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Manisa Celal Bayar Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi “MCBU-SBED”
internet ortaminda yayinlanan, ulusal, hakemli bir dergi olup (ingilizce-Tiirkce) 3 ay araliklarla
yilda 4 say1 halinde yayinlanmaktadir. Dergimiz 2018 yil1 itibari ile TUBITAK-ULAKBIM
TR-DIZIN tarafindan indekslenmektedir. Yayinlanan makalelere CrossRef araciligiyla DOI
numarasi verilmektedir. Saglik bilimleri alaninda giincel gelismeler, cerrahi yenilikler ve bilim
diinyasina katkida bulunacak temel ve klinik ile deneysel ¢alismalarin ulusal ve uluslararasi
literatiirde paylasimini saglayip bilime hizmet eden tiim arastirmact ve okuyucularin
yararlanmasi hedeflenmektedir. Dergi yayin kurallarina uygun olarak gonderilen yayinlar,
alaninda uzman en az iki hakem tarafindan orijinal bilgi, fikir, kullanilan yéntem ve bilime
katk1 agisindan degerlendirilmektedir. Dergimizin 7 arastirma makalesi, 3 derleme, 1 olgu
sunumu bulunan 10.cilt 1. sayis1 ekte sunulmustur.

Bilime hizmet eden tiim arastirmaci ve okuyucularin yararlanmasi dilegiyle ...

Bas Editor
Prof. Dr. Omer TETIK
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Giris ve Amag: Acil servise karin agrisi ile bagvuran hastalarda hastanede kalis siiresini kisaltma ve mortalite,
morbitide oranlarmin azaltilmasinda biyobelirteglerin 6nemi biiyiiktiir. Bu ¢aligmada karin agrist ile bagvuran
hastalarin bagvuru sikayetlerinin ciddiyetini belirleyebilmede platelet lenfosit oran1 (PLO), ndtrofil lenfosit oraninin
(NLO) 6nemi, hastaligin ciddiyeti arasindaki iligkisi ve akut karin1 gdstermede beyaz kiire (WBC), PLO ve NLO’nun
birbirine iistiinliikleri degerlendirilmistir.
Gerec ve Yontemler: Bu galisma 3. Basamak Universite Hastanesi Acil Tip Klinigine karin agris1 sikayetiyle
bagvuran ve radyolojik olarak “akut batin” tanis1 konan 200 hasta ve saglikli 100 kontrol grubu iizerinde prospektif
olarak yapilmistir.
Bulgular: Calismaya 200’ hasta grubu, 100’{ kontrol grubu olmak tizere toplam 300 olgu dahil edilmistir. Hasta ve
kontrol grubunu ayirt etmede WBC duyarliligi %79, ozgiilligii %79, PKD diizeyi %88,3, NKD diizeyi %65,3, NLO
duyarliligr %85, 6zgulligi %83, PKD diizeyi %90,9, NKD diizeyi %73,5 ve PLO duyarliligi %69, 6zgiilligi %68,
PKD diizeyi %81,2, NKD diizeyi %52,3 olarak saptanmistir. Olgularin NLO degerleri ile WBC degerleri arasinda
pozitif yonde 0.510 diizeyinde, PLO degerleri ile WBC degerleri arasinda pozitif yonde 0.115 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli iligki oldugu saptanmustir.
Sonu¢: WBC, NLO ve PLO degerleri akut inflamasyonu gosteren belirteglerden olup NLO’nun karin agrisi ile
basvuran hastalarda kritik hastalar1 tanimlamak, ileri goriintiileme sayisinin azaltilmasini saglamak ve primer
sonlanimi éngdrmede klinisyene yol gosterecegini diislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Acil Servis, Beyaz Kiire, Notrofil Lenfosit Orani, Platelet Lenfosit Orani, Tam Kan Sayimi

Abstract

Objective: Biomarkers are of great importance in shortening the length of hospital stay and reducing the rates of
mortality and morbidity in patients who present to the emergency department with abdominal pain. In this study, the
importance of platelet lymphocyte ratio (PLR), neutrophil lymphocyte ratio (NLR) in determining the severity of the
complaints of patients presenting with abdominal pain, the relationship between the severity of the disease and the
superiority of white blood cell (WBC), PLR and NLR over each other in showing acute abdomen were evaluated.
Materials and Methods: This study was conducted prospectively on 200 patients who applied to the 3rd Level
University Hospital Emergency Medicine Clinic with the complaint of abdominal pain and were diagnosed with "acute
abdomen" radiologically and 100 healthy control groups.

Results: A total of 300 cases, 200 patient group and 100 control group were included in our study. WBC sensitivity
79%, specificity 79%, PKD level 88.3%, NKD level 65.3%, NLR sensitivity 85%, specificity 83%, PKD level 90.9%,
NKD level 73.5%, PLO sensitivity 69%, specificity in differentiating patient and control groups 68%, PKD level was
81.2%, NKD level was 52.3%. It was determined that there was a positive correlation of 0.510 between the NLR
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values and WBC values of the cases, and a statistically significant correlation of 0.115 in the positive direction between

the PLO values and the WBC values.

Conclusion: WBC, NLR, and PLR values are markers of acute inflammation, and we think that NLR will guide the
clinician in identifying critical patients presenting with abdominal pain, reducing the number of advanced imaging,

and predicting the primary outcome.

Keywords: Complete Blood Cell, Emergency Service, Neutrophil Lymphocyte Ratio, Platelet Lymphocyte Ratio,

White Blood Cell

1.Giris

Karin agris1 acil servise bagvurularin yaklasik olarak
%10’unu olusturmaktadir ve acil bagvuru nedenleri
arasinda ilk sirada gelmektedir [1]. Karin agrisi
nedenleri; nonspesifik ya da kendini sinirlayan hafif
semptomlardan, acil cerrahi girisim gerektiren, hayati
tehdit eden durumlara kadar genis bir yelpazede
goriilmektedir.

Erken ve dogru tami oldukga iyi klinik sonlanim
saglamaktadir. Giinimiizde tan1 anamnez, fizik
muayene, laboratuvar parametreleri ve goriintiilleme
yontemlerine dayalidir.  Goriintiileme ydntemleri
kullanim1 yillar iginde artmaktadir [1]. Goriintiileme
yontemlerinin kullanimda artma kontrast nefropati ve
iyonize radyasyona maruz kalma riskini de
arttirmaktadir. Bu sebepler gorilintiileme
yontemlerinin kullanilabilirligini kisitlamakta ve yeni
belirte¢ arayisina neden olmaktadir. Ucuz ve kolay
erisilebilen Tam Kan Saymmi (CBC) tetkiki
kullanilarak elde edilen beyaz kiire (WBC), platelet
lenfosit orant (PLO), nétrofil lenfosit orani (NLO)
sistemik inflamasyonu gosteren belirteglerdendir [2-
9].

PLO ve NLO sistemik inflamatuvar hastaliklarin
prognozuyla koreleasyon gosteren ucuz ve kolay
hesaplanabilen belirteglerdir. Akut koroner sendrom,
iilseratif kolit, diyabet, obstriiktif uyku apne sendromu
ve inflamatuvar aktivitenin baskin oldugu Sjogren ve
sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklarin
prognostik takibinde anlamli bulunmustur [10,11].
Giiniimiizde NLO, hem akut inflamasyona isaret eden
notrofil artisi, hem de fizyolojik stresi yansitan lenfosit
distikligiinin ~ olumsuz etkilerini gdsteren bir
parametre olarak kulanilmaktadir [12].

Calismamizda acil servise karm agrisi ile bagvuran
hastalarin, hastanede kalis siiresini kisaltma ve
mortalite, morbitide oranlarinin azaltilmasi amaciyla
basvuru sikayetlerinin ciddiyetini belirleyebilmede
PLO, NLO degerlerinin 6nemi, hastaligin ciddiyeti
arasindaki iligkisi ve akut karmi gostermede WBC,
PLO ve NLO’nun  birbirine  isttnliikleri
degerlendirilmistir.

2.Materyal ve Metot

Calisma 15.01.2020-15.01.2021 tarihleri arasinda
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa
Sultan Hastanesi Acil servisine karin agris1 sikayetiyle
basvuran ve radyolojik olarak “akut batin” tanisi
konan 200 hasta ve saglikli 100 kontrol grubu iizerinde

prospektif olarak yapilmistir. Caligmaya 18 yas ve
iizeri olan, bilinen hematolojik hastalig1 olmayan, son
24 saatte baslayan karin agrisi sikayetiyle bagvuran,
agris1 nedeniyle agr1 kesici ve antibiyotik tedavisi
almamuis ve radyolojik olarak “akut batin” tanis1 konan
hastalar dahil edilmistir. Travma nedeniyle basvuran
ve bilinen tam kan sayimini bozabilecek aktif
hematolojik hastaligi olan hastalar ¢alisma dist
birakilmigtir. Kontrol grubuna aktif sikayeti olmayan,
komorbiditesi olmayan, kronik ila¢ kullanimi olmayan
saglikli goniilliiler dahil edilmistir. Mindray B-6800
marka Tam Kan Saymmi cihazi ile tam kan sayimlar
caligitlmigtir. Hemogram parametrelerinden  beyaz
kiire, platelet, lenfosit ve ndtrofil degerleri
degerlendirilmis ve “Platelet/Lenfosit,
Nétrofil/Lenfosit oranlar1 hesaplanmistir. Istatistiksel
analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical
System) Statistical Software (Utah, USA) programi
kullanmilmigtir. Calisma verileri  degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart
sapma, medyan, birinci ¢eyreklik, ii¢iincii ¢eyreklik,
frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanilmistir.
Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup
arasi karsilastirmalarinda Bagimsiz gruplar t testi
kullanilmistir.  Nicel degiskenler arast iligkilerin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi ve
Spearman  korelasyon  analizi  kullanilmistir.
Parametreler i¢in kestirim degeri belirlemede tant
tarama testleri (duyarlilik, 6zgiillik, PKD, NKD,
dogruluk) ve ROC analizi kullanildi. ROC analizleri
sonucunda elde edilen egriler altinda kalan alanlar
DeLong metodu  kullanilarak  kiyaslanmustir.
Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.
Calisma ile ilgili etik kurul onay1, Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanlhiginda (Karar no: 667
20,478,486/667) alinmistir.

3.Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Caligmaya 15.01.2020 - 15.01.2021 tarihleri arasinda
karm agrisi sikayetiyle basvuran ve radyolojik olarak
“akut batin” tanist konan 200 hasta ve saglikli 100
kontrol grubu dahil edildi. Calismaya dahil edilen 300
olgunun 136’s1 (%45,3) kadin ve 164’1 (%54,7)
erkekti ve yas ortalamas1 49.86 + 17.71 idi. Olgularin
%66,7’sini (n=200) hasta ve %33,3’ini (n=100)
kontrol grubu olusturmaktadir. Hasta grubunun
tanimlayici Ozellikleri Tablo 1° de verilmistir (Tablo
1).



Tablo 1. Hasta Grubunun Tanimlayic1 Ozelliklerinin

Dagilimi
N Min-Max Orttss
(Medyan)
SKB 200 75-184 (123) 122.83+19.10
DKB 200 50-110 (72) 71.19+9.64
Nabiz 200 55-177 (85) 87.7+18.17
Ates 200 36-38,2 37.3+0.56
(37.3)
ALT 200 5-2004 (21) 94.94+204.07
AST 200 11-1425 (24) 98.91+£195.92
Amilaz 200 6-53440 (60) 555.7+3825.12
Lipaz 200 0-108129 1160.79+7858.24
(23)

Hastalarin triaj kodlarina baktigimiz da 187 hastanin
sar1, 13 hastanin kirmizi triyaj kodu ile bagvurdugunu
ve bu hastalarin 87’sinin ameliyata alindig1 saptandi.
Karmm agris1 ile acil servise basvuran hastalarin
sonlanim gekilleri incelendiginde %83,5 oranla servis
yatisi ile sonuglandigr goriildii. Hastalarin sonlanim
tanilarina baktigimizda en sik akut apandisit (%27,5),
ikinci siklikla da akut pankreatit (%22,5) oldugu
goriilmiistiir.  %4,5 siklikla diger karm agrist
nedenleri olan batin i¢i abse, volvulus, mezenter
iskemi, ektopik gebelik en az saptanan tanilart
olusturmaktaydi (Tablo 2).

Tablo 2. Triaj, Ameliyat, Sonlanim Sekli ve Tanilarinin Dagilimi

N n %
Triaj 200
Sar1 187 93.5
Kirmizi 13 6.5
Ameliyat 200
Var 87 43.5
Yok 113 56.5
Sonlamim sekli 200
Taburcu 11 55
Servis yatis 167 83.5
Yogun bakim yatis 22 11.0
Sonlanim tanisi 200
Akut apandisit 55 27.5
Akut pankreatit 45 22.5
Akut kolesistit 26 13.0
Kolanjit 12 6.0
fleus 32 16.0
GIS perforasyonu 12 6.0
Divertiikilit 9 4.5
Diger 9 4.5

Hasta ve kontrol grubu arasinda WBC, NLO ve PLO
degerleri incelenmis, hasta grubunda kontrol
grubundan daha biiyiik oldugu saptanmustir (sirasiyla,
p<0.001, p<0.001, p<0.001). Yas ortalamalar1 ve
cinsiyet dagilimlarinda gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 3). .Hasta ve kontrol grubunu ayirt etmede
WBC, NLO ve PLO degerlerinin kullanilabilirligini
test etmek amactyla ROC analizleri
gerceklestirilmistir. ~ Yapilan  degerlendirmeler
sonucunda; WBC degeri i¢in; ROC analizinin

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ verdigi ve egri
altinda kalan alanin 0.856 oldugu saptanmistir
[AuROC (95% (Giiven araligi, GA) = 0.856 (0.814,
0.898), p<0.001]. Kestirim degeri >8640 olarak kabul
edildiginde, duyarlilik diizeyinin %79, ozgiilliik
diizeyinin %79, PKD diizeyinin %88,3, NKD
diizeyinin %65,3 oldugu saptanmistir. NLO degeri
i¢in; ROC analizinin istatistiksel olarak anlamli sonug
verdigi ve egri altinda kalan alanin 0.904 oldugu
saptanmistir [AuROC (95% GA) = 0.904 (0.865,
0.935), p<0.001].



Tablo 3. Gruplar Arasinda WBC, NLO ve PLO Degerlerinin Kiyaslanmasi

Hasta Kontrol a
Orttss Orttss P
Yas (yil) 51.06+£19.82 47.47+12,20 0.098
WBC 13407,70+£7059,02 7306,50+1612,177 <0.001*
NLO 9.16+8.64 2.33£1.65 <0.001*
PLO 205.76+£138.81 117.00+£53.41 <0.001*
n (%) n (%)
Cinsiyet b0,367
Erkek 113 (56,5) 51 (51,0)
Kadin 87 (43,5) 49 (49,0)
aBagimsiz gruplar t testi  °Pearson ki kare test *p<0.05

Kestirim degeri >2.877 olarak kabul edildiginde,
duyarlilik diizeyinin %85, 6zgiillik diizeyinin %83,
PKD diizeyinin %90.9, NKD diizeyinin %73.5 oldugu
saptanmuigtir.

PLO degeri i¢in; ROC analizinin istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ verdigi ve egri altinda kalan alanin

0.742 oldugu saptanmistir [AUROC (95% GA) =0.742
(0.689, 0.791), p<0.001]. Kestirim degeri >129.787
olarak kabul edildiginde, duyarlilik diizeyinin %69,
ozgiilliik diizeyinin %68, PKD diizeyinin %81.2, NKD
diizeyinin %52.3 oldugu saptanmustir (Tablo 4).

Tablo 4. WBC, NLO ve PLO Degerleri I¢in Gergeklestirilen ROC Analizi Sonuclari

WBC NLO PLO
AuROC (95% GA) 0,856 (0,814,0898) 0.904 0.742
(0.865, 0.935) (0.689, 0.791)
ap <0.001* <0.001* <0.001*
Kestirim degeri >8640 >2.877 >129.787
Duyarlilik (95% GA) 79 (72,7-84,4) 85 (79.3 - 89.6) 69 (62.1 - 75.3)
Ozgiilliik (95% GA) 79 (69,7-86,5) 83 (74.2 - 89.8) 68 (57.9-77.0)

PKD (95% GA) 88,3(83,6-91,7)

NKD (95% GA) 65,3(58,5-71,5)

90.9 (85.8 - 94.6)
735 (64.3 - 81.3)

81.2 (74.5 - 86.8)
52.3 (43.4 - 61.1)

2ROC analizi *p<0.05

ROC egrileri altinda kalan alanlar DeLong metodu
kullanilarak kiyaslanmistir. Buna gore PLO igin elde
edilen alanin NLO ve WBC igin elde edilen alandan
daha kiigiik oldugu saptanmigtir (sirasiyla, p<0.001,
p=0.003). WBC i¢cin elde edilen alanin da NLO i¢in
elde edilen alandan daha kiigiik oldugu saptanmistir
(p<0.001) (Sekil 1).

Olgularin NLO degerleri ile WBC degerleri arasinda
pozitif yonde 0.510 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli iliski oldugu saptanmistir (r=0.510, p<0.001).
Olgularin PLO degerleri ile WBC degerleri arasinda
pozitif yonde 0.115 diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml iliski oldugu saptanmistir (r=0.115, p=0.046).
NLO ve PLO degerleri ile ates degerleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 5).

Sekil 1. WBC, NLO ve PLO Degerleri icin Elde
Edilen ROC Egrileri
ROC Curve
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Tablo 5. WBC, NLO ve PLO Degerleri ile WBC ve
Ates Degerleri Arasindaki iliski Diizeyleri

LDH NLR PLR

WBC r 0.197 0.510 0.115

p 0.001* <0.001*  0.046*

Ates r -0.033 0.005 -0.040
p 0.641 0.949 0.570
Pearson korelasyon analizi *p<0.05

3.2.Tartisma

Akut karin agrisi, acil tani, tedavi ve medikal takip
gerektiren klinik patolojilerle seyreden, acil servislere
en sik bagvuru nedenlerinden biridir [13].

Karmm agris1 olan hastalarin biiyliik bir kismi acil
servislere basvurur ve tedavilerine ilk olarak acil
servislerde baslanir. Tiim Diinyada oldugu gibi
iilkemizde de acil servislerin artan is yogunlugu
biliyliyen bir problem olarak karsimiza g¢ikmaktadir
[14]. Artan is yogunlugu ve kalabalik akut karm agrisi
dahil tim agn sikayeti ile basvuran hastalarin
miidahalesinde gecikmelere neden olur [15]. Acil
servis i yogunlugunda ki artisin muayene igin
bekleme siiresi, gelisebilecek yan etki siklig1 ve siiresi,
morbidite ve mortalite oranlarinda artisa, acil serviste
kalig zamaninda uzama ve disiik saglik bakimima
neden oldugu birgok ¢alismayla gosterilmistir [14].
Tiim bu nedenler giliniimiizde karin agrist igin uygun,
kolay erigilebilir ve diisiik maliyetli erken teshis de
kullanilabilinecek  biyokimyasal tani testlerinin
arayigint dogurmustur.

BT, tanisal dogruluk oraninin yiiksek olmasi nedeniyle
karin agrili hastalarin degerlendirilmesinde siklikla
kulanilmaktadir [16]. BT ¢ekimi her ne kadar acil
servis kalabaligi ve is yogunlugunu azaltip tanisal
dogruluk oranim1 arttirsa da gerek radyasyon
maruziyeti ve kontrast madde kullanimi, gerekse de
artan maliyet agisindan sakincalari vardir. BT ¢ekimi
sonrasi sonu¢lanma zamani uzun olabilmekte ve bu da
hastalarin tani ve tedavisini geciktirmektedir. BT de
cikabilecek kritik bir patolojiyi erken saptamaya
yarayacak ve klinisyene erken donemde yon verecek,
hastanin sonlanimini veya cerrahi tedavi ihtiyacini
belirlemede kullanilacak bir laboratuvar yonteminin
varligl, hem zaman hem radyasyon maruziyetinden
uzaklasma hem de maliyet agisindan kazanimlar
saglayacagi asikardir.

CRP, WBC, NLO ve PLO inflamatuar
belirteclerdendir. Akut inflamasyonu gostermede
maliyetinin diigiik olmasi, kolay erigilebilir ve
hesaplanir olmasi nedeniyle NLO ve PLO’nun tanisal
belirtec olabilirligi ile ilgili bircok calisma yapilmistir.
Yapilan galigmalarda NLO ve PLO’nun esik degeri ve
hasta tanilar1 farkli olsa da akut karinda tanisal
degerinin oldugu asikardir [10,11,17,18,19,20]. Bu
calismalara paralel olarak, biz de calismamizda BT de
akut karin patolojisi olan hastalarda, olmayanlara gore
NLO degerini anlamli olarak yiiksek bulduk (sirastyla

9.16, 2.33). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda akut
karmn agrisinda NLO degerinde anlamli fark ortaya
cikmugtir.

Literatiir incelendiginde akut batin hastalarinda akut
inflamatuar belirteg olarak kullanilan beyaz kiire
sayisinin  acil miidahale gerektiren hastalarda
miidahale gerektirmeyene gore yiiksekligi anlamh
saptanmigtir [21,22]. Bizde c¢alismamizda yapilan
caligmalara benzer sekilde ortalama WBC oranini
11416 mm3 olarak bulduk. NLO ve PLO degerleri ile
WBC degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli iligki oldugu saptadik. Kontrol
grubuyla akut batin tanis1 kesinlesmis hasta gruplarini
karsilagtirdigimizda NLO cut off degerini 2.877 olarak
aldigimizda duyarlilik %85 6zgiillik %83, WBC cut
off degerini 8565 olarak aldigimizda duyarliligi 79
seciciligi 77, PLO cut off degerini 129.787 olarak
aldigimizda duyarliligt %69 segiciligi %68 olarak
bulduk. Bu sonuglar 1siginda NLO’nun cut off
degerinin karin agris1 ile acil servise bagvuran
hastalarda karin agrist ciddiyetini  gosterdigini
diisinmekteyiz. Ancak literatir de bu veriyi
destekleyecek, acil servise karin agrisi nedeniyle
bagvuran hastalarda karmm agrisinin  ciddiyetini
belirlemede kullanilan bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Arastirmanin Smirliliklar

Calismanin tek merkezli yapilmis olmasi nedeniyle
veriler tiim bolgeyi kapsamamaktadir. Cok merkezli,
tiim bolgeyi kapsayan c¢alismalarin yapilmasi yararli
olacaktir.

4.Sonug¢

WBC, NLO ve PLO degerleri akut inflamasyonu
gosteren belirteclerden olup NLO’nun karin agrist ile
bagvuran hastalarda kritik hastalar1 tanimlamak, ileri
gorilintiileme sayisinin azaltilmasini saglamak ve
primer sonlanimi  6ngdrmede  klinisyene yol
gosterecegini diistinmekteyiz.
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Giris ve Amag: Coronovirus 2019 (COVID-19) tiim diinyada pek ¢ok kisiyi etkileyen ve mortalitesi yliksek olan
pandemiye neden olmustur. ABO kan gruplar: vaskiiler, koroner kalp hastaliklar1 gibi bir¢ok kronik hastalik yaninda
viral enfeksiyonlarla da iliskilendirilmektedir.Bu ¢aligmada kan gruplarinin COVID-19’a yatkinlik ve mortalite ile
ilgkisini aragtirmay1 amacladik.
Gere¢ ve Yontemler: 17 Mart 2020 ve 30 Kasim 2020 tarihleri arasinda PCR pozitif COVID-19 tanisi ile
hastanemizde yatirilarak tedavi edilen erigkin hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler,
ABO ve Rh kan gruplarinin dagilim oranlar1 kaydedildi. Kan gruplariin mortaliteye etkisi incelendi. Hastalar
serumlarinda anti-A bulunmasi (B ve O kan grubu) ve bulunmamasina (A ve AB kan grubu) gore gruplandirilarak
yas, cinsiyet, yogun bakima (YB) yatig ve mortalite agisindan karsilastirildi.
Bulgular: Calisgmaya 3137 hasta dahil edildi. Hastalarin 2231’1 klinige, 906’s1 YB’ye yatirilmisti. Hastalar
55.17£17.90 yasinda olup, %51.2’si erkek idi. Hastalarin A, B, AB ve O kan grubuna sahip olma oranlari sirasiyla
%47.5, %14.5, %8.3 ve %29.6 idi. Hastalarin 530’nun tedavisi eksitus ile sonuglanmisti. Yas, klinik ve YB
hastalarinda mortaliteyi etkilemisti (ikisi i¢in p=0.000). Tiim hastalarda erkek cinsiyette mortalite (%61.9) anlaml
olarak yiiksekti (p=0.000). Rh’in ve serumda anti-A izohemagliitinin bulunmasinin mortalite ile iliskisi yoktu (p=0.42,
p=0.565). Multivariate lojistik regresyon analizi sonucu kan grubu mortalite ile iliskili tespit edilmedi. Yas, erkek
cinsiyet ve mekanik ventilasyon gereksinimi mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptandi (sirasiyla
OR.1.073p=<0.001, OR.1.580p=0.001, OR.40.061p<0.001).
Sonug¢: Calismamizda hem klinik hem YB’de takip edilen hastalarin ABO kan grubu dagilimlarinda fark saptanmadi.
Mortalite, AB kan grubunda yiiksekti. ABO kan gruplart ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu arasindaki iligkinin
gosterilmesi i¢in gelecek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: ABO kan grubu, COVID-19, Rh Kan grubu, Mortalite.

Abstract
Objective: Coronavirus 2019(COVID-19) has caused a pandemic that affects many people all over the world with
high mortality. ABO blood groups are associated with many chronic diseases such as vascular and coronary heart
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diseases,as well as viral infections.In this study,we aimed to investigate the relationship of blood groups with
susceptibility to COVID-19 and mortality.

Materials and Methods: Between 17 March 2020 and 30 November 2020,the files of adult patients that were
hospitalized with the diagnosis of PCR positive COVID-19 in our hospital were reviewed
retrospectively.Demographic data,distribution rates of ABO and Rh blood groups were recorded.The effect of blood
groups on mortality was analyzed.The patients were grouped according to the presence of anti-A(B and O blood
groups)or absence(A and AB blood groups) in their serum and compared in terms of age,gender,intensive care
unit(ICU)admission, and mortality.

Results: 3137 patients were included in the study.Of the patients,2231 were hospitalized in the wards and 906 in the
ICU.The patients were median 57 years 0ld,51.2% of them were male.Most of ICU patients were male
gender(p<0.001).The rates of having A,B,AB, and O blood groups of the patients were respectively
47.5%,14.5%,8.3%, and 29.6%.Treatment of 530 patients resulted in death.Age affected mortality in clinical and ICU
patients(p= 0.000 for both).While male gender mortality(61.9%) was significantly higher in all patients(p<0.001).The
presence of Rh and anti-A isohemagglutinin in the serum was'nt associated with mortality(p=0.42,p= 0.565).As a
result of multivariate logistic regression analysis, blood group wasn't found to be associated with mortality. Age, male
gender, and need for mechanical ventilation were found to be independent risk factors for
mortality(Respectively.1.073 p=<0.001,0R.1.580 p=0.001,0R.40.061p<0.001).

Conclusion: In our study,no difference was found in the ABO blood group distributions of the patients followed both
clinic and in the ICU.Mortality was higher in the AB blood group.Future studies are needed to show the relationship

between ABO blood groups and SARS-CoV-2 infection.

Keywords: ABO blood group, COVID-19, Rh blood group, Mortality.

1. Giris

Aralik 2019’da Cin’den yeni bir koronaviriisiin neden
oldugu atipik bir pnédmoni salgini bildirildi. Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan bu viriis; siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ve bu viriisiin
meydana getirdigi enfeksiyon ise Coronaviriis Hastaligi-
2019 (COVID-19) olarak adlandinldi. COVID-19
enfeksiyonunun siddetinde, havayolu epitelinde ACE-2
ekspresyonda duyarlilikta degigkenlik gibi ¢esitli
molekiiler etkenlerin rolii oldugu ileri siiriilmektedir
[1,2]. ileri yastakilerde ve/veya diyabet, hipertansiyon,
koroner arter hastalig1, malignite gibi yandag hastaliklar
olanlarda hastaligin daha agir seyrettigi, bu durumun
yogun bakim (YB) yatis ve mortalite ile iliskili oldugu
bildirilmistir [1].

ABO, kan transfiizyonunda en o©nemli kan grubu
sistemidir. Temel olarak A ve B antijenlerini ve bunlara
karsilik gelen antikorlari igerir. Landstainer’in ABO kan
gruplarinin karbonhidrat boliimlerinin genetik olarak
kalitsal oldugu bilinmektedir. Antijenleri kodlayan gen,
kromozom 9q34.1-34.2 iizerinde lokalize olup A, B ve O
alellerinden olusur ve dort fenotipi vardir (A, B, O ve AB
kan gruplari) [3,4]. Yiizeyde A antijeni varsa A kan
grubu, B antijeni varsa B, A ve B antijenleri varsa AB
kan grubu, hi¢ antijen yoksa 0 kan grubu olusur. Ek
olarak eritrositlerin tizerinde 5 ana Rh antijeni bulunur.
Bu antijenlerden en 6nemlisi RhD grubudur. D antijeni
varsa Rh pozitif (Rh +), yoksa negatif (Rh -) olarak ifade
edilir [5]. Kan gruplari; wvaskiiler, koroner kalp
hastaliklar1 ve timér olusumu gibi birgok kronik
hastalikla iliskilendirilmistir [2]. Ayrica kan gruplarinin
viral enfeksiyonlarla iliskisi de arastirilmig ve 2005
yilinda Cheng ve ark. O kan grubundaki kisilerin SARS-
CoV-1 ile daha az enfekte olduklarini saptamiglardir [6).
Giliniimiizdeki SARS-CoV-2 pandemisi sirasinda
Amerika Birlesik Devletleri’nden yapilan baska bir
caligmada COVID-19 enfeksiyonu tanist alanlarin
%45,5’inin O grubuna, %34,2’sinin A kan grubuna sahip

kisiler oldugu saptanmistir [2]. Yazarlar ABO kan
gruplart ile COVID-19’un ciddiyetini ifade ettikleri
endotrakeal entiibasyon ve 6liim arasinda anlamli iliski
bulunmadigini ifade etmislerdir. Cin’den yapilan bagka
bir ¢alismada ise COVID-19 enfeksiyonu tanili 2173
hastanin ABO kan grubu dagilimi incelenmis, A kan
grubu ile mortalite arasinda pozitif yonde bir iliski
oldugu, O kan grubunda ise mortalitenin daha diigiik
oldugu bildirilmistir [7].

COVID-19 tanili bireylerin tanimlanmasi, risk altindaki
kisilerin taninmast ve koruyucu oOnlemlerin alinmasi
mortalitenin  azaltilmasinda  olduk¢a  Onemlidir.
Ulkemizde COVID-19 tanili hastalarda kan gruplar1 ve
mortalite iligkisi hakkindaki ¢alismalarda A kan
grubunun daha fazla COVID-19 ile enfekte oldugu
saptanmistir. Ayrica Rh pozitifliginin tiim olgularda daha
fazla goriilmekle birlikte YB yatisi ve mortalite ile iliskili
olmadig bildirilmistir. Ancak bu ¢aligmalara hem kisith
sayida hasta alinmis hem de ya klinik ya da yogun bakim
hastalar1 dahil edilmistir [4,8,9). Ayrica COVID-19
acisindan A kan grubunu risk faktorii ve O grubunu ise
hastaliga karsi direngli olarak bulan ilk ¢aligmalarin
sonuglarina karsilik, bazilar1 bu degerlendirmelerin tek
bagina kan grubu ile ilgili degil, anti-A ile ilgili
olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Yazarlar, SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karst bu degisken duyarliligin, viriis-
hiicre yapigma siirecini engelleyebilen dolagimdaki anti-
A antikorlartyla baglantili olabilecegini savunmuslardir
[7,10].

Biz bu caligmada hastanemizde hem klinik ve hem de
YB’lerde takip ettigimiz COVID-19 enfeksiyonu tanili
erigkin hastalarda ABO kan gruplarinin ve anti-A
izohemagliitininin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
yatkinlik ve mortalite ile iliskili olup olmadigim
arastirmay1 amagladik.

2. Materyal ve Metot



Calismamizda Bursa Sehir Hastanesi Etik komisyonunun
2020-10/8 numarali izni sonrast 17 Mart 2020 ve 30
Kasim 2020 tarihleri arasinda RT-PCR testi pozitif olan
COVID-19 tanisi ile klinik ve yogun bakimlarda tedavi
edilen 18 yas ve istii eriskin hastalarin dosyalar
retrospektif olarak incelendi. Hastane bilgi-islem
sisteminden hasta verileri tarandi. Kan grubu verileri
eksik ve/veya 18 yas altindaki hastalar ¢alisma dist
birakildi.

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), ABO ve
Rh kan gruplarmin tipi, tedavi edildikleri yer (klinik ya
da yogun bakim) ve tedavi sonuglari (6liim, yasam)
kaydedildi. Demografik verilere gére kan grup tiplerinin
dagilimi, kan gruplarinin klinik ve YB yatislari, YB’de
mekanik ventilasyon (MV) gereksinimi ile mortaliteye
etkisi incelendi.

Hastalar serumlarinda anti-A bulunmasi (B ve O kan
grubu) ve bulunmamasma (A ve AB kangrubu) gore
gruplandirilarak yas, cinsiyet, YB yatis ve mortalite
acisindan karsilastirild.

Calismamizdaki hastalarin ABO kan grubu dagilimlar
Bursa Hastanesi Kan Bankasi'na COVID-19
enfeksiyonu sirasinda ve dncesinde basvuran donérlerin
kan grubu dagilimlari ile karsilastirildi (Kontrol grubu 1:
2019-2020 yillar1, n=124 533; Kontrol grubu 2: 1984-
1999 yillari, n=105 559) [11,12].

Tablo 1. Hastalarin demografik ve kan grubu verileri

2.1.Istatistiksek Analiz
Istatistiksel analiz SPSS 26.0 (SPSS, Chicago, IL)
programi ile yapildi. Frekans ve tanimlayicr istatistikler

hesaplandi. ~ Tamimlayici  istatistiklerde  siirekli
degiskenler medyan (min-max), kategorik degiskenler
ylizde olarak sunuldu. Gruplar arasinda siirekli

degiskenleri karsilagtirmak igin Mann Whitney-U testi
kullanildi. Bu test yapilmadan once verilerin normal
dagilim1  Kolmogorov-Smirnov  testi  kullanilarak
arastirildi.  Kategorik degiskenleri gruplar arasinda
karsilastirmak i¢in Ki-Kare testi kullanildi. Mortalite
iizerinde etkili olabilecek risk faktorlerini saptamak i¢in
multivariate lojistik regresyon analizi yapildi. P degeri
<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1.Bulgular

Calisma siiresi i¢inde hastanemizde 3137 erigkin hasta,
COVID-19 enfeksiyonu tanisi ile yatirilarak tedavi edilmisti.
Hastalarin 2231’1 klinige, 906’s1 yogun bakima yatirilmisti.
Hastalar medyan 57 yasinda olup, %51,2 (n=1606)’si erkek
idi. Hastalarm A, B, AB ve O kan grubuna sahip olma

oranlart sirasiyla %47,5, %14,5, %38,3 ve %29,6 saptandi.

