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Bobrek ve Idrar Yollarmin Konjenital Anomalileri ile Ebeveyn Yasi Arasindaki
Iliskinin Degerlendirilmesi

The Impact of Parental Age on Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract (CAKUT)
Diagnosis in Childhood: A Retrospective Case-Control Study

Dilek ORBATU ™"  Alper SOYLU 2  Salih KAVUKCU 2

!Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir, Tiirkiye.
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir, Tiirkiye.
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Ozet

Amag: Bobrek ve idrar yollarii konjenital anomalileri (BIYKA) yenidoganlarda en sik goriilen dogum
defektlerindendir. Bu g¢alisma ile gocukluk ¢aginda 6nemli bir morbidite nedeni olan ve ilerleyen dénemde
kronik bobrek hastaligma yol agabilecegi diisiiniilen BIYKA tanis1 i¢in ebeveyn yasinin etkisi arastirildi.
Gerec- Yontem: Bu retrospektif vaka kontrol ¢alismasi Mart 2013-Subat 2018 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Klinigi ile Saghk Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Cocuk Klinigi’ne basvuran antenatal bobrek ve idrar yollarinin konjenital anomalileri
tanis1 almig 714 hastanin bilgisayar tabanli medikal kayitlari incelenerek yapilmistir. Bobrek ve idrar yollarmin
konjenital anomalileri tipi (hidronefroz, ektopi, agenezi, multikistik displastik bobrek, ¢ift toplayici sistem,
iireteropelvik darlik, hipoplazi) ile dogum esnasindaki anne ve baba yaslari kaydedilmistir. Kontrol grubunu ise
ayni tarih araliginda dogan ve herhangi bir anomalisi olmayan saglikli infantlar olusturmaktadir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 2178 olgunun 714’1 bobrek ve idrar yollarinin konjenital anomalileri
tanisi alan 1464’1 ise saglikli infantlardan olusmaktaydi. Bobrek ve idrar yollarinin konjenital anomalileri tanist
alan infantlarin anne ve baba yas ortalamalar1 kontrol grubuna gére daha diisiik saptandi. En sik tan1 alan bobrek
ve idrar yollarinin konjenital anomalileri tipi hidronefrozdu (627 hasta, %87,8). Anne yas1 ile herhangi bir
bobrek ve idrar yollariin konjenital anomalileri tipi arasinda iliski saptanmazken, hidronefroz ile baba yasi
arasinda pozitif yonli ¢ok diisiik diizeyde istatistiksel olarak 6nemli bir iligki saptanmigtir (rho=0,08; p=0,032).
Sonug: Paternal yas ve hidronefroz arasinda diisiik diizeyde istatistiksel anlamlilik saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Ebeveyn Yasi; Cocukluk Cagi; Konjenital Bobrek Hastalig

Abstract

Objective: Congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) are among the most common birth
defects in newborns. This study aimed to investigate the influence of parental age on the diagnosis of CAKUT,
a significant cause of morbidity in childhood that may lead to chronic kidney disease in later stages.

Materials and Methods: This retrospective case-control study examined computer-based medical records of
714 patients diagnosed with antenatal CAKUT who presented to Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine
Pediatric Nephrology and Tepecik Training and Research Hospital Pediatric Clinics between March 2013 and
February 2018. The CAKUT types (hydronephrosis, ectopy, agenesis, multicystic dysplastic kidney, duplicated
collecting system, ureteropelvic junction obstruction, hypoplasia) and the ages of both parents at the time of
birth were recorded. The control group consisted of healthy infants born during the same period without any
anomalies.

Results: The study included a total of 2178 subjects, with 714 diagnosed with CAKUT and 1464 healthy infants
in the control group. The average ages of both mothers and fathers of infants with CAKUT were lower compared
to the control group. Hydronephrosis was the most frequently diagnosed CAKUT type (627 patients, 87.8%).
While no relationship was found between maternal age and any CAKUT type, a statistically significant positive
correlation was observed between hydronephrosis and paternal age (rho=0.08; p=0.032).

Conclusion: A low level of statistical significance was identified between paternal age and hydronephrosis.
Keywords: Parental Age; Childhood; Kongenital Kidney Disease

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Dilek Orbatu, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim
ve Aragtirma Hastanesi, Izmir, Tiirkiye. E-mail: drdilekorbatu@gmail.com
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GIRIS

Bobrek ve idrar yollarinin konjenital anomalileri (BIYKA) embriyonik bdbrek gelisiminde
meydana gelen ve toplu olarak cesitli yapisal bobrek anomalilerine atifta bulunan bir kavramdir
(Nicolaou ve ark., 2015). Tim konjenital malformasyonlarin %20-30’unu olusturur ve
prevalanst 3-6/1000 dogum olarak bildirilmektedir (Brown ve ark., 1987). En sik bildirilen
malformasyon postnatal donemde %20 ile iireteropelvik bileske darligidir. Bunu renal agenezi,
multikistik displastik bobrek, bobrek displazisi, bobrek hipoplazisi, vezikoiireteral reflii (VUR),
megaiireter, cktopik iireter, atnali bobrek, ¢ift toplayici sistem ve posterior tretral valv
fenotipleri izlemektedir (Sanna-Cherchi ve ark., 2007). Bobrek ve idrar yollarinin konjenital
anomalileri igerisindeki bazi anomaliler ise, 6rnegin VUR ve ¢ift toplayici sistem gibi, beraber
bulunabilmektedir (Pope ve ark., 1999). Prenatal ultrasonografinin yayginlagsmasi ve gelismesi
ile birlikte BIYKA’ nmn antenatal donemde tespit edilme oranlari belirgin artmistir (Sanna-
Cherchi ve ark., 2007).

Bobrek gelisimi ¢ok basamakli ve kompleks bir sekilde gerceklesmektedir. Ureterik tomurcuk
nefrik kanali olusturmak iizere mezensimal epitel ile iletisime geger. Ardindan morfogenez
acisindan dallanma gosterir ve nefron yapisini olusturmak {izere uzar (Pope ve ark., 1999).
Normal nefronogenez, genetik, epigenetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi neticesinde
olmaktadir. Gebelik dncesi ve gebelik esnasindaki bircok cevresel faktor patogenez iizerinde
etkilidir (Woroniecki ve ark., 2011). Ozellikle gevresel faktorler olarak maternal yas, paternal
yas, maternal kilo alimi, annenin viicut kitle indeksi, maternal diyabetes mellitus (DM) varlig1,
annenin sigara ve alkol kullanimi, parite sayisi, son gebelikten sonra gecen siire gibi faktorler
tizerinde durulmaktadir (Parikh ve ark., 2002). Ozellikle deneysel modellerde hiperglisemi, ve
maternal diyabet ile BIYKA gelisimi arasindaki iliski gosterilmis ve nefron gelisimi iizerine
olan etkiler tartistlmistir (Amri ve ark., 1999). BIYKA konusunda yapilmis ve daha ¢ok anne
saglig1 {izerine yogunlasan bazi calismalar mevcuttur. Literatiirde anne ve baba yasinin BIYKA
iizerine etkisi konusunda yapilmis calisma sinirlidir. Bu ¢alisma, ¢ocukluk ¢aginda 6nemli bir
morbidite nedeni olan, ilerleyen donemde kronik bobrek hastali§ina yol acabilecegi diisiiniilen

bu tanida ebeveyn yasinin 6nemi var mi sorusuna cevap bulmak amach planlanmistir.
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bilgisayar tabanli medikal kayitlar1 incelenerek yapildi. Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi
Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurularak 09.07.2015 tarih ve 2015/17-34
numarasi ile onay alindi. Antenatal dénemde BIYKA tanis1 almis infantlarin bébrek ve idrar
yollarinin konjenital anomalileri tipine (hidronefroz, ektopi, agenezi, multikistik displastik
bobrek, cift toplayici sistem, iireteropelvik darlik, hipoplazi) ve dogum esnasindaki anne ve
baba yaslarina retrospektif olarak ulasildi. Ayni tarih araliginda dogumu gergeklesen saglikli

infantlar ise kontrol grubunu olusturmak {izere ¢alismaya dahil edildi.
BiYKA Tanimlanmasi

Bu calismada BIYKA tanis1 antenatal ddénemde perinatologlar tarafindan yapilmis
ultrasonografik bulgularla konuldu. Anomaliler, Hastaliklarin Uluslararas1 Siniflamasiin 10.
revizyonu (International Statistical Classification of Diseases-10, ICD-10) esas alinarak, Q60—
Q64 kodlarina gore smiflandirildi. Hidronefroz tanisi, iriner sistem dilatasyon siniflamasina

gore, gebelik haftasi ve renal pelvis 6n-arka ¢ap dl¢iimii dikkate alinarak yapildi.
Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS versiyon 24 yazilimi kullanilarak degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel ve analitik yoOntemlerle incelendi. Tanimlayici degiskenler frekans
dagilimlar ile verildi. Bobrek ve idrar yollariin konjenital anomalileri sikligi ile yas gruplari
arasindaki iligki Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Ebeveynler 35 yas alt1 ve {istii, 40
yas alt1 ve Ustii olacak sekilde gruplandirilarak bobrek ve idrar yollarinin konjenital anomalileri
tipi agisindan Ki Kare testi ile karsilastirildi. Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon Analizi kullanilarak yasin BIYKA tiplerine etkisi arastirildi. En az biri normal
dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi. P degerleri

0,05'in altinda olanlar anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 2178 olgunun 714’ii BIYKA tanisi alan 1464’ ise saglikli
infantlardan olusmaktaydi. BIYKA grubunda anne yas1 27,5+5,9 yil iken saglikli grupta anne
yasi 28,2+6,1 yil bulundu. BIYKA grubunda baba yas1 33,1+5,5 yil iken saglikli grupta baba
yas1 33,245,8 y1l olarak saptandi. En biiyiik anne yas1 50, en biiyiik baba yas1 ise 52 idi. Her iki
grubun yas ortalamalari karsilastirildiginda; BIYKA grubunda hem anne hem de baba yas
istatistiksel olarak daha diistiktii (Tablo 1).
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BIYKA tiplerinin dagilimima bakildiginda toplam 714 infantin 627(%87,8)’sinde hidronefroz
saptandi. Diger anomaliler ise sirasi ile lireteropelvik darlik (UPJO) 36(%S5), cift toplayict
sistem (DCS) 15(%2,1), hipoplazi 4(%0,56), agenezi, 18(%2,5), ektopi 13(%1,8), multikistik
displastik bobrek (MKDB) 1(%0,14) olarak belirlendi (Tablo 2).

Tablo 1. BIYKA tanisi olan infantlarin ve kontrol grubu infantlarin ebeveyn yas ortalamalarinmn
karsilagtirilmasi (n=2178).

BiYKA Tamsi1 Grubu Kontrol Grubu

(n=714) (n=1464) P degeri
Anne yasi (y1l) orttsd 27,51+£5,95 28,28+6,16 0005
Medyan (Q1-Qs) 27 (23-32) 28 (23-33) '
Baba yas1 (y1l) ort+sd 33,11+5,59 33,26+5,86 0048
Medyan (Q1-Qs) 34 (29-36) 35 (29-37) '

*Mann Whitney U Test

Anne yast ile BIYKA tipleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi. Baba yas: ile
BIYKA arasindaki iliski degerlendirildiginde ise hidronefroz saptanan infantlardaki baba yas1
(33,47£5,76), hidronefroz olmayan diger bobrek ve idrar yollarinin konjenital anomalileri
infantlarinin baba yasindan (32,89+5,49) daha yiiksek olarak saptandi (p=0,032). Hidronefroz
disindaki BIYKA tipleri ile baba yas1 arasinda istatistiksel anlaml1 iliski yoktu (Tablo 3).

Tablo 2. BIYKA tiplerinin dagilim.

BiYKA Tamsi n
Hidronefroz 627
Agenezi 18
Ektopi 13
Hipoplazi 4
Multikistik bobrek hastaligi (MCDK) 1
Cifte Toplayia Sistem (DCS) 15
Ureteropelvik Bileske Darlign (UPJA) 36

Hidronefrozu olan babalar (yas ortalamasi 33,47+5,76) ile saglikli ¢cocuklarin babalarinin yas
ortalamas1 (33,26+5,85) karsilagtirildiginda her ikisi arasinda istatistiksel bir anlamlilik
bulunmadi (p=0,898). Ebeveyn yaslar1 kendi arasinda alt gruba ayrilip anne yasi 35 yas
lizerinde ve 35 yas altinda olan infantlar karsilastirildiginda BIYKA tipi siklig1 agisindan fark
saptanmadi (Tablo 4).

Benzer sekilde anne yas1 40 yas iizerinde ve 40 yas altinda olan infantlarin bébrek ve idrar
yollarinin konjenital anomalileri tipi siklig1 arasinda da fark yoktu. Baba yas1 35 yas iizerinde
ve 35 yas altinda olan infantlarin bobrek ve idrar yollarmin konjenital anomalileri siklig

karsilastirildiginda hidronefroz (p<0,001) agisindan anlamli fark vardi (Tablo 5).
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Tablo 3. BIYKA tiplerine gére BIYKA olan bebeklerin ebeveynlerinin yaslarnin kargilastiriimasi

Konjenital Uriner Sistem Anomalilerinin Degerlendirilmesi

(n=714)
Evet ort+ss Hayir ort+ss deseri*
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) pdes
Hidronefroz (n=627) (n=87)
27,85+6,08 27,3045,86
Anne yas1 27,00 (23-32) 27 (23-32) 0,291
33,4745,76 32,8945,49
Baba yast 34,50 (29-37) 33 (29-36) 0,032
Agenezi (n=18) (n=696)
26,00+4,41 27,55+5,98
Anne yast 26,50 (22,75-28,25) 27 (23-32) 0,364
34,33+6,46 33,0845,57
Baba yast 37,00 (29,00-38,25) 34 (29-36) 0,153
Ektopi (n=13) (n=701)
30,00+5,79 27,46+5,94
Anne yas1 29 (27-33,5) 27 (23-32) 0,106
32,6246,17 33,1245,58
Baba yast 31 (28,5-38) 34 (29-36) 0,524
Hipoplazi (n=4) (n=710)
29,00+7,79 27,5045,94
Anne yast 28,5 (22-36,5) 27 (23-32) 0.675
37,2543,40 33,0845,59
Baba yasi 38 (33,75-40) 34 (29-36) 0,091
MCDK (n=1) (n=713)
27,49+5.93
Anne yast 39 27 (23-32) 0,110
33,0945,57
Baba yas1 46 34 (29-36) 0,094
DCS (n=15) (n=699)
26,8045,28 27,5245,96
Anne yast 25 (22-31) 27 (23-32) 0,647
31,3346,67 33,1545,57
Baba yasi 28 (28-35) 34 (29-36) 0,082
UPJO (n=36) (n=678)
26,72+6,17 27,5545,94
Anne yast 26 (21,25-30,75) 27 (23-32) 0,349
33,97+5,59 33,0645,59
Baba yasi 34 (30,00-38,00) 34 (29-36) 0,130

*Mann Whitney U Test

Tablo 4. Yas1 35 iizerinde olan annelerin ¢ocuklart ile altinda olan annelerin ¢ocuklari arasinda BIYKA
siklig1 karsilagtirma sonuglari.

