT calismasi, 1,9'luk bir medyan
PFS ve 6,4 aylik bir medyan GS bildirerek, bu zorlu hasta
poplilasyonunda terapdtik faydasini desteklemistir’. Benzer
sekilde, Asyali hastalarda yiritiilen CONCUR calismasi da
benzer sonuclar bulmus ve regorafenib, plaseboya kiyasla PFS
ve GS'yi iyilestirmistir®. Ozellikle, calismamizda gézlemlenen
medyan GS, CORRECT (6,4 ay) ve CONCUR (8,4 ay) calismalarina
kiyasla daha uzundu®. Bu farki aciklayan birkac faktor
olabilir. Oncelikle, kohortumuz agirhkh olarak ECOG-PS'si 0-1
(%084,2) olan hastalardan olusuyordu ve bu da nispeten daha
iyi bir islevsel durum oldugunu gosteriyordu; oysa CORRECT
ve CONCUR calismalari daha genis bir ECOG-PS skoru aralig

Kiimiilatif sagkahm

Median 05=8.01 months

Genel sagkalim
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Tablo 2. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim icin belirleyicilerin tek degiskenli analizi

Hayir

3,41 (2,94-3,89)

9,59 (7,31-11,88)

Medyan PFS (ay) | HR (%95 GA) p Medyan GS (ay) HR (%95 GA) p-degeri
Yas
<65 (ay) HR (%95 GA) p Medyan GS (ay) HR (%95 GA) p-degeri
>65
Cinsiyet
Erkek 3,41 (3,10-3,72) 7,82 (6,00-9,63)
0,88 (0,60-1,27) 0,496 1,03 (0,71-1,50) 0,856
Kadin 3,31 (3,06-3,56) 8,08 (7,02-9,14)
ECOG-PS
0/1 3,41 (3,24-3,60) 8,70 (7,65-9,75)
1,23 (0,75-2,02) 0,390 1,78 (1,08-2,96) 0,022
>2 2,92 (2,22-3,62) 5,81 (4,18-7,45)
VKi grubu
<25 kg/ m? 3,58 (3,11-4,05) 7,36 (5,81-8,90)
1,07 (0,71-1,62) 0,718 0,71 (0,47-1,08) 0,114
>25 kg/m? 3,31 (3,01-3,62) 8,90 (7,31-10,50)
Tamor tipi, n (%)
Kolon 3,35 (3,02-3,67) 0,80 (0,54-1,21) 0,299 8,08 (6,46-9,70)
Rektum 3,34 (3,04-3,66) 7,82 (5,84-9,8) 0,78 (0,51-1,18) 0,245
Primer tlimor yonii
Sag taraf 3,35 (2,75-3,95) 1,07 (0,95-1,21) 0,375 6,37 (4,39-8,35)
1,10 (0,97-1,24) 0,129
Sol taraf 3,35 (3,15-3,54) 8,77 (7,58-9,96)
Metastatik durum
Metakronize 3,41 (3,14-3,68) 1,14 (0,79-1,66) 0,460 7,95 (6,16-9,73) 1,43 (0,97-2,11) 0,068
Senkronize 3,35 (3,12-3,57) 7,75 (6,07-9,43)
Metastatik bolge
Tek bolge 3,48 (3,02-3,94) 7,65 (5,75-9,56)
9 1,18 (0,77-1,81) 0,426 1,43 (0,93-2,20) 0,096
Coklu bolgeler 3,35 (3,12-3,57) 8,34 (7,03-9,65)
Sadece karaciger metastazi
Evet 3,48 (2,81-4,15) 1,10 (0,70-1,72) 0,676 7,65 (5,9-9,35) 1,28 (0,81-2,01) 0,283
Hayir 3,35 (3,15-3,55) 8,14 (6,72-9,56)
Primer tlimor cerrahisi
Evet 3,35 (3,15-3,54) 0,719 8,08 (6,90-9,26)
1,17 (0,72-1,90) 0,87 (0,53-1,42) 0,582
Hayir 3,41 (2,80-4,03) 9,59 (4,62-14,56)
RAS mutasyonu
Evet 3,48 (3,24-3,72) 0,648 8,70 (7,05-10,35) 0,95 (0,66-1,38) 0,819
0,92 (0,663-1,32)
Hayir 3,28 (3,06-3,51) 7,65 (6,82-8,49)
BRAF mutasyonu
Evet 1,84 (0,74-2,93) 0,014 2,43 (1,10-9,12) 1,80 (0,66-4,92) 0,242
3,26 (1,18-8,96)
Hayir 3,41 (3,23-3,60) 7,95 (6,76-9,13)
Anti-EGFR tedavisi
Evet 3,48 (3,26-3,70) 0,692 7,89 (6,50-9,26) 1,09 (0,75-1,59) 0,644
0,93 (0,64-1,35)
Hayir 3,22 (2,87-3,56) 8,14 (6,17-10,12)
Anti-VEGF tedavisi
Evet 3,41 (3,18-3,64) 1,13 (0,62-2,07) 0,682 8,14 (6,83-9,46) 1,09 (0,60-2,01) 0,762
Hayir 3,31 (3,20-3,43) 7,82 (3,80-11,83)
Regorafenib tedavi basamagi
3. 3,31 (3,10-3,53) 0,394 7,81 (6,14-9,45) 1,05 (0,75-1,47) 0,530
I 0,84 (0,56-1,26)
4. veya usti 3,64 (3,36-3,92) 8,08 (6,62-9,53)
Regorafenib doz azaltimi
Evet 3,35 (3,14-3,56) 1,17 (0,78-1,76) 0,423 7,65 (6,17-9,14) 1,78 (1,18-2,70) 0,005
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Table 2. Devami

Medyan PFS (ay) | HR (%95 GA) p Medyan GS (ay) HR (%95 GA) p-degeri
Regorafenib yaniti
Yanitsizlar 3,02 (2,78-3,26) 0,05 (0,02-0,10) <0,001 6,47 (5,48-7,46) 0,40 (0,26-0,62) <0,001
Yanit verenler 4,96 (4,61-5,31) 10,84 (9,46-12,22)
CEA
<58 3,48 (3,26-3,70) 1,31 (0,90-1,90) 0,145 8,77 (6,82-10,72) 1,72 (1,17-2,53) 0,005
>58 3,08 (2,79-3,38) 6,73 (4,99-8,48)
CA19-9
<74 3,35 (3,13-3,57) 1,14 (0,77-1,67) 0,496 9,03 (7,12-10,95) 1,75 (1,19-2,58) 0,004
>74 3,48 (2,85-4,11) 6,37 (4,18-8,57)
PFS: Progresyonsuz sagkalim, HR: Tehlike orani, GA: Giiven araligi, GS: Genel sagkalim, ECOG-PS: Dogu Onkoloji Grubu Performans Durumu, EGFR: Epidermal bliylime faktorii
reseptorii, VEGF: Damar endotelyal biiyiime faktorii, CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA19-9: Karbonhidrat antijen 19-9

iceriyordu ve bu da sagkalimi olumsuz etkileyebilirdi. ikinci
olarak, hastalarimizin daha yiiksek bir orani daha énce hedefli
tedaviler, 6zellikle anti-VEGF ajanlari almisti ve bu da GS'nin
iyilesmesine katkida bulunmus olabilir. Ek olarak, gercek diinya
calismasi olarak, esnek dozaj stratejileri ve kisisellestirilmis
hasta yonetimi daha iyi tolere edilebilirlige ve daha uzun
tedavi stiresine yol agmis ve sonucta sagkalimi artirmis olabilir.
Son olarak, zaman icinde destekleyici bakimdaki ilerlemeler de
calismamizda gozlemlenen iyilestirilmis GS'ye katkida bulunan
bir faktor olabilir. Farkh bir biiylik randomize ¢alismada, tedavi
olarak regorafenib alan mCRC hastalarinin medyan genel
sagkalimi 5,6 ay ve 12 ayhk sagkalim orani %22 idi®. Calismamiz
bu bulgularla uyumlu oldugunu gostererek, regorafenib'in bu
hasta grubundaki etkinligini daha da dogruladi. Sonuclarimizin
ECOG-PS ve regorafenib doz azaltim gibi faktdrlerin
sagkalim sonuclar tizerindeki etkisini de vurgulayarak, mCRC
yonetiminde daha kisisellestirilmis tedavi stratejilerine yonelik
potansiyel oldugunu gostermektedir.

Bugiine kadar, mCRC'de regorafenib’e yaniti tahmin edecek bir
biyobelirtec bulunmamistir, ancak kanitlar, hedefli tedavilere
daha ©Once maruz kalmanin daha kotii sonuglarla iliskili
oldugunu gostermektedir. Ozellikle, CORRECT calismasinda, tiim
hastalar daha dnce bevacizumab almisti ve hastalarin %52'si
anti-EGFR tedavisine maruz kalmist. CONCUR calismasinda,
bu oranlar sirasiyla %41 ve %35 idi®. CONCUR calismasinda
gozlemlenen daha iyi GS, bu sonuglardan etkilenmis olabilir.
Kemoterapiye  direncli,  antianjiyojenik-naif ~ mCRC'lu™
hastalarda regorafenib'i degerlendiren tek kollu, faz 2b bir
calismada benzer sonuclar bildirildi ve bu CONCUR bulgulariyla
tutarliydi. Benzer sekilde, ¢alismamizda hastalarin %80'i daha
once anti-VEGF tedavisi gdrmiisken, %38,3'U tedavi siiregleri
boyunca bir noktada anti-EGFR tedavisi gdrmisti. Bu yiiksek
oranda dnceki hedefli tedavi maruziyetine ragmen, bulgularimiz
CORRECT ve CONCUR'da bildirilenden sayisal olarak daha uzun
olan 8,01 aylik bir medyan GS gosterdi. Bu durum, hasta sec¢imi,
tedavi dizilimi ve ek prognostik faktorlerin regorafenib ile

Tablo 3. Genel sagkalim icin Ongériiciilerin cok degiskenli

analizi

HR (%95 GA) p-degeri

ECOG-PS
0-1 Ref

0,025
>2 1,82 (1,08-3,06)
Regorafenib doz azaltimi
Hayir Ref

0,030
Evet 1,58 (1,04-2,41)
CEA
<58 Ref 0,225
>58 1,29 (0,85-1,97)
CA19-9
<74 Ref <0,001
>74 2,14 (1,43-3,22)
Regorafenib yaniti
Yanit vermeyenler Ref <0,001
Yanit verenler 0,38 (0,24-0,60)

HR: Tehlike orani, GA: Giiven arahgi, ECOG-PS: Dogu Onkoloji Grubu Performans
Durumu, CEA: Karsinoembriyonik Antijen, CA19-9: Karbonhidrat antijen 19-9

sagkalim sonugclarini etkileyebilecegini dustindiirmektedir. Doz
degisikligi, regorafenib tedavisinin kritik bir yontdur, ¢linku
istenmeyen olaylar genellikle etkinligi tehlikeye atmadan
tolere edilebilirligi korumak icin doz azaltimlarini gerektirir.
Calismamizda hastalarin %70,8'inde doz azaltimi gerekti ve
cok degiskenli analiz bunu GS'nin bagimsiz bir 6ngdriciisi
olarak tanimladi. Bu bulgular, rutin klinik uygulamada
regorafenibi degerlendiren bliylik bir gozlemsel kohort olan
REBECCA calismasindan elde edilen gercek diinya verileriyle
tutarlidir®. Daha dusilik bir dozda baslamak ve toleransa gore
ayarlamak, tedavi uyumunu artirmak icin klinik uygulamada
yaygin bir yaklasimdir. Dahasi, ortaya cikan kanitlar, ReDOS
denemesinde arastirildigi gibi, regorafenibin daha dusik bir
dozda baslatilmasi ve ardindan titrasyon yapilmasinin toleransi
ve genel tedavi basarisini artirabilecegini gostermektedir'. Bu
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bulgular, agir tedavi géren mCRC hastalarinda regorafenibin
klinik faydasini artirmak icin kisisellestiriimis dozlama
stratejilerinin -~ dnemini  vurgulamaktadir.  Regorafenib'in
etkinliginde molekiiler degisikliklerin rolii tartismali olmaya
devam etmektedir. CORRECT calismasinda, KRAS, NRAS ve
BRAF mutasyon durumlar tedavi sonuglariyla anlamli bir
sekilde iliskilendirilmemistir ve bu da regorafenib'in antitlimor
etkilerini  RAS mutasyon durumundan ba§imsiz olarak
uyguladigini gostermektedir’. CONCUR calismasinin alt grup
analizi ayrica RAS mutanti ve vahsi tip tiimorler arasinda
GS'de anlamh bir fark bulamamistir®. Ancak, daha kiiciik
retrospektif calismalar BRAF mutasyonlarini regorafenib ile
tedavi edilen hastalarda daha kotii sonuclarla iligskilendirmistir
ve bu muhtemelen BRAF mutant mCRC'nin dogasi geregi zayif
prognozunuyansitmaktadir'?. Calismamizda sonuclar literatiirle
tutarliydi, KRAS ve NRAS mutasyonlari PFS veya GS'yi anlamli
derecede etkilemiyordu. Yine de, bu istatistiksel anlamlilik
eksikligi dikkatli yorumlanmaldir, ¢clinkii bu mutasyonlar timor
biyolojisinin yalnizca sinirh bir yoniini temsil etmektedir.
Yolak capraz karisimi, epigenetik diizenleme ve tlimér-stroma
etkilesimleri gibi diger faktorler, dzellikle hasta heterojenliginin
yliksek oldugu gercek diinya ortamlarinda, terap6tik dirence ve
yanit degiskenligine katkida bulunabilir. Ancak, kohortumuzda
BRAF mutasyonlu hastalarda daha kisa GS'ye dogru bir egilim
vardi, fakat muhtemelen sinirh 6rneklem buytikliglnden
dolayi fark istatistiksel olarak anlamh degildi. Ayrica, CEA ve
CA19-9 gibi tlimor belirteclerinin prognostik onemi klinik
uygulamada tartisma konusu olmaya devam ediyor. Calismalar,
yliksek CA19-9 seviyelerinin kotii prognozla iliskili olabilecegini
gostermistir’®.  Tedavi sonuclari ile cesitli laboratuvar
parametreleri arasindaki iliskiler de literatiirde rapor edilmistir;
yuksek trombosit sayisi ve yiiksek notrofil-lenfosit orani daha
kotu GS ile iliskilendirilirken, daha yiiksek lenfosit sayisi daha
iyi GS ile iliskilendirilmistir'*'>. Calismamizda, yliksek CA19-9
diizeylerinin regorafenib etkinliginin bagimsiz bir 6ngoriicisi
oldugu, CEA diizeylerinin ise sagkalim sonuclariyla anlamh bir
sekilde iliskili olmadigi bulundu. CA19-9, epitel hiicrelerde
ifade edilen ve musin Ureten adenokarsinomlar tarafindan
salgilanan siyaliklesmis bir Lewis antijenidir. YiikseImesi yalnizca
daha yiiksek tiimor ylkiini veya safra yolu tutulumunu degil,
ayni zamanda gelismis musin uretimi, desmoplastik reaksiyon
ve artmis metastatik kapasite ile karakterize daha biyolojik
olarak agresif bir fenotipi de yansitabilir. Gastrointestinal
malignitelerdeki dnceki calismalar, yiikselmis CA19-9'un
tedavi yanitinin azalmasi ve daha diislik sagkalim sonuclari ile
iliskili oldugunu gdstermistir. Buna gore, regorafenib tedavisi
baglaminda, bazal CA19-9 diizeyleri hem tiimér yiikiini hem de
biyolojik saldirganhgi yansitabilir ve potansiyel olarak sagkalim
sonuclarindaki goézlemlenen farkliliklara katkida bulunabilir.
Bu bulgular, CA19-9'un klinik uygulamada prognostik bir
biyobelirte¢c olarak kabul edilebilecegini dustindirmektedir.
Regorafenib icin guvenilir  dngdriici  biyobelirteclerin
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belirlenmesi, daha kisisellestirilmis tedavi stratejilerine olanak
saglayabilir ve daha fazla arastirmayi gerektirir.