Klinik hastalar1 medyan 50, YB hastalar1 67 yasinda idi
(p<0,001). YB’a kabul edilen hastalarda erkek cinsiyet
anlamli olarak fazlaydi (p<0,001). Hastalarin demografik

verileri Tablo 1’de goriilmektedir.

Tiim Hastalar Klinik YB
(n=3137) (n=2231) (n=906) P

Yas (y1l), Medyan(min-maks) 57 (18-96) 50 (18-95) 67 (19-96) <0,001
Cinsiyet (n, %)

Kadin 1531 (48,8) 1194 (53,5) 337 (37,2) <0,001

Erkek 1606 (51,2) 1037 (46,5) 569 (62,8)
Kan gruplar (n, %)

A 1491 (47,5) 1068 (47,9) 423 (46,7)

B 456 (14,5) 324 (14,5) 132 (14,6) 0,851
AB 261 (8,3) 180 (8,1) 81 (8,9)

O 929 (29,6) 659 (29,5) 270 (29,8)
Rh (n, %)

Pozitif 2744 (87,5) 1954 (87,6) 790 (87,2) 0.766
Negatif 393 (12,5) 277 (12,4) 116 (12,8)

* YB: Yogun bakim, Min: Minimum, Maks: Maksimum




3.2.Tartisma

Hastalarin ABO kan grubu dagilimlari, Kontrol grubu
1’dekiler ile benzerdi (p=0,71). Ancak Kontrol grubu
2’deki saglikli bireylerin kan grubu dagilimi ile
kargilastirdigimizda COVID-19 hasta grubunda A ve B

kan grup oranlan yiiksek, O ve AB kan grubu oranlari
diisik saptandi (p<0,001). Kontrol gruplarmi kendi
arasinda karsilagtirdigimizda ise Kontrol grubu 1’de A
kan grubu oram yiiksek iken O kan grubu oram disiikti
(p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. COVID-19 tanisi olan ve olmayan bireylerin kan grubu dagilimlari

Kan grubu COVID-19 hastalar Kontrol grubu 1 Kontrol grubu 22
(n, %) (n=3137)** (n=124 533)* (n=105 559)
A 1491 (47,5) 57 160 (45.9) 46 273 (43,8)
B 456 (14,5) 18 556 (7,7) 16 653 (7,4)
AB 261 (8,3) 9589 (14,9) 7800 (15,8)
0 929 (29,6) 39228 (31,5) 34 833 (33)

* Kontrol grubu 1’e gore (p=0,71), + Kontrol grubu 2’ye gore (p<0,001), £ Kontrol grubu 2’ye gore (p<0,001)

COVID-19 tanist ile tedavi ettigimiz hastalardan 530’ nun
tedavisi eksitus ile sonuglanmisti. Yas, hem klinik hem
de YB hastalarinda mortaliteyi etkilemisti (ikisi icin
p<0,001). Tim hastalarda erkek cinsiyette mortalite
(%61,9) anlamli olarak yiiksek (p<0,001) iken hastanin
tedavi edildigi yere gore cinsiyet ile mortalite arasinda
anlamli iliski saptanmadi (klinik: p = 0,91, YB: p=0,81)
(Tablo IIT). YB hastalarinda MV ihtiyact A, B, AB, O kan
gruplarina gore sirasiyla %46,4 (n=155), %13,8 (n=46),
%10,2 (n=34), %29,6 (n=99) idi. Mekanik ventilasyon
ihtiyaci ile ABO kan gruplar arasinda iliski saptanmadi
(p=0,764). Ancak MV gereksinimi mortalite ile
iliskiliydi (yasayanlar, n=69, %17,4; o6lenler: n=265,
%52,1; p<0,001).

Klinik hastalarinda ABO kan gruplari arasinda mortalite
acisindan fark bulunmadi. Yogun bakimda ise AB kan
grubu orani 6len hasta grubunda anlamli olarak yiiksekti
(p=0,01). Hastalarin tiimiinde Rh’1n mortalite ile iliskisi
yoktu (p = 0,42) (Tablo 3).

Hastalar1  serumlarinda  anti-A  izohemagliitinin
bulunmasina gore gruplayip karsilastirdigimizda yas,
cinsiyet, YB yatis orani, MV gereksinimi ve mortalitede
anlaml1 fark saptanmadi (sirasiyla p= 0,981, p = 0,663,
p= 0,874, p=0,829 p= 0,565) (Tablo 4).

Yogun bakimda takip edilen hastalarda mortalite {izerine
etkili olabilecek risk faktorlerini tespit etmek igin
yaptigimiz multivariate lojistik regresyon analizi
sonucunda ABO kan grubu mortalite ile iligkili
bulunmadi. Yas mortalite ile iliskili olup her 1 yas artis
mortaliteyi 1.073 kat arttirmaktayd: (p < 0.001). Erkek
cinsiyet mortaliteyi 1.5 kat artirirken, MV ihtiyaci
mortalite ile yiliksek korelasyon gostermekte idi ve
mortalitede 40 kat artisa neden oldugu tespit edildi
(Tablo 5).

PCR (+) COVID-19 tanistyla hem klinik hem de YB’de
tedavi edilen hastalarin kan grubu dagilimlarinm
inceledigimiz c¢alismamizda, A kan grubu oraninin
yliksek oldugunu saptadik. Hastalar en diisik AB kan
grubuna oranina sahip olmakla birlikte, mortalite bu
grupta yiiksekti. Multivariate lojistik regresyon analizi
sonucu ABO kan grubu mortalite ile iligkili bulunmadi.
Kan gruplar ile hem bulasict hem de bulasici olmayan
hastaliklar arasinda iliski oldugu yillardir ifade
edilmektedir [2,13,14]. Kan grubu antijen
ekspresyonundaki farkliliklar, birgok enfeksiyona karsi
konak duyarliligini artirabilir ya da azaltabilir [4]. Kan
grubu antijenleri; mikroorganizmalar, parazitler ve
viriisler igin reseptor ve/veya kofaktdr olarak gorev
yaparak enfeksiyonda dogrudan rol oynayabilirler ve
enfeksiyona  karst  dogal  bagigiklik  tepkisini
degistirebilirler [4,15]. Bu bilgiler 1518inda SARS-CoV-
2 enfeksiyonuna yatkinlik agisindan kisiye ozel risk
faktorlerine ilgi artmis, demografik ve epidemiyolojik
faktorlerin yaninda biyolojik belirteglerin  rolii de
incelenmeye baglanmigtir. Daha onceki ilk SARS
enfeksiyonu sirasinda O kan grubundaki kisilerin enfekte
olma olasiliklarinin daha diisiik oldugu ortaya konmustur
[6]. Gliniimiiz pandemisinde de COVID-19 enfeksiyonu
ile kan gruplari arasinda iliski oldugunu sdyleyen
galigmalar  mevcuttur  [2,4,7-9,16-20].  SARS-1
enfeksiyonuna benzer sekilde SARS-COV-2’de baslica
solunum yolu hastaliklarina neden olur ve enfeksiyoz
viral partikiiller iist havayolu epitel hiicrelerinden salinir.
Bu hiicreler, konagin sekretuar durumuna bagli olan
ABH antijenleri ile ifade edilir. A ya da B salgilayan
bireyler tarafindan {iiretilen viral partikiiller daha sonra
sirastyla A veya B karbonhidrat epitoplar1 ile
etiketlenmis olmas1 beklenir.
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Tablo 3. Hastalarin tedavi edildigi béliim ve klinik sonuglarina gére demografik ve kan grubu dagilimlari

Klinik Yogun Bakim Tiim hastalar
Eksitus | Yasayan P Eksitus | Yasayan P Eksitus | Yasayan P
(n, %) (n, %) degeri (n, %) (n, %) degeri (n, %) (n, %) degeri
Yas (yil)
Medyan
(min- 73(42-
maks) 90) 50(18-95) | <0,001 70(21-96) | 64(19-96) | <0,001 70(21-96) | 53(18-96) | <0,001
Cinsiyet
(n, %) 1183 191 146 202
Kadin 11 (52.4) (53.5) (37,5) (36,8) (38,1)
1027 318 251 328 1329 (51)
Erkek 10 (47,6) | (46.5) 0916 (62,5) (63,2) 0.81 (61,9) 1278 (49) | <0,001
Kan
grubu 0.552 0.010 0.021
1058 230 1261
A 10(47,6) | (47,9) 220(43,2) | 203(51,1) 43,4) (48.,4)
381
B 1(4.,8) 323(14,6) 74(14,5) | 58(14,6) 75 (14,2) | (14,6)
AB 2(9,5) 178(8,1) 58(11,4) 23(5,8) 60 (11,3) | 201 (7,7)
165 764
(0] 8(38.1) 651(29,5) 157(30,8) | 113(28,5) 31,1) (29,3)
Rh 0,738 0,44 0,420
1936 440 350 458 2286
+) 18 (85,7) | (87,6) (86,4) (88,2) (86,4) (87,7)
274 321
) 3(143) | (12,4) 69 (13,6) | 47 (11,3) 72 (13,6) | (12,3)
Toplam 21 (0,9) | 2208 509 397 530 2607
(99,1) (56,2) (43,8) (16,9) (83,1)
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Tablo 4. Hastalarin serumlarinda Anti-A antikorlarinin varligina gére verilerinin karsilastirilmasi
Anti-A pozitif Anti-A negatif P degeri
n=1752 n=1385

Yas (y1l) Medyan(min-maks) 57(18-96) 57(18-96) 0,815
Cinsiyet, Erkek, n (%0) 903 (51,5) 703 (50,8) 0,663
YB yatis, n (%) 504 (28,8) 402 (29,0) 0,874
MV, n (%) 194 (11,1) 150 (10,8) 0,829
Mortalite, n (%) 290 (16,6) 240 (17,3) 0,565
YB:Yogun bakim, MV: Mekanik ventilasyon.
Tablo 5.Mortalite ile iligkili risk faktdrlerinin multivariate lojistik regresyon analizi
O.R. %095 CI P degeri
Yas, yil 1.073 1.063-1.083 <0.001
Cinsiyet 1.580 1.216-2.053 0.001
Erkek
MV 40.061 28.853-55.622 <0.001
Kan grubu
(Referans kategori:O kan grubu)
A 0.885 0.657-1.191 0.419
B 0.906 0.599-1.370 0.639
AB 1.282 0.806-2.041 0.294

R2 Nagelkerke: 0.535.MV:Mekanik ventilasyon, OR: odds ratio, Cl: confidence interval

Bu durum, dogal anti-A ve anti-B izohemagliitininlerinin
SARS-CoV’a karst koruyucu bir rol oynayabilecegi
hipotezine yol agar [16]. Zhao ve ark. tarafindan Cin’den
yapilan bir ¢alisgmada A kan grubuna sahip kisilerin
COVID-19 ile enfekte olma olasiliklarinin diger gruplara
gore daha yiiksek oldugu, O grubunun ise daha az
enfeksiyona yakalandigi saptanmistir [7] . Ancak daha
sonra yapilan yayilarda farkli sonuglar bildirilmistir.
Iran’da yapilan bir ¢alismada SARS-CoV-2 enfeksiyonu
olanlarda AB kan grubunun daha yaygm gorildiigi
bildirilmistir [17]. Gérard ve ark. ise daha 6nce Wuhan,
Cin'den yaymlanan verileri kullanarak anti-A
antikorlarinin durumunu analiz etmigler ve anti-A (kan
grubu B ve O) olanlarm COVID-19a yakalanma
olasiligmin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir [10].
Kan grubu O olanlarm SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
yakalanma riskinin diisiikk oldugunu bildiren baska
yazarlarda bulunmaktadir [2,7,21). Bu koruma, yine kan
grubu O olanlarda, anti-A antikorlarina baglanmistir. B
kan grubuna sahip kisilerde de ayn1 O kan grubundakiler
gibi anti-A  antikorlari  bulundugu igin, anti-A
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antikorlarindaki ~ immiinoglobulin  alt  smifindaki
farkliliklarin =~ koruyucu davranista rol  oynadigi
diisiiniilmektedir [10,21]. Pakistan’dan farkli etnik
kokenlerin yogun oldugu Pesaver’de yapilan bir
calisgmada ise B grubunun COVID-19 enfeksiyonuna
daha yatkin oldugu, A ve O gruplart ile enfeksiyon
arasinda bir iliski olmadigr saptanmistir [21]. Bu
caligmada COVID-19 grubuna goére kontrol grubunda
AB kan grubunun daha fazla olmasma ragmen SARS-
CoV-2'ye egiliminin disik oldugu bildirilmistir.
Yazarlar bu farkli bulgunun nedenlerini etnik ve genetik
temel diginda agiklayamadiklarini ifade etmislerdir.
Ulkemizde bu konudaki ¢alismadan biri Solmaz ve ark.
tarafindan yapilmistir [4]. Yazarlar PCR testi pozitif olan
1667 klinik hastasini incelediklerinde A kan grubu
oraninin en fazla oldugunu, bunu O grubunun takip
ettigini saptamuglardir. Bu ¢alismada COVID-19 ile
enfekte olmayan saglikli kontrol grubu ile karsilastirma
da yapilmis; A ve AB kan grubunda COVID-19
enfeksiyonuna yakalanma oraninin anlamli olarak arttig1,
O grubunda ise distiigi bildirilmistir. Goker  ve



Yaylact’nin ¢aligmalarinda da benzer olarak COVID-19
ile enfekte olanlar arasinda A kan grubuna sahip olanlar
daha fazla idi [8,9]. Bizim g¢alismamizda, klinik ve
YB’de tedavi edilen tiim COVID-19 tanili hastalarda A
kan grubu en yiiksek, AB kan grubu ise en diisiik orana
sahipti. Bu sonuglarimizi  bdlgemizin 2019-2020
yillarindaki dondrler ile karsilastirdigimizda kan grubu
dagilimlar1 benzer olmasina ragmen, 1984-1999 yillar1
arasindaki donoérlerin kan grubu verileri arasinda fark
vardi. COVID-19 hasta grubumuzda A ve B kan grubu
orani yiiksek, AB kan grubu oran1 daha diisiiktii. Tiirkiye
Istatistik Kurumu’nun yillara gore illerin niifus artis hizi
ve niifus yogunlugu degisimi verileri incelendiginde
Bursa ili i¢in hem niifus artis hizi hem de niifus
yogunlugunda belirgin bir artis mevcuttur [22]. So6z
konusu degisimin Bursa ilinin etnik yapisim
¢esitlendirdigini diisinmekteyiz.

Calismamizda ¢ok degiskenli analiz sonucu, kan gruplari
entiibasyon ve mortalite agisindan bagimsiz bir risk
faktorii olarak saptanmadi. Yogun bakim hastalarinda
ABO kan grubu dagilimina ve hastalarin serumunda anti-
A izohemogliitinin bulunmasi gére MV gereksinimi
benzerdi. Ancak c¢ok degigkenli analizde yas, erkek
cinsiyet ve MV gereksiniminin mortalite i¢in risk
faktorleri oldugu tespit edildi. Latz ve ark. da
calismalarinda kan grubu ile hastalik ciddiyeti ve
mortalitenin iligkili olmadigim1 bildirmiglerdir [2].
Ulkemizden bildirilen bir ¢alismada da sonuglarimizla
benzer sekilde kan grubu yogun bakima kabul ve hastalik
siddeti ile iligkili bulunmamuistir [9]. Diger taraftan Zietz
ve ark. da calismalarinda entiibasyon ve mortalite
oraninin AB kan grubunda yiiksek oldugunu ve 6zellikle
ik ve etnik yap1 dikkate alinarak diizeltme yapildiktan
sonra risk oraninin arttigini ifade etmislerdir [23].
Anti-A antikorlarinin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1
koruyuculugunu bildiren ¢aligmalara [10,16,21] karsilik,
¢alismamizda hastaliga yakalanma ve mortalite ile anti-
A bulunmasi arasinda anlamli iligkili saptanmadi.
Eritrosit ylizeyinde bulunan Rh faktoriiniin COVID-19’a
yatkinliga etkisi de arastirilan bir konudur. Latz ve ark.
Rh pozitif hastalarin PCR pozitif olma olasiliklarinin
daha yiiksek oldugunu saptamiglardir [2]. Bagka bir
calismada ise Rh kan grubu ile SARS-CoV-2'ye
duyarlilik  arasinda  bir iliski gdzlemlenmedigi
bildirilmistir [17]. Zietz ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada da
Rh negatif kan gruplarinin COVID-19 enfeksiyonuna
yakalanma, entiibasyon ve 6liim oranlarinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir [23]. Oysa Rahim ve ark.
caligmasinda kontrol grubunda, COVID-19 grubuna gore
daha yiiksek Rh-pozitifligi saptanmis ve Rh pozitif kan
gruplarmm SARS-CoV-2 PCR pozitif olma olasiliginin
0,75 oldugu bildirilmistir [21]. Bizde c¢alismamizda
COVID-19 enfeksiyonlu hastalarin biiyiik cogunlugunun
Rh pozitif oldugunu saptadik. Hem ABO hem de Rh
durumunun COVID-19 ile ilgisini arastiran yayinlarda en
stk gozlenen kan gruplari farkl saptansa da etnik kdken,
toplumda normal populasyondaki kan gruplarinin
dagilimlar1 ve c¢aligmalardaki hasta sayilari sonuglar
tizerinde etkili olabilir.
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Caligmalarda; hasta sayilari, hastalarin tedavi edildikleri
yerler (klinik - yogun bakim) ya da etnik kokenleri farkli
olsa da aslinda hedeflenen COVID-19 enfeksiyonunda
hangi hastalarin risk altinda oldugunu saptamaktir. Zhao
ve ark. tarafindan ifade edildigi gibi ¢aligmalar sonunda
elde edilen bilgiler ile kan grubuna gore riskli kisilerde
enfeksiyon  olasiligint  azaltmak igin  Ozellikle
giiclendirilmis kisisel koruma dnlemleri alinabilir ve kan
grubu riskli olup SARS CoV-2 ile enfekte hastalarin daha
dikkatli gézlenmesi ya da tedavi edilmesi saglanabilir
[7]. Literatirde ABO kan grubunun enfeksiyona
yakalanma riski ile iliskili sonuglar farklilik gosterse de
genel goris O kan grubunun SARS-CoV-2
enfeksiyonuna yakalanma riskini azalttig1 yoniindedir.
Diger taraftan ABO kan grubu ile COVID-19
hastaligimnin siddeti, YB kabul, MV gereksinimi ve
mortalite arasindaki iliskiye iliskin daha az veri
bulunmaktadir. ABO ve Rh kan gruplarinin prognoz
tizerindeki etkilerini netlestirmek i¢in daha fazla hasta
iceren ¢ok merkezli arastirmalara ihtiya¢ oldugunu
diisinmekteyiz.

Calismamizin kisitliliklari: tek merkezli olmasi ve hem
enfeksiyon gelisimi hem de hastaligin siddetini
etkileyebilen kronik yandasg hastaliklarin
verilememesidir. Ayrica kontrol gruplarimizin kan grubu
dagilimlarini ¢alismamizda sunmus olsak da demografik
Ozelliklerini ve yandas hastaliklarint veremedik. Bu
nedenle hem COVID-19 tanili hem de COVID-19
enfeksiyonu olmayan kontrol grubumuzun demografik
verilerini karsilagtiramamis olsak da yogun bakim
hastalarini icermesinden dolay1 kan grubunun COVID-
19 hastalik siddeti ile ilskisini gostermek adina literatiire
katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

4. Sonug

Bu calisma ile kan grubunun mortalite i¢in bagimsiz rik
faktorii olmadigint ve ABO kan grubu ile SARS-CoV-
2'ye yatkinlik arasindaki potansiyel iliskide etnik
kokenlere dikkat edilmesi gerektigi kanisindayiz. Ayrica
sadece enfeksiyon belirtisi ~ gosterenlerde  degil
aseptomatik kisilerde de kan gruplar ile COVID-19
enfeksiyonu arasindaki iligkinin arastirilmasinin  da
onemli sonuglar ortaya koyabilecegini diisiinmekteyiz.

Referanslar

1.Tsang, HF, Chan, LWC,et al., An update on COVID-19 pandemic:
the epidemiology, pathogenesis, prevention and treatment strategies,
Expert Review of Anti-infective Therapy, 2021, 19(7), 877-88.

2.Latz, CA, DeCarlo, C, etal., Blood type and outcomes in patients with
COVID-19, Annals of Hematology, 2020, 99(9), 2113-18.

3.Vasan, SK, Rostgaard, K, et al, ABO Blood Group and Risk of
Thromboembolic and Arterial Disease: A Study of 1.5 Million Blood
Donors, Circulation ,2016,133(15), 1449-57.

4.Solmaz, 1, Arag, S, ABO blood groups in COVID-19 patients; Cross-
sectional study, International Journal of Clinical Practice ,
2021,75(4).

5.Hosoi, E, Biological and clinical aspects of ABO blood group system,
The Journal of Medical Investigation, 2008, 55(3-4), 174-82.

6.Cheng, Y, Cheng, G, et al., ABO blood group and susceptibility to
severe acute respiratory syndrome, JAMA, 2005, 293(12), 1450-1.

7.Zhao, J, Yang, Y, et al.,Relationship between the ABO Blood Group
and the COVID-19 Susceptibility, Clinical Infectious Diseases, 2021,
73(2), 328-31.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33306423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33306423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33306423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32656591/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32656591/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26939588/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26939588/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26939588/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33296536/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33296536/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15784866/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15784866/

8.Goker, H, Aladag Karakulak, E,et al., The effects of blood group

types on the risk of COVID-19 infection and its clinical outcome,
Turkish Journal of Medical Sciences, 2020, 50(4), 679-83.

9.Yaylaci, S, Dheir, H, et al., The effect of abo and rh blood group

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

antigens on admission to intensive care unit and mortality in patients
with COVID-19 infection , Revista da Associa¢do Médica Brasileira,
2020, 66Suppl 2, 86-90.
Gérard, C, Maggipinto, G, Minon, JM, COVID-19 and ABO blood
group: another viewpoint, British Journal of Haematology, 2020
190(2), e93-e94

Bursa Uludag Universitesi Kan Merkezi, 2019-2020 yih
yaymlanmamis kan grubu verileri.
Heper,, Y, Yimaz E, Akalin, H, Tiire, O, Bursa bolgesinde kan
gruplarint dagilimi, 1.Ulusal Kan Merkezleri ve Transflizyon Tibb1
Kongresi 24-29 Eyliil 2000, Kapadokya.
Jing, W, Zhao, S, Liu, J, Liu, M, ABO blood groups and hepatitis B
virus infection: a systematic review and metaanalysis, BMJ Open,
2020,10, e034114.
He, M, Wolpin, B, et al, ABO blood group and risk of coronary heart
disease in two prospective cohort studies, Arteriosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology, 2012, 32(9), 2314-20.

Cooling L, Blood Groups in Infection and Host Susceptibility,
Clinical Microbiology Reviews, 2015, 28(3), 801-70.
Deleers M, Breiman A, Daubie V, et al, Covid-19 and blood groups:
ABO antibody levels may also matter, International Journal of
Infectious Diseases, 2021, 104, 242-49.
Abdollahi, A, Mahmoudi-Aliabadi, M, Mehrtash, V, Jafarzadeh, B,
Salehi, M, The Novel Coronavirus SARS-CoV-2 Vulnerability
Association with  ABO/Rh Blood Types, Iranian Journal of
Pathology, 2020,15(3),156-60.

Mathew, A, Vignesh Balaji, E, Pai, SRK, Kishore, A, Pai, V,
Chandrashekar, KS, ABO phenotype and SARS-CoV-2 infection: Is
there any correlation? Infection, Genetics and Evolution, 2021, 90,
104751.
Mahmud, R, Rassel, MA, Monayem, FB, et al,Association of ABO
blood groups with presentation and outcomes of confirmed SARS
CoV-2 infection: A prospective study in the largest COVID-19
dedicated hospital in Bangladesh, PLOS ONE, 2021, 16(4),
€0249252.
Wau, BB, Gu, DZ, Yu, JN, Yang, J, Shen, WQ, Association between
ABO blood groups and COVID-19 infection, severity and demise: A
systematic review and meta-analysis, Infection, Genetics and
Evolution, 2020, 84, 104485.
Rahim, F, Amin, S, Bahadur, S, Noor, M, Mahmood, A, Gul, H, ABO
/ Rh-D Blood types and susceptibility to Corona Virus Disease-19 in
Peshawar, Pakistan, Pakistan Journal of Medical Sciences, 2021,
37(1), 4-8.

Tiirkiye Istatistik Kurumu.Istatistik Veri Portal, Available from
-https://data.tuik.gov.tr/ Kategori/ GetKategori?p=Nufus-ve-
Demografi- 109 / Available date:17/01/2022.
Zietz, M, Zucker, J, Tatonetti, NP, Associations between blood type
and COVID-19 infection, intubation, and death, Nature
Communications ,2020, 11(1), 5761.

http://edergi.cbu.edu.tr/ojs/index.php/cbusbed isimli
yazarin CBU-SBED baslikli eseri bu Creative Commons
Alinti-Gayriticari4.0 Uluslararasi Lisansi ile
lisanslanmustir.

14


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32496734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32496734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32965363/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32965363/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32965363/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22895671/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22895671/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26085552/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33540085/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33540085/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32739464/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32739464/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32739464/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33437242/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33437242/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33437242/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33188185/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33188185/

MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU DERGISI

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2023, 10 (1): 15-20

Serum Lipoprotein (a) Diizeyleri ile ilk Akut Koroner Sendromun
Klinik Prezentasyonu Arasindaki Iliski

The Relationship Between Serum Lipoprotein (a) Levels and the
Clinical Presentation of the First Acute Coronary Syndrome

Nurullah Cetin'”, Tbrahim Halil Ozdemir?, Eren Ozan Bakir®, Bekir Serhat Yildiz!, Yesim Giiven¢ Demiragci?,
Ozgiir Bayturan®

Manisa Celal Bayar Universitesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye
2Manisa Sehir Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Manisa, Tiirkiye
3Bakir¢ay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
*Manisa Celal Bayar Universitesi, Biyokimya Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye

e-mail: nurullah.cetin@cbu.edu.tr, dr.ibrahimhalilozdemir@gmail.com, eren.ozan.bakir@gmail.com,
bserhatyildiz@yahoo.com, yesim.guvenc@gmail.com, bayturanoz@hotmail.com
ORCID: 0000-0002-4158-5469
ORCID: 0000-0003-3953-4387
ORCID: 0000-0001-7168-9157
ORCID: 0000-0001-7810-0624
ORCID: 0000-0001-5640-0079
ORCID: 0000-0003-2500-9629
*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Nurullah Cetin

Gonderim Tarihi / Received:04.12.2022
Kabul Tarihi / Accepted: 27.12.2022
DOI: 10.34087/cbusbed.1214478

Oz
Giris ve Amag: Yiiksek Lipoprotien (a) [Lp (a)] diizeylerinin artmig koroner arter hastaligi riski ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Calismamizda ilk kez akut koroner sendrom tanisi ile bagvuran hastalarda, serum Lp (a) seviyesi ile
klinik prezentasyon arasindaki iliskiyi arastirmayi planladik.
Gereg ve Yontemler: i1k kez akut koroner sendrom tablosu ile bagvuran hastalar prospektif olarak calismamiza
dahil edildi. Hastalara ait demografik veriler dosya kayitlarindan toplandi. Lp (a) ve diger lipid parametrelerinin
Ol¢iimii basvuru sonrasi en az sekiz saatlik agligi takiben alinan venéz kandan yapildi.
Bulgular: 105 ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI), 132 ST segment elevasyonu olmayan
miyokard infarktiisii (NSTEMI) hastasi olmak iizere toplam 237 hasta ¢alismaya dahil edildi. Yas ve cinsiyet
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Serum Lp (a) seviyeleri STEMI hastalarinda daha yiiksek
saptansa da iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu [10.2 (19.7) mg/dl vs. 8.5 (12.7) mg/dl, p: 0.393]. Lp (a) > 30
mg/dl olup, LDL > 100 mg/dl olanlar, LDL <100 mg/dl olanlara gore 4,95 kat daha fazla STEMI klinigi ile
prezente olmakta idiler (odds oran1:4.95, %95 giiven aralig1:1.31-16.5, p:0.027). Diger taraftan LDL > 100 mg/dl
olup, Lp (a) > 30 mg/dl olanlarin, Lp (a) <30 mg/dl olanlara gore 2.45 kat daha fazla STEMI klinigi ile prezente
olduklarini saptadik (odds oran1:2.45, % 95 giiven araligi:1.04-5.6, p:0.039).
Sonug: Lp (a) > 30 mg/dl ve LDL > 100 mg/dl olan hastalarin akut koroner sendrom klinik prezentasyonlarmin
STEMI lehine oldugunu saptadik. Bu hasta grubunda daha erken ve etkin yasam tarzi degisikliklerine ihtiyac
goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, Lipoprotein (a), ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii, ST
segment elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii

Abstract
Objective: It is known that high Lipoprotien (a) [Lp (a)] levels are associated with an increased risk of coronary
artery disease. In our study, we planned to investigate the relationship between serum Lp (a) level and clinical
presentation in patients admitted for the first time with the diagnosis of acute coronary syndrome.



Materials and Methods: Patients presenting with acute coronary syndrome for the first time were included in our
study prospectively. Demographic data of the patients were collected from file records. Measurement of Lp (a)
and other lipid parameters was made from venous blood taken after at least eight hours of fasting after
hospitalization.

Results: A total of 237 patients, including 105 patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI)
and 132 patients with non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI), were included in the study.
There was no significant difference between the groups in terms of age and gender. Although serum Lp (a) levels
were found to be higher in STEMI patients, there was no significant difference between the two groups [10.2
(19.7) mg/dl vs. 8.5 (12.7) mg/dl, p: 0.393]. Patients with Lp(a) > 30 mg/dl and LDL > 100 mg/dl are 4.95 times
more likely to present to a STEMI clinic than those with LDL <100 mg/dl (odds ratio: 4.95, 95% confidence
interval: 1.31- 16.5, p:0.027). On the other hand, we found that patients with LDL > 100 mg/dl and Lp(a) >30
mg/dl presented with STEMI clinics 2.45 times more than those with Lp(a) <30 mg/dl (odds ratio: 2.45, 95%
confidence interval: 1.04-5.6, p:0.039).

Conclusion: We found that the clinical presentations of acute coronary syndrome in patients with Lp (a) > 30
mg/dl and LDL > 100 mg/dl were in favor of STEMI. Earlier and more effective lifestyle changes seem to be
needed in this patient group.

Keywords: Acute coranary syndrome, Lipoprotein (a), Non-ST segment elevation myocardial infarction, ST
segment elevation myocardial infarction.

1. Giris
Akut koroner sendromlar tiim diinyada oldugu gibi Calismamiza ilk kez akut koroner sendrom tablosu
tilkemizde de 6liimiin en sik nedenleri arasindadir ile acil servise basvurup, klinigimize yatist yapilan
[1]. Ulkemizde yaymlanmis olan  Tiirk hastalar prospektif olarak dahil edildi. Hastalar
Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri miyokard enfarktiisiiniin =~ dordiincii  evrensel
(TEKHARF) calismasi verilerine bakildiginda yillik tanimlamasina gore STEMI ve NSTEMI olmak
meydana gelen koroner olaylarin %42’sinin yeni iizere iki grupta degerlendirildi. Diyabetes mellitus,
akut koroner senrom olarak karsimiza ¢iktigi kronik bobrek yetmezligi, periferik arter hastaligi,
gbozlemlenmistir [2]. Akut koroner sendromlar karotid arter hastalig1 gibi koroner arter hastalig1 es
kargimiza elektrokardiyografide (EKG) ST segment degeri hastalig1 olanlar ¢alisma disinda birakilmistir.
yiikselmesinin oldugu ST eleve miyokard infarktiisii Yas, cinsiyet, boy, kilo ve komorbiditeleri igeren
(STEMI) veya EKG’de ST yiikselmesinin eslik klinik parametreler hastalara ait dosya kayitlarindan
etmedigi fakat klinik ile birlikte kardiyak enzim topland1. Viicut kitle indeksi (VKI), kilogram
yiiksekliginin izlendigi ST yiiksekligi olmayan cinsinden agirligin  m2 cinsinden boyuna
miyokard infarktiisit (NSTEMI) seklinde ¢ikabilir. bolinmesiyle hesaplandi. Hipertansiyon (HT),
Lipoprotein (a) [Lp(a)], plazminojen benzeri sistolik kan basincinin > 140 mmHg ve/veya
glikoprotein apo (a)'ya kovalent olarak bagli, diisiik diyastolik kan basincinin > 90 mmHg olmas1 veya
yogunluklu lipoprotein (LDL) benzeri pargacik halihazirda antihipertansif ajanlar kullanilmasi
iceren bir apolipoprotein B'den olugsmaktadir [3]. Lp olarak tanimlandi.
(), proaterojenik, proinflamatuar ve potansiyel Lp (a) diizeyleri ve diger lipid parametreleri i¢in
olarak antifibrinolitik olarak kabul edilmektedir [4]. gece boyunca istenen en az sekiz saatlik agliktan
Artan kanitlar, serum Lp (a) diizeylerinin genetik sonra, tiim c¢alisma deneklerinden sabah saatlerinde
olarak belirlendigini, belirli bir kiside yillarca antekubital fossadaki biiyiik bir damardan oturur
degismeden kaldigimi ve diyet veya egzersizden pozisyonda kan alindi. Hastalara ait ven6z kan
etkilenmedigini gostermektedir [5]. Hem birincil ornekleri  antikoagiilan igermeyen pihtilasma
hem de ikincil koruma popiilasyonlarindaki aktivatorli tiplere alinmigtir. Kan ornekleri 3000
epidemiyolojik ve klinik analizlerden elde edilen devirde 15 dakika santrifiij edilerek serumlari
kanitlar, Lp (a) ile kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim ayrilmig ve analiz edilinceye kadar -800C’de
riski arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu saklanmistir. Serum 6rneklerinde Lp (a) analizleri;
gostermektedir [6, 7]. Biz de ¢alismamizda ilk kez Sentinel Diagnostics Lp (a) Ultra kiti ile AU5800
akut koroner sendrom ile basvuran hastalarda, serum (Beckman Coulter, Miami Florida, ABD) biyokimya
Lp (a) seviyesi ile klinik prezentasyon arasindaki otoanalizoérii ile immiintirbidimetrik  ydntem
iligkiyi arastirmay1 planladik. kullanilarak yapilmistir. Kit olgiim araligr 3-130
mg/dL’dir. Level 1 (21,91 mg/dL) i¢in intra-assay
2. Materyel ve Metod CV %2,0, level 2 (54,67 mg/dL) i¢in intra-assay CV
Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine bagl %1,26°dir.
kalinarak gercgeklestirildi ve Manisa Celal Bayar Istatistiksel analizler, SPSS Statistics siiriim 26.0
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan (IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for
12/11/2019 tarih ve E.96058 sayili karari ile Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp)
onaylandi. Hastalardan aydmlatilmis yazili onam kullanilarak  yapildi.  Sekiller, Windows i¢in
formlar1 alind1. GraphPad Prism siiriim 8.0.0 (GraphPad Software,
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San Diego, California, ABD, www.graphpad.com)
kullanilarak olusturulmustur. Siirekli degiskenler,
ceyrekler arasi araliga sahip medyan olarak
gosterildi. Gruplar arasinda siirekli degiskenlerdeki
farkliliklar1 belirlemek i¢cin Mann-Whitney U-testi
kullanildi. Kategorik degiskenler yiizde ile frekans
olarak ifade edildi ve Ki-kare testleri ile analiz edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Calismamiza ilk kez akut koroner sendrom tanisi
konulan, 105’1 STEMI ve 132’si NSTEMI olmak
tizere toplam 237 hasta dahil edildi. Hastalara ait
bazal demografik-klinik ozellikler ve laboratuvar
bulgulart Tablo 1°de sunulmustur. Calisma
popiilasyonumuzda medyan yas 60 olup, olgularin
%78,9’u erkekti. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve
VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi. Hipertansiyon NSTEMI grubunda
anlamli olarak daha fazla iken (%44,69 vs.%28,57,

p:0.011), sigara kullanimi ve aile &ykiisii a¢isindan
iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Hastalarin basvuru aninda alinan kan Ornekleri
degerlendirildiginde beklenildigi iizere, glukoz [113
(15) mg/dl vs. 107.5 (23) mg/dl, p:0.007], aspartat
transaminaz [58.5 (124.8) u/l vs. 27 (36) ull,
p<0.001], alanin transaminaz [24 (18.5) u/l vs. 18
(13.5) u/l, p:0.015] ve 16kosit [8420 (3730) 103/uL
vs. 5865 (3453) 103/uL, p<0.001] degerleri STEMI
grubunda NSTEMI grubuna goére anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir. En az sekiz saatlik aclik
sonrast alman kan Orneklerine goére ise iki grup
arasinda total kolesterol, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) agisindan anlaml bir fark yoktu. Trigliserit
seviyeleri ise NSTEMI grubunda anlamli olarak
daha yiiksek saptandi. Serum Lp (a) seviyeleri
STEMI hastalarinda daha yiiksek saptansa da iki
grup arasinda anlamli bir fark yoktu [10.2 (19.7)
mg/dl vs. 8.5 (12.7) mg/dl, p: 0.393].