Hidronefroz Agenezi Ektopi Hipoplazi MCDK DCS UPJO
Anne yagi<35 542 18 11 3 0 13 31
Anne yasr>35 85 0 2 1 1 2 5
p degeri 0,117* 0,250" 0,653" 0,387" 0,115 0,687  0,593"

*Pearson Ki kare Testi
* Fisher Exact Ki kare Testi
Multikistik Displastik bobrek (MCDK), Cift Toplayici sistem (DCS), Ureteropelvik Bileske darligi(UPJO).

B Med J 2024;8(1):1-13



Orbatu ve ark. Konjenital Uriner Sistem Anomalilerinin Degerlendirilmesi

TARTISMA

BIYKA yenidoganlarda en sik gériilen dogum defektlerindendir. BIYKA prevalans: Uzakdogu
iilkelerinde 10.000 dogumda 4,2, Asya ve Avrupa lilkelerinde ise 1000 dogumda 4 olarak
bildirilmistir (Postoev ve ark., 2016; Bondagji, 2014; Andres-Jensen ve ark., 2016, Tain ve ark.,
11; Laurichesse ve ark., 2017). Maternal obezite, infertilite tedavileri, multiparite, bulagici
hastaliklar ve gestasyonel diyabet BIYKA olusumunu artirabilir (Groen ve ark., 2016;
Macumber ve ark., 2017).

Tgiblo 5. Yas1 35 iizerinde olan babalarin ¢ocuklari ile 35 altinda olan babalarin ¢ocuklar1 arasinda
BIYKA siklig1 karsilagtirma sonuglari.

Hidronefroz Agenezi Ektopi Hipoplazi MCDK DCS UPJO
Baba yasi<35 266 8 9 1 0 12 19
Baba yasi>35 361 10 4 3 1 3 17
p degeri <0,001* 0,084 1" 0,114" 0,338" 0,388 0,116

*Pearson Ki kare Testi

“Fisher Exact Ki kare Testi

-Continuity Correction Test

Multikistik Displastik bobrek (MCDK), Cift Toplayict sistem (DCS), Ureteropelvik Bileske darligi(UPJO).

Korelasyon analizinde ise hidronefroz tipi ile baba yas1 arasinda pozitif yonlii ¢ok diisiik
diizeyde istatistiksel olarak énemli bir iliski saptand1 (rho=0,08; p=0,032). Diger BIYKA tipleri
ile anne, baba yas1 dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir iligki saptanmadi. Baba yas1
olarak cut off deger 40 ve 45 yas olarak alindiginda bu degerlerin altinda ve iizerindeki yaslarda
BIYKA tiplerinin siklig1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi. Ayrica anne ve babanin
birlikte her ikisinin de yaslarinin cut off degeri 35 ve 40 yas olarak alindiginda ve BIYKA
tiplerinin siklig1 analiz edildiginde bu degerlerin altinda ve {izerindeki yaslarda anomali tipi
acisindan anlaml bir farklilik saptanmadi. BIYKA tipleri i¢in tiim maternal ve tiim paternal
yaslarin istatistiksel nemini gostermek icin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapildi. Agenezi goriilenlerin goriilmeyenlere gére maternal yasi 0,900 kat, paternal yas1
1,116 kat daha yiiksekti. Ayrica ektopi goriilenlerin goriilmeyenlere gore maternal yas1 1,154
kat daha yiiksekti. Diger BIYKA tipleri igin lojistik regresyon analizinde maternal ve paternal
yasin etkisi bulunmadi (Tablo 6).
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Tablo 6. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi test sonucu.

Tek Degiskenli Test Sonuclari Cok Degiskenli Test Sonuclar:
<. ) i : %95 CI ) : ! %95 ClI
Degiskenler bj SE(bj) Wald p Exp(bj) Lower-Upper bj SE(bj) Wald p Exp(bj) Lower-Upper

Hidronefroz

Anne yas1 0,015 0,013 1,407 0,236 1,016 0,990-1,042 0,007 0,017 0,189 0,664 1,007 0,975-1,041

Baba yas1 0,019 0,014 1,812 0,178 1,019 0,992-1,047 0,019 0,014 1,812 0,178 1,019 0,992-1,047
Agenezi

Anne yas1 -0,047 0,043 1,175 0,278 0,955 0,878-1,038 -0,106 0,050 4,436 0,035 0,900 0,815-0,993

Baba yasi 0,040 0,042 0,888 0,346 1,040 0,958-1,130 0,110 0,055 4,049 0,044 1,116 1,003-1,242
Ektopi

Anne yas1 0,068 0,045 2,273 0,132 1,070 0,980-1,170 0,143 0,064 4,972 0,026 1,154 1,017-1,308

Baba yas1 -0,016 0,050 0,103 0,748 0,984 0,891-1,086 -0,116 0,068 2,953 0,086 0,890 0,780-1,016
Hipoplazi

Anne yas1 0,041 0,081 0,252 0,616 1,042 0,888-1,222 -0,062 0,102 0,377 0,539 0,939 0,770-1,147

Baba yas1 0,125 0,084 2,230 0,135 1,133 0,962-1,335 0,125 0,084 2,230 0,135 1,133 0,962-1,335
MCDK

Anne yas1 0,394 0,271 2,107 0,147 1,483 0,871-2,524 0,177 0,307 0,333 0,564 1,194 0,654-2,179

Baba yas1 0,377 0,205 3,399 0,065 1,458 0,976-2,177 0,377 0,205 3,399 0,065 1,458 0,976-2,177
DCS

Anne yas1 -0,021 0,045 0,216 0,642 0,979 0,896-1,070 0,023 0,059 0,150 0,699 1,023 0,911-1,149

Baba yas1 -0,059 0,048 1,544 0,214 0,942 0,858-1,035 -0,059 0,048 1,544 0,214 0,942 0,858-1,035
UPJO

Anne yas1 -0,024 0,030 0,659 0,417 0,976 0,921-1,035 -0,065 0,036 3,202 0,074 0,937 0,873-1,006

Baba yasi 0,029 0,030 0,906 0,341 1,029 0,970-1,092 0,072 0,039 3,410 0,065 1,075 0,996-1,160

Multikistik Displastik bobrek (MCDK), Cift Toplayici sistem (DCS), Ureteropelvik Bileske darligi (UPJO).
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Literatiirde BIYKA gelisimi i¢in yasin risk faktorii olarak arastirildigi simirl sayida ¢alisma
mevcuttur. Her ne kadar ileri anne yasinin BIYKA gelisimini arttirdigini bildiren calismalar
olsa da bu iliskinin anlamsiz oldugunu bildiren prevalans ¢aligsmalar1 da mevcuttur (Nicolaou
ve ark., 2015; Pope ve ark., 1999). Bu ¢alismada maternal ve paternal yasin BIYKA gelisimi
iizerine etkisi degerlendirildi. Bulgularimiz BIYKA saptanan infantlarin maternal ve paternal
yaslarinin saglikli infantlarin ebeveyn yaslarindan daha diisiik oldugu yoniindeydi. Anne
yasmin BIYKA gelisimi ile iliskisi bulunmazken, baba yas1 35 yas iizerinde ve 35 yas altinda
olan infantlarin BIYKA siklig1 karsilastirildiginda hidronefroz agisindan anlamli fark vardi
(p<0,001). Korelasyon analizinde hidronefroz tipi ile baba yas1 arasinda pozitif yonlii ¢ok diistik
diizeyde istatistiksel olarak 6nemli bir iligki saptandi. Son yillarda infertilite tedavilerindeki
gelismeler nedeniyle dogurganlik yasinin arttigi, erken 20’li yaslardan 30’lu ve hatta 40’1
yaslara ilerledigi goriilmektedir. Bu yas artisi ile cocugun kisa ve uzun donemde
karsilasabilecegi saglik problemleri arasindaki iliskiler tizerinde diisiiniilmesine neden olmustur
(Jacobsson ve ark., 2004). ileri yas gebelikleri ve ¢ocukta gelisebilecek olas1 konjenital
anomaliler ile iliskinin mekanizmasi net olmamakla birlikte de nova mutasyonlarin yas ile
iligkili olarak daha fazla olusabilecegi, germ hiicrelerinde aberran epigenetik modifikasyonlarin
olabilecegi iizerinde durulmaktadir (Kovac ve ark., 2013). Yine artan yasin gonadotropin ve
seks steroidleri iizerinde etkisi oldugu gosterilmistir (Troisi ve ark., 2003). Bu genetik ve
hormonal degisikliklerin ¢ocuga gegtigi ve programli fenotipik ve metabolik degisiklikler
yaptig1 diisiiniilmektedir (Liang ve ark., 2018). BIYKA hastalarmin risk faktorlerini arastiran
Tain ve arkadaglarinin (2016) Tayvan’da yaptiklar1 popiilasyon temelli bir olgu kontrol
calismasinda 2004-2014 yillar1 arasindaki 1.603.794 dogumun 668 tanesinde BIYKA oldugu
bildirilmistir. Bu caligma ile anne yasi ile bircok ek prenatal, perinatal ve postnatal faktor
degerlendirilmistir. Anne yas1<20, 20-29, 30-39 ve >40 olarak gruplandirildiginda; 20-29 yas
aras1 olan anneler ile BIYKA iliskisi (OR, 2,18; %95 CI, 1,11-4,28) ve 30-39 arasinda (OR,
2,29; %95 CI, 1,17- 4,51) olarak bulunmustur. Calismamizda ise anne yaslarini 35 yas alt1-35
yas {istii ve 40 yas alt1- 40 yas iistii alt gruplara ayirip BIYKA oranlarmi karsilastirdigimizda
gruplar arasinda fark saptamadik. Sonuglarimizi destekler nitelikte Postoev ve arkadaslarinin
(2016) yapmuis olduklar1 prevalans ¢alismasinda da 35 yas alt1 ve {istii annelerde bobrek ve idrar
yollarinin konjenital anomalileri insidans1 agisindan fark saptanmamustir. Gebe kalinma
sirasindaki maternal yas ve yasam tarzinin ¢ocuklarda kisa ve uzun dénemde olusturdugu
etkiler daha net bilinmekle birlikte paternal veriler ile ilgili yapilmis ¢aligmalar daha az
sayidadir (Wennberg ve ark., 2016). Paternal yas da maternal yasa paralel olarak artig gdsterme

egilimindedir (Khandwala ve ark., 2017). Izole sistem anomalileri iizerinde maternal ve
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paternal yas iliskilerini arastiran ¢ok sayida ¢aligma bulunabilir (Oldereid ve ark., 2018). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda artmis ebeveyn yasinin tip 1 DM, artmis kan basinci ve bozulmus
norokognitif fonksiyonlarla iligkisi oldugu bildirilmistir (Liang ve ark., 2018). Bu anlamda
literatiirde maternal yas etkilerinin, ¢ocuktaki anomaliler ve gelisimine iliskin kisa-uzun vadede
prognoz iligkisini ortaya koyan ¢alismalara daha fazla rastlanmaktadir. Bir kohort ¢caligmasinda
22.188 anne degerlendirilmis, anne yasi ve anne yasina iliskin en az bir patolojik sonug i¢in
19.403 c¢ocuga ulasilmistir. 19 yas ve altinda olmak ile 35 yas ve lizerinde olmanin diisiik
dogum agirligi, gestasyonel yas, ¢cocugun nutrisyonel durumu ve egitimi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Fall ve ark., 2015). Oldereid ve arkadaslarinin (2018) perinatal ve pediatrik
klinik sonuglar iizerinde paternal yasin ve paternal yasam tarzinin etkisi ile ilgili yaptiklar bir
meta-analizde, ise 10 meta-analiz, 127 kohort ¢alismasi, 96 olgu kontrol ¢alismasi ve 5 olgu
serisi degerlendirilmistir. Paternal yas ve yasam tarzinin bir takim yan etkilerle beraber oldugu,
ozellikle otizm, otizm spektrum bozukluklar1 ve sizofreni ile iliskisi bulundugu bildirilmistir.
Ayrica, orofasiyal yarik bozukluklar1 ve trizomi 21 ile de iliskili olabilecegi gosterilmistir
(Oldereid ve ark., 2018). Calismamizda baba yas1 35 yas ilizerinde ve 35 yas altinda olan
infantlarn BIYKA tipi siklig1 karsilastirildiginda hidronefroz insidansi acisindan anlamli fark
saptandi. Hidronefroz ile baba yas1 arasinda pozitif yonlii diisiik diizeyde bir iliski mevcuttu.
Baba yasimni sinir deger 40 ve 45 yas olarak aldigimizda ise bobrek ve idrar yollarinin konjenital
anomalileri tipleriyle baba yasi arasinda herhangi bir iligki saptanmadi. Her ne kadar Postoev
ve arkadaslar1 (2016) yaptiklar1 galismada BIYKA tiplerini paternal yasa gore karsilastirmasa
da, baba yas1 35 yas alti ve iistii olan infantlar da BIYKA insidansi agisindan fark
bildirmemislerdir. BIYKA prenatal tan1 orani yiiksek olsa bile tiim konjenital hidronefroz
olgularinin ancak %73 ‘ii teshis edilebilmektedir (Garne ve ark., 2019). Renal malformasyona
bagli konjenital hidronefroz i¢in gebelik terminasyon oranit %4,9 iken renal agenezi i¢in bu oran
%68,2 dir (European Surveillance of Congenital Anomalies. 2013). Amri ve arkadaslarinin
(1999) Colorado’da yaptiklart bir olgu kontrol ¢aligmasinda renal agenezili 189 olgu ve 940
kontrol olgusu, renal agenezinin, maternal yas, maternal kilo alimi, maternal DM, infantin
dogum kilosu ve son dogumdan itibaren gecen siire parametreleri ile iliskisi agisindan
degerlendirilmistir. Renal agenezinin pregestasyonel DM ile belirgin iliskili oldugu (OR=4,98;
%95 Cl 1,08-22,93) gosterilmistir. Washington’da yapilan daha genis bir olgu kontrol
caligmasinda renal displazi ve/veya agenezi ve obstriiktif liropati tanili ve 21 yasina kadar
kronik bobrek yetersizligi (KBY) gelismis 1994 hasta ve 20.032 kontrol grubu
degerlendirilmistir. Anneye ait yas, 1k, egitim, kentsel veya kirsal kesimden gelme, sigara

kullanimi, daha &nceki gebelik, DM ve viicut kitle indeksi (VKI) degerlendirilmistir.
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Calismamizda lojistik regresyon analizinde renal agenezi goriilenlerin goriilmeyenlere gore
paternal yas1 1,116 kat daha yiiksekti. Paternal yas ilerledik¢e spermde olusabilecek de nova
mutasyonlar ve ¢ocugun hastalik yapict mutasyonlari tagima ihtimali artmaktadir (Khandwala
ve ark., 2017). Sperm DNA metilasyonu ve kromatin paketlemesinin paternal genlerin
epigenetigi lizerinde Onemi oldugu diisiiniilmektedir. Paternal yas faktoriiniin de
degerlendirildigi c¢alismamizin bu anlamda literatiire katkisi oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizda ayrica BIYKA ile paternal yas arasinda iliski ¢ikmis olmasi, maternal
degerlendirmelerin yapildig1 bir¢ok ¢alismadan farkli olarak dikkatleri paternal 6zelliklere de
yonlendirmek gerektirdigini gosterebilir. Literatiirde BIYKA ve paternal yas gelisimi iizerine
bir yayin bulunamadig1 gibi mevcut sonuglarimizin patogenezi lizerine de yorum yapabilmek
icin ileri prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir. Veri setimizdeki siddetli malformasyonu olan
olgu sayisimin disiikligii 22. gebelik haftasinin altindaki gebeliklerin diglanmasiyla

aciklanabilir.