Bulgularimiz, ECOG-PS ve CA19-9 seviyelerinin sagkalim
icin 6nemli prognostik faktorler olmasi nedeniyle, mCRC
icin regorafenib tedavisinde hasta seciminin Onemini
vurgulamaktadir. Doz azaltmalarinin yiiksek orani, tedaviye
uyumu iyilestirmek icin dikkatli toksisite yonetimine olan
ihtiyaci vurgulamaktadir. BRAF mutant tiimorleri daha kot
sonuclara dogru bir egilim gosterse de, sinirli drneklem
biylkligu kesin sonuclara varilmasini engellemektedir ve
daha fazla arastirmayi gerektirmektedir. Gelecekteki calismalar,
regorafenib yanitini 6ngdren biyobelirtecleri belirlemeye,
tedavi dizilimini optimize etmeye ve klinik faydayr artirmak
icin kombinasyon stratejilerindeki rollinii degerlendirmeye
odaklanmalidir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin bazi sinirhliklari bulunmaktadir. Retrospektif
tasarim, hastalarin tedavi gruplarina rastgele atanmamasi
nedeniyle secim yanhligi potansiyelini ortaya koymaktadir. Bu,
daha iyi performans durumuna sahip hastalarin veya tedaviyi
daha uzun siire tolere edenlerin cok fazla temsil edilmesine yol
acmis olabilirken, daha kotu prognoza sahip hastalar yeterince
temsil edilmemis olabilir. Ek olarak, analizimizde regorafenib
tedavisinin kritik bir yonu olan yan etkilerle ilgili ayrintih
veriler eksikti. Veri setimizde doz azaltimlari kaydedilirken,
bu degisikliklerin belirli nedenleri, siddet derecelendirmesi ve
zamanlamasi sistematik olarak belgelenmemistir. Bu durum,
advers olaylar ile doz ayarlamalari arasindaki dogrudan iliskiyi
ve bunlarin tedavi uyumu ve klinik sonuclar tGzerindeki etkisini
degerlendirme yetenegimizi sinirlandirmaktadir. Hastalarin
onemli bir kisminin doz azaltimina ihtiya¢ duymasi g6z oniine
alindiginda, toksisitenin tedavi degisikliklerinde dénemli bir
rol oynamis olmasi muhtemeldir. Ancak, ayrintih advers
olay profillerinin olmamasi, belirli toksisitelerin sagkalim
sonuclari tizerinde daha biiylk bir etkiye sahip olup olmadigini
belirlememizi engellemektedir.

Nispeten  kiicik  6rneklem  boyutu da  sonuclarin
uygulanabilirligini sinirlayabilir. Veriler tibbi kayitlardan alinmis
olsa da, doz azaltimi ve hasta toleransi hakkinda ayrintili
bilgi kapsaml bir sekilde toplanmamistir. Doz azaltimlar,
regorafenib tedavisinin kritik bir yonidiir ve dozayarlamalarinin
nedenleri ve zamanlamasi hakkinda ayrintili bilgi eksikligi,
bu faktorlerin tedavi sonuglarini nasil etkiledigine dair
anlayisimizi sinirlayabilir. GS ve PFS'yi degerlendirebilmemize
ragmen, olumsuz olay profilleri gibi diger ilgili faktorler
degerlendirilemedi. Ayrica, veri setimiz regorafenib sonrasi
tedavi rejimlerini ayrintih olarak icermemektedir. Cogu hasta
hastahigin ilerlemesi veya klinik kotiilesme nedeniyle daha
fazla tedavi almadigindan ve yeniden tedavi géren hastalarda
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kemoterapiye yeniden baslama ile ilgili mevcut veriler kapsamh
bir analizi¢in yeterli olmadigindan, sonraki tedavilerin sagkalim
sonuclari lizerindeki etkisini degerlendiremedik.

SONUG

Regorafenib, agir 6n tedavi gérmis mCRC hastalari igin
etkili bir tedavi secenegidir ve hem GS'yi hem de PFS'yi
iyilestirir. Onceki calismalarla tutarli olan bulgularimiz, tedavi
sonuclarini optimize etmede hasta secimi ve doz degisikliginin
onemini vurgulamaktadir. Kesin 6ngoriicli biyobelirteclerin
olmamasina ragmen, sonuclarimiz ECOG-PS, tedavi dozu
ve CA19-9 diizeyleri gibi faktorlerin regorafenib ile tedavi
edilen hastalarda sagkalim sonuclarini etkileyebilecegini
dustindiirmektedir.Genetikmutasyonlarvebunlarinregorafenib
etkinligi tzerindeki etkilerine iliskin sinirli kanitlar géz 6niine
alindiginda, molekiiler profilleme ve spesifik biyobelirteclerin
rolline iliskin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
Gelecekteki prospektif calismalar, ECOG performans durumu
ve CA19-9 dizeyleri gibi yerlesik prognostik faktorlerin
neden regorafenib sonuclarini tahmin etmeye devam ettigini,
yaygin mutasyon belirteclerinin ise tutarli iliskileri gdstermede
basarisiz oldugunu daha iyi aciklamak igin klinik ve molekiiler
profillemeyi entegre etmeye odaklanmahdir.
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ilac Disi ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
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Tipik Optik Noritte Optik Norit Tedavi Denemesi Protokolii ile
Tedavi Sonuclari ve Sonu¢ Gorme Keskinligi ile lligkili Prognostik
Faktorler: Gergek Yasam Verileri

Treatment Outcomes with the Optic Neuritis Treatment Trial Protocol in Typical Optic
Neuritis and Prognostic Factors Associated with Final Visual Acuity: Real-Life Data
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0z
Amag: Bu calisma, tipik optik norit tanisi konulan ve optik norit tedavi denemesi (ONTT) protokoliine gore tedavi edilen hastalarin etiyolojik,
demografik ve klinik 6zelliklerini inceleyerek, uzun dénem gérme keskinligi ile iliskili prognostik faktorleri degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Uciincii basamak bir g6z kliniginde Ocak 2010 - Haziran 2023 tarihleri arasinda ONTT protokolii ile tedavi edilen 106 hasta
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, etkilenen goz, baslangic ve sonug en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK), optik néritin
anterior veya retrobulber formda olmasi, rélatif afferent pupil defekti varligi ve gérme alani defektleri degerlendirildi. Tedavi sonrasi uzun dénem
gorme keskinligi ile iliskili faktorler analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin %57,5'i kadin olup yas ortalamasi 32,25+12,79 olarak hesaplandi. Optik ndrit, hastalarin %53,7'sinde sag gozde, %46,3'linde
sol gézde gériildii. Hastalarin 9%013,2'sinde multipl skleroz (MS) tanisi meveuttu. Baslangic EIDGK ortalamasi 0,33+0,41, sonug EIDGK ortalamasi ise
0,65+0,38 idi. Baslangic EIDGK'nin yiiksek olmasi (p=0,01) ve retrobulber optik nérit varligi (p=0,04), uzun dénem gdrme prognozunun daha iyi
olmasiyla anlamli iliski gosterdi.

Spnug: ONTT protokolii ile tedavi edilen tipik optik ndrit hastalarinin biiylik cogunlugunda gérme keskinligi olumlu etkilenmektedir. Baslangi¢
EIDGK ve optik noritin retrobulber formda olmasi, olumlu prognostik faktdrler olarak belirlenmistir. MS ile iliskili olabilecek hastalarin uzun vadeli
takibi ve daha genis dlcekli calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anterior, nérit, optik, prognoz, retrobulber, gérme keskinligi

ABSTRACT

Aim: This study aims to evaluate the etiological, demographic, and clinical characteristics of patients diagnosed with typical optic neuritis and
treated according to the optic neuritis treatment trial (ONTT) protocol, as well as to assess prognostic factors associated with long-term visual acuity.

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on 106 patients treated with the ONTT protocol at a tertiary eye clinic between
January 2010 and June 2023. The patients’ age, gender, affected eye, initial and final best-corrected visual acuity (BCVA), anterior or retrobulbar
form of optic neuritis, presence of relative afferent pupillary defect, and visual field defects were evaluated. Factors influencing long-term visual
acuity after treatment were analyzed.

Results: Of the patients, 57.5% were female, with a mean age of 32.25+12.79 years. Optic neuritis was observed in 53.7% of right eyes and 46.3%
of left eyes. Multiple sclerosis (MS) was diagnosed in 13.2% of patients. The mean initial BCVA was 0.33+0.41, while the final BCVA was 0.65+0.38. A
higher initial BCVA (p=0.01) and the presence of retrobulbar optic neuritis (p=0.04) were significantly associated with better long-term visual prognosis.
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CINAR ve ark. Optik Nérit Tedavisiyle iliskili Prognostik Faktorler

Conclusion: Most patients with typical optic neuritis treated with the ONTT protocol experienced improved visual acuity. Higher initial BCVA and
retrobulbar optic neuritis were identified as positive prognostic factors. Long-term follow-up of patients with potential MS and larger-scale studies

are necessary.

Keywords: Anterior, neuritis, optic, prognosis, retrobulbar, visual acuity

GIRIS
Optik sinirin enflamasyonu ile karakterize olan optik noritte
akut, tek tarafli, agrili gérme kaybr meydana gelir'. Hastalarin
yalnizca %0,4'lnde ayni anda her iki gozde de semptomlar
gelisir’. Optik noritin varsayilan patofizyolojisi optik sinirin
iltihabr ve demiyelinizasyonudur. Aktive edilmis periferik
T-hiicreleri kan-beyin bariyerini gecerek sitokinler ve diger
enflamatuvar medyatorleri serbest birakir ve bu da néronal
hiicre 6llimiine ve aksonal dejenerasyona yol acar. Genellikle
genc eriskinlerde ve daha siklikla kadinlarda goriilmektedir®.
Optik norit insidansi, ekvatora daha yakin cografi konumlarla
karsilastirildiginda daha yiiksek enlemlerde daha fazladir®.
Diinya capinda tek tarafli optik noritin gorilme sikhigr yilda
100.000'de 0,94 ila 2,18 arasinda degismektedir®.

Optik norit icin sistematik bir siniflama konusunda fikir birligi
yoktur. Calismalar genellikle farkli siniflandirma sistemleri
kullanir. Optik norit geleneksel olarak klinik gerekcelerle
tipik ve atipik formlara aynlir. Tipik optik ndritin, idiyopatik
optik norit seklinde goriilen ve beyaz popiilasyonda multipl
skleroza (MS) ddniisme riski olan klinik olarak izole edilmis
bir demiyelinizan sendrom oldugu veya MS ile iliskili oldugu
kabul edilmektedir’. Yani optik noritin cogu o6rnegi, izole
olarak veya MS'in belirtisi olarak ortaya cikabilen idiyopatik
enflamatuvar demiyelinizasyondan kaynaklanir®. Atipik optik
noritlerde gorme keskinliginin iyilesmesi daha zayif olabilir ve
optik sinir atrofisi gelisme riski, idiyopatik veya MS ile iliskili
optik ndritten kaynaklanan tipik optik norit hastalarina gore
daha siddetli olabilir®. Atipik olgular, g6z agrisinin olmamasi,
muayenede eksiida ve kanamalarin eslik etmesi, cok siddetli,
bilateral veya ilerleyici gorme kaybi veya gormenin geri
kazanilamamasi ile karakterizedir. Bu atipik optik norit olgular
arasinda noromiyelitis optika, otoimmiin optik noropati,
kronik tekrarlayan enflamatuvar optik noropati, idiyopatik
tekrarlayan nororetinit ve sistemik hastaliklarla iliskili optik
noropati bulunur™. Tipik optik norit, olgularin %25'inde MS'in
baslangic semptomudur ve uzun vadeli takip calismalarinda,
ingiltere ve ABD'de optik nérit ile basvuran hastalarin %34-
75'inde klinik olarak kesin MS'e doniistim bildirilmistir.

Tipik optik noritin tedavisi cesitli calismalarda arastirilmistir ve
sonuclari kortikosteroidlerin nihai gorsel sonucu etkilemeden
gérmenin iyilesmesini hizlandirdigini gostermistir'.  Atipik
optik norit genellikle kortikosteroid tedavisi gerektirir ancak
siklikla buna ek olarak agresif immiinosupresyon gerektirir'™.
1988'de Spoor ve Rockwell®, optik norit tedavisi icin yiiksek

doz intravendz (IV) steroidleri degerlendirdikleri bir calismada
mikemmel sonuclar bildirmisler ve bu raporun ardindan optik
norit tedavi denemesi (ONTD) baslatilmistir. ONTD, oral veya
IV steroidlerle tedavinin akut optik noritten sonra gérmede
iyilesmeye veya gormenin daha hizh iyilesmesine yol acip
acmadigini yanitlamaya yardimci olmak igin tasarlanmis,
yuksek doz IV metilprednizolon ve devaminda oral steroidlerin
kullanildigi bir grup, sadece dusiik doz oral steroidlerin
kullanildigi ikinci grup ve plasebo ile takip edilen lictincl grup
olarak hastalar secilmis ve elde edilen sonuclar, 3 glinlik yuksek
doz IV metilprednizolonun 6 ay sonra gorme keskinliginin genel
sonuglarini degistirmedigini, ancak optik ndritten sonra goérme
iyilesmesini hizlandirdigini gostermektedir, ancak daha dustik
doz oral steroidler, hala belirsiz olan nedenlerle tekrarlayan
optik norit insidansini artirmaktadir. Ayrica ONTD'de kontrast
duyarlihk, gérme alanlari ve renk gérme, IV metilprednizolon
grubunda 6 ay sonra plaseboya gore kalici iyilesme gostermistir.
ONTD'de tipik optik norit ataginda tedavi protokolii, glinliik
250 mg metilprednizolonun giinde 4 kez, toplamda 1000 mg
olacak sekilde IV verilmesini ve takiben oral steroid azaltimi (11
glin boyunca 1 mg/kg/giin) seklindeydi. ONTD literatiire tedavi
ve prognoz konusunda kanita dayali tartismalar icin alt yapi
saglamaktadir'.

