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Abstract

Artificial intelligence (Al), developed to mimic human cognition, has evolved into a multidisciplinary
field with profound technological, ethical, and social implications. Its transformative impact is felt across
numerous sectors, including medical biochemistry. This study interprets current Al applications in medical
biochemistry through the scientific and philosophical lens of Ord. Prof. Dr. Cahit Arf, a pioneering Turkish
mathematician. In 1959, Arf presciently raised the question, “Can a Machine Think and How Can It Think?”
emphasizing that a true intelligent system must not only compute but also generate and interpret meaning.
In medical biochemistry, Al excels not just in data processing but in deriving meaningful inferences from
complex datasets, enhancing analytical power beyond traditional methods. This capacity aligns with
Arf’s vision, enabling the resolution of intricate biochemical problems. Consequently, the integration of
Al is deepening medical research and revolutionizing clinical applications and industrial processes. This
multidisciplinary synergy is fostering faster, more reliable, and personalized healthcare solutions, from
diagnosis and treatment to data analysis and clinical decision support, marking a radical shift in both
academic research and practical health services.

Keywords: Cahit Arf, artificial intelligence, mathematics, medicine, medical biochemistry, laboratory.

Ozet

insan bilisini taklit etmek amaciyla gelistirilen yapay zeka (YZ), giiniimiizde teknolojik, etik ve sosyal acidan
derin etkiler olusturan disiplinler arasi bir alan haline gelmistir. YZ'nin donustiriict etkisi, tibbi biyokimya
da dahil olmak tzere bircok alanda hissedilmektedir. Bu ¢alisma, Tiirk matematikgisi Ord. Prof. Dr. Cahit
Arf'in bilimsel ve felsefi bakis acisindan tibbi biyokimyada giincel YZ uygulamalarini yorumlamaktadir.
Arf, 1959 yilinda “Bir makine dustinebilir mi ve nasil distinebilir?” sorusunu ileri stirerek, gercek bir zeki
sistemin yalnizca hesaplama yapmakla kalmayip anlam uretebilmesi ve yorumlayabilmesi gerektigini
vurgulamistir. Tibbi biyokimyada YZ, yalnizca verileri islemekle kalmayip karmasik veri kiimelerinden
anlamli ¢ikarimlar yapabilme giictiyle geleneksel analiz yontemlerinin 6tesine gecmektedir. Bu yetenek,
Arf'in 6ngorisiyle ortlismekte ve karmasik biyokimyasal problemlerin ¢6zimiint mimkin kilmaktadir.
Dolayisiyla YZ'nin entegrasyonu, tibbi arastirmalar derinlestirmekte, klinik uygulamalari ve endistriyel
stirecleri yeniden sekillendirmektedir. Bu disiplinler arasi etkilesim; tani, tedavi, veri analizi ve klinik karar
destek sistemlerinden kisisellestirilmis saglik hizmetlerine kadar uzanan, daha hizli, gtivenilir ve yenilikgi
coztimler Uretmektedir. Boylece YZ, hem akademik arastirmalarda hem de pratik saglk hizmetlerinde
kokli bir dontisimiin 6nclist haline gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Cahit Arf, yapay zekda, matematik, tip, tibbi biyokimya, laboratuvar

Cite this article: Savas HB, Sengul Bag F. Artificial Intelligence in Medical Biochemistry in Light of Prof. Dr. Cahit Arf’s Artificial
Intelligence Approach. Turk J Health S. 2025;6:3: X-X. http://dx.doi.org/10.29228/tjhealthsport.87711
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INTRODUCTION

Artificial intelligence (AI) is a technological field aimed at
creating systems capable of performing human-like cognitive
functions and has become inherently multidisciplinary. In
recent years, the implications of Al are being debated not only
technologically but also on ethical, social, and philosophical
levels, and its influence has transformed diverse fields, from
health sciences to engineering, and from language processing
to biochemical analysis [1, 2]. In this context, the importance
has grown not only for AT’s technical capacity but also for its
relationship with knowledge production. This study examines
current applications of Al in medical biochemistry through
the scientific and philosophical lens of Ord. Prof. Dr. Cahit
Arf, one of Turkey’s leading scientists. Arf’s emphasis on
aesthetics, uncertainty, and intuition is compared with the
role of AT in modern medicine and biochemistry.

ORD. PROE DR. CAHIT ARFS SCIENTIFIC AND
PHILOSOPHICAL APPROACH

Cahit Arf, who expressed his philosophy of mathematics
with the words: “Don’t learn mathematics by heart, learn
and understand it by doing it!”, is a respected scientist from
Turkey who gained international recognition in the field of
mathematics. Arf, a leading figure of mathematics in Turkey,
was born in Thessaloniki in 1910. He taught mathematics
at Galatasaray High School in 1932 and began his academic
career a year later as an assistant professor at the Faculty of
Science at Istanbul University. Arf completed his doctoral
studies in 1938 at the University of Gottingen, one of the
most prestigious educational institutions in Germany. After
returning to Turkey, he worked at Istanbul University, where
he was appointed professor in 1943 and full professor in
1955. Between 1964 and 1965, he was a visiting professor
at the Institute for Advanced Study in Princeton, USA,
where he continued his scientific research. From 1938,
he made original contributions in various fields such as
algebra, number theory, elasticity theory, analysis, geometry,
and engineering mathematics, achieving results of great
theoretical depth, structural integrity, and lasting importance.
In the field of algebra, he worked on problems that had
remained unsolved for years, and some of the structures he
defined are now known in the scientific literature as “Arf
rings” and “Arf closures”. For Arf, mathematics was not only a
scientific pursuit but also the essence of life itself. Arf played
a foundational role in establishing the Turkish Council for
Scientific and Technological Research (TUBITAK). Cahit Arf
left an indelible mark on Turkish scientific history with his
profound and lasting contributions to mathematics and passed
away on December 26, 1997. Arf’s philosophy of science
was based on intuitive understanding and creative problem-
solving skills. According to him, mathematical thinking is
not only a process of reasoning but also guided by aesthetic
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intuition. Arf emphasized that knowledge should not only be
taught but also constructed through experience. The phrase
“learning mathematics by doing, not by memorizing” reflects
the essence of this understanding [3, 4].

THE THEORETICAL DEVELOPMENT
PHILOSOPHICAL FOUNDATIONS OF AI

AND

Although it is often thought that AI will make many
professions redundant, advances in Al are, in fact, expected
to make some professions even more crucial. The article
“Computing Machinery and Intelligence,” published by
scientist Alan Turing in the journal Mind in 1950, offered
foundational insights into AL Turing’s article begins with the
following sentence: “I propose to consider the question: Can
machines think?” Despite the era’s technical limitations, Turing
presciently discussed the potential and constraints of AL
Notably, he attempted to redefine “thinking” not as a uniquely
human ability but as a concept grounded in computational
and behavioral criteria [5]. Physicist Roger Penrose argues
that the brain cannot be adequately modeled with current
technology due to the immeasurable and unpredictable states
of the quantum world. Penrose claims that conscious thought
cannot be fully explained by conventional computation or
algorithmic processes. In his view, the mind does not operate
like a classical computer. Instead, he proposes a direct link
between consciousness and the non-computable, uncertain
processes of quantum physics [6, 7].

ARF’S APPROACH TO AI AND HIS PREDICTIONS

The brilliant Turkish mathematician Prof. Dr. Cahit Arf was
one of the first scientists to discuss Al on the global stage
when he delivered a lecture entitled “Can machines think and
how can they think?” in Erzurum in 1959 [8]. The cover of the
corresponding publication is shown in Figure 1 below.

ATATURK UNIVERSITES!
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Figure 1. Ord. Prof. Dr. Cahit Arf with the text of his 1959
lecture in Erzurum entitled “Can machines think and how can
they think?”

In his lecture, Arf provided a definition of AI and argued that
machines are capable of thought. He mentioned subatomic
particles, suggesting that machines might think in ways
beyond human consciousness. He compared the human brain
to thinking machines as follows: “In my opinion, however, the
main difference between the human brain and machines is that
the human brain can absorb and process aesthetic influences,
make aesthetic decisions, and freely decide whether or not to
perform a certain task, while machines lack similar qualities.
The characteristic feature of these qualities is that they all
contain an element of uncertainty and do not adhere to strict
rules. Non-human natural phenomena also exhibit this quality
of uncertainty, such as events within atoms. Therefore, if
atomic-scale events can be harnessed for machine operation, it
may be possible to design machines that aesthetically resemble
the human brain. Such a machine could, for example, state that
it does not find a particular piece of music beautiful. However,
I believe that achieving this goal may remain unattainable for
many centuries, if not forever” A schematic representation of
Arf’s approach to Al is shown in Figure 2 below [8].

Figure 2. Ord. Prof. Dr. Cahit Arf. This figure was designed by
generative Al as a representative image.

In the 75 years since 1950, humanity has made significant
progress in teaching machines to think and continues to
explore the limits of Al. AT is becoming increasingly integrated
into every facet of our lives. Despite reservations and concerns,
the adoption of AI continues to grow. The healthcare sector is
at the forefront of areas where AI offers substantial utility and
practical benefits. However, the artistic dimension of medicine,
the molecular complexity of the human body, and numerous

undiscovered mechanisms indicate that medicine cannot be
fully automated. There will continue to be a need for physicians
who are not only knowledgeable but also skilled in guiding and
interpreting AT, as well as contextualizing its outputs according
to the patient’s current condition [8].

AI IN MEDICINE AND MEDICAL BIOCHEMISTRY

The emergence of Al in medicine marks the beginning of a
new era in healthcare, bringing fundamental changes in many
areas, from diagnostic procedures to personalized treatments
and patient management. The core competencies of Al
focus on analyzing large data sets, recognizing patterns and
making predictions that will support clinical decision-making
processes. This innovation represents a profound change that
will enable greater efficiency and better outcomes in many
medical fields, from surgery to chronic disease management
[2]. In medical biochemistry in particular, Al is characterized
not only by its data processing capacity, but also by its ability to
extract meaningful insights from that data. This is in line with
the structural, explanatory and intuition-based understanding
that underpins Ord. Prof. Dr. Cahit Arf’s scientific approach.
According to Arf, itis not enough for a system to merely perform
computations, it must also have the ability to generate meaning
and interpretation [4]. In this context, AI technologies enhance
the analytical capabilities of biochemical research and can solve
complex data structures where traditional methods fail.