SONUC

Calismamizda retrospektif olarak BIYKA alt gruplarinda maternal ve paternal yasmn etkisi
arastirilmis ve paternal yas ile renal hidronefroz ve agenezi arasinda iliski bulunmustur. Benzer
amaci1 arastiran ve benzer sonuca ulasan bir ¢caligmaya literatiirde rastlanmamistir. Kisitlayici
etkenlere bakildiginda genetik faktorler, ¢evresel etkenler, 6rneklem biiytikliigii, diistintilebilir.

Calismamizin literatiire 151k tutacagini diisiinmekteyiz.
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Abstract

Aim: The presented study aims to evaluate the prognostic significance of the lymphocytes (/L) x albumin (g/L)
(LA) score in patients with hepatocellular carcinoma.

Material and Method: The study included patients who underwent curative surgery for hepatocellular
carcinoma between January 2004 and November 2020. The LA score was calculated using the formula
lymphocytes (/L) xalbumin (g/L). The patients were subsequently divided into two groups based on a cut-off
point of 4.620: Group 1 (Low LA) and Group 2 (High LA). The two groups were compared for clinical
characteristics as well as oncological follow-up outcomes.

Results: The study included 36 patients, who were divided into Group 1 (n=21) and Group 2 (n=15). The
MELD score was higher in Group 1 (12 vs. 9, p=0.022). The number of tumors, maximum tumor size and total
tumor size were similar in both groups. At the last clinical follow-up, the mortality rate was 42.9% in Group 1
and 22.2% in Group 2. Recurrence rates were similar in both groups (42.9% vs. 33.3% p=0.467), and total
survival (126 vs. 164 months p=0.1) and disease-free survival (26 vs. 29 months p=0.926) were also similar.
Conclusion: The use of the composite LA index — an indicator of immunonutritional status as a prognostic
marker may not be significant in hepatocellular carcinoma patients undergoing curative resection.

Keywords: Hepatocellular carcinoma; Immunity; Lymphocytes; Nutritional status; Serum albumin.

Ozet

Amagc: Bu ¢aligmanin amaci, lenfosit (/L) x albiimin (g/L) (LA) skorunun prognostik énemini ve hepatoselliiler
karsinom ile olan iligkisini arastirmaktir.

Gereg¢ ve Yontemler: Calisma, Ocak 2004 ile Kasim 2020 arasinda hepatoselliiler karsinoma igin kiiratif
cerrahi yapilan hastalar1 kapsamaktadir. Lenfosit-Albumin (LA) skoru, lenfosit (/L) x albiimin (g/L) formiilii
kullanilarak hesaplanmigtir. Hastalar daha sonra 4620 kesme degerine gore Diisiik LA (Grup 1) ve Yiiksek LA
(Grup 2) olmak iizere iki gruba ayrilmustir. Iki grup, klinik dzellikler ve onkolojik takip sonuclar1 agisindan
karsilagtirtlmistir.

Bulgular: Calisma, 4620 LA kesme degerine gore Grup 1 (n=21) ve Grup 2 (n=15) olarak ayrilan 36 hastay1
icermektedir. MELD skoru Grup 1'de daha yiiksekti (12'ye karst 9, p=0,022). Tiimor sayisi, maksimum tiimor
boyutu ve toplam tiimdr boyutu her iki grupta benzerdi. Klinik takipte, Grup 1'deki mortalite oran1 %42,9 iken,
Grup 2'de %22,2 idi. Niiks oranlar1 her iki grupta benzer bulunmustur (%42,9'a kars1 %33,3, p=0,467), toplam
sagkalim (126'ya kars1 164 ay, p=0,1) ve hastaliksiz sagkalim (26'ya kars1 29 ay, p=0,926) oranlar1 da benzer
bulunmustur.

Sonug: Kiiratif rezeksiyon gegiren HCC hastalarinda, immiinoniitrisyonel durumun bir gostergesi olan bilesik
LA indeksinin prognostik bir isaret¢i olarak kullanimi anlamli olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler karsinom; Immiinite; Lenfosit; Niitrisyonel durum; Serum albumini.
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INTRODUCTION

Hepatocellular carcinoma (HCC) is recognized as the seventh most prevalent cancer globally
and ranks third in cancer-related deaths (Sung et al., 2021). Its incidence is particularly high in
developing countries, primarily due to environmental influences, viral infections, dietary habits,
and limited healthcare resources (Clancy, 2023; Villanueva et al., 2010). Despite advances in
diagnostic accuracy, perioperative care, and surgical methods, the long-term outcomes post-
hepatic resection are still suboptimal. Evidence indicates a recurrence rate as high as 70%
within five years in several studies, with an overall survival rate under 15% over the same
period (European Association, 2012; Jia et al., 2014). This underscores the critical need to
identify patients with poor prognoses before undertaking major surgeries like hepatic resection.
The factors affecting survival post-resection are under continuous investigation, with recent
studies focusing on new immune-based treatments, especially for unresectable HCC (De

Lorenzo et al., 2018; Rizzo & Brandi, 2021; Rizzo et al., 2022).

There is a growing consensus on several prognostic indicators in predicting long-term outcomes
for HCC patients. Emerging evidence links systemic inflammation and the immune status of
HCC patients to cancer progression (Harimoto et al., 2013; Uchinaka et al., 2018; Voron et al.,
2015). Based on these findings, numerous recent studies have highlighted a significant
correlation between systemic inflammatory responses (SIRs) and HCC prognosis, considering
its classification as an inflammation-driven cancer (Howell et al., 2017; Yang et al., 2017).
Moreover, serum albumin levels, indicative of liver function, are recognized as crucial

prognostic factors in HCC cases (Johnson et al., 2015).

A study introduced the lymphocyte-to-albumin ratio (LA) as a new composite index, linking it
to lower survival rates in colorectal cancer (Yamamoto et al., 2021). It also highlights the use
of the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) and Albumin-Bilirubin (ALBI) systems for
prognosis in liver cancer, focusing on tumor characteristics, liver function, and metabolic
markers (Nault et al., 2018). This research specifically investigates the LA ratio's prognostic
value in liver cancer patients, an area previously underexplored (Yang et al., 2020). This study
investigates the potential of the LA ratio as an additional prognostic biomarker in HCC, where

research is currently lacking.
MATERIAL AND METHOD

Following authorization from the local ethics committee at Cukurova University (Approval

Date: 03.12.2021, Reference No: 117/17), this study identified individuals who underwent
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curative surgery for hepatocellular carcinoma between January 2004 and November 2020.
Eligible participants excluded those under 18, those who had palliative resection, or whose
medical records were incomplete. An analysis was conducted on the eligible patients' medical

records, utilizing a database incorporating pathology and clinical follow-up data.

The formula for calculating the LA ratio is derived from multiplying the lymphocyte count (/L)
by the albumin level (g/L), using blood samples taken at the time of patient admission for
surgical procedures. The cut-off value for the LA score was determined using Receiver
Operating Characteristic (ROC) curves, leading to the classification of patients into two groups:
Group 1 (Low LA) and Group 2 (High LA), according to the established cut-off. Comparative
analyses between these cohorts included an array of variables: demographic and clinical
characteristics, confirmed ascites, history of encephalopathy, Child-Pugh -classification,
etiological factors, laboratory parameters, Alpha-Fetoprotein (AFP) levels, Model for End-
Stage Liver Disease (MELD) scores, tumor location, number and total size of tumors,
multicentricity, surgical procedures, postoperative complications, perioperative mortality,
recurrence during follow-up, current clinical status, and measurements of overall and disease-

free survival.

Overall survival was characterized as the time span from the initial diagnosis to the patient's
death, while disease-free survival was the interval from the liver resection to the radiologically

verified recurrence of the tumor.

The types of liver resections were classified as segmentectomy, lobectomy, or transplantation,
following the Milan Criteria for determining transplant suitability (Mazzaferro et al., 1996).
The Milan Criteria stipulate either a solitary tumor no larger than 5 cm, up to three tumors with

none exceeding 3 cm in size, and no significant vascular invasion or metastatic presence.
Statistical Assessment

The statistical analysis of the data was performed using IBM SPSS Statistics (Version 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp.). Categorical measurements were summarized based on numbers and
percentages, and continuous measurements based on means, standard deviations and minimum-
maximum. The normality of the data was analyzed with a Shapiro-Wilk test; categorical
variables were compared with Chi-square and Fisher’s tests; an Independent Samples
(Student's) t-test was used for normally distributed groups, and a Mann-Whitney U test for non-
normally distributed groups. The sensitivity and specificity of the LA score were calculated

based on the mortality of the study patients, and a cut-off point was established from an
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examination of the area under the ROC curve. Kaplan-Meier and Log-rank tests were used to
analyze the survival and disease-free survival findings of the patients. The statistical

significance level was set at 0.05 for all tests.
RESULTS

The research encompassed 36 patients, divided into two cohorts based on their LA scores:
Group 1 was defined as low LA group with 21 patients and group 2 was defined as high LA
group with 15 patients. Mortality was used as the criterion in a Receiver Operating
Characteristic (ROC) analysis to establish a cut-off point for the LA score, which showed an
area under the curve of 70.8%, indicating a 70.8% accuracy in mortality prediction. LA scores
below 4620 were associated with increased mortality at follow-up, with a sensitivity of 75%

and a specificity 75% (Figure 1 and Table 1).

Table 1. Proposed cut-off values for significant parameters in overall survival.

Cut-off Sensitivity Specificity PPV NPV AUC D
(95% Cl) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Lymphocytes <4620 75 75 60 85.7 0.708 0.032
x Albumin (42.8-945) (53.3-90.2) (41.1-76.3)  (68.7-94.3) (0.533-0.847)

ClI: Confidence Interval, PPV: Positive Predictive Value, NPV: Negative Predictive Value, AUC: Area Under Curve

Lymphocyte x Albumin

100 |
80 |

60 f
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40 |-

20}
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Figure 1. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analyses for mortality

In terms of demographics, a majority of participants in both groups were male (76.2% in Group
1 and 86.7% in Group 2, with p = 0.434), and the average ages were comparable (65 years for
Group 1 and 64 years for Group 2, with p = 0.872) (Table 2). A larger percentage of patients in
Group 2 were classified as Child-Pugh class A compared to Group 1 (81.5% vs. 50%, p =0.049).
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The most common cause identified in both groups was Hepatitis B virus (HBV) infection

(53.6% in Group 1 vs. 66.7% in Group 2, p = 0.547).

Table 2. Demographic and clinical data

Low

High

n (%) n (%) P
Gender
Male 16 (76.2) 13 (86.7) 0.434
Female 5(23.8) 2 (13.3) '
Age 65 (45-85) 64 (28-74) 0.872
ASA
1 3(14.3) 4(26.7)
2 11 (52.4) 9 (60) 0.336
3 7(33.3) 2 (13.3)
Abdominal pain 13 (61.9) 8 (53.3) 0.607
Jaundice 10 (47.6) 8 (53.3) 0.735
Preoperative biopsy 1(4.8) 2(13.3) 0.359
Preoperativedpercutaneous biliary 11 (52.4) 5 (33.3) 0.957
rainage
Preoperative ERCP stent 11 (52.4) 5(33.3) 0.320
Neoadjuvant therapy 1(4.8) - NA

Clinical parameters showed that Group 1 had higher International Normalized Ratio
(INR) values (1.2 vs. 1.1, p = 0.022), Child-Pugh scores (6.5 vs. 6, p = 0.015), Model for End-
Stage Liver Disease (MELD) scores (12 vs. 9, p =0.022), and Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio
(NLR) values (5.02 vs. 2.58, p < 0.001) than Group 2.

Table 3. Laboratory parameters

Low High
(n=21) (n=15) b
WBC mm3 /L 10.5 (5.3-30) 10.6 (6.1-31) 0.700
Neutrophil count mm3 /L 8.8 (3.3-27.2) 6.8 (3.4-27.8) 0.553
Lymphocyte count mm3 /L 1.4 (0.8-2.5) 2.56 (1.3-8.8) <0.001
Platelet count mm3 /L 304.5+22.1 272.4+20.6 0.314
CRP 10.3 (0.3-170) 5.52 (0.2-61) 0.748
Preop Hgb gr/dl 11.7+0.4 13.7+0.4 0.001
Preop albumin gr/dl 2.67+0.1 345+0.1 0.002
Total bilirubin mg/dL 7 (0.4-25.4) 2.29 (0.4-18.8) 0.078
Direct bilirubin mg/dL 3.84 (0.1-12.1) 0.82 (0.1-15.9) 0.095
Ast 71 (18-465) 115 (24-537) 0.178
Alt 80 (13-648) 137 (14-623) 0.248
Alp 284 (58-1769) 319 (47-670) 0.700
Got 194 (30-1155) 327 (42-1739) 0.312
Cea 3.5(0.9-137) 2.1 (0.6-6) 0.095
Cal9.9 310 (0.8-20270) 71 (1.6-1631.5) 0.013

WBC: White Blood Cell, CRP: C-reactive protein, Hgb: Hemoglobin, AST: Aspartate Aminotransferase,

ALT: Alanine Aminotransferase, ALP: Alkaline Phosphatase, CEA: Carcinoembryonic Antigen

B Med J 2024;8(1):14-25

18



Saritas et al.

Lymphocyte and Albumin Concentration in HCC

Rates of preoperative Radiofrequency Ablation or Transarterial Chemoembolization were

comparable between the groups (35.7% in Group 1 vs. 22.1% in Group 2, p = 0.271). The

majority of lesions were located in the right lobe of the liver in both groups (71.4% in Group 1

vs. 66.7% in Group 2, p = 0.702). The number of tumors, maximum tumor size, and total tumor

size were similar in both groups, as were the types of operations and postoperative

complications. Notably, there were two deaths from postoperative sepsis and one from

pneumonia and liver failure in the perioperative period (Table 4).

