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Romatoid Artrit Hastalarinda Yiiksek Hastalik Aktivitesinin Uyku
Kalitesi Uzerine Etkisi

The Impact of Higher Disease Activity on Sleep Quality in Patients with Rheumatoid Arthritis

® Elif ALTUNEL KILINC, ® ipek TURK

Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi, Romatoloji Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

0z
Amag: Romatoid artrit (RA), otoimmiin bir hastalik olarak, eklemler ve cevresindeki dokulari etkileyerek bireylerin yasam kalitesini 6nemli dlctide

diistirmektedir. Bu calisma, RA hastalarinin uyku kalitesini degerlendirmeyi ve bu bozulmanin hastalik aktivitesi ile iliskisini ortaya koymayi
amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: Calisma; 66 RA hastasi ve 30 saglikli kontrol dahil edilerek yapilmis ve kesitsel bir calisma olarak tasarlanmistir. RA hastalarina;
hastalik aktivite skoru 28 (DAS28), viziiel analog skala (VAS), saglk degerlendirme anketi (HAQ) ve Pittsburgh uyku kalitesi indeksi 6lcegi (PUKI)
olcekleri uygulanmistir. RA grubundaki hastalar PUKI <5 ve PUKI >5 olacak sekilde iki gruba ayrilarak incelenmistir.

Bulgular: RA hastalarinin PUKI skorlari, saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Korelasyon analizleri, PUKi
skorlari ile DAS28 (r=0,444, p<0,001), VAS (r=0,277, p=0,024) ve HAQ (r=0,244, p=0,048) arasinda pozitif iliskiler gdstermistir. RA hastalari PUKI <5
ve PUKI >5 olarak ayrildiginda; yas, DAS28, ve VAS skorlarinda anlamli fark oldugu goriilmustiir. DAS28 ve yas, PUKI skorlarindaki artis icin bagimsiz
risk faktorudar.

Sonuc: Bu calisma, RA hastalarinin uyku kalitesinin saglikli bireylere gore belirgin sekilde bozuldugunu, uyku kalitesi kotii olan RA hastalarinda,
hastalik aktivitesinin daha yiiksek oldugunu ve yas ortalamasinin daha fazla oldugunu ortaya koymustur. DAS28'in PUKI artisi icin bagimsiz
risk faktorii olmasi; RA hastalarinda hastalik aktivasyonunun uyku kalitesini olumsuz yénde etkileyen énemli bir faktér oldugunu, bu hastalari
degerlendirme ve tedavi siirescinde uyku kalitesini iyilestirmeyi tedavi siireclerine entegrasyonunun dnemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, uyku kalitesi, viziiel analog skala

ABSTRACT

Aim: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease that affects joints and surrounding tissues, significantly reducing the quality of life of
individuals. This study aims to evaluate RA patients' sleep quality and reveal the relationship between this impairment and disease activity.

Materials and Methods: The study was cross-sectional and involved 66 RA patients and 30 healthy controls. RA patients underwent assessments
using the disease activity score 28 (DAS28), visual analogue scale (VAS), health assessment questionnaire (HAQ), and Pittsburgh sleep quality index
(PSQl). The RA group was divided into two subgroups based on PSQl scores: PSQI <5 and PSQI >5.

Results: PSQI scores of RA patients were significantly higher compared to the healthy control group (p<0.001). Correlation analyses showed positive
relationships between PSQI scores and DAS28 (r=0.444, p<0.001), VAS (r=0.277, p=0.024), and HAQ (r=0.244, p=0.048). When RA patients were
divided into PSQI <5 and PSQI >5 groups, significant differences were observed in age, DAS28, and VAS scores. DAS28 and age were identified as
independent risk factors for the increase in PSQI scores.

Conclusion: This study demonstrated that the sleep quality of RA patients was significantly impaired compared to healthy individuals, with worse
sleep quality associated with higher disease activity and older age among RA patients. Identifying DAS28 as an independent risk factor for increased
PSQI underscores the importance of disease activation in negatively impacting sleep quality. It highlights the necessity of integrating sleep quality
improvement into these patients' evaluation and treatment processes.

Keywords: Rheumatoid arthritis, sleep quality, visual analog scale

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Elif ALTUNEL KILINC, Cukurova Universitesi Tip Fakdltesi, Romatoloji Anabilim Dal, Adana, Tirrkiye
E-posta: elifaltunel@hotmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0003-2501-2473
Gelis Tarihi/Received: 04.02.2025 Kabul Tarihi/Accepted: 23.04.2025 Yayinlanma Tarihi/Publication Date: 07.10.205

Atif/Cite this article as: Altunel Kiling E, Tiirk I. The impact of higher disease activity on sleep quality in patients with rheumatoid arthritis. Nam Kem Med J. 2025;13(3):200-208

©Telif Hakki 2025 Tekirdag Namik Kemal Universitesi / Namik Kemal Tip Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir. @@@@
©Copyright 2025 by Tekirdag Namik Kemal University /| Namik Kemal Medical Journal is published by Galenos Publishing House. BN _No
Creative Commons Atif-GayriTicari-Tiiretilemez 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

200


https://orcid.org/0000-0003-2501-2473
https://orcid.org/0000-0001-5192-9045

Nam Kem Med J 2025;13(3):200-208

ALTUNEL KILINC ve TURK. Romatoid Artrit ve Uyku Kalitesi

GIRI$

Romatoid artrit (RA), sinovyal eklemler ve cevresindeki yapilar
da dahil olmak Uzere cesitli doku ve organlar etkileyebilen
sistemik, otoimmiin ve enflamatuvar bir durumdur’. RA,
yalnizca fiziksel sagligi degil, ayni zamanda bireylerin
psikolojik ve sosyal yasamlarini da etkiler. Bu durum, hastalarin
yasam kalitesinin dlismesine ve gunliik aktivitelerinde zorluk
cekmelerine yol agmaktadir?.

RA  hastalarinin  yarisindan fazlasi uyku bozukluklar
bildirmektedir®. Uyku bozukluklarinin kapsamli fenotiplenmesi
onemlidir, ¢ctinkl klinik sonuclarla (6rnegin agn) iliskiler, uyku
bozuklugunun tiirline bagh olarak farkhlik gosterebilir. Deneysel
bir arastirma, uyku kisitlamasinin RA'll hastalarda ertesi giin
agri siddetinde ve agnli eklem sayisinda artisa yol actigini
gostermistirt. RA'da uyku bozukluklari ile hastalarin genel
refahi arasinda iyi tanimlanmis bir iliski vardir. Birinin varhigi
digerinin semptomlarini artirabilir. Ornegin, eklem agrisina yol
acan yetersiz hastalik yonetimi uykuyu olumsuz etkileyebilir.
Tersine, uyku bozukluklari agri toleransini azaltabilir ve artrit
ile iliskili belirtileri artirabilir>®. Ayrica RA, psikolojik stres ve
depresyon gibi ruhsal sorunlara da yol acabildiginden, bireylerin
uyku kalitesini daha da olumsuz etkileyebilir. Sonug olarak RA
hastalari, saglikh kisilerden daha fazla uyku bozuklugu yasama
egilimindedir.

Uyku, genel saglik ve iyilik halleri acisindan kritik bir 6neme
sahiptir. Uyku kalitesi, hem fiziksel hem de zihinsel saghgi
etkileyen cok boyutlu bir olgudur. Yapilan calismalar,
RA'nin uyku bozukluklari ile siki bir iliskiye sahip oldugunu
gostermektedir®'. Bu tiir bozukluklar, yalnizca uyku siiresini
degil, ayni zamanda uykunun derinligi ve yenileyici niteligini
de etkiler.

Uyku fizyolojisi, uykunun diizenlenmesi ve kalitesi acisindan
karmasik bir siirectir. Uyku, hizli g6z hareketi (REM) ve hizsiz
REM (non-REM) asamalarindan olusur; non-REM uykusu
bedensel onarim ve bagisiklik sisteminin gliclenmesine katki
saglarken, REM uykusu 6grenme ve duygusal denge icin kritik
oneme sahiptir. Yetersiz uyku, agr algisini olumsuz etkileyerek
mevcut agriy! artirabilir ve kroniklesmesine yol acabilir. Ayrica,
uyku bozukluklari, sinir sistemi {zerinde stres olusturarak
enflamatuvar yanitlari glclendirebilir. Bu nedenle, saglikli bir
uyku dizeninin korunmasi, RA hastalarinin agri yonetiminde
ve genel saghk durumlarinin iyilestirilmesinde dnemli bir rol
oynamaktadir.

Calismamizin  amaci; RA hastalarinda yiiksek hastalik
aktivitesinin uyku kalitesi Uzerindeki etkilerini incelemek
ve hastalarin genel vyasam kalitesinin artirilmasi icin
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarini optimize ederken,
hastalik aktivite degerlendirilmesinin yani sira uyku faktoriiniin
de g6z ontinde buludurulmasi icin bir bakis agisi sunmaktir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu kesitsel calismaya Eyliil-Ekim 2024 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Romatoloji Poliklinigi'ne
basvuran ve 2010 Amerikan Romatoloji Koleji kriterlerine gore
RA tanisi konan 66 hasta ile cinsiyet ve yas uyumlu 30 saglikli
kisiden olusan bir kontrol grubu dahil edilmistir'>2. Calisma
Cukurova Universitesi Etik Kurulu'ndan etik kurul onayi almistir
(karar no: 6/9/2024-147, tarih: 06.09.2024). Calismaya dahil
edilen tiim hastalar bilgilendirilmis onam formu imzalamistir.

Teknik Bilgiler

Olgularin Secimi ve Aciklamasi

Calismaya 18 vyasindan buyiik, fibromiyalji ve ciddi
noropsikiyatrik hastaligi olmayan RA hastalari ve 18 yasindan
biiylik, herhangi bir romatolojik hastaligi olmayan ve
fibromiyalji tanisi olmayan kisiler dahil edilmistir.

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), hastalik stiresi,
sigara icme durumu, eklem disi tutulum varhgi, otoantikor
durumu (romatoid faktér ve anti-siklik strulinli antikor),
hastalik aktivite skoru 28 (DAS28), viziiel analog skala (VAS),
saglik degerlendirme anketi (HAQ) ve Pittsburgh uyku kalitesi
indeksi 6lcegi (PUKI) sonuclari kaydedildi. RA hastalarin
kullandigi ilaglar; non-biyolojik (konvansiyonel sentetik-
hastalik modifiye edici ilagc-metotreksat, leflunomid, kolsisin,
hidroksiklorokin, steroid) ve biyolojik [anti-tlim6r nekroz
faktori karsiti (anti-TNF) alfa inhibitorleri, interlokin-6 (IL-6)
inhibitorleri, IL-1 inhibitorleri, ritliksimab, JAK inhibitorleri,
abatacept] olmak tizere kaydedildi ve tedavi yontemlerinin
uyku kalitesi lizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla
analiz edildi.

DAS28

RA tanili bireylerde hastalik aktivitesini dlcmek icin 28 eklemi
degerlendiren bir aractir. Sismis eklem sayisi, hassas eklem
sayisi ve VAS ve C-reaktif protein seviyeleri dahil olmak
Uzere cok sayida klinik parametreyi dikkate alan tescilli bir
formilden elde edilir. DAS28 skorunun 5,1'i asmasi yiiksek
hastalik aktivitesi, 3,2 ile 5,1 arasinda olmasi orta derecede
hastalik aktivitesi ve 2,6 ile 3,2 arasinda olmasi diisiik hastalik
aktivitesi anlamina gelir. Skorun 2,6'nin altinda olmasi hastalik
remisyonu anlamina gelir'.

VAS

Agri degerlendirme Olceginde hastadan agr hissine gore bir
sayfa lizerinde esit araliklarla O ile 10 arasinda degisen sayilar
isaretlemesi istenir. Sifir hi¢ agrisi olmadigini, 10 ise hayatinda
yasadigi en siddetli agriyr gosterir''®,
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HAQ

Bolgesel agri sendromlari ve romatizmal bozukluklar da
dahil olmak Uzere kas-iskelet sistemi sorunlarinda gecerliligi
ve glvenilirligi kanitlanmis, glinliik yasam aktiviteleri ve
engellilik icin yaygin olarak kullanilan bir degerlendirmedir.
Sinav 20 sorudan olusmaktadir. Guinliik yasam aktiviteleri
sekiz bollime ayrilmistir: giyinme, ayakta durma, yemek yeme,
ylirime, hijyen, uzanma, kavrama ve ginllk isler. Sorular
Likert o6lcegi (0=Kolaylikla yapiyorum, 1=Biraz zorlanarak
yapiyorum, 2=0ldukca zorlanarak yapiyorum, 3=Yapamiyorum)
kullanilarak ele alinmaktadir. Sifir ve maksimum 60 puan, 20'lik
artislarla tahsis edilir ve sonucta 0 ila 3 puan arasinda degisen
puanlar elde edilir. Bu degerlendirmede daha diisiik bir puan
Ustiin islevsel durumu ifade eder'®. Anketin Tiirkce validasyonu
Kuclikdeveci ve ark.” tarafindan yapiimistir.

PUKI

Uyku Kkalitesini degerlendiren bu olcek 18 sorudan ve 7
bilesenden olusmaktadir. Sorulara verilecek cevaplar son
bir ay icindeki uyku kalitesine yoneliktir. ilk 4 soru acik uglu
olup zamansal degerlendirmeleri icerirler. Diger sorular
ise  katilimcinin  kategorik degerlendirme yapmasi icin
sorulmustur. Dort ayri kategoride degerlendirilen sorulara
verilen cevaplardan 0-3 arasi puanlar elde edilir. Bilesenlerin
puanlari toplanarak toplam PUKIi skoru bulunur. Toplam PUKI
skoru 0-21 arasinda olabilir. Puanlar yiikseldikce uyku kalitesi
kotliye gitmektedir. Yedi bilesenden toplam 5 puan ve lzeri
alanlarin uyku kalitesi kott, 5'ten kiiciik degerlere sahip olan
kisilerin uyku kalitesi iyi olarak degerlendirilir'®.

PUKI bilesenleri asagidaki sekilde gruplandiriimistir.

1. Oznel Uyku Kalitesi: Katilimcinin kendi uyku kalitesini
degerlendirme puanidir. Cevaplar ¢ok iyi (0 puan) ile cok koti
(3 puan) arasindadir.

2. Uyku Latansi: Gece uykuya dalma siiresinin soruldugu agik
uclu soru ve bu sirenin 30 dakikadan fazla olup olmadiginin
soruldugu kategorik soru ile degerlendirilir. Uykuya dalma
stiresi arttikca uyku kalitesi kotulesir.

3. Uyku Siiresi: Katilimcinin kendi gece uyku siresini acik uclu
soruya verdigi cevabin degerlendirilmesi ile ol¢ilir. Yedi saat
Uzeri uyku siiresi icin 0 puan, 5 saatten az uyku siireleri i¢in 3
puan verilir.

4. Alisilmis Uyku Etkinligi: Sabah yataktan kalkma saati ile
gece yataga girme saati arasindaki farkin, yatakta uykuda
gecen sireye bolinmesiyle elde edilen deger kullanilir. Yiizde
85,00'ten yiiksek olanlara O puan, %65'ten distik olanlara ise
3 puan verilir.

5. Uyku Bozuklugu: Gece uykudan uyanip tuvalete gitme,
uykuda agr hissetme veya usitime gibi 9 farkh soruya verilen
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cevaplar hafta boyunca hic (0 puan), haftada 1 den az (1 puan),
haftada 1-2 kez (2 puan), haftada 3 ve lzeri (3 puan) seklinde
degerlendirilir. Dokuz sorudan elde edilen puanlar toplanarak
uyku bozuklugu puani elde edilir.

6. Uyku ilact Kullanimiz Son 1 ayda uyumaya yardim etmesi
icin uyku ilaci kullanimi sorgulanir. Hi¢ kullanmadim (0 puan)
ile haftada 3 kez ve daha fazla kullandim (3 puan) arasinda
degerlendirilir.

7. Giindiiz islev Bozuklugu: Son 1 ayda giindiiz yapilan
bir aktivite sirasinda uyuma hissi olusup olusmadigini ve bu
hissin islerini aksatip aksatmadigini sorgulayan 2 sorunun
cevaplarinin toplamiyla elde edilen puan ile degerlendirilir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS for Windows siiriim 25.0
kullanilarak  gerceklestirilmistir. ~ Degiskenlerin  normalligi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Kolmogorov-Smirnov testinde p-degerinin
0,05'ten blyiik olmasi verilerin normal dagilima uygun
oldugunu gdstermektedir. Calismamizda normal dagilim
gosteren surekli nicel parametrelerin ikili grup degerlendirmesi
t-testi ile, normal dagilmadiginda Mann-Whitney U testi ile
ve niteliksel degiskenler ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Ug
alt grup oldugunda veriler normal dagilmiyorsa Kruskal-Wallis
testi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikte; ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum ve maksi degerler kullaniimistir.
Korelasyon degerlendirmesi icin Spearman korelasyon testi
kullanilmis ve korelasyon katsayisi rho olarak gosterilmistir.
Korelasyon katsayisinin 0,25'ten kii¢lik olmasi iliski olmadigini
veya cok zayif bir iliski oldugunu; 0,25 ile 0,5 arasindaki bir
katsayi zayif ila orta diizeyde bir iliski oldugunu; 0,5 ile 0,75
arasinda degisen bir katsayi gliclii bir iliski oldugunu ve 0,75'ten
bliyuk bir katsayi ¢cok giiclii bir iliski oldugunu gdstermektedir.
Olciim parametrelerinin tanisal giiciinii degerlendirmek icin bir
lojistik regresyon analizi gergeklestirilmistir. istatistiksel olarak
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamiza 66 RA (9%87,8 kadin, yas ortalamasi: 55,6+11,12 ve
30 saghkli kontrol (%83,3 kadin, yas ortalamasi 51,4+9.3) dahil
edilmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan
fark yoktur (p=0,865 ve p=0,778). Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testlerine gore tiim siirekli nicel verilerden; yas
normal dagilim gdosterirken, diger parametreler normal dagilim
gdstermemistir (p=0,200, p<0,001 hepsi icin). Orneklem
bliyukligi belirlenirken Taylor-Gjevre ve ark.? calismasi baz
alinmis olup, bu calismaya gore %5 hata payi, %80 gii¢ ile
standart etki buyukligi 0,64 olacak sekilde n=19 olgu alinmasi
uygun gorilmistiir™.
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RA hastalarinin; ortanca hastalik yili 11,5'ti (min-maks: 0-30
yil). Hastalardan 51'i (%77) sigara icmiyorken, 15'i (%23)
aktif icici veya sigara icme dykulsti meveuttu. Elli dokuz (%89)
hastanin ekstrartikiler tutulumu yoktu. Kirk bes (%68) hasta
seropozitifti. Hastalarin DAS28 skorlar ortalama: 3,8+1,8,
VAS ortalama: 1,61+2,4, medyan:0 (min-maks: 0-9), HAQ
skor ortanca deger O (min-maks: 0-2,6) idi. RA hastalarinin
demografik verileri Tablo 1'de verilmistir. Saglikli kontrol
grubunun %20'si (n=6) aktif icici veya sigara igme Gykisi
mevcuttu.

Calismaya dahil edilen 66 RA hastasindan 50 (%76) hasta
non-biyolojik tedavi alirken, 16 (%24) hasta biyolojik tedavi
aliyordu. Altmis alti RA hastasindan 5'i (%7,6) psikiyatrik
ilag kullanmaktaydi. Bes hastadan 3'l (%60) yaygin aksiyete
bozuklugu, 2'si (%40) depresif bozukluk tanisi almisti. Bir hasta
essitalopram + mirtazapin + trifluperazin, 1 hasta mirtazapin,
1 hasta essitalopram, 1 hasta vortioksetin, 1 hasta agomelatin
tedavisi altidaydi.

RA hastalarinin PUKi anketleri incelendiginde; total uyku
sliresi saat cinsinden ortalama: 6,5+1,8, medyan: 7 (min-maks:
2-9), uykuya dalma siiresi dakika cinsinden ortalama: 31,3+38,
medyan: 20 (min-maks: 0-180), uyku etkinligi ylzde cinsinden,
ortalama: 81,2419, medyan: 88 (min-maks: 31-100) olarak
bulundu. Otuz dakikada uykuya dalamama sorusu; 24 (%66)
hasta tarafindan "hi¢", 13 (%19,6) hasta tarafindan "haftada
birden az", 11 (%16,6) hasta tarafindan "haftada bir veya iki
kez", 18 (%27) hasta tarafindan da "haftada ¢ veya daha
fazla" olarak yanitlandi. Uyku ilaci kulllanimi sorusuna; 60
(%89,5) hasta "gecen ay boyunca hi¢", iki (%3) hasta "haftada
birden az", bir (%1,5) hasta "haftada bir veya iki kere" ve
dort (6) hasta da "haftada ti¢c veya daha ¢ok" seklinde yanit

Tablo 1. Romatoid artrit hastalarinin demografik verileri

Hasta sayisi, n 66

Yas; yil, ortalama + SS 55,6+11,12
Kadin, n (%) 58 (87.8)
Hastalik siiresi, yil, medyan (min-maks) 11,5 (0-30)
Sigara*, n (%) 15 (23)

Ekstraartikiiler tutulum, n (%) 7 (11)

Seropozitif, n (%) 45 (68)
Tedavi, n (%)

csDMARD 50 (75,8)
Biyolojik 16 (24,2)
DAS28, medyan (min-maks) 0,9 (0-7,2)
VAS, medyan (min-maks) 0 (0-9)
PUKI, medyan (min maks) 4,75 (0-18)
HAQ, medyan (min-maks) 0 (0-2,6)

*: Aktif icici veya sigara icme Gykisi, csDMARD: Konvansiyonel sentetik-hastalik
modifiye edici ilag, DAS28: Hastalik aktivite skoru 28, PUKI: Pittsburgh uyku kalitesi
indeksi SS: Standart sapma, VAS: Viziiel agr skalasi, HAQ: Saghk degerlendirme

anketi

vermistir. Subjektif uyku kalitesi; 6 (%9,5 ) hasta "cok iyi", 36
(%54,5) hasta "oldukca iyi", 16 (%24) hasta "oldukga koti", ve
8 (%12) hasta "cok koti" seklinde yanitlamistir (Tablo 2).

RA hastalarinin PUKI skoru ortalama: 6,1+4,7, medyan: 4,75
(min-maks: 0-18), saglikli kontrol grubunun PUKIi skoru
ortalama: 3,2+1,8, medyan: 3 (min-maks: 0-9), idi. Her iki
grup arasinda anlamli fark mevcuttu (p<0,001). RA'll hastalar
ile saghkh kontrol grubunun; total uyku siresi, uykuya dalma
suresi, uyku etkinligi, 30 dakikada uykuya dalamama, uyku ilaci
kullanimi ve subjektif uyku kalitesi sonuclarinin karsilastirmali
degerlendirmesi Tablo 3'te verilmistir.

RA'll hastalarda yapilan korelasyon analizinde; PUKI skorlari;
DAS28 (r=0,444, p<0,001), VAS (r=0,277, p=0,024), yas
(r=0,262, p=0,035) ve HAQ (r=0,244, p=0,048) ile pozitif
cok zayif-zayif korele iken, hastalik yili ile korelasyon yoktu
(p=0,241). DAS28 skoru <3,2 olanlar disiik hastalk aktivitesi
(Grup 1), 3,2 ile 5,1 arasinda olanlar orta hastalik aktivitesi
(Grup 2) ve >5,1 olanlar yiiksek hastalik aktivitesi (Grup 3)
olarak kabul edildiginde; 15 hasta Grup 1, 15 hasta Grup 2 ve
36 hasta Grup 3 idi. Alt gruplar arasinda yapilan analizde PUKI
skorlari arasinda anlamli fark vardi (p=0,008). PUKI skorlari
Grup 3'te Grup 2'den daha yiiksek iken (p=0,049), Grup 2'de de
Grup 1'den daha yiiksek idi (p=0,002) (Tablo 4).

RA'll hastalar PUKI <5 olanlar; uyku kalitesi iyi ve PUKi >5
olanlar uyku kalitesi kotli olanlar olmak Gzere iki gruba ayrildi.
Her iki grupta 33'er hasta vardi. Uyku kalitesi iyi olan RA
hastalarinin yas ortalamasi: 52+2 yil, uyku kalitesi kotii olan
RA hastalarinin yas ortalamasi: 60+1,7 yil olup istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,044). Cinsiyet dagilimlari 29 (%87,8)
kadin ve 4 (%12,2) erkek olacak sekilde her iki grupta da esitti.
Her iki grup arasinda; tani yili, kullandigi ilag (biyolojik veya
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilag), otoantikor
durumu (seropozitif/seronegatif), ekstraartikller tutulum ve
sigara kullanimlar agisindan fark yoktu (p=0,690, p=0,566,
p=0,792, p=0,230, p=0,314, sirasiyla). Uyku kalitesi iyi olan
RA hastalarinin DAS28: 2,2+0,8 iken, uyku kalitesi koti olan
RA grubunda DAS28: 5,3+1,1'ti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0,001). Benzer sekilde uyku kalitesi iyi olan RA
grubunda VAS: 0,97+0.2 (medyan: 0, min-maks: 0-8), uyku
kalitesi kot olan RA grubunda VAS: 2,1+0,5 (medyan: 0, min-
maks: 0-9) olup, istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,042). HAQ
skorlari arasinda fark yoktu (p=0,162).

PUKI skoruna gore degerlendirilen RA hastalarina yapilan
lojistik regresyon analizi Tablo 5'te verilmistir.

TARTISMA

Bu calismada, RA hastalarinin uyku kalitesini saglikli kontrol
grubu ile karsilastirarak degerlendirdik. Elde edilen bulgular,
RA hastalarinda PUKI skorlarinin saglikli bireylere gére belirgin
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sekilde daha yliksek oldugunu gostermektedir. RA hastalarinin
PUKI skorlari; DAS28, VAS, HAQ ve yas gibi faktorlerle
korelasyon gostermekteydi. Bu korelasyon, RA hastalarinin
yasam kalitesi, agri, hastalik aktivitesi ve uyku kalitesi
arasindaki karmasik iliskiyi ortaya koymaktadir. RA hastalari
PUKI skorlarina gére iyi ve kétii uyku kalitesine sahip olanlar

olarak gruplandiridiginda, koti uyku kalitesi olan grubun
DAS28 ve VAS skorlarinin yani sira yas ortalamasinin da daha
yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Ozellikle PUKI skorlarina etki
eden unsurlara bakildiginda, DAS28 ve yasin bagimsiz risk
faktorleri olarak kaydedilmesi, bu faktorlerin uyku kalitesi
Uzerindeki etkilerini daha net bir sekilde ortaya koymaktadir.

Tablo 2. Romatoid artrit ve saglikli kontrol grubunda PUKi komponentlerinin karsilastirmali degerlendirmesi

Romatoid artrit, n=66 Saghkl kontrol grubu, n=30 p-degeri
Total uyku siiresi, saat, medyan (min-maks) 7 (2-9) 8 (5-12) 0,784
Uykuya dalma siiresi, dakika 20 (0-180) 15 (0-30) <0,001*
Uyku etkinligi, % 55 (31-100) 90 (50-100) <0,001*
30 dakikada uykuya dalamama, n (%)
Hic¢ 24 (66) 22 (73,3) 0,654
Haftada birden az 13 (19,6) 4(13,3) 0,048*
Haftada bir veya iki kez 11 (16,6) 2 (6,7) <0,001*
Haftada ii¢ veya daha fazla 18 (27) 2 (6,7) <0,001*
Uyku ilaci kullanimi, n (%)
Hig¢ 59 (89,5) 28 (93) 0,723
Haftada birden az 2 (3) 1(3,5) 0,882
Haftada bir veya iki kez 1(1,5) 13,5 0,098
Haftada ii¢ veya daha fazla 4 (6) 0 0,03*
Subjektif uyku kalitesi, n (%)
Cok iyi 6 (9,5 24 (79,9) <0,001*
Oldukga iyi 16 (24) 2 (6,7) <0,001*
Oldukca kotii 36 (54,5) 2 (6,7) <0,001*
Cok kotii 8(12) 2 (6,7) <0,001*
*p<0,05, PUKI: Pittsburgh uyku kalitesi indeksi

Tablo 3. PUKi puan dagilimlarinin gruplar arasi degerlendirmesi

Romatoid artrit, n=66 Saglikh kontrol grubu, n=30 p-degeri
PUKi skoru, medyan (min-maks) 4,75 (0-18) 3(0-9) <0,001*
PUKi komponentleri, medyan (min-maks)
Uyku kalitesi 2 (0-3) 0(0-3) <0,001*
Uyku latansi 0 (0-3) 0 (0-3) <0,001*
Uyku siiresi 1(0-3) 1(0-3) 0,784
Ahsilmis uyku etkinligi 2 (0-3) 0 (0-3) <0,001*
Uyku bozuklugu 1(0-3) 0(0-2) <0,001*
Uyku ilaci kullanimi 0 (0-3) 0 (0-2) 0,428
Giindiiz islev bozuklugu 0 (0-3) 0(0-2) <0,001*
*: p<0,05, PSQI: Pittsburgh uyku kalitesi indeksi

Tablo 4. Romatoid artrit hastalarinin hastalik aktivitesine gore gruplandiginda PUKI skorlarinin degerlendirilmesi

n (%) PUKI skoru p-degeri*
ortalama + SS
Grup 1 15 (28) 4,5+5 0,002°
Grup 2 15 (28) 6,198+3 0,049¢
Grup 3 36 (46) 7,4+6,6 0,001°

*: Kruskal-Wallis testi, Grup 1: Diistik hastalik aktivitesi, Grup 2: Orta hastalik aktivitesi, Grup 3: Yiiksek hastalik aktivitesi, *: Grup 1-Grup 2, *: Grup 1-Grup 3, <: Grup 2-Grup 3,

SS: Standart sapma, PUKI: Pittsburgh uyku kalitesi indeksi
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Table 5. PUKI skoruna bagh regresyon analiz sonuclari

Yas DAS28 VAS Psikyatrik tani/tedavi '(‘tﬁygf(fji';‘/‘::z:i';‘i'yolojik)
B 0,080 0,701 0,053 1,885 0,499
SE 0,034 0,243 0,123 1,160 0,587
OR (95% GA) 1,083 (1,014-1,158) | 2 (1,252-3,243) 1,055 (0,828-1,343) | 6,5 (0,679-64) 1,647 (0,521-5,2)
p-value 0,018 0,004 0,666 0,104 0,395
*p<0,05, B: Regresyon katsayisi, DAS28: Hastalik aktivite skoru 28, SE: Standart hata, OR: OR: Olasilik orani, GA: Giiven araligi, PUKI: Pittsburgh uyku kalitesi indeksi,
VAS: Viziiel agn skalasi, RA: Romatoid artrit

Literatlir incelediginde ise, bu konu lizerine yapilan ilk
calismalarin 2009 yilina kadar uzandigini gérmekteyiz. Kiper
ve Sunal', 150 RA hastasi ile 150 saghkli kontrol grubunu
iceren kapsamh bir arastirma gergeklestirmistir. Bu calismada,
PUKI skorlarinin kadin cinsiyet, medeni durum, egitim seviyesi,
ayhk gelir, egzersiz durumu ve sigara kullanimi gibi sosyal ve
demografik faktorler ile iliskili oldugu belirlenmistir. Bununla
birlikte, yas, hastalik stiresi ve tedaviye yonelik kullanilan ilaclar
gibi bazi parametrelerle herhangi bir iliski bulamamislardir.
Bizim calismamizda da benzer sekilde hastalik stiresi ve tedaviye
yonelik kullanilan ilaglar ile PUKI skorlari arasindan bir iliski
bulunamamistir. Farkl olarak; bu calismada kadin cinsiyet ve
sigara ile iliski bulurken, bizim ¢alismamiz yas ve bu ¢alismada
degerlendirilmemis olan, hastalik aktivitesi ile iliski bulmustur
Kiper ve Sunal™ calismasinda; RA grubunun yas ortalamasi
49,5+12,44 olarak belirlenmisken, bizim calismamizda bu
ortalama 55,6+11,12 olarak tespit edilmistir. ileri yastaki
bireylerde uyku kalitesinde bozulmalar yasanabilecegi g6z
oniinde bulunduruldugunda, yasin iliskisiz bulunmasini,
calismaya dahil edilen hastalarin daha genc olmasiile aciklamak
mimkiin gorinmektedir. Bu durum, RA'li hastalarda yasa bagh
faktorlerin uyku kalitesindeki etkisinin daha fazla arastiriimasi
gerektigi dislincesini desteklemektedir'. Sonug olarak; Kiper
ve Sunal™ arastirmasi, demografik faktérlerin PUKI skorlari ile
olan iliskisini vurgularken, bizim calismamiz hastalik aktivitesi
gibi farkh parametrelerin dnemine dikkat cekmektedir. Bu
farklihklar, calismalarda kullanilan popiilasyonlarin demografik
ve klinik farkliliklarindan (seropozitiflik, ekstraartikdler tutulum,
sigara gibi) kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle, gelecekte
yapilacak arastirmalar, daha genis ve cesitli hasta gruplari
Uzerinde derinlemesine analizler yaparak, RA hastalarinin
yasam kalitesini iyilestirmek amaciyla kisisellestirilmis tedavi
stratejilerine katkida bulunabilir.

Yigit ve ark.® 55 RA ve 20 saglikli kontrol grubu ile yaptiklari
calismalarinda; RA hastalarinda PUKI skorlarinin, saglikli
kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu ve PUKi ile DAS28'in
korele oldugunu, anti-TNF alfa inhibitori kullanan hastalarda,
kullanmayanlara gore uyku kalitesinin daha iyi oldugunu ancak
istatistiksel olarak fark gostermedigini raporlarmislardir®. Bu
cahismada HAQ skorlari degerlendirilmemistir. Benzer sekilde
inanir ve ark." 20 RA ve 20 saglikli kontrol grubu ile yaptiklari

bir calismada da PUKI skorlarini RA grubunda daha yiiksek
bulmustur™. Calismamizda RA hastalarinda PUKI skorlarinin
saglikhilardan yiiksek olmasi ve DAS28 ile korelasyon
gostermesi yonuyle benzer sonuclar elde edilmistir. Farkli
olarak; Yigit ve ark.® calismasinda anti-TNF alfa inhibitori
kullanan hastalarda uyku kalitesi daha yiiksek bulunmustur.
Her iki calisma karsilastinldiginda; bizim calismamizda kadin
cinsiyet orani daha vyiiksek (%87,8-0%72), hastalik siiresi
daha uzun (11,5 yiI-6,3 yil) ve anti-TNF inhibitéri tedavi
kullanimi daha fazla (%24-%12) oldugu gorilmektedir. Bu
farkhliklar, RA hastalarinda uyku kalitesini etkileyen faktorlerin
karmasikligini ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin 6nemini
vurgulamaktadir. Gelecekteki arastirmalar, RA ile iliskili uyku
bozukluklarinin daha iyi anlasiimasina ve yonetilmesine katkida
bulunabilir, bu da hasta yasam kalitesinin iyilestiriimesine
yonelik 6nemli adimlar sunabilir. Ayrica bu ¢alismalardan elde
edilen; DAS28 skorundaki artisin uyku kalitesindeki kotiilesme
ile iliskisini vurgulamak énemlidir. Agri, enflamasyon ve uyku
birbirlerini etkileyen i¢ ice girmis mekanizmalara sahiptir. RA
hastalarinda agri ve enflamasyon dizeyinin yiiksek olmasi,
uyku kalitesini dogrudan etkileyebilir. Agri ise, uykunun
fiziksel ve psikolojik boyutlarini olumsuz ydnde etkileyerek
hastalarin derin uykuya dalmasini zorlastirabilir. Yetersiz uyku,
uyku siresini kisaltirken, uykunun derinligini ve vyenileyici
niteligini de azaltir, bu da bir kisir dongii yaratir; clinki yeterli
uyku almadik¢ca agri ve enflamasyon hissi artabilmektedir®.
Ote yandan, uyku bozukluklari ve enflamasyon arasindaki iliski
de onemli bir arastirma konusu olmustur. Uyku yetersizligi,
pro-enflamatuvar sitokinlerin  [6rnegin, (TNF-alfa, IL-6)]
diizeylerinin artisina neden olabilir. Bu sitokinler, enflamasyonu
tesvik ederek hastalik aktivitesini artirabilir. Bircok calisma,
kot uyku kalitesinin enflamasyon belirtecleri lizerinde
olumsuz etkilere sahip oldugunu ve bu durumun enflamasyon
ve agrinin siddetini artirabilecegini gostermektedir?'?2. Uyku
ve agr arasindaki iliski bir kisir déngli olmakla birlikte;
literatlirdeki bir egilim uykunun agri Gzerindeki zamansal
etkisinin agrinin uyku UGzerindeki etkisinden daha guclu
olabilecegini dne siirmektedir. Yani baslangic noktasinin uyku
bozuklugu oldugu kabul edilmektedir®. Bu agidan bakildiginda
kronik agr ile seyreden hastaliklarda uyku bozuklugunun
agriyi artiracagi on gorilerek gerekli sorgulamalar yapilmal ve
onlemler alinmahdir.
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Uyku siireleri acisindan bakildiginda; Kiper ve Sunal™, Yigit ve
ark.?, inanirve ark." calismalarinda RA ile saglikli kontrol gruplari
arasinda fark saptanmamistir. Bizim calismamizda da benzer
sekilde fark yoktur. Bu durum, RA hastalarinin uyku siiresinin
yeterli olmasina ragmen, uyku kalitesini olumsuz etkileyen diger
faktorlerin, 6rnegin uyku boltinmesi, uykuya dalma zorluklari
veya uyandirma sonrasi dinlenmis hissetmeme gibi unsurlarin
devreye girebilecegini gostermektedir. Dolayisiyla, sadece uyku
stiresinin yeterli olmasi, uyku kalitesinin iyi oldugu anlamina
gelmemekte, uyku kalitesine etki eden daha genis kapsamli
faktorlerin de degerlendirilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Dogan ve ark.? gerceklestirdigi calismada, 92 RA hastasi, distik
ve yiiksek DAS28 skoru olan hastalar olarak iki gruba ayriimistir.
Bu calisma, DAS28 skorlariyla daha ytiksek VAS skorlari ile uyku
kalitesini degerlendiren PUKI skorlarinin iliskisinin incelenmesi
acisindan 6nem tasimaktadir. Elde edilen bulgular, DAS28 skoru
yiiksek olan grupta VAS skorlarinin da daha yiiksek oldugunu
gostermekte; ayrica bu grupta PUKI skoru ile uyku bozuklugu
alt grubu degerlendirmesi icin daha yulksek degerler tespit
edilmistir. Ancak, total PUKI skorlarinin her iki grup arasinda
benzer bulunmasi dikkat cekici bir durumdur ve bu sonug, uyku
kalitesinin degerlendirilmesinde yalnizca DAS28'in degil, diger
bircok faktoriin de rol oynayabilecegini diistindirmektedir.
Hastalarin demografik o6zellikleri incelendiginde, calismada
kadin cinsiyet orani %73,9 olarak bildirilmistir. Bunun yani
sira, hastalik siiresi 5 yilin Gzerinde olan hasta orani ise
079,3 olarak tespit edilmistir’2. Bu bulgular, cinsiyet ve
hastalik siresinin, uyku kalitesi lizerindeki etkilerini anlamada
onemlidir. Calismanin metodolojik olarak bizim calismamizdan
farklilik arz etmesine ragmen, kadin cinsiyetinin PUKI skorlarini
artirmasi beklenirken, bu oranin bizim calismamiza nazaran
daha diisiik olmasi ilginctir. Ayrica, bizim ¢alismamizda hastalik
yili ortanca degerinin 11,2 (min-maks: 0-30) gibi yiiksek bir
seviyede bulunmasi, sonuclar arasindaki farkliliklara katkida
bulunabilecek bir etken olarak degerlendirilmektedir.

Yaseen ve ark.” yapmis olduklari gilincel calismada; 385 RA
hastasi uyku bozukluklar acisindan incelenmis olup, tiim
hastalarin yalnizca %9'unda hicbir uyku bozuklugu olmadigini,
%38,9'unda uykusuzluk, ve daha az oranlarda da uyku apnesi,
hipersomnia gibi diger uyku bozukluklarinin oldugunu
raporlamislardir. Calismadaki PUKi skorlari incelendiginde
%75 hastada kotlu uyku kalitesi tespit edilmis ve tiim uyku
bozukluklarinin DAS28 ile iliskili oldugunu gostermislerdir?.
Calismamiz ile karsilastirildiginda, demografik verilerimiz
benzer, ancak PUKI skorlari bizim calismamizdan daha yiiksek
bulumustur. Yaseen ve ark.?®* yapmis olduklari calismaya dahil
edilen hastalarin yalnizca %20'sinin remisyonda olmasi, bizim
calismamizda ise fibromiyalji hastalarinin dahil edilmemis
olmasi, ve DAS28 skorlarinin daha dusiik olmasinin, PUKI
sonuclarindaki farka neden oldugunu diisiiniiyoruz.
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RA hastalarinda artmis hastalik aktivitesinin, yani yiiksek
DAS28 skorlarinin, kotli uyku kalitesi ile iliskilisi ve bagimsiz
risk faktorli olarak bulunmasi calismamizin en &nemli
sonuclarindandir.  Literatlirde bu bulguyu destekleyecek
calismalar  mevcuttur®*?®.  Mekanizmasina  baktigimizda;
uyku dizenlemesine katkida bulunan TNF-alfa ve IL-6 gibi
pro-enflamatuvar sitokinlerin RA'll hastalarda yikseldigini
gormekteyiz. Bu sitokinler agri duyarliligini artirir ve gece eklem
agrisina katkida bulunarak hastalarin uykuya dalmasini veya
uykuda kalmasini zorlastirir. Agri ve enflamasyon arasindaki
bu etkilesim, yiiksek hastalk aktivitesi olan hastalarda
uykusuzlugun daha yiiksek yayginhgini muhtemelen agiklar'.
Bu durum ozellikle RA hastalarinin uyku bozuklugu acisindan
degerlendirilmesi gerektigini ve multidispliner yaklasimin
onemini vurgulamaktadir.

Bu calismadan elde edilen bulgular, RA hastalarinda uyku
kalitesi ile hastalik aktivitesi arasinda gliclii bir iliski oldugunu
gostermektedir. RA'll hastalarda yiiksek DAS28 skorlari ile
koti uyku kalitesi arasindaki baginti, enflamasyon ve agri
mekanizmalariyla aciklanabilir. TNF-alfa ve IL-6 gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin artisina bagh, agr duyarlihgini
artirarak gece boyunca uykunun boélliinmesine ve derin
uykuya gecisin zorlasmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla, RA
hastalarinin uyku kalitesini artirmak icin etkin enflamasyon
kontroli ve agri yonetimi stratejileri gereklidir. RA
hastalarinda yalnizca fiziksel semptomlarin degil, psikolojik
ve sosyal faktorlerin de dikkate alinmasi olduk¢a Onemlidir.
Ayrica, literaturdeki diger calismalar, RA hastalarinda kotu
uyku kalitesinin, yasam kalitesi lizerinde 6nemli olumsuz
etkiler vyarattigini ve bunun diger komorbiditelerle de
iliskilendirilebilecegini gostermektedir. Ornegin, yetersiz uyku,
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklarin riskini
artirabilir ve bu da hastalarin genel saglik durumunu daha
da kotdlestirebilir’®. RA'nin tedavisinde, hastalarin fiziksel
sagliginin yani sira psikososyal durumlarinin da g6z 6niinde
bulundurulmasi, tedavi sirecinin basarisini artiracak ve
hastalara daha kapsaml bir bakim sunacaktir.

Calisma Kisithhklari

Kesitsel tasarima sahip olan bu calisma, bazi sinirlamalara
sahiptir. Oncelikle, katilimer sayisinin sinirli olmasi bunlardan
biridir. Yapilan degerlendirmeler bireylerin kendi raporlarina
dayandigiicin 6znel yanhlik riski tasimaktadir; katilimeilarin agri
ve uyku kalitesi gibi unsurlari degerlendirme bicimleri, bireysel
algilara bagli olarak farkhhk gosterebilir. Calismaya dahil edilen
hastalarin  kullandigi psikiyatrik ilaclarin degerlendirildigi
analizde tespit edilen genis glven araligi, bu ilaglarin uyku
kalitesini degerlendirmede guvenilir bir prediktor olmadigini
dustindiirmektedir. Ayrica psikiyatrik ila¢ kullanan hasta sayisi
(5 hasta) oldukca azdir; bu durum, psikiyatrik ilaglarin uyku
kalitesi lzerindeki potansiyel etkilerinin yorumlanmasini
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zorlastirmaktadir.ilerleyen arastirmalarda daha biiyiik ve
yasamsal Orneklemlerle bu tiir ilaclarin etkileri Uzerinde
daha kapsamli analizler yapilmasi gerektigi distniilmektedir.
Bu calismanin 6nemli bir sinirliligr, uyku kalitesi ve hastalik
aktivitesi Uzerindeki etkilerini degerlendiren potansiyel
karistiricr degiskenlerin (Grnegin, ilag kullanimi, komorbiditeler
ve sosyoekonomik faktorler) analizde yeterince yer almamis
olmasidir. ilerleyen arastirmalarda, bu degiskenlerin dikkate
alinmasi, daha kapsamli ve glvenilir sonuclar elde edilmesini
saglayacaktir. Son olarak, hastalik aktivitesi ve tedavi siirecine
iliskin degiskenlerin yani sira diger biyopsikososyal etmenlerin
degerlendirilmemesi, RA hastalarinin uyku kalitesi ile iliskili
daha genis bir perspektife ulasmayi sinirlamaktadir. Bu
kisithliklarin, gelecekte yapilacak calismalarin tasarimi ve
bulgularin yorumlanmasi agisindan dikkate alinmasi 6nemlidir.
Calismamizin Ustln yonleri ise; bu konuda yapilmis olan nadir
bir glincel calisma olmasi, VAS ve HAQ gibi skorlarin calismaya
dahil edilerek uyku bozuklugunu farkh yonlerden ele almamizi
saglamasi, saglikh kontrol grubunun dahil edilmesiyle daha
objektif sonuclara ulasmayi hedeflemesidir.

SONUG

Calismamiz RA'nin uyku kalitesini olumsuz ydnde etkileyen
onemli bir faktor oldugunu, RA hastalarinin uyku kalitesinin
saglikh bireylere gore belirgin bir sekilde bozuldugunu ortaya
koymaktadir. PUKI skoru igcin DAS28 ve yasin bagimsiz risk
faktorleri olarak belirlenmesi, agri, hastalik aktivitesi ve uyku
kalitesi arasindaki karmasik iliskiyi gliclendirmektedir. Bu
sebeple hastalarin tedavi sureclerinde uyku saghginin dikkate
alinmasi gerekliligini vurguluyoruz. Bu ¢alisma RA hastalarinin
uyku kalitesi Uzerindeki olumsuz etkilerin belirlenmesine
katkida bulunmakta ve uyku saghginin iyilestirilmesine
yonelik stratejilerin gelistirilmesi gerektigini onermektedir.
Gelecekteki calismalar, daha genis 6rneklem gruplarinda ve
farkli demografik 6zelliklere sahip bireylerde uyku kalitesini
etkileyen faktorleri daha detayh inceleyerek, bu alandaki
bilgimizi artirabilir.
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0z
Amagc: Ajitasyon, naltreksonun neden oldugu opioid yoksunlugunun yaygin bir semptomudur. Naltreksonun neden oldugu ajitasyonu yonetmek,

mevcut ila¢c miidahalelerinin ya etkisiz olmasi ya da yogun bakim gerektirmesi nedeniyle zorluklar ortaya cikarmaktadir. Bu ¢alisma, naltreksonun
neden oldugu ajitasyonu hafifletmek icin en etkili diazepam dozajini belirlemeyi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem: Bu arastirma, iran'in Tahran kentindeki Loghman Hakim Hastanesi'nden alinan 615 hasta tibbi kayitlarindan olusan bir veri
setini incelemis ve naltreksonun neden oldugu ajitasyon olgularina odaklanmistir. Veri seti, diisiik doz diazepam (<10 mg; 383 olgu) ve yliksek doz
diazepam (>10 mg; 232 olgu) verilen bireyleri icermektedir. Gelistirilen modellerin tahmin performansi, dogruluk, 6zgilliik, duyarlilik, F1 skoru ve
ROC egrisi analizi gibi metriklere gre degerlendirildi.

Bulgular: Yarasa algoritmasi, meta-sezgisel algoritmalar arasinda en yiiksek performansi gostererek, 128. yinelemede %89,5 (0,895) puan aldi.
Bes karar agaci siniflandiricisinin karsilastirmali degerlendirmesi, Ekstra Agac Siniflandiricr digerlerini geride birakarak 0,8649 dogruluk, 0,8649
duyarlilik, 0,8645 kesinlik, 0,8649 F1 skoru ve 0,9343 egri altindaki alan (AUC) elde ettigini ortaya koymustur. Ozelliklerin 5neminin belirlenmesi ve
agirhkh dzelliklere sahip ¢ok katmanli bir algilayici sinir aginin egitilmesinin ardindan, model 0,91 dogruluk, 0,9 duyarlilik, 0,92 kesinlik, 0,91 F1 skoru
ve 0,94 AUC ile tistlin performans sergilemistir. Naltrekson kaynakli ajitasyon hastalarinda uygun diazepam dozunu tahmin etmek icin kullanilan
ozellikler arasinda son zamanlarda opioid kullanimi, Richmond Ajitasyon-Sedasyon 6lcegi, alinan naltrekson miktari, nabiz hizi, sistolik kan basinc,
biling diizeyi, serum sodyum, kreatinin ve laktat dehidrojenaz diizeyleri yer almaktadir.

Sonug: Arastirma bulgularimiz, agirlikli cok katmanli algilayicr sinir aginin, naltrekson kaynakli ajitasyon yasayan hastalar icin diazepam dozunun
artirllmasi gerekliligini dogru bir sekilde tahmin etmede umut vaat ettigini gostermektedir. Bu, 6zellikle dzellik secimi icin meta-sezgisel teknikler
kullanildiginda ve en yiliksek AUC'ye sahip siniflandiriciya gére secilen 6zelliklerin dnemine gére atandiginda belirgindir. Bu model, klinisyenlere
naltrekson kaynakli ajitasyonu giivenli bir sekilde yonetmek icin diazepam dozlarini ayarlamada rehberlik edebilir.
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ABSTRACT

Aim: Agitation is a prevalent symptom of opioid withdrawal caused by naltrexone. Managing agitation induced by naltrexone poses challenges as
current drug interventions are either ineffective or require intensive care. This study sought to determine the most effective diazepam dosage for
alleviating naltrexone-induced agitation.

Materials and Methods: This research examined a dataset comprising 615 patient medical records from Loghman Hakim Hospital in Tehran,
Iran, focusing on cases of patients experiencing naltrexone-induced agitation. The dataset included individuals who were administered low-dose
diazepam (<10 mg; 383 cases) and high-dose diazepam (>10 mg; 232 cases). The predictive performance of the developed models was assessed
based on metrics such as accuracy, specificity, sensitivity, F1-score, and ROC curve analysis.

Results: The bat algorithm demonstrated the highest performance among meta-heuristic algorithms, achieving a score of 89.5% (0.895) at iteration
128. A comparative evaluation of five decision tree classifiers revealed that the Extra Trees Classifier surpassed others, attaining an accuracy of
0.8649, sensitivity of 0.8649, precision of 0.8645, F1-score of 0.8649, and area under the curve (AUC) of 0.9343. Following the determination of
feature importance and training of a multilayer perceptron neural network with weighted features, the model exhibited superior performance with
an accuracy of 0.91, sensitivity of 0.9, precision of 0.92, F1-score of 0.91, and AUC of 0.94.

Conclusion: Features for predicting the appropriate dose of diazepam in patients with naltrexone-induced agitation included recent opioid use,
Richmond Agitation-Sedation scale, amount of ingested naltrexone, pulse rate, systolic blood pressure, level of consciousness, serum levels of
sodium, creatinine, and lactate dehydrogenase. Our research findings indicate that a weighted multilayer perceptron neural network shows promise
in accurately forecasting the necessity of increased doses of diazepam for patients experiencing naltrexone-induced agitation. This is particularly
evident when utilizing meta-heuristic techniques for feature selection and assigning importance of selected features based on the classifier with

the highest AUC. This model could guide clinicians in tailoring diazepam doses to manage naltrexone induced agitation safely.

Keywords: Naltrexone, agitation, diazepam, meta-heuristic algorithm, multilayer perceptron, machine learning

GIRIS
Bir opioid antagonisti olan naltrekson, opioid kullanim
bozuklugu, alkol kullanim bozuklugu ve kronik agriyr ele almak
icin giderek daha fazla recete edilmektedir’. Bu secici olmayan
opioid antagonisti, uzun etkili yapisi ve p reseptorlerine yiiksek
afinitesi nedeniyle opioid bagimliliginda idame tedavisi i¢in
yaygin olarak kullaniimaktadir. Naltreksonun birincil uzun etkili
metaboliti olan alti-beta-naltrekson, naltreksonun narkotik
reseptorler Gizerindeki antagonistik etkilerini genisletir?.

Naltreksona bagl bir 6llimin meydana gelebilecegi g
potansiyel senaryo vardir: oral naltrekson tedavisi sirasinda
opioid asir dozu, ciinkl hastalar blokaji atlamak icin yuksek
dozda opioid tiliketebilir; naltrekson tedavisinin kesilmesini
takiben opioid asiri dozu, ciinkii bireyler tedaviden sonra
opioid kullanimina devam eder ve opioidlere karsi toleranslarini
kaybeder; ve naltreksonun kendisinden kaynaklanan toksisite,
ozellikle onerilen giivenli dozun bes katini asan dozlarda
karaciger icin zararhidir3*,

Opioid kullanmayan hayvan deneklerin dahil edildigi klinik
oncesi arastirmalarda, naltrekson nispeten dusiik diizeyde
akut toksisite gostermistir®. Bagimhhk oykusi olan bes bireyde
naltreksonun solunum hizi ve pupilla boyutunda anlamh
olmayan bir azalmaya ve vicut i1sisinda 6nemli bir diislise yol
actigr gozlemlenmistir. Opioid kullanim bozuklugu Uzerine
yapilan klinik calismalar, naltreksonun eroinin etkilerini 72
saate kadar etkili bir sekilde onledigini ve glinde 200 mg'a
kadar dozlarda toksisite belirtisi gostermedigini ortaya
koymustur. Opiat kullanmayan saghkli bireylerde naltrekson
Uzerine yapilan arastirmalar, maddenin bazi opiat benzeri
ozelliklere sahip olabilecegini distindiirmustir. Katilimeilar,
50 mg naltrekson uygulamasinin ardindan uyusukluk, disfori,
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cinsel dislinceler, penis ereksiyonu ve liteinizan hormon
seviyelerinde yiikselme yasadiklarini bildirmislerdir®’.

Literatir, naltrekson ile iliskili 6lim riskinin, esas olarak opioid
toksisitesi nedeniyle, opioid yoksunlugunu takiben nuks
olgularinda 6nemli dlcude arttigini gostermektedir. Naltrekson
tedavisi goren hastalar, tedavi Oncesi seviyelerine kiyasla
agonist opioidlere karsi daha az tolerans gostermekte ve bu
da onlari bir doz araliginin sonunda, bir dozu kacgirdiktan sonra
veya tedavinin kesilmesi tizerine potansiyel olarak 6limcil asin
dozlara duyarl hale getirmektedir. Opioid blokajini asmaya
yonelik girisimler de oliimciil asiri dozlara neden olabilir®.
Ayrica, opioid bagimlisi bireylerde naltrekson kullanimi,
yoksunluga kiyasla artan ajitasyon ile karakterize akut ve
siddetli yoksunluk semptomlarini tetikleyebilir®.

Diazepam semptomatik rahatlama icin yaygin olarak
kullanilmaktadir ~ ancak olgularda  degisken  etkinlik
gostermektedir ve genellikle sedasyon icin yiiksek dozlar
gerektirmektedir. Bir calismada 10 mg intraven6z diazepam
ile baslangicta sinirli rahatlama saglandigi ve etkili semptom
kontrolii icin 60 mg'a cikilmasi gerektigi bildirilmistir'.
Karsilastirmali bir calisma, midazolamin diazepama (81 dakika)
kiyasla daha hizli bir etki baslangicina (67 dakika) sahip
oldugunu gdstermistir ancak her ikisi de hizli ajitasyon yonetimi
icin ideal gorilmemistir™. Ayrica, birincil calismalarin gézden
gecirilmesi, naltreksonun neden oldugu ajitasyonu tedavi
etmek icin uygulanan diazepam dozlarinin, farkh naltrekson
formiilasyonuna ve semptomlarin siddetine bagli olarak 5 mg
ila 40 mg arasinda degistigini bildirmistir'%

Tedavi onerilerini destekleyen deneysel kanitlar sinirlidir ve
uzmanlar arasinda fikir birligi bulunmamaktadir. Antiemetikler,
klonidin, benzodiazepinler ve titre edilmis dozlarda opioid
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agonisti gibi geleneksel semptomatik tedaviler genellikle
opioid yoksunluk semptomlarinin yonetiminde etkilidir'?.
Bagimh hastalarda naltreksonun neden oldugu ajitasyonu
gidermek icin cesitli ilaclar kullanilmistir ancak higbiri basvuru
sirasinda ajitasyonu kontrol etmede tatmin edici bir etkinlik
gostermemistir. Benzodiazepinler, benzer senaryolarda etkinligi
belgelenmis giivenli sakinlestiriciler olarak kabul edilir, ancak
uygunsuz naltrekson kullanimindan kaynaklanan ajitasyonu
yonetmek icin kullanimlari belirsizdir. Hastalar kendileri,
refakatcileri veya saglik personeliigin risk olusturabileceginden,
siddetli ataklar sirasinda ajitasyonun hizh yonetimi ¢ok
onemlidir’®. Bu nedenle, bu calismada naltreksona bagl
ajitasyonun kontroliinde benzodiazepinlerin etkinligini en st
diizeye cikarmak icin optimum intravendz diazepam dozajini
belirlemek {izere hibrit bir yapay sinir agi modeli kullaniimistir.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Tasarimi ve Ortami

Bu calisma, Nisan 2002 ile Mart 2016 tarihleri arasinda
Loghman Hakim Hastanesi'nde naltreksona bagli yoksunluk
semptomlari yasayan hastalarin tibbi kayitlarinin retrospektif
kesitsel bir analizidir. Egitimli klinik toksikologlar hastalarin
tibbi gecmisini, tedavi egilimlerini ve yasamsal bulgularini
belgelemistir. Sekil 1 calismanin metodolojisini 6zetlemektedir.
Calisma, Shahid Beheshti Tip Bilimleri Universitesi Etik
Kurulu'ndan (karar no: IRSBMU.RETECH.REC.1402.626, tarih:
01.07.2024) onay almistir. Hasta verileri, gizliligi korumak icin
dosya numaralari kullanilarak kimliksizlestirilmistir.

Veri Setinin Tanmimi ve Katihmeilar

Veri seti, Loghman Hakim Hastanesi'nden naltrekson kaynakh
yoksunluk semptomlari yasayan bireylere odaklanan 615 hasta

Hasta Kayitlar
N =615

Sekil 1. Calisma metodolojisini gorsellestiren akis semasi

MO: Makine égrenimi

kaydindan olusmaktadir. Bu hastane, zehirlenme olgularindan
etkilenen bireyler icin birincil sevk merkezi olarak hizmet
vermektedir. Veri kiimesi girisleri arasinda 232 olgu yiiksek
doz diazepam (>10 mg) ile tedavi edilirken 383 olgu dusiik
doz diazepam (<10 mg) almistir. Calismaya Loghman Hakim
Hastanesi'nde naltreksona bagh yoksunluk semptomlari ile
basvuran, ister kasitli ister kazara zehirlenmeye bagli olsun,
tlim hastalar dahil edilmistir. Dislama kriterleri, coklu ilag
toksisitesi, ciddi kronik komorbiditeleri (Grnegin kardiyovaskdiler
hastaliklar, nérolojik bozukluklar, psikiyatrik durumlar veya
nébet bozukluklar) ve basvuru sirasinda demografik bilgiler,
yasamsal belirtiler veya paraklinik verilerle ilgili eksik tibbi
kayitlari olan olgulardan olusuyordu.

Benzodiazepinler, benzer durumlarda belgelenmis etkililige
sahip guvenli sakinlestiriciler olarak kabul edilir, ancak
uygunsuz naltrekson kullanimindan kaynaklanan ajitasyonun
yonetiminde kullanimlari belirsizdir™.

Veri Toplama

Alti arastirmacidan olusan bir ekip tarafindan hasta tibbi
kayitlarinin - kapsamli  bir incelemesi yapilmistir. Veriler
Loghman Hakim Hastanesi'nin elektronik veri tabanlarindan
(Sabara ve Shafa veri tabanlarn) énceden hazirlanmis bir
kontrol listesi kullanilarak ¢ikarilmistir. Toplanan bilgiler
arasinda yas, cinsiyet, son opioid alimi ve naltrekson kullanim
amaci gibi demografik detaylar yer almistir. Ayrica, basvuru
sirasindaki yasamsal belirtiler ve yoksunluk semptomlari da
belgelenmistir. Ayrica, diazepam uygulamasi, kan glukoz
seviyeleri, elektrokardiyogramlar (EKG), ventz kan gazlar
(VBG), kan elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
ve Richmond Ajitasyon-Sedasyon 6lcegi (RASS) ile ilgili
ayrintilar da kaydedilmistir.

-
= =
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Verilerin On islemden Gegirilmesi

Bu calismada veri toplama sonrasinda siniflandirma
algoritmalarini optimize etmek icin cesitli n isleme teknikleri
kullanilmistir. Yontemler arasinda 9%70'in lizerinde kayip
veriye sahip degiskenlerin cikarilmasi, guriltili verilerin
ve aykiri degerlerin belirlenip ortadan kaldirilmasi ve diger
degiskenlerdeki kayip verilerin Mean Imputation ve Stochastic
Regression Imputation ile ele alinmasi yer almaktadir.
Ortalama atamadan kaynaklanan yanhhgr azaltmak icin, bu
yontemin kullanimi minimum kayiph degiskenlerle (<%5)
sinirlandirilmistir. Normal arahgin disinda kalan veri noktalari
klinik komitelere danisilarak hari¢ tutulmustur. Veri kiimesi
egitim ve test kiimelerine ayrilmis, ardindan 10 mg veya daha
az diazepam dozu alan hastalar icin Simif A'ya ve 10 mg'in
tzerindeki dozlar icin Sinif B'ye bollinmiistiir.

Ozellik Segimi

Temel bilgileri korurken gereksiz degiskenlerin ilk veri setinden
elenmesini iceren oOzellik secimi siireci, asiri uyum riskini
azaltmak icin cok ©onemlidir. Arastirmanin ilk asamasinda,
incelenen ozelliklerin yliksek karmasikligini ve boyutlulugunu
yansitan cesitli klinik ve paraklinik semptomlari kapsayan
toplam 42 6zellik tanimlanmistir. Calismanin dnemli bir yoni
de en uygun &zellik alt kiimesinin secilmesidir. Bunu basarmak
icin bir kayip fonksiyonunun formiile edilmesi zorunluydu.
Kayip fonksiyonu, arastirma siirecinde asagidaki denklemin
kullaniimasiyla olusturulmustur:

Kayip Fonksiyonu =

Accuracy

Dogrulugun ¢ok o6nemli oldugu tedavi yontemlerini
tahmin etmeye yonelik tip bilimleri baglaminda dogrulugu
degerlendirmek icin Makine 6grenimi (MO) algoritmalarinin
karar agaci ailesi kullanilmistir. Bu algoritma ailesi, karmasik
olgularda ustadir ve karar verme surecleri icin ozelliklerin
onemine iliskin degerli icgoriiler sunar. Dahasi, bu algoritmalar
dengesiz  veri  kiimeleriyle  karsilasildiginda  esneklik
gbstermektedir. Karar agaci ailesinden MO modellerinin
degerlendirilmesi  dogruluk, hassasiyet, duyarlihk, egri
altindaki alan (AUC) ve F1 puani gibi &lcttlere dayal olarak
gerceklestirilmistir.

Karar agaci algoritmalari, tahmin kriterleri olusturmak icin
kosullu ifadeler kullanir ve her algoritma bu temel kosulun
otesinde farkli mimari o6zelliklere sahiptir. Veri seti, verilerin
on alt kiimeye bolinmesini ve tutma yonteminin iteratif
olarak uygulanmasini iceren on kat capraz dogrulama
teknigi kullanilarak egitilmistir. Meta-parametreler, capraz
dogrulama metodolojisi kullanilarak egitim veri setine gore
ince ayarlanmistir. Kayip fonksiyonu, en yiksek AUC metrigini
sergileyen modelin  tahmin dogruluguna dayali olarak
olusturulmustur.
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Ozellik secimi siireci metasezgisel algoritmalar kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yarasa algoritmasi, poplilasyon tabanli
bir yaklasimiyla calisan ve sirekli optimizasyon problemlerini
ele almak icin tasarlanmis bir metasezgisel algoritmadir. Bu
algoritma, bulut bilisim, ozellik secimi, goriinti isleme ve
kontrol miihendisligi zorluklar gibi ¢esitli alanlardaki ¢coziimleri
optimize etmede etkinligini kanitlamistir™.

Potansiyel durumlarin sayisi 42 kare oraninda Ustel olarak
arttigindan, 42 6zellige dayali bir arama yontemi kullanildiginda
hesaplama karmasikligi 6nemli dlclide artmaktadir. Ayrica, bu
arama yaklasimi, yakinsama sergileyen ve arama uzayi optimize
edildik¢e potansiyel durumlarin sayisini azaltan meta sezgisel
algoritmalarin aksine, rastgele dogasi nedeniyle yakinsamadan
yoksundur.

Meta sezgisel algoritma O (N?) zaman karmasikligina sahiptir,
bu da ikinci dereceden bir polinom ile aynidir. NP problemini
verimli bir sekilde ele almak icin, dzellik secimi sorunumuzda
gorevleri diizenlemek ve dagitmak icin minimum zaman
karmasikligina ve maliyete sahip ikili 6zellik algoritmalari
kullanmayi 6neriyoruz. Bir amag fonksiyonunun ana hatlarini
ciziyor ve her bir iterasyon igin ortalama siireyi gosteren bir
tablo sunuyoruz.

Bu calismada, ikili Genetik Algoritma, ikili Parcacik Siiriisi
Optimizasyonu, Ikili Guguk Kusu Arama, ikili Atesbocegi
Algoritmasi, ikili Yarasa Algoritmasi, ikili Yercekimsel Arama
Algoritmasi ve ikili Ejderha Sinegi Algoritmasi dahil olmak tizere
kayip fonksiyonuna dayali 6zellikleri secmek icin yedi meta-
sezgisel algoritmasi kullaniimistir. Meta sezgisel algoritma, tibbi
ozellik seciminde kanitlanmis etkinligi nedeniyle secilmistir'>e.
Algoritma, kayip fonksiyonunu en aza indirmeyi amaclar ve
sistematik olarak ikili bir liste arar. ikili liste, 6zellik secimini
gosterir; secim gostergesi bir rakami ile temsil edilir ve secim
yapiimadigi sifir ile gosterilir. Ozellik secimi icin en iyi skora ve
en az kayip fonksiyonuna sahip algoritma kullaniimistir'.

istatistiksel Analiz

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testlerinin bulgulari,
tlim strekli degiskenlerin normal olmayan dagilim gosterdigini
ortaya koymustur. Sonug olarak, siirekli degiskenler medyan
degerleri ve ceyrekler arasi araliklari ile temsil edilmis
ve Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz edilmistir.
Kategorik degiskenler mutlak frekanslar ve ilgili yiizde olarak
raporlanmis ve ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir.
Siniflandirma modellerinin performansi alici-isletim egrisi ile
degerlendirilmistir. Ayrica dogruluk, duyarlilik ve 6zgllliik gibi
diger performans olclitleri de hesaplanmistir. Bu arastirmada
Python Programlama Dili (stirtim 13.1) ve ilgili kiitliphaneler
kullanilmistir. Veri analizi ve gorsellestirme amaciyla Matplotlib,
NumPy, Seaborn ve Pandas gibi kiitiiphaneler kullaniimigtir.
Algoritma gelistirmek ve MO modellerinin performansini
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degerlendirmek icin scikit-learn kitiphanesi kullaniimistir.
Tanimlayici analizler icin SPSS versiyon 26 kullaniimistir.

Model Dederlendirmesi (2. Asama)

Ozellik seciminden sonra, naltrekson kaynakli yoksunluk
yasayan hastalarda uygun diazepam dozaji icin dngoriict bir
model olusturmak {izere MO alanlarindan bes siniflandirici
kullanilmistir. Kullanilan MO modelleri arasinda Isik Gradyani
Guclendirme Makinesi, Rastgele orman Siniflandiricisi,
Gradyan  Giiclendirme  Siniflandiricisi,  Asirt - Gradyan
Guclendirme, Ekstra Agac Siniflandirici yer almaktadir. Bu
siniflandiricr dizisini kullanmanin amaci, tahmin dogrulugunu
artirmak ve naltreksonun neden oldugu ajitasyonu ydnetmek
icin en uygun diazepam dozajini etkileyen karmasik faktorler
hakkinda bilgi edinmekti. Veri kiimesi, MO algoritmalarini
gelistirmek ve dogrulamak igin rastgele egitim (%70) ve test
(%30) kiimelerine bollinmisttr. Veri kimesini secilen 20
ozellik ile egitmek icin veri klimesinin on bdlime ayrilmasini ve
tutma yonteminin iteratif olarak yirttilmesini iceren on katli
capraz dogrulama teknigi uygulanmistir. Capraz dogrulama
yaklasimi kullanilarak hiperparametreler egitim veri setine
gore ayarlanmistir. Daha sonra, siniflandirma algoritmalari
performanslarini degerlendirmek icin test veri kiimesi Gizerinde
test edilmistir. Siniflandiricilarin naltreksona bagh ajitasyonu
olan hastalarda uygun diazepam dozajini tahmin etmedeki
performansi, asagidaki denklemlere gore dogruluk, 6zgulliik,
duyarhilik, kesinlik ve F1-skoru gibi bes standart verimlilik testi
ol¢ltu ile birlikte yetersiz uyum ve asiri uyum degerlendirme
yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir:

TP+TN

1) classification accuracy = ————— x 100
TP+TN+FP+FN

2) classification sensitivity = ——— % 100
TP+FN

3) classification specificity = *100
TN+FP

I . TP
4) classification percision = s * 100

+ FP

2X(precision X Sensitivity)

5) F1 — Score = precision+Sensitivity

Her siniflandiricinin performansi, bu metrikler kullanilarak
diger MO algoritmalariyla karsilastirlmistir. Daha fazla veri
analizine devam etmek ve model ayarlama yoluyla sinir agi
agirhklandirmasi icin ozelliklerin  6nemini belirlemek icgin
verimlilik bulgularina gére en iyi performans gosteren model
secilmistir.

Karar Agaclari Kullanarak Ozellik Agirhii Hesaplama

Secilen 20 ozelligin 6nem katsayisini tespit etmek icin
arastirmacilar, MO alaninda AUC metrigine dayali en
etkili simiflandiricidan  yardim  almistir.  Gini  indeksinin
hesaplanmasinda karar agaclarinin benzersiz 6zelliginden

yararlanilarak, bu agaclar 6zelliklerin 6nemini degerlendirmek
icin kullanilmistir. Bu ailedeki karar agaci algoritmalarinin
etkinligi, eldeki konuyla ilgili tiim ilk verilerini, bu 6rnekte
secilen 20 6zelligi kapsayan kok diigiimii ile vurgulanmaktadir.
Daha sonra, dnem dizeylerine gore en uygun ozellikleri
belirlemek icin 0Oznitelik secim olctutd kullamimistir. Bir
dugimdeki kirlilikte en dnemli azalmayi saglayan ozellik en
degerli 6zellik olarak kabul edilmistir. Hem Gini hem de Entropi
metodolojileri, her bir 6zellik ile iliskili safsizli§r degerlendirmek
icin uygulanabilir. Arastirma, 6zelligin 6nemini degerlendirmek
icin Gini indeksi teknigini kullanmistir. Bu yontem, karar
agacinda daha yiiksek Gini indeksine sahip olanlar yerine daha
dusik Gini indeksine sahip 6zelliklerin tercih edilmesini ve
secilmesini icerir. Gini indeksi asagidaki matematiksel formiil
aracihigiyla belirlenir:

Gt)=1- ip?

Belirli bir “t" dugimindeki Gini safsizhgi “G (t)" olarak
gosterilir; burada “pi”, "t" digimindeki C Sinifina ait
gozlemlerin oranini temsil eder. Gini indeksi, her bir sinifin
karesel olasiliklarinin toplaminin birden cikariimasiyla belirlenir.
Secilen 20 &zellige iliskin bilgiler MinMax Scaler araciligiyla ilk
isleme tabi tutulmustur. Bu teknik, minimum o&zelligin sifira
ve maksimum 06zelligin bire ayarlanmasini saglayarak verilerin
olceklendirilmesini icerir. Ozellikle, bu yaklasim verilerin orijinal
dagilim seklini korumaktadir.

FXL’ - xrz:;l’in;::in

Daha sonra, sinir agina dahil edilmesi amaclanan ozelliklere
asagidaki formiile gore agirhklar atanmistir:

FX"" = FX{ *»w{

Yukarida bahsedilen iliskide "w", karar agacindan elde edilen
bireysel 6zelliklere atanan agirligi ifade etmektedir. Parametre a,
sinir agina entegre edilmeden dnce 6zellik agirhklarinin etkisini
tespit etmek icin bu baglamda kullanilan hiper parametrenin
gostergesidir. Bu arastirmanin amaclar dogrultusunda o bir
degerine ayarlanmistir. Son olarak agirliklandirilmis ozellikler
cok katmanl bir algilayict (MLP) sinir agina entegre edilmistir.
Bu calismada, giris ve cikis katmanlari ile gizli katman olmak
Uzere ti¢c katman kullaniimistir. Agirlikli sinir aginin performansi,
en dogru tahmin yeteneklerini sergileyen MO modellerine karsi
degerlendirilmistir'.

BULGULAR

Hastanin Ozellikleri

Naltrekson toksisitesi ile bagvuran 907 kisinin tibbi
dokiimantasyonu incelenmis ve 292 hasta dnceden belirlenmis
dislama kriterlerine goére hari¢ tutulmustur. Hasta secim
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Caligma siiresi boyunca Loghman
Hakim Hastanesi'ne, naltrekson
kaynakli yoksunluk semptomlart ile

bagvuran hastalar (n=907)

Tam tibbi kayda sahip
hastalar (691)

v

Eksik tibbi kayit

(216)

Harig tutulanlar (76):
1) Birlikte madde alimi (18)
2) Ciddi kronik es hastaliklar (58)

[ Dahil edilen hastalar

(615)

N

Diisiik doz diazepam
alan hastalar (383)

Yiiksek doz diazepam
alan hastalar (232)

Sekil 2. Hasta secimi akis semasi

metodolojisi, aciklik ve seffaflik icin Sekil 2'de gosterilmistir.
Kalan 615 hastadan olusan kohortta naltreksona bagli
ajitasyon semptomlari goriilmis olup ortalama yas 37,27 ve
standart sapma 11,52 olup 14 ila 70 yas araligindadir. Calismaya
yas ortalamasi 37,27+11,50 olan 589 erkek katilimer ve yas
ortalamasi 37,23+12,27 olan 26 kadin katilimci dahil edilmistir.
istatistiksel analiz, cinsiyetler arasinda yas ortalamasi acisindan
anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur (p=0,149).
incelenen 615 zehirlenme olgusundan 232'sinde (%37,7)
ajitasyon yiiksek doz diazepam (10 mg'dan fazla) kullanilarak
kontrol altina alinirken, 383'linde (%62,3) ajitasyon diisiik doz
diazepam (10 mg'a esit) ile kontrol altina alinmistir. Bu iki dozaj
kategorisine iliskin tanimlayici ve analitik istatistiksel sonuclar
Tablo 1'de sunulmustur.

Ozellik Segimi

Ozellik secimindeki ilk adim, en uygun 6zellikleri belirlemek
icin bir kayip fonksiyonunun belirlenmesini iceriyordu.
Bu fonksiyon, model degerlendirmesinin ilk asamasinda
42 baslangic ozelligi kullanilarak karar agaci modellerinin
performansi degerlendirilerek olusturulmustur. Bu asamada
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MO algoritmalarinin performans dlciitleri Tablo 2'de ayrintili
olarak verilmistir.

Bulgular, AUC en vyiksek alani sergileyen Ekstra Agag
Siniflandirici modelinin diger modellerden daha iyi performans
gosterdigini ortaya koymustur. Sonug olarak, kayip fonksiyonu
bu 6zel modelin dogruluguna dayali olarak tanimlanmistir.
Kayip fonksiyonuna dayali 6zellik secimi icin meta sezgisel
algoritmalar kullanilmistir. Bu algoritmalar, kayip fonksiyonunu
en aza indirmek ve sistematik olarak en diisiik degere sahip
ikili bir liste aramak i¢in tasarlanmistir. En 6nemli meta sezgisel
algoritmalarin bir listesini kullanmanin bulgulari ek bilgilerde
gosterilmistir (Tablo 1). Ayrica, dért meta sezgisel algoritmanin
performanslarina gore degerlendirilmesi, yarasa algoritmasinin
128. iterasyonda %89,5 (0,895) ile en yiiksek skoru elde
ederek digerlerinden daha iyi performans gosterdigini ortaya
koymustur (Sekil 3). Popiilasyon verileri yenilenir ve belirlenen
sonlandirma kriteri karsilanana kadar tekrarlanan birincil
iterasyon sona erer. Bu 0Ozel senaryoda, durdurma kriteri
toplam 200 iterasyona ulasmak olarak tanimlanmistir. Yarasa
algoritmasi secim igin toplam 20 6zellik belirlemistir. Ozellik
secim siireci ek bilgilerde gosterilmistir (Sekil 1).
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Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

Degiskenler 6I§ek Diazepam
>10 mg'dan fazla >10 mg diazepam
. Toplam .
diazepam alan hastalar alan hastalar (615) p-degeri
(232) (383)
o ) Erkek 224 (0038) 365 (%62) 589 0,455
Cinsiyet (n, %) Nominal
Kadin 8 (%31) 18 (%69) 26
Yas (ortanca, IQR) Interval | ------ 34(18) 37 (%16) 0,149
Opioid bagimhhg o 0
tedavisi 3 (%16) 15 (%84) 18
Naltrekson kullanim amaci Nominal | Intihar 52 (%48) 57 (%52) 109 0019
Kaza 5 (%23) 16 (%77) 21 '
Bilinmiyor 172 (9%36) 295 (%62) 476
Sicaklik Interval | -——- 37(0,1) 36.9 (0.1) e 0,14
Sistolik kan basinci Interval | --——- 120 (20) 120 (15) — 0,742
Diyastolik kan basinci Interval | --——- 75 (10) 75 (10) ———- 0,902
Spa0, Interval | --——- 97 (1) 97 (0) ——— 0,582
) Evet 35 (%30) 80 (%70) 115
Kusma Nominal 0,07
Hayir 197 (9039) 303 (%61) 500
) . Evet 37 (%34) 70 (%66) 107
Mide bulantisi Nominal 0,46
Hayir 195 (0038) 313 (%62) 508
. . Evet 19 (%37) 32 (%63) 51
Ishal Nominal 0,94
Hayir 213 (%38) 351 (%62) 564
Esneme ) Evet 5 (%38) 8 (625) 13
Nominal 0,95
Hayir 277 (0/o46) 375 (%54) 602
_ ) Evet 2 (%18) 9 (%82) 1
Lakrimasyon Nominal 0,17
Hayir 230 (0038) 374 (%62) 604
. Evet 3 (9027) 8 (9%73) 1
Solunum Nominal 0,47
Hayir 229 (0038) 375 (%62) 604
EKG_Rate Aralik - 80 (15) 80 (8) -—- 0,95
Normal siniis 182 (0036) 317 (%64) 499
Degil-sinlis-AF 23 (%44) 29 (%56) 52
Ritim Nominal | AF 24 (%44) 31 (0%56) 55 0,324
Sinds tasikardisi 1 (%25) 3 (%75) 4
Sintis bradikardisi 2 (9040) 3 (%60) 5
Normal 213 (38) 348 (9062) 561
Eksen sapmasi Nominal | Sag eksen sapmasi 12 (9%43) 16 (%57) 28 S
Sol eksen sapmasi 7 (927) 19 (%73) 26 '
R ] Evet 2 (%33) 4 (%67) 6
ST Yiiksekligi Nominal 0,82
Hayir 230 (%38) 379 (%62) 609
. . Evet 5 (0028) 13 (%72) 18
T Ters Cevir Nominal 0,377
Hayir 227 (%46) 370 (%54) 597
i _ Evet 5 (055) 4 (90045) 9
T Diiz Nominal 0,266
Hayir 227 (937) 379 (%63) 606
VBG_PH Aralik -—— 7,41 (0) 7,41 (0) -——- 0,34
VBG_Pco, Aralik — 40 (0) 40 (0) — 0,36
VBG_BE Aralik -——- 0,7 (0) 0.7 (0) -——- 0,05
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Tablo 1. Devami

Degiskenler Olcek Diazepam
10 mg'dan fazla 10 mg'dan az
. . Toplam .
diazepam alan hastalar diazepam alan (615) p-degeri
(232) hastalar (383)
p Arahk - 80 (13) 80 (12) - 0,54
Arahk -—— 4,1 (0,4) 4,1 (0,5) - 0,722
BS Arahk ——— 107 (24) 108 (23) ——— 0,44
VBG_Po, Arahk - 38,4 (0) 38,4 (0) - 0,629
VBG?HCO3 Arahk ——— 24,5 (0) 24,5 (0) -—— 0,145
HGB Arahk - 13,9 (1,45) 13,9 (1,3) - 0,756
Na Aralik — 141 (4) 141 (4) — 0,759
Cr Arahk - 1,04 (0,2) 1,04 (0,2) - 0,691
AIT Nominal | ---- 38 (0) 38 (0) e 0,004
BUN - 30 (13) 30 (10) - 0,311
AST Nominal | ---—- 34 (0) 34 (0) —— 0,075
ALK -—=- 214 (0) 214 (0) ———— 0,654
CK Arahk - 666 (0) 666 (0) e 0,064
LDH Aralk - 662 (0) 662 (0) - 0,192
Evet 2 (%13) 13 (%087) 15 0,04
Nobet Siral
Hayir 230 (%38) 370 (%62) 600
Yakin zamanda opioid Evet 148 (991) 13 (%9) 161 0,000
kullanimi,
<1 hafta, (n, %) Hayir 84 (%18) 370 (%82) 454
H__astaneye yatistan once gegen L 2 (4) 3(3) 0,000
slire
Naltrekson alim miktari (mg) O 50 (50) 50 (0) 0,000
Bilincli 183 (0038) 297 (%62) 480
1. Sinif 40 (%37) 69 (%73) 109
. L Aralik
Biling diizeyi 2. Sinif 7 (9%37) 12 (%73) 19
Aralk 0,86
0 0
Aralik 3. Sinif 2 (9%40) 3 (%60) 5
4. Sinif 0 2 (9%100) 2
RASS Aralik -— 2(4) 0(2) -— 0,00
IQR: Ceyrekler arasi aciklik, ECG: Elektrokardiyogram, ST: Segment, AF: Atriyal fibrilasyon, K: Potasyum, BS: Kan sekeri, HGB: Hemoglobin, Na: Sodyum, Cr: Kreatinin, AlT:
Otoimmiin tiroidit, BUN: Kan Uire azotu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALK: Alkalen fosfataz, CK: Kreatin kinaz, LDH: Kreatin kinaz, RASS: Richmond Ajitasyon-Sedasyon
Tablo 2. Siniflandinicilar icin on kath ¢apraz dogrulama egitim veri kiimelerinde siniflandirma karar agaci ailesinde (42 ozellik)
secilen tahmin ediciler iizerindeki performans
Model Dogruluk AUC Hassasiyet istatistik F1
. . o Tren 0,9186 0,9290 0,9186 0,9225 0,9169
Isik Gradyani Giiclendirme Makinesi
Test 0,8919 0,9210 0,8919 0,8919 0,8919
Tren 0,9047 0,9241 0,9047 0,9079 0,9031
Rastgele orman Siniflandiricisi
Test 0,8757 0,9201 0,8757 0,8761 0,8758
. . Tren 0,9023 0,9241 0,9023 0,9054 0,9006
Gradyan Giiclendirme Siniflandiricisi
Test 0,8865 0,9098 0,8865 0,8862 0,8863
. . Tren 0,9000 0,9252 0,9000 0,9030 0,8983
Asir Gradyan Giiclendirme
Test 0,8919 0,9241 0,8919 0,8919 0,8919
5 Tren 0,8977 09226 0,8977 0,9017 0,8955
Ekstra Agac Siniflandirici
Test 0,8703 0,9306* 0,8703 0,8695 0,8695
AUC: Egri altindaki alan, *: Maksimum deger
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Model Degerlendirmesi (Asama 2)

Siiflandiricilarin - siniflandirma  karar agaci ailesindeki 20
ozellikten olusan bir set lizerindeki performansi icin on katl
capraz dogrulama sonuclari Tablo 3'te sunulmustur. Analiz, Asiri
Gradyan Giiclendirme (XGBoost) test veri kiimesinde en yiiksek
dogruluk (0,8811), hassasiyet (0,8811), kesinlik (0,8819) ve F1-
skoru (0,8814) seviyelerine ulastigini gostermektedir. Ayrica,
Ekstra Agac Siniflandiricisi diger kiyasla en yiiksek AUC degerini
sergilemistir (AUC: 0.9343). Tablo 3'teki bulgulara dayanarak,
Ekstra Agac Siniflandirict modeli, model ayarlama yoluyla sinir
agl performansini agirliklandirmak icin 6zellik dneminin daha
fazla arastirilmasi icin en uygun secim olarak ortaya ¢cikmistir.
Modelin performans odlcitlerinin degerleri arasinda gozlenen
tutarsizlik 6zellik seciminden kaynaklanmaktadir. Segilen 20
ozellikten olusan azaltilmis bir set lizerinde egitilen modeller,
orijinal 42 6zelligi kullanan modellere kiyasla tistlin performans
gostererek ozellik seciminin tahmin dogrulugu Uzerindeki
etkisini vurgulamistir.