AT contributes significantly to the development of personalized
treatment plans tailored to an individuals genetic and
molecular characteristics by analyzing comprehensive clinical
and genomic data. In oncology in particular, Al systems can
predict treatment response based on genetic and molecular
profiles, optimizing treatment methods and reducing side
effects. Al capabilities improve the accuracy of personalized
treatments through powerful data analysis and machine
learning algorithms [9, 10]. Furthermore, Al significantly
improves diagnostic accuracy in many diseases through
advanced imaging techniques and machine learning models
and is successfully used in processing complex image data to
improve disease detection and classification [11]. For instance,
McKinney et al. developed a deep-learning system trained on
more than 25,000 screening mammograms from the United
Kingdom (UK) and 3,000 from the United States (USA). The
model achieved an area under the ROC curve (AUC) of 0.889
(95% CI 0.871-0.907) on the UK dataset and 0.811 (95% CI
0.791-0.831) on the USA dataset, outperforming radiologists
in both sensitivity and specificity. Compared with human
readers, the Al system reduced false-positive interpretations by
5.7% (USA) and 1.2% (UK) and false-negative results by 9.4%
(USA) and 2.7% (UK).
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In an independent reader study involving six MQSA-
certified radiologists, the AI system achieved an AUC that
exceeded the average radiologist’s performance by AAUC =
+0.115 (p = 0.0002). Moreover, a simulated clinical workflow
demonstrated that integrating the AI model into the double-
reading process could maintain diagnostic accuracy while
reducing the second reader’s workload by 88% [12]. Similarly,
Jian et al. used a UAE-based clinical dataset of 884 diabetic
patients to predict eight major complications, including
nephropathy, neuropathy, and retinopathy. After preprocessing
and feature selection, several supervised algorithms (logistic
regression, SVM, decision tree, random forest, AdaBoost, and
XGBoost) were trained and validated using repeated 10-fold
cross-validation. The XGBoost model achieved up to 97.8%
accuracy and a 97.7% F1-score, demonstrating high reliability
in predicting diabetic foot and other complications. The study
also showed that using only the top 5-10 features maintained
similar performance, confirming the robustness and efficiency
of Al-based clinical prediction systems [13]. In cardiovascular
applications, Al models have shown comparable success. Yuan
et al. developed a Bagging-Fuzzy Gradient Boosting Decision
Tree model using the University of California, Irvine heart
disease dataset, which includes 836 patient records and 14
clinical variables. The algorithm combined fuzzy logic and
bagging techniques to reduce data complexity and prevent
overfitting, achieving an AUC of 0.90 and an overall accuracy
of 87.4% in predicting both the presence and severity of heart
disease. These results demonstrate that hybrid ensemble
learning approaches can enhance model stability and improve
clinical decision-making in cardiovascular diagnostics [14].
In neurodegenerative disorders, deep learning approaches
have also shown promising results. Murugan et al. developed a
convolutional neural network-based model called DEMNET
to classify dementia stages from magnetic resonance imaging
data. Using an open-access dataset from Kaggle containing
6,400 brain magnetic resonance images divided into four
categories (non-demented, very mild, mild, and moderate
dementia) the model achieved 95.23 percent accuracy, an
area under the curve of 97 percent, and a Cohen’s kappa value
of 0.93. To address class imbalance, the Synthetic Minority
Oversampling Technique was applied, which markedly
enhanced model robustness. Validation on the independent
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative dataset yielded
comparable performance (84.83 percent accuracy and 95.62
percent AUC). These findings indicate that deep learning-
based image analysis can reliably classify Alzheimer’s disease
severity and support early diagnosis as well as clinical
decision-making [15]. In addition, AI systems provide
real-time diagnostic interpretations and enable healthcare
professionals to make faster, data-driven decisions, which has
a tangible impact on patient outcomes.

The integration of Al into healthcare systems is not limited

to diagnosis and treatment but also provides healthcare
with
information that enables more effective decision-making and

professionals comprehensive  patient-specific
better patient outcomes. At the same time, the automation of
repetitive and time-consuming tasks enables faster and more
accurate delivery of healthcare services. Technologies such as
robotic process automation reduce human error and increase
efficiency, especially in high-volume processes such as data
entry and inventory management. In addition, advanced
robotic systems used in areas such as drug manufacturing,
quality control and robotic surgery significantly increase
patient safety, process accuracy and treatment success. As
Stasevych and Zvarych mention, AI-powered robotic systems
are transforming traditional healthcare delivery models not
only by analyzing data, but also by providing real-time clinical
insights and contributing to more efficient healthcare delivery
through the use of analytical tools that support clinical
decision making [16]. However, when using Al in medicine,
issues such as data protection, consent processes and the
interpretability of the insights gained through AI are of great
importance. As Holzinger et al. emphasize, these systems must
be transparent and explainable for clinicians to trust AI-based
recommendations [17], and misinterpretation of AI results
can also jeopardize patient safety [18].

Kaur et al. show that Al algorithms offer significant advantages
in the field of healthcare, particularly in diagnostic procedures.
Deep learning and fuzzy logic based systems used in many
disease groups such as heart disease, diabetes, cancer and
neurological disorders are found to be effective in increasing
diagnostic accuracy as well as in interpreting ambiguous
clinical data [19]. Systems developed with deep learning
algorithms for breast cancer diagnosis can detect cancerous
structures in mammography images more accurately than
human radiologists, reducing false positive and false negative
rates and strengthening the diagnostic process [12]. In diabetes
management, machine learning algorithms can predict
complications of the disease (nephropathy, retinopathy,
neuropathy, etc.) with high accuracy and offer personalized
monitoring options by analyzing patient data [13]. Al-based
models used in the classification of cardiac diseases optimize
the clinical intervention process by determining the severity
of the disease. For example, integrated methods such as fuzzy
logic and gradient boosting decision trees have shown high
performance in both binary and multiple classification [14].
In neurological diseases, especially in the diagnosis of diseases
such as Alzheimer’s and Parkinson’s using magnetic resonance
imaging, models based on convolutional neural networks
create individualized risk maps by considering disease stages
and increasing diagnostic success with high accuracy rates.
These models have been validated in various applications as
compatible with large data sets [15]. However, it is emphasized
that explainability and the fulfillment of reliability criteria are
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fundamental requirements for the integration of AI models
into clinical decision support systems [19].

Al, which also offers significant advantages in the field of drug
discovery, accelerates the identification of potential treatment
targets and reduces the time and cost required to develop
new drugs, representing a major shift in pharmaceutical
R&D [20]. This change is of great importance for finding
an effective response to the growing treatment needs in
global healthcare. The growing role of AI in healthcare also
includes monitoring chronic diseases. Al systems integrated
into wearable technologies and mobile health applications
enable early intervention in potential health problems by
analyzing patient data in real time. Such approaches improve
chronic disease management and patient engagement,
thereby positively impacting health outcomes. However, the
introduction of these technologies also brings with it various
challenges. In particular, the inadequacy of legal regulations
that do not keep pace with technological developments raises
issues such as the reliability of Al systems, the allocation of
responsibility, and compliance with ethical principles [21].
Ongoing research and interdisciplinary dialog on the use of AI
in medicine are therefore of crucial importance. In the future,
the integration of Al into clinical applications is expected to
lead to more interaction in healthcare fields such as radiology,
pathology and genetics. The combination of Al and precision
medicine also has the potential to reduce inequalities in health
outcomes and improve the quality of healthcare services [22].
Alongside all these developments, it is important to remember
that data security, patient privacy and ethical principles of use
must be rigorously protected. When introducing technological
innovations in healthcare, ensuring the security of sensitive
health data and maintaining public trust in AI systems should
be a priority. In this process, the establishment of robust

governance structures and ethical frameworks is essential.

The integration of Al into the field of biochemistry is radically
changing research methods and results, signaling a major
paradigm shift towards more efficient processes and advanced
data analysis. As scientific studies generate increasingly
complex biological data, traditional computational methods
are no longer sufficient to cope with these data volumes. This
increases the need for AI technologies that can effectively
manage, interpret and utilize large biological data sets. AI offers
promising applications in various subfields of biochemistry,
such as drug discovery, biomarker identification and systems
biology [23]. One of the fundamental advantages offered by Alin
biochemistry is the modeling and analysis of complex biological
systems. Jada et al. state that Al can analyze multidimensional
datasets derived from genomic, proteomic and metabolomic
experiments to uncover meaningful relationships from complex
biological interactions. These approaches enable the discovery
of new biological relationships in situations where traditional

methods of analysis are limited [24].

Al is increasingly being used in drug discovery and is making
an important contribution, particularly in areas such as
target identification, drug screening and the prediction of
pharmacological interactions. This technology facilitates
the identification of potential biological targets by analyzing
complex cellular networks and enables faster and more
systematic pre-screening of drug candidates through
computational approaches. In addition, modeling potential
effects on biological pathways supports data-driven and more
accurate decision-making processes [25]. Deep learning
algorithms provide high accuracy in areas such as drug-target
organ interactions, drug similarities, drug side effects and
sensitivity predictions. Models that can predict protein-drug
interactions without the need for three-dimensional structural
data offer more flexible and scalable solutions compared to
classical methods. The integration of explainable AT approaches
into these processes increases the interpretability of model
results and strengthens the reliability of clinical decision
support systems. In addition, advanced applications such as
digital twin systems and drug dose optimization expand the
potential of Al in drug development [26]. Al also supports
diagnostic processes with functions such as the classification of
damage at the molecular level and the prediction of biochemical
This
laboratory applications, reducing human error and improving

processes. approach increases the automation of

the consistency of analyzes [27].

The field of medical biochemistry interacts with many areas
such as genetics, molecular medicine and organic chemistry.
In recent years, the multidimensional and extensive data
obtained in this field has reached the limits of classical
analytical methods, making the use of Al-based technologies
inevitable. Machine learning and deep learning algorithms
make processes such as data analysis, image processing and
predictive modeling in biochemical research more functional.
In addition, they contribute to application areas such as protein
structure prediction, drug target identification, omics data
integration and personalized treatment planning, and also find
application in a variety of biochemical processes, including
virtual molecular screening, gene editing (e.g. CRISPR-based
systems), robotic laboratory automation and clinical decision
support systems [23]. Supported by advanced computational
techniques, these approaches make an important contribution
to traditional biochemical experiments and enable a more
comprehensive analysis of multi-layered molecular data. This
facilitates the modeling of relationships between biological
processes in greater detail.
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In the field of clinical biochemistry, AT supports personalized
medical applications by enabling real-time analysis of
patient data. These systems, which combine clinical data
with molecular data, facilitate the development of treatment
plans tailored to the patient’s profile and contribute to
decision-making processes [28]. Overall, the intersection of
biochemistry and Al offers new opportunities for both research
methods and clinical applications. Applications of AI in the
analysis of high-dimensional and non-linear data sets help to
overcome existing limitations and make diagnostic, treatment
and research processes more effective. Finally, Al-supported
analysis methods developed in the field of bioinformatics play
an active role in processes such as the discovery of biomarkers
and the identification of treatment targets. These developments
contribute to the progress of personalized medicine and pave
the way for innovative biochemical approaches [29].