Bu calismanin amaci, tipik optik norit saptanarak ONTD tedavi
protokoliine gore tedavi edilen hastalarin etiyolojik verilerini,
demografik o6zelliklerini, uzun dénem izlem sonuclarini ve
sonu¢ gorme keskinligi ile iliskili prognostik faktorleri gercek
yasam verilerini sunarak degerlendirmektir.

GEREG VE YONTEMLER
Bu calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olup, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Bilimsel

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (karar no:
TUTF-GOBAEK 2024/28, tarih: 05.02.2024). Tum katilimcilarin
haklari korunmus ve katilimcilardan Helsinki Deklarasyonuna
gore prosediirden dnce yazili bilgilendirilmis onam alinmistir.

Yapilan calismada, tclincli basamak bir goz kliniginde tipik
optik norit oldugu dusiinilerek, ONTD'nin &nerdigi tedavi
protokoll ile tedavi edilen hastalarin dosyalari retrospektif
olarak tarandi. Ocak 2010-Haziran 2023 tarihleri arasinda
mevcut tani ile tedavi almis 106 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri ve hangi gdzden atak
gecirdikleri kayit altina alindi. Tum hastalarin tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi 10. giin, 1-3.6 ve 12. ayda ve takip edilen
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son vizitlerinde en iyi diizeltiimis gorme keskinlikleri (EIDGK)
degerlendirildi. ik basvurudaki FIDGK baslangic EIDGK olarak,
son vizitte saptanan EIDGK ise sonuc EIDGK olarak kayit edildi.
Calismada en az 12 ay takibi olan hastalar mevcuttu. Tiim
hastalara ayrintili biyomikroskopik ve fundoskopik muayene
yapildi ve goz i¢i basinglari aplanasyon tonometresi aracihigiyla
olcilerek not edildi.

Calismaya dahil edilen tim hastalarda tani konmus MS
hastaliginin varhigi sorgulandi. Mevcut optik ndérit ataginda,
fundoskopik muayenede goriilen optik disk ddeminin eslik
ettigi anterior optik norit ve optik disk ddeminin eslik
etmedigi retrobulber optik norit olmak lizere goriilen norit
sekilleri not edildi. Atak aninda rolatif afferent pupil defekti
(RAPD) mevcut olup olmadigi incelendi. ilk basvuruda yapilan
perimetri testinde gdérme alani defekti olup olmadigi ve
varsa hangi sekilde oldugu (skotom varhigi, altitudinal defekt
veya konsantrik daralma) kayit altina alindi. Tipik optik norit
olduguna karar verilen hastalarin tamami hastaneye yatirilarak
IV metilprednizolon tedavisi aldi. idame tedavisi olarak oral
steroid azaltilarak kesildigi, bazi hastalarda oral steroid azaltma
stiresinin daha uzun oldugu goriildi ve bu siire 1 aydan kisa
ve 1 aydan daha uzun olmak Ulzere gruplandirilarak kayit
edildi. incelenen bu parametrelerden hangilerinin sonuc EIDGK
lizerine etkisi oldugu incelendi.

Hasta Secimi
Calismaya dahil edilme kriterleri:

Sikayetlerin baslangicinin lizerinden 1 haftadan daha az siire
gecmesi

Tek tarafli, ani vizyon azhigi veya kontrast duyarlilik kaybi
sikayetinin olmasi

Tam oftalmolojik muayenelerinin mevcut olmasi

Sikayetin mevcut oldugu gbdzden daha 6nce travma veya
herhangi bir okiiler cerrahi gecirmemis olmasi

Atipik optik noriti dlistindtrecek belirti ve bulgularin olmamasi
(g6z hareketleriyle artan bir agri olmamasi veya optik sinir basi
veya peripapiller alanda hemorajiler g6riilmesi)

Atipik optik norite eslik edebilecek sistemik veya enfeksiyoz
hastaliklarin olmamasi

Tedavi Protokolii

Hastalarin tamami tipik optik norit tedavisi icin ONTD'nin
onerdigi sekilde tedavi edildi. Hastaneye yatirilan hastalara,
3 giin boyunca giinde 4 kez (saat 06:00-12:00-18:00-00:00
olmak tlizere) 250 mg metilprednizolon, totalde giinliik 1000
mg metilprednizolon IV tedavisi uygulandi. Dordiinci gilin
sabahinda hastalara idame tedavisi olarak 1mg/kg oral steroid
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tedavisi recete edilerek hastalar taburcu edildi. Bu tedavi
stirecinde gorsel kazanim g6z Oniine alinarak doz azaltiimasi
yapildi ve tedrici olarak oral steroidler kesildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS (IBM, ABD) siriim 20.0
kullanilarak yapildi. Verilerin normalligini degerlendirmek
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Sayisal tanimlayici
istatistikler icin normal dagilim gosteren degiskenler ortalama
ve standart sapmalar olarak sunuldu. Kategorik degiskenlere
iliskin tanimlayici istatistikler yuzde olarak sunulmustur.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.
Sayisal degiskenler arasindaki iliski Pearson correlation
coefficient testi ile degerlendirildi. Anlamhlik dlzeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 61'i kadin (%57,5), 45'i
erkek (%42,5) olarak saptandi. Hastalarin yas ortalamalari
32,25+12,79 idi. Atak gecirilen gozlere bakildiginda ise 57'si
sag g6z (%53,7), 49'u sol g6z (%46,3) olarak bulundu (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen hastalar yatis esnasinda Noéroloji birimi
tarafindan konstilte edildi ve MS tanisi olan veya o atak aninda
tani alan 14 hastanin mevcut oldugu goruldi. Bu da hastalarin
%13,2'sine denk gelmekteydi. Altmis bes hastada (%61,3)
atak aninda yapilan perimetri testinde herhangi bir sekilde
gorme alani defekti mevcuttu. Bu gorme alan defektleri kendi
icinde gruplandiginda 28 tanesinde (%26,4) skotom varligi, 17
tanesinde (%16) altitudinal defekt ve 20 tanesinde ise (%18,9)
konsantrik daralma oldugu gorildi. Tespit edilen optik norit
ataginin fundoskopik muayenede goriilen optik disk 6deminin
eslik ettigi anterior optik ndrit seklinde olanlarinin sayisi 67
(%63,2) ve optik disk 6deminin eslik etmedigi retrobulber optik
norit seklinde olanlarin sayisi ise 39 (%36,7) olarak saptandi.
Hastalarin 56 tanesinde (%52,8) RAPD pozitif, 50 tanesinde
(%47,2) ise negatif olarak bulundu. (Tablo 2).

Hastalarin  atak basvuru aninda EIDGK  ortalamas
0,33+0,41(0,003-1,0) olarak tespit edilirken, sonu¢ EIDGK
ortalamasi ise 0,65+0,38 (0,05-1,0) olarak saptandi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, atak geciren goziin tarafi, MS tanisi
olup olmadi§i, gérme alan defektinin varligifyoklugu veya
varsa sekli, optik nérit ataginin sekli, baslangic EIDGK, oral
steroidlerin kesilme hizi (1 aydan uzun ve kisa olarak) sonug
EIDGK iizerine etkileri acisindan degerlendirildi. Sonu¢ EIDGK
Uzerinde iki parametrenin istatistiksel olarak anlaml etki ettigi

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Kadin/Erkek 61 (57,5%) 45 (42,5%)
Sag goz/Sol goz 57 (53,7%) 49 (46,3%)
32,25+12,79 (18-50)

Yas ortalamasi
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Tablo 2. Hastalarin optik norit atak basvuru bulgular
14 (%13,2)

65 (%61,3)

Skotom: 28 (%26,4)
Altitudinal defekt: 17 (%16)
Konsantrik daralma: 20 (%18,9)
Anterior: 67 (%63,2)
Retrobulber: 39 (0036,7)
Var: 56 (%52,8)

Yok: 50 (%47,2)

MS: Multipl skleroza, RAPD: Rélatif afferent pupil defekti

MS varhigi

Gorme alan defekt varligi

Gorme alan defekt tipi

Optik norit sekli

RAPD

Tablo 3. Hasta alt gruplarinin baslangi¢ ve sonu¢ EIDGK'leri

MS EIDGK

Baslangi¢ 0,24+0,24 (0,001-0,70)
Sonug 0,67+0,37 (0,02-1,0)
Baslangic 0,33+0,33 (0,001-1,0)
Sonug 0,65+0,39 (0,001-1,0)

MS: Multipl skleroza, EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi

Var (14)

Yok (92)

tespit edildi. Bunlarin ilki baslangic EIDGK idi ve baslangic
EIDGK'nin yiiksek olmasinin sonug EIDGK ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi (p=0,01) (Tablo 3). Ayrica gegirilen optik
norit ataginin retrobulber optik norit olmasinin da sonug
EIDGK (izerine olumlu bir faktér oldugu istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p=0,04).

TARTISMA

Bu calismada, optik sinirin enflamasyonu ile karakterize edilen
tipik optik n6rit tanisi konulan ve ONTD protokoliine gére tedavi
edilen hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari ve uzun
donem gorme keskinligi ve bu sonuglara etki eden prognostik
faktorler degerlendirildi. Calismanin bulgulari, optik noritin
cogunlukla geng eriskinlerde ve kadin hastalarda daha yaygin
gorildiglini gosteren onceki literatlirle uyumludur'”'. Bu
calismada da kadin hastalarin orani %57,5 olup, bu durum
onceki epidemiyolojik calismalarla paralellik gostermektedir.
Ayni sekilde yakin zamanda Dogu Hindistan'daki {clinci
basamak bir hastanede tek merkezli bir calisma yurutilerek
optik ndritin klinik ve demografik profilinin cikarilmasi
amaclanmis ve optik ndrit tanisi alan hastalarin %64,3'linii
kadinlarin olusturdugu bildirilmistir'®.

Yapilan bu ¢alismada baslangi¢c EIDGK ile son EIDGK arasinda
anlamli bir iliski saptanmistir. Baslangic EIDGK'nin yiiksek
olmasinin, hastalarin uzun dénem gdérme keskinligi tizerinde
olumlu bir etkiye sahip oldugu go6zlemlenmistir (p=0,01).
Bu bulgu, 6nceki calismalarda da bildirildigi gibi, optik norit
hastalarinda erken donemde saptanan gdérme keskinliginin
uzun vadeli prognoz acisindan belirleyici bir faktor olabilecegini
distindiirmektedir'. Kiichlin ve ark.' yaptiklari calismada akut

optik noritte klinik ongoriculeri incelediklerini ve daha yasli
olmanin, erkek cinsiyette olmanin ve baslangicta daha kot
gorsel fonksiyona sahip olmanin daha kotu klinik sonuclar
icin risk olusturacagr sonucuna vardiklarini bildirmiglerdir.
Bu calisma da literatiirle uyumlu olarak baslangic EIDGK
ne kadar yiiksekse son EIDGK'nin o kadar iyi olacagini
ongdrmektedir ancak yas ve cinsiyet ile son EIDGK arasinda
klinik olarak anlamli korelasyon izlenmemistir. Bu calismada
ayrica, retrobulber optik norit atagi geciren hastalarin gorme
prognozunun anterior optik ndrit hastalarina gore daha liyi
oldugu tespit edilmistir (p=0,04). Bu durum, retrobulber optik
noritin genellikle daha hafif enflamatuvar sireclerle iliskili
olabilecegini diistindiirebilir.

Goérme alani defektleri agisindan incelendiginde, bu
calismadaki  hastalarin  %#61,3'linde  perimetri  testinde
herhangi bir gorme alani defekti tespit edilmistir. Bunlarin
icinde skotom, altitudinal defekt ve konsantrik daralma gibi
farkh paternler gozlemlenmistir. ONTD yayinladigi ¢alismada
takip ettikleri optik norit hastalarinin %#68,8'inde baslangicta
gorme alani tutulumunun mevcut oldugunu bildirmistir,
bunlarin 9%48,2'sinde diffliz gérme alani kaybi, %8,3'linde
santral veya sentrocekal skotom, %20,1'inde altitudinal veya
diger sinir lifi demeti tipi defektler ve %23,4'linde cesitli diger
defektlerin goriildiigii belirtiimektedir’®. Onceki calismalarda
da optik norit hastalarinda benzer gérme alani bozukluklarinin
bildirildigi goriilmektedir®®. Bu bulgu, optik noritin optik
sinir lizerindeki farkl etkilerinin oldugunu ve hastalarin
gorme alani kayiplarinin klinik yonetimde dikkate alinmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Yapilan bir calismada ONTD'nin
onerdigi kombine kortikosteroid rejimi uygulamasinin, ilk atak
optik noritli hastalarin gorsel yollarindaki iletimi, konservatif
tedaviden daha erken iyilestirdigi elektrodiagnostik kanit ile
(visual evoked potential = VEP) gdsterilmistir?'. Bu calismada
ise hastalarin VEP sonuclarinin tamamina ulasilamadigi icin
degerlendirilmeye alinmamistir.

Ayrica yapilan bu calismada, ONTD protokoli uygulanmis ve
bu protokol ile tedavi edilen hastalarin bilyik bir kisminda
gorme keskinliginde belirgin bir iyilesme go6zlemlenmistir.
ONTD 1980'li yillarda ABD'de Ulusal G6z Enstitiisi tarafindan
desteklenerek olusturulmus ve optik norit icin kortikosteroid
tedavisini degerlendirmek lizere gelistirilmis cok merkezli
randomize bir klinik calismadir. ONTD calismasinda 1988-1991
tarihleri arasinda 457 hasta dahil edilmis ve ilk rapor 6. aylarinda
bildirilmis??, son muayeneleri ise 2006 yilinda yapilarak yaklasik
15 yillik sonuglar yaymlanmistir®.  ONTD ¢alismasindaki
kortikosteroidlerin doz ayarlamalari ise, ¢alisma tasarlanirken
klinik uygulamada halihazirda kullanilan verilere dayanarak
secildigi belirtilmektedir*?. ONTD sonuclari, IV yiksek doz
metilprednizolonun erken goérme iyilesmesini hizlandirdigini
ancak nihai gérme keskinligi lzerinde belirgin bir etkisinin
olmadigini gostermistir?®. Bu calismada da ONTD calismasinin
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sonuclarina benzer sekilde, hastalarin biiylik cogunlugu tedavi
sonrasi gorme keskinliginde iyilesme gdstermistir. Ancak,
steroid tedavisinin uzun vadeli MS gelisimi lzerindeki etkisi
hala tartismali olup, ONTD sonuglarinin bildirildigi calismada
sadece dustik doz oral steroid kullaniminin gegici siire optik
norit rekiirrens riskini artirabilecegi belirtilmistir®. Bu nedenle,
gelecekte yapilacak calismalar, tedavi protokollerinin uzun
dénem sonuclarini daha kapsaml bir sekilde degerlendirebilir.
Yine ayni calismaya gore IV kortikosteroidleri takiben oral
kortikosteroid alanlarin, yalnizca oral plasebo veya oral
kortikosteroidlerle tedavi gdren deneklere kiyasla MS ile
tutarh ikinci bir demiyelinizan olay gelistirme riskinin gecici
olarak daha dusiik oldugu soylenmektedir®®. Bu bilgiler
isiginda ONTD'de o6nerilen tedavi protokoliiniin uygulanma
mantigi, temel olarak gérme kaybini hizla geri dondirmek,
enflamasyonu baskilamak ve uzun vadede niiksleri ve olasi
norolojik ilerlemeyi 6nlemek amacina dayanir. Gelecekte
yapilacak calismalar, tedavi protokollerinin uzun donem
sonuclarini daha kapsamli bir sekilde degerlendirebilir.