Table 4. Operational details

Low High
n (%) n (%) b

Surgery

Biliary 13 (61.9) 10 (66.7)

Hepatic 2 (9.5) 3(20) 0.441

Hepatic + biliary 6 (28.6) 2 (13.3)
Tumor localization

Intrahepatic 4 (19) 6 (40)

Perihilar 9 (42.9) 2 (13.3) 0.133

Distal 8 (38.1) 7 (46.7)
Intraoperative complications - 1(6.7) 0.230
Vascular invasion 1(4.8) 4 (26.7) 0.061
Duration of operation 280.2 £31.5 268.2 +21.1 0.773
Length of postoperative hospital stay 165+ 1.4 149+1.7 0.497
Postoperative complications
according to Clavien-Dindo

1 19 (90.5) 13 (86.7)

2 2 (9.5) 1(6.7) 0.472

3B - 1(6.7)
Postoperative mortality - 2 (13.3) 0.085
Reoperation - 1(6.7) 0.230
90-day unplanned readmission 9 (42.9) 2 (13.3) 0.058

At the most recent clinical follow-up, mortality rates were 42.9% in Group 1 and 22.2% in

Group 2. Recurrence rates were also comparable (42.9% in Group 1 vs. 33.3% in Group 2, p =

0.467).
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Table 5. Pathological Characteristics

Low High
n (%) n (%) P
Tumor size 2.8 (0.7-10) 3.13(0.5-6.2) 0.683
Number of lymph nodes 7 (1-18) 8 (3-47) 0.392
Number of metastatic lymph nodes 4.5 (2-10) 4.5 (4-5) NA
Pathological grade
1 - 1(6.7)
2 11 (52.4) 9 (60)
3A 3(14.3) 3 (20) 0.210
3C 7 (33.3) 1(6.7)
4 - 1(6.7)

There was no significant difference in overall survival (126 months in Group 1 vs. 164 months
in Group 2, p = 0.1) and disease-free survival (26 months in Group 1 vs. 29 months in Group

2, p = 0.926) between the groups.

DISCUSSION

This study investigates the prognostic relevance of the LA index and its correlation with clinical
outcomes in HCC patients who have undergone curative resection. It was found that a low LA
score correlates with elevated Child-Pugh scores and more advanced Child-Pugh classes, and
that patients with lower LA scores also tended to have higher MELD scores. No association
between LA score and overall and disease-free survival were identified, nor any association

with the postoperative period or long-term oncological follow-up.

The Prognostic Nutritional Index (PNI), formulated as PNI = (10 x Albumin [g/dL]) + (0.005
x total lymphocyte count/mm3), serves as a measure of patients' nutritional health and was
originally devised for evaluating both immunological and nutritional states in individuals
undergoing surgery in the gastrointestinal area (Onodera et al., 1984). Given the crucial role of
nutrition in shaping immune responses, a connection is often drawn between low albumin levels
(hypoalbuminemia) and weakened immune functions. The total lymphocyte count, another key
element of the PNI, assumes a significant role in the prognostic evaluation of cancer patients,
as it is frequently included in various inflammatory prognostic indices due to its importance in
predicting patient outcomes. Lymphocytes are essential in cell-mediated immunity, especially
in combating cancer cells through cytotoxic activities (Chen et al., 2023; Mantovani et al., 2008;

Roxburgh & McMillan, 2010). In a study of 717 patients undergoing curative resection for
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HCC, Imai et al. found the PNI to be superior to the Controlling Nutritional Status (CONUT)
score, the neutrophil/lymphocyte ratio, the platelet / lymphocyte ratio or the Glasgow
Prognostic Score, as an indicator of overall and disease-free survival in patients with HCC
undergoing curative liver resection (Imai et al., 2020).

The CONUT score is another widely used metric for assessing nutritional and immunological
health, utilizing a straightforward calculation based on three parameters: serum total cholesterol
levels, total lymphocyte count, and albumin concentration in peripheral blood (Tanio et al.,
2019). Numerous studies have linked a high preoperative CONUT (PreCONUT) score with
both long-term survival outcomes and post-operative complications in HCC patients
undergoing liver surgery (Harimoto et al., 2018; Takagi et al., 2017). In 2017, Takagi K et al.
found that a PreCONUT score of 3 or higher was a dependable, independent indicator of
decreased survival following liver resection in HCC patients (Takagi et al., 2017). Additionally,
subsequent research indicated that a heightened PreCONUT score could be a predictive marker

for survival among HCC patients (Harimoto et al., 2017).

In a pioneering study by Yamamoto T et al., which was the first to establish the LA score, 448
stage II/III rectal cancer patients who underwent curative resection were included. The study
discovered an association between a low LA score and decreased overall and relapse-free
survival rates. The researchers concluded that the LA score could help identify patients with a
high risk of recurrence and proposed that it might also be beneficial in guiding postoperative
treatment choices to prevent recurrence (Yamamoto et al., 2021). Chen and et al. also
investigated the LA value in 216 newly diagnosed lung cancer patients and demonstrated that
the LA value is statistically significantly correlated with invasion depth, lymph node metastasis,
and clinical stage. They found that the LA value was lower as the disease progressed in their
study (Chen et al., 2023). Based on the available evidence, the present study investigated the
relationship between LA levels and HCC, and found LA to have no association with the clinical
characteristics of tumors and survival, but to be associated with Child-Pugh and MELD scores,
indicating liver function, and with the NLR value. These findings suggest that the LA score

reflects liver function or inflammatory and immunological status rather than tumor status.

Evaluation of the prognosis at the diagnosis stage in HCC has an important place in the
treatment management. It can be difficult to determine the prognosis in HCC due to factors such
as the presence of an underlying cirrhotic background, different factors in the etiology of
cirrhosis, and differences in the bio behavior of the tumor. In addition to the parameters used as
prognostic factors such as portal vein thrombosis, tumor size, Child-Pugh class, AFP level,
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extrahepatic metastasis, lymph node metastasis, different markers will be revealed; it will be
determined which of a wide range of treatment methods such as resection, liver transplantation,
ablation, systemic therapy will be used. In addition to conventional prognostic factors, LA score
and similar scoring systems can be expected to take place more in clinical practice due to their

easy and cheap use.

The primary constraints of this study include its retrospective nature and the relatively small
patient cohort, which introduces certain statistical limitations. Nonetheless, we contend that this
research makes a significant contribution to existing knowledge as it is the first to explore the

prognostic implications of the LA score in patients with HCC.

CONCLUSION

In conclusion, the LA index, representing immunonutritional status in HCC patients undergoing
curative resection, fails to reliably predict prognosis or postoperative outcomes. This highlights
the need for extensive, multicenter research to clarify its prognostic value and establish a

definitive LA index cut-off, crucial for understanding its role in HCC treatment outcomes.

Data Availability statement The data that support the findings of this study are available on

request from the corresponding author.
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Abstract

Aim: The false negative rate of fine needle aspiration biopsy (FNAB) in large thyroid nodules ranges from
7.7% to 53%. The treatment of nodules that are 4 cm or larger is controversial because of the potential for false-
negative FNAB results. In order to make treatment recommendations for nodules >4 c¢m in size, we compared
the results of preoperative FNAB with thyroid surgery specimens.

Materials and Methods: We evaluated patients who underwent thyroid surgery and had preoperative FNAB
between 2017 and 2022. Patients were divided into two groups based on nodule size (<4 cm and >4 cm). FNAB
and specimen pathology results of both groups were compared.

Results: 982 patients who underwent surgery for nodular disease were evaluated. Patients in the Bethesda 2
group (n=231) were divided into two categories based on nodule size: >4 cm (n=56) and <4 cm (n=175).
Malignancy rates were higher in the group with tumors smaller than 4 cm. FNAB and specimen results were
compared. A statistically significant difference was found between the groups (p = 0.039).

Conclusion: The benign fine-needle aspiration biopsy results were consistent with the specimen results in
patients with nodules that were 4 cm or larger. Thyroid surgery should not be considered as the initial treatment
for nodules >4 cm with benign cytology.

Keywords: Thyroid cancer; Nodular thyroid disease; Fine needle aspiration biopsy; Thyroidectomy; False
negative rate.

Ozet

Amag: Biiyiik tiroid nodiillerinde ince igne aspirasyon biyopsisinin (IIAB) yanlis negatiflik oran1 %7,7 ile %53
arasinda degismektedir. Yanlis negatif [IAB sonugclar1 potansiyeli nedeniyle 4 cm. veya daha biiyiik nodiillerin
tedavisi tartigmalidir. Biiyiikliigii 4 cm. ve iizerindeki nodiillere tedavi onerilerinde bulunmak amacryla
preoperatif IIAB sonuglarin tiroid cerrahisi spesmenleri ile karsilagtirdik.

Gerec ve Yontem: 2017-2022 yillar1 arasinda tiroid ameliyat: geciren ve ameliyat dncesi [IAB yapilan hastalar
degerlendirdik. Hastalar nodiil boyutlarina gore (<4 cm. ve >4 cm.) iki gruba ayrildi. Her iki grubun iIAB ve
spesmen patoloji sonuglari karsilagtirildi.

Bulgular: Nodiiler hastalik nedeniyle ameliyat edilen 982 hasta degerlendirildi. Bethesda 2 grubundaki hastalar
(n=231) nodiil boyutlarina gére >4 cm. (n=56) ve <4 cm. (n=175) olmak tizere iki kategoriye ayrildi. Timori
4 cm.'den kiiciik olan grupta malignite oranlar1 daha yiiksekti. IIAB ve spesmen sonugclar1 karsilastirildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,039).

Sonug: Nodiilii 4 cm. ve iizerinde olan hastalarda benign ince igne aspirasyon biyopsisi sonuglari spesmen
sonuglariyla uyumluydu. Benign sitolojiye sahip >4 cm. nodiillerde tiroid cerrahisi ilk tedavi segenegi olarak
diisiiniilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri; Nodiiler tiroid hastaligi; Ince igne aspirasyon biyopsisi; Tiroidektomi;
Yanlis negatiflik orani
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INTRODUCTION

Thyroid nodules are clinically important because although more than 90% of identified nodules
are clinically insignificant benign lesions (HaugenBryan et al., 2016; Popoveniuc & Jonklaas,
2012), they may indicate thyroid cancer in 4.0% to 6.5% of cases (Popoveniuc & Jonklaas,
2012). With an increasing incidence rate, it ranked ninth globally in 2020 (Siegel et al., 2018).

Thyroid cancers have a favorable prognosis (Altiner et al., 2022).

The results of fine needle aspiration biopsy (FNAB) provide us, the surgeons, with an idea
about the treatment (Hou et al., 2023). Fine needle aspiration biopsy prevents unnecessary
surgeries and complications (Cibas et al., 2008; Wong et al., 2018). According to the Bethesda
categorization system, thyroid FNAB cytology can define six main diagnostic groups (Cibas &
Ali, 2017).

The 2015 ATA guidelines (HaugenBryan et al., 2016) (Table 1) state that estimated malignancy
risks based on diagnostic Bethesda classification categories differ from estimated malignancy
risks based on specimen results. In the diagnosis of thyroid cancer, FNAB has been reported to
have a false negative rate of 2.5% (Amrikachi et al., 2001). Recently, the false-negative rate for
FNAB has been evaluated in patients with large thyroid nodules, and multiple studies have
found that these patients have higher false-negative rates for FNAB, ranging from 7.7% to 53%
(Baser et al., 2022; Pinchot et al., 2009; Shi et al., 2017). The guidelines do not clearly state
whether nodules with benign cytology below 4 cm have a higher chance of developing cancer
or whether they should be treated differently from nodules above 4 cm (HaugenBryan et al.,
2016; Russ et al., 2017). Therefore, unnecessary operations may be performed (HaugenBryan
et al., 2016). In the literature, it has been reported that the treatment approach to large nodules
is controversial due to the high false negative rate of FNAB in >4 cm nodules. (Baser et al.,
2022; Carrillo et al., 2000; Giles et al., 2015; McCoy et al., 2007; Mehanna et al., 2013; Meko
& Norton, 1995; Pinchot et al., 2009; Wharry et al., 2014).

We aimed to obtain evidence-based treatment recommendations for >4 cm nodules by
comparing thyroid surgery specimens obtained from patients operated in our center with the
results of preoperative FNAB. With this comparison, we aimed to investigate the compatibility
of our results with the current literature and to determine the necessity of thyroidectomy in >4

cm thyroid nodules.
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Table 1. Predicted malignancy risks according to the diagnostic categories of the Bethesda
classification and malignancy risks according to the specimen result [1].

Category Predicted Risk of Malignancy Risk of malignancy according to the specimen
(%0) (%)

Bethesda 1 1-4 20 (9-32)

Bethesda 2 0-3 2.5 (1-10)

Bethesda 3 5-15 14 (6-48)

Bethesda 4 15-30 25 (14-34)

Bethesda 5 60-75 70 (53-97)

Bethesda 6 97-99 99 (94-100)

MATERIALS AND METHOD

January 1, 2017 and June 30, 2022, 982 patients who underwent preoperative FNAB and
thyroidectomy at General Surgery clinic were retrospectively evaluated. Patients in whom
preoperative FNAB was not performed in our center, patients in whom preoperative nodule size
was unknown, and patients in whom postoperative specimen results were not evaluated in our
center were excluded from the study (Figure 1). Patients (n=689) were divided into 6 groups
using Bethesda classification. In our study, dominant nodules in thyroid tissue were considered
as index nodules. In operated patients and pathology results evaluation belongs to the index
nodule. Postoperative specimen pathology results were then compared for each group
separately and false negative rates were compared with the existing literature. Demographic
data, dominant nodule size and benign/malignant status of the patients were evaluated. In the
Bethesda 2 group, a biopsy was taken from the index nodule. Patients who underwent
procedures other than index nodule were not included in the study. The Bethesda 2 group
(n=231), which differed from our data in the literature comparison, was divided into two

subgroups as >4 cm and <4 cm and evaluated.

Study was approved by the Gazi University Clinical Researchs Ethics Committee (2023-076).
The study complies with the Declaration of Helsinki.
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Identification Thyroidectomies between January Excluded (n=751)

2017 and June 2022
-Those who did not

undergo FNAB at our

center

- Patients with
unknown preoperative
nodule size

Enrollment Those undergoing surgery for
nodular thyroid diseases (n=982)

- Patients whose

postoperative
specimen results were
not evaluated in our
center

Analysis Final study population -Patients outside the

Bethesda 2 class

(n=231) (n=452)

Figure 1. The sample collection scheme.