Tablo 1. Hastalarin bazal demografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular

Toplam STEMI NSTEMI p degeri
(n:237) (n:105) (n:132)
Yas, yil 60 (17) 60 (16) 60 (17.5) 0.946
Cinsiyet (Erkek), n (%) 187 (%78.90) 84 (%80.00) 103 (%78.03) 0.712
VK, kg/m? 27.34 (4,60) 27.31 (4.29) 27.44 (4.88) 0.263
HT 89 (%37.55) 30 (%28.57) 59 (%44.69) 0.011
Sigara 152 (%64.13) 69 (%65.71) 83 (%62.87) 0.651
Aile 6ykiisii 78 (%32.91) 31 (%29.52) 47 (%35.60) 0.322
Glukoz, mg/dl 112 (20) 113 (15) 107.5 (23) 0.007
Kreatinin, mg/dI 0.82 (0.25) 0.81 (0.22) 0.83 (0.25) 0.293
AST, u/l 33 (70) 58.5 (124.8) 27 (36) <0.001
ALT, u/l 20 (17) 24 (18.5) 18 (13.5) 0.015
Lokosit, 10%/uL 7040 (4137) 8420 (3730) 5865 (3453) <0.001
Hg, g/dl 13.8 (2.40) 13.8 (2.52) 13.75 (2.22) 0.904
CRP, mg/dl 3.52 (7.67) 3.89 (8.06) 3.30(7.03) 0.718
T. Kol., mg/di 186.5 (49) 185 (43.5) 190 (53.5) 0.339
LDL, mg/dl 130 (47) 128 (48) 130 (49) 0.474
HDL, mg/dl 41 (12) 41 (13.5) 42 (12) 0.709
TG, mg/dl 127.5 (93.75) 119 (83) 135 (108) 0.036
Lp (a), mg/dl 8.7 (14.1) 10.2 (19.7) 8.5 (12.7) 0.393

STEMI: ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii, NSTEMI: ST segment yiikselmesiz miyokard infarktiisii, VKI: viicut kitle indeksi, HT:
hipertansiyon, AST: aspartat transaminaz, ALT: alanin transaminaz, Hg: hemoglobin, CRP: C reaktif protein, T. Kol: total kolesterol, LDL:
diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, TG: trigliserid, Lp (a): lipoprotein a

Hastalar serum Lp (a) diizeyleri 30 mg/dl alt1 ve
istlinde olmak iizere iki grup seklinde
degerlendirildiginde, Lp (a) <30 mg/dl altinda
oldugunda LDL diizeyinin 100 mg/dI’nin altinda
veya listiinde olmasinin akut koroner sendrom klinik
prezentasyonu tlizerine etkisi olmadigi goriildi.
Diger taraftan Lp (a) > 30 mg/dl olan hastalarda,
LDL > 100 mg/dl olanlarin %64,29 STEMI, % 35,71
NSTEMI klinigi ile, LDL <100 mg/dl olanlarimn ise
%26.67 STEMI, %73.33 NSTEMI klinigi ile
basvurdugunu gozlemledik (Tablo 2, Sekil 1).

HSTEMI~

47 62%

STEMI4 18.18%

81.82%

B Lpa)z 30 mgid, LDL 2 100 mg'dl
B Lpda)z 30 mgidl, LOL < 100 mg/dl

p0g

[ 10 20
Hasta Sayisi
Sekil 1. Lp (a) > 30 mg/dl olan hastalarin dagilimi
(Lp (a): lipoprotein (a))



Tablo 2. Lp (a) diizeyi 30 mg/dl alt1 ve iistii olan olgularda, LDL diizeyine gére akut koroner sendrom kliniginin

karsilagtirilmasi
STEMI NSTEMI p degeri
(n:105) (n:132)
LDL < 100 mg/dl 17 (%44.74) 21 (%55.26)
Lp (a) <30 mg/dl
0.786
LDL > 100 mg/dl 66 (%642.31) 90 (%57.69)
LDL < 100 mg/dl 4 (%26.67) 11 (%73.33)
Lp (a) > 30 mg/dl 0.019
LDL > 100 mg/dl 18 (%64.29) 10 (%35.71)

Lp (a): lipoprotein (a), LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, STEMI: ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii, NSTEMI: ST segment

yiikselmesiz miyokard infarktiisti, mg/dl: miligram/desilitre.

Lp (a) > 30 mg/dl olup, LDL > 100 mg/dl olanlar, LDL
<100 mg/dl olanlara gore 4,95 kat daha fazala STEMI

LDL > 100 mg/di vs LDL < 100 mg/d| =

Lp(a) = 30 mg/dl vs. Lp(a) < 30 mg/di=]

LDL > 100 mg/dl, Lp(a) < 30 mg/dl vs. LDL > 100 mg/dl, Lp(a) > 30 mg/d| =

Lp (a) > 30 mg/dl, LDL < 100 mg/dl vs. Lp (a) > 30 mg/dl, LDL > 100 mg/dl =

klinigi ile prezente olmakta idiler (odds oran1:4.95, %95
giiven araligi:1.31-16.5, p:0.027) (Sekil 2).

Odds Orami % 95 GA p degeri

0.1

gt o 128 067243 0531
—— 140 074267 0396
PR — 245 104560 0039
. 495 1311650 0027
T T
1 10
Odds Orani

Sekil 2. Dislipidemi paternlerinin akut koroner sendrom klinik prezentasyonu ile iliskisi
(GA: Giiven aralig1, Lp (a): lipoprotein (a), LDL: diisitk yogunluklu lipoprotein, STEMI: ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii, NSTEMI:

ST segment yiikselmesiz miyokard infarktiisii)

Diger taraftan hastalar serum LDL diizeyleri 100 mg/dl
altt ve sti olmak iizere iki grup seklinde
degerlendirildiginde, LDL <100 mg/dl oldugunda Lp (a)
diizeyinin 30 mg/dI’nin altinda veya iistiinde olmasinin
akut koroner sendrom klinik prezentasyonu iizerine etkisi
olmadig1 goriildii. LDL >100 mg/dl olan hastalarda ise,
Lp (a) > 30 mg/dl olanlarin %64,29 STEMI, %35,71
NSTEMI, Lp (a) <30 mg/dl olanlarin ise %42,31 STEMI,
%57,69 NSTEMI klinigi ile basvurdugunu goézlemledik
(Tablo 3, Sekil 3).

B LOL 2 100 mg/dl, Lp(a) 2 30 mg/dl
B2 LOL = 100 mg/dl, Lpia) < 30 mg/dl

m “
] p0.032

] 50 100

NSTEMI

STEMIH

Hasta Sayisi

Sekil 3. LDL > 30 mg/dl olan hastalarin dagilim1
(LDL: disiik yogunluklu lipoprotein)
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LDL > 100 mg/dl olup, Lp (a) > 30 mg/dl olanlarmn, Lp
(a) <30 mg/dl olanlara gore 2,45 kat daha fazla STEMI
klinigi ile prezente olduklarini saptadik (odds oran1:2.45,
%95 giliven araligi:1.04-5.6, p:0.039) (Sekil 2). Tek
basina LP(a)’nin 30 mg/dl’nin altinda veya {istiinde
olmasimin veya LDL’nin 100 mg/dl altinda veya {istiinde
olmasinin klinik prezantasyon iizerine etkisi olmadigi
goriilda (Sekil 2).

3.2. Tartisma

Ilk kez akut koroner sendrom atagi ile bagvuran
hastalarin yer aldigi ¢caligmamizda, Lp (a) > 30 mg/dl
olup, LDL de > 100 mg/dl ise klinik prezentasyonun
anlaml sekilde STEMI lehine oldugunu saptadik. Diger
taraftan tek bagmma Lp (a) veya LDL’nin klinik
prezentasyon {iizerine etkisi olmadigini gozlemledik.
Literatiire baktigimizda Lp (a) diizeyi ile akut koroner
sendrom klinik prezentasyon seklini inceleyen bir
caligma olmasa da oOzellikle geng yasta akut koroner
sendrom ile bagvuran hastalarin biiyiik cogunlugunun 30
mg/dL'ye esdeger bir kesme noktasinin {izerinde Lp(a)
seviyelerine sahip oldugu belirtilmistir [8].



Tablo 3. LDL diizeyi 100 mg/dl alt1 ve iistii olan olgularda, Lp (a) diizeyine gore akut koroner sendrom kliniginin
kargilagtirtlmasi

STEMI NSTEMI p degeri
(n:105) (n:132)
Lp (a) <30 mg/di 17 (%44,74) 21 (%55,26)
LDL < 100 mg/dI 0,226
Lp (a) > 30 mg/dl 4 (%26,67) 11 (%73,33)
Lp (a) <30 mg/dl 66 (%42,31) 90 (%57,69)
LDL > 100 mg/dl 0,032
Lp (a) > 30 mg/dl 18 (%64,29) 10 (%35,71)

Lp: Lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, STEMI: ST yiikseklikli MI, NSTEMI: Non-ST yiikseklikli MI, mg/dl: Miligram/desilitre.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski, doz bagimli taraftan fibrinolizi inhibe ederek antifibrinolitik etki de
bir sekilde, Lp (a) seviyeleri 30 mg/dl tizerine ¢iktikga artig gostermekedir.
gostermektedir. 17 y1l boyunca izlenen Kopenhag Kalp STEMI, epikardiyal bir koroner kan damarmin tam ve uzun
Calismasindaki 7524 kisi arasinda, Lp (a) konsantrasyonu siireli tikanmasindan kaynaklanir ve EKG kriterlerine gére
30 ila 76 mg/dL arasinda olan kisilerin miyokard infarktiisii tanimlanir. NSTEMI ise genellikle ciddi koroner arter
icin 1,7 kat artmig bir risk oranina sahip olduklar daralmasi, gegici tikanma veya trombiis ve/veya ateromatdz
saptanmistir [9]. Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi'nin materyalin mikroembolizasyonundan kaynaklanir.
dislipidemi yonetimine yonelik kilavuzunda, Lp (a)'nin orta NSTEMI, ST  elevasyonu  yoklugunda  kardiyak
diizeyde Framingham riski tagiyan veya ailesinde erken biyobelirteglerin yiikselmesiyle tanimlanir [14]. STEMI,
koroner arter hastaligi (KAH) oykiisii olan kisilerde risk enfarktla iliskili arterin tamamen trombotik okliizyonundan
degerlendirmesine yardimci olabilecegi, 6zellikle Lp (a) kaynaklanan, yasami tehdit eden ve zamana duyarl bir acil
seviyeleri >30 mg/dL olan ve kardiyovaskiiler hastalik durumdur; bu hastalar genellikle siddetli gogiis agris1 ve
riskinin yaklasik iki kat arttigi bireylere o6zel dikkat genis miyokardiyal risk alanlar1 ile basvururlar. Koroner
gosterilmesi gerektigi vurgulanmigtir [10]. revaskiilarizasyon stratejilerine hizli erigim bu hastalar i¢in
Lp (2)'nin fizyolojik rolii heniiz tam olarak anlasilmamistir. elzemdir. Perkiitan koroner girisim, STEMI tedavisinde ilk
Bununla birlikte, yiiksek Lp (a) diizeylerinin, artmig KAH segenek olarak tercih edilen etkili ve giivenilir bir tedavi
riski ile bagimsiz olarak iligkili oldugu bilinmektedir. Lp yontemi haline gelmistir [15]. NSTEMI hastalarina kiyasla
(a)'nin, proaterosklerotik, protrombotik ve proinflamatuar STEMI hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek hastane
rolleri igeren bir¢ok olasi fonksiyona sahip olduguna i¢i mortalite bildirmistir [16]. STEMI patofizyolojisinin
inanilmaktadir [11]. Lp (a) esas olarak bir apolipoprotein a altinda yatan temel neden neredeyse her zaman bir koroner
[apo (a)], LDL benzeri bir partikiil ve fosfolipitten olusur. arteri tikayan tromboz olusumuyla sonuglanan koroner plak
Enflamasyonun uyarilmasi altinda, LDL ve fosfolipid yirtilmasidir. Hem Lp (a) hem de LDL’nin proaterojenik,
vaskiiler endotele girer ve ateroskleroz siirecinde kritik olan protrombotik ve antifibrinolitik etkileri g6z Oniinde
oksitlenmis LDL ve oksitlenmis fosfolipitlere doniisiir. Lp bulunduruldugunda, ¢alismamizda hem Lp (a) > 30 mg/dl,
(a), LDL bilesenlerinin  otesinde  aterotrombozu hem de LDL > 100 mg/dl olan hastalarn daha fazla STEMI
indiikleyebilir ve hizlandirabilir, aterosklerozu klinigi ile bagvurmalari hastaligin patofizyolojisi ile de
indiiklemede LDL'den daha etkilidir. uymlu goriilmektedir.
Lp (a), antifibrinolitik roli nedeniyle fibrinoliz Lp (a)’nin rutin olarak Ol¢iimi kilavuzlar tarafindan
diizenlemesindeki  reaksiyonlara  miidahale ederek Onerilmemektedir ve ulasilabilriligi de kisithidir. Bunun
protrombotik &zellikler sergiler. Lp (a)'min trombojenik yanisira hem avrupa hem de kanada primer korunma ve
ozellikleri, Apo (a) ve plazminojen arasindaki homolojinin dislipidemi kilavuzlar1 ilk lipit taramasimin bir pargasi
bir sonucudur. Lp (a), fibrinolizi inhibe eden ve olarak Lp(a) seviyesinin kisinin yasami boyunca bir kez
intravaskiiler trombozu tesvik eden endotel hiicreleri 6l¢iilmesini 6nermektedirler [10, 17].
iizerindeki baglanma bolgeleri igin plazminojen ile rekabet
eder. Apo (a) plazminojenin endotelyal hiicrelere, 4. Sonug
monositlere ve makrofajlara baglanmasim etkileyerek Calismamiz bulgulari 1s18inda hem Lp (a) > 30 mg/dl,
mural trombiis lizizinin bozulmasina neden olur [12]. Lp hem de LDL > 100 mg/dl olan hastalarin akut koroner
(a), plazminojenin fibrine baglanamamasi1 nedeniyle sendrom klinik prezentasyonlarmin STEMI lehine
antifibrinolitik etkilere de sahip olabilir. In vitro galismalar oldugunu saptadik. Yasam boyunca en az bir kez Lp (a)
da, Lp (a)min apo (a) bileseninin, doku plazminojen 6l¢iimii yapilmasi, dzellikle Lp (a) > 30 mg/dl ve LDL >
akivatorii aracili plazminojen aktivasyonuna miidahale 100 mg/dl olan birincil korunma ortamindaki tim
ederek fibrin pithti lizizini zayiflattigini gostermistir [13]. hastalar i¢in, daha erken ve daha yogun yasam tarzi
(Lp (a) bir yandan proaterotrombotik etki gosteririken diger degisikligi ile diger kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin etkin yonetimi 6nerilmelidir.

19



5. Tesekkiir ve Bilgilendirme

Bu ¢alisma Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje Numarasi: 2020-024.

Referanslar

1.0zkan, A.A, Acute coronary syndromes: epidemiology. Turk
Kardiyoloji Dernegi Arsivi, 2013, 41, 1-3.

2.0nat, A, Yiiksel, M, et al., Turkish Adult Risk Factor Study survey
2012: overall and coronary mortality and trends in the prevalence of
metabolic syndrome. Turk Kardiyoloji Dernegi Arsivi, 2013, 41, 373-
378.

3.Nordestgaard, B.G. , Langsted, A, Lipoprotein (a) as a cause of
cardiovascular disease: insights from epidemiology, genetics, and
biology, Journal of Lipid Research, 2016, 57, 1953-1975.

4.Tsimikas, S, A Test in Context: Lipoprotein(a): Diagnosis, Prognosis,
Controversies, and Emerging Therapies, Journal of the American
Collage of Cardiology, 2017, 69, 692-711.

5.Seed, M, Ayres, K.L, et al., Lipoprotein (a) as a predictor of
myocardial infarction in middle-aged men, The American Journal of
Medicine, 2001, 110, 22-27.

6. Willeit, P, Kiechl, S. et al., Discrimination and net reclassification of
cardiovascular risk with lipoprotein(a): prospective 15-year
outcomes in the Bruneck Study, Journal of the American Collage of
Cardiology, 2014, 64, 851-860.

7.0'Donoghue, M.L, D.A. Morrow, et al., Lipoprotein(a) for risk
assessment in patients with established coronary artery disease,
Journal of the American Collage of Cardiology, 2014, 63, 520-527.

8.Jubran, A, Zetser, A, Zafrir, B, Lipoprotein(a) screening in young and
middle-aged patients presenting with acute coronary syndrome.
Cardiology Journal, 2019, 26, 511-518.

9.Kamstrup, P.R, Tybjaerg-Hansen, A, et al., Genetically elevated

lipoprotein(a) and increased risk of myocardial infarction, Journal of

the American Medical Association, 2009, 301, 2331-2339.

Pearson, G.J, Thanassoulis, G, et al., 2021 Canadian Cardiovascular

Society Guidelines for the Management of Dyslipidemia for the

Prevention of Cardiovascular Disease in Adults, The Canadian

Journal of Cardiology, 2021, 37, 1129-1150.

Rawther, T. Tabet, F, Biology, pathophysiology and current therapies

that affect lipoprotein (a) levels. Journal of Molecular and Cellular

Cardiology, 2019, 131, 1-11.

Hajjar, K.A, Gavish, D, et al., Lipoprotein(a) modulation of

endothelial cell surface fibrinolysis and its potential role in

atherosclerosis, Nature, 1989, 339(6222), 303-305.

Sangrar, W., Bajzar, L, et al., Antifibrinolytic effect of recombinant

apolipoprotein(a) in vitro is primarily due to attenuation of tPA-

mediated Glu-plasminogen activation, Biochemistry, 1995, 34(15),

5151-5157.

Daga, L.C, Kaul, U and Mansoor, A, Approach to STEMI and

NSTEMI, The Journal of the Association of Physicians of India,

2011, 59, 19-25.

Senoz, O, Yurdam, F, The effect of postdilatation on coronary blood

flow and inhospital mortality after stent implantation in st-segment

elevation myocardial infarction patients, International Journal of the

Cardiovascular Academy, 2021, 7, 132-139.

Zahn, R., Schweppe, F, et al., Reperfusion therapy for acute ST-

elevation and non-ST-elevation myocardial infarction: what can be

achieved in daily clinical practice in unselected patients at an

interventional center? Acute Cardiac Care, 2009, 11, 92-98.

Visseren, F.L.J, Mach, F, et al, 2021 ESC Guidelines on

cardiovascular disease prevention in clinical practice: Developed by

the Task Force for cardiovascular disease prevention in clinical
practice with representatives of the European Society of Cardiology
and 12 medical societies with the special contribution of the

European Association of Preventive Cardiology (EAPC), Revista

Espanola de Cardiologia (English edition), 2022, 75, 429.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

20

http://edergi.cbu.edu.tr/ojs/index.php/cbusbed isimli

yazarin CBU-SBED baslikli eseri bu Creative Commons
Alinti-Gayriticari4.0
lisanslanmustir.

Uluslararasi Lisans1 ile




MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU DERGISI

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2023, 10 (1): 21-25

Norofibromatozis Tip1°’li Olgularda NF1 Geni Varyant Spektrumu:
Tek Merkez Deneyimi

NF1 Gene Variant Spectrum with Neurofibromatosis Type 1 patients:
Single Center Experience

Hamide Betiil Gerik-Celebi **, Hilmi Bolat?, ipek Dokurel-Cetin®, Meliha Demiral*, Fethi Sirr1 Cam®,

T1bbi Genetik Klinigi, Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi, Balikesir, Tiirkiye
2T1bbi Genetik Anabilim Dali, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Balikesir, Tiirkiye
3Cocuk Néroloji Klinigi, Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi, Balikesir, Tiirkiye
“4Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi, Balikesir, Tiirkiye
STibbi Genetik Anabilim Dali, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Manisa, Tiirkiye

e-mail: drbetulgerik07 @gmail.com, hilmi_bolat@hotmail.com, balikesircocuknoroloji@gmail.com,
drmelihad@hotmail.com, sirricam@gmail.com
ORCID Numarast: 0000-0001-5218-7880
ORCID Numarasi: 0000-0001-6574-8149
ORCID Numarasi: 0000-0002-1820-8980
ORCID Numarasi: 0000-0002-0535-4954
ORCID Numarasi: 0000-0002-0972-8896
*Sorumlu yazar: Hamide Betiil Gerik-Celebi

Gonderim Tarihi / Received:12.08.2022
Kabul Tarihi / Accepted: 23.03.2023
DOI: 10.34087/cbusbed.1161317

Oz
Giris ve Amac: Norofibromatozis tip 1 baslica cafe au lait lekeleri, Lisch nodiilleri ve ndrofibromlarla karakterize
otozomal dominant kaliimli bir rasopatidir. Bu ¢aligmada amacimiz, NF1 6n tanisiyla bagvuran hastalarin
genotipik verilerini sunmaktir.
Gere¢ ve Yontemler: 2018 Haziran—2022 Haziran tarihleri arasinda yas ortalamasi 8,1 yas (2 ay-28 yas
araliginda) olan 22 olgu NF1 6n tanistyla degerlendirildi. Hastalara NF1 geni dizi analizi yapildi.
Bulgular: NF1 geni dizi analizi yontemiyle tan1 oran1 %90,9 idi. 16 farkli NF1 geni varyantindan 13 (%81,25) ‘i
patojenik/muhtemel patojenik iken, 3 (%18,75)"i ise klinik 6nemi bilinmeyen varyantlardi.
Sonuc¢: NF1 6n tanisiyla bagvuran hastalardaki genetik tani orani ve klinik bulgular literatiir verileri esliginde
tartisildi. 4 yeni NF1 geni varyant1 saptandi.

Anahtar kelimeler: Norofibromatozis tip 1, Yeni nesil DNA dizileme, NF1 geni, Yeni varyantlar

Abstract
Objective: Neurofibromatosis type 1 is an autosomal dominant inherited rasopathy mainly characterized by cafe
au lait macules, Lisch nodules and neurofibromas. In this study, our aim is to present the genotypic data of patients
evaluated with a pre-diagnosis of NF1.
Materials and Methods: Between June 2018 and June 2022, 22 cases with a mean age of 8.1 years (range 2
months to 28 years) were evaluated with a pre-diagnosis of NF1. NF1 gene sequence analysis was performed on
the patients.
Results: The diagnosis rate was 90.9% by NF1 gene sequence analysis. Out of a total of 16 NF1 gene variations,
13 (81,25%) were pathogenic/likely pathogenic, while 3 (18,75%) were variants of uncertaine significance.
Conclusion: The rate of genetic diagnosis and clinical findings in patients presenting with a pre-diagnosis of NF1
were discussed in the light of literature data. 4 novel NF1 gene variants were identified.

Keywords: Neurofibromatosis type 1, Next generation DNA sequencing, NF1 gene, Novel variants.
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1. Giris

Norofibromatozis 1 (NF1 [OMIM no: 162200]) multipl
cafe au lait makilleri (CALMs), multipl kutanoz
norofibromlar, axiller/inguinal ¢illenme, pleksiform
ndrofibrom ve iriste Lisch nodiilil ile karakterize bir
ndrokutandz hastaliktir. 17q11.2 kromozom bdlgesinde
bulunan noérofibromin 1 (NF1 [OMIM no: 613113])
genindeki mutasyonlar sonucu goriiliir. Prevelansi
yaklagik olarak 1/3000 olarak bildirilmektedir [1].
Ogrenme giiliigii, plexiform nérofibrom, optik sinir ve
diger santral sinir sistemi gliomalari, malign periferal
sinir kilifi tiimorleri, skolyoz, tibial displazi ve
vaskiilopatiler ise eslik edebilen diger klinik bulgulardir
[2]. Hastaligin sik goriilen bulgularini igeren Ulusal
Saglik Enstitiisii (NIH) NF1 tani kriterlerine gore klinik
tan1 almaktadir [3].

Bu c¢alisma ile NF1 6n tanisi ile basvuran hastalarin
molekiiler genetik sonuglarinin klinik bulgulari esliginde

degerlendirilmesi  ve  ebeveynlerin  tastyiciligimi
belirlemek amaglanmustir.

2. Materyal ve Metot

2.1 Orneklem

Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi Tibbi Genetik

poliklinigine 01/06/2018 — 01/06/2022 tarihleri arasinda
yags aralig1 ve cinsiyet farki gézetmeksizin NF1 6n-tanisi
ile bagvuran hastalarin NF1 geni dizi analizi ¢alismaya
dahil edilecektir. Bilgi islem merkezinden alinan bilgiler
anonim hale getirilerek analiz edilecektir.

Ulusal Saglik Enstitiisi (NIH) NF1 tani kriterleri
arasinda bulunan CALMSs, aksiller/inguinal ¢illenme,
norofibromlar, optik gliom ve iki ya da daha fazla Lisch
nodiilleri bulgularindan herhangi birine sahip olan tim
olgularin demografik verileri, bagvuru bulgulari, NF1
geni dizi analizi sonuglart retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu retrospektif calismamiza
Norofibromatozis Tip 2, Noonan Sendromu gibi diger
rasopatiler dahil edilmedi.

2.2 Arastirma izni

Bu calisma icin Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Girigimsel Olmayan  Arastirmalar Etik  Kurulu
Baskanligindan etik kurul onami alinmigtir (2022/49-
30/03/2022)

2.3 Genetik Analiz

2.3.1 NF1 geni dizi analizi

Hastalardan 2 ml periferik vendz kan EDTA’l1 tlipe
alindi. Periferik venoz kan 6rneklerinden genomik DNA
(gDNA), QIAamp Blood&Tissue kit protokoliine
(Qiagen, Hilden, Almanya) gore izole edildi. NF1 geni
ekzon-intron baglant1 bolgeleriyle birlikte tiim kodlama
ekzonlari, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
gogaltildi. Tim kodlayan bolgeler ve ekzon-intron
bolgelerini iceren NF1 geni dizi analizi MiSeq platformu
(Mumina, San Diego, California, United States)
kullanilarak yapildi.

2.3.2 Yeni nesil DNA dizileme verilerinin analizi

Klinik &zelliklerle iliskili patojenik varyantlar sirasiyla
ilerleyen adimlara gore filtrelendi: 1) tiim yanlis anlamli,
anlamsiz, ¢erceve kaymasi, c¢ergeve ve sinonim
varyantlar, 2) popiilasyon c¢aligmalarinda minor allel

22

frekans1 <%1,0 olan varyantlar [1000 Genom (1000G),
ESP, ExAC ve Genom Toplama Veritabani (gnomAD)].
HGMD® ve ClinVar (http://ncbi.nlm.nih.gov/clinvar)
veritabanlarindaki yeni varyantlar kontrol edildi. Yeni
varyantlarin Amerika Tibbi Genetik ve Genomik
Toplulugu (American College of Medical Genetics and
Genomics; ACMG) kriterlerine gore patojenite
skorlamast yapild1 [4].

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 Bulgular

Yas ortalamasi 8,1 yas (2 ay-28 yas araliginda) olan 22
hasta (17 farkli aile) bu ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
10 (%45,5) tanesi erkek, 12 (%54,5) tanesi kadindi.
Aralarinda akrabalik bulunmayan 3 farkl: aileden ikiser
kardes vardi. En sik bagvuru bulgusu, hastalarin tiimiinde
ortak olarak goriilen, multipl cafe au lait makiilleriydi.
NF1 6n tanili hastalardaki genetik yatkinligi retrospektif
olarak degerlendirdigimiz bu c¢alismamizda %90,9
(20/22) oraninda NF1 geni varyanti saptanmistir.
Patojenik (n=10) ve olasi patojenik (n=3) varyantlar
%81,25 (n=13) di. Toplam 5 olguda (2 farkli akraba
olmayan aileden ikiser farkli kardes+1 diger olgu) ise
%18,75 (n=3) oraninda klinik 6nemi bilinmeyen degisim
tespit edildi. Varyant saptanan olgularin demografik,
genetik ve klinik verileri Tablo 1’de gosterilmistir.

3.2 Tartisma

Multisistemik tutulum gosteren hastaliklarda genotip-
fenotip korelasyonunu saglamak zordur. Bu nedenle
bilinen genetik varyantlarla iliskili klinik bilgilerin
artmast ve yeni genetik varyantlarin saptanmasi 6nem
tagimaktadir. Yeni nesil DNA dizileme yontemleri,
saptanan genetik varyantlarin artmasini saglamistir. Bu
calismada NF1 geni dizi analizi yontemiyle 5’i yeni
olmak tizere toplam 16 farkli NF1 gen varyanti saptadik.
Bu varyantlarin 4 tanesi (c.760dup, c.1255 1260del,
c.1326dup, c.2698del) daha once herhangi bir veri
tabaninda bildirilmemis novel varyantlardi.
Calismamizda saptanan 16 farkli varyanttan 6’s1 gergeve
kaymasi (frameshift), 5’1 yanlis anlamli (missense), 4’
stop kodon olusturan (nonsense), 1’1 ise ¢ergeve igi (in-
frame) mutasyon idi. Bizim ¢aligmamizda en sik gergeve
kaymas1 (frameshift) mutasyonlar gozlenirken, dnceki
calismalarda en sik missense mutasyonlar bildirilmistir
[5].

NF1 hastalarinda  zihinsel yetersizlik, 6grenme
giicliikleri, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve
diger psikiyatrik es tanilar genel popiilasyona goére daha
sik goriilmektedir. Beyinde norofibromin
ekspresyonundaki degisikligin biligsel bozulmaya sebep
oldugu 6ne siiriilmiistiir [6,7]. Gresham ve arkadaglarinin
caligmasinda, 152 NF1 olgusunun %75'inde O6grenme
gii¢liigii rapor edilmistir [8]. Ulkemizde yapilan bir diger
calismada ise NF1 olgularinin %21’inde ndérogelisimsel
bozukluklar saptanmis ve hastalar pediatrik noroloji ve
psikiyatri tarafindan takibe alinmistir [9]. Bizim
calismamizda ise NF1 geni varyantt saptadigimiz
olgularin %30’unda (n=6) norogelisimsel bozukluk
mevcuttu.



Tablo 1. NF1 geni varyanti saptanan tiim olgularin demografik, genetik ve klinik verileri
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Ekzon 8

Ekzon 9

Ekzon
11

Ekzon
12

Ekzon 18

Ekzon 21

Ekzon
21

Ekzon 24

Ekzon 26

Ekzon 26

Ekzon 28

Ekzon 30

23

ACMG
smiflamas
1

Patojenik

Olasi
Patojenik
(PVS1,
PM2)

Patojenik

Klinik
onemi
bilinmeye
n degisim
(PM2,
PM4)
Olasi
patojenik
(PVS1,
PM2)

Patojenik

Patojenik

Olasi
patojenik
(PVSL,
PM2)

Patojenik

Patojenik

Patojenik

Patojenik

Klinik
Onemi

Klinik bulgular

CALMs, Lisch

nodiili

CALMs

CALMs,
makrosefali,
norogelisimsel
bozukluk
CALMs,
nodiili,
norogelisimsel
bozukluk

Lisch

CALMs, beyinde
hamartomat6z lezyon

CALMs,
norogelisimsel
bozukluk,
16semi

CALMs,
yetersizlik

CALMs, norofibrom,
dismorfik yliz
bulgulari,
norogelisimsel
bozukluk

CALMs,
beyinde
hamartomat6z lezyon

akut

biliylimede

skolyoz,

CALMs

CALMs, kisa boy,
biiyimede yetersizlik

CALMs

CALMs, sag talamik
ve Dbilateral dentat
nukleusta hamartom,
kisa boy,
norogelisimsel
bozukluk

CALMs, kisa boy,
dismorfik yliz
bulgulari

Aile
oykii
sii

na

na

De-
nova

De-
nova

nova

na

De-
nova

na

na

na



15 14 K
yas
16 0 K cassesC
yas (p-Argl477Th | missense
17 8 E ")
yas
4 c.5839C>T nonsense
18 E (p-Argl947Te
yas r
€.5839C>T nonsense
19 3ay E (p.Argl947Te
r
C.7442del .
0 * E (0.Gly2481As  Trameshift
yas pfsTer2l)

bilinmeyen

. CALMs
degisim
L CALMs, axiller
Klinik . -
R ) ¢illenme, biiyiimede
Ekzon32 oo™ yetersizlik P
bilinmeyen
degisim CALMs
Ekzon39 Patojenik = CALMS, sol axiller
cillenme
Ekzon 39 = Patojenik CALMS’. bilateral M
pyelektazi
CALMs, biiytimede
Ekzon 50 = Patojenik ygtersm!ﬂ;, De-
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E: Erkek, K: Kadin, CALMs: Multipl cafe au lait makiilleri, M: Maternal kaliimli/Anne ge¢isli, P: Paternal
kaliimli/Baba gecisli, na: tespit edilemedi*Tim varyantlar NF1 geni NM_000267.3 transkriptine gore

adlandirilmistir.