Karar Agaclari Kullanarak Ozellik Agirhii Hesaplama

Secilen 20 o6zelligin 6nem katsayisini  belirlemek icin
arastirmacilar, model degerlendirmesi  sirasinda  elde
edilen en uygun AUC metrigine gore secilen Ekstra Adac
Siniflandiricisinin yardimindan yararlanmistir. ilk 20 6zellik
ve ilgili dnem degerleri Sekil 4'te ayrintili olarak verilmistir.
Sekilde, ozelliklerin énem siralamasi y ekseninde azalan bir
sirada gosterilmekte, x ekseni ise karsilik gelen 6nem degerlerini
temsil etmektedir. Arastirmacilar en onemli oOzellikleri su
sirayla belirlemis ve siralamistir: son opioid kullanimi, RASS
skoru, naltrekson alim miktari, kalp hizi, sistolik kan basinci,
hastaneye yatistan 6nce gecen siire, sodyum seviyesi, kreatinin
seviyesi, biling seviyesi, VBG-HCO,, naltrekson kullanim amaci,

bulanti, kreatin kinaz, AXIS, SpaOz, nobet olusumu, cinsiyet,
T-diiz dalga, solunum hizi ve gozyasi (Sekil 4).

Sinir A1 Bulgulan

Agirlikh 6zelliklerin MLP sinir agina dahil edilmesinin sonuclar
Tablo 4'te detaylandinimistir. MLP modeli, 0,94 AUC, 0,91
dogruluk, 0,92 kesinlik, 0,9 hassasiyet ve 0,91 F1 puani gibi
kayda deger performans ol¢litleri gostermistir. Ayrica, Sekil 5
ila 7, Asirt Gradyan Gug¢lendirme ve Ekstra Agac Siniflandiricisi
gibi MO teknikleriyle karsilastirildiginda agirlikli MLP sinir
agmin gelismis etkinligini gorsel olarak go6stermektedir.
Tablo 3 ve 4'te rapor edilen degerler, iki calisma grubu icin
hesaplanan degerlendirme metriklerinin ortalama degerlerini
bildirmektedir. Sekil 6 ve 7'de gosterilen degerler ile Tablo
3 ve 4'teki degerler arasindaki kictlik farkhliklar, sekillerin
sayilari iki ondalik basamaga yuvarlayarak rapor etmesinden
kaynaklanmaktadir.

-
Iterasyon

128 200

Sekil 3. Dort meta sezgisel algoritmanin performansi

Tablo 3. Siniflandiricilar icin on katli capraz dogrulama egitim veri kiimelerinde siniflandirma karar agaci ailesinde (20 6zellik)

secilen tahminciler iizerindeki performans

Model Dogruluk AUC Hassasiyet Hassasiyet F1
. ) Tren 0,9256 - 0,9256 0,9303 0,9237
Gradyan Giiclendirme Siniflandiricisi
Test 0,8703 09227 0,8703 0,8697 0,8699
. ) Tren 0,9209 - 0,9209 0,9254 0,9201
Asir Gradyan Gliclendirme
Test 0,8811* 0,9175 0,8811* 0,8819* 0,8814*
. . Tren 0,9140 - 0,9140 0,9148 0,9129
Isik Gradyani Gliclendirme Makinesi
Test 0,8703 0,9252 0,8703 0,8703 0,8703
Tren 0,9116 - 09116 09128 0,9107
Rastgele Orman Siniflandiricisi
Test 0,8703 0,9302 0,8703 0,8697 0,8699
. Tren 0,9070 - 0,9070 0,9093 0,9056
Ekstra Agag Siniflandirici
Test 0,8649 0,9343* | 0,8649 0,8645 0,8649
*: Maksimum deger, AUC: Egri altindaki alan
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TARTISMA

Bu arastirmada ozellik secimi amaciyla metasezgisel tabanli
algoritmalar  kullanilmistir. ~ Metasezgisel  algoritmalar,
geleneksel yaklasimlarin  etkili  bir sekilde ¢6zmekte
zorlanabilecegi  karmasik  optimizasyon  problemlerinin
Ustesinden gelmek icin kullanilan bir optimizasyon ydntemi
tirtidir. Bu algoritmalar mihendislik, lojistik, finans ve
yapay zeka dahil olmak lizere cesitli optimizasyon alanlarina
uyarlanabilirlikleriyle bilinmektedir'®. Metasezgiselalgoritmalar,
model dogrulugunu korurken bir veri kiimesindeki en uygun
ozellik alt klimesini tanimlamada mikemmeldir. Etkinlikleri g6z
ontine alindiginda, bu arastirma 6zellik secimi karmasikliklarini
ele almak icin metasezgisel algoritmalardan yararlanmaya
odaklanmaktadir'®. Bu algoritmalar karmasik optimizasyon
problemlerini verimli bir sekilde cozmektedir. Onemleri 6zellikle
teshis ve tedavi gibi karmasik tibbi senaryolarda, 6zellikle de
ongoriici degiskenlerin az olabilecedi ila¢ dozaji belirleme
gibi alanlarda dikkate degerdir. Bu optimizasyon zorluklarini
ele almak icin metasezgisel algoritmalarin kullaniimasi, NP-zor
problemlerin Ustesinden gelmek icin umut verici bir yaklasim
olarak ortaya ¢cikmistir.

Modern zorluklar, klasik yaklagimlari yetersiz kilan hizli ¢6ziimler
gerektirmektedir. Bu durum, genellikle suirli zekasi ile tek bir
uygunluk fonksiyonu kullanarak uzaylari verimli bir sekilde
kesfeden meta sezgisel algoritmalarin ytikselisine yol acmistir.
Bu algoritmalar, Genetik Algoritma gibi popiilasyon tabanh

MLP Karisikhik Matrisi

iiksek

4 doz 13(15.8%)
=
3
s
3

diisiik 11097.3%)

doz

Tahmin Edilen Sinif

veya karmasik biyomedikal senaryolarda Ustiinlik saglayan
yarasa algoritmasi gibi yol tabanli olabilir. Bu calismada, yarasa
algoritmasi ozellik seciminde diger yontemlerden daha iyi
performans gostererek cesitli alanlardaki zorlu optimizasyon
problemlerini ¢c6zme konusunda umut vaat etmistir??'.

Ozellik Onemleri

Haftadan az sureyle afyon kullanimi _
rass
wiktar (mg) -
ecG_rae
ee_s [
Kullamim saati
Na
Cr
Biling duzeyi Jlll
veG_tico3
use_attempt Jll
Bulant! il
o4 il
s
Spao2 .
sizure Jl
Cinsiyet |
TS |
Solunum |
Goz yasarmasi |

L 5 10 15 20 5 X »
Goreceli Onlem

Sekil 4. Ozellik 6nemi

EKG: Elektrokardiyogram, Na: Sodyum, Cr: Kreatinin, LDH: Kreatin
kinaz, RASS: Richmond Ajitasyon-Sedasyon dlcegi, VBG: Venéz
kan gazlari

XGB Siiflandiriar Karisikhik Matrisi

yiiksek
doz 10(14.2%)
=
S
diisiik 12(10.5%) 103(89.5%)
doz

Tahmin Edilen Sinif

Sekil 5. Optimum makine 6grenimi siniflandirici modeli, XGBoost ve agirlikli MLP sinir agi modeli arasindaki karisiklik matrisi

karsilastirmasi
MLP: Cok katmanli bir algilayici

Tablo 4. Agirhkh ozelliklerin ¢cok katmanli algilayier sinir agina dahil edilmesinin sonuclari

Model Veri seti Dogruluk AUC Hassasiyet istatistik F1

Tren 093 |- 0,92 0,94 0,93
MLP Test 0,91 0,94 0,90 0,92 0,91
AUC: Egri altindaki alan, MLP: Cok katmanh bir algilayici
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XGB Siniflandirici Siniflandirma Raporu MLP Siniflandirma Raporu

disuk doz
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Sekil 6. Optimal makine 6grenimi modeli (XGBoost) ve agirlikli MLP sinir agi modelinde kesinlik, duyarlilik ve F1-skor metriklerinin
karsilastiriimasi

MLP: Cok katmanli bir algilayici

MLPClassifier igcin ROC Egrileri

Gergek Pozitif Orani
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Sekil 7. iki makine dgrenimi modeli (XGBoost ve Extra Trees siniflandirict) ve agirlikli MLP sinir agi modeli arasindaki ROC egrisinin
karsilastirilmasi

MLP: Cok katmanli bir algilayici, AUC: Egri altindaki alan
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Gelistirilen MO modelleri arasinda, Ekstra Agac Siniflandiricisi
AUC puanina gore en giiclii performansi vermektedir. Ekstra
Agac algoritmasi, gradyan tabanli teknikler aracihgiyla
bilgilendirici 6zelliklerin secilmesinde Ustlnliik saglayarak
tahmine dayali modelleme sonuclarini gelistirmektedir. Ornegin,
Mathpal ve ark.”? Ekstra Agacin Staphylococcus aureus'ta
mutant PBP4'l  hedefleyen bilesiklerin  belirlenmesinde
nasil merkezi bir rol oynadigini ve %81 tahmin dogrulugu
elde ettigini bildirmistir. Bu, modelin yalnizca tahminlerde
bulunmakla kalmayip ayni zamanda hangi o6zelliklerin en
onemli katkiyr sagladigini acikhga kavusturmadaki etkinligini
vurgulamakta ve bdylece klinik karar verme ve arastirma
arastirmalarina yardimei olmaktadir. Cok sayida calisma, Ekstra
Adac Siniflandiricisi kullanilarak yapilan tahminlerin, diyabetin
erken tespitinden*abdominal aort anevrizmalarinin tahminine
kadar cesitli kritik saglik hizmetleri ortamlarinda basariyla
uygulandigini géstermektedir*. Sonuglar giivenilir bir sekilde
tahmin etme yetenegi, modelin hasta yonetimini ve tedavi
stratejilerini iyilestirmedeki kritik roltinii vurgulamaktadir. Bir
calismada karar agaci siniflandiricilar agirlikli MLP sinir agi
ile karsilastirilmis ve MLP agiin AUC ve diger degerlendirme
kriterlerinde (istiin performans gosterdigi bulunmustur. Tipik
olarak buiyik egitim ornekleri gerektirmesine ragmen, MLP
modelleri giris parametrelerini kisitlayarak ve en yiiksek AUC
siniflandiricisindan  6zellik agirhgr hesaplamasini kullanarak
sinirli verilerle dogru olabilir. Dengesiz verilerden etkilenmeyen
ROC egrisi, AUC'yi MO modellerini degerlendirmek icin tercih
edilen bir metrik haline getirmektedir?>2,

Yakin zamanda opioid kullaniminin, naltrekson tarafindan
tetiklenen ajitasyonu yonetmek icin gerekli diazepam dozajini
etkileyen birincil faktoér oldugu bulunmustur. Oral alim yoluyla
naltreksonun emilimi hizli bir sekilde gerceklesir ve 3 saat
icinde kan dolasiminda en yiiksek seviyelere ulasir. Bireylerin
naltrekson almadan dénce 7 ila 10 giin boyunca opioidlerden
uzak durmalari tavsiye edilir. Sonug¢ olarak, naltrekson
uygulamasindan onceki bir hafta icinde opioid kullanmis
olan hastalarin akut opioid reseptdr blokaji ve yogun opioid
yoksunluk semptomlariyla karsilasma riski daha ytiksektir ve bu
da diazepam dozlarinin artirilmasini gerektirir®. Daha yiiksek
bir RASS skoru, RASS skoru ile uygulanan sedatif ve analjezik
ilaclarin miktari arasinda bir iliski oldugunu gdsteren dnceki
arastirmalarla tutarh olarak, yuksek dozda diazepamin guiclu
bir gostergesi olarak bulunmustur?’?. Daha yiiksek bir RASS
skoru, sedasyon saglamak icin >10 mg diazepam ihtiyacina
isaret edebilir. Bununla birlikte, gelecekteki calismalarda kesin
RASS kesme degerinin belirlenmesi gerekmektedir. Artan
naltrekson tlketimi, muhtemelen rekabet¢i antagonistik
ozelliklerine ve opioid reseptdrlerini bloke ettigi doza bagli
sekline atfedilebilecek sekilde, ajitasyonu hafifletmek icin artan
diazepam ihtiyaciyla iliskilendirilmistir®. Bununla birlikte,
Sabzghabaee ve ark." calismada diazepamin uygulama sonrasi
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120 dakikaya kadar ajitasyonu etkili bir sekilde azaltamadigi ve
ortalama etki baslangicinin midazolamdan daha diistik oldugu
bildirilmistir. Kunzler ve ark.' tarafindan yapilan sistematik
bir incelemede, bildirilen diazepam dozaj rejimleri tedavi
senaryosuna gore degismektedir: oral naltrekson icin 5-10 mg,
uzatilmis salimli enjekte edilebilir naltrekson (Vivitrol®) i¢in 10
mg, naltrekson implantlari veya nalmefene (18 mg) icin 30
mg'a kadar ve yiiksek doz naltrekson (50 mg) icin 10-40 mg.

Nabiz hizinin ylikselmesi, sistolik kan basincinin artmasi, biling
duizeyinin yiikselmesi, bulanti varligi, g6z yasarmasinin azalmasi
ve mekanik entlibasyon ihtiyacinin azalmasi gibi cesitli faktorler
agir ajite hastalarda daha yaygindir ve potansiyel olarak ¢6ziim
icin daha yiiksek dozlarda diazepam gerektirmektedir. Cinsiyet
bir 6zellik olarak tanimlanmustir; cinsiyet, ajitasyon yogunlugu
ve diazepam dozaj gereksinimleri arasindaki potansiyel
iliskiyi kesfetmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
intiharin, katkida bulunan birden fazla faktorii olan karmasik
bir mesele oldugunu belirtmek 6nemlidir. Bu hastalarda artan
diazepam dozajlari ile potansiyel iliskileri acisindan daha
fazla arastinimasi gereken ilave belirleyiciler arasinda EKG
anormallikleri (T-dalgasi diizlesmesi ve eksen sapmasi gibi),
sodyum ve kreatinin seviyeleri, arteriyel oksijen satiirasyonu ve
VBG analizinde bikarbonat seviyeleri yer almaktadir.

Calismanin Kisithiliklan

Kabul edilmesi gereken birkac sinirlama vardir. Oncelikle,
calisma iran'daki birden fazla tibbi tesisten veri toplanmasiyla
ilgili zorluklar nedeniyle kisitlanmis ve tek bir hastaneden
elde edilen verilerin kullanilmasiyla sonuclanmistir. Opioid
kullanim modellerindeki bolgesel farkhliklar genellenebilirligi
etkileyebileceginden, gelecekteki arastirmalar  6rneklem
boyutunu genisletmeyi veya cok merkezli veri kiimelerinden
elde edilen verileri dahil etmeyi disunmelidir. Ayrica, calisma
bes MO modelinin sinirli bir secimiyle sinirlandirimistir. Daha
kapsamli bir anlayis elde etmek icin, sonraki arastirmalarin
daha genis bir model yelpazesini kesfetmesi tavsiye edilir.
Ayrica, eksik verilerin ele alinma yontemi yanliliga yol acabilir.
Ornegin, ortalama imputasyon, rastgele olmayan eksiklige sahip
degiskenler icin degiskenligi oldugundan dusilik gosterebilir ve
stokastik regresyon imputasyonu dogru belirlenmis regresyon
modellerine dayanir. Gelecekteki calismalar, karmasik kayip
ortntileri icin gelismis yontemleri (Grnedin, Bayesian
imputation) kesfedebilir. Son olarak, veri setinin retrospektif
yapisi, eksik verilerden kaynaklanan yanliliklari ve belirsizlikleri
beraberinde getirebilir.

SONUG

Arastirma bulgularimiz, naltrekson kaynakli ajitasyon yasayan
hastalar icin daha yiiksek dozda diazepam gerekliligine
yonelik bir tahmin modeli gelistirmede agirhkli MLP sinir
agl kullanimiin etkili bir arac olabilecegini gostermektedir.
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Ozellik secimi icin meta sezgisel teknikler kullanildiginda
ve daha sonra bu secilen ozellikler en yiiksek AUC degerine
sahip bir siniflandirici kullanilarak agirhklandinidiginda elde
edilen gelismis tahmin yetenegi ozellikle dikkat cekicidir.
Sonuc olarak, calismamiz, naltreksona bagl ajitasyon yasayan
hastalarin tahmin dogrulugunu artirmak ve 6zel ydnetimini
kolaylastirmak icin agirlikli bir MLP sinir agi kullanmanin
degerini vurgulamaktadir ve deneme-yanilma dozunu
azaltarak hasta glivenligini ve personel verimliligini artirabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma, Shahid Beheshti Tip Bilimleri
Universitesi Etik Kurulu'ndan onay almistir (karar no: IRSBMU.
RETECH.REC.1402.626, tarih: 01.07.2024).

Hasta Onayi: Bu calisma, Nisan 2002 ile Mart 2016 tarihleri
arasinda Loghman Hakim Hastanesi'nde naltreksona bagli
yoksunluk semptomlari yasayan hastalarin tibbi kayitlarinin
retrospektif kesitsel bir analizidir.
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Yenidoganlarda Kanguru Bakimi ile llgili YouTube Egitim
Videolarinin Kalitesinin Degerlendirilmesi: Gozlemsel Bir Galigma

Evaluating the Quality of YouTube Educational Videos on Kangaroo Care for Newborns:
An Observational Study

@ Mustafa Térehan ASLANT, @ Nedim SAMANCI2
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0z
Amag: YouTube artik popiiler bir saglik egitimi platformu olmasina ragmen, iceriginin kalitesi ve dogrulugu oldukga degiskendir. Ornegin,
yenidoganlar icin kanguru bakimi (KB) videolari hem tip uzmanlari hem de profesyonel olmayanlar tarafindan olusturulmaktadir ve bu da saglanan
bilgilerin giivenilir ve etkili olmayabilecegi endisesini uyandirmaktadir. Bu calisma, tip uzmanlari ve profesyonel olmayanlar tarafindan (iretilen
videolari karsilastirarak KB hakkindaki YouTube videolarinin kalitesini, etkilesimini ve icerik gtivenilirligini degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Gereg ve Yontem: Calismada, uygun olan 100 YouTube videosu analiz edilmistir. Modifiye DISCERN (mDISCERN) enstriiman adi ve kiiresel kalite
6lcedi (GQS) puanlari video kalitesini dederlendirmek icin kullanildi ve sunucu tipleri (Grnegin, tip uzmanlari, ebeveynler, sivil toplum kuruluslari
temsilcileri) ve video 6zellikleri (video uzunlugu, animasyon kullanimi vb.) kaydedildi. Gorlintilemeler, bedeniler ve yorumlar da izleyici etkilesimi
metrikleri agisindan incelendi.

Bulgular: Tibbi profesyoneller tarafindan yiiklenen video icerikleri, profesyonel olmayanlara gére daha yiiksek mDISCERN ve GQS puanlarina sahipti
(p<0,05). Videolarin goriintiilenme ve begeni sayilari iki grupta benzerdi. Daha az ayrintili ve daha kisa siireli olmasina ragmen, profesyonel olmayan
videolarin da benzer izleyici etkilesimi oldugu saptandi. Animasyon ve grafiklerin kullaniimasinin videolarin anlasilabilirligini artirdigi ve videolarin
yaklasik yarisinda mevcut eklemelerin olmadigi bulundu.

Sonug: Calisma, tip uzmanlar tarafindan olusturulan videolarin dogru saghk bilgilerini iletmede daha giivenilir ve etkili oldugunu gdsterdi. Buna
ragmen saglik sektorlinde zengin icerikli videolara olan talep dikkat ¢ekiciydi. YouTube'da olan saglikla ilgili iceriklerin glivenilirligini artirmak icin
video kalitesini ve dijital okuryazarligini iyilestirmeye yonelik gelecekteki cabalar kritik 6neme sahip olacaktir.

Anahtar Kelimeler: YouTube video kalitesi, egitim videolari, kanguru bakimi, yenidoganlar

ABSTRACT

Aim: Although YouTube is now a popular health education platform, the quality and veracity of its content is highly variable. Videos on kangaroo
care (KC) for newborns, for example, are created both by medical professionals and non-professionals, eliciting the concern that the provided
information might be not trustworthy and effective. This study aimed to evaluate the quality, engagement, and content reliability of YouTube videos
on KC, comparing videos produced by medical professionals and non-professionals.

Materials and Methods: The study analyzed 100 eligible YouTube videos. Modified DISCERN (mDISCERN) instrument name and global quality
scale (GQS) scores were used to assess video quality, and presenter types (e.g., medical professionals, parents, non-governmental organization
representatives) and video features (video length, use of animation, etc.) were recorded. Views, likes, and comments were also examined for viewer
engagement metrics.
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Results: Video content uploaded by medical professionals had higher mDISCERN and GQS scores than non-professionals (p<0.05). Views and likes
were similar in both groups. Non-professional videos were found to have similar viewer engagement although less detailed and shorter. The use of
animations and graphics was found to increase the understandability of the videos, and approximately half of the videos were found to have no

existing annotations.

Conclusion: The study found that videos created by medical professionals were more credible and effective at conveying accurate health information.
Despite this, demand for content-rich videos in the healthcare industry was notable. Future efforts to improve video quality and digital literacy will

be critical to increase the credibility of health-related content on YouTube.

Keywords: YouTube video quality, educational videos, kangaroo care, newborns

GIRIS
Kanguru bakimi (KB) bilimsel uygulamasi, ézellikle yenidogan
ve prematire saglik bakimi sirasinda yenidoganlari desteklemek
icin gerekli bir yontem olarak guiclii kanitlar sunmaktadir.
KB, bir bebedin bakicisiyla (genellikle anne) dogrudan temas
kurmak icin cilt temasi kurmasiyla uygulanir ve her iki taraf
icin de bircok avantaj saglar'. Tip literatiirli, KB'nin sicaklik
dizeylerini kontrol etmeye yardimci oldugunu, emzirmeyi
basariyla slrdirmeyi kolaylastirdigini, bebeklerin  stresini
azalttigini ve erken dogan bebeklerle ebeveynleri arasinda bag
kurmayi sagladigini gdsteren 6nemli belgeler sunmaktadir®

Cevrimici platformlarin, 6zellikle YouTube'un kullanimi, son
yillarda saglik ve tip ile ilgili bilgilerin yayilmasinda hizli bir
biylime kaydetmistir. YouTube, diinyanin dnde gelen video
paylasim platformudur, clinkii insanlar KB ile ilgili egitim
icerigine bu kullanmish platform araciligiyla erismektedir.
YouTube videolari, ebeveynler, saghk calisanlari ve bakicilar
icin KB uygulamalari ve avantajlari hakkinda 6nemli bilgiler
edinebilecek bircok izleyiciye ulasmasini saglar. YouTube
videolari, izleyiciler genellikle yazili materyallere gore video
icerigini daha ilgi cekici bulduklari icin, KB gibi énemli saglk
uygulamalarini aktarmak icin uygun egitim araclari olarak
ortaya cikmaktadir.

Egitim videolarina kolay erisim, 6nemli bir avantaj olmakla
birlikte, saglanan bilgilerin kalitesi ve glvenilirligi konusunda
onemli stipheler yaratmaktadir. Her giin ylklenen milyonlarca
video, kullanicilarin mevcut icerik havuzundan dogru, kanita
dayal veya guvenilir bilgileri belirlemesini zorlastirmaktadir®.
YouTube'da bulunan egitim materyalleri, icerik olusturucularin
profesyonelligine, Uretim becerilerine ve en iyi saghk iletisimi
yontemlerine bagl oldugundan, kalite acisindan biyuk
farkhliklar gostermektedir®. Bu calisma, paydaslarin yenidogan
sagligi tizerinde etkisi olan dogru ve yararl bilgilere ulasmasi
gerektiginden, YouTube'da bulunan KB ile ilgili egitim
videolarinin kalitesini degerlendirmektedir. Bu degerlendirme,
videolardaki guvenilir, kanita dayali verilerin dogrulugunu
belirlerken, icerigin netligini, kaynaklarin glvenilirligini ve
KB'nin faydalari ile uygulama stratejilerini gdstermedeki basari
oranini incelemektedir.

Halk saghgi, ozellikle yenidogan bakimi ile ilgili alanlarda,
saghk egitimi ile ilgili egitim videolar! icin belirlenen kalite
standartlarindan blyuk 0lclide etkilenir. Ebeveynler ve
bakicilar, 6zellikle prematiire bebekler veya diger yenidogan
tibbi sorunlar ile ilgili yardima ihtiya¢c duyduklarinda,
yenidogan bakim yodntemlerini anlamak icin internet tabanh
bilgileri kullanir’. Bu durumlarda dogru pratik rehberlik
aldiklarinda, bebek ve ebeveynler daha iyi bir refah diizeyine
ulasir. Yenidogan bakimiyla ilgili hatali bilgiler, aileler icin
zararll sonuclara, istenmeyen zihinsel strese ve refahlarini
bozan uygunsuz tekniklere neden olabilir®.

KB olarak daha iyi bilinen bu uygulama, bebek gelisimi
Uzerindeki vyararh etkileri nedeniyle cocuk doktorlari ve
diger hekimler tarafindan vyaygin olarak 06nerilmektedir.
Bazi bolgelerde yeterli tibbi kaynak bulunmamasi ve yeni
ebeveynlerin tibbi uygulamalar hakkinda bilgi almak icin
hekimlerle nadiren goriismesi nedeniyle, KB uygulamasi
bakicilar tarafindan farkh diizeylerde anlasiimaktadir®.
YouTube, platformuna kolay erisim saglayarak bakicilarin
yenidoganlarina en iyi bakimi sunmak icin gerekli bilgileri
edinmelerine yardimci olmaktadir. YouTube, tiliketicilerin
cok fazla icerikle karsi karsiya kaldigi icin bilgi kalitesinin
degerlendirilmesi acisindan zor bir platformdur'. KB bilgi
materyali olarak sunulan, kotu hazirlanmis egitim videolar
izleyicilerin kafasini kanstirabilir, clinkii yanlis uygulamalar
muidahalenin  faydalarinin  kaybolmasina neden olabilir.
Bu arastirmanin bulgulari, YouTube egitim materyallerinin
hedef izleyiciler icin dogrulugunu, etkinligini ve yararhligini
dogrulayarak 6nemli bir isleve sahiptir™.

Arastirma, kritik bir saglhik konusunu analiz ederek YouTube'un
yeni ebeveynler ve bakim verenler icin egitim kalitesini
incelemektedir.  YouTube'daki KB  egitim  videolarinin
degerlendirilmesi, ozellikle yeni ebeveynlere ve prematiire
bebeklerin bakim verenlerine fayda saglayacak ¢evrimici saghk
iletisim protokollerinin iyilestiriimesine rehberlik edecektir.
Arastirma, icerik olusturuculara YouTube'daki egitim videolarini
nasil iyilestirebileceklerini 6greten belirli alanlari kesfedebilir
ve bdylece bu platformdaki bilgi standardini yilikseltebilir. Bu
arastirma, YouTube'u egitim amacli kullanan saglik hizmeti
saglayicilar, saglik kuruluslari ve kamu saghgr kurumlari icin
deger tasimaktadir.

223



ASLAN ve SAMANCI. YouTube Kanguru Bakimi Videolarinin Kalitesinin Degerlendirilmesi

Nam Kem Med J 2025;13(3):222-230

KB ile ilgili mevcut video icerigini anlayan kuruluslar, saglk
uygulamalarini halka etkili bir sekilde aktaran yulksek kaliteli
egitim materyalleri gelistirmek icin daha iyi kararlar alacaktir®.
Bu arastirma projesinin temel amaci, YouTube platformunda
bulunan yenidoganlar icin KB ile ilgili egitim videolarinin
kalitesini  incelemektir.  Arastirma, video  bilgilerinin
dogrulugunu inceleyerek modern arastirma bulgulari ve saglik

hizmetleri standartlarina  uygunlugunu dogrulamaktadir.
Arastirma, YouTube videolarinda kullanilan kaynaklarin
guvenilirligini, hangilerinin  glivenilir saghk uzmanlari,

akademik arastirmalar veya saygin tibbi kuruluslardan bilgi
kullandigini degerlendirerek degerlendirmelidir.

GEREG VE YONTEMLER

Arastirmacilar, YouTube platformunda yenidoganlar icin
hazirlanan egitim amach KB videolarinin givenilirlik ve
kalite olgutlerini inceledi. Bu calismada kullanilan arastirma
metodolojisi, YouTube'u tibbi bilgi kaynagi olarak degerlendiren
onceki arastirmalarda aciklanan yontemlerle uyumludur. Bu
arastirmada, sistematik secim ydntemleri kullanilarak KB
odaklanan 100 YouTube videosu incelenmistir. Analiz edilen
videolarin diyagrami Sekil 1'de gosterilmistir. Arastirma ekibi,
bu egitici YouTube videolarini icerik dogrulugu, net iletisim,
yaraticilarinin nitelikleri, video kalitesi ve kullanici etkilesimi
oOlcitlerini inceleyerek degerlendirmistir. Aranan videolarin
kalitesi su sekilde siniflandirilmistir: 144-240p: diisiik kalite,
360-480p: orta kalite, 720p ve lzeri: yiiksek kalite (Sekil 2).

"Yenidoganlar icin KB" anahtar kelimesi ve bununla ilgili “cilt
temasi” ve "yenidogan bakimi" kelimeleriyle yapilan YouTube
aramalari, analiz edilen videolarin seciminde kullaniimistir.
Secilen videolar, arama gereksinimlerine uygun icerigi secmek
icin "alaka dulzeyi" varsayilan siralama ayarinda goriintiilendi.
Arastirma kriterleri arasinda (1) ingilizce dilinde, (2) KB ile ilgili
egitim temalarina adanmus ve (3) 1 ila 60 dakika uzunlugunda
videolar yer ald. Bir dakika ile altmis dakika arasindaki videolar
analiz edilirken, bu siure arahginin disinda kalan videolar,
yalnizea bilgilendirici ve ©6nemli video icerigini korumak
amaciyla haric tutulmustur. Analiz, yinelenen dosyalar, tanitim
materyalleri ve kaynak veya yaratici bilgilerinin dogru sekilde
belirtiimedigi videolari hari¢ tutmustur. Kriterler uygulandiktan
sonra, ekip calisma icin sectikleri 100 videoyu elde etmistir.

YouTube Videolarinin Ozellikleri ve Kullanilabilirligi

Birkac video 0zelligi sistematik olarak kaydedildi. Tam bir
video veri seti, videonun stresi, icerik yapisi, bilgi tiir, sunum
stili ve uzman katilimi ile yaraticinin deneyim seviyesi ve
dagitim platformu istatistikleri hakkinda bilgiler iceriyordu.
Arastirmacilar videolar! iki yaratici kategorisine ayirdi: (1)
saghk hizmetleri gecmisine sahip veya tibbi kurumlara ait
profesyonel yaraticilar ve (2) tip disi kisiler veya tip disi
kuruluslara ait profesyonel olmayan yaraticilar.

Kanguru Bakimi

ile ilgili 287 video

Reklam videolar: (n:

Bir saatten uzun v1deolar
(n—l 8)

Yinelenen videolar (n=76)

Ingilizce olmayan videolar

(n=62)

Diger (n=10)

100 Vldeo

Sekil 1. Analiz edilen videolarin semasi. "Diger" secenegdi, kaynagi veya yaraticisi hakkinda yeterli bilgi icermeyen videolar

tanimlamaktadir
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Videolarin Kalite-Giivenilirlik Degerlendirmesi

Kiiresel kalite 6lcegi (GQS) (Tablo 1) ve modifiye DISCERN
(mDISCERN, ara¢ adi) araci (Tablo 2) diretilen videolarin
glivenilirligini ve kalitesini belirledi>. GQS, cevrimigi saglik
bilgilerinin genel kalite diizeyini belirlemek icin bes puanlik
Likert 6lcegi olarak islev goriir. Degerlendirme araci, kullanic
araylziinun erisilebilirligini, bilgi organizasyon vyapisini ve
icerik kalite standartlarini degerlendiren cesitli parametreleri
kontrol eder. GQS, dusiik kaliteden baslayip mikemmel
kalitede biten bes derecelendirme kategorisi kullanir. Arastirma
katilimcilari, ebeveynler ve bakicilar icin yararhligini belirlemek
amaciyla GQS kullanarak videonun KB sunumunun etkinligini
degerlendirdi.

Saglikla ilgili icerik, tedavi kararlarina odaklanan bilgilerin
dogrulugunu ve glivenilirligini dogrulayan mDISCERN araci

100

Sekil 2. Video sunumcu siniflandirmasi

STK: Sivil Toplum Kurulusu

Tablo 1. Kiiresel kalite dlcegi (GQS) maddeleri

# | Madde

1 Kalite diistik, site akisi zayif, cogu bilgi eksik, hastalar icin hic
yararl degil

2 Genel olarak kalite ve akis zayif, bazi bilgiler listelenmis ancak

bircok dnemli konu eksik, hastalar icin cok sinirl kullanislilik

Orta kalite, akis yetersiz, bazi nemli bilgiler yeterince ele
alinmis ancak digerleri yetersiz, hastalar icin kismen yararli

Kalite iyi ve genel olarak akis iyi, ilgili bilgilerin cogu listelenmis
ancak bazi konular ele alinmamis, hastalar icin yararli

5 | Miikemmel kalite ve miikemmel akis, hastalar icin cok yararli

ile degerlendirilir. Arastirma grubu, degerlendirme aracini
YouTube saglk bilgileriyle kullaniimak tzere donustiirdl, ancak
bu ozel cevrimici icerige uyacak sekilde orijinal cercevesini
korudu. mDISCERN aracindaki her bir 6ge, videonun dengeli
ve belirsizlikleri kabul ederken giivenilir kaynaklar kullanarak
net hedefler sunup sunmadigini belirlemek icin bes puanhk
Likert 6lcegi ile degerlendirilir. Yiiksek puanlar, daha yiksek
guvenilirligi gosterir. mDISCERN araci, KB ile ilgili YouTube
videolari aracihgiyla bilgi sunumunun kalitesini degerlendirdi.
Analiz, mDISCERN ve GQS araglarindan elde edilen puanlara
gore videolari kategorilere ayirmistir. Yararli videolar yiiksek
kalite standartlarini karsilarken, vyetersiz icerikli videolar
diger siniflandirmaya alinmistir. iki bagimsiz gézden geciren
[GQS(1) ve (2) - mDISCERN(1) ve (2)] siniflandirma siirecini
gerceklestirmis ve kategorizasyon bulgular tzerinde karsilikli
uzlasarak sonuca varmislardir.

%11
) Q
AF &
é\‘o 0’1’6\
<R

Tablo 2. Modifiye DISCERN (mDISCERN, ara¢ adi) olcegi

maddeleri
Madde
Amaclar agik ve net mi?

Giivenilir bilgi kaynaklari kullanilmig mi?

Sunulan bilgiler dengeli ve tarafsiz mi?

Hastalarin basvurmasi icin ek bilgi kaynaklari listelenmis mi?

A RN |=| %

Belirsiz alanlar belirtilmis mi?
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istatistiksel Analiz

Uzmanlar tarafindan dretilen videolar ile uzman olmayanlar
tarafindan Uretilen videolar arasindaki farklari bulmak icin
toplanan veriler lizerinde istatistiksel bir degerlendirme
yapilmistir.  Arastirmacilar, uzunluk, gorintiileme sayisi,
begeni sayisi ve yorum sayisi i¢in ortalama ve standart sapma
degerlerini sunarak video ozelliklerine iliskin verileri derlemek
icin tanimlayici istatistikler kullanmistir. Parametrik verilerin
Gauss dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edilmistir.
Profesyonel ve profesyonel olmayan gruplari birbirine baglayan
GQS ve mDISCERN puanlarinin degerlendirilmesi, video siiresi
ve gorlintileme etkinligi metrikleri dahil olmak lzere devam
eden degiskenler icin bu farkliliklari belirlemek tGizere bagimsiz
t-testlerine dayanmistir. Cronbach alfa ydntemi, video
degerlendirmesinde puanlayicilarin uyumunu 6l¢miis ve deger
0,8 veya uzerine ciktiginda mikemmel bir eslesme oldugunu
gostermistir.  Arastirmacilar, tim istatistiksel yontemleri
p-degeri 0,05'in altinda olacak sekilde uygulamak icin SPSS
stirlim 25.0" kullanmistir.

Bu calisma, insan veya hayvan katilimcilari icermeyen YouTube
videolarindan elde edilen halka acik verilerin analizini

Sekil 3. Video kalitesinin degerlendirilmesi

icerdiginden, etik onay gerekli goriilmemistir. YouTube
videolari halka acik olup, goriintlileme veya analiz icin icerik
olusturucularin izni gerekmediginden, platformdan resmi
izin alinmamistir. Calisma, toplanan tiim verilerin halka acik
olmasini ve kisisel veya hassas bilgileri icermemesini saglayarak
etik kurallara uymustur.

BULGULAR

Sekil 3, analiz edilen videolardaki cesitli sunum yapanlarin
dagilimini géstermektedir. En fazla sunum yapanlar "YouTube
egitimcileri” (%27) iken, ikinci sirada "Sivil Toplum Orgiitii
(STK) temsilcileri" (%26) yer almaktadir. Bunlarin arasinda
"Hemsireler" %19, "Tip Uzmanlar (doktorlar)" %17 ve
"Ebeveynler” %11 oranindadir.

Animasyon veya grafik kullanilan videolarin dagihimi da analiz
edilmis ve videolarin 9%52'sinde animasyon veya diger gorsel
eklemeler bulunurken, %48'inde bulunmadigi tespit edilmistir.

Tablo 3'te, analiz edilen videolarin video uzunlugu,
goriintiilenme sayisi, ilk yiiklemeden bu yana gecen siire ve
gunliik goriintiilenme sayisi gibi genel 6zellikleri 6zetlenmistir.

» Diisiik
= Orta
= Yiiksek

Sekil 3, iiretilen videolarin kalitesini dtisiik, orta ve yiiksek olarak siniflandirmaktadir. Videolarin yogunlugu agisindan, %34's1 “orta” diizeyde,

0035'i ""disiik" ve %29'u "yiiksek" olarak siniflandirilabilir

Kalite dlcegi: 144-240p: diisiik, 360-480p: orta, 720p ve lizeri: yiiksek

Tablo 3. Analiz edilen videolarin genel ozellikleri

Ortalama + SS
Video uzunlugu (dakika) 34,08+14,219
izlenme (sayi) 220588.89+144850.989
SE';;L‘Z;Z::?;:?]‘;” bu yana 1760.93+1150.943
Giinliik izlenme (say1) 2398.56+1340.593
Yorum (say1) 943.77+552.235
Begeni (sayi) 21726.68+14480.347
SS: Standart sapma
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Tablo 4. Degerlendiriciler arasi giivenilirlik degerlendirmesi

Ortalama _
I'ss p-degeri |r Cronbach alfa
mDISCERN (1) | 3,17+1,42
0,013 0,473 | 0,702
mDISCERN (2) | 3,10+1,42
GQS (1) 3,31+1,35
0,300 0,688 | 0,696
GQS (2) 3,13+1,43
(1), (2) iki bagimsiz degerlendiriciyi temsil eder. mDISCERN: Modifiye DISCERN, ara¢
adi, GQS: Kiiresel Kalite 6lgegi, SS: Standart sapma
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Tablo 4, mDISCERN ve GQS puanlarinin ortalamasini, standart
sapmasini ve giivenilirligini gostermektedir. mDISCERN (1) ‘de
sonuclarin ortalamasi 3,17 ve p-degeri 0,013'tlr, dolayisiyla
sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna
varilmistir. mDISCERN (1)'in  giivenilirligi orta diizeydedir
(Cronbach alfa: 0,702) ve mDISCERN (2)'nin glvenilirligi
bildirilmemistir. GQS' in (1) ortalamasi 3,31 ve glivenilirlik
katsayisi 0,696'dir, bu da 0Oznel kalite degerlendirmesinde
gtivenilir oldugunu géstermektedir. GQS (2) ortalamasi 3,13'tir,
ancak bu calismada p-degeri ve glivenilirlik belirtiimemistir.
mDISCERN (1) ve GQS (1) korelasyon katsayilari oldukca
yiiksektir ve bu nedenle, bu iki icerik kalitesi dlcutii arasinda
anlamli bir pozitif korelasyon oldugu soylenebilir.

Tablo 5, hekim ve hekim olmayan sunumcularin mDISCERN
ve GQS puanlarinin farkini gostermektedir. mDISCERN puani
acgisindan, hekimlerin ortalamasi 3,10, hekim olmayanlarin
ortalamasi 3,16'dir ve p-degeri 0,05'ten kiclik oldugundan
istatistiksel olarak anlamhdir. GQS puani da yukaridaki puanlara
oldukga benzerdir (hekimler igin 3,22 ve hekim olmayanlar
icin 3,24) ve anlamli bir p-degeri vardir. Puanlardaki hafif
farkhlik, her iki sunumcu grubunun da benzer kalitede videolar
olusturdugunu gdsterir, ancak istatistiksel analiz, ikisi arasinda
kiiclik ama anlaml bir fark oldugunu ortaya koymaktadir.

Tablo 6, hekim ve hekim olmayan sunumcularin video
ozelliklerinin  karsilastirmasini  gostermektedir.  Hekimler
ortalama 31,62 dakikalik videolar hazirlarken, hekim
olmayanlar ortalama 37,09 dakikalik videolar hazirlamaktadir.
Bu, neredeyse anlamli bir fark olup, hekim olmayanlarin daha
uzun sureli icerik tiretme egiliminde oldugunu gostermektedir.

Doktor olmayan grupta ortalama goriintiileme sayisi 228.076
iken, doktorlar icin bu sayl 214.463'tiir, ancak p-degeri 0,642
ile istatistiksel olarak anlamli degildir. Benzer sekilde, yorum
ve begeni sayilari da her iki grupta oldukca benzerdir ve
p-degerleri sirasiyla 0,896 ve 0,512'dir.

TARTISMA

Bu arastirma, yenidoganlar icin KB 6greten YouTube egitim
videolari hakkinda onemli bilgiler ortaya c¢ikarmistir. Yiz
YouTube videosunun degerlendirilmesi, GQS ve mDISCERN
aract  kullanilarak ©dnemli bulgular ortaya koymustur.
Yenidoganlar icin KB konusunda sunulan YouTube egitim

videolarinin analizi, saglikla ilgili bilgilerin paylasiimasi
acisindan sitenin onemine iliskin farkindahgr artirmakta ve
materyallerin kalitesindeki farkhliklari ortaya koymaktadir.
Bu calisma, bircok videonun bilgilendirici olabilecegini, ancak
bunlarin glivenilirligi ve etkinliginin sunum yapan kisiye, video
kalitesine ve animasyonlar ve grafikler gibi egitim yardimcilari
icerip icermedigine bagh oldugunu da gostermistir. Doktorlar
tarafindan hazirlanan videolar, tip personeli tarafindan
hazirlanan videolara gore daha yiiksek kalite standartlarina
sahiptir. Bu bulgu, tip uzmanlan tarafindan hazirlanan
videolarin 6grencilere en glivenilir ve en iyi organize edilmis
egitim materyallerini sundugunu ortaya koyan mevcut
arastirmalari dogrulamaktadir. E§itimciler ve STK temsilcilerinin
en aktif kullanicilar arasinda yer almasi, hem cevrimici egitimin
hem de STK'larin saglikla ilgili video Uretiminde 6nemli bir
rol oynadigini gostermektedir. Ancak, doktor ve hemsirelerin
videolarda yer almasi profesyonel katkilarin bir gostergesi
olarak degerlendirilebilir; ancak sayilari ¢cok fazla degildir, bu da
saglik sektortinlin temsilcilerinin halk saghginin gelistirilmesi
icin  videolarin  kullaniminda ¢cok aktif olmadiklarini
gosterebilir. Bulgularimiza gore, videolarin cogunun (iretim
kalitesi ortalamadir, yani goriintii ve ses kalitesi ortalama,
ancak kurgu zayiftir. Bu, saglik egitimi videolar: Uretirken
zaman alici ve maliyetli tekniklerin cok yaygin olmadigini,
clinkii bu tekniklerin izleyicilerin dikkatini cekmeyebilecegini
veya cok inandirici olmayabilecegini acgikca gostermektedir.
Ayrica, animasyon destekli videolar toplam videolarin
neredeyse vyarisini olusturmaktadir. Bu, iceriklerinin cogunu
grafik 6gelerle destekleyen icerik olusturucularin cogunluguna
karsin, diger yarisinin videolarinda olagan video oynatici
arayuizli disinda herhangi bir grafik 6ge kullanmadigr anlamina
gelmektedir. Animasyon ve grafiklerin kullanilmasi, ozellikle
hassas veya teknik icerikli videolarda izleyici sayisini, icerigin
anlasilmasini ve hatirlanmasini artirmaktadir. Bu nedenle, bu

Tablo 5. Doktorlar ve doktor olmayanlar arasindaki puanlarin
karsilastiriimasi

Doktorlar Doktor olmayanlar _
p-degeri
Ortalama + SS Ortalama + SS
mDISCERN | 3,10+1,03 3,16+1,04 0,01
GQS 3,22+0,99 3,24+1,05 0,03
mDISCERN: Modifiye DISCERN, ara¢ adi, GQS: Kiiresel Kalite &lgegi, SS: Standart
sapma

Tablo 6. Doktorlarin ve doktor olmayanlarin videolarinin icerik ana

lizi

Doktorlar Doktor olmayanlar _
p-degeri
Ortalama + SS Ortalama + SS
Video uzunlugu 31,62+14,59 37,09+13,29 0,055
izlenme 214463.07+152841.47 228076.00+135775.95 0,642
Yorum 95036+553.16 935.71+557.23 0,896
Begeni 22590.76+15476.44 20670.58+13257.07 0,512

SS: Standart sapma
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tir ogeleri icermeyen videolarin %48'i dogrudan aciklama,
modelleme veya metin agiklamalari gibi diger yaklasimlari
kullanabilir. Dagihm neredeyse 50/50'dir, bu da animasyonlarin
yararli olmasina ragmen vyaygin olarak kullanilmadigini
gosterir. Bunun nedeni kaynak eksikligi, animasyon olusturma
bilgisinin olmamasi veya icerik formatina olan tercih olabilir.
Animasyonlu videolar ile animasyonsuz videolarin kullanimi
sirasinda katihm duzeyi, edinilen bilgi miktari veya algilanan
gtivenilirlik karsilastirmak i¢in daha fazla ¢alisma yapilabilir.

mDISCERN puanlari, profesyonel videolar icin 4,56+0,50
guvenilirlik diizeyi olcerken, profesyonel olmayan videolar
3,32+0,85ile 6nemli 6iclide daha diistik puan aldi. Yapar Glimis
ve Kayki' tarafindan yapilan arastirma, yenidogan bakimi
bilgileri icin doktorlar tarafindan icerik olusturuldugunda
YouTube videolarinin daha guvenilir oldugunu gosteren
benzer bulgular ortaya koymustur. Osman ve ark., nitelikli
profesyoneller tarafindan hazirlanan saghkla ilgili videolarin
daha kaliteli icerik sundugunu ve bu durumun tibbi videolarin
dogrulugunu belirleyen faktoriin saghk kaynaklari oldugunu
kanitladigini gostermistir.

Profesyoneller tarafindan hazirlanan tibbi videolar, iceriklerini
daha etkili bir sekilde dizenledikleri icin profesyonel olmayan
videolara (3,30+0,91) go6re daha yiiksek GQS puanlari
(4,66+0,47) almistir. Bu bulgular, yapilandinlmis ve kolay
anlasilir videolarin etkili saglik egitim sistemleri olusturdugunu
belirten Haslam ve ark.® gorislerini desteklemektedir.
Profesyoneller  tarafindan olusturulan videolar, bakim
verenlerin bilmesi gereken adim adim rehberlik ve kanitlanmis
tibbi onerilerle birlikte biyolojik avantajlar hakkinda spesifik
bilgiler iceren sistematik aciklamalar yoluyla KB'nin daha iyi
sunumunu gostermektedir.

Bircok video icerigi, prematiire bebekler ve yenidogan yogun
bakim linitesi'de yenidogan bebekler icin avantajlarina
oncelik verirken, genel KB egitimine odaklanmistir. Bu
videolarda bilimsel bilgiler ile saglik hizmeti saglayicilarinin
ve ebeveynlerin deneyimlerinin  birlestirilmesi, katilhmi
artirmaktadir. Hernandez-Garcia ve Giménez-Julvez" ve diger
arastirmacilar, gercek bilgilerle kisisel hikayelerin bir karisimini
iceren videolarin, ispanyolca 2019 koronaviriis hastaligi 5nleme
materyalleri gibi saglk videolarinin hem iliskilendirilebilirligini
hem de popdlerligini artirdigini kesfettiler.

Arastirma  bulgularina  gore, profesyonelce hazirlanmis
videolar begeniler ve yorumlar yoluyla en fazla izleyici
katiimini aldi. Videolar daha fazla izleyici etkilesimi topladi
ve boylece izleyicilerin bunlari guvenilir bilgi kaynaklan
olarak gordiklerini gosterdi. Bulgular, Lee ve ark.® tarafindan
sunulan bulgularla ortlismektedir ve egitim materyallerinin
etkinligi ve glvenilirliginin, video igeriginin kalitesinin yani sira
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yorumlar ve puanlar gibi kullanici etkilesimi 6l¢ttlerine bagh
oldugunu gdstermektedir. izleyici etkilesimi diizeyi, videolarin
onemli saghk uygulamalarini aktarmada ne kadar yararlh ve
guvenilir oldugunu degerlendirmek icin énemli bir gosterge
islevi gormektedir. Profesyonel olmayan yaraticilar tarafindan
uretilen canli videolar, profesyonellerin icerik sagladiginda
genel video kalitesi iyilesmesine ragmen yetersiz standartlar
sergilemistir. Bu videolarin ¢cogu, kanita dayal degil, insanlarin
deneyimlerine dayanmaktadir ve bu da cogu olguda yanlis
bilgiye veya bilgi eksikligine yol acabilir. Bu egitim videolar
genellikle kaynaklarini dogru sekilde gdstermez veya yanhs
ve glincel olmayan icerik Uretir. Kohler ve Dietrich® ve diger
arastirmalar, YouTube'daki kullanici tarafindan olusturulan
icerigin, arastirmalarina  gore dogruluk ve eksiksizlik
sinirlamalariyla karsi karsiya oldugunu ortaya koymustur.
Dogru saglik bilgilerinin erisilebilirligini saglamak icin hem
icerik olusturucular icin daha iyi diizenlemeler hem de izleyici
dostu glvenilirlik degerlendirme 6zelliklerinin getirilmesi
gerekmektedir. Ote yandan, bulgularimiz sunum yapan kisinin
profesyonelliginin video goriintiileme sayisi veya etkilesimleri
etkilemedigini ve prodiiksiyon kalitesi veya sunulan icerigin
kalitesi gibi diger faktorlerin rol oynayabilecegini gostermistir.
Ancak, profesyoneller tarafindan olusturulan icerigin genel
olarak guivenilir oldugu gercegini kabul etmekle birlikte, tespit
edilen sinirlamalardan biri videolarin siiresindeki tutarsizhkti.
Profesyonel videolar daha ayrintih bilgi sunarken, ayni
zamanda daha uzundu; bu tiir videolarin izlenme orani kisa
videolar kadar yiiksek olmayabilir. Ote yandan, profesyonel
olmayan videolar daha kisaydi, ancak 6grenme icin yeterli
bilgi saglamada yetersizdi. Bu, videolarin ilgili icerigi sunmak
icin uzun, ancak izleyicilerin dikkatini cekmek icin kisa olmasi
gerektigini ima etmektedir.

Arastirma, profesyonel ve profesyonel olmayan videolarin
surrelerinin farkli olmasi nedeniyle videolarda bir ana dezavantaj
oldugunu ortaya koymustur. Profesyoneller tarafindan
hazirlanan bazi videolar ayrintili bilgi verirken, profesyonel
olmayan kaynaklardan gelen daha kisa videolar KB ile ilgili sinirli
aciklamalar icermektedir. Profesyonel olmayanlar tarafindan
hazirlanan videolar, genellikle kanita dayal tibbi uygulamalara
dayanmak yerine kisisel hikayeler sundugu i¢in daha kisadr.
Campbell-Yeo ve ark.? gore, video uzunlugu ve derinligi, bir
egitim kaynag olarak egitim etkinligini belirlemektedir.

Calisma bulgular, YouTube'da bulunan egitim videolarinin
kalite seviyesinin belirlenmesinde icerik olusturucularin
niteliklerinin neden kritik bir rol oynadigini gostermektedir.
Profesyonel olmayan icerik olusturucularin, hekimlerin
katkilariyla hazirlanan videolarin yani sira kendi iceriklerini
de platformda yayinlamasi nedeniyle, kullanicilar platformda
cesitli diizeylerde guvenilirlik ve yararhlik ile karsilasmaktadir.
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Tip cahisanlari, saghk kuruluslari ile birlikte, ebeveynlere ve
bakicillara KB prosediirleri hakkinda glivenilir bilgi vermek
icin daha yiiksek kaliteli, kanita dayal icerik gelistirmeli ve
dagitmahdir.

Calismanin Kisithliklar

Bu arastirmanin  sonuclarinin  yorumlanmasinda  birkag
kisitlama etkili olabilir. Analizde ingilizce olmayan videolarin
haric tutulmasi, calisma bulgularinin ingilizce konusmayan
izleyiciler icin gecerli olmamasini neden olabilir. YouTube
kiiresel olarak faaliyet gbsterdiginden, ingilizce disindaki
dillerde 6nemli egitim icerigi muhtemelen ihmal edilmis
olabilir, bu da calismanin sonuclarini daha genis kitlelere
genelleme yetenegini azaltmistir.

Arastirma, YouTube arama sonuclarinda ilk sirada yer alan 100
videoyu analiz etmistir. Video secim siireci yiiksek alaka diizeyini
korumakla birlikte, YouTube platformunda KB iceriginin tam
olarak mevcut oldugunu gosteremeyebilir. Arama siralamasi
daha dusuk olan vyararh egitim videolari muhtemelen bu
incelemeden cikariimistir.

Video kalitesi ve guvenilirlik degerlendirme siireci, bagimsiz
degerlendiricilerinkendiderecelendirmelerinivermesinedeniyle
Oznellige baglidir. Arastirmacilar, degerlendiriciler arasinda
mutabakat temelli degerlendirmeler ve dogrulama yéntemleri
yoluyla puanlama 6nyargisini azaltmaya calismislardir, ancak
degerlendiriciler arasindaki tanima farkliliklari olasidir.

Calisma, arastirma siresi boyunca YouTube iceriginin stirekli
evrimini ele almamaktadir. izleyici tepkisinin artmasi nedeniyle
ortaya cikan video kalitesi ve alaka diizeyindeki degisiklikler,
calisma bulgularini etkileyebilir.

SONUG

Bu calisma, saglik hizmetleri, icerik Gretimi ve halk saglig
sektorlerinin paydaslari icin 6nemli sonuclar icermektedir. Bu
calismanin ana sonucu, saglik personeli tarafindan hazirlanan
videolarin icerik glvenilirligi ve etkinliginin daha yiksek
oldugu, bu nedenle hekimlerin ve kurumlarin cevrimici tip
egitiminin kalitesini artirmak icin giivenilir ve kanita dayali
videolar lretmeleri gerektigidir. Tip uzmani olmayan kisiler
tarafindan olusturulan YouTube videolar eglenceli olabilir,
ancak tibbi bilgi paylasimiicin gerekli dogruluga sahip degildir.
Ayrica, prodiiksiyon kalitesi izleyicilerin ilgisini tzerinde ¢ok
onemli bir etkiye sahiptir. Profesyonelce ve kaliteli bir sekilde
retilen videolar daha fazla goriintiileme, begeni ve yorum
alir. Ayrica, animasyonlar ve grafikler icerigin anlasiimasi ve
hatirlanmasiyla olumlu bir sekilde baglantilidir, bu da 6zellikle
saglik sektorlindeki yazarlarin ve diger icerik gelistiricilerin
egitim hedeflerini desteklemek icin diger gorsel ogeleri
kullanmaya calismasi gerektigini gostermektedir. KB ve diger

saglikla ilgili konulardaki olgulardan yola cikarak, YouTube
videolarinin dogruluk ve guvenilirlik eksikligi nedeniyle,
gelecekteki calismalar ve politikalar, glivenilir, incelenmis
makaleleri tanitmanin yollarini bulmaya ydnelmelidir. Son
olarak, YouTube izleyicileri gibi sosyal medya kullanicilarinin
maruz kaldiklari icerigi ayirt edebilmeleri icin dijital
okuryazarlik tesvik edilmelidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, insan veya hayvan katilimcilari
icermeyen YouTube videolarindan elde edilen halka acik
verilerin analizini icerdiginden, etik onay gerekli degildir.
YouTube videolari halka acik olup, goriintiileme veya analiz
icin icerik olusturucularin izni gerekmediginden, platformdan
resmi izin alinmamistir.

Hasta Onayi: Calisma, toplanan tiim verilerin halka acik
olmasini ve kisisel veya hassas bilgileri icermemesini saglayarak
etik kurallara uymustur.
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0z
Amac: Meme kanseri tanisi almis kadinlarda depresyon ve anksiyete ile iliskili sosyodemografik ve klinik etkenleri arastirmak ve psikolojik sikintiya
yol acabilecek belirleyicileri tanimlamaktir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢ok merkezli kesitsel calismaya, yapilandiriimis goriismeler ve tibbi kayitlar araciligiyla degerlendirilen 460 meme kanseri
hastasi dahil edildi. Depresyon ve anksiyete semptomlari, gecerliligi kanitlanmis araclar (Hasta Saghigi Anketi-9 ve Yaygin Anksiyete Bozuklugu-7)
ile dlclildu; 210 puan klinik olarak anlamli kabul edildi. Bagimsiz belirleyicileri saptamak amaciyla lojistik regresyon analizleri yapildi.

Bulgular: Katilimcilarin sirasiyla %24,6'sinda klinik diizeyde depresyon ve %27,2'sinde anksiyete tespit edildi. Depresyon; genc yas [diizeltilmis
olabilirlik orani (AOR): 4,68], cocuksuzluk (AOR: 2,47), dustik gelir (AOR: 3,35), sinirli saglik hizmeti erisimi (AOR: 3,34) ve diisiik sosyal destek (AOR:
6,38) ile bagimsiz olarak iliskiliydi. Klinik belirleyiciler arasinda premenopozal durum (AOR: 2,86), kitii uyku kalitesi (AOR: 2,18), lenfédem (AOR:
2,55), ileri evre kanser (AOR: 1,65) ve aktif kemoterapi (AOR: 2,61) yer aldi. Anksiyete de benzer sekilde genc yas (AOR: 2,93), yetersiz saglik hizmeti
erisimi (AOR: 3,84), diisiik sosyal destek (AOR: 4,34) ve kemoterapi ile hormon tedavisi gibi devam eden tedavilerle iliskiliydi.

Sonugc: Depresyon ve anksiyete, meme kanseri hastalarinda yaygindir ve hem sosyodemografik dezavantajlar hem de klinik hastalik yiikii ile giicli
sekilde iliskilidir. Rutin psikolojik tarama, onkolojik bakima entegre edilmeli; boylece hasta iyilik hali desteklenerek sonuclar optimize edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, depresyon, anksiyete, psikososyal yiik, PHQ-9, GAD-7

ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate the sociodemographic and clinical factors associated with depression and anxiety in women diagnosed with
breast cancer and to identify predictors that may contribute to psychological distress.

Materials and Methods: This multicenter cross-sectional study included 460 breast cancer patients assessed via structured interviews and medical
records. Depression and anxiety symptoms were measured using validated tools (Patient Health Questionnaire-9 and Generalized Anxiety Disorder-7),
with scores >10 indicating clinical significance. Logistic regression analyses identified independent predictors.

Results: Clinically significant depression and anxiety were observed in 24.6% and 27.2% of the participants, respectively. Depression was
independently associated with younger age [adjusted odds ratio (AOR): 4.68], being childless (AOR: 2.47), low income (AOR: 3.35), limited healthcare
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access (AOR: 3.34), and low social support (AOR: 6.38). Clinical predictors included premenopausal status (AOR: 2.86), poor sleep (AOR: 2.18),
lymphedema (AOR: 2.55), advanced cancer stage (AOR: 1.65), and active chemotherapy (AOR: 2.61). Anxiety was similarly linked to younger age
(AOR: 2.93), poor access to care (AOR: 3.84), low social support (AOR: 4.34), and ongoing treatments including chemotherapy and hormone therapy.

Conclusion: Depression and anxiety are prevalent among breast cancer patients and are strongly associated with both sociodemographic
disadvantages and clinical disease burden. Routine psychological screening should be integrated into oncology care to support patient well-being

and optimize outcomes.

Keywords: Breast cancer, depression, anxiety, psychosocial burden, PHQ-9, GAD-7

GIRIS
Meme kanseri, kadin kanserlerinin 9%24,5'ini ve kansere bagh
ollimlerin %?15'ini temsil eden yilda yaklasik 2,3 milyon yeni
olgu ile kuresel olarak kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
insidansin 2050 yilina kadar, 2022 yilina gore %38'lik bir artisla
3,2 milyonu asacagi tahmin edilmektedir'” Bu artis, 6zellikle
kaynaklarin kisitli oldugu ortamlarda teshis ve tedavi igin
giderek artan zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir®.

Meme kanseri, fiziksel zararlarinin 6tesinde dnemli bir psikolojik
yik de getirmektedir. Calismalar, hastalarin 0029-47'sinin
depresyon, anksiyete ve sikinti gibi psikiyatrik durumlar
yasadigini, %8'e varan oranda intihar duslincesi oldugunu
ve %2-6'sinin, Ozellikle de son evrelerde intihar girisiminde
bulundugunu bildirmektedir*. Her bes kadindan biri tani
konulduktan iki yil sonra depresif belirtiler yasamaya devam
etmektedir®.

Bu semptomlarin siddeti ve sikhidi genellikle altta yatan
sosyodemografik faktorleri yansitmaktadir. Genc vyas, disiik
egitim, sinirh sosyal destek ve istikrarl bir iliskinin olmamasi
stirekli olarak daha fazla psikolojik sikintiyla baglantilidir™.
Diistik ve orta gelirli ortamlarda, bu etkiler saglik hizmetlerine
erisimin zayif olmasi, ruh saghgr damgasi ve kansere iliskin
kaderci kiiltlrel gorisler nedeniyle daha da artmaktadir’®".

Bu psikolojik faktorler yalnizca yasam kalitesini dustirmekle
kalmaz, ayni zamanda tedaviye uyumu bozar, yorgunluk ve
agriyr siddetlendirir ve 8lim oranini artirabilir''3. Hastahgin
ilerlemesini ve tedavi sonuclarini kotiilestiren bu psikolojik
faktorler, diinya ¢capinda engellilige gore ayarlanmis yasam yil
olarak olclilen saglikli yil kaybinin énde gelen nedenlerinden
biri olmaya devam eden meme kanserinin genel yukini
artirmaktadir’. Bu bulgular, kapsamh meme kanseri bakiminda
psikolojik degerlendirmeye duyulan ihtiyacin altini cizmektedir.
Yine de bircok onkoloji ortaminda fiziksel semptomlara
odaklanilirken, depresyon ve anksiyete genellikle goz ardi
edilmekte veya kotli yonetilmektedir'®.

Bu calismanin amaci meme kanseri hastalarinda psikolojik
sikintinin yayginligini 6l¢mek, ilgili sosyodemografik ve klinik
faktorleri incelemek ve psikososyal destegin rutin onkoloji
bakimina entegre edilmesinin  6nemini  vurgulamaktir.
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Bu calisma, psiko-onkolojide yaygin olarak kullanilan ve
gucli psikometrik glvenilirligi ile bilinen  Hasta Saghgi
Anketi-9 (PHQ-9) ve Yaygin Anksiyete Bozuklugu-7 (GAD-
7) gibi onaylanmis araclari kullanan Tiirkiye'deki az sayidaki
calismadan biridir'®". Standartlastiriimis kullanimlar, verilerin
dogrulugunu ve genellenebilirligini artirarak kanita dayali
bakimi destekler ve ulusal saglik politikasini bilgilendirir.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Tasarimi ve Ortami

Bu cok merkezli, kesitsel tanimlayici ¢alisma Turkiye genelinde
altisaglik kurumunda yiiriitiImistir. Katilimerahmi etik onayin
ardindan 6 Ocak 2025 tarihinde baslamis ve Mart ayi ortasina
kadar devam etmistir. Veriler toplanmis ve sosyodemografik,
klinik ve psikolojik degiskenler acisindan analiz edilmistir.

Calisma, Universiteye baglh (¢ tip merkezinde - Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi ve Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi - ve li¢ devlet hastanesinde ylirutiilmustir:
Canakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi, Kastamonu
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Edirne Sultan 1. Murat Devlet
Hastanesi.

Katilimcilar ve Dahil Etme Kriterleri

Uygun katihmcilar, gonilli olarak katilmayr kabul eden
metastatik olmayan meme kanseri tanisi almig kadinlardir. Dahil
edilme kriterleri sunlardi: (1) 18 yas ve tizeri olmak, (2) su anda
veya gecmiste psikiyatrik bozukluk veya demans tanisi almamis
olmak, (3) alkol veya madde bagimliligi dykiisii bulunmamak ve
(4) etkili iletisim icin yeterli Turkce dil yeterliligine sahip olmak.
Hamilelik ve baska bir malignitenin varhigi dislama kriterleriydi.
Orneklem biiyiikltigii, %95 giiven diizeyi ve %5 hata payi ile
%30 depresyon/anksiyete prevalansi varsayilarak Cochran
formilu kullamlarak hesaplanmis ve minimum 323 katilimei
gerekliligi bulunmustur. Bu tahmin, daha once bildirilen
yayginlik oranlarinin alt sinirnna dayanmaktadir (4-5) ve
muhafazakar bir yaklagimi yansitmaktadir. Ancak, calismanin
istatistiksel glictinti artirmak ve alt grup analizlerini miimkiin
kilmak icin nihai 6rneklem buyiikligl 460'a cikariimistir.
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Veri Toplama Prosediirii

Veriler, ¢ bolimden olusan vyapilandirilmis anketler
kullanilarak polikliniklerde vyiz vylize gdorismeler vyoluyla
toplanmistir:  sosyodemografik veriler, klinik bilgiler ve
standartlastirllmis  psikolojik araclar (PHQ-9 ve GAD-
7). Katihmcilar ya aktif onkolojik tedavi (kemoterapi,
radyoterapi veya endokrin tedavisi) almakta vya da

birincil tedaviden sonra rutin takipte bulunmaktaydi.
Tim gorusmeler, tamami katiimcilarin - klinik bakimiyla
dogrudan ilgili olan arastirmacilar tarafindan

gerceklestirilmistir.  Calismanin  amaci  ve  prosediirleri
hakkinda bilgilendirildikten sonra tim katihmcilardan yazil
bilgilendirilmis onam alinmistir. Gériismeler gizliligi saglamak
icin 0zel odalarda gerceklestirilmis ve yanit verme durumuna
bagli olarak yaklasik 10-20 dakika stirmustar.

Dedgisken Tanimi ve Gruplama Stratejisi

Analitik netligi saglamak ve coklu dogrusallik riskini en aza
indirmek icin degiskenler iki ana alanda duzenlenmistir:
(1) bireysel ve sosyodemografik ozellikler ve (2) hastaligin
ilerlemesi ve tedavisiyle ilgili klinik degiskenler. Genis bir
degisken yelpazesinin dahil edilmesi, orneklem biiyukligu
kapasitesi ve alt grup dengesine dayanmaktadir.

Cok kategorili degiskenler, 6n analizler anlamli farkliliklar
gostermediginde veya dagihmlar oldukca dengesiz oldugunda
dikotomize edilmistir. Gruplandirma kararlari, kavramsal olarak
anlamli esikleri ve literatiirde bildirilen klinik olarak ilgili kesme
noktalarini izlemistir [6rnegin, yas: <50 vs. >50 yil; viicut kitle
indeksi (VKI): <30 vs. =30 kg/m*; medeni durum: evli vs. bekar/
bosanmis].

"Distik gelir", Ocak 2025 itibariyla Tirkiye'deki net ulusal
asgari ticret (22,104,67 TL; 1 ABD Dolari: 35 Tl'den ~ 631 ABD
Dolar1) temel alinarak tanimlanmistir. Bu tutarin iki katinin
altindaki ayhk hane geliri (<44,209 TL) dustk gelirli olarak
kategorize edilmistir. Bu esige esit veya bu esigi asan gelire
sahip katihmecilar (>44,209 TL) “orta-yliksek” gelirli olarak
siniflandirilmistir.  Menopozal durum menstriiel gecmise
dayandirilmistir; menstriiasyonu devam eden veya <12 ay
amenore olan kadinlar premenopozal olarak siniflandiriimistir.
Oznel degiskenler —fiziksel aktivite, saglk hizmetlerine erisim
ve algilanan sosyal destek— oOnceden tanimlanmis kriterler
kullanilarak kategorize edilmistir. Ayrintili tanimlar tablo
dipnotlarinda verilmistir.

Psikolojik Degerlendirme ﬁlgekleri

Depresyon ve anksiyete belirtileri iki dogrulanmis psikometrik
ara¢ kullanilarak degerlendirilmistir: PHQ-9 ve GAD-7. PHQ-
9 major depresif bozuklugu tararken, GAD-7 yaygin anksiyete
belirtilerini degerlendirmektedir. Her iki 6lgek de 0 (hig) ile
3 (neredeyse her giin) arasinda degisen dortli Likert dlcedi
kullanarak son iki hafta icindeki semptom sikhi§ini 6l¢mektedir.

Toplam puanlar PHQ-9 i¢in 0-27 ve GAD-7 i¢in 0-21 arasinda
degismekte olup daha yuksek puanlar daha fazla semptom
siddetine isaret etmektedir. Her iki olcek icin de =10 kesme
puani klinik olarak anlamli depresyon veya anksiyete esigi
olarak kabul edilmektedir. Her iki 6l¢egin Tiirkce versiyonlari
daha onceki calismalarda glcli psikometrik gecerlilik
gostermistir'®'. Bu Orneklemde, her iki Olcek de yiiksek i¢
tutarlihk gostermistir; Cronbach alfa degerleri PHQ-9 icin 0,81
ve GAD-7 icin 0,89 olup giiclii givenilirlige isaret etmektedir.

Etik Hususlar

Bu ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik onay almistir (karar no:
01/14, tarih: 06.01.2025). Calismaya baslamadan 6nce tiim
katilimer  merkezlerden kurumsal izinler ahnmigtir.  Tim
prosedirlerde Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uyulmus ve tim
katihmcilardan bilgilendirilmis yazili onay alinmistir.

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics sirlim 26.0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak gerceklestirilmistir.
Kategorik degiskenler frekans (n) ve ylzde (%) olarak
oOzetlenirken, stirekli degiskenler ortalama ve standart sapma
olarak ifade edilmistir. Depresyon ve anksiyete, PHQ-9 ve GAD-
7 icin belirlenmis kesme puanlarina (>10) gore dikotomize
edilmistir.

ilk grup karsilastirmalari (6rn. depresyon ile depresyon
olmayan; anksiyete ile anksiyete olmayan) Pearson ki-kare testi
kullanilarak yapilmistir. P-degerleri <0,10 olan degiskenler,
%95 gliven araliklariyla (GA) birlikte ham odds oranlarini
(COR) hesaplamak igin tek degiskenli lojistik regresyona dahil
edilmistir.

Tek degiskenli analizde p<0,05 diizeyinde anlamh olan
degiskenler, dlizeltilmis odds oranlarini (AOR) tahmin etmek icin
cok degiskenli bir lojistik regresyon modeline girilmistir. Model
uyumu Hosmer-Lemeshow testi, aciklayici glic Nagelkerke R’
ile degerlendirilmis ve siniflandirma dogrulugu hesaplanmistir.
Istatistiksel anlamhlik p<0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Ornek Karakteristikler

Metastatik olmayan meme kanseri olan toplam 460 kadin
calismaya dahil edilmistir. Ortalama yas 54,8+12,1 yil (aralik:
23-87) ve %10,9'u 40 yasin altindaydi. Katilimeilarin cogu
evli (%73,5), postmenopozal (%65,9) ve calismiyordu (%77,2).
Egitim acisindan, katilimeilarin %51,5'i sadece ilkokul egitimine
sahipken, %19,1'i Universite veya daha yiiksek bir dereceye
sahipti. Ortalama egitim siresi 8,0+4,8 yildi.
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Gelir agisindan bakildi§inda, %28,3'li asgari ticretin altinda bir
hane geliri bildirmistir. Kentte ikamet edenlerin orani %70,7'dir
ve %14,6'st saghk hizmetlerine erisimi “cok zor" olarak
tanimlamistir. Katilimeilarin 9%27,2'sinin cocugu yoktur ve

Tablo 1. (A) Devami

Degisken n (%) veya Ortalama + SS

istihdam durumu

. e L G issi 77,2
%24,1'i algilanan sosyal destegin dustik oldugunu bildirmistir. 312 Sl
- 0 ' . Calisan 105 (%022,8)
Klinik  olarak  %34,1'i  premenopozaldi. Katilimcilarin AR
%37,6'sinda obezite (VKi =30 kg/m?) ve %27,4'tinde diisiik Gelir duz_e‘.'.'
fiziksel aktivite gorilmistir. Uyku kalitesinin koti oldugu | =5 asgari teret 30 (%06,5)
%17,8 oraninda bildirilmistir. Kanser evrelemesi %44,1'inin Asgari ucre.tf_” 3-4 kats 127 (%%27,6)
Evre Il ve %34,6'sinin Evre |1l oldugunu gostermistir. 1-2x asgari lcret 173 (%37,6)
<asgari licret 130 (%28,3)
Olgularin = %90,7'sine cerrahi uygulanmis olup en sik Yerlesim alani
meme koruyucu cerrahi (%45,9) uygulanmistir. Olgularin Kentsel 325 (9%70,7)
0088,7'sine kemoterapi uygulanmistir ve %?12,6'si veri toplama Kirsal 135 (0029,3)
sirasinda aktif kemoterapi almaktadir. 68,3'line radyoterapi Saglik hizmetine erigim
uygulanmistir. Lenfédem 0023,7'sinde mevcuttu ve 0%2,8'i Cok kolay 82 (0017.8)
ciddi semptomlar bildirmisti. Olgularin %59,3'linde tanidan bu Kolay 221 (948,0)
yana gecen siire iki yildan azdir (tanimlayici verilerin tamami Zor 90 (%19,6)
Tablo 1 A, B'de verilmistir). Cok zor 67 (%14,6)
Ailede meme kanseri ge¢misi
Hayir 355 (9077,2)
- — Evet 105 (%022,8)
Tablo 1. Katiimcilarin sosyodemografik ve klinik ozellikleri Alail | destek diizevi
katihmeilarin sosyodemografik ve klinik ozellikleri (n= 460) gianan sosyal destek duzeyi
Yeterli 171 (%37.,2)
Orta diizeyde 178 (%38,7)
Tablo 1. (A) Katihmcilarin sosyodemografik degiskenleri Distik 11 (%24,1)
Degisken n (%) veya Ortalama + SS Yiikseklik (cm) 160+6,8
Yas (yil) 54,8+12,1 Agirlik (kg) 71,8413,5
Yas grubu "Cok kolay" erisim, yiirlime mesafesindeki saglik tesislerini veya doktorlara
dogrudan telefonla ulasabilmeyi ifade etmektedir. "Kolay” erisim, sehir icinde
>70 57 (%12,4) makul toplu tasima araclarini (6rn. otobiis, minibis) icermektedir. “Zor" erisim,
uzun seyahat mesafelerini, diizensiz ulagimi veya mali engelleri ifade etmektedir.
60-69 108 (%23,5) "Cok zor" erisim, kirsal veya uzak bdlgelerde yasama, sevk gerektirme veya
50-59 130 (0028,3) bakimin stirekliligini engelleyen altyapi kisitlamalariyla karsilasma gibi durumlari
yansitmaktadir. Algilanan sosyal destek, gecerliligi kanitlanmis bir &lgek
40-49 115 (%25,0) kullanilarak degerlendirilmemistir. Bunun yerine, hastalarin kendilerini duygusal,
pratik ve sosyal olarak ne kadar desteklenmis hissettiklerini anlattiklari kisa yiiz
18-39 50 (%10,9) ylize goriismeler yoluyla belirlenmistir. Bu 6z bildirime dayanarak, destek seviyeleri
Medeni durum diistik, orta veya yiiksek olarak kategorize edilmistir. SD: Standart sapma, n (%): Her
- bir kategorideki katilimei sayisi ve yiizdesi, Urban: Sehir veya kirsal, Rural: Kéy veya
Evli 338 (%73,5) kiiciik yerlesim yeri. Saglhk hizmetine erisim, yapilandiriimis gériismeler sirasinda
Reler 28 (%6,1) katilimeilarin yanitlarina gére dort diizeyde siniflandirimistir
Bosanmis 94 (%20,4) Depresyon ve Anksiyete Skorlan
Gocuk says! Ortalama PHQ-9 puani 6,61+4,42 ve ortalama GAD-7 puani
0 .. .
=3 32 (%7.0) 5.32+4,21 idi. Onluk bir kesme noktasi kullanilarak, 113
2 193 (%42,0) katihmer (%24,6) klinik olarak anlamli depresyon ve 125
1 110 (%23,9) katilimer (%27,2) anksiyete icin pozitif olarak taranmistir.
0 125 (%27,2) Depresyon siddeti ile ilgili olarak, %19,8'i hafif, %3,3'li orta ve
Egitim yili 8,0+4,8 %1,5'i siddetli semptomlar bildirmistir. Anksiyete icin %24,8'i

Egitim seviyesi
ilkokul 237 (%51,5)
Ortaokul 49 (%10,7)
Lise 86 (%018,7)
88 (%019,1)

Universite ve st
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hafif ve %3,0'1 orta ila siddetli semptomlara sahipti. Klinik
esigin altindakiler arasinda minimal semptomlar en yaygin
olanlariydi - depresyon icin %37,0 ve anksiyete icin %48,5
(tam dagihm ayrintilari icin Tablo 2'ye bakiniz).
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Tablo 1. (B) Katihmeilarin klinik ve tedaviye iliskin ozellikleri

Tablo 1. (B) Devami

Degisken n (%) Degisken n (%)
ECOG performans durumu Tanidan bu yana gecen siire
0 397 (%86,3) >120 ay 27 (%5,9)
21 63 (%13,7) 61-120 ay 66 (%014,3)
Menopoz durumu 25-60 ay 94 (%20,4)
0
Postmenopozal 303 (9065,9) 0-24 ay 273(%059.3)
0
Pt.emencipoze.al - N 57 (el ) Fiziksel aktivite diizeyi, katiimcilarin haftalik toplam aktivite siiresi ve sikligina
Viicut kitle indeksi (VKI) gore Uc kategoride siniflandinlmistir. “Diistik” seviye, haftada 150 dakikadan az
<185 17 (%3,7) fiziksel aktivite veya haftada bir glinden az aktivite ile agirlikl olarak hareketsiz
. : bir yasam tarzini yansitiyordu. "Orta” seviye, haftada yaklasik 150-300 dakika
18,5-24,9 156 (%33,9) olmak tizere 2-3 giinliik orta yogunlukta aktiviteleri (6rn. yiriyis, ev isleri)
25-29,9 114(%24,8) ifade etmektedir. "Yiiksek” diizey, haftada en az 4-5 giin, toplamda 300 dakikay!
asan ve yapilandinimis veya siddetli fiziksel egzersiz iceren diizenli aktiviteyi
230 173(%37,6) ifade etmektedir. Uyku kalitesi kendi kendine bildirilmis ve dinlendiricilik, uyku
Fiziksel aktivite diizeyi kesintileri ve giindiiz yorgunluguna gére "iyi", "orta" veya "kotii" olarak kategorize
- edilmistir. "Aktif kemoterapi” veri toplama sirasinda kemoterapi gdren hastalari
Yiiksek 27 (%%5.9) ifade etmektedir. Tanidan bu yana gecen siire, patoloji onayli tani tarihinden
Orta diizeyde 307 (%66,7) katilim tarihine kadar hesaplanmistir. n (%): Her kategorideki katiimei sayisi ve
- 0 ylizdesi, ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu; BCS: Meme koruyucu cerrahi,
Dusiik S 126 (%27.4) MRM: Modifiye radikal mastektomi, SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi, ALND:
Uyku kalitesi Aksiller lenf nodu diseksiyonu
iyi 211 (%45,9)
Orta diizeyde 167 (0036,3)
Zayif 82 (%17,8) Tablo 2. PHQ-9 ve GAD-7 puanlarina gore depresyon ve
Lenfodemvarig) anksiyete diizeylerinin dagilimi
Hi 351 (%76,3) Terazi Ortalama + SS | n (%)
Orta 96 (0020,9) PHQ-9 (Toplam puan) 6,61+4,42 460 | (100)
Siddetli 13 (%2,8) >10 (depresyon varhigi) 113 | (24,6)
Meme kanseri evresi 10-14 11,51+1,18 91 (19,8)
Evre 1 98 (%21,3) 15-19 16+0,92 15 (3.3)
Evre 2 203 (%44,1) 20-27 20,57+0,78 7 (1,5
Evre 3 159 (%34,6) <10 (depresyon yoklugu)
U T 0-4 2,2241,41 170 | (37.0)
0
BCS 209 (%45.9) 5-9 6914131 177 | (38.5)
Tek MRM 181 (%39,3)
S GAD-7 (toplam puan) 5,32+4,21 460 | (100)
ikili MRM 27 (%5.9) 0 e ) 125 | (27.2)
>
Ameliyat yok 43 (09,3) =10 lanksiycte varligr !
Lenf nodu ameliyats 10-14 10,45+0,77 14 |(24,8)
SLNB 234 (%50,9) 15-21 16,07+1,49 14 (3.0
ALND 183 (%39,8) <10 (anksiyete yoklugu)
Ameliyat yok 43 (%9,3) 0-4 1,69+1,26 233 | (48,5)
Kemoterapi durumu 5-9 6,32+1,25 13 |(24,6)
Almadi 52 (%11,3) “Depresyon varligi” ve “anksiyete varhgi” >10 kesme puani ile tanimlanmstir. Alt
0 gruplar ciddiyet siniflandirmalarini temsil etmektedir: PHQ-9 — 10-14 (orta),
Aldll 350 (%76,1) 15-19 (orta derecede siddetli), 20-27 (siddetli); GAD-7 — 10-14 (orta), 15-21
Aktif 58 (9%012,6) (siddetli). <10 puanlar minimal veya hafif semptomlari géstermektedir
Radyoterapi durumu PHQ-9: Hasta Sagligi Anketi-9, GAD-7: Yaygin Anksiyete Bozuklugu-7, SS:
Y! P
Almad 146 (0031,7) Standart sapma
Aldi 314 (%68,3)
Hormon tedavisi durumu
Aktif 208 (045,2)
Aldi 94 (%20,4)
Almadi 158 (0034,3)
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Depresyon ile iliskili Faktorler dusiik gelir (AOR: 3,35, %95 GA: 1,72-6,52), sinirli saglik hizmeti
erisimi (AOR: 3,34, %95 GA: 1,95-5,70) ve disiik algilanan
sosyal destek (AOR: 6,38, %95 GA: 3,61-11,26) daha yiiksek
depresyon olasiliklari ile anlaml sekilde iliskilendirilmistir.
Medeni durum tek degiskenli analizde anlamli olmasina ragmen
Sosyodemografik modelde, genc yas (<50 yas) (AOR: 4,68,%95  (COR: 1,97, %95 GA: 1,25-3,12), ¢ok degiskenli modelde
GA: 2,53-8,67), cocuksuzluk (AOR: 2,47, %95 GA: 1,40-4,37), kalmamistir. Model performansi 0,307 Nagelkerke R’, %83,7

Depresyon ile sosyodemografik (Tablo 3A) ve klinik degiskenler
(Tablo 3B) arasindaki iliskileri degerlendirmek igin ayri ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modelleri ylrutilmustir.