In summary, the integration of AI into medical biochemistry
represents not only a technical advance but also a conceptual
shift. As Cahit Arf foresaw in his early assessments of Al, the
need for systems that go beyond computation and incorporate
intuition, and interpretation has become more apparent
today. Al-powered solutions are evolving in line with the
speed, accuracy and individualized approaches demanded
by modern medicine, and are also seen as a contemporary
reflection of Arf’s scientific thinking.

THE USE OF AI IN MEDICINE FROM AN ETHICAL
PERSPECTIVE

The application of AI in healthcare raises important ethical
questions. Ethical assessments should be context-specific,
and algorithms should be developed in accordance with
fundamental principles such as fairness, autonomy and non-
discrimination. Systems should be developed for clinical
decision-making that are transparent, fair and consistent
with patients’ values. For example, in Google’s DermAssist
application, the lack of data on people with dark skin color has
led to lower diagnostic performance in these groups [30]. The
question of what values underlie the decisions recommended
by AI has brought the problem of machine paternalism to the
fore. The fact that Al systems operate according to the values
of their developers rather than those of individual patients
can weaken patient-centered approaches to medical decision-
making. As a solution to this situation, McDougall proposes
the development of Al systems with a flexible value orientation
[31], while Savulescu et al. recommend that clinicians guide
these technologies to align with patients’ values. This would
enable a balance between AI decisions and ethical principles
(especially autonomy, non-maleficence, beneficence and
justice) [30]. systematic review by Tang, Li and Fantus
examined 36 empirical studies published over the past decade
to capture emerging trends and gaps related to medical Al
ethics. These studies empirically examined the knowledge and

attitudes of healthcare professionals and patients towards Al,
the challenges in ethical decision-making processes, and the
potential of algorithms to create bias-based discrimination.
The results suggest that there is still a significant gap between
ethical principles and practical applications, highlighting
the need for ethicists to work more closely with clinicians
and Al developers [32]. Morley et al. also show that ethical
issues arise not only at the individual level, but also at the
interpersonal, group, organizational and societal levels. It is
noted that issues such as epistemic error, bias and uncertainty
of responsibility can undermine the reliability of AI-enabled
healthcare systems [33]. If the decision-making mechanisms
of black-box AI systems are difficult to understand, serious
risks to patient safety may arise. For this reason, explainable
Al models are becoming increasingly important in the
healthcare sector. Explainability is not only a technical
requirement, but also an indispensable element with regard
to the social acceptance and ethical sustainability of clinical
processes [23]. Arf’s principles of ethics, internal consistency
and transparency in science can also serve as guidelines in
this area. The development of AI within ethical boundaries is
crucial for both patient safety and societal trust, as it must not
only deliver accurate results, but also ensure that these results
are understandable, verifiable and socially acceptable. In this
context, ethical principles need to be considered not only at a
theoretical level, but also concretely at every stage, from the
design of the algorithm to the patient’s bedside [30, 32, 33].

CONCLUSION

In conclusion, the interface between biochemistry and Al
promises not only to enable in-depth medical research but
also to fundamentally transform clinical applications and
industrial processes. This multidisciplinary integration will
pave the way for innovation both in academia and in practical
healthcare services. It will help make many processes - from
diagnosis to treatment, from data analysis to clinical decision
support systems - faster, more reliable, and more personalized.
This will have a positive impact not only on the future of
medicine but also on public health development at large.
For these developments to be meaningful and sustainable,
we must draw inspiration from the philosophical framework
established by the scientific legacy of Ord. Prof. Dr. Cahit
Arf. Arf evaluated AI not only as a technical tool but also
in consideration of cognitive functions such as aesthetics,
uncertainty, and intuition. While AI today offers powerful
analytical capabilities in data-intensive fields like medical
biochemistry, it has not yet succeeded in fully replicating
the intuitive depth and contextual interpretation of the
human mind. The development of future AI systems that
not only process data but also interpret it, act ethically, and
comprehensively support clinical decision-making processes
would realize the intellectual vision proposed by Arf within

Turkish Journal of Health and Sport Volume:6 Issue:3 Dec 2025 I 86



Sengul Bag E et al.

Cahit Arf and Artificial Intelligence

the contemporary scientific paradigm.
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Abstract

Objective: Silver nanoparticles (AgNPs) are among the most widely used nanoparticles across various
applications, including air purifiers, personal care, food packaging, food additives, medical imaging, and
drug delivery. These extensive uses cause concerns about the toxicity of AgNPs. It's aimed to determine
the size and dose-dependent toxicity of AgNPs following repeated oral exposure to oxidative stress, liver
histopathology, and apoptosis.

Methods: 35 Wistar albino rats were divided into 5 groups. 20 and 80-100 nm AgNPs are given with 50 and
300 mg/kg doses by gavage for 10 days. Liver sections were examined for dilatation, congestion, necrosis,
pleomorphism, and leukocyte infiltration. TUNEL staining was performed to determine apoptosis. Kupffer
cells were determined with CD68 immunohistochemistry. Total oxidant and antioxidant status (TOS and
TAS) were measured, and the oxidative stress index (OSI) was calculated.

Results: The OSI was increased with the higher dose and smaller size. The histopathology score and
apoptotic index were increased with the higher dose and smaller size.

Conclusion: According to the results, AQNPs increase oxidative stress, toxicity, and inflammation, and
subsequently induce apoptosis in the liver at smaller sizes and higher doses.

Keywords: Silver nanoparticle; toxicity; oxidative stress; histopathology; TUNEL

Ozet

Amagc: Gimis nanopartikiller (AgNP’ler), hava temizleyiciler, kisisel bakim (rinleri, gida ambalajlar,
gida katki maddeleri, tibbi goriintiileme ve ila¢ dagihmi dahil olmak tzere cesitli uygulamalarda en
yaygin kullanilan nanopartikiller arasindadir. Bu genis kullanim alanlari, AgNP’lerin toksisitesi konusunda
endiselere yol agmaktadir. Bu calismanin amaci, tekrarlanan oral maruziyet sonrasinda AgNP’lerin oksidatif
stres, karaciger histopatolojisi ve apoptozise bagli toksisitesini boyut ve doza bagli olarak belirlemektir.

Yontemler: 35 adet Wistar albino sican 5 gruba ayrildi. 20 ve 80-100 nm AgNP’ler 10 giin boyunca gavaj
yoluyla sirasiyla 50 ve 300 mg/kg dozlarinda verildi. Karaciger kesitleri dilatasyon, konjesyon, nekroz,
pleomorfizm ve I6kosit infiltrasyonu acisindan incelendi. Apoptosisi belirlemek icin TUNEL boyama
yontemi uygulandi. Kupffer hucreleri CD68 immiinohistokimyasi ile belirlendi. Toplam oksidan ve
antioksidan durumu (TOS ve TAS) olclldi ve oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.

Bulgular: OSI, daha ylksek doz ve daha kii¢lik boyutla birlikte artti. Histopatolojik skor ve apoptotik indeks
de daha yuksek doz ve daha kiiclik boyutla birlikte artti.

Sonug: Elde edilen sonuglara gére, AgNPs daha kiiciik boyutlarda ve daha yiiksek dozlarda oksidatif stresi,
toksisiteyi ve inflamasyonu artirir ve sonugcta karacigerde apoptozu tetikledigi soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Gimus nanopartikil; toksisite; oksidatif stres; histopatoloji; TUNEL

Cite this article: Sozen ME, Kalkan SS, Akoz M, Canbaz HT, Cuce G. Size- and dose-dependent effects of silver nanoparticles on the liver
in Wistar rats. Turk J Health S. 2025, 6:6: XX-XX. http://dx.doi.org/10.29228/tjhealthsport.72237
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INTRODUCTION

Nanomaterials exhibit properties distinct from those of their
bulk counterparts, making them increasingly used in daily
applications. As the size of the nanoparticle decreases, the
number of nanoparticles per mass increases. The increase in
the surface area also increases the number of atoms on the
particle’s surface, resulting in extremely different behavior
compared to larger particles containing the same material.
The remarkably different behavior of nanoparticles raises the
suspicion that these nanomaterials may cause adverse health
effects when they come into contact with living organisms
because the changes in size also result in increased biological
reactivity [1].

Among nanoparticles, silver nanoparticles (AgNPs) are one
of the most used ones due to their antimicrobial properties.
AgNPs are used in various areas, including personal care,
sunscreen, food packaging and storage, food additives,
cosmetics, and medical applications, such as medical imaging,
diagnosis, treatments for burns and wounds, bacterial
infections, and drug delivery [2]. Due to this intensive
use, concerns have arisen about its potential effects on the
environment and human health. Some studies have reported
harmful effects of AgNPs [3], whereas others have reported
beneficial effects [4].

Once nanoparticles enter the body, they interact with the
biological environment and are surrounded by the protein
corona [5]. In determining the composition of the protein
corona, not only the particulate matter and its size are
important, but also the exposure time and the relative ratio
of physiological fluid in the nanoparticle distribution [6]. The
gastrointestinal tract is one of the most common entry points
for nanoparticlesinto the body. Nanoparticles ingested through
the gastrointestinal tract encounter numerous environmental
variables, such as pH, the composition of gastrointestinal
fluids, microflora, and the content of ingested nutrients,
which may affect nanoparticle properties and protein corona
[7]. After oral administration, AgNPs accumulate outside
the gastrointestinal tract, primarily in the liver and spleen,
followed by the testes, kidneys, brain, and lungs [8].

Kupfter cells are the tissue macrophages that play a crucial role
in liver immunity and inflammation. Kupffer cells are located
on the wall of sinusoids. Kupfter cells also function as the first
line of defense against particles entering the portal circulation
from the gastrointestinal tract. They play central roles in the
pathogenesis of acute and chronic liver injury [9]. CD68 is a
marker for macrophages in the liver [10].

Apoptosis is a genetically regulated process of programmed
cell death in various circumstances, including development,
immune system function, and chemical-induced cell death
[11]. It was reported that AgNPs exposure caused apoptosis

[12].

Oxidative stress occurs continuously in the body under
physiological conditions. If oxidative stress is not balanced
with an antioxidant system, macromolecules, cells, tissues,
and organs will be damaged [13]. It has been reported that
hepatotoxicity caused by AgNPs is due to oxidative stress [12].

Many size- and dose-dependent toxicity studies of AgNPs
have been conducted. However, its in vivo toxicity studies after
repeated oral exposure are limited. In this study, the size- and
dose-dependent toxicity of AgNPs was evaluated with respect
to oxidative stress, apoptosis, and liver histopathology in the
Wistar rat model.