Optik norit  prevalans ve insidansini belirleme amaciyla
Rodriguez ve ark.”” tarafindan yapilan calismada optik norit
hastalarinin MS gelistirme oranlari da degerlendirilmis ve
hastalarin %39'unun 10 yilhk takipte klinik olarak kesin
MS'e ilerledigi tespit edilmis ayrica hastalarin %49'unun 20
yilda, %54'linlin 30 yilda ve %60'inin 40 yilda MS'e ilerledigi
bildirilmistir. Yapilan bu calismada ise hastalarin %13,2'sinde
MS tanisi mevcuttu. Hastalarin néroloji konsiltasyonlarindaki
iletisim eksiklikleri buna sebep olabilecegi gibi, yeterli takip
stirelerinde olmamalari da diger bir sebep olarak dusiinilebilir.

Cahismanin Kisithliklan

Oncelikle, calismanin retrospektif dogasi nedeniyle veriler
gecmis kayitlar tizerinden elde edilmis olup, bu durum
bazi klinik ve demografik bilgilerin eksik olmasina neden
olmus olabilir. Takip sireleri, uzun donem aktivasyonlari
veya sonrasinda bagka merkezde almis olabilecekleri MS
tanisi atlanmis olabilir. Ayrica, hasta secimi mevcut kayitli
veriler tizerinden vyapildigindan, 6rneklemde se¢cim yanlihgi
olusma ihtimali goz ardi edilemez. Klinik verilerin ilk kayit
sirasinda standartlastirilmamis olmasi da bilgi yanhhgr riskini
artirmaktadir. Tim bu sinirlamalar g6z éniinde bulundurularak
optik ndritin klinik seyri, tedaviye yaniti ve prognozuna etki
eden faktorler hakkinda daha fazla bilgi edinmek amaciyla,
genis hasta popllasyonlariyla yapilan ileriye doniik ¢alismalara
ihtiyac duyulmaktadir.

SONUG

Sonuc olarak, bu calismada elde edilen veriler, tipik optik
norit hastalarinda ONTD tedavi protokoliinin etkinligini
desteklemektedir. Hastalarin kadin adgirhkli olmasi ve vyas
ortalamalarinin 32,25 olmasi gecmis raporlarla uyumludur.
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Baslangic EIDGK ve optik noritin retrobulber formda olmasi,
uzun vadeli gdrme prognozu acisindan olumlu faktorler
olarak belirlenmistir. Bununla birlikte, MS ile iliskili olabilecek
hastalarin uzun vadeli takibi ve tedavi seceneklerinin daha
ayrintili incelenmesi gerektigi distintilmektedir. Bu ¢alismanin
bazi sinirhliklar bulunmaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine
uygun olup, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(karar no: TUTF-GOBAEK 2024/28, tarih: 05.02.2024).

Hasta Onayi: Tim katilimcilarin  haklari  korunmus ve
katilimcilardan Helsinki Deklarasyonuna gore prosedirden
once yazih bilgilendirilmis onam alinmistir.
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0z
Koroner kalp hastaligi olan hastalar genellikle birincil sikayetleri olarak agriyr deneyimlerler. Bu agriyr hafifletmek icin etkili olan hemsirelik
miidahalelerinden birisi de, yavas ve derin nefes alma uygulamasidir. Bu olgu calismasinda, bes yil dnce koroner kalp hastaligi teshisi konulan 57
yasindaki Bayan A degerlendirildi. Agrisini ydnetmesine yardimci olmak igin, evinde dort giin boyunca yavas ve derin nefes alarak gevseme teknigi
uygulandi. Bu hemsirelik miidahalesi sadece hastanin agrisini azaltmakla kalmayip, ayni zamanda sakinlestirerek agri yonetimi tzerindeki olumlu
etkisini vurgulad.

Anahtar Kelimeler: Koroner hastalik, agri yonetimi, nefes egzersizi, gevseme terapisi

ABSTRACT

Patients with coronary heart disease often experience pain as their primary complaint. One effective nursing intervention to alleviate this pain is the
practice of slow, deep breathing. This case study focuses on Mrs. A, a 57-year-old woman diagnosed with coronary heart disease five years ago. To
help manage her pain, a slow, deep breathing relaxation technique was administered for four consecutive days. This nursing intervention not only
reduced her pain but also calmed her down, highlighting its positive impact on pain management.

Keywords: Coronary disease, pain management, breathing exercise, relaxation therapy

ve kalbe oksijen tedarikini iyilestirir’ . Bununla birlikte bu
etkiler agrinin azalmasina katkida bulunarak teknigin, 6zellikle
agri yasayan koroner kalp hastahgr hastalari icin faydal bir
hemsirelik miidahalesi olarak kullaniimasini saglamaktadir??.

GIRIS
Yavas, derin nefes egzersizlerinde, hastanin derin nefes

almasiyla karnin yavasca yiikseldigi ve gogsin genisledigi
diyaframatik solunum kullanilir’™. Bu ydntem, rahatlamayi

tesvik ederek agriyr azaltmaya yardimci oldugu icin genellikle
farmakolojik olmayan bir miidahale olarak kullanilir®€. Stresi ve
kaygiyr hafifletir, kan basincini diistriir ve akciger fonksiyonunu

Hastanin evinde dort glin boyunca yavas, derin nefes alma ile
gevseme ve psiko-egitim uygulandi. Hasta verileri yliz yiize
gdriismeler, gozlem ve fiziksel muayene yoluyla topland. ilk
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gorismede, arastirmacilar hastanin agri yogunlugunu Sayisal
Derecelendirme Olcegi'ni (NRS) kullanarak degerlendirdi ve
ardindan teknigi uyguladilar. ikinci ila dérdiincii gériismelerde
hasta 15 dakika boyunca veya agrisi gecene kadar yavas, derin
nefes alma gevsemesi uyguladi. Dordiinct glin, terapinin
etkinligini degerlendirmek icin agri yogunlugu tekrar dlculd.
Bu calisma, yavas, derin nefes alma tekniklerinin agriyi
azaltmadaki etkinligini analiz etmeyi ve terapi goren hastalar
icin bir destek sistemi olarak aileleri egitmeyi amaclamaktadir.

OLGU SUNUMU

Elli yedi yasinda bir kadin olan Bayan A'ya Subat 2022'de
koroner kalp hastaligi teshisi konuldu. Tibbi gecmisi, son
bes yildir hipertansiyon ve kalp rahatsizhgindan muzdarip
oldugunu ortaya koydu. Diizenli olarak antihipertansif ilag
kullanmasina ragmen, 6zellikle koroner kalp hastaligi teshisinin
ardindan kalp rahatsizli§i 6zel ilgi gerektirmeye devam etti.

Mart 2022'de Bayan A, hastaneye yatirilmasina yol acan siddetli
gogus agnsi yasadi. Perkiitan koroner girisim muayenesi,
koroner arterlerinde bir tikaniklik oldugunu ortaya ¢ikardi
ve stent yerlestirilmesini gerektirdi. Bu isleme ragmen, Bayan
A'nin yasam tarzi durumuna olumsuz katkida bulunan bir risk
faktorii olmaya devam etti. Tuzlu ve yagh yiyecekler tiketmeye
devam etti ve nadiren egzersiz yapti. Ayrica, hipertansiyonunu
yonetmek icin gerekli olan receteli 5 mg amlodipin dozunu
almayi sik stk unutuyordu.

Nisan 2022'de Bayan A, sirtina ve sol eline yayilan sol tarafh
gogus agrisi yasamaya basladi. Bu semptomlar, agir nesneleri
kaldirmak veya uzun siire konusmak gibi fiziksel aktiviteler
sirasinda ozellikle belirgindi. Degerlendirme sirasinda Bayan
A tamamen bilingliydi ve sorulari anlayabiliyordu ancak zorlu
aktivitelerin veya uzun konusmalarin siklikla gogliste sikisma
ve agriya neden oldugunu bildirdi. Hayati bulgular, 154/92
mmHg kan basinci, dakikada 96 atis nabiz ve dakikada 21
nefes solunum hizi gosterdi. S6zlii sikayetlerine ek olarak, catik
kas, yliz burusturma ifadesi ve gégstiniin sol tarafini kavrama
gibi fiziksel belirtiler dnemli bir rahatsizliga isaret ediyordu.
Bu durum glinlik aktivitelerini etkileyerek kaygili ve rahatsiz
hissetmesine neden oluyordu.

Koroner kalp hastalg teshisi konulduktan sonra, Bayan A'ya
anjina pektoris semptomlarini, 6zellikle sirtina ve sol koluna
yayilan gogis agrisini yonetmek icin antianjinal ila¢ olarak
isosorbid dinitrat recete edildi. ilaci diizenli olarak almasina
ragmen, 6zellikle fiziksel aktiviteler sirasinda ayda birka¢ kez
anjina ataklari yasamaya devam etti. Ayrica, ilaci aldiktan sonra
stirekli bir bas agrisi cekmekteydi, bu da kaygisini siddetlendirdi
ve yasam kalitesini diistirdii.

lyilesme olmamasi nedeniyle
kardiyologuna danisti. Daha

Bayan A bir kez daha
detayh degerlendirme ve

devam eden semptomlari goz onilinde bulunduruldugunda,
doktor antianjinal tedavisini isosorbid dinitrati nitrogliserin
transdermal yama ile degistirmeye karar verdi. Bu yeni tedavi,
daha disuk yan etki riskiyle daha stabil bir antianjinal etki
sagladigi icin secildi.

Terapideki degisikligin ardindan Bayan A, anjina ataklarinin
sikhginda haftada 4-5 kereden haftada sadece 1-2 kereye
onemli bir azalma oldugunu bildirdi. Agrisinin siddeti de azaldi
ve ortalama yogunluk 7'den 4-5'e duistii. Agrisi daha hizli azaldi,
genellikle sadece 5-10 dakika siirdii ve her zaman aktivitelerini
durdurmasini gerektirmedi. Daha 6nce anjina ataklarina eslik
eden anksiyete de azaldi. Ek olarak, isosorbid dinitrat ile
yasadigi bas agrilarinin yan etkileri de dnemli dlclide azald.
Anjina ataklarinin hem sikhginda hem de siddetinde azalma ve
ilacla ilgili yan etkilerde azalma ile Bayan A, yasam kalitesinde
onemli bir iyilesme yasadi. Artik giinlik aktivitelerini daha
rahat ve daha az kesintiyle gerceklestirebiliyordu.

Bayan A i¢in, semptomlari stabil ve kontrol altinda oldugu icin
miyokardiyal perflizyon sintigrafisi, stres testi veya koroner
anjiyografi gibi tekrarlanan testler gerekli gdriilmedi. Genellikle,
bu testler yalnizca hastada semptomlar kotilestiginde veya
standart tedavi agrisini hafifletmediginde tekrarlanir. Bayan
A'nin gogis agrisi ve iskeminin diger belirtileri yasam tarzi
degisiklikleri, ila¢ ve yavas derin nefes alma ile etkili bir sekilde
yonetilebildiginden, daha fazla test gerekli olmayabilir.

Ek olarak, koroner anjiyografi bazi riskleri olan invaziv bir
test oldugundan, doktorlar genellikle yeni semptomlar ortaya
cikmadigi siirece bundan kaginirlar. Yavas derin nefes almanin
agrisi tizerindeki olumlu etkisi, semptomlarinin bu hemsirelik
miidahalesine iyi yanit verdigini ve bdylece daha yogun
testlere olan ihtiyaci azalttigini distndirmektedir. Klinik
kilavuzlar ayrica, gerekli olmadikca miyokardiyal perfiizyon
ve koroner anjiyografi gibi pahal testlerden kacinilmasini
onermektedir. Tek olgu raporu arastirmasinda, etik onay
hastanin ve ailesinin izni ile alinir. Arastirmaci, calismanin
hedefleri, prosediirleri ve yontemleri hakkinda ayrintili bir
aciklama sunar. Bunu takiben, onay hasta ve aileden alinan
bilgilendirilmis onamla resmilestirilir. Bu c¢alisma durustliik,
hasta ve aile mahremiyetinin saglanmasi ve anonimligin
korunmasi ilkelerine bagl kalmistir.

YONTEMLER VE UYGULAMA

Yavas, derin nefes alma hemsirelik miidahalesi hastanin evinde
dort giin boyunca uygulandi. Miidahaleden ©nce hastaya,
deneyimlenen agri seviyesini dlcmek icin bir NRS anketi verildi
(Sekil 1). NRS, 0 ila 10 arasinda bir &lgek kullanan bir agri
ol¢lim aracidir. Bu 6lgek, hem midahaleden 6nce hem de sonra
agriy1 degerlendirmede etkilidir. 0 puani "agri yok", 1-3 puani
"hafif agri", 4-6 puani "orta agri" ve 7-10 puani “siddetli agn"
anlamina gelmektedir (Sekil 1).
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Hastaya asagidaki adimlar izleyerek yavas ve derin nefes
pozisyonuna getirin, 2) Hastadan bir elini gogsiine, digerini
karnina koymasini isteyin, 3) Hastaya agzini kapali tutarak
burnundan derin bir nefes almasini sdyleyin, 4) Hastayi nefes
alirken karninin genisledigini fark etmesi icin tesvik edin, 5)
Hastanin nefesini l¢ saniye tutmasini saglaymn, 6) Hastaya
sanki ufliyormus gibi agzindan uge kadar sayarak yavasca
nefes vermesini sdyleyin, 7) 1-6. adimlari 15 dakika boyunca
tekrarlatin.