Bu olgularin 3’1 ¢ergeve kaymasi, 2’si stop kodon
ve 1’1 missense mutasyon tagimaktaydi. Ayrica,
cergeve kaymasi mutasyonlarinin gelisimsel gerilik,
zihinsel yetersizlik ya da 6grenme giicliikleri ile
diger mutasyon ¢esitlerine gore daha fazla iliskili
olabilecegi de vurgulanmistir [10]. Bizim
¢alismamizin bulgulari da  bu iliskiyi
desteklemekteydi. NF1 vakalarmin %50’sinde aile
Oykisi  varken %50’si  de-nova dir. Bizim
calismamizda literatiirle benzer sekilde ailesel
segregasyon ¢alismast yapilan 11 farkli aileden
6’inde (%54,5) uni-parenteral kalitim saptanirken, 5
(%45,5) tanesinin de-novo oldugu goriildii. Daha
once yapilan caligmalarda da de-novo oldugu
saptanan mutasyonlar tiim olgularin  %50’sini
olusturmaktadir  [11, 12]. Abdel-Aziz ve
arkadaslarinin yaptig1 giincel bir ¢aligmada ise de-
novo mutasyonlar i¢in daha yiiksek bir oran (%68)
belirtilmistir [5].

Cafe au lait makiilleri NF1°de en sik goriilen ve en
erken dénemde ortaya ¢ikan bulgudur. Sayilar1 yasla
birlikte artar. Kutandz norofibromlar, Lisch nodiilii,
axiller ve inguinal ¢illenmeler ise genellikle
ilerleyen yaslarda goriilmeye baslar [3]. NF1 tanisi
alan olgularin yas ortalamasi 8,1 olan ¢alismamizda
literatiirle uyumlu olarak en sik (%100), tim
hastalarda ortak bagvuru sebebi, gordiigiimiiz bulgu
multipl cafe au lait makiilleriydi. Norogelisimsel
bozukluk (n=6), biiylimede yetersizlik (n=4),
norofibrom/ hamartomat6z lezyonlar (n=4) ve kisa
boy (n=3) NF1 varyanti tasiyan hastalarimizin

yaklasik %15-30’unda gozlemledigimiz
bulgulardandi.
Malign tiimdrler, NF1 hastalarinda saglikh

popiilasyona gore 4 kat daha sik goriilmektedir [9].
Diisiik  dereceli  gliomalar, nd&rofibrosarkom,
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Novel varyantlar koyu renkle gdsterilmistir. (3-4, 14-15, 16-17 no’lu hastalar aralarinda
akrabalik bulunmayan farkli ailelerden kardes bireylerdir.)

sikligr artmustir [12, 13, 14]. Bizim hastalarimizin
yas ortalamasi oldukca gen¢ olmasina ragmen 1.5
yas olan bir olguda, hasta 6, tani siirecinde B-hiicreli
akut lenfoblastik 16semi gelistigi Ogrenildi. Ek
olarak, multipl cafe au lait makiilleri, gelisme
geriligi ve akut l6semisi olan bu olguda yapilan NF1
dizi analizi sonicunda literatirde daha Once
bildirilmemis bir mutasyon olan gerceve kaymasi
(frameshift) mutasyonu ¢.1326dup
(p.Phe443ValfsTer3) saptadik.

4. Sonug

Sonug olarak; NF1 klinik tani alsada, yiiksek bir
mutasyon tespit oranina sahip NF1 geninin
molekiiler genetik analizi ile faydali bir tani
yaklagimi sunulmustur. Bu nedenle, NF1'de yeterli
genotip-fenotip analizi, daha iyi klinik yonetim ve
uygun genetik damigmanlik i¢in, ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin erken teshisini ve semptomatik
tedavisini amaglayan klinik belirtilerin yasa bagl
olarak izlendigi, uzunlamasina, hasta merkezli bir
modele ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Oz
Giris ve Amag: Hastalarin perioperatif hemsirelik bakimi kalite algisinin belirlenmesi, sunulan saglik hizmetinin
kalitesinin devamliliginin saglanmasinda énemlidir. Bu ¢alismanin amaci cerrahi hastalarinda perioperatif bakim
kalitesini ve etkileyen faktorleri belirlemektir.
Gere¢ ve Yontemler: Tanimlayic: tipteki bu arastirma Haziran 2021-Mayis 2022 tarihleri arasinda bir kamu
hastanesinde genel cerrahi ya da ortopedik cerrahi uygulanan 100 hastanin katilimiyla gerceklestirildi. Aragtirmada
veri toplama araci olarak “Hasta Tanitim Formu” ve “Kaliteli Perioperatif Hemsirelik Bakim Skalasi” kullanildi.
Bulgular: Hastalarin Kaliteli Perioperatif Hemsirelik Bakim Skalasi puan ortalamalari 140,0+16,9 olarak bulundu.
En yiiksek alt boyut puan ortalamasi saygi ve en diigiik alt boyut puan ortalamasi destek olarak bulundu. Uygulanan
ameliyatin Hastalarin Kaliteli Perioperatif Hemgirelik Bakim Skalasi toplam puan ortalamalarini (p=0,008), bilgi
verme (p=0.0019), destek (p=0,013), saygi (p=0,000), personel karakterleri (p=0,006), g¢evre (p=0,017) ve
hemsirelik stireci (p=0,028) alt boyut puan ortalamalarini etkiledigi bulundu.
Sonug: Cerrahi uygulanan hastalarin perioperatif hemsirelik bakimini kaliteli olarak algiladiklar1 belirlendi.

Anahtar kelimeler: Bakim kalitesi, Cerrahi, Perioperatif hemgirelik.

Abstract
Objective: Determining the patients' perception of perioperative nursing care quality is important in ensuring the
continuity of the quality of the health service provided. The aim of this study is to determine the quality of
perioperative care in surgical patients and the factors affecting them.
Materials and Methods: This descriptive study was conducted with the participation of 100 patients who
underwent general surgery or orthopedic surgery in a public hospital between June 2021 and May 2022. "Patient
Information Form" and " Good Perioperative of Nursing Care Scale Quality" were used as data collection tools in
the study.
Results: The patients' Good Perioperative of Nursing Care Scale Quality mean score was found to be 140.0+16.9.
The highest sub-dimension mean score was found to be respect, and the lowest sub-dimension mean score was
found as support. The patients' Good Perioperative of Nursing Care Scale Quality total score averages (p=0.008),
information (p = 0.019), support (p=0.013), respect (p=0.000), personnel characteristics (p=0.006), environment
(p=0.001) and nursing process (p = 0.017) of the surgery performed were found to affect sub-dimension mean
scores.
Conclusion: It was determined that patients who underwent surgery perceived perioperative nursing care as high

quality.
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1. Giris

Kalite yasamin tiim asamalarinda vazgecilmez bir
talep haline gelmistir [1]. Karmagik ve ¢ok boyutlu
bir kavram olan kalitenin, saglik hizmetlerinde
tanimlanmasi1  olduk¢a  zordur [2].  Saglik
hizmetlerinde kalite, uluslararasi standartlara uygun
tani, tedavi ve bakimin yani sira, hizmetin hasta
ihtiyaglarina uygun sunulmast olarak
tanimlanmaktadir [3]. Kalite i¢in hasta memnuniyeti
ayrilmaz bir parcadir [4,5]. Hasta yatig siiresi ve
maliyet azalmasi ile hasta memnuniyeti artarken,
hastanin ~ saglik  kurumuna olan  baglhilig:
desteklenmektedir [6]. Saglik hizmetlerinin kalitesi
ve hasta memnuniyeti i¢in hastaya sunulan bakim
hizmetlerinin kalitesi de onemlidir [1]. Hastaya
uygulanan Dbireysellestirilmis ve kanita dayali
hemsirelik bakimi uygulamalar1 saglik hizmetinin
kalitesinde biiyiik bir paya sahiptir [7].

Cerrahi prosediirler tibbi tedavi ile saghgma
kavusamayan  hastalara  uygulanan, hastayi
fizyolojik, psikolojik ve sosyal olarak etkileyen
kontrollii bir travmadir [8]. Cerrahi siire¢ kisinin
hayatinda 6nemli bir an olmakla birlikte, farkli
ihtiyaclart, duygulart ve korkular1
tetikleyebilmektedir [9]. Cerrahi prosediirler,
hastalarin  bagimsizliklarinin azalmasina, beden
imajinin bozulmasina, cerrahiye bagli agr1 ve gesitli
komplikasyonlar yasamasina neden olmaktadir
[10,11]. Yasanan bu olumsuzluklarin 6nlenmesi i¢in
tim cerrahi siireglerde hemsirelik bakimi 6nemlidir
[12]. Hastalarin duygularmi, inanglarmi ve
korkularini anlayarak yapilan perioperatif hemsirelik
bakimi, hastalarin memnuniyetini arttirmaktadir [9].
Perioperatif ~ donemde  hastalarin  fizyolojik,
psikolojik ve sosyolojik ihtiyaglarini
karsilayabilmek ve sagliklarin1 yeniden kazanmasini
saglamak icin bireysellestirilmis hemsirelik bakimi
uygulanmalidir  [11,13]. Hemsireligin =~ 6ziinii
olugturan hasta bakimi, cerrahi nedeniyle kaybedilen
Ozerkligin  yeniden hastaya kazandirilmasin
amaglamaktadir [13].

Giintimiizde saglik bakim hizmetlerinin kalite
degerlendirmesinde mortalite ve komplikasyon
oranlarinin takibi gibi geleneksel uygulamalar
yerine, daha Dbiitiinciil uygulamalar kabul
gormektedir ki [14] bu noktada saglik hizmetlerinde
bakimin kalitesinin degerlendirilmesinde hastalarin
geribildirimleri glindeme gelmistir [9,13]. Ancak her
gecen giin artan ameliyat sayisina ragmen,
perioperatif bakim hizmetlerinin kalite
degerlendirmesinde hastalarin deneyimleri diizenli
olarak 6l¢iilmemektedir [15]. Hastalarin perioperatif
hemsirelik bakimi kalite algisinin belirlenmesi,
sunulan saglik hizmetinin kalitesinin devamliliginin
saglanmasinda 6nemlidir [1,16]. Cerrahi hastalarinin
kendilerine sunulan bakimi farkli zamanlarda gegerli
ve gilivenilir Ol¢lim araglari ile diizenli olarak
degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir [10,13].
Bu c¢aligmanin  amaci cerrahi  hastalarinda
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perioperatif bakim kalitesini ve etkileyen faktorleri
belirlemektir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Arastirmanin Tipi

Tanimlayici tipteki bu aragtirma Haziran 2021-
Mayis 2022 tarihleri arasinda bir kamu hastanesinde
genel cerrahi ya da ortopedik cerrahi uygulanan 100
hastanin katilimiyla gerceklestirildi.

2.2 Arastirmanmin Evreni ve Orneklemi
Aragtirmanin evrenini genel ya da ortopedik cerrahi
islem wuygulanan hastalar olusturdu. Sahin ve
Basak’in (2018) yilinda yaptiklar1 ¢alismadaki
(Perioperatif hemsirelik bakiminin hemsire ve
hastalar  tarafindan  degerlendirilmesi)  [17].
bulgularin dahilinde Kaliteli Perioperatif Hemsirelik
Bakim Skalas1 (KPBHS) degeri baz almarak (etki
biiyiikliigii=0.3236082) %95 giiven diizeyinde ve
%80 giic oran1 Ongdrerek G * Power 3.1.9.4
programi ile 6rnekleme alinmasi gereken en az kisi
sayist 81 olarak bulundu. Caligma kapsaminda
toplam 100 hastaya ulasildi.

Genel ya da ortopedik cerrahi islem uygulanan,
ameliyat sonrasi genel ya da ortopedi cerrahi
kliniginde takip edilen, ameliyatinin iizerinden en az
24 saat gegmis olan, ndrolojik ve psikiyatrik hastalik
tanis1 olmayan, Tiirkce iletisim kurabilen 18 yas iistii
ve arastirmaya katilmaya goniilli olan hastalar
calismaya dahil edildi.

Ameliyat sonrasi yogun bakim {initesine kabul
edilen, postoperatif deliryumda olan hastalar ¢alisma
disinda birakildu.

2.3.Veri Toplama Araglar

Aragtirmada veri toplama aract olarak “Hasta
Tanitim Formu” ve “Kaliteli Perioperatif Hemsirelik
Bakim Skalas1” kullanild.

2.3.1.Hasta Tanitim Formu

Arastirmacilar tarafindan literatiire [15,17] dayali
hazirlanan formda sosyodemografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet, egitim durumu, ¢alisma durumu, Sigara
tiiketimi, alkol kullanimi, kronik hastalik varligi) ve
ameliyata iliskin ozellikleri (uygulanan cerrahi
islem, ameliyat deneyimi, postoperatif analjezik ilag
uygulanma durumu) sorgulayan 10 adet soru
bulunmaktadir.

2.3.2.Kaliteli Perioperatif Hemsirelik Bakim Skalasi
(KPHBS)

Skala, Leinonen ve Leino-Kilpi tarafindan
gelistirilip [18] gecerlik ve giivenirligi yapilmus,
Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik ¢aligmast Donmez ve
Ozbayir [11] tarafindan gergeklestirilmistir. Skala
32 madde ve fiziksel bakim, bilgi verme, destek,
saygi, personel karakterleri, ¢cevre ve hemsirelik
siireci olmak tizere toplam 7 alt boyut igermektedir.
Cevaplar 5’11 likert olarak (tamamen katiliyorum = 5
puan ile tamamen katilmiyorum = 1 puan)
puanlandirilmaktadir. Hastalar ¢esitli sebeplerle
degerlendirme yapamadiklar1 maddeleri “0” puanla
“Bu yonii degerlendiremedim” olarak



puanlandirmaktadir. Olgekte ters madde
bulunmamakta ve maddeler toplanarak o&lgek
puanlar1 elde edilmektedir. Olgekten alinabilecek
puan 32-160 arasinda degismektedir. Olgegin
orijinalinde Cronbach alfa degeri 0,94 olarak
bildirilirken, [11] bu ¢alisma i¢in deger 0,91 olarak
bulundu.

2.4.Veri Toplama

Genel cerrahi ve ortopedi servislerinde farkli
endikasyonlarla ameliyat sonrasi takip edilen
hastalara aragtirmaci ¢aligma hakkinda bilgilendirme
yapti. Dahil edilme kriterlerini tagiyan hastalardan
bilgilendirilmis goniillii olurlart yazili olarak alindi.
Postoperatif 1.-2. giinde hasta odasinda hastalarla
yiiz yilize gorisiilerck veri toplama formlarindaki
sorulara yanit vermeleri istendi. Tiim sorulara yanit
alindiktan sonra veri toplama siireci tamamlandi.
2.5.Verilerin Analizi

Veriler ortalama, standart sapma, frekans ve ylizde
tanimlayict istatistikler ile ifade edildi. Verilerin
analizinde IBM SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 22.0 paket programi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugunu
degerlendirmede Shapiro Wilk  testinden
yararlanildi. Istatistik analizlerde Mann Whitney U
testi, Kruskal Wallis testi ve Spearman Korelasyon
analizlerinden yararlanilarak, istatistiksel anlamlilik
degeri p <0,05 olarak belirlendi.

2.6.Arastirmanin Etik Boyutu

Aragtirmada Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik
Uygulama Kilavuzlarmin gereklilikleri  dikkate
alimdi. Arastirma Oncesinde bir iiniversitenin
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan (Tarih:
29.03.2021, protokol kodu 2021/163, karar no:
08/18) ve c¢aligmanin  yiritildigi  kamu
kurumundan (Tarih 28.06.2021, E97526123-604.02)
gerekli yazili izinler alindi. Hastalara arastirma
hakkinda s6zl1ii bilgi verildi ve aragtirmaya katilmaya
goniilli olanlardan yazili izinleri alindi. Hastalara
verdikleri bilgilerin sadece arastirma amaciyla
kullanilacag1 ve gizliliklerinin korunacagi bilgisi
verildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Hastalarin yas ortalamasinin 52,8+15,8 (19-84) yil
oldugu, %63,0’ mnin kadin ve %60,0’1in ilkogretim
mezunu oldugu belirlendi. Hastalarin %384 {iniin
ameliyat deneyimi oldugu ve %54,0’iine abdominal
cerrahi uygulandigi bulundu (Tablo 1).

Hastalarin KPHBS puan ortalamalar1 140,0+16,9
olarak bulundu. En yiiksek alt boyut puan ortalamasi
saygt (14,3+1,3) ve en disiik alt boyut puan
ortalamasi destek (13,2+3,9) olarak bulundu (Tablo
2).

Hastalarin KPHBS puan ortalamalarinin uygulanan
ameliyata (p=0,043), gore istatistiksel olarak
farklilik gosterdigi belirlendi. Uygulanan ameliyatin
destek (p=0,011), sayg1 (p=0,002), personel
karakterleri  (p=0,017), ¢evre (p=0,003) ve
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hemsirelik stireci  (p=0,028) alt boyut
ortalamalarin1 etkiledigi bulundu (Tablo 3).

3.2.Tartisma

Calismada hastalarin  yilksek KPHBS puan
ortalamalar1  (140,0+16,9) ile ameliyathanede
sunulan hemsirelik bakiminin kalitesinden memnun
kaldiklar1 bulundu. KPHBS puan ortalamalar1 Aktag
ve Karabulut'un [15] norosirurji hastalartyla
gerceklestirdigi calismasinda orta derecede iyi
(113,0+£21.4), Sahin ve Basak’in [17] caligmasinda
yiksek (129,49+13,84), Yilmaz ve ark. [19]
calismasinda iyi (111,19+21,38), Ozpekin ve
Erdim’in [20] ¢alismasinda yiiksek (126,28+29,62)
ve Eyi ve ark. [10] g¢ahsmasinda yiiksek
(124,79+£25,96)  olarak  bulunmustur.  Hertel-
Joergensen ve ark. [21] ortopedik cerrahi uygulanan
hastalarin katilimiyla gerceklestirdikleri
calismalarinda KPHBS puan ortalamalarini
146,6+14,0 ile yiiksek bulmuslardir. Sillero ve
Zabalegui [22] hastalarin perioperatif hemsirelik
bakimindan yiiksek diizeyde memnun kaldiklarini
belirlemislerdir. Calisma sonuglari genel olarak
hastalarin perioperatif hemsirelik bakimi kalitesini
iyi olarak degerlendirdiklerini ortaya koymaktadir.

Calismada en yliksek alt boyut puan ortalamasi saygi
olarak  bulunurken, bu bulgu hastalarin
ameliyathanede mahremiyetlerine, onurlarma ve
bireyselliklerine st diizeyde saygi gosterildigini
ortaya koymaktadir. Eyi ve ark. [10] ¢alismasinda
cerrahi  hastalarinin  saygi alt boyut puan
ortalamalarinin en yiiksek ortalamaya sahip oldugu
belirlenmistir.  Literatiirde cerrahi  hastalarinin
%78,7- %88,7’sinin mahremiyete  gosterilen
saygidan ¢ok memnun ya da memnun kaldig
bildirilmistir [23,24]. Digin ve ark. [25] ortopedik
cerrahi uygulanan hastalarn  mahremiyetlerinin
korunmasina yonelik girisimlerden yiiksek diizeyde
memnuniyet duyduklarini belirlemislerdir. Jones ve
ark. [14] calismalarinda da abdominal cerrahi
uygulanan hastalarin mahremiyetlerine gosterilen
saygidan memnun kaldiklar1 belirlenmistir. Calisma
sonuglart  hastalarin  ameliyathane  ortaminda
kendilerine gosterilen saygidan memnun kaldiklarimi
ortaya koymaktadir. En diisiik alt boyut puan
ortalamasi destek olarak bulunurken, bu bulgu
hastalarin ameliyathanede psikolojik olarak yeterli
diizeyde destek alamadiklarmi gostermektedir.
Tinnfalt ve ark. [26] kalitatif caligmasinda
anevrizma tamiri uygulanan hastalarin kaygilarinin
azaltilmasi konusunda yeteri kadar
desteklenmedikleri belirlenmistir. Baska bir kalitatif
calismada [9] hastalarin perioperatif siirecte korku
ve endiselerinin giderilmesine yodnelik beklenti
igerisinde olduklar1 belirlenmistir.

puan



Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik degiskenleri (n=100)

Degiskenler Say1(%)
Yasy (Ort+SS) 52,8+15,8
o Kadm 63(63,0)
Cinsiyet
Erkek 37(37,0)
[Ikogretim 60(60,0)
Egitim durumu Ortadgretim 17(17,0)
Yiiksekogretim 23(23,0)
Evet 41(41,0)
Calisma durumu
Hayir 59(59,0)
Evet 28(28,0)
Sigara tiiketimi
Hayir 72(72,0)
Evet 15(15,0)
Alkol kullanimi
Hayir 85(85,0)
Evet 39(39,0)
Kronik hastalik varlig
Hayir 61(61,0)
) Ortopedik 45(45,0)
Uygulanan cerrahi iglem -
Abdominal 54(54,0)
) o Evet 84(84,0)
Ameliyat deneyimi
Hayir 16(16,0)
Postoperatif analjezik uygulama durumu Hayir 37(37,0)
Parasetamol 56(56,0)
Opioid 7(7,0)
%: Yiizde, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
Tablo 2. Hastalarin Kaliteli Perioperatif Hemgirelik
Kaliteli Perioperatif Hemsirelik Bakim | Min-Max Madde Ort+SS Min-Max
Skalasi ve alt boyutlar: sayisi
Fiziksel bakim 0-50 10 44,9+5.2 24-50
Bilgi verme 0-25 5 21,6+4,8 7-25
Destek 0-20 4 13,2+3,9 0-20
Saygi 0-15 3 14,3+1,3 8-15
Personel karakterleri 0-20 4 18,242,9 4-20
Cevre 0-20 4 18,6+2,2 8-20
Hemygirelik siireci 0-10 2 8,9+1,7 3-10
Toplam 0-160 32 140,0£16,9 81-158

Bakim Skalasi ve alt boyut puan ortalamalar1 (n=100)
Min: Minimum, Max: Maksimum, SS: Standart sapma
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Tablo 3. Hastalarin sosyodemografik ve ameliyata iligkin 6zelliklerine gore Kaliteli Perioperatif Hemsirelik Bakim Skalasi puanlari (n=100)

Degiskenler Fiziksel Bilgi verme Destek Saygi Personel Cevre Hemsirelik siireci Kaliteli Perioperatif Hemsirelik
bakim karakterleri Bakim Skalasi
Ortanca, Istatistiksel deger
Yas - - - - - - - -
p=0,626 p=0,248 p=0,297 p=0,054 p=0,609 p=0,804 p=0,693 p=0,231
r=0,049 r=-0,117 r=-0.105 r=0.068 r=-0,052 r=-0,025 r=0,040 r=-0,121
Cinsiyet 47,94 51,85 54,32 50,76 51,57 49,15 51,02 51,02
Kadn 54,85 48,20 44,00 p=0,073* | 50,05 p=0,882* 51,08 p=0,578* 52,80 49,62 p=0,816 49,62 p=0,816
Erkek p=0,246* p=0,524* p=0,858*
Egitim durumu 55,05 52,90 47,87 53,19 51,49 53,32 52,07 50,96
Ilk&gretim 49,18 41,12 52,50 51,00 55,18 53,53 50,00 51,21
Ortadgretim 39,61 51,17 55,89 43,11 p=0,199** | 44,46 p=0,365** 40,91 46,78 p=0,684** 48,78 p=0,948
Yiiksekogretim p=0,089** p=0,297** p=0,475** p=0,109**
Calisma durumu 49,56 56,95 55,71 48,04 51,74 50,80 56,99 56,99
Evet 51,15 46,02 46,88 p=0,119* | 52,21 46,94 p=0,680* 50,29 p=0,919* 45,99 p=0,062* 45,99 p=0,062
Hayir p=0,786* p=0,052* p=0,370*
Sigara 50,16 50,29 50,95 51,57 48,07 50,45 47,79 49,61
Evet 50,63 50,58 50,33 p=0,920* | 50,08 p=0,771* 51,44 p=0,546* 50,52 p=0,989* 51,56 p=0,496* 50,85 p=0,847
Hay1r p=0,941* p=0,961*
Alkol 43,73 47,00 47,20 46,57 45,93 48,33 51,63 47,97
Evet 51,69 51,12 51,08 p=0,618* | 51,19 p=0,471* 51,31 p=0,445* 50,88 p=0,715* 50,30 p=0,848* 50,95 p=0,713
Hayir p=0,323* p=0,594*
Kronik hastalik 51,10 48,80 48,92 49,26 48,06 47,55 50,31 49,48
Evet 49,56 53,15 52,97 p=0,477* | 52,44 p=0,500* 54,32 p=0,224 55,12 p=0,138 50,79 p=0,924 52,10 p=0,658
Hayir p=0,795* p=0,442*
Ameliyat 54,16 57,08 57,49 59,21 57,51 59,36 56,47 58,41
Ortopedik cerrahi 46,54 44,10 43,76 p=0,013* | 42,32 p=0,000* 43,74 p=0,006* 42,20 p=0,001* 44,61 p=0,017* 42,99 p=0,008
Genel cerrahi p=0,185* p=0,019*
Ameliyat deneyimi | 49,25 48,91 49,22 49,49 49,27 50,14 50,37 48,90
Evet 57,06 58,84 57,22 p=0,292* | 55,78 p=0,315* 56,97 p=0,261* 52,41 p=0,738* 51,19 p=0,904* 58,88 p=0,207
Hayir p=0,319* p=0,187*
Postoperatif 49,54 51,07 49,23 50,58 51,59 51,65 54,62 50,93
analjezik 51,44 50,67 50,24 50,44 50,33 51,01 49,51 50,67
uygulama durumu | 48,07 46,14 59,29 50,57 46,07 40,36 36,64 48,86
Hayir p=0,928** p=0,908** p=0,677** p=1,000** p=0,865** p=0,532** p=0,194** p=0,941
Parasetamol
Opioid
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Yakin zamanda gergeklestirilen ¢aligmalarda [24,27]
hastalarin ~ 6liim  korkusu yasadigr (%17,7) ve
korktuklar1 (%20,3) ancak korku ve endiselerini
hemsirelerle paylasmakta c¢ekingen davrandiklar
(%70,9) belirlendiginden hastalarin memnuniyetini
arttirmak i¢in ameliyathanede hastalarin duygularini
paylasmak icin cesaretlendirilmeleri, korkularini
yonetebilmeleri igin psikolojik olarak desteklenmeleri
gerektigi on gorilmektedir. Calisma sonuglari
hastalarin ameliyathane ortaminda cesaretlendirilme ve
sakinlestirilme konusunda tam olarak
desteklenmediklerini ortaya koymaktadir.

Hastalarin KPHBS puan ortalamalarinin uygulanan
ameliyata (p=0,008) gore istatistiksel olarak farklilik
gosterdigi belirlendi. Ortopedik cerrahi uygulanan
hastalarin abdominal cerrahi uygulanan hastalara gore
daha fazla perioperatif bakimdan memnun kaldiklari
belirlendi. Uygulanan ameliyatin bilgi (0,019), destek
(p=0,013), saygi (p=0,000), personel karakterleri
(p=0,006), cevre (p=0,001) ve hemsirelik siireci
(p=0,017) alt boyut puan ortalamalarini etkiledigi
bulundu. Andemeskel ve ark. [4] c¢alismasinda
ortopedik cerrahi uygulanan hastalarin genel cerrahi
uygulanan hastalara gore perioperatif bakimdan
memnuniyeti daha yiiksek bulunmustur. Leser ve ark.
[28] c¢aligmalarinda  ameliyat tiriiniin ~ hasta
memnuniyeti {izerinde etkili bir faktér oldugu
bildirilmistir. Fetene ve ark. [29] uygulanan ameliyatin
(liroloji, ortopedi, jinekoloji, genel, tiroloji vb.)
hastalarin perioperatif bakimdan memnuniyetlerini
etkilemedigini bulmuslardir. Arslan ve Giirsoy’un [24]
calismasinda  uygulanan  ameliyatin, hastalarin
memnuniyetlerini etkilemedigi belirlenmistir.
Memnuniyeti etkileyen faktorlerin  multifaktoriyel
oldugu goz 6niine alindiginda ve ameliyathane ortami,
ameliyat endikasyonu, bekleme siiresi gibi birgok
ekstra degiskenin memnuniyeti etkileyebilecegi
bilinmektedir [9]. Bu c¢alismada ortopedik cerrahi
uygulanan hastalarin genel cerrahi uygulanan hastalara
gore fiziksel bakim hari¢ tiim 6lgek alt boyutlarindan
daha fazla memnun oldugu goriilmektedir ki bu durum
ortopedik cerrahi uygulanan hastalarin daha fazla
bilgilendirilmeden,  destek  gdrmekten,  saygi
duyulmasindan, saglik personelinin davraniglarindan
ve ameliyathane ortamindan hosnut kaldiklarini ortaya

koymaktadir.
Stmirliliklar
Veri toplama igleminin tek bir merkezde
gergeklestirilmis olmasi ve nispeten kiigiik 6rneklem
sayisina  sahip olmast calismanin en  biiylik

kisithiliklarindandir. KHPBS ile degerlendirilen bakim
kalitesinin anestezinin etkisi ortadan kalktiktan sonra
degerlendirilmesi sonuglarin giivenilirligini artirmis
olabilir. Hastalarin perioperatif bakim deneyimlerinin
ortaya cikartilmast icin yeni caligmalar
gerceklestirilmelidir.

4. Sonug
Cerrahi uygulanan hastalarin perioperatif hemsirelik
bakimini kaliteli olarak algiladiklar1 belirlendi. Genel
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olarak hastalarin memnuniyet beklentilerinin ¢ogu
kargilanmig olmasma ragmen destek alt boyutunda
iyilestirilmeye ihtiyag oldugu bulundu. Perioperatif

hemsirelik bakiminin kalitesini  geligtirmek icin
hastalarin  cesaretlendirilme ve  sakinlestirilme
yoniinden hemsireler tarafindan desteklenmeleri

gerekmektedir. Ek olarak hasta memnuniyetinin
optimizasyonu ve optimizasyonun stirekliligi icin
periyodik olarak hasta geri bildirimlerinin alinmasi
gerekmektedir.
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Oz
Giris ve Amac: Bu calismada doku defektin kalinligina gore farkli cerrahi planlarda eleve edilen anterolateral
uyluk flebi (ALT) ile rekonstriiksiyon deneyimlerimizin paylasiimas1 amaglanmaistir.
Gerec ve Yontemler: Mart 2017'den Aralik 2020'ye kadar subfasyal, siiper ince, suprafasyal, kimerik ve kompozit
flepler dahil olmak tizere farkli ALT flebi cerrahi planlari ile bas ve boyun defektlerinin rekonstriiksiyonu yapilan
25 hastada 26 flep igeren retrospektif bir ¢alisma yapildi. Flep elevasyon planlari, operasyon sirasinda cetvel
kullanilarak belirlenen defektin kalinligina gore segildi. Flep kalinliklari, komplikasyonlar ve revizyon oranlari
degerlendirildi.
Bulgular: Siiper ince fleplerden biri total nekroz oldu; bagka flep kayb1 olmadi. Postoperatif donemde ii¢ hasta
6ldii. Uygun flep elevasyon plani segilmesine ragmen, 26 flepten 4'linde revizyon cerrahisi yapildi. Siiper ince
ALT flebi ile dudak rekonstriiksiyonu yapilan hastalardan birind postoperatif 6. ayda bulky bir gériiniim mevcuttu
ve subfasyal ALT flebi uygulanan 3 hastaya inceltme ameliyati yapildi.
Sonug: ALT flep, bas boyun bolgesindeki defektin kalinligia gore farkli planlarda eleve edilebilen giivenilir bir
fleptir. Uygun kalinliktaki ALT flep, revizyon ameliyatlar1 olmadan tek asamada rekonstriiksiyon saglar ve
optimal estetik sonuglar alinabilir.

Anahtar kelimeler: Anterolateral uyluk flebi, Bas boyun rekonstriiksiyonu, Serbest flep.

Abstract

Objective: This study demonstrates different techniques of anterolateral thigh flap (ALT) with the appropriate
surgical planes according to the thickness of the defect, which have not been previously found in the literature,
with our reconstruction experiences.

Materials and Methods: A retrospective study was performed including 26 flaps in 25 patients who underwent
reconstruction of head and neck defects with different surgical planes of ALT flap including subfascial, superthin,
suprafascial, chimeric and composite flaps from March 2017 through December 2020. Flap planes were chosen
according to the thickness of the defect, determined during surgery by using caliper. We evaluated the
characteristics, flap thicknesses, complications and need of revision surgery in postoperative period.
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Results: One of the superthin flaps was totally lost; there was not any other flap loss. Three patients died in
postoperative period. Although appropriate plane of the flaps was chosen, 4 of all 26 flaps needed revision surgery.
One of the patients who was performed lip reconstruction with superthin ALT flap had bulky appearance needed
liposuction in postoperative 6 months and 3 patients who received subfascial ALT flaps were performed debulking

surgeries.

Conclusion: ALT flap is a versatile, reliable flap which can be harvested in different planes according to the
thickness of the defect in head and neck region. The ALT flap with convenient thickness provides definitive
reconstruction in a single stage without revision surgeries and the most optimal aesthetic results can be obtained.

Keywords: Anterolateral thigh flap, Free flaps, Head and neck reconstruction.

1. Introduction

The anterolateral thigh flap (ALT) was first described
by Song et al in 1984, and has gained popularity
among surgeons®. The adaptability for many clinical
conditions, including versatility in design, low donor
site morbidity, not sacrificing any major vascular
structure, ability to 2-team approach without re-
positioning and consistent vascular anatomy makes
this flap favored[2-9].

Head and neck region reconstruction is difficult due to
limitation in local flaps, especially after damaged
tissue due to radiotherapy for cancer treatment[10].
But also this region provides multiple recipient
vessels, which is an advantage for free tissue
transfers[2]. The volume of the ALT flap can be
customized by choosing different surgical planes, and
the pedicle can be positioned in the appropriate length
and location, which makes it a suitable choice in head
and neck defects[9,11]. Also, head and neck defect
reconstruction demand a precise analyze since the
defect is in a more visible area and any ill-formed
tissue or bulky appearance may result in the necessity
of repetitive surgeries such as liposuction or z-plasty.
The majority of surgeons prefer the most common
subfascial plane; however, the aforementioned reasons
lead surgeons to study the variations of this flap.
Fascia only flap, suprafascial plane or thinned flaps are
some of the different techniques which have been
performed to advance the outcomes [12-18].

In this study, we aimed to discuss different techniques
of ALT flaps in head and neck defects and our
planning technique for choosing the appropriate plan
according to the thickness of the defects.