Tablo 3. Sosyodemografik ve klinik degiskenlere gére depresyon ile iliskili faktorler

Tablo 3. (A) Depresyon ile sosyodemografik degiskenler arasindaki iligkiler

iki degiskenli Cok degiskenli
Tiim hastalar Depresyon Depresyon lojistik regresyon | lojistik regresyon
meveut yok analiz modeller
Degisken n (%) n (%) n (%) p-degeri COR (%95 GA) AOR (%95 GA)
Yas (y1l)
>50 294 (%63,9) 56 (%19,0) 238 (%81,0) 0,001 Ref.
<50 166 (%36,1) 57 (%34,3) 109 (%65,7) 2,22 (1,44-3,42)* | 4,68 (2,53-8,67)*
Medeni durum
Evli 338 (%73,5) 71 (%21,0) 267 (%79,9) 0,005 Ref.
Evli degil 122 (%26,5) 42 (%34,4) 80 (%065,6) 1,97 (1,25-3,12)* | -
Ebeveynlik durumu
Cocuklu 335 (%72,8) 69 (%20,6) 266 (%79,4) 0,002 Ref.
Cocuksuz 125 (%27,2) 44 (%35,2) 81 (%64,8) 2,09 (1,33-3,29)* | 2,47 (1,40-4,37)*
Egitim durumu
Diistik 286 (%62,2) 62 (%21,7) 224 (%78,3) 0,074 Ref.
Yiiksek 174 (%37,8) 51 (%29,3) 123 (%70,7) 1,50 (0,97-2,31) -
istihdam durumu
Cahsan 105 (9%22,8) 30 (%28,6) 75 (%71,4) 0,302
i§siz 355 (%77,2) 83 (%23,4) 272 (%76,6) - -
Gelir diizeyi
Diistik gelirli 157 (%34,1) 29 (%018,5) 128 (%81,5) 0,03 Ref.
Orta-ylksek 303 (%65,9) 84 (%27,7) 219 (%72,3) 1,69 (1,05-2,72)* | 3,35 (1,72-6,52)*
Yerlesim alam
Kentsel 325 (%70,7) 78 (%24,0) 247 (%76,0) 0,721
Kirsal 135 (%29,3) 35 (%25,9) 100 (%74,1) - -
Saglik hizmetlerine erisilebilirlik
Kolay 303 (%65,9) 60 (%19,8) 243 (%80,2) 0,001 Ref.
Zor 157 (%34,1) 53 (%33,8) 104 (%66,2) 2,06 (1,34-3,19)* | 3,34 (1,95-5,70)**
Ailede meme kanseri oykiisii
Hayir 355 (%77,2) 89 (%25,1) 266 (%74,9) 0,7
Evet 105 (%22,8) 24 (%22,9) 81 (%77,1) - -
Algilanan sosyal destek diizeyi
Yeterli/orta 349 (%75,9) 61 (%17,5) 288 (0082,5) <0,001 Ref.
Dustik 111 (0024,1) 52 (0046,8) 59 (%53,2) 4,16 (2,62-6,62)* | 6,38 (3,61-11,26)**
*p<0,05, *p<0,001, Ref.: Odds orani karsilastirmalari icin referans kategori; “Egitim diizeyi" asagidaki gibi gruplandirilmistir: "Dusitik” ilkokul ve ortaokul egitimini; "Yiiksek"
lise ve tniversite egitimini icermektedir. "Saglik hizmetlerine erisilebilirlik" dikotomize edilmistir: "Kolay" hem "Cok Kolay” hem de "Kolay" 1; "Zor" hem "Zor" hem de "Cok
Zor" u icermektedir. COR: Ham odds orani, AOR: Diizeltilmis odds orani, GA: Giiven araligi p-degerleri gruplar arasindaki depresyon oranlarini karsilastiran ki-kare testlerine
dayanmaktadir. Hosmer-Lemeshow testi: p: 0,005, Nagelkerke R2: 0,307, Genel siniflandirma dogrulugu: %83,7
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Tablo 3. (B) Depresyon ile klinik/tedaviye iliskin degiskenler arasindaki iligkiler

Tiim hastalar

Depresyon mevcut

Depresyon yok

iki degiskenli
lojistik regresyon
analiz

Cok degiskenli
lojistik regresyon
modeller

Degisken n (%) n (%) n (%) p-degeri | COR (%95 GA) AOR (%95 GA)
ECOG performans durumu

0 397 (%86,3) 92 (%23,3) 305 (%76,8) 0,085 Ref.

>1 63 (%13,7) 21 (%33,3) 42 (%66,7) 1,65 (0,93-2,94) -

Menopoz durumu

Postmenopozal 303 (%65,9) 58 (9%19,1) 245 (%80,9) 0,001 Ref.

Premenopozal 157 (0034,1) 55 (9%35,0) 102 (%65,0) 2,27 (1,47-3,52)* | 2,86 (1,78-4,61)*
Viicut kitle indeksi

<30 287 (%62,4) 57 (%19,9) 230 (%80,1) 0,009 Ref.

>30 173 (%37,6) 56 (%32,4) 117 (%67,6) 1,93 (1,25-2,97)* | -

Fiziksel aktivite diizeyi

Yiiksek/orta 334 (%72,6) 72 (%21,6) 262 (%78,4) 0,03 Ref.

Diistik 126 (927,4) 41 (%32,5) 85 (%67,5) 1,65 (1,14-2,76)* | -

Uyku kalitesi

iyi/orta 378 (%82,2) 80 (%21,2) 298 (%78,8) 0,001 Ref.

Zayif 82 (%17,8) 33 (%40,2) 49 (%059,8) 2,51 (1,51-4,16)* | 2,18 (1,09-4,38)*
Lenfodem varlig

Yok 351 (%76,3) 74 (%21,1) 277 (%78,9) 0,003 Ref.

Mevcut 109 (%23,7) 39 (%35,8) 70 (%64,2) 2,08 (1,31-3,33)* | 2,55 (1,53-4,25)**
Meme kanseri evresi

Erken (I-11) 301 (%65,4) 63 (%20,9) 238 (%79,1) 0,017 Ref.

ileri seviye (111) 159 (034,6) 50 (%31,4) 109 (%68,6) 1,73 (1,12-2,67)* 1,65 (1,03-2,64)*
Ameliyat tiirii (ameliyatsiz olusumlar haric)

BCS 209 (%50,1) 47 (%22,5) 162 (%77,5) 0,646

Mastektomi* 208 (%49,9) 51 (%24,5) 157 (%75,5) - -

Lenf nodu cerrahisi (cerrahi olmayan olusumlar haric)

SLNB 234 (%56,1) 57 (%24,4) 177 (%75,6) 0,727

ALNB 183 (%43,9) 41 (%22,4) 142 (%77,6) - -

Kemoterapi durumu

Aktif olarak alinmiyor 402 (%87,4) 89 (%22,1) 313 (%77,9) 0,003 Ref.

Aktif 58 (9012,6) 24 (%41,4) 34 (%58,6) 2,48 (1,4-4,4)* 2,61 (1,39-4,89)*
Radyoterapi durumu

Almadi 146 (%31,7) 38 (%26,0) 108 (%74,0) 0,642

Aldi 314 (%68,3) 75 (%23,9) 239 (%76,1) - -

Hormon tedavisi durumu

Aktif olarak alinmiyor 252 (%54,8) 61 (0024,2) 191 (%75,8) 0,913

Aktif 208 (%45,0) 52 (%25,0) 156 (%75,0) = =

Tanidan bu yana gecen siire

>24 aydan fazla 187 (0040,7) 41 (%21,9) 146 (%78,1) 0,321

<24 ay

27 3(%59,3)

72 (%26,4)

201 (%73,6)

*p<0,05, *p<0,001, Ref.: Odds orani karsilastirmalari icin referans kategori; BMI: Viicut kitle indeksi, SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi, ALND: Aksiller lenf nodu diseksiyonu,
BCS: Meme koruyucu cerrahi, Mastektomi# hem modifiye radikal hem de bilateral mastektomiyi icerir, HRT: hormon replasman tedavisi, COR: Ham odds orani, AOR: Diizeltilmis
odds orani, GA: Giiven araligi p-degerleri iki grubu karsilastiran ki-kare testlerine dayanmaktadir. Hosmer-Lemeshow testi: p: 0,696, Nagelkerke R2: 0,174, Genel siniflandirma

dogrulugu: %75,9
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siniflandirma dogrulugu ve 0,005 Hosmer-Lemeshow p-degeri
gostererek sinirh model uyumuna isaret etmistir.

Klinik modelde, premenopozal durum (AOR: 2,86, %95 GA:
1,78-4,61), kotl uyku kalitesi (AOR: 2,18, %95 GA: 1,09-4,38),
lenfodem (AOR: 2,55, %95 GA: 1,53-4,25), ileri kanser evresi
(AOR: 1,65, %95 GA: 1,03-2,64) ve aktif kemoterapi (AOR:
2,61, %95 GA: 1,39-4,89) 6nemli belirleyiciler arasinda yer
almistir. VKI ve fiziksel aktivite yalnizca tek degiskenli analizde

anlamhydi. Klinik model, 0,174 Nagelkerke R® ve 00759
siniflandirma dogrulugu ile iyi bir uyum (Hosmer-Lemeshow
p= 0,696) gostermistir.

Anksiyete ile lligkili Faktorler

Anksiyete ile hem sosyodemografik (Tablo 4A) hem de klinik
degiskenler (Tablo 4B) arasindaki iliskileri incelemek icin ayri
cok degiskenli lojistik regresyon modelleri ylrutilmustir.

Tablo 4. Sosyodemografik ve klinik degiskenlere gore anksiyete ile iliskili faktdrler

Tablo 4. (A) Anksiyete ile sosyodemografik degiskenler arasindaki iliskiler

Tim hastalar | ANKSIVEEE Anksiyete iki degiskenli lojistik E)‘J’:; t‘i’lfgrsgfe'l:on
mevceut yok regresyon analiz modeller
Degisken n (%) n (%) n (%) p-degeri | COR (%95 GA) AOR (%95 GA)
Yas (y1l)
>50 294 (%63,9) 58 (%19,7) 236 (%80,3) 0,001 Ref.
<50 166 (%036,1) 67 (%40,4) 99 (%59,6) 2,75 (1,81-4,21)* 2,93 (1,81-4,77)*
Medeni durum
Evli 338 (%73,5) 93 (%27,5) 245 (%72,5) 0,613
Evli degil 122 (%26,5) 32 (%26,2) 90 (%73,8) = =
Ebeveynlik durumu
Cocuklu 335 (%72,8) 88 (%026,3) 247 (%73,7) 0,381
Cocuksuz 125 (%27,2) 37 (%29,6) 88 (%70,4) - -
Egitim durumu
Diistik 286 (%62,2) 63 (%22,0) 223 (%78,0) 0,002 Ref.
Yiiksek 174 (%37,8) 62 (%35,6) 112 (%64,4) 1,95 (1,29-2,97)* 2,43 (1,49-3,96)
istihdam durumu
Calisan 105 (%22,8) 32 (%30,5) 73 (%69,5) 0,385
issiz 355 (%077,2) 93 (%026,2) 262 (%73,8) - -
Gelir diizeyi
Diistik gelirli 157 (%34,1) 40 (%25,5) 117 (%74,5) 0,582
Orta-ylksek 303 (%65,9) 85 (%028,1) 218 (%71,9) = =
Yerlesim alani
Kentsel 325 (%70,7) 88 (0%027,1) 237 (%72,9) 0.9
Kirsal 135 (%29,3) 37 (%27,4) 98 (%72,6) - -
Saghk hizmetlerine erisilebilirlik
Kolay 303 (%65,9) 60 (%19,8) 243 (%80,2) 0,001 Ref.
Zor 157 (%34,1) 65 (%41,4) 92 (%58,6) 2,86 (1,87-4,37)* 3,84 (2,33-6,34)*
Ailede meme kanseri gegmisi
Hayir 355 (%77,2) 96 (%27,0) 259 (%73,0) 0,901
Evet 105 (%22,8) 29 (%27,6) 76 (%72,4) - -
Algilanan sosyal destek diizeyi
Yeterli/orta 349 (%75,9) 76 (%21,8) 273 (%78,2) 0,001 Ref.
Diistik 111 (%24,1) 49 (%44,1) 62(%55,9) 2,83 (1,81-4,46)* 4,34 (2,57-7,34)*
*p<0,05, *p<0,001, Ref.: Odds orani karsilastirmalari icin referans kategori; "Egitim diizeyi" asagidaki gibi gruplandiriimistir: "Dustik” ilkokul ve ortaokul egitimini; "Yiiksek"
lise ve diniversite egitimini icermektedir. "Saglik hizmetlerine erisilebilirlik” dikotomize edilmistir: "Kolay” hem "Cok Kolay" hem de "Kolay" 1; "Zor" hem "Zor" hem de "Cok
Zor" u icermektedir, COR: Ham odds orani, AOR: Diizeltilmis odds orani, GA: Giiven araligi. p-degerleri gruplar arasindaki depresyon oranlarini karsilastiran ki-kare testlerine
dayanmaktadir. Hosmer-Lemeshow testi: p: 0,079, Nagelkerke R2: 0,220, Genel siniflandirma dogrulugu: %77,4
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Tablo 4. (B) Anksiyete ile klinik/tedaviye iliskin degiskenler arasindaki iliskiler

Tim hastalar | ATksivete Anksiyete iki degiskenli lojistik E)‘J’I'; t‘i’lfgrfgfe"s:on
meveut yok regresyon analiz modeller
Degisken n (%) n (%) n (%) p-degeri | COR (%95 GA) AOR (%95 GA)
ECOG performans durumu
0 397 (%86,3) 87 (%21,9) 310 (%78,1) 0,321
>1 63 (%13,7) 15 (%23,8) 48 (%72,2) - -
Menopoz durumu
Postmenopozal 303 (%65,9) 60 (%19,8) 243 (%80,2) 0,001 Ref.
Premenopozal 157 (0034,1) 65 (%41,4) 92 (%58,6) 2,86 (1,87-4,27)* 3,05 (1,92-4,87)*
Viicut kitle indeksi (VKi)
<30 287 (%62,4) 71 (%24,7) 216 (%75,3) 0,132
>30 173 (%37,6) 54 (%31,2) 119 (%68,8) - -
Fiziksel aktivite diizeyi
Yiiksek/orta 334 (%72,6) 79 (%23,7) 255 (%76,3) 0,02 Ref.
Diistik 126 (%27,4) 46 (%36,5) 80 (%63,5) 1,35 (1,19-2,24)* -
Uyku kalitesi
iyi/orta 378 (%82,2) 93 (%24,6) 285 (%75,4) 0,009 Ref.
Zayif 82 (%17,8) 32 (%39,0) 50 (%61,0) 1,96 (1,18-3,23) 2,42 (1,38-4,25)
Lenfodem varhigi
Yok 351 (%76,3) 91 (%25,9) 260 (%74,1) 0,324
Mevcut 109 (%23,7) 34 (%31,2) 75 (%68,8) = =
Meme kanseri evresi
Erken (I-11) 301 (%65,4) 69 (%22,9) 232 (%77,1) 0,006 Ref.
ileri seviye (111) 159 (%34,6) 56 (%35,2) 103 (%64,8) 1,82 (1,19-2,78) 1,85 (1,16-2,96)*
Ameliyat tiirii (ameliyatsiz olusumlar haric)
BCS 209 (%50,1) 56 (%26,8) 153 (%73,2) 0,305
Mastektomi* 208 (%49,9) 46 (%22,1) 162 (%77,9) = =
Lenf nodu cerrahisi (cerrahi olmayan olusumlar haric)
SLNB 234 (%56,1) 60 (%25,6) 174 (%74,4) 0,567
ALNB 183 (%43,9) 42 (%23,0) 141 (%77,0) - -
Kemoterapi durumu
Aktif olarak alinmiyor 402 (%87,4) 94 (%23,4) 308 (9%76,6) 0,001 Ref.
Aktif 58 (%12,6) 31 (%53,4) 27 (%46,6) 3,76 (2,12-6,62)* 2,09 (1,05-4,15)*
Radyoterapi durumu
Almadi 146 (%31,7) 46 (%31,5) 100 (%068,5) 0,117
Aldi 314 (9%68,3) 79 (%25,2) 235 (%74,8) - -
Hormon tedavisi durumu
Aktif olarak alinmiyor 252 (%54,8) 54 (%21,4) 198 (0078,6) 0,009 Ref.
Aktif 208 (%45,0) 67 (%32,1) 141 (%67,9) 1,75 (1,15-2,71)* -
Tanidan bu yana gecen siire
>24 aydan fazla 187 (%40,7) 36 (%19,3) 151 (%80,7) 0,002 Ref.
<24 ay 273 (%59,3) 89 (%32,6) 184 (%67,4) 2,12 (1,31-3,15) 2,84 (2,1-3,76)**
*p<0,05, *p<0,001, Ref.: Odds orani karsilastirmalari icin referans kategori; BMI: Viicut kitle indeksi, SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi, ALND: Aksiller lenf nodu diseksiyonu,
BCS: Meme koruyucu cerrahi, Mastektomi* hem modifiye radikal hem de bilateral mastektomiyi icerir. COR: Ham odds orani, AOR: Diizeltilmis odds orani, GA: Giiven araligi
p-degerleri iki grubu karsilastiran ki-kare testlerine dayanmaktadir. Hosmer-Lemeshow testi: p: 0,076, Nagelkerke R2: 0,200; Genel siniflandirma dogrulugu: %77,2
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Sosyodemografik modelde, 50 yasin altindaki katihmcilar
(AOR: 2,93, %95 GA: 1,81-4,77), yiiksek egitimliler (AOR: 2,43,
%95 GA: 1,49-3,96), saglk hizmetlerine sinirli erisim (AOR:
3,84, %95 GA: 2,33-6,34) ve disiik algilanan sosyal destek
(AOR: 4,34, %95 GA: 2,57-7,34) anlaml derecede daha yiiksek
anksiyete oranlari gostermistir. Medeni durum, istihdam, gelir
ve ebeveyn durumu gibi diger faktorler diizeltiimis modelde
anlamh bulunmamistir. Nagelkerke R? 0.220, siniflandirma
dogrulugu %?77,4 ve Hosmer-Lemeshow p= 0,079 ile model
uyumu kabul edilebilir dlizeydeydi.

Klinik modelde, dnemli dngoriciler arasinda premenopozal
durum (AOR: 3,05, %95 GA: 1,92-4,87), kotii uyku kalitesi
(AOR: 2,42, %95 GA: 1,38-4,25), ileri evre kanser (AOR: 1,85,
%95 GA: 1,16-2,96), aktif kemoterapi (AOR: 2,09, %95 GA:
1,05-4,15) ve tanidan bu yana gecen siirenin kisa olmasi (<24
ay) (AOR: 2,84, %95 GA: 2,10-3,76). Fiziksel aktivite, VKi ve
hormon tedavisi yalnizca tek degiskenli analizde anlamliyd..
Model, 0,200 Nagelkerke R? ve %77,2 siniflandirma dogrulugu
ile kabul edilebilir uyum (Hosmer-Lemeshow p= 0,076)
gostermistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon modellerinin gorsel bir 6zeti,
hem sosyodemografik hem de klinik éngoriiciiler icin AOR ve
%95 GA'ya dayali olarak depresyon icin Sekil 1'de ve anksiyete
icin Sekil 2'de sunulmustur.

Depresyon ve Anksiyete Arasindaki Karsilikh iliski

Depresyon ve anksiyete arasinda cift yonli anlamli bir
iliski bulunmustur. Depresyonu olanlarin %57,5' (65/113)

anksiyete de bildirirken, bu oran depresyonu olmayanlarda
%17,9'dur (60/347). Tersine, anksiyetesi olan katihimcilarin
%52,0'si (65/125) depresif belirtiler gosterirken, anksiyetesi
olmayanlarin %14,3'U (48/335) g6stermistir (her ikisi icin de
p<0,001).

Cift yonlu lojistik regresyon, anksiyete varliginin depresyon
olasihgini 6nemli dlciide artirdigini ve bunun tersinin de
gecerli oldugunu dogrulamistir (OR: 6,48; %95 GA: 4,07-
10,32; p<0,001). Her iki model de %76,5'lik bir siniflandirma
dogrulugu ve 0,195'lik bir Nagelkerke R2 degeri gostererek orta
duizeyde aciklayici glice isaret etmistir.

TARTISMA

Anksiyete, algilanan tehditlere karsi uzun sireli bir uyaniklik
hali iken, depresyon dusuk ruh hali, ilgisizlik ve motivasyonda
azalma seklinde kendini gosterir?®. Calismamizda, metastatik
olmayan meme kanseri olan kadinlarin %24,6'si depresif
semptomlar gosterirken, 927,2'si anksiyete yasamistir. Bu
rakamlar Avrupa verileriyle uyumludur (depresyon %020-35,
anksiyete 9025-40), ancak dlstk ve orta gelirli lkelerde
oranlar belirgin sekilde daha yiiksektir - Fas'ta %62,6 ve
%077,4, Pakistan'da ise depresyon icin %832, Bu fark, sinirh
saglik hizmeti erisimi, kiilturel normlar, onaylanmis araclarin
eksikligi ve metodolojik cesitlilikten kaynaklaniyor olabilir.
Damgalanma, kadercilik ve zayif sosyal destek yardim arayisini
daha da engellemekte ve sikintiyr daha da artirmaktadir?'-2s,
Tiim bu faktorler, yetersiz hizmet alan bdlgelerdeki psikolojik
yiiklin karmasik ve cok faktorlii kokenlerinin altini cizmektedir.

Depresyon ile iligkili Faktérlerin Orman Grafigi
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Sekil 1. Depresyonla bagimsiz olarak iliskili sosyodemografik ve klinik degiskenlerin orman grafigi
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Cok degiskenli lojistik regresyon modellerinden elde edilen duizeltilmis olasilik oranlari
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Sekil 2. Anksiyete ile bagimsiz olarak iliskili sosyodemografik ve klinik degiskenlerin orman grafigi

Depresif ve anksiyete semptomlari arasinda kayda deger
bir ortiisme vardi ve bu da cift yonli bir iliski oldugunu
gosteriyordu. Birini yasayan hastalar siklikla digerini de
bildirmistir. Bu birlikte ortaya ¢ikma, kismen degerlendirme
araclarindaki ortak semptom alanlarini  yansitabilir ve
potansiyel olarak komorbidite tahminlerini sisirebilir. Yine
de bazi calismalar, tipik olarak anksiyetenin depresyondan
once geldigi dogrusal bir ilerleme onermektedir®®?’. Disiik
depresyon oranlarimiz, uzun sireli anksiyetenin zaman iginde
depresyona donusebilecegini dne slren 6grenilmis caresizlik
modeli ile uyumlu olabilir®®. Depresyon prevalansi remisyon
asamasinda %@66,1'e ulasabilir®®. Bu bulgular, kanser bakimi
boyunca semptomlarin siirekli izlenmesi ve psikolojik destege
duyulan ihtiyaci vurgulamaktadir. Ayrica, bu semptom
etkilesimi cercevesinde yiiksek riskli gruplarin belirlenmesi de
onemini korumaktadir.

Depresyon ve anksiyete sosyodemografik faktorlerle, 6zellikle
de gen¢ vyasla onemli olctide iliskiliydi. Yash yetiskinlerde
%19,0 ve %19,7 olan depresyon ve anksiyete oranlari, 50 yasin
altindaki katihmcilarda %34,3 ve %40,4'tir (p= 0,001; AOR:
4,68 ve 2,93). Bu esitsizlik, geng kadinlar arasinda dogurganlik
endiseleri, kariyer kesintisi ve beden imaji sorunlariyla baglantili
daha blyuk psikolojik ylki yansitiyor olabilir. Benzer modeller
daha onceki calismalarda da rapor edilmistir®*®32 Bununla
birlikte, bazi calismalar psikolojik semptomlarin yasla birlikte
arttigini, depresyon riskinin yas basina %0,57 ve 55 yasindan
sonra 2,25 kat arttigini gostermektedir?*3. Bu farkliliklar yash
yetiskinlerde yalnizlik, kronik hastalik veya sosyal izolasyon
gibi faktorlerle baglantili olabilir. Dolayisiyla, yas psikolojik

kirilganhigin evrensel bir belirleyicisi olmaktan ziyade baglama
duyarli bir belirleyicisi gibi gorinmektedir.

Algilanan sosyal destek, depresyon (%46,8'e karsi %17,5, AOR:
6,38) ve anksiyetenin (%44,1'e karsi %21,8, AOR: 4,34) en
gucli psikososyal yordayicisi olmustur. Bu bulgular, psikolojik
iyi olma halindeki koruyucu rolini vurgulayan o6nceki
arastirmalarla uyumludur®3*3%, Aile yapilari genellikle Kkilit
destek kaynaklari olarak hizmet vermektedir. Bu baglamda,
cocuksuzluk depresyon igin dnemli bir risk faktori olarak ortaya
ctkmistir (AOR: 2,47). Medeni durum tek degiskenli analizde
anlamliydi (p= 0,005; COR: 1,97) ancak ¢ok degiskenli analizde
anlaml degildi, bu da iliski kalitesinin tek basina medeni
durumdan daha &nemli olabilecegini dislindiirmektedir.
Onceki calismalar bunu dogrulamakta, islevsiz iliskilerin
sikintiyr daha da kotulestirebilecedini ve ebeveynligin her
zaman koruma saglamadigini géstermektedir?>*¢3’. Bu durum
ozellikle bakim verme yiki yuksek oldugunda veya cocuklar
kiiciik, bagimli veya hastaliktan duygusal olarak etkilenmis
oldugunda gecerlidir. Bu nedenle, sosyal destek yalnizca aile
tyelerinin varligiyla dedgil, bu iliskilerin duygusal kalitesiyle
degerlendirilmeli ve daha kisisellestirilmis psikososyal bakim
hakkinda bilgi verilmelidir.

Sosyoekonomik durum, psikolojik semptomlarin temel bir
yapisal belirleyicisidir. Calismamizda, diisiik gelir depresyonla
(%27,7'ye karsi 9%18,5, AOR: 3,35) anlamli bir sekilde
iliskilendirilmis olup, ©nceki bulgularla uyumludur®?2338,
Bununla birlikte, gelir cok degiskenli analizde, muhtemelen
sosyal destek gibi faktorlerin karistirmasi nedeniyle, anksiyete
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ile anlamh bir sekilde iliskili bulunmamistir. Sinirli saghik hizmeti
erisimi hem depresyon (%33,8'e karsi %19,8, AOR: 3,34) hem de
anksiyeteyi (%41,4'e karsi %19,8, AOR: 3,84) giiclii bir sekilde
yordamistir ve dnceki arastirmalarla uyumludur®. Bu durum,
erisimin azalmasinin belirsizligi ve algilanan kontrol kaybini
artirdigini ve dolayisiyla psikolojik sikintiyr yogunlastirdigini
g6stermektedir. Egitim dlizeyi depresyonla iliskisizdir (p=0,074),
ancak koruyucu bir rol 6neren calismalarin aksine beklenmedik
bir sekilde daha yiiksek anksiyete riskiyle iliskilidir (%035,6'ya
karsi %22,0, AOR: 2,43)*. Bu durum, yiiksek egitimli bireyler
arasinda farkindalik, beklentiler ve basa ¢ikma tarzlarindaki
farklihklari yansitiyor olabilir.

Onceki calismalarda psikolojik semptomlarla yaygin olarak
iliskilendirilen bazi sosyodemografik degiskenler cok degiskenli
analizimizde anlamli bulunmamistir. Calisma durumu, siklikla
tartisilsa da, is gtivenligi, ozerklik ve duygusal taleplere
bagli olarak degisken etkilere sahip olabilir - bunlarin hepsi
psikolojik kirllganhgi etkileyebilir**#'. Benzer sekilde, ikamet
ile depresyon veya anksiyete arasinda anlamli bir baglanti
gozlenmemistir. Kirsal alanlar genellikle izolasyon ve sinirli
bakim erisimi nedeniyle daha yuksek psikolojik vyuk ile
iliskilendirilirken, bu durum kir-kent farkinin daha az oldugu
ortamlarda gecerli olmayabilir. Ailede meme kanseri dyklsu
de anlamli bir iliski gostermemistir, ancak bazi calismalar bu
tir olgularda daha fazla sikinti oldugunu bildirmistir®. Bu
bulgular, sosyodemografik faktorlerin psikolojik etkisinin
evrensel olmayip baglama, bireysel algiya ve kiiltiirel
normlara gore sekillendigini vurgulamaktadir. Ortaya cikan
kanitlar ayrica stresli yasam olaylarinin meme kanseri riskini
artirabilecegini gostermekte ve psikososyal stres faktorlerinin
hem duygusal hem de biyolojik stireclerdeki daha genis rollinii
vurgulamaktadir®,

Ancak, sosyodemografik faktorler tek basina psikolojik
kirilganligr tam olarak agiklamamaktadir. Klinik faktorler de
duygusal sonuclari dnemli 6lclide etkilemektedir. Premenopozal
durum, daha vyiiksek depresyon (%35,0'a karsi %19,1, p=
0,001; AOR: 2,86) ve anksiyete (%41,4'e karsi %19,8, p=
0,001; AOR: 3,05) oranlariyla anlamli sekilde iliskilendirilmistir.
Hormonal dalgalanmalar dizenleyici yollar etkileyerek ruh
hali kinlganligina katkida bulunabilir, ancak psikososyal
faktorler muhtemelen daha belirgin bir rol oynamaktadir®®*,
Bu durum, daha fazla duygusal yiik yasayan genc hastalarin
erken tespitinin 6nemini vurgulamaktadir.

Uyku kalitesi psikolojik semptomlarla yakindan iliskilidir.
Kot uyku hem depresyon (%35,8'e karsi %18,2, p= 0,002;
AOR: 2,18) hem de anksiyete (%38,3'e karsi %17,6, p= 0,001;
AOR: 2,42) ile 6nemli olctide baglantihdir. Uyku bozukluklari
norohormonal yolaklar aracihgiyla ruh hali dizenlemesini
bozabilir. Literatiirde cift yonli bir iliski tanimlanmaktadir:
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kesintili uyku serotonin ve kortizoll degistirirken, depresif ve
endiseli semptomlar uykunun baslatilmasini ve siirdiiriilmesini
bozmaktadir3®*. Kanser tedavisinde yorgunluk, agri ve beklenti
anksiyetesi bu déngiiyii yogunlastirabilir®e. ileriye déniik bir
calisma, meme kanseri hastalarinda depresyon, yorgunluk ve
uyku bozukluklarinin genellikle bir semptom kiimesi olarak
birlikte ortaya ciktigini bildirmistir’. Uyku kalitesinin rutin
olarak taranmasi, daha ciddi semptomlar gelismeden once risk
altindaki hastalarin belirlenmesine yardimci olabilir.

Evre Il hastalar, metastatik olmayan olgularda bile daha
ylksek depresyon (%31,4'e karsi %20,9, p= 0,017; AOR: 1,65)
ve anksiyete (%35,2'ye karsi %22,9, p= 0,006; AOR: 1,85)
oranlari gostermistir. Baska bir calismada, Evre IV hastalarin
daha onceki evrelere gore neredeyse iki kat daha fazla
depresyon riski tasidigi bulunmustur (OR: 1,9, p= 0,003)*.
Bu bulgular, hastalik evresinin yalnizca biyolojik olarak dedgil,
ayni zamanda belirsizlik, yogun tedavi ve prognoz endiseleri
nedeniyle psikolojik bir stres faktorii olarak da etki ettigini
gostermektedir.

Kemoterapi almak depresyon (%41,4'e karsi %22,1, p= 0,003;
AOR: 2,61) ve anksiyete (%53,4'e karsi %23,4, p= 0,001; AOR:
2,09) ile anlamh sekilde iliskiliydi. Sac¢ doékiilmesi, bulanti,
yorgunluk, erken menopoz ve néropati gibi yan etkiler yasam
kalitesini dusurebilir ve depresif semptomlari tetikleyebilir.
Ayrica, tedavinin donglsel yapisi ve sik hastane ziyaretleri
“hasta roliini" pekistirerek kontrol kaybi hissini artirabilir.
Bulgularimiz, kemoterapinin duygusal yukiintn fiziksel
etkilerin otesine gecerek sembolik ve psikolojik boyutlari da
icerdigini gosteren dnceki arastirmalarla uyumludur3®4%-5',

Cerrahi tip psikolojik semptomlarla anlamli  bir iliski
g6stermemistir ~ (p>0,05), bu da ameliyat sonrasi
komplikasyonlarin, 6zellikle de lenfédemin daha etkili
olabilecegini dustindlirmektedir®2. Lenfédemin depresyonla
(%35,8'e karsi %21,1, p= 0,003; AOR: 2,55) 6nemli 6lciide iliskili
oldugu goriilmistiir; bunun nedeni 6nceki calismalarin da 6ne
stirdigii gibi muhtemelen kronik agr, hareket kisitlamalar
ve viicut imaji endiseleridir®>®. Bircok kadin viicuda oturan
kiyafetlerden kaginmaktadir, bu da 6z imaji ve sosyal giiveni

zayiflatabilir,

Anksiyete, tani konulduktan sonraki ilk iki yil icinde daha
yaygindi (%32,6'ya karsi %19,3, p= 0,002; AOR: 2,84, %95 GA:
2,10-3,76). Bu dénem, tani soku, tedaviye uyum ve ani yasam
tarzi degisiklikleri nedeniyle psikolojik olarak hassas bir donemi
yansitiyor olabilir. Onceki calismalar bunu desteklemektedir;
ornegin, bes yillik bir takipte, anksiyete tedaviden dnce zirve
yapmis (%38,0) ve ilk yilin sonunda %025,3'e diismiistir®.
Tanidan bu yana gegen siire ile depresyon arasinda anlamli
bir baglanti olmamasi semptomlarin kademeli olarak
gelisebilecegini duslindirmekte ve siirekli psikososyal izleme
ihtiyacinin altini cizmektedir.
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Hareketsizlik, ylksek VKi, hormon tedavisi ve kotii performans
durumu gibi klinik faktorler baslangicta anlamliydi ancak
cok degiskenli analizde ©nemini vyitirdi. Ameliyat tird, aile
oykusi ve yerlesim vyeri gibi diger degiskenler anlamli bir
iliski gostermemistir. Yine de literatlir bunlarin depresyon
ve anksiyeteyi etkileyebilecegini gostermektedir. Haftahk
en az 2,5 saat fiziksel aktivite daha diisik depresyon riski ile
iliskilidir2. Yiiksek VKI yorgunluk, daha diisiik yasam kalitesi
ve depresyon ile iliskilidir®®. Aromataz inhibitorleri depresyon
riskini  027-41 oraninda artirabilir’. Rekonstriiksiyonsuz
mastektomi de daha vyliksek depresif semptom oranlariyla
baglantilidir®®. Psikolojik sikintinin  karmasik ve birbiriyle
iliskili dogasi, ruh saghgi faktorlerinin cok degiskenli genis bir
cercevede degerlendirilmesi ihtiyacini vurgulamaktadir.

Calismanin Kisithhklari

Bu calisma genis bir orneklem, cok merkezli tasarim ve
gecerliligikanitlanmispsikolojik dlcimlerden faydalanmaktadir.
Bununla birlikte, bazi kisitlamalar dikkate alinmalidir. Kesitsel
tasarimi nedensel ¢ikarimlari sinirlamakta ve yalnizca zamana
0zqgu iliskileri yakalamaktadir. Depresyon ve anksiyete kendi
kendine bildirilmistir, bu da sosyal arzu edilebilirlik veya
hatirlama hatasi gibi potansiyel &nyargilari beraberinde
getirmektedir. Temel psikososyal degiskenler (6rnegin,
algilanan destek ve saglik hizmetlerine erisim) dogrulanmamis,
calismaya 0zgu araclarla olglilmis ve karsilastirilabilirligi
sinirlandirmistir. Beden imaji, cinsel islev, 6lim kaygisi ve
travma sonrasi stres gibi énemli alanlar degerlendirilmemistir.
Son olarak, katilim gondlli oldugu icin, daha yiiksek psikolojik
yiike sahip bireyler yeterince temsil edilmemis olabilir ve bu da
bulgularin genellenebilirligini etkileyebilir.

SONUG

Bu calisma, metastatik olmayan meme kanseri hastalari
arasinda bile depresyon ve anksiyetenin yaygin oldugunu
gostermektedir. Geng¢ yas, zayif destek, mali zorlanma ve
devam eden tedavi gibi psikososyal ve klinik faktorler duygusal
sikintiyr daha da kotulestirmektedir. Psikolojik kirilganhk
genellikle tani aninda baslar ve belirsizlik, izolasyon ve tedavi
stresi ile derinlesir. Bu bulgular, tlimor kontrolliine dncelik
veren ancak ruhsal refahi g6z ardi eden onkoloji modellerinin
yeniden duslintlmesini gerektirmektedir. Daha iyi sonuclar,
rutin psikososyal tarama ve destek ile biitlinsel bir yaklasim
gerektirmektedir. Ruhsal ve fiziksel sagligin birlikte ele alinmasi,
baglihg ve basa cikmayi iyilestirebilir ve esitsizlikleri azaltabilir.
Bu ¢cok merkezli calisma sadece gelecekteki arastirmalar igin
bilgi vermekle kalmiyor, ayni zamanda psikososyal bakimin
onkolojiye acilen entegre edilmesini de tesvik ediyor - ruh
sagligi istege bagh degil, esastir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik onay
almistir (karar no: 01/14, tarih: 06.01.2025). Calismaya
baslamadan o6nce tiim katilimer merkezlerden kurumsal izinler
de alinmstir.

Hasta Onayi: Tim katilimcilardan yazih bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Tesekkiir: Yazarlar katimcilara tesekkdirlerini sunar.
Dipnot
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finansal destek alinmamistir.
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0z
Amac: Eklem rezeksiyonu igeren artroplasti gibi ameliyatlarda, kan kaybini azaltmak icin hastanin eslik eden hastaliklari ve ilaclar hakkinda

ameliyat oncesi degerlendirmeler yapilir. Bu calisma, ameliyattan dnce ve sonra uygulanan 6nleyici tedbirlerle birlikte, dnemli kan kaybi nedeniyle
kan transflizyonu ihtiyacini etkileyebilecek faktorleri ele almayi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem: 2017-2022 yillari arasinda diz artroplastisi gegiren ve gerekli takip parametreleri mevecut olan hastalar calismaya dahil edildi.
Eksik verileri olan, kanama diatezi olan veya ameliyat 6ncesi alblimin, trombosit, protrombin zamani ve uluslararasi normalize orani seviyeleri
normal araligin disinda olan hastalar hari¢ tutuldu.

Bulgular: Calismaya toplam 479 hasta dahil edildi. Viicut kitle indeksi ile ameliyat sirasindaki kan kaybi arasinda pozitif ve cok zayif anlamh bir
korelasyon bulundu. Diyabetli hastalarda, diyabeti olmayanlara kiyasla anlaml derecede daha yliksek ameliyat sirasindaki kan kaybi, drenaj hacmi,
toplam kan kaybi ve ameliyat 6ncesi ve sonrasi hemoglobin farki goriildii. Kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan hastalar arasinda intraoperatif
kan kaybi, drenaj hacmi veya toplam kan kaybinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Traneksamik asit (TXA) almayan hastalarda
intravenoz (IV) TXA alanlara kiyasla daha yiiksek, lokal TXA alanlara kiyasla daha diisiik intraoperatif kan kaybr gorildi. IV grupta lokal gruba kiyasla
daha distik intraoperatif kan kaybi gorildi.

Sonug: Sonug olarak, diz artroplastisinde kan kaybini ydnetmede hasta ile ilgili faktorler ve ameliyat 6ncesi ve sonrasi dnlemler cok &nemlidir. Amac,
kan transflizyonu ihtiyacini ortadan kaldirmak ve bdylece kan transfiizyonuyla iliskili olasi komplikasyonlari 6nlemek olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Total diz protezi, kan transflizyonu, kan kaybi, eslik eden hastaliklar

ABSTRACT

Aim: In surgeries like arthroplasty that involve joint resection, preoperative evaluations of the patient's comorbidities and medications are
conducted to reduce blood loss. This study aimed to address factors that can influence the need for blood transfusion due to significant blood loss,
in conjunction with preventative measures applied before and after surgery.

Materials and Methods: Patients who underwent knee arthroplasty from 2017 to 2022, and for whom necessary follow-up parameters were
available, were included in the study. Patients with incomplete data, bleeding diathesis, or preoperative albumin, platelet, prothrombin time, and
international normalized ratio levels outside the normal range were excluded.
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Results: The study included a total of 479 patients. A positive and very weak significant correlation was found between body mass index and
intraoperative blood loss. Patients with diabetes showed significantly higher intraoperative blood loss, drainage volume, total blood loss, and the
difference in preoperative and postoperative hemoglobin compared to those without diabetes. There were no statistically significant differences
in intraoperative blood loss, drainage volume, or total blood loss between patients with and without cardiovascular disease. Patients not receiving
tranexamic acid (TXA) had higher intraoperative blood loss compared to those receiving intravenous (IV) TXA and lower compared to those receiving
local TXA. The IV group had lower intraoperative blood loss compared to the local group.

Conclusion: In conclusion, patient-related factors and pre- and post-operative measures are crucial in managing blood loss in knee arthroplasty.
The goal should be to eliminate the need for transfusions and thus prevent possible complications associated with blood transfusions.

Keywords: Total knee arthroplasty, blood transfusion, blood loss, comorbidities

GIRIS
Total diz artroplastisi (TKA), ileri evre diz osteoartritinde siklikla
uygulanan bir ameliyattir. TKA sonrasi hastalar, ameliyat

bolgesinde vylizeysel veya derin enfeksiyonlar, hematom
olusumu, derin ven trombozu veya transflizyon gerektiren

onemli kanamalar gibi postoperatif komplikasyonlarla
karsilasabilir'. Artroplasti gibi eklem rezeksiyonu iceren
ameliyatlarda, kan kaybini azaltmak i¢cin  hastanin

komorbiditeleri ve ilaclari ameliyat oncesi degerlendirilir. Kan
kaybini en aza indirmek igin intraoperatif olarak da cesitli
yontemler uygulanabilir. Bu ydntemler genellikle turnike
kullanimi ve traneksamik asitin (TXA)** lokal veya intravendz
(IV) uygulamasini icerir. Diz protezi ameliyatlarinda kanama
genellikle postoperatif donemde ortaya cikar. Kan kaybinin
miktari, ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrasinda drenaj miktari
olclilerek degerlendirilebilirt. Hemoglobin (HGB) diizeyleri
izlenir ve HGB diizeylerindeki diisiise gore transfiizyon ihtiyaci
belirlenir. Onemli kan kaybi sonrasi transfiizyonlarla iliskili
belirli riskler vardir. Politis ve ark.> 2022 yilinda Uluslararasi
Hemovijilans Agi Veritabani verilerini kullanarak vyaptiklan
bir calismaya gore, bildirilen advers reaksiyonlarin (AR) %25'i
siddetliydi ve 368 olimle sonuclandi. Transflizyonla bulasan
enfeksiyonlarin 284 olgusu arasinda 187'si bakteriyel, 84'li viral
ve 13'U parazit veya mantarlardan kaynaklaniyordu ve dokuz
olimle sonuglandi. Transflizyonla iliskili dolasim asiri yliklemesi,
transflizyonla iliskili akut akciger hasari ve transfiizyonla iliskili
nefes darli§gi dahil olmak {lzere solunum sistemi ile ilgili AR,
tim AR'larin %8,3'lni, ciddi olaylarin %20,1'ini ve 6lim
olgularinin %52,2'sini olusturmustur®. Diger calismalar da
Hepatit C virlsli veya insan bagisiklik yetmezligi virlisii gibi
bulasici hastaliklarin  bulasmasi ve transflizyonlarla iliskili
akut reaksiyonlar bildirmistir®”. Bu calisma, 6nemli kan kaybi
nedeniyle kan transflizyonu ihtiyacini etkileyebilecek faktorleri,
ameliyat 6ncesi ve sonrasi uygulanan dnleyici tedbirlerle birlikte
ele almayr amaclamaktadir.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma, Tiirkiye Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay almistir (karar

numarasi: B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/332, tarih: 17.10.2024).
2017-2022 yillar arasinda diz artroplastisi geciren, ameliyat
oncesi HGB diizeyi 10'un lizerinde olan ve gerekli takip
parametreleri mevcut olan hastalar calismaya dahil edilmistir.
Klinigimizde, hematoloji bdltiminin onerisi dogrultusunda,
kan transflizyonu ile iligkili komplikasyonlari en aza indirmek
icin TKA gibi biiylik ameliyatlar 6ncesinde preoperatif HGB
diizeyinin >10 g/dL olmasi gerekmektedir.

Verileri eksik olan, kanama diyatezi olan veya preoperatif
alblimin, trombosit, protrombin zamani ve uluslararasi
normallestirilmis oran diizeyleri normal aralik disinda
olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Yas ve cinsiyet
gibi demografik degiskenler ile hipertansiyon, diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbiditelerin varhig
degerlendirildi. Ayrica, turnike kullanimi ve siiresi, TXA
uygulamasi (hem lokal hem V), intraoperatif kan kaybi,
postoperatif drenaj hacmi, transflizyon gerekliligi ve
preoperatif ve postoperatif HGB ve hematokrit (HCT) degerleri
gibi faktorler incelendi. intraoperatif kan kaybi, emme
hacmi ve tartilmis swablar birlestirilerek, irrigasyon sivisi icin
ayarlanarak tahmin edildi.

tlim veriler hastanenin saglik bilgi sisteminden elde edildi.
Asetilsalisilik asit (ASA) ilaci kullanan hastalarda, ameliyattan
5 giin dnce ilacin kullanimi kesildi. HGB diizeyleri, ameliyat
sonrasi birinci ve ikinci glnlerde rutin olarak kontrol edildi.
Tim hastalar, yara ve HGB diizeyleri normale dénene kadar
ameliyat sonrasi en az iki giin boyunca izlendi. Klinigimizde,
ameliyat sonrasi HGB diizeyi <8 g/dL ise veya hasta klinik anemi
belirtileri gosteriyorsa, hematoloji bolimi tarafindan onerilen
transflizyon protokollerine gore kan transflizyonu planlanir.
Bu HGB esigi literatiirde de desteklenmektedir®®. Bir tiniteden
fazla kirmizi kan hiicresi (RBC) gerektiren hastalar ayrica bir
Unite taze donmus plazma almistir. Tim hastalara ameliyat
sonras! rutin derin ven trombozu profilaksisi uygulanmis ve
taburcu olana kadar devam edilmistir. Profilaksi olarak rutin
olarak 0,4 mL clexane subkiitan olarak uygulanmis ve ilk
giinden itibaren mekanik profilaksi icin ayak bilegi egzersizi
yapilmistir. Ameliyat sonrasi ikinci giinde mobilizasyon ve
kuadriseps egzersiz programi uygulanmistir. Clexane'den
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kaynaklanan ser6z yag nekrozu seklinde yara akintisi gelisen
hastalar 100 mg ASA'ya gecirildi. Drenajlar, ¢ikis miktari 50
cc'nin altina disttigiinde rutin olarak cikarildi. Drenaj cikisi her
bosaltma dncesinde kaydedildi ve her zaman negatif basing
altinda tutuldu.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler Number Cruncher istatistik Sistemi 2007
yazihmi (Kaysville, Utah, ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir.
Calisma verilerini analiz etmek icin ortalama, standart sapma,
medyan, siklik, oran, minimum ve maksimum gibi tanimlayici
istatistikler kullanilmistir.  Verilerin  dagilimi Shapiro-Wilk
Testi  kullanilarak degerlendirilmistir. Kruskal-Wallis testi,
IV, lokal veya TXA kullaniimamasi gibi l¢ veya daha fazla
bagimsiz grup arasindaki degiskenleri karsilastirmak icin
kullanildi.  Komorbiditelerin varligi veya yoklugu gibi iki
bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalar icin Mann-Whitney
U testi kullanildi. HGB diizeyleri ve kan kaybi dahil olmak
Uzere surekli degiskenler arasindaki iliskileri degerlendirmek
icin Spearman korelasyon analizi yapildi. Ameliyat dncesi ve
sonrasi HGB degerleri arasindaki farki etkileyen faktorleri
belirlemek icin coklu dogrusal regresyon analizi yapilmistir.
Ayrica, transflizyon riskinin artmasiyla iliskili HGB diizeyleri
gibi kantitatif degiskenler icin kesme degerlerini belirlemek
icin ROC egrisi analizi kullaniimistir.

Anlamlilik diizeyi p<0,01 ve p<0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 479 hasta dahil edilmistir. Ortalama yas
66,5+7,6, ameliyat oncesi HGB diizeyleri ortalama 11,46+1,14
ve ameliyat sonrasi diizeyleri 9,59+1,35 olarak saptanmistir.
Hastalarin %45,9'unda hipertansiyon, %39,7'sinde diyabet
ve %42'sinde kardiyovaskiiler hastaliklar mevcuttu. Ortalama
viicut kitle indeksi (VKi) 38,1+8,5 olarak bulundu. Tiim
ortalama degerler Tablo 1'de gosterilmistir. VKi ile intraoperatif
kan kaybi arasinda pozitif ve cok zayif bir anlamli korelasyon
bulunmustur (r=0,118, p<0,05). Ancak, VKi ile postoperatif HGB,
postoperatif HCT, ameliyat siiresi, drenaj miktari, toplam kan
kaybi ve ameliyat 6ncesi ve sonrasi HGB diizeyleri arasindaki
fark arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmamistir (p>0,05).

Turnike stiresi, intraoperatif kan kaybi (r=-0,268, p<0,01),
drenaj miktari (r=-0,122, p<0,01) ve toplam kan kaybi (r=-
0,205, p<0,01) ile negatif ve zayif bir korelasyon gostermistir.
Turnike siiresi ile ameliyat 6ncesi ve sonrasi HCT (r=0,247,
p<0,01) ve HGB (r=0,170, p<0,01) arasindaki fark arasinda
pozitif ve zayif bir anlaml iliski vardi.

intraoperatif kan kaybi ile toplam kan kaybi arasinda cok
yiiksek ve pozitif anlamli bir korelasyon go6zlenirken (r=0,927,
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p<0,01), preoperatif ve postoperatif HGB farki ile pozitif ve cok
zayif anlamli bir korelasyon vardi (r=0,164, p<0,01).

Benzer sekilde, drenaj miktari ile toplam kan kaybi arasinda cok
yiiksek ve pozitif anlaml bir korelasyon bulunurken (r=0,931,
p<0,01), ameliyat 6ncesi ve sonrasi HGB farki ile pozitif ve cok
zayif anlamli bir korelasyon bulunmustur (r=0,147, p<0,01).

Ameliyatsiiresi ile intraoperatif kan kaybi, drenaj hacmi, toplam
kan kaybi ve ameliyat oncesi ve sonrasi HCT ve HGB diizeyleri
arasindaki farklar gibi degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski g6zlenmemistir (p>0,05).

Hipertansiyon varligl, intraoperatif kan kaybi, ameliyat oncesi
ve sonrasi HGB ve HCT diizeyleri arasindaki fark veya toplam
kan kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ile
iliskili degildir (p>0,05). Ancak, hipertansiyonu olan hastalar,
hipertansiyonu olmayanlara gore anlaml olarak daha dustik
drenaj hacmi sergilemistir (p=0,001, p<0,05).

Diyabetli hastalar, diyabeti olmayanlara gore intraoperatif
kan kaybi, drenaj hacmi, toplam kan kaybi ve preoperatif ve
postoperatif HGB farki acisindan anlamh olarak daha yuksek
degerler sergilemistir (p=0,001, p<0,05).

Kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan hastalar arasinda
intraoperatif kan kaybi, drenaj hacmi veya toplam kan kaybi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark g6zlenmemistir
(p>0,05). Ancak, kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda,
olmayanlara kiyasla preoperatif ve postoperatif HGB ve
HCT duzeyleri arasindaki fark anlamli olarak daha biytkti
(p=0,001, p<0,05).

Tablo 1. Ortalama degerler

Minimum -
Parametre Ort + StS maksimum

(ortanca)
Yas 66,53+7,69 18-87 (67)
Viicut kitle indeksi 38,1+2,85 30-46 (38)
Ameliyat 6ncesi HGB 11,46+1,14 9-15 (11,1)
Ameliyat sonrasi HGB 9,569+1,35 6,4-13,4 (9,7)
Ameliyat dncesi HCT 35,11+5,16 19,2-44 (35,5)
Ameliyat sonrasi HCT 28,98+4 0-38,5 (29)
Turnike siiresi 43,43+43,7 0-120 (60)
Ameliyat siiresi 107,34+30,41 | 30-180 (105)

Ameliyat sirasinda kan kaybi

367,12+177,53

150-800 (400)

Drenajdan gelen kan

241,65+148,54

50-600 (200)

Toplam kan kaybi

608,77+297,51

200-1300 (600)

Ameliyat dncesi-sonrasi HCT
farki

6,44+3,94

-3,2-24 (6,4)

Ameliyat dncesi-sonrasi HGB
farki

1,87+1,08

-2-9(1,8)

Ort: Ortalama, StS: Standart sapma, HGB:

Hemoglobin HCT: Hematokrit
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Calismamizda, 276 hastaya TXA IV olarak, 73 hastaya topikal
olarak uygulandi ve 130 hasta TXA almadi (Tablo 2).

TXA kullanimi ile ilgili olarak, intraoperatif kan kaybinda
anlamh farkliliklar vardi (p=0,001, p<0,05). TXA almayan
hastalar, IV TXA alanlara gore intraoperatif kan kaybi daha
yiiksek (p=0,001, p<0,05) ve lokal TXA alanlara g6re daha dusiik
(p=0,001, p<0,05) idi. IV grup, lokal gruba gore intraoperatif
kan kaybi daha distiktii (p=0,001, p<0,05). IV grup, lokal gruba
kiyasla daha distik drenaj hacimleri sergilemistir (p=0,001,
p<0,05). Toplam kan kaybi, TXA almayan grupta IV gruba
kiyasla daha yiiksek (p=0,001, p<0,05) ve lokal gruba kiyasla
daha diistik (p=0,001, p<0,05) olmustur. Toplam kan kaybi da
IV grupta lokal gruba gére daha disiikti (p=0,001, p<0,05).

Bagimsiz degiskenlerin ameliyat oncesi ve sonrasi HGB
diizeyleri arasindaki farka etkisini degerlendirmek icin yapilan
coklu dogrusal regresyon analizi istatistiksel olarak anlamli
bulgular ortaya koydu. Bagimsiz degiskenler ile ameliyat
oncesi-ameliyat sonrasi HGB farki arasinda pozitif ve orta
derecede anlamli bir iliski vardir (r=0,640, p<0,001). Modeldeki
bagimsiz degiskenler, ameliyat dncesi-ameliyat sonrasi HGB
farkinin toplam varyansinin %41'ini agiklamaktadir (p<0,01).

Regresyon katsayilari incelendiginde, diyabet (B: 0,088;
p<0,001) ve lokal TXA uygulamasi (B: 0,132; p<0,001) ameliyat
oncesi-ameliyat sonrasi HGB farki lizerinde pozitif etkiye
sahipken, transfiizyon (B: -0,138; p<0,001) negatif ve anlamh
bir etkiye sahiptir. Sonu¢ olarak, diyabetli hastalar ve lokal
TXA uygulanan hastalarin, uygulanmayanlara gore ameliyat

Tablo 2. Hastalarin komorbiditeleri ve TXA kullaniminin
dagilimi

Secicilik (%)

oncesi-ameliyat sonrasi HGB farkinin daha yiksek oldugu
gorilmustir.

ROC analizi, ameliyat dncesi-ameliyat sonrasi HGB farki icin
guvenilir bir kesme noktasi olarak 1,6'y1 belirlemistir; bu kesme
noktasinin duyarliligi %93,5, 6zgilligu ise %55,9'dur (Tablo 3,
Sekil 1). "HGB farki >1,6 g/dL, %93,5 duyarlilikla transfiizyon
ihtiyacini 6ngérmiistiir”.

TARTISMA

Ameliyat 6ncesi komorbiditeler, VKi veya ameliyat 6ncesi HGB
ve HCT diizeyleri gibi hastalarin 6zellikleri, toplam kan kaybini
ve transflizyon ihtiyacini etkiler. Prospektif, retrospektif ve
klinik calisma arastirmalarinda, ameliyat 6ncesi HGB degerinin
ameliyat sonrasi transfiizyon ihtiyacinin bir gostergesi oldugu
gosterilmistir'®'2. HGB ve HCT icin esik degerleri konusunda bir
fikir birligi yoktur. Hastanin yasi, kilosu ve komorbiditelerinin
onemi, calismalarda farklihk gostermektedir. Calismamizda,
kan kaybini azaltmaya yonelik perioperatif uygulamalar ile
preoperatif faktorler arasindaki iliskiyi kan kaybi gostergeleri
ile ayrintili olarak analiz ettik.

ROC Egrisi
1,0 N o

i

08 ,

Duyarhlik
o
)

0,4

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Secicilik

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 1. Preoperative evaluations were completed
HGB: Hemoglobin

Kesme noktasi Egri altindaki alan

1.6 0,732

n %
) ) Evet | 220 | 459
Hipertansiyon durumu
Hayir | 259 | 54,1
. Evet [190 |39,7
Diyabet durumu
Hayir | 289 |60,3
_ o Evet |201 |420
Kardiyovaskiiler komorbidite
Hayir | 278 | 58,0
Hayir | 130 | 27,1
Traneksamik asit kullanimi \Y, 276 | 57,6
Lokal | 73 15,2
Evet 123 | 257
Transfiizyon durumu
Hayir | 356 | 74,3
TXA: Traneksamik asit
Tablo 3. ROC analizi bulgular: kesme noktasi ve AUC degeri
Parametre Duyarhhk (%)
Ameliyat dncesi-sonrasi HGB farki 93,5%
HGB: Hemoglobin, AUC: Egri altindaki alan
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Calismamizda, VKi ile HGB diizeyleri, HCT dzeyleri, ameliyat
stiresi, drenajdan kan kaybi, toplam kan kaybi ve ameliyat
oncesi ve sonrasi HGB diizeyleri arasindaki fark dahil olmak
Uzere cesitli ameliyat sonrasi sonuclar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iliski gézlenmemistir (p>0,05). VKI
yiiksek olan hastalarin intraoperatif kan kaybinin daha
fazla oldugunu (r=0,118, p<0,05) ancak bunun toplam kan
kaybini etkilemedigini (p>0,05) gosterdik. Frisch ve ark.”,
calismalarinda VKi yiiksek olan hastalarin kan kaybinin artmasi
nedeniyle toplam kan hacminin daha kiiclik bir ylzdesini
kaybettiklerini ve bu nedenle transflizyon oranlarinin daha
disiik oldugunu belirtmislerdir. Bashaireh ve ark.™ da yiiksek
VKi'nin postoperatif kan transfiizyonu icin bir risk faktori
olmadigini gostermistir. Ek olarak, distik vicut agirhgr daha
kiiciik RBC hacmi ile iliskilidir, bu da daha hafif hastalarin kan
kaybini telafi etmesini zorlastirir’. Caismamizda, literatiirdeki
bulgularla tutarli olarak, transflizyon ihtiyaci hastalarin
yiiksek VKi'sinden etkilenmemistir. Bu gdzlem, VKi'si yiiksek
hastalarda kan hacminin daha fazla olmasina baglanmaktadir,
bu da hastalarin transflizyona gerek kalmadan daha fazla
intraoperatif kan kaybini tolere etmelerini saglamaktadir.

Beklenildigi gibi, turnike kullanimi perioperatif kan kaybini
azaltmanin yani sira drenaj miktarini ve toplam kan kaybini
da azaltmada olumlu etkiler gostermistir. Alcelik ve ark.'®
calismalari gibi, turnike kullanmanin hem intraoperatif hem
de toplam kan kaybini azalttigi gdosterilmistir. Tan ve ark.”
kiiclk bir hasta grubu lizerinde yaptiklari baska bir ¢alismada,
turnike kullanilan ve kullanilmayan gruplar karsilastiriimis ve
iki grup arasinda drenaj hacmi, toplam kan kaybi, postoperatif
HGB calismamizda, intraoperatif kan kaybindaki ve drenaj
miktarindaki artislarin hem toplam kan kaybinda hem de
ameliyat oncesi ve sonrasi HGB diizeyleri arasindaki farkta
artisa yol actigi bulunmustur. Ancak, ameliyat siiresi, kan
kaybiyla ilgili perioperatif ve postoperatif parametrelerde
istatistiksel olarak anlamh bir fark yaratmamistir.

Hipertansif hastalar arasinda kan kaybi dlciimlerinde anlamh
bir fark gozlenmemis olmakla birlikte, bu hastalar 6nemli
olctide daha diisiik drenaj hacimleri sergilemistir (p=0,001). Bu
durum, hipertansif bireylerde, muhtemelen arteriyel sertligin
artmasi gibi vaskiiler degisiklikler nedeniyle, goriniir kanamayi
en aza indiren fizyolojik bir adaptasyon oldugunu gosterebilir.
Alternatif olarak, bu durum, hemodinamik vyanitlarindaki
degisikliklere iliskin endiseler nedeniyle, hipertansif hastalarda
daha konservatif cerrahi drenaj uygulamalarini yansitiyor
olabilir. Bu bulgular, hipertansif hastalar icin 6zellestirilmis
cerrahi yonetim stratejilerinin gerekliligini vurgulamakta ve
hipertansiyon ile cerrahi sonuclar arasindaki etkilesimi daha iyi
anlamak icin daha fazla arastirma yapilmasini gerektirmektedir.
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Berenholtz ve ark.” calismasinda, diyabetin  kronik
komplikasyonlarini kan transflizyonu i¢in bagimsiz bir risk
faktorli olarak tanimlamistir. Benzer sekilde, Slover ve ark.'
genis bir hasta serisi lzerinde yaptiklari calisma, eslik eden
komorbiditelerin kan transflizyonu ihtiyacini  artirdigini
gostermistir. Barr ve ark.* sistematik derlemesi de, diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin transfiizyon ihtiyacini artiran
komorbiditeler arasinda oldugunu belirtmistir. ~Spesifik
komorbiditeler degiskenlik gosterse de, genellikle anemiyi
tolere etme kapasitesinin azalmasiyla iliskilidir. Hipertansif
hastalar arasinda kan kaybi olctimlerinde 6nemli bir fark
gozlenmemis olsa da bu hastalar 6nemli dlciide daha dusuk
drenaj hacimleri sergilemistir (p=0,001). Bu durum, hipertansif
bireylerde, muhtemelen arteriyel sertligin artmasi gibi
vaskiiler degisiklikler nedeniyle, gorlniir kanamayi en aza
indiren fizyolojik bir adaptasyon oldugunu diistindurebilir.
Alternatif olarak, bu durum, hemodinamik yanitlarindaki
degisikliklere iliskin endiseler nedeniyle hipertansif hastalarda
daha konservatif cerrahi drenaj uygulamalarinin yansimasi
olabilir. Bu bulgular, hipertansif hastalar icin 6zellestirilmis
cerrahi yonetim stratejilerinin gerekliligini vurgulamakta ve
hipertansiyon ile cerrahi sonuclar arasindaki etkilesimi daha iyi
anlamak icin daha fazla arastirma yapilmasini gerektirmektedir.

Toplam kan kaybi, kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan
hastalar arasinda 6nemli bir fark gostermemis olsa da
kardiyovaskiler hastaligi olan hastalarda HGB ve HCT
diizeylerinde daha belirgin bir diistis gozlenmistir. Bu farklilik,
birkac faktore baglanabilir. ilk olarak, kardiyovaskiiler hastaligi
olan hastalar siklikla kalp debisi ve doku perflizyonunda
bozukluklara sahiptir, bu da herhangi bir kan kaybinin fizyolojik
etkisini siddetlendirebilir ve bu hastalari hemodinamik
dalgalanmalara daha duyarli hale getirebilir. Ek olarak, bu
hastalar énceden var olan anemiye sahip olabilir veya benzer
kan kaybi hacimlerine ragmen HGB ve HCT diizeyleri lizerindeki
kan kaybinin etkisini artirabilecek antikoagiilan gibi ilaclar
kullaniyor olabilir. Bu go6zlem, altta yatan kardiyovaskdiler
hastahigr olan hastalarda dikkatli perioperatif yonetim ve
muhtemelen daha agresif postoperatif izleme ve miidahale
ihtiyacini vurgulamaktadir.

Ozellikle, diyabetli hastalarda, intraoperatif kan kaybinda,
drenaj hacminde, toplam kan kaybinda ve preoperatif ve
postoperatif oOlclimler arasinda HGB diizeylerinde artis gibi
istatistiksel olarak anlamli bulgulara ulasildi.

Bazi cerrahlar, TKA sirasinda TXA'yr IV veya topikal olarak
kullanmay: tercih ederken, digerleri hi¢c kullanmamaktadir.
Perioperatif ve postoperatif kanamayi kontrol etmede TXA
kullaniminin giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir?’. TXA, IV,
topikal ve oral uygulamalar dahil olmak tizere cesitliyontemlerle
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uygulanabilir®. Ayrica, calismalar, TXA'nin postoperatif HGB
diststini ve transfiizyon ihtiyacini azalttigini gdstermistir?.
Fillingham ve ark.?*, TXA'nin kan kaybini ve transfiizyon riskini
azaltmada plasebodan ustiin oldugunu gostermistir. Son
calismalar, kanamayi azaltmadaki etkinligi nedeniyle artroplasti
cerrahilerinde IV TXA'nin rutin kullanimini savunmaktadir.
Calismamizda, TXA almayan hastalarin intraoperatif kan
kaybinin IV grubuna gore daha yiiksek, ancak topikal uygulama
alanlara gore daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. IV grupta,
topikal gruba kiyasla drenaj hacmi daha dusukti. Ayrica,
toplam kan kaybi topikal grupta IV gruba kiyasla daha fazlaydi,
ancak TXA almayan hastalarda topikal uygulama yapilanlara
kiyasla daha dustiktii. Lokal TXA ile daha yiksek kan kaybi
arasinda gozlenen tutarsizlik, uygulamadaki tutarsizliklari veya
IV uygulamaya kiyasla yetersiz dozajlari yansitiyor olabilir.

Drenaj kullanimi, transfiizyon ihtiyacini ve kanama sikli§ini
azaltmak icin de oldukca yaygindir?®. Amerikan Ortopedi
Cerrahlar Akademisi (AAQOS), artroplastide drenaj kullanimini
onermekte ve drenaj kullanilan ve kullanilmayan hastalar
arasinda komplikasyonlar veya sonuclar acisindan fark
olmadigini belirtmektedir?®. Ancak, bazi calismalar HGB
diizeylerinde azalma ile iliskili bazi dezavantajlar olabilecegini
gostermistir. Calismamizda, drenaj miktari ile toplam kan
kaybi arasinda olduk¢a anlamli bir pozitif iliski saptanmistir
(r=0,931, p<0,01). Ancak, bu iliskinin klinik uygulamadaki
anlami belirsizdir ve AAOS'un transflizyon ihtiyacini azaltmada
drenlerin yarari konusundaki kararsizigr ile uyumludur.
Ameliyat Oncesi ve sonrasi HGB farki arasinda da ¢ok zayif
ancak istatistiksel olarak anlamli bir pozitif iliski bulunmaktadir
(r=0,147, p<0,01). Madan ve ark.2?, drenaj miktarinin 0-700 mL
arasinda degistigini; drenaj miktar ile HGB duslisi veya kan
transflizyonu ihtiyaci arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark olmadigini belirtmistir (p-degeri=0,401). Ancak, drenaj
ile iliskili HGB duslisiinde ve kan transflizyonu ihtiyacinda
onemli bir artis gozlemlediler?®. Watanabe ve ark.?” bulgulari,
drenaj grubunda ameliyat sonrasi birinci giinde HGB'deki
ortalama dislsun daha belirgin oldugunu ortaya koymustur.
Buna karsilik, diger arastirmalar, ameliyat sonrasi ilk alti hafta
boyunca HGB dizeylerinde veya kan transfiizyon sikliginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini gosteren tersi
kanitlar sunmustu?. Bu, drenajin ameliyat sonrasi sonuclar
Uzerindeki  etkilerinin  karmasikhdgini  vurgulamakta ve
artroplastide etkinligini ve uygulamasini acikhiga kavusturmak
icin daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Calismanin Kisithhklari

Calismamizda bazi sinirlamalar oldugunu kabul ediyoruz.
Nispeten az sayida hasta ve veri toplamanin retrospektif niteligi
bu sinirlamalar arasindadir. Daha biiylik hasta popiilasyonlari

ile prospektif randomize kontrollii ¢alismalarin, kan kaybini
ve transflizyon ihtiyacini etkileyen faktorleri belirlemede
yararli olacagina inaniyoruz. Bu calismanin diger sinirlamalar
arasinda tek merkezli tasarim, farkli cerrahlar arasinda cerrahi
tekniklerdeki potansiyel farkliliklar ve TXA uygulamasinin dozu
ve zamanlamasi ile ilgili ayrintili verilerin olmamasi sayilabilir.

SONUG

Sonuc olarak, hasta ile ilgili faktérler ve ameliyat Oncesi
ve sonrasi Onlemler, diz artroplastisinde kan kaybinin
yonetilmesinde cok dnemlidir. Amac, transfizyon ihtiyacini
ortadan kaldirmak ve bdylece kan transfiizyonlariyla iliskili
olasi komplikasyonlari 6dnlemektir. Bunu basarmak icin, coklu
onlemleri iceren stratejiler gelistirilmeli ve uygulanmahdir.
Ayrica, kronik preoperatif anemisi olan hastalarin cerrahi
tedavi planlamasindan 6nce anemileri tedavi edilmelidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma, Tiirkiye Saghk Bilimleri Universitesi,
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan
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0z
Amag: Manyetik rezonans gériintileme (MRG), hepatoselltler karsinomun (HSK) tani, yonetim ve takip streglerinde temel bir gériintiileme
yontemidir. Diflizyon temelli goriintlileme tekniklerinin fokal karaciger lezyonlarinin karakterizasyonunda tamamlayici bir rol oynayabilecegi

gosterilmistir. Bu calismanin amaci, HSK tanisinda diftizyon agirhikl goriintiileme (DAG) ve difiizyon tensor gériintiileme (DTG) parametrelerinin
katkisini, sirotik ve normal karaciger parankimi ile karsilastirarak degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calismaya, 1,5 T MRG yapilan 62 HSK hastasi, 56 siroz hastasi ve 52 normal karaciger parankimi olan birey dahil
edildi. DAG ve DTG dizileri, 50-800 s/mm? b-degerleri ve 20 difiizyon kodlama y&nii ile elde edildi. Fraksiyonel anizotropi (FA) ve goriinen difiizyon
katsayisi (ADC) degerleri hesaplanarak gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: HSK'da ADC degerleri anlamli sekilde daha disiik, FA degerleri ise sirotik ve normal parankime kiyasla anlamli sekilde daha yuksekti
(p<0,05). Ortalama FA degeri HSK icin 0,46+0,14, non-kanserdz parankim icin 0,39+0,08, sirotik ve normal parankim icin 0,40+0,07 idi. FA igin
0,45 esik degeri kullanildiginda, HSK'y1 normal parankimden ayirt etmede duyarllik %38,7, 6zgillik %94,2 [egri altindaki alan (AUC): 0,653, %95
gliven araligi (GA): 0,554-0,751); sirotik parankimden ayirt etmede ise duyarlilik %62,9, 6zgiilliik %75,0 (AUC: 0,649, %95 GA: 0,542-0,745) olarak
bulundu.

Sonuc: FA degerleri HSK, sirotik ve normal karaciger parankiminde orta diizeyde anizotropiyi yansitmaktadir. FA, HSK ile non-malign parankim
arasindaki farki yansitmakla birlikte, sinirli duyarliligi nedeniyle tek basina tanisal biyobelirtec olarak kullanimi kisithdir.

Anahtar Kelimeler: Diflizyon agirlikh goriintiileme, diflizyon tensdér goriintiileme, hepatoseliiler karsinom, karaciger, manyetik rezonans
goriintiileme, siroz

ABSTRACT

Aim: Magnetic resonance imaging (MRI) is a fundamental imaging modality in the diagnosis, management, and follow-up of hepatocellular
carcinoma (HCC). Diffusion-based imaging techniques have been shown to potentially play a significant role in the characterization of focal liver
lesions. The aim of this study was to evaluate the contribution of diffusion-weighted imaging (DWI) and diffusion tensor imaging (DTI) in the
diagnosis of HCC by comparing DWI and DTI parameters with those of cirrhotic and non-pathological liver parenchyma.

Materials and Methods: This retrospective study included 62 patients with HCC, 56 with cirrhosis, and 52 with non-pathological liver parenchyma

who underwent 1.5-T MRI. DWI and DTl sequences were acquired using b-values of 50-800 sec/mm? and 20 diffusion-encoding directions. Fractional
anisotropy (FA) and apparent diffusion coefficient (ADC) values were calculated and compared across the groups.
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Results: ADC values were significantly lower and FA values significantly higher in HCC compared to cirrhotic and non-pathological parenchyma
(p<0.05). Mean FA was 0.46+0.14 for HCC, 0.39+0.08 for non-cancerous parenchyma, and 0.40+0.07 for both cirrhotic and non-pathological
parenchyma. An FA cut-off of 0.45 yielded 38.7% sensitivity and 94.2% specificity [area under the curve (AUC): 0.653, 95% confidence interval
(CI): 0.554-0.751] vs. non-pathological parenchyma, and 62.9% sensitivity and 75.0% specificity (AUC: 0.649, 95% Cl: 0.542-0.745) vs. cirrhotic

parenchyma.

Conclusion: FA values reflected moderate anisotropy in HCC, cirrhotic, and non-pathological liver parenchyma. Although FA differed significantly
between HCC and non-malignant tissues, its modest sensitivity limits its utility as a stand-alone biomarker.

Keywords: Cirrhosis, diffusion tensor imaging, diffusion weighted imaging, hepatocellular carcinoma, liver, magnetic resonance imaging

GIRIS
Diinya Saglik Orgiitii'niin (https://gco.iarc.fr/) enson GLOBOCAN
verilerine gore, hepatosellliler karsinom (HSK), en sik teshis
edilen altinci kanser tirlidiir ve diinya ¢apinda kansere bagli
ollimlerin {clincli 6nde gelen nedenidir. HSK'nin baslangic
yasl cinsiyete, cografi bolgeye ve iliskili risk faktorlerine gore
degisir'. Eslik eden siroz, HSK olgularinin %80'inde goérdilir?.
Hepatit B virlisii (HBV), virtsle iliskili HSK'nin en yaygin
nedenidir ve eslik eden siroz olmayan olgularda da en sik
goriilen etiyolojidir?.

Diflizyon tensér goriintileme (DTG), nérogoriintllemede,
ozellikle lif traktografisinde yaygin olarak kullaniimaktadir,
ancak bir dizi yayinda karacigere de uygulanmistir*'. Bu
calismalar, sekans optimizasyonu, hepatik izotropi, fibrozis
degerlendirmesi ve iskemi-reperflizyon hasari dahil olmak tizere
karaciger DTG'sinin cesitli yonlerini arastirmistir. Ancak, sadece
birkaci fokal karaciger lezyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanimina odaklanmis ve bu alan yeterince arastirilmamistir.
Onceki calismalar agirlikli olarak goriiniir difiizyon katsayisi
(ADC) degerlerini degerlendirirken, HSK diflizyon tensor
parametrelerinin, Ozellikle fraksiyonel anizotropinin (FA)
kapsamli analizi hala sinirlidir*®.

Karaciger parankimi genellikle izotropik olarak kabul edilse de,
hepatik tlimorlerin anizotropik 6zellikleri tartismalidir®’. Klinik
uygulamada en yaygin olarak kullanilan DTG parametresi olan
FA, anizotropinin derecesini dlcer. FA, 0 ile 1 arasinda degisen
boyutsuz bir degerdir ve 1'e yakin degerler, diflizyonun giderek
yonli (anizotropik) oldugunu gosterir®.

Bu calismanin amaci, HSK'nin DTG parametrelerini malign
olmayan karaciger parankiminin parametreleriyle karsilastirmak
ve O6n bulgular sunmaktir.

GEREG VE YONTEMLER

Hastalar

Bu retrospektif calismaya, HSK'li 62 hasta (13 kadin, 49 erkek;
ortalama yas: 65,08+8,19 yil, aralik: 45-84), sirozlu 56 hasta
(19 kadin, 37 erkek; ortalama yas: 58,69+11,43 yil, aralik: 20-
79) ve patolojik olmayan karaciger parankimi olan 52 kisi (19
kadin, 33 erkek; ortalama yas: 59,75+15,78 yil, aralik: 18-
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84) yer almistir. Tim goriinttleme islemleri Ocak ve Arahk
2019 tarihleri arasinda kurumumuzda gerceklestirilmistir.
Yirmi iki hastada (%35,5) HSK tanisi histopatolojik olarak
dogrulanmistir. Kalan 40 hastada (%64,5) HSK tanisi, 2018
Karaciger Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (LI-RADS)
kriterlerine ve multidisipliner konsensiise gore karakteristik
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgularina dayanilarak
konulmustur. Tim hastalarin 49'u (%79) LI-RADS 5, 11'i
(%17,7) LI-RADS 4 ve 14'er hasta (%1,6) LI-RADS 3 ve LI-RADS
M olarak siniflandiriimistir. Histopatolojik olarak dogrulanmis
22 HSK olgusu arasinda 19'u (%86,4) LI-RADS 5, 2'si (%9) LI-
RADS 4 ve 1'i (%4,5) LI-RADS 3 olarak siniflandirilmistir. Tim
nihai tanilar, yerlesik gortintileme kriterlerine uygun olarak
histopatolojik dogrulama veya multidisipliner konsensiis
temelinde konulmustur.

Etik onay, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan (karar no: 03/17, tarih: 03.02.2020) alinmistir.