Statistical Analysis

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 26.0, developed by SPSS Inc.
in Chicago, IL, USA, was used. The median (min-max) or mean =+ standard deviation (SD) was
used to express numerical parameters. Percentages were used to evaluate categorical variables.
For parameters that did not exhibit normal distribution, the Mann-Whitney U test was used to
compare two independent groups. The association between binary categorical groups was

assessed using the chi-square test. A p-value of <0.05 was considered statistically significant.
RESULTS

Of the study population, 527 (76.5%) were female and 162 (23.5%) were male. When
subdivided according to the Bethesda classification, there were 4 patients (0.6%) in the
Bethesda 1 group, 231 patients (33.5%) in the Bethesda 2 group, 138 patients (20%) in the
Bethesda 3 group, 93 patients (13.5%) in the Bethesda 4 group, 69 patients (10%) in the
Bethesda 5 group and 154 patients (22.4%) in the Bethesda 6 group. Malignant specimens were
observed 0% in Bethesda 1 group, 18.2% in Bethesda 2 group, 44.9% in Bethesda 3 group,
38.7% in Bethesda 4 group, 59.4% in Bethesda 5 group and 95.5% in Bethesda 6 group. The
specimen malignancy rate was as high as 18.2% in the Bethesda 2 group (Table 2).
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Table 2. Distribution and clinicopathological characteristics of the groups according to
Bethesda classification

Bethesda1  Bethesda 2 Bethesda 3 Bethesda 4 Bethesda 5 Bethesda 6 Total
Number of patients 4 231 138 93 69 154 689
()
Age 53.0 52.0 50.0 52.0 49.0 46.0 50.0
(year) (median), (50.0-60.0) (20.0-74.0) (21.0-78.0) (19.0-81.0) (18.0-75.0) (18.0-76.0) (18.0-81.0)
range
Gender
Female n (%) 3 (75%) 179 (77.5%) 101 (73.2%) 71 (76.3%) 55 (79.7%) 118 (76.6%) 527 (76.5%)
Male n (%) 1 (25%) 52 (22.5%) 37 (26.8%) 22 (23.7%) 14 (20.3%) 36 (23.4%) 162 (23.5%)
Malignity
Benign n (%) 4 (100%) 189 (81.8%) 76 (55.1%) 57 (61.3%) 28 (40.6%) 7 (4.5%) 361 (52.4%)
Malign n (%) 0 (0%) 42 (18.2%) 62 (44.9%) 36 (38.7%) 41 (59.4%) 147 (95.5%) 328 (47.6%)
Nodule size 1.60 (0.40-  2.50(0.30-9.50)  2.30(0.40-9.0) 2.0 (0.20-2.0) 1.50 (0.30-6.0) 1.50 (0.30-6.0) 2.0 (0.20-9.50)
(cm), (median), 3.50)
range

In the continuation of the study, 231 patients in the Bethesda 2 group were evaluated.
Demographic data showed that there were 179 female (77.5%) and 52 male (22.5%) patients.
The median age was 52.0 years. When the final pathology results of the Bethesda 2 group were
evaluated according to the specimen results, there were 189 benign (81.8%) and 42 malignant
(18.2%) patients. The Bethesda 2 group was divided into groups by nodule size. There were 56
(24.2%) patients with >4 cm nodules and 175 (75.8%) patients with <4 cm nodules. There were
5 (8.9%) malignant patients in the >4 cm group and 37 (21.1%) in the <4 cm group. A significant
difference was found when the results of FNAB and final specimen were compared (p=0.039)

(Table 3).

Table 3. Sociodemographic, clinical and pathological characteristics of the Bethesda 2 group
Bethesda 2 group (n=231) Benign (n=189 (81.8%)) Malign (n=42 (18.2%)) p value

Age (Year, Median) 52.0 50.0 0.9
Gender (Female/Male) 146/43 33/9 0.85
<4 cm n (%) 138 (78.9%) 37 (21.1%) 0.039
>4 cm n (%) 51 (91.1%) 5 (8.9%)

DISCUSSION

Current literature in thyroid diseases is determined and updated according to ATA data
(HaugenBryan et al., 2016). Based on the latest updated guidelines, evaluation of our data

according to the Bethesda classification showed that our results were mostly consistent with the
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current literature (HaugenBryan et al., 2016). FNAB results were evaluated and compared with
specimen pathology. False negative rates of FNAB were similar in Bethesda 1, Bethesda 3,
Bethesda 5 and Bethesda 6 classes. However, a higher malignancy rate was seen in the Bethesda
2 class with 18.2% and in the Bethesda 4 class with 38.7% malignant patients compared to the
literature (Table 1) (HaugenBryan et al., 2016; Popoveniuc & Jonklaas, 2012).

ATA guidelines remain controversial as they do not provide a clear answer as to whether >4 cm
nodules with benign cytology carry a greater risk of malignancy and whether there should be a
different approach from <4 cm nodules. This uncertainty may lead to unnecessary operations
(HaugenBryan et al., 2016). Most studies report that the treatment approach for large nodules
is controversial due to the higher rate of false negatives of FNAB in >4 cm nodules (Baser et
al., 2022; Carrillo et al., 2000; Giles et al., 2015; McCoy et al., 2007; Mehanna et al., 2013;
Meko & Norton, 1995; Pinchot et al., 2009; Wharry et al., 2014). Moreover, despite these
studies, endocrinologists and surgeons disagree on the treatment approach for large nodules

(Pinchot et al., 2009).

McCoy et al. (McCoy et al., 2007) evaluated 233 patients with nodules >4 cm in size and
reported a false negative rate of approximately 16% for FNAB when all Bethesda classifications
were included. Thyroid nodules measuring 4 cm or larger were more likely to develop
carcinoma. They recommended diagnostic lobectomy for thyroid nodules >4 cm in size,
regardless of the FNAB result. Pinchot et al. (Pinchot et al., 2009) reported a high rate of
inaccurate FNAB results in patients with nodules >4 cm. They found that half of the patients
reported as benign on FNAB were misclassified. Both preoperative fine-needle aspiration
biopsy (FNAB) cytopathology and specimen pathology results were reported in 97 out of 155
patients (62.5%) with nodules <4cm. Although they supported the use of FNAB in thyroid
nodules, they recommended diagnostic lobectomy in patients with nodules >4 cm regardless of
FNAB cytology. Wharry et al. (Wharry et al., 2014) found that the incidence of thyroid cancer
in nodules >4 cm was 22% (n=83/382). The study reported that the presence of suspicious
ultrasonographic features did not differentiate malignant nodules from benign nodules.
Furthermore, the study found that the risk of thyroid cancer was 20% in 86 nodules that were
>4 c¢cm and lacked suspicious ultrasonographic features. They recommended a primary thyroid
lobectomy for thyroid nodules >4 cm in size. Giles et al. (Giles et al., 2015) reported a high rate
of false negative results in large thyroid nodules and recommended lobectomy for such nodules,
even when the FNAB cytology indicates benignity. Carrillo et al. (Carrillo et al., 2000)
suggested in a study of 159 patients that close follow-up and lobectomy should be considered
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when negative cytology is present with a nodule size of >4 cm. Meko et al. (Meko & Norton,
1995) recommended thyroid lobectomy as the diagnostic method due to the high false negative
rate of >3 cm fine-needle aspiration biopsy (FNAB). Kim et al. (Kim et al., 2022) evaluated
123 patients with nodules >4 c¢cm and benign cytology. According to their results, they
recommended primarily diagnostic lobectomy for these nodules due to the high rate of false
negative results from preoperative FNAB. Lee et al. (Lee et al.,, 2016) demonstrated that
performing routine thyroid lobectomy leads to lower costs for thyroid nodules >4 cm. Baser et
al. (Baser et al., 2022) recommended performing diagnostic lobectomy for nodules <4 cm due

to the high likelihood of false-negative results from preoperative cytology.

Shi et al. (Shi et al., 2017) analyzed 337 patients and reported that 99 patients had nodules <4
cm, while 238 patients had nodules >4 cm. In their study, they found no difference in
malignancy rates for nodules less than 4 cm or 4 cm or larger. In addition to these studies, in
our extensive series of 982 patients, we categorized 231 patients based on nodule size using the
Bethesda 2 classification (benign). Consistent with the findings of Shi et al. (Shi et al., 2017),
our study also demonstrated that nodules larger than or equal to 4 cm did not elevate the risk of
malignancy. However, the risk of malignancy had a higher false-negative rate compared to the

sample results in nodules <4 cm.

Our study included 56 patients (24.2%) with >4 cm nodules and 175 patients (75.8%) with <4
cm nodules. There were 5 (8.9%) malignant patients in the >4 cm group and 37 (21.1%)
malignant patients in the <4 cm group. When the FNAB and specimen results were compared,

it was determined that there was a significant difference. (p=0.039).
CONCLUSION

Contrary to the existing literature, benign FNAB results were compatible with specimen results
in patients with nodules >4 cm. However, the malignancy rates predicted by the specimen
pathology results in <4 cm nodules were well above the literature. The fact that we had similar
rates with the current literature in the other classes except for the Bethesda 2 class shows that
we do not have any limitations in the evaluation of FNAB and postoperative specimen
pathology. Thyroid surgery should not be considered as the initial option when benign cytology

is present in nodules >4 cm.
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Ozet

Amag¢: Bu derlemenin amaci; beyindeki nérogenez merkezleri, bu merkezlerin mikro mimarisi, nérogenezi etkileyen
faktorleri, noroblastlarin go¢ etmeleri, farklilasmalar1 ve olgun noron olusturma mekanizmalart hakkinda bilgiler
sunmaktadir. Insan ve diger memeliler arasindaki farklara deginilerek norogenez ve koku duyusu arasmdaki iliskinin
incelenmesi amaglanmugtir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma, yetiskin memeli beyninde nérogenez ve koku duyusu hakkinda literatiir taramasi yapilarak
derlenmistir.

Bulgular: Norogenez, kok hiicrelerin boliniip farklilagarak yeni noéron tiretmesidir. Yetiskin memeli beyninde nérogenezin
varlig1 gosterilmistir. Beyinde, Subventrikiiler zon (SVZ) ve Subgraniiler zon (SGZ) iki ana noral kok hiicre toplulugu olarak
bilinmektedir. Bu bolgelerdeki noral kok hiicreler boliiniip farklilagsarak ndroblastlari meydana getirmektedir. Noroblastlar
g0¢ ederek hedef bolgelerinde olgun ndron halini almaktadirlar. SVZ’de iiretilen noroblastlar olfaktor bulbusta, SGZ’de
iiretilenler ise hipokampusun graniiler katmaninda olgun néron olarak iglev gérmektedir. Koku duyusu, burunda olfaktor
epitelde baslamaktadir. Olfaktor epitelde koku molekiilleri, kendilerine 6zgii reseptorlerine baglanarak, olfaktér duyu
noronlarinda sinirsel uyariy1 baslatmaktadir. Sinirsel uyar1 beyinde 6nce olfaktor bulbusta islenmekte daha sonra koku
merkezlerine iletilmektedir. Koku bilgisinin iletildigi yapilar arasinda; priform korteks, 6n koku alma ¢ekirdegi, koku alma
tiiberkiilii, amigdala, hipotalamus, orbitofrontal korteks, entorinal korteks ve hipokampus bulunmaktadir.

Sonug: Yetiskin memeli beyninde nérogenez ile meydana gelen yeni noronlar, koku duyusu alanlar ile dogrudan veya
dolayli olarak baglanti kurmaktadir. Yeni noronlar olfaktor bulbusta ara noron halini alarak dogrudan koku duyusuyla iliski
kurarken, hipokampustaki yeni noronlar koku hafizasi olusumunda dolayli olarak katki saglamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Norogenez; Koku Alma Sistemi; Beyin, Kok Hiicre

Abstract

Objectives: The aim of this review is to provide information about neurogenesis centers in the brain, microarchitecture of
these centers, factors affecting neurogenesis, migration and differentiation of neuroblasts and mechanisms of mature neuron
formation. It is aimed to examine the relationship between neurogenesis and the sense of smell by mentioning the differences
between humans and other mammals.

Material and Methods: This study was compiled by reviewing the literature on neurogenesis and the sense of smell in the
adult mammalian brain.

Results: Neurogenesis is the production of new neurons by stem cells dividing and differentiating. The existence of
neurogenesis has been demonstrated in the adult mammalian brain. In the brain, Subventricular zone (SVZ) and Subgranular
zone (SGZ) are known as two main neural stem cell populations. Neural stem cells in these regions divide and differentiate
to form neuroblasts. Neuroblasts migrate and become mature neurons in their target areas. Neuroblasts produced in the SVZ
function as mature neurons in the olfactory bulb, and those produced in the SGZ function as mature neurons in the granular
layer of the hippocampus. The sense of smell begins in the olfactory epithelium in the nose. In the olfactory epithelium,
odor molecules bind to their specific receptors and initiate neural stimulation in olfactory sensory neurons. The neural
stimulus is first processed in the olfactory bulb in the brain and then transmitted to the olfactory centers. Among the
structures through which odor information is transmitted, pyriform cortex, anterior olfactory nucleus, olfactory tubercle,
amygdala, hypothalamus, orbitofrontal cortex, entorhinal cortex and hippocampus.

Conclusion: New neurons formed through neurogenesis in the adult mammalian brain establish direct or indirect
connections with olfactory areas. While new neurons become interneurons in the olfactory bulb and directly establish a
relationship with the sense of smell, new neurons in the hippocampus indirectly contribute to the formation of olfactory
memory.

Key Words: Neurogenesis; Olfactory System; Brain; Stem Cell
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GIRIS

Canlilar, yasamsal faaliyetlerini dengeli bir sekilde siirdiirebilmek i¢in i¢ ve dis ortamdan bilgi
almak zorundadir. Beyin; i¢ ve dis ¢evreden alinan bilgilerin toplandigi, islendigi ve yanitlarin
olusturuldugu sinir sistemi pargasidir. Beyin ve diger sinir sistemi boliimlerinin fonksiyonel
birimi néronlardir. Noronlar ile bilgi taginmakta, depo edilmekte, baglant1 kurulmakta ve uyari
olusturulmaktadir. Bu sebeple ndron yasami, beyin sagligi i¢in Oonem arz etmektedir.
Norogenez, kok hiicrelerden yeni noronlarin iiretilmesine verilen isimdir. Dogumdan once,
yiiksek ndrogenez faaliyetleriyle beyin ve sinir sistemi yapilar1 olusturulmaktadir. Uretilen
noronlar ¢ok sayida sinaps yaparak baglanti kurmaktadir. Dogumdan sonra, yasamin ilk
yillarinda noronlar yiiksek baglantt sayisina ulagsmaktadir ancak yetigkinlige kadar

kullanilmayan baglantilar budanmaktadir (Sakai, 2020).

Uzun yillar yetiskin memeli beyninde yeni ndron iiretiminin yapilamadig diisliniilmiistiir.
Ancak son 60 yilda yapilan c¢alismalar yetiskin beyninde de yeni ndron iiretiminin
gerceklestigini gostermistir. Lateral ventrikiil duvarinda bulunan Subventrikiiler zon (SVZ) ve
hipokampusta yer alan Subgraniiler zon (SGZ) yetiskin beyninde ndrogenezin devam ettigi
yerlerdir (Lim ve Alvarez-Buylla, 2016). Noral kok hiicre (NKH)’ler, bu bdlgelerde bulunan
multipotent kok hiicrelerdir. Dis ve i¢ uyaranlara bagli olarak NKH’ler boliinmeye baslayarak
yeni noronlart olusturabilmektedir. SVZ ve SGZ’de olusturulan olgunlasmamis noronlar
(noroblastlar), hedef bolgeye go¢ ederek olgun noron haline gelmekte ve fonksiyonel olarak
gbérev yapmaya baglayabilmektedir. SVZ’de iiretilen ndroblastlar, rostral gé¢ yolu (RGY)
olarak adlandirilan bdlgeyi takip ederek olfaktor bulbus (OB)’a ulagmaktadir. Burada olgun
noron halini almakta ve inhibitér ara néron olarak islev gormektedir. SGZ’deki ndroblastlar
daha kisa bir yol izleyerek hipokampusun graniiler katmaninda olgun ndron halini almaktadir

(Kaneko ve ark., 2017).