Methods

A retrospective study of 26 ALT flaps in 25 patients
who underwent reconstruction of head and neck
defects with ALT flaps was performed from March
2017 through December 2020. Due to the retrospective
nature of this study, it was granted an exemption in
writing by the University of Manisa Celal Bayar
University Institutional Review Board. This research
was conducted per the Declaration of Helsinki
guidelines. All the patients have provided written
informed consent for the surgery and photographs. The
etiologies of defects were cancer ablation (20
patients), post-burn or post-radiotherapy scar
contracture (3 patients) and trauma (3 patients),
respectively. Defect sizes were ranged from 5x4cm to
20x14cm. Nine flaps were superthin, 9 were
suprafascial, 6 were subfascial, one flap was chimeric,
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and one flap was consistent of different fascial planes
while the remainder of patients received subfascial
flaps. The thicknesses of the defects were measured
with a caliper and noted. After the first incision on
thigh, subfascial, suprafascial and superthin plane
thicknesses were measured with a caliper through the
same access (Figure 1). The closer flap plane was
chosen depending on the thickness of the defect.

i:igure 1. Measurement of flap by using caliper
(peroperative image)

2.Materials and Methods

2.1.Surgical technique

Preoperative markings of ALT perforators were made
based on the anatomical landmarks described by Wei
et al2. Suprafascial flaps were harvested by elevating
just above the deep fascia[2,19]. To maintain a super
thin flap, a sharp incision to the level of superficial
scarpal fascia, which is found between subdermal
smaller fat tissue and deeper septate fatty lobules, was
made and dissection continued with cautery up to 2 cm
to the perforator. After this point, pedicle was followed
using forceps and scissors with meticulous dissection
under 2,5x magnification loop. In all patients, type 1
and type 2 perforators were found according to the
perforator types described by Kimura et al[18]. If a
type 3 perforator is encountered, it is skipped through
the other perforators until type 1 or 2 pedicle is
reached. Deep fascia was incised at the point of
entering the muscle, and pedicle was dissected until
the desired length is achieved.

If a superthin ALT was being harvested for lip
reconstruction, a split from deep fascia was dissected
as needed to make a static sling for lip. Chimeric flap



was designed according to the needs of a defect
involving maxillary sinus; including a mass from
vastus lateralis muscle based on an independent
pedicle from the lateral circumflex femoral system.
One patient, who had a full thickness malar defect due
to malignancy, was operated with a composite flap
consisted of different fascial layers. The flap was
customized to obtain an easily formed flap with a
similar thickness of the non-operated side. 5 cm of this
flap was harvested in subfascial plane and 14 cm of the
flap was elevated in suprafascial plane. The flap was
shaped by folding it on itself. To facilitate the rotation
of the flap and reduce the tension during folding, a 1
cm segment was de-epithelized in horizontal plane.
Suprafascial plane was used to reconstruct the oral
mucosa and subfascial plane for the outer part of
cheek. Thus, both the oral mucosa and the skin were
reconstructed in one session without the need for
grafts. One artery and one vein were used as recipient
vessels. First arterial anastomosis was performed.
Then, the optimal caliber vein with a better blood flow
in flap was explored. Temporal superficial artery and
vein were used for scalp reconstruction and facial
artery and vein were used for face and neck
reconstruction. Intraoperative insufficient venous
circulation occurred in 3 patients and external jugular
vein was used as the second vein.

3. Results and Discussion

3.1.Results

The patient group was composed of 21 male and 4
female patients. The mean age of the patients was
57.08 (range, 17 to 80 years). Twenty-six flaps were
included in the study; 9 flaps were superthin (34.6.%)
(Figure-2, 3), 9 were suprafascial (34.6.%) (Figure-4,
5), 1 were chimeric (3.8%) and 1 was composite
(3.8%), consistent of different fascial planes while the
remainder of patients received subfascial flaps (n=6,
23.07%).

Figure 2. Preoperative image of a case with a
malignant tumor in left preauricular region
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Figure 3. Pstoperative image of the patient in

The thickness of superthin flaps ranged between 3 mm
to 9 mm (mean 6.55mm) whereas the thickness of
suprafascial flaps was between 10mm to 22mm (mean
15.8mm) and subfascial flaps was between 15mm to
25mm (mean 22mm). There were two venous
problems due to hematoma in concomitant neck
dissection surgery, and one patient demonstrated
arterial insufficiency in early postoperative period.
Explorations were performed in all patients, while the
flaps with hematoma totally recovered after drainage
and hemostasis, the one with arterial insufficiency,
which was a superthin flap, was totally lost due to the
insufficient recipient artery. 3 patients with large width
of flaps (12x10cm, 21x14cm, 20x13cm) required a
skin graft for donor site reconstruction, others were
closed primarily. The follow-up time varied from 6 to
45 months (mean 20.5 months, the flap which was
totally lost was excluded). 3 patients died in
postoperative period. One patient, who received a
composite flap died because of cardiac problems in
postoperative 27" day. Two of the patients were lost
due to recurrence and metastasis of tumor on
postoperative 10" and 11" months (Table 1).

Fascia graft was used as a static sling in 5 patients who
underwent lip reconstruction with superthin ALT flap.
Although appropriate plane of the flaps was chosen,
one patient who underwent lip reconstruction with a
superthin  ALT flap had bulky appearance
postoperatively and needed liposuction in
postoperative 6 months. 3 of the patients who were
reconstructed with a subfascial ALT flap had a bulky
appearance and debulking operations were performed
postoperatively.



Figure 4. Preoperative image of a case with a post
burn contracture of neck

Figure 5. Postoperative image of the patient in Figure
4, after reconstruction with suprafascial ALT flap

One patient had a minimally bulky appearance
however revision was not requested by the patient and
did not cause loss of function and re-operation was not
deemed necessary. Comissuroplasty was performed
on the 6" postoperative month in a patient who
underwent lip reconstruction with a suprafascial ALT
flap. In the late period, all other patients who were
reconstructed with superthin or suprafascial flaps, the
thicknesses were compatible with surrounding tissue.

3.2.Discussion

The ALT flap thickness can be adjusted for defect;
suprafascial ALT, superthin ALT, using only
adipofascial tissue of flap and defatting are commonly
studied modifications in literature[2,5,7,14,15,20,21].
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There are several studies defining techniques for
performing trimming and thinning the ALT flap when
there is an excessive deep layer fat inconvenient with
the surrounding skin of the defect [14,21].

A thin ALT flap can be obtained by meticulous
dissection by peeling off the fat lobules after
harvesting the flap above or beneath the fascial
plane[6,18]. However, simultaneously thinning the
flap requires experience, has a risk of injuring the
perforator during trimming and also may be time
consuming[14-16,22]. As a result of prolonged time of
surgery and time spent under microscope, the surgeon
may become exhausted during the most crucial part of
surgery. Moreover, thinning may impair blood
circulation  and increase  the rate  of
complications[15,18,23,24]. The failure rate after
thinning the flap varies from %6.9 to %75, which
indicates thinning is not a very optimal modification
on flap[6,14,15]. The literature from Eastern
population tend to have less complication after
thinning procedure than Western population, owing to
Western population is likely to have more
subcutaneous fat in thigh region, requiring more
aggressive fat dissection[6,15,23]. If the ALT flap is
elevated according to the appropriate thickness of the
fascia plane, extensive fat dissection and relevant
impaired blood circulation can be avoided. In the
present study, by choosing the ALT flap plane
compatible with the defect thickness, complication
rate of %3.8 was acceptable compared to those studies
with thinned flaps.

Buccal mucosa repair is crucial for successful repair of
perioral and malar region. In one patient with a full-
thickness defect involving the oral mucosa, an ALT
flap consisting of two different fascia layers were
harvested as a single chunk. The part of the flap to be
folded in for the buccal mucosa was designed in the
suprafascial plane, and the bulkier part to form the
cheek was designed in the subfascial plane. We
suggest that this technique provides an advantage by
eliminating the need for grafts and avoiding the risks
of lysis or graft failure. Besides, customizing the
thickness according to the region of the defect
prevented a dysfunctional bulky mass in oral cavity.
Customizing the flap thickness according to the need
of the region to be reconstructed is essential since
bulky flaps may cause aesthetically unwanted
appearance, especially in a visible area like head and
neck and may limit the function of mobile areas such
as oral cavity and neck[14,22] Besides, it is crucial that
the flap thickness is compatible with the surrounding
tissue so as not to be clogged, which may lead
impaired circulation. Especially in overweight or
obese populations and females, increased thickness of
subcutaneous layer of thigh limits the use of a fibro-
fatty and bulky ALT flap and makes repetitive
surgeries mandatory[14,16,25]. Measuring the cavity
of the defect with a caliber and then choosing a fascial
plane through the same incision according to the
desired thickness while starting the ALT flap



Table 1. Data of the patients
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F 80 Ca Right Cheek 19x1 CO
0
M 79 Ca Left Cheek  10x6 CH
+Nasal
Dorsum

G, Gender; M, Male; F, Female FT, Flap Thickness; FU, Follow-up; Ca, Carcinoma; LL, Lower Lip; FM, Floor of the Mouth; SPT, Superthin;

None 18

None 11

SPF, Suprafascial; SF, Subfascial; CO, Composite; CH, Chimeric; B, Bulky; MB, Minimal Bulky, H, Haematoma; Ex, Exitus; N, None

harvesting will reduce the need for revision surgery.
Marucci et al reported that in 60 patients who
underwent extremity reconstruction with subfascial
and suprafascial ALT flaps, 21 patients (%35)
needed debulking surgeries[13]. Even secondary
surgeries may not result in %100 satisfactory
outcomes. Huang et al performed recontouring via
liposuction and reported over %85 improved
results?®. In our study, we considered the patient's
dissatisfaction with the bulky appearance of flap or
functional loss as an indication for revision surgery
and %84 of patients (n=21) did not need debulking
procedures. One patient who was performed lip
reconstruction with superthin ALT flap needed
liposuction in postoperative 6 months and 3 out of 6
patients with subfascial flaps needed debulking
procedures.

4. Cocnlusion

We suggest that ALT flap is a safe, reliable flap in
soft tissue reconstruction in head and neck region
and it can be harvested in the appropriate plan
according to the thickness of the defect. One can
measure the flap thicknesses in the beginning of the
flap elevation and choose the flap to serve the best
fit the defect. Appropriate thickness of flap provides
appealing results without bulkiness and also
contributes to the recovery of the function of the
head and neck region. Moreover, using the ALT flap
with convenient thickness provides definitive
reconstruction with appealing aesthetic results in a
single stage  without  revision  surgeries;
consequently, repetitive hospitalizations and costs
decrease as well.
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Giris ve Amac: Hipogonadotropik hipogonadizm, gonadotropik hormonlarin farkli nedenlerle salimimindaki
eksiklige bagli gelisen gonadal yetmezlik tablosudur ve 6nemli klinik sonuglara yol acar. En dnemli sebepleri arasinda
hipofizer hastaliklar yer almakta olup hipofize yonelik goriintiileme tanisal amagli énemli bir yere sahiptir. Biz bu
calismada klinigimizde son bes yilda takip edilen hipogonadotropik hipogonadizm tanili erkek hastalarin hipofiz MR
(Manyetik Rezonans) goriintlileme sonuglarmi ve laboratuvar bulgularini inceledik.
Gerec ve Yontemler: 2017-2021 yillar arasinda endokrinoloji poliklinigimize bagvuran ve hipofiz MR goriintiileme
sonuglar1 hastane bilgi islem sisteminde mevcut olan hipogonadotropik hipogonadizm tanili 56 hasta retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin yaslari, gelis sikayetleri, hipofiz MR goriintiileme bulgulart ve hormon diizeyleri
irdelendi. IBM SPSS Versiyon 22.0 programi kullanilarak verilerin istatistiksel analizi yapildi.
Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 37.75 &+ 10.95 olarak saptandi. Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde en
sik libido kayb1 %37.5 (n=21) oldugu gorildi. %42.9 hastanin (n=24) hipofiz MR’inin normal saptandigi goriildii.
Hastalar MR bulgularina goére alt gruplara ayrilarak hormon degerleri analiz edildiginde “Makroadenom” grubunda
“Mikroadenom” grubuna gore ortalama total testosteron diizeyi anlamli olarak daha diisiik saptandi (p < 0.05).
Sonuc¢: Hipogonadotropik hipogonadizm tanili hastalarda hipofize yonelik goriintiileme yapilmasimnin 6zellikle
laboratuvar bulgularina gére endikasyonlari net olmayip bu konuda yapilacak genis kapsamli ¢ok merkezli caligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hipofiz, Hipogonadizm, Manyetik rezonans goriintiileme.

Abstract

Objective: Hypogonadotropic hypogonadism is the gonadal insufficiency that develops due to a deficiency in the
secretion of gonadotropic hormones for different reasons. This condition leads to important clinical consequences.
Pituitary diseases are among the most important causes, and pituitary imaging has an important place for diagnostic
purposes. In this study, we analyzed the pituitary magnetic resonance imaging (MRI) results and laboratory findings
of male hypogonadotropic hypogonadism patients followed in our clinic for the last five years.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed 56 patients with hypogonadotropic hypogonadism who applied
to our endocrinology clinic between 2017 and 2021 and whose pituitary MRI results were available in the hospital
data processing system. The patients' ages, initial complaints, pituitary MRI findings and hormone levels were
evaluated. Statistical analysis of the data was performed using IBM SPSS Version 22.0 program.
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Results: The mean age of the patients was 37.75 + 10.95. When the complaints of the patients were examined, it was
seen that loss of libido was the most common complaint with a rate of 37.5% (n=21). It was observed that 42.9% of
the patients (n=24) had normal pituitary MRI. When the patients were divided into subgroups according to their MRI
findings and their hormone levels were analyzed, it was seen that the mean total testosterone level was significantly
lower in the “Macroadenoma” group than in the “Microadenoma” group (p < 0.05).

Conclusion: Indications for pituitary imaging in patients with hypogonadotropic hypogonadism are not clear,
especially according to laboratory findings, and there is a need for comprehensive multicenter studies on this subject.

Keywords: Hypogonadism, Magnetic resonance, Pituitary gland.

1. Giris
Hipogonadotropik hipogonadizm hipotalamus ve / veya
hipofiz bezini etkileyen konjenital veya edinsel

hastaliklara sekonder gelisen, azalmig veya uygunsuz
diizeyde normal gonadotropin seviyeleri ve bozulmus
testosteron sekresyonu ile Kkarakterize bir Klinik
durumdur [1]. Etiyolojisi oldukg¢a genis olup hipotalamik
veya pitiiiter tiimorler, sistemik ve infiltratif hastaliklar,
beslenme bozukluklari, ciddi obezite, opioid, narkotik ve
glukokortikoidler gibi ilag kullanimlart etiyolojik
faktorler arasinda sayilabilir [2]. Hipogonadotropik
hipogonadizm saptanan hastalarin hangisinde hipofize
yonelik goriintiileme yapilacagi konusunda klinisyenler
ikilemde kalabilmektedir. Avrupa Endokrinoloji Dernegi
ciddi sekonder hipogonadizm (&r. serum testosteron <
150ng/dl), panhipopituitarizm, sebat eden
hiperprolaktinemi, timor kitle etkisine bagli semptom
veya bulgu (yeni baslayan bas agrisi, gorme bozuklugu,
gorme alani defekti gibi) olmasi durumunda hipofizer ve
/ veya hipotalamik tiimoér veya infiltratif hastaligi diglama
amactyla hipofizer goriintiileme (manyetik rezonans
goriintileme) yapilmasint  onermektedir [3]. Bu
hastalarda tam1  koymak; hastalarin  testosteron
tedavisinden baska tedaviler de gerektirebilmelerinden
Otiirii son derece degerlidir [4].

Literatiirde hipogonadizmli erkeklerdeki ndroanatomik
anormalliklerin siklig1 ve biyokimyasal parametreler ile
olan iliskisi net olarak ortaya konmamuistir. Konuyla ilgili
major galismalardan biri olan Citron ve arkadaslarinin
1996 yilinda yaptigi ¢caligmada diisiik serum testosteron
diizeyinin hipotalamik ve hipofizer anormallik gdriilme
riskini artirdigi saptanmugtir [5]. 2021 yilinda Cipriani ve
arkadaslarinin yaptig1 bagka bir caligmada ise testosteron
disiikliigiine ek olarak Liteinizan hormon (LH)
diisiikliigiiniin de yapisal bir hipotalamo — hipofizer
problem ile iligkili olabilecegi ve bu durumlarda hipofize
yonelik goriintiileme yapilmasinin yerinde olacagi
bildirilmistir [6].

Biz de calismamizda retrospektif olarak kendi
birimimizde  takip  ettiimiz = hipogonadotropik
hipogonadizm tanili erkek hastalar1 inceleyip hipofiz
manyetik rezonans (MR) goriintilleme sonuglarini ve bu
sonuglarla ilgili olabilecek biyokimyasal ve radyolojik
parametreleri ortaya koymaya galistik.

2. Materyal ve Metot
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poliklinigine bagvuran ve hipofiz MR goriintiileme
sonucu hastane bilgi islem sisteminde mevcut olan
hipogonadotropik hipogonadizm tanili 56 erkek hasta
caligmaya dahil edildi. Hastane laboratuvar referans
araliklarina gore en az iki kez saptanan diisiik testosteron
seviyesine eslik eden diisik veya artmamis folikiil
stimiilan hormon (FSH) ve LH  seviyeleri
hipogonadotropik hipogonadizm tani kriteri olarak kabul
edildi. Hastalarin yas1, gelis sikayeti, hipofiz MR
goriintiileme sonuglari incelendi. Bazal hormon degerleri
hastane bilgi yOnetim sisteminde mevcut olan 45
hastanin ek olarak bazal total testosteron, FSH ve LH
diizeyleri incelendi. Hipofizde saptanan 1 cm ve daha
bliylik adenomlar makroadenom; 1 cm’den kiiglik
adenomlar mikroadenom olarak gruplandirildi. Hastalar
hipofiz MR goriintiileme bulgularina gére ‘“Normal”,
“Makroadenom”, “Mikroadenom” ve “Diger” olmak
tizere dort gruba ayrildi. Her grup birbiri arasinda total
testosteron, FSH ve LH diizeyleri agisindan analiz edildi.
Caligmamizda siirekli verilere iligkin tanimlayici
istatistiklerde ortalama + standart sapma verilmistir.
Sikliklar, say1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterilmigtir. MR
bulgularina ayrilan gruplar Tek yon varyans analizi ile
degerlendirilmistir.  Sayisal parametrelerin  normal
dagilima uyup uymadiklari Levene (homojen varyans
analizi) testi ile kontrol edilmistir. Gruplar arasinda
beliren anlamli farkin kaynagini belirlemek amaciyla,
post-hoc test istatistikleri uygulanmistir. Normal
dagilmadigr goriilen verilere post-hoc analiz yontemi
olarak Tamhane T2 testi segilerek uygulanmistir. p<0.05
istatistiksel anlamli1 farklilik kabul edilmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 37.75+£10.95 olarak saptandi.
Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde %37.5
oranla (n=21) hastalarda en sik libido kayb1 yakinmasi
oldugu goriildi. Bunu %14.3’lik oranla (n=8)
killanmada azalma ve %10.7’lik oranla (n=6) infertilite
izliyordu. %10.7’lik bir orana karsilik gelen 6 hasta
herhangi bir yakinma tarif etmemisti. Hastalarin
hastaneye bagvuru yakinmalari ile ilgili detayli bilgi
Grafik 1°de goriilmektedir.

Hastalarin ~ hipofiz MR  gorilintiileme  bulgulan
incelendiginde %42.9 hastanin (n=24) hipofiz MR’inin
normal saptandig goriildii. %19.6 hastada (n=11) hipofiz
boyutlarinda  kii¢iilme, %10.7 hastada  (n=0)
mikroadenom, yine %10.7 hastada (n=6) makroadenom,
%7.1 hastada (n=4) parsiyel empty sella saptandi.
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Grafik 1. Hastalarin Gelis Yakinmalar1

Grafik 2. Hastalarin Hipofiz MR Goriintilleme Bulgulari

Hastalarin hipofiz MR bulgular ile ilgili detayli bilgi
Grafik 2’de goriilmektedir.

Bazal hormon diizeyleri hastane bilgi yonetim sisteminde
mevcut olan 45 hastanin bazal total testosteron, FSH ve
LH diizeyleri incelendiginde ortalama total testosteron
diizeyi 0.788 ng/mL (referans araligi 1.75 —7.81 ng/mL),
ortalama FSH diizeyi 2.0231 mIU/mL (referans araligi
1.27 — 19.26 mIU/mL), ve ortalama LH diizeyi 0.9622

B Yakinma yok
M Erektil Disfonksiyon
m infertilite
Libido Kaybi
M Anosmi
M Jinekomasti
B Killanmada Azalma

H Diger

B Normal
® Mikroadenom
® Makroadenom
Bez Boyutlarinda Kiigtilme
B Kraniofarinjiom
M Parsiyel Empty Sella
M Bezde Kistik Alan
M Rathke Kleft Kisti

mlU/mL (1.24 — 8.62 mIU/mL) saptandi. Hipofiz MR
goriintiileme bulgularina gére dort gruba ayrilmis olan
hastalardan elde edilen verilere gore “Makroadenom”
grubunda “Mikroadenom” grubuna gore ortalama total
testosteron diizeyi anlamli olarak daha diisiik saptandi (p
= 0.031). Hastalarin MR goriintiileme bulgularina gore
gruplara ayrilmis sekildeki hormon diizeyleri ile ilgili
detayli bilgi Tablo 1’de gériilmektedir.

Tablo 1. MR Goriintiileme Alt Gruplarina Gore Ortalama Hormon Diizeyleri

Normal MR Mikroadenom | Makroadenom Diger (n=15)
goriintilleme (n=6) (n=6)
(n=18)
Ortalama total
testosteron 0.7956 1.2250 0.5233 0.7100
(ng/mL)
Ortalama FSH
(mlU/mL) 2.1889 2.4950 3.1150 1.1987
Ortalama LH
(mlU/mL) 1.1067 1.9333 0.5817 0.5527
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3.2. Tartisma

Hipogonadotropik hipogonadizm, etiyolojisi oldukg¢a
heterojen bir tablo olup hangi durumlarda hipofizer bir
patolojiden siiphelenilip hipofize yonelik goriintiileme
yapilacagt konusu belirsizligini korumaktadir. Bu
konuyla ilgili bugiine kadar birgok c¢alisma yapilarak
birgok faktdr ile hipofizer anormallikler arasinda anlamli
bir bagint1 bulunmaya calisilmistir.

Literatiirde referans makaleler arasinda sayilan Citron ve
arkadaglarinin 1996 yilinda yayinladigi calismada
testosteron seviyesinin diisiikliigli ile hipotalamik veya
hipofizer goriintiilleme anormallikleri bulma olasiliginin
dogru orantili oldugu ortaya konmustur [5]. Dalvi ve
arkadaslarinin caligmasinda ise goriintiileme
anormalliklerine rastlanma oraninin yasla ters orantili
oldugu saptanmistir [7]. Hirsch ve arkadaslar1 yaptiklari
calisgmada hipogonadotropik hipogonadizmli erkek
vakalarda hipotalamo — hipofizer anormallik oranini

genel popiilasyondan farkl bulmadiklarimi
bildirmislerdir [8]. Konuyla ilgili en gilincel ve genis
kapsamli  calismalardan biri olan Cipriani ve

arkadaglarinin 2021 yilinda yapmis oldugu calismada
diisiik testosteron diizeylerine ek olarak diisik LH
diizeylerinin de hipotalamo — hipofizer bdlgedeki bir
organik lezyonun siiphesini artirabilecegi ortaya
konmustur [6]. Goriildiigii tizere farkli donemlerde farkli
merkezlerde yapilan ¢alismalarda birgok degisik faktor
izerinde durulmustur. Biz de ¢alismamizda bazal
hormon seviyeleri mevcut olan 45 hipogonadotropik
hipogonadizmli erkek hastay1 hipofiz MR goriintiileme
bulgularina gore gruplara ayirarak MR bulgular1 ile
hormon seviyeleri arasindaki olasi iliskiyi aragtirdik.
Calisma  sonucunda  “Makroadenom”  grubunda
“Mikroadenom” grubuna gdre ortalama total testosteron
diizeyi anlaml1 olarak daha diisiik saptandi (p < 0.05). Bu
yoniiyle c¢alismamiz total testosteron seviyesi ve
hipofizer anormallik arasindaki iligkiyi ortaya koyan
calismalarla benzerlik gostermekle beraber, 6zellikle MR
goriintiilemesi normal olan grup ve diger gruplar arasinda
hormon seviyeleri agisindan anlamli  bir iliski
saptanmadig1 gorildi. Calismamizi {ilkemizde bu
konuda yapilmis olan benzer bir c¢alismayla [12]
kargilagtirdigimizda bizim normal sonuglanan MR
goriintiileme oranimizin (%59.5’e kiyasla %42.9) ve
mikroadenom oranimizin (%16.7’ye kiyasla %10.7) daha
diisiik oldugu, bununla birlikte makroadenom oranimizin
(%4.7°ye kiyasla %10.7) daha yiiksek oldugu goriildii.
Karsilagtirillan c¢alismada kadin vakalarin da olmasi
nedeniyle hormon degerlerinin kiyaslamasi yapilamadi.
Bas agrisi, gérme bozuklugu gibi kitle basisina bagh
semptomlart olan hastalarda hipofizer goriintiileme
yapilmasi konusunda klinisyenler hemfikir
goriinmektedir. Ancak bu tarz belirgin semptom ve
bulgular1 olmayan hastalarda goriintiilemenin hangi
durumlarda yapilacagi konusu hala miiphemdir.
Ozellikle izole hipogonadotropik  hipogonadizmli
hastalarda rutin hipofizer goriintiilemenin kisitli faydasi
oldugu bildirilmistir [9]. Bu noktada isin i¢ine maliyet
etkinligi de girmektedir. Maliyet etkinligi analizlerinde
maliyetler kurtarilan yasam sayisi, kazanilan yasam yili,

semptomsuz gegirilen giin gibi dogal birimlerle 6l¢iilen
sonuglarla  kargilastirilir  [10].  Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yapilmis olan bir ¢aligmada insidental
saptanan hipofizer mikroadenomlarin klinik yénetimi ile
ilgili maliyet uygunlugu analizi yapilmis; sonugta MR
goriintiilemesinin olduk¢a pahali oldugu ve hormon
taramasindan daha iyi klinik sonug¢ vermedigi kanisina
varilmistir  [11].  Hipogonadotropik hipogonadizmli
hastalarda hipofiz MR goriintiilemesinin maliyet etkin
bir  sekilde  yapilabilmesi i¢cin  goriintiileme
endikasyonlarinin higbir belirsiz durum kalmadan ortaya
konulmasi gerekmektedir.

Bizim calismamizda 6rneklem bilylikligiimiiziin sinirl
olmasi, hastalarin bir kismmin bazal hormon
seviyelerinin mevcut olmamasi, prolaktin, kortizol gibi
ek hormon tetkik sonuglarinin her hastada mevcut
olmamasi gibi kisithiliklar mevcuttur.

4. Sonug

Sonu¢  olarak, hipogonadotropik  hipogonadizm
tablosundaki erkek hastalara hangi durumlarda hipofizer
goriintiileme yapilacagt konusu belirsizligini
korumaktadir. Avrupa Endokrinoloji  Dernegi’nin
oOnerileri arasindaki tek sayisal degerin total testosteron
icin verilmis olmasi [3], bu konudaki ¢alismalarin
yetersizligini ortaya koymaktadir. Bu hususta Cipriani ve
arkadaglarmin  2021°deki ¢alismasinda [6] anlamli
bulunan LH esik degeri umut vadedicidir. Ilerleyen
stirecte yapilacak ¢ok merkezli prospektif ¢aligmalarla
yeni biyokimyasal degerlerin tespiti ile gelecekte
hipogonadotropik hipogonadizmli erkek vakalarda
hipofizer goriintileme endikasyonlart daha net ve
evrensel bir yapiya kavusacaktir.
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Oz

Glinlimiizde 6grenme, problem ¢o6zme, karar verme gibi kavramlar birbirini takip eden ve nasil gergeklestigi
tartismali olan konulardir. Bu dogrultuda 6grenme ve beynin isleyigini anlamak icin hiicre topluluklarimin
uyarilmasi ve beynin bazi béliimlerinin baskin kullanilmasina bagli olarak degisen durumlar: ifade eden birgok
fikir veya model ileri siiriilmiistiir. Problem ¢6zme siireglerinde striatum, lateral prefontal korteks ve prefrontal
korteks dnemli olup bu yapilarin haricinde hipotalamus ve oksitosinin saliniminin etkili oldugu bildirilmektedir.
Karar verme siireci ise limbik sistem, bazal gangliyonlar, talamus, serebellum ve ponsu igeren subkortikal yapilar
ile prefrontal bolgenin alanlari arasindaki etkilesimlerle ger¢eklesmektedir. Ayrica bu bolgelerin aktivasyonlarinda
Tip-1 ve Tip-2 karar verme siirecine gore degisiklikler meydana gelmektedir. Bu yapilarin hasari sonucunda karar
verme ve problem ¢dzme siireglerinde etkilenimler olmaktadir. Karar verme siireglerine etki eden birg¢ok siirecin
kontroliindeki anatomik yapilar bilinirken karar verme siirecine etki ettigi bilinen {istbilisin kontroliine dair net bir
bilgi bulunmamaktadir. Ayrica bu kavramlarin etkili bir sekilde ger¢eklesmesi i¢in yapilabilecek uygulamalar ve
bunlarin klinik ortama entegrasyonu dnemli bir husustur. Bu derlemede 6grenme, problem ¢6zme, karar vermenin
gerceklestigi yapilardaki siireg ve bu siireglerin gelistirilmesine yonelik iyilestirme 6nerileri konu alinmistir

Anahtar kelimeler: Karar Verme, Norobiligsel Siireg, Ogrenme, Problem Cozme, Siirec Iyilestirme, Elestirel
Diisiinme, Ustbilis.

Abstract

Nowadays, concepts such as learning, problem solving, and decision making are subjects that follow each other
and how they occur is controversial. In this direction, many ideas or models have been put forward that express
changing situations depending on the stimulation of cell groups and the dominant use of some parts of the brain in
order to understand learning and the functioning of the brain. The striatum, lateral prefrontal cortex and prefrontal
cortex are important in problem solving processes, and it has been reported that the hypothalamus and oxytocin
release are effective in addition to these structures. The decision-making process takes place through interactions
between the limbic system, basal ganglia, thalamus, cerebellum, and subcortical structures including the pons and
areas of the prefrontal region. In addition, changes occur in the activation of these regions according to Type-1
and Type-2 decision-making processes. As a result of the damage of these structures, there are effects on decision
making and problem-solving processes. While the anatomical structures under the control of many processes that
affect the decision-making processes are known, there is no clear information about the control of metacognition,
which is known to affect the decision-making process. In addition, applications that can be made for the effective
realization of these concepts and their integration into the clinical environment are important issues. In this review,
the process in the structures where learning, problem solving and decision-making take place and improvement
suggestions for the development of these processes are discussed.

Keywords: Critical Thinking, Decision Making, Learning, Metacognition, Neurocognitive Process, Process
Improvement, Problem Solving.
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1. Giris

Ogrenme, problem ¢ozme ve karar verme gibi
stiregler insan yasantisinin ayrilmaz pargalaridir.
Karar verme, insanin sahip oldugu en Onemli
yeteneklerden birisi olup diisiince sistematigi
icerisinde de 6nemli bir yere sahiptir [1]. Diisiince
stirecinde zihnimizde pes pese mantikli iglemler
yapilmakta olup yapilan islemlere gore bu siiregler
problem c¢6zme, karar verme, iist bilis olarak
adlandirilmaktadir [2].

Diisiinme becerilerinin iist diizey biligsel 6grenme
icin 6nemli oldugu disiiniildiigiinde, 6grenme ile
diigsiinme arasinda giicli  bir iliski kurmak
miimkiindiir. Bu iligki genel olarak, diislinerek
0grenme ve  diisinmeyi  Ogrenme  olarak
ayrilabilmektedir. Diisiinerek 06grenme; bilissel
yapilarin ve hem basit hem de karmasik sistemlerin
zihinsel modelleri, ¢ikarimsal 6grenme ve akil
yuriitme ile yakindan iligkilidir. Bu dogrultuda
diigiinme ve 6grenme arasindaki iligki Alman filozof
Martin  Heidegger'in  diisinmenin  diisiinmeyi
ogrenmek oldugu iddiasi ile agiklanabilmektedir.
Bagka bir ifade ile diisiinebilmemiz igin dénce onu
o6grenmemiz gerekmektedir [3].

Insan beyni diisinme, problem ¢dzme ve karar
verme i¢in milkkemmele yakin bir kapasite ve
donanima sahiptir [1]. Bu derleme ile birbirine
zincirin halkalar1 gibi bagli olan siireglerin nasil
meydana geldigini daha iyi anlamak i¢in beynin
yapis, isleyisi, bu siireclerin iyilestirilmesi ve buna
benzer hususlar irdelenmekte olup bu siireglere 151k
tutmak amaglanmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda
sirastyla 6grenme, problem ¢ézme, karar verme ve
iistbilis kavramlari ele alinacaktir.

2. Ogrenme

Insanlar, dogustan gelen davramiglari haricindeki
tim yeteneklerini dogumdan sonra kazanmaktadir
ve kazanilan davraniglarin 6nemli bir kisminin
cevabi 6grenme kavramu ile iligkilidir. Dogumda, bir
bebegin beyni yaklagik 100 milyar néron, yani bir
yetiskin olarak sahip olacagindan yaklasik %15 daha
fazla olmaktadir. Ogrendikge ve biiyiidiikge,
deneyimlerimler ile ilgili olan baglantilar
giiclenirken, digerleri zayiflayip kaybolmaktadir [4].
Ayrica dogumdan sonra yasadigimiz deneyimler ile
ilgili néronlarin dentrit ve sinaps sayisi artarak beyin
gelismektedir. Kullanilmayan diger noronlar ise
zayiflayarak yok olmakta ve bu siirece sinaptik
budanma ad1 verilmektedir [4-6].

Insan davramslarini  agiklamak igin Sgrenme
kavraminin, nasil ve hangi siireglerle gerceklestigi
gibi  sorularmmm cevaplanmasi  gerekmektedir.
Ogrenme siirecini anlayabilmek ve agiklayabilmek
icin dgrenme ve Ogrenme yollart ile ilgilenen
0grenme kuramlari, 0grenme kavramini
davranislarin  degistigi, sekillendigi veya kontrol
edildigi bir siire¢ olarak aciklamaktadir [7].
Ogrenmenin davranis  degisimi ile meydana
geldigini (davranisci kuram); algilama, diistinme
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gibi zihinsel siire¢ oldugunu (biligsel kuram); benlik
ve ahlaki durumlar sonucu sekillendigini (duyussal
kuram); biyokimyasal degisimlere (beyin temelli
kuram) bagli olarak gerceklestigini ifade eden birgok
kuram bulunmaktadir. Bu kuramlarin haricinde
O6grenme ve beynin igleyisini anlamak igin bilim
insanlarinin ileri siirdligii hiicre toplugu ve faz
ardisikligl, beynin sag ve sol yarimkiireleri, dort
ceyrek daireli beyin modeli ve ii¢lii beyin teorisi gibi
birgok fikir ve model de bulunmaktadir [5]. Bu fikir
ve modellere ait bilgiler Tablo 1’de gdsterilmektedir.
Ogrenme ve beynin isleyisini anlamak igin one
stiriilen fikir ve modellerde diisinme ve 6grenme
kavramlarinin birlikte ele alindigir goriilmektedir.
Diisiinebilen bir varlik olan insan, yagami boyunca
birtakim bilgileri, deneyimleri, becerileri ve
eylemleri kazanmasi i¢in 6grenmesi gerekmektedir
[16]. Bilgi arayis1 ve anlamli bilgiye ulasma
kapsaminda kisinin problem ¢dzme siirecini dogru
sekilde siirdiirebilmesi Ogrenme siireci icin
Oonemlidir.