MR Muayenesi - Goriintii Elde Etme

MRG, 18 kanalli viicut matris bobini ile 1,5T sistem (Aera,
Siemens Medical Systems, Erlangen, Almanya) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Hastalar sirtiistl, baslari 6nde, kollari
yanlarinda olacak sekilde pozisyonlandiriimistir. DTG sekanslari,
T1 ve T2 agirhkli goriintileme sonrasinda ve dinamik kontrasth
sekanslardan ©dnce elde edilmistir. DTG icin goriintiileme
parametreleri soyleydi: b degerleri = 50-800 s/mmz2, Tekrar
stiresi/Eko stiresi: 6300/69 ms, kesit kalinligi: 6 mm, kesitler
aras! bosluk: 1,2 mm, kesit sayisi: 40, matris boyutu: 192 x
115, sinyal ortalamasi sayisi: 1 ve 20 diflizyon kodlama yonii.
Goriintlileme sirasinda nefes tutma teknigi kullanildi.

Goriintii Analizi-DTG Parametrelerinin Hesaplanmasi

Tim goriinttleme verileri 6zel bir is istasyonunda (Syngo.Via
VB10B, Siemens) islendi. Anatomik referans icin T2 agirlikh ve
kontrasth goriintiler kullanildi. ADC haritalari, her diflizyon
tensor veri seti icin sistem tarafindan otomatik olarak
olusturuldu. ilgi alani (ROI) yerlestirme, biyiik vaskiiler ve
biliyer yapilari kacinarak sag hepatik lobun arka segmentiyle
sinirlandirilmistir. Lezyon dl¢timleri icin, miimkiin oldugunda
2 cm?'lik dairesel ROI'lar kullanilmustir (Sekil 1). 2 em?2'lik bir
ROl yerlestirilemeyen lezyonlarda, miimkiin olan en biiyiik ROI
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Sekil 1. Biyopsi ile hepatoselliiler karsinom tanisi konulan 60 yasindaki erkek hastanin MRG goriintiileri

Anatomik oryantasyon icin T2 agirlkl gortinttler kullamlmistir (A). Cevre karaciger parankimi ile karsilastirildiginda, hepatoselliiler
karsinom diftizyon tensor goriintiileme verilerinden elde edilen FA haritasinda (ortalama FA 0,58) hiperintens (B) ve ADC haritasinda
(ortalama ADC 0,83 x 10-3 mm?/s) hipointens olarak goriilmektedir (C). Geleneksel difiizyon goriintiileme verilerinden elde edilen
ADC haritasinda (D), kitle orta sinyal yogunlugunda (ortalama ADC 1,05 x 10-3 mm?[s) goriilmektedir

MRG: Manyetik rezonans gériintiileme, ADC: Gériiniir difiizyon katsayisi, FA: Fraksiyonel anizotropi, ROI: ligi alani, SS: Standart sapma

secildi. Biiylik lezyonlar icin, ayni kesitteki tic ROl dlctimiiniin
ortalamasi kaydedildi. Sinirli uzamsal ¢6ziinirliik nedeniyle 1
cm'den kiiciik lezyonlar haric tutuldu. HSK'li hastalarda, kistik
ve nekrotik alanlardan kaginmak icin ROl'ler, lezyonun en
uygun kati kismi secilerek yerlestirildi.

istatistiksel Analiz

HSK, sirozlu ve patolojik olmayan karaciger gruplari arasinda

DTG parametrelerinin  karsilastiriimasi, veri dagiliminin
normalligine gore Student t-testi veya Mann-Whitney U testi
kullanilarak gerceklestirildi. HSK'yi ayirt etmek icin optimal
tani kesme degerlerini belirlemek amaciyla ROC egrisi analizi
yapilmis ve karsilik gelen duyarhlik, 6zgillik, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif deger hesaplanmistir. 0,05'ten
kiclk p-degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

HSK dlctimleri icin gdzlemciler arasi uyum, iki radyolog

arasinda mutlak uyum ile iki yonli rastgele etkiler modeli
kullanilarak sinif ici korelasyon katsayilari (ICC) hesaplanarak
degerlendirildi. ICC'ler difiizyon agirlikh g6érintileme (DAG)
ADC, DTG ADC ve DTG FA degerleri icin ayri ayri hesapland.
Tum istatistiksel analizler SPSS yazilhimi (Stiriim 25, IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak gerceklestirildi.

BULGULAR

HSK yash ve erkek hastalarda daha yaygindi ve erkek-kadin
orani 3,7 idi. HBV, HSK ve siroz gruplarinda en sik goriilen
etiyolojik faktordii ve sirasiyla olgularin %59,7'sinde (n=37) ve
%53,6'sinda (n=30) gozlendi.

Hasta Ozellikleri

Tim hasta gruplarinin klinik ve laboratuvar ozellikleri Tablo
1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Hastalarin klinik ozellikleri ve laboratuvar verileri

Klinik 6zellikler ve laboratuvar verileri

HCC grup hastalar
(n=62) (%)

Siroz grup hastalar
(n=56) (%)

Cinsiyet

Erkek 49 (%79) 37 (%66,1)
Kadin 13 (9%21) 19 (%33,9)
Yas (yil, ortalama + SS) (aralik) 65,1+8,2 (45-84) 58,7+11,2 (20-79)
Etiyoloji

HBV 37 (%590,7) 30 (%53,6)
HCV 3 (%4,8) 1 (%1,8)
Etanol 8 (9012,9) 5 (98,9)
HBV ve etanol 4 (%6,5) 2 (903,6)
NASH 1 (%1,6) 1(%1,8)
Kriptojenik veya bilinmeyen etiyoloji 8 (%12,9) 12 (%21,4)
Otoimmiin hepatit 1 (%1,6) 2 (003,6)
Wilson hastaligi 1 (%1,8)

HBV-HDV koninfeksiyonu 1 (%1,8)

Primer biliyer siroz 1 (%1,8)

Serum a-fetoprotein seviyesi (ng/mL) (ortalama + SS)

1205,97+6117,35 (2-48000) 1762+53,45 (1-350)

Siroz 48 (%77,4) 56 (%100)
Cocuk Pugh sinifi

A 31 (%50)

B 20 (%32)

C 9 (%15)

HBV: Hepatit B viriisii, HCC: Hepatoselliiler karsinom, HCV: Hepatit C virlisii, HDV: Hepatit D viriisii, NASH: Alkolik olmayan steatohepatit, SS: Standart sapma

HSK’nin MRG Ozellikleri

HSK hastalarinda lezyon ozellikleri soyleydi: %37,1'inde
(n=23) T1 hiperintensitesi, %82,3'linde (n=51) orta derecede
T2 hiperintensitesi, %59,7'sinde (n=37) gorsel olarak
degerlendirilen diflizyon kisitliligi, %87,1'inde (n=54) arteriyel
faz kontrastlanma, %85,5'inde (n=53) gecikmis fazda kapsiiler
kontrastlanma ve 0088,7'sinde (n=55) yikama gdzlendi.
Uydu tiimérler %12,9'unda (n=8), lenfadenopati %25,8'inde
(n=16) ve vaskiiler invazyon %27,4'linde (n=17) gozlendi.
intralesyonel yag %11,3 (n=7), kanama %30,6 (n=19) ve nekroz
%21 (n=13) oraninda mevcuttu. Gozlemciler arasi guivenilirlik
analizi, DGA ADC icin 0,858 [95% gtiven araligi (GA): 0,748-
0,922], DTG ADC i¢in 0,853 (%95 GA: 0,713-0,923) ve DTG FA
icin 0,837 (%95 GA: 0,712-0,910) degerleri elde edildi, bu da
HSK &lctimleri icin iki gdzlemei arasinda iyi bir uyum oldugunu
gosterdi.

Geleneksel DAG Bulgular

Geleneksel DAG 62 HSK hastasinin 45'inde gerceklestirilmistir.
HSK lezyonlarindaki ADC degerleri, kanserli olmayan, sirozlu
ve patolojik olmayan karaciger parankimindeki degerlerden
onemli dlctde diistiktii. HSK'y1 patolojik olmayan parankimden
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ayirmakicin 0,99 x 10 mm2/s kesme ADC degeri kullanildiginda,
duyarhilik %71,1 ve 6zgillik %69,2 olarak elde edildi. HSK'yi
sirozlu parankimadan ayirmak icin kesme degeri 0,95 x 107
mm2/s olarak belirlendiginde, duyarlilhk ve 6zglllik sirasiyla
0062,2 ve %80,4 olarak hesapland.

Child-Pugh Skorlar ile Karsilastirma

DAG tabanli ADC degerleri ile Child-Pugh skorlari arasinda
zayif bir negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,396, p=0,008).
DTG'den elde edilen ADC veya FA degerleri ile Child-Pugh
skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmamistir (sirastyla p=0,695 ve p=0,932).

Patolojik Olmayan Parankima ve HSK Karsilastirmasi

HSK hastalar, patolojik olmayan parankim hastalarina kiyasla
anlamh olarak daha dusiik ADC degerlerine ve daha yiiksek
FA degerlerine sahipti. 0,94 x 10° mm2/s kesme ADC degeri
kullanildiginda, duyarhlk ©933,9 (%95 GA, 23,3-463) ve
0zgulliik %98,1 (95% GA, 89,9-99,7) egri altindaki alan (AUC)
degeri 0,656 (95% GA, 0,558-0,753) olmustur. FA icin 0,65
esik dederi, duyarlilik ve ozgiilliik acisindan sirasiyla 9%38,7
(%095 GA, 27,6-51,2) ve %94,2 (%95 GA, 81,8-97,0) sonuglari
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vermis ve AUC degeri 0,653 (%95 GA, 0,554-0,751) olmustur.
Geleneksel DAG olctimlerinde, 0,99 x 10 mm2/s kesme ADC
degeri kullanildiginda duyarhhk %51,6 (%95 GA, 39,4-63,6)
ve 0zgulliik %69,2 (%95 GA, 55,7-80,1) AUC degeri ise 0,688
(%095GA, 0,582-0,799) olmustur. Grup ortalamalari Tablo 2'de
(Sekil 2) sunulmustur.

Sirozlu Parankima ve HSK Arasindaki Karsilastirma

ADC degerleri sirozlu parankima ile karsilastirildiginda HSK
lezyonlarinda anlamli olarak daha dusiik, FAdegerleriise anlamli
olarak daha yiiksek olmustur. ADC igin 1,07 x 10° mm2/s esik
degeri kullanildiginda, duyarliik ve 6zgullik sirasiyla 9%56,5
(%095 GA, 44,1-68,1) ve %76,8 (%95 GA, 64,2-85,9) AUC 0,702
(%095 GA, 0,603-0,794) idi. FA icin 0,43 esik degeri, duyarlilik
ve Ozgllliik icin sirasiyla %62,9 (%95 GA, 50,5-73,8) ve %75,0
(%95 GA, 62,3-84,5) degerleri ve 0,649 (%95 GA, 0,542-0,745)
AUC degeri vermistir. Geleneksel DAG 6l¢limlerinde, 0,95 x 1073
mm?2/s esik degeri kullanildiginda duyarlilik %62,2 (%95 GA,
47,6-74,9) ve 6zgllliik %80,4 (%95 GA, 68,2-88,7) AUC degeri
ise 0,696 (%95 GA, 0,579-0,803) olmustur. Altta yatan sirozu
olan ve olmayan HSK hastalari arasinda parankimal DTG ve FA
oOlctimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(sirasiyla p=0,832 ve p=0,911) (Sekil 3). Grup ortalamalari Tablo
3'te sunulmustur.

Sirozlu ve Patolojik Olmayan Karaciger Parankimi

Karsilastirmasi

Sirozlu ve patolojik olmayan karaciger parankimi arasinda
DTG-ADC ve FA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (sirasiyla p=0,469 ve p=0,995).

HSK Lezyonu ve Komsu Tiimdrsiiz Parankimi Arasindaki
Karsilastirma

Eslestirilmis drnek t-testi, ayni hastalarda HSK lezyonlarindan
ve komsu tlimérsiiz parankimden elde edilen DTG-ADC ve FA
ol¢climleri arasinda anlamli farklar oldugunu ortaya koymustur
(sirastyla p<0,009 ve p=0,005). ilgili ortalama degerler Tablo
3'te ozetlenmistir.

TARTISMA

Bu o6n calismada, DTG'den elde edilen ADC ve FA degerleri,
HSK'li nispeten biylik bir hasta grubunda sunulmustur.
Calismamizin amaci, DTG'den elde edilen FA ve geleneksel
DAG'dan elde edilen ADC gibi kantitatif diflizyon tabanh
goriintiileme parametrelerinin, HSK'yi cevresindeki parankimal
arka planindan guvenilir bir sekilde ayirt edip edemedigini
degerlendirmekti. Hepatik lezyonlarin  tam  radyolojik
spektrumunu karakterize etmek yerine, HSK'nin dogal seyri
ve ayirict tanisinda rol oynadiklari icin klinik olarak ilgili
karsilastirma gruplari olan tiiméral olmayan ve sirozlu
karaciger dokusuna odaklandik. Bu tasarim, DTG'nin tanisal
performansini iyi tanimlanmis ve patofizyolojik olarak tutarli
bir cerceve icinde arastirmamizi sagladi. Ozellikle, geleneksel
MRG protokolleriyle genellikle yiiksek dogrulukla tanimlanan
benign lezyonlarin aksine, sirozlu karaciger parankimi, ince
mikroyapisal dedisikliklerin erken tiimdrijenik degisikliklerle
ortlisebilecegi, tanisi zor bir substrati temsil eder. Bu nedenle,
bu baglamda standartlastirilmis DTG metrikleri olusturmak,
DTG gelecekteki ¢ok parametreli karaciger goriintlileme
stratejilerine entegre etmek icin 6nemli bir adim olabilir.

Karaciger goriintiilemede DTG kullanimina iliskin sinirli sayida
calisma bulunmakla birlikte, ilk bulgular potansiyel yararini
gostermektedir+'-®. Taouli ve ark.® patolojik olmayan ve
sirozlu karaciger parankiminde ve fokal hepatik lezyonlarda
diflizyonun, muhtemelen beyin veya bdbrek gibi daha
yapilandirilmis organlarin aksine, karacigerin rastgele organize
mikro yapisi nedeniyle, agirlikli olarak izotropik oldugunu
bildirmistir. Ayni calismada, malign lezyonlar, benign lezyonlara
ve karaciger parankimine gore daha dusiik ADC degerleri
gostermistir.

Bugiine kadar, HSK'da DTG bulgularini spesifik olarak inceleyen
sinirh sayida calisma bulunmaktadir®'®'®, Li ve arks’, 3T
MRG sistemi kullanarak, sekans optimizasyonu ve HSK'nin
diflizyon ozelliklerine odaklanmislardir. Calismamiz 1,5T'de
gerceklestirilmis olmasina ragmen, gozlemlenen diflizyon
paternleri blyiik Olclide benzerdi. Onlar dokuz diflizyon

Tablo 2. Normal karaciger ve HSK arasinda difiizyon tensor goriintiileme parametrelerinin karsilastiriimasi

Patolojik olmayan karaciger HSK p-degeri
ADC degeri (x 10°s/mm?) (ortalama + SS) 1,14+0,13 1,04+0,22 <0,002
FA degeri (ortalama + SS) 0,40+0,07 0,46+0,14 0,004
ADC: Goruinur difiizyon katsayisi, FA: Fraksiyonel anizotropi, HSK: Hepatoselliiler karsinom, SS: Standart sapma

Tablo 3. Sirozlu karaciger ve HSK arasinda difiizyon tensor goriintiileme parametrelerinin karsilagtiriimasi

Sirozlu karaciger HSK p-degeri
ADC degeri (x 10°s/mm?) (ortalama + SS) 1,18+0,03 1,04+0,22 <0,001
FA degeri (ortalama + SS) 0,40+0,07 0,46+0,14 0,004
ADC: Goruinur difiizyon katsayisi, FA: Fraksiyonel anizotropi, HSK: Hepatoselliiler karsinom, SS: Standart sapma
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Sekil 2. Hepatoselliiler karsinom ve patolojik olmayan karaciger parankimi olan hasta grubunda ROC egrisi

DAG: Difiizyon agirlikli gériintiileme, DTG: Difiizyon tensér gdriintiileme, ADC: Goriiniir difiizyon katsayisi, FA: Fraksiyonel anizotropi
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Sekil 3. Hepatoselliiler karsinom ve sirozlu karaciger parankimi olan hasta grubunda alici-isletim karakteristigi egrisi

DAG: Difiizyon adirlikli gériintiileme, DTG: Difiizyon tensér gériintiileme, ADC: Goriiniir difiizyon katsayisi, FA: Fraksiyonel anizotropi

kodlama yoni onerirken, biz DTG'nin dogrulugunu ve
saglamhgini artirmak icin 20 yon kullandik®.

Son calismalar, 6zellikle HSK'yi1 diger hepatik lezyonlarindan
ayirmada, hepatik goriintiilemede DTG'nin klinik degerini
daha da desteklemistir. Saleh ve ark.'® bir calismasinda, FA ve
ortalama diflizyon (MD) HSK'ya kiyasla benign lezyonlarda
anlamli olarak daha dusilikti ve FA degerleri en yiiksek
tanisal dogrulugu gosterdi. Ozellikle, FA >0,38, regresyon
modelinde ADC ve MD'den daha iyi performans gostererek
HSK'nin bagimsiz bir belirleyicisi olarak ortaya cikmistir. Bu
bulgular, HSK'da FA degerlerinin malign olmayan karaciger
dokularina kiyasla énemli 6lcude yiiksek oldugu ve malign
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lezyonlarin anizotropik dogasini vurguladigi gozlemimizle
uyumludur.

Mahmoud ve ark.'”” da DTG'den elde edilen parametreleri LI-
RADS siniflandirmasiyla karsilastirarak karaciger DTG'nin
tanisal potansiyelini gostermistir. FA ile LI-RADS kategorisi
arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon ve DTG-ADC ile
LI-RADS arasinda 6nemli bir negatif korelasyon bulmuslar
ve DTG-ADC ve FA degerlerinin benign ve malign lezyonlar
ayirt etmede geleneksel DAG-ADC'den daha iyi performans
gosterdigini sonucuna varmislardir. Bu bulgularimiz, 6zellikle
malign hepatik dokuda FA ve DTG-ADC degerleri arasindaki
ters iliski acisindan, bizim bulgularimizi desteklemektedir.
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Karim ve ark.'®, lezyon karakterizasyonu ve tedavi sonrasi
yanit degerlendirmesinde DTG'nin rolini arastirmislardir. FA
kesme degerinin >0,29 olmasi durumunda malign ve benign
lezyonlari %95 duyarhlik ve %70 6zglilliikle ayirt edebildiklerini
bildirmislerdir.

HSK'yi malign olmayan parankimadan ayirmaya odaklanan
calismamizda, %62,9 duyarhlik ve %75 ozgiilliik saglayan
0,43'llik daha yiiksek bir optimal FA esik degeri belirledik.
Kohortumuzda gozlenen daha dustik duyarlilik, genel olarak
daha izotropik olan benign lezyonlarin aksine, malign ve
sirozlu dokular arasindaki daha ince mikroyapisal farkliliklar
yansitiyor olabilir. Bu farkhliklar, DTG analizinde referans
doku secimi ve hasta popllasyonunun ozelliklerinin 6nemini
vurgulamaktadir.

HSK'da ortalama FA degeri (0,46+0,14) orta derecede
anizotropiye karsilik geldigini ve bu degerin sirozlu ve patolojik
olmayan karaciger parankimindeki FA degerleri (0,40+0,07)
ile karsilastinlabilir oldugunu bulduk. Karaciger parankimi
genellikle izotropik olarak tanimlansa da®’, hepatik tlimorlerin
diflizyon davranisi tartismaldir. Kinoshita ve ark.’ malign beyin
tlmorleri Gzerine yaptiklar bir calismada, FA ile timor hiicre
yogunlugu ve Ki-67 indeksi arasinda pozitif bir korelasyon
bulmuslardir. Bu bulgu, daha yiiksek FA degerlerinin hiicre
sayisinin artmasini yansitabilecegini distindirmektedir, ancak
bu iliskinin biyolojik temeli heniiz net degildir.

Calismamizda HSK'da patolojik olmayan karaciger parankimine
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek FA degerleri saptanmis olsa da,
nispeten distik duyarhlk (%38,7-62,9) FA'nin biyomarker olarak
tek basina tanisal yararini sinirlamaktadir. Bu bulgu, yiiksek FA
degerlerinin maligniteyi dlstindiirmede yardimci olabilecegini,
ancak FA olclimlerinin tek basina rutin klinik uygulamada
HSK'yi gtivenilir bir sekilde ayirt edemeyecegini gostermektedir.
Bu nedenle, FA, geleneksel MRG ozellikleri ve ADC gibi diger
kantitatif diflizyon parametreleri ile birlikte yorumlanmahdir.
Gelecekteki teknik gelismeler veya cok parametreli yaklasimlar
bu sinirlamanin asilmasina yardimci olabilir.

Calismanin Kisithliklar

Bu calismanin birkac siirlamasi  vardir. ilk olarak,
retrospektif tasarimi secim yanhligi yaratmis olabilir. ikincisi,
tim HSK ve siroz olgularinda histopatolojik dogrulama
yapilmamistir; bu nedenle, siroz hastalarinda fibrozis evresi
degerlendirilememistir. Uciinciisii, ADC ve FA 8lciimleri tarayici
donanimi, gézlemcinin uzmanligi ve fizyolojik harekete bagli
olarak degisebilir. Onceki raporlarda, kardiyak hareketin
diftizyon olclimlerini  etkileyebilecegi, ozellikle sistolik
hareketin FA degerlerini 6nemli 6l¢lide yiikselttigi sol hepatik
lobda belirtilmistir'2 Hareket artefaktlarini en aza indirmek
icin, ROI yerlesimini sag lobun posterior segmentine odakladik.

Calismamizdaki HSK lezyonlarinin cogu LI-RADS 5 olarak
siniflandiriimis olmakla birlikte, az sayida LI-RADS 4 ve belirsiz
(LI-RADS 3) olgu da dahil edilmistir. Bu olgular histolojik olarak
dogrulanmis veya goriintiileme 6zelliklerine dayali konsensiis
tanisi ile desteklenmis olmakla birlikte, bunlarin dahil edilmesi
tani kesinliginde bir dereceye kadar heterojeniteye yol acabilir
ve bulgular yorumlanirken dikkate alinmalidir. Ayrica, sirozlu
ve patolojik olmayan parankim arasinda DTG olclimlerinde
anlamh bir fark olmamasi, siroz grubumuzun heterojenligini
yansitiyor olabilir. Gelecekteki calismalar, bu bulgular daha
iyi dogrulamak icin fibroz derecelendirme ve gozlemciler arasi
uyum analizlerini icermelidir.

SONUG

Ozetle, bu ¢alisma, DTG'den elde edilen parametrelerin, 6zellikle
FA ve ADC degerlerinin, HSK lezyonlari ile lezyonsuz karaciger
parankimi arasinda 6nemli dlctide farklihk gosterdigini ortaya
koymustur. Bu bulgular, DTG'nin HSK'ya 6zgii ek mikroyapisal
bilgiler saglayabilecegini dustindirmektedir. Ancak, FA
Olctimlerinin orta derecede duyarhhgr ve standartlastiriimis
goriintiileme protokollerinin bulunmamasi, DTG'nin tek basina
bir tani araci olarak klinik uygulanabilirligini sinirlamaktadir.
DTG olctitleri, geleneksel gorlntiileme kriterlerinin yerine
gecmekten ziyade, yerlesik MRG o6zellikleriyle birlikte
kullanildiginda lezyon karakterizasyonunu gelistirebilecek
tamamlayici parametreler olarak degerlendirilmelidir. Gelecekte
yapilacak, daha genis ve cesitli hasta populasyonlarini kapsayan
ve standardize edilmis goriintileme protokollerini iceren
prospektif calismalar, bu 6ncii bulgularin dogrulanmasi ve
DTG'nin HSK'nin non-invaziv degerlendirilmesindeki potansiyel
roltinlin netlestirilmesi icin gereklidir.
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Yilksek Hacimli Bir Tersiyer Merkezde 151 Ardisik
Pankreatikoduodenektomi: Kesitsel Gozlemsel Bir Galigsma

Insights from 151 Consecutive Pancreaticoduodenectomies at a High-Volume Tertiary
Center: A Cross-Sectional Observational Study

@ Ali Emre ATICI, @ Aysegiil Bahar 0ZOCAK, ® Miimin COSKUN, ® Sevket Cumhur YEGEN
Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, /stanbul, Tiirkiye
0z
Amag: Pankreatikoduodenektomi (PD), lokalize periampiiller neoplazmlarin tedavisinde karmasik ve hayati bir cerrahi prosediir olmakla birlikte

postoperatif morbidite ve mortalite oranlari hala en dnemli endise konusu olmaya devam etmektedir. Bu calismanin amaci, postoperatif kisa dnem
sonuclarimizi degerlendirmek, uluslararasi standartlara gore siniflandirmak ve elde edilen bulgulari mevcut literatiirle karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: 2019 Subat ile 2023 Mayis tarihleri arasinda, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalinda periampuller
tlmor tanisi ile 151 hastaya klasik PD operasyonu yapildi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin prospektif olarak kaydedilen klinik verileri
ve kisa dénem postoperatif sonuglari retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 63,6 yil olup, 87 hasta (%57,6) erkekti. Ortanca operasyon siiresi 227,4+48,5 dakika olarak bulundu. Clavien-
Dindo siniflamasina gére derece 3 ve lizeri daha yiiksek komplikasyonlar 38 hastada (%25,2) izlendi. Dokuz hastada intraabdominal apse, 9 hastada
siloz fistiil ve 6 hastada postoperatif kanama saptandi. Elli dért hastada (%35,8) postoperatif pankreatik fistiil gelisirken, 38'i (%70,3) derece A, 16'si
(%29,7) derece B fistiil ile uyumlu idi. Derece C pankreatik fistll hicbir hastamizda izlenmedi. 40 (%26,5) hastada gecikmis mide bosalimi g6zlendi.
Bir hasta postoperatif kanama diger bir hastada gastroenterostomi kacagi nedeniyle postoperatif erken dénemde yeniden opere edildi. Toplam 5
(%03) hasta ise erken postoperatif donemde hayatini kaybetti.

Sonuc: Karmagik cerrahiler sonrasinda komplikasyonlarin etkin yonetimi, postoperatif sonuglari iyilestirmede kritik bir rol oynamaktadir. Morbidite
ve mortalite oranlarimiz literatiirde bildirilen verilere kiyasla nispeten daha distik bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Pankreatikoduodenektomi, periampiiller tiimor, postoperatif komplikasyonlar

ABSTRACT

Aim: Pancreaticoduodenectomy (PD) is a complex and essential procedure in the treatment of localized periampullary neoplasms. Due to its
comlexity, postoperative morbidity and mortality remain significant concerns. The aim of this study was to evaluate our short-term outcomes,
categorize them according to international standards, and compare our findings with those reported in the existing literature.

Materials and Methods: One hundred and fifty-one patients underwent classical PD for pancreatic tumors between February 2019 and May 2023
at the Department of General Surgery, Marmara University Faculty of Medicine, Department of General Surgery. Patients meeting the inclusion
criteria were enrolled in the study. Clinical, operative, pathological, and short-term outcome data, prospectively recorded, were retrospectively
analyzed.

Results: The mean age of the patients was 63.6 years, with 87 (57.6%) being male. The median operative time was 227.4+48.5 minutes. Clavien-
Dindo grade 3 or higher complications were observed in 38 patients (25.2%). Intraabdominal abscesses were noted in 9 patients, chylous fistula in 9
patients, and postoperative bleeding in 6 patients. Postoperative pancreatic fistula was diagnosed in 54 patients (35.8%), of which 38 (70.3%) were
classified as grade A and 16 (29.7%) as grade B. No grade C pancreatic fistulas were observed. The overall incidence of delayed gastric emptying
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was 26.5% (n=40). Two patients required reoperation: one for postoperative bleeding and the other for gastroenterostomy leakage. In the early

postoperative period, five patients died.

Conclusion: Effective management of complications following complex surgeries plays a critical role in improving postoperative outcomes.
The morbidity and mortality rates in our series were relatively lower compared to those reported in the literature.

Keywords: Pancreaticoduodenectomy, periampullary tumor, postoperative complications

GIRIS
Pankreatikoduodenektomi (PD), pankreas basi ve periampullar
bolgedeki malign lezyonlar icin yapilan en karmasik abdominal
cerrahilerden biridir'. Alman cerrah Kausch, 1909 vyilinda
periampullar tiimorler icin ilk basarili PD'yi gerceklestirmistir,
ancak bu cerrahi daha sonra Allen Whipple tarafindan
yayginlastirlmistir2. ilk yillarda, yiiksek morbidite ve mortalite
oranlari nedeniyle sadece sinirli sayida islem gerceklestirilmistir.
Ancak, 1980'lerden itibaren cerrahi tekniklerdeki ve
perioperatif hasta bakimindaki gelismelerle mortalite oranlan
onemli olclide azalmis ve su anda %y5'in altina dusmistiir.
Buna karsin, morbidite oranlari ayni oranda azalmamis ve %22
ile %57 arasinda degismeye devam etmektedir'2 Postoperatif
morbidite, hastanede kalis sliresinin uzamasina, tedavi
maliyetlerinin artmasina ve adjuvan tedavinin gecikmesine
neden olarak prognozu ve sagkalimi olumsuz etkiler’. Bu
nedenle, postoperatif morbiditeyi ortadan kaldirmak miimkiin
olmasa da, nedenlerini belirlemek, dngdriict faktorleri tespit
etmek ve Onleyici tedbirler almak, mortalite oranlari gibi
morbidite oranlarini nemli dlcuide azaltacaktir.

Su anda, PD sonrasi en sik gdriilen morbidite nedenleri
postoperatif pankreatik fistiil (POPF), gecikmis mide bosalmasi
(DGE) ve pankreatektomi sonrasi kanama (PPH)'dir’. Bu
komplikasyonlarin taniministandartlastirmak ve merkezler arasi
karsilastirmalar yapabilmek icin, komplikasyonlarin ciddiyetini
dikkate alan uluslararasi kabul gérmiis siniflandirma sistemleri
gelistirilmistir. Bundan sonra, ¢cogu caba bu komplikasyonlari
azaltmaya odaklanmistir®. Bu calismanin amaci, kisa dénem
sonuclari  degerlendirmek,  olasi  komplikasyonlarimizi
uluslararasi tanimlara gore siniflandirmak ve bulgularimizi
mevcut literatir ile karsilastirmakti.

GEREG VE YONTEMLER

Subat 2019 ile Mayis 2023 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda
periampullar bélgede tiimoral kitle nedeniyle klasik PD (yiizde
20-40 antrektomi ile) uygulanan 151 hasta calismaya dahil
edildi ve dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar calismaya
alindu.

Prospektif olarak kaydedilen hastalarin klinik, operatif, patolojik
ve kisa donem sonuglari retrospektif olarak analiz edildi.
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Calisma protokolii Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine
g6re yirhtildi (protokol kodu: 09.2023.892, tarih:14.07.2023).

Calisma Popiilasyonu

Uygunluk kriterleri arasinda 18 yasin lizerinde olmak, tlimoriin
pankreas basi ile sinirli olmasi ve rezeke edilebilir hastalik
tanimi kriterlerini karsilamak yer almaktaydi. Resektabilite,
Isaji ve ark.* tarafindan belirlenen kriterlere gdre tanimlandi.
Neoadjuvan kemoterapi almis, uzak metastazi olan, senkron
veya metakron tumdrleri olan hastalar calismaya dabhil
edilmedi. Ayrica, postoperatif sonuclarla ilgili degiskenligi
en aza indirmek icin, vaskiiler veya cok organh rezeksiyonlar
(mide veya kolon gibi) gibi karmasik prosediirler gecirmis
hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
viicut kitle indeksi (VKi), Amerikan Anesteziyologlar Dernegi
siniflandirmasi, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu performans
durumu, komorbiditeler, cerrahi parametreler ve erken
postoperatif komplikasyonlar kaydedildi.

Cerrahi

Tim cerrahi prosedirler iki deneyimli hepatobiliyer cerrah
tarafindan gerceklestirildi. Hastalar, standart acik teknik PD ve
lenfadenektomi dahil olmak Uzere kiiratif amacli rezeksiyona
tabi tutuldu®. Hicbir hastada pilor koruma yapilmadi.
Anastomozlar,  rekonstriiksiyon ~ asamasinda  transvers
mezokolon vyoluyla subhepatik rezeksiyon alanina vyukari
dogru yeniden konumlandirilan tek bir jejunal ilmek lizerinde
olusturuldu. Pankreatikojejunostomi, modifiye Blumgart veya
Heidelberg teknigi kullanilarak gerceklestirildi®’. Cerrahi ekip
ayrica intraoperatif olarak pankreas dokusunun dokusunu
subjektif olarak degerlendirdi. Hepatikojunostomi, emilebilir
kesik dikislerle gerceklestirildi. Ardindan, ayni jejunal halkaya
elle dikilmis veya lineer zimba ile gastrojejunostomi yapildi.

Ameliyat Sonrasi Bakim

Nazogastrik tiip ameliyattan sonra 24 saat icinde ¢ikarildi ve
mide bulantisi ve kusma meydana gelirse yeniden takildi. Oral
alim ameliyatin ilk giinlinde baslatildi ve toleransa gore artirildi.
Derin ven trombozu profilaksisi, anestezi indiiksiyonundan
12 saat once dusiik molekiler agirhkli heparin ile baslatildi.
Hastalara 24 saat boyunca antibiyotik profilaksisi uygulandi.
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Hicbir hastaya POPF'yi &nlemek icin profilaktik somatostatin
analogu verilmedi. Karin drenlerinin c¢ikarilmasina karar
verilirken drenaj iceriginin ozelligi ve amilaz dlzeyleri dikkate
alindu.

Tanim

Postoperatif komplikasyonlar, Clavien-Dindo (C-D) siniflandirmasina
gore® . dereceden V. dereceye kadar siniflandirildi. DGE ve POPF,
Uluslararasi Pankreas Cerrahisi Calisma Grubu kriterlerine
gore®'® siniflandirildi. Postoperatif komplikasyonlarla iliskili
olimler kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Tanimlayicr istatistiksel analiz, SPPS yazihim programi siiriim
26.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapilmistir.
Sirekli degiskenler ortalama + standart sapma (StS) olarak
ifade edilmistir. Kategorik degiskenler siklik ve ylizde olarak
tanimlanmistir.  Kategorik degiskenler, gruplar arasindaki
iliskileri degerlendirmek icin uygun olan ki-kare testi veya
Fisher'in kesin testi kullanilarak analiz edilmistir. Anlamhlik

p<0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Ortalama StS yas 63,6 (11,9) idi ve 87 hasta (%57,6) erkekti.
Hastalarin ortalama (StS) VKi'si 26,2 (4,4) kg/m? idi. Diabetes
mellitus, 57 (%37,7) hastada en sik goriilen komorbidite idi.
Yiz elli bir hastanin 107'sinde ameliyat dncesi safra drenaj
gerekliydi; bunlarin 72'sinde (%47,7) endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP)-plastik safra stenti, 35'inde
(%023,2) perkiitan safra kateteri yerlestirildi. Seksen sekiz
hastanin (%58,3) ameliyat 6ncesi bilirubin diizeyleri normaldi.
Hastalarin baslangic 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

intraoperatif Bulgular

Ortalama ameliyat siiresi 227,4+48,5 dakikaydl. Tim
pankreatikojeneostomi anastomozlari, modifiye Blumgart
(n=125, %82) veya Heidelberg teknigi (n=26, %17) kullanilarak
kanal-mukoza ile gerceklestirildi. Bunlarin 71'inde (%47,3)
stent kullanilirken, 79'unda (%52,7) stent uygulanmamustir.
Altmis dokuz (%45,7) hastada pankreas dokusu yumusak, 76
(%56,3) hastada ise sert bulunmustur (ameliyati gerceklestiren
cerrah tarafindan belirlenmistir). Pankreas kanali boyutu,
ameliyat sirasinda steril plastik cetvelle odlcilmistir. Kirk
lic (%28,5) hastada kanal boyutu 3 mm'den az, 96 (%63,6)
hastada ise 3 mm'den fazla idi (Tablo 2).

Postoperatif Bulgular

Toplam POPF orani 9%35,8 (n=54) idi. Otuz sekiz/54
(9%70,3) hastada A dereceli, 16 (9%29,7) hastada B dereceli
pankreatik fistiil saptanmistir. C dereceli pankreatik fistiil

saptanmamistir. DGE insidansi %26,5 (n=40) idi. Yirmi
ic/40 (%57,5) hastada derece A, 15/40 (%37,5) hastada
derece B ve 2/40 (%5) hastada derece C DGE vardi (Tablo
3). En sik gorilen komplikasyonlar intraabdominal apse
(n=9), kil6z fistiil (n=9) ve postoperatif kanama (n=6) idi.
iki hasta sirasiyla kanama ve anastomoz kagagi nedeniyle
yeniden ameliyat edildi. Postoperatif erken donemde toplam
5 hasta 6ldii. Bu hastalarin Ucli sepsis nedeniyle, diger ikisi
ise postoperatif kanama nedeniyle hayatini kaybetmistir.

Tablo 1. Demografik veriler

Tiim olgular

n=151 (%)

Yas ortalama (StS) ‘ 63,6+11,9
Cinsiyet

Kadin 64 (42,4)
Erkek 87 (57,6)
VKi ortalama (StS), kg/m? 26,2444
ASA skoru

1 15 (9,9)
2 66 (43,7)
3 70 (46,3)
ECOG skoru

0 51(33,7)
1 80 (52,9)
2 20 (13,2)
Diabetes mellitus

No 94 (62,3)
Yes 57 (37,7)
Toplam bilirubin ortalama (StS), mg/dL

0-1,99 88 (58,3)
2-6 33 (21,9)
b6< 27 (17,9)
Ameliyat dncesi safra drenaji

Drenaj yapilmamis 43 (28,5)
ERCP 72 (47,7)
PTBD 5(232)
Veri yok (kayip) 1(0,7)
Tlimor lokasyonu

Pankreas basi 76 (50,3)
Papiller timor 3(15,2)
Unsinat stire¢ 9(12,6)
Periampuller timor 31 (20,5)
StS: Standart sapma, VK_i: Viicut kitle indeksi, ASA: Amerikan Anesteziyologlar
Dernegi, ECOG: Dogu Isbirligi Onkoloji Grubu, ERCP: Endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi, PTBD: Perkiitan transhepatik safra drenaj
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Ortalama postoperatif hastanede kals siiresi 8,7+4,3 giindi
(Tablo 4). Postoperatif komplikasyonlar spesifik olarak
degil genel olarak degerlendirildiginde, 38 (%25,2) hastada
C-D derecesi 3 veya lizeri komplikasyonlar gorilmistir.
Pankreas dokusu, Wirsung kanali ¢capi, anastomoz tipi veya
intraoperatif kan kaybi ile komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 6, histopatolojik fenotipin dagihimini 6zetlemektedir.
En sik gorilen histopatolojik bulgu adenokarsinom, 6zellikle
pankreatikobiliyer alt tipti. Diger histopatolojik bulgular
arasinda sirasiyla (n=8), kronik
pankreatit (n=4), otoimm{iin pankreatit (n=3), ser6z kistadenom
(n=2) ve misin6z kistadenom (n=1) g6zlendi.

TARTISMA

Sunulan calismada, ciddi postoperatif komplikasyon orani
0025,2 idi. Genel pankreatik fistll orani %35,8 ve DGE insidansi
9026,5 idi. iki hasta yeniden ameliyat edildi, biri postoperatif
kanama, digeri gastroenterostomi sizintisi nedeniyle. Mortalite
orant %3,3 idi. Bunun sonucunda, morbidite ve mortalite

Tablo 2. intraoperatif ve perioperatif parametreler

noroendokrin  karsinom

Tiim olgular

n=151 (%)

Pankreatik doku

Yumusak 69 (45,7)
Sert 76 (50,3)
Veri yok (kayip) 6 (4,0)
Pankreas kanali capi, mm

<3 43 (28,5)
3< 96 (63,6)
Veri yok (kayip) 12 (7,9)
Stent

Hayir 79 (52,3)
Evet 71 (47,0)
Veri yok (kayip) 1(0,7)
Pankreatikojejnostomi tiirii

Blumgart 125 (82,0)
Heidelberg 26 (17,0)
Ameliyat siiresi, ort + Sts 227,4+48,5
Kan kaybr, mL

0-299 19 (12,6)
300-750 71 (47,0)
750< 21 (13,9)
StS: Standart sapma
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oranlarinin literatur verileriyle karsilastirilabilir ve hatta

nispeten daha iyi oldugu gosterilmistir.

Ameliyatin karmasikhgr ve postoperatif komplikasyonlarin
yonetilmesindeki zorluklar PD'ye karsi isteksizlige yol acsa
da, zamanla cerrahi deneyimin artmasi ve postoperatif hasta
bakimindaki gelismeler mortalite oranlarini %b5'in altina
distirmistiir2 Bununla birlikte, morbidite oranlari %30 ile
0650 arasinda degisen nispeten yiiksek seviyelerde kalmaktadir®

PD sonrasi POPF, postoperatif mortalitenin en yaygin nedenidir.
Ayrica, DGE, kanama ve sepsis gibi diger morbiditelere dogrudan
veya dolayli olarak katkida bulunur'. Pankreas dokusu, pankreas
kanali capi, intraoperatif kan kaybi ve pankreatikojejunal
anastomoz teknigi gibi faktorler POPF icin 6ngoriict olarak
kabul edilir. Yiiksek hacimli merkezlerde insidansi %3 ile %45
arasinda kalmaktadir™. Bu calismada POPF orani %35,8 idi.
Bu oran nispeten yiiksek gibi goriinebilir, ancak bu fistillerin
cogu klinik olarak dnemli fistlller olarak siniflandirilmayan
biyokimyasal sizintilardi (%70,3). Calismamizda biyokimyasal
fistlil insidansi, literatlirde bildirilen oranlarla tutarli ve

Tablo 3. POPF ve DGE oranlari

Tiim olgular

n=151 (%)

POPF

Hayir 97 (64,2)
Evet 54 (35,8)
POPF derecesi

Derece A 38/54 (70,3)
Derece B 16/54 (29,7)
Derece C 0

DGE

Hayir 1M1 (73,5)
Evet 40 (26,5)

DGE derecesi

Derece A 23/40 (57,5)
Derece B 15/40 (37,5)
Derece C 2/40 (5)
PPH

Hayir 145 (96,1)
Evet 6 (3.9)

PPH derecesi

Derece A 4(2,6)
Derece B 1(0,6)
Derece C 1(0,6)

POPF: Postoperatif pankreatik fistll, DGE:
PPH: Pankreatektomi sonrasi kanama

Gecikmis  mide bosalmasi,
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hatta biraz daha dislktii'. Postoperatif kontrol bilgisayarli
tomografi taramalarinda intraabdominal koleksiyon ile birlikte
klinik olarak anlamli POPF orani 929,7 idi. Bu hastalarin

Tablo 4. Genel postoperatif komplikasyonlar

Tiim olgular

n=151 (%)

Intra-abdominal apse/koleksiyon 9 (6,0)
Siloz fistiil 9 (6,0)
Kanama 6 (4.0
Ameliyat bolgesi enfeksiyonu 4 (2,0)
Karaciger yetmezligi 4(2,0)
Safra sizintisi 3(2,0)
Sepsis 3(2,0)
Pnémoni 1(0,6)
Anastomoz darligi (GJ) 1(0,6)
Bébrek yetmezligi 1(0,6)
Pulmoner emboli 1(0,6)
Hastanede kalis siiresi, gtin, ortalama + Std 8,7+4.3
Yeniden ameliyat 2(1,3)
Mortalite 5(33)
GJ: Gastrojejunostomi, StS: Standart sapma

%356,3'line (n=9) girisimsel radyoloji tarafindan drenaj kateteri
yerlestirildi. Hicbir hastada C sinifi fistiil saptanmamistir. Ayni
cerrahi ekip tarafindan standart cerrahi tekniklerin kullaniimasi
ve nispeten kisa ortalama ameliyat siiresi, klinik olarak énemli
fistlil oranlarinin  disiik olmasinda ©6nemli faktorlerdir.
Ayrica, olgularin %63,6'sinda pankreas kanali boyutunun 3
milimetreden blyuk olmasi da bunun bir baska 6nemli nedeni
olabilir.

DGE, PD sonrasi morbiditenin bir baska yaygin nedenidir.
insidans orani %10 ile %60 arasinda degismektedir'2,
Sunulan calismada, postoperatif DGE orani 9%26,5 olup, 15
ve 2 hastada sirastyla derece B ve C DGE gozlenmistir. Klinik
olarak anlamh DGE olan hastalarin 9%38,3'line gastroskopi
yapilirken, %?14,9'unda intraabdominal koleksiyon nedeniyle
perkiitan drenaj ve total parenteral beslenme gerekmistir.
Etiyopatogenezin  nedenleri  arasinda  bircok  faktor
gosterilmektedir, ancak kesin nedeni hala belirsizdir'>'. Onceki
calismalar, DGE ile postoperatif pankreatit, pankreatik fistil,
biliyer fistiil ve enterik sizintilar gibi komplikasyonlar arasinda
anlamli bir korelasyon oldugunu gostermistir. Gelisen lokal
veya abdominal enflamasyonun altta yatan fizyopatolojik
mekanizma oldugu &ne stiriilmistiir'. Bu olasi iliski g6z dniine
alindiginda, klinik olarak anlamh pankreatik fistll oranlarinin
diistik olmasi, dusiik dereceli B ve C DGE oranlarimiz izerinde
olumlu bir etkiye isaret etmektedir.

Tablo 5. intraoperatif parametrelere gore komplikasyon oranlari

C-D <3 3< C-D” p-degeri
n (%) n (%)
113 (74.,8) 38 (25,2)
Pankreatik doku 0,960
Yumusak 52 (75,4) 17 (24,6)
Sert 57 (75) 19 (25)
Wirsung capi, mm 0,71
<3 31(72,1) 12 (27,9)
3< 72 (75,0) 24 (25,0
Stent 0,261
Hayir 56 (70,9) 23 (29,1)
Evet 56 (78,9) 15 (21,1)
Pankreatikojejunostomi tiirii 0,21
Blumgart 92 (74,8) 31(25,2)
Heidelberg 21 (77,8) 6(22,2)
Kan kaybi, mL 0,15
0-299 17 (89,5) 2 (10,5)
300-750 48 (67,6) 23 (32,4)
750< 16 (76,2) 5(23,8)
*C-D 3a; n=27, C-D 3b; n=2, C-D 4a; n=2, C-D 4b; n=2, C-D 5; n=5, C-D: Clavien-Dindo siniflamasi, p: Probabilite
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PPH, pankreas rezeksiyonu sonrasi nadir ancak ciddi
komplikasyonlardan biridir. Cogu olgu serisinde, insidansi %3
ile %10 arasinda degismektedir'®. Uluslararasi Calisma Grubu
tarafindan zamanlama (erken veya gec), siddet (hafif veya
siddetli) ve kanamanin yeri (intralliminal veya ekstraliiminal)
temelinde siiflandinlmistir (A, B ve C dereceleri)'.
Hayati tehlike olusturabilen kanamalar C derecesi olarak
tanimlanmaktadir. Ameliyat sonrasi ilk 24 saat icinde ortaya
cikan kanamalar erken kanama olarak siniflandiriimakta
ve genellikle damarlarin yogun oldugu bdlgenin hemostazi
ile ilgili teknik sorunlar veya antikoagiilan ilaclar ve altta
yatan koagiilopatiye bagh olarak ortaya cikmaktadir's. Geg
dénemde meydana gelen kanamalar tipik olarak POPF'nin
neden oldugu vaskiler yapilarin erozyonundan kaynaklanir
ve en sik gastroduodenal arterin kitlesinden kaynaklanir'®.
Olgu serimizde, alti hastada postoperatif kanama ile karsilastik
ve bunlardan birinde reoperasyon gerekti. Kalan bes hasta
konservatif olarak tedavi edildi. Bunlardan dordi derece
A, biri derece B idi. Alti hastada kanama postoperatif erken
donemde meydana geldi. Bu nedenle, pankreatik fistll gibi
ikincil nedenler dislanabildi. Ne yazik ki, PPH nedeniyle yeniden

Tablo 6. Histopatolojik bulgular

Tiim olgular

n=151 (%)

Adenokarsinom 120 (79,4)
Pankreatobiliyer 71

Duktal 21

Biliyer 12

Ayirt edilmemis

Bagirsak 2
Miisindz 3
Adenoskuamoz 2

Karisik 4

Tubiler 1
Noroendokrin tiimér/karsinom 8 (5,3)
Kronik pankreatit 4 (2,6)
Otoimmiin pankreatit 3(2,0)
GIST 2(13)
IPMN 2(1.3)
Seroz kistadenom 2 (1,3)
Miisinoz kist 1(0,7)
‘Diger 9 (6,0)
"Ayirt edilmemis sarkom 2, karsinosarkom, 1, skuamoz karsinom 1, kohezif karsinom
1, mide kanseri 1, mide peptik dilseri 2, asiner hiicreli karsinom 1
GIST: Gastrointestinal stromal, IPMN: Intraduktal papiller miisin6z neoplazm
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ameliyat edilen bir hasta, postoperatif donemde yaygin
intravaskiler koagiilasyon nedeniyle 6ldi.

Obstriiktif sarilik, periampiiler kitle olan hastalarda en
stk goriilen semptomdur'. Ancak, bu hastalarda drenaj
prosediirleri ile iliskili enfeksiyon komplikasyonlariin artan
orani nedeniyle, obstriktif sariidi olan hastalarda rutin
preoperatif bilier drenajin 6nerilemeyecedi giderek daha fazla
kabul gérmektedir. Son calismalar, PD 6ncesi safra drenajinin
sadece siddetli ve uzun stireli sarilik, kolanjit, bobrek yetmezligi
veya malniitrisyon olan veya neoadjuvan tedavi endikasyonu
olan hastalarda uygulanmasi gerektigini belirtmektedir'®".
Olgu serimizde, hastalarin %47,7'sinde ERCP ve %23,2'sinde
perkiitan  transhepatik  kolanjiyografi ameliyat  6ncesi
uygulanmis, geri kalan hastalar ise ameliyat dncesi safra drenaji
yapilmadan dogrudan ameliyata alinmistir. Alt grup analizinde,
ERCP uygulanan hastalarda perkiitan transhepatik safra drenaji
(PTBD) uygulananlara gore postoperatif komplikasyon orani
daha yiiksekti (%44,4'e karsi %28,6), ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,115). ERCP uygulanan hastalarda
semptomatik veya asemptomatik asendan kolanjit gelisiminin
postoperatif enfeksiyon komplikasyon riskini artirdigina
inaniyoruz'. Bu nedenle, ameliyat dncesi safra yolu drenaji
gereken hastalarda PTBD tercih edilen drenaj yontemi olarak
dustintlmelidir. istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmamasi,
calismamizdaki orneklem biyiikliglnin sinirli olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Yeniden ameliyat ihtiyaci sadece iki hastada ortaya cikt;
biri daha dnce bahsedilen ameliyat sonrasi kanama, digeri
ise gastrojejunostomi anastomoz kacagr nedeniyle. Bes
hasta ameliyat sonrasi erken donemde hayatini kaybetti. Bu
hastalarin iicii sepsis nedeniyle 6ldii. Uc olguda da sepsis klinik
bulgulari postoperatif birinci glinde ortaya ¢ikmis ve hastalar
septik sok ve coklu organ yetmezligi nedeniyle hayatini
kaybetmistir. Bu lic hastanin ortak 06zelligi, preoperatif
endoskopik safra drenaji uygulanmis olmasi ve safra kanalina
plastik safra stenti yerlestirilmis olmasidir. Diger bir ortak
ozellik ise, hepsinin yasli hastalar olmasidir. Bu olgular
nedeniyle, klinigimizde antibiyotik profilaksi protokolliimiizii
revize ettik. Ozellikle, ameliyat 6ncesi safra drenaji yapilan
hastalarda, ameliyattan bir glin 6nce gram negatif bakterileri
kapsayan genis spektrumlu antibiyotiklere baslanmistir. Bu
tedavi, intraoperatif safra kiiltiir sonuglari alinana kadar
postoperatif donemde devam ettirilmistir. Ameliyat oncesi
safra drenaji yapilan hastalarda profilaktik antibiyotik
kullanimi ile ilgili protokol degisikliginin ardindan, ameliyat
sonrasi birinci gunde klinik sepsis olgusu goérilmemistir.
Diger iki hastadan biri, pndmoniye bagh solunum yetmezligi
nedeniyle postoperatif erken dénemde, digeri ise kanama
nedeniyle hayatini kaybetmistir.
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Sonuc olarak, yaklasik her dért hastadan birinin postoperatif
doénemde miidahaleye ihtiyac duydugu saptanmistir. Bu
nedenle, bu ameliyatin, postoperatif abdominal koleksiyonlar
icin perklitan drenaj yapabilen, Uclincli diizey yogun bakim
Unitesi ve girisimsel radyoloji birimi bulunan referans
merkezlerinde yapilmasi 6nerilmelidir®.

Calismanin Kisithiliklar

Calismanin sinirliliklari arasinda, prospektif olarak kaydedilmis
bir veri tabanina sahip olmamiza ragmen, calisma tasarimi
nedeniyle secim yanlihgi sayilabilir. ikincisi, sayilari nispeten
dustik olsa da neoadjuvan tedavi alan sinirda ve lokal olarak
ilerlemis hastaligi olan hastalarin calismaya dahil edilmemesi,
bulgular tizerinde nispeten olumlu bir etki yaratmis olabilir.
Uclinciisii, calisma tek bir merkezde gergeklestirilmis olup, bu
da bulgularin genellestirilebilirligini sinirlayabilir. Kurumsal
uygulamalar, hasta popiilasyonlari ve perioperatif ydnetim
protokolleri merkezler arasinda farkhlik gosterebilir ve
sonuclari etkileyebilir. Bu nedenle, bu bulgularin daha genis
klinik ortamlarda dogrulanmasi icin cok merkezli calhismalar
gereklidir. Dordlncl olarak, uzun donemli takip verilerinin
olmamasi, gecikmis komplikasyonlarin, niiks oranlarinin ve
midahalenin uzun donemli etkinliginin degerlendirilmesini
engellemektedir.

SONUG

Sonug¢ olarak, cikarilan sonuclar oncelikle kisa doénemli
sonuglari yansitmaktadir. Bir baska sinirlilik, bu calismanin
kesitsel niteliginin, bu karmasik cerrahide bir miktar deneyim
kazandiktan sonra ekibimizin nispeten iyi sonugclarini yansitiyor
olabilecegidir.

Bu calisma, PD sonuglarimizi standart bir sekilde belgelememize
ve raporlamamiza ve bunlari literatiirle karsilastirmamiza
olanak saglamistir. Morbidite ve mortalite oranlar literatur
verilerine kiyasla nispeten daha iyiydi. Karmasik cerrahiler
sonrasi komplikasyonlarin yonetimi, postoperatif sonuclar
etkileyen en onemli faktordlr. Ayrica, ayni cerrahi ekip
tarafindan ayni tip cerrahi teknigin kullanilmasi ve ortalama
ameliyat siiresinin nispeten kisa olmasi, sonuglarimiza katkida
bulunan baslica olumlu faktorlerdi.

Etik

Etik Kurul Onay:: Calisma protokolii Marmara Universitesi, Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve Helsinki Bildirgesi
ilkelerine gore vyaratildi  (protokol kodu: 09.2023.892,
tarih:14.07.2023).

Hasta Onayi: Prospektif olarak kaydedilen hastalarin klinik,
operatif, patolojik ve kisa donem sonuclari retrospektif olarak
analiz edildi.
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Koroner Arter Bypass Cerrahisi Sonrasi Safen Ven Greft Agikligini
Ongormede Pan-Immiin Enflamasyon Degerinin Rolii

The Role of Pan-Immune Inflammation Value in Predicting Saphenous Vein Graft Patency
After Coronary Artery Bypass Surgery

® Cihan AYDIN, @ Aykut DEMIRKIRAN, ® Hiiseyin ORTA
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Tekirdag, Tiirkiye
0z
Amag: Bu calismada, postoperatif safen ven greft (SVG) acikliginda pan-immiin enflamasyon degerinin (PIV) 6ngordiriicti dederini arastirmayi
amacladik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2022-Ocak 2024 tarihleri arasinda koroner arter baypass greftleme (KABG) uygulanan ve anjiyografi yapilan 300 hastanin
verileri retrospektif olarak incelendi. Bu hastalar SVG %350 veya daha fazla darlik olup olmamasina gére iki gruba ayrildi (Grup 1: SVG acik, Grup
2: SVG acik degil). Calismada PIV, nétrofil-lenfosit orani, trombosit lenfosit orani (PLR), lenfosit monosit orani, sistemik enflamasyon yanit indeksi,
sistemik enflamasyon indeksi arastirildi. Calismanin amaci gruplar arasinda enflamasyon indeksleri acisindan fark olup olmadigini arastirmakti.

Bulgular: PIV >444 kesme degeri, KABG 6ngdrmek icin %72 duyarlilik ve %62 6zglilliik ile iliskilendirilmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi,
PLR ve PIV diizeylerinin sirasiyla SVG hastaligi'nin (SVGD) bagimsiz 6ngoriiciileri oldugunu gostermistir [olasilik orani (OR): 1,025; %95 gliven araligi
(GA): 1,008-1,042; p=0,003)] ve (OR: 1,012; %95 GA: 1,000-1,015; p=0,004).

Sonug: PIV ve PLR, rutin uygulamada kan testlerinden kolayca tahmin edilebilen SVGD'nin yararli dngdériiciileri olabilir. Yeni bir enflamatuvar
biyobelirtec olarak PIV, bu hasta popiilasyonunda risk siniflandirmasi ve uzun vadeli takip icin degerli bir arac olarak hizmet edebilir.

Anahtar Kelimeler: Enflamasyon, koroner arter hastaligi, koroner arter bypass greftleme, safen ven greft, pan-immiin-enflamatuvar indeks

ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to investigate the predictive value of pan-immune-inflammation value (PIV) in postoperative saphenous vein graft
patency (SVG).

Materials and Methods: Data of 300 patients with coronary artery bypass grafting (CABG) who underwent angiography between January 2022
and January 2024 were retrospectively analyzed. These patients were divided into two groups according to the presence of 50% or more stenosis
in SVG (Group 1: SVG patent, Group 2: SVG not patent). We investigated PIV, neutrophil to lymphocyte ratio, platelet to lymphocyte ratio (PLR),
lymphocyte to monocyte ratio, systemic inflammation response index, and systemic inflammation index. The study aimed to investigate whether
there was a difference in inflammation indexes between the groups.

Results: The cut-off value of PIV >444 was associated with 72% sensitivity and 62% specificity to predict SVG disease (SVGD) in patients with CABG.
Multivariate logistic regression analysis showed that PLR and PIV levels were independent predictors of SVGD, respectively [odds ratio (OR): 1.025;
95% confidence interval (Cl): 1.008-1.042; p=0.003)] and (OR: 1.012; 95% Cl: 1.000-1.015; p=0.004).

Conclusion: PIV and PLR may be useful predictors of SVGD, which can be easily estimated from blood tests in routine practice. As a novel
inflammatory biomarker, PIV may serve as a valuable tool for risk stratification and long-term follow up in this patient population.

Keywords: Inflammation, coronary artery disease, coronary artery bypass grafting, saphenous vein graft, pan-immune-inflammation value
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GiRiS
Perkiitan koroner girisim (PCl) ve koroner arter baypass
greftleme (KABG) revaskiilarizasyon proseddirleri olarak kabul
edilir, ancak bazi hasta gruplarinda KABG tek basina en etkili
tedavidir. PCl, akisi sinirlayan lezyonlari tedavi etmek igin
kullanilir, ancak akisi sinirlamayan darhklar bircok enfarktiise
neden olur. Bu nedenle, PCI'nin yeni enfarktiis sayisini nemli
Olclide azaltmasi beklenemez; ancak, arter tikanikliklarinin
distalinde kan akisini saglayarak KABG bunu basarabilir. KABG
ameliyati sonrasi uzun dénem klinik sonuclar ve tekrarlayan
semptomlar, baypas greftinin acikligina ve dogal koroner arter
hastaliginin gelisme hizina baghdir. KABG sonrasi en dnemli
sorun, ven greftlerinde aterotrombotik tikayici hastaligin
daha hizh ilerlemesidir. Enflamatuvar parametreler, safen
ven greftlerinde (SVG) bu erken aterosklerozu 6ng6rmede
biiylik dneme sahiptir. Bu nedenle, bircok calismada arteriyel
greft seciminin uzun sureli sagkalimi iyilestirdigi ve koroner
anjiyografik islemlerin  sikhgini  azalttigi  bulunmustur'.
Bypass ameliyatini takip eden ilk ayda, ven greftlerinde
tikanmanin nedeni trombotik okliizyondur; ancak daha sonraki
asamalarda ateroskleroz ve neointimal hiperplazi neden olur.
Ateroskleroz, patogenezi geleneksel ve geleneksel olmayan
risk faktorleri tarafindan neden olunan kronik enflamatuvar
bir vaskiler hastaliktir. Genom calismalari, dogustan ve adaptif
bagisikhik yanitlarinin aterosklerozu tesvik edebilecegini veya
baskilayabilecedini gostermistir. Russell Ross, dolasimdaki
monositlerin gelisirken yagli cizgiye niifuz ettigini gosteren
verilere dayanarak, 1999 yilinda aterosklerozun enflamatuvar
bir hastalik oldugu teorisini ortaya atmistir’. Kardiyovaskiiler
mortaliteyi ve stent restenozunu 6ngdrmek icin biyokimyasal
parametrelerden elde edilebilen bircok basit belirteg
incelenmistir®*.

KABG veya PCl sonrasi notrofil-lenfosit orani (NLR) gibi
enflamasyon risk belirteclerindeki artis, kardiyovaskiiler
mortalite veya stent restenozunu tahmin etmede yararlidir®.
Bircok calisma, yiiksek NLR ve trombosit-lenfosit orani (PLR)
diizeylerinin koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile iliskili
oldugunu gdstermistir®’. Pan-immiin-enflamasyon degeri
(PIV), daha kapsamli kan parametrelerini icerir, bu da onu
koroner arter hastaliginda diger enflamatuvar indekslerden
daha iyi bir prediktor yapar. Bu calismada, KABG hastalarinda
bu yeni enflamasyon belirtecleri ile safen ven acikligini tahmin
etmeyi amagliyoruz.

GEREG VE YONTEMLER

Ocak 2022 ile Ocak 2024 tarihleri arasinda anjiyografi yapilan
300 KABG hastasinin verileri retrospektif olarak analiz edildi
(akis semasinda). %50 veya daha az koroner arter darhigr kritik
olmayan darlik olarak kabul edildi. Daha 6nce KABG geciren
hastalar, SVG %50 veya daha fazla darlik olup olmadigina gore
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iki gruba ayrildi. Hastalarin tibbi kayitlar temel demografik
bilgiler, koroner anjiyografi raporlar, klinik 6yk, recete bilgileri
ve kan kimya test bulgulari agisindan incelendi (Tablo 1). Tam
kan testlerinden asagidaki sistemik enflamasyon indeksleri
hesaplandi: [sistemik enflamasyon yanit indeksi (SIRI) sistemik
bagisiklik enflamasyon indeksi (SIl) (n6trofiller x monositler
| lenfositler), SII (nétrofiller x trombositler [ lenfositler), PIV
(nétrofiller x monositler x trombositler) | lenfositler), PLR
(trombositler | lenfositler orani), lenfositler monositler orani
lenfosit-monosit orani ve NLR (notrofiller [ lenfositler orani)].
Tuim kan parametrelerinin sayilari (x 103/pL) ile carpilmistir. Son
3 ayicinde akut koroner sendrom dykiisl olan hastalar ve yakin
zamanda PCl &ykisi olan hastalar calismadan cikariimistir.
Hastalarin kan ornekleri, anjiyografi isleminden once 12
saatlik achk sonrasinda ilk hastaneye yatislarinda antekubital
venlerden alinmistir. Aktif enfeksiyon hastahgi [beyaz kan
hiicresi sayisi (WBC) >11 x103/pL veya C-reaktif protein (CRP)
>5 mg/dL], kronik enflamatuvar hastalik (CRP >5 mg/dL veya
sedimantasyon >20 mm/saat) veya klinik kanser bulgular,
siddetli bobrek hastaligi (tahmini glomeriler filtrasyon hizi
<30 mL/dk/1,73 m?) ve hematolojik hastaliklari olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. KABG ameliyati ile birlikte kapak
ameliyati geciren hastalar calismaya dahil edilmedi. Calisma,
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (karar no: 2021.284.12.07, tarih: 28.11.2021) ve
Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak gerceklestirildi.

Anjiyografik Analiz

Her hastanin bilgilendirilmis onamini aldiktan sonra, Judkins
teknigi kullanilarak gerekli kateterlerle normal standart
projeksiyonlarda koroner anjiyografi yapildi. Hasta verilerinden
habersiz iki bagimsiz kardiyolog, 300 hastanin koroner
anjiyogramlarini analiz etti. %50 veya daha fazla gorsel darlik
olan baypas greftleri anlamli kabul edildi. Bu hastalar, SVG
%50 veya daha fazla darlik varligina goére iki gruba ayrildi.
Grup 1'de, baypas greftlerinde %50'den az darlk olan 150
hasta vardi. Grup 2'de, baypas greftlerinde %50'nin lzerinde
onemli darlk olan 150 hasta vardi.

istatistiksel Analiz

Calismanin tiim verilerinin analizi icin SPSS 22.0 istatistik
yazilimi (SPSS Inc., Chicago, IL) kullaniimistir. Veri dagiliminin
degerlendirilmesi icin Kolmogorov-Smirnov testi kullaniimistir.
Kategorik degiskenler ylizde olarak raporlanmis ve ki-kare veya
Fischer'in kesin testi ile karsilastirilmis, stirekli degiskenler ise
ortalama + standartsapmaveya medyan (minimum-maksimum)
olarak ifade edilmistir. Normal dagilima uyan siirekli veriler
Student t-testi ile degerlendirilmis, normal dagihima uymayan
veriler ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir. SVG
acikhgmi tahmin etmek icin PVl ve PLR'nin kesme degerlerini
belirlemek lizere ROC egrisi analizi kullaniimistir. SVG acikhgi
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Uzerine farkh degiskenlerin etkileri tek degiskenli ve cok
degiskenli lojistik regresyon testleri ile degerlendirilmistir.
P-degerleri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin baslangic ozellikleri ve laboratuvar bulgulari
calisma Tablo 1 ve 2'de 6zetlenmistir. Gruplar, kalp yetmezligi
sayisi disinda demografik veriler acisindan benzerdi. Kalp
yetmezligi sikligi Grup 2'de daha yiiksekti (p=0,032). Beta
bloker ve anjiyotensin donistiirlici enzim inhibitorleri/
anjiyotensin reseptor blokerleri ila¢ kullanimi Grup 2'de daha
yliksekti. Biyokimyasal parametreler acisindan; aclk glikoz,
serum kreatinin, hemoglobin, hematokrit, WBC sayisi, yiiksek
duyarlihk CRP ndétrofil ve monosit sayilari, kolesterol diizeyleri
gruplar arasinda benzerdi. Trombosit diizeyleri Grup 2'de daha
yiiksekken, lenfosit dizeyleri bu grupta daha disuk bulundu.
Enflamasyon indeksleri (PIV, NLR, SlI, SIRI, PLR) Grup 2'de
istatistiksel olarak daha yiiksek iken, LMR Grup 1'de daha
yliksekti (Tablo 2). Bagimsiz prediktorlerin cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde, PLR ve PIV'nin timi{ SVG hastaligi ile
anlamli olarak iliskiliydi [olasilik orani (OR): 1,025; %95 gliven
araligi (GA): 1,008-1,042; p=0,003, OR: 1,012; %95 GA: 1,000-
1,015; p=0,004] (Tablo 3). ROC egrisi analizi ayrica, PIV'nin
kesme degeri >444 oldugunda PIV'nin SVG hastalidi icin %76
duyarhlik ve %72 ozgiilliik gosterdigini ortaya koymustur
(p<0,001). Egri altindaki alan (AUC) (95% GA); 0,793 (0,700-
0,885) (Sekil 1). ROC egrisi analizi, PLR kesme degeri >151
oldugunda PLR'nin SVG hastaligi icin %72 duyarhlik ve %61,5
ozqulliik gosterdigini ortaya koymustur (p<0,001). AUC (95%
GA); 0,722 (0,613-0,831) (Sekil 1).

ROC Egrisi
10 J

Egrinin Kaynagi

= PLR
PIV

0,54 fJ Referans Gizgisi
~

064

Secicilik

PIV=AUC (95% GA);
0,4 0.793 (0.700-0.885)

PLR=AUC (95% GA);
0.722 (0.613-0.831)

00 T T T
00 02 04 06 08 10

1-Ozgiillik

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 1. Ameliyat sonrasi safen ven greft hastaliginin tahmini
icin trombosit-lenfosit orani ve pan-immiin-enflamasyon
degerinin alici-isletim karakteristik egrisi analizi

PLR: Trombosit-lenfosit orani, PIV: Pan-immiin-enflamasyon
degeri, NLR: Nétrofil-lenfosit orani, Sll:  Sistemik immiin
enflamasyon indeksi, SIRI, Sistemik enflamasyon yanit indeksi,
AUC: Egri altindaki alan, GA: Giiven aralagi

Tablo 1. Gruplarin temel ozellikleri

Degiskenler Grup 1 Grup 2 p-degeri
(n=150) (n=150)
Yas(yil) 66,4+9,6 67,4+8,1 0,582
Erkek, n (%) 69 (46) 70 (46,6) 0,986
Kalp yetmezligi, n (%) 10 (6,6) 30 (20) 0,032
KOAH, n (%) 12 (8) 10 (6,6) 0,232
inme, n (%) 6(4) 4(2,6) 0,123
Hipertansiyon, % n (%) 50 (33,3) 48 (32) 0,853
Diabetes mellitus, n (%) 22 (14,6) 25 (16,6) 0,548
Tibbi Tedavi
Beta bloker, n (%) 35(23,3) 70 (46,6) 0,002
Ca kanali blokeri, n (%) 15 (10) 20(13,3) 0,724
ACE-I/ARB, n (%) 60 (40) 100 (66,6) 0,001
Ditiretik, n (%) 26 (17,3) 36 (24) 0,051
OAD n, (%) 15 (10) 18 (12) 0,825
Insiilin, n (%) 20 (13,3) 18 (12) 0,659
OAD: Oral anti-diabetik ilaglar, ACE-I/ARB: Anjiyotensin doniistiirticii enzim inhibitdrlerifanjiyotensin reseptér blokerleri, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, Grup 1:
Safen ven greftleri acik, Grup 2: Safen ven greftleri tikali
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Tablo 2. Gruplarin laboratuvar parametreleri

Degiskenler Grup 1 Grup 2 p-degeri
(n=150) (n=150)
Glukoz (mg/dL) 130 (77-291) 122 (85-349) 0,432
Hemoglobin (g/dL) 12,6+1,7 11,942 0,087
Hematokrit % 40,1+5 40,5+4 0,234
Trombosit sayisi (x103/pL) 220+51 243+54 0,047
Serum kreatinin (mg/dL) 0,81 (0,47-1,4) 0,96 (0,54-1,3) 0,894
Total kolestrol (mg/dL) 178,7+55 215,5+50 0,370
Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (mg/dL) 41,7414 42,8+11,3 0,698
Dustik yogunluklu lipoprotein kolesterol (mg/dL) 102,1+44,8 103,8+54,6 0,870
Trigliserit (mg/dL) 151 (40-521) 141,9 (45-492) 0,814
Yiiksek duyarhlkli C-reaktif protein (mg/dL) 4,1 (0,2-152) 7,1 (0,32-160) 0,422
Beyaz kan hiicresi sayisi(x103/uL) 7.4 (5,2-16,2) 7,2 (4,7-15,7) 0,264
Notrofil sayisi(x 103/ul) 4,7 (3-12,4) 5,1(3,2-13,9) 0,631
Lenfosit sayisi (x103/ulL) 1,8 (0,75-3,2) 1,1 (0,54-2,5) <0,001
Monosit sayisi (x103/uL) 0,5(0,3-1,2) 0,6 (0,2-1,4) 0,213
PIV (x10%uL) 403,5 (98,5-2185) 631,2 (244-7603) <0,001
NLR 2,2 (1,3-12,1) 2,8 (0,7-25) 0,027
SII (x103/uL) 641 (300-2335) 1066 (458-6980) <0,001
SIRI (x103/uL) 1,8 (0,58-10,4) 2,7 (1,1-30) 0,002
PLR 119 (51-280) 220 (79-501) <0,001
LMR 3,9 (1,1-6,1) 1,9 (0,5-4,9) <0,001
PIV: Pan-immiin-enflamasyon degeri, NLR: Notrofil-lenfosit orani, SII: Sistemik immiin enflamasyon indeksi, SIRI: Sistemik enflamasyon yanit indeksi, PLR: Trombosit-lenfosit
orani, LMR: Lenfosit-monosit orani, Grup 1: Safen ven greft acikligi bulunan hastalar, Grup 2: Safen ven greft acikligi bulunmayan hastalar

Tablo 3. Ge¢ safen ven greft hastaliginin bagimsiz belirleyicilerinin tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Degiskenler OR %395 GA p-degeri OR %395 GA p-degeri
Hipertansiyon 1,027 1,014-1,041 0,460 - - -
Diabetes mellitus 0,773 0,333-1,792 0,548 = = =
SlI 1,001 1,000-1,002 0,007 0,998 0,994-1,001 0,998
SIRI 1,226 0,981-1,533 0,073 = = =
PLR 1,017 1,009-1,025 <0,001 1,025 1,008-1,042 0,003
LMR 0,433 0,274-0,685 <0,001 0,772 0,410-1,455 0,424
NLR 1,001 0,884-1,134 0,982 - - -
PIV 1,001 1,000-1,002 0,030 1,012 1,000-1,015 0,004
PIV: Pan-immiin-enflamasyon degeri, NLR: Notrofil-lenfosit orani, SI: Sistemik immiin enflamasyon indeksi, SIRI, Sistemik enflamasyon yanit indeksi, PLR: Trombosit-lenfosit
orani, LMR: Lenfosit-monosit orani, OR: Olaslik orani, GA: Giiven aralagi

TARTISMA

Bu calismada, SVG hastalarinda PIV, PLR, SII, LMR, SIRI ve
NLR gibi enflamatuvar belirtecler daha yuksek seviyelerde
tespit edilmistir. Bu enflamatuvar belirtecler arasinda,
daha vyiiksek PIV ve PLR, SVG hastaliginin gelisimini daha
iyi ongOrmdistir. PIV, daha kapsamli kan parametrelerini
icermesi nedeniyle PLR'den daha iyi bir ongoriicii olarak
degerlendirilmistir (AUC 0,793 vs. 0,722). Bu, PIV'nin
immiinolojik ve enflamatuvar/anti-enflamatuvar durumlari
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ongormede daha dogru ve kapsamli bir indeks olabilecegini
distindiirmektedir. Bu bulgular, sistemik enflamasyonun SVG
yetmezliginin patofizyolojisinde merkezi bir rol oynadigini ve
PIV'nin uzun vadeli greft acikhgini degerlendirmek icin yeni
bir biyomarker olarak kullanilabilecegini distindiirmektedir.
Guiniimiizde, KABG, sol ana koroner arter lezyonlari ve coklu
damar koroner arter hastaliklari icin ilk secenek olarak kabul
edilmektedir. Ancak, arteriyel greftlere kiyasla ven greftlerinde
aterotrombotik stirecin hizli ilerlemesi, KABG sonrasi en 6nemli
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Ocak 2022 ile Ocak 2024 tarihleri
arasinda anjiyografi yapilan 300 koroner
arter baypass greftieme (CABG)
hastasinin verileri retrospektif olarak

incelendi.
n=562

Safen ven greftinde %50’den
fazla lezyonu olan hastalar

PIV 403,5 (98,5-2185)

NLR 2.2 (1,3-12,1)

NI 641 (300-2335)

SIRI 1,8 (0,58-10,4)

PLR 119 (51-280)

LMR 3,9 (1,1-6,1)

Akis Semasi

Dislama Kriterleri
Kapak cerrahisi gegirenler
(n=62)

Kronik inflamatuar
hastaliklari olanlar (n=5)

Ciddi bébrek hastaligi olanlar

(n=95)
Veri eksikligi olanlar (n=100)

Safen ven grefinde %50’den
az lezyonu olan hastalar

PIV 631,2 (244-7603)

NLR  2,8(0,7-25)

SII 1066 (458-6980)

SIRI 2,7 (1,1-30)

PLR 220 (79-501)

LMR  1,9(0,5-4,9)

PIV: Pan-immiin-enflamasyon degeri, NLR: Nétrofil-lenfosit orani, SlI: Sistemik immiin enflamasyon indeksi, SIRI: Sistemik enflamasyon yanit

indeksi, PLR: Trombosit-lenfosit orani, LMR: Lenfosit-monosit orani

sorundur. Hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi durumlar
SVG duvarina zarar vererek ateromatoz plaklarin olusumunu
tesvik eden proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu ve
sekresyonunu artirir. Arteriyel greftlerin kullanimi, greftlerin
aciklik oranini artirdigi ve KABG sonrasi anjina sikligini ve
reintervansiyon oranlarini azalttigi bilinmektedir. Bu nedenle,
sol ic meme arterinin (LIMA) kullanimi, sol &n inen arter

revaskiilarizasyonunda altin standarttir. Venoz greftler kolay
erisilebilir ve spazm yapmaz. Ancak, kapakgiklarin olmasi,
arteriyel basinca sinirli adaptasyon, cap uyumsuzlugu ve hizla
ilerleyen ateroskleroz gibi dezavantajlari da vardir. Erken greft
tikanmasi, greft secimi, anastomoz yeri, siddetli greft gerilmesi
ve enflamasyon gibi cesitli faktdrlerden kaynaklanabilir.
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LIMA'nin 10yillikaciklikorani%85iken, SVG'nin orani %61'dir®.
SVG tikanikligindan sorumlu mekanizmalari inceledigimizde,
ameliyat sonrasi ilk ayda tromboz, 1-12 ay arasinda
neointimal hiperplazi ve 12. aydan sonra ateroskleroz 6n
plana cikmaktadir®. Enflamasyonun aterosklerotik hastaliklarin
tim asamalarinda rol oynadigi bilinmektedir'®. Bu siirec
cogunlukla, trombosit kaynakl bliyime faktori, interlokin-6
ve interlokin-1 gibi bliylime hormonlari ve sitokinler salgilayan
monositler ve lenfositler tarafindan baslatilir. Okside dusiik
yogunluklu lipoprotein partikiillerini fagositozlamak icin
subendotelyal tabakaya girdikten sonra, monositler kopukli
hiicrelere doniistir ve aterom plakinin merkezi bdlgesinin
olusumuna katkida bulunur. Olivares ve ark."" gore, yiiksek
monosit ve WBC konsantrasyonlari, koroner arter hastalig
riskinin artmasiyla iliskilidir. Ayrica, Akut Koroner Sendrom
olgularinda, lenfosit sayisindaki azalma, koti kardiyovaskiiler
sonuglarla iligkilendirilmistir'2. Calismamizda, SVG acikligini
tahmin etmek icin kullanilabilecek iki gostergenin, diisiik LMR
ve yliksek NLR seviyeleri oldugunu gosterdik.

Calismamizi  destekleyen onceki calismalar, dusiik LMR
diizeylerinin hem kritik bacak iskemisinde hem de stent
restenozunda kot sonlanimlarla iliskili oldugunu bulmustur'™.
Murat ve ark.' arastirmasina gore, PIV, ST-yiikselmeli miyokard
enfarktiislinde uzun vadeli mortalite ile iliskiliydi. ST-ylkselmeli
yiikselmesi miyokard enfarktiisii (STEMI) sonrasi PCl uygulanan
hastalarda PIV ile no-reflow fenomeni arasinda bir iliski
bulunmustur'.  Farkli cahsmalarda, PIV'nin STEMI sonrasi
kardiyovaskiiler advers olaylari ve kalp yetmezliginde prognozu
dngdrmede iyi bir enflamatuvar indeks oldugu bulunmustur''®,
Bildigimiz kadariyla, bu calisma ge¢c SVG acikhigr baglaminda
PIV'yi inceleyen az sayidaki calismadan biridir. Bulgularimiz,
sistemik enflamasyon ile ven greft yetmezligi arasindaki
iliskiyi gosteren onceki calismalari tamamlamaktadir, ancak
bu calismalar CRP veya WBC sayisi gibi daha basit belirteclere
dayanmaktadir’®®. Buna karsin, PIV, hem dogustan gelen
hem de adaptif bagisikhk aktivitesini yansitan daha niansli
bir 6l¢cim sunar. Enflamasyon, erken trombis olusumundan
gec plak ilerlemesine kadar ven greft aterosklerozunun her
asamasinda rol oynadigindan, bu durum SVG darligi icin
Ustlin prediktif degerini aciklayabilir. PIV ayrica, zayif koroner
kollateral dolasimla da iliskilendirilmistir?’. Bazi enflamatuvar
belirteclerin periferik arter hastaliklarinda major amputasyon ile
iliskili oldugu gosterilmistir? Ayrica, bulgularimizin klinik nemi
olabilir. KABG o6ncesi veya sonrasi PIV veya PLR yiiksek olan
hastalari belirlemek, risk siniflandirmasina yardimei olabilir ve
daha yogun izleme, farmakolojik miidahale veya arteriyel greft
alternatiflerinin degerlendirilmesini saglayabilir. Ornegin, statin
tedavisinin enflamatuvar belirtecleri azalttigi ve SVG sonuglarini
iyilestirdigi gosterilmistir®. Bu ¢alismada, ge¢ SVG tikanikligini
ongormek icin kullanilabilecek bircok indeksi arastirdik. Cok
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degiskenli lojistik regresyon analizinde, PLR ve PIV'nin SVG
hastaliginin  bagimsiz 6ngoricileri oldugunu bulduk. PIV
kilavuzlu anti-enflamatuvar stratejilerin greft acikhgini daha da
artirabilecedi prospektif olarak degerlendirilmelidir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin  kabul edilmesi gereken birkag sinirhligi
bulunmaktadir. ilk olarak, bu calisma tek merkezli, retrospektif
bir calismadir ve bu durum, ¢alismanin genel popiilasyona
genellenebilirligini sinirlayabilir. Statin kullanimi ve sigara
icme ile ilgili ayrintili veriler elde edemedik. ikinci olarak,
aktif enfeksiyon, malignite veya kronik enflamatuvar
durumlari olan hastalari ¢alismaya dahil etmemeye calistik,
ancak subklinik enflamasyon veya tani konmamis durumlar
sistemik enflamatuvar belirtecleri etkilemis olabilir. Uciinciisi,
calismanin gozlemsel niteligi, PIV ve PLR gibi enflamatuvar
belirtecler ile SVG hastaligi arasinda nedensel bir iligki
kurulmasini engellemektedir. Dordiincusi, calisma
popiilasyonunun biyikliigi, on analiz icin yeterli olmakla
birlikte, kiiciik ancak klinik olarak 6nemli iliskileri tespit
etmek icin yetersiz olabilir. Ek olarak, enflamatuvar belirtecler
anjiyografi dncesinde sadece bir kez dl¢ilmustir; zaman icinde
seri olctimler, enflamatuvar durumun daha dinamik ve dogru
bir sekilde anlasilmasini saglayabilir. Anjiyografik degerlendirme
iki kor kardiyolog tarafindan yapilmis olsa da darligin gorsel
tahmini hala gozlemciler arasi degiskenlige maruz kalabilir
ve greft acikligini dogrulamak veya plak morfolojisini
karakterize etmek icin intravaskiiler goriintiileme ydntemleri
kullaniimamistir. Calismamizin bir diger sinirliligr, bu hastalar
KABG ameliyati sonrasi diizenli olarak takip edilmediginden,
safen greft hastaliginin ne zaman ortaya cikti§ginin kesin olarak
belirtiimemesidir.