MATERIALS AND METHODS

All animal experiments were carried out with the approval of
the Necmettin Erbakan University Centre for Experimental
and Applied Medical Sciences Research Animals Ethics Board
(Decision:2016-005, February 26, 2016).

2.1. Animals and experimental design

354-month-old, 250-300 g adult female Wistar albino rats were
divided into 5 groups of 7 and subjected to their respective
treatments for 10 days via gavage; Group 1 (control) tap water,
Group 2 20 nm 50 mg/kg AgNPs, Group 3 20 nm 300 mg/kg
AgNPs, Group 4 80-100 nm 50 mg/kg AgNPs, Group 5 80-
100 nm 300 mg/kg AgNPs. The body weights of the rats were
recorded at the beginning and the end of the study. Twenty-
four hours after the last gavage, all animals were anesthetized
with i.p. injection of ketamine hydrochloride and xylazine,
and blood samples were collected. After scarification, the
abdomen was macroscopically examined, and liver tissue was

excised.
2.2. Estimation of oxidative stress parameters

TAS levels were measured using a standard method, and
results are given as mmol Trolox equivalent/L. TOS levels
were measured using a standard method, and the results were
given as units of micromolar hydrogen peroxide equivalent
per liter (umol H202 equivalent/L) [14].

The TOS to TAS ratio was used as the oxidative stress index
(OSI). OSI (arbitrary unit) obtained for calculation:

TOS (ol H202 equivalent/L) / TAS (pol Trolox equivalent/L).
2.3. Histopathological evaluation of liver

Liver tissues from all groups were fixed in 10% buffered neutral
formalin. After routine processing, the livers were embedded
in paraffin. Sections were cut at 4 pm and stained with
Hematoxylin and Eosin (H&E) and examined under a Nikon
H5505 light microscope, and photomicrographs were taken
using a DS-FI2 analysis system. The sections were examined
for dilatation, congestion, necrosis, pleomorphism, and
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leukocyte infiltration. Based on the degree of histopathology,
the sections were scored for each criterion as absent (0), mild
(1), moderate (2), or severe (3). The maximum possible score
was 15 [15].

2.4. Determination of CD 68 in the liver

After deparaffinization, antigen retrieval was performed, and
3% hydrogen peroxide (H202) was used to block endogenous
peroxidase activity. Sections were incubated in SuperBlock
(ScyTek Laboratories, Logan, UT) to block nonspecific
antigen binding. The sections were incubated with the CD68
primary antibody (Thermo Scientific, #MS-397-P0), and with
a secondary antibody. Streptavidin-peroxidase was added to
detect the antigen-antibody complex. AEC chromogen was
added, and the specimen was counterstained with Mayer’s
hematoxylin. Then, sections were evaluated under a light
microscope.

2.5. TUNEL Assay

Apoptotic  hepatocytes were determined by terminal
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL)
assay according to the manufacturers’ instructions (ApopTag
Plus Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit, S7101,
Milipore). TUNEL-positive hepatocytes and total hepatocytes
were counted. The apoptotic index (AI) was determined by
dividing the number of positive-stained nuclei by the total
number of nuclei in the field.

2.6. Statistical analysis

Raw values from all analyses were presented as the mean +
standard error for each group. Body weights were compared
using the Paired Sample t-test. Biochemical parameters
(TAS, TOS, and OSI) were compared using one-way analysis
of variance (ANOVA) with Tukey’s HSD post hoc test.
Histopathological and TUNEL data were compared using one-
way analysis of variance (ANOVA), and paired groups were
evaluated by an Independent t-test. A p-value of less than 0.05
was considered statistically significant.

RESULTS

No deaths occurred during this study.
3.1. Body weights

No significant difference in body weights of rats was observed
between the beginning (Group 1: 236,85+7,17; Group 2:
218,14+7,12; Group 3: 247,14+7,3; Group 4: 255,28%11,67;
Group 5: 246,42+8,36) and end (Group 1: 237,35+£9,25; Group
2: 214,78+5,04; Group 3: 246,85+8,52; Group 4: 212+33,14;
Group 5: 243,28+8,48) of the experiment.

3.2. Serum oxidative stress parameters

Serum oxidative stress markers, including TOS (Fig. 1) and
TAS, were analyzed, and OSI (Fig. 2) was calculated. All data

are given in Table L.

Total Oxidant Status

12

a,b b a,b
a,b
a I
0 I

Group 1

0o

(=]

N

]

Group 2 Group 3 Group 4 Group 5

Total oxidant status. Different letters indicate statistical

significance (p<0.05).

Figure 2.

Oxidative Stress Index

1,8 c
1,6
14 b b
1,2

1 a,b
0,8 a
0,6
0,4
0,2

0

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5

Oxidative stress index. Different letters indicate statistical
significance (p<0.05).

Table 1. TAS, TOS, and OSI levels, histopathology score, and
apoptotic index

Groups TOS TAS | OSI Histopathology | Apoptotic
Score Index
Group 1 6.1+1.12 10+1 0.6+0.12 0.4+0.22 4.3+0.32
Group 2 8.9+] ab 8.2+0.8 1.140.1" 4.7+0.3% 11.840.404d
Group 3 1040.6® 6.5+0.8 1.6+0.1¢ 10.8+0.8¢ 20.8+1.1¢
Group 4 7.7£1.1 20 9.10.9 0.8+0 ab 2.7+0.3¢ 9.4+0.6°
Group 5 9.2+0.8 b 9.4x14 1.1+0.1" 8.0£0.4¢ 14.4+0.5¢

TAS, TOS, OSI, histopathology score, and TUNEL data are
presented as mean + SEM, with One-Way ANOVA and post
hoc Tukey HSD. Group 1 control, Group 2 20 nm 50 mg/kg
AgNPs, Group 3 20 nm 300 mg/kg AgNPs, Group 4 80-100
nm 50 mg/kg AgNPs, Group 5 80-100 nm 300 mg/kg AgNPs.
Different letters indicate statistical significance (p<0.05).
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3.3. Histopathological evaluation of liver

The control group showed typical histological structures with
polygonal hepatocytes extending radially from the central vein
and sinusoids between the hepatic cords and hepatocytes with
normal histological appearance. The histopathology score of
dilatation, congestion, necrosis, pleomorphism, and leukocyte
infiltration (Fig. 3) is evaluated. The histopathology score is
highest in Group 3; all the groups are significantly higher than
the control group (Table I).

Figure 3.

H&E stained liver sections. A. Group 1, Control B. Group
2, 20 nm 50 mg/kg AgNPs yellow arrowhead congestion. C.
Group 3, 20 nm 300 mg/kg AgNPs black arrowhead dilatation
of sinusoids. D. Group 3, 20 nm 300 mg/kg AgNPs, yellow
arrowhead lymphocyte infiltration, yellow asterisk necrosis.
E. Group 4, 80-100 nm 50 mg/kg AgNPs yellow arrowhead
congestion. F. Group 4, 80-100 nm 50 mg/kg AgNPs yellow
arrowhead lymphocyte infiltration, blue arrowhead dilatation
of sinusoids. G. Group 5, 80-100 nm 300 mg/kg AgNPs yellow
arrowhead pleomorphism. H. Group 5, 80-100 nm 300 mg/kg
AgNPs yellow arrowhead lymphocyte infiltration

3.4. Determination of CD 68 in the liver

Observations indicated increased immune reactivity in
Groups 3 and 5 compared with the other groups. No significant
differences were observed among the other groups in immune
reactivity (Fig. 4).

Figure 4.

ToNEL

TUNEL stained liver sections. A. Group 1, control. B. Group 2,
20 nm 50 mg/kg AgNPs. C. Group 3, 20 nm 300 mg/kg AgNPs.
D. Group 4, 80-100 nm 50 mg/kg AgNPs. E. Group 5, 80-100
nm 300 mg/kg AgNPs. Black arrowhead apoptotic cells. CD68
stained liver sections. A. Group 1, control. B’ Group 2, 20 nm
50 mg/kg AgNPs. C. Group 3, 20 nm 300 mg/kg AgNPs. D’
Group 4, 80-100 nm 50 mg/kg AgNPs. E’ Group 5, 80-100 nm
300 mg/kg AgNPs.

3.5. TUNEL Assay

Al was used to determine the presence or absence of cell
death in each tissue specimen (Fig. 4). AI was significantly
lower in the control group compared to all the other groups
and significantly higher in Group 3 compared to all the other
groups. Al was higher in Group 5 compared to Group 4 (Table
1).

DISCUSSION

Because of their unique physicochemical properties and
wide-ranging applications across various fields, AgNPs have
attracted considerable interest [1]. However, concerns have
been raised about their potential adverse effects on human
health due to their extensive usage. This study focuses on the
size and dose-dependent effects of AgNPs on liver tissue in
Wistar rats. The liver histopathological score of dilatation,
congestion, necrosis, pleomorphism, and leukocyte infiltration
is increased with the higher dose and smaller size. The OSI
values are valuable in showing oxidative damage and the risk
of oxidative damage-related diseases. OSI values are increased
with the higher dose and smaller size. The Al that indicates
apoptosis was increased with higher doses and smaller sizes.
Kupffer cells are the livers tissue macrophages, and their
number increases at high doses.

The primary route of exposure to AgNPs is oral due to the
usage of AgNPs as food packaging and storage, food additives,
drinking water purification, addition to beef, eating exposed
fish, and medical applications [2]. After oral administration,
the liver is one of the most affected organs by AgNPs [8].
Therefore, the effects of AgNPs on the liver after oral exposure
were examined in this study.

Body weight is frequently used as a sensitive marker of
chemical toxicity. It was reported that after 14 days of AgNP
exposure, there was no significant change in body weight for
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different doses. However, after 12 weeks of AgNP treatment,
body weight decreased significantly at the high dose [16].
Another study reported that exposure to AgNPs did not alter
rat body weight after 14 days [17]. Another study found normal
weight gain with age after AgNPs exposure at 0.25, 0.50, and
1 mg/kg doses for 7 days [18]. These findings are likely due to
the low doses and short exposure time. In the present study, no
change in body weight was observed in the rats, consistent with
the literature.