Hastanin ailesinin aktif katihmiyla yavas, derin nefes alma
gevsemesi gerceklestirildi ve aileye agri ataklari sirasinda
hastaya nasil destek olacaklari konusunda egitim verildi.
Hemsireler, hastayi ve ailesini gégus agrisini hafifletmek igin
yavas, derin nefes alma tekniklerinin faydalari konusunda egitti.
Ayrica, aile desteginin kritik rollinii vurgulayarak, hastanin
tibbi tedaviyi takip etme motivasyonunu nasil artirabilecegini
ve semptomlarini nasil azaltabilecegini acikladilar.

Cubuk grafik (Grafik 1), doért giin boyunca agr skalasi
Olctimlerindeki degisiklikleri gdstermektedir ve belirli bir
miidahaleden6ncevesonraagriseviyelerinikarsilastirilmaktadir.
Mudahaleden 6ncekiilk giin, agri 6l¢cegi en yiiksek seviyesindedir
ve 6 olarak kaydedilmistir. Miidahaleden sonra, agri seviyesi 6
olarak degismeden kalmistir ve bu da aninda bir rahatlama
olmadigini géstermektedir. ikinci giin, miidahaleden dnceki agri

0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
I T I I I
Agn yok Olasi en siddetli agr

Sekil 1. Sayisal Derecelendirme Olgegi
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Grafik 1. Yavas derin nefes alma teknigi Oncesi ve
sonrasindaki agri seviyelerinin ozellikleri
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oOlcegi 6 olarak kalmistir, ancak miidahaleden sonra 5'e hafif bir
dustis olmus ve bu da midahalenin bir miktar etki géstermeye
basladigini gostermektedir. Ugiincii giin, miidahaleden dnceki
agri Olcegi 5'e diismistlir ve miidahaleden sonra da 4'e
duserek devam eden olumlu etkiyi yansitmistir. Dérdiinci gin,
midahaleden dnceki agri 6lcedi 4 iken miidahaleden sonra 3'e
dismistiir ve bu da dort glin boyunca agrinin iyilesmesindeki
en anlamh gelismeyi gostermektedir. Grafik, midahaleyi
takiben agri seviyelerinde kademeli bir azalma oldugunu, ilk
giin hicbir degisiklik olmadigini ancak ikinci glinden itibaren
istikrarli bir azalma oldugunu gostermektedir. Dordlnci
gun, miidahaleden 6nce ve sonraki agr seviyeleri arasindaki
anlamh fark, tedavinin zamanla agriyr azaltmadaki etkinligini
gostermektedir.

TARTISMA

Bu calismanin sonuclari, yavas ve derin nefes alma tekniklerinin
uygulanmasinin koroner kalp hastaligi olan hastalarda agriyi
etkili bir sekilde azaltabilecegini gostermektedir. Bu sonug,
yavas ve derin nefes almanin alveolar ventilasyonu artirmasi,
gaz degisimini surdlirmesi, akciger atelektazisini 6nlemesi,
oOkstirik verimliligini iyilestirmesi ve fiziksel ve duygusal stresi
azaltmasi nedeniyle elde edilmektedir'®'. Sonuc olarak, agri
yogunlugunu ve kaygiyr azaltir. Derin nefes alma ile gevseme
tekniklerini uygulayan hastalar, agrida iyilesme, zihinsel
sakinlik ve azalmis kaygi dahil olmak lizere énemli faydalar
yasarlar'',

Bu arastirmanin sonuglari, Belcika'da koroner kalp hastaligi
olan hastalarda, kontrolsiiz nefes alma uygulayanlara kiyasla,
derin ve yavas nefes alma ile gevseme tekniklerini uyguladiktan
sonra gogus agrisi seviyelerinde bir azalma gozlemleyen
Gholamrezaei ve ark.' bulgulariyla desteklenmektedir.
Kontrollii ve kontrolsiz nefes alma arasindaki agri
yogunlugundaki genel fark 10 puanlik bir dlcekte yaklasik 0,5
puan olsa da, bu fark daha yuksek agri puani olan hastalarda
yaklasik 1 puan daha belirgindi. Ek olarak, Shao ve ark.'®
tarafindan yapilan arastirma, iki glin boyunca derin nefes
alma teknikleri uygulandiktan sonra calisma grubunda gogus
agrisi 6zelliklerinde anlamli gelismeler oldugunu gostermistir.
Agrinin tiim yonleri siddet, kalite ve ifadesi iyilesme gostermis,
kontrol grubunda orta diizeyde agr, kalici agri kalitesi ve
huzursuzluk yasamaya devam eden daha yiiksek bir ylizdeye
kiyasla, daha fazla katihmci agri olmadigini bildirmistir. Bu
bulgular, derin nefes alma teknigi egitiminin agri azaltma
izerindeki olumlu etkisini dogrulamaktadir”101314,

Derin nefes alma ile gevseme teknikleri agri seviyelerini azaltir
ve hastalarin agrili epizotlar sirasinda yasadiklar stresi etkili
bir sekilde hafifletir'”. Bu tekniklerin faydalari arasinda sakinlik
hissi, azalmis kaygi ve azalan endise ve huzursuzluk duygulari
yer alir. Ek olarak, derin nefes alma kan basincini diistirmeye,
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kalp atis hizini dustirmeye ve hastalik direncini artirmaya
yardimer olur'®. Bu fizyolojik etkilerin 6tesinde, ruh saghginda
iyilesmeye', uyku kalitesinde artisa'?, hafizada gelismeye® ve
yaraticilk ve 6zgiivende artisa®' katkida bulunur.

Derin nefes egzersizleri koroner kalp hastaligi olan hastalarda
anksiyete  seviyelerinin  azaltilmasi, yasam  kalitesinin
iyilestirilmesi ve ila¢ kullaniminin azaltiimasi tizerinde 6nemli
bir etkiye sahiptir®’. Bu egzersizler oksijen degisimini optimize
ederek ve stres tepkisini azaltarak, genellikle koroner kalp
rahatsizliklarina eslik eden anksiyeteyi azaltabilir'®. Ayrica,
diizenli olarak derin nefes egzersizleri yapan hastalar, uyku,
enerji ve duygusal iyilik hali gibi yasam kalitelerinde iyilesme
bildirme egilimindedirler®. Kayginin azalmasi ve 6z kontroliin
artmasiyla birlikte, hastalarin sakinlestirici veya agr kesicilere
olan ihtiyaci azalabilir, bu da potansiyel olarak farmakoterapiye
olan bagimlihgi azaltabilir ve uzun vadeli ilac kullanimina bagli
yan etki riskini distirebilir™.

Derin nefes alma teknikleri, 6zellikle koroner kalp hastaligi gibi
kronik rahatsizliklari olan hastalarin yasam kalitesi ve refahi
Uzerinde derin ve uzun vadeli bir etkiye sahiptir. Bu tekniklerin
dizenli olarak uygulanmasi yalnizca fiziksel agriyi yonetmeye
yardimci olmakla kalmaz, ayni zamanda hastalarin zihinsel ve
duygusal refahini da artirir.

Fizyolojik olarak, derin nefes alma oksijenasyon verimliligini
artirir, kan basincini diisiiriir ve kardiyovaskdler islevi gliclendirir.
Bu iyilestirme, anjin ataklarinin sikhgini ve yogunlugunu
azaltmaya yardimci olur ve hastalarin glinlik yasamlarinda
daha aktif ve bagimsiz olmalarini saglar. Ek olarak, derin
nefes alma, genellikle kalp rahatsizliklarini kotiilestiren kayg:
ve stresi hafifletmede etkilidir. Hastalar stresi daha etkili bir
sekilde yoneterek, daha iyi ruh halleri, daha iyi uyku ve daha az
sakinlestirici veya agri kesici ihtiyaci deneyimlerler.

Derin nefes almanin psikolojik faydalari da ayni derecede
onemlidir. Siirekli olarak derin nefes alma egzersizleri yapan
hastalar genellikle kendilerini daha gliclii hisseder ve durumlar
Uzerinde daha fazla kontrole sahip olurlar. Bu kontrol
duygusu, artan ozguven ve duygusal refahi tesvik ederek
genel yasam kalitesini daha da artirir. Bu nedenle, derin nefes
alma tekniklerini uzun vadeli bakima dahil etmek, hastanin
sagliginin fiziksel, zihinsel ve duygusal yonlerini ele alarak
biitlinsel faydalar saglar.

Derin nefes alma teknikleri cesitli faydalar saglasa da,
koroner kalp hastalgi gibi kronik hastaliklarin yonetimindeki
uygulamalari her zaman basit degildir ve cesitli zorluklar ve
sinirlamalarla karsilasilabilir. Bu 6nemli zorluklardan birisi,
hastanin motivasyonunu ve devamli uygulamaya uyumunu
saglamaktir. Hastalar, dzellikle aninda fayda gérmezlerse veya
onemlerini anlamazlarsa, bu teknikleri glinlik rutinlerine dahil
etmekte zorlanabilirler. Ayrica, ciddi saglik sorunlari veya eslik

eden hastaliklar olan hastalarda yaygin olan siddetli nefes
darhgi veya yorgunluk gibi fiziksel sinirlamalar, bu egzersizlerin
etkili bir sekilde uygulanmasini engelleyebilir. E§itim ve destek
sinirlamalari da engeller olusturur, ¢lnki saglik hizmeti
ortamlarindaki kisitl zaman ve kaynaklar genellikle kapsamli
rehberlik saglamayi zorlastirir. Uygun destek olmadan, hastalar
bu teknikleri dogru sekilde nasil uygulayacaklarini bilemeyebilir
veya devamli uygulama ihtiyacini takdir edemeyebilirler.
Rahatlamay! desteklemeyen ortamlar gibi cevresel faktorler
ve aile desteginin eksikligi gibi sosyal faktorler derin nefes
alma tekniklerinin etkinligini daha da azaltabilir. Dahasi, bu
tekniklere verilen yanitlar yas, hastahgin siddeti ve zihinsel
durum nedeniyle hastalar arasinda farkllik gosterebilir ve
egzersiz rejimine dogru sekilde uyulmasina ragmen potansiyel
olarak farkli sonugclara yol acabilir. Bu zorluklarin ele alinmasi,
devam eden egitim destegi, saglik profesyonelleri tarafindan
duzenli izleme ve bireysel hasta ihtiyaglarini karsilamak icin
tekniklerin uyarlanmasi dahil olmak tizere bitilinsel ve entegre
bir yaklasim gerektirir.

SONUG

Derin nefes egzersizleri koroner kalp hastalarinda agriyi
azaltir, yasam kalitesini iyilestirir ve ila¢ kullanimini azaltir. Bu
egzersizler alveoler ventilasyonu artirarak ve stresi azaltarak
agri yogunlugunu dustrmeye yardimecr olurken hastalarin
zihinsel ve duygusal refahini ve genel yasam kalitesini gelistirir.
Dahasi, kaygi ve agri azaldikca hastalar sakinlestirici ve analjezik
ilaclara daha az bagiml hale gelir, boylece yan etki riski ve
uzun vadeli tedaviyle iliskili maliyetler azalr. Farmakolojik
olmayan bir miidahale olarak derin nefes egzersizleri butiinsel
faydalar sunar ve koroner kalp hastalarinin rutin bakimina
entegre edilmelidirler.

Etik

Hasta Onayi: Tek olgu raporu arastirmasinda, etik onay
hastanin ve ailesinin izni ile alinir. Arastirmaci, calismanin
hedefleri, prosediirleri ve yontemleri hakkinda ayrintili bir
aciklama sunar. Bunu takiben, onay hasta ve aileden alinan
bilgilendirilmis onamla resmilestirilir. Bu calisma durustliik,
hasta ve aile mahremiyetinin saglanmasi ve anonimligin
korunmasi ilkelerine bagl kalmistir.
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Konfiizyon ve Bas Agrisi ile Prezente Olan Serebral Toksoplazmoz:
Bir Olgu Sunumu

Cerebral Toxoplasmosis Presenting with Confusion and Headache: A Case Report

® ibrahim KORUCU', ® Tuba KARAKOYUN ALPAY2

TMardin Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Néroloji Klinigi, Mardin, Tiirkiye
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Toksoplazmoz, Toksoplasma gondii adi verilen bir protozoan parazitin neden oldugu bulasici bir hastaliktir. Nadiren tanisi konulmamis insan immiin
Yetmezlik virlsii hastalarinda, konflizyon ve bas agrisinin etiyolojisi olarak serebral toksoplazmoz tanisi konulabilir. Olgumuz, bir haftadir biling
bozuklugu ve bas agrisi sikayetiyle hastaneye yatirilan 26 yasinda bir erkek hastadir. Hastanin tibbi ve aile gecmisinde dnemli bir 6zellik yoktu.
Manyetik rezonans goriintiileme ve CD4 pozitif T-hiicre kan seviyesi, serebral toksoplazmozis yiiksek stiphesi uyandirdi. Beyin omurilik sivisinda
Toksoplasma gondii deoksiriboniikleik asit i¢in polimeraz zincir reaksiyon testi pozitifti. Hastaya serebral toksoplazmoz ve edinilmis immiin yetmezlik
sendromu tanisi konuldu. Glnde iki kez trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)1600 mg SMX/320 mg TMP ve giinde ti¢ kez 900 mg klindamisin
baslandi. Tenofovir, emtrisitabin ve efavirenz eklendi. Semptomlari 72 saat icinde kademeli olarak diizeldi ve hasta 21 giin sonra hastaneden taburcu
edildi. Toksoplazmoz genellikle tedavi edilebilir olsa da, bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler icin ciddi bir saghk tehdidi olusturur ve derhal tedavi
edilmezse 6limcil olabilir.

Anahtar Kelimeler: Serebral toksoplazmoz, konfiizyon, bas agrisi, néroenfeksiyon

ABSTRACT

Toxoplasmosis is an infectious disease caused by a protozoan parasite called Toxoplasma gondii. Rarely, undiagnosed Human Immunodeficiency virus
patients may be diagnosed with cerebral toxoplasmosis as the etiology of confusion and headache. Our case is a 26-year-old man who presented
with a disturbance of consciousness and headache for a week and was admitted to the hospital. There were no significant features in the patient's
medical and family history. Magnetic resonance imaging and CD4 positive T-cell blood level revealed a high suspicion of toxoplasma infection.
Polymerase chain reaction test for Toxoplasma gondii deoxyribonucleic acid in his cerebrospinal fluid was positive. The patient was diagnosed with
cerebral toxoplasmosis and acquired immunodeficiency syndrome. Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) was initiated at 1600 mg SMX/320
mg TMP two times a day and clindamycin 900 mg three times a day. Tenofovir, emtricitabine and efavirenz were added. His symptoms gradually
improved over 72 hours and after 21 days, the patient was discharged from the hospital. While toxoplasmosis is often curable, it poses a serious
health threat to immunocompromised individuals and can be fatal if not promptly treated.