SONUG

Bu calismada, iki yeni enflamatuvar indeks olan PIV ve PLR'nin,
koroner baypass cerrahisi sonrasi safen greft acikliginin 6nemli
belirleyicileri olabilecegini gosterdik. SVG hastaligi, basit ve
pratik bir sekilde hesaplanabilen rutin kan testleriyle tahmin
edilebilir. Klinik uygulamada, bu indeksler uzmanlarin KABG
hastalarinda safen greft darhigini tahmin etmesine yardimci
olabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma, Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar no:
2021.284.12.07, tarih: 28.11.2021) ve Helsinki Bildirgesi'ne
uygun olarak gerceklestirildi.

Hasta Onayi: Bu calisma tek merkezli, retrospektif bir
cahismadir.


https://en.wikipedia.org/wiki/Platelet-derived_growth_factor
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Kiiciik Hucreli Disi Akciger Kanserinde Video Yardimli
Torakoskopik Sleeve Lobektomi ve Acik Yaklasim: Propensity Skor
Analizi ile Tek Merkezli Galigsma

Video-Assisted Thoracoscopic Sleeve Lobectomy Versus Open Approach in Non-Small Cell
Lung Cancer: A Single-Center Study with Propensity Score Matching

@ Ece Yasemin DEMIRKOL, @ Volkan ERDOGU, @® Melike ULKER, ® Merve EKINCI FIDAN, @ Nisa YILDIZ, @ Ezgi KILICASLAN,
© Celal Bugra SEZEN, @ Muzaffer METIN

Saglik Bilimleri Universitesi, Yedikule Gogis Hastaliklari ve Gégiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Cerrahisi Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
0z
Amag: Santral yerlesimli kiigtik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) olgularinda video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) ile sleeve lobektomi ve
torakotomi ile sleeve lobektomi yaklasiminda sonuglarimizi karsilastirdik.

Gerec ve Yontem: Ocak 2020 ve Subat 2024 yillari arasinda, KHDAK tanisiyla sleeve lobektomi yapilan 127 olgu retrospektif olarak incelendi. Sleeve
lobektomi yapilan olgularin 105'ine (%82,6) torakotomi, 22 (%17,4) olguya VATS uygulandi. Alt gruplar, patoloji evrelerine gére propensity skor
analizi ile olusturuldu. Her iki grup perioperatif ve erken postoperatif komplikasyonlar acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Torakotomi grubu ve VATS grubu arasinda, operasyon siiresi ve peroperatif kanama miktarlari acisindan istatistiksel olarak anlamh bir
fark goriilmedi (4,3+0,9 saat vs 4,5+0,9, 467+385 mL vs 370+70 mL, sirasiyla p=0,474, 0,525). Fakat, VATS grubunda, drenaj siiresi ve hastanede
kalis siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisaydi (4,5+4 giin vs 3,6+3,3 glin, 7,1+7,9 giin vs 5,1+3,4 glin, sirasiyla p=0,014, 0,005).
Onkolojik prensipler agisindan gruplar arasinda; drneklenen lenf nodu sayisi, patoloji tiimér boyutlari, patolojik evreler ve histopatolojik hiicre tipleri
arasinda, gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,349, 0,106, 0,709, 0,066). Gruplar arasinda, postoperatif erken dénem
komplikasyonlar agisindan anlamli fark yoktu (%30,5 vs % 40,9, p: 0,341). Propensity skor analizi sonrasi gruplar arasinda VATS grubunda daha kisa
siire drenaj ve hastane yatisi oldugu saptandi (p=0,023, 0,043).

Sonuc: KHDAK olgularinda VATS yaklasimi ile yapilan sleeve lobektomiler, onkolojik prensiplerden 6diin vermeden, daha kisa drenaj stireleri ve daha
kisa hastanede kalis stireleri ile acik cerrahiye Ustiinliik gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Video yardiml torakoskopik cerrahi, akciger kanseri, sleeve rezeksiyon

ABSTRACT

Aim: It was aimed to compare the outcomes of sleeve lobectomy with video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) and thoracotomy in patients with
centrally located non-small cell lung cancer (NSCLC).

Materials and Methods: Between January 2020 and February 2024, 127 patients who underwent sleeve lobectomy for NSCLC were retrospectively
analyzed. Thoracotomy was used in 105 (82.6%) sleeve lobectomy cases while VATS was used in 22 (17.4%) cases. Subgroups were created according
to pathology stages using propensity score analysis. Both groups were compared in terms of perioperative and early postoperative complications.
Results: No significant differences were found between the thoracotomy and VATS groups in operation time or perioperative bleeding (4.3+0.9
hours vs 4.5+0.9, 467+385 mL vs 370+70 mlL, p=0.474, 0.525, respectively). However, drainage time and hospital stay were significantly shorter in
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the VATS group (4.5+4 days vs 3.6+3.3 days, 7.1+7.9 days vs 5.1+3.4 days, respectively, (p=0.014, 0.005). In terms of oncological principles, there
was no statistically significant difference between the groups regarding the number of sampled lymph nodes, pathological tumor sizes, pathological
stages, and histopathological cell types (p=0.349, 0.106, 0.709, 0.066, respectively). There was no significant difference between the groups in terms
of early postoperative complications (30.5% vs 40.9%, p: 0.341). After propensity score analysis, it was found that the VATS group had shorter

drainage and hospital stay (p=0.023, 0.043, respectively).

Conclusion: In NSCLC cases, sleeve lobectomies performed with the VATS approach are superior to open surgery with shorter drainage times and

hospital stays without compromising oncological principles.

Keywords: Video-assisted thoracoscopic surgery, lung cancer, sleeve resection

GIRIS
Cerrahi, erken ve lokal ileri larak ilerlemis ki¢lik hicreli disi
akciger kanseri (KHDAK) icin kabul edilen tedavi modalitesidir’.
Santral yerlesimli tiimorlerde standart yaklasim yillardir
pnomonektomi olmustur?. Dr. Thomas'in bir akciger kanseri
olgusunda sleeve rezeksiyonu ilk kez tanimladigi 1956 yilindan
bu yana, bu prosediir onkolojik prensiplerden 6diin vermeden
daha fazla akciger parankim dokusunu koruyarak merkezi
yerlesimli tlimorler icin pndmonektomiye bir alternatif olarak
kabul edilmektedir’. Bronkoplastik rezeksiyonlar KHDAK
olgularinin  %3-%719'unda gereklidir®. Sleeve rezeksiyonlar
teknik olarak zor olmasi ve operasyonlarda dnemli deneyim
gerektirmesi nedeniyle yillardir deneyimli merkezlerde acik
cerrahi ile yapiimaktadir. Son yillarda minimal invaziv cerrahide
gelisen deneyim bulgularina dayah olarak sleeve rezeksiyon
gibi kompleks ve genisletilmis cerrahiler deneyimli merkezler
ve hekimler tarafindan video yardimli torakoskopik cerrahi
(VATS) yaklasimlari ile yapilabilmektedir®.

Calismamizda, KHDAK nedeniyle VATS sleeve lobektomi
uygulanan hastalarin perioperatif ve erken postoperatif
bulgularini, yéntemin glvenligi ve onkolojik prensiplere
uygunlugu acisindan agik cerrahi yontem ile karsilastirdik.

GEREG VE YONTEMLER

Hasta Segimi

Ocak 2020 ile Subat 2024 tarihleri arasinda akciger kanseri
nedeniyle sleeve lobektomi uygulanan 127 hasta retrospektif
olarak analiz edildi. VATS sleeve rezeksiyonlarinin onkolojik
prensiplere uygunlugunu belirlemek icin, timdr disi nedenlerle
sleeve rezeksiyonu yapilan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Calisma, Saglik Bilimleri  Universitesi, Yedikule Gogiis
Hastaliklari ve Goguis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik/Bilimsel Kurulu tarafindan onaylanmistir (karar no: 2023-
462.28, tarih: 12.2023) ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak yuritilmustir.

Cerrahi Teknik

Tim olgular preoperatif ddnemde pozitron emisyon
bilgisayarli tomografi (PET-BT) ile degerlendirildi. PET-BT'de

uzak metastaz saptanmayan ve slipheli mediastinal lenf nodu
invazyonu bulgulari olan olgularda mediastinal evreleme icin
mediastinoskopi veya endobronsiyal ultrasonografi yapildi. Tek
ve hacimsiz N2 olan hastalarda 3 kiir platin bazli kemoterapi
(VATS grubunda 3 hastada neoadjuvan kemoterapiye 3
kiir nivolumab eklendi) ve N2 agisindan downstaging olan
hastalarda cerrahi uygulandi. Mediastinal lenf nodu invazyonu
sliphesi olmayan olgularda direkt cerrahi uygulandi. Coklu N2,
bulky N2 veya neoadjuvan tedavi sonrasi downstage olmayan
olgularda cerrahi disiiniilmedi ve bu olgular definitif tedavi
icin onkoloji kliniklerine yonlendirildi. TO olgular neoadjuvan
tedavi sonrasi tam patolojik yaniti yansitmaktadir.

Sleeve  rezeksiyon endikasyonlari  genellikle ameliyat
oncesinde radyolojik ve bronkoskopik degerlendirmelerle
belirlenmistir. Ancak bazi olgularda operasyon sirasindaki
perioperatif bulgulara gdre de karar verilmistir. Sleeve
rezeksiyon endikasyonlari timoériin lob bronsundan sekonder
karinaya uzanmasi, ana bronsa ilerlemesi ve/veya metastatik
bir interlober (#11) lenf nodu tarafindan lob bronsu disindaki
sekonder karinanin invazyonu idi.

Es zamanli pulmoner arter invazyonu olan olgulara
bronkovaskiiler (gift sleeve) lobektomi, karinaya invaze olan
olgulara ise karinal sleeve lobektomi uygulandi. Bu olgular bu
calismada genisletilmis sleeve rezeksiyonlar olarak tanimlandi.

Sleeve anastomoz sonrasi gelisen bronkoplevral fistiiller (BPF)
ilk 7 guin icinde gelistiyse erken BPF, 7-30 glin arasinda gelistiyse
orta BPF, ve >30 giin sonra gelistiyse ge¢ BPF olarak tanimland..
Ameliyat sonrasi komplikasyonlar, Japonya Klinik Onkoloji
Grubu tarafindan olusturulan genisletilmis Clavien-Dindo
cerrahi komplikasyon siniflamasina gore derecelendirilmistir.

Bu calismada 2020-2022 yillari arasinda gerceklestirilen VATS
sleeve rezeksiyonlari birinci dénem olarak tanimlanirken, Ocak
2023'ten sonra gergeklestirilen VATS sleeve rezeksiyonlari ikinci
donem olarak tanimlanmustir. Bu siireg, VATS lobektomi ve VATS
segmentektomi prosediirleri icin yerlesik ve deneyimli bir ekip
kullanilarak tek bir cerrahi ekip tarafindan gerceklestirilmistir.
Zaman cizelgesini iki ddneme ayirmak icin genisletilmis cerrahi
prosediirlerin baglatilmasi kullanilmig ve birinci ve ikinci
donemleri karsilastirmak icin retrospektif bir degerlendirme
yapilmistir.
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VATS Sleeve Lobektomide Teknik Hususlar

Manipilasyon icin daha fazla alan saglamak ve anastomozun
gereksiz traksiyonunu dnlemek i¢in, anastomozdan 6nce rutin
olarak sistematik bir lenfadenektomi yapildi. Anastomoz
sirasinda kikirdak ve membrandz yiizlerin karsilikl olmasina
dikkat edilmelidir. Klinigimizde 3/0 prolen ignesi ile devamli
dikis teknigi kullaniimaktadir. Siklikla tercih edilen anastomoz
teknigi, kikirdak ve membrandz yapinin birlestigi yerde
proksimal bronstan i¢ten disa dogru siitlir atmaya baslamaktir.
islem sirasinda siitiirlerin birbirine karismasini 6nlemek icin bu
ilk sutlrii goglis duvarinin parietal plevrasindan gecirip toraks
disina almak ve diger igne ucu ile anastomoza devam etmekte
fayda vardir. Anastomozdan sonra hava kacagi kontrol edilir
ve cerrah gerekli gériirse ek siitiirler yerlestirebilir. Ozellikle
neoadjuvan tedavi sonrasi sleeve rezeksiyon yapilan olgularda
cerrah gerekli goriirse anastomoz hatti canli flep (parietal
plevra, perikardiyal yag dokusu) ile desteklenebilir. VATS sag
Ust sleeve lobektomi uyguladigimiz hastanin goriintileri Sekil
1'de gosterilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler hasta dosyalari lizerinden retrospektif olarak analiz
edilirken, calismadaki hastalar son vyillara ait oldugu icin
eksik veri bulunmamaktadir. Veri tabanini olusturmak igin
Windows Office Excel 2020 ve Word 2019 siirlimleri kullanildr.
Istatistiksel hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics Version 26
programi kullanilmistir. Bulgular, nominal veya sirali degiskenler
olgusu sz konusu oldugunda karsilik gelen ylizdelerle birlikte
sunulmustur. Strekli degiskenler ortalama ve standart sapma
degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler icin Pearson
ki-kare test testi ve Fisher kesin test, kategorik olmayan
degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi kullaniimistir.
Patolojik evrelemeye gore akran gruplari olusturmak icin
egilim skoru analizi kullanilmistir. Veriler en yakin yontemle
lojistik regresyon kullanilarak 1:1 oraninda eslestirilmistir. “P"
degerinin 0,05'in altinda olmasi anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Yiiz bes (%82,6) sleeve rezeksiyonu olgusunda posterolateral/
anterolateral torakotomi uygulanirken (Torakotomi grubu), 22
(%17,4) olguda sleeve rezeksiyonu VATS ile gerceklestirilmistir
(VATS grubu). VATS olgularinin %22,7'si (n=5) uniportal,
%77,3'0 (n=17) ise biportal teknikle gerceklestirilmistir.
VATS vyaklasimi ile ameliyata baslanan 32 olgudan 10'unda
torakotomiye doénisim gerekti ve donisiim orani 10/32
(%31,2) idi. Torakotomiye donlsiim nedenleri bes olguda
teknik zorluk, iki olguda ciddi yapisiklik ve li¢ olguda vaskiler
hemoraji idi.

Tim hastalarin yas ortalamasi 58,6+11,6 yil (aralik: 16-78) ve
hastalarin cogunlugu erkekti (=106, %83,5). Gruplar arasinda
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yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve 1. saniyedeki zorlu vital
kapasite acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu
(p=sirasiyla 0,339, 0,390, 0,894, 0,087).

Ameliyat stresi Torakotomi grubunda 4,3+0,9 (aralik: 2,5-6)
saat ve VATS grubunda 4,5+0,9 (aralik: 3-6) saat idi. Perioperatif
kanama Torakotomi grubunda 467+385 mL (aralik: 350-3000
mL) ve VATS grubunda 370+70 mL (aralik: 350-650 mL) idi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(sirastyla p: 0,474, 0,525). Torakotomi grubunda 2 litreyi
asan perioperatif kanama tek bir olguda go6zlendi ve vaskiler
kanamaya baglandi. Torakotomi grubunda drenaj siiresi 4,5+4
glin (arahk: 1-30 giin) ve hastanede kalis stiresi 7,1+7,9 giin
(arahk: 2-68 giin) iken VATS grubunda drenaj siiresi 3,6+3,3
glin (arahk: 2-18 giin) ve hastanede kalis stiresi 5,1+3,4 giin
(arahk: 3-19 giin) idi. Gruplar arasindaki bu farklar istatistiksel
olarak anlamliyd (sirastyla p: 0,014, 0,005) (Sekil 2). Hastalarin
demografik ozellikleri ile ameliyat 6ncesi ve sonrasi siireclerin
ayrintilari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Orneklenen lenf nodu sayisi, patolojik tiimor boyutlari, patolojik
evreler ve histopatolojik hiicre tipleri acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,349,
0,106, 0,709, 0,066). Olgularin onkolojik 6zellikleri Tablo 2'de
ayrintili olarak verilmistir. Hem Torakotomi grubunda (n=1,
9%0,9) hem de VATS grubunda (n=1, %4,5) iki olguda bronsiyal
cerrahi sinir R1 olarak rapor edilmistir. Torakotomi grubunda,
bir olguda bronsiyal cerrahi sinir R1 olarak tespit edildi ve
perioperatif N2 pozitifligi tespit edilmesi nedeniyle cerrahi
sinirin daha fazla genisletilmesi yapilmadi. VATS grubunda,
hastanin kontralateral torasik cerrahi 6ykisii nedeniyle R1
siniri kabul edildi ve bu da daha fazla rezeksiyonu sinirladi.

Ocak 2020 ile Aralik 2022 arasinda, ilk donem olarak
tanimladigimiz donemde VATS ile baslanan 12 hastanin 6'si
(%50) acik ameliyata gecirilmistir. Bir olguda BPF gelisti (%16,7).
Bu dénemde neoadjuvan tedavi sonrasi VATS uygulanmamistir.
ilk dénemde klinigimizde sleeve rezeksiyon uygulanan
hastalarin sadece %6,1"ine (n=6) VATS uygulanmstir.

Deneyimlerimizin gelistigi Ocak 2023'ten sonraki ikinci
dénemde, 20 olguya VATS ile baslanmis ve sadece 4 olgu
(%20) acik ameliyata gecmistir. VATS ile tamamlanan 16
olgunun sadece 24'sinde (%12,5) BPF gelisti. 3 olguda (%18,7)
neoadjuvan tedavi sonrasi VATS sleeve rezeksiyonu uygulandi.
Artan deneyimle birlikte bu dénemde 3 sleeve alt bilobektomi
ve bir olguda bronko-vaskiiler sleeve rezeksiyonu yapildi. ikinci
dénemde klinigimizde sleeve rezeksiyonu yapilan hastalarin
%>55'inde (n=16) islem VATS ile gerceklestirildi. VATS sleeve
rezeksiyonlarinda klinigimizin donemsel gelisimi Tablo 3'te
ozetlenmistir.

Tum sleeve rezeksiyon olgularinin  41'inde  (%32,3)
komplikasyon gorildi. Torakotomi grubunda 32 (%30,5)
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Sekil 1. A) Oksiiriik sikayeti nedeniyle degerlendirilen hastanin sag iist lobunda kitle tespit edildi. Ardindan PET-BT taramasi
yapildi ve kitlenin ve sag hiler lenf nodunun tutulumunu gosteren kesitler sunuldu. B, C) Sag Ust lob bronsunun transeksiyonu
ve spesimenin cikarilmasindan sonra, perioperatif goriintiiler sag ana bronsun interlober bronsa posterior membranéz duvardan
baslatilan anastomozunu gostermektedir. D) Postoperatif birinci giin ve postoperatif besinci glin akciger grafileri gériinttlerde
gosterilmektedir

PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi
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Postoperatif Sonuclarin Karsilastiriimasi: Torakotomi ve VATS

Glinler
F-y

Drenaj Stresi (gtnler)

@ Torakotomi Grup

Sekil 2. Ameliyat sonrasi sonugclarin karsilastiriimasi

Hastaneye yatis (gtinler)

Sonug¢

@& VATS Grup

Torakotomi grubunda drenaj stiresi 4,5 giin iken VATS grubunda drenaj stiresi 3,6 glindii (p=0,014).

Torakotomi grubunda hastanede kalis siiresi 7,1 giin iken VATS grubunda hastanede kalis stiresi 5,1 glindii (p=0,005)

VATS: Video yardimli torakoskopik cerrahi

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri, ameliyat dncesi ve sonrasi siire¢ detaylar

. L. Tiim hastalar Torakotomi grubu VATS grubu _

Degiskenler Birimler p-degeri
(n=127) (n=105) (n=22)

Yas + SS Yillar 58,6+11,6 (R: 16-78) 58,2+11,5 (R: 16-77) | 60,7+11,9 (R: 27-78) | p=0,339
Erkek (n/%) o 106 (%83,5) 89 (84,8 %) 17 (%77,3)
Kadin (n/o0) CInSVet 1 51 o016,5) 16 (15,2 %) 5 (%22,7) RO
Sigara + SS Paket/yil 30,7+16,5 (R: 0-50) 30,9+16,4 (R: 0-50) 30+17,4 (R: 0-50) p=0,894
FEV1 (n/%)
<50 7 (%5,5) 5 (%04,8) 2 (%9,1)
50-60 % 18 (%142) 16 (%15,2) 2 (%9,1) p=0,087
60-80 59 (%46,5) 53 (%50,5) 6 (%027,3)
>80 43 (%33,9) 31 (%295) 12 (%54,5)
Operasyon siiresi + SS Saatler 4,4+0,9 (R: 2,5-6) 4,3+0,9 (2,5-6) 4,5+0,9 (3-6) p=0,474
Perioperatif kanama miktari + SS mL 450+353 (R: 350-3000) 467+385 (350-30007) | 370+70 (350-650) p=0,525
Drenaj siiresi + SS Giinler 4,4+3,9 (R: 1-30) 4,5+4 (1-30) 3,6+3,3 (2-18) p=0,014
Hastanede yatis siiresi + SS Giinler 6,7+7.3 (R: 2-68) 7,1+7,9 (2-68) 51+3,4 (3-19) p=0,005
*Tek bir olguda 2 litreyi asan perioperatif kanama gozlendi ve Torakotomi grubunda vaskiiler hemorajiye baglandi
FEV1: 1. saniye basina zorlanmis vital kapasite, n: Sayi, R: Aralik, SS: Standart sapma, VATS: Video yardimh torakoskopik cerrahi

hastada, VATS grubunda ise 9 (%40,9) hastada erken
postoperatif komplikasyon goriildi. Komplikasyon gelisimi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi (p: 0,341).
Torakotomi grubunda 12 (%11,4) olgu erken veya geg revize
edilirken, VATS grubunda 4 (%18,2) olgu revize edildi (p=0,477).
Ameliyat sonrasi 30 giinliik mortalite Torakotomi grubunda
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2 (%1,9) iken VATS grubunda erken mortalite g6rilmemistir
(p=0,682). Komplikasyon detaylari ve 30 giinliik mortalite
Tablo 4'te oOzetlenmistir. Egilim skoru analizi sonrasinda
hastalarin 6zellikleri Tablo 5'te gdsterilmis olup VATS grubunda
drenaj ve hastanede kals stiresi daha kisadir (sirasiyla p= 0,023,
0,043).
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TARTISMA

Acik cerrahi yontemle akciger kanseri tedavisinde parankim
koruyucu cerrahi olarak sleeve rezeksiyonlar yillardir
deneyimli merkezler tarafindan uygulanmaktadir®. Hastalarin
pnomonektomiden korunmasi daha iyi yasam kalitesi, daha
iyi sagkalim, daha diisiik mortalite, morbidite ve rekiirrens
oranlari gibi avantajlari beraberinde getirmektedir®.

Gogls cerrahisinde VATS yaklasiminin morbiditeyi azalttig,
drenaj suresini kisalttigr ve hastanede kahls siiresini
azalttigr gosterilmistir. Ayrica, ameliyat sonrasi yasam
kalitesinin artmasina da katkida bulunmaktadir®. Ancak,
sleeve rezeksiyonlar gibi daha genis ve karmasik olgularda
VATS yaklasiminin yeri ve faydalarn tartismal bir konudur.
Literatlirde, son vyillarda VATS sleeve rezeksiyonlarinin
bulgulari ve/veya agik cerrahi ile karsilastirmalari hakkinda,

Tablo 2. Olgularin onkolojik dzellikleri

.. Tiim hastalar (127) Torakotomi (105) VATS (22) _

Degiskenler p-degeri
n (%) n (%) n (%)
Rezeksiyon tarafi
Sag 84 (%66,1) 71 (%67,6) 13 (%59,1) p=0,442
Sol 43 (%33,9) 34 (0032,4) 9 (040,9)
Neoadjuvan tedavi 17 (%13,4) 14 (%13,3) 3 (%13,6) p=0,970
Genisletilmis cerrahi 12 (%9,4) 11 (%10,4) 1 (%4,5) p=0,690
Cift sleeve 9 (%7,1) 8 (007,6) 1 (%4,5) p=0,516
Karinal sleeve 3 (%2,4) 3 (%29) - p=1
Ust lobektomi 75 (09059,1) 60 (9%57,1) 15 (68,2)
Ust bilobektomi 5 (%3,9) 5 (%04,8) =
Orta lobektomi 3 (%2,4) 3 (%2,9) -- p=0,133
Alt lobektomi 34 (0026,8) 30 (0028,6) 4 (9018,2)
Alt bilobektomi 10 (%7,9) 7 (%6,7) 3 (9%13,6)
Orneklenen lenf nodu istasyonu sayisi 6,8+1 (R: 6-10) 6,8+0,9 (R: 6-10) 7+1,1 (R: 6-10) p=0,349
Skuamoz hiicreli karsinom 85 (%66,9) 75 (%71,4) 10 (%45,5)
Karsinoid tiimor 21 (%16,5) 14 (%13,3) 7 (9031,8)
Adenokarsinom 12 (%9,4) 10 (%9,5) 2 (909,1) p=0.066
Diger* 9 (%7,1) 6 (%5,7) 3 (9%13,6)
Patoloji T boyutu (cm) 3,6+1,9 (R: 0-15) 3,7+2 (R: 0-15) 3+1,5 (R: 0-6,5) p=0,106
Patoloji T evreleme
T0 2 (%1,6) 1 (%1) 1 (%4,5)
T 43 (%33,9) 35 (0033,3) 8 (%36,4)
p=0,793

T2 52 (0040,9) 44 (%41,9) 8 (%36,4)
T3 24 (918,9) 20 (9%19) 4 (918,2)
T4 6 (%4,7) 5 (4,8) 1 (04,5)
Patoloji lenf nodu evrelemesi
NO 77 (9%60,6) 64 (0061) 13 (%59,1)
N1 37 (%29,1) 32 (%30,5) 5 (0622,7) p=0,363
N2 13 (9%10,2) 9 (%8,6) 4 (9%18,2)
Patoloji evrelemesi
Asama 0 2 (9%1,6) 1(1) 1 (%4,5)
Asama 1A 33 (9026) 28 (9026,7 %) 5 (%22,7)
Asama 1B 24 (9018,9) 20 (9%19) 4 (918,2) p=0,709
Asama 2B 46 (%36,2) 38 (0036,2) 8 (%36,4)
Asama 3A 16 (%12,6) 14 (9%13,3) 2 (%9,1)
Asama 3B 6 (%4,7) 4 (003,8) 2 (%9,1)
RO rezeksiyon 125 (%98,4) 104 (9099) 21 (%95,5)
R1 rezeksiyonu 2 (%1,6) 1(%1) 1 (904,5) p=0318
*Adenoskuamoz karsinom, mikst néroendokrin tiimor, pleomorfik karsinom, enflamatuvar miyofibroblastik tlimér ve tanimlanmamis tip
VATS: Video yardimli torakoskopik cerrahi, T: Timor
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Tablo 3. VATS sleeve rezeksiyonlarinda donemsel gelisim

ilk donem
(2020-2022 yili)

ikinci donem
(Ocak 2023'ten sonra)

n=6 n=16
Doniistiim orani (VATS/VATS ile baslatilan) 6/12 (0050) 4/20 (0020)
Neoadjuvan tedavi sonrasi n (%) — 3 (9%100)
Komplikasyon orani 2 (%33,3) 7 (%43,8)
BPF n (%) 1(%16,7) 2 (9012,5)

BPF: Bronkoplevral fistiil, VATS: Video yardimli torakoskopik cerrahi, n: Sayi

Tablo 4. Erken postoperatif morbidite ve 30 giinliik mortalite

.. Tiim hastalar (127) | Torakotomi grubu (105) | VATS grubu (22)

Degiskenler _
n (%) n (%) n (%) p-degeri

Komplikasyonlar 41 (32,3 %) 32 (%30,5) 9 (940,9) p=0,475

BPF 9 (%7) 6 (005,7) 3 (%13,6)

Erken (1-7 giin) 2 2 -

Orta (7-30 giin) 6 3 3 p=0,188

Geg (>30 giin) 1 1 -

BPF tedavisi

*Tamamlayici pnémonektomi 6 (9%66,6) 5 (09083,3) 1 (%33,3)

- Omentum destegi mevcut 2 -

- Omentum destegi mevcut degil 4 1

- Orta lobektominin eklenmesi 1 - 1

- Birincil onarim 2 1 1

Gozden gecirilmis olgular 16 (%12,6) 12 (%11,4) 4 (9%18,2)

- BPF 9 6 3

- Kanama/hematom 1 1 = p=0,477

- Orta lob sendromu 1 1 -

- Yara yeri enfeksiyonu 5 4 1

Sinif 1l 15 %36,6) 13 (%40,6) 2 (9%22,2)

AF/kalp sorunlari 5 4 1

Metabolik sorunlar 2 1 1

Pnémoni 2 2 --

PAL 6 6 -

Derece IlIA* 6 (%14,6) 5 (%15,6) 1 (%11,1)

Ampiyem 1 1 -

Salgr tutma 3 2 1

PAL (revizyon gerektiren) 2 2 -

Sinif 1IB** 16 (%39) 12 (%37,5) 4 (044,4)

BPF 9 6 3

Kanama/hematom 1 1 -

Orta lob sendromu 1 1 -

Yara enfeksiyonu 5 4 1

Sinif IV 2 (9%4,8) 1 (%3,1) 1 (%11,1)

Pulmoner emboli 1 - 1

Pnémoni (trakeotomi agilmis) 1 1 -

V. Sinif 2 (%1,57) 2 (%1,9) -

. . p=0,682

Oliim orani (30 giin) 2 2 -

I11B: Genel anestezi altinda miidahale

*: Derece, IllA: Lokal anestezi altinda miidahale, **: Derece, VATS: Video yardimli torakoskopik cerrahi, BPF: Bronkoplevral fistiil, AF: Atriyal fibrilasyon, PAL: Uzamis hava kacagi,
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cogunlugu Cin'den olmak lizere bircok calisma yayinlanmistir
(Tablo 5).

Minimal invaziv cerrahi alanindaki gelismeler sonucunda 2002
yilinda Santambrogio ve ark.? mukoepidermoid karsinom tanisi
alan 15 yasindaki bir hastada ilk kez VATS ile sleeve rezeksiyonu
gerceklestirmis ve takip eden vyillarda deneyimli merkezlerde
genis serilerle VATS ile sleeve rezeksiyonu vyapilmaya
baslanmistir. Klinigimizde son yillarda baslayan VATS sleeve
rezeksiyon operasyonlari yillar icinde artmis ve giinimiizde
sleeve anastomoz gerektiren olgularin bilyik cogunliugu VATS
ile yapilabilmektedir. Huang ve ark.” 2016 yilinda yaptigi
bir calismada 118 VATS bronsiyal sleeve olgusuna 3 port ile
yaklasilmistir. Benzer sekilde Acar ve Ceylan" VATS sleeve
rezeksiyon serilerinde teknigi 3 port olarak tanimlamislardir.
Ote yandan Gonzalez-Rivas ve ark.'? 2013 yilinda ilk uniportal
VATS sleeve lobektomi olgusunu vyaymlamis ve sonraki
yillarda genis bir seri yayinlamislardir'. Klini§gimizde ¢ portlu
yaklasim hicbir olguda kullanilmadi. Biportal yaklasim tercih
edilen yontem olmasina ragmen, olgularin %22,7'si uniportal
yaklasimla gerceklestirilmistir.

Zhang ve ark."* VATS sleeve rezeksiyonlarinda yeterli deneyim
ve uzmanlik kazanmak igin VATS ile en az 100 standart
lobektomi ve torakotomi ile en az 10 sleeve lobektomi
yapilmasi gerektiginin altini cizmistir. Imai ve Weksler® de
bu tiir karmasik prosediirlerde VATS uygulamasinin titiz bir
planlama ve 6nemli 6lclide teknik uzmanhk gerektirdigini
vurgulamistir. Ulusal Kanser Veri Tabani (NCDB) kullanilarak

incelendiginde VATS uygulanan hastalarin orani %21 olarak
bildirilmistir'®. Bizim calismamizda bu oran %717,4 olmasina
ragmen son yillarda artan deneyimle bu oran %55'e ulasmistir.
Ancak tim bu deneyime ragmen cerrahlar torakotomiye
doniisiim icin karar kriterlerini ve zamanlamayi her zaman
akilda tutmahdir'e.

Literatlir incelendiginde, torakotomiye donlsim oranlari,
Avrupa Gogls Cerrahlari Dernegi (ESTS) veri tabani ve ABD
NCDB, bu degerler sirasiyla %24,5 ve %20,5'tir'’-"°. Bu yiiksek
oranlara ragmen, Cin'de yapilan calismalarda torakotomiye
donlsim oranlarinin %2,9 ila %4,5 arasinda degisen oldukca
distik oldugu bildirilmistir'®. Bizim calismamizda ESTS veri
tabanina gore konversiyon oranimiz %31,2 gibi yiiksek bir
oranda olmasina ragmen, kazandigimiz deneyimle bu oran ikinci
dénemde %20'ye diismistiir. ilk dénemde, ameliyat oncesi
toraks BT goriintilemesinin kesin bir karara izin vermedigi
olgularda VATS ile cerrahiye baslama tercihi nedeniyle
torakotomiye daha yuksek bir donlisim orani gozlenmistir.
deneyim birikimiyle birlikte, konversiyon orani daha sonra
azalmistir. Artan deneyim sonucunda deneyimli merkezlerde
daha genis sleeve rezeksiyonlar yapilabilmektedir. Klinigimizde
ileri donemde bir olguda bronko-vaskiler sleeve rezeksiyon,
3 olguda sleeve bilobektomi ve 3 olguda neoadjuvan tedavi
sonrasi sleeve rezeksiyon uygulanmistir.

VATS sleeve rezeksiyon teknigi minimal invaziv bir yaklasimin
avantajlarini saglasa da, yontemin acik cerrahiye kiyasla
onkolojik ilkeler saglayip saglamadigi 6nemli bir konudur. Deng

2010-15 yillan arasinda 201 sleeve rezeksiyon olgusu ve ark.” yaptiklari meta-analizde VATS'In agik cerrahiye benzer
Torakotomi grubu VATS grubu _
p-degeri

n=22 (%) n=22 (%)

Yas + SS 59,3+11,7 60,7+11,9 p=0,707

Erkek 20 (90,9) 17 (77,3)

Kadin 2(9,1) 5(22,7) p=0412

Sigara (paket/yil) + SS 32+15,7 30+17.4 p=0,774

Neoadjuvan tedavi 4(18,2) 3(13,6) p=1

Sag taraf 14 (63,6) 13 (59,1)

Sol taraf 8 (36,4) 9 (40,9) p=0.757

Genisletilmis cerrahi (cift sleeve) 1(4,5) 1(4,5) p=1

Operasyon siiresi (saat) + SS 4,5+1 (R: 3-6) 4,5+0,9 (R: 3-6) p=0,962

Perioperatif kanama miktari (mL) + SS 459+356 (R: 350-1700) 370+70 (R: 350-650) p=0,925

Drenaj siiresi (giin) + SS 5,3+58 (R: 2-29) 3,6+3,3 (R: 2-18) p=0,023

Hastanede yatis stiresi (giin) + SS 7,7+7,7 (R: 3-34) 51+3,4 (R: 3-19) p=0,043

Komplikasyon 8 (36,4) 9 (40,9)

Minor 1 (45) 2 (91) p=0,951

Major 7 (31,8) 7 (31,8)

Bronkoplevral fistiil 2 (9,1) 3(13,6) p=1

Mortalite (30 giin) - - p=1

VATS: Video yardimli torakoskopik cerrahi, SS: Standart sapma, n: Numara, R: Aralik
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onkolojik sonuglara sahip oldugunu bildirmistir. Yang ve ark.”®
VATS ve acik torakotomi sleeve lobektomi olgularinin egilim
skoru eslestirme analizinde benzer kisa ve uzun vadeli sonuclar
gostermistir. Bu calismada, literatiirdeki onkolojik bulgular
acisindan gruplar arasinda herhangi bir fark gézlemlemedik.

NCDB'de, acik cerrahi ve VATS sleeve rezeksiyon sonrasi
hastanede kalis siiresi her iki grupta da 6 giin olarak
bildirilmistir'®. Gonzalez ve ark." ESTS veri tabanini kullanarak
yaptiklari degerlendirmede, 2007-2021 vyillari arasinda 25
farkli Avrupa tlkesinden 270 gdgus cerrahisi tinitesi tarafindan
gerceklestirilen 1652 sleeve lobektomi hastasini degerlendirmis
ve acik cerrahi ile VATS hasta gruplari arasinda hastanede kals
stiresi acisindan anlamli bir fark oldugunu gostermistir (5'e
karsi 8 giin). Ayni calismada, VATS sleeve rezeksiyonu anlamli
derecede azalmis genel morbidite ile iliskilendirilmistir (%30,4
vs %41,7, p=0,006). Bizim olgu serimizde, ameliyat sonrasi
komplikasyonlar acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu. Gonzalez derlemesine benzer sekilde,
VATS grubunda hastalarin daha hizli taburcu edildigini ve bu
farkin istatistiksel olarak anlamh oldugunu gozlemledik (7,1 vs
5,1 giin).

Xie ve ark."™ VATS ile sleeve rezeksiyonu yapilan hastalarda
torasik drenlerin daha hizli sonlandirildigini bildirmislerdir. (6
vs 5 giin). Bizim calismamizda VATS grubunda drenaj siireleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa bulunmustur (4,5'e
karsi 3,6).

Her iki grubun ameliyat 6ncesi bulgularini karsilastiran toplam
436 hastayr iceren 5 calismanin meta-analiz bulgularina
gore VATS sleeve grubunda daha az kan kaybi ve daha uzun
ameliyat sliresi gozlenmistir?'. Geropoulos olgu serisinde VATS
grubunda bu siireyi 45 dakika daha uzun olarak bildirmistir?
Calismamizda VATS sleeve grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da daha az kan kaybi gozlemledik. Ayrica,
ameliyat stireleri acisindan gruplar arasinda anlamh bir fark
gozlemlemedik.

Sleeve rezeksiyonlarda gelisebilecek en ©nemli sorunlar
anastomoz hatlar ile ilgili olanlardir. Tapias ve ark.”
VATS sleeve rezeksiyon olgularinda bu orani %4,3 olarak
bildirmislerdir. Hasta kohortumuzdaki BPF orani literatire
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gore daha yiiksektir. Ancak artan tecribe ile bu oran ileri
donemde literatiir ile uyumlu seviyelere ulasmistir (%6,2)
(Tablo 6)15,17.18,20,21,23,24,25‘

Calismanin Kisithiliklan

Oncelikle calismamiz retrospektiftir. Yiiksek voliimlii bir
hastane olmamiza ve acik cerrahide sleeve rezeksiyonlari
konusunda deneyimimiz olmasina ragmen, bu olgularda
VATS deneyimimiz son vyillarda artmistir. Bu nedenle hasta
sayimiz literatlirdeki benzer ¢alismalara gore olduk¢a azdir ve
sonugclarimiz ancak son yillarda literatlirle uyumlu seviyelere
ulasmistir. Calismamizin bir diger kisithhgi da hasta bulgularinin
heniiz sagkalim analizleri icin yeterli zamana ulasmamis olmasi
nedeniyle yontemin acik cerrahiye gdre sagkalim avantaji
saglayip saglamadigini soyleyemememizdir. Minimal invaziv
cerrahinin acik cerrahiye kiyasla en blyik avantajlarindan
biri erken donem agri ve yasam kalitesi tzerindeki etkileridir.
Ne vyazik ki calismamizda bu parametrelerle ilgili bir
degerlendirme yapilmamistir. Ancak calismamiz Ulkemizde
VATS sleeve rezeksiyonlarinin acik cerrahi ile karsilastirildigr ilk
calismadir. Cerrahi egitimin ve ileri minimal invaziv tekniklerin
gelecek nesillere aktarilmasinin 6nemi son literatlirde de
vurgulanmaktadir'®.

Karsilastirmali calismalarda genellikle her iki gruptaki olgu
sayisinin benzer olmasi beklenir. Ancak VATS sleeve lobektomi
sinirl sayida merkezde uygulanmakta ve olgular diger cerrahi
yaklasimlara kiyasla daha diisiik kalmaktadir. Bu 6nemli bir
kisitlamadir; ancak sinirli literatiir nedeniyle ¢alisma yine de
degerli katkilar sunabilir. ilk analiz iki teknigin genel 6zelliklerini
karsilastirmayr amaglamistir ve bu nedenle neoadjuvan tedavi
sonrasi evreleme verileri dahil edilmemistir.

SONUG

KHDAK olgularinda VATS sleeve rezeksiyonlar onkolojik
prensiplerden 6diin vermeden daha kisa hastanede kalis ve
drenaj suireleri ile acik cerrahiye gore avantajlar saglamaktadir.
VATS sleeve rezeksiyonlar deneyim gerektiren cerrahi islemler
olup deneyimli merkezler ve hekimler tarafindan acik cerrahiye
alternatif olarak tercih edilebilir.
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Tablo 6. VATS sleeve rezeksiyonlari ile ilgili calismalar

Komplik Hast Ortalama Ameliyat
VAIS® |piaim |oram | Yabs | Fmasirest ) Kankayb (ml) |
. R dakika -
Yazarfiilkefy X;gs 0| (00) VATS (%)-Thr | VATS-Thr ::-deger)i Vﬂes,::‘ir siiresi VATS-Thr
(%) p-degeri | (giin) p-degeri p-deg (giin) p-degeri
- 0
Zhong Y, Gin 2020 | . EX:D_OOéﬁ'la/O% SMD 0,59, %95
(6 calismanin %02,9-%4,5 003 GA: 0,14 ila
meta-analizi)?' %43,2 S 1,03, p=0,010
p=0,078
Mayne NR, ABD,
202"115 044,21 920 6-6 p=0,36
Zhu XY, Cin 2021% 10,5 247,8+73,1 300,4+321,8 mL
Geropoulos G VATS'ta 45,85 VATS'de 37 mL
Yunanistan, Londra | %229,35 dakika daha az, | daha az
2022 6 calisma® p=0,01 p<0,001
. . 100-200 5-6
Xie D, Cin 2021'® 112 9%30,8 6-7
p<0,1 p<0,1
0020,3-%30,2
Yang Y, Cin 20202 | 44 %235 el
p=0,028
Ceylan KC, Tiirkiye
20202 6,4+1,9 288,2+77,1 55+1,9
ETrEL, ElfTs %30,4-%41,7 | 5-8
Cerrahisi veritabani | 161 %9,8 | %21,1
2021" p=0,006 p<0,001
Demirkol EY. 0040,9-%30,5 51+3,4-71+7 4,5+0,9 370+70-467+385 | 3,6+3,3-4,5+4
22,%17,3 | %33
(bu cahisma) p=0,475 p=0,005 p=0,474 p=0,525 p=0,014
VATS: Video yardimli torakoskopik cerrahi, Thr: Torakotomi, SMD: Standardize edilmis ortalama farki, GA: Giiven aralig
Etik Veri Paylasim Beyani: Bu calismanin bulgularini destekleyen

. . . e o . veriler, makul bir talep lzerine ilgili yazardan temin edilebilir.
Etik Kurul Onay:: Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi, Yedikule
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Artinimis Gergeklik ile Olusturulan 3D Modellerin Tibia Plato
Kiriklarinin Tani ve Ortopedi Asistan Egitimi Uzerindeki Etkisi

The Effect of 3D Models Created with Augmented Reality on Diagnosis and Orthopedic
Resident Education of Tibial Plateau Fractures
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0z
Amag: Bilgisayarli tomografi (BT), tibial plato kiriklari gibi intraartikiiler kiriklarin tanisinda altin standart goriintiileme yontemidir ve farkl kirik

paternleri gdsterebilir. Calismanin amaci, ortopedi asistan egitimi ve giinlik uygulamada tibial plato kiriklarinin siniflandiriimasinda artiriimis
gergeklik (AR), BT ve 3 boyutlu BT (3D-BT) gibi yeni teknolojilerin tanisal dogruluk (DA) ve yanit siiresi (RT) agisindan karsilastirimasidir.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde egitim goren ortopedi asistanlari, egitim siirelerine gore 2,5 yil ve alti ile 2,5 yil ve Ustii olmak Ulizere 2 gruba
ayrilmistir. Schatzker ve Luo siniflandirmasina gére 9 ayri tibial plato kingi secilmistir. Her asistanin DA, RT ve ydntem giivenilirligi cift kor bir anket
ile dlcllmustiir.

Bulgular: Katilimcilarin DA ortalamalari incelendi ve BT icin %67,8, 3D-BT icin %52,9 ve AR icin %64 oldugu gorildi. Dogru yanit sireleri
incelendiginde; ortalama RT-AR 49,9 (+11,8) saniye, RT-3D 58 (+16,7) saniye ve RT-BT 80 (+23,8) saniye olarak bulunmustur. AR modellerinin RT
degerleri incelendiginde; ortalama RT-AR, SEN grubunda 41,6 (+8,49) saniye ve JUN RT-AR'da 58,2 (+8,42) saniye olmustur.

Sonug: Bu calismada, tibial plato kiriklarinin tani ve tedavi planlamasinda AR'nin DA konvansiyonel BT ile benzer ve 3D-BT'den Ustiin oldugu
gosterilmistir. Acemi asistanlarin DA orani daha diisiik ve dogru tani siiresi daha uzundu ve 3 grubun tiimiinde benzer bulgular elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tibia kirigi, artirllmis gergeklik, ortopedi asistanlari, bilgisayarli tomografi

ABSTRACT

Aim: Computed tomography (CT) is the gold standard imaging for the diagnosis of intra-articular fractures such as tibial plateau fractures that
may show different fracture patterns. The aim of the study was to compare the diagnostic accuracy (DA) and response time (RT) between new
technologies such as augmented reality (AR), CT and 3-dimensional CT (3D-CT): in the classification of tibial plateau fractures in orthopedic assistant
education and daily practice.

Materials and Methods: The orthopedic residents receiving training in our clinic were divided into 2 groups according to their training period: 2.5
years and below and above 2.5 years. Nine separate tibial plateau fractures were selected according to the Schatzker and Luo classification. DA, RT
and method confidence of each resident were measured with a double-blind questionnaire.

Results: DA averages of the participants were examined, and it was seen that DA for CT was 67.8%, for 3D-CT, it was 52.9% and for AR, it was 64%.
When the correct RT were examined, the average RT-AR was 49.9 (+11.8) sec, RT-3D 58 (+16.7) sec and RT-CT 80 (+23.8) sec. When the RT values of
the AR models were examined, the average RT-AR was 41.6 (+8.49) sec in the SEN group and 58.2 (+8.42) sec in the JUN RT-AR.
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Conclusion: In this study, it was shown that the DA of AR in the diagnosis and treatment planning of tibial plateau fractures was similar to
conventional CT and superior to 3D-CT. The DA rate of novice assistants was lower and the correct diagnosis time was longer, and similar results

were obtained in all 3 groups.

Keywords: Tibia fracture, augmented reality, orthopaedic residents, computed tomography

GIRIS
Tibia plato kiriklari, ekstremitelerde goriilen kiriklarin %1-
2'sini olusturur. Bu kiriklar, 65 yasin altindaki yiiksek enerjili
travma geciren hastalarda ve 65 vyasin Uzerindeki dusuk
enerjili travma geciren hastalarda goriliir'. Schatzker ve Luo
siniflandirmalari, cerrahi veya konservatif yontemlerle tedavi
edilebilen bu kiriklarin tani ve tedavisinde giinlimiizde yaygin
olarak kullaniimaktadir??.

Anteroposterior (AP) ve lateral radyografiler tek basina,
intraartikller olan ve farkli kirik tipleri gosterebilen tibial
plato kiriklarinda taniyi dogrulamak ve cerrahi plani yapmak
icin yeterli degildir. Bilgisayarli tomografi (BT), tibial plato
kinklari gibi farkli kink paternleri gosterebilen intraartikiler
kinklarin tanisinda altin standart goriintiileme yontemidir®.
Glinlimuzde, eksenel, sagital ve koronal diizlemlerde 2 boyutlu
gortintileri birlestiren 3 boyutlu BT (3D-BT) goriinttileri
siklikla  kullaniimaktadir.  Goérsel butlnlik saglayan bu
goruntileme ile cok parcali ve komplike kiriklarda tani
ve tedavi planlamasi cok daha dogru ve hizli bir sekilde
yapilabilmektedir.

Son birka¢ yilda, sanal gerceklik gozlikleriyle baslayan
sanal gerceklik uygulamalari, 3D goriintileme ile cerrahi
planlama ve tanida kullaniimaya baslanmistir®®. Gelistirilen
artirlmis gerceklik (AR), g6riintiilerin gercek diinya ortaminda
goriintiilenmesini saglar’®. Bu gelismeler sayesinde, 6grenci
egitiminde daha kolay anlasilir ve kolay erisilebilir AR
gorilntiilerine erisilebilir. Boylece ogrenciler, kitaplarda
gordiikleri monoton 2D goriintiiler yerine 3D goriintiilerle
egitim alabilir ve heyecanlarini taze tutarak daha eglenceli ve
daha hizli 6grenebilirler®.

Travma, dogasi geredi dngdrilemez olup, bircok farkh kirik
tipinde travma enerjisi ve travma tipine bagl olarak tani ve
tedavi degisebilir. Asistan hekimler bir kirik gordiiklerinde,
tanisini ve tedavisini planlamayr ve bu bilgileri 6grenmeyi
kolaylastiracak yollar aranir.

Calismamizin amaci, ortopedi asistan egitimi ve glinliik
uygulamada tibial plato kiriklarinin  siniflandinimasinda
yeni teknolojiler AR ve altin standart geleneksel BT ve 3D-
BT arasinda tamisal dogruluk (DA) ve dogru tani hizini
karsilastirmaktir. Ayrica; ortopedi ve travmatoloji egitiminin
stiresi ile bu yeni teknolojilere olan giiven dlzeyi arasindaki
iliski de arastirilmistir.
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GEREG VE YONTEMLER

Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi'den (karar no: E-54132726-000-271399262, tarih:
13.03.2025) etik kurul onayr ahnmistir. Calisma, Helsinki
Bildirgesi ilkelerine uygun olarak gerceklestirilmistir.

Hastanemizde ortopedi ve travmatoloji alaninda uzmanlik
egitimine devam eden 20 asistan hekim, 2,5 yil ve alti kidemsiz
(JUN) ve 2,5 yil ve istii kidemli (SEN) olmak lzere 2 gruba
ayrilmistir.

2024 yilinda hastanemize basvuran ve tibial plato kirigi
tanisi konulan 18-65 vyas arasi hastalar calismaya dabhil
edilmistir. Patolojik kiriklar, coklu travmalar, psddoartroz
olgular ve 3D-BT goriintiilemesi olmayan hastalar calismaya
dahil edilmemistir. Calismaya dahil edilen katilimcilardan
bilgilendirilmis onam alinmistir.

Calismada kullanilan tibial plato kiriklar, ortopedi ve
travmatoloji alaninda 5 yil ve lzeri deneyime sahip 2 kidemli
cerrah tarafindan secilmis ve siniflandirilmistir. Schatzker ve
Luo siniflandirmalarina gore, 9 farkh kirik modeli geleneksel
BT, 3D-BT ve AR goriintiileri olarak 3 gruba ayrildi. Kirik tipinin
nihai degerlendirmesi acik cerrahi ile tamamland.

Geleneksel BT goriintiilerinde kemik penceresinde aksiyal,
koronal ve sagital goriintiler secildi. DICOM formatindaki
goriintiiler, web sitesi Ulzerinden AR yontemi "Object
viewer" uygulamasina yuklendi. Gorilintiiler, uygulama web
sitesinden indirilen “Object viewer" uygulamasi (MergeEDU",
MergelabsInc., SanAntonio, TX, ABD) aracihgiyla “format
stl" dosyalari olarak kipiin icine yiklendi. Kiip, bir tabletin
kamerasina gosterildi. Boylece, tablet ekraninda her eksende
dondirtilebilen bir 3D goriinti elde edildi (Sekil 1).

Kirik tiplerini secen iki kidemli cerrahin yani sira, kirik
tiplerini daha 6nce gérmemis Uglincii bir cerrah, kirik tiplerini
karisik sirayla gosterdi ve sadece 20 ortopedi asistanina
numaralandirdi. Uglincii cerrah, kirik secimlerinde daha énce
yer almamisti ve anket sirasinda tek basina hazir bulundu,
bu da onyargi olasihgini azaltti. Onlardan, hazirlanan anket
formunu ve coktan secmeli cevaplari kullanarak cevaplarini
isaretlemeleri istendi. Her aday anketi ayri ayr doldurdu ve
bu siire boyunca arastirma direktorlerinden biri yanlarinda
bulundu. Cevaplara ulasmalari icin gegen siire, direktorler
tarafindan kronometre ile saniye cinsinden kaydedildi.
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Tani koymada en giivenilirden en az guvenilir olana kadar li¢
yontemi siralarken ilk akla gelen yontemi isaretlemeleri istendi.
Bu yontemin tek basina tani koymak icin yeterli olup olmadigi,
guinliik uygulamada kullanmaya devam edip etmeyecekleri ve
AR ydnteminin asistan egitimi konusundaki katkilari hakkinda
gorisleri sorulan yedi soru soruldu. En giivenilir yontem olarak
gordikleri yontem sorusuna verilen secenekler “Geleneksel BT",
"AR" ve "3D-BT" idi. Diger 6 sorunun yanitlari ise "Kesinlikle
evet”, "Evet”, ‘Kararsiz' ve "Hayir" idi (Sekil 2).

Kiriklar, tibial plato kiriklarinin tani ve tedavisinde en
stk kullanilan iki siniflandirma olan Schatzker ve Luo
siniflandirmalarina gore secildi. Schatzker tipi “1,2,3,4,5 ve 6" ve
Luo "medial, lateral ve posterior kolon" tipleri dahil olmak lizere
dokuz farkh kirik paterni secildi. Teste katilan asistan hekimlere
AR uygulamasinin nasil kullanilacagi gosterildi. Katilimeilarin
hicbiri daha 6nce AR teknolojisiyle karsilasmamisti. Veriler;
tanisal DA "yiizde" olarak, yanit siiresi (RT) “saniye" olarak
kaydedildi ve anket yanitlari gruplar halinde ve genel olarak
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Calismaninistatistiksel analizi, SPSS programi, siiriim 29.0 (SPSS,
Inc, bir IBM Sirketi, Chicago, IL) kullanilarak gerceklestirildi.
Degerlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Normal dagihm gostermeyen degiskenler
Mann-Whitney U testiile analiz edildi. Normal dagilim gdsteren

Sekil 1. “Nesne Goriintileyici” uygulamasinda AR modelinin
ekran goriintisi

AR: Artirilmis gerceklik

degiskenleri karsilastirmak icin bagimsiz Student t-testleri
kullanildi. Kategorik veriler Ki-kare testi veya Fisher'in kesin
testi ile istatistiksel olarak analiz edildi. istatistiksel anlamlilik
diizeyi (p) 0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Kurumumuzda, ortopedi ve travmatoloji uzmanlik egitimine
devam eden 20 asistan hekim, egitim siirelerine gore 2,5 yil
ve alti JUN (n: 10) ve 2,5 yil Ustii SEN (n: 10) olmak {zere iki
gruba ayrilmistir. Schatzker ve Luo siniflandirmasina uyan 9
farkli kirigin geleneksel BT, 3D-BT ve AR goriintiileri, ¢ift kor
calisma modeline gore asistan hekimlere ayri ayri verildi ve
cevaplamalari istendi.

DA ortalamalan incelendiginde, geleneksel BT'de 9067,8,
3D-BT'de %52,9 ve AR'de %64 oldugu goriildii. Tani dogruluk
oranlari arasindaki iliski incelendiginde, geleneksel BT ile AR
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir
(p: 0,243). Geleneksel BT ile 3D-BT arasinda ve AR ile 3D-BT
arasinda p<0,05 istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmistir.
Buna gore; AR ve geleneksel BT, tani dogrulugu acisindan
3D-BT'den istatistiksel olarak (stiin bulunmustur. Ancak,
geleneksel BT ile AR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir.

DA degerleri SEN ve JUN gruplarina gore incelendiginde; SEN
grubunda ortalama DA-AR %79 iken, JUN DA-AR'da %049
olarak bulundu (Sekil 3). SEN grubunda ortalama DA-3D %66,
JUN DA-3D %40, SEN grubunda ortalama DA-BT %83 iken, JUN
DA-BT'de %52 olarak bulundu. SEN ve JUN gruplari arasinda
DA-BT, DA-3D ve DA-AR icin p degeri 0,05'in altindaydi ve SEN
grubunun dogru yanit oraninin JUN grubundan daha yuksek
oldugu goruldi.

Dogru yanit siireleri incelendiginde; ortalama RT-AR 49,9
(+11,8) saniye, RT-3D 58 (+16,7) saniye ve RT-BT 80 (+23,8)
saniye idi. Gruplarin dogru yanit siireleri arasindaki iliski
incelendiginde, geleneksel BT grubunun RT en uzun olup, bu
fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (Tablo 1).

RT degerleri SEN ve JUN gruplarina gore incelendiginde; SEN
grubunda ortalama RT-AR 41,6 (+8,49) saniye, JUN grubunda
RT-AR 58,2 (+8,42) saniye idi (Sekil 4). SEN grubunda ortalama
RT-3D 46,2 (+11,0) saniye, JUN grubunda RT-3D 69,9 (+12,3)
saniye, SEN grubunda ortalama RT-BT 62,7 (+11,8) saniye ve
JUN grubunda RT-BT 97,2 (+19,9) saniye idi. P degeri 3 grubun
hepsinde 0,05'ten kiiclikti ve SEN grubunun ortalama dogru
RT JUN grubuna gore anlamli olarak daha hizliydi. Calismaya
katilan uzman doktorlarin hangi yontemi daha guvenilir
bulduklari sorusuna verdikleri cevaplara gore (Sekil 5); Likert
Olcegine gore hazirlanan tani yontemi giivenilirlik siralamasina
gore, JUN grubu ilk olarak AR'yi secti ve daha glvenilir
bulurken, SEN grubu geleneksel BT'yi daha glvenilir buldu.
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SORULAR

AR, BT ve 3D-BT birlikte kullanimi tibial plato kiriklarinin
dogru tanisini ve ortopedi egitimini kolaylastirdi mi?

Tek bagina BT tibia plato kiriklarinin
tanisi igin yeterli mi?

Tek basina 3D-BT tibia plato kiriklarinin
tanisi igin yeterli mi?

AR, tibia plati kiriklarinda tani slresini kisaltti mi?

Tek bagina AR tibia plato kiriklarinin
tanisi igin yeterli mi?

Pratikte ve egitiminizde AR kullanmaya
devam etmek ister misiniz?

M Kesinlikle Evet M Evet

Sekil 2. Katilimeilara yoneltilen sorulan

12

W Kararsiz W Hayir

3D-BT: 3 boyutlu bilgisayarli tomografi, AR: Artirilmis gerceklik, BT: Bilgisayarli tomografi

Tablo 1. JUN ve SEN gruplan arasinda AR, 3D-BT ve

konvansiyonel BT icin DA ve RT bulgulari 6zeti

SEN JUN
DA-AR %79 %49
DA-3D-BT %66 %40
DA-BT %83 0052
RT-AR (sn) 41,6 58,2
RT-3D-BT (sn) 46,2 69,9
RT-BT (sn) 62,7 83,5
3D-BT: 3 boyutlu bilgisayarli tomografi, AR: Artirilmis gerceklik, DA: Tanisal
dogruluk, JUN: Alti kidemsiz, Sec: Saniye, SEN: Ustii kidemli, RT: Yanit siiresi

TARTISMA

Geleneksel BT goriintiileme, eksenel, koronal ve sagital
duzlemlerde 3 farkli goriintii dizlemi ile karmasik intraartikiler
kiriklarin tani ve tedavisinde AP ve lateral bidireksiyonel
radyografiden Ustlindlr™. Teknolojinin gelismesiyle birlikte,
geleneksel BT goriuntilerinden 3D gorintiler gelistirilmis ve
karmasik kiriklarda tani ve tedavi planlamasinin cok daha hizh
ve dogru bir sekilde yapilabilecegi kanitlanmistir™.

Tibial plato kiriklari da kirik tipine gore farkh kirik tiplemeleri
ve cerrahi planlamanin degistigi kirklardir™'2 Bu nedenle,
basarili cerrahi sonuclar icin tani hizi ve dogrulugu gereklidir.

Sonyillarda, yeni teknolojilerin ortaya ¢ikmasi, 3D goriintiileme
ve AR, ogrenci 6grenimi ve uygulamalarinda giderek daha
onemli hale gelmistir.
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3D vyazicilar ve goriintiileme ile uretilen plaklar ve kesme
kilavuzlar cesitli calismalarda tanimlanmis olup, literatiirde
sadece tani degil, tedavi alanindaki teknolojik gelismeleri
gosteren makaleler de mevcuttur''s.

Colcuc ve ark.’, tibial plato kiriklarinin cerrahi planlamasinda
AR ve geleneksel BT'yi karsilastirmis ve AR grubunda planlama
siresi daha uzun olmasina ragmen, planlanan ameliyat
stiresinin daha kisa oldugunu bildirmistir. Calismamizda AR'nin
tani ve egitim lzerindeki etkisini arastirdik. Calismamizda,
literatiirle benzer sonuglar elde edilmistir.

Shen ve ark."”, 42 karmasik tibial plato kirgr olgusunda
hastalari 2 gruba ayirmis ve bir grupta konvansiyonel BT, diger
grupta 3D-BT ile tani koymustur. Calismamizda, literatiire
paralel olarak, AR grubu ile birlikte 3D-BT grubunda dogru tani
stiresi anlamli olarak daha dustik bulunurken, tani dogrulugu
acisindan konvansiyonel BT daha yliksek bulunmustur.

Montemagno ve ark.'®, asetabular kiriklarin tanisi ve asistan
egitimi acisindan AR, 3D baski modelleri ve geleneksel BT'yi
karsilastirmistir.  Yirmi asistani egitim siirelerine gore 2
gruba ayirmis ve 5 farkl asetabular kirikta dogru tani orani,
tani siiresi ve yontemlere olan glivenlerini karsilastirmistir.
Tani dogrulugu oranlari incelendiginde, AR ve geleneksel
BT'nin 3D baski modellerinden daha iyi oldugu saptanmistir.
Calismamizda, literatiire uygun olarak, en vyilksek tani
dogrulugu geleneksel BT'ye yakin olan AR'de gozlemlenmis ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmemistir.
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Sekil 3. Geleneksel BT, 3D-BT ve AR icin JUN ve SEN gruplari
arasinda tanisal dogrulugu karsilastiran dagihm grafigi

3D-BT: 3 boyutlu bilgisayarli tomografi, AR: Artinlmis gerceklik,
JUN: Alti kidemsiz, SEN: Ustii kidemli, DA: Tanisal dogruluk

140 .

120

100 . Egitim Grubu
" a <+ SEN

< JUN

RT-BT

80

60

Sekil 4. Geleneksel BT, 3D-BT ve AR icin JUN ve SEN gruplari
arasindaki egitim gruplarinin yanit siirelerinin dagilim grafigi

3D-BT: 3 boyutlu bilgisayarli tomografi, AR: Artirilmig gerceklik,
JUN: Altr kidemli, SEN: Ustii kidemli, RT: Yanit siiresi

Kidem siiresi incelendiginde, AR grubunda SEN ve JUN gruplari
arasinda fark gorilmemis, diger gruplar ve SEN grubu genel
olarak incelendiginde ise dogru yanit orani istatistiksel olarak
daha vyiiksek bulunmustur®. Calismamizda, tlim gruplar ve
genel olarak SEN grubu daha yiiksek dogru yanit oranina
sahipti ve bu bulgular, literatiir ile uyumlu bulundu.

Dogru tani siiresi incelendiginde, Montemagno ve ark.’® AR
grubunda konvansiyonel BT'ye gore tani slresinin daha kisa
oldugunu bulmuslardir. Calismalarinda, geleneksel BT'nin
tani siiresinin SEN grubunda daha uzun oldugu bulunmustur.
Calismamizda, geleneksel BT kullanildiginda, dogru tani
stiresinin genel olarak AR ve 3D-BT gruplarina gore daha uzun

Given

BT
AR
3D

4 4
04 .
SEN JUN

Sekil 5. Geleneksel BT, 3D-BT ve AR i¢in JUN ve SEN gruplari
arasinda tani yontemlerine olan giiven

3D-BT: 3 boyutlu bilgisayarli tomografi, AR: Artinlmis gerceklik,
JUN: Alti kidemsiz, SEN: Ustii kidemli

oldugu ve SEN grubunun JUN grubuna gore istatistiksel olarak
daha hizh tani koydugu bulunmustur.

Montemagno ve ark.” calismasinda, JUN grubu AR'yi SEN
grubuna kiyasla daha gtivenli ve en glvenilir bulmus ve her
iki grup da glvenilirlik agisindan AR'yi geleneksel BT'nin
ontine koymustur'. Cahsmamizda, JUN grubu AR'yi daha
giivenilir bulmus, ancak SEN grubu geleneksel BT'yi AR'den
daha givenilir bulmustur. Bu farkin, SEN grubunun 2,5
yildan uzun siiredir geleneksel BT kullanim aliskanliklarindan
kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Montgomery ve ark.', 16 asistan ve 5 uzman ortopedi cerrahi
ile kalkaneus kompleks kiriklarinin tani ve tedavisinde 3D
baskili modellerin roliinii arastirmig ve asistanlarin dogru
tani orani ve suresinin uzmanlardan daha dusiik oldugunu
bulmustur. Ancak, bu farkin 3D baskili modellerde daha az
oldugu go6zlemlenmistir. Calismamizda, tani siiresi daha kisaydi
ve kidemli grubun dogru tani orani acemi gruba gore daha
yuiksekti. Ancak, calismamizda acemi grup AR'yi 3D modellerin
ontine koydu. Bu farkin, calismamizda 3D baski modeller
yerine 3D-BT gorintilerin kullanilmasina bagh oldugunu
varsaylyoruz.

Calismanin anket sonuclari incelendiginde; katilimeilarin %60'i
AR'yi giinlik uygulamalarinda tekrar kullanabileceklerini
belirtmistir. Ancak; katilmcilarin %55'i AR'nin tek basina
yeterli olmadigini belirtmis ve %20'si kararsiz kalmistir. 3D
goriintiileme ile AR'nin asistan egitimine katkisi soruldugunda,
katihmcilarin %80'i “Kesinlikle evet ve evet" cevabi vermistir.
JUN grubu, gliven acisindan AR'yi geleneksel BT'nin oniine
koymustur.
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Cahismanin Kisithliklar

Calismamiza, klinigimizde calisan 20 asistan hekim dahil
edilmistir. Ancak, Orneklem biyukligliniin kiiclik olmasi
calismanin bir sinirlihgi olarak degerlendirilebilir. Katilmcilarin
AR konusunda daha once deneyimlerinin olmamasi, calisma
sonuclarini etkilemis olabilir. AR teknolojisinin giinliik eklem
travmalarina tanitilmasi icin daha fazla arastirma ve daha
genis Olcekli calismalarin yapiimasi gerekmektedir.

SONUG

Bu calismada, AR'nin tanisal dogrulugu geleneksel BT ile
karsilastirilabilir ve 3D-BT'den ustindi. Dogru tani siresi
incelendiginde, AR ve 3D-BT'nin geleneksel BT'den daha dustik
oldugu bulundu. Acemi asistanlarin DA daha diisiiktii ve
dogru tani siiresi daha uzundu ve 3 grupta da benzer bulgular
elde edildi. Ancak, AR'de fark daha az olsa da, kidemli grup
istatistiksel olarak Gstiin bulunmustur. JUN katihmcilarinin
%50'si egitimde AR'yi desteklemesine ragmen, AR, karmasik
tibial plato kiriklarinin tanisinda altin standart olarak kabul
edilen geleneksel BT'nin yerini alamamaktadir, ancak ortopedi
ve travmatoloji asistan egitimi alaninda gelisen teknolojinin
varligi, tani ve 6grenme acisindan umut vericidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Saghk Bilimleri Universitesi, Umraniye
Egitim ve Arastirma Hastanesi'den (karar no: E-54132726-
000-271399262, tarih: 13.03.2025) etik kurul onayi
alinmistir. Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
gerceklestirilmistir.

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilen katihmcilardan
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0z
Amag: Ankilozan spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA), enflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH]—iIi§kiIi artrit, periferik spondiloartrit (pSpA) ve non-
radiographic axial SpA (nr-axSpA) tanili Tiirk hastalarda insan |okosit antijeni (HLA)-B27 pozitifligi sikligini ve bunun klinik korelasyonlarini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif, tek merkezli kohort calismasinda 524 AS, 380 PsA, 28 iBH-iliskili SpA, 45 pSpA ve 236 nr-axSpA hastasina ait
veriler analiz edildi. Klinik 6zellikler, HLA-B27 durumu, enflamatuvar belirtecler ve goriintiileme sonugclari topland.. Istatistiksel analizlerde ki-kare
testi, Mann-Whitney U testi, Spearman korelasyonlari ve lojistik regresyon kullanildi.

Bulgular: HLA-B27 pozitifligi AS hastalarinin %58,2'sinde, PsA hastalarinin %31,1'inde, IBH-iliskili SpA hastalarinin %25,0'inda, pSpA hastalarinin
%40,0'Inda ve nr-axSpA hastalarinin %35,2'sinde pozitif saptandi. AS grubunda HLA-B27 pozitifligi, yliksek C-reaktif protein dizeyleri (p=0,001),
artmis bath AS hastalik aktivite indeksi (BASDAI) (p=0,0234) ve bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi (BASF) (p=0,0207) skorlari, erkek
cinsiyet (p=0,0017) ve daha geng baslangic yasi (p=0,034) ile iliskiliydi. PsA grubunda, daha yiiksek PsA hastalik skorlari HLA-B27 pozitifligi ile
anlamli sekilde iliskiliydi (p<0,0001). iBH—iIigkiIi SpA hastalarinda, HLA-B27 pozitifligi daha geng baslangic yasi (p=0,016), artmis BASDAI (p=0,0003)
ve BASFi (p=0,0004) ile koreleydi. nr-axSpA grubunda, erkek cinsiyet (p=0,00015), artmis BASDAI (p<0,0001), BASFi (p<0,0001) ve biyolojik tedavi
kullanimi (p=0,0277) HLA-B27 pozitifligi ile anlamli iliskiliydi; buna karsilik steroid olmayan anti-enflamatuvar ilag yaniti negatiflerde daha yiiksekti
(p=0,0058). AS hastalarinda manyetik rezonans gorlintiileme ile saptanan sakroileit HLA-B27 pozitiflii ile negatif korelasyon gosterdi (rho=-0,140,
p=0,002).

Sonuc: HLA-B27 pozitifligi SpA alt tipleri arasinda farkhhk gostermekte olup, aksiyal SpA gruplarinda erkek cinsiyet, hastalik aktivitesi ve
fonksiyonel bozulma skorlari ile anlamli iliskiler gdstermekte ve en yiiksek siklik AS grubunda gdzlenmektedir. Hastalik aktivitesi ve tedavi paternleri
ile bazi iliskiler saptansa da HLA-B27'nin genel klinik etkisi sinirlidir. Bulgular, HLA-B27'nin SpA'daki karmasik ve heterojen rollini vurgulamakta ve
prognostik dnemini netlestirmek icin ileriye doniik calismalara ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: HLA-B27, spondiloartrit, seronegatif spondiloartrit

ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the frequency of human leukocyte antigen (HLA)-B27 positivity and its clinical correlations in Turkish patients
with ankylosing spondylitis (AS), psoriatic arthritis (PsA), inflammatory bowel disease (IBD)-associated arthritis, peripheral spondyloarthritis (pSpA),
and non-radiographic axial SpA (nr-axSpA).
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Materials and Methods: In this retrospective single-center cohort study, data from 524 AS, 380 PsA, 28 IBD-associated SpA, 45 pSpA, and 236
nr-axSpA patients were analyzed. Clinical features, HLA-B27 status, inflammatory markers, and imaging results were collected. Statistical analyses
included the chi-square tests, the Mann-Whitney U tests, Spearman'’s rank correlations, and logistic regression.

Results: HLA-B27 positivity was detected in 58.2% AS, 31.1% PsA, 25.0% IBD-SpA, 40.0% pSpA, and 35.2% nr-axSpA patients. In AS, HLA-B27
positivity correlated with higher C-reactive protein levels (p=0.001), elevated bath AS disease activity index (BASDAI) (p=0.0234), and bath ankylosing
spondylitis functional index (BASFI) (p=0.0207) scores, male sex (p=0.0017), and younger age at onset (p=0.034). In PsA, higher PsA disease activity
score were significantly associated with HLA-B27 positivity (p<0.0001). For IBD-SpA, HLA-B27 positivity correlated with younger age at disease
onset (p=0.016), increased BASDAI (p=0.0003), and BASFI (p=0.0004). In nr-axSpA, male sex (p=0.00015), elevated BASDAI (p<0.0001), BASFI
(p<0.0001), and increased biologic usage (p=0.0277) were significantly associated with HLA-B27 positivity, while non-steroidal anti-inflammatory
drug responsiveness was higher in negatives (p=0.0058). Magnetic resonance imaging sacroiliitis negatively correlated with HLA-B27 positivity in
AS (rho=-0.140, p=0.002).

Conclusion: HLA-B27 positivity varies across SpA subtypes, significantly correlating with male sex, disease activity, and functional impairment
scores in axial SpA groups, with the highest prevalence in AS. While certain associations with disease activity and treatment patterns were observed,
the overall clinical impact of HLA-B27 was limited. These findings highlight the complex and heterogeneous nature of HLA-B27's role in SpA and

emphasize the need for further prospective studies to clarify its prognostic significance.

Keywords: HLA-B27, spondyloarthritis, seronegative spondyloarthritis

GIRIS
Spondiloartropatiler (SpA), agirlikli olarak omurga ve periferik
eklemleri etkileyen bir dizi hastaligi icerir. SpA tipik olarak
ankilozan spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA), enflamatuvar
bagirsak hastaligina (IBD) bagh artrit, reaktif artrit ve
farkhilasmamis varyantlar gibi alt gruplara ayrilir’. Son yillarda,
bu hastaliklar ek alt gruplara ayrilmistir: periferik SpA (pSpA)
ve radyografik olmayan aksiyal SpA (nr-axSpA)2. SpA ile iliskili
temel genetik yatkinliklardan biri, insan I6kosit antijeni (HLA)-
B27'nin varligidir. Bu antijen, periferik artritin eslik ettigi veya
eslik etmedigi Eksenel SpA (axSpA), baslangiciyla baglantilidir
ve ayrica entezit, akut anterior Uveit, daha belirgin radyolojik
ilerleme ve gastrointestinal enflamasyonla da iliskilidir®.

akSpA, omurga ve sakroiliak eklemleri (SIJ) tutar. Bu hastalik iki
kategoriye ayrilir: radyografik axSpA (r-axSpA, eski adiyla AS)
ve nr-axSpA, ikincisi radyografik SIJ degisikliklerinin yoklugu ile
tanimlanir®. HLA-B27 sikhigi ile cesitli drneklerde SpA goriilme
sikligi arasinda iyi bilinen bir iliski vardir. En gu¢li baglanti AS
ile tespit edilmistir ve bazi lilkelerde AS'li bireylerde HLA-B27
pozitiflik oranlar %90'a kadar ¢ikmaktadir, ancak literatiirde
farkl sonuclar bulunmaktadir®. HLA-B27, AS'de oldukga yaygin
olmakla birlikte, nr-axSpA'da sikli§i nispeten daha diistiktir ve
ortalama %50 civarindadir®. Psoriasislu bireylerde, PsA kronik
bir enflamatuvar hastalik olarak gelisebilir. PsA olgularinda
eksenel iskelet tutulumu tahminleri 6nemli ol¢lide farklilik
gosterir ve %25 ile %70 arasinda degisir’. HLA-B27, eksenel
PsA hastalarinin dnemli bir kisminda (14-40%) ve periferik
olgularda daha az siklikta (~100%) goriilse de, PsA ile baglantisi
AS'de oldugu kadar dnemli degildir®®.

IBD'li bireylerde artraljinin gorilme sikhgmin %6 ile %46
arasinda degistigi belgelenmistir. IBD ile iliskili artrit, IBD'li
bireylerin yaklasik %5 ila %20'sini etkiler™®. IBD ile iliskili
artritli bireylerde HLA-B27 sikhigi nispeten dustiktiir; aksiyal
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SpA'lilarda yaklasik %40, pSpA'lilarda ise yaklasik %10'dur.
Ancak, IBD ile iliskili spondilit veya sakroiliitli bireylerde bu oran
onemli dlctide daha yliksektir ve yaklasik %60'a ulasmaktadir™.
pSpA, entezit, artrit ve daktilit gibi klinik belirtilerin baskin
oldugu cesitli SpA alt gruplarini ifade eder. HLA-B27 pozitifligi,
pSpA'da eksenel tutulumla da iliskilendirilmistir'>'.

Literatiirde SpA'da gozlenen HLA-B27 sikligindaki farklihklar
ve Irklar arasi varyasyonlar g6z oniine alindiginda, bu calisma,
axSpA, nr-axSpA, pSpA, enteropatik artrit ve PsA tanisi alan
bir Tiirk kohortunda HLA-B27'nin oranini arastirmak ve bunun
varligi ile klinik dzellikler arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla
yapimistir.

GEREG VE YONTEMLER

Retrospektif kesitsel calisma, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygun olarak, yerel etik kurulunun onayi ile 2020-2025 yillari
arasinda, bir Universite hastanesinin romatoloji bdlimiinde,
elektronik veri tabanlar ve hastane tibbi kayitlarindan elde
edilen veriler kullanilarak gercgeklestirilmistir. Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan ve Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan (karar no: 2024.324.12.08, tarih: 31.12.2024)
onay alindi. Calisma popiilasyonu 380 PsA olgu, 45 pSpA, 236
nr-axSpA, 28 IBD ile iliskili SpA ve 524 AS olgudan olusmustur.
PsA siniflandirmasi CASPAR kriterlerine'* gore yapilmis, AS
modifiye New York kriterlerine gore tani konmus, nr-axSpA ise
ASAS siniflandirma kriterlerine'®'¢ gére siniflandirilmistir. pSpA
icin ASAS siniflandirma kriterleri'” kullanilarak tanimlanirken,
IBD ile iliskili SpA, Amor ve Avrupa Spondiloartropati
Cahsma Grubu kriterleri'®™ kullanilarak tanimlanmistir. Her
katihmci, yukarida belirtilen siniflandirma kriterlerinden en
az birini karsilamistir. Hastalarin klinik 6zelliklerinin ¢akistig
olgularda, siiflandirma, baskin klinik fenotip ve en gliclu
sekilde karsilanan kriterlere gore belirlenmistir. Karsilikli olarak
birbirini dislayan gruplandirmalar saglamak ve daha net alt
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grup analizleri yapmak icin her hasta tek bir SpA alt tipine
atanmistir. Demografik bilgiler (yas ve cinsiyet), hastalik siiresi,
tani yili, tani siresi, aile oykis, biyolojik tedavi ve NSAID
yaniti ile ilgili bilgiler toplanmistir. Periferik artrit, entezit,
daktilit, tveit, psoriasis ve IBD gibi klinik 6zelliklerin varligi
degerlendirilmistir.

Hastalarin poliklinik ziyaretlerinden elde edilen C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) dahil
olmak lizere ilk enflamatuvar belirtecler kaydedildi. Hastahgin
ciddiyetini ve fiziksel fonksiyonunu degerlendirmek icin bath
AS hastalik aktivite indeksi (BASDAI) ve bath AS fonksiyonel
indeksi (BASFi), PsA hastalik aktivite skoru (PASDAS)? dahil
olmak Uzere ilk bilesik indeks skorlari kullanildi. Kaydedilen bu
Olclimler ile HLA-B27 pozitifligi arasindaki iliski istatistiksel
olarak analiz edildi. On sekiz yasin altindaki bireyler; laboratuvar
veya tibbi verileri eksik olanlar; radyolojik goriintileme
bulunmayanlar; tanisi belirsiz olanlar; aktif enfeksiyonu
olanlar; malignitesi olanlar; ileri organ yetmezligi olanlar;
veya kayitli degerlendirmeden onceki ti¢ ay icinde biyolojik
veya konvansiyonel hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilac tedavisine baglanmis veya bu tedavide degisiklik yapilmis
olanlar, tedavinin hastalk aktivitesi ve enflamatuvar belirtecler
Uzerindeki potansiyel akut etkilerini en aza indirmek icin
calisma disinda tutulmustur.

HLA-B27 alel tespiti ve genotipleme, Ureticinin talimatlarina
gore Genvinset® HLA B27v5 kiti (Blackhills Diagnostic
Resources, Ispanya) kullanilarak gerceklestirilmistir. QlAamp
DNA Blood Mini Kit, tam kandan genomik DNA'yi izole etmek
icin kullanilmis ve QlAcube otomatik sistemi (Qiagen, Almanya)
ile tutarh verim saglanmis ve kontaminasyon riski azaltilmistir?'.
DNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve floresan tabanli tespit,
kit talimatlarinda belirtildigi sekilde gerceklestirildi.

Tim hastalar pelvik radyografiler ve manyetik rezonans
gorintileme (MRG) kullanilarak Sl goriintilemesi yapildi.
X-isinlarinda sakroiliit, modifiye New York kriterlerine gore
degerlendirildi'. MRG degerlendirmeleri, ASAS kilavuzlarina
gore kemik ili§gi ddeminin tespitine odaklandi'.