Oxidative stress constantly occurs in living organisms during
aerobic respiration and other metabolic reactions. If the
antioxidant system fails to balance oxidative stress, it leads to
oxidative damage. Many structures take part in the antioxidant
system and neutralize oxidative damage products. Measurement
of various metabolic products, such as malondialdehyde (MDA),
can be used as indicators of oxidative damage. Antioxidant
enzyme activities can be used as indicators of antioxidant
activity. However, many components are both indicators of
oxidative stress and show antioxidant levels. For this reason,
alternative methods have been developed to measure the
oxidant-antioxidant systems in general. Measurements of total
oxidant and antioxidant status provide a general assessment
of the oxidant-antioxidant balance. These parameters should
not be evaluated unilaterally, as the situation is expected to
be balanced by increasing antioxidant activity in response to
increased oxidative stress. Parameters showing oxidative stress
and antioxidant levels should be examined together [13,14].
AgNPs reduced glutathione (GSH) levels and increased
MDA levels, confirming that AgNPs caused the generation
of oxidative stress [3]. Another study showed that oxidative
stress is the primary mechanism for AgNP-mediated toxicity
in the liver [19]. However, a previous study showed that serum
oxidative stress parameters were not changed significantly in the
AgNPs-treated rats at 5 and 10 mg/kg doses [20]. This finding
contradicts those of other studies due to the low dose used in
the experiment. Taken together, these findings, consistent with
ours, indicate that oxidative stress directly contributes to the
toxicity of AgNPs, with toxicity being higher in the smaller
group and at higher doses.

AgNPs exposure causes different lesions in different organs
[21]. Mononuclear cell infiltration, congestion [16], necrosis,
sinusoidal dilatation [3], swelling, steatosis [22], atrophied
hepatocytes [23], hydropic degeneration of hepatocytes [18],
and hepatocyte vacuolation [24] were observed in the liver
with AgNP treatment. In contrast, a previous study found that
AgNPs are non-toxic to the liver; however, this result may be
due to the short application period of 7 days [25]. Our findings
are consistent with other studies indicating that AgNPs cause
histopathological changes, such as dilatation, congestion,
necrosis, pleomorphism, and leukocyte infiltration in the liver,
and that these changes increase with higher doses and smaller

particle sizes

Kupfer cells are tissue macrophages with prominent endocytic
and phagocytic capacities [9]. The number of Kupffer cells are
increased by AgNPs exposure [24,26]. CD68 is a macrophage
marker in rat liver that plays a pivotal role in chronic liver
injury [10]. A previous study showed that AgNPs increased
the number of CD68-positive cells and induced hypertrophy
in these cells. These findings indicated that Kupffer cells are the
coordinators of the hepatic response to AgNPs [27]. Consistent
with previous studies, we also found that high-dose AgNP
exposure increased Kupffer cell numbers in liver tissue.

Apoptosis has two major pathways regulated by caspase 8 and
caspase 9. Caspase 8 is activated by extrinsic activation, and
caspase 9 is triggered by reactive oxygen species accumulation
that leads to loss of mitochondrial membrane potential and
release of cytochrome C and causes activation of executioner
caspases [11]. Previous studies have shown that AgNPs
increased caspase 8 and 9, activated cleaved caspase 3, and
induced apoptosis [20,28]. It was also reported that AgNPs
downregulated Bcl-2 expression, an anti-apoptotic protein,
in the liver [23]. Apoptosis induced by AgNPs was dose-
dependent [29]; even low doses induced apoptosis via oxidative
stress [18]. However, AgNPs not only induce apoptosis via
ROS production but also directly affect DNA [2]. In the present
study, apoptosis determined by the TUNEL assay was increased
with the higher dose and smaller size.

CONCLUSION

According to the results, higher doses and smaller sizes of
AgNPs increase oxidative stress, toxicity, and inflammation,
and subsequently induce apoptosis in the liver. Indeed, our data
indicate that nanoparticle size may be the most critical factor
influencing AgNP toxicity, and the possible mechanism is that
smaller AgNPs have more active atoms than larger ones.
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Abstract

Background: Dental implants are frequently used in the treatment of missing teeth; It is good treatment option for
missing teeth due to its advantages such as being performed without da-maging natural teeth. The aim of this study is to
investigate the effect of abutment angle and material type on stress distribution on implant, protective parts of implant,
surrounding bone and bone used as graft in restorations rehabilitated with abutment types.

Materials and Methods: For this study, mucosa, trabecular and cortical bone parts were de-signed using the Solidworks
program to simulate an toothless maxillary jaw bone. Two implants were positioned in areas 24 and 26. Perforated areas
were simulated with graft material. Dental implants, cemented implant abutments, crown substructures (metal, zirconia),
abutment screws, bone tissues and graft material were simulated in each model. The obtained data were extracted as
Standard Tesselation Language (STL) files and transferred to the Exocad program to design prosthetic restorations and
personal abutments. STL files were transferred to Geomagic Design X program and implants, abutments and restorations
were combined on the digital model. The final version of the obtained models was saved as STP file and transferred to the
ABAQUS program for finite element analysis. Then, 30-degree oblique load of 150N, from palatal to buccal, was applied to
the occlusal table for 1000 cycles. Stress distribution values were re-corded in Von Mises (VMS) and fatigue performances
were measured by the Seegers method.

Results: As a result of the findings, increasing the abutment angle caused an increase in the stress on the dental implant
body, trabecular bone, graft bone, abutment and abutment screw. When the maximum main stresses are compared, the
highest stress appeared in the 25° angled abutment and zirconium substructure material.

Conclusion: Thanks to the fact that the implants made with graft application in the maxillary posterior region are made
at steeper angle and can be restored without using angled abutment whenever possible, or by using an abutment
with smaller angle if possible, the implant; It reduces the stress on implant parts and support tissues. In addition, metal
infrastructure is better option in terms of its higher elastic modulus and less stress transmission

Keywords: Implant-supported Restorations, Maxillary Sinus Graft, Cemented Abutments, Finite Element Analysis

Ozet

Amagc: Dis eksikligi tedavisinde siklikla kullanilan dental implantlar; dogal dislere zarar ver-meden yapilmasi, hareketli
bolumli protez ile rehabilite edilebilecek hastalara sabit protetik restorasyon yapimina imkan saglamasi gibi avantajlar
nedeniyle dis eksiklikleri i¢in iyi bir tedavi secenegidir. Bu ¢alismanin amaci simante abutment cesitleriyle rehabilite edilen
restorasyon-larda, abutment agisinin ve materyal cinsinin; implant, implantin protetik parcalari, cevresindeki kemik ve
greft olarak kullanilan kemik tizerine gelen stres dagilimina etkisini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma icin dissiz bir maksiller cene kemigini simiile edebilmek icin trabekdiler ve kortikal kemik
parcalari Solidworks programi kullanarak tasarlandi. 24 ve 26 numarali bolgelere ikiser adet implant konumlandirildi.
Perfore olan bolgeler greft materyaliyle simiile edildi. Her modelde implantlar, simante implant dayanaklari, kron altyapilar
(metal, zirkonya), dayanak vidalari, kemik dokulari ve greft materyali simiile edildi. Elde edilen datalar Standart Tesselation
Language (STL) dosyalari olarak ¢ikarildi ve Exocad programina aktarilarak protetik restorasyon tasarimlar yapildi. STL
dosyalari Geomagic Design X programina aktarilarak dijital model tzerinde implantlar, dayanaklar ve restorasyonlar
birlestirildi. Elde edilen modellerin son hali STP dosyasi olarak kaydedilip sonlu eleman analizi icin ABAQUS programina
aktarildi. Ardindan okliizal tablaya 150N degerinde palatinalden bukkale olacak sekilde 30 derecelik oblik yiik 1000 siklus
boyunca uygulandi ve maksiller cene kemigi ENCASTRE (biitiin yonlerde hem hareket hem de dénme kisitlamasi) edildi.
Stres dagilim degerleri Von Mises (VMS) cinsinden kaydedildi ve yorgunluk performanslari Seegers metodu ile 6l¢iildi.

Bulgular: Elde edilen bulgular neticesinde abutment agisinin artmasi dental implant gévdesi, trabekdiler kemik, greft kemik,
abutment ve abutment vidasi tizerindeki stresin de artmasina neden olmustur. Maksimum ana stresler karsilastirildiginda
en ytksek stres 25° acili abutment ve zirkonyum altyapi materyalinde ortaya ¢cikmistir. Metal altyapida ortaya cikan stres
daha fazla olsa da destek kemik dokulara ve implant parcalarina iletilen stresin daha az oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Maksiller posterior bolgede greft uygulamasiyla birlikte yapilan implantlarin daha dik agiyla yapiimasi ve mtimkiin
oldukga acili abutment kullanmadan, kullanilacaksa da daha kiictik acili abutment kullanilarak restore edilebilmesi;
implant, implant parcalari ve destek dokulara gelecek olan stresi azaltmaktadir. Bunun yaninda metal altyapi daha yuksek
elastik modiilti ve daha az stres iletimi agisindan daha iyi bir secenektir.

Anahtar Kelimeler: implantiistii Restorasyonlar, Maksiller Siniis Greft, Simante Abutmenlar, Sonlu Elemanlar Analizi.

Cite this article: Alkan M, Demirel MG, Mohammadi R. The Effect of Abutment Angle and Substructure Ma-terial on Stress Distribution in
Maxillary Posterior Implants: A Finite Element Analysis Study. Turk J Health S. 2025;6:3: X-X. http://dx.doi.org/10.29228/tjhealthsport.78163
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GIRIS

Disler giinlik yasamimiza katkida bulunan hayati 6neme
sahip organlarimizdir. Travma, ¢liriik, periodontal hastalik
gibi nedenlerle yillar icerisinde kaybedilebilir[1]. Klinige
bagvuran hastalar i¢in eksik dislerin yerine konmasi islevsellik
ve estetik acidan olduk¢a onemlidir. Eksik diglerin yerine
konmasi i¢in hareketli bolimli protezler, sabit protezler,
dental implantlar gibi avantaj ve dezavantajlar1 olan bir ¢ok
tedavi secenegi mevcuttur. Implant tedavisi, hastalarin normal
¢igneme, konusma ve yutma fonksiyonlarini geri kazanmasini
saglar; geleneksel hareketli protezlerin agri, 6glirme ve
islev. bozuklugu gibi dezavantajlarinin aksine yiiziin
simetrisini, goriiniimiini daha iyi bir hale getirir[2]. Son
yillarda, implantiistii yapilan sabit protetik restorasyonlarin
ve implantiistii hareketli protezlerin hayatta kalma ve
komplikasyon oranlarini degerlendirmek i¢in ¢ok sayida
sistematik inceleme yapilmistir ve sabit protezler icin %97,1
ile hareketli protezler i¢in %95-%100 arasinda degisen yiiksek
5 yillik sagkalim oranlar1 géstermektedir [3]. Fakat implantlar
alveol kemige her zaman dislerin uzun aksina paralel olarak

yerlestirilemez.