3. Problem Cozme

Problem ¢6zme, belirli bir problem i¢in ¢6ziim
arayan veya belirli bir hedefe ulasmak icin bir yol
bulan beynin temel biligsel bir siireci olarak
tanimlanmaktadir  [17].  Bilgiyi  yorumlama,
planlama, okuma, dikkati odaklama, hesaplama,
anlamsal bilgiye erigme, donemsel hatiralart alma,
kavramlar1 birbiriyle iliskilendirme gibi problem
tiriine bagli olarak cesitli biligsel siirecleri
icermektedir.

Problem ¢6zmenin siireglerinden olan bilginin
yorumlanmasinda striatum, lateral prefrontal korteks
(LPFK) ve prefrontal korteks (PFK) yer almaktadir.
Striatum, korteksteki bilgilerin yeniden
kodlanmasinda yer almakta ve bu islemlerin
otomatik hale gelmesine neden olmaktadir. Bu
durumda motor ve biligsel eylem dizilerinin
"yigmlanmasi”" sonucunda dnceden bilingli ve yavas
olan bir dizi eylem otomatik ve hizli hale
gelmektedir [18].

Problem ¢6zme dongiisiinde bilgi; prefrontal
korteksi, ardindan anterior singulat korteks (ASK)
ve ardindan striatum'n  harekete gegirmeye
baglamaktadir. Hipotalamus (6zellikle amigdala)
gliven olusturma asamalarinda hormon
homeostazinin korunmasina yardimer olmaktadir.
Problem arastirmasi, arka hipofiz bezi tarafindan kan
dolagimina salgilanan oksitosini harekete gegirerek
noronlarin elektriksel aktivitesinin diizenlenecegi
problem  kesinligini  gelistirmeye  yardime1
olmaktadir. Yapilan arastirmalarda oksitosinin
insanlara olan giiveni artirmada &nemli oldugu
vurgulanmaktadir. Problem ¢dzme siireci Sekil 1°de
gosterilmektedir [19].



Tablo 1. Ogrenme ve beynin isleyisine yonelik fikir ve modeller [5, 8-15]

zihinde canlandirilmasi

Faz Ardigikligi: Birbirine bagh
hiicre topluluklarinin uyarilmasi ile
baglantili olanlarin aktiflestirilmesi

teoriler olusturma
Sag Yarim Kiire: Yiliz tanima,
dikkatli izleme gibi gorevler

Hiicre Toplulugu ve Faz | Beynin Sag ve Sol Yarimkiireleri | Dort Ceyrekli Beyin Modeli
Ardisikhgr

Hiicre Toplulugu: Hiicre | Sol Yarim Kiire: Problem ¢ozme | Sol Ust: Olgulara dayali diisiinme
toplulugunun uyarilmasi | kapasitesi, davranis yorumlama ve | ve otoriteden 6grenme

sonucunda ilgili olay/nesnelerin | algilanan olaylar ile duygular aras1 | Sol Alt: Ardigik diisiinme ve pratik

yaparak 6grenme

Sag Alt: Duygulara dayali diistinme
ve tartigarak, deneyerek 6grenme
Sag Ust: Sezgisel diisinme ve
imgeleyerek 6grenme

Uclii Beyin Teorisi

Insan beyninin 3 farkli beynin (ilkel beyin, limbik sistem, neokorteks) biitiinlestigi ve belli bir hiyerarsiye sahip
olduguna dayanir. Bir bagka ifade ile beyin yapilari 3 kardese benzetilmekte ve bu kardesler birbirini etkileyerek
davraniglarin ve kararlarin olugsmasinda etkili olmaktadir.

Ilkel Beyin Limbik Sistem Neokorteks
Biiyiik kardes Ortanca kardes En kii¢iik ve en zeki kardes
Basit arzular Duygusal boyut Akil yiiriitme ve diigiinme yetisi
Ust diizeyde zihinsel kapasite | Kardesler —arasindaki  baglant1 | Anatomik yapilar:
gerektirmeyen, viicudun hayatta | kurma ve mutlak hakimiyeti | — Frontal lob: Geri bildirim
kalma ¢abasi ile iliskili otomatik | engelleme degerlendirme, planlama,
davranislar Anatomik yapilar: bilingli karar verme, limbik
Anatomik yapilar: — Amigdala: Olaylar ve sistem uyarilarinin islenmesi
—  Beyin sap1 yapilart duygular arasinda baglanti ile sosyal davranislarin kontrol
kurma edilmesi
— Hipotalamus: Viicut | — Parietal lob: Hafiza merkezi,
fonksiyonlarinin dengeleri kelimelerin birlestirilip ciimle
yiiriitiilmesi olusturulmasi
— Talamus: Odaklanilmas1 | — Temporal lob: Koku ve isitme
gereken uyart ayrimi duyularina gore tepki
—  Hipokampiis: Onemli verilmesi
yasantilarin depolanmasi —  Oksipital lob: Goriintiilerin

analiz edilerek tepki verilmesi
—  Insular lob: Tat, duygu, hafiza
ve cinsel davranigin islenmesi

Hipokampus ilk hedefin
planlanmasinda gorevlidir.

Anterior Singulat Korteks

Prefrontal Korteks
Biligsel siireglerin biyiik
kisminda gérevlidir.
Diigtinceler, duyvgular,
anilar olusturmaktadar.

Hipotalamus
Viicudun degisen
gevre kosullarina
ragmen en iy1 i¢
\ uyumu sirdirmesini
saglamaktadar.

A

3

Arka hipofiz bezi

Amigdala
Duygusal ve sosyal
davraniglardan \

sorumludur.

P tarafindan
4 L hipotal ki
\ﬂl néronlarin uyarnlmasi
J sonucu oksitosin
Y salgilanmaktadir.




4. Karar Verme

Karar, kategorik bir teklife baglilikla sonuglanan
miizakere siirecidir [20]. Karar vericinin degisik
seceneklerle karst karsiya oldugu durumlarda
bunlarin arasindan kendisine en uygun olanim
secebilmesi icin bedensel ve zihinsel cabalarinin
toplami olarak tanimlanan karar verme, diisiinme ve
muhakemeyi gerektirmektedir. [21,22]. Klinik karar
verme ise karmagik bir siire¢ olup, bilgiyi sentez
ederek ayirabilmeyi ve segeneklerin icinden en iyiyi
secerek uygulanmasi olarak tanimlanabilmektedir
[21].

Karar verme temelde Tip-1 ve Tip-2 karar verme
olarak ikiye ayrilmakla birlikte ikili siire¢ veya
stireklilik teorileri olarak farkli ifade edilme
durumlart s6z konusudur. [kili siire¢ teorisinde
otomatik-kontrollii, bilingli-bilingsiz ~ gibi  ikili
stirecleri kullanarak Tip-1 ve Tip-2 karar verme ayirt
edilmektedir. Tip-1 karar verme; iliskisel, ortiik,

sezgisel, hizli ve bilingsiz olarak tanimlanirken; Tip-
2 karar verme; kurala dayal, acik, analitik, yavas ve
bilingli olarak tanimlanmaktadir [23,24]. Tip-1 karar
vermenin hizli gerceklesmesinin  nedeni; insan
beyninin, ¢esitli degiskenler iceren durumlart bilingli
olarak analiz etmekte giicliik cekmesidir [25]. Ayica
Tip-1 karar verme beynin ana operatoriiyken Tip-2
karar verme ancak Tip-1 yanit yetersiz oldugunda
ortaya ¢tkmaktadir [26]. Tip-2 karar vermenin amact,
Tip-1  yamtlarimi  bastrmak  olup  sinirsel
mekanizmalar ile st diizey hedefler alt diizey
hedeflerden ayrilabilmektedir [23,24]. Ikili siirec
teorisi, iki farkli karar verme siirecini One siirerken
(yani, biri Tip 1 ve digeri Tip 2 i¢in), stireklilik teorisi,
Tip 1 veya Tip 2'ye benzeyen kararlarin ¢agrildigi tek
bir siireci varsaymaktadir [26]. Tip 1 ve Tip 2 karar
vermeye yonelik noral yapilar Tablo 2’de
Ozetlenmektedir.

Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 karar vermeye yonelik noral yapilar [27-29].

Tip 1 Karar Verme

Tip 2 Karar Verme

Prefrontal korteksin medial boliimleri Tip 1 karar
vermede baskindir.

VMPFK

Nukleus akiimbens

Amigdala

Lateral temporal korteks ve posterior singulat korteks
Hipokampiis

Prefrontal korteksin lateral béliimleri Tip 2 karar
vermede baskindir.

LPFK gorevle ilgili bilgileri ¢alisma belleginde
tuttugu i¢in kilit rol oynamaktadur.

Dorso-medial prefrontal korteks

VMPFK: Ventromedial prefrontal korteks, LPFK: lateral prefrontal korteks

4.1 Karar Vermenin Noral Temeli

Karar verme siireci; limbik sistem, bazal gangliyonlar,
talamus, serebellum ve ponsu igeren subkortikal yapilar
ile prefrontal bdlgenin alanlari arasindaki etkilesimlerle
gerceklesmektedir.  Karar vermenin temeli; belirli
kararlarla ilgili 6diil, risk veya cezanin motivasyonel
degerlendirmesi olup 6diiliin islenmesinde kilit bir rol
oynayan orbitofrontal  kortekstir.  Orbitofrontal
korteksin (OFK) orta kismi o6diilleri izleyip kodlarini
¢ozerken, yan kismi cezayi degerlendirmektedir [30].
OFK aslinda bir odiilin ne kadar odiillendirici
oldugunu hesaplamaktadir. OFK’ye giren bilgi
sinyalinin ne kadar 6diillendirici oldugu belirlendikten
sonra sonucu elde etmeye yonelik davranisi planlamak
ve diizenlemek igin lateral prefrontal korteks
tarafindan; bilginin gerekli eylem i¢in faydali olup
olmadigin1 belirlemede degerlendirmek i¢in medial
prefrontal korteks tarafindan kullanilabilmektedir [31].
OFK ayrica derin yapilarin (bazal gangliyonlar, limbik
sistem) abartil1 aktivitesini baskilamaktadir [32].
OFK'nin bir diger rolii, ¢cevresel girdi kaliplar1 ile bu
girdilerin Uirettigi somatik durumlar arasindaki iligkileri
depolamaktir. OFK, karar verirken somatik durumlari
harekete gegirmekte ve bu dogrultuda karar verme
sirecini ~ Onyargili  yapabilmektedir. ~ Otonomik
tepkilerin karar vermeyi nasil kolaylastirabilecegine
dair somatik isaretler hipotezi adi verilen bir teori

gelistiren Damasio; farkli  eylem  bigimlerini
degerlendirirken iiretilen duygulara karsilik gelen
bedensel durumlarin (somatik belirtegler olarak
adlandirilir) karar vermeyi kolaylastirmaya yardimci
oldugunu savunmustur [31,33].

Bahsedilen somatik isaretler, disaridan
gbzlemlenemeyen igsel ortamdaki ve i¢ organlardaki
degisikliklerden (endokrin salinimi, kalp atigi gibi),
disaridan gozlemlenebilen kas iskelet sistemindeki
degisimlere (yiiz ifadesi, durus, kagma ve korkma gibi
spesifik davraniglar gibi) kadar uzanmaktadir [34].
Hipotez igerisinde ‘‘soma’’ terimi ile beden kelimesi,
mevcut durum igindeki imgeyi isaretledigi icin
“isaretleyici” kelimesi kullanilmistir.

Bedenin halini yansitan emosyonel uyarilarin dolayl
olarak karar verme fiizerinde degisikliklere neden
oldugunu belirtilmektedir. Onceki kararlarimizin
sonuglart ile emosyonel uyarilar daha sonrasinda
alacagimiz kararlar1 etkileyebilmektedir. Somatik
isaretler hipotezi; Kkisilerin hatali karar vermesinin
nedeninin emosyon ve duygulardaki bozulma ya da
hasara bagli oldugunu ileri siirmektedir [33]. Somatik
isaretler, 6zellikle daha biiyiik belirsizlik durumlarinin
ortaya ¢ikabilecegi sosyal davranislarda karar vermeyi
kolaylagtirmakta ve hizlandirmaktadir [35].

Somatik durumlarin aktivasyonuna aracilik eden noral
sistemdeki birincil baglatici olan amigdala, somatik



durumlan tetikleyen onemli bir alt katman olarak
goriilmektedir.  Ayrica  algilanan  giivenilirligin
azalmasiyla harekete gecen bir yapi olan amigdala,
bagkalarina giivenme konusunda sosyal yargilar
kolaylastirmak ve wventral striatum ile etkilesime
girerek uyaran-6diil iligkilerini tesvik etmektedir.
Amigdala aktivasyonun artmast, bir segenegin digerine
tercih edilmesi ac¢isindan kazang ve kayiplarin siirekli
degerlendirilerek karar verilmesi gereken durumlarda
onemlidir. Bu durum, amigdalanin uyaranlara hizli
aligmasi ile hizli degerlendirmeler gerektiren karar
durumlarinda énemlidir [34,36].

Amigdala haricinde ventromedial prefrontal korteks
(VMPFK), bazi1 birincil basglaticilar arasinda yer
almasina ragmen, ikincil baglaticilar araciligiyla
bedensel durumlari tetiklemek igin sinir sisteminde
gerekli olan bir diger onemli alt katmandir [34].
Ventromedial frontal lob (VMF), karar verme sirasinda
sonuglarin normal olarak degerlendirilmesinde ve
baglangicta olasi karar segeneklerini belirleme de
onemlidir. VMF hasar1 olan hastalarin, giinliik
sorunlara olas1 ¢oziimleri "beyin firtinas1" yapmalari
istendiginde daha az diisiik kaliteli segcenek iirettigi
bulunmustur [36,37].

Prefrontal korteksin 6nemli olan ASK kismi; motor,
duygusal, homeostatik ve biligsel siireglerin birbiriyle
temasa gegtigi ve uygun se¢imler tiretmek i¢in karistigt
bir yerdir. ASK'nin Brodmann 25 numarali kismi,
depresyonla alakali olup karar verme ile duygusal tonu
iligkilendirmeye katilabilmektedir. ASK'nin Kkarar
vermedeki roliiniin, OFK ve dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFK) gibi diger secilmis prefrontal
bolgelerin  modiilasyonu  ile  ilgili  oldugu
diigiiniilmektedir [32]. Son olarak ASK, davranigsal
tepkinin yiriitiilmesinden 6nce DLPFK tarafindan
olusturulan planlarin bagar1 olasiligini degerlendirmeye
hizmet etmektedir [31].

OFK'nin, DLPFK ve ASK dahil olmak {iizere karar
verme siirecine dahil olan diger frontal yapilarla
kortiko-subkortiko-frontal yollar denilen baglantilari
bulunmakta olup bunlar karar verme gibi davranislar ile
beyin arasindaki iligkiyi anlamak ic¢in anatomik alt

tabakayr olusturmaktadir [30]. Limbik kortiko-
subkortiko-frontal ~ dongiiniin ~ farkli  kisimlari,
odilllendirici  davramigin  farkli  yonlerini  temsil

etmektedir. ASK ve OFK ddiillendirme siirecindeki bir
hatanin tahmininde, degerlendirme ve mevcut ve uzun
vadeli faydalar arasinda se¢cim yapmada etkindir. Bazal
gangliyonlarin  (striatum ve pallidum) ventral
kisimlarindaki  hiicreler, o6diiliin beklentisine ve
tespitine cevap verirken ayrica striatum secenekler
arasindaki kararin verilmesinde onemlidir [32, 38].
DLPFK’nin ise 6ziir irade duygusu ve kisisel olmayan
ikilem durumlarin duygusuz bir yaklasimla yasal karar
vermede dnemli rol oynadig: diisiiniilmektedir [32].

Serebellum (beyincik) karar vermede anahtar rol
oynadig1 gosterilen baska bir bolgedir. Bu bdlge ayni
zamanda prefrontal kortekse bagli kortikal-subkortikal
devrelerde, bu yapilarin islevini modile eden
biitliinleyici olarak gorev almaktadir. Ayrica, dikkat
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stireglerinde 6nemlidir [39]. Sag prefrontal korteks ve
bazal ganglionlarla birlikte beyincik, cografi ve
zamansal mesafelerin temsilinde rol oynamaktadir
[40]. Bu dogrultuda eylemler ve sonuglart arasinda
zamansal baglantt kurma yetenegi bozulursa,
deneyimlerden 6grenme yetenegi de bozulabilmekte,
bu durumda karar verme siirecinde avantajli ve
dezavantajli kararlarin belirlenmesini
zorlastirabilmektedir [41].

Bunlarin haricinde subkortikal yapilar, karar verme
sirecine dahil olan tim prefrontal bolgeler,
Muratoffun subkallosal fasikiiliinden veya dis
kapsiilden kaudat ¢ekirdege / putamene projeksiyonlar

gondermektedir. Bu  bilgiler sirasiyla, bazal
gangliyonlar, talamus ve  kortikal  bolgeye
iletilmektedir.  Fronto-striatal —baglantilar1  igeren
lezyonlar hedefe yonelik davranislar

engelleyebilmekte ve potansiyel olarak bradifreni,
unutkanlik, apati ve depresyondan olusan bir
"subkortikal demans" ile sonug¢lanabilmektedir [32].
Beyinde karar verme siireci ile ilgili bircok alan
bulunmaktadir. Beynin sinirsel regiilasyonunda ve
viicuttaki spesifik fonksiyonlarin yerine getirilmesinde
ndrotransmitterlerin dnemli bir rolii bulunmaktadir. Bu
dogrultuda karar vermedeki en 6nemli nérotransmitter
dopamindir [42,43]. Dopamin; mesolimbik, striatal ve
kortikal yollar boyunca ileri ileticilerinin aktivitesi
yoluyla karar verme {izerinde ¢ok yonli bir etki
gostermekte ve ¢ekirdek akiimbenler, eylem se¢iminde
¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir [43]. Ek olarak, bu
karar verme islevleri iizerindeki etkisinin, motivasyon
ve pekistirmede de 6nemli bir rol oynayan glutamat
gibi diger norotransmiter sistemleriyle karmagsik
etkilesimleri de bulunmaktadir [44]. Bunlarin haricinde
diger Onemli ndrotransmitter serotonin  olup
odiillendirilmemis davranisin modiilasyonunda ve
gesitli diirtii kontrol islevlerinde yer almaktadir.
Serotonin, olumsuz sonuglardan 6grenme tizerindeki
etkileri yoluyla riskli se¢imleri modiile edebilirken,
aynt zamanda, serotoninin, orta beyin dopamin
ndronlari, raphe'nin serotonerjik néronlari ve serotonin
aktivitesinin dopamin aracili 6diil isleme 6zelliklerini
kolaylastirabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir [45].
Ayrica prefrontal korteks ve hipokampiis dahil olmak
iizere kortikal ve subkortikal bolgelere uzanan beyin
sapt ¢ekirdeklerinde bulunan dopamin iist bilis
diizenlenmesinde 6nemli olan nérotransmiterlerdendir.
Bu kapsamda karar verme siireci ile iist bilis arasindaki
iligkinin agiklanmasi 6nemlidir [46].

5. Ust Bilis

Bilis, bir seyi anlama onun farkinda olma iken iist bilis
ise kiginin herhangi bir seyi anlamasini, 6grenmesini ve
ayrica Ogrendigini nasil 6grendiginin de bilincinde
olmasini, nasil 6grendigini bilmesidir [47]. Karar
verme genellikle bir karar vericinin bir karara iliskin
belirsizligi izledigi ve ardindan karari revize ettigi iist
bilis ile birlikte gerceklesmekte olup otomatik olarak
uyarilma egilimindedir. Bu nedenle, karar verme
siirecine genellikle iist bilis eslik etmekte ve bu iki



stire¢ kaginilmaz olarak birlestirilmektedir [48]. Ayrica
kisinin problem ¢6zme siirecindeki basari durumu elde
edilen bilgi ve becerilerin  etkin  sekilde
kullanilabilmesini saglamaktadir.

Kisinin problem ¢dzme siirecindeki basarisi, etkili
bicimde bilgi ve becerilerini kullanabilmesindedir.
Bunlarin yaninda iist bilissel kontrol ise, iist biligsel
bilgileri kullanabilme becerisidir [47].

Ust bilisin kontroliinde ayr1 bir sinir sisteminin olup
olmadig tartisma konusudur. Bir teoriye gore iist bilis
icin ayr1 bir sinir sistemi varsa ilk karara varildiktan
sonra ortaya ¢ikmasi gerekirken, ikinci bir teoriye gore
ayni sinir sistemini paylasiyorlarsa tek bir karar veya
yeniden kararin ardindan ayni sinirsel aktivitenin
ortaya ¢ikmasi gerekmektedir [48]. Tartigmali olan
sinir sisteminin varligina ek olarak tist bilis kontroliinde
PFK’nin etkin oldugu goriilmektedir. VMPFK'nin
ileriye doniik performans yargilarindaki rolii, medial
temporal lob bellek yapilariyla gii¢lii baglantilar1 ve
gelecegin hayalindeki rolii ile agiklanabilmektedir.
Buna karsilik, geriye doniik giiven yargilarinda anterior
ve dorsolateral PFK'nin rolii, dogru iistbilissel yorumu
kolaylastirmak icin onceki kararla ilgili bilgileri
biitiinlestirilmesinde 6nemlidir [49]. PFK haricinde
parietal lobun, iist bilis i¢in OSnemli bir rol
oynayabilecegi ve parietal korteks lezyonlarmin,
performansin bozulmadan kalmasina ragmen hafizayla
ilgili geriye doniik giiven yargilarinda degisikliklere
yol agabilecegi bildirilmektedir [50].

Beyindeki yapilarin 6grenme, problem ¢dzme, karar
verme ve st bilis siirecindeki etkinligini bilmek, bu
stirecteki ortak yapilarin birbiri ile etkilesimi hakkinda
yorum yapabilmeyi saglayacaktir. Ogrenme, problem
¢O6zme, karar verme ve tistbiligsel siireglerinin birbirine
zincirin halkasi gibi bagli oldugu bilinmektedir. Bu
halkalardan bir ve/veya birkag tanesinde yapilacak olan
degisiklik diger siiregleri de etkileyebilmektedir. ilgili
stireclerin var olduklari diizeyden daha iyi bir diizeye
gelmesi  zincir halkalarmmin daha giiclii olmasini
saglayacaktir. Bu dogrultuda bu siireclerde hangi
yontemlerin kullanildig1 ve nasil degisiklikler yapilarak
bu siireclerin iyilestirilebilecegini bilmek dnemlidir.

6. Biligsel Siireclerin yilestirilmesi

Ogrenme, problem ¢dzme, karar verme, iist bilis gibi
bilissel stireclerin ~ aktivasyonunu  gerektiren
kavramlarin iyilestirilmesine yonelik bir¢cok ydntem
kullanilmaktadir. Tlgili siireglerin iyilestirilmesinde
‘diistinme’ kavrami da 6n olana ¢ikmaktadir. Bu baglik
altinda siireclerin tyilestirilmesine yonelik
kullanilabilecek ~ yontemler  ve  yapilabilecek
degisiklikler agiklanacaktir.

Ustbiligsel bilgi ve becerilerin edinilmesinde, strateji
Ogretimi, kontrol listeleri kullanma, yansitict sorular
sorarak destekleme gibi yontemler
kullanilabilmektedir. Kisilere kendi bilissel siireglerini
izleyebilmelerini yonelik olarak “Sence bu problemi
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¢Ozebilir misin?”, “Neden bu yolu sectin”, “Bu yol ise
yarayacak mi1?”, “Baska bir yol denenebilir mi?”
seklinde destekleyici sorular kullanilabilir. Bunun
yaninda herhangi bir ¢alismadan 6ncesinde o ¢alisma
konusundaki 6n bilgilerini sorgulamalar1 saglanarak
kisinin kendi beceri ve ¢alismalarini izleme ile
degerlendirme olanag: saglanabilir [51].

Simiilasyon, klinik ortamlarda karar ~ verme
deneyimleri saglamak ve  teshis becerilerini
gelistirmenin yani sira karar verme siirecini incelemek
icin kullanilabilen bir stratejidir [52]. Kavram
haritalama, elestirel diiglinme ve klinik karar verme
becerilerini  gelistirmek igin etkili bir Ogretim
stratejisidir [53].

Bunlarin haricinde akademik ve klinik ortamlarda
problem ¢ozmeyi gelistirmek igin bir¢ok Ogrenme
stratejisi bulunmaktadir. Rehberli hasta calismalari,
grup Odevleri verilerek problem ¢ézme, meslekte
tartismali olan konular hakkinda seminer/toplanti
diizenlemek, problemle karsilasildiginda yapilan
ve/veya yapilmasi gerekenler hakkinda beyin firtinasi
yapilmasi, yanlig bir karar alindiginda bunun nedeninin
diisiiniilmesi ve bir sonraki sefere nasil karar alinmasi
gerektigine dair firsat saglanmasi, tartigmaya tesvik
edici vaka sunumlarimin yapilmasi gibi birgok strateji
kullanilabilmektedir [54].

Elestirel diisinme klinik akil yiirlitme olmadan
Ogretilebilirken, okulun zaman kisitlamalart  ve
ogrencilerin mantikli profesyonel yargi gelistirme
ihtiyact g6z oniine alindiginda, ikisi tek bir miifredatta
birlestirilebilir [55].

Egitimcilerin elestirel diisinme becerilerini 6gretme
bi¢cimi, Ogrencilerin dgrenmesini  etkilemektedir.
Probleme dayali O6grenme, vaka caligmalari, sesli
diisiinme veya yansitict alistirmalar, rol yapma veya
takim tabanli problem ¢dzme gibi aktif dgrenmeyi
igeren elestirel diisiinme miifredat, 6grencileri elestirel
distinmeye dahil etmede daha basarili olmaktadir.
Ayrica, gergegi arama, meraklilik, acgik fikirlilik,
muhakeme olgunlugu ve muhakemede giiven gibi
olumlu zihin aligkanliklarini besleyen ve siirdiiren aktif
O0grenme stratejileri, elestirel diisiinme becerilerinin
gelistirilmesinde de faydali olabilmektedir [56].
Problem ¢ozme ve karar verme siirecleri dogrudan
elestirel diisinme  yeterliligine  baghdir  [57].
Literatiiriin nitel bir incelemesinde hem temel diisiinme
(yani elestirel diisiinme) hem de {ist biligsel
diisinmenin saglik meslekleri mezunlar1 i¢in 6nemli
oldugu ifade edilmistir [58]. Ancak elestirel diigiinmeyi
ogretmek zor olmakla birlikte problem ¢dzme, klinik
akil ylrlitme ve ahlaki akil yiiriitme becerilerinin
gelistirilmesinin saglik meslekleri egitimi i¢in 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir [59].

Elestirel diisiinen bireyin belirli becerileri etkili bir
bi¢cimde kullanabilmesiyle dikkat c¢ektigini 6ne siiren
ve bu beceriler ilizerinde g¢alisma yapan bagka bir
aragtirmactya gore temel elestirel diisiinme becerileri,
“yorumlama, ¢oziimleme, degerlendirme, ¢ikarsama,
tanimlama ve kendini diizenleme” olarak 6 basamakta
ifade edilebilmektedir [60,61]. Tim alanlarda
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yetkinligin 6nemli bir bileseni olan elestirel diisiinme;
saglik profesyonellerinin yeteneklerinin ve
performansinin temelini olusturmakta; eksikligi, tan1 ve
tedavi hatalarina neden olan biligsel dnyargilara yol
acabilmektedir [62].

Biligsel oOnyargilarin  Onlenebilmesi igin  kisinin
muhakemesi lizerine diisiinmesi 6nemlidir. Hatalar ve
onyargilar hakkinda muhakemelerini izlemeleri,
diisiince siireglerini diizenlemeleri 6gretilmelidir. Ust
bilis, yansitici uygulama ve bilissel yanlilik farkindalig:
egitiminin, Ogrencilerin uzmanliga ilerlemesinde ve
klinisyenlerin  teshis dogrulugunu gelistirmesine
yardimcer olabilecegi diistiniilmektedir. Karmasik bir
durum ile kargilagildiginda ‘tan1 molasi’ gibi diigiinme
slirecinde  duraklama yapilmasimimn derinlemesine
diisinmeyi ve st bilisi uyarmada etkili olabilecegi
bildirilmistir [63]. Ogrenci ve klinisyenlerin egitimi
hasta giivenligi acisindan  kilit nokta olarak
tanimlanabilir. Bu dogrultuda bahsedilen siireglerin
iyilestirilmesi 6nem arz etmektedir.

7. Sonucg

Bu derlemede; 6grenmenin, problem ¢dzmenin, karar
vermenin ve {stbilisin hangi yapilarda nasil
gergeklestigi ve bu siireglerin  gelistirilmesi  igin
yapilabilecek iyilestirme yollart konu alinmigtir. Bu
dogrultuda 6grenme, problem ¢dzme, karar verme ve
listbilis siirecinin bir zincirin halkast oldugu ve
halkalarin  saglamliginin  birbirine bagli oldugu
anlagilmaktadir. Klinik a¢idan bu kavramlarin giinlik
uygulamalara entegre edilmesi, teshis becerilerinin
iyilestirilmesi, artan verimlilik ve tibbi hatalarin
azaltilmasi gibi birgok faktorle iligkili olup 6nem arz
etmektedir. Tlgili siireglerin sinir bilimi cercevesinde
incelenmis olmasi, bu siireglerin iyilestirilmesi ile ilgili
caligmalar hakkinda bilgi verilmis olmasinin
gelecekteki caligmalar i¢in yon gosterici olacagi
distiniilmektedir. Sinir bilimi a¢isindan problem ¢6zme
ve karar verme siiregleri basta olmak tizere elestirel
diisiinme, st bilis kavramlari hakkinda
aragtirmalarmin  yapilmasi hala tartigmali  olan
etkilesimlerin agiklanmasinda 6nem arz etmektedir.

8. TesekKkiir ve Bilgilendirme

Metin igerisindeki seklin ¢izimini yaparak katki
saglayan I¢ Mimar Yigithan Kuntay YILMAZ’a
tesekkiir ederiz.

Yazarlar arasinda herhangi
bulunmamaktadir.
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Oz

Yenilebilir bocekler, binlerce yil boyunca insanlar i¢in besin kaynagi olmustur. Giiniimiizde insanlarin biiyiik bir
kismi i¢in bdcekler, igreng ve korkung canlilar olarak goriilse de, diinyanin pek ¢ok bolgesinde insanlarin bazi
bocekleri tiikettigi bilinmektedir. Bununla birlikte, insanlarin bdcek tiiketimine olan ilgisi artmakta ve yenilebilir
bocek pazar bityiikliigiinde biiylime gézlenmektedir. Bocekler, protein ile ¢esitli mineraller ve vitaminler agisindan
zengindir. Bocek iiretimi i¢in 6zel bir alana ihtiya¢ duyulmamakta ve ¢iftlik hayvanlarina kiyasla, bocekler, daha
az sera ve amonyak gazi iiretmektedir. Bu etkenler, yenilebilir bocekleri siirdiiriilebilir beslenme i¢in de 6nemli
bir alternatif besin kaynagina doniistiirmektedir. Yenilebilir bdceklerin anti-obezite, antimikrobiyal ve antioksidan
ozellikleri mevcut olsa da, bocekler, cesitli biyolojik, kimyasal ve fiziksel tehlikelerin de kaynagi olabilir. Bu
nedenle, yenilebilir bocekler ile ilgili arastirmalarin artmasi, boceklere 6zel mevzuat ve kalite kontrollerin
olusturulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu derleme makale, yenilebilir boceklerin besin kaynagi olarak kullanimi
ile potansiyel yararli ve zararl etkileri hakkinda bilgi vermek amactyla yazilmistir.

Anahtar kelimeler: Besin giivenligi, Stirdiiriilebilir beslenme, Yenilebilir bocekler.

Abstract

Edible insects have been a source of food for humans for thousands of years. Although insects are seen as
disgusting and scary creatures for the majority of people today, it is known that people consume some insects in
many parts of the world. However, people's interest in insect consumption is increasing and the edible insect
market size is growing. Insects are rich in protein and various minerals and vitamins. Insect production does not
require a dedicated area and, compared to farm animals, insects produce less greenhouse gas and ammonia gas.
These factors turn edible insects into an important alternative food source for sustainable nutrition. Although edible
insects have anti-obesity, antimicrobial and antioxidant properties, insects can also be the source of a variety of
biological, chemical and physical hazards. For this reason, it is of great importance to increase researches on edible
insects, to establish insect-specific legislation and quality controls. This review article was written to provide
information about the use of edible insects as a food source and their potential beneficial and harmful effects.

Keywords: Edible insects, Food security, Sustainable Nutrition.

1. Giris aritlan  ve  karincalar  (Hymenoptera)(%14),
Diinya’da, 6zellikle de Asya, Afrika, Avustralya ve cekirgeler, circir bocekleri  (Orthoptera)(%13),

Latin Amerika iilkelerinde yasayan yaklasik iki
milyar insan tarafindan 1900’den fazla bocek tiirii
tiiketilmektedir. Boceklerin besin kaynagi olarak
tiiketilmesine “entomofaji” denilmektedir. En fazla
tilketilen  bocekler, bocek/beetle (Coleoptera)
(%31), tirtillar (Lepidoptera)(%18), arilar, esek

agustos bocekleri, yaprak bitleri vb. (Hemiptera)
(%10), termitler (Isoptera)(%3), yusufguklar
(Odonata)(%3), sineklerlerdir (Diptera)(%2) [1, 2].
Yenilebilir bocek pazar bityiikliigliniin 2019 yilinda,
112 milyon $’1 gegtigi belirtilmekte, 2019 ile 2026
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arasinda, bu pazarda %47'nin {izerinde bir bilylime
olacagi tahmin edilmektedir [3].

Bocek piyasasinda, Asya pazari liderdir [4]. Ornegin
Tayland’da ithal edilen bdoceklerin  ekonomik
degerinin yilda yaklasik 40 milyon Tayland Bahti
oldugu one siiriilmektedir [5]. Avrupa pazar1 da
onemli bir biliyiime gosterse de, cogu Avrupa
kiiltiirinde bocekler, “igren¢ canlilar” olarak
goriiliip, bir tiksinme kaynagidir [4]. Ancak,
glinimiizde, bu olumsuz tutumun degistigi,
Avrupalilarin da bdcek tatma isteginin oldugu
gosterilse de [6] bocek piyasasindaki en biiyiik
engellerden biri, Urliniin giivenilirligi, raf omri,
standardizasyonun giivencesini verebilecek
yeterince  mevzuat,  diizenlemenin  mevcut
olmamasidir [7].

Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), bocek tiiketimini
tegvik etmektedir [8]. Ciinkii bocekler, kaliteli
protein kaynagi olup demir, ¢inko gibi mineraller
acisindan zengindir. Ayrica bdcek yetistirmek icin
belirli bir araziye ihtiya¢ duyulmamasi ve ¢iftlik
hayvanlarma kiyasla amonyak emisyonu ve sera gazi
tiretiminin daha az olmast bir diger nedendir [1].
Ornegin, ayn1 miktarda protein elde edebilmek igin
kullanilmas1 gereken arazi, un kurduna kiyasla
tavukta 2,30-2,85 kat, sigir etinde ise 7,89-14,12 kat
daha fazladir [9].