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel islemler SPSS Statistics 27.0 kullanilarak
gerceklestirildi. Kategorik degiskenler, verilerin uygunluguna
bagh olarak ki-kare testi veya Fisher'in kesin testi kullanilarak
karsilastirildi.  Stirekli degiskenlerin  dagilimi Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Sirekli degiskenler
ile HLA-B27 durumu arasindaki iliskiler Spearman'in sira
korelasyonu kullanilarak arastirildi. p-degeri <0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

AS tanisi konulan toplam 524 kisi calismaya dahil edildi ve
bunlarin %58,2'si HLA-B27 pozitif bulundu. HLA-B27 negatif
kisilerde hastalik baslangic yasinin anlamli olarak daha
ylksek oldugu (p=0,034) gozlenirken, HLA-B27 pozitif grupta
erkeklerin orani daha yuksekti (p=0,002). Daktilit, HLA-B27
negatifligi ile anlamh bir sekilde iliskiliydi (p=0,022). HLA-B27
ile periferik artrit, psoriasis, entezit, tiveit, IBD veya aile 6ykusi
arasinda anlaml bir iliski gdzlenmedi. Ortalama CRP dizeyi
14,6+21,0 mg/L [ceyrekler acikhgi (IQR): 14,23] ve ortalama
ESR 22,4+16,0 mm/h (IQR: 19,0) idi. CRP diizeyleri HLA-B27
pozitif bireylerde belirgin sekilde artmis (p=0,001), buna karsin
ESR diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gériilmemistir (p=0,057). Baslangic BASDAI ve BASFi skorlari,
HLA-B27 pozitif bireylerde negatiflere kiyasla belirgin sekilde
yiiksekti (6,10+3,20 vs. 4,85+3,60 ve 5,80+3,10 vs. 4,35+3,70),
p-degerleri 0,0234 ve 0,0207 idi). NSAID yaniti veya biyolojik
tedavi kullanimi acisindan anlamli bir fark bulunmadi. HLA-B27
durumuna bakilmaksizin tlim AS hastalarinda radyografik
sakroiliit saptandi. MRG pozitifligi, HLA-B27 negatif bireylerde
anlamli olarak daha sik gorilmustiir [p=0,002; olasilik orani
(OR)=0,41; Spearman' rho=-0,140].

Toplam 380 PsA hastasi analiz edilmistir. Hastalarin %31,1'i
HLA-B27 pozitifligi sergilemistir. HLA-B27 durumu ile hastalik
baslangic yasi (p=0,845) veya cinsiyet (p=0,836) arasinda
anlaml bir korelasyon gdzlenmedi. Ayrica, HLA-B27 pozitifligi
NSAID yaniti, biyolojik ajan kullanimi veya klinik belirtilerle
anlamh bir iliski gostermedi. Ortalama CRP ve ESR diizeyleri
sirasiyla 11,48+22,40 mg/L (IQR: 9,0) ve 26,24+22,06 mm/h
(IQR: 25,0) idi ve HLA-B27 durumuna gore anlamli bir
fark gostermedi. Ortalama PASDAS skoru 6,06+0,9 olarak
kaydedildi ve HLA-B27 pozitif bireylerde anlaml olarak daha
yiiksek degerler saptandi (p<0,0001). Radyografik sakroiliit
ile HLA-B27 pozitifligi (Spearman's rho=-0,086, p=0,125;
OR=0,89) veya MRG pozitifligi ile HLA-B27 durumu arasinda
(Spearman's rho=-0,055, p=0,345; OR = 0,77) anlamli bir
korelasyon bulunmamistir.

IBD-SpA'li 28 hasta calismaya dahil edilmistir. Kohortun
dortte biri (25,0%) HLA-B27 pozitif bulunmustur. Hastaligin
baslangi¢c zamani HLA-B27 pozitif hastalarda anlamli olarak
daha erkendi (p=0,016), ancak HLA-B27 durumu ile cinsiyet
arasinda bir iliski bulunmadi (p=1,000). Klinik &zellikler
HLA-B27 durumuna gére anlamli olarak farklihk gostermedi.
Ortalama CRP ve ESR dizeyleri 19,30+33,41 mg/L (medyan:
8,65 mg/L, IQR: 6,6 mg/L) ve 38,07+25,63 mm/h (medyan: 31,0
mm/h, IQR: 41,0 mm/h) idi ve HLA-B27 durumuna g6re anlamli
bir fark yoktu. NSAID yaniti ve biyolojik tedavi kullanimi da
HLA-B27 poxzitifligi ile iliskili degildi. Yiiksek BASDAI ve BASFI
skorlari, HLA-B27 pozitifligi ile anlamh bir sekilde iliskiliydi
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(BASDAI: 7,58+0,41 vs. 5,67+0,64, p=0,0003; BASFI: 6,99+0,44
vs. 5,49+0,73, p=0,0004). Tiim hastalar, HLA-B27 durumuna
bakilmaksizin  radyografik sakroiliit sergilemistir (p=1,0),
oysa MRG ile saptanan sakroiliit, HLA-B27 pozitifligi ile
negatif korelasyon gdostermistir  (rho=-0,707, p<0,001)
(bkz. Tablo 1 ve 2).

Kirk bes pSpA hastasinin %40,0''nda HLA-B27 pozitifligi
saptanmistir. HLA-B27 durumu ile cinsiyet veya hastalik
baslangic zamani arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.
Daktilit, entezit veya Uveit dahil olmak Uzere hicbir klinik
ozellik HLA-B27 pozitifligi ile anlaml bir iliski gdstermemistir.
Ortalama CRP ve ESR dizeyleri 11,24+16,01 mg/L ve
26,32+19,13 mm/h idi. CRP, ESR, NSAID yaniti ve biyolojik
kullanim, HLA-B27 durumuna gore anlamh farkliliklar
gostermedi. PsA hastalarinin %35'inde radyografik sakroiliit
gozlendi. HLA-B27 pozitif hastalarin %77,8'inde MRG ile
dogrulanan sakroiliit mevcuttu. Hem X-ray hem de MRG'de
sakroiliit bulgulari, HLA-B27 durumu ile anlaml bir korelasyon
gostermedi.

Degerlendirilen 236 nr-axSpA hastasi arasinda, HLA-B27
pozitifligi erkeklerde kadinlara gore belirgin olarak daha
yiiksekti (p=0,00015), ancak semptomlarin baslangi¢ yasinda
anlaml bir farkhlik bulunmadi. HLA-B27 pozitifligi ile klinik
ozellikler, CRP (18,27+34,40 vs. 11,57+20,06 mg/L; p=0,103)
veya ESR dizeyleri (29,25+24,71 mm/h; p=0,914) arasinda

anlamh bir iliski bulunmamistir. Ancak HLA-B27 pozitif
hastalar, BASDAI (6,73+0,67 vs. 5,66+0,70, p<0,0001) ve BASFI
(6,49+0,64 vs. 5,29+0,68, p<0,0001) ile yansitildigi gibi dnemli
Olclide daha yiiksek hastalk aktivitesi ve fonksiyonel kisithlik
skorlarina sahipti. Biyolojik tedavi, HLA-B27 pozitif hastalarda
daha sik kullanilirken (19,3% vs. 8,5%, p=0,0277), NSAID yaniti
HLA-B27 negatif hastalarda 6nemli olciide daha yaygindi
(90,2% vs. 75,9%, p=0,0058). MRG pozitifligi, HLA-B27 durumu
ile anlamli bir korelasyon géstermedi (Spearman's rho=0,037,
p=0,683) (bkz. Tablo 3).

llaglar acisindan, biyolojik tedavi en sik AS (55,3) ve PsA (40,5)
hastalarinda kullanilmis, bunu enteropatik artrit (50,0), pSpA
(%15,6) ve nr-axSpA (%12,3) izlemistir. Tim alt tiplerde TNF
inhibitorleri en yaygin kullanilan sinifti. En sik recete edilen
ajanlar arasinda adalimumab (n=142), etanercept (n=125),
infliximab (n=73), golimumab (n=39) ve certolizumab pegol
(n=31) yer almistir. IL-17 inhibit6rleri 40 AS, 22 PsA ve 2
enteropatik artrit hastasinda kullanilirken, JAK inhibitorleri
26 AS, 13 PsA ve 1 enteropatik artrit hastasina recete edildi.
nr-axSpA ve pSpA gruplarindaki tiim biyolojik ilac kullanicilari
sadece TNF inhibitorleri ile tedavi edildi.

TARTISMA

Bu calisma, Tiirkiye'nin Trakya bdlgesinden AS, PsA, nr-axSpA,
PsA ve enteropatik artrit hastalarindan olusan bir kohortta
HLA-B27 pozitifligi ve bunun klinik, laboratuvar ve radyolojik

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Degiskenler Ax-SpA PsA EA pSpA Nr-AxSpA
Hasta sayisi (n) 524 380 28 45 236
Yas, yil

459+11,2 49,55+11,72 45,07+14,38 44,69+11,25 48,58+11,00
(ortalam + SS)
Semptom siiresi (baslangic) 12,02+7,55 9,23+7,89 6,48+5,67 5,13+4,22 8,14+608
(yil, ortalama + SS)
Tani gecikmesi

4,18+3,26 5,72+4,02 4,85+3,79 4,18+3,24 5,33+4,45
(y1l, ortalama + SS)
Sex (Kadin, %) 320 (61,1) 134 (35,3) 12 (42,9) 12 (26,7) 49 (20,8)
HLA-B27 pozitifligi (n, %) 305 (58,2) 118 (31,1) 7 (25) 18 (40) 83 (35,2)
Artrit (n, %) 132 (25,2) 227 (59,7) 6(21,4) 37 (82,2) 102 (43,2)
iLBP (n, %) 347 (66,2) 57 (15) 14 (50) 15(33,3) 172 (72,9)
Daktilit (n, %) 28 (5,3) 130 (34,2) 4(14,3) 8(17.8) 32(13,6)
Psoriasis (n, %) 33(6,3) 379 (100) 2 (7,1) 0 (0) 10 (4,2)
Entezit (n, %) 152 (29) 116 (30,5) 10 (35,7) 19 (42,2) 77 (32,6)
Uveit (n, %) 78 (14,9) 13 (3,4) 2(7,1) 3 (6,7) 12 (5,1)
Aile 6ykist pozitifligi (n, %) 117 (22,3) 55(14,5) 6(21,4) 10 (22,2) 40 (16,9)
IBD (n, %) 21 (4) 5(1,3) 28 (100) 0 (0) 3(1,3)
NSAID yaniti (n, %) 237 (45,2) 226 (59,5) 10 (35,7) 44 (97,8) 201 (85,2)
Biyolojik kullanim (n, %) 290 (55,3) 154 (40,5) 14 (50) 7 (15,6) 29 (12,3)
Ax-Spa: Aksiyal spondiloartrit (ankilozan spondilit), PsA: Psoriatik artrit, EA: Enteropatik artrit (enflamatuar bagirsak hastaligina bagh spondiloartrit), pSpA: Periferik
spondiloartrit, Nr-AxSpA: Radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit, SD: Standart sapma, IBD: Enflamatuvar bagirsak hastaligi, NSAID: Steroidal olmayan antienflamatuvar
ilaglar; iLBP: enflamatuvar bel agrisi
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korelasyonlarini degerlendirmistir. 524 AS hastasinda HLA-B27 karsilastinlabilir diizeydeydi. PsA icin siklik, Kuzey Amerika
sikligr %58,2; 380 PsA hastasinda %31,1; 28 IBD ile iliskili SpA ve Brezilya'dan bildirilen verilerle benzerdi**?*. Enteropatik
hastasinda %25; 45 PsA hastasinda %40 ve 236 nr-axSpA artropati icin gozlenen oran, literatlirde enteropatik spondilit
hastasinda %35,2 idi. Bu oranlar, Bati poplilasyonlarina kiyasla icin bildirilen orandan daha diistik, ancak IBD ile iliskili artrit
AS icin daha disiik olmakla birlikte, diger Tirk kohortlariyla icin bildirilen orandan daha yiiksekti?. PsA icin gbzlenen

Tablo 2. Ankilozan spondilit, psoriatik artrit ve enflamatuvar bagirsak hastaligina bagh spondiloartrit kohortlarinda HLA-B27

durumuna gore klinik parametrelerin karsilastiriimasi

EA EA
ﬁiA-Bﬂ R aat2y ESLAA-BZ7 :SS\-BU HLA-B27 | HLA-B27
Degisken Pozitif n I(\(I)Z?atlf n p-degeri Pozitif n Negatif n P- degeri Pozitif n | Negatif n p-degeri
(%) (%) (%) (%) (%)
Erkek cinsiyeti 204 (66,9) 101 (53,0) 0,002 43 (36,4) 91 (34,7) 0,836 3(42,9) 9 (42,9) 1,000
iLBP 203 (66,5) 144 (65,7) 0,922 16 (13,5) 41 (15,6) 0,709 5(71,4) 9 (42,9) 0,383
219
Sakroiliit (X-ray) 305 (100) (100) 1,000 31(26,2) 86 (32.8) 0,125 7 (100) 21 (100) 1,000
el 248 (81,3) 200 (91,3) 0,002 31(26,2) 83 (31,6) 0,345 3(429) 21 (100) 0,0018
(MRG pozitifligi) ! ' ! ' ' ' ' '
Periferik artrit 74 (24,2) 58 (26,4) 0,634 66 (55,9) 161 (61,5) 0,367 3(42,9) 3(14,3) 0,287
Psoriasis 21 (6,8) 12 (5,4) 0,638 117 (99,2) 262 (100,0) 0,682 2 (28,6) 0(0,0) 0,056
Entezit 88 (28,8) 64 (29,2) 1,000 40 (33,8) 76 (29) 0,402 2 (28,6) 8 (38,1) 1,000
Daktilit 10 (3.2) 18 (8,2) 0,022 36 (30,5) 94 (35,8) 0,366 2 (28,6) 2(9,5) 0,253
Aile dykust 75 (24,5) 42 (19,1) 0,174 17 (14,4) 38 (14,5) 1,000 0(0,0) 6 (28,6) 0,287
Uveit 52 (17) 26 (11,8) 0,129 4(3,3) 9(34) 1,000 0(0,0) 2(9,5) 1,000
IBD 12 (3,9) 9(4,1) 1,000 1(0,8) 4(1,5) 0,956 7 (100) 21 (100) 1,000
istatistiksel olarak anlamli degerler p<0,05 ile isaretlenmistir
AS: Ankilozan spondilit, PsA: Psoriatik artrit, EA: Enteropatik artrit, iLBP: Enflamatuvar bel agrisi, HLA-B27: insan I6kosit antijeni B27, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme,
IBD: Enflamatuvar bagirsak hastaligi

Tablo 3. Periferik spondiloartrit ve radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit kohortlarinda HLA-B27 durumuna gore klinik

parametrelerin karsilastiriimasi

pSpA pSpA Nr-axSpA Nr-axSpA HLA-B27
Degisken HLA-B27 Pozitif | HLA-B27 p-degeri HLA-B27 P Pozitif Negatif p-degeri
n (%) Negatif n (%) n (%) n (%)
Erkek cinsiyeti 6(33,3) 6(22,2) 0,499 29 (34,9) 20 (13,1) 0,00015
iLBP 7 (38.9) 8 (29,6) 0.538 64 (77,1) 108 (70,6) 0,356
Sakroliit (X-ray) 8 (40) 8 (29,6) 0.281 0(0,0) 0 (0,0) 1,000
(Sl\zjllg(oﬁlggzitiﬂigi) U o) (1555,6] 0.227 45 (54,2) 78 (51,0) 0,683
Periferik artrit 13 (72,2) (2:8 9) 0.301 32 (38,6) 70 (45,8) 0,353
Psoriasis 0 (0,0) 0 (0,0) 1.000 3(3,6) 7 (4,6) 0,991
Entezit 4(22,2) 15 (55,6) 0.056 24 (28,9) 53 (34,6) 0,453
Daktilit 3(16,7) 5(18,5) 1.000 13 (15,7) 19 (12,4) 0,620
Aile dykiisu 4(22,2) 6(22,2) 1.000 15(18,1) 25(16,3) 0,875
Uveit 2 (1,1) 1(3,7) 0.714 9(10,8) 32 0,0079
IBD 0 (0,0) 0 (0,0) 1.000 1(1,2) 2(1,3) 1,000
istatistiksel olarak anlamli degerler p<0,05 ile isaretlenmistir
PSpA: Periferik spondiloartrit, Nr-AxSpA: Radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit, iLBP: Enflamatuvar bel agrisi, HLA-B27: insan lokosit antijeni B27, MRG: Manyetik
rezonans goriintiileme
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siklik, %35,8 prevalans bildiren ASAS perSpA calismasi gibi
uluslararasi calismalara benzerdi®. Buna karsin, nr-axSpA'da
gozlenen oran, diger bazi Tirk kohortlarina kiyasla biraz daha
dustkti. Genel kohortta, HLA-B27 pozitifligi cogu klinik bulgu
ile anlamh bir iliski gostermedi. Erken calismalarda HLA-B27
pozitifligi ile artik eklem tutulumu arasinda bir baglanti
oldugu one siiriilse de, bu calismada bdoyle bir iliski g6zlenmedi.
Tim gruplarda HLA-B27 pozitifligi ile baslangic BASDAI ve
BASFI skorlari arasinda anlamh bir iliski gdzlendi; ancak CRP
veya ESR ile bdyle bir korelasyon bulunmadi. AS ve nr-axSpA
hastalarinda, HLA-B27 pozitifligi erkek cinsiyet ile anlamh bir
iliski gostermis, ancak baslangi¢ yasi ile iliskisi gruplar arasinda
tutarsiz bulunmustur. Ayrica, HLA-B27 pozitifligi AS ve IBD ile
iliskili SpA'da daha siddetli radyografik sakroiliit ile korelasyon
gosterirken, diger alt tiplerde boyle bir iliski bulunmamistir.

Bu kohortta, AS hastalarinda %58,2 HLA-B27 pozitiflik orani
saptanmistir; bu oran, Tiirk kohortlarinda bildirilen %70-91%4%,
Katar'da Abdelrahman ve ark.2¢ (Katarhilarda %82, Urdiinliilerde
0072 ve Misirlilarda %90 dahil) ve Yunanistan'da bildirilen
%80,5'lik oran? ile karsilastirildiginda biraz daha dusiiktiir,
ancak 9%26,2 (Libnan) ile %91 (Tlrkiye) arasinda degisen daha
genis Orta Dogu arali§i icinde kalmaktadir?®. Arap ve Orta
Dogu ilkelerinin genel niifusunda HLA-B27 tasima oranlarinin
(%00,3-6,8) Bati niifusuna (%6-25) gore dnemli Glclide daha
dusiik oldugu belirtilmistir®®, bu da bu bolgelerde HLA-B27
temelli sevk stratejilerinin tanisal yararini etkileyebilir. Ayrica,
orneklem biyikllkleri, siniflandirma kriterleri ve HLA-B27
test teknikleri gibi bdlgesel calismalar arasindaki 6nemli
metodolojik farkliliklar, popilasyonlar arasinda prevalans
tahminlerini  karsilastirirken  dikkatle dikkate alinmahdir.
Tek bir Glke icinde bile, calismalarda HLA-B27 prevalansinda
gozlenen farklilklar, alt popiilasyonlar arasindaki genetik ve
cevresel cesitlilikten etkilenmis olabilir. HLA-B27 pozitifligi,
Arévalo ve ark.” ile DESIR ve GESPIC kohortlarinda®?' elde
edilen bulgularla tutarli olarak, erkek cinsiyet ve daha erken
hastalik baslangici ile anlamli bir sekilde iligkiliydi. CRP veya
ESR farkliliklari bulamayan Arévalo ve ark.?® Hastalik aktivitesi
acisindan, HLA-B27 pozitif hastalarda BASDAI ve BASFI
skorlarinin yiiksek olmasi, HLA-B27 negatif hastalarda daha
yiiksek degerler gozlemleyen Arévalo ve ark.”® bulgularindan
farklidir. Radyografik olarak, mevcut calisma paradoksal olarak
Arevalo ve ark.”® degerlendirmedigi bir alan olan MRG sakroiliit
ile ters bir iliski gostermistir.

Bu kohortta, HLA-B27 pozitifligi tveit, entezit, periferik artrit
veya IBD ile anlamli bir iliski gostermedi; ancak, HLA-B27 pozitif
bireylerde dakit dnemli dlciide daha yaygindi. Bu bulgular,
HLA-B27 pozitifliginin daha yliksek tveit prevalansi ile iliskili
oldugu, ancak daktilit ve periferik artrit oranlarinin daha dustik
oldugu ve entezit veya IBD ile acik bir iliski bulunmadigr Zhang
ve ark.** Benzer sekilde, baska bir Cin kohortunda, HLA-B27
pozitif ve negatif AS hastalar arasinda liveit, entezit veya
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periferik artrit acisindan anlamli bir fark bildirilmemistir;
bu bulgular, kohortlarinda daktilit ile bir iliski saptanmamis
olmasina ragmen, mevcut bulgularla uyumludur. Toplu olarak,
bu bulgular HLA-B27 ile eklem digi belirtiler arasindaki iliskinin
cok yonli ve potansiyel olarak popiilasyona bagli oldugunu
gostermektedir®.

Bu calismada PsA hastalarinda HLA-B27 pozitiflik orani %31,1
idi ve Ruiz ve ark.? tarafindan gozlemlenen 9%27,3 ve Sri
Lanka SpA kohortunda® 9%322,8 gibi uluslararasi raporlarla
uyumluydu, ancak Ogretmen ve ark.3® tarafindan bildirilen
0/17,6'dan biraz daha yiiksekti. Ruiz ve ark.” ve Kidnapillai ve
ark.** gibi bazi calismalarda HLA-B27 pozitif hastalar arasinda
erkeklerin Gstunligl belirtiimis olsa da, bu calismada erkek
cinsiyeti ile anlamh bir iliski gozlenmemistir. Daha 6nceki
arastirmalar, ozellikle aksiyel tutulumlu PsA hastalarinda
bildirilen %60 pozitiflik orani g6z dniine alindiginda, HLA-B27
pozitifligi ile aksiyel belirtiler arasinda gucli bir baglanti
oldugunu gostermistir®, ancak bu kohortta periferik PsA'nin
baskin olmasi, bu tir iliskilerin bulunmamasini aciklayabilir.
Bonfiglioli ve ark.*” PsA’da HLA-B27 pozitifligi, erkek cinsiyeti
ve aksiyel tutulum arasinda anlaml iliskiler belirlemis olsa da,
PASDAS gibi bilesik hastalik aktivite dl¢timleri ile ilgili herhangi
bir analiz yapilmamisti. Onemli olarak, PsA'da HLA-B27
durumu ile PASDAS arasindaki baglantiyr dogrudan arastiran
hicbir dnceki calisma bulunmamaktadir; cogu calisma, BASDAI
veya AS hastalik aktivite skoru (ASDAS) ile dlcllen aksiyel
tutulum Uzerine yogunlasmistir. HLA-B27 pozitif hastalarda
daha yiiksek PASDAS degerleri ile tespit edilen bu dnemli
iliski, HLA-B27 durumu ile PsA'da genel hastalik aktivitesi
arasinda potansiyel olarak anlamli bir baglanti oldugunu
distindiirmektedir.

IBD ile iliskili SpA tanisi alan bu hasta grubunda, HLA-B27
sikh@i %25 olarak belirlenmistir. Bu oran, Turkcapar ve ark.*®
tarafindan belgelenen %29 ile karsilastirilabilir ve Peluso ve ark.*
tarafindan bildirilen %30-80 araliginin icinde yer almaktadir.
Ancak bu oran, Gine kohortunda® belirtilen %46,7'den diistiktiir,
ancak Huber ve ark.* tarafindan bildirilen %7,9'u asmaktadir.
Benzer sekilde, Toledo ve ark.*’ tarafindan Brezilya'da yapilan
arastirmada, HLA-B27 ile enteropatik SpA arasinda bir baglanti
bulunamamis ve HLA-B27 negatifliginin IBD ile iliskili SpA
olgularinda yaygin oldugu gézlemi desteklenmistir. Ozellikle
Toledo ve ark.??, radyolojik sakroiliitin AS'nin 6tesinde HLA-B27
ile anlamh bir sekilde iliskili oldugunu, buna karsin bagirsak
tutulumunun HLA-B27 negatif bireylerde daha sik gorildiagini
vurgulamistir. Hastalik aktivitesi agisindan, HLA-B27, BASDAI ve
BASFi skorlari ile anlamli bir baglanti gdstermis ve fonksiyonel
durum tizerindeki potansiyel etkisini yansitmistir, ancak dnceki
calismalar bu élciimler hakkinda sinirli bilgi saglamistir. Ozellikle,
bu kohortta HLA-B27 pozitifligi ile radyografik sakroiliit arasinda
anlamli bir baglanti saptanmamistir; ancak, MRG bulgulari
ile ters bir iliski gozlemlenmis ve genetik belirtecler ile klinik
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belirtiler arasinda karmasik bir etkilesim oldugu vurgulanmistir.
Farkli calismalarda, IBD'de gastrointestinal giivenlik endiseleri
nedeniyle NSAID kullanimi genel olarak dusuktl, ancak
biyolojik tedaviler alan hastalarin orani degisiklik gosterdi
(6rnegin, Huber ve ark.*' tarafindan bildirilen oran %39,4).

Bu pSpA kohortunda, HLA-B27 pozitiflik orani %40 idi ve
ASAS tabanli uluslararasi kohortlarda bildirilen ~%27'lik
orandan belirgin sekilde yiiksekti®. Ozsoy ve ark.** ozellikle
Tirk pSpA hastalarinda daha dusik HLA-B27 pozitifligi
bildirmislerdir (%9,8), ancak genel SpA kohortlarinda biyiik
olctide eksenel olgular nedeniyle daha yiiksek bir oran (%74,7)
go6rllmistiir. Benzer sekilde, ASAS perSpA calismasi, pSpA/
PsA hastalarinda %35,8 HLA-B27 pozitifligi bulmus ve erken
hastalik baslangici, erkek cinsiyet, aksiyal tutulum, tarsit ve
tveit ile iliskiler bildirmis, ancak dakilit, psoriasis veya IBD
ile bir baglanti bulamamistir'®. Onceki arastirmalar, pSpA'nin
axSpA kiyasla HLA-B27 ile daha zayif bir iliski gosterdigini
tutarli bir sekilde ortaya koyarken®, bu calismada da benzer
bir oOriinti gozlemlenmis ve HLA-B27 durumu ile eklem
disi belirtiler, enflamatuvar belirtecler, NSAID yaniti veya
MRG ile tespit edilen sakroiliit arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. ilging bir sekilde, Ozsoy ve ark.* da HLA-B27
tasityicilart ile tasiyici olmayanlar arasinda daktilit, entezit
veya IBD acisindan anlamli bir fark bulamamislardir; ancak,
HLA-B27 eksprese eden bireylerde Uveit prevalansinin daha
yliksek oldugunu bildirmislerdi. Ayrica, Arevalo Salaet ve ark.”
HLA-B27'nin aksiyal 6zellikler ve liveit ile baglantisina ragmen,
periferik eklem hasari ile herhangi bir iliski gozlemlenmedigini
vurgulayarak, yapisal hasar yolaklarinin HLA-B27 durumundan
bagimsiz olabilecegini pekistirmistir.

Mevcut calismada, nr-axSpA hastalari arasinda HLA-B27
pozitiflik orani %35,2 olarak saptanmis olup, bu oran kiresel
araligin alt-orta seviyesinde ve Tiirk nr-axSpA kohortunda
bildirilen %63,3* ve Malezya'da gozlemlenen 0041,9%
oranlarinin altinda yer almaktadir. Meksika'da 09054,3% ve
Cin'deki blyuk bir kohortta %72,2* oraninin 6nemli dl¢lde
altinda kalmistir. Erkek cinsiyeti, Meksika kohortunda onceki
gozlemlerle tutarli olarak HLA-B27 pozitifligi ile anlamli bir
sekilde iliskiliydi. HLA-B27 durumu ile akut faz reaktantlari,
MRG bulgulari veya liveit veya daktilit gibi spesifik klinik
ozellikler arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu bulgular,
bu iliskilerin belirgin olarak vurgulanmadigr énceki raporlarla
uyumludur. Ozdemirel ve ark.*s Tiirk nr-axSpA hastalarinda
HLA-B27 ile hastalik aktivitesi arasinda bir iliski olmadigini
bildirirken, bu calismada HLA-B27 pozitifligi ile daha ytiksek
BASDAI ve BASFi skorlari arasinda anlamli iliskiler saptanmis
ve bu da daha fazla subjektif hastahk yikiini isaret etmistir.
Bu, HLA-B27 pozitif bireylerde biyolojik tedavilerin daha sik
kullaniimasi ve NSAID'lere daha duslik yanit vermeyi kismen
aciklayabilir.

Bu calisma, Tiirkiye'nin Trakya bdlgesinde AS, nr-axSpA, 1BD
ile iliskili SpA, PsA ve pSpA dahil olmak Uzere bircok SpA alt
tipinde HLA-B27 prevalansini sistematik olarak degerlendiren
ilk calisma gibi goriinmektedir. Tiirk SpA hastalarinin temel
klinik 6zellikleri 6nceki calismalarla tutarli olmakla birlikte, bu
kohortta birkac belirgin fark gozlemlenmistir. Bu calismanin
en carpici bulgularindan biri, AS (%58,2) ve nr-axSpA
(%38,1) dahil olmak tizere tlim SpA alt tiplerinde HLA-B27
pozitifliginin nispeten disik sikligidir. Bu oranlar, AS'de
HLA-B27 pozitifliginin %80'i ve nr-axSpA'da yaklasik %60-70'i
astigi birka¢ Avrupa kohortunda bildirilen oranlardan belirgin
sekilde dusuktiir. Buna karsin, bulgularimiz, etnik ve genetik
cesitlilik nedeniyle SpA hastalarinda HLA-B27 prevalansinin
daha disik olma egiliminde oldugu Orta Dogu ve Akdeniz
tlkelerinden elde edilen bdlgesel verilerle daha tutarlidir. Ek
olarak, populasyon temelli calismalar, Tiirkiye'de HLA-B27'nin
genel prevalansinin Kuzey Avrupa iilkelerine gore onemli
oOlctide daha distik oldugunu gostermistir; bu da kohortumuzda
gozlenen nispeten diisiik tespit oranlarina katkida bulunmus
olabilir. Cevresel maruziyetler, farkli sevk riintiileri ve hastahk
fenotiplerindeki degiskenlik de bu farklihkta rol oynayabilir.
Bu bulgular, klinik uygulama ve arastirmalarda HLA-B27
pozitifligini yorumlarken bdlgesel genetik arka planin dikkate
alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Calismanin Kisithhklari

Bu calisma, retrospektif ve tek merkezli tasarimindan
kaynaklanan bazi sinirhliklara sahiptir. Standart siniflandirma
kriterleri kullanilmis olsa da, tani dogrulugu zaman icinde
hekim degerlendirmelerindeki  degiskenlikten  etkilenmis
olabilir. Longitudinal takip yapilmamasi, 6zellikle daha sonra
radyografik hastaliga gecebilecek nr-axSpA hastalari icin
onemli olan hastalik ilerlemesi ve uzun dénem sonuglarinin
degerlendirilmesini engellemistir. Bazi alt gruplardaki kuguk
orneklem buyiiklukleri istatistiksel gucl sinirlamis olabilir.
Tim radyografik ve MRG degerlendirmeleri tek bir radyolog
tarafindan yapilmistir. Bu, tutarhligi saglarken, okuyucular arasi
dogrulama eksikligi nedeniyle gbzlemci Onyargisi getirebilir.
Ayrica, sigara kullanimi ve komorbiditelerle ilgili veriler tutarh
bir sekilde belgelenmemistir ve bu nedenle hari¢ tutulmustur,
bu da klinik karakterizasyonun derinligini sinirlayabilir. PsA
hastalarinda, tibbi dosyalardaki tutarsiz kayitlar nedeniyle
eklem aktivitesi standart eklem sayimi veya bilesik aktivite
skorlari kullanilarak degerlendirilememistir. Son olarak, calisma
populasyonuna 6zgii genetik ve cevresel faktorler bu bulgularin
genellestirilebilirligini sinirlayabilir. Bu bulgular dogrulamak
ve cesitli SpA alt tiplerinde HLA-B27'nin klinik 6nemini daha
fazla aydinlatmak icin gelecekte genis dlcekli, prospektif, cok
merkezli cahismalar gereklidir.
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Bu calisma, biyiik bir Tirk kohortunda HLA-B27 sikhgi
ve cesitli SpA alt tiplerindeki klinik iliskilerinin kapsamh
bir ozetini sunmaktadir. HLA-B27 pozitiflik oranlari
hastalik gruplar arasinda farklilik gosterse de, eklem disi
belirtiler veya enflamatuvar belirtecler ile tutarh bir iliski
saptanmamis olup, genel klinik etkisi sinirli gortinmektedir.
Onemli olarak, HLA-B27 pozitif bireylerde, en belirgin olarak
aksiyal SpA ve nr-axSpA'lilarda, yiiksek hastalik aktivitesi ve
fonksiyonel kisitlilik skorlari gozlenmistir. Bu bulgular, HLA-
B27'nin klinik 6neminin karmasik ve alt tip spesifik dogasini
vurgulamaktadir. Bu gozlemleri dogrulamak ve HLA-B27'nin
cesitli  popiilasyonlardaki prognostik roliini  daha fazla
acikhga kavusturmak icin cok merkezli, prospektif arastirmalar
gereklidir.
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Empaglifiozin Oral Squamoz Hiicreli Karsinomada SLG2A3 ve NLRP3
Ifadesini Baskilayarak Proliferasyonu ve Migrasyonu Engeller

Empagliflozin Inhibits OSCC Proliferation and Migration by Suppressing SLC2A3 and
NLRP3

O Giilgin TEZCAN

Bursa Uludag Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

0z
Amag: Oral squamoz hiicreli karsinom (OSCC), ilerlemesi icin yiiksek glikoz metabolizmasi ve enflamasyona bagimhidir. Glukoz tastyicr ¢6ziicii tasiyici
ailesi 2 Uyesi 3 (SLC2A3), kotii prognoz ile iliskilidir, niikleotid baglayici oligomerlesme bélgesi, 16sin-zengin tekrar iceren aile pirin domain iceren 3
(NLRP3) ise kronik iltihaplanmaya katki saglar. Bu galisma, antidiabetik ila¢ empagliflozinin (emp) OSCC'de SLC2A3 ve NLRP3 iizerindeki diizenleyici
etkilerini ve kanser hiicresi biiylimesi tizerindeki etkilerini arastirmaktadir.

Gereg ve Yontem: insan OSCC hiicre hatlari SCCL-MT1 ve UPSI-SCC-131, suplementlerle zenginlestirilmis Dulbecco’s Modified Eagle Medium'de
kiiltiire edilmistir. Lipopolisakkarit maruziyeti ile enflamasyon modellenmis ve adenozin trifosfat ile enflamazom aktivasyonu saglanmistir. Emp
tedavi icin kullanilmistir. SLC2A3 ve NLRP3 ifadeleri, gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlenmistir. Enzim baglantili immiinosorbent
testi , interlkin-1 beta (IL-1B) diizeylerini 6lcerken, hiicre proliferasyonu xCELLigence sistemi ile degerlendirilmistir. Migrasyon siyrik yara testi ile
degerlendirilmistir. Protein-protein etkilesimleri STRING veritabani kullanilarak tahmin edilmistir. istatistiksel analiz GraphPad Prism ile yapilmistir.

Bulgular: Emp, bir SGLT2 inhibitérii olarak, SCCL-MT1 ve UPSI-SCC131 OSCC hiicre hatlarinda SLC2A3 (sirasiyla p<0,0001, p=0,0002) ve
NLRP3 ekspresyonunu (sirasiyla p=0,0008; p=0,0006) anlamli diizeyde azaltmis; bu da IL-1f saliniminda (sirasiyla p=0,0190, p<0,0001), hiicre
proliferasyonunda (sirasiyla p=0,024; p<0,0001) ve migrasyonunda (sirasiyla p=0,0021; p=0,0004) azalmaya yol acmistir. Bu bulgular, glukoz
metabolizmasi ve enflamasyonu hedef alarak OSCC tedavisinde Emp'in potansiyel bir terapdtik ajan olabilecegini dislindiirmektedir.

Sonuc: Bulgularimiz, emp'nin SLC2A3 ve NLRP3 ifadesini ve IL-1f salinimini inhibe ederek OSCC'de glikoz metabolizmasi ve enflamasyonu etkin bir
sekilde modiile ettigini, bdylece kanser hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu azalttigini ve OSCC ilerlemesinin kontroli icin potansiyel bir terapdtik
ajan olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Oral squamoz hiicreli karsinom, SLC2A3, NLRP3, empagliflozin

ABSTRACT

Aim: High glucose and inflammation facilitate oral squamous cell carcinoma (OSCC) progression. The glucose transporter solute carrier family 2
member 3 (SLC2A3) and the nucleotide-binding oligomerization domain, leucine-rich repeat-containing family pyrin domain containing 3 (NLRP3),
contribute to chronic inflammation and poor prognosis. This study investigates the regulatory effects of the antidiabetic drug empagliflozin (emp)
on SLC2A3 and NLRP3 in OSCC and their impact on cancer cell growth.

Materials and Methods: Human OSCC cell lines, SCCL-MT1 and UPSI-SCC-131, were cultured in Dulbecco’s Modified Eagle Medium with
supplements. Emp, lipopolysaccharide, and adenosine triphosphate were used for treatments. Real-time polymerase chain reaction quantified
SLC2A3 and NLRP3 expressions. Enzyme-linked immunosorbent assay measured interleukin-1beta (IL-1p) levels, and cell proliferation was assessed
using the xCELLigence system. Migration was evaluated via a scratch wound assay. Protein-protein interactions were predicted using the STRING
database. Data analysis was conducted using GraphPad Prism.
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Results: Emp, an SGLT2 inhibitor, significantly reduced SLC2A3 (p<0.0001, p=0.0002; respectively) and NLRP3 expression (p=0.0008; p=0.0006;
respectively), leading to decreased IL-1f release (p=0.0190, p<0.0001; respectively), proliferation (p=0.024; p<0.0001; respectively), and migration
(p=0.0021; p=0.0004, respectively) in SCCL-MT1 and UPSI-SCC131 OSCC cell lines. These findings suggest emp's potential as a therapeutic agent for

OSCC by targeting glucose metabolism and inflammation.

Conclusion: These findings suggest that emp effectively modulates glucose metabolism and inflammation in OSCC by inhibiting SLC2A3 and
NLRP3 expression and IL-1f release, thereby reducing cancer cell proliferation and migration, highlighting its possible role as a treatment option

for managing OSCC progression.

Keywords: Oral squamous cell carcinoma, SLC2A3, NLRP3, empagliflozin

GIRIS
Yiksek glikoz metabolizmasi ve enflamatuvar siirecler, oral
skuam6z hiicreli karsinomda (OSCC) tiimor biylimesini,
metastazi ve tedaviye direnci kolaylastiran iki ana faktordir'.
Kanser hiicreleri, 6zellikle oksidatif fosforilasyon tek basina
enerji Uretimini stirdliremezken, hipoksi, besin kithg ve asidik
pH gibi hizhh mikrogevresel degisikliklere uyum saglamahdir.
Bunu telafi etmek icin, yeterli adenozin trifosfat (ATP)
uretimi saglamak ve hiicre cogalmasi icin gerekli biyosentetik
talepleri karsilamak Uzere glikoz metabolizmasini yeniden
programlarlar®®. Bu metabolik degisim, kanser hiicrelerinin
aerobik glikoliz yoluyla ATP ve biyosentetik donciiller Gretmesini
saglar ve bu da yiiksek proliferatif tiimor hiicrelerinde glikoz
alimmin 6nemli dlclide artmasina yol acar®’. Bu adaptasyon,
kanser hiicresi proliferasyonu icin gerekli substratlari saglar ve
timoriin ilerlemesi, metastaz ve uzun siireli sagkalima katkida
bulunur*s.

Ek olarak, kanser hiicrelerinde vyiksek glikoz seviyeleri,
reaktif oksijen tirlerini indiikleyebilir ve bu da sonuc olarak
niikleotid baglayici oligomerizasyon alani, 16sin bakimindan
zengin tekrar iceren aile pirin alani iceren 3 (NLRP3) gibi
sitoplazmik  multiprotein ~ komplekslerinin ~ olusumunu
tetikler®. Enflammasom olarak bilinen bu protein kompleksi,
proenflamatuvar interlokin-1 beta (IL-1f8) gibi sitokin
salgilanmasini tesvik ederek ve bunlari hiicre disi bosluga
salarak enflamatuvar yanitlari aktive eder ve boylece hiicresel
enflamasyonu yogunlastirir’.

Kanser hiicrelerinin metabolik yeniden programlanmasi, glikoz
tastyicilar (GLUT) dahil olmak Uzere metabolik enzimlerin
ekspresyonunu kontrol eden hipoksi ile indiiklenebilir faktor-
1o tarafindan diizenlenir®®. Bu metabolik bagimlilhk g6z 6niine
alindiginda, glikoz metabolizmasini hedeflemek, terapotik
etkinligi artirmak icin umut verici bir yaklasim sunar™™.
GLUT ailesi icinde GLUT3, ozellikle hayatta kalmak icin yiiksek
glikoz afinitesi gerektiren hiicrelerde bazal glikoz tasinmasini
stirdirmede 6nemli bir rol oynar'. OSCC tlimérlerinde, tasiyic
¢Ozlicti tastyicr ailesi 2 Gyesi 3 (SLC2A3) geni tarafindan

kodlanan GLUT3 ekspresyonu, glikoz metabolizmasinin
artmasi nedeniyle kotli prognoz ve agresif kanser fenotipi ile
iliskilendirilmistir'>'%. Ayrica, OSCC'de NLRP3 ekspresyonunun
artmasi, timor ilerlemesi ve metastaz ile iliskilendirilmistir'.

Bu bulgular 1siginda, antidiabetik ilaclarin kanser hicresi
metabolizmasini ve enflamatuvar yanitlari modiile etme
potansiyeli arastinlmistir.  Calismalar, metformin dabhil
antidiabetik ilaclarin antikanser etkilerini vurgulamis olsa
da, empagliflozin (emp) gibi sodyum-glukoz kotransporter-2
inhibitorlerinin  kanser tedavisinde rolli hala yeterince
anlasiimamistir’®™. Emp'nin obezite modellerinde NLRP3'l
baskiladigi bildirilmis olsa da®, kanserde NLRP3 ekspresyonu
Uzerindeki etkisi bliytik 6lctide bilinmemektedir. Bu nedenle, bu
cahsmada emp'nin GLUT3'li kodlayan SLC2A3 ve OSCC hiicre
hatlarinda NLRP3 {izerindeki etkisi incelenmistir. Ek olarak,
OSCC hicre proliferasyonunda emp aracili SLC2A3-NLRP3
modiilasyonunun roli arastiriimistir.

GEREG VE YONTEMLER

Hiicreler ve Reaktifler

insan agiz boslugu skuaméz hiicreli karsinom hiicre hatti
SCCL-MT1, (Bursa Universitesi) tarafindan cémertce saglanmis
olup, UPSI-SCC-131 OSCC hiicre hatti ise (Bursa Universitesi)
tarafindan hediye edilmistir. Hicreler, fetal sigir serumu
(%10), antibiyotik c¢ozeltisi (penisilin ve streptomisin, 50 U/
mL), L-glutamin (2 mM) ve sodyum piruvat (1 mM) ile takviye
edilmis Dulbecco's Modified Eagle Medium-yiiksek glikoz
ortaminda kiltlrlendi ve standart kiltiir kosullarinda (37
°C, %5 COZ, nemlendirilmis atmosfer) muhafaza edildi. Ttim
deneyler 15. pasaj hicreleri kullanilarak gerceklestirilmistir.

Huicre kiilttirt ortami HyClone (Logan, UT, ABD) tarafindan temin
edilirken, takviyeler BIOCHROME (Berlin, Almanya) tarafindan
saglanmistir. Escherichia coli 0111:B4'ten lipopolisakkarit (LPS)
Sigma (St. Louis, MO, ABD) firmasindan, ATP InvivoGen (San
Diego, CA, ABD) firmasindan, emp ise Boehringer Ingelheim
(Biberach, Almanya) firmasindan temin edilmistir.
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Gercek Zamanl-Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Toplam RNA, Quick-RNA Miniprep Kit (Zymo Research,
Orange, CA, ABD) ile izole edildi. RNA'nin konsantrasyonu ve
safligi, Beckman Coulter DU 730 spektrofotometresi (Brea,
CA, ABD) ile A260/280 ve A260/230 oranlari analiz edilerek
degerlendirildi. Ters transkripsiyon icin ProtoScript M-MulV
First Strand cDNA Synthesis Kit (New England Biolabs, Ipswich,
MA, ABD) kullanilmistir. SLC2A3'lin ekspresyon seviyesi
TagMan™ Gene Expression Assay (Thermo Fisher Scientific,
ABD) kullanilarak analiz edilirken, NLRP3 ekspresyonu Tezcan
ve ark.” tarafindan bildirilen primerler ile analiz edilmistir.
Beta-aktin (ACTB), normalizasyon icin referans gen olarak
kullanilmistir®.  SLC2A3 icin kantitatif polimeraz = zincir
reaksiyonu (qPCR) reaksiyonu, treticinin talimatlarina gore
TagMan® Gene Expression Assays (Applied Biosystems, Foster
City, CA, ABD) kullanilarak gerceklestirildi. NLRP3 ve ACTB igin
qPCR, 200 ng cDNA, her primerden 10 uM ve Luna® Universal
qPCR Master Mix (New England Biolabs, lpswich, MA, ABD)
iceren 10 pL reaksiyon hacminde gerceklestirilmistir. Kantitatif
PCR, StepOnePlus™ gercek zamanh-PCR sistemi (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, ABD) iizerinde asagidaki
dongu kosullarinda gerceklestirildi: 95 °C'de 2 dakika ilk
denatiirasyon, ardindan 95 °C'de 10 saniye denatiirasyon ve
56 °C'de 60 saniye annealing/uzatma olmak tizere 40 dongdi.
Ct degeri belirleme ve kat degisim hesaplamalari dahil olmak
lizere veri analizi, StepOnePlus™ yazilimi ve 2"-2Ct ydntemi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Her karsilastirma grubu igin,
her biri teknik olarak iki kez analiz edilen {ic bagimsiz biyolojik
replikat ile deneyler gerceklestirilmistir.

Enzim Bagh immiinosorbent Testi (ELISA)

Hedef IL-1B'ye 0zgl biyotin etiketli bir tespit antikoru
kullanilarak sandvi¢ ELISA yaklasgimi (SunRed Bio, Sangay,
Cin) uygulanmistir. Numuneler ve standartlar, 37 °C'de 1
saat boyunca onceden vyakalama antikoru ile kaplanmis
kuyucuklarda inkiibe edilmis, ardindan fosfat tamponlu salin
(PBS) ile li¢ kez yikanmistir. Biyotin etiketli tespit antikoru
eklenerek 30 dakika inkiibe edildi, ardindan streptavidin-yaban
turpu peroksidazi konjugati eklendi. Karartilmis ortamda
substrat c¢ozeltisi ile 30 dakika inkiibe edildikten sonra,
mikroplaka okuyucu kullanilarak 450 nm'de (referans: 650 nm)
renk gelisimi 6l¢iildi. Her karsilastirma grubu, teknik olarak iki
kez tekrarlanarak ¢ biyolojik tekrarla analiz edildi. Bulgular,
IL-18 referans standartlarindan olusturulan standart egriye
gore hesaplandi.

Dinamik Hiicre Proliferasyon Analizi

SCCL-MT1 ve UPSI-SCC-131 hiicreleri (kuyu basina 5
x 10% bir E-Plate 16 (ACEA Biosciences, San Diego, CA,
ABD) icine yerlestirildi. Hiicre blylmesi, hiicre canliligi ve
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proliferasyonunun bir gostergesi olarak elektriksel empedansi
olcen xCELLigence gercek zamanli hiicre analizi (RTCA)
cift amach sistemi (ACEA Biosciences, San Diego, CA, ABD)
kullanilarak 96 saat boyunca her 30 dakikada bir siirekli olarak
izlendi. Dogru normalizasyon saglamak icin hiicre ekmeden
once arka plan empedansi kaydedildi. iki farkli hiicre hattinin
her biri icin, deney karsilastirma grubu basina l¢ bagimsiz
biyolojik replikat ile gerceklestirildi. Ortaya ¢ikan proliferasyon
egrileri, RTCA Yazilimi (ACEA Biosciences) kullanilarak
olusturulmus ve analiz edilmistir.

In vitro Yara lyilesme Gizik Testi

Hiicre goclniu gorsellestirmek icin cizik yara iyilesme testi
yapilmistir. Tek tabaka birlesince, 1000 pL pipet ucu kullanilarak
cizik atilmis ve standart bir yara alani olusturulmustur. Ayrilan
hiicreler ve kalintilar, fosfat PBS ile yikayarak dikkatlice
temizlendi. Yaral bolgenin goriintileri, cizilmeden sonra ve
tedaviden 24 saat sonra ters mikroskop (Nikon, Tokyo, Japonya)
kullanilarak kaydedildi. Yara kapanmasi, ImageJ v1.54f yazilimi
(National Institutes of Health, Bethesda, MD, ABD) kullanilarak
her iki zaman noktasinda yara alanini dlgerek nicelendirildi.
Deney, karsilastirma grubu basina U¢ biyolojik replikatta
gerceklestirildi ve tekrarlanabilirligi saglamak icin her replikat
teknik olarak iki kez analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Protein-protein etkilesimleri STRING v12.0 (https://string-db.
org/) (erisim tarihi 24 Subat 2025) kullanilarak degerlendirildi.
statistiksel analiz GraphPad Prism (v14.4.0) (GraphPad
Software, Boston, MA, ABD) ile gerceklestirilmistir. Verilerin
normal dagihm izledigi Q-Q plot analizi ve Shapiro-Wilk
testleri ile dogrulanmis, p>0,05 normallikten dnemli bir sapma
olmadigini gdstermistir. Varyanslarin homojenligi Levene testi
ile degerlendirildi. Grup farkliliklari tek yonli ANOVA ile analiz
edildi, ardindan coklu testlerden kaynaklanan Tip | hata artisini
kontrol etmek icin ¢iftli karsilastirmalar icin Tukey post hoc
testi uygulandi. Bulgular, ortalama + standart hata olarak rapor
edildi ve anlamlilik p<0,05 olarak tanimlandi. Tiim istatistiksel
testler, verilerin saglamligini ve tekrarlanabilirligini saglamak
icin en az Ui¢ bagimsiz biyolojik replikat ile gerceklestirildi.

BULGULAR

Empagliflozin, 0SCC Hiicrelerinde SLC2A3 Ekspresyonunu
Bastirdi

Enflamasyon kaynakli OSCC hiicre modeli olusturmak igin,
SCCL-MT1 ve UPSI-SCC131 hiicreleri 3 saat boyunca 1 ug/
mL LPS'ye maruz birakildi2. Ek olarak, hiicreler, onceki
calismamizda™ tarif edildigi gibi glikoz tasinmasini baskilama
amaciyla 24 saat boyunca 500 nM Emp, bir SGLT2 inhibitoru
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ile muamele edildi. Bulgularimiz, emp'nin hem SCCL-MT1
(p<0,0001) hem de UPSI-SCC131 hiicrelerinde (p=0,0002)
SLC2A3 RNA ekspresyonunu énemli dlclide azalttigini gosterdi.
Dahasi, LPS ile indiiklenen hiicrelerde, daha sonra Emp'ye
maruz kaldiklarinda, sadece LPS ile tedavi edilen hiicrelere
kiyasla SLC2A3 ekspresyonu daha da azaldi (p<0,0001) (Sekil
1A, B).

Empagliflozin, LPS ile indiiklenen Enflamasyonda NLRP3
Ekspresyonunu Azaltti ve IL-18 Salimimini Baskilad

Genetik etkilesim analizi, hem SLC2A3 hem de NLRP3'iin IL-
1B ile etkilesime girdigini ng6rmistir (Sekil 2A). Bu bulgulari
destekleyen Emp, SCCL-MT1 (p=0,0008) ve UPSI-SCC131
hiicrelerinde (p=0,0006) NLRP3 ekspresyonunu azaltmistir
(Sekil 2B, C). Benzer sekilde, LPS ile tedavi edilen SCCL-MT1
ve UPSI-SCC131 hicrelerinde, emp tedavisi, sadece LPS ile
tetiklenen hiicrelere gére NLRP3 ekspresyonunda bir azalmaya
yol acti (p<0,0001). Emp'nin enflammasom aktivasyonu
tzerine IL-18 salinimi Uzerindeki etkisini degerlendirmek
icin, hiicreler 3 saat boyunca 1 pg/mL LPS ile tedavi edildi,
ardindan 24 saat emp tedavisi ve 25 dakika 5 mM ATP'ye maruz
birakildi (Sekil 2D). IL-1pB salimi, enflammasom aktive edilmis
hiicrelerde LPS ile indiiklenen enflamasyon kosullarindaki
hiicrelere kiyasla 6nemli 6l¢lide artmistir (p<0,0001). Ancak
Emp, LPS ile tedavi edilen hiicrelerde (SCCL-MT1: p=0,0190;
UPSI-SCC131) (p<0,0001) ve LPS-ATP tedavisi uygulanan
enflammasom aktive hiicrelerde (p<0,0001) (Sekil 2E, F), bu
da Emp'in SLC2A3'ii inhibe ederek NLRP3 aracili enflamatuvar
sitokin liretimini de azaltabilecegini distindiirmektedir.

SCCL-MT1 UPSI-SCC-131
SLC2A3 bt SLC2A3 *hkx
| — | —
* %k k% %k kK 5 * k% % %k %k k
29 . m [ B
20 —
£ £
B 15 >3
=3 B=)
g 10 g2
-
-
S o5 S
0.0 0
& R P R & L P N
RN D AN
Qﬂ.: 2
Vv A%

Sekil 1. Emp'nin OSCC hiicrelerinde SLC2A3 ekspresyonu
tizerindeki etkisi. (A) SCCL-MT1 hiicreleri, (B) UPSI-SCC131
hiicreleri. Unt ve emp ile LPS ve emp+LPS arasinda
karsilastirma yapilmistir. Yalnizca istatistiksel olarak anlamli
farklihklar gosterilmistir “p<0,001, ""p<0,0001

Unt: Tedavi edilmemis, LPS: Lipopolisakkarit, emp: Empagliflozin,
OSCC: Oral squaméz hiicreli karsinom

Empagliflozin, 0SCC Hiicrelerinde Hiicre GCogalmasini ve
Gdgiinii Yavaslath

Emp tedavisi, hem SCCL-MT1 hem de UPSI-SCC131 hiicre
hatlarinin ¢ogalmasini azaltti (Sekil 3A, B). Buna karsin, LPS

tedavisi, tedavi uygulanmayan kontrollere kiyasla hiicre
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Sekil 2. Emp'nin OSCC hiicrelerinde NLRP3 inflammasom
lizerindeki etkisi. (A) SLC2A3, NLRP3 ve IL-1f arasindaki
etkilesim. (B) SCCL-MT1 hiicrelerinde ve (C) UPSI-
SCC131 hiicrelerinde NLRP3 ekspresyonu. (D) LPS ve ATP
maruziyetinin in vitro olarak NLRP3 transkripsiyonunu ve
enflammasom kompleks olusumunu nasil etkilediginin
sematik gosterimi. (E) SCCL-MT1 hiicrelerinden ve (F)
UPSI-SCC131 hiicrelerinden IL-13 salimi. Emp, LPS ve
LPS+ATP gruplari Unt (kontrol) grubu ile karsilastirilmistir.
Enflamatuvar  kosullar  altinda  emp'nin  etkisini
degerlendirmek icin emp+LPS ve emp+LPS+ATP gruplari
LPS ile karsilastirilmistir. RT-qPCR analizi icin sadece
emp+LPS ve LPS arasindaki karsilastirma yapilmistir. Sadece
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gdsterilmistir. ‘p<0,05,
“p<0,001, "p<0,0001.

Unt: Tedavi edilmemis, LPS: Lipopolisakkarit; ATP: Adenosin
trifosfat, emp: Empagliflozin, OSCC: Oral squaméz hiicreli
karsinom, IL-1B: Interlékin-1 beta, RT-qPCR: Ters transkripsiyon
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu
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cogalmasini artirdi. Ancak emp tedavisi, LPS ile dnceden tedavi
edilmis hiicrelerde, sadece LPS ile tedavi edilen hiicrelere
kiyasla cogalmayi da inhibe etti (Sekil 3A, B).

Yara iyilesme testleri bu bulgulari daha da destekleyerek,
emp'nin hem SCCL-MT1 (p=0,024) hem de UPSI-SCC131
hiicrelerinde (p<0,0001) hiicre g6clini azalttigini gosterdi
(Sekil 3C, D). Buna karsilik, LPS gocl artirarak hiicre hareketini
hizlandirdr (Sekil 3C, D). Ozellikle, Emp, LPS ile nceden tedavi
edilmis hiicrelerde de yara iyilesmesini azaltti (SCCL-MT1:
p=0,0021; UPSI-SCC131: p=0,0004) (Sekil 3C, D). Bu bulgular,
emp aracih SLC2A3 ve NLRP3'lin baskilanmasinin  OSCC
hiicrelerinin biiylime hizini ve invaziv potansiyelini azalttigini
ve agresif kanser hiicresi davranisinda bir azalmaya yol actigini
gostermektedir.
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Sekil 3. Emp'nin OSCC hiicre hareketliligi lizerindeki etkisi.
(A) SCCL-MT1 hiicrelerinin ve (B) UPSI-SCC131 hiicrelerinin
gercek zamanli proliferasyonu. (C) SCCL-MT1 hiicrelerinde
ve (D) UPSI-SCC131 hiicrelerinde ¢izik yaralarin iyilesmesi.
Unt ve Emp ve Unt ve LPS gruplari arasinda karsilastirmalar
yapiimistir. Ayrica, enflamatuvar kosullar altinda emp'nin
etkisini degerlendirmekicinemp+LPSile LPS karsilastiriimistir.
Yalnizca istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterilmistir.
'p<0,05, "p<0,01, “p<0,001, "p<0,0001

Unt:  Tedavi uygulanmamis, LPS: Lipopolisakkarit; emp:
Empagliflozin, OSCC: Oral squamdéz hiicreli karsinom
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Bu calisma, SCCL-MT1 ve UPSI-SCC131, OSCC hiicre hatlarinda
NLRP3 enflammasom aktivasyonunda emp'nin roliini
arastirmaktadir. Bukkal mukozadan tiretilen SCCL-MT1, giicli
immiinomoddlator aktiviteye sahip invaziv ve rekiirren bir OSCC
modelidir.2* Onceki calismalar, SCCL-MT1'in IL-1p salgilanmasi
yoluyla miyeloid kaynakl baskilayici hiicreleri uyararak timor
mikrogevresinde immiinosupresyonu tesvik ettigini ve bunun
da efektor T-hiicrelerinin baskilanmasina ve dizenleyici
T-hiicrelerinin artisina yol actigini gostermistir??%. Benzer
sekilde, tiitiin ve alkol kullanim dykiist olan bir hastadan elde
edilen UPSI-SCC131, radyoterapiye direnclidir®>?¢. Bu direnc,
IL-1B salgilanmasinin artmasiyla iliskilendirilmistir?’. invazivlik,
immiinomoddilator aktivite ve tedavi direnci gibi klinik olarak
onemli 6zellikleri nedeniyle, bu calismada SCCL-MT1 ve UPSI-
SCC131 hicre hatlari kullanilarak emp'nin OSCC Uzerindeki
etkileri arastinimistir.

Empagliflozin Aracih SLC2A3 ve NLRP3 Arasindaki
Mekanik Baglanti

IL-1B'nin  in vitro Uretimi ve salgilanmasi, NLRP3
enflammasomunun iki asamali aktivasyonunu gerektirir.
Hazirlik asamasinda, LPS gibi patojenle iliskili uyaricilar Toll-
like reseptorleri aktive eder, bu da NF-kB sinyal iletimine ve
NLRP3 transkripsiyonunun artmasina yol acar. Aktivasyon
asamasinda, ATP P2X7 reseptdrlnii uyararak potasyum cikisini
indlikler ve NLRP3 enflammasomunun birlesmesini tesvik eder.
Bu sureg, pro-kaspaz-1 aktivasyonu ve IL-1p salgilanmasiyla
sonuclanir’®3°, Bu nedenle, SCCL-MT1 ve UPSI-SCC131
hiicrelerini LPS ile uyararak ve ardindan ATP'ye maruz birakarak
IL-1p salgilanmasini analiz ederek emp'nin NLRP3 aktivasyonu
tzerindeki etkisini degerlendirdik.

Bu mekanik bilgilerden yola c¢ikarak, bulgularimiz, glikoz
tasiniminin farmakolojik inhibitérii olan Emp?' ile tedavinin,
SLC2A3 (GLUT3) mRNA ekspresyonunu asagi regiile ettigini ve
bu da OSCC hiicrelerinde glikoz aliminin azaldigini gosterdi®'.
Emp ayrica NLRP3 ekspresyonunu baskilar ve enflammasom
aktivasyonunu inhibe ederek IL-1f salgilanmasinin azalmasina
yol acar. Bu bulgular, kanser hiicrelerinde glikoz metabolizmasi
ve enflamasyonun diizenlenmesinde SLC2A3 ve NLRP3 arasinda
fonksiyonel bir baglanti oldugunu disilindiirmektedir.

Son zamanlarda yapilan bir ¢calisma, SLC2A3 ekspresyonunun
artmasi ile epitelyal-mezenkimal gecis ve NF-xB sinyal
yolaklarinin aktivasyonu arasinda bir iliski oldugunu ve bunun
bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinom hastalarinda koti
prognoza katkida bulundugunu ortaya koymustur®. NF-kB,
priming fazinda NLRP3 ve pro-IL-1p transkripsiyonunu yukari
regiile ederek enflammasom aktivasyonunun baslatiimasinda
onemli bir rol oynar®. Calismamizda, patojenle iliskili molekiiler
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paternleri modellemek icin LPS kullanildi. Onemli olarak, LPS
stimiilasyonu olmasa bile, Emp, IL-1B sekresyonu ile birlikte
SLC2A3 ve NLRP3 ekspresyonunu baskiladi. Bu bulgular,
SLC2A3 aracili glikoz aliminin tek basina enflammasom
aktivasyonuna katkida bulunabilecedini dusiindiirmektedir.
Nitekim, onceki calismalar, glikoz tasinmasinin artmasinin,
NLRP3 aktivasyonunun en belirgin oldugu hiicre tipi olan
makrofajlarda® enflamatuvar sinyallesmeyi tetikledigini
gostermistir.

Bu baglantiy1 daha fazla arastirmak icin, bir gen-gen etkilesimi
analizi yaptik ve bu analiz, glikolizi diizenleyen enzim
6-fosfofrukto-2-kinaz/frukto-2, 6-bisfosfataz 3 (PFKFB3)
aracihgiyla SLC2A3 ve NLRP3 arasinda potansiyel bir mekanik
baglanti oldugunu gosterdi. Kanser hiicreleri, glikoz alimini
artirmak icin SLC2A3 gibi GLUT asiri eksprese eder, bu da hiicre
ici fruktoz-2,6-bisfosfat (F2,6BP) seviyelerini yiikseltir. Bu
metabolit, glikolizde hizsinirlayici enzim olan fosfofruktokinaz-
1'i allosterik olarak aktive eder. PFKFB3, F2,6BP sentezini
tesvik ederek, glikolitik akisi hizlandirarak ve laktat Gretimini
artirarak bu etkiyi glclendirir. Laktat, mitokondriyal oksidatif
metabolizmay! atlayarak hiicreden disari atilir ve aerobik
glikolize bagimlihgr artinr. Bu degisim, hizh cogalmayi
destekler ve hipoksik tlimor mikrogevresini besler®. Ortaya
cikan kanitlar, PFKFB3'lin sadece glikolitik akisi tesvik etmekle
kalmayip, ayni zamanda NLRP3 enflammasom aktivasyonuna
da katkida bulundugunu  gdstermektedir. PFKFB3'lin
baskilanmasinin glikolizi azaltti§i*® ve makrofajlarda NLRP3'lin
PFKFB3 aracihigiyla glikolizi diizenleyebildigi®” gosterilmistir.
Ayrica, PFKFB3'lin indikledigi hipoksinin NLRP3 aktivasyonunu
tetikledigi, PFKFB3'lin asagi regiilasyonunun ise ateroskleroz
modelinde kaspaz-1 ve IL-1f dahil olmak tizere NLRP3»iin asagi
akis hedeflerini azalttigi bildiriimistir®®. Ozellikle, LPS'nin yiiksek
glikozla iliskili hipoksinin indiikledigi ROS Ulretimini arttirarak
NLRP3 aktivasyonunu siddetlendirdigi gosterilmistir®.

Bu bulgular, SLC2A3-PFKFB3-NLRP3 ekseninin OSCC'de
glikoz metabolizmasindaki degisiklikler ile enflamasyon
arasinda potansiyel bir mekanik baglanti olabilecegi

hipotezini desteklemektedir (Sekil 4). Her ne kadar bilgisayar
simiilasyonlarina dayali olsa da, bu yolak, SLC2A3'li baskilayarak
emp'nin, muhtemelen PFKFB3'l modiile ederek NLRP3
enflammasom aktivasyonunu zayiflatabilecegini ve boylece
agiz kanserinde hem metabolik hem de ant-enflamatuvar
etkiler gosterebilecegdini diisiindiirmektedir.

0SCC Uzerinde Emp’nin Terapotik Etkileri

NLRP3 enflammasomunun kanserdeki rolii tartismalidir. Bazi
calismalar NLRP3'lin asir ekspresyonunu tlimoriin agresifligi
ve kot prognozla iliskilendirirken, digerleri inhibisyonunun
minimal etkileri oldugunu bildirmistir®®. Glibenklamid ve

£

[Fagep | PEO83 | prcy |
|

Glycolytic flux T

Hiicreden disari aktarim

Laktat 1 l

Aerobik glikoliz

LPS NFKB | NLRP3 «————————  Hipoksi

i
Pro-Caspase-1 to Caspase-1

Pro-IL-1B to IL-13  —— |0SCC proliferasyonu

Sekil 4. 0SCC'de Varsayimsal SLC2A3-PFKFB3-NLRP3
ekseni ve emp'nin Etkisi sematik gosterimi. Emp, SLC2A3'l
asagi reglle ederek glikoz alimini baskilar, bu da PFKFB3
aktivitesinin azalmasina ve ardindan NLRP3 enflammasom
aktivasyonunun azalmasina yol acabilir. Onerilen bu
yol, 0OSCC'de glikoz metabolizmasindaki degisiklikleri
enflamasyonla iliskilendirir

LPS: Lipopolisakkarit; emp: Empagliflozin, OSCC: Oral squaméz
hticreli karsinom, SLC2A3: Tasiyici ¢oziicii tasiyici ailesi 2 iyesi 3

VX765, iki NLRP3 inhibitdri kullanarak yaptigimiz dnceki
calismamizda, OSCC hiicre proliferasyonunda sadece miitevazi
bir azalma gorllmistir?>*'. Buna karsin, emp daha belirgin
bir anti-kanser etkisi sergilemis, OSCC hiicre proliferasyonunu
onemli olclide azaltmis ve yara iyilesmesini bozmustur, bu
da cift metabolik ve enflamatuvar modiilasyon yoluyla daha
biiylk bir terapotik potansiyel oldugunu distindiirmektedir.

Ozellikle, SLC2A3'tin TGF-B sinyal yoluyla OSCC ilerlemesini
tesvik ettigi bilinmektedir*. Ayrica, TGF-f3 sinyal yolunun IL-1
kaynakl otokrin mekanizma yoluyla kronik enflamasyonda rol
oynadigi diistiniilmektedir®®. Bu calismada test edilmemis olsa
da, emp'nin TGF-f sinyal iletimini inhibe ettigi bildirilmistir** ve
bu, OSCC tizerindeki etkilerinin potansiyel bir ek mekanizmasini
dustindiirmektedir ve daha fazla arastirma gerektirmektedir.
SLC2A3 aracili glikoz tasinimi ve TGF-B-IL-1f sinyal iletim
yolaklarinin yakinsamasi, OSCC'de yeni bir terapdtik hedef
eksenini temsil edebilir.

Toplamda, bu veriler glikoz tasinmasinin OSCC'nin agresifligine
katkida bulundugu ve emp tarafindan inhibisyonunun bu
fenotipi baskilayabilecedi hipotezini desteklemektedir. LPS ile
indliklenen enflamatuvar kosullar altinda, proliferasyon ve
goc oranlari artmis, ancak emp tarafindan etkili bir sekilde
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azaltilmistir. Bu bulgular, emp’nin sadece bir antidiyabetik ajan
olarak degil, ayni zamanda OSCC'de metabolik-enflamatuvar
etkilesimi hedefleyen yeniden amaclanmis bir terapotik aday
olarak potansiyelini vurgulamaktadir.

Emp ve Geleneksel NLRP3 Inhibitdrlerinin Karsilastinimasi

Mekanik  olarak, Glibenklamid, NLRP3  monomerinin
birlesmesini engelleyerek enflammasom olusumunu 6nlerken,
VX765, IL-18 olgunlasmasi icin gerekli olan kaspaz-1
aktivasyonunu inhibe eder?*#. Emp, enflammasom
kompleksini dogrudan hedef almamasina ragmen, bulgular,
glikozun kullanilabilirligini sinirlayarak 6nemli bir yukari akis
uyaricisi olan NLRP3 ekspresyonunu azalttigini gostermektedir.
Bu nedenle, Emp, NLRP3 yolunda daha erken etki gosterebilir
ve SLC2A3 ile iliskili sinyal iletimi yoluyla ek etkiler gosterebilir.

Genel olarak, bu calisma, glikoz alimmin metabolik
diizenlemesinin  OSCC hiicreleri ile iligkili enflamasyonun
ilerlemesinde kritik bir rol oynadigini ortaya koymaktadir.
Ozellikle, SLC2A3 ve NLRP3 arasindaki dolayh etkilesim, bu
enflamatuvar yanitin sekillenmesine katkida bulunabilir. Bu
baglamda, emp gibi glikoz tasima inhibitorleri ile tedaviden
sonra gozlenen proliferasyon ve goclin  baskilanmasi,
muhtemelen NLRP3 ekspresyonunun asagi regiilasyonundan
kaynaklanmaktadir. Bu azalma, enflamasyona karisan NLRP3
ile iliskili sinyal yolaklarini sinirlayarak, timdér olusumunu
destekleyen sitokinlerin salgilanmasini azaltabilir.

Nitekim, hem bazal hem de LPS ile indiiklenen enflamatuvar
kosullar  altinda  emp'nin  etkileri, glikoz  alimmin
inhibisyonunun,  kanser  hicrelerinde  proenflamatuvar
sinyallesmeyi azaltma ve otokrin sitokin dongiilerini bozma
potansiyelini vurgulamaktadir.

Calisma Kisithhklar

Bu calisma, iki ticari hlcre hatti kullanilarak gergeklestirilen
bir in vitro arastirmadir. OSCC enflamasyonunda, tiimor
mikrocevresindeki kanserli olmayan hiicrelerin enflamatuvar
aktiviteleri ve kanser hiicreleriyle etkilesimleri rol oynar. Ancak,
bu calismadaki deney diizenegi, yalnizca kanser hucrelerini
iceren homojen bir sistemden olusmaktadir, bu da tlimor
mikrogevresinin etkisini diglamaktadir. Bu, calismamizin bir
sinirlihgidir.

Ayrica, calismada on sitotoksisite ve etkinlik verilerine gore
secilen tek biremp konsantrasyonu kullaniimistir. Etkili olmasina
ragmen, tek bir dozun kullanilmasi, doz-yanit yorumunu
kisitlar ve olasi konsantrasyona bagli etkileri veya terapotik
pencereleri hesaba katmaz. Birden fazla konsantrasyon ve
zaman noktasi kullanilarak yapilan ek deneyler, OSCC'de
emp'nin farmakodinamik anlayisini gelistirecektir.
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Bir diger onemli sinirlama, in vivo dogrulamanin olmamasidir.
Hayvan modeli verileri olmadan, emp'nin sistemik etkilerini,
farmakokinetigini veya canh bir organizma icindeki potansiyel
etkilesimlerini tahmin etmek zordur.

Ayrica, bu calisma hasta temelli bir calisma olmadigi i¢in, odak
noktasi yalnizca emp'nin kanser hicresi biyolojisi tizerindeki
etkileridir ve hasta heterojenligi, etiyolojik farkliliklar ve
epigenetik cesitlilikten kaynaklanan potansiyel varyasyonlar
dikkate alinmamistir. Bu faktorler, bulgularimizin  klinik
genellestirilebilirligini ve translasyonel uygulanabilirligini
sinirlayabilir.

SONUG

Sonuc olarak, bulgularimiz SGLT2 inhibitdri olan emp'nin
SLC2A3 ve NLRP3 ekspresyonunu baskilayarak OSCC hiicre
proliferasyonunu ve goclinli azalttigini  gostermektedir.
Glukoz metabolizmasini bozarak ve NLRP3 inhibisyonu yoluyla
kronik enflamasyonu hafifleterek ikili etkisi, OSCC'nin agresif
fenotipini zayiflatabilir. Bu bulgular, emp'nin OSCC icin bir
terapotik ajan olarak potansiyelini vurgulamaktadir, ancak
klinik etkinligini dogrulamak icin daha fazla calisma gereklidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma insan veya hayvan denekleri
icermediginden etik onay gerekmemektedir. ilgili ifade
makaleye de eklenmistir. Bu calisma, ticari olarak temin
edilebilen iki hiicre hatti kullanmlarak gerceklestirilen bir in
vitro calismadir.

Hasta onami: Hastalardan veya deney hayvanlarindan elde
edilmis herhangi bir biyolojik materyal kullaniimamis, ayrica
hicbir hastaya ait klinik veya kisisel veri calismaya dahil
edilmemistir.

Dipnot

Yazarlik Katkilan

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansal destek
alinmamistir.
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~ Kadinlarda Kozmetik Kullanimi ve Kadin Genital Estetik
Islemlerine Yonelik Tutumlar: Tek Merkezli Kesitsel Bir Galisma

Cosmetic Use and Attitudes Toward Female Genital Cosmetic Procedures Among Women:
A Single Center Cross-Sectional Study

® Ozge ZORLU', @ ilke OZER ASLANZ, @ Mustafa Torehan ASLAN3
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0z
Amag: Kadin genital kozmetik uygulamalar (GKU), bu tiir islemlere ve kozmetik tiriin kullanimina olan talebin artmasiyla birlikte giderek daha popiiler
bir konu haline gelmektedir. Bu calisma, kadinlarin gebelik veya dogum sonrasinda/halinde kozmetik kullanim ahiskanliklarindaki degisiklikleri ya da
planladiklari degisiklikleri ve GKU'ya yonelik tutumlarini degerlendirmeyi amaclamistir.
Gerec ve Yontem: Bu kesitsel ve anket temelli ¢calismaya 98 gebe kadin (GK), treme caginda olan 82 gebe olmayan kadin (GOK) ve 96 lohusa
kadin (LK) dahil edilmistir. Katiimcilarin GKU hakkindaki bilgi diizeyleri, herhangi bir GKU yaptirma isteklilikleri ve kozmetik kullanimina iliskin
parametreleri belirlenmis; ayrica Kadin Genital Kendilik Algisi 6lcegi (KGKAQ) uygulanmustir.
Bulgular: GKU yaptirmak isteyen kadinlarin KGKAO puanlari daha diisiiktii (p=0,015). GKU yaptirmayi diisiinen kadinlar arasinda iiniversite veya
lizeri egitim diizeyine sahip olanlarin orani, GOK (%76,5, p=0,021) ve LK (%42,5, p=0,015) gruplarinda anlamli diizeyde yiiksekti. GOK grubundaki
daha fazla kadin, gebelik/dogum durumunda kozmetik Griinlere iliskin kriterlerini ve bilgi kaynaklarini degistirecegini belirtti (p<0,001). Anlamli
bir oranda GOK, gebelik halinde allik, pudra ve kapatici kullanimini birakmayi; gebelik/dogum durumunda ise ruj, maskara, makyaj temizleyici ve
fonddten kullanimini birakmayi diistindGiglini ifade etti (p<0,05).
Sonugc: Saglik calisanlar, gebeler ve LK da dahil olmak izere kadinlar arasinda GKU'ya ve kozmetik lriin kullanimina yonelik talebin farkinda olmali
ve bu taleplere yonelik gerekli degerlendirme ve yénlendirmeleri yapmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kozmetik, genital kozmetik, kadin genital kendilik algisi, gebelik, lohusalik

ABSTRACT

Aim: Female genital cosmetic procedures (GCP) are becoming a trending topic as the demand for GCP and cosmetic usage has increased. This study
aimed to assess women's changes/intended changes in cosmetic use parameters and their attitudes toward GCP following/in the event of pregnancy
or delivery.

Materials and Methods: This cross-sectional and questionnaire-based study included 98 pregnant women (PW), 82 non-PW (NPW) of reproductive
age, and 96 puerperal women (PuW). Knowledge about GCP, willingness to have any GCP, and cosmetic use parameters were established, and the
Female Genital Self-image scale (FGSIS) was applied.

Results: Women who wanted GCP had lower FGSIS scores (p=0.015). The proportion of women with a university or higher education level was
significantly higher among women who considered having GCP in the NPW (76.5%, p=0.021) and PuW (42.5%, p=0.015) groups. More NPW stated
they would change their criteria and information sources related to cosmetics in the event of pregnancy/delivery compared to other groups
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(p<0.001). A significant proportion of NPW thought to stop using blush, powder, and concealer in the case of pregnancy, and lipstick, mascara,
makeup remover, and foundation in the case of pregnancy/delivery (p<0.05).

Conclusion: Healthcare professionals should be aware of and address the demand for GCP and cosmetic usage among women, including pregnant

and PuW.

Keywords: Cosmetics, genital cosmetic, female genital self-image, pregnancy, puerperium

GIRI
Kadin genital kozmetik uygulamalar (GKU), labioplasti,
vajinoplasti ve hymenoplasti gibi tibbi endikasyonlarin

yoklugunda genital bolgenin goriniimiini iyilestirmek icin
yapilan yasal prosediirler olarak tanimlanmaktadir'. Giderek
artan sayida kadin kozmetik nedenlerle genital bolgelerinde
cerrahi modifikasyona gitmektedir. Estetik Plastik Cerrahi
Ulusal Veri Bankasi istatistiklerine gore, vajinoplasti, labioplasti
ve klitoral baslk kii¢liltme ameliyatlari 2020'den 2021'e kadar
sirasiyla %374, %36 ve %7128 oraninda artmistir®.

Cesitli kimyasal maddeler iceren kisisel bakim diriinleri (KBU)
veya makyaj iriinleri (MU) de dahil olmak iizere kozmetikler
gunliik hayatta yaygin olarak kullaniimaktadir®. Kozmetik
kullanimi ile benzofenon, paraben ve ftalat gibi maddelere
artan kisisel maruziyet arasindaki iliski cesitli calismalarda
gosterilmistir®. Ayrica, bu maddelerden bazilarina, 6zellikle
de ftalat ve fenollere bireysel maruziyetin olumsuz gebelik
sonuclariyla iliskili oldugu bildirilmektedir”®.

Gebe kadinlar (GK) melazma, stria veya akne gibi cekici olmayan
cilt degisiklikleri yasayabilir. Ayni sekilde dogum yontemlerine
bagli olarak genital bolgede bazi sorunlar lohusalik doneminde
de var olabilir. Genel kozmetik kullanim aliskanliklari degisebilir
ve kozmetik nedenlerle genital bélgede modifikasyon ihtiyaci
dogabilir. Bu nedenle kadinlar kozmetiklerdeki kimyasallarin
potansiyel risklerine karsi savunmasizdir.

Kadinlarin GKU'ya yonelik tutumlarini ve bu prosediirlere
yonelik taleplerini anlamak, saglik calisanlarinin farkindahgina
ve bilgisine katkida bulunacaktir. Bu calisma, kozmetik
kullanim parametrelerindeki (kozmetik Griin secim kriterleri,
kozmetik Uriin seciminde dikkate alinan bilgi kaynaklari,
diizenli olarak kullanilan kozmetik Griinler) degisiklikleri, GKU
bilgisini ve gebelik/dogum sonrasinda GKU'ya yonelik tutumlari
veya gebelik/dogum durumunda amaglanan degisiklikleri
degerlendirmeyi amaclamistir. Ikinci olarak, Kadin Genital
Kendilik Algisi dlcegi (KGKAO) ile GKU'ya yénelik tutumlar
arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Popiilasyonu

Bu kesitsel ankete dayali calisma, Nisan 2023 ve Ekim 2023
tarihleri arasinda Uglincii  basamak sevk hastanemizin
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kadin hastaliklar  ve (OB/GYN)

gerceklestirilmistir.

dogum polikliniginde
Calisma popilasyonu ¢ gruptan olusmustur: GK, ireme
cagindaki gebe olmayan kadinlar (GOK) ve lohusa kadinlar
(LK). Ayni cografi bolgeden calismaya katiimayi kabul eden ve
bilgilendirilmis onam veren 18-45 yas arasi kadinlar calismaya
dahil edilmistir.

Grup dislama kriterleri sunlardi

® Gebelikte depresyon, ektopik veya molar gebelik, GK i¢in
intrauterin anomalili bir fetlise sahip olmak;

e |K icin >6 hafta 6nce dogum yapmis olmak, postpartum
depresyon, konjenital anomalili bebege sahip olmak;

® GOK icin dnceki gebelik dykisl, meveut gebelik, puerperal
veya perimenopozal dénemde olma.

Calisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (karar
no: 2023.28.02.06, tarih: 28.02.2023) ve 2000 yilinda revize
edilen 1975 Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine uygun olarak
gerceklestirilmistir. Tim katilimcilar calismaya katilmadan
once bilgilendirilmis onam imzalamislardir.

Veri Toplama

Tim katilimeilardan GK ve LK gruplari igin sosyo-demografik
verileri (yas, egitim durumu, sosyo-ekonomik durum, ikamet,
meslek) ve obstetrik verileri (gebelik haftasi, dogum haftasi,
dogum agirligi, dnceki gebelik sayisi, ilk anne vyasi, erken
dogum, cogul gebelikler, dogum yontemi, abortus) iceren kendi
kendine uygulanan bir anket doldurmalari istenmistir.