Keywords: Cerebral toxoplasmosis, confusion, headache, neuroinfection

GiRi§ et gibi kirlenmis gida kaynaklarinin tiiketilmesiyle ve kedi
diskisi temasi ile olusur'. Beyinde hasara neden olan siddetli
toksoplazmoz, insan Immiin Yetmezlik viriisii (HIV) gibi
bagisikhik sistemi zayiflamis hastalarda daha olasidir’z. HIV

Toksoplazmoz, Toksoplasma gondii adi verilen bir protozoan
parazitin neden oldugu bulasici bir hastaliktir. Su, az pismis
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enfeksiyonlu hastalarda toksoplazmoz insidansi, CD4+ sayisi
200 hiicre/uL'nin altinda oldugunda artar. En bayik risk,
CD4+ sayisi 50 hiicre/uL'nin altinda olan hastalarda goriliir®.
Merkezi sinir sistemi (MSS) toksoplazmozu nadiren birincil
enfeksiyondan kaynaklanir®, Anti-toksoplazma antikorunun
seroprevalansi  farkli cografi bolgelerde 6nemli 6lglide
degismektedir. ABD'de yaklasik %11'lik bir prevalans varken,
bazi Avrupa, Latin Amerika ve Afrika Ulkelerinde bu oran %50
ila %80'dir®. Tirkiye'de yapilan toksoplazmoz seroprevalans
calismalarinda, 1gG antikor pozitifliginin gebe kadinlarda
0028,8, HIV enfeksiyonu olan popiilasyonda %31,9 ve hatta
kirsal alanlarda yasayan kadinlarda %65,2 oldugu bildirilmistir®.
HIV'li hastalarda yapilan otopsilerin %10-34'linde serebral
toksoplazmoz goriilmektedir’. Toksoplazma ensefalitinin yaygin
semptomlari grip benzeri semptomlar, bas agrisi, ndbetler,
hemiparezi ve mental bozukluklardir. Pnémonit, korioretinit
vb. dahil ancak bunlarla sinirli olmamak tizere ekstraserebral
tutulum da gorilebilir®®.

OLGU SUNUMU

Olgumuz 26 yasinda Tirk kokenli bir erkek olup, bir haftadir
devam eden biling bozuklugu ve bas agrisi sikayetiyle
hastaneye yatirildi. Hastanin tibbi ve aile dykustinde belirgin
bir ozellik yoktu. Bu olguyu sunmak icin hastadan yazili
bilgilendirilmis onam alindi. Bu calisma Helsinki Bildirgesi
ilkeleri dogrultusunda gerceklestirildi.

Hastanin sistemik muayenesi normaldi. Norolojik muayenesinde
apati, somnolans, bilateral Babinski isareti pozitifligi ve
derin tendon reflekslerinde artis vardi. Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) yiiksek toksoplazma enfeksiyonu stiphesi
gosterdi (Sekil 1). CD4+ sayisi 87 hiicre/uL ve HIV-RNA viral
ylki 6,2 x 10° kopya/mL idi. Enzim baglantili immiinosorbent
testi ile dlciilen serum Toksoplasma gondii 1gG antikoru 250
[U/mL'nin Gzerindeydi. Beyin omurilik sivisinda Toksoplasma
gondii DNA icin polimeraz zincir reaksiyon testi pozitifti.
Hastaya serebral toksoplazmoz ve Edinilmis immiin Yetmezlik
sendromu (AIDS) tanisi konuldu. Trimetoprim-siilfametoksazol
(TMP-SMX) giinde iki kez 1600 mg SMX/320 mg TMP ve giinde
¢ kez 900 mg klindamisin ile baslatildi. Tenofovir, emtrisitabin
ve efavirenz baslandi. Semptomlari 72 saat icinde kademeli
olarak diizeldi ve 21 giin sonra hasta hastaneden taburcu edildi.

TARTISMA

Toksoplasma gondii, AIDS'li hastalarda beyin lezyonlarinin 6nde
gelen nedenidir'. Serebral toksoplazmoz tanisi icin ti¢ bilesenin
varligi gerekir; toksoplazma enfeksiyonuna karsilik gelen klinik
semptomlar, bilgisayarli tomografi veya MRG taramalar ile
tespit edilen spesifik MSS lezyonlari ve pozitif Toksoplasma
gondii serolojik testleri®. Tiim bu kriterler tanimlanan olguda
mevcuttur. Ayirici tanilar gdz Oniine alindiginda, serebral
sistiserkoz epileptik nobetler, bas agrisi, meninjiyal irritasyon,
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bilissel bozukluklar, hemiparezi ve felc ile iliskilidir. Beyin
omurilik sivisinda mononiikleer pleositoz, eozinofiller, yiiksek
protein seviyeleri ve normal veya diistik kan glikoz seviyeleri
tespitedilir. Tani,spesifikIgM antikorlarinin tespitiicin kullanilan
enzim ELISA temelinde konur™. Hastamizda laboratuvar test
sonuclarinin  gosterdigi  degisiklikler, lenfositlerin yiiksek
prevalansi ve normal glikoz seviyeleri ile hafif proteinemi ve
pleositozdur. Yetiskin hastalarda, MSS'nin tiiberkilozu (TB)
sekonderdir ve cogunlukla akcigerlerde bulunan birincil TB
enfeksiyonundan sonra gelisir. Gorlintiileme sonuclari beynin
bazal bdlgesinde bulunan c¢ok sayida kiiciik boyutlu odak
oldugunu ortaya koymaktadir'?. Tanimlanan olguda, akciger
goriintiilemesi TB'yi gdstermemektedir. Coklu serebral apseler
cesitli enfeksiyoz hastaliklarla (aspergilloz, kriptokokoz),
neoplazmalarla ve vaskiilitlerle iliskilidir. Gorlintlileme testleri,
olgumuzda g6zlemlenenlere benzer dnemli sayida halka benzeri
lezyon gostermektedir. Ancak klinik olarak beyin apseleri tipik
olarak kahci ates, tekrarlayan ndbetler, gorme bozukluklari,
fokal nérolojik defisitler ve hemiparezi ile iliskilidir'>. Ancak
hastamizda ates yoktu. Coklu beyin tiimdrlii metastazlari
birincil kriptojenik malign siirecten kaynaklanir. Gliomalarin ve
blastomalarin %40'i benzer halka benzeri lezyonlarla goriltir™.
Bizim olgumuzda birincil neoplaztik strece dair bir kanit
bulamadik. Multiple sklerozda demiyelinizan lezyonlar kapali
bir halka gibi goriinmezler'. Bizim hastamizda bu tani igin
klinik kriterler mevcut degildi.

Standart tedavi pirimetamin, silfadiazin ve folinik asit
kombinasyonunu icerir. TMP-SMX alternatif bir rejim
olarak kullanilabilir. Klindamisin, siilfa ilaclarina alerjisi olan
hastalar icin bir secenektir. Etkili antiretroviral tedavi de ayni
derecede onemlidir'®'". Calismamizda, tedavi basarisi TMP-
SMX ve klindamisin kombinasyonu ile elde edildi. Antibiyotik
tedavisiyle hastalarin %74'G 7. glinde, %91'i ise 14. gilinde
iyilesir. ~ Gorlintlileme  calismalari  lezyonun  tamamen
iyilesmesine veya kismi iyilesmeden sonra stabil hale
gelmesine kadar her 4-6 haftada bir yapilir. Birincil tedavi
6 hafta boyunca uygulanir, ardindan daha disik dozlarda
uzun siireli baskilayici tedavi devam eder ve siire Yiiksek Etkili
Antiretroviral Tedaviye (HAART) verilen yanita gore belirlenir.
HAART tipik olarak lic veya daha fazla antiretroviral ilacin
kombinasyonunu icerir. En yaygin tedavi kombinasyonu iki
niikleozid ters transkriptaz inhibitri (tenofovir-emtrisitabin)
arti bir nikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitoéri veya
integraz zincir transfer inhibitortidir'. Bizim olgumuzda
tenofovir, emtrisitabin ve efavirenz baslandi. Uzun sureli
baskilayici tedavi, CD4+ sayimlarinin 200 hicre/ul'den
fazla sirekli yikselmesi ve MRG'de lezyonlarin c¢oziilmesi
durumunda kesilebilir.

Primer toksoplazmozu ©nlemek icin hastalar az pismis et
tiiketmekten kaginmali ve toprakla veya kedilerle temas ettikten
sonra ellerini iyice yikamaldir. Toksoplazma icin seropozitif
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Sekil 1. (A1, A2) Diftizyon agirlikli MRG, coklu, fokal difiizyon kisitl alanlar gosterdi. (B) Sivi zayiflatilmis inversiyon kurtarma MRG,
hem supratentorial hem de infratentorial alanlarda gevreleyen 6dem ile coklu hiperintens lezyonlar gdsterdi. (C) Gadolinyum destekli T1
agirhklr MRG, supratentorial ve infratentorial alan gevresinde coklu, fokal heterojen halka-gelistiren lezyon gosterdi

MRG: Manyetik rezonans gdriintiileme

Tablo 1. Serebrospinal sivi bulgular

Goriintii Berrak

Renk Renksiz

Hiicreler 10 /mm? 6kositler (Ienfositler)
Total protein 120 mg/dL

Glikoz 63 mg/dL

olan hastalarda CD4+ sayilari 100 hiicre/ul*'lin altina diiserse
MSS toksoplazmozuna karsi profilaksi baslatiimalidir.

Antiretroviral tedavinin kullanimi serebral toksoplazmozis
insidansini 6nemli dlctide azaltir. Bununla birlikte, bu hastalik
yaygin beyin lezyonlarinin 6nde gelen nedeni olmaya devam
etmektedir ve oOzellikle dusik ve orta gelirli Ulkelerde ileri
diizeyde immiinosiipresyonu olan bireylerde yiiksek morbidite
ve mortaliteye neden olmaktadir. Anti-toksoplazma tedavisi,

AIDS'teki yaygin beyin lezyonlarina yonelik tani yaklasiminin

onemli bir bilesenidir. Lokal nroepidemiyoloji,immiinostipresyon
derecesi ve bireysel klinik, laboratuvar ve néroradyolojik 6zellikler,
ayirici tani koymada son derece onemlidir. TMP-SMX, HIV ile
iligkili serebral toksoplazmozun birincil profilaksisi, baslangic
tedavisi ve ikincil profilaksisi icin kullanilabilir. Giinimizde
daha etkili ve glivenli tedavi secenekleri mevcut oldugundan
antiretroviral tedaviye erken baslanmasi miimkiindiir.

SONUG

Serebral toksoplazmoz HIV pozitif hastalarda yaygin ve
tedavi edilebilir bir durumdur; bu nedenle olgumuzu sunmayi
amagcladik. Lojistik zorluklar nedeniyle, makalemizde sunulan
hastaya klinik iyilesmeden sonra takip beyin MRG yapilamadi.
Sadece klinik iyilesme gozlendi ve hasta takip randevularina
uymadi. Takip goriintiilemelerinin olmamasi ve hastanin takip
ziyaretlerine uymamasi calismamizin sinirhhklaridir, ¢iinki
olgunun klinik sonucu hala bilinmemektedir. Toksoplazmoz
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genellikle tedavi edilebilir olsa da, bagisiklik sistemi baskilanmis
bireyler icin ciddi bir saglk tehdidi olusturur ve derhal tedavi
edilmezse 6limcdl olabilir.

Etik

Hasta Onayi: Bu olguyu sunmak icin hastadan vyazili
bilgilendirilmis onam alindi. Bu calisma Helsinki Bildirgesi
ilkeleri dogrultusunda gerceklestirildi.
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Erken Gocukluk Doneminde Gelistiren Bakimin Kapsami ve
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0z
Cocuklarda bilissel, sosyal, duygusal ve fiziksel gelisim agisindan kritik Gneme sahip olan erken cocukluk déneminin gelistiren bakim kapsami bilesenleri
ile desteklenmesinin, gelecek nesillerin huzur ve refah seviyelerini artiracagi diisiintilmektedir. Ulkemizde bu baglamda yapilan uygulamalarin yani
sira, saglik pratigimize eklememiz gereken uygulamalara da ihtiyac vardir. Derlemenin amaci glincel bilgiler isiginda gelistiren bakimin kapsamindan
ve Ulkemizdeki gelistiren bakim uygulamalarindan bahsetmek ve kapsami daha ileriye tasimak icin dneriler sunmaktir.

Anahtar kelimeler: Gelistiren bakim, erken cocukluk donemi, Tiirkiye

ABSTRACT

It is thought that supporting the early childhood period, which is of critical importance in terms of cognitive, social, emotional and physical
development in children, with the components of the developmental care scope will increase the peace and welfare levels of future generations.
In addition to the applications carried out in this context in our country, there is also a need for applications that we need to add to our health
practice. The purpose of the review is to talk about the scope of nurturing care and nurturing care practices in our country in the light of current
information and to offer suggestions to further develop the scope.