Diger yandan Birlesmis Milletler (BM), yayimladig1
raporda diinya niifusunun 2030’da 8,5 milyara,
2050°de ise 9,7 milyara ulagabilecegini belirtmistir
[10]. Bu kadar insanin besin ihtiyacinin
karsilanabilmesi igin, mevcut besin iretiminde
onemli diizeyde artisa gerek duyulmaktadir. Ancak,
kiiresel 1snma ve iklim degisikliginin olumsuz
etkileri nedeniyle ¢evresel tahribatin artmasi, tarim
arazileri ile tath su kaynaklarinin azalmasi dnemli
bir sorun teskil etmektedir. Bu veriler 1siginda,
yenilebilir bocekler; mikro ve makro algler,
kiiltirlenmis et gibi alternatif besin kaynagi olarak
goriilmektedir [7, 8].

2. Boceklerin Besin Olarak Kullanimi

Afrika ve Asya kitalar1 bagta olmak {izere diinyanin
pek cok bolgesinde yenilebilir bocek tiirlerinin
oldugu bilinmektedir [1]. Jongema [11], yenilebilir
boceklere yonelik yayinladigi listede, Tiirkiye’de de
baz1 yenilebilir bocek tirlerinin bulundugu
goriilmektedir.

Aristotales yazdig1 “Historia animalium” adli
kitabinda, agustos bocegi tiiketimi hakkinda bilgi
verirken; Iskenderiyeli Athenaeus ise bunlarin
ziyafetlerde, istah agic1 olarak ikram edildigini
belirtmektedir. Heredot “History” adli eserinde,
Burdini gogebelerinin bit tiikettiklerinden bahseder.
Orta Dogu’da ise, milattan once 8. ylizyilda Asur
kralinin sarayinda, sopalara dizilmis c¢ekirgeler
tiketildigi bilinmektedir [12]. Cin’de insanlar iki bin
yili askin siiredir bocek tiiketmektedirler [13].
Aborjin kabilelerinin de pek ¢ok ¢esit bocek tiirlinii
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besin kaynagi olarak kabul ettikleri belirtilmektedir
[71.

Giiniimiizde pek cok insan tarafindan bdceklerin
besin olarak tiiketilmemesinde; tarima dayali
iretimin artmasi, bazi hayvanlarin
evcillestirilmesiyle olusan besin ¢esitliliginin
artmasi, yiyeceklerin depolanabilme imkanlarin
gelismesi, yiyecek kaynagi bulmanin daha istikrarli
hale gelmesi etkili olmustur [1, 7].

Bununla birlikte yasanan kitlik ve savas gibi olaylar,
insanlarin ~ bocek  tiiketmeme  aligkanliklarini
degistirmede onemli bir rol oynayabilmektedir.
Medine’yi Arap ve Ingilizlere karst savunan
Fahreddin Pasa’nin askerleriyle birlikte ¢ekirge ve
hurma yedigi bilinmektedir. “Medine Miidafaas1”
adli kitapta, Fahreddin Pasa “cekirgenin yag ile
kavrularak, kavurma seklinde; hagslanip, pilavia
birlikte; haslanmis ¢ekirgelerin zeytinyagi ve limon
ile birlikte tiiketilerek ve c¢ekirgenin et tozu
konservesi haline getirilmesi” gibi dort farkl sekilde
yenilebileceginden bahsetmistir. Ayrica Fahreddin
Pasa, “cekirgenin serceden pek bir farkinin
olmadigint” ve “sifa deposu olan ¢ekirgenin
yenmesinin de stinnet-i seniye oldugunu” belirtmistir
[14].

ABD’de ve Avrupa’da yenilebilir bocekler ile un,
protein bari, kurabiyeler gibi bdcek bazli iriinlere
olan ilgi artmaktadir. Ornegin, Hollanda'daki biiyiik
bir silipermarket zinciri, yaklasik %16 oraninda
Buffalo kurdu unu (Lesser mealworm) igeren burger,
snitzel gibi tiriinler satmaktadir [2]. Biiyiik Britanya
kokenli EatGrub cesitli yenilebilir bocekler igeren,
atistirmaliklar, un tarzi tiriinleri hem online olarak
hem de Sainsbury adli siipermarket zincirinde
satmaktadir [15]. Hollanda’da evcil hayvan veya
baliklara yem olarak bocek iireten sirketlerin, insan
tiketimi icin de bocek iretmeye bagladiklar
bilinmektedir [2]. Ulkemizde ise canli yem olarak
bocek yetistiren Mira Canli Hayvan Bocek adinda
Antalya merkezli bir sirket vardir. Burada ¢ekirge-
cireir bocegi, cesitli kurtlar ile hamam bdcegi ve
tiirleri, hayvan yemi olarak satilmaktadir [16].
Tropik bolgelerdeki iilkelerde, ¢ogu bocekler
dogadan toplanmaktaysa da Tayland’da oldugu gibi
baz: tiirler icin 6zel ¢iftlikler kurulmustur. Ozellikle
insan tiiketimi i¢in circir bocekleri ile hurma biti
larvalart iiretilmektedir. Giiniimiizde Tayland’da
ylizlerce hurma biti ¢iftgisi ve binlerce circir bocegi
ciftcisi bulunmakta ve bu boceklerden tonlarca
iiretilmektedir [2, 5].

Bocek toplama ve tiiketiminde mevsimsel etkiler s6z
konusudur. Afrika’da ve Amazonlar’da yagmurlu
havalarda avlanmak sorun oldugu icin bdcekler
tiiketim i¢in 1yi bir besin kaynagidir. Asya kitasinda
da su tiiriindeki bocekler her mevsim bulunabilirken,
bazi bocekler mevsimsel olarak mevcuttur [1].
Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), 2021
yilinda sar1 un kurdunun yeni besin olarak insanlarin
tiiketmesine onay vermistir. Sar1 un kurdu, Tenebrio
molitor boceginin larva formunu ifade etmektedir.



Termal olarak kurutarak, bocegin biitiin bir sekilde
veya toz halinde pazarlanmasi amaglanmaktadir
[17].

Tiirkiye’de yenilebilir bdceklere egilime yonelik
aragtirma sayist az olmakla birlikte, Erciyes
Universitesi’nde okuyan 18-23 yas arasindaki 610
ogrenci ile yapilan bir ¢alismada, erkeklerin
kadinlara kiyasla bocek tiikketmeye daha olumlu
baktiklari, genel olarak bocekleri besin olarak
tiiketme isteginin %20 oldugu saptanmistir. Bocek
tiketimine olumsuz bakan bireylerin, %47’si
bocekleri “igreng” oldugu, %19’u “olumsuz tat
beklentisi” ve %16’s1 “dini nedenler” ile tiiketmeyi
reddettigini ifade etmislerdir [18]. Benzer bir sonug
da Necmettin Erbakan Universitesi grencileriyle
yapilan arastirma sonucunda gézlenmistir [19].
Ancak yenilebilir bocekleri insanlarin tatmalarinin
saglanmasi, bu konuda onlara egitim verilmesi,
yenilebilir bocekler kullanilarak yapilan yemek
kitaplarinin basilmasi, insanlarin olumsuz algilarinin
degistirilmesinde 6nemli olabilir [7]. Sosyal
medyada  yenilebilir  bocekler ve iriinleri
kullanilarak yapilan yiyecek tarifleri mevcuttur.
Meze olarak acachapoli kokteyl, aperatifte Papua’da

kriket ve kizarmis karmnca, salata olarak esek arisi
salatasi, ana yemek olarak ise korili g¢ekirge ile
yaprak ayakli bocek pizza gibi gesitli lezzetlerin
tariflerine erisim vardir [20]. Bunun yani sira
solucan unu kullanilarak yapilan bocek kurabiyesi de
bir secenek olarak sunulmaktadir [21].

3.Yenilenebilir Boceklerin Besin Ogesi Icerikleri
Yenilebilir boceklerin, protein, yag agisindan
zengin, bakir, demir, ¢inko gibi cesitli mikro besin
Ogeleri i¢in de iyi bir kaynak oldugu belirtilmektedir.
Ancak, yenilebilir boceklerin besin dgesi bilesimi
agisinda Onemli farkliliklar bulunmaktadir [22].
Boceklerin cinsi, tiirii, gelisim evresi gibi bocege
Ozgii ozellikleri ile diyet, habitat ile besin dgesi
bilesiminin belirlenmesinde kullanilan ydntemlerin
farkliligt gibi ¢esitli cevresel o&zellikler besin
bilesimini etkilemektedir [7].

Tablo 1’de farkli gelisim evrelerinin, yenilebilir
boceklerin  protein  ve yag igerigine etkisi
gosterilmistir. Larvalar ve yetiskinler farkli tiirde
besinlerle beslenmekteyken; pupalar genellikle hic
besin tiiketmemektedir. Farkliliklarin goriilmesinde
bu durum da etkilidir [23].

Tablo 1. Farkli Gelisim Evrelerinin Yenilebilir Boceklerin Protein ve Yag Icerigine Etkisi (g/100g)

Bocek Tiirii Gelisim Evresi Protein Yag
Tebebrio molitor Larva 47.7 37.7
Pupa 53.1 36.7
Ergin 60.2 20.8
Rhynchophorus Erken Larva 9.1 61.5
hoenicis
P Geg Larva 105 62.1
Ergin 8.4 52.4
Kaynak: [23]
Yenilebilir  bocekler protein  agisindan  zengin kiyasla bu yenilebilir bocegin daha yiiksek protein

canlilardir. Cesitli tiirlerdeki 236 yenilebilir bocegin
kuru maddeye dayali besin bilesiminin yayimlandigi
derlemede, protein igerigi %70’den fazla olan bocek
tirleri mevcuttur. Bununla birlikte boceklerin protein
igerikleri, boceklerin bulunduklari takimlar arasinda da
farklilik gdstermektedir [22]. Yenilebilir boceklerin
genel olarak esansiyel aminoasitler agisindan zengin
olduklar1 bilinmektedir, bununla birlikte incelenen
bocek  tirline gore  histidin, triptofan, lizin,
metionintsistein gibi aminoasitler smurli diizeyde
olabilir [22, 24]. Ramos-Elorduy ve ark. [24],
inceledikleri bocek tiirlerinin in vitro olarak protein
sindirilebilirlik derecesini %77 ile %98 arasinda
saptamiglardir. Bununla birlikte, boceklerdeki protein
biyoyararlanimi;  kaynama, kavurma gibi 1sil
islemlerden etkilenmektedir [25].

Gonimbrasia belina 'nin larva formunun 35,2 g/ 100 g
proteine sahip oldugu tespit edilirken, sigir filetosu
(20,1 g/ 100 g), at eti (21,5 g/ 100 g), tavuk gogiis eti
(21,5 g / 100 g) gibi protein agisindan zengin etlere
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igerigine sahip oldugu saptanmistir [26].

Yaglar, proteinlerden sonra yenilebilir boceklerde en
fazla bulunan besin 0Ogesidir. Yenilebilir bocek
tiirlerinin kuru agirhiga gore ortalama yag igerigi %13-
33 arasinda degisirken, bazi tiirlerdeki yag icerigi
%60’dan fazladir [22]. Rhynchophorus phoenicis
olarak bilinen Afrika palmiye bdcegi larvasiin, %67
gibi yiiksek bir yag icerigi bulunmaktadir [27]. Ekpo ve
ark. [28], ii¢ larva, bir tam bilylimiis bdcek iizerinde
yaptiklart ¢alisma sonucunda, palmitik ve oleik
asitlerin larvalardaki; palmitik ve linoleik asitlerin ise
tam biiylimiis bocekteki temel yag asitleri oldugunu ve
doymus yag asitlerin, doymamis yag asitlerine kiyasla
daha az miktarda bulundugunu saptamiglardir.
Yenilebilir bocekler, demir, bakir, magnezyum,
manganez, fosfor, selenyum, ¢inko gibi mineraller ve
riboflavin, pantotenik asit ile biyotin gibi B grubu
vitaminleri agisindan zengindir. Bununla birlikte tiirline
gore folik asit igerigi yiiksek olan bocekler de
mevcuttur [22]. Afrika gocmen c¢ekirgesi (Locusta



migratoria L.) ile ev circir bocegi (Acheta domesticus
L.)’nin domuz, tavuk ve sigir etinden daha yiiksek
demir igerigine sahip oldugu bulunurken; sar1 un kurdu
(Tenebrio molitor L.)’nun igerdigi demir miktarinin
tavuk ve domuz etinden daha yiiksek, sigir etinden daha
disiik oldugu tespit edilmistir [29]. Sigir filetosunun
demir igerigi, incelenen diger dort bocek tiirlinden fazla
olsa da, in vitro olarak 6l¢iilen demir biyoyararlanimi;
bufalo solucanlari (Alphitobius diaperinus) ile sigir
filetosunda diger boceklere kiyasla daha yiiksektir.
Circir boceginin (Gryllus bimaculatus) bakir ve ¢inko
icerigi de, sigir filetosuna kiyasla daha yiiksek oldugu
belirtilmistir [30]. Gana’da, Afrika palmiye bocegi
(Rhynchophorus phoenicis) larvasinin “akokono” adi
verilen geleneksel formunda hazirlanip, ¢ig-kavrulmus
veya yerfistigi ezmesi ile birlikte tiiketildigi bir
aragtirmada, 6-12 aylik ve 1-3 yas arasi bebek-
¢ocuklarda; akokononun protein ve bakir, magnezyum,
¢inko gibi mineraller ile ¢esitli B vitaminleri, E
vitamini ve linoleik asidin iyi bir kaynagi olarak
tamamlayict gida seklinde tiiketilebilecegi yorumu
yapilmigtir [31].

4. Bocek Tiiketiminin Potansiyel Saghk Yararlari
Di Mattia ve ark. [32], ¢esitli bocekler tiirlerinin ve
omurgasizlarin su ve yagda ¢Oziinen Oziitlerinin
antioksidan kapasitelerinin ¢ekirge, ipek bdcegi ve
circir boceklerinin  suda ¢Oziinilir Gziitlerinin  taze
portakal suyundan bes kat daha fazla antioksidan
kapasiteye sahip olduklarin1 saptamislardir. Ipek
bocegi ve agustos boceginin yagda ¢oziinen 6ziitlerinin
serbest radikalleri siipiiriicii aktiviteleri/antioksidan
kapasiteleri (TEAC) zeytinyagindan 2 kat daha fazla
oldugu tespit edilmigtir. Aragtirmacilar yenilebilir
boceklerin insanlardaki antioksidan rolii i¢in daha fazla
kanita gerek oldugunu belirtmistir.

Vespa affinis L., Kuzey-Dogu Hindistan’da geleneksel
olarak tiiketilen ve artrit gibi hastaliklarin
hafifletilmesinde kullanilan bir yenilebilir bocektir.
Vespa affinis L.’in sulu Oziitiniin antioksidan
aktivitelerinin incelendigi bir ¢alismada, 10 pg/ pL'lik
konsantrasyonda Onemli bir katalaz (CAT) ve
glutatyon-S-transferaz ~ (GST) enzim  aktivitesi
gosterdigi bulunurken; 5, 7,5 ve 10 pg/ pL
konsantrasyonlardaki sulu &ziitiin insan plazmasi ile
inkiibe edildiginde GST ve CAT aktivitelerini uyardigi
gozlemlenmistir. Ek olarak, bu 6ziit, doza baglh bir
sekilde hem hidroksil hem de siiperoksit radikallerinin
olusumunu engelleyebilmistir [33].

Bir¢ok iilkede geleneksel olarak tiiketilen ve sar1 un
kurdu olarak da bilinen bagka bir bocek tiirii ise
Tenebrio molitor’dur. T. molitor larvalarinin anti-
adipojenik ve anti-obezite etkilerini in vitro ve in vivo
olarak incelenmis, olgun adipositlerdeki lipit birikimi
ve trigliserit igeriginin larvalar sayesinde Onemli
derecede azaldig1 belirlenmistir. Besin takviyesi olarak
kullanimi incelendiginde ise, yiiksek yagl diyetle
beslenen obez farelere kiyasla, hem bu tip diyetle
beslenip hem de oral olarak larva uygulanmasi, viicut
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agirhigini miktara bagl olarak %19 ve %25 kadar
onemli derecede azaltmistir [34].

Kim ve ark. [35], Allomyrina dikotoma larvalarinin,
obezitede endoklazmik retikulum (ER) stresi ve istah
diizenleyici ndropeptid sistem iizerindeki etkilerinin
inceledikleri  bir g¢aligmada, larvalarin  etanol
ekstraktinin intraserebroventrikiiler uygulamasinin,
yiksek yagl diyetle beslenen obez farelerde, ghrelin
kaynakl1 beslenme davranisi antagonize ederek istahi
azalttigimi ve hipotalamustaki istah diizenlenmesi igin
mTOR ve MAPK sinyal yollarinin gerekli oldugunu
bulmustur. Ayrica Allomyrina dikotoma larvalarinin
hem in vitro hem de in vivo olarak ER stresi lizerinde
giiclii indirgeyici bir etki tespit edilmistir.

Boceklerin savuma sistemlerinde 6nemli rol oynayan

antimikrobiyal peptitler (AMP)  bulunmaktadir.
Defensinler, cekropinler, ataksinler, dipterisinler,
lebosinler gibi  ¢esiti  AMP  aileleri  vardir.
Antibakteriyel, antifungal, antiviral etkiye sahip

olmakla birlikte, kanser hiicrelerini de dldiiren ¢esitli
AMP’ler bulunmaktadir [36]. Bununla birlikte,
boceklerde kitin ve kitooligosakkarit bilesiklerinin
antimikrobiyal etki gostererek, bakterilerin bliylimesi
iizerinde olumsuz etkilerinin oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur [37].

5. Bocek Tiiketiminin Potansiyel Saghk Riskleri

Yenilebilir bocekler, insan sagligi i¢in tehdit
olusturabilecek agir metaller, alerjenler, pestisit
kalintilari, mikotoksinler, bakteriler gibi cesitli

biyolojik, kimyasal ve fiziksel tehlikeler igeriyor
olabilir. Boceklerin dogrudan tiiketilmesi veya hayvan
yemi olarak kullanilmasi sonucu bireylerde olumsuz
etkiler ortaya ¢ikabilir [8].

Ji ve ark. [38], 1980-2007 yillar1 arasinda, Cin’de besin
tiikketiminin neden oldugu anafilaktik sok ve dliimciil
anafilaksi vaka raporlarinn  %17,6’sinin  bdcek
titkketimine bagli oldugunu ifade etmislerdir. Cinli bir
adamin 20 adet Sago solucant yemesi sonucu
Takotsubo kardiyomiyopatisi/kirik  kalp sendromu
gelistirdigi rapor edilmistir [39].Ayrica, ipek bdcegi
pupast (Bombyx morii) [40] ile Mopan solucani
(Imbrasia belina) [41] tiikketilmesi sonucu ¢esitli alerjik
reaksiyonlar olustugunu gosteren vaka raporlart
bulunmaktadir.

Bununla birlikte, kabuklulara alerjisi olan bireylerde,
bocek  tikketimi  sonucu, bireylerin  bagisiklik
sistemlerinin c¢apraz reaktivite ile baglantili alerjik
reaksiyon gosterebildigi belirtilmektedir [42]. Van
Broekhoven ve ark. [43], kabuklular veya ev tozu
akarina alerjisi olan bireylerin, yenilebilir {i¢ un kurdu
tiirlindeki, basta tropomoyizin olmak iizere cesitli
proteinlere karsi ¢apraz reaktivite gosterdigi, 1s1l islem
uygulansa dahi c¢apraz reaksiyona giren baz
proteinlerin  hala reaktif oldugunu bulmustur.
Tropomiyozin, a-amilaz, kas miyozini, arjinin kinaz
gibi ¢esitli proteinlerin ¢apraz reaktivite kaynakli
alerjik reaksiyonlardan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir [44].



Insan tiiketimi icin en yaygin kullanilan yenilebilir
bocek tiirlerinden olan un kurdu, Afrika gogmen
cekirgesi, ev circir bocegi ve ipek bdceginde
Toxoplasma gondii varliginin incelendigi calismada,
dehidre un kurdu 6rneklerinde T. gondii’nin DNA izleri
tespit edilmistir. Yetersiz hijyen kosullari nedeniyle,
T.gondii nin yenilebilir bocekler sayesinde insan besin
zincirine girebilme tehlikesi mevcuttur [45]. Orta
Avrupa’daki 300 bdcek yetistiren ev ¢iftligi ile evcil
hayvan magazasindan ¢esitli tiirlerde (un kurdu, ev
cireir bocegi, Madagaskar tislayan hamam bdcegi,
Afrika gocmen cekirgesi) canli yenilebilir bocekler
iizerinde yapilan arastirmada, 300 bocek ciftliginden
244'tinde (%81,33) parazitler tespit edilmis olup;
91’indeki (%30,33) parazitlerin insanlar i¢in potansiyel
olarak patojenik oldugu belirtilmistir. Cryptosporidium
spp., Isospora spp., gibi insanlar i¢in patojen olan bu
parazitlerin, bocek ciftliklerindeki kotii hijyen kosullar
nedeniyle olustugu yorumu yapilmistir [46].
Kurutulmug, derin yagda kizartilmis, toz haline
getirilmis gibi farkli sekillerde muamele edilen 38
yenilebilir bécek numunesinin mikrobiyolojik olarak
incelendigi bir ¢alismada ise biliyik bir kismi
kurutulmus halde olan boceklerde, Bacillus cereus,
Penicillium spp., Listeria ivanovii basta olmak tizere
cesitli bakteri ve mantarlar tespit edilmistir [47].
Zambiya’da tirtillar ve termitlerden olusan kurutulmus
bocekler ve baliklardaki aflatoksin  miktarinin
olglildiigii bir caligmada, Gynanisa maja giivesi (11 pg/
kg), Gonimbrasia zambesina giivesi (12 pg/ kg) ve
Macrotermes falciger termiti (24 pg/ kg)’ nin ortalama
aflatoksin  miktarinin, Zambiya’daki diizenleyici
aflatoksin sinir olan 10 pg/ kg’t astigi bulunmustur
[48]. Tayland’da dort farkli yenilebilir bocek tiiriiniin
arsenik, kadmiyum, kursun ve civa gibi agir metaller
tespit edilse de, oldukg¢a diisiikk konsantrasyonlarda
oldugu, tiiketimin giivenli oldugu belirtilmistir [49].
Kooh ve ark. [50], sart un kurdu (Tenebrio molitor)
tozlart igin Tehlike Analizleri ve Kritik Kontrol
Noktalar1 (HACCP) plani gelistirmis, yetiskinler i¢in
protein igecegi, cocuk+yetigskin kullanimi igin biskiivi
ile burger ve bebekler i¢in lapa iiretim asamalari i¢in de
hazirlama ve depolama gibi giivenlik agisindan analiz
edilmistir. Boceklerin gerek hayvan yemi gerekse insan
tiketimi i¢in kullanilmasinda cesitli  giivenlik
sistemlerine ihtiya¢ oldugunun ve HACCP’in, risklerin
elimine edilmesinde dnemli oldugu belirtilmistir.

6. Sonuc ve Oneriler

Insanlar, bocekleri binlerce yildir besin kaynagi olarak
tilketse de, zamanla pek ¢ok insan igin bdcekler bu
ozelligini yitirmis; yerine korku ve tiksinme kaynagi
kalmistir. Ancak kiiresel 1sinma ve insanlarin kaliteli-
ucuz protein arayiglart bocek tiketmesini tekrar
giindeme getirmigtir. Giiniimiizde 1900°den fazla
bocek tiirli, oOzellikle de Asya, Latin Amerika,
Avustralya ve Afrika’daki {ilke insanlar1 tarafindan
tilketilmektedir. Bununla birlikte Avrupa ve ABD
pazari da gelismektedir. Ozellikle de EFSA nin 2021
yilinda Tenebrio molitor’u insan tiiketimine onay
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vermesi yenilebilir bocek sektorii igin Onemli bir
adimdir.

Bocekler, protein, yag, demir, ¢inko, bakir ve ¢esitli B
grubu vitaminleri agisindan zengindir. Ek olarak,
yapilan aragtirmalar yenilebilir boceklerin
antimikrobiyal, anti-obezite, antioksidan gibi sagliga
yararli ozelliklerini gdstermistir. Ancak, bocekler,
cesitli fiziksel, kimyasal, biyolojik tehlikelerin kaynagi
da olabilmektedir. Bu nedenle yenilebilir bocekleri,
insanlarin ve hayvanlarin glivenli bir sekilde
tiiketmeleri i¢in bilimsel arastirmalar yapilmali, riskler
elimine edilmelidir. Insanlara bocek tiiketimi ile ilgili
dogru bilgi verilmesi Onemli olmakla birlikte,
giivenilirligine yonelik riskleri engellemek igin
mevzuatlar gelistirilmelidir.
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Oz

Kiigiik kodlamayan RNA'lar, kanser gelisimi, tan1 ve tedavisinde, iglevleri nedeniyle her gegen giin daha da 6nem
kazanmaktadir. Hiicresel stres sirasinda anjiyogenin aracili olgun tRNA’nin ayrilmasi ile tiRNA yapilari meydana
gelmektedir. tiRNA'lar antikodon kesim bolgesini barindirip barmmdirmadigina bagli olarak 3' ve 5' tiRNA'lar
olarak simiflandirilmaktadir. tRNAlar hiicre stres yanitina kargt noroprotektif etki gdstermesi ve basta kanser
olmak {izere cesitli insan hastaliklarinin gelisiminde etkin roller oynamaktadir. tiRNA fonksiyonlarimin
derinlemesine c¢alisilmasi ile yeni yaklasimlarin kesfedilmesi ve potansiyel terapotik biyobelirteclerin
hedeflenmesi Ongoriilmektedir. Bu yeni kiigiik kodlamayan RNA’larm smiflandirmasini, biyogenezisini ve
biyolojik roliinii kanseri tedavi etmek igin yeni terapdtik hedefler saglayabilecegi ongoriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Anjiyogenin, Kodlanmayan RNA, tRNA, Noroprotektif, tiRNA.

Abstract

Small non-coding RNAs are gaining more and more importance in cancer development, diagnosis and treatment
because of their functions. During cellular stress, tiRNA structures are formed by angiogenin-mediated cleavage
of mature tRNA. tiRNAs are classified as 3' and 5' tiRNAs depending on whether they contain the anticodon
cleavage site. tRNAs play an active role in the neuroprotective effect against cell stress response and in the
development of various human diseases, especially cancer. Exploring new approaches with in-depth study of
tiRNA functions and targeting potential therapeutic biomarkers are envisaged. It is predicted that this new class of
small non-coding RNA may provide new therapeutic targets to treat cancer in its classification, biogenesis and
biological role.

Keywords: Angiogenin, , Neuroprotective, Non-coding RNA, tRNA, tiRNA.

1. Giris

RNA, bir zamanlar c¢ogunlukla DNA'da bulunan
kodlanmis bilgiyi tastyan bir haberci olarak goérev aldig:
diistiniilmekteydi [1]. Bu nedenle ribozom gibi diger
organellerin kodu proteine doniistirmesi fikri One
stirilmiistii [2]. Son 30 yilda arastirmacilar, birden fazla
RNA tlirliniin  oldugunu kesfetmisler [3]. Bunlar
arasinda, hiicresel siireglerde onemli roller oynamasina
ragmen, protein kodlanmayan RNA’larin (ncRNA)
varligini 6n plana ¢ikmustir [3, 4]. Cigir agict konulardan
biri olan , ncRNA’nin 6nemi yakin zamana kadar
bilinmemekteydi  [3]. Yeni nesil sekanslama ile
ncRNA’larin  belirlenmesi, aragtirmacilarin  hastalik

gelisimi iizerine diisinme bic¢imlerinin degigmesine
neden olmustur [5]. ncRNA' lar, insan genomu kaynakli-
RNA'larin %90'imdan fazlasini olusturdugu
bilinmektedir. ~ Ancak>50.000'den  fazla  bilinen
ncRNA'nm ¢ogu, yalnizca son 10 yilda kesfedilmis ve
birgogunun  fonksiyonu  heniiz  tam  olarak
aydinlatilamamustir. [6, 7]. ncRNA' lar, protein kodlama
potansiyeli olmayan RNA transkriptleri olup, kiigiik
ncRNA'lara (sncRNA'lar, 18~200 nt) [8], uzun
ncRNA'lara (IncRNA'lar, >200 nt) [9] ve dairesel
RNA'ar (circRNA'lar) [9] olmak iizere 3 kisma
ayrilmaktadir. Kiigiik kodlayict olmayan RNA'lar
(sncRNA'lar), hiicrelerin i¢inde ve diginda yaygin olarak



bulunmaktadir [10]. sncRNA'lar, arasinda mikroRNA'lar
(miRNA'lar) [11], kiigiik enterferans yapan RNA'lar
(siRNA'lar) [12], kiigiik niikleer RNA'lar (snRNA'lar)
[13], PIWI etkilesimli RNA'lar (piRNA'lar) [14] ve
tRNA'dan tiiretilen stres kaynakli RNA'lar (tiRNA'lar)
[15] dahil olmak tizere farkli alt tipler seklinde
siiflandirilmaktadir [16]. Hiicre igerisinde yaklasik
olarak RNA miktar1 %85°ni ribozomal (rRNA), %10-12
, transfer-RNA'lar (tRNA) ve %2-5 ise mRNA’lar
olusturmaktadir [17, 70]. tRNAlar mesajct RNA (mRNA
)’dan amino asitleri ribozoma getiren ve  gecici
tagtyicilart olarak hareket eden molekiillerdir [18].
Boylece tRNA’lar niikleotid ve amino asit dizileri
arasinda aracit gorevi gormektedirler. tRNA ise ilk
karakterize edilen kodlamayan RNAlardir [6, 17]. tRNA
genleri tRNA'lar1 iiretmek i¢in, RNA polimeraz I1I (RNA
Pol III) tarafindan onciil tRNA'lar (6n tRNA'lar) olarak
kopyalanmaktadir [19]. tRNA olgunlagmasi sirasinda, 5'
lider ve 3' fragman dizisi, sirastyla RNase-P ve RNase-Z
tarafindan ¢ikarilmaktadir. pre-tRNA'da bulunan bazi
intron dizileri ise, RNA endoniikleaz1 tarafindan
eklenmektedir. Son olarak, triniikleotid 'CCA', tRNA
niikleotidiltransferaz enzimi tarafindan fragmansiz
tRNA'min 3' ucuna eklenmektedir [20]. Sitoplazmaya
taginmadan Once, olgun tRNA, dogru yapinin olugmasi
ve hiicresel niikleazlarin tolerans: i¢in gerekli olan
transkripsiyon sonrasi modifikasyona ugramaktadir [21,
22]. Olgun tRNA, D, T, antikodon ve degisken dongiileri
iceren L-sekilli {igiinciil yapida katlanmaktadir [23].
Gegtigimiz on yilda, tRNA'nin protein sentezindeki
biyolojik islevi kapsamli bir sekilde ¢alisilmistir. RNA ve
aminosil-tRNA'nin stres tepkisi, hiicre proliferasyonu,
translasyon inhibisyonu, ve genom stabilitesinin
korunmasi gibi sorumlu diizenleyici molekiiller olarak
hizmet ettigi ortaya ¢ikarilmistir [24, 25]. Bu diizenleyici
roller, hem bozulmamis tRNA'lar hem de tRNA'dan
tiretilen kiigiik kodlamayan RNA'lar (tsncRNA'lar)
tarafindan yapilmaktadir. tsncRNA'lar genellikle yeni
nesil dizileme (NGS) veri setlerinde bulunmakta ve
tRNA bozunma firiinleri olarak kabul edilmektedir [26,
27]. Kiigiik RNA'lar (tsRNA'lar) ise, tRNA'dan tiiretilen
kiiciik ncRNA’lar olarak adlandirilmaktadir [28]. Yakin
zamanli ¢aligmalar, tsSRNA’larin tRNA bozunma tiriinleri
olarak diisiiniildiigii ve birden fazla islevsel gorevi
oldugunu gostermektedir. Uzunluk ve bdoliinme
bolgesine bagli olarak, tsRNA genel olarak iki tiire
ayrilmaktadir. Bunlar tRNA'dan tiiretilen stres kaynakli
RNA (tiRNA) ve fonksiyonel rolleri farklilik gosteren
tRF' yapilaridir (Sekil. 1) [24, 29].

1.2. tiRNA ’larin Biyosentezi ve Ozellikleri

RNA metabolizmasi, stres tepkilerinin ve karmasik
sinyallesme aginin  vazgecilmez bir bilesenidir.
MikroRNA'lar, IncRNA'lar ve tRNA'lar dahil olmak
iizere ¢esitli RNA tiirlerinin hiicresel strese tepki
yollarinda yer aldig1 bildirilmistir [30]. Ozellikle
tRNA'lar, stresli kosullar altinda yogunlugunu
degistirerek protein sentezini diizenlemektedir [24, 31].
Hiicresel stres ile birlikte aktive olan, riboniikleazlar
olgun tRNA'lar1 pargalayarak cesitli fonksiyonel yapilar
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tsRNA turleri
2-tRF

2&y
A -

tRNA pargalan

Sekil 1. tRNA'nin yapisi ve tsRNA'larin  siniflandirilmasi. tRNA'nin
ikincil yapisinin sematik gosterimi. tsSRNA tiirleri: 1-tRF (ribozomal
RNA onciisiiniin 3' fragmaninda RNase Z tarafindan béliiniir), 2-tRF
(riboniikleaz tarafindan iretilir), 3-tRF'ler ve 5-tRF'ler, 5' tiRNA ve 3'
tiRNA antikodon dongiisiinden ayrilarak meydana gelirler [72].

tiretmektedir. tRNA pargalanmasi, olumsuz bir ortam
altinda hiicrenin hayatta kalmasmi tesvik etmek igin
korunmus bir yanit olarak kabul edilmektedir [32]. tRNA
pargalar1 ilk olarak 1969'da tanimlanmistir [33]. tRNA
pargalari, hipoksi, oksidatif, 1s1 soku ve beslenme
eksikligi gibi stres kosullar1 altinda gergeklestiginden,
tRNA'dan tiiretilen stres kaynakli tiRNA'lar olarak
adlandirilmaktadirlar [34]. tiRNA, RNaz anjiyogenin
(ANG) tarafindan antikodon dongiisiinde olgun
tRNA'dan ayrilmakta ve 31-40 nt uzunlugunda RNA
iplikleri seklinde olugsmaktadir [35]. tiRNA'lar, ilk olarak
amino asit yoksunluguna yanit olarak Tetrahymena
termofilinde kesfedilmistir [36]. tiRNA olusumu daha
sonra bakteri, mantar ve memeli hiicreleri gibi diger
organizmalarda gozlemlenmistir [37, 38, 39].

Amino asit Uv
eksikligi Oksidatif Radyasyon
Hipoksi = stres Viral enfeksiyon
Sitoplazma L]
- ™ RNH1
Hiicresel * —
Stres T-loop
\ D-loop
(\TJ Antikodon- loop
1 Anjiyogenin
Gekirdek S'iRNA 3'tiRNA
Sekil 2. tiRNA’larin hiicresel stress ile olusumu. tiRNA'larin

biyogenezi. Stres kosullan altinda, ANG, ¢ekirdekten sitoplazmaya yer
degistirerek sitoplazmada birikerek ve RNH ] (riboniikleaz inhibitorii)'i
ayirarak aktive etmektedir. Daha sonra ANG, tRNA'min antikodon
bolgesine baglanarak 5' ve 3' tiRNA’lar1 olusturmaktadir [34].