Kozmetik secim kriterleri (igerik, fiyat, marka, koku, doktor
veya arkadas tavsiyesi, gortiniim, aliskanhk, kullanici yorumlari,
net icerik, ambalaj, memnuniyet), kozmetik secerken dikkate
alinan bilgi kaynaklari (reklamlar, sosyal medya fenomenleri,
dermatolog veya arkadas tavsiyesi, internet, estetisyenler, TV
programlari, bloglardaki kullanici yorumlari), satin alma sikhgi
(ayda bir, tic ayda bir, yilda iki kez, yilda bir kez, diger), makyaj
malzemesi secimleri (yagsiz, alkolsiiz, parabensiz, cilasiz,
komedojenik olmayan, dogal) ve dizenli olarak kullanilan
kozmetik Urtinler bir OB/GYN asistani tarafindan her bir kadina
dogrudan sorularak belirlenmistir.
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Kullanim aliskanliklari 36 kozmetik Grln igin belirlenmistir:
14 MU (allik, liner, ruj, maskara, goz fari, eyeliner, goz kalemi,
kas fari, pudra, kapatici, fonddten, makyaj temizleyici, oje ve
oje cikarict) ve 22 KBU [sekizi genel bakim icin (giines kremi,
nemlendirici krem, sabun, dus jeli, viicut peelingi, parfim,
deodorant, ve kolajen haplari), yiiz icin yedi (giinlik yiz
kremi, yliz gece kremi, yliz temizleyici, yaslanma karsiti serum,
yliz maskesi, yiiz tonigi ve yliz peelingi), genital bélge icin
dort (temizleyici, bakim losyonlari, deodorant ve beyazlatici
krem) ve sac icin (i¢c [sampuan, boya ve maske)]. Kozmetik
kullanimi, sikhga bakilmaksizin genel ve diizenli kullanima gore
degerlendirilmistir.

GKU [labioplasti, vajinoplasti (sikilastirma, genclestirme]],
perineoplasti, vulvar veya perianal agartma, lazer, sezaryen
(C/S) skar revizyonu, hymenoplasti, klitoral baslik kii¢tltme,
G-noktasi blyltme) hakkinda yeterli bilgiye sahip olma
distincesi ve herhangi bir GKU yaptirma istegi, bir OB/GYN
asistani tarafindan dogrudan sorularak belirlenmistir.

Gebelik veya dogum sonrasinda kozmetik kullanim
parametrelerindeki degisiklikler/niyet edilen degisiklikler
ve GKU vyaptirma istegi asagidaki soru sorularak
degerlendirilmistir: ~ "gebeligin/dogumun  baslangicindan
bu yana (veya gebelik/dogum durumunda), GKU ile ilgili
kriterlerin/bilgi kaynaklarmin kullanimini degistirdiniz mi
(veya degistirecek misiniz)?" (Evet/Hayir).

Son olarak, yedi maddeden olusan Likert tipi dort puanli
(1: Kesinlikle katilmiyorum ile 4: Kesinlikle katilyorum) bir
6z bildirim anketi olan bir 6z bildirim anketi olan KGKAQ
uygulanmistir®. Toplam olasi puan 7 ile 28 arasinda degismekte
olup, daha ylksek puan daha iyi genital benlik imajina isaret
etmektedir.

istatistiksel Analiz

G*Power 3.1.9.4 programi yardimiyla y>-test ailesi kullanilarak
hesaplanan 0,30 etki buyiikligi ve 0,05 alfa tipi hata ile
orneklem biylkliglimiz icin istatistiksel glic 0,872 idi.

Degiskenlerin  normalligini degerlendirmek igin Shapiro-
Wilk testi kullanilmistir. Normallik bulgularina gore, strekli
degiskenler ortanca [ceyrekler arasi aralik (IQR)] olarak
sunulmus, iki grup arasindaki karsilastirmalar icin Mann-
Whitney U testi ve li¢ grup arasindaki karsilastirmalar icin
Kruskal-Wallis testi kullanilmistir (6rnegin KGKAQ). Kategorik
degiskenler n (%) olarak raporlanmistir. Kategorik degiskenleri
(6rnegin sosyo-demografik veriler, GKU/kozmetiklere y6nelik
tutumlar) karsilastirmak icin Pearson 2 veya Fisher'in kesin testi
kullanilmistir. ikili karsilastirmalar, ki-kare testinin bulgularinin
anlamli olmasi halinde Bonferroni diizeltmesi ile post-hoc testi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Kriterlerin, bilgi kaynaklarinin,

kozmetik kullaniminin (MU veya KBU), makyaj malzemelerinin
ve GKU'nun hamilelik dncesi ve sonrasi veya dogum dncesi
ve sonrasi oranlarini karsilastirmak icin McNemar'in 2 testi
kullanilarak capraz analiz yapilmistir.

statistiksel analiz icin SPSS v.25 (IBM Corp, Armonk, NY,
ABD) yazilimi kullanilmis ve p-degeri <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Sosyo-demografik ve Obstetrik Veriler

Katilimeilarin  sosyo-demografik ve obstetrik verileri Tablo
1'de sunulmustur. GK icin ortanca (IQR) gebelik haftasi 35
(33-37) idi. GK'nin 6's1 (%7,1) ikinci trimesterde, 79'u (%92,9)
ise Uctincli trimesterdeydi. Cogul gebelikler 98 GK'nin 8'inde
(%08,2) meydana gelmistir.

LK icin ortanca (IQR) dogum haftasi 38 (37-39) idi. Erken
dogum 14 (%22,6) kadinda gerceklesmistir. Ortanca (IQR)
dogum agirhigr 3200 g (2760-3500) idi. Diisiik dogum agirhgi
8 (%14) dogumda gorildi ve hicbir bebek yiiksek dogum
agirhgina sahip degildi. Dogum sekilleri 22 (%22,9) LK'de
vajinal, 74 (%77,1) LK'de C/S idi ve 96'sinin 4'linde (%4,2)
cogul gebelik vard.

Genital Kozmetik Uygulamalar Ve KGKAO Skorlari

Calisma gruplarinin GKU ve KGKAQ skorlari Tablo 2'de
sunulmustur. Labioplasti disinda, calisma gruplari arasinda
GKU acisindan anlamli bir fark yoktu; bu oran GOK grubunda
en ylksek ve GK grubunda en dusuktii (p=0,015) (Sekil 1).

KGKAO puanlari en az bir GKU yaptirmak isteyen katilimeilarda
(medyan, IQR=21, 18-25) istemeyenlere (medyan, 1QR=23,
20-27) kiyasla anlaml derecede dustiktli (p=0,015). GKU
yaptirmayi diistinme ile egitim diizeyi hari¢ sosyo-demografik
veya obstetrik ozellikler arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunmamistir. GK, GOK ve LK gruplarinda, GKU
yaptirmayi dustinen kadinlarin sirasiyla %44,8'i, %76,54i
(Z-skoru=3,9, p=0,004) ve %35'i liniversite veya daha yliksek
egitim dlizeyine sahiptir (p=0,008).

GKU ile llgili Degisen Tutumlar

Diger gruplara kiyasla daha fazla sayida GOK gebelik veya
dogum durumunda GKU'lara ydnelik tutumlarinin degisecegini
belirtmistir (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) (Tablo 3). GK'nin
GKU'ya yonelik tutumlari gebelik 6ncesi veya GK'larin GKU'lara
yonelik dogum durumunda olanlara benzerdi (p>0,05). Benzer
sekilde, GK'larin tutumlari da gebelik ve gebelik 6ncesine
kiyasla benzerdi (p>0,05).
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Tablo 1. Katihmailarin sosyo-demografik ve obstetrik verileri (n=276)

Ozellikler (n, %) GK (n=98) GOK (n=82) LK (n=96) p
Yas (y1l)
<20 1 (%11,7) 6 (007,3) 15 (%15,6)
21-25 34 (%36,2) 27 (%32,9) 18 (%18,8)
26-30 21 (%22,3) 11 (%13,4) 25 (%26) 0,052
31-35 15 (%16) 17 (%20,7) 19 (%19,8)
>35 13 (%13,8) 21 (%25,6) 19 (%19,8)
Egitim
ilkokul 29 (%29,6) 17 (%20,7) 38 (%39,6)
Lise 35 (%35,7) 17 (%20,7) 32 (%33,3) <0,001*
Universite ve Ustii 34 (%034,7)? 48 (%58,5%)° 26 (%27,1)?
Medeni durum
Evli 94 (%95,9)° 53 (%64,6)" 83 (0087,4)¢ .
Diger 4 (94,1)" 29 (0035,4)¢ 12 (%12,6%)" <0.001
Calisan
Evet 15 (%15,3)’ 45 (%54,9) 32 (%33,3%) 0,001
Hayir 83 (%84,7)' 37 (%45,1%)" 64 (%66,7%)"
Sosyoekonomi
Dustik gelirli 32 (0%32,7) 19 (%023,2) 42 (%43,8)
Orta gelirli 57 (%58,2) 52 (%63,4) 46 (%47,9) 0,064
Yiiksek gelir 9 (%9,2) 11 (%13,4) 8 (%8,3)
Konut
Kentsel 90 (%95,7) 77 (%97,5) 86 (%89,6) 0,062
Kirsal 4 (004,3) 2 (%2,5) 10 (%10,4)
Onceki hamilelik
0 20 (%26,3) 23 (%30,3) 0,605
1 32 (%42,1) 26 (%34,2)
>2 24 (%31,6) 27 (%35,5)
ilk anne yast (yil)
<20 10 (%30,3) 16 (%40) 0,230
21-25 9 (027,3) 13 (%32,5)
26-30 12 (%36,4) 7 (%17,5)
31-35 1 (%3) 4 (9%10)
>35 1 (%3) 0
Erken dogum
Evet 12 (%21,8) 12 (%22,6)
Hayir 43 (%78,2) 41 (%077,4) 0918
Cogul gebelik
Evet 2 (%3,6) 3 (0%05,9)
Hayir 53 (0096,4) 48 (%94,1) 0,670
Dogum sekli
Vajinal 18 (%35,3) 15 (9%029,4)
c/s 32 (0062,7) 34 (0066,7) 0,717
Her ikisi de 1 (%2) 2 (9%3,9)
Abortus
Evet 17 (%30,9) 11 (%20,8)
Hayir 38 (%069,1) 42 (%79,2) 0229

*: kil karsilagtirmalar; ® (Z-skor= 4,3, p<0,001), 3‘_dan onemli olctide farklidir. * : ikili karsilastirmalar, < ile? ,dile ©,"ve 9ile " arasindaki farklar anlamlidir (Z-skorlar ©icin 4,1, ¢
icin-5,6 , "icin-4,1 ve ¢ icin 5,6'dir. p<0,001). **: Ikili _Igar§|la§t|rmalar; filed Jile ¥, TileX"ile ™, ™ ile "ve 'ile n arasindaki farklar anlamlidir (Z-skorlari 'icin -4,7, Jicin 4,9," icin 4,7
ve "igin -4,9'dur. P<0,001). GK: Gebe kadinlar, GOK: Ureme cagindaki gebe olmayan kadinlar, LK: Lohusa kadinlar, Yrs: Yil, C/S: Sezaryen, Z-skoru: Diizeltilmis artik
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Caprazlama analizine gore, lazer prosediirii isteyen GOK'larin
cogu bunu hamilelik sirasinda yaptirmayacaklarini belirtmistir
(p=0,006). Buna ek olarak, 10 ve 16 kadin sirasiyla gebelik
ve dogum durumunda C/S skar revizyonu yaptiracaklarini
belirtmistir (p=0,002) (Tablo 4). Diger GKU'lara yonelik
tutumlar, hamilelik veya dogum durumunda amacglanan

Kozmetik Uriin Kullamimi

Kozmetik secim kriterleri, bilgi kaynaklari ve kozmetik satin
alma sikliklari Tablo 5'te 6zetlenmistir. Kozmetik secim kriterleri
34 (%36,2) GK ve 14 (%15,2) LK'da gebelik dncesine kiyasla ve
49 (%69,5) GOK'ta gebelik durumunda degismistir (p<0,001).
Ek olarak, kozmetik secim kriterleri dogumdan sonra 13 (%14)

tutumlara benzerdi (p>0,05).

Tablo 2. GKU'lara yonelik bilgi ve tutumlar ve KGKAO grup puanlari

GK GOK LK p
Yeterli GCP bilgisi
Evet 27 (%28,7) 26 (%31,7) 27 (%28,4) 0,873
Hayir 67 (%71,3) 56 (%68,3) 68 (%71,6)
En az bir GCP ile ilgileniyor
Evet 29 (%29,9) 34 (%41,5) 40 (%41,7) 0,161
Hayir 68 (%70,1) 48 (%58,5) 56 (%58,3)
GCP yaptirmayi diisiinen katilimeilar arasinda
ilkokul 5 (90017,2) 4 (%11,8) 9 (2022,5) .
Lise 11 (%37,9) 4 (%11,8) 17 (%42,5) 0,008
Universite ve st 13 (%44,8)? 26 (%76,5)° 14 (%35)(a)
Labioplasti yaptirmay diisiiniiyorsaniz
Evet 5 (%5,2)¢(c) 15 (%18,3)? 16 (%16,7)¢ 0,015%
Hayir 92 (%94,8)(e) 67 (%81,7) 80 (%083,3)"
KGKAO [medyan (IQR)] 21 (19-25) 23 (19-27) 22 (%19-27) 0,518

* - kil karsilastirmalar; ® (Z-skoru =3,9, p=q,004] “dan 6nemli 6lgtide farkhdir. ** : ikili karsilastirmalar, © ile ¢ve ¢ ile farasindaki farklarénemlidir (Z—s_l_(orlan ¢igin -3,2ve ©igin
3,2'dir. p=0,006). GK: Gebe kadinlar, GOK: Ureme cagindaki gebe olmayan kadinlar, LK: Lohusa kadinlar, GKU: Genital kozmetik uygulamalar, KGKAO: Kadin Genital Kendilik

Algisi 6lcegi, IQR: Ceyrekler arasi aralik, Z-skoru: Diizeltilmis artik

GKU isteyen katilimcilarin oranlari (%)

s

G-noktasi amplifikasyonu g==
Klitoris basi kii¢liltme *

Hymenoplasti =

C-section skar revizyonu s
Lazer | ——
Perianal beyazlatma | TR
Vulvar beyazlatma [e——————
Perineoplasti &2
Vajinoplasti [
Labiaplasti I —

0,0 10.0 20,0 30,0

. . " : Vulvar Perianal
Labiaplasti  Vajinoplasti Perineoplasti beyazlatma ~ beyazlatma
LK 16,7 8.3 2,1 8,3 4.2
GOK 183 9.3 12 17,1 73
uGK 52 72 0 7.2 8.2

40.0 50,0 60,0 70,0 80,0

e o e Kb S g
15.6 11,5 4.2 21 52 58,3
244 49 24 0 3,7 585
17.5 52 l 0 1 70,1

Sekil 1. Calisma grubuna gore GKU yaptirmak isteyen katimcilarin oranlari

*: p=0,015. Ikili karsilastirmalar: GK orani digerlerinden énemli élgiide farkliydi. (Z-skoru: -3,2, p=0,006). GKU: Genital kozmetik uygulamalar, GK:
Gebe kadinlar, GOK: Ureme cagindaki gebe olmayan kadinlar, LK: Lohusa kadinlar, Z-skoru: Diizeltilmis artiklar
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Tablo 3. GOK'lara yonelik tutumlardaki degisiklikler

Gebelik sirasinda/halinde degisiklikler/niyet edilen degisiklikler | GK GOK LK p
Hayir 70 (%74,5) 34 (%41,5)° 60 (%63,2)
Evet 8 (%8,5)° 23 (%28)¢ 5 (9%5,3)° <0,001*
Bilinmiyor 16 (%17) 25 (%30,5) 30 (%31,6)
gggigmlflgg:35|/d0§um durumunda degisiklikler/niyet edilen GK GOK LK p
Hayir 63 (%67)° 34 (%41,5)f 64 (%68,1)°
Evet 5 (0/05,3)9 19 (%23,2)" 8 (%8,5)¢ <0,001**
Bilinmiyor 26 (%27,7) 29 (%35,4) 22 (%23,4)
*: [kili karsilastirmalar;  ile ® ve *ile ¢ arasindaki farklar anlamhidir Z-skorlar ® icin -4,2 ve ¢ icin 4,7'dir. p<0,001). **: ikili karsilastirmalar; file ¢ve ile 9 arasindaki farklar anlamliydi
fZ-skoru: -4, p=0,003; " Z-skoru: 3.9, p=0.004). GK: Gebe kadinlar, GOK: Ureme c¢agindaki gebe olmayan kadinlar, LK: Lohusa kadinlar, Z-skoru: Diizeltilmis artik

Tablo 4. GOK grubunda GKU'lara yonelik tutumlardaki degisikliklerin ¢capraz analizi

GKU Giincel tutumlar Hamilelik durumunda amaclanan tutumlar p
Hayir (n=42) Hayir (n=41) Evet (n=1)
Lazer 0,006
Evet (n=15) Hayir (n=11) Evet (n=4)
o Hayir (n=56) Hayir (n=46) Evet (n=10)
Sezaryen yara izi revizyonu 0,002
Evet (n=1) Hayir (n=0) Evet (n=1)
GKU Giincel tutumlar Dogum durumunda amaglanan tutumlar p
Hayir (n=38 Hayir (n=35 Evet (n=3
Lazer e ) yr ) (n=3) 0,227
Evet (n=16) Hayir (n=8) Evet (n=8)
o Hayir (n=52) Hayir (n=36) Evet (n=16)
Sezaryen yara izi revizyonu <0,001
Evet (n=2) Hayir (n=0) Evet (n=2)
GKU: Genital kozmetik uygulamalar, GOK: Ureme cagindaki hamile olmayan kadinlar

GK, 16 (%18,2) GK ve 38 (%46,3) GOK'ta dogum durumunda
degismistir (p<0,001). Segim kriterleri, gebelik veya dogum
olgusunda GOKicin icerik ve doktor tavsiyesi, dogum olgusunda
ise GK icin icerik olmustur.

Kozmetik seciminde dikkate alinan bilgi kaynaklari 13 (%15,1)
GK ve 6 (%6,5) LK'da gebelik oncesine kiyasla, 25 (%31,3)
GOK'ta ise gebelik durumunda degismistir (p<0,001). Ote
yandan, dogumdan sonra 4 (%4,3) LK, 9 (%10,2) GK ve dogum
olgusunda 24 (%30) GOK tarafindan bir degisiklik bildirilmistir
(p<0,001). Gebelik veya dogum olgularinda, dermatologlarin
tavsiyesi GOK icin 6nde gelen bilgi kaynagi olmustur. Benzer
sekilde, dermatologlarin tavsiyesi dogum durumunda GK
arasinda en sik rastlanan bilgi kaynagi olmustur.

Diizenli olarak MU kullanan katihmeilarin oranlari Sekil 2'de
sunulmustur. GK grubunda alti kadin gebelikte fonddten
kullanmaktan vazgectigini belirtmistir (p=0,031). GK veya
LK gruplarindaki diger degisiklikler anlamli degildir. GOK
grubundaki 6nemli degisiklikler Tablo 6'da sunulmustur.

Calisma gruplarina gore tercih edilen makyaj malzemeleri
Tablo 7'de Gzetlenmistir. GK grubunda, dokuz kadin (%10,2)
makyaj malzemelerinde hamilelik ©ncesine kiyasla bir
degisiklik oldugunu belirtirken, doért kadin (%4,6) dogum
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durumunda degisiklik yapma niyetinde oldugunu belirtmistir.
GOK grubunda 16 (%20,5) ve 12 (%15,4) kadin sirasiyla gebelik
ve dogum durumunda makyaj malzemelerinde dedisiklik
yapma niyetinde oldugunu belirtmistir; ancak bu degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Diizenli olarak KBU kullanan katilimcilarin oranlari Sekil
3'te sunulmustur. Yiiz kremi (p<0,001), dus jeli (p=0,035),
yaslanma karsiti serum (p=0,003), yliz gece kremi (p=0,002),
yiiz temizleyici (p<0,001), yliz peelingi (p=0,013), glines kremi
(p=0,001), nemlendirici krem (p=0,002), sa¢ boyasi (p=0,001)
ve kollajen hapi (p=0,001) kullanimi GOK grubunda anlamh
derecede daha siktir. Tim katilimcilar birden fazla KBU
kullanmistir. Gebelik veya dogum olgularinda KBU kullaniminda
hicbir grupta énemli bir degisiklik olmamustir.

TARTISMA

Bu calisma, GK, GOK VE LK'da yaygin olarak kullanilan 36
kozmetik riin icin GKU'lara yonelik tutumlar ve genel
kullanim sekilleri hakkinda bilgi vermektedir. Tim gruplardaki
katihmcilarin yarisindan fazlasi GKU'lara ydnelik olumsuz
tutumlara sahiptir. KGKAO puanlari gruplar arasinda énemli
bir farklihk gostermese de, en az bir GKU'ya sahip olmak
isteyen kadinlar arasinda puanlar 6nemli 6l¢lide daha dusukti.
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Tablo 5. Kozmetik secim kriterleri, bilgi kaynaklari ve kozmetik satin alma sikliklar

Kriterler GK GOK LK p
igindekiler 54 (%56,3) 44 (953,7)° 31 (%32,3)° 0,001*
Fiyat 26 (%27,1) 29 (%35,4) 35 (%36,5) 0,325
Marka 43 (%44,8) 42 (%51,2)° 18 (%18,8)¢ < 0,001
Koku 28 (0029,2) 24 (9029,3) 20 (%20,8) 0,323
Doktor tavsiyesi 39 (%40,6) 39 (%47,6) 34 (%35,4) 0,259
Goriintis 4 (%4,2) 5 (%6,1) 7 (%7,3) 0,648
Arkadas tavsiyesi 9 (009,4) 19 (%23,2) 21 (0021,9) 0,026"*
Aliskanlik 16 (%16,7) 20 (%24,4) 13 (9%13,5) 0,158
Kullanici yorumlari 29 (%30,2) 34 (%41,5) 25 (%26) 0,079
Net icerik 2 (%2,1) 3 (%3,7) 1 (%1) 0,491
Paket 0 6 (%7,3) 2 (%2,1) 0,013
Memnuniyet 47 (%49) 50 (%61) 39 (%40,6) 0,025
Diger 1 (%1) 0 4 (%4,2) 0,091

Bilgi kaynaklari GK GOK LK p
Reklamlar 10 (%10,3) 16 (%19,5) 16 (%16,7) 0,209
Sosyal medya fenomenleri 12 (%12,4) 16 (9%19,5) 11 (%11,5) 0,251
Satis Gorevlisi 9 (%9,3) 8 (%09,8) 18 (%18,8) 0,090
Dermatologlar 64 (%66) (e) 60 (%73,2)¢ 45 (9%46,9)f 0,001***
internet 11 (%11,3) 15 (%18,3) 12 (%12,5) 0,364
Arkadas tavsiyesi 30 (%30,9) 36 (%43,9) 45 (9%46,9) 0,058
Estetisyenler 19 (%19,6) 18 (%22) 20 (%20,8) 0,927
TV programlari 0 4 (%4,9) 7 (97,3) 0,032***

Bloglarda kullanici yorumlari 26 (%26,8) 27 (%32,9) 17 (%17,7) 0,063

Satin alma sikhgi GK GOK LK p
Ayda bir kez 15 (16%) 16 (9019,8) 11 (9%12,5)

U(; aylhik 15 (%16) 22 (927,2) 17 (919,3)

Yilda iki kez 20 (9021,3) 17 (%21) 20 (922,7) 0,518
Yilda bir kez 23 (%24,5) 12 (9%14,8) 18 (920,5)

Diger 21 (%22,3) 14 (%17,3) 22 (%25)

*: Ikili karsilastirmalar; ® (Z-skoru: -3,6, p<0,001) *dan anlaml derecede farkhidir, **: ikili kar§|la§t_|rmalar;d (Z-skoru: -4,7, p< 0,001) “den anlaml derecede farklidr,
= : Bonferroni diizeltmesi ile yapilan post-hoc analizine gdre ikili karsilastirmalar anlamsizdir, ™ : Ikili karsilastirmalar; f(Z-skoru: -3,6, p<0,001) “den anlamli derecede
farkhydi, GK: Gebe kadinlar, GOK: Ureme cagindaki gebe olmayan kadinlar, LK: Lohusa kadinlar, Z-skoru: Diizeltilmis artik

Hamilelik veya dogum durumunda, kozmetikler icin 6nde
gelen bilgi kaynagi dermatolog tavsiyesi olup, GOK grubunda
tercih kriterleri icerik ve doktor tavsiyesi olmustur. Dogum
durumunda GK icin tercih edilen bilgi kaynagr icerik maddeleri
ve dermatolog tavsiyesi olmustur.

Genital Kozmetik Uygulamalar ve KGKAO Puanlar

Bircok kadin dogum, fiziksel fakttrler veya menopoz nedeniyle
cinsel organlarinda cinsel yasami, 6z-bilinci ve yasam kalitesini
etkileyen istenmeyen degisiklikler yasar. Giinlimiizde, bu
istenmeyen dedgisiklikler GKU ile iyilestirilebilir.

Kadinlar arasinda GKU'yu yonelik artan talepte, sosyal medya,
internet ve TV'deki bilgiler veya normal genital anatomi
hakkinda dogru bilginin olmamasi da dahil olmak uzere

bircok faktor rol oynamaktadir. Buna ek olarak, kadinlarin
guzellik algilart modifiye edilmis vulva gorintiilerine maruz
kalarak degisebilir'®. Bu nedenle, genital 6z imajla ilgili
memnuniyetsizlik de GKU'ya yonelik artan talebin nedeni
olabilir. Ote yandan, bekaretin biiyiik onemi gibi kiiltiirel
veya dini nedenler, kadinlarin hymenoplasti gibi GKU talep
etmelerine neden olabilir. Tirkiye'de kadin niifusu arasinda
GKU'nun kesin istatistiklerini veya kadinlarin ya da saglik
calisanlarinin GKU hakkinda ne kadar bilgiye sahip oldugunu
bilmiyoruz. Bu nedenle, bu konuda daha fazla calismaya
ihtiyag vardir.

Katihmcilarin  cogu GKU hakkinda vyeterli bilgiye sahip
olmadiklarini  diisinmektedir. Ayrica, tim gruplardaki
kadinlarinyarisindan fazlasi GKU'lariistemediklerini belirtmistir
(Tablo 2). Bu tutum, GKU hakkindaki bilgi eksikligine veya
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Tablo 6. Gebelik veya dogum olaylarinda GOK grubunda MU kullammindaki degisikliklerin capraz analizi

Uriin Mevcut kullanim Hamilelik durumunda kullanim amaci p
Hayir (n=42 Hayir (n=42 Evet (n=0

Alhk yr ) yr ) (n=0) 0,031
Evet (n=40) Hayir (n=6) Evet (n=34)
Hayir (n=31 Hayir (n=31) Evet (n=0)

Ruj y ) y 0,001
Evet (n=51) Hayir (n=11) Evet (n=40)
Hayir (n=25 Hayir (n=25 Evet (n=0

Maskara yr ) yr ) (n=0) 0,008
Evet (n=57) Hayir (n=8) Evet (n=49)
Hayir (n=40) Hayir (n=40) Evet (n=0)

Makyaj ¢cikarici Y Y 0,016
Evet (n=42) Hayir (n=7) Evet (n=35)
Hayir (n=62) Hayir (n=62) Evet (n=0)

Pudra y y 0,031
Evet (n=20) Hayir (n=6) Evet (n=14)
Hayir (n=53) Hayir (n=53) Evet (n=0)

Kapatici y y 0,031
Evet (n=29) Hayir (n=6) Evet (n=23)
Hayir (n=52 Hayir (n=52 Evet (n=0

Fonddten yr ) yr ) (n=0) 0,016
Evet (n=30) Hayir (n=7) Evet (n=23)

Uriin Meveut kullanim Dogum durumunda kullanim amaci p
Hayir (n=31 Hayir (n=31 Evet (n=0

Ruj yir (n=31) yir (n=31) (n=0) 0,004
Evet (n=51) Hayir (n=9) Evet (n=42)
Hayir (n=25 Hayir (n=25 Evet (n=0

Maskara i ( ) v ( ) (n=0) 0,016
Evet (n=57) Hayir (n=7) Evet (n=50)
Hayir (n=40) Hayir (n=40) Evet (n=0)

Makyaj ¢ikarici Y y 0,008
Evet (n=42) Hayir (n=8) Evet (n=34)
Hayir (n=52 Hayir (n=52 Evet (n=0

Fondoten i ( ) v ( ) (n=0) 0,031
Evet (n=30) Hayir (n=6) Evet (n=24)

MU: Makyaj iirtinleri, GOK: Ureme ¢agindaki gebe olmayan kadinlar

Tablo 7. Makyaj malzemesi secimleri

Makyaj malzemeleri GK GOK LK p

Yagsiz 17 (%17,5) 21 (%25,9) 14 (%14,6) 0,144

Alkolsiiz 36 (%37,1) 39 (%48,1) 32 (%33,3) 0,117

Paraben icermez 37 (%38,1) 40 (%49,4) 24 (%25)° 0,003*

Cilasiz 23 (%23,7) 34 (%42) 25 (%26) 0,018

Komedojenik degildir 35 (%36,1)° 38 (%46,9)° 19 (%19,8)¢ 0,001***

Dogal tiriinler 62 (%63,9) 41 (%50,6) 55 (%57,3) 0,201

*: ikili karsilastirmalar; ® (Z-skoru: -3.1, p=0,0082) “dan anlamli derecede farklidir. **: Bonferroni diizeltmesi ile yapilan post-hoc analizine gére ikili karsilastirmalar anlamsizdr.

= - [kili karsilastirmalar; ¢ (Z-skoru: -3,5, p<0,001) “den anlamli derecede farkliydi. GK: Gebe kadinlar, GOK: Ureme cagindaki gebe olmayan kadinlar, LK: Lohusa kadinlar,

Z-skoru: Diizeltilmis artik

calisma popiilasyonundaki utangaclik ve genital sorunlara 6zel
yaklasimlara baglanabilir. Diger atfedilebilir nedenler ise bu tiir
prosedirler icin ddeme yapabilecek mali kaynaklar ve egitim
seviyesidir. Tim gruplarda katihmecilarin ¢ogu dsUk/orta
gelirlidir. GOK ve LK gruplarinda GKU yaptirmayi diistinenler
arasinda Universite ve lzeri egitim diizeyine sahip kadinlarin
orani anlamli derecede yiiksektir. Bu nedenle, egitim seviyesi
dustikce GKU'ya yonelik bilgi veya olumlu tutumlarin da
azaldigi tahmin edilmektedir.
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En cok arzu edilen GKU, GK icin lazer, perianal/vulvar agartma
ve vajinoplasti, GOK icin lazer, labioplasti, vulvar agartma ve
vajinoplasti ve LK icin labioplasti, lazer, C/S skar revizyonu,
vajinoplasti ve vulvar agartma olmustur. GOK grubunda,
gebelik veya dogum durumunda GKU'ya yonelik tutumlarini
degistirmeyi duslinen kadinlarin orani diger gruplara kiyasla
anlamh derecede yiksektir. Gebe ve lohusa kadinlar, gebelik
oncesi veya sonrasina kiyasla ya da dogum durumunda benzer
tutumlara sahipti. Bununla birlikte, GOK icin sadece lazer ve C/S
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Diizenli makyaj malzemesi kullanan katilimeilarin orani (%)

B ————

Oje E*

Makyaj cikarici

Kapatici

Pudra [ e —————

Kas boyasi

Goz kalemi

Far

T

g —

Maskara |y
Pl ——— e

Dudak kalemi

0 10 20 30
Allik Ea“lgfnkl Rui  Maskara Far Rimel

1K 17,7 19.8 49% 50,4 18.8 18,8 323

=GOK 488 20,7 62,2 69,5 36.6 305 36,6

u GK 20,4 15.3 8,8 622 19.4 20,4 347

Goz kalemi

Ak | ————— *

40 50 60 70 80
Kas . Makyaj ) .

boyas! Pudra Kapatici  Fonddten alaric Oje Oje cikarici
125 9.4 22,9 33,3 20,8 14,6 10,4
17.1 244 35.4 36,6 51,2 40,2 354
15,3 82 20,4 39.8 324 11,2 10,2

Sekil 2. Diizenli makyaj Diizenli olarak makyaj Griinleri kullanan katilimcilarin oranlari

"1 p<0,001. Post-hoc testleri: Oje ¢cikarici; GOK Z-skoru: 5, p<0,001. Oje; NPW Z-skoru: 5,1, p<0,001. Makyaj temizleyici; GOK Z-skoru: 3,9, p<0,001.
Allik; GOK Z-skoru: 5, p<0,001. “: p=0,007. Bonferroni diizeltmesi ile yapilan post-hoc analizine gére ikili karsilastirmalar anlamsizadi. ™: p=0,008.
I'J'ost—hoc testleri: Goz fari; GOK Z-skoru: 3,1, p=0,0082. ™ :p=0,002. Post-hoc testleri: Pudra; GOK Z-skoru: 3,5, p<0,001. GK: Gebe kadinlar, GOK:
Ureme cagindaki gebe olmayan kadinlar, LK: Lohusa kadinlar, Z-skoru: Diizeltilmis artiklar

skar revizyonuna yonelik tutumlar énemli dlctide degismistir.
Kadinlarin  ¢ogunlugu hamilelik durumunda lazere Kkarsi
olumsuz tutum sergilemistir. C/S skar revizyonu, kadinlarin
hamilelik veya dogum olgularinda yaptiracaklari GKU'larin
basinda gelmektedir (Tablo 4).

GKU arayisi, genital benlik imajinin yasam kalitesi, genital
goriinimden memnuniyetsizlik veya cinsel performans
lizerindeki olumsuz etkisi ile iliskili olabilir'™. Literatiirle
uyumlu olarak, GKU isteyen kadinlarda KGKAQ puanlari anlamli
derecede distiktu. Ancak katilimeilar depresyon, anksiyete veya
viicut dismorfik bozuklugu gibi psikolojik ge¢misleri agisindan
degerlendirilmemistir.

Kozmetik Uriin Kullanimi

Cogu KBU, ézellikle de sampuan, dus jeli, nemlendirici krem,
parfiim ve deodorant gibi genital hijyen ve cilt bakim {riinleri,
literatiirle uyumlu olarak beklendigi gibi tim calisma gruplari
tarafindan yaygin olarak kullanilmistir’'2. Bununla birlikte,
GOK diger calismalara kiyasla gebelik disinda genellikle daha
az KBU ve MU kullanmistir'>6. Yiiz kremleri (giindiiz ve gece),
yliz temizleyiciler, yaslanma karsiti serumlar, yiiz peelingi,
sa¢ boyalari, giines kremleri, nemlendirici kremler, dus jelleri

ve kolajen haplari dahil olmak iizere bazi KBU kullanimlari
GK ve LK'de GOK'ye kiyasla dnemli dlciide daha dustiktd.
Ancak, bu egilimin KBU'niin potansiyel zararli etkilerine
iliskin farkindaliktan mi yoksa bu dénemlerde kadinlarin 6z
bakimlarinin azalmasindan mi kaynaklandigi belirsizdir. Benzer
sekilde, allik, ruj, goz fari, pudra, makyaj temizleyici, oje ve
oje cikaric dahil olmak Gizere bazi MU kullanimi GK ve LK'de
onemli dlciide daha diisiiktii. Ote yandan, GOK'larin énemli bir
kismi hamilelik durumunda allik, pudra ve kapatici; hamilelik
veya dogum olgusu durumunda ise ruj, maskara, makyaj
temizleyici ve fondoten kullanmayi birakmayi diisinmektedir.
Ancak, muhtemelen calisma gruplari arasindaki esit olmayan
egitim seviyeleriyle ilgili olarak, diger gruplarda degisiklikler ya
da degisiklik niyetleri dnemsizdi.

GK'de kozmetik kullanim aligkanliklari lizerine yapilan
calismalarin cogu, farkli KBU veya MU icin 24 ila 48 saatlik
hatirlama anketleri kullanarak veri toplamistir™'2'718 Marie
ve ark.’® gebe olan ve GOK kullanim sikhgina bakilmaksizin
kozmetiklerin rutin kullanim ahskanhklari hakkinda bir anket
calismasi gerceklestirmistir. Bu calismada, GK tarafindan en
sik vazgecilen Urtlinler oje, oje ¢ikarici ve sac boyasi olmustur.
Buna ek olarak, giivenli icerik ve koku kozmetik kullanimini
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Diizenli olarak KBU kullanan katilimeilarin oranlari (%)

Kollajen haplari

Genital beyazlatic krem
Genital deodorant
Genital bakim losyonlari
Genital temizleyici
Deodorant

Parfiim

Sag maskesi

Sac boyas!

Sampuan

Sabun

Dus jeli

Nemlendirici krem
Giines koruyucu

Viicut peelingi

Yiiz peelingi

Cilt tonigi

Cilt maskesi

Anti-aging serum

Cilt temizleyici

Yiiz gece kremi

Yiiz kremi
0% 10% 20% 0% 4%
Yz kremi | Y02 gece Cilt  Anti-aging ~ Cilt _ Cil_t__ Y'u_z _ Vilc_ut' Gﬁne_§ Nemlendirici
kremi  temigleyici  serum  maskesi  tonigi  peelingi  peelingi  kremi rem
uGK 34 13,4 33 2,1 18,6 15.4 15,5 9,3 474 L
uGOK n 293 524 159 19,3 195 244 18,3 13 e
wlK 198 1.4 208 73 16,7 146 83 13 302 458

Sekil 3. Diizenli olarak KBU kullanan katilimcilarin oranlari

® w 5 .
H

+
H

i

ek

*

S0% 60% 0% BO% 0% 100%
. Genital . Genital :
Sag Sag . Genital Genital Kollajen
. Parfi Deod: t leyiei  0akim beyazlati
Sabun  Sampuan boyasi  maskesi UM Deodorant temizieyici losyonlan deodorant eyaz:‘ ‘! haplan
18.6 75,3 52 268 55,7 63,9 4.1 2,1 21 1 1
28 84,1 25,6 341 639 56,1 11 24 1.2 L2 11
7.1 802 16.7 158 500 | 479 53 21 21 X 1

": p<0,001. Post-hoc testleri: Kolajen haplari; GOK Z-skoru: 3,8, p<0,001. Sa¢ boyasi; PW Z-skoru: -3,4, p<0,001. Giines kremi; LK Z-skoru: -3,5,
p<0,001. Yiiz temizleyici; GOK'nin Z-skoru: 4,1, PuW'nin Z-skoru: -3,5, p<0,001). Yiiz kremi; GOK Z-skoru: 3,7, PuW Z-skoru: -3,6, p<0,001. ":
p<0,05. Post-hoc testleri: Nemlendirici krem; GOK Z-skoru: 3,1, p=0,0082. Yaslanma karsiti serum; GOK Z-skoru: 3,1, p=0,0082. Yiiz gece kremi;
GOK Z-skoru: 3,5, p<0,001. Bonferroni diizeltmesi ile yapilan post-hoc analizine gére “dusg jeli” ve "yiiz peelingi” ikili karsilastirmalar dGnemsizdir.
KBU: Kisisel bakim triinleri, GK: Gebe kadinlar, GOK: Ureme cagindaki gebe olmayan kadinlar, LK: Lohusa kadinlar

degistiren kadinlar arasinda yeni tercih kriterleri olmustur.
Gebelik durumunda, GOK icerik ve profesyonel tavsiyeyi secim
kriterleri olarak belirtmistir. Bu calismada, az sayida kadin
ev kadini fonddten kullanmaktan vazgectigini belirtmistir
(p=0,031). Belirtilen diger degisiklikler 6nemli degildi.
Hamilelik veya dogum olgularinda, icerik ve doktor tavsiyesi
tercih kriterleri olmustur.

Calismanin Kisithliklan

Bu calismanin, kiiclik 6rneklem biyilklugu ve kesitsel ve 6z
bildirim anketi tasarimi nedeniyle potansiyel bilgi yanliligi gibi
bazi kisitlamalari bulunmaktadir. GKU'ya yonelik tutumlar ve
kozmetik kullanim yayginhgini etkileyebilecek olasi karistiricilar
(egitim diizeyi, medeni durum ve calisma durumu) calisma
gruplari arasinda homojen degildi. GK'nin 9%93,3'U Ug¢linci
trimesterde oldugundan, kozmetik kullanim ahskanliklari veya
GKU'ya yonelik tutumlar hakkinda potansiyel bir hatirlama
yanliligi olabilir. Bu ¢alisma gebelik dénemlerine gore kullanim
aliskanhklarini  degerlendirememistir. ~ Ayrica, kadinlarin
kozmetiklerle ilgili risk algilari da analiz edilmemistir. GKU'ya
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yonelik tutumlar ile obstetrik 6zellikler arasinda anlamli bir
iliski bulunmamasina ragmen, LK'larin %77'si C/S ile dogum
yapmistir, bu da vajinal dogumun GKU talepleri tizerindeki
etkilerinin hafife alinmasina neden olabilir. Son olarak,
calisma kadinlarin GKU hakkindaki tam bilgi diizeyini tek tek
degerlendirememistir.

SONUG

Bu calisma, GK, GOK ve LK'da GKU ve kozmetik kullanimina
yonelik tutumlari karsilastirmistir. Bu calismanin bulgulari,
saghk calisanlarinin kadinlari gebelik veya lohusalik sirasinda
GKU ve kozmetik kullanimi hakkinda bilgilendirmek igin
farkindaliklarini artirmaya yardimei olacaktir. Bu calismanin
bulgularini dogrulamak ve ilerletmek icin genel niifusu temsil
eden daha genis katiliml baska calismalara ihtiyag vardir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu ¢alisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
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onaylanmis (karar no: 2023.28.02.06, tarih: 28.02.2023) ve
2000 yilinda revize edilen 1975 Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine
uygun olarak gerceklestirilmistir.

Hasta Onayi: Tim katimcilar calismaya katilmadan oOnce
bilgilendirilmis onam imzalamislardr.

Tesekkiir

Yazarlar finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
Dipnot

Yazarlik Katkilari

Konsept: 0.Z., .0.A, M.TA., Dizayn: 0.Z, I.0.A, MTA, Veri
Toplama veya i§leme: i.0.A, MTA., Analiz veya Yorumlama:
0.Z., Literatiir Arama: 0.2, .0.A.,, M.TA., Yazan: 0.Z.

Cikar Catismasi: Yazarlarin beyan edecek herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansal destek
alinmamistir.
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Meme Kanseri Cerrahisi Yasam Kalitesi Olcegi: Tiirkce Gegerlik
ve Giivenirlik Galismasi

Breast Cancer Surgery Quality of Life Scale: Turkish Validity and Reliability Study

® Serap KORKMAZ', ® Ebru ESEN2, @ Miinevver SONMEZ3

1Kibris Uluslararasi Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Bélimii, Lefkosa, Kuzey Kibris
2jstinye Universitesi, Liv Hospital Bahgesehir, Genel Cerrahi Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
3Saghik Bilimleri Universitesi Giilhane Hemsirelik Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye

0z
Amagc: Bu arastirmanin amaci meme kanseri nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan hastalarda meme kanseri cerrahisi yasam kalitesi 6lceginin
(MKCYKO), Turkge versiyonunun, gecerlik ve glivenirligini test etmektir.

Gereg ve Yontem: Meme kanseri nedeniyle ameliyat olan 250 kadin hasta ¢alismanin 6rneklemini olusturdu. Olgegin Tiirkce terciimesi yapildiktan
sonra kapsam ve ylizey gecerli§i hesaplandi. Olcegin yapi gecerligi icin dogrulayici faktor analizi uygulandi. Olcegin giivenirlik analizinde test-tekrar
test yontemi kullanildi. Ayrica 6lcegin ve alt boyutlarinin omega ve Cronbach alfa katsayisi hesapland.

Bulgular: Calismada ki-kare istatistik degeri 1,064, yaklasik hatalarin kok ortalama kare degeri ise 0,017 olarak elde edildi. Dogrulayici faktor analizi
sonucunda elde edilen diger uyum indekslerinden karsilastirmali uyum indeksi, ayarlanmus iyilik hizi indeksi, normlastiriimis uyum indeksi, Tucker-
Lewis indeksi ve artish uyum indeksi degerlerinin "miikemmel uyum", standartlastiriimis kok ortalama kare artik ve iyilik uyum testi degerlerinin
ise "kabul edilebilir diizeyde uyum” sagladigi tespit edildi. Alt boyutlara ait Cronbach alfa katsayisinin 0,79-0,95 arasinda ve omega katsayisinin
ise 0,97-1,00 arasinda degistigi saptandi. Olcegin toplam Cronbach alfa degeri 0,79'dur. Olcek toplam 49 madde ve fiziksel aktivite, agri, duygular,
beden imaji, fiziksel saglik, cinsel islev, genel saglik ve digerleriyle iliskiler olmak lizere 8 alt boyuttan olusmaktadir.

Sonug: Calisma verileri degerlendirildiginde; MKCYKO, Tiirkce versiyonunun, meme kanseri hastalarda cerrahi tedavi sonrasi yasam kalitesinin
degerlendirilmesinde gecerli ve gtivenilir bir 6l¢lim araci oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, meme cerrahisi, gecerlik ve glvenirlik, yasam kalitesi

ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the validity and reliability of the Turkish version of the breast cancer surgery quality of life scale (BCSQOL) among
patients who underwent surgical treatment for breast cancer.

Materials and Methods: The study sample consisted of 250 female patients who had undergone breast cancer surgery. Following the translation
of the scale into Turkish, content and face validity analyses were conducted. Construct validity was assessed using confirmatory factor analysis.
For reliability testing, the test-retest method was employed. Additionally, omega and Cronbach's alpha coefficients were calculated for the
subdimensions of the scale.

Results: The chi-square/DF ratio was found to be 1.064, and the root mean square error of approximation value was 0.017. The comparative fit
index, adjusted goodness-of-fit index, normed fit index, Tucker-Lewis index, and incremental fit index values indicated a "good fit", while the
standardized root mean square residual and goodness of fit index values indicated an "acceptable fit" according to confirmatory factor analysis
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results. Cronbach's alpha coefficients for the subdimensions ranged between 0.79 and 0.95, and omega coefficients ranged between 0.97 and 1.00.
The total Cronbach's alpha coefficient of the scale was 0.79. The scale comprises 49 items across 8 subdimensions: physical activity, pain, feelings,
body image, physical health, sexual function, general health, and relationships with others.

Conclusion: Based on the findings, the Turkish version of the BCSQOL scale is a valid and reliable instrument for assessing quality of life in breast

cancer patients following surgical treatment.

Keywords: Breast cancer, breast surgery, validity and reliability, quality of life

GIRIS
Meme kanseri tlim diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de de
kadinlarda en sik goriilen kanser tirudir'3. Kiiresel Kanser
Istatistikleri 2020 verilerine gore 185 iilkede 36 kanser tiirii
icin meme kanseri kadinlarda %24,5, Tirkiye'de ise %23,9
orantyla tiim yas gruplarinda ilk sirada yer almaktadir*®.
Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi'nin (2022) raporuna
gore ise 2020 yilinda diinya genelinde yaklasik 2,3 milyon
yeni olgu tespit edilmis olup, yeni olgu orani her gecen
glin artmaktadir™®. Ancak son vyillarda tani ve tedavideki
gelismelere bagl olarak meme kanseri hastalarinin sagkalim
orant artmistir'. Meme kanserinin en &nemli tedavi
yontemlerinden biri cerrahi tedavidir®. Ancak cerrahi tedavi
hastalarda sagkalim oranini artirsa da bazi sorunlara neden
olabilmektedir?2. Bu durum bircok fiziksel soruna (6rnegin,
fiziksel aktivite kisitlamalari, yorgunluk, agri, uyku bozukluklari)
ve psikososyal sorunlara (6rnegin, anksiyete, depresyon)
neden olmaktadir. Ozellikle benlik saygisinda azalmaya,
estetik kayiplara, cinsel islev bozukluguna, beden imajinin
bozulmasina yol agmaktadir'*. Meme kanseri ameliyatlarindan
sonra yasanan bu sorunlar hastalarin ameliyat sonrasi yasam
kalitesini dnemli 6lctide dustirebilmektedir®”?.

Hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek icin gecerli
ve glivenilir bir olclim araci kullanilmasi 6nerilmektedir.
Literatlirde bu amacla Yalgin ve Giirkan® tarafindan "meme
kanseri icin fonksiyonel tedavi degerlendirmesi” olceginin
Tirkce uyarlama, gecerlilik ve giivenilirlik calismasi yapilmistir.
Ancak bu olcek, ozellikle meme kanseri ameliyati geciren
hastalarin ameliyat sonrasi deneyimlerini hedeflemek yerine,
oncelikle kanser tedavisinin genel etkilerine odaklanmaktadir.
Bu nedenle, meme kanseri ameliyati geciren hastalarin yasam
kalitesini degerlendirmek icin 6zel bir dlcege ihtiyag vardir. El
Farrah tarafindan gelistirilen meme kanseri cerrahisi yasam
kalitesi dlcegi (MKCYKO), meme kanseri ameliyati geciren
bireylerin yasadigi fiziksel ve psikososyal sorunlari ele almak
Uzere 0zel olarak tasarlanmistir. Bu dlcek, fiziksel aktivite, agri,
estetik kaygilar ve duygusal zorluklar da dahil olmak tizere
yasam Kkalitesini etkileyen ameliyat sonrasi degisikliklerin daha
kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.
Bu nedenle MKCYKO'nin kullaniimasi bu hasta popiilasyonu
icin yasam kalitesinin daha dogru sekilde degerlendirilmesini
saglamaktadir.

MKCYKO  &lceginin  Tiirkce uyarlamasi  bugiine kadar
yapiimamistir. Bu baglamda, 6zellikle meme kanseri cerrahisi
gecirmis bireyler icin gelistirilmis olan yasam kalitesi dlceginin
Tirkceye cevrilmesi ve gecerliliginin yapilmasi hem klinik
hem de akademik agidan 6nemlidir. Bu arastirmanin amaci,
MKCYKO'nin Tiirkce versiyonunun gecerlilik ve giivenilirligini
degerlendirmektir.

Arastirma Sorulan

MKCYKO 6lceginin Tiirkce versiyonu gecerli midir?
MKCYKO élceginin Tiirkce versiyonu giivenilir midir?
GEREG VE YONTEMLER

Arastirma Tiirii

Bu calisma, bir olcim 6lceginin uyarlanmasina yonelik
metodolojik bir arastirmadir. Veriler Kasim 2022 ile Nisan 2023
tarihleri arasinda Ankara'daki bir egitim ve arastirma hastanesi
meme kliniginde toplanmistir.

Calisma Tasarimi ve Uygunluk Kriterleri

Olcek gecerlilik ve giivenilirlik calismalarinda, 6l¢ekteki madde
sayisinin 5 ila 10 kati kadar bir drneklem biyukligiinin dahil
edilmesi onerilmektedir". Buna gére, MKCYKO 49 maddesi
(49 madde x 5) temel ahnarak gerekli minimum &rneklem
bliyukligt 245 katilimer olarak hesaplanmistir. Olasi %10
veri kaybini hesaba katmak icin hedef drneklem buyikligi
270 katihmciya cikanlmistir.  Nihayetinde calisma, dahil
edilme kriterlerini karsilayan ve olasilikli olmayan 6rnekleme
yontemiyle secilen 250 katilimer ile tamamlanmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri sdyleydi: on sekiz yas ve lizeri
kadin bireyler; meme kanseri tanisiyla cerrahi tedavi gormis
olanlar; ameliyat sonrasi liclinci giinde olanlar; merkezi sinir
sistemi metastazi olmayanlar; psikiyatrik veya norolojik tanilar
(psikoz, depresyon veya deliryum gibi) olmayanlar; Tirkce
iletisim kurabilenler; goniilli olarak katilmayi kabul edenler ve
hem s6zli hem de yazil bilgilendirilmis onam verenler.

Dislama kriterleri arasinda baska bir kanser tirid icin tedavi
goren veya daha 6nce meme kanseri tanisi ve tedavisi almis
olan bireyler; sadece meme biyopsisi yapilmis olanlar; bilissel
islevleri bozuk olan bireyler ve calismaya katilmayi reddedenler
yer almistir.
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Veriler, uygun kadin hastalardan meme kanseri ameliyatindan
sonraki ticlincl glinde cerrahi kliniginde ylz yiize goriismeler
yoluyla toplanmistir. Her bir veri toplama oturumu yaklasik 10
ila 15 dakika stirmustar.

Olgegin Tiirkce versiyonunun test-tekrar test giivenilirligini
degerlendirmek icin, olcek ayni 6rneklem grubundan 75
hastaya 15 giin sonraki poliklinik takip ziyaretleri sirasinda
yeniden uygulanmistir. Veriler "hasta bilgi formu" ve MKCYKO
olceginin Turkge versiyonu kullanilarak toplanmistir.

Form, demografik ve klinik bilgileri, 6zellikle de hastanin yasini
ve uygulanan cerrahi prosediirin tiriini toplamak (Uzere
tasarlanmis iki madde icermektedir.

Meme Kanseri Cerrahisi Yasam Kalitesi Olgegi

Olcek 2003 yilinda El Farrah tarafindan meme kanseri ameliyati
gecirmis bireylerin yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir. Olcek 49 madde ve 8 alt boyuttan olusmaktadir.
Her alt boyut farkli bir Likert tipi frekans ile dlctilmektedir.
Olcegin alt boyutlari, madde sayilari ve her bir alt boyuttan
alinabilecek minimum ve maksimum puanlar Tablo 1'de
verilmistir. Fiziksel aktivite, her biri O ile 2 arasinda puanlanan
ve toplam puan araligi 0-16 olan 8 sorudan olusmaktadir. Agri,
her biri 0 ile 3 arasinda puanlanan ve toplam puan aralig
0-21 olan 7 sorudan olusmaktadir. Duygular alt boyutu, her
biri 0 ile 3 arasinda puanlanan ve toplam puan araligi 0-18
olan 6 sorudan olusmaktadir. Beden imaji, her biri 0 ile 3
arasinda puanlanan ve toplam puan araligi 0-9 olan 3 sorudan
olusmaktadir. Fiziksel saglik, her biri 0 ile 1 arasinda puanlanan
ve toplam puan araligi 0-7 olan 7 sorudan olusmaktadir. Cinsel
islevsellik, her biri 0 ile 1 arasinda puanlanan ve toplam puan
araligr 0-4 olan 4 sorudan olusmaktadir. Genel saglik, her biri
0 ile 2 arasinda puanlanan ve toplam puan araligi 0-14 olan
7 sorudan olusmaktadir. Son olarak, baskalariyla iliskiler alt
boyutu, her biri 0 ile 3 arasinda puanlanan ve toplam puan
araligi 0-21 olan 7 sorudan olusmaktadir. Alt boyut puanlari,
her bir alt boyuttan alinan puanin o alt boyut icin maksimum
puana bollinmesiyle elde edilir. Bu islem her bir alt boyut icin
elde edilen puanlari O ile 1 arasinda bir degere donustiirtr
(6rnegin, fiziksel aktivite alt boyutundan elde edilen toplam
puanin 10 oldugunu varsayalim. Bu puan, alt boyuttan
alinabilecek maksimum puan olan 16'ya boliiniir ve o alt boyut
icin O ile 1 arasinda bir deger bulunur. Yani fiziksel aktivite alt
boyutu icin puan 10/16=0,625'tir). Bu islem her bir alt boyut
icin tekrarlanir. Bulgular, sekiz alt boyuttan alinan puanlarin
toplanmasiyla elde edilen 0O ile 8 arasinda bir toplam puandir.
Daha yiiksek bir puan, meme kanseri ameliyati gecirmis olan
birey icin daha iyi bir yasam kalitesine isaret etmektedir.
Olcekteki maddeler [ameliyat sonrasi semptomlar ve fiziksel
islevsellik (5.2), cinsellik (6, 6.4), genel saghk (7.B.1, 7.B.2, 7.B.3,
7.B.4, 7.B.5] ters kodlanmistir™,
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istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS versiyon 26.0 (Armonk, NY: IBMCorp)
paket programi ve R-Project programi kullanilmistir'2, Stirekli
degiskenler icin tanimlayici istatistikler ortalama ve standart
sapma ile verilmistir. Verilerin normal dagihp dagiimadig
Kolmogorov-Smirnov testinin yani sira Skewness-Kurtosis
degerleri kullanilarak degerlendirilmistir. Literatiirde carpiklik
ve basiklik degerlerinin +2 ile -2 arasinda olmasi durumunda
verilerin  normal dagihm gosterdigi kabul edilmektedir'.
Kapsam gecerliligini degerlendirmek icin Davis teknigi
kullanilarak kapsam gecerlilik indeksi (CVI) hesaplanmistir.
Olcegin yapi gecerliligine uygunlugu Kaiser-Meyer-Olkin
ornekleme yeterliligi (KMO) ve Barlett Sphericity testleri ile
degerlendirilmistir. KMO ve Bartlett kiresellik testi, faktor
analizi gibi cok degiskenli istatistiksel analizlerde kullanilan iki
temel testtir. Bu testler, faktor analizi yapiilmadan dnce verilerin
analize uygun olup olmadigini degerlendirmek icin kullanilir.
Yapi gecerliligini degerlendirmek icin R-Project yazilimindaki
lavaanPlot paketi kullanilarak dogrulayici faktor analizi (DFA)
gerceklestirilmistir'. DFA dlcek maddeleri kategorik olarak
tanimlandigi icin diyagonal agirhkli en kuciik kareler (DWLS)
teknigi  kullaniimisti.  DWLS, modellerdeki parametreleri
tahmin etmek icin kullanilan istatistiksel bir yontemdir. Uyum
indeksleri degerleri hesaplanmistir. DFA modelinde herhangi
bir iyilestirme yapilmamis ve hata kovaryanslari serbest
birakilmamistir. DFA'nin grafiksel 6zeti R-Project yaziliminda
lavaanPlot paketi ile yapilmistir. Olgegin giivenirlik analizinde
madde-toplam korelasyon katsayisi, standardize edilmis
Cronbach alfa (a) ve omega (w) katsayilari hesaplanmistir.
Test-tekrar test guivenilirligini degerlendirmek icin korelasyon
analizleri yapilmistir. Anlamlihk diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmistir.

Olcegin Tiirkceye cevrilmesi, gecerlilik ve giivenilirliginin teyit
edilmesi icin orijinal lcegi gelistiren arastirmaci El Farrah'tan
e-posta yoluyla izin alinmistir. Calisma icin etik onay, Saglik
Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan verilmistir (karar no: 2022/36,
tarih: 25.10.2022). Veri toplanmadan 6nce tiim katilimcilar
calismanin amaci ve prosediirleri hakkinda bilgilendirilmis ve
hem yazili hem de sozli bilgilendirilmis onamlari alinmistir.
Calisma Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen ilkelere uygun olarak
yurttilmustar.

BULGULAR

Katilimecilarin  yas ortalamasi 50,06+12,33 yildi. Bireylerin
%17,2'si (h=43) modifiye radikal mastektomi+aksiller lenf nodu
diseksiyonu, %31,2'si (n=78) meme koruyucu cerrahi+aksiller
lenf nodu diseksiyonu, 9%36,8'i (n=92) meme koruyucu
cerrahi+sentinel lenf nodu diseksiyonu, 9%14,8'i (n=37)
modifiye radikal mastektomi+sentinel lenf nodu diseksiyonu
nedeniyle ameliyat olmustur.
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Dil Gegerliligi Bulgular

MKCYKO'nin dil gecerliligi icin ceviri-geri ceviri teknigi
kullanilmistir. Orijinal ingilizce ifadeler, anadili Tiirkce olan
ve Ingilizce bilen iki dil uzmani tarafindan bagimsiz olarak
Turkceye cevrilmistir. Yazarlar her iki ceviriyi de gozden
gecirmis ve bir dilbilimcinin yardimiyla her bir maddenin
anlam ve kapsamini en iyi yansitan ifadeleri tek bir versiyonda
birlestirmistir. Tirk Dili ve Edebiyati alaninda uzman bir kisi
de Tiirkce versiyonun uygunlugunu degerlendirmistir. Son hali
verilen Tiirkce form daha sonra, orijinal anketi gérmemis olan
ve Ingilizce konusunda yetkin iki farkli dilbilimci tarafindan
ingilizceye geri cevrilmistir. Arastirmacilar her iki dili de
kontrol ederek gerekli diizeltmeleri yapmis ve dlcege son halini
vermislerdir.

Olgedin igerik ve Yiiz Gegerliligi

Olcegin Tiirkce versiyonunu degerlendirmek iizere alaninda
uzman dokuz 6gretim Uyesinin yani sira meme bakimi
kliniginde calisan bir hemsirenin gorisiine basvurulmustur.
Ggretim Uyelerinin geri bildirimleri, dlcekteki maddelerin,
ifadelerin agikhdi ve uygunlugunun yani sira kapsam gecerliligi
de dahil olmak lizere konunun tim ilgili yonlerini yeterince
kapsayip kapsamadiginin degerlendirilmesine odaklanmistir.
Kapsam gecerliligi Davis teknigi kullanilarak degerlendirilmistir.
Maddeler icin minimum 0,80 CVI kabul edilmektedir'™.
Calismada &lcekteki her bir maddenin CVI degeri 0,85 ile 1,00
arasinda hesaplanmistir. Olcek maddeleri uzmanlarin énerileri
dogrultusunda degistirilmistir. Olcegin kapsam gecerliliginin
ardindan bir pilot calisma gerceklestirilmistir. Gorinls
gecerliligini degerlendirmek icin, meme kanseri ameliyati
gecirmis ve olcek uygulamasi igin hedeflenen 6rneklemle
ayni kriterleri karsilayan 10 kisiyle pilot uygulama yapilmistir.

Tablo 1. Meme kanseri cerrahisi yasam kalitesi 6lcegi puanlamasi

Pilot calismada olgekte yer alan ifadelere iliskin herhangi bir
olumsuz geri bildirim ahinmamstir. Pilot calismaya katilan
bireyler arastirma drneklemine dahil edilmemistir.

Olcek uyarlama calismalarinda veri setinin  6rneklem
yeterliliginin belirlenmesi dnemlidir. KMO ve Bartlett kiiresellik
testi veri setinizin faktdr analizine uygun olup olmadigini
degerlendirmek icin  kullanilan istatistiksel  testlerdir.
Calismada KMO degeri 0,77 olarak hesaplanmis ve drneklem
biyikliginin faktor analizi igin yeterli oldugu ve verilerin
homojen dagildigi tespit edilmistir. Bartlett degeri?=5055,721;
p<0,001 olarak hesaplanmis ve maddeler arasinda faktor analizi
icin yeterli korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Confirmatory Factor Analysis

Onceden belirlenen faktdrlerin gézlenen verilerle ne kadar
tutarh oldugunu degerlendirmek icin DFA yapilmistir. DFA'ya
gore oOlcedin yapisal esitlik modeli bulgularinin  p<0,001
diizeyinde istatistiksel olarak anlamh oldugu, dlcegin sekiz alt
boyutunda standardize edilmis faktor yiklerinin pozitif oldugu
ve oOlcedi olusturan 49 madde ve sekiz alt boyutun olcek
yapisiyla korelasyon gésterdigi belirlenmistir (Tablo 2).

Sekil 1 dlcegin DFA modelini gdstermektedir. Diyagramda sekiz
gizil faktor (F1-F8) ve bunlarla iliskili maddeler gésterilmekte,
her bir faktor ile bunlara karsilik gelen maddeler arasindaki
regresyon katsayilari gosterilmektedir. Fiziksel aktivite (F1),
agr (F2), duygular (F3), beden imaji (F4), fiziksel saglik (F5),
cinsel islevsellik (F6), genel saglik (F7) ve baskalariyla iliski (F8)
icin yuklerin tlimi istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,001).
Gizli faktorler arasindaki korelasyonlar ¢ift basl oklarla
gosterilmekte ve sekil, 6lcedin cok boyutlu yapisinin gdrsel bir
temsilini sunmaktadir (Sekil 1).

BCSQOL alt boyutu Madde sayis o o™ | optam e |y T oestna toptam
Fiziksel aktivite 8 0 2 0-16 16/16=1

Agri 7 0 3 0-21 21/21=1

Duygular 6 0 3 0-18 18/18=1

Viicut imaj 3 0 3 0-9 9/9=1

Fiziksel saglk 7 0 1 0-7 7[7=1

Cinsel islevsellik 4 0 1 0-4 4/4=1

Genel saghk 7 0 2 0-14 14[14=1

Digerleri ile iligki 7 0 3 0-21 21/21=1

Genel puan 49 0-8

Dort puanlik dlgekte en kotdi saglikla ilgili yasam kalitesi durumuna 0 ve en yiiksek degere 3 atanan pozitif degerli tek kutuplu bir Slgek kullanilarak puanlanmistir. Uc puanlik
olcekte puan en diisiik O ile en yliksek 2 arasinda degismektedir. Iki puanlik 6lcekte, puanlar minimum icin O ile maksimum icin 1 arasinda degismektedir.

MKCYKO: Meme kanseri cerrahisi yasam kalitesi

325




KORKMAZ ve ark. Yasam Kalitesi Olcegi Nam Kem Med J 2025;13(3):322-332

Tablo 2. Dogrulayicl faktér analizi sonuglan

Tahmin SE Z-degeri p-degeri B,

Al<---F1 1,000 0,372
A2<---F1 1,971 0,336 5,863 <0,001 0,804
A3<---F1 1,634 0,279 5,853 <0,001 0,708
Ad<---F1 1,134 0,219 5,172 <0,001 0,472
Ab<---F1 1,488 0,262 5,689 <0,001 0,638
Ab6<---F1 0,693 0,152 4,554 <0,001 0,296
A7<---F1 0,858 0,166 5171 <0,001 0,442
A8<---F1 0,563 0,124 4,528 <0,001 0,265
P9<---F2 1,000 0,691
P10<---F2 1,278 0,065 19,616 <0,001 0,760
P1<---F2 1,844 0,089 20,797 <0,001 0,880
P12<---F2 1,459 0,072 20,269 <0,001 0,868
P13<---F2 1,547 0,079 19,652 <0,001 0,777
P14<---F2 1,478 0,074 20,034 <0,001 0,775
P15<---F2 1,705 0,082 20,724 <0,001 0,886
F16<---F3 1,000 0,693
F17<---F3 0,960 0,064 14,900 <0,001 0,621
F18<---F3 1,361 0,080 16,992 <0,001 0,849
F19<---F3 1,396 0,083 16,883 <0,001 0,841
F20<---F3 1,082 0,066 16,332 <0,001 0,758
F21<---F3 0,990 0,067 14,883 <0,001 0,626
B22<---F4 1,000 0,645
B23<---F4 1,101 0,191 5774 <0,001 0,765
B24<---F4 0,915 0,159 5,762 <0,001 0,660
H25<---F5 1,000 0,469
H26<---F5 1,110 0,276 4,022 <0,001 0,611
H27<---F5 1,135 0,286 3,966 <0,001 0,572
H28<---F5 1,189 0,320 3715 <0,001 0,540
H29<---F5 1,045 0,280 3,738 <0,001 0,527
H30<---F5 1,273 0,342 3,718 <0,001 0,519
H31<---F5 0,876 0,265 3,308 <0,001 0,386
S32<---F6 1,000 0,602
S33<---F6 1,508 0,431 3,500 <0,001 0,785
S34<---F6 1,621 0,453 3,574 <0,001 0,902
S35<---F6 0,579 0,214 2,712 <0,001 0,260
G36<---F7 1,000 0,485
G37<---F7 1,278 0,166 7,701 <0,001 0,852
G38<---F7 1,210 0,159 7,609 <0,001 0,765
G39<---F7 1,160 0,153 7,567 <0,001 0,715
G40<---F7 1,145 0,152 7,541 <0,001 0,739
G41<---F7 1,056 0,143 7,359 <0,001 0,590
G42<---F7 0,277 0,053 5,212 <0,001 0,252
R43<---F8 1,000 0,522
R44<---F8 1,069 0,147 7,250 <0,001 0,612
R45<---F8 1,128 0,153 7,388 <0,001 0,651
R46<---F8 1,083 0,149 7,274 <0,001 0,552
R47<---F8 0,981 0,141 6,944 <0,001 0,492
R48<---F8 1,187 0,158 7,510 <0,001 0,663
R49<---F8 1,149 0,153 7,531 <0,001 0,640
p<0,05 SE: Standart hata, , :Standartlagtirlmis katsayi, F1:Fiziksel aktivite, F2: Agri, F3: Duygular, F4: Beden imaji, F5: Fiziksel saglik, F6: Cinsel islevsellik, F7: Genel saglik,
F8: Baskalariyla iliskiler
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Olcegin uyum iyiligi indeksleri incelendiginde ki-kare uyum
testi (x2/df)=1,064, yaklasik hatalarin ortalama karekdki
(RMSEA)=0,017, karsilastirmali uyum indeksi (CFI)=0,99,
diizeltilmis uyum iyiligi indeksi (AGFI)=0,92, SRMR=0,065,
normlastirilmis uyum indeksi (NFI)=0,99, Trucker-Lewis indeksi
(TL=0,99 ve artimli uyum indeksi (IF1)=0,99; ayrica uyum iyiligi
testi (GFI)=0,93 ile kabul edilebilir uyum gdstermistir (Tablo 3).

0 1/128

Giivenilirlik Analizi

Calismada o6lcegin madde-toplam korelasyonuna iliskin katsayi
degerleri "fiziksel aktivite" boyutu icin 0,76-0,81,
icin 0,93-0,95, “duygular” boyutu icin 0,87-0,89, "beden imaji"
boyutu icin 0,65-0,78 ve "fiziksel saghk" boyutu icin 0,87-0,89,
“cinsel islevsellik" boyutu icin 0,81-0,7, “genel saglik" boyutu
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Sekil 1. BCSQOL o6l¢eginin dogrulayicr faktor analizi bulgulari
MKCYKO: Meme kanseri cerrahisi yasam kalitesi

Tablo 3. BCSQOL 6lceginin DFA bulgularinin uyum indeksleri

Uyum iyiligi endeksleri | Mitkemmel uyum endeksleri | Kabul edilebilir uyum endeksler | Uyum endeksi degerleri | Modelde elde edilen
x2[df 0<y?’[df <3 3<y?[df<b 1,064 "Miikemmel uyum”
GFI 0,95<GFI<1 0,90<GFI<0,95 0,930 Kabul edilebilir

uyum
AGFI 0,90<GFI<1 0,85<AGFI<0,90 0,922 "Miikemmel uyum"
CFI 0,97<CFI<1 0,95<CFl<0,97 0,991 "Miikemmel uyum"
IFI 0,95<IFI<1,00 0,90 <IFl< 0,95 0,991 "Miikemmel uyum"
TLI 0,95<TL<1,00 0,90 <TLI< 0,95 0,990 "Miikemmel uyum"
NFI 0,95<NFI<1,00 0,90 <NFl< 0,95 0,990 "Miikemmel uyum"
RMSEA 0<RMSEA<0,05 0,05<RMSEA<0,08 0,017 "Mikemmel uyum”
SRMR 0<SRMR<0,05 0,05<SRMR<0,10 0,065 uf/fﬁr‘]’,! edilebilir
x2: Ki-kare, df: Serbestlik derecesi, GFI: Uyum iyiligi indeksi, AGFI: Diizeltilmis uyum iyiligi indeksi, IFI: Artimsal uyum indeksi, TLI: Turker-Lewis indeksi, CFl: Karsilastirmali uyum
indeksi, NFI: Normlastiriimis uyum indeksi, SRMR: Standartlastiriimis ortalama karekdk artigi, RMSEA: Yaklasik hatalarin ortalama karekdkii, DFA: Dogrulayici faktor analizi,
BCSQOL: Meme kanseri cerrahisi yasam kalitesi
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icin 0,80-0,88 ve "digerleriyle iliskiler" boyutu icin 0,77-0,79
olarak bulunmustur.

MKCYKO 6lceginin ic tutarliigini dlcmek icin alt boyutlarin
Cronbach alfa ve omega katsayilari incelenmistir. Fiziksel
aktivite altboyutuicin Cronbach alfa 0,81, omega katsayisi 0,87;
agr alt boyutu icin Cronbach alfa 0,95, omega katsayisi 0,97;
duygular alt boyutu icin Cronbach alfa 0,90, omega katsayisi
0,95; beden imaji alt boyutu icin Cronbach alfa 0,79, omega
katsayisi 1,00; fiziksel saglik alt boyutu icin Cronbach alfa 0,90,
omega katsayisi 1,00; cinsel islevsellik alt boyutu icin Cronbach
alfa 0,90, omega katsayisi 1,00; genel saglik alt boyutu icin
Cronbach alfa 0,86, omega katsayisi 1,00; digerleriyle iliskiler
alt boyutu icin Cronbach alfa 0,81, omega katsayisi 1,00'dir.
Olgegin toplam Cronbach alfa katsayisi 0,79'dur (Tablo 4).

Test-tekrar Test Giivenilirligi

Calismada test-tekrar testyontemiile test-tekrar test glivenirligi
degerlendirilmistir. Bu kapsamda olgek, ayni Orneklem
grubundan 75 kisiye 2 hafta arayla tekrar uygulanmistir. Test-
tekrar test analizi bulgularina gore; dlgek faktorleri ve toplam
Olcek puan ortalamalarn arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadigi (p>0,05), korelasyon katsayisinin 0,27-0,99
arasinda degistigi ve iki 6lclim arasinda gui¢lu bir korelasyon
oldugu bulunmustur (p<0,001) (Tablo 5).

Ozetle, DFA, 49 madde ve sekiz alt boyutun tamaminin
pozitif ve anlamli faktor ylkleri gostermesiyle dlcek yapisinin
istatistiksel olarak anlamli bir model uyumu gésterdigini ortaya
koymustur. Uyum iyiligi indeksleri, hem iyi hem de kabul
edilebilir uyumu yansitan gostergelerle modelin gecerliligini
desteklemistir. Olcek ayrica yiiksek Cronbach alfa ve omega
katsayilarinin da yansittigi gibi alt boyutlar arasinda gucli
bir i¢ tutarlihk sergilemistir. Ayrica, test-tekrar test bulgulari,
iki ol¢lim arasinda giiclii korelasyonlar oldugu ve ortalama
puanlarda 6nemli bir degisiklik olmadigi i¢in dlcegin zaman
icinde istikrarh oldugunu gostermistir.

TARTISMA

Bu calismada, MKCYKO'nin Tiirkce versiyonunun psikometrik
ozellikleri kultlrler arasi adaptasyon ve validasyon icin
incelenmistir. Olgedin Tiirkce ve Ingilizce versiyonlarinin dil
gecerliligi bu calismada ceviri-geri ceviri yontemi kullanilarak
degerlendirilmistir. Tersine cevrilen ingilizce &lcegin orijinal
ingilizce dlcekle uyumlu olduguna karar verilmistir. Boylece
olcegin Tiirkce dil uyarlamasi saglanmistir.

Igerik Gegerliligi

Olcek gecerliligi, bir dlcme aracinin dlemek istedigi kavram
ya da ozelligi dogru bir sekilde dlcebilme yetenedi olarak

328

tanimlanmaktadir'®. Bu calismada, oOlcegin gecerlik analizi
kapsaminda dlcegin kapsam ve yapi gegerligi incelenmistir.

Kapsam gecerliliginin degerlendirilmesinde farkli yontemler
kullaniimakla birlikte en cok tercih edilen ydntem uzman
gorlsiine basvurmaktir’. Calismada kapsam gecerliligini
degerlendirmek icin toplam 10 uzmandan goris alinmistir.
Calismada dlcek maddelerinin CVI degeri 0,85-1,00 arasinda,
toplam CVI degeri ise 0,90 olarak bulunmustur. Calismadan
elde edilen degerler, Tiirkceye uyarlanan olcegin meme
kanseri nedeniyle ameliyat gecirmis bireylerin yasam kalitesini
degerlendirmekicin nicelik ve nitelik agisindan yeterli oldugunu
ve dlcegin kapsam gecerliligi icin istenen kriterleri karsiladigini
gostermistir.

Yap: Gegerliligi

Yapi gecerliligini degerlendirmek icin 6rneklem sayisi yeterli
olmali ve yapi gecerliligini saglamak icin 6lcekteki madde
sayisinin 5 veya 10 kati kadar katilimcidan veri toplanmalidir™.
Orneklem uygunlugunu degerlendirmek icin KMO testi yapilr.
Verilerin normalligini degerlendirmek icin Bartlett testi yapilir
ve ki-kare bulgularinin istatistiksel olarak anlamli olmasi
gerekir. Cahsmada KMO degeri 0,77 olarak hesaplanmis ve
orneklem biyuklugunin faktor analizi icin "“iyi" oldugu ve
verilerin homojen dagildigi tespit edilmistir. Bartlett degeri
%?=5055,721; p<0,001 olarak hesaplanmis ve yapi gecerliligi
analizi icin maddeler arasinda yeterli korelasyon oldugu tespit
edilmistir.

Olcegin Tiirkceye uyarlanmasinda yapi gecerliligi icin DFA
kullanilmistir. DFA, mevcut bir 6lcedgin ya da modelin yeni
bir veri setine uyumunu incelemek, diger bir deyisle faktor
yapisinin - dogrulanip dogrulanmadigini  test etmek icin
yapihr'®. Orijinal 6lcekte DFA yapiimamistir. Ancak orijinal
makalede incelenmeyen model uyum indeksleri calismamizda
incelenmistir.  Verilerin  modele uyumu ki-kare uyum
istatistikleri kullanilarak test edilir. MKCYKO 6lceginin ki-kare
degerinin (x?/df=1,064) 2'den kiiciik olmasi modelin kabul
edilebilir bir uyum iyiligine sahip oldugunu gostermektedir. Bu
Olcek uyarlama calismasinda RMSEA skoru 0,05'in altinda olup
mitkemmel uyuma isaret etmektedir (Tablo 3). Bulgular calisma
sonucunda elde edilen diger uyum indekslerinden CFI, AGHI,
NFI, TLI ve IFl degerleri modelin miikemmel uyum gosterdigini,
GFl ve SRMR degerleri ise kabul edilebilir uyum gosterdigini
ortaya koymustur. Calismada dlcegin uyum iyiligi indeksleri
istenen diizeyde bulunmus, genel olarak miikemmel bir uyum
gostermistir.
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Tablo 4. Olcegin tanimlayici istatistikleri ve Cronbach alfa (o) ve omega katsayisi (w) Giivenilirlik analizi (
Alt boyuit Esyalar ;);talama + Diizeltilmis madde- | Madde silinirse | Std Cronbach | Omega
toplam korelasyonu | Cronbach alfa alfa katsayisi ()
A1l 1,14+0,69 0,38 0,81 0,81 0,87
A2 1,38+0,62 0,67 0,76
A3 1,41+0,60 0,62 0,77
Fiziksel aktivite - 1:66£0.69 054 078
A5 1,60+0,6 0,66 0,76
A6 1,22+0,61 0,39 0,80
A7 1,21+£0,50 0,57 0,78
A8 0,87+0,55 0,35 0,81
P9 1,65+0,85 0,70 0,95 0,95 0,97
P10 1,47+0,98 0,81 0,94
P11 1,60+1,23 0,91 0,93
Agni P12 1,67+1,0 0,84 0,94
P13 1,62+ 1,16 0,78 0,94
P14 1,45+1,10 0,78 0,94
P15 1,73+1,13 0,90 0,93
F16 1,35+0,94 0,72 0,89 0,90 0,95
F17 1,29+1,00 0,69 0,89
Duygular F18 1,18+1,04 0,84 0,87
F19 1,17+1,07 0,73 0,89
F20 1,08+0,92 0,72 0,89
F21 1,13+1,02 0,70 0,89
B22 1,78+0,69 0,56 0,78 0,79 1,00
Viicut imaji B23 1,65+0,64 0,69 0,65
B24 1,59+0,62 0,64 0,70
H25 0,94+0,25 0,64 0,89 0,90 1,00
H26 0,96+0,21 0,77 0,87
H27 0,95+0,22 0,78 0,87
Fiziksel saghk H28 0,94+0,25 0,68 0,88
H29 0,95+0,22 0,76 0,87
H30 0,92+0,27 0,69 0,88
H31 0,93+0,25 0,59 0,89
S32 0,93+0,25 0,93 0,81 0,90 1,00
Cinsel islevsellik >33 0:90£0.30 087 0.83
S34 0,92+0,27 0,78 0,87
S35 0,87+0,34 0,54 0,85
G36 2,05+0,90 0,42 0,87 0,86 1,00
G37 1,40+0,66 0,85 0,80
G38 1,39+0,69 0,74 0,82
Genel saghk G39 1,36+0,71 0,70 0,83
G40 1,51+0,67 0,73 0,82
G41 1,26+0,79 0,65 0,83
G42 0,68+0,48 0,32 0,88
R43 1,60+0,90 0,52 0,79 0,81 1,00
R44 2,14+0,83 0,59 0,77
R45 2,20+0,82 0,58 0,77
Digerleri ile iliski R46 1,81+0,95 0,51 0,79
R47 1,89+0,94 0,51 0,79
R48 2,06+0,84 0,53 0,78
R49 1,94+0,86 0,54 0,78
Toplam Cronbach alfa 0,79
SS: Standart sapma, Std: Standartlastiriimis
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Tablo 5. Olcegin test-tekrar test istatistiksel analiz bulgulari (n=75)

Test Yeniden test _
Alt boyut Test degeri p r p
Ortalama + SS Ortalama + SS
Fiziksel aktivite 11,51+£2,38 11,47+2,61 0,115¢ 0,909 0,268 0,020
Agri 6,75+4,22 6,81+4,07 -0,962¢ 0,339 0,990° p<0,001
Duygular 6,21+3,88 6,27+3,88 -1,424¢ 0,159 0,997° p<0,001
Viicut imaji 5,73+1,29 5,77+1,26 -1,000" 0,321 0,963° p<0,001
Fiziksel saglik 6,52+0,95 6,43+1,04 -1,097" 0,273 0,700° p<0,001
Cinsel islevsellik 3,56+0,93 3,57+0,93 -0,577" 0,564 0,971° p<0,001
Genel saglhk 8,88+4,05 8,80+4,00 1,621 0,109 0,994° p<0,001
Diger ile iliski 15,28+1,80 15,31+1,82 -0,497" 0,620 0,967° p<0,001
' Eslestirilmis orneklem t-testi, *: Wilcoxon, P: Pearson korelasyon katsayisi, : Sperman korelasyon katsayisi, SS: Standart sapma

Giivenilirlik

Guvenilirlik, olcegin bir kavrami ya da boyutu tekrar tekrar
olctigiinde ayni bulgular calisma elde etme glcldir™.
Calismada uyarlanan  6lcegin  glvenilirligi  test-tekrar
test gtvenilirligi, Cronbach alfa ve omega katsayilar ile
degerlendirilmistir. Test-tekrar test glivenilirligi, ayni 6lcegin
ayni katilimcilardan farkli zamanlarda elde edilen bulgularinin
karsilastirilmasi ile olctilmektedir. Bu calismada dlcedin test-
tekrar test glivenirligini degerlendirmek icin olcek 2 hafta
arayla 75 kisiye tekrar uygulanmis ve aralarinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon bulunmustur (p<0,001).