Keywords: Nurturing care, early childhood, Tiirkiye

G|R|§ ile karsi karsiya oldugunu ortaya koymaktadir’. Bu durumu

) ) ele almak amaciyla, DSO, UNICEF ve diger ortak kuruluslar
Gocuklann yagamin ilk sekiz yilini kapsayan erken gocukluk tarafindan, cocuklarin yasamda saglikh bir sekilde var olmasini,
biylmesini ve tim potansiyellerini gerceklestirebilmesini
saglayacak bir model gelistirilmistir®. Bu kapsam, 2018 yilinin

Mayis ayinda Cenevre'de diizenlenen 71. Diinya Saglik Konseyi

donemi, bilissel, sosyal, duygusal ve fiziksel gelisimin temel
taslarini olusturur. Bu kritik donemde cocuklarin gelisimi,
yoksulluk, beslenme glivensizligi, toplumsal cinsiyet esitsizligi,
siddet, cevresel zararh maddeler ve ebeveynlerin veya bakim
verenlerin ruh saghgr gibi pek cok faktdrden etkilenmektedir'.
Gebelik siirecinden baslayarak bu risk faktorlerinin erken
cocukluk gelisimi Gzerinde dnemli etkileri oldugu bilinmektedir.
Kuresel dlcekte yapilan calismalar, 5 yas altindaki en az 250
milyon cocugun gelisim potansiyeline ulasamama tehlikesi

toplantisinda tanitilmistir’. Bu c¢alismada, gelistiren bakim
kavrami ve bilesenleri ele alinarak, Tuirkiye'deki gelistiren bakim
uygulamalari incelenmis ve bu uygulamalarin gelistirilmesi icin
oneriler sunulmasi amaclanmistir.
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Gelistiren Bakimin Kapsami

Erken cocukluk dénemi, bireyin yasam boyu saghgi, refah,
ogrenme becerileri ve Uretkenligi acisindan temel bir rol
oynamaktadir. Bu dénemde cocuklarin saghkli biliylime ve
gelisimini desteklemek icin ebeveynlerin veya bakim verenlerin
gelistiren bakim cercevesinde desteklenmesi gereklidir?.
Gelistiren bakim, saglk, yeterli beslenme, duyarl bakim, erken
ogrenme firsatlari ve glivenlik olmak lizere bes temel bilesenden
olusur®. Bu kapsamda gebelik doneminden baslayarak, yasamin
ozellikle ilk ti¢ yihinda cocuk odakli ve aile merkezli bir yaklasim
benimsenmelidir®.  Cocuklarin  gelisimsel gereksinimlerini
karsilamak amaciyla UNICEF ve diger paydaslar, gelistiren
bakim gostergelerini belirlemistir. Bu gostergeler, Ulkelerin
erken cocukluk donemi gelisim verilerinin takibini saglamak
amaciyla 2018 yilindan itibaren 197 llkede uygulanmakta ve
42 gosterge lzerinden degerlendirilmektedir. Gelistiren bakim
kapsamindaki bu gostergeler arasinda sunlar yer almaktadir:
Demografi (lilke ntfusu, bes yas alti cocuk nufusu, yillik
dogum sayisi, bes yas alti 6lim orani), cocuk gelisimini tehdit
eden faktorler (gcocuk yoksullugu, bodurluk orani, distik
dogum agirhgi, preterm dogumlar, anne 6lim orani, ergen
gebelik orani, siddet ve ihmal gibi olumsuzluklar) ve risk
altindaki cocuklarin orani (cinsiyet ve yerlesim yerine gore risk
dagilimlari). Ayrica, gelisimsel acidan risk altindaki ¢ocuklarin
bliylime agiginin ekonomik maliyeti, erken cocukluk gelisim
indeksi ve islevsel sorunlari olan cocuklar da degerlendirme
kriterleri arasindadir. Saglik, beslenme, erken 6grenme, duyarh
bakim ve glvenlik gibi alt bilesenlere dair gostergeler ise ulusal
ve kiiresel diizeyde takip edilmektedir®.

Saghk

Cocuklarin fiziksel ve duygusal saghklarinin diizenli olarak
izlenmesi, gunlik ihtiyaglarina sevgiyle ve uygun bir sekilde
yanit verilmesi, ev ve cevresel tehlikelerden korunmasi
ebeveynlerin veya bakim verenlerin dncelikli sorumluluklari
arasindadir. Hijyen uygulamalari ile enfeksiyon riskinin en aza
indirilmesi, koruyucu saglk hizmetlerinden yararlaniimasi ve
hastalik durumlarinda cocuklarin zamaninda tedavi edilmesi
biiyik ©6nem tasir. Gelistiren bakim vyaklasimi, yalnizca
cocuklarin degil, ebeveynlerin veya bakim verenlerin sagligini
ve refahini da desteklemeyi amaclar®.

Yeterli Beslenme

Anne adayminin gebelik surecindeki beslenmesi, vyalnizca
kendi sagligr icin degil, gelismekte olan bebegin blylimesi ve
beslenmesi icin de kritik bir role sahiptir. Dogumdan itibaren
ilk alti ay boyunca yalnizca anne siitiiyle beslenme, ten tene
temasla desteklenerek saglanmalidir. Altinci aydan sonra ise
anne siitline ek olarak cocugun yasina uygun, dengeli ve cesitli
tamamlayici gidalarla duyarli bir beslenme siireci gereklidir.
Gelistiren bakimin temel bilesenlerinden biri olan yeterli
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beslenme hem cocugun hem de ailenin besin giivenligi ile
dogrudan iliskilidir?.

Duyarl Bakim

Duyarli bakim, cocuklarin jestleri, sesleri, hareketleri ve diger
iletisim sinyallerinin dikkatlice go6zlemlenmesini ve onlara
uygun sekilde yanit verilmesini icerir. Bu anlayis, cocuklarin
temel ihtiyaglarini anlamayi ve karsilamayi kolaylastirir. Ayni
zamanda duyarl beslenmeyi de iceren bu yaklasim, cocuklarin
saglikli bir sekilde buylylip gelismelerini destekler.

Erken Ogrenme Olanaklari

Cocuklarin, sevgi dolu ve giivenli bir aile ortaminda, glinlik
yasam aktiviteleri ve kisiler arasi etkilesimler ile 6grenme
firsatlarina erismesi blylik énem tasir. Bu tiir rehberlik ve
karsilikli etkilesimler, cocuklarin sosyal beceriler gelistirmesi
ve baskalariyla olan iliskilerini anlamasi icin gereklidir. Erken
ogrenme olanaklari, cocuklarin bilissel ve sosyal gelisimlerini
destekleyen temel bilesenlerden biridir®.

Giivenlik

Cocuklar fiziksel yaralanmalara, cevresel tehlikelere ve
duygusal strese karsi oldukca savunmasizdir. Gelistiren bakimin
bir diger 6nemli unsuru olan glvenlik, cocuklarin kendilerini
emniyette hissetmelerini saglayacak fiziksel ve duygusal
koruma mekanizmalarini icermektedir. Bu yaklasim, cocuklarin
saglikl bir sekilde bliytimesini ve gelismesini desteklemek icin
kritik dneme sahiptir?.

Tiirkiye’de Gelistiren Bakim Uygulamalan

Tirkiye'de, erken cocukluk gelisimine vyonelik politikalar
kapsaminda Cocuk Gelisimi ve Egitimciler Dernegi ile UNICEF'in
is birligiyle “Erken Cocukluk Gelisim Politikalari Projesi" hayata
gecirilmistir. Bu projenin bir ciktisi olarak Erken Cocukluk
Gelisim Platformu olusturulmus ve bu platformda erken
cocukluk gelisimini desteklemek amaciyla faaliyet gdsteren
cesitli sivil toplum kuruluglar bir araya getirilmistir®. Tirkiye'de
gelistiren bakim gdstergelerine iliskin 2023 verileri asagidaki
gibi 6zetlenmistir:

Tirkiye'nin nufusu 85.341.241 olup, yilhk dogum sayisi
1.236.900'diir. Bes yas alti cocuk sayisi toplam niifusun %8'ine
denk gelen 6.421.178 olarak hesaplanmistir. Bes yas alti 6liim
orani ise binde 9'dur. Anne 6ltm orani her 100.000 dogumda 17
olarak kaydedilmistir. Diisik dogum agirligi orani %13, preterm
dogum orani %12, bes yas alti bodurluk orani %6 olarak
belirlenmistir. Cocuk yoksulluguna dair veri bulunmazken,
siddet ve disiplin yontemi olarak ihmal orani %6'dir. Gelisimsel
risk tastyan kii¢lik cocuklarin orani 2005 yilinda %18, 2010'da
%15 ve 2015'te %4 olarak kaydedilmis, bu oran yillar icinde
azalmistir. Yerlesim ve cinsiyete gore riskler kategorilerinde
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yeterli veri bulunmamaktadir. Erken cocukluk dénemi biyiime
aciginin, bireyin eriskinlikteki yillik gelir kaybina etkisinin %48
oldugu tahmin edilmektedir. Ancak, islevsel sorunlari olan
cocuklara iliskin yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ote yandan,
36-59 aylik cocuklarin %74'l gelisimsel acidan normal olarak
degerlendirilmistir’.

Tirkiye'de pndmoni siiphesiyle saglik kuruluslarina basvuran
cocuklarin orani %45'tir. Gebelik slirecinde dort veya daha
fazla antenatal bakim alanlarin orani %90, dogum sonrasi
bakim hizmetlerinden yararlananlarin orani ise %79'dur. insan
bagisiklik yetmezligi virtsii tedavisi géren gebelerle ilgili veri
bulunmamaktadir (saglik). Bebeklerin %71'i dogumdan hemen
sonra emzirilmeye baslanirken, ilk alti ay yalnizca anne siti
ile beslenenlerin orani %41'dir. Minimum kabul edilebilir diyet
hakkinda veri bulunmamaktadir (beslenme). Cocuklarin %65'i
evde erken oOgrenme firsatlariyla desteklenirken, oyuncak
sahibi olanlarin orani %76, kitap sahibi olanlarin orani ise
%%29'dur. Okul 6ncesi egitime katihm oranina dair bilgi mevcut
degildir (erken 6grenme olanaklari). Dogum kaydi orani %98,
temel icme suyuna erisim %397 ve temel sanitasyon orani
%99'un tizerindedir. Pozitif disiplin uygulamalariyla ilgili veri
bulunmamaktadir (glivenlik). Ebeveyn destedi, ruh saghgi,
toplum bilgilendirme ve c¢ocuk giindiiz bakim hizmetlerinin
kalitesine iliskin yeterli veri bulunmamaktadir (duyarh bakim)’.

Tirkiye'de Gcretli annelik izni 14-18 hafta arasinda
degisirken, babalik izni daha kisadir. Anne siiti muadillerinin
pazarlanmasina yonelik yasa kismen uygulanmaktadir. Ulusal
asgari Ucret bulunmakla birlikte, cocuk ve aileye yonelik sosyal
koruma politikalari sinirlidir. Uluslararasi Sozlesmeler: Turkiye,
Cocuk Haklari Sozlesmesi, Engelli Haklari Sozlesmesi ve
Cocuklarin Korunmasi ile Ulkelerarasi Evlat Edinme Konusunda
Is Birligi Sozlesmesi'ne taraftir’.

Saghk

Tiirkiye'de gebe kadinlarin saglikh  bir hamilelik donemi
gecirmesi ve yenidogan bebeklerine daha bilincli bakim
saglayabilmesi amaciyla Saglik Bakanligi, 2 Ekim 2018
tarihinde yayimladigi Genelge (2018/23) ile kamu ve ozel
hastanelerde "Gebe Okullan™ uygulamasi baslatiimistir. Bu
okullarda dort hafta siiren egitimler, uzman saglk gorevlileri
tarafindan  verilmektedir. Egitim  kapsaminda; gebelik
fizyolojisi, gebelikte beslenme, dogum hazirhgi, dogum
cesitleri, gebelik egzersizleri, nefes farkindahgi, gebelikte
agriyla bas etme yontemleri, yenidogan bakimi, anne siitlinlin
onemi, emzirme teknikleri, lohusalik ve aile planlamasi
gibi konular ele alinmaktadir®. Yapilan bir arastirma, gebe
okullarinin etkili oldugunu ve katilimer kadinlarin egitim
seviyesi, gelir dlizeyi ya da calisma durumu fark etmeksizin
sezaryen dogum oranlarinin kontrol gruplarina kiyasla daha
disiik oldugunu gostermistir®. Bu baglamda, gebe okullari,

DSO dogum oncesi bakim ve egitim standartlari ile Gnerilen
sezaryen oranlarina ulasiimasi acisindan énemli bir arac olarak
degerlendirilmektedir. Saglik Bakanhgi tarafindan yayimlanan
“Dogum Oncesi ve Sonrasi Yénetim Rehberi” dogrultusunda,
gebelerin en az dort kez nitelikli bir sekilde izlenmesi ve
dogum sonrasi bakimin hem hastanede hem de evde yapilmasi
hedeflenmistir. Bu siirecte, lohusa izleme sikligi hastane
sonrasi lc kez ev ziyaretini icermektedir. Ayrica, dogumlarin
hastanede gerceklesmesi ve gerekirse stabilize edilen hastalarin
bir st dizey hastaneye sevki saglanmaktadir™®. Gebelik
oncesinde ve sirasinda, aile saglhgi merkezlerinde kadinlar
maternal enfeksiyonlar, tiroid hastaliklari, gestasyonel diyabet,
preeklampsi, eklampsi, anemi, asemptomatik bakteritri gibi
sorunlar acisindan taranmaktadir. Bunun yani sira, kadinlara
lcretsiz difteri-tetanoz asisi yapilmakta ve demir, D vitamini
ile folik asit destegi saglanmaktadir. Ancak, difteri, tetanoz ve
bogmaca (Tdab) asisinin da gebelere lcretsiz olarak sunulmasi
gerektigi onerilmektedir. Ozellikle bogmaca enfeksiyonunun
kiclik bebeklerde ciddi solunum sikintilarina yol acabildigi
goz oniine alindiginda, Tdab asisi gebeligin 27-36. haftalari
arasinda uygulandiginda hem anneye hem de bebege pasif
bagisiklik saglamaktadir™. Cocuklarin biylime ve gelisimlerinin
dogumdan itibaren dizenli olarak izlenmesi, koruyucu
onlemlerin alinmasi agisindan biyiik nem tasir. Bu kapsamda,
Saglik Bakanligi'nin bebek, cocuk ve ergen izlem rehberinde
her yas grubuna 6zel tarama, muayene ve asilamalar detayli
bir sekilde belirtilmistir. Bu rehber, cocuk saghgini koruma ve
aileleri bu konuda bilinclendirme ve yetkin duruma getirme
hedefini tasimaktadir'>. Tarama muayeneleri, cocuklarda
fiziksel, duygusal, gelisimsel ve davranissal sorunlarin erken
teshis edilmesi icin bir firsat sunar. Bu tur midahaleler,
eriskinlik donemine tasinan hastalik ylkiini azaltabilir®.
Turkiye'de, ozel gereksinimi olan ¢ocuklar icin 2019 yilinda
yayimlanan “Cocuklar icin Ozel Gereksinim Degerlendirmesi
Hakkinda Yonetmelik”, damgalayici olmayan ve bitlncil bir
yaklasimi benimsemistir. Cocuklar icin Ozel Gereksinim Raporu,
riskli bebeklerin ve gelisimsel gerilik gdsteren cocuklarin
erken midahale hizmetlerinden vyararlanmasini saglamayi
hedeflemektedir'™.

Beslenme

Gebelik dncesinden baglayarak, gebelik ve emzirme siirecinde
annenin beslenme aliskanhklari yalnizca annenin saghgi
Uzerinde degil, ayni zamanda bebegin gelisimi lizerinde de
onemli bir etkiye sahiptir. Son yillarda bu siireclerin, cocugun
uzun vadede obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi saghk sorunlarina yatkinligini belirledigi ve "uzun dénem
sagligin erken metabolik programlanmasi” olarak adlandirilan
bir yaklasimi ortaya koydugu vurgulanmaktadir'®. Bu nedenle,
birinci  basamak saglik hizmetlerinde kadinlarin  besin
gereksinimlerinin dogru bir sekilde belirlenmesi ve her izlemde
bu gereksinimlerin degerlendirilmesi énemlidir. Ayrica, mikro
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besin eksikliklerinin tespit edilip gerekli desteklerin saglanmasi
onerilmektedir.