Koku duyusu, burun olfaktér epitelinde koku molekiillerinin reseptorlerine baglanmasiyla
baslamaktadir. Koku bilgisi, olfaktér duysal ndron araciligi ile kribriform tabakayr delerek
beyne giris yapmaktadir. Olfaktor bulbus; olfaktor duysal noron ile mitral ve tiftik hiicrelerinin
sinaps yapmas1 nedeniyle koku bilgisinin beyinde islendigi ilk yerdir. Koku bilgisinin beynin
tist merkezlerine ulasmadan bu bolgede diizenlenmesi dnem arz etmektedir. Mitral ve tiftik
hiicrelerin aksonlar1; priform korteks, 6n koku alma ¢ekirdegi, koku alma tiiberkiilii, entorinal
korteks ve amigdala gibi bolgelere ulagsmaktadir. Bu bolgelerden hipotalamus, orbitofrontal

korteks ve hipokampus gibi diger beyin bolgelerine koku bilgisi aktarilmaktadir (Price, 2009).
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Yetiskin memeli beynindeki SVZ ve SGZ bolgeleri siirekli olarak yeni noron iiretebilmektedir.
Beyinde sadece belirli bolgelerde germinal alanlarin bulunmasi ve iiretilen néronlarin az sayida
basarili olarak hayatta kalabilmesi, ndroblast hedef noktalarinin canli i¢in 6nemli olabilecegini
digtindiirmiistiir. OB ve hipokampus koku duyusunun islendigi ve baglantili oldugu
bolgelerdir. Bu derlemede yetiskin memeli beynindeki ndrogenez detayli olarak incelenecek ve
koku duyusu ile baglantisi tartisilacaktir. Ayrica nérogenezle koku duyusu arasindaki iligkide,

insan ile diger memelilerdeki benzer ve farkli yonlere deginilecektir.

Beyinde Norogenez

Yetiskin viicudunda dmriinii tamamlamis bir¢ok hiicrenin yerine yenileri getirilebilmektedir.
Sinir hiicrelerinin bu 6zellikte olmadig1 diisiincesi uzun yillar devam etmis, embriyogenezde
meydana gelen norogenezin dogumdan sonra devam etmedigi fikri savunulmustur. Son yillarda
yapilan bir¢ok calisma, dogumdan sonraki yillarda hatta yetiskinlikte yeni sinir hiicrelerinin
iiretilebilecegini gostermistir (Azadian ve George, 2023). Beyinde norogenezin devam ettigi
baslica iki bolge mevcuttur: lateral ventrikiiliin duvarinda bulunan en genis germinal bolge SVZ
ve hipokampusun dentat girusunda yer alan SGZ (Sekil 1). Bazi ¢alismalar; serebral korteks,
priform korteks, amigdala, substansiya nigra, striatum ve hipotalamusta da yeni ndronlarin
oldugunu gostermistir (Jurkowski ve ark., 2020). Bu bolgelerde goriilen noronlarin
bulunduklar1 bolgelerden mi tiretildigi yoksa SVZ’de iiretilen noroblastlarin bu alanlara go¢

etmesinden mi kaynaklandigi tartisma konusudur.

Sekil 1: Beyinde Norogenez Bolgeleri. Beyin Sagital Kesit. SGZ (Subgranular Zon), SVZ
(Subventrikiiler Zon), RMS (Rostral Gog¢ Yolu), OB (Olfaktér Bulbus), LV (Lateral Ventrikiil),
CC (Corpus Callosum).
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SVZ’de iiretilen noroblastlar, astrositlerin zincir halinde meydana getirdigi RGY olarak
tanimlanan yol boyunca gog¢ etmektedir. RGY sonunda olfaktoér bulbusa ulasan ndroblastlar
burada radyal olarak go¢ ederek OB katmanlarina ulagsmaktadir. Noroblastlar OB’de
olgunlasarak graniil ve periglomeruler (PG) ara ndronlar halini almaktadir (Breton-Provencher
ve Saghatelyan, 2012). Bu ara noronlar inhibitér 0Ozellikte olup mitral hiicrelerle
dendrodendritik sinaps yapmaktadir. Mitral hiicrelerin inhibisyonu gereksiz sinyalleri
sontiimlendirerek asil uyarana odaklanmay1 saglamaktadir. Koku uyaranina odaklanma, koku
ayriminin yapilmasinda énemlidir. Ara néronlarin azlig1 veya yoklugu, mitral hiicre uyarimini

arttirarak koku ayriminin bozulmasina neden olmaktadir.

Yetiskin hipokampusunda meydana gelen ndroblastlar, SGZ’den dentat girusun graniiler
bolgesine go¢ etmekte ve graniiler bolgede olgunlasan ndronlar hipokampusun ndronal
baglantilarin1 olusturmaktadir. Limbik sistemin bir parcasi olan hipokampus, bir¢cok beyin
bolgesiyle sinaptik baglantiya sahiptir. Hipokampus, ruh hali ve duygusal davranislarin
diizenlenmesine yardimci olmakla birlikte asil olarak hafiza ve 6grenme gibi biligsel islevlerde
rol almaktadir (Chen ve ark., 2023). Yeni iretilen néronlar hipokampusun sinirsel agina

eklenerek, hipokampusun karmasik islevlerini yerine getirmesine destek olmaktadir.

SVZ’de Norogenez

NKH’ler; noron, astrosit veya oligodendrosit olusturabilen multipotent kok hiicrelerdir. SVZ’de
bulunan NKH’ler, B1 tipi hiicre olarak da isimlendirilmektedir. Embriyoda radyal glialar hem
noron hem de glia iiretebilmektedir. Bu hiicrelerin somalar1 ventrikiiler alanda bulunmaktadir.
Dogumdan sonra radyal glialarin B1 tipi hiicrelere doniistiigii ileri stiriilmiistiir. B1 tipi hiicreler
hareketsiz veya aktif durumda olabilmektedir. Yetigskin farenin lateral ventrikiil duvarinda
yaklagik 7000 B1 tipi hiicre bulundugu bildirilmistir (Mirzadeh ve ark., 2008). Cesitli uyarimlar
ile aktive olan B1 tipi hiicrelerin, kendi kendini yenilemek veya C tipi hiicre olarak adlandirilan
ara progenitor hiicreleri olusturmak ic¢in boliindiigli, C tipi hiicrelerinin de bdoliinmeler
gergeklestirerek A tipi hiicre olarak bilinen ndroblastlart meydana getirdigi belirtilmektedir
(Sekil 2) (Obernier ve Alvarez-Buylla, 2019).

Yetiskin beyninde nérogenezin diizenlenmesini saglayan faktorler, arastirma konusu olarak ilgi
cekici bulunmaktadir. Zira nérogenezi diizenleyen etmenlerin bilinmesi, hem yeni ndéron
iiretimine dair fizyolojik bilgilerimize katki saglayacak hem de norodejeneratif hastaliklar gibi

patolojilerde tedavi segeneklerinin olusmasina imkan verecektir. B1 tipi hiicreler, hangi
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durumlarda c¢ogalmaya baglamaktadir, hangi bdlgelerden bilgi almaktadir ve nasil
denetlenmektedir? Bu sorularin kesin yanitlari ve mekanizmalart bilinmese de asagida bilinen

etmenlerden bazilar1 verilmistir.

Sekil 2: SVZ’deki Hiicre Tipleri. LV (Lateral Ventrikiil), SVZ (Subventikiiler Zon), E
(Ependimal Hiicre), B1 (B1 Tip Hiicre), C (C Tipi Hiicre), A (A Tipi Hiicre), D (Damar).

Lateral ventrikiil, igerisinde beyin omurilik sivisi (BOS) bulunan ve diger ventrikiillerle
baglantili olan bir yapidir. Lateral ventrikiil ependimal hiicreleri, bariyer gorevi gorerek beyin
parankimine sivinin gegmesini engellemektedir. B1 tipi hiicreler, birbirleri ile siki1 baglantili
olan ependimal hiicrelerin arasindan uzanarak BOS’a temas etmektedir (Johansson ve ark.,
1999). Ependimal hiicreler ¢ok sayida hareketli silialara sahipken, B1 tip1 hiicreler merkezi ¢ift
mikrotubtiilden yoksun hareketsiz bir silyuma sahiptir. B1 tipi hiicre silyumunun BOS ile temasi
ndrogenezin diizenlenmesinde rol aldigi ileri siiriilmektedir. BOS igerisinde bulunan insiilin
benzeri biiyiime faktorii-2, sonik Kkirpi (sk) proteini, Wnt sinyal yolu, retinoik asit ve kemik
morfogenetik proteini gibi maddelerin B1 tipi hiicrelerin ¢ogalmasini etkileyerek norogenezi
diizenledigi belirtilmektedir (Lehtinen ve ark., 2011). BOS ile temasa bagli olarak dis cevreden

gelen bilgilerin kullanilmasi, nérogenezin dis ortamdan etkilendigini géstermektedir.

B1 tipi hiicrelerin apikal kisimlar1 BOS ile temas ederken, bazal uclari ise kan damarlar ile
baglantili ve dinamik bir yap1 olugturmaktadir. Vaskiiler baglanti ndroblastlarin gogii icin zemin
olustururken, damar endotel hiicreleri tarafindan salinan faktorlerin de SVZ’de noral iiretimi

diizenledigi belirtilmektedir (Mercier ve ark., 2002).
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Norogenez, yakin baglantilara ek olarak uzak noronal baglantilarla da diizenlenmektedir. Rafe
niikleusundan c¢ikan serotonerjik ndronlar, B1 tipi hiicrelerle yogun temas kurmaktadir.
Serotonerjik noronlardan olusan bu pleksus, B1 tipi hiicrelerin ¢ogalmasinda kritik 6neme
sahiptir. Substansia nigra ve ventral tegmental alandan ¢ikan dopaminerjik néronlar da SVZ’de
sinaps yapmaktadir (Tong ve ark., 2014). Dopaminerjik ndronlarin kaybi ndérogenezin
azalmasina neden olmakla beraber D2 antagonistinin ndrogenezi arttirdigi gosterilmistir
(Kippin ve ark.,, 2005). Hipotalamustan kaynaklanan proopiomelanokortin (POMK)
noronlarinin SVZ’de uzun mesafeli innervasyon yaptig1r gosterilmistir. POMK ndéronlarinin
aktivasyonu, B1 tipi hiicrelerinin proliferasyonuna neden olarak norogenezi artirdigi
belirtilmistir (Paul ve ark., 2017). POMK noéroendokrin uyariminin diginda hormonal etkilesim
ile de SVZ noérogenezini diizenlemektedir. Hamileligin erken doénemlerinde ve emzirme
doneminde iiretilen prolaktin hormonu da SVZ’de ndérogenezi tetikleyerek yeni noron liretimini

desteklemektedir (Shingo ve ark., 2003).

In vitro ve in vivo ¢alismalar, B1 tipi noral kok hiicrelerin gogalmasi ve farklilasmasinda gerekli
maddelerin tanimlanmasina yardimei olmustur. in vitro ortamda kiiltiirlenmis astrositlerden
salinan fibroblast biiylime faktorii-2 ve epidermal biiylime faktorii'nlin B1 tipi hiicreleri
cogalttig1 gosterilmistir (Morita ve ark., 2005). Siliyer norotrofik faktor, vaskiiler endoteliyal
biliyiime faktor ve beyin tiirevli norotrofik faktdrii (BTNF)’niin in vivo uygulamalart SVZ
ndrogenezini artirdig1 belirtilmistir (Ge ve ark., 2022; Tan ve ark., 2021). Ayrica sk, baz1 Wnt
sinyal yolag: ailesi tiyeleri (Wnt3A, Wnt5A) ve Notch reseptorii uyarilmasi gibi sinyal yolaklar
SVZ proliferasyonuna neden oldugu belirtilmistir (Nachtergaele ve ark., 2013; Ables ve ark.,
2011). Bu uyarimlara ek olarak bazi faktorler SVZ ndrogenezini sinirlandirmaktadir. Endotel
hiicrelerinden salinan norotrofin-3 (NT-3), endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS)’in
fosforilasyonunu saglayarak nitrik oksit (NO) iiretimine neden olmaktadir. NO’nun, SVZ

ndrogenezini sinirlandirarak kontrol altina aldig: belirtilmektedir (Delgado ve ark., 2014).

Koku duyusu aksonlarinin kesilmesi, OB’nin ¢ikarilmasi ve RGY’nin hasarlanmasi SVZ
norogenezini degistirmistir. Koku duyusu aksonlariin kesilmesi ile meydana getirilen koku
duyusu bozuklugu SVZ’de noérogenezi arttirmaktadir. Bu durum SVZ’nin, koku duyusu

kaybina kars1 yanit olusturdugunu gostermektedir (Mandairon N ve ark., 2003).

SVZ B1 tip hiicrelerinin genel amaci OB’ye noroblast gondermek olsa da, beynin farkli
bolgelerinde meydana gelen néron kayiplarina da yanit olusturabilmektedir. Beyinde meydana
gelen hasar sonrast SVZ’de yeni ndroblastlar olusturulmaktadir (Chang ve ark., 2016).
Olusturulan néroblastlar normal RGY’den ¢ikarak yaralanma bolgesine go¢ etmektedir. Hasarli
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bolgedeki fonksiyonel ndronlara olgunlasarak islevlerine devam etmektedir. Ancak tamamen
iyilesme i¢in yeterli sayida yeni noron islev kazanamamaktadir. Bu nedenle SVZ’deki
ndrogenez, hasarli bolgede sinirlt dlciide yenileme saglayabilmektedir (Lindvall ve Kokaia,

2015).

Goc ve RGY

Noroblastlarin nasil go¢ ettigi ve gog¢ igin gerekli sinyallerin neler oldugu birgok calismada
gosterilmis olmasina ragmen heniiz tanimlanmayan sistemlerin olmas1t muhtemeldir. SVZ’deki
B1 tipi hiicreler A tipi hiicreleri yani noroblastlar1 olusturmaktadir. Uretilen ndroblastlar 15 giin
icerisinde OB’ye ulasarak olgun ara noronlara doniismektedir (Petreanu ve Alvarez-Buylla,
2002). Noroblastlar SVZ’den OB’ye gitmek i¢in, uzun ve kivrimli bir yol izlemeleri
gerekmektedir. Noroblastlar, ii¢c asamali sigramali tipte hareketle go¢ etmektedir. Ik asamada
noroblast oncii uzantilar olusturarak go¢ yoluna yonelmektedir. Oncii uzantilarin ucunda
flamentdz aktin (F-aktin) birikir ve bu mikrotiibiiler yonelim icin gereklidir. Oncii uzantilar
olustuktan sonra Oncili uzantilarin proksimalinde sitozolik genisleme meydana gelmektedir.
Sitozolik genislemenin igerisinde; sentrozom, golgi aygiti ve mitokondri gibi hiicre ici
organeller bulunmaktadir. Son asamada somanin taginmasi ger¢eklesmektedir (Kaneko ve ark.,
2017). F-aktin ve miyozin II birikimi ile aktomiyozin kasilmalar somanin taginmasini

saglamaktadir.