RNaz A siiper ailesinin bir tiyesi olan ANG,
sitoplazmada RNH1 (RI veya ANG inhibitorii olarak da
bilinir) ile kompleks halinde bulunan niikleer bir
proteindir. Strese yanit olarak ANG, ¢ekirdekten
sitoplazmaya yer degistirmekte ve RNHI'den
ayrilmaktadir [40]. Olgun tRNA'lar, anjiyogenin (ANG)
tarafindan  antikodon halkalarinda 5'-tRNA (5
tiRNA'lar) [41] ve 3'-tRNA yapilar1 (3'-tiRNA'lar) [40]
seklinde ayrilmaktadir (Sekil 2). 5'-tiRNA'lar, olgun
tRNA'larin 5'-ucundan antikodon dongiisiiniin sonuna
kadar bolinmektedir. 3-tiRNA ise anti-kodon
dongtisiindeki  niikleotitte  baglamakta ve olgun
tRNA'larin 3'-uglarina kadar ilerlemektedir [40]. Boyle
bir boliinme anlik translasyon durmasina neden olsada,
tRNA havuzunun sadece kiigiik bir kismi (<%5)
bolindigi igin  53-tRNA  olusumu neredeyse
gozlenmemektedir [35, 39].

1.3. tiRNA larin Biyolojik Rolleri

tsRNA'lar, c¢esitli stres faktorlerine yanit olarak
birikmekte ve hiicre igerisinde efektér molekiiller olarak
ortaya ¢ikmaktadir [35]. tsSRNA, protein translasyonu ve
gen ekspresyonu, hiicresel sagkalimi ve inflamatuar
yanitlar1 kontrol etmektedir [34]. Stres graniilleri,
hiicresel strese yanitta veya protein translasyonun
engellendigi durumda ortaya ¢ikan sitoplazmik RNA-
protein kompleksleridir [43]. Stres graniillerinin dinamik
yapisinin yikilmas: durumunda, protein translasyon
araglarinin serbest birakilmast translasyonun
diizenlenmesine katki saglamaktadir [44]. Emara ve ark.
[45] yaptiklar1  bir  calismada  5'monofosfat
modifikasyonu ile ANG aracili 5'tiRNA olusumunu
gerektiren fosfo-elF2a'dan bagimsiz bir stres graniilii
olusumu mekanizmasini tanimlamiglardir. Daha fazla
analiz ile, 5'tiRNAlarin soguk sok alani yoluyla YB-1'e
(Y kutusu transkripsiyon faktorii) baglandigini ve bunun,
durmus translasyon komplekslerinin stres graniillerine
paketlenmesi i¢in gerekli oldugunu ortaya koymustur
(Sekil 3) [46]. Stres graniilleri igerisinde yer alan tiRNA
varliginin, protein translasyonu lizerine dogrudan etkileri
bulundugu bilinmektedir. Yamasaki ve ark. [35] bir dizi
yayinda, elF2a fosforilasyonundan bagimsiz olan protein
translasyonunun tiRNA aracili bir inhibisyonunun
oldugunu gostermistir. Stres kosullar1 altinda, tRNA'nin
anjiyogenin  tarafindan bolinmesi, 3' ve 5'tiRNA
seviyesini arttirmaktadir [35, 37].

Stres Graniillerinin Olusumu

Stres Granili

Yeni olusan mRNP

N

YB-1

—

7z

—
N

5’tiRNA

Sekil 3. tiRNA’larin stress graniilleri olusumuna etkisi. 5'tiRNA, YB-
1'i soguk sok alani yoluyla, durmus translasyon komplekslerini stres
graniillerine paketlemek i¢in baglamaktadir [46].
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5'tiRNAAla ve 5'tiRNACys gibi bir terminal oligoguanin
(TOG) motifi igeren spesifik S5'tiRNA'lar, dogrudan
elF4G'nin HEAT alanina baglanan G-dortli (G4)
yapilarint olusturmaktadir. Bu durumda translasyon
durdurur ve bozulmaya neden olmaktadir (Sekil 4).
Hiicrenin translasyon durumu ve stres graniilii olusumu
poliribozom kompleksinin biitiinligiinii  korumaya
hizmet etmektedir. Artan kanitlar ile birlikte, anjiyogenin
(ANG) aracili tiRNA’nin koruyucu olmasi, ndronlarin
hayatta kalmasin destekledigini gostermektedir [47, 48].
tiRNA'nin bir alt kiimesinin, translasyona spesifik olarak
baglandigi, inhibe ettigi ve durmus translasyon
komplekslerini  stres  graniillerine  paketledigini
gostermektedir (Sekil 4). Daha da oOnemlisi, stres
yanitinin birincil rolii, hiicresel sagkalimi arttirmaktir.
ANG, bilinen noroprotektif bir faktordiir. Anderson ve
arkadaslari, G4 tarafindan olusturan tiRNA'nin ve kararli
DNA analoglarimin motor néronlar tarafindan alidigim
gostermistir. Bu durumda, ANG'nin tiRNA {retimi
yoluyla noroprotektif bir gorevinin  olabilecegi
diigiiniilmektedir [47].

Protein Translasyonun inhibisyonu

G dortli elF4
S'tiRNA ( ! i \ mRNA
(~=— L]
4 Vv
.

Translasyonun
durmasi

Stres JHRNA /’"&

Sekil 4. tiRNAlarin translasyon fiizerindeki rolii. Hiicresel stres,
tiRNA(terminal oligoguanin (TOG) motifli 5'tiRNA)larin olusumunu
arttirmaktadir. 5'tiRNA'lar, G dortli(guanin acisindan zengin diziler)
yapilar meydana getirerek ~ mRNA’nin u¢ (m7GTP) {izerine
baglanabilen translasyon baslama faktorii (eIF4)'G uzaklastirarak
translasyon inhibe edilmektedir [44, 45].

ANG, noronlar1 korumak igin astrositlerde tiRNA
iiretimi yoluyla da hareket edebilmektedir [49]. Aksine,
bu stres tepki mekanizmasinin diizensizliginin néronal
hiicre oliimiine neden oldugu gosterilmigtir. NSun2
inhibisyonunun yol agtigt tRNA'nin hipo-metilasyonu,
ANG tarafindan boliinmesi, protein translasyonunda
azmalmaya yol agarak 5'tiRNA birikimini arttirmaktadir.
Bu durum, noéron boyutunun azalmasma, hiicre
6limiiniin artmasina ve sinaps olusumunda bozulmaya
neden olmaktadir [50].

Ozmotik stres ile indiiklenen tiRNA (5' ve 3') 'larin
mitokondriden salman  sitokrom-c’leri  alikoyarak
apoptotik proteaz aktive edici faktor 1 (APAF1) ile
etkilesimi ortadan kalkmaktadir. Bunun sonucunda
apoptozom kompleksi olusmamakta ve programli hiicre
olumi tip-1 (Apoptoz) engellenmektedir [51].



Apoptozun Engellenmesi

Ozmotik Stres
Sitokrom-c
Apoptozom

+ kompleksinin

engellenmesi

! 5'tiRNA
3'tiRNA

Sekil 5. tiRNA ile apoptozun engellenmesi.

tiRNA’nin, protein translasyonu veya gen ekspresyonu
lizerindeki etkilerinin yani sira, proapoptotik sinyallesme
kaskadimi inhibe ederek noéronal sagkalimi etkiledigi
bilinmektedir. Fare embriyonik fibroblastlarinda ve
hiperozmotik stres altindaki primer kortikal néronlarda,
ANG'nin apoptozom olusumunu baskilayarak hayatta
kalmay1 arttirdig1 tespit edilmisti. Bu siireg, bir
riboniikleoprotein  kompleksinde sitokrom ¢ ile
etkilesime giren, apoptozom olusumunu ve kaspaz-3
aktivasyonunu  sinirlayan tiRNA'larin  iiretilmesine
baglanmaktadir (Sekil 5) [51].

1.4. tiRNAlar ve Kanser

tiRNA’lar normal sartlar altinda hiicreleri hipoksi
kosullardan korumaktadir. Bu nedenle, kanser gibi strese
bagh hastaliklarda rol oynayabileceklerini
gostermektedir Kanser gelisimini ve ilerlemesini uyaran
bir tiimdr anjiyogenik faktorii olan ANG, birgok kati
timorde yukari regiile edilmektedir [25, 49]. Ayrica
ANG olgun tRNA'lar1 tiRNA'lara bolmek i¢in bir
riboniikleaz gorevi gormektedir [53]. Dhahbi ve ark. [55]
serum kiiciik RNA'larinin, normal kontrollere kiyasla
meme kanseri hastalarinda spesifik  tiRNA'larin
yiikselttigini ve klinikopatolojik 6zelliklerle iliskili
oldugunu tespit etmistir. Bu bulgular, tiRNA'larin
kanserle iligkili oldugunu ve ayni zamanda kanser
taramasi i¢in potansiyel biyobelirtegler olarak hizmet
edebilecegini  gostermektedir [56]. Ayrica, son
caligmalar, tiRNA'larin kanser gelisiminde Onemli
o6lciide rol oynadigini bildirmektedir.

Ornegin, Honda ve ark. [60] , baz1 spesifik 5'-tiRNA'larn
meme ve prostat kanserlerinde hiicre proliferasyonunu
arttirdig1 goriisiindedirler. Shao ve ark. [61] hormona
bagimli kanserlerin yan1 sira, 5'-tiRNA-Leu-CAG
seviyesinin NSCLC(Kiigiik Hiicreli Dis1  Akciger
Kanseri) hiicre dizilerinde ve serumda yiiksek miktarda
bulundugunu kesfetmislerdir. Bu 6zel tiRNA’lar, hiicre
proliferasyonunu ve hiicre dongiisiinii tesvik ederek
NSCLC tiimér olusumuna neden olmaktadir. Bunun yan1
sira kolorektal kanserde (CRC) ise, 5'-tiRNA-Val'inin
tiimor metastazi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte, bir anjiyogenin tiRNAs(tiRNAlarm) hiicre
gocilinii ve CRC metastazini destekledigi ne siiriilmiistiir
[15]. Tao ve ark. [69] spesifik bir tiRNA (5'tiRNA-His-
GTG), HIF1o/ANG ekseni araciligtyla hipoksiye yanit
vererek ve biiylik tiimor baskilayicr kinaz 2 (LATS2)’yi
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diizenleyerek  kolorektal kanser ilerlemesinde
destekleyici bir fonksiyonu oldugu rapor edilmistir.

Bazi caligmalarda kanser ilerlemesini baskilayabilecek
bir ka¢ tiRNA’nin, asagi regiile edildigi belirlenmistir
[62]. Ancak, Mo ve ark. [54] 5'-tiRNA-Val'in
FZD3/Wnt/B-Catenin sinyal yolunu inhibe ederek meme
kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini, gdgiinii ve istilasim
baskiladigini kanitlamiglardir . Zheng ve ark. [66] mide
kanseri  hiicrelerinde  tiRNA-Val-CAC-001’i  asiri
eksprese ederek, metastazi ve proliferasyonu inhibe etti,
ve apoptozun aktive oldugu gériilmiis. Yine tiRNA-Val-
CAC-0012inhibisyonun ise , metastazi ve proliferasyonu
arttirip, apoptozu ise azalttigini ortaya cikarmislardir.
Deng ark. [67] laringeal skuam&z hiicreli karsinom
(LSCC)’da spesifik bir 5'-tiRNA ile fosfoinositid 3-kinaz
katalitik alt birimini (PIK3CD) dogrudan susturarak
LSCC'de hiicre biiyiimesini, ¢ogalmasini ve gogiini
baskilayabilecegini gdstermislerdir. Yapilan baska bir
caligmada ise Han ve ark. [68] tiRNA-Gly, RBM17
proteinene baglanarak ve papiller tiroid kanserinde
alternatif splicingi aktive ederek hiicre ¢ogalmasimi ve
gbclinii artirict bir yonde etki ettigi tespit edilmistir. Yine
bu calismada, tiRNA-Gly’nin susturulmasi ile ters yonde
bir etkinin’de oldugu gorilmistir. Benzer bir
arastirmada Qin ve ark. [71] tanimlanan yeni bir tiRNA-
Gly-GCC-1’in, mesane kanserinin ilerlemesinde tesvik
edici bir gorevinin toll bezeri resoptorii TLR4'#
hedefleyerek yaptigini ortaya ¢ikarmislardir. tiRNA-Gly-
GCC-1’in asagt regiilasyonu sonucunda ise, hiicre
¢ogalmasi goglinii ve apoptozu tesvik edebilecegini
gosterdiler.

tiRNA'larin ~ ¢esitli  kanserlerde  farkli
oynayabilecegi diisliniilmektedir (Tablo 1).
Cogu tiRNA iiretiminin, ANG artisinin bir sonucu olarak
kanser dokularinda arttigt bildirilmistir. Kanserin
ilerlemesinde esas olarak, 3'-tiRNA'dan ziyade 5'-
tiRNA'larin yer aldig1 gosterilmektedir [63]. Bununla
birlikte, tiRNA'larin ayrintili islevlerinin ve kansere karsi
koruyucu bir etkisinin belirlenmesi i¢in daha fazla
aragtirma yapilmasi gerekmektedir. Béylece, tiRNA'larin
ayrintili islevi ve tiRNA'larin kansere kars1 koruyucu bir
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etki saglaylp saglamadigi daha fazla aragtirma
gerektirmektedir [63, 64].

2. Sonug

Yapilan ¢aligmalar, tiRNA'larin  hiicresel stres

yanitlarinda iglevsel ve koruyucu adaylar olup olmadigim
kesfetme konusunda biiyiik ilgi uyandirmistir. tiRNA'lar
yalnizca hiicresel aktiviteleri yavaslatmak ve enerjiyi
korumak icin protein translasyonunu bastirmakla
kalmayip, olumsuz kosullarla basa ¢ikmak igin mRNA
ekspresyonunu segici olarak degistirmektedirler. Genetik
ve g¢evresel faktdrlerin neden oldugu hiicresel stresin
kanserlerde 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. RNAi
tedavisinin hizli gelisimi ve tiRNA fonksiyonlarinin
derinlemesine  ¢aligmalari, tiRNA'larin  terapotik
potansiyeline dair yeni anlayislara yol agmasim
saglamaktadir. tiRNA'larin iretilmesinin, stresle basa
¢tkmak ve hiicreleri olumsuz kosullara karsi korumak
i¢in yeni bir mekanizma oldugunu varsayiyoruz.



Tablo 1. tiRNA’larin kanserdeki gorevleri [65].

Kanser | tiRNA Ornek tipi Kanser ile iliskisi Yazar
tipi
5'tiRNAArg/Asn/Cys/GIn/Gly/Leu/Ser/ | Serum Kliniko patolojik | Dhahbi ve
Trp/Val/Asp/Lys ozelliklerle iliskili ark. 2014
Meme [57]
Kanseri 5’ tiRNA-Val Hiicre, Doku, Serum | Hiicre Mo ve ark.
proliferasyonunu, 2019 [54]
gdciinil ve yayilimim
engellemek
Prostat 5'-tiRNA-Asp-GUC,5'-tiRNA-Glu- Serum, Doku prognostik parametre | Zhao  ve
Kanseri cucC ark. 2018
[58]
5'-SHOT-RNAASPCUC 57_ Hiicre Artmis Hiicre | Honda ve
SHOTRNAHMiSGUG  5'SHOT-RNALYsCUY Profilerasyonu ark. 2016
[59]
Honda ve
ark. 2015
[60]
Akciger 5'-tiRNA-Leu-CAG Hiicre, Doku, Hiicre ¢ogalmasini ve | Shao ve
Kanseri Serum hiicre dongiistinii | ark. 2017
tesvik etmek [61]
Mide tiRNA-5034-GluTTC-2 Hiicre, Doku, Plazma | Teshis igin | Zhu ve ark.
Kanseri biyobelirteg 2019 [62]
Kolorekt | 5'-tiRNA-Val Hiicre, Doku, Hiicre goctinii, | Li ve ark.
al kanser Serum istilasin1 ve metastaz1 | 2019 [15]
tesvik etmek
10. Dozmorov, M.G, Giles, C.B, Koelsch, K.A, Wren, J.D,

Sonug olarak tiRNA'lar gelecekteki calismalarda
kanser tedavisinde potansiyel biyobelirtecler ve yeni
terapotik  hedefler olarak hizmet edebilecegi
diistintilmektedir.
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Oz

Multiple skleroz, kronik ve dejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Multiple skleroz tanili ¢ocuk
hastalarda baz1 belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasi ve bu bulgularin hastaliga 6zgii olmamasi, belirsizligin dnciileri
olarak goriilmektedir. Bu belirsizlikle biiyiimek ¢cocuklarda ikincil saglik problemlerine ve yetiskinlik doneminde
bazi krizlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu olgu sunumunda, 14 yasinda multiple skleroz tanisi almis ve
su anda 21 yasinda olan hastanin, ¢ocukluktan eriskinlige yasamis oldugu deneyimleri ortaya ¢ikartilmasi ve bu
deneyimlerin Hastalikta Belirsizlik Kuramina goére agiklanmasi amaglanmistir. Buna yonelik olarak, olgu ile iki
kez derinlemesine bireysel goériisme yapilmis ve bu goriismelerde yari yapilandirilmig goriisme formu
kullanilmistir. Goriigmeler sonucu elde edilen veriler fenomenolojik kuramsal temelde ele alinmig ve Maxqda Plus
v10 nitel veri analiz programi kullanilarak analiz edilmistir. Sonug olarak, olgunun, ¢ocukluk déneminde yasadigi
belirsizligi tehlike olarak anlamlandirdigi ve 6fke, kaginma, ice kapanma, uyumsuzluk gibi etkisiz bag etme
stratejilerini kullandig1 belirlenmistir. Eriskin dénemde ise, mevecut durumunu biiyiime firsati olarak gordiigiini,
hastalig1 ve tedaviyi kabul ederek daha anlamli bir yasam slirmeye basladigini belirtmistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, Fenomolojik, Hastalikta belirsizlik kurami, Hemsirelik, Multiple skleroz, Nitel
¢aligma.

Abstract

Multiple sclerosis is defined as a chronic and degenerative disease. Pediatric patients with multiple sclerosis are
considered uncertain precursors of some of the sign and symptoms dominance of this group. Growing up with this
uncertainty, without knowing what the outcome will be causes secondary health problems for children and some
crises in their adulthood. In this case study, past experiences of a patient, from childhood to adulthood, who was
diagnosed with sclerosis at the age of 14 and is now 21 years old, are revealed, and these experiences are explained
according to the Uncertainty in Iliness Theory. For this purpose, the individual interview done twice with the case
and a semi-structured interview form were used. The phenomenological theoretical basis obtained as a result of
the interviews was handled and analyzed through the Maxqda Plus v10 qualitative data analysis program. As a
result, our case interpreted uncertainty as a danger for childhood, and used ineffective coping strategies such as
anger, avoidance, introversion, and disharmony. To sum up, the case considered her current situation as an
opportunity to grow up and started to lead a more meaningful life by accepting the disease and treatment.

Keywords: Child, Multiple sclerosis, Nursing, Qualitative study, Phenomenological, Uncertainty theory in
disease.
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1. Giris

Multiple skleroz (MS), santral sinir sisteminde
inflamasyon, demiyelinizasyon ve dejenerasyon siireci
ile ilerleyen, kronik ve progresif bir hastaliktir.
Pediyatrik MS (<18 yas tan1 alan) hastalar1 tim MS
hastalarmin  %3,5-%5’ini olusturmakta ve insidansi 0,2
- 0,64 / 100000 arasinda degismektedir [1-5]. Erken
yaglardan itibaren bu ¢ocuklarda bazi belirti ve
bulgularin goériilmesi, bu bulgularm MS hastaligina 6zgii
olmamasi, hastalikla ilgili belirsizliklerin 6nciileri olarak
goriilmektedir. Bu belirsizlikle biiylimek c¢ocuklarda
ikincil saglik problemlerine ve yetiskinlik doneminde
bazi krizlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir [6].

Bu olgu sunumunun kavramsal cergevesi Hastalikta
Belirsizlik Kuramina (HBK) temellendirilmistir. Kuram,
1981 yilinda Merke Mishel tarafindan olusturulmus ve
hastalarin yasadiklari belirsizlik durumunu tanimlamak
amacityla gelistirilmistir [7, 8]. Orta diizey bir kuram olan
HKB, bireylerin yasamis olduklart belirsizlikten ne
anlam ¢ikardigin1 agiklamaktadir. Kurama gore, kisi
yasamis oldugu belirsizligi, yeni bir bakis agisi
saglayacak bir “firsat” ya da basa c¢ikamayacagi bir
“tehlike” olarak gormektedir. Kisi tarafindan, belirsizlik
eger yasamin normal bir parcasi olarak kabul edilirse,
pozitif duygularin olugsumunu saglayan pozitif bir giic
olusur. Cocuklarda MS bulgularinin  ve tam
belirteglerinin  hastaliga 6zgli olmamast ve diger
demiyelizasyon hastaliklari ile benzer 6zellik gostermesi,
tan1 ve tedavi siirecinde belirsizligin uzamasina neden
olmaktadir. Cocuklar, bu donemde belirsizligi kriz olarak
gormekte ve bas etme yontemlerine bagvurarak bu krizi
yonetmeye ¢alismaktadir [8]. Ulkemizde ¢ocuk MS
hastalart ile yapilan nitel bir g¢alismada, ¢ocukluk
doneminde yasanilan uzun belirsizliklerin g¢ocuklarin
(n=17) biiyiime ve gelismelerini olumsuz etkiledigi ve
etkisiz bas etme yOntemlerine basvurduklarini
gostermistir [9].

Bu olgu sunumunda amag; ¢cocukluk ¢aginda MS tanisi
almis ve bu tani ile biliylimiis, su anda 21 yasinda olan
hastanin, tan1 Oncesi, tan1 an1 ve tan1 konulduktan sonra
yasamis oldugu belirsizligi “Hastaliklarda Belirsizlik
Kuram1™1 ¢er¢evesinde ele almaktir.

2.0lgu

Bu calismada olguyla Zoom Platformunda g¢evrimigi
video konferans ile 60’sar dakikalik iki kez nitel
derinlemesine bireysel goriisme gerceklestirilmistir.
Goriigsmelerde “Yar1 Yapilandirilmis Goriisme Formu”
kullanilmistir.

“Yart Yapilandirilmig Goriisme Formu” arastirmaci
tarafindan olusturulmustur. Goriisme formu, konu ile
ilgili alaninda dort uzmana sunularak (li¢c Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dalinda ve bir
Psikiyatri Hemsireligi Anabilim Dalinda 6gretim {iyesi)
uzman goriisii alinmis ve forma son hali verilmistir.
Derinlemesine bireysel goriismeler tamamlandiktan
sonra olgunun verileri ile nitel aragtirma yontemlerinden
yorumlayict fenomenolojik kuramsal temelde igerik
analizi yapilmuistir. Igerik analizi yapilmadan once,
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arastirmaci tarafindan ses kayitlar1 yaziya dokiilmiis ve
daha sonra Maxqgda Plus v10 ile nitel veri analizi
gergeklestirilmigtir. Gorlismeler sirasinda ortaya ¢ikan en
dikkat ¢eken ifadelere yer verilmistir [10, 11].
Gorilismeler Zoom Platformunda yapilmadan 6nce,
olguya g¢aligmanin konusu, amaci, yontemi hakkinda
bilgi verilerek yazili ve sozli onam alinmstir.
Gortismeler gizlilik ilkesi dahilinde yapilmis ve
arastirmaci tarafindan yazili olarak kaydedilmistir.
Ozgecmis

FK, 21 yasinda, kadin, biiyiiksehirde yasayan bir
iiniversite Ogrencisidir. Multiple skleroz belirtileri 13
yasinda ellerde uyusma, giicsiizliik, denge problemleri
seklinde ortaya ¢ikmig ve 14 yasinda erken baslangiglt
MS tanist almistir. Tan1 almadan 6nce iki kere gocuk
kliniklerine yatisi yapilmis ve kan, idrar, kranial
manyetik rezonans gorlintileme (MRG) ve beyin
omurilik sivist (BOS) tetkikleri yapilmistir. Multiple
skleroz tanisi aldiktan sonra immiinomodiilatér tedavi
olarak ilk agsamada Interferon beta 1a subkutan tedavisine
baslanmustir. Yapilan derinlemesine bireysel
goriigmelerde, tani aldiktan sonra 5 yil boyunca hem
tedaviyi hem hastalifi inkar ettigini, diizenli tedavi
almadigmi  ve saglik kontrollerine  gitmedigini
belirtmistir. Ek olarak bu donemde iki kere atak gegirmis
ve 5-10 giin arasi metilprednizolon intravendz tedavi
almistir. Bu donemde okul ve sosyal yasantisinin
olumsuz etkilendigini; 6fke, ruhsal sikinti, mutsuzluk, i¢e
kapanma, nedensiz aglama gibi sorunlar yasadigim
belirtmistir. Bu  dénemde  Orseleyici  ¢ocukluk
yasantilarina maruz kalmis, bu durumu ailesi de dahil
olmak {iizere kimseyle paylagsmamis ve herhangi bir
destek almamustir. On sekiz yasint doldurduktan sonra
cocuk kliniginden yetiskin klinigine geg¢is yapmustir.
Eriskin klinigine gegctikten sonra, Ozellikle saglik
personeli ile kurmus oldugu pozitif iligskinin hastaligi
kabul etmede ve yasamina entegre etmede ¢ok yardimci
oldugunu belirtmistir. Erigkin klinigine gectikten sonra
tedavisi oral tablet ile devam etmistir. Liseden mezun
olduktan sonra, {iniversite smavini kazarak ailesinin
yaninda tniversiteye basladigint belirtmistir. Kullanmig
oldugu ilactan dolay1 hafif sa¢ dokiilmesi, yiizde
kizariklik gibi yan etkileri yasadigini, ancak su anda
kendisini ¢ok daha gii¢lii hissettigini, hayattan daha ¢ok
keyif aldigini, arkadaslarini ¢ok sevdigini ve bir an 6nce
mezun olup is hayatina atilmak istedigini bildirmistir.

3.Tartisma
Elde edilen veriler, yapilan icerik analizi sonucu iki tema
altinda toplanmustir;

1) Gegis Oncesi Hastaliga ve Cocuk Klinigine
Iliskin Algilamalar
Erigskin Klinigine Ge¢is Sonrasi
fliskin Algilamalar (Sekil 1).

2) Hastaliga
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Sekil 1. Cocukluktan Genglige Gegis Stireci

Belirsizlik “tehlike” olarak algilandiginda zarar verici bir
sonug beklentisi olugmaktadir. Belirsizlik “firsat” olarak
algilandiginda ise pozitif sonug¢ beklenmektedir. Kronik
hastaliklarda belirsizligin yonetilmesindeki temel amag;
belirsizligin normallestigi ve yasamin bir pargasi haline
geldigi yeni bir bakis a¢is1 saglamaktir [12, 13].

Bu ¢aligmada olgunun, ¢ocukluk déneminde belirsizligi
“tehlike” olarak anlamlandirdigi ve bununla bas
edebilmek icin de ofke, kaginma, ruhsal sikinti, ice
kapanma, tedaviye uyumsuzluk gibi etkisiz bas etme
stratejilerini kullandigi goriilmistiir. Erigkin donemine
gegtiginde ise meveut durumunu biiylime firsati olarak
gordiigiini ve daha anlamli bir yasam slirmeye
basladigini belirtmigtir. Olgunun goériislerine asagida yer
verilmistir;

“Ben yeni kabullenme evresine gegtim hani kabullenme
evresi bekledigimden ¢ok daha kolay oldu gercekten.
Tabi ki aklimda mutlaka soru isaretleri var; gelecek
kaygilari, ileride, hayatimda olacak dostlarima, esime
nasil faydam ya da zararim olacak, bunlarin hepsini
diistiniiyorum elbette. Ama yetiskinligimde MS hastasi
oldugumu benim kabullenmem ¢ok normal geliyor. MS
artik bana ne bileyim grip gibi bir sey geliyor. Stkintili
degil. Ciinkii sansh oldugumuz nokta su; mesela tabi ki
seker hastalar1 da o sekilde yagsiyor, kronik bir
rahatsizlik. Ama perhizi var, ¢ok fazla dikkat etmesi
gereken sey var. Ama MS’de sansli oldugumuz
konulardan beri hi¢bir perhizimiz yok. En azindan sansli
oldugumuz konular var yani. Bizim bir perhizimiz yok,
farkly dikkat etmemiz gereken konular yok. Ondan dolay
benim kafam biraz daha rahat yetiskinlik siirecinde.”
Bu caligmada olgu, cocukluk c¢aginda ilk hastalik
belirtilerinin goriilmesiyle birlikte, tan1 koyma siirecinde
orseleyici g¢ocukluk yasantilarima maruz kaldigim
belirtmistir. Olgunun, tam siirecindeki belirsizlikleri ve
hastaligin dogasinda olan zorluklar1 daha g¢ok saglik
personeline ve ¢ocuk kliniklerine atfettigi goriilmiistiir.
“Kendimi iyi  hissediyorum deseniz dahi size
inanmiyorlar. Ben en ¢ok tani siirecinde korkmugtum.
Ben o siireci hi¢bir zaman
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unutmuyorum ve bana dediler sen ¢ok giiclii bir kizsin.
Hani o boy bir ignenin ben cenin pozisyonu alip belimden
girdigini hissederek yaptilar ve ben o an nefes alsam
felgtim hani. Bildigimiz kobaydim ben. Tabi sonrasinda
cok farkl siirecler yasadim, ¢ok degisik seyler yasadim,
cok korktum....”

“Hastaliklarda Belirsizlik Kurami”na gore belirsizlik,
biligsel olarak tanimlanmakta ve hastalikla ilgili olaylar
anlamlandirmada  bilissel semanin  yetersizligini
gostermektedir. Ayrica belirsizlik, hastaliga ve tedaviye
iligkin yeterli bilgiye sahip olunmadigi durumlarda
ortaya ¢ikmaktadir [7, 8]. Bu ¢aligmada olgu, ¢ocukluk
doneminde hastalik ve tedaviye iliskin yeterli bilgiye
ulasamadigi ve Dbirey olarak kendisine saygi
duyulmadigimi hissettigi igin belirsizligi ¢ok yogun
yasadigini ifade etmistir.

“Simdi goyle, ¢cocukken pek fazla bir seyin bilincinde
degilsiniz, aslinda bilincindesiniz fakat aileniz, hi¢ kimse
size inanmuyor. Saglk personeli ile baban, annen daha
¢ok muhatap oluyor, konusuyorlar, ediyorlar...cocuga
hi¢ agiklama yapilmiyor ki...”

Bu siirecte  hemsireler, tedavinin  gerekgesini
anlamalarma yardim etme, terapétik bir ¢evre olusturma,
bilgi diizeyini yiikseltme, otonomi ve kendi kendini
kontrol hissini gii¢clendirme gibi hemsirelik girisimleri
benimseyerek, bireylerin belirsizligini iyilestirebilir ve
yeni bir bakis agisi kazandirarak hastaliga ve tedaviye
uyumu arttirabilirler [12-14]. Olgu, 18 yasina geldikten
sonra erigkin klinigine gec¢isini tamamlamis ve erigkin
kliniklerinde izlenmeye baslamistir. Gegis sonrasi,
hastalig1 yasamina entegre ettigini ve saglik calisanlari
ile etkili iletisim kurdugunu ifade etmistir. Olgunun
goriiglerine asagida yer verilmistirtir;

“Yani doktor tanisi olarak 14 yaginin sonlarina dogru bu
tanyr aldim. Ama tabi siz bu gortismeyi talep edene
kadar bir de giinliik kullanmam gereken ilacin saati
gelene kadar ben bu hastaligi var diye kendimde
gormiiyorum agikeasi.  Ciinkii  aslinda ben diger
arkadaslarima, kardeslerime ornek olacak bir MS
hastasyim.”

“Yetiskin kliniklerinde daha ¢ok dikkate aliniyorsunuz.
Eriskin servisine gittikten sonra ailemi karistirmamaya
basladim, her isi kendim goriiyorum, doktorlar ve
hemgireler ile bizzat kendim goriigiiriiyorum, ¢ok onemli
bir sey arz etmedigi siirece ailemi bile karistirmam, kendi
basima halletmeye ¢alistyorum”



Bu calismada olgunun yasadig: siireglerin, literatiirdeki
benzer ¢alismalarin  sonuglartyla uyumlu oldugu
goriilmiistiir.  Ostlie ve arkadaglarinin (2007) juvenil
idiyopatik ~artrit (JIA) hastaligi olan ve ¢ocuk
kliniklerinden erigkin kliniklerine gecen hastalar ile
yapmis olduklar1 c¢aligmada, yetiskinlik déneminde
“anlam bulma” temasmin o6ne ¢iktigi ve bu olgu
calismasinda yer alan temalarla benzer temalarin
saptandig1 belirtilmistir. Bu olguya benzer sekilde bu
calismada da, katilimcilarim yetigkinlik doneminde
bagimsizlik kazanmalarinin, karar verme siireclerine
dahil olarak sorumluluk almalarinin, yasamlari tizerinde
kontrol sahibi olmalarina destek sagladig: vurgulanmistir
[15]. Fegran ve arkadaslari (2014) tarafindan pediatri
kliniklerinden yetiskin kliniklerine gecis ile yapilan nitel
aragtirmada saglik ¢alisanlarinin hastalari kendi tedavi ve
bakim yonetiminde igbirlik¢i olarak gérmeleri ve deger
vermeleri, hastalarin ek saglik  sorunlarindan
koruyabilmeleri agisinda 6nemli oldugunu belirtmistir
[16].

4. Sonug¢

Bu olgu sunumunda ele alinan hasta, MS tanis1 almadan
once belirti ve bulgularin ortaya c¢ikmastyla birlikte,
belirsizlik ve korku yasamis; tan1 konulduktan sonra ise,
tedavinin zorlugu ve hastaligin toplumda bilinirliginin az
olmasi nedeniyle yogun 6fke ve inkar deneyimlemistir.
Ek olarak, tiim bu olumsuz duygularin, yasam kalitesini
distirdiigiinii, okul ve sosyal yasamini olumsuz olarak
etkiledigini belirtmistir. Bu siiregte yetiskinlige adim
atamasiyla Dbirlikte, yasamis oldugu belirsizlik ve
caresizliklerin azaldigint bildirmistir. Su anda yasamina
dair yeni bir bakig agisi olusturdugunu, MS hastaligini
“ikinci bir sans” olarak degerlendirdigini ve yasamdan
yeni anlamlar kazanmak i¢in bir firsat olarak gordiigiinii
ifade etmistir.

Multiple skleroz tanilt bir hastanin gocukluk ve erigkinlik
doneminde hastaliga ve yasama dair deneyimlerinin
sunuldugu bu olgu ¢alismasinin, konu ile ilgili daha genis
orneklemli ¢aligmalara 1s1k tutacagi diisiiniilmektedir.
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