Ancak, fiziksel aktivite alt boyutu icin test-tekrar test
korelasyonu nispeten diistiktlr (r=0,268) ve test ile tekrar
test puanlarn arasinda zayif bir pozitif iliski oldugunu
gostermektedir. Bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli olsa
da, cesitli faktorler distk istikrari agiklayabilir. Test ve tekrar
test arasindaki zaman araligi, katilimcilarin fiziksel aktivite
seviyelerinde gercek degisikliklere katkida bulunmus olabilir.
Ayrica, fiziksel sinirlamalar ve agr seviyelerindeki farkhliklar
da dahil olmak Uzere ameliyat sonrasi iyilesme siireclerindeki
bireysel farkhliklar, calisma doénemi boyunca fiziksel aktivite
davranislarini etkilemis olabilir. Psikososyal faktorler, 6zellikle
de depresyon ve anksiyete gibi duygusal durumlar da
katilimcilarin fiziksel aktivite diizeylerini sinirlamis olabilir. Bu
bulgular, diistik korelasyonun élcedin kendisinden kaynaklanan
bir sinirlamadan ziyade iyilesme siirecinde fiziksel aktivitede
gorilen dogal degiskenligi yansittigini dustindiirmektedir.
Gelecekteki calismalar, fiziksel aktivite dlciimlerinin istikrari
zerindeki etkilerini daha iyi anlamak icin bu faktorleri daha
ayrintili olarak arastirilmasina fayda saglayabilir.

Guivenirlik analizi sonrasinda olcekte yer alan maddelerin
oOlcllen kuramsal yapi ile ne kadar iliskili oldugunu belirlemek
icin "“madde-toplam puan korelasyon analizi" uygulanmaktadir.
Literatlirde madde-toplam puan korelasyon katsayisi
degerlerinin pozitif ve 0,30'un Uzerinde olmasi gerektigi
belirtilmektedir®. Calismada madde-toplam puan korelasyon
katsayilarinin 0,32 ile 0,93 arasinda degisen degerler almasi,
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Olcekte yer alan maddelerin meme kanseri nedeniyle ameliyat
gecirmis bireylerin yasam kalitesini degerlendirmede glivenilir
bir 6lcme araci oldugunu gostermektedir.

Cronbach alfa katsayisi, oOlcek maddeleri arasindaki
korelasyonlari  dlcmekte  ve  dlcegin  ic  tutarhiligini
degerlendirmektedir. Cok faktdrlli maddelere sahip dlceklerde,
omega glivenilirlik katsayisi Cronbach alfa degerinden daha
fazla tavsiye edilmektedir®. Cronbach alfa katsayisi gibi omega
katsayisi da 6lcek maddeleri arasindaki korelasyonlari 6lgmekte
ve tutarhhk hakkinda bilgi vermektedir?®. Calismada &lcegin alt
boyutlarinin Cronbach alfa katsayisi 0,79 ile 0,95 arasinda;
omega katsayisi ise 0,87 ile 1,00 arasinda bulunmustur. Ayrica
guivenirlik analizi bulgularina goére 6lgegin tiim alt boyutlari
icin diizeltilmis madde korelasyon degerlerinin tamami pozitif
ctkmisti. Madde alt boyutlardan c¢ikarildiginda sekiz alt
boyutun tamami icin giivenilirlik katsayilarinda anlamli bir artis
olmamustir. Son olarak, dlcegin tim alt boyutlarinin Cronbach
alfa ve omega katsayilari degerlendirildiginde, dlcegin "yiiksek
derecede guvenilir” bir i¢ tutarliliga sahip oldugu sdylenebilir.

MKCYKO 6lgeginin Tiirkceye uyarlanmasinin énemli klinik ve
akademik cikarimlari bulunmaktadir. Klinik olarak, kiiltiirel
ve dil gecerliligine uygun bir araca sahip olmak, saghk
calisanlarinin  Tirkiye'de meme kanseri ameliyati geciren
hastalarin karsilastigi belirli fiziksel ve psikososyal zorluklari
daha dogru bir sekilde degerlendirmesini saglar. Bu da, ameliyat
sonrasi donemde hastalarin yasam kalitesini iyilestirmeyi
amaclayan bireysellestirilmis bakim planlarinin ve hedefe
yonelik miidahalelerin gelistirilmesini  kolaylastirmaktadir.
Akademik olarak, uyarlanan &lcek, arastirmacilara bu
popilasyonda yasam kalitesi sonuclarini arastirmak icin
gecerli ve glvenilir bir ara¢c sunarak gelecekteki calismalari
desteklemekte ve meme kanseri sagkalimina iliskin ulusal ve
uluslararasi literatiire katkida bulunmaktadir. Ayrica, bu 6l¢egin
Tirkee olarak kullanima sunulmasi, meme kanseri hastalarinin
refahini artirmaya odaklanan cok merkezli veya kiiltiirler arasi
arastirma isbirliklerini tesvik edebilir.
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Cahismanin Kisithliklar

Orneklemin yalnizca kadin hastalardan olusmasi nedeniyle
meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen erkek hastalarin
yasam kalitesinin degerlendirilememesi ¢alismanin sinirhhklari
arasindadir. Ayrica, veriler tek bir merkezden toplandigi icin
arastirma bulgularinin genellestirilememesi de bir baska
kisitlamadir. Bu tek merkezli tasarim, farkli cografi konumlardaki
veya saglik hizmeti ortamlarindaki hasta popilasyonlarinin
cesitliligini tam olarak yakalayamayabileceginden 6rneklemin
temsil glcuini sinirlayabilir. Bu nedenle, bulgular, daha genis
veya daha heterojen poplilasyonlar icin gecerli olmayabilir
ve bulgularini calisma baglami disinda uygulamaya calisirken
dikkatli olunmalidir. Bulgularin genellenebilirligini ve dis
gecerliligini artirmak icin cok merkezli tasarimlarla gelecekte
yapilacak arastirmalara ihtiyac vardir.

SONUG

Yapilan psikometrik analizler sonucunda Tiirkceye uyarlanan
49 madde ve 8 alt boyuttan olusan MKCYKO Olceginin
yeterli psikometrik ozelliklere sahip oldugu bulgulanmistir.
Bu arastirmada dlcegin  sadece Tiirkce uyarlamasi
gerceklestirilmistir. Uyarlanan 6lcek, meme kanseri nedeniyle
ameliyat olan kadinlarin ameliyat sonrasi yasam kalitesini
degerlendirmek icin klinik ortamlarda ve akademik ¢alismalarda
kullanilabilir.

Bu uyarlanmis 0Olgcek, meme kanseri ameliyati geciren
hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek icin 6zel olarak
tasarlanmistir. Bu dlcegin kullanilmasi, basta hemsireler olmak
Uzere saglik calisanlarinin ameliyat sonrasi erken donemde
bu hastalarin yasam kalitesini daha dogru ve kapsaml bir
sekilde degerlendirebilmelerini saglar. Buna agri, beden imaj,
fiziksel aktivite ve duygusal sikinti gibi iyilesme ve iyilik halini
dogrudan etkileyen faktorlerin belirlenmesi de dahildir. Ayrica,
elde edilen veriler hastalarin yasam kalitesini iyilestirmeyi
amaglayan miidahaleleri planlamak icin kullanilabilir. Bu da
hem fiziksel hem de psikososyal ihtiyaclara gore uyarlanmis
bakim stratejilerinin uygulanmasini kolaylastirir. Sonuc olarak,
bu dlcegin kullaniimasi hasta bakiminin kalitesini artirmakta,
iyilesme sirasinda karsilasilan zorluklarin daha etkili bir
sekilde yonetilmesine yardimcr olmakta ve nihayetinde hasta
memnuniyetini artirmaktadir.
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COVID-19 Sonrasi Subklinik Aritmilerin Ortaya Cikisi: 24 Saatlik
Holter Monitorizasyonundan Elde Edilen Bulgular

Unveiling Subclinical Arrhythmias After COVID-19: Insights from 24-Hour Holter Monitoring
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"Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye
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0z
Amag: Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19), atriyal ve ventrikiiler ektopi, atriyal fibrilasyon ve ileti bozukluklari dahil olmak tizere cesitli
aritmilerle iliskilendirilmistir. One siiriilen mekanizmalar arasinda miyokardiyal hasar, sistemik enflamasyon, otonom disfonksiyon ve endotel hasari
yer almaktadir. Bu ¢alisma, COVID-19 enfeksiyonu 6ykdisii olan hastalarda 24 saatlik Holter monitdrizasyonu kullanilarak aritmi yiikiinii ve bunun
belirleyicilerini degerlendirmeyi amaclamistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2021 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda Holter elektrokardiyografi (EKG) uygulanmis 153 hasta retrospektif olarak analiz
edildi. Katiimailar COVID-19 pozitif (COVID+) (n=62) ve kontrol (n=91) gruplarina ayrildi. Demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildi.
Ventrikiiler ektopik atimlar (VES) sayildi ve ROC analiziyle giinliik 571 VES degeri yiiksek aritmi yikii igin esik olarak belirlendi. Hastalar bu degere
gore siniflandirildi ve yiiksek aritmi ylikiiniin 6ngdricisi olan degiskenler cok degiskenli lojistik regresyonla analiz edildi.

Bulgular: VES sayilari COVID pozitif grubunda anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Giinde 571'den fazla VES olan hastalarda, fragmented QRS
(%75,0 vs. %7,6) ve COVID-19 dykiisti (%60,4 vs. %31,4) daha sik goriildi (her ikisi icin p<0,001). Cok degiskenli analizde, fragmented QRS [olasilik
orani (OR): 26,99, p<0,001] ve COVID-19 &ykiisii (OR: 10,30, p<0,001), bagimsiz olarak yiiksek aritmi yiikiint 6ngdrdi. COVID-19 asilamasi, daha
dustik risk ile iliskilendirildi (OR: 0,13, p=0,0086).

Sonug: COVID-19 enfeksiyonu, Holter EKG'de artmis ventrikiiler ektopi ve fragmented QRS ile anlamli sekilde iliskilidir ve bu durum kalici aritmik
riske isaret eder. Fragmented QRS ve COVID-19 6ykiisi yiiksek aritmi yiikiiniin bagimsiz belirleyicileridir; asilanma ise koruyucu bir etkiye sahip
olabilir. Post-COVID doneminde ritim izlemi, yiiksek riskli bireylerin belirlenmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, kardiyovaskiiler aritmi, ventrikiiler ekstra sistol

ABSTRACT

Aim: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has been linked to various arrhythmias, including atrial and ventricular ectopy, atrial fibrillation, and
conduction disturbances. Proposed mechanisms include myocardial injury, systemic inflammation, autonomic dysfunction, and endothelial damage.
This study aimed to assess arrhythmic burden and its predictors in patients with prior COVID-19 infection using 24-hour Holter monitoring.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed 153 patients who underwent Holter electrocardiography (ECG) between January 2021 and
June 2023. Participants were divided into COVID-19 positive (n=62) and control (n=91) groups. Demographic, clinical, and laboratory characteristics
were compared. Ventricular ectopic beats (VES) were quantified, and ROC analysis identified 571 VES/day as the threshold for high arrhythmic
burden. Patients were stratified accordingly, and predictors of high burden were determined using multivariate logistic regression.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Caglar KAYA, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Edirne, Ttirkiye
E-posta: caglarkaya2626@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-2968-5352
Gelis Tarihi/Received: 06.05.2025 Kabul Tarihi/Accepted: 14.07.2025 Yayinlanma Tarihi/Publication Date: 07.10.205

Atif/Cite this article as: Kaya C, Ebik M, Kardas F, Kounis N, Altay S. Unveiling subclinical arrhythmias after COVID-19: insights from 24-hour holter monitoring.
Nam Kem Med J. 2025;13(3):333-340

@@@@ ©Telif Hakki 2025 Tekirdag Namik Kemal Universitesi / Namik Kemal Tip Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
BY_NC_ND ©Copyright 2025 by Tekirdag Namik Kemal University /| Namik Kemal Medical Journal is published by Galenos Publishing House.
Creative Commons Atif-GayriTicari-Tiiretilemez 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

333


https://orcid.org/0000-0002-2968-5352
https://orcid.org/0000-0002-0585-0958
https://orcid.org/0000-0001-7370-3960
https://orcid.org/0000-0002-9751-6710
https://orcid.org/0000-0001-7112-3970

KAYA ve ark. COVID-19'da Aritmi Yiikii

Nam Kem Med J 2025;13(3):333-340

Results: VES counts were significantly higher in the COVID positive group (p<0.001). Patients with >571 VES had a higher frequency of fragmented
QRS (75.0% vs. 7.6%) and prior COVID-19 infection (60.4% vs. 31.4%) (p<0.001 for both). In multivariate analysis, fragmented QRS [odds ratio (OR):
26.99, p<0.001] and COVID-19 history (OR: 10.30, p<0.001) independently predicted high arrhythmic burden. COVID-19 vaccination was associated

with a reduced risk (OR: 0.13, p=0.006).

Conclusion: COVID-19 infection is significantly associated with increased ventricular ectopy and fragmented QRS on Holter ECG, indicating
persistent arrhythmic risk. Fragmented QRS and COVID-19 history independently predict high arrhythmic burden, while vaccination appears
protective. Post-COVID rhythm surveillance may help identify high-risk individuals.

Keywords: COVID-19, cardiovascular arrhythmia, ventricular extra systole

GIRIS
Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 enfeksiyonu,
aritmiler de dahil olmak lizere cok cesitli kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla iliskilendirilmistir'. 2019  Koronaviriis
hastaligi (COVID) sonrasi kardiyak belirtiler giderek daha fazla
taninmakta olup, ventrikiiler aritmiler endise verici sekillerden
biridir2. Bu artmis aritmik yikiin altinda yatan potansiyel
mekanizmalar arasinda dogrudan miyokardiyal hasar, sistemik
enflamasyon ve otonomik disfonksiyon yer almaktadir.
Ortaya cikan kanitlar, Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-
19)'dan kurtulanlarin otonom sinir sistemi bozukluklari
gelistirebilecegini de gostermektedir ornegin, kalici sempatik
aktivasyon ve azalmis kalp hizi degiskenligi gézlemlenmistir
bu da COVID-sonrasi aritmogenezi kolaylastirabilir. Onemli
aritmiler gelistirme riski daha vyilksek olan hastalarin
belirlenmesi COVID-19 sonrasi kardiyak bakimin optimize
edilmesine yardimci olabilirt. Bununla birlikte, nispeten
geng, hastaneye yatirilmamis post-COVID popiilasyonlarinda
uzun vadeli ventrikiler aritmik ytike iliskin veriler siirhdir.
Bu calismanin amaci, COVID-19 enfeksiyonu oykisi olan
hastalarda aritmik ylki degerlendirmek ve artmis ventrikiler
ektopik aktivitenin (VEA) klinik belirleyicilerini saptamaktir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu retrospektif calismaya 24 saatlik elektrokardiyograf (EKG)
Holter monitorizasyonu yapilan ve iki gruba ayrilan 153 hasta
dahil edilmistir: COVID-19 pozitif (COVID+) (n: 62) ve kontrol (n:
91). Ocak 2021 ile Ocak 2022 arasinda, pozitif ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu ile dogrulanmis COVID-19 tanisi
olan ve daha sonra Holter izlemini gerektiren carpinti, presenkop
veya gogis agrisi gibi kardiyak semptomlarla basvuran hastalar
dahil edilmek Uzere secilmistir. Presenkop, senkop, carpinti
gibi semptomlar kaydedilmistir. Hicbir hastada tam senkop
gorilmemistir. Kontrol grubundaki hastalara da COVID-19
oykusii olmamasina ragmen carpinti, senkop veya gogiis agrisi
gibi benzer kardiyak semptomlar icin Holter monitdrizasyonu
uygulandi. Dislama kriterleri, aritmi egilimini bagimsiz olarak
etkileyebilecek karistirici faktdrlerden kacinmak igin herhangi
bir yapisal kalp hastahgi, kalp pili implantasyonu veya ciddi
elektrolit dengesizligi oykistinu iceriyordu. Bununla birlikte,
hastalarin asilama gecmisi kaydedilmistir: asi tiplerindeki
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heterojenlik (inaktive ve mRNA bazli) ve degisken doz sayilari
(bir ila d6rt doz arasinda degisen) nedeniyle, asilanma durumu
kategorik olarak asilanmis veya asilanmamis olarak analiz
edilmistir. Temel klinik ozellikler, laboratuvar parametreleri
ve EKG Holter kayitlarni gruplar arasinda karsilastiriimistir.
Ventrikiiler ekstra sistol (VES) sayilarina dayali olarak yiiksek
aritmik yiik icin optimal esigi belirlemek Gzere bir ROC egrisi
analizi yapilmistir. Kesme degeri 571 VES olarak belirlenmistir.
Hastalar daha sonra iki alt gruba ayrilmistir: VES >571 (n: 48) ve
VES <571 (n: 105). Yiiksek VES yiikiiniin bagimsiz belirleyicilerini
tanimlamak icin tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizleri yapilmistir. Calisma Helsinki Bildirgesiine
uygun olarak yiiritiilmiis ve Kurumsal insan Arastirmalari ve
Etik Komitesi'nden onay alinmistir. Tlim katilimcilar kayittan
once yazili bilgilendirilmis onam vermistir. Bu arastirma icin
etik onay, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan verilmistir (karar no: 02/17, tarih:
18.12.2021).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 (SPSS, Chicago, IL)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma olarak ozetlenirken, kategorik degiskenler
frekansve ylizde olarak raporlanmistir. Dagilimlarin normalligini
degerlendirmek icin Shapiro-Wilk testi uygulanmistir. Stirekli
degiskenler icin grup karsilastirmalari  bagimsiz  t-testi
kullanilarak yapilirken, kategorik degiskenler Pearson ki-kare
testi ile analiz edilmistir. Korelasyonlar spearmen korelasyon
testi ile degerlendirilmistir. ROC egrisi analizi, egri altindaki
alani (AUC) ve tanisal performans icin optimum kesme
degerlerini belirlemek icin kullaniimistir. Bagimsiz 6ngoricileri
belirlemek icin lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Tim
istatistiksel testler iki taraflidir ve anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Temel klinik ve demografik 6zellikler Tablo 1'de sunulmustur.
Ortalama yas COVID+ ve kontrol gruplari arasinda benzerdi
(38,57+15,14 vs. 37,12+16,03 yil, p: 0,903). Kadin hastalar
COVID+ grubunda daha yaygindi (%41,93'e karsi 925,27,
p: 0,030). Tiroid disfonksiyonu COVID+ grubunda anlamli
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olarak daha ylksekken (%24,19'a karsi %7,69, p: 0,030),
hipertansiyon (%43,54'e karsi 9%43,95, p: 0,848) ve diabetes
mellitus (%37,09'a karsi %29,67, p: 0,336) oranlari anlamli
farkhhk gostermemistir (Tablo 1). Hastalarin  kullandigi
ilaclar (antihipertansif veya antiaritmik) acisindan da bir fark
bulunmamistir (Tablo 1). COVID+ hastalarinda yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri anlamli derecede yiiksek
(2,47+3,33 mg/dL vs. 1,4+1,95 mg/dL, p: 0,002) ve parcali
QRS insidansi daha yiiksekti (%46,77 vs. %10,98, p<0,001).
COVID+ grubu ayrica anlamli derecede daha yiiksek VEA yiki
(VES sayisi, p<0,001) sergilemistir. EKG Holter parametrelerinin
analizi Tablo 2'de sunulmustur. ROC egrisi analizi 571 VES'i
yliksek aritmik yik icin optimal esik olarak tanimlamistir (AUC:
0,82, %395 giiven arahi: 0,76-0,88, p<0,001) (Tablo 3). VEA'nin
duyarlilik ve 6zgiilliik tablosu Sekil 1'de sunulmustur. VES >571
olan hastalarda parcali QRS prevalansi (%75,0'a karsi %7,62,
p<0,001) ve 6nceden COVID-19 enfeksiyonu (%60,41'e karsi
%31,42, p<0,001) daha yiiksekti. VEA, yas, ejeksiyon fraksiyonu
(EF) ve hs-CRP korelasyon analizleri ile degerlendirilmistir

(Sekil 2) VEA ile glikasyon son driinleri arasinda zayif pozitif
bir korelasyon bulunmustur. VEA ile EF arasinda negatif,
zayif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir (r=-
0,2313, p=0,004). CRP ile EF degiskenleri arasinda negatif,
orta dlzeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
vardir (Sekil 2). Asilama oranlari yiiksek VES grubunda anlaml
derecede dusuktiir (%52,08'e karsi %90,47, p<0,001). Yiiksek
hs-CRP diizeyleri yiiksek VES yiikii ile korelasyon goéstermistir
(p: 0,002). EF yiiksek VES grubunda hafifce daha disik
olmasina ragmen (%54,45'e karsi %55,58, p: 0,314), fark
istatistiksel olarak anlaml degildi. Calisma popiilasyonunun
klinik 6zellikleri VEA sayisi (571) ile karsilastirmali olarak Tablo
4'te sunulmustur. EKG Holter analizi, COVID+ hastalarinin
kontrollere kiyasla daha yiiksek atriyal ekstrasistol yiikiine
(987,22+208,85 vs. 463,55+221,33, p: 0,042), uzamis QTc
araliklarina (430,47+24,50 ms vs. 441,14+24,05 ms, p: 0,020)
ve artmis QT dispersiyonuna (40,87+16,78 ms vs. 52,58+16,68
ms, p<0,001) sahip oldugunu g6stermistir.

Tablo 1. Calisma popiilasyonundaki hastalarin COVID-19 ve Kontrol grubu ile karsilastirmali klinik 6zellikleri

Degiskenler COVID+ (n: 62) Kontrol (n: 91) p

Yas, yil 38,57+15,14 37,12+16,03 0,903
Cinsiyet, kadin n (%) 26 (41,93) 23 (25,27) 0,030
VK kg/m? 25,34+ 5,11 25,93+3,69 0,796
Sigara icen (hayir) n (%) 25 (40,32) 33 (36,26) 0,075
HT n (%) 27 (43,54) 40 (43,95) 0,848
DM n (%) 23 (37,09) 27 (29,67) 0,336
KAH n (%) 14 (22,58) 21 (23,07) 0,426
Tiroid disfonksiyonu 15 (24,19) 7 (7,69) 0,03
Asilanma 39 (62,90) 81 (71,37) <0,001
Notrofil/lenfosit orani 4,024+2,65 3,62+1,99 0,302
Hemoglobin (g/dL) 11,05+1,65 11,69+1,72 0,962
Na (mmol/L) 138,51+2,77 139,75+5,13 0,084
K (mmol/L) 4,60+0,59 4,38+0,81 0,074
hs-CRP (mg/dL) 2,47+3,33 1,46+1,95 0,002
Kreatinin (mg/dL) 0,93+0,29 0,85+0,59 0,258
Frag QRS 29 (46,77) 10 (10,98) <0,001
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 54,11+8,87 55,82+5,18 0,135
Presenkop (%) 3(3,29) 3(4,83) 0,630
Senkop 0 0 -
Carpint 62 (100) 91 (100) -
Hastaneye yatis 0 0 -
Gogls agrisi 7 (11,29) 11(12,08) 0,721
ACEi 21(33,87) 30 (32,96) 0,671
Beta blokerler 10 (16,12) 17 (18,68) 0,272
CCB-dihidropiridin 10 (16,12) 16 (17,58) 0,568
Dihidropiridin olmayan 2 (3,22) 4 (4,39) 0,128
ACEi: Anjiyotensin d_ﬁn[j§t[jrl','|c[] enzim inhibitori, KAH: Koroner arter hastaligi, CCB: Ca kanal blokerleri, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, hs-CRP: Yiiksek duyarli
C-reaktif protein, VKI: Viicut-kitle indeksi, Na: Sodyum, K: Potasyum, COVID-19: Koronaviriis hastali§i-19, COVID+: COVID-19 pozitif
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Tablo 2. Calisma popiilasyonundaki hastalarin COVID-19 ve Kontrol grubu ile karsilastirmali EKG Holter parametreleri

Degigkenler COVID+ Kontrol .

(n: 62) (n: 91)
Atriyal ekstra sistol 103 (31-401) 80 (30-189) 0,001
Ventrikiiler ekstra sistol 796 (361-950) 110 (65-180) <0,001
Siirdiiriilemeyen ventrikiiler tasikardi 3(4,83) 4 (4,39) 0,758
Supraventrikiiler tasikardi 1 (17,74) 19 (19,78) 0,129
QRS (msn) 93,45+18,04 91,82+12,41 0,547
QT (msn) 373,67+35,77 391,54+ 42,44 0,012
QTe 441,14+24,05 430,47+24,50 0,020
QTd 52,58+16,68 40,87+16,78 <0,001
QTed 50,50+11,85 46,29+17,45 0,003
QRS (msn) 93,82+18,51 90,89+12,04 0,641
MQTe 437,09+22,02 427+25,53 0,047
COVID-19: Koronaviriis hastali§i-19, EKG: Electrocardiography

Tablo 3. COVID+ grubu icin VES'in tanisal performansi

COVID+ icin VES'in tam performansi

Kesme degeri

AUC (%95 GA)

Duyarlilik Ozgiilliik

VES 571

0,82 (0,76-0,88)

0,77 (0,65-0,86) 0,91 (0,83-0,95)

<0,001

VES: Ventrikiler ekstra sistol, AUC: Egri altindaki alan, GA: Giiven araligi, COVID+: COVID-19 pozitif, AUC: Egri altindaki alani

1
-
Kesme Areriillin P
. degeri AUC (%095 GA) | Duyarlilik Ozgulliik deger
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—
< 05
<
)
a => 571
0.25
0
400 800 1200 1600 2000
VES Kesme Degeri
Duyarhihk — Ozgiilliik

Sekil 1. VES'in duyarhlik ve 6zgiilliik grafigi
AUC: Egri altindaki alani, VES: Ventrikiiler ektopik atimlar
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VES r:0.1667 r:0.1346 r:-0.2313

G r:0.1164 r:-0.0761

Hs-CRP

p:0.097
EF p:0.004 p:0.350 p<0.001
VES AGE Hs-CRP EF

Sekil 2. Korelasyon analizleri bulgulari sonucunda olusturulan korelogram tablosu

VES: Ventrikiiler ektopik atimlar, AGE: lleri glikasyon son iriinleri, hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, EF: Ejeksiyon fraksiyonu

Tablo 4. VES sayisi (571) ile karsilagtirmali olarak ¢alisma popiilasyonundaki hastalarin klinik ozellikleri

el VES >571 VES <571 "

(n: 48) (n: 105)
Yas 39,06+14,18 38,15+15,89 0,753
Cinsiyet kadin n (%) 23 (47,92) 26 (24,76) 0,004
Sigara icen (hayir) n (%) 20 (41,66) 38 (36,19) 0,135
HT n (%) 17 (35,41) 36 (34,28) 0,297
DM n (%) 23 (37,09) 27 (29,67) 0,336
KAH n (%) 8 (16,66) 24 (22,85) 0,385
Tiroid disfonksiyonu 10 (20,83) 9 (8,57) 0,041
COVID-19 29 (60,41) 33(31,42) <0,001
Asilanma 25 (52,08) 95 (90,47) <0,001
NLR 4,15+2,99 3,82+2,05 0,360
hs-CRP 2,17+2,75 1.73+£2.58 0,343
Parcalanmis QRS 36 (75,00) 8(7,62) <0,001
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 54,45+ 9,87 55,58+6,18 0,314
KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon. hs-CRP: Yiiksek duyarli C-reaktif protein, NLR: Notrofil/lenfosit orani, COVID-19: Koronaviriis
hastaligi-19, VES: Ventrikiiler ektopik atimlar
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Tablo 5. VEA >571 icin tek degiskenli, cok degiskenli ve adimsal ikili lojistik regresyon analizi

Giinliik kayrt Tek degiskenli model Cok degiskenli model
OR %95 GA p OR %95 GA p

Parcalanmig QRS 36,37 13,74-96,23 <0,001 26,99 6,98-99,73 <0,001
Cinsiyet (kadin) 0,78 0,35-2,40 0,208 0,264 0,05-1,28 0,098
Tiroid disfonksiyonu 2,80 1,05-7,44 0,038 0,578 0,05-5,44 0,632
COVID+ 29,75 11,17-79,61 <0,001 10,30 3,07-34,51 <0,001
Asilanma 0,11 0,05-0,27 <0,001 0,13 0,03-0,57 0,006
Yas 1,158 091-1,25 0,428 1,01 0,97-1,05 0,595

OR: Olasilik orani, GA: Giiven araligi, COVID: Koronaviriis hastaligi, VEA: Ventrikiiler ektopik aktivitenin, COVID+: COVID-19 pozitif

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi, parcalanmis
QRS [olasilik orani (OR): 26,99, p<0,001]ve COVID-19
enfeksiyonunu (OR: 10,30, p<0,001) yiksek VES yiikinin
bagimsiz belirleyicileri olarak tanimlamistir (Tablo 5). Asilanma
anlamli derecede daha distk aritmi riski ile iliskilendirilmistir
(OR: 0,13, p: 0,006).

TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonu vyalnizca akut kardiyak hasara degil,
ayni zamanda enflamatuvar ve aritmojenik belirtiler de
dahil olmak lizere uzun vadeli kardiyak sekellere de neden
olmaktadir. Daha 6nce yayinlanmis bir olguda, COVID-19 ve
asl maruziyetini takiben genc bir bireyde konstriktif perikardit
gelistigini bildirerek, virtsiin yapisal olarak normal kalplerde
bile gecikmis kardiyak enflamasyon ve yeniden sekillenmeye
neden olma potansiyeli konusunda farkindalik yaratmistik®.
COVID-19 enfeksiyonu, atriyal ve ventrikiiler ektopi, atriyal
fibrilasyon ve iletim anormallikleri dahil olmak Uzere cesitli
kardiyak aritmilerle iliskilendirilmistir. Onerilen mekanizmalar
arasinda dogrudan miyokardiyal hasar, sistemik enflamasyon,
otonomik disfonksiyon ve endotel hasari yer almaktadir ve
bunlarin timi degdisen kardiyak elektrofizyolojiye katkida
bulunmaktadir. Son calismalar, COVID-19 sonrasi hastalarda,
ozellikle de agir hastaligi olanlarda ventrikiler aritmi ve
QT uzamasi riskinin arttigini gostermekte ve uzun siireli
kardiyak gdzetim ihtiyacini vurgulamaktadir®. Yakin zamanda
yayinlanan bir derlemede, COVID-19 ile kardiyovaskiiler sistem
arasindaki iliski kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Bu
calisma, COVID-19'un hipoksi, miyokardit ve ikincil nedenlerle
iliskili aritmileri indlkledigi mekanizmalar tartismaktadir.
Ozellikle, hipoksinin hiicresel hasar yoluyla anaerobik glikolizi
tetikleyebilecedi, sitozolik kalsiyum seviyelerini artirabilecegi
ve erken ve ge¢ depolarizasyonlari indlkleyerek aritmogenezi
kolaylastirabilecegi  vurgulanmaktadir’. Hastanede vyatan
COVID-19 hastalarina odaklanan onceki calismalarin aksine,
calismamiz nispeten geng bir ayakta tedavi popiilasyonunda
bile kalici aritmik riski benzersiz bir sekilde vurgulamaktadir.

Bu calismanin bulgulari ¢ temel sonucu vurgulamaktadir: 1.
onceki COVID-19 enfeksiyonu, artmis VEA ve parcalanmis QRS

338

ile dnemli dlctide iliskilidir ve miyokardiyal hasar ile aritmik risk
arasinda potansiyel bir baglanti oldugunu disiindiirmektedir.
2. hs-CRP seviyeleri, yiiksek aritmik yiikii olan hastalarda
onemli 6lclide ylikselmis ve sistemik enflamasyonun COVID-19
sonrasi aritmogenezdeki roliinii gu¢lendirmistir. 3. asilama,
ylksek VES yiki riskinin anlamli derecede dislik olmasiyla
iliskilendirilmistir ve bu da COVID-sonrasi kardiyovaskiiler
komplikasyonlara karsi potansiyel bir koruyucu etkiye isaret
etmektedir.

COVID-19 enfeksiyonu ile artmis ventrikiiler aritmik yik
arasindaki iliski énceki calismalarla desteklenmistir. Ornegin,
Turagam ve ark.® COVID-sonrasi hastalarin, 6zellikle de agir
hastahgi olanlarin, daha vyiiksek siklikta ventrikiler ektopi
sergiledigini  gostermistir. COVID-19 hastalarinda  f-QRS
paterninin 6nemli prognostik etkileri olabilir. Literatiirde
bu durumun zamansal ve mekanistik varyasyonlar
gosterebilecegini dne sliren yayinlar vardir ve calismamiz
bu bulgularn desteklemektedir®. Bulgularimiz, parcali QRS
paternlerinin yansittigi gibi miyokardiyal hasar ve fibrozisin
stirekli aritmik riske katkida bulunabilecegini éne siiren bu
calismalarla uyumludur™. Parcali QRS varhgi, hastalari malign
aritmiye yatkin hale getiren miyokardiyal skarlasmanin bir
belirteci olarak iyi belgelenmistir.

Bununla birlikte, gercekten kot huylu ventrikiler aritmilerin
(stirekli ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyon gibi) kritik hastaligi
olmayan COVID-sonrasi hastalarda nispeten seyrek gorildigi
unutulmamalidir. Aslinda, klinik veriler COVID-19'da ventrikiler
tasiaritmilerin esas olarak ciddi metabolik bozukluklarin
varliginda gozlendigini gostermektedir; bu da akut hastalik
sirasinda derin elektrolit dengesizliklerinin veya diger metabolik
faktorlerin genellikle yasami tehdit eden aritmileri hizlandirmak
icin gerekli oldugunu diisiindirmektedir™.

Yiksek VES vyiikii olan hastalarda hs-CRP diizeylerinin
yiiksek olmasi, sistemik enflamasyonun aritmogenezdeki
roliinii daha da vurgulamaktadir. Onceki calismalar, sitokin
aracih  miyokardiyal stres de dahil olmak (izere COVID-
sonrasi enflamatuvar yanitlarin kardiyak elektrofizyolojiyi
degistirebilecegini gostermistir. Bu dogrultuda, Marques
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ve ark.'”? ozellikle CRP ve interlokin-6 olmak dzere yiiksek
enflamatuvar belirteclerin COVID-sonrasi artmis ventrikiiler
aritmi riski ile iliskili oldugunu bildirmistir'®. Yiiksek sistemik
enflamasyon miyokardiyal uyarilabilirligi siddetlendirerek
ektopik aktivitenin artmasina yol agabileceginden, bulgularimiz
bu kavrami desteklemektedir. Yiiksek CRP ve bozulmus
kalp hizi toparlanmasinin gosterdigi gibi, uzun COVID-19
hastalarinda otonomik disfonksiyon ve enflamasyon arasindaki
iliski, COVID-19 sonrasi bireylerde artmis VEA ve uzamig QT
parametreleri bulgularimizla uyumludur'. Bu bulgular, kalci
sistemik enflamasyon ve otonomik dengesizligin COVID-19'dan
kurtulanlarda aritmik riskin artmasina katkida bulunabilecegi
hipotezini daha da desteklemekte ve uzun vadeli kardiyak
izleme ihtiyacinin altini cizmektedir.

Asilamanin yuksek aritmik yiike karsi gozlenen koruyucu etkisi
onemli bir bulgudur. Onceki arastirmalar COVID-19 agilamasinin
aritmi  gelisimine katkida bulundugu bilinen sistemik
enflamatuvar yanitlarin siddetini azalttigini gostermistir. Pari
ve ark.” gibi calismalar, muhtemelen endotel disfonksiyonu
ve miyokardiyal enflamasyonun azaltilmasi nedeniyle
asilanmis bireyler arasinda COVID-19 sonrasi kardiyovaskiiler
komplikasyon insidansinin daha disiik oldugunu bildirmistir.
Bulgularimiz bu gozlemleri desteklemekte ve asilamanin
enfeksiyon sonrasi aritmik riski azaltmada rol oynayabilecegini
dustindiirmektedir.

Bu birincil bulgularin 6tesinde, bazi bulgular daha fazla
tartismayi gerektirmektedir. COVID+ grubunda QTc araliginin
onemli 6l¢lide uzamasi ve QT dagihminin artmasi, enfeksiyon
sonrasi potansiyel otonomik dulzensizlige veya dogrudan
miyokardiyal elektrofizyolojik degisikliklere isaret etmektedir'.
Otonomik diizensizlige ek olarak, QTc uzamasina potansiyel
katkida bulunanlar arasinda subklinik elektrolit dengesizlikleri
veya QT uzatan ilaclarin kullanimi yer alabilir, ancak major
bozukluklar dislama kriterlerimizin  bir parcasiydi. Bu
parametreler ventrikller aritmilerin ve ani kardiyak 6limiin
bilinen belirleyicileridir ve COVID-sonrasi popiilasyonlarda
uzun vadeli QT dinamikleri hakkinda daha fazla arastirma
yapilmasini gerektirmektedir'’. Ek olarak, COVID+ grubunda
tiroid fonksiyon bozuklugunun vyiiksek prevalansi, tiroid
fonksiyon  bozuklugunun ventrikiiler ektopiye katkida
bulundugu bilindiginden, endokrin anormallikler ve aritmik risk
arasindaki etkilesime iliskin sorulari giindeme getirmektedir.
Tiroid disfonksiyonu COVID+ grubunda daha yaygin olmasina
ragmen, bu iliski tesadufi olabilir ve verilerimize dayanarak
dogrudan nedensel bir baglanti kurulamaz. Gelecekteki
prospektif calismalar, bu anormalliklerin zaman icinde devam
edip etmedigini ve COVID sonrasi kardiyak bakimda potansiyel
terapotik etkilerini arastirmalidir’®.COVID+ grubunda atriyal
ekstrasistollerde, uzamis QTc araliklarinda ve daha buyiik
QT dispersiyonunda go6zlenen artis, COVID-19'un kardiyak
elektrofizyoloji lizerinde potansiyel bir etkisi oldugunu

dustindiirmektedir. Ventrikiler repolarizasyon heterojenitesinin
bilinen bir belirteci olan QT dispersiyonu, cesitli klinik
ortamlarda artmis malign aritmi ve ani kardiyak oltim riski ile
iliskilendirilmistir. Onceki calismalar, viral miyokardit sonrasi ve
sistemik enflamatuvar durumlarda uzamis QT dispersiyonunun
uzun vadeli aritmik komplikasyonlara katkida bulunabilecegini
bildirmis ve COVID-19 sonrasi hastalarda yakin izleme ihtiyacini
vurgulamistir',

Korelasyon analizi, VES yiki ile sol ventrikiil EF arasinda
zayif ama anlamli bir ters iliski ortaya koyarak bu bulgulan
desteklemistir; budasistolik fonksiyondaki hafif azalmalarin bile
VEA'nin artmasina katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir.
Ayrica, hs-CRP ve EF arasinda gozlenen orta dereceli ters
korelasyon, sistemik enflamasyon ve miyokardiyal performans
arasindaki etkilesimi vurgulamakta ve potansiyel olarak
enflamatuvar yiikli hem aritmik riske hem de subklinik kardiyak
disfonksiyona baglamaktadir. Yas ve VES vyiikii arasindaki
korelasyon zayif olsa da, bu durum COVID sonrasi hastalarda
miyokardiyal irritabilite veya otonomik dengesizlikte yasa bagli
bir artisi yansitiyor olabilir.

Klinik acidan bakildiginda, bulgularimiz iyilesmis COVID-19
hastalarinda dikkatli kardiyak takibin ©neminin altini
cizmektedir. Carpinti, senkop veya diger endise verici kardiyak
semptomlari olan COVID-19 sonrasi bireyler icin rutin 24
saatlik Holter izlemenin uygulanmasi, 6nemli aritmilerin erken
tespitini kolaylastirabilir ve zamaninda midahaleye rehberlik
edebilir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu icgorilere ragmen, bazi sinirlamalar kabul edilmelidir. Bu
calisma dogasi geregi retrospektiftir ve orneklem biiyukligu
nispeten kuctliktir. Ayrica, caisma déneminin 6tesinde uzun
vadeli aritmik risk bilinmemektedir. Gelecekteki arastirmalar,
COVID-19'un uzun vadeli kardiyovaskiiler etkilerini daha
iyi aydinlatmak icin daha uzun takip siirelerine sahip daha
biiylk, prospektif kohortlara odaklanmalidir. COVID-19 pozitif
hastalari, standartlastirlmis  semptom  dokiimantasyonu
eksikligi nedeniyle klinik ciddiyete gére (6rn. asemptomatik,
hafif, orta, siddetli) siniflandiramadik. Bu durum aritmik
sonuclari etkilemis olabilir. Gelecekteki calismalar, prognostik
etkisini daha iyi tanimlamak icin COVID-19 siddetine dayal alt
grup analizini dikkate almalidir. Ayrica, COVID-19 enfeksiyonu
ile Holter izleme arasindaki kesin zaman arahlgi, retrospektif
veri toplama nedeniyle tek tip olarak belirlenememistir. Bu
zamansal belirsizlik, gecici ve kalicr aritmik paternler arasinda
ayrim yapma yetenegini sinirlamaktadir.

SONUG

COVID-19 enfeksiyonu, artmis VEA vyiikii ile 6nemli 6lclide
iliskilidir. Parcali QRS ve COVID-19 enfeksiyonu oykiisi,
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yiiksek aritmik yukiin bagimsiz belirleyicileriyken, asilamanin
koruyucu oldugu gorilmektedir. Bu bulgular, COVID-19 sonrasi
hastalarda, ozellikle de EKG'de parcali QRS sergileyenlerde
yakin kardiyak izleme ve risk tabakalandirmasi ihtiyacini
vurgulamaktadir. Asilamanin COVID-19 sonrasi aritmilere karsi
koruyucu bir etkisi oldugu goriilmekte ve bu da asilamanin
kardiyovaskiiler komplikasyonlari azaltmadaki potansiyel
rollinii ortaya koymaktadir Bu bulgularin uzun vadeli klinik
onemini daha iyi anlamak icin daha uzun takip siirelerine sahip
daha buyk olcekli calismalara ihtiyag vardir.
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0z
Amag: Tiitlin maruziyeti, akciger kanserinin gelisiminde en 6nemli risk faktorii olmaya devam etmektedir. Etkilenen popiilasyonlardaki sigara icim

oOzelliklerinin ayrintili olarak anlasiimasi, hastaligin etiyolojisi ve ilerleyisi hakkinda kritik bilgiler sunar. Bu calisma, sigara icme durumu, kiimilatif
tiitlin maruziyeti ve bunlarin histolojik alt tiplerle iliskisini analiz etmeyi amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: Akciger kanseri tanisi almig 539 hasta retrospektif olarak analiz edilmistir. Demografik veriler, sigara icme davranisi (icme durumu
ve paket-yil gecmisi) ile histolojik siniflandirmalar incelenmistir. Cinsiyete ve histolojik alt tipe gore farkliliklar istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Bulgular: Aktif sigara icimi en yaygin durumdu (%56,4) ve kayda deger oranda ex-smoker (%34,3) mevcuttu. Ortalama paket-yil gecmisi 49,2+1,03
idi. Skuaméz hiicreli karsinom ve kiiciik hiicreli akciger kanseri daha yogun tiitlin maruziyetiyle iliskiliydi. Adenokarsinom, sigara icmemis ve pasif
icici hastalarda daha sik goriiliiyordu. Cinsiyet temelli farkhliklar anlamliydi: kadinlar daha yiiksek oranda hig sigara icmemis veya pasif icici iken,
erkekler daha yiiksek kiimiilatif maruziyet gdsterdi.

Sonug: Sigara icim 6zellikleri, akciger kanseri hastalarinda cinsiyete ve histolojik alt tipe gore belirgin sekilde farklilik gdstermektedir. Bu bulgular,
onleme, tani ve halk sagligi politikalarinda kisisellestirilmis yaklasimlarin gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, sigara icme davranisi, histolojik alt tip

ABSTRACT

Aim: Tobacco exposure remains the most significant risk factor in the development of lung cancer. Understanding detailed smoking characteristics
in affected populations provides critical insight into disease etiology and progression. This study aimed to analyze smoking status, cumulative
tobacco exposure, and their relationship with histological subtypes in a cohort of lung cancer patients.

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on 539 patients diagnosed with lung cancer. Demographic data, smoking behavior
(status and pack-year history), and histological classification were reviewed. Statistical comparisons assessed differences by gender and histological
subtype.

Results: Active smoking was the most common status (56.4%) with substantial rates of ex-smoking (34.3%). Mean pack-year history was 49.2+1.03.
Squamous cell carcinoma and small cell lung cancer were associated with heavier tobacco exposure. Adenocarcinoma was more common among
never and passive smokers. Sex-based differences were significant: females had higher rates of never and passive smoking, while males had higher
cumulative exposure.

Conclusion: Smoking characteristics differ markedly by gender and histological subtype in lung cancer patients. These findings underscore the need
for personalized approaches to prevention, diagnosis, and public health policy.

Keywords: Lung cancer, smoking behavior, histological subtype
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GiRiS
Akciger kanseri, dinya capinda kansere bagli odltimlerin
baslica nedeni olmaya devam etmektedir. Tutiin kullanimi en
onemli etiyolojik faktordiir, ancak sigara icme ahiskanhklari ve
bunlarin akciger kanseri alt tipleri lizerindeki etkisi cinsiyete
gore farklilik géstermektedir. Erkekler geleneksel olarak daha
yiiksek sigara icme oranlari sergilerken, son zamanlarda sosyal
normlardaki degisiklikler kadinlarin hem dogrudan hem de
pasif olarak sigaraya maruz kalma oranlarinin artmasina neden
olmustur'*. Cinsiyete 6zgli sigara icme davranislarinin akciger
kanserinin histolojik alt tipleriyle nasil iliskili oldugunu anlamak,
risk siniflandirmasi ve hedefe yonelik dnleme stratejileri icin
degerli bilgiler saglayabilir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma icin Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirma Etik Kurulu'ndan etik onay alinmistir
(karar no: 2025.64.03.22, tarih: 25 Mart 2025). 2017 ile 2024
yillar arasinda akciger kanseri tanisi alan 539 hasta dabhil
edilerek retrospektif bir kohort calismasi gerceklestirilmistir.
Demografik degiskenler arasinda yas, cinsiyet ve hayatta kalma
durumu yer almistir. Sigara ile ilgili degiskenler arasinda sigara
icme durumu (hic icmemis, aktif, pasif, eski sigara icicisi) ve
kiimilatif maruziyet (paket-yil dykisi) yer almistir. Histolojik
siniflandirma patoloji raporlarina gore yapilmistir: skuamoz
hiicreli karsinom (SCC), adenokarsinom, kiiclik hiicreli akciger
kanseri (SCLC) ve baska tiirli tanmimlanamayan-SCLC pasif
sigara iciciligi, hasta tarafindan bildirilen ve tibbi kayitlarin
anamnez béllimiinde belgelenen, evde veya isyerinde sigara
dumanina dizenli maruz kalma olarak tanimlanmistir.

Pasifsigaraiciciliginin varhgi veya yoklugu, hekimin notlarindan
retrospektif olarak cikariimistir. Objektif bir niceleme mevcut
degildir.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler, stirekli degiskenler icin ortalama
+ standart hata ve kategorik veriler icin yiizdeler olarak
sunulmustur. Gruplar arasindaki farklari degerlendirmek
icin ANOVA ve ki-kare testleri kullaniimistir. P-degeri<0,05

istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Calisma poptilasyonunun ortalama yasi 64,0 + 0,42 idi. Erkekler
0084,8 (n=457) ve kadinlar 9%15,2 (n=82) idi. Tani anindaki
ortalama yas 63,5+0,42 idi ve tani sonrasi ortalama sagkalim
stiresi 11,4+1,53 aydi (Tablo 1).
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Cinsiyete Gore Sigara igme Davranisi

Genel sigara i¢cme davranisi cinsiyetler arasinda ©dnemli
farklihklar gosterdi. Aktif sigara icme her iki grupta da yaygindi
(kadinlarda %52,4, erkeklerde %57,1). Bununla birlikte,
kadinlarda hic sigara igmemis olma orani (20,7%'ye karsi 2,8%)
ve pasif maruziyet orani (14,6%!'ya karsi 1,8%) belirgin sekilde
daha yuksekken, erkeklerde eski sigara igiciligi daha yaygindi
(38,3%'ye karsi 12,2%) (Tablo 2).

Ortalama paket-yil maruziyeti, eski sigara icenlerin orani daha
distik olmasina ragmen, erkeklerde (49,92+1,09) kadinlara
(43,19+3,23) gore 6nemli dlgiide daha yiiksekti.

Histolojik Alt Tip ve Sigara icme Korelasyonu

SCC, erkeklerde en sik goriilen alt tipti (%38,6) ve en yiiksek
ortalama paket-yill maruziyetini gosterdi (53,01+1,75). Buna
karsilik, adenokarsinom kadinlarda biraz daha yaygindi
(%036,6) ve en diisiik ortalama paket-yil maruziyetine sahipti
(43,16+1,75) (Tablo 3 ve 4).

ANOVA, alt tipler arasinda ortalama paket-yil gecmisinde
anlamh farkhhklar oldugunu géstermistir (p=0,0016) (Tablo 4).
Ki-kare testi, sigara icme durumu ile histolojik alt tip arasinda
anlaml bir iliski oldugunu dogrulamistir (p=0,0002).

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun genel ozellikleri

Ozellik Deger

Ortalama yas 64,0+0,42

Cinsiyet

Erkek 457 (84,8)

Kadin 82 (15,2)

Sigara icme durumu

Hic sigara icmemis 30 (5,6)

Aktif sigara igiciler 304 (56,4)

Pasif sigara iciciler 20 (3,7)

Eski sigara iciciler 185 (34,3)

Ortalama yillik paket oykiisii 49,2 +1,03

Histoloji

ScC 197 (36,5)
Adenokarsinom 164 (30,4)

SCLC 108 (20,0)

NSCLC (NOS) 69 (12,8)

Sagkalim durumu

Exitus 300 (55,7)

Hayatta 239 (44,3)

Tanida ortalama yas 63,5+0,42

Tani sonrasi ortalama sagkalim suresi 11,4+1,53

ANOVA testi yapilmistir. Histolojik alt tipler arasinda ortalama paket-yil 6ykiistinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmistir (p=0,0016). NSCLC (NOS): Kii¢tik
hiicreli disi akciger kanseri-baska tiirii belirtilmemisse, SCC: Skuaméz hiicreli
karsinom, SCLC: Kiiclik hiicreli akciger kanseri
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Tablo 2. Cinsiyete gore sigara kullanim durumu ve paket-yil gecmisi

it I(-(I)j;;) sigara icmemis ﬁ)Zt)if sigara icici ::;ziif(zli(?)ara (E:;(I)()i sigara icici :));zlta-r;"lx ss N
Kadin 20,7 524 14,6 12,2 43,19 3,23 53
Erkek 2,8 57,1 1.8 383 49,92 1,09 436
SS: Standart sapma, N: Numara

Tablo 3. Cinsiyete gdre histolojik alt tip dagilimi

Cinsiyet Adenokarsinom NSCLC (NOS) ScC SCLC
Kadin 36,6 13,4 25,6 24,4
Erkek 29,4 12,7 38,6 19,3

NSCLC (NOS): Kiiciik hticreli disi akciger kanseri-baska sekilde belirtilmemisse, SCC: Skuaméz hiicreli karsinom, SCLC: Kiigiik hiicreli akciger kanseri

Tablo 4. Histolojik alt tipine gore ortalama paket-yil gecmisi

Histoloji Ortalama paket-yil SS N

Adenokarsinom 43,16 1,75 138

NSCLC (NOS) 49,21 3,02 63

SCC 53,01 1,75 187

SCLC 50,36 2,16 101

ANOVA testi yapilmistir. Histolojik alt tipler arasinda ortalama paket-yil dykiisiinde istatistiksel olarak anlamli bir fark g6zlenmistir (p=0,0016). NSCLC (NOS): Kiigiik hiicreli disi
akciger kanseri-baska sekilde belirtilmemisse, SCC: Skuaméz hiicreli karsinom, SCLC: Kiiclik hiicreli akciger kanseri. SS: Standart sapma

TARTISMA

Bu calisma, sigara icme davranisindaki cinsiyet farkliliklarinin
sadece istatistiksel olarak anlamli degil, ayni zamanda patolojik
olarak da ilgili oldugunu ve akciger kanseri histolojisinde
farkli orlintiiler olarak ortaya ciktigini ortaya koymaktadir.
Kadinlar, erkeklere kiyasla aktif sigara icme oranlari belirgin
sekilde dlsiik olmasina ragmen, pasif sigara maruziyeti
acgisindan onemli 6lctide ylksek seviyeler gostermektedir. Bu
tutarsizlik, dolayl tiitlin maruziyetinin kadin popiilasyonunda
daha once varsayildigindan daha belirgin bir etiyolojik rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir®. Ozellikle endise verici
olan, kadin hastalar arasinda SCLC insidansinin orantisiz sekilde
yiiksek olmasidir. SCLC, agresif klinik seyri ve kotii prognozu ile
tanman bir histolojik alt tiptir. Bu g6zlem, 6zellikle biyolojik
olarak duyarli bireylerde, dolayli sigara maruziyetinin bile
yiiksek dereceli malignitelerin gelismesini tetiklemeye yeterli
olabilecegi olasiligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Ayrica, kadinlarda adenokarsinomun nispeten daha vyiksek
prevalansi, bu histolojik alt tip ile daha hafif veya dolayli sigara
icme aliskanliklari arasinda tutarli bir baglanti kuran 6nceki
calismalarin bulgulari ile uyumludur. Bu 6riinti, arastirmacilari
adenokarsinomun, dstrojen reseptorleri gibi hormonal etkilerle
olasi etkilesimler veya kadin hastalara 6zgl genetik yatkinhklar
da dahil olmak tizere, SCC farkli karsinojenik yolaklardan ortaya
cikabilecegi hipotezini ortaya atmistir®=.

Buna karsin, veriler, hem mevcut hem de eski sigara icme
oranlari daha vyiiksek olan erkeklerin, paket-yil cinsinden

Olcllen kiimilatif tiitlin maruziyetinin de 6nemli 6lclide daha
yuiksek oldugunu vurgulamaktadir. Bu artan maruziyet, erkek
hastalar arasinda SCC'nin baskin olmasiyla paraleldir; bu alt tip,
uzun suredir agir ve uzun sireli sigara icmeyle yakindan iliskili
oldugu bilinmektedir. Burada gozlemlenen doz-yanit iliskisi,
ozellikle SCC gibi merkezi hava yolu tiimérlerinin gelisiminde,
uzun sdreli titliin  tiiketiminin  kanserojen potansiyelini
giiclendirmektedir'®'2,

Birlikte degerlendirildiginde, bu bulgular, cinsiyete 6zgii sigara
icme aligkanliklarinin akciger kanseri riskini 5ngéren modellere
dahil edilmesinin kritik onemini vurgulamaktadir’®'. Halk
sagligi politikalari ve klinik tarama protokolleri, sadece aktif
sigara iciciligini hedef almaya devam etmekle kalmamali,
ayni zamanda pasif sigara maruziyetini azaltmaya, ozellikle
kadinlarda, daha fazla odaklanmahdir. Kisisellestirilmis
tip caginda, bu tir tabakali yaklasimlar, cinsiyet ve titiin
maruziyeti dinamiklerinin  sekillendirdigi  benzersiz  risk
profillerine gore uyarlanarak hem erken teshis hem de 6nleme
cabalarini artirabilir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calisma, retrospektif tasarimi ve sigara icme dykiisu icin tibbi
kayitlara dayanmasi nedeniyle sinirlidir ve bu durum hatirlama
yanlihgi yaratabilir. Nispeten kii¢lik kadin drneklem buytikltgu
de cinsiyete dayali karsilastirmalarin guiclinu sinirlamaktadir.
Ayrica, pasif sigara maruziyeti objektif olarak dlctiimemistir ve
mesleki ve cevresel faktorler gibi potansiyel karistirici faktorler
dikkate alinmamistir.
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SONUG

Cinsiyet, sigara maruziyet kaliplarinin ve bunlarin onkolojik
sonuclarinin sekillenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Bu
farklihklarin taninmasi, akciger kanseri tedavisinde daha kesin
tarama ve onleme stratejileri gelistirmek icin cok dnemlidir.
Gelecekteki calismalar, akciger kanserinin olusumunda cinsiyet
farklihklarini - etkileyen biyolojik temelleri ve psikososyal
belirleyicileri arastirmalidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma icin Tekirdag Namik Kemal
Universitesi ~ Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma  Etik
Kurulu'ndan etik onay ahinmistir (karar no: 2025.64.03.22,
tarih: 25 Mart 2025).

Hasta Onayi: 2017 ile 2024 yillar arasinda akciger kanseri
tanisi alan 539 hasta dahil edilerek retrospektif bir kohort
calismasi gerceklestirilmistir.

Dipnot

Yazarlik Katkilari
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Cikar Catismasi: Yazarlarin beyan edecek herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansal destek
alinmamistir.
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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Ikinci Niiksiinde Losemik Faz ile Basvuran Yaygin Biiyiik B Hiicreli
Lenfoma

Diffuse Large B-Cell Lymphoma with Second Relapse in Leukemic Phase
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0z
Yaygin diffiiz biytik B hiicreli lenfoma (DLBCL) I16semik fazi nadir gériilen bir durumdur ve akut I6semiden veya diger Hodgkin disi lenfoma tiirlerinin
l6semik fazlarindan ayirt edilmesi zor olabilir. Periferik kanda orta ila biliylik boyutlarda anormal lenfoid hiicreler izlenmesi durumunda ayirici
tanilardan biri olarak diistintilmelidir. Kesin tani icin flowsitometri ve immiinohistokimyasal boyalar yardimci olur. Losemik faz genellikle ilerleyici bir
faz veya evre IV hastalikta goriiliir ve DLBCL tani aninda nadirdir. Ozellikle hastaligin seyrinde [6semik faz gelismesi kétii prognozla iliskilidir. Tedavisi
hakkinda kanita dayali 6neriler yoktur. Bizde DLBCL tanili hastanin ikinci niiksiinde 16semik faz basvurusunu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma, 16semik faz, prognoz

ABSTRACT

The leukemic phase of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a rare condition and can be difficult to distinguish from acute leukemia or the
leukemic phases of other non-Hodgkin lymphoma subtypes. When intermediate-to-large abnormal lymphoid cells are observed in the peripheral
blood, it should be considered as one of the differential diagnoses. Flow cytometry and immunohistochemical staining are helpful for definitive
diagnosis. The leukemic phase typically occurs in the progressive phase or stage IV disease and is rare at the time of initial diagnosis in DLBCL.
The development of a leukemic phase during the course of the disease is particularly associated with poor prognosis. There are no evidence-based
treatment recommendations for this condition. In our case, we presented a patient with DLBCL who developed a leukemic phase upon second
relapse.

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma, leukemic phase, prognosis

GiRi$ evresi nadir bir durumdur ve akut losemi veya diger NHL

S o ) tlrlerinden ayirt edilmesi zor olabilir®®. Losemik evre genellikle
Diffiiz biyiik B hiicreli lenfoma (DLBCL), olmayan-Hodgkin ilerleyici bir evre olarak veya evre IV hastalikta ortaya cikar ve

lenfomalarin (NHL) en yaygin alt tipidir ve tim NHL tiplerinin DLBCL tanisi sirasinda nadirdir™.

yaklasik ticte birini olusturur'. Periferik kanda malign lenfoma

hiicrelerinin varligi, mantel hiicreli lenfoma, folikiiler lenfoma, OLGU SUNUMU

anaplastik biiylk hiicreli lenfoma ve tiim refrakter lenfomalarin Altmis sekiz yasindaki kadin hasta boyun sisligi, kilo kaybi
terminal evrelerinde iyi bilinmektedir*®. DLBCL'nin l6semik ve gece terlemesi sikayetleri ile basvurdu. Tam kan sayimi

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Sinan Demircioglu, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye
E-posta: sinandemircioglumd@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0003-1277-5105
Gelis Tarihi/Received: 03.03.2025 Kabul Tarihi/Accepted: 21.04.2025 Yayinlanma Tarihi/Publication Date: 07.10.205

Atif/Cite this article as: Demircioglu S, Girbiiz I, Kskbudak N, Esen HH, Tekinalp A. Diffuse large B-cell lymphoma with second relapse in leukemic phase.
Nam Kem Med J. 2025;13(3):345-348

@@@@ ©Telif Hakki 2025 Tekirdag Namik Kemal Universitesi / Namik Kemal Tip Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
BY_NC_ND ©Copyright 2025 by Tekirdag Namik Kemal University /| Namik Kemal Medical Journal is published by Galenos Publishing House.
Creative Commons Atif-GayriTicari-Tiiretilemez 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

345


https://orcid.org/0000-0003-1277-5105
https://orcid.org/0009-0007-4447-8275
https://orcid.org/0000-0002-9120-0563
https://orcid.org/0000-0002-8559-2476
https://orcid.org/0000-0001-7937-4045

DEMIRCIOGLU ve ark. DBBHL'nin Lésemik Fazi

Nam Kem Med J 2025;13(3):345-348

normaldi. Ylzeysel ultrasonografide bilateral servikal, inguinal
ve aksiller bolgelerde c¢ok sayida lenf nodu saptandi; en
blyiigli kisa ekseninde 20 mm olciilen, bazilari retikiiler
gorlinimli, bazilari kompresif hilumlu ve kalin korteksliydi.
Servikal bolgeden eksizyonel biyopsi vyapildi.  Biyopsi,
imminohistokimyasal belirtecler CD20, BCL-2, CD79A igin
pozitif, C-MYC icin %50 pozitif, MUM-1 icin %?1-2 pozitif
ve CD3, CD5, CD10, BCL-6, CD23, CD30 ve Siklin D1 igin
negatif tlimor hiicreleri ortaya cikardi. Ki-67 indeksi %80-90
idi (Sekil 1). Non-germinal merkez tipi DLBCL tanisi konuldu.
Kemik iligi biyopsisi de DLBCL tutulumuyla uyumlu bulundu.
Evre 4, yiiksek Uluslararasi Prognostik Indeks (IPI) skoru olan
hastaya, duslk ejeksiyon fraksiyonu nedeniyle rituximab
gemcitabine cyclophosphamide vincristineprednizon (R-GCVP)
tedavisi uygulandi. Lenfomanin merkezi sinir sisteminde (CNS)
niksetme olasiliginin ylksek olmasi nedeniyle profilaktik
intratekal (IT) metotreksat uygulandi. Ug kiir R-GCVP
tedavisi sonrasinda pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarh
tomografi ile tedaviye kismi metabolik yanit go6zlendi.
R-GCVP tedavisine devam edilmesi planlandi ancak takip
sirasinda hastada sasilik gelisti. CNS tutulumu arastirmak
icin kontrastli beyin manyetik rezonans goriintiileme'si
(MRG) yapildi. Kontrasth hipofiz MRG'sinde bir kitle saptandi
ve radyolojik ve klinik olarak birlikte degerlendirildiginde
lenfoma infiltrasyonu olarak degerlendirildi. Hastaya MATRix
kemoterapi protokoliiniin baslanmasi planlandi. U¢ kiir
uygulandi. MATRix kemoterapisinin 3 kiiriinden sonra, takip
kontrastl hipofiz MRG'sinde 6nemli gerileme goriildii. Bunun
lizerine hastaya otolog hematopoietik kok hiicre nakli (AHSCT)

=

. ‘;‘ Wy
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planlandi. K6k hiicre mobilizasyonu yapildi. Bir ay sonra AHSCT
icin yatinldiginda, hasta yorgunluk ve karin agrisi sikayetleri
ile basvurdu. Tam kan sayimi, beyaz kan hiicresi sayisi 16,760/
mm?, hemoglobin 8,6 g/dL ve trombosit sayisi 169.000/
mm? olarak saptandi. Periferik yaymada |6kositoz ve yogun
cekirdek kromatin ve belirgin olmayan niikleolara sahip %34
orta-blyilik boyutlu atipik lenfoid hiicreler gorildi (Sekil 2).
Periferik kanda yapilan akim sitometrisinde, yaklasik %45
oraninda lenfoid hiicre popiilasyonu go6zlendi; bu hicreler
CD19, CD20, CD22, CD45, CD79a pozitif, CD3, CD5, CD7, CD23,
CD34, CD56, TdT negatif ekspresyon gosterdi. Karacigerde en
buytgl 2 cm olan belirsiz, daginik, hafif hiperintens noddler
lezyonlar gozlendi. Burada Tru-cut igne biyopsisi yapildi.
Karaciger biyopsisi, germinal merkez tipi olmayan DLBCL ile
uyumluydu. Bu donemde hastanin l6kosit sayisi hizla 50.000/
mm3'e ylkseldi, bu da DLBCL'nin 16semik evresi ile uyumluydu.
Standart kemoterapiye uygun olmayan ve direncli oldugu icin
rituximab ibrutinib lenalidomide tedavisi baslandi. Bu tedaviye
yanit alinamadi. Lésemi fazi tanisindan sonra 1 ay gibi kisa bir
siire icinde bobrek yetmezligi ve sepsis nedeniyle 6ldii. ilk tani
anina kiyasla 11 ayhk kisa bir sagkalim siiresi elde edildi.

TARTISMA

Lenfomalar dncelikle histolojik bulgulara dayanilarak teshis
edilir,ancak bu lenfoma hiicrelerinin dolasimayayilmasi (I6semik
faz) akim sitometrisi ile yapilan hiicresel immiinofenotipik
analizlere dayanilarak teshis edilebilir. immiinofenotipik
olarak, bu hiicreler CD19, CD20 gibi B hiicresi soyu belirtecleri
ve CD10 (%40) ve BCL6 (%60) gibi folikiiler merkez belirtecleri

S5

Sekil 1. (A) Hematoksilen-eozin (50 pum), (B) Bcl2 pozitif (6lcek cubugu: 100 um), (C) CD20 pozitif (6lgek cubugu: 200 pm), (D)
C-MYC %50 pozitif (6lcek cubugu: 100 pm), (E) KI-67 %80-90 (6lcek cubugu: 100 um) (F) Bel6: negatif (6lcek cubugu: 100 pm) (G)

CD10 negatif (6lcek cubugu: 100 pm)
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Sekil 2. Periferik smear, yogun cekirdek kromatin ve belirgin olmayan niikleol iceren biiylik boyutlu atipik lenfoid hicreler

gostermektedir

icin glicli membran pozitifligi gosterir. Germinal merkez tipi
olmayan DLBCL, CD38 ve MUM1 icin pozitiflik gosterir'®".

IPI, DLBCL hastalari icin kullanilan birincil prognostik skorlama
sistemidir. IPI, DLBCL dahil olmak lizere agresif NHL hastalarinda
sonuclari 6ngoren tedavi dncesi ozellikleri degerlendirmek icin
gelistirilmistir.

Doksorubisin iceren kemoterapi alan hastalarda, genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim yas, serum laktat dehidrojenaz
diizeyleri, performans durumu, klinik evre ve ekstranodal
hastalik ile iliskilidir™®. Rituximabin piyasaya sirilmesinden
sonra, IPI modeli rituximab, siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednizon (R-CHOP) ve R-CHOP benzeri rejimlerle
tedavi edilen hastalarda dogrulanmistir'*'s. Diger calismalarda
notrofil sayisi, lenfosit sayisi, nétrofil/lenfosit orani, ortalama
trombosit hacmi, tirik asit ve fibrinojen diizeyleri gibi prognostik
belirtecler arastiriimistir'®".

Losemik faz DLBCL'li 29 hastayi kapsayan bir calismada, tim
hastalarin ekstranodal tutulum, yiiksek IPI ve kotii performans
durumu oldugu gosterilmistir. Antrasiklin ve rituximab bazli
rejimler (RCHOP veya rituximab, hiperfraksiyone siklofosfamid,
vinkristin, doksorubisin) %88 genel yanit ve %54 tam yanit
(CR) elde etmis, 4 yillik sagkalim orani yaklasik %50 olmustur2.
Yirmi sekiz yasinda I6semik faz DLBCL tanisi alan ve 6 kiir
Etoposid, Prednizon, Vinkristin, Siklofosfamid, Doksorubisin
(DA-EPOCH) kemoterapi ve ardindan abdominal radyoterapi
uygulanan bir hastanin 2,5 ay gibi kisa bir stirede niiks ettigi
bildirilmistir. Daha sonra R-BFM-90 protokoll uygulanan hasta,
hastaligin ilerlemesi nedeniyle hayatini kaybetmistir’. Yetmis

dort yasindaki kadin hasta, DLBCL l6semik faz ile basvurdu
ve konvansiyonel sitogenetik calismalar t (8;14) (q24932) ile
karmasik bir karyotip gosterdi. Modifiye hiper CVAD protokolii
ile CR elde edilmesine ragmen, kisa siirede niiks meydana
geldi ve cesitli tedavilerle kalici remisyon saglanamadi'®. CD19
negatif olan I6semik fazda DLBCL olgusu bildirilmistir'. Baska
bir olgu sunumunda, CD5 ve CD13 pozitif, I6semik fazda de novo
DLBCL tanisi konulan hasta RCOMP rejimi ile tedavi edilmis ve
tam remisyon elde edilmis, ancak bir ay sonra niiksetmistir. Bu
durum, yazarlar tarafindan CD5+ I6semik tablo gdsteren DLBCL
icin kot prognoz gostergesi olarak yorumlanmistir®. TP53
delesyonu ile birlikte Idsemik faz ve beyin omurilik sivisi (BOS)
tutulumunun oldugu karmasik karyotipte DLBCL olgusu, iki kiir
boyunca haftada iki kez IT tedavi (alternatif metotreksat ve
sitarabin) ile R-Hiper-CVAD kemoterapisi uygulanmistir. Kalici
BOS tutulumuna bagh olarak tedavisi R-ICE'ye degistirildi ve
rejimine IT tiotepa eklendi. Sonunda, 2 aydan fazla sistemik
ve BT kemoterapi sonrasinda BOS'u temizlendi. Ardindan,
ilk remisyonda allojenik transplantasyona gecilmeden dnce
konsolidasyon amach kraniyospinal 1sinlama uygulandi. Ne
yazik ki, agresif onlemlere ragmen, allojenik transplantasyon
sonrasi 50. glinde CNS niiksetti?’. Lokemik faz DLBCL'li 54
yasindaki bir hasta, miyelositomatozis onkojeni pozitifligi
nedeniyle R-CHOP ve lenalidomid kombinasyonu ile tedavi
edildi ve CR elde edildi®.

Daha dnce en az bir tedavi almis, niikseden ve refrakter DLBCL'li
45 hasta, ibrutinib + rituximab + lenalidomid ile tedavi edildi.
Hastalarin %51'inde germinal merkez disi B hiicreli DLBCL,
0%33'linde transformasyonlu DLBCL, %@60'inda refrakter ve

347



DEMIRCIOGLU ve ark. DBBHL'nin Lésemik Fazi

Nam Kem Med J 2025;13(3):345-348

0027'sinde primer refrakter hastalik vardi. Genel yanit orani
(ORR) %44 (CR, %28) olarak bulundu; bunlarin arasinda,
germinal merkez B hiicresi (GCB) olmayan hastalarda ORR %65
(CR, %41), niikseden hastalarda (n=16) ORR 969 ve ikincil
refrakter hastalarda (n=27) ORR %56 idi’2 Hastamiz iki tedavi
kiirlinden sonra niiks/refrakter hale gelmis ve mevcut durumu
standart kemoterapiye uygun degildi. Yukarida bahsedilen
calismaya dayanarak ve non-GCB DLBCL tanisi ve performans
durumunu g6z ontinde bulundurarak, ibrutinib + rituximab +
lenalidomid tedavisi baslatild!.

SONUG

Yukarida bahsedilen Muringampurath ve ark.'? calismasinda,
DLBCL Iosemik faz hastalarinin yanit oranlari ve sagkaliminin,
I6semik olmayan DLBCL ile benzer oldugu bulunmus olsa da ne
bizim olgumuz ne de literatiirde sunulan diger olgular bunu
desteklemektedir. Olgumuz, |6semik faza girdikten sadece bir
ay sonra hayatta kalmis ve toplam sagkalim siiresi on bir ay
olmustur. Literatiirde DLBCL |6semik fazinin tedavisi ile ilgili
yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu hastalarin cogu primer
refrakter olabileceginden, yeni tedavi ydntemlerine ihtiyag
vardir.

Etik

Hasta Onayi: Bu olguyu sunmak icin hastalardan yazili
bilgilendirilmis onam alindi. Bu c¢alisma Helsinki Bildirgesi
ilkeleri dogrultusunda gerceklestirildi.
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Iki Yanli Hemorajik inme Sonrasi Gelisen Levodopa Yanith
Parkinsonizm Olgusu

Levodopa-Responsive Parkinsonism After Bilateral Hemorrhagic Stroke
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0z
inme sonrasi hareket bozukluklari nispeten yaygindir ve siklikla kore, ballismus, tremor, parkinonsizm seklinde ortaya cikmaktadir. inme sonrasi
hareket bozukluklari kimi zaman inmenin akut semptomu olarak ortaya cikarken bazi durumlarda ise gecikmis bir sekel olarak ortaya ¢ikabilir. Bu
olgu sunumunda, yaklasik 5 yil arayla iki kez hemorajik inme geciren 55 yasindaki bir kadin hastada gelisen ve levodopa tedavisine yanit veren

parkinsonizm ele alinmaktadir. inme sonrasi piramidal bulgularin yani sira ekstrapiramidal bulgularin da gériilebilecedi ve levodopa tedavisinin klinik
bulgulari anlamli élclide diizeltebilecegi akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hemorajik inme, parkinsonizm, hareket bozukluklari, levodopa, olgu sunumu

ABSTRACT

Movement disorders after stroke are not uncommon and frequently manifest as chorea, ballismus, tremor, or parkinsonism. Post-stroke movement
disorders may present as an acute symptom of the cerebrovascular event or, in certain instances, may emerge as a delayed sequela. This case report
aimed to examine parkinsonism in a 55-year-old female patient who experienced two hemorrhagic strokes approximately five years apart and
demonstrated a positive response to levodopa therapy. It is important to note that, in addition to pyramidal signs, extrapyramidal signs may also be
observed subsequent to a cerebrovascular accident, and levodopa therapy can significantly ameliorate clinical manifestations.

Keywords: Hemorrhagic stroke, parkinsonism, movement disorders, levodopa, case report

GIRIS OLGU SUNUMU

inme sonrasi hareket bozukluklari, sekonder hareket Elli bes yasinda kadin hasta, hemorajik inme gecirdikten sonra
bozukluklarininenyaygin nedenlerinden biridir’. Tim inmelerde harekeklerinde yavaslama ve konusma bozuklugu sikayetleri
gortime sikligi yaklasik %1-4 olarak tahmin edilmektedir**. ile poliklinigimize basvurdu. Hastanin tibbi Gykiisiinde
Inme sonrasi hareket bozukluklari, parkinsonizm veya kore, hipertansiyon ve iki kez gecirdigi hemorajik inme mevcuttu.
ballismus, atetoz, distoni, tremor, miyoklonus, stereotipi ve  Hastanin ilk hemorajik inmesi 5 yil 6nce, ikincisi ise basvuru

akatizi gibi cesitli hiperkinetik bozukluklar seklinde ortaya tarihinden Gic ay dnce meydana gelmisti. Her iki olayda da
cikabilir®. Bu tiir bozukluklar, inmenin akut semptomlari

olabilecegi gibi gelismis sekeller olarak da ortaya cikabilir®’.
Bu yazida, hemorajik inme sonrasi parkinsonizm gelisen ve
levodopa tedavisine anlamli yanit veren bir olgu sunulmaktadir.

hastaneye yatis gerekmisti. Norolojik muayenede dizartri,
hipomimi, iki yanl el bilegi rijiditesi ve bilateral bradikinezi
saptandi. Yirumesi kiicuk adimliydi ve iki yanli asosiye
hareketlerde azalma izlendi. idiyopatik Parkinson hastaligina
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bagli non-motor semptomlar olarak kabizlik, REM uykusu
davranis bozuklugu veya hipozmi sikayeti yoktu.

Beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG), T2 agirhikli
goriintiilemede sag putamende subakut hematom ile uyumlu
hiperintens goriintim (Sekil 1A) ve T1 agirlikh goriintiilemede
putamende iki yanl hipointens goriinim (Sekil 1B) izlendi.
Levodopa/benserazid (25/100 mg, glinde (li¢ kez) tedavisine
baslandiktan sonra parkinsonizm semptomlarinda belirgin bir
diizelme gozlendi. Bu klinik diizelme, 6 ve 12 aylik kontrollerde
de devam etti.

TARTISMA

Parkinsonizm, dejeneratif bir slirecin parcasi olarak veya bizim
olgumuzda oldugu gibi sekonder nedenlerle gelisebilir’®.
Sekonder parkinsonizmde, primer Parkinson hastaliginda
siklikla gorilen bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve
postural instabilite gibi temel Ozellikler gdrilebilir”S.
Ayrica, hastamizda gozlenen disartri, hipomimi ve yiriyls
bozukluklari da klinik tablo ile birlikte goriilebilir. Ancak,
idiyopatik Parkinson hastaligindan farkli olarak, olgumuzda
bulgular iki yanli, simetrikti ve non-motor semptomlar yoktu.
inme ile iliskili olgularda, eslik eden nérolojik defisitler klinik
tabloyu daha da karmasik hale getirebilir®. inme klinik 6zellikleri
gosteren hastamizda eslik eden ekstrapiramidal bulgular
dikkate alinarak hastaya parkinsonizm tedavisi basland..

Literatlirde, daha belirgin ve kolayca taninan kore, ballizm
veya distoni gibi hiperkinetik bozukluklar, inme sonrasi erken
donemde siklikla bildirilmistir*®. Buna karsin, parkinsonizm
gibi hipokinetik bozukluklar genellikle daha sinsi bir baslangic

gosterebilir veya diger norolojik bozukluklar tarafindan
maskelenebilir, bu da taniyi geciktirebilir™®. Bu nedenle,
klinisyenler akut veya kademeli bir sekilde kotilesen
bradikinezi, rijidite veya yiirlylis bozukluklari ile basvuran
inme hastalarinda parkinsonizmi distinmelidir.

Klasik vaskiiler parkinsonizm tipik olarak kiciik damar
hastaligina bagh kronik veya tekrarlayan iskemik lezyonlardan
kaynaklanir, genellikle yavas seyreder ve alt ekstremitelerde
daha belirgindir'. Bununla birlikte, hemorajik inme, bazal
ganglionlari veya derin gri maddeyi akut veya subakut
olarak tutabilir ve parkinsonizme yol acabilir®. Olgumuzda,
parkinsonizmin subakut tanisi ve hastanin belirgin fonksiyonel
bozukluklarla basvurmasi, "klasik” vaskiiler parkinsonizmden
farkli bir klinik seyir oldugunu dislindiirmektedir. Vaskiiler
parkinsonizm hastalari  genellikle levodopadan  6nemli
Olclide fayda gormezken, hastamiz bilateral striatal hasara
ragmen levodopa tedavisi ile parkinsonizm semptomlarinda
belirgin diizelme gostermistir. Literatiirde de bizim vakamizda
oldugu gibi izole bilateral putaminal hemoraji sonrasi gelisen
levodopa yanitl parkinsonizm olgusuna ¢ok az sayi da olsa da
rastlanmaktadir'.

SONUG

Literattirde bildirilen inme sonrasi hareket bozukluklarinin
cogu, orta serebral arter veya posterior serebral arter
bolgelerinde kiiclik damar hastaligina bagli lezyonlarla
iliskilendirilmistir™3.  Ancak, akut diensefalik bileske
enfarktiisiine bagl parkinsonizm olgulari da bildirilmistir'*.
Bu vaskiiler bolgeler, inme sonrasi hareket bozukluklarinin
patogenezinde kritik bir rol oynayan bazal ganglion yapilarini

Sekil 1. Beyin manyetik rezonans gériintiileme, subakut hematom ile uyumlu sag putamende T2-FLAIR hiperintensitesi (A) ve
putaminal beyaz maddede bilateral diffiiz T1 hipointensiteleri (B) gdsterdi
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kapsamaktadir. Ayrica, literatliirde, bazal ganglionlarda
ve ekstrapiramidal sistemde daha belirgin doku hasari ve
enflamatuvar yanitlar nedeniyle, hemorajik inmelerin iskemik
inmelere kiyasla hareket bozukluklarina neden olma egiliminin
daha yiiksek oldugu vurgulanmaktadir®. Hastamizda,
ekstrapiramidal vyollari etkileyen iki yanli putamen hasari,
parkinsonizmin akut-subakut seyrini aciklamaktadir.

inme gecirmis hastalarda, klasik piramidal bulgularin yani sira
ekstrapiramidal tutulumun da taninmasi ¢cok énemlidir. Yasam
kalitesini dnemli dlctide etkileyen parkinsonizm gibi hipokinetik
hareket bozukluklari goz ardi edilmemelidir. Hasta sonuclarini
optimize etmek icin farmakolojik miidahaleler ve rehabilitasyon
stratejilerini iceren tedavi planlari bireysellestirilmelidir.

Etik

Hasta Onayi: Tiim katihmcilardan yazili onam alind.
Dipnot
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Yazar tarafindan hata istemeden yapilmistir.

Makalenin 392. sayfasindaki Ozet boliimiinde yer alan Gereg ve Yontemler kismi yazar tarafindan asagidaki sekilde diizeltilmistir.
Gerec¢ ve Yontemler boliimiiniin hatali kismi

Gerec ve Yontem: Arastirma, istanbul'da yasayan 60 yas ve iizeri 200 kisi ile yapildi.

Materials and Methods: The study was conducted with 200 individuals aged 60 years and above, and living in istanbul.

Gerec¢ ve Yontemler boliimiiniin dogru versiyonu

Gerec ve Yontem: Arastirma, istanbul ve Afyon'da yasayan 60 yas ve iizeri 200 kisi ile yapildi.

Materials and Methods: The study was conducted with 200 individuals aged 60 years and above, and living in istanbul and Afyon.

393. sayfa Gereg ve Yontemler béliimii icinde yer alan Calisma Orneklemi alt basligi yazar tarafindan diizeltilmistir.
Gereg ve Yontemler boliimiindeki Calisma Orneklemi hatali kismi

Calisma Orneklemi

Arastirma evrenini, istanbul'da yasayan 60 yas ve iizeri 200 birey olusturdu.

Calisma Ornegi boliimiiniin dogru versiyonu

Calisma Orneklemi

Arastirma evrenini, istanbul ili Catalca ilcesi ve Afyon ili Bolvadin ilcesinde yasayan 60 yas ve izeri bireyler olusturdu.

399. sayfaya Tesekkiir bolimi eklenmistir.
Tesekkiir

Bu calismaya, bitirme ddevi dersi kapsaminda katki sunan Gerontoloji Bollimii 6grencilerine tesekkir ederiz.
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