Laleman ve ark. Tarafindan 30° den daha az agili implantlarin
uygun oldugu soylenmistir[4]. Yine aymi sekilde yapilan
bir calismada, alveol kemige birbirinden farkli acilarda
yerlestirilen implantlardaki stres dagilimini incelenmis ve
acili implantlarin daha fazla stres birikimine neden oldugu
ve kargilastirildiginda agili implantlarin  peri-implantitis
ve kemik kaybi riskini artirdigini gézlenmistir[5]. Boyle
durumlarda agiy1 tolere etmek amaciyla agili abutment
kullanmak gerekliligi ortaya ¢ikar. Implant iist yapilarinda
fonksiyonla birlikte estetigin de saglanmasi amaciyla farkli
tretim teknolojileri ve materyallerden faydalanilmis ve
miimkiin olan en ideal sonucun saglanabilmesi i¢in firmalar

tarafindan 25°, 30° ye kadar prefabrike dayanaklar tiretilmistir.

Tekrarlanan fonksiyonel streslerin altinda materyallerin
nasil davrandigini ve stresin implanta, destek dokulara
ve restorasyona nasi iletildigini anlamak 6nemlidir.
Aragstirmacilarinvitro testlerile sadece bir durumu arastirirken
diger degiskenler degerlendirilemez. Ancak oral kavite stirekli
hareket halinde olan bir bélgedir ve in vitro testlerle tamamen
yansitilmas: olduk¢a zordur. Sonlu elemanlar analizi oral
kaviteyi simiile ederek restorasyon materyali, implant ve gevre
kemik dokularinda olusan stres dagiliminin incelenebilmesini

saglar.

Literatiire kanit

bakildiginda
bulunmamaktadir ve soru isaretleri mevcuttur. Bu calisma

konuyla ilgili yeterli
farkli restorasyon materyallerinin ve farkli agidaki simante
abutmentlerin kullanilmasinin implant, implant pargalar,
destek kemik dokular ve restoratif materyallerde ortaya

¢ikaracagr stres dagilimini inceleyerek konu hakkindaki

kafa karigikligini gidermeyi amaglamaktadir. Bu ¢aligmanin
baslangi¢ hipotezi farkli agidaki abutment tipleri ve restoratif
materyallerin kullanilmasinin impant, implant pargalari,
cevre dokular ve restorasyon iizerinde olusacak strese etkisi
olmayacagidir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma i¢in digsiz bir hastanin cenesini taklit edecek
maksillar cenekemigi(mukoza, trabekiiler, kortikal) solidworks
(Solidworks corp., Waltham, MA, USA) programi kullanarak
tasarlandi ve stp dosyalari elde edildikten sonra bilimpant
firmasindan alinan implant dosyalar1 (Bilimplant new @ 3.7
MM implant LIOMM ) 24 ve 26 dis olarak konumlandu. Perfore
olan bolgeler greft materyaliyle simiile edildi. Her modelde
implantlar, simante implant dayanaklar1 (0°, 15°, 25°), kron
altyapilar: (metal, zirkonya), dayanak vidalari, kemik dokular:
ve greft materyali simiile edildi. Stl dosyalar: elde edildikten
sonra protez tasarimi exocad programi kullanarak yapildi
(Dental Cad3.1 Rijeka, EXOCAD, Darmstadt, Germany)
Elde edilen STL dosyalar1 Geomagic Design X programina
(Geomagic Design X 2020.0) aktarilarak, diizgtinlestirme gibi
gerekli ayarlar yapildi ve STP dosyalari elde edildi. Daha sonra
tiretilen protezler model tizerinde implantlar tizerine oturtuldu
ve simante modellerde siman boslugu (40 mikrometre) siman
ile kapatildi. Elde edilen modelin son hali stp dosyast olarak
kaydedilip sonlu elemanlar analizi icin ABAQUS programina
(2020 Dassault Systems Simulation Corp., Johnston, RT, USA)
alindi. ABAQUS programinda materyal ozellikleri tek tek
komponentlere verilip komponentler arasindaki baglantilar
interaction kisminda saglandi (alt yap1 ve iist yapi, kemikler
ve mukoza birde implant ile kemik arasindaki baglanti
osteointegrasyon oOzelligini taklit etmek icin tie olarak tarif
edilirken vidali kisimlar arasindaki baglanti tork ozelligi
verilerek simiile edildi).

Materyal Young's Modulus (E  Poisson’s Ratio (v) Shear Modulys (G MPa)
MPa)
Kortikal Kemik [6] E, 12,600 u,, 0.300 G, 4.850
s G,.5.700

v, 0253
v, 0.300 G,..5.700
v, 0390
v, 0.390

Trabekiiler Kemik [6] Ey1.148 u,, 0.055 G, 68

5 G,.68

v,.0322
v, 0.010 G..4.340
v, 0,055
v, 0322

Kemik Grefti [7] 3,450 0.31

Mukoza [8] 2.8 0.40

Titanyum [9] 110,000 033

Feldspatik Porselen [9] 82,800 0.28

Zirkon [10] 210,000 0.30

Co-Cr alagim[8] 218,000 0.33

Rezin Siman [11] 5,100 0.27
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Daha sonra load and boundary condition (yiik ve sinir kosulu)
kisminda okliizal tablaya 30 derecelik vertikal yiik 150N olacak
sekilde ve palatinalden bukkale egimli olacak sekilde uygulanip
ve mabksillar ¢ene kemigi ENCASTRE (biitiin yonlerde kem
haraket hemde dénme kisitlamasi) edildi. Implantin kemikle
tamamen osteointegre oldugu ve implant bilesenlerinin implant
yiizeyinde X, Y ve Z yo6nlere tamamen kisitlandig1 varsayildi.
Abutment(dayanak),  fikstiir,
vidas1) arayiizii ve fikstiir, arasindaki entegrasyon kalitesini

abutment  screw(dayanak
tanimlamak i¢in kullanilan temas tirt (frictional (strtinmeli)
secildi. Frictional (Surtiinme) katsayis1 0.3 idi. Vida sikma
momenti i¢in denklem agagidaki gibidir.

Burada, T viday:1 stkma momenti (N-cm), D vida ¢apt (m), F
vida 6n yuki (N) ve K vida faktorii (veya tork katsayis1) olup
genellikle 0.2 degerine sahiptir[12]. Denklem (1) kullanilarak
abutment vidaya bir sikma momenti uygulandiginda vida 6n
yiik degeri hesaplanabilir. (Orne-gin, stkkma momenti degeri 25
N cm oldugunda, vida 6n yiikii F degeri 781 N idi).

BULGULAR

Elde edilen bulgular neticesinde abutment agisinin artmasi
dental implant govdesi, abutment ve abutment vidas1 gibi
implant komponentleri ve destek dokular iizerindeki von
Mises stress (vMs) degerlerinin artmasina neden olmustur.
Maksimum ana stresler karsilastirildiginda en yiiksek vMs
25° agili abutment ve zirkonya altyap: materyalinde ortaya
¢ikmigtir. Ayrica en yiiksek vMs degerleri genellikle implantin
boyun bolgesinde gozlemlenmistir.

Metal altyapida yiiksek elastik modiiliinden dolay: ortaya ¢ikan
stres daha fazla olsa da destek kemik dokulara ve implant
parcalarina iletilen stresin daha az oldugu tespit edilmistir.
Stress genellikle basamak bolgesinde daha fazla gozlenmistir.

Ozellikle posterior bolgede daha distale konumlanan implant ve
implant parcalarinda vMs degerleri oldukea fazladir. Abutment
acisindaki artis ve altyapr materyali olarak zirkonya kullanmak
bu degeri daha {ist seviyelere ¢ikarmaktadir.

6 numarali abutment vidasi tim modellerde 4 numarali
abutment vidasindan daha yitksek vMs degerleri goriilmstiir.
abutment agist arttikga stres degerleri de arttmistir. iki farkls
restorasyon malzemesini  karsilagtirnildiginda, abutment
vidalar1 iizerindeki en disitk vMs degerleri metal altyapili
modellerde gozlemlenirken, en yiiksek stres degerleri zirkonya
altyapili modellerde gozlemlenmistir. Ve abutment vidalar:
tizerindeki en yiiksek vMs degerleri genellikle yivli béliimde

gozlemlenmistir.

Kemik dokularda en fazla stress kortikal kemikte goriiliirken
en az stress greft materyali ile simiile edilen kemik dokuda
gorilmistiir. Kortikal kemikte stresin implant ¢evresinde
yogunlastig1 gorillmiistiir. Yine distaldeki implantta daha fazla
vMs degerleri gozlenirken abutment acgisindaki artis stresi

artirmigtir. En yliksek vMs degeri tiim kemik dokularda 25 agilt
zirkonya altyapili modellerde gozlenmistir.

Implantin distale konumlanmas: ve abutment agisinin artis
siman materyali {izerindeki vMs degerlerini artirirken,
zirkonya altyapi kullanilan modellerde stress azalmistir.

diiz 15° 25°
i_mplam4 166.4 183.1 210,8 220,1 3447 371
i_mplam 6 218.6 2453 2781 300,1 3912 431.4
Abutment 277 298.1 481.8 534,1 5227 5837
4
Abutment 4541 476 569,7 590,3 621,7 700.6
6
Imp vidasi 24,6 29,37 28,49 32,1 31,52 36,37
4
Imp vidasi 36,12 42,80 44,71 50,07 51,01 62,14
6
Altyap1 249.1 2127 288 256.9 312 280.,1
materyali
Trabektiler 11,31 12,56 15,43 17,01 16,76 20,07
kemik
Kortikal 33,52 45,68 78,49 90,08 98,48 110.2
kemik
Greft ke- 1,251 1,549 1,428 1,861 1,515 2,018
mik
Siman 4 54 48,64 63,48 58,32 74,37 6541
Siman 6 69,69 60,05 78,21 72,18 90,63 76,48
Diiz 15° 25°
Metal Zirkonya Metal Zirkonya Metal Zirkonya

implant 4

implant 6

Abutment

4

Abutment

6

implant

vidasi 4

implant

vidas1 6

Dz 15° 25
Metal Zirkonya Metal Zirkonya Metal Zirkonya

Altyapr

Trabekiiler

kemik

Kortikal

kemik

Greft  ke-

mik
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TARTISMA

Calismanin baslangi¢ hipotezi olan; farkli agidaki abutment
tipleri ve restoratif materyallerin kullanilmasinin impant,
implant pargalari, gevre kemik dokular ve restorasyon tizerinde

olusacak strese etkisinin olmayacag1 6nermesi reddedilmistir.