DSO, bebeklerin yasamlarinin ilk alti ayinda yalnizca anne
sttliyle beslenmesini ve anne siiti ile beslenmenin en
az iki yasina kadar devam etmesini tavsiye etmektedir'.
Ozellikle dogumdan sonraki ilk yarim saat icinde emzirmenin
bagslatiimasi, annenin siitiine olan giiveni artirirken sit
Uretimini ve salgisini destekleyen refleksleri de gliclendirir.
Bu siirecte anne ve bebegin bir arada kalmasi, emzirmenin
strdlrulebilirligi agisindan kritik 6neme sahiptir'. Turkiye'de
anne sitl ile beslenme oranlarini artirmak amaciyla 1991
yilinda “Emzirme Danismanhgi” ve "Bebek Dostu Hastaneler”
programlari baslatilmistir. Bu programlara ek olarak “Anne
Destek Gruplan”, “"Anneden Anneye Destek Gruplan”,
“Bebek Dostu il", "Altin Bebek Dostu iller", “Bebek Dostu
Aile Hekimligi" ve "Bebek Dostu isyeri" gibi uygulamalar
gelistirilmistir. Yenidogan yogun bakim {initelerinde kanguru
bakimina verilen 6nemin artmasiyla, “Bebek Dostu Yenidogan
Yogun Bakim Merkezleri” hayata gecirilmistir. Calisan annelere
yonelik, cocuk bir yasina gelene kadar gunlik 1,5 saatlik
emzirme izni saglanmasi, dogum sonrasi licretli izin siiresinin
cocugun iki yasina kadar uzatiimasi gibi politikalarla emzirme
oranlarinin daha da artinlmasi miimkindir. Ayrica, "Anne
Siitii Muadillerinin Pazarlanmasiyla ilgili Uluslararasi Yasa"
dizenlemelerinin eksiksiz uygulanmasi ve mama reklamlarinin
denetlenmesi gerekmektedir®.

Altinci aydan itibaren anne siitli bebegin tlim besin
gereksinimlerini karsilamadigr icin tamamlayici  beslenme
baslatilmalidir. Bu siirecte bebegin yasina uygun besinleri
secilmesi, glivenli hazirlanmasi ve uygun sekilde saklanmasi
onemlidir. Tamamlayici besinlerin plire, purtikli ve kati
kivamlar gibi asamali gecisler ile sunulmasi gereklidir. Ayrica
0glin sikhgi, enerji yogunlugu, vitamin-mineral destegi ve
hastalik sirasinda emzirmenin sirdlriilmesi gibi unsurlar
dikkate alinmalidir'. Alti-12 aylk bebeklerin tamamlayici besin
ile beslenme uygulamalarinin degerlendirildigi bir calismada,
annelerin  bebek beslenmesi konusundaki eksikliklerinin
onlenmesinde annelerin egitim dlzeyleri goz 6niine alinarak
bireysel, uygulamali ve annelerin soru ve sorunlarina ¢dzim
getirecek nitelikte yapilmasi gerektigi sonucuna variimistir.
Tirkiye'de "Bebek Dostu Tamamlayici Beslenme” uygulamasi,
birinci basamak saglik hizmetleri basta olmak izere
yayginlastiriimahdir®.

Obezitenin onlenmesi amaciyla, Saghk Bakanligi ve diger
sektorlerin is birligi ile “Tlrkiye Saghkh Beslenme ve Hareketli
Hayat Programi (2010-2014)" baslatiimis ve bu program
DSO degerlendirmesi sonucunda 2018-2023 yillari arasinda
giincellenmistir.  Program, c¢ocuklarda saghkli beslenme
aliskanhklarinin kazandirilmasini ve fiziksel aktiviteye tesvik
edilmesini  hedefleyen cesitli stratejiler icermektedir®".

196

Ayrica, hiperlipidemi taramalarinin iki yasindan itibaren risk
grubundaki tlim cocuklara uygulanmasi énerilmektedir'.

Erken Ogrenme

Yasamin ilk vyillarinda cevresel uyaranlarin yetersizligi ve
ogrenme firsatlarinin sinirli olmasi, cocugun hem duygusal hem
de fiziksel gelisiminde aksaklklara yol acabilir. Bu eksiklikler,
dil, bilissel, motor, sosyal ve duygusal alanlarda gelisim
gecikmelerine sebep olabilecegi gibi davranissal sorunlarin da
temelini olusturabilir®,

Bebeklerle diizenli olarak kitap okuma etkinlikleri; dil gelisimi,
sosyal-duygusal beceriler, erken okuma-yazma vyetenekleri,
ebeveyn-cocuk iletisimi ve ev ortaminin niteligi Uzerinde
olumlu etkiler yaratir. Bu nedenle, cocuk sagligi izlemleri
sirasinda ailelere erken dénemde ve diizenli kitap okuma
onerilerinde bulunulmahdir®.

Cocuklarin 6grenmesinde en etkili ydontemlerden biri, duyusal
algiyr destekleyen araclarin kullanilmasidir. Ozellikle yasina
uygun, iyi tasarlanmis ve erisilebilir oyuncaklar, ¢ocuklarin
gelisim siirecine onemli katkilar saglar. Ucuz ama islevsel
oyuncaklar, pahali ancak yetersiz islevsellige sahip olanlardan
daha fazla fayda saglayabilir*. Cocugun bakimini uUstlenen
kisilerin cocukla oynayarak iletisim kurmasi, oyun saatlerini
egitim ve eglenceye donistlirmesi bliylik 6nem tasir. Oyun,
cocugunginlik hayattaihtiyacduyacagibecerilerikazanmasini,
temel kurallar ve davranis aliskanhklari gelistirmesini destekler.
Ayrica, stresle basa cikmasina da yardimel olabilir?®. Unlii oyun
terapisti Garry Landreth'in belirttigi gibi, "Oyun cocugun dili,
oyuncaklar ise onun kelimeleridir"®.

Sosyo-ekonomik esitsizliklerden bagimsiz olarak tlim cocuklarin
faydalanabilecegi oyuncak kitliphaneleri, kliciik cocuklara ve
ailelerine destek veren, danismanhk saglayan, oyun hakkinda
bilgi sunan, egitim materyalleri ve oyuncaklar iceren kaynak
merkezlerdir. Bu kitliphaneler, 6diin¢ oyuncak verme
sistemiyle calisir ve cocuklarin gelisimine uygun materyaller
sunar?’. Turkiye'deki mevcut oyuncak kitliphanelerinin
yayginlastirilmasi, o6zellikle dezavantajli cocuklara erken
ogrenme firsatlari yaratmak ve gelistiren bakim hizmetlerini
gliclendirmek icin dnemli bir adim olacaktir?®?.

Okul 6ncesi donem, beynin gelisim hizi ve sinaptik baglantilarin
kurulma yogunlugu agisindan kritik bir stirectir. Bu sirecte,
cevresel faktorlere karsi beyin en duyarh halindedir. Cocugun
gelisimi, zengin bilissel uyaricilar, kaliteli dil deneyimleri ve
olumlu sosyal-duygusal etkilesimlerle desteklenmelidir. Nitelikli
bir okul dncesi egitim, cocugun bagimsizlik duygusunu gelistirir
ve 6grenmeye karsi olumlu bir tutum olusturur. Tiirkiye'de Milli
Egitim Bakanligi yonetmeliklerine gore 0-36 aylik cocuklarin
bakimi ve egitimi kreslerde, 36-72 aylik cocuklarin egitimi
ise anaokullarinda gerceklestirilmektedir®®. Ancak, Tiirkiye'de
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genellikle yiiksek gelirli ailelerin cocuklari okul 6ncesi egitime
katilabilirken, daha disiik gelirli ailelerden gelen, annesi daha
az egitimli ve cok kardesi olan cocuklar dogrudan ilkdgretime
baslamaktadir®’. Bu tiir esitsizliklerin 6nlenmesi icin kamu
politikalar olusturulmali ve dezavantajli cocuklarin egitim
firsatlarina yasitlari ile esit bir sekilde erisimi saglanmalidir.

Giivenlik

Tirkiye'de dogan her cocugun, dogum tarihinden itibaren otuz
gun icinde nifus midirligune bildirilmesi zorunludur. Dogum
bildirimi, resmi bir belge ile yapiimaktadir. Evlilik icinde dogan
cocuklar, babalarinin nifusta kayith olduklari haneye baba
soyadiyla kaydedilirken, evlilik disi dogumlarda ¢ocuk, annenin
bekarlik soyadi ile kaydedilir. Babalk tanima veya mahkeme
karariyla belirlendiginde, cocuk baba soyadiyla tescil edilir®.

Diinya genelinde, glivenli olmayan icme suyu, koti hijyen
kosullari, hava kirliligi, ishal gibi bulasici hastaliklar ve kirli
besin tiketimi cocuk saghgini olumsuz etkileyen geleneksel
cevresel tehditler arasinda yer almaktadir. Ozellikle diisiik ve
orta gelirli ulkelerde sanayilesme, carpik kentlesme ve toksik
kimyasallarin cevrede birikmesi gibi modern riskler bu tehditleri
daha da artirmaktadir®®. Bu baglamda, tiim cocuklarin temiz
hava soludugu, giivenli su ve besin tuketebildigi, hijyen
uygulamalarinin oldugu bir ev ve okul ortammna erisimi
saglanmalidir. Ayrica, hem kentsel hem de kirsal alanlarda
guivenli aile ve oyun alanlari olusturulmalidir®.

Olaganisti durumlar, 6rnegin dogal afetler, savaslar, cevre
kirliligi veya teknolojik kazalar, cocuklarin bakimi acisindan
ozel onlemler gerektirir. Bu tur durumlarda, kimsesiz kalan
cocuklarin listelerinin ¢ikarilmasi ve ilgili birimlere bildirilmesi
gerekmektedir. Cocuklara kimlik bilgilerini iceren kol bantlari
takilarak guvenlik oOnlemleri artirilabilir. Ayrica, aileler bu
durumlarda cocuk giivenligi konusunda bilgilendirilmelidir®*.

Cocuklara yonelik kotli muamele; fiziksel, cinsel ve psikolojik
siddet, ihmal veya istismar seklinde ortaya cikabilir. Cogu
durumda bu tiir muamele, ebeveynler, bakicilar ya da otorite
figirleri tarafindan uygulanmakta ve ev, okul veya bakim
kuruluslarinda gerceklesmektedir. Kotii muamele, cocuklarin
zihinsel ve fiziksel sagligi, sosyal hayati ve egitim performansi
lizerinde uzun vadeli olumsuz etkiler birakabilir**. Cocuk sagligi
izlemleri sirasinda, cocuk ve ailesi kotii muamele acisindan
degerlendirilmelidir.

Bazi durumlarda cocuklar, 6liim, hastalik, bosanma ya da
terk gibi nedenlerle korunmaya ve bakima muhtac hale
gelebilmektedir. Tlrkiye'de 24 Mayis 1983 tarihli ve 2828 sayili
"Sosyal Hizmetler Kanunu", korunmaya muhtac cocuklara
yonelik kurum bakimi, koruyucu aile ve evlat edinme hizmetleri
sunmaktadir?®.

Duyarl Bakim

Dogumdan hemen sonra anne ile bebedin ten tene temas,
dusik dogum agirlikh bebekler icin kanguru bakimi gibi
uygulamalar, duyarli bakimin 6énemli bir parcasidir®. Yapilan
sistematik bir derleme, yenidoganlarda erken donemde
baslatilan ten tene temasin, emzirme surecini hizlandirdigini,
hipotermi sikhigini azalttigini ve bebegin dis diinyaya uyumunu
kolaylastirdigini  gdstermektedir. Ayrica, annenin sagligi
Uzerinde de dogumun dgclincli evresinin kisalmasi, dogum
sonrasi kanama riskinin azalmasi ve agri algisinin diismesi gibi
olumlu etkiler gozlenmistir. Bu uygulama, anne ile bebegin
baglanmasini gliclendirdigi gibi, maternal stres, anksiyete ve
depresyon oranlarini da distirmektedir3®.

Duyarli beslenme, ebeveynin ya da bakim veren kisinin cocugun
ihtiyaclarina duyarl oldugu bir beslenme tarzini ifade eder.
Gelistiren bakim cercevesinde duyarli beslenme saglanirken,
bebegin kendi istegiyle memeden ayrilmasi beklenmeli,
altinci aydan itibaren beslenme aliskanliklar kitap okuma
ile birlestirilerek kazandirilmalidir. Ayrica, kiiciik cocuklarin
kendilerini beslemeleri icin cesaretlendirilmesi, achk ve tokluk
sinyallerine dikkat edilmesi 6nemlidir. Yemek saatlerinin
hem 6grenme hem de sevgi paylasimi icin bir firsat oldugu
unutulmamalidir. Bu sirecte cocukla gbéz temasi kurmak,
duygusal baglar giiclendirebilir®.

Ekran siresi, televizyon, bilgisayar, akill telefon veya
tablet gibi cihazlarda gecirilen zamani ifade eder. DSO ve
Kanada Pediatri Dernegi, iki yas altindaki cocuklarda ekran
maruziyetini dnermemekte, Amerikan Pediatri Akademisi ise
bu sinin 18 ay olarak belirlemektedir. Daha biylk cocuklar
icin ise ekran sirelerinin sinirli ve yasa uygun olmasi gerektigi
belirtilmistir®*. Asin ekran kullanimi cocuklarda kas-iskelet
sistemi rahatsizliklari, yeme bozukluklari, gérme problemleri,
uyku dizensizlikleri, anksiyete ve depresyon gibi sorunlara yol
acabilir. Ayni zamanda, dikkat eksikligi, hiperaktivite ve gelisim
gerilikleri gibi olumsuz etkiler de goriilmektedir®.

Arka planda ekran maruziyeti bile ¢ocuklarin dil ve bilissel
gelisimi Gzerinde olumsuz etkiler birakabilir. Bu durum,
ylirlitlici islev becerilerinde gerilemeye neden olabilir*'.
"Teknoferans" olarak adlandirilan, teknolojik cihazlarin
ebeveyn ve cocuk arasindaki iletisimi kesintiye ugrattigi
durumlar da ebeveynlik siireclerinde olumsuzluklara
yol acmaktadir*s Yapilan bir calismada, lc yas altindaki
cocuklari olan anneler, teknolojik cihazlarin cocuklariyla olan
etkilesimlerini oyun, kitap okuma ve yemek zamanlarinda
olumsuz etkiledigini bildirmislerdir®.

Ekran siirelerini azaltmak icin, ebeveynlerin ekran maruziyetinin
olumsuz etkileri konusunda farkindalklarinin artirilmasi
gereklidir. Ayrica, aile temelli yaklasimlarla kitap okuma, oyun
oynama gibi etkinlikler tesvik edilmelidir. Bu midahaleler
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basarili sonuclar saglamaktadir**. Saghk calisanlar, cocuk
sagligi izlemeleri sirasinda ekran maruziyeti ve teknoferans ile
ilgili ailelere danismanlhk yapmalidir.
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