Noroblastlarin  go¢ yoniinlin  belirlenmesi ve yonlendirilmesi bir¢cok mekanizmayla
saglanmaktadir. Bu mekanizmalar; noroblastlarin kendi 6zellikleri, bulundugu ¢evrenin fiziki
yapilar1 ve ortamdan salgilanan molekiilleri kapsamaktadir. Noroblastlar, zincir ad1 verilen
uzun kiimeler olusturmaktadir. Bu zincirdeki noroblastlar yapisik baglantilar olusturarak
birbirlerini takip eden go¢ yolagi olusturmaktadir. SVZ’de iiretilen noroblastlar, ndral hiicre
yapisma molekiili ve N-kadherini eksprese etmektedir. Bu molekiillerin ekspresyonunun
yapilamamasi zincir olusumunu bozmaktadir (Yagita ve ark., 2009). Bu noroblastlar birbirlerini
goc iskelesi gibi kullanmalarina ragmen in vitro yapilan ¢alismalarda birbirinden bagimsiz
gbclin meydana geldigi bildirilmistir (Shinohara ve ark., 2012). Bu durum ndroblastlarin
sicramali hareketleri ic¢in zincir olusumunun gerekli olmadigini gostermektedir. Zincir
olusumunun fizyolojik 6nemi belirsiz olsa da noroblastlarin koordineli hareketini sagladig:

diistiniilmektedir.
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Hiicre dis1 matriksi (HDM), ndroblastlarin hareket edebilmeleri icin gerekli zemini meydana
getirmektedir. RGY; tenascin, proteoglikanlar ve laminin gibi ¢esitli HDM proteinleri ile
zenginlestilmistir. Noroblastlarda eksprese edilen integrinler, ¢esitli HDM proteinlerini

baglayarak kendilerine gog¢ i¢in zemin olusturmaktadir (Dityatev ve ark., 2010).

Gog¢ eden noroblastlarin yonlendirilmesinde damar yapilarindan ve astrositlerden destek
alinmaktadir. Astrositler, RGY boyunca ndoroblast =zincirlerini ¢evreleyen tiineller
olusturmaktadir. Diizensiz astrosit tiinelleri, ndroblastlarin OB’ye gociinii bozmaktadir
(Kaneko ve ark., 2010). RGY’deki astrositler, kollajen tipl A1 ve trombospondin 1 gibi ¢esitli
yapisma proteinlerini salgilayarak HDM’ye temasi artirmakta, bdylece noroblast gociinii
desteklemektedir (Garcia-Marqués ve ark., 2010). Ayrica astrositler, c¢esitli uyaranlarin
etkisiyle noroblast gociinii modiile etmektedir. Astrositler tarafindan salgilanan glutamat,
noroblastlardaki N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine baglanarak noroblastlarin hayatta
kalmasin1 ve gociin diizenlenmesini desteklemektedir. BTNF de hiicre hayatta kalinimini
destekleyerek noroblast gogiinii modiile etmektedir. Gama aminobiitirik asit (GABA)’in, hiicre
ici kalsiyum mekanizmasini etkileyerek noroblast goclinii azalttigi diistiniilmektedir (Platel ve

ark., 2010).

Noroblastlarin gogii, itici ve ¢ekici sinyallerle de desteklenmektedir. Noroblastlarin hedef yeri
olan OB, noroblastlar i¢in kimyasal ¢ekici molekiiller olan prokineticin-2 ve netrinl
iretmektedir (Ng ve ark., 2005). Bu molekiiller noroblastlarin yonlendirilmesinde rol aldigi
diistinlilse de, OB’nin ablasyonunda ndoroblastlarin yoniiniin degismedigi gdsterilmistir
(Kirschenbaum ve ark., 1999). Bu durum OB’den salgilanan kimyasal ¢ekici molekiillerin
roliinii belirsizlestirmektedir. Noroblastlar igin kimyasal itici sinyaller, Slit-Robo sinyal
yolagiyla saglanmaktadir. SVZ ve RGY’deki astrositler Robo2 reseptoriinii eksprese
etmektedir. Noroblastlar, Robo2 reseptdriine baglanan Slit’leri tiretmektedir. Slit2, koroid
pleksus ve medial septumda tiretilerek BOS’a salgilanmaktadir. Ependimal hiicreler silia
hareketiyle BOS’da Slit2 akisini olusturmaktadir. Lateral ventrikiil ve ¢evre dokuda Slit2
konsantrasyon farki olusturularak ndroblastlarda itici bir glic meydana getirmektedir (Iversen

ve ark., 2020).

SVZ’de iiretilen ndroblastlar, beyin hasarinda yarali bolgeye de go¢ edebilmektedir. Hasarli
alanda meydana gelen degisiklikler noroblastlarin go¢iinii diizenlemektedir. Hasar alan bolgede
mikroglia ve astrositler aktive olmakta ve monosit kemo-gekici protein 1’i iiretmektedir (Yan
ve ark., 2007). Aktive olan mikroglialardan salgilanan osteopontinin de bu siirecte rol aldig1
gosterilmistir. Noroblastlar hasarli bolgeye go¢ edebilmek igin mikro ¢evreyi kesfetmeleri
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gerekmektedir. Noroblastlar, tekrar tekrar Oncii uzantilar olusturup geri alarak yon
degistirmektedir. Hasarli1 bolgeye go¢ eden ndroblastlarin, mikro ¢evreyi kesfetmesi ve gog
yoniinii  belirlemesi nedeniyle RGY’ye go¢ eden noroblastlara gore daha fazla vakit

harcamasina neden olmaktadir.

Yeni Noronlarin Olfaktor Bulbus’a Ulasmasi

Noroblastlar, olgun noron haline geldikleri bolgeye ulagtiginda goglerini tamamlamaktadir.
RGY ile OB’ye gelen noroblastlarin, go¢ etmek igin olusturduklari zincir yapilarindan
ayrilmalar1 gerekmektedir. Reelin, Tenascin-R ve Prokineticin-2 gibi ¢esitli HDM proteinleri,
noroblastlarin zincir yapilarindan ayrilmasini diizenlendigi belirtilmistir (Ng ve ark., 2005).
Ayrilan noroblastlar, OB katmanlarina radyal olarak yerlesmektedir. OB katmanlarina yerlesen
noronlarin yaklasik %95°1 graniil hiicrelerine, kalanlarin biiyiikk cogunlugu ise PG hiicrelere
farklilasmaktadir (Li ve ark., 2018). Bu ndronlar ¢cogunlukla GABAerjik veya dopaminerjik ara
noronlardir ve SVZ’de koken aldiklart hiicrelere gdre ara ndron alt tiplerini olusturmaktadir.
Noronlar alt tiplerine gore cesitli belirtecleri lireterek sinaptik baglantilarin1 saglamaktadir.
OB’deki ara noronlar; dokunun her katmaninda bulunan, gelen ve giden uyarilarin merkezinde

yer alan islevsel hiicrelerdir.

OSN

Sekil 3: OB Noronlari ve Sinapslari. OE (Olfaktor Epitel), OSN (Olfaktdr Sensér Noronu), OB
(Olfaktor Bulbus), Gl (Glomerul), M (Mitral Hiicre), T (Tiftik Hiicre), G (Granular Ara Noron),
PG (Periglomerular Ara Noron).
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PG ara noronlar, glomerulleri ¢evreleyen ve glomeruller arasinda sinaps yapan GABAerjik
noronlardir. Gorevleri tam olarak bilinmemesine ragmen, PG ara néronlarin glomerullere gelen
uyarilar1 komsu glomerullere aktardigi diistiniilmektedir. PG ara noronlar, mitral ve tiftik
hiicreler ile sinaps yapmaktadir. Ust beyin bélgelerinden ¢ikan kolinerjik, noradrenerjik ve
serotoninerjik noronlar davranigla ilgili bilgileri PG ara ndronlara da iletmektedir (Lledo ve

Valley, 2016).

Graniil ara noronlar, mitral ve tiftik hiicreler ile dendrodendritik sinaps yapmaktadir (Sekil 3).
Bu benzersiz sinapsta hem presinaptik hem de postsinaptik 6zellikler bulunmaktadir (Lepousez
ve Lledo, 2013). Boylece mitral veya tiftik hiicreden uyar1 alan graniil ara néronlari, komsu
sinapstan GABA salgilatabilecegi gibi ayn1 sinaps iizerinden de GABA serbestleyebilmektedir.
Graniil hiicreleri ayrica piriform korteks, 6n koku alma cekirdegi, entorinal korteks, bazal
cekirdekler ve lokus seruleus gibi iist merkezlerden bolca girdi almaktadir. Ust merkezlerden
inhibitor ara noronlara gelen uyarilar mitral hiicrelerin aktivitesini modiile etmektedir (Lledo
ve Valley, 2016). Bu girdiler, koku bilgisini ¢esitli davramigsal yanitlara gore

bi¢cimlendirmektedir.

Graniil ara noronlar, olfaktdr bulbusun ana ndronlart sayilan mitral hiicrelerin inhibisyonunu
gerceklestirmektedir. Bu inhibisyon arka plan sinyallerini susturarak koku bilgisinin
keskinlesmesine olanak saglamaktadir. Koku bilgisinin keskinlesmesi, ince koku ayriminin
yapilabilmesine yardim etmektedir (Imamura ve ark., 2020). Dogumdan sonra meydana gelen
norogenez ile OB’ye gelen geng¢ ara ndronlarin, ince koku ayriminda olduk¢a 6nemli rolleri
oldugu gosterilmistir. Ara ndronlarin hem gen¢ hem de olgun formlar1 morfolojik olarak
dinamiktir. Bu durum ara ndronlarin plastisite yeteneklerinin zamana bagli olmadigini

diistindiirmektedir.

SVZ’de iiretilen ndroblastlarin yalnizca %0,2’si olgun néron halini alabilmektedir (Kaneko ve
ark., 2017). OB’de olgunlasan ara noronlarin hayatta kalabilmesi i¢in ¢esitli girdilerin alinmasi
gerekmektedir. Ara noronlarin 6liim-yasam kontrolii duysal aktiviteyle baglantilidir. Koku
alma aktivitesinin kisitlandigr veya ortadan kaldirildigi durumlarda ara ndronlarn hayatta
kalma oranlarmin azaldigi gosterilmistir (Adams ve ark., 2019). Aksine, koku ayriminin

ogrenilmesi ile yeni iiretilen ara ndronlarin apoptoz yoluyla ortadan kaldirilmasi azalmigtir.
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SGZ’de Norogenez ve Hipokampus

Subgranular zon; hipokampusun dentat girus bolgesinde, graniiler hiicre katmani ile hilus
arasinda kalan germinal tabakadir. Bu bolge, Tip 1 hiicreler olarak da anilan noéral kok
hiicrelerden olugsmaktadir. Tip 1 hiicreler, SVZ’deki B1 hiicreler gibi bdliinerek yeni ndron
iiretimini saglamaktadir. Tip 1 hiicreler boliinerek Tip 2 hiicreleri meydana getirmektedir. Tip
2A hiicreler, doublekortin eksprese etmemis az farklilasmis hiicreler iken, Tip 2B hiicreler
doublekortin sentezleyen daha fazla farklilasmis hiicrelerdir. Tip 2 hiicreler farklilasarak Tip 3
hiicrelere (noroblastlara) dontismektedir (Sekil 4) (Oddi ve ark., 2023).

DG SGZ

Sekil 4: SGZ’de Bulunan Hiicre Tipleri. DG (Dentat Girus), SGZ (Subgranular Bélge), D
(Damar).

Norogenez basladiktan sonra ii¢ giin igerisinde hiicre popiilasyonu dort-bes kat artmaktadir.
Yeni noronlarin yaklasik %20°si hayatta kalarak fonksiyonel hale gelmektedir. Kalan néronlar
yogun apoptoz nedeniyle hizla ortadan kaldirilmaktadir (Kuhn ve ark., 2005). Hayatta kalan
yeni noronlar fonksiyonel baglantilar kurduktan sonra c¢esitli sinyallere ve trofik faktorlere
ihtiya¢ duymaktadir. Olgunlasma asamasinda yeterince uyart almayan ndronlar apoptoza

suriiklenebilmektedir.

Tip 1 hiicrelerin bdliinmesini diizenleyen i¢ ve dis faktdrler mevcuttur. Cinsiyet belirleme
bolgesi Y — box2 olarak bilinen transkripsiyon faktorii, sk proteini ve Wnt sinyal yolagi

iizerinden hiicre ¢ogalmasini diizenlemektedir (Favaro ve ark., 2009). Tip 1 hiicre ¢ogalmasini
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takiben hiicre sagkalimi i¢in de baz1 siireglere ihtiyag duyulmaktadir. BTNF, hiicre yasami ve
hiicre gocii icin gerekli proteinlerin aktiflestirilmesinde rol oynamaktadir. Wnt sinyal yolagi
iizerinden noronal farklilasma 1 protein ekspresyonu, ndronal hiicre farklilasmasinda goérev
almaktadir. Noronal olgunlagsma ve farklilasmada cAMP yanit elemani baglayici proteini
(CYEBP) bir diger onemli faktordiir. CYEBP, GABAerjik sinyallerle diizenlenerek ndron

biiytimesini ve dendrit dallanmasini arttirmaktadir (Karalay ve ark., 2011).

SGZ norogenezini diizenleyen baska faktdrler de bulunmaktadir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal
bez aksi’min aktivasyonu kandaki glukokortikoid seviyesini yiikselterek hipokampal
norogenezi etkilemektedir. Cesitli psikiyatrik durumlarda kronik stresin sekillenmesi, beyinde
ndrogenezin azalmasina neden olabilmektedir (Ye ve ark., 2024). Ayrica proinflamatuar
faktorler, cesitli farmakolojik ajanlar ve yaslanma ndrogenezi olumsuz etkileyen etmenler
arasindadir. Serotonin geri alim inhibitorlerinin, kalori kisitlamasinin, fiziksel egzersizin ve
cevresel zenginlestirmenin SGZ nérogenezini artirdig1 gosterilmistir (Jurkowski ve ark., 2020;

Ryan ve Kelly, 2016).

NKH’lerin uyarilmasi ile baslayan nérogenez, Tip 3 hiicre olarak adlandirilan ndroblastlarin
olgun ndron haline gelmesiyle son bulmaktadir. Tip 3 hiicreler, kisa bir go¢ ile SGZ’den graniil
katmanina gecis yapmaktadir. Burada olgunlasabilen noéroblastlar, dendritlerini dentat girusun
molekiiler katmanina, aksonlarini ise cornu ammonis 3 (CA3) bolgesine uzatmaktadir. Olgun
noronlar, hem uyaric1 hem de baskilayici tipteki ndronlarla sinaps yapmaktadir. Entorinal
korteksten ¢ikan lifler ile yosunsu hiicreler uyarici tipteki ndronlar iken, parvalbumin eksprese
eden ve kolesistokinin eksprese eden ara ndronlar baskilayici tipteki ndronlardir (Miao ve ark.,
2017). Uyarict ve baskilayici tipteki ndronlardan alinan girdiler olgun ndéronlarin hipokampal

etkinligini belirlemektedir.