Sonlu elemanlar analizi, oral bolgede hem dokularda meydana
gelen stresleri hem de restoratif materyallerin dayanimini
sayisal degerlerle hesaplayabilmemiz i¢in kullanilan bir
yontemdir[13]. Maksimum ana streslerin; implant, implant
pargalari, ¢evre kemik dokular ve restoratif materyallerde
meydana getirebilecek olumsuz durumlarini tahmin etmek
i¢in kullanilan oldukea iyi bir segenektir. Sonlu elemanlar
analizinden elde edilen sonuglara gore materyal tipinin,
kullanilan simante abutmentin ag¢isinin restorasyonlardaki
stres dagilimini etkiledigi bulunmustur. Maksiller posterior
bolgede yapilan ve implant etrafindaki kemik dokusundaki
stres degerlerinin analiz edildigi bir c¢alismada; bizim
calisgmamiza benzer olarak kortikal kemikteki streslerin
trabekiiler kemikteki
bildirilmistir [14].

streslerden daha yitksek oldugu

Chi ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 15° agili prefabrik ve
daha yiiksek agili custom abut-mentlerle yapilan ¢aligmada
egik yikleme sirasinda prefabrik abutmentte nispeten
daha fazla stres ortaya ciksa da, eksenel yiikleme sirasinda
kargilagtirildiginda daha biyiik agilar; bizim ¢alismamizda
oldugu gibi dental implant ve ¢evresindeki kemik dokudaki

stres degerlerini artirmigtir[15].

Yine c¢alismamizla benzer olarak, Lebelebicioglu ve
arkadaglarinin yaptig1 sonlu elemanlar analizi ¢aliymasinda
tim modellerde

stresin  genellikle implant boynunda

yogunlastigi goriilmistir, yine ayni ¢alismada, agili
abutmentlerin diiz abutmentlere nazaran daha fazla vMs
sebep oldugu ve implant ile ¢evresindeki kemik dokudaki
yitkiin artmasina neden oldugu sonucuna varilmis-tir[16].
Normal sartlarda ¢igneme kuvveti 222 Newton (N) ila 445
N degerleri arasindayken; molar bolgede daha fazla artarak
en yiiksek ortalama 660 N olarak hesaplanmistir [17].
Ortalama maksimum okliizal 1sirma kuvveti, implant destekli
restorasyonlar tarafinda 577.9 N ve dental ark tarafinda 595.1
N dur[18]. Bu bilgiler 1s1ginda dogal dislere gore nispeten
daha diigiik 1sirma kuvveti gosterse de posterior bolgede
daha distaldeki implantlar bu a¢idan daha da risklidir. Elastik
modiiliisti yiiksek materyallerin stresi daha fazla kendi i¢inde
toplayip, daha az kismini ilettigi bilinmektedir [17]. Buradan
yola c¢ikarak okliizal yiikler karsisinda zirkonya altyapili
materyallerin stres iletimi agisindan daha riskli oldugu
sOylenebilir. Ayni zamanda siman ma-teryalindeki vMs
degerleri elastik modiiliisii daha diisiik olan zirkonya altyapida
daha

kullanilan altyapiya benzer bir davranis sergilemesi olabi-

distiktiir. Bunun nedeninin; siman materyaliyle

lir. Vida gevseme riskinin okliizal yiikler altinda gevseme
momentindeki diisiisle ilgili oldugu varsayilmaktadir [19]. Bir
milyon yiikleme dongiisiinden sonra, daha kiigiik agili gruplara
kiyasla 30° grubundaki protez vidalarin ilk 2 diglisinde 6nemli
derecede ylizey asinmasi tespit edilmistir [20]. Elimizdeki
verilere gore abutment agisinin artmasindan kaynaklanan
stres artisinin ve altyap1 materyali olarak zirkonya kulaniminin
vida gevseme ve bozunma riskini artiracagi soy-lenebilir. Bu
nedenle, a¢il1 abutmentlerin tasariminda ve uygulanmasinda,
dis implantinin bi-yomekanik basarisini elde etmek i¢in
okliizal yiik yoniiniin dikkatli bir sekilde ayarlanmasi olduk¢a
6nemlidir [15].

Bu c¢alismanin limitasyonlarini soyle siralayabiliriz, sonlu
elemanlar analizi ¢aligmalarinda ma-teryallerin 06zellikleri
tamamen gercek sekilde hazirlanamaz. Bu c¢aligmada, tim
modellerin homojen, izotropik ve lineer elastik oldugu
kabul edilmistir. Implantlar ve kemik arasinda %100 olacak
sekilde mitkemmel bir baglant: bulundugu (klinik pratiginde
bundan emin olmak oldukga zordur), restorasyon ve implant
ara parcalarinin birbirine hatasiz baglandig1 dusiinilir ve
ma-teryallerin diretimi kisminda ortaya ¢ikabilecek tiim
hatalar goz ard: edilir. Sonraki caligmalarda bir materyal
arastirmasiyla desteklenerek validasyon ¢aligmasi yapilmasi
onerilebilir. Implant destekli protezlerin gelistirilmesi igin
daha fazla ¢aligma ve arastirma yapilmalidir.

SONUC

Bu sonlu elemanlar analizi ¢aligmas: ile maksiller posterior
bolgede greft uygulamasiyla birlikte yapilan implantlarin
daha dik agiyla yapilmasi ve miimkiin oldukga acili abutment
ihtiyac1 ol-madan restore edilebilmesi yerinde olacaktir.
Boylece implant, implant parcalari ve destek do-kulara
gelecek olan stresi azaltacaktir. Bunun yaninda metal altyapi
daha yiiksek elastik modiilii ve daha az stres iletimi agisindan
implantiisti restorasyon i¢in daha iyi bir secenek oldugu 6ne-
rilmektedir.

CIKAR CATISMASI

Makalenin yazarlar: ¢alisma kapsaminda herhangi bir kisisel
ve finansal ¢ikar ¢atismasi olmadi-gin1 bildirmektedir.
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Abstract

Objective: The aim of this research is to measure the physical activity levels and knowledge and attitudes
regarding exercise prescription among family physicians working at Family Health Centers in Mardin
Province and to reveal whether there are any differences in this regard.

Materials and Methods: The study was conducted with the voluntary participation of a total of 87 family
physicians, 26 of whom were female and 61 of whom were male, selected randomly from among those
actively working in the province of Mardin. The data for the study were collected using two different survey
tools: the ‘Measuring Physicians’ Knowledge and Attitudes Regarding Exercise Prescription’ questionnaire
and the‘International Physical Activity Questionnaire [IPAQ]’ questionnaire, administered through face-to-
face interviews and personal information forms completed by the participants. For the statistical analysis
of the data, the SPSS 26.0 software package was used, employing the Wilcoxon test for paired comparisons,
the Mann-Whitney U test for comparing two independent groups.

Results: As a result of the research, it was determined that physicians who are actively working in Family
Health Centres and have moderate levels of physical activity consider time constraints to be the primary
barrier to counselling practices. It was found that male specialist family physicians who do not smoke were
more likely to provide exercise counselling to their patients.

Conclusion: Based on these results, it can be said that increasing the physical activity levels of family
physicians and raising their awareness in this regard can improve their own physical health and the
counselling practices they provide.

Keywords: Primary care physicians, exercise prescription, physical activity, knowledge, attitude.

Ozet

Amag: Bu arastirmanin amaci, Mardin ilindeki Aile Saghgi Merkezlerinde gorev yapan aile hekimlerinin
fiziksel aktivite diizeyleri ile egzersiz receteleme bilgi ve tutumlarini 6lcerek buna iliskin farklilasmalar olup
olmadigini ortaya koymaktir.

Materyal ve Yontem: Calisma, Mardin ilinde aktif olarak calisan aile hekimleri arasindan rastgele secilen,
26's1 kadin ve 61'i erkek olmak lizere toplam 87 aile hekiminin gondlli katimiyla gerceklestirilmistir.
Calisma verileri, iki farkli anket aracr kullanilarak toplanmistir: “Hekimlerin Egzersiz Recetesi Konusundaki
Bilgi ve Tutumlarinin Olciilmesi” anketi ve “Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi [IPAQ]” anketi, yiiz yiize
gorusmeler ve katilimcilar tarafindan doldurulan kisisel bilgi formlar araciligiyla uygulanmistir. Verilerin
istatistiksel analizi icin SPSS 26.0 yazilim paketi kullanilmis, eslestirilmis karsilastirmalar icin Wilcoxon testi,
iki bagimsiz grubu karsilastirmak icin Mann-Whitney U testi uygulanmistir.

Bulgular: Arastirma sonucunda, Aile Saghgi Merkezlerinde aktif olarak calisan ve orta dlzeyde fiziksel
aktivite gosteren hekimlerin, zaman kisitlamalarini danismanlik uygulamalarinin 6niindeki en biytik engel
olarak gordukleri tespit edilmistir. Sigara icmeyen erkek uzman aile hekimlerinin hastalarina egzersiz
danismanligi verme olasiliginin daha ytiksek oldugu bulunmustur.

Sonug: Bu sonuglara dayanarak, aile hekimlerinin fiziksel aktivite diizeylerini artirmanin ve bu konudaki
farkindaliklarini  ylkseltmenin, kendi fiziksel sagliklarini ve verdikleri danismanlik uygulamalarini
iyilestirebilecegi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Birinci basamak hekimleri, egzersiz receteleme, fiziksel aktivite, bilgi, tutum.

Cite this article: Eskiyecek CG, Tiirken A. Physical Activity Levels and Exercise Prescription Knowledge and Attitudes of Family Physicians:
A Cross-Sectional Study. Turk J Health S. 2025;6:3: X-X. http://dx.doi.org/10.29228/tjhealthsport.88741

Turkish Journal of Health and Sport Volume:6 Issue:3 Dec 2025 I 99




Eskiyecek CG. et al.

Physicians’ Exercise Prescription Attitudes and Physical Activity Levels

INTRODUCTION

Physical Activity [PA], defined as ‘bodily movement resulting
in energy expenditure due to the contraction of skeletal
muscles’ in daily life, is performed through various forms
of exercise as part of daily life activities [1,2]. Physical
activity, which stimulates all body systems, particularly the
musculoskeletal system, through energy expenditure, and can
be structured according to individual needs. The most common
physical exercises in these programs are numerous parameters
that encompass different intensities and give rise to fatigue,
such as walking, swimming, gymnastics, running, and ball
games [3]. Physical activity promotes physical development
and enhances mental and social levels. The World Health
Organisation has informed that one-third of the population
has inadequate daily PA levels [4, 5]. Previous studies have
also specified that physical inactivity is a significant non-
communicable public health problem of the 21st century,
but that it increases medical satisfaction when implemented
[6]. Consequently, increasing physical activity is among the
recommended lifestyle changes for taking measures against
many chronic diseases, ensuring control, and preventing
various complications [7]. In this regard, it has been stated
that moderate to vigorous regular exercise/physical activity
3-4 times a week for 150-300 minutes contributes positively to
overall health outcomes (4, 5].