Hipokampus; limbik sistemin bir par¢asidir ve amigdala, niikleus akumbens, hipotalamus ve
entorinal korteks gibi diger limbik sistem yapilariyla baglantilar1 bulunmaktir. Hipokampusun
ventral kismi limbik sistem ile iliskiliyken, dorsal kismi ¢esitli kortikal alanlar ile baglantilidir.
Hipokampusun ventral baglantilar1 duygusal davranislarda, dorsal baglantilarin ise 6grenme,
hafiza ve mekansal yer bulmada rol oynadig: diisiiniilmektedir. Hipokampus ndronlarinin
sinaptik baglanti yapabilme yetenekleri yiiksektir. Yeni olusturulan ndronlarin bu yiiksek
plastisite 6zelligine uyum saglayabilmesi i¢in dinamik yapida olmalar1 gerekmektedir. Boylece
hafiza ve 6grenme gibi canli i¢in 6nem arz eden islevleri iistlenen ndronlarin yerine yeni

noronlar dahil oldugunda uyum saglayabilmektir.
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Entorinal korteks ile hipokampus arasinda siki baglantilar mevcuttur. Hipokampusa gelen ve
giden uyarilarin bircogu entorinal korteks lizerinden gerceklesmektedir. Entorinal korteks,
hipokampus ve diger beyin bolgeleri arasinda kapi gorevi gormesi nedeniyle hipokampal
islevlerde 6nemli rol oynamaktadir. Entorinal korteksten ¢ikan uyarici tipteki baglantilar,
graniil hiicrelerinin dendritlerine ulasmaktadir. SGZ’de iiretilen yeni ndronlar olgunlagarak
graniil hiicrelerine donlismektedir. Olgun graniil hiicresinin aksonlart CA3 bdlgesindeki
piramidal hiicrelere uzanmaktadir. CA3 bdlgesindeki piramidal hiicrelerden ¢ikan aksonlar
cornu ammonis 1 (CA1) bdlgesindeki piramidal hiicreler ile sinaps yapmaktadir (Sekil 5). CAl
bolgesinden de entorinal kortekse sinir lifleri ulagmaktadir. Hipokampusun bu belirgin yolagina
trisinaptik devre ismi verilmektedir (Unal, 2019). Trisinaptik devre, entorinal korteks
araciligryla dis diinyadan duysal bilgilerin toplanip hipokampusta iglenmesini saglamaktadir.
Entorinal korteks, dis cevrenin algilanmasi i¢in korteks alanlarindan ve asosiyasyon
alanlarindan sinyaller almaktadir. Olfaktér merkezlerle entorinal korteks arasinda ¢ok sayida
sinirsel baglanti mevcuttur. Koku bilgisi entorinal korteks araciligryla hipokampusa

ulastirilmaktadir (Persson ve ark., 2022).

Sekil 5: Entorinal Korteks ve Hipokampus Baglantilart. DG (Dentat Girus), GC (Graniiler
Hiicre), PC (Piramidal Hiicre), CA1 (Cornu Ammonis 1), CA2 (Cornu Ammonis 2), CA3
(Cornu Ammonis 3).
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Insan ve Diger Memelilerde Nérogenez

Norogenez ile ilgili yapilan calismalarda ¢ogunlukla kemirgen ve primatlar kullanilmistir. Insan
beynindeki norogeneze dair bilgilerimizin bir¢ogu diger memeliler ile yapilan ¢aligmalardan
elde edilmis olsa da 6liim sonrasi ve cerrahi islemler ile insan beyninin kullanilmasiyla yapilan
caligmalarla da desteklenmeye calisilmistir (Nogueira ve ark., 2022). Ancak 6liim sonrasi
islemlerde dokularin kisa siirede fikse edilememesi ve cerrahi islemlerin genellikle hastalikli
beyinlerde yapilmasi nedeniyle sahip oldugumuz bilgilerde eksiklikler olma olasiligi
mevcuttur. Son yillarda yapilan bazi c¢alismalarda beyin goriintileme yontemleri,
bromodeoksiiiridin boyamas1 ve karbon-14 isaretlemesi gibi teknikler kullanilmistir (Moreno-
Jiménez ve ark., 2021). Farkli yontem ve islemler nedeniyle tartismali sonuglar elde
edilebilmektedir. Yine de gerek insanlarda gerek diger memelilerde yapilan ¢aligmalardan yola
cikilarak dogumdan sonra insan beyninde norogenezin devam ettigi gosterilmistir (Gault ve
Szele, 2021). Dogumdan sonra norogenez devam etmektedir ancak dogumdan 2 yil sonra
norogenez hizi giderek azalmaktadir. Yenidogan nérogenezinde SVZ’den gog¢ etmeye baslayan
noroblastlar, RGY ile OB’ye gitmenin yan1 sira mediyal go¢ yolu ile prefrontal kortekse ve
radyal olarak frontal loba gitmektedir (Yang ve ark., 2011). Insan beyninde diger memelilerden
farklh olarak mediyal go¢ yolunun bulunmasi, gelismis frontal bdlge ile baglantili oldugunu

distindiirmektedir.

Embriyogenez ve dogumdan sonra beyinde nérogenezin devam ettigi gosterilmesine ragmen,
yetiskinlerde norogenezin meydana gelip gelmedigi uzun siire tartisilmistir. Insanlarda
NKH’lerin tanimlanmasiyla birlikte ndrogenezin hangi bolgelerde devam ettigi sorusu ortaya
cikmistir. Diger memelilere benzer sekilde iki noérojenik bolgenin (SVZ ve SGZ) varligi
savunulmustur (Nogueira ve ark., 2014). Yetiskin insan SVZ’sinde iiretilen noronlarin RGY ile
OB’ye ulagmadigi diisiincesi kabul gormektedir. RGY nin, yenidoganlarda mevcut oldugu
ancak yetiskinlerde aktif olmadig1 diistiniilmektedir. SVZ’de iiretilen néronlarin, hipotalamus
ve bazal gangliyonlar gibi beyin bélgelerinde isaretlendigi gosterilmistir. Bu durum SVZ
norogenezinin insanlarda bagka yapilar1 destekledigini diistindiirmektedir (Bartkowska ve ark.,

2023).

Uzun yillar insan hipokampusunda diger memelilere benzer sekilde norogenezin meydana
geldigi, yeni ndronlarin hafiza ve 6grenmede rol aldig1 diistintilm{iistiir. Alzheimer hastalig1 gibi
bazi norodejeneratif hastaliklarla baglantili olabilecegi varsayilmistir. Ancak insanlarda SGZ
norogenezinin varligi hala tartismalidir. Cok sayida c¢alisma insanlarda SGZ nérogenezini
tanimlarken bazi ¢aligmalar nérogenezin olmadigini, olsa bile ¢ok az sayida ndron iiretildigini
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iddia etmektedir (Sorrells ve ark., 2018). Calismalardaki farkli sonuglar giintimiizde SGZ’de
norogeneze siipheyle yaklasilmasina neden olmustur. Kullanilan metot ve islem farkliliklarinin
sonuglarin degigkenlik gostermesine neden olabilecegi belirtilmektedir. Bu sebeple standart bir
yontem ve daha fazla arastirma yapilincaya kadar, SGZ noérogenezinin varlig1 belirsizligini

koruyacak gibi goziikmektedir.

Koku Duyusu ve Norogenez Baglantisi

Koku duyusu, burundaki olfaktor epitelde koku molekiillerinin yakalanmasiyla baglamaktadir.
Koku molekiillerinin kendilerine 6zgili reseptorlerine baglanmasiyla olfaktdr sensor noronlar
(OSN) aksiyon potansiyeli tiretmeye baslamaktadir. OSN aksonlar1 kribriform tabakay1 gegerek
olfaktor bulbusa bilgiyi iletmektedir. Olfaktor bulbusta islenen bilgi; 6n koku alma ¢ekirdegi,
priform korteks, koku alma tiiberkiilii, amigdala ve entorinal kortekse ulastirilmaktadir. Bu
beyin bolgeleri birincil koku merkezleri olarak adlandirilmaktadir. Koku bilgisi birincil
merkezlerden ikincil merkezlere gitmektedir. Aralarinda insula, hipotalamus, hipokampusun
bulundugu ikincil koku merkezlerinden diger beyin bolgelerine bilgi aktarilarak koku duyusu

islenmektedir (Kharlamova ve ark., 2023).

Koku duyusu, diger duyulardan farkli 6zelliklere sahiptir. Koku duyusu disindaki tiim duyular
kortekse iletilmeden Once talamusa ugramaktadir. Koku duyusunun aferent lifleri talamusa
ugramadan dogrudan olfaktor kortekse iletilmekte, boylece koku bilgisinin talamus kontroliine
takilmas1 engellenmektedir (Price, 2009). Talamustan filtrelenmeden gecen duysal bilgi, koku
hafizasinin olugmasina olanak saglamaktadir. Koku duyusunu farkli kilan 6zelliklerden birisi
de noral kok hiicreler ile baglantili olmasidir. Olfaktor epitelde, horizontal ve globoz kok hiicre
adi1 verilen kok hiicreler mevcuttur. Bu kok hiicreler, ndrogenez ile boliiniip farklilasarak yeni
OSN meydana getirebilmektedir. Boylece periferde koku duyusunun bozulmasi nérogenez ile

desteklenerek diizenlenebilmektedir.

Koku duyusu yalnizca periferde degil beyinde de norogenez ile destelenmektedir. Beyinde iki
ana kok hiicre kaynagindan biri olan SVZ, noérogenez ile yeni néronlarmmi OB’ye
gondermektedir. OB’de olgun ara ndron halini alan yeni ndronlar, kokunun ayirt edilmesinde
rol alarak koku duyusuna dogrudan katkida bulunmaktadir. Diger yandan koku bilgisi, koku
merkezlerinden entorinal kortekse yogun olarak iletilmektedir. Entorinal korteks lifleri

hipokampustaki graniil hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. SGZ’de liretilen yeni néronlar graniil
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hiicrelerinin yerini almaktadir (Chen ve ark., 2023). Boylece SGZ norogenezi, koku duyusunun

hipokampusta islenmesine yardimci olmaktadir.

Koku alma bozukluklar1 ve ndrogenez patolojileri de birbirleri ile iliskili goziikkmektedir.
Norodejeneratif hastaliklar, ndron yapisini bozarak néron kaybina yol agan rahatsizliklardir.
Bir¢ok norodejeneratif hastalik; SVZ ve SGZ’de norogenezi azaltmakta, olusan noroblastlarin
farklilagsmasimni bozmakta veya olgunlagsmasini engellemektedir (Coelho ve ark., 2022).
Norodejeneratif hastaliklarda koku alma bozukluklari ¢ok sik goriilen bir durumdur. Alzheimer
ve Parkinson hastalig1 gibi bazi nérodejeneratif hastaliklarda; koku bozuklugunun hastaligin
semptomlarindan 6nce ortaya ¢iktigi belirtilmektedir. Bu durumun; noérodejeneratif
hastaliklarin koku duyusu ndronlarin1 daha hizli hasarlamasindan mi, yoksa norogenez ile

desteklenemeyen koku duyusunun bozulmasindan m1 kaynaklandigi bilinmemektedir.

SONUC

Memeli sinir sistemi yapisi, ndrogenez siirecleriyle dogumdan 6nce olusturulmaya baslanir.
Dogumdan sonra kisa bir siire ndrogenezin devam ettigi ancak yetigkinlikte nérogenezin
meydana gelmedigi savunulmustur. Bircok calisma ile artik yetiskin beyninde ndrogenezin
stirdiiriildiigii  gosterilmistir. Norogenezi baglatan ndral kok hiicrelerin, SVZ ve SGZ
bolgelerinde bulundugu goriisli yaygin olsa da bagka beyin bolgelerinde de mevcut oldugu
distintilmektedir. SVZ ve SGZ’de nérogenezi, ndroblast gociinii ve olgun néron olusumunu
etkileyen ¢esitli faktorler bulunmaktadir. Norogenezi diizenleyen etmenlerin bilinmesi tedavi
secenegine olanak saglayabilecektir. Insan ve diger memeli ndrogenezi arasinda bircok
benzerlik bulunmasina ragmen farkli 6zellikler de bulunmaktadir. Yetiskin insan beyninde

norogenezin anlagilmasi i¢in ileri diizeyde ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.

Koku duyusunun hem periferde hem de beyinde noral kok hiicreler ile baglantili olmasi, koku
duyusunu diger duyulardan farkli kilan 6zelliklerdendir. Ozellikle diger memelilerde belirgin
olan SVZ ndrogeneziyle lretilen noroblastlarin OB’de olgunlasmasi, koku duyusuna direkt
katkida bulunmaktadir. Yeni {iretilen OB ara noéronlari, koku ayrimi ve koku bilgisinin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Ayrica koku bilgisi beyinde koku merkezlerine iletilmektedir.
Koku merkezleri arasinda entorinal korteks ve hipokampus da bulunmaktadir. Koku bilgisi,
entorinal korteks araciliiyla ¢ok sayida sinirsel ag ile hipokampusa iletilmektedir. Entorinal
korteks lifleri hipokampusta graniil hiicreleriyle baglantilidir. Graniil hiicreler, SGZ ndérogenezi

ile iiretilen olgun noronlardir. SGZ’de iiretilen graniil hiicreleri; koku bilgisinin hipokampusta
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islenmesine yardimci olarak, koku duyusuna dolayli katki sagladigi diisiiniilmektedir. Ek
olarak, norodejeneratif hastaliklarin noérogenez iizerinde negatif etkisinin olmasi ve bu
hastaliklarda koku duyusunun da bozulmasi, koku duyusu ile norogenezin baglantili

olabilecegini diistindliirmektedir.

Koku duyusunun nérogenez ile siirekli desteklenen bir sistem igerisinde olmasinin esas nedeni
bilinmemektedir. Koku sistemi noronlarinin daha kolay hasarlanabildigi varsayilmstir.
Periferde koku duyu noéronlari, dig ortamla direkt temasta olmalart nedeniyle kolayca
hasarlanabilmektedir. Bu nedenle olfaktor epitelde yeni ndéron olusturabilen kok hiicrelerin
bulunma nedeninin yiiksek tehlike potansiyelini engellemek oldugu varsayilabilir. Ancak
beyindeki ndrogenez ile koku duyusunun baglantili olmasi, tek nedenin koku yolaklarinin
tehlikeye karsi korumak olmadigini diisiindiirmektedir. Esas neden ne olursa olsun yetiskin
memeli beyninde norogenez ile koku duyusu birbirini destekleyen sistemlerdir. Gelecekte bu
iki sistem arasindaki baglanti daha fazla arastirilarak, farkli hastaliklar i¢in tam1 ve tedavi

yonteminin gelistirilebilecegi diisliniilmektedir.
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