Findings indicate that mandating both the form and duration
of physical activity may foster procrastination and reduce
the sustainability of such routines in the long term. Instead,
it has been emphasized that results are more effective when
structural changes are made in cities, alongside prescribing
household chores, income-generating work, enjoyable sports,
and commuting conditions within the family and community,
and especially when aerobic exercise is implemented [8].
However, some studies have mentioned that although
physicians are aware that PA is an important factor in an
individual’s life and health, they themselves do not fulfil the
requirements of PA [4, 5]. It has been reported that as the
Metabolic Equivalent (MET) rate of movement increases
during physical activity, an individual’s metabolism increases
compared to their resting state [9, 10]. One MET is defined
as 3.5 ml VO2 per kilogram of body weight per minute, or 1
MET is the amount of oxygen consumed by the body from
inhaled air under basal conditions. The MET system facilitates
a better understanding of the amount of energy consumed in
different activities [11, 12].

Physical activity counseling is widely regarded as an efficacious
and cost-effective measure that contributes to the prevention
and treatment of illness while simultaneously supporting the
biopsychosocial well-being of otherwise healthy populations.
Family physicians, as central actors within primary healthcare
services, play a pivotal role in promoting active lifestylesamong

individuals towards active lifestyles. Moreover, it has also been
maintained that family physicians, are well placed to provide
physical activity counselling under appropriate conditions
during clinical practice, and which could in turn generate
substantial benefits for public health [13]. In this regard, family
physicians have considerable power in prescribing exercise for
medical purposes, encouraging exercise, and monitoring the
process. Numerous studies have observed that when family
physicians guide their patients in adopting suitable strategies
to increase PA levels and exercise participation, this enhances
health and has a meaningful impact on reducing costs [14].
The family physician is the first point of contact who knows the
patient’s medical history, can assess individual risk factors, and
provide comprehensive healthcare services. Therefore, they
stand out as one of the most suitable healthcare professionals
in terms of responsibility and competence for prescribing
exercise. However, as in many countries, family doctors in
Turkey have limited practice in this area. The main reasons for
this include a lack of knowledge and skills regarding exercise
prescriptions, time constraints, patient load, and structural

deficiencies that would support systematic practice [15, 16].

In many studies conducted on family physicians regarding
directing individuals to exercise, problems such as age,
gender, lack of education, feeling of incompetence, insufficient
emphasis on the importance of physical activity in medical
education, lack of exercise training, limited time due to
high patient volume, shortage of space for physical activity
training, costs associated with creating such spaces, shortage
of qualified personnel, patients’ tendency to perceive exercise
more as a cultural value rather than a means of maintaining
health, lack of time, and economic constraints have been
identified [17, 18].

In this study, the primary purpose was to assess differences
in primary care physicians’ physical activity behaviors, their
knowledge and application of exercise prescription, as well
as the obstacles experienced in this process. Moreover, the
regulations and recommendations required to ensure the
effective implementation of exercise prescription in primary
care centres will be discussed.

MATERIALS AND METHODS

Research Design

This research was conducted using simple random sampling,
one of the quantitative research methods that aims to
investigate the current state of a subject. The simple random
sampling technique, defined as each element of the population
having an equal chance of being included in the sample, is the
most appropriate model for this research.

Research Population and Sample

The research population comprises approximately 400 family
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physicians employed across an estimated 80 Family Health
Centers [FHCs] situated in the provincial and district centers
of Mardin, whereas the study sample consists of those family
physicians actively practicing in FHCs within the province and
its districts.

Participants

This study was conducted with the participation of a total
of 87 family physicians, 26 [29.9%] of whom were women
and 61 [70.1%] of whom were men, selected randomly from
among those actively practising in the province of Mardin.
The participating family physicians were provided with the
necessary explanations and asked to sign an Informed Consent
Form.

Table 1. Descriptive Statistical Distributions of Family
Physicians’ Demographic Characteristics

Medi

X858
43.22+8.68 40.00
74.38+10.89 75.00

174.84+6.73 175.00
24.36=3.53 2411

Variables Maximum

30-64
53-106
155-190
17.21-3538

Ape (years)
Body Weight (kg)
Height (cm)
Body Mass Index (BMI) (kg/m?)

The average age of family physicians was found to be 43.22+8.68
years, their average body weight was 74.38+10.89 kg, their
average height was 174.84+6.73 cm, and their average BMI was
24.36+3.53 kg/m>. [Table 1].

Data Collection

The study data were collected using a personal information form
[gender, age, height, income, marital status, smoking behavior,
public sub-group, workplace, daily patient average regular
sports activity, exercise frequency, perceived health condition,
chronic disease, and per capita examination time] that revealed
the participants’ socio-demographic characteristics and two
distinct questionnaires. The study utilised the ‘Measuring
Physicians’ Knowledge and Attitudes Regarding Exercise
Prescription’ questionnaire developed by Mehmet Emin
AKCER’s 2017 [19] and the ‘International Physical Activity
Questionnaire [IPAQ]” The necessary official permissions were
obtained from the Mardin Provincial Health Directorate Public
Health Services Department before the questionnaires were
administered to physicians. After participating physicians, who
volunteered to take part in the study, were given preliminary
information about the study, the questionnaires administered
face-to-face by the researcher took approximately 10-12
minutes to complete. During this process, the survey questions
were discussed with some physicians in an effort to eliminate
potential biases. In addition, in FHCs with high patient volumes,
there were instances where physicians declined to participate in
the study or chose to complete the surveys at a later date.

International Physical Activity Questionnaire [IPAQ]:

Developed by Craig and colleagues in 2003 to determine the
physical activity levels of individuals aged 15-65, the validity

and reliability study of the IPAQ survey in Turkey was
conducted by Saglam and colleagues in 2010. The survey asks
questions about physical activity lasting at least 10 minutes over
the past 7 days. These questions determine how many days and
for how long the respondent engaged in moderate-to-vigorous
physical activity, moderate physical activity, and walking
during the past week. Physical activity levels are expressed in
metabolic equivalents [METs]. A score is obtained in ‘MET-
minutes/week’ by multiplying the MET value (resting oxygen
consumption coeflicient) by the number of minutes, days, and
each activity level [20, 21]. High-intensity physical activity
corresponds to 8.0 MET, moderate-intensity physical activity
to 4.0 MET, walking to 3.3 MET, and sitting to 1.5 MET. The
weekly physical activity level [MET-min/week] is calculated
using these values. Physical activity levels are categorised as low
[<600 MET-min/week], moderate [600-3000 MET-min/week],
and high [>3000 MET-min/week] [22].

Review Process

Before initiating the research, a comprehensive literature review
was undertaken. In this process, systematic searches were
conducted in databases including Web of Science, PubMed,
Scopus, and Google Scholar. National and international
master’s theses, doctoral dissertations, articles, and review
papers addressing keywords such as ‘Exercise Prescription;
‘Physical Activity Level, and ‘Family Physician’ in the field of

sports were examined.
Statistical Analysis of Data

In the statistical analysis of data, the One-Sample Kolmogorov-
Smirnov test [the Kolmogorov-Smirnov test is used if n>50
[23]] was used via the SPSS 26 package programme to check
whether the data was normally distributed, and it was observed
that the data did not show a normal distribution. For descriptive
findings, categorical variables were presented as numbers and
percentages, while continuous variables were presented as
mean, standard deviation, median, minimum and maximum
values. In the analysis of the data, the Wilcoxon test was used
for pairwise comparisons, the Mann-Whitney U test was used
for comparisons between two independent groups. Hypotheses
were two-tailed, and results were considered statistically
significant at an alpha level of 0.05.

RESULTS

The data obtained regarding the physical activity levels of the
family doctors participating in the study and their knowledge
and attitudes towards prescribing exercise are presented and
evaluated in tables in this section.

Table 2. Frequency and Percentage Distribution Table of Family
Physicians’ Demographic Information and Exercise Habits
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Variables Categories Frequency [f]  Percentage [%]
Female 26 299
Gender Male 61 70.1
. Yes 3 264
Smoking Status No 61 736
_ Family Physicians 75 862
Public Subgroup Specialist Family Physicians 12 138
60-70 50 575
' 71-80 17 19.5
Daily Patient Care Count $1.90 10 11.5
91-100 10 115
Yes 19 218
Regular Exercise Status No 68 78.2

o Low [0-599] 0 0

Phy (SREITIX: ;13 Level Moderate [600-2999] 72 828
High [>3000] 15 172
BKI<25 kg/m® s1 58.6
Classified BMI BKI=25 ke/m? 36 414
Total 87 100

Table 2 shows the frequency and percentage distributions of the
demographic characteristics of the family physicians included
in the study and their exercise habits. Accordingly, 29.9%
[n=26] of the participants were female and 70.1% [n=61] were
male. Of these physicians, 13.8% [n=12] were specialist family
physicians and 86.2% [n=75] were family physicians who
had not received specialist training. Of the family physicians,
57.5% [n=50] were aged 60-70, 19.5% [n=17] were aged 71-
60, 11.5% [n=10] were aged 81-90, and 11.5% [n=10] were

As shown in Table 4, it has been statistically confirmed that
family physicians with high levels of physical activity consider
exercise to be more important for patient groups in different
age groups compared to those with moderate levels, and that
these groups are also more successful in changing patients’
health-related behaviours [p<0.05]. According to the IPAQ,
while a significant difference was found in the calculated
weekly total physical activity averages, weekly vigorous
physical activity averages, and weekly walking time averages
[p<0.05], no significant differences were found in other MET
values [p>0.05]. This indicates that physicians with a high
weekly physical activity level have higher physical activity
levels in terms of weekly total and vigorous physical activity
and walking MET values compared to those with a moderate
level.

Table 5. Results of the Mann-Whitney U Test on Physicians’
Knowledge and Attitudes Regarding Exercise Prescription
Based on Gender, BMI Value, and Smoking Status

: . Knowledge and Attitud, -
aged 91 -100 daily; 26.4% [n=23] smoke, while 73.6% [n=64] g & e e Proweription Gender s z  »
Regarding Exercis
: . How often do you ask your patients about their Female 2004123
do not smoke; 21.8% [n=19] exercise regularly, while 78.2% coencive habits? b S eroer  Llwo 03
— ; . _ How much time do you allocate when providing Female 1.7720.82 ] N
[n=68] do not exercise regularly; 82.8 [n=72] had moderate, e wonmclling 10 s petient? e Cioroeq 3185 001
_ . . .. . Situations that prevent you from providing exercise, Female 3234099
and 17.2% [n=15] had high levels of physical activity/eXercise/  qmmting o prtiens Bareats ack of st Y Ty RERE
. 0, — 2 0, _ Would vou refer your patients to an exercise Female 2.50£0.91
sports; 58.6% [n=52] had a BMI<25 kg/m?, and 41.4% [n=36] o e s v oo 6% 007
2 Knowledge and Attitudes n
had a BMI=25 kg/ m-. Regarding Exercise Prescription BMI X458 z P
Are you aware of the Ministry of Health's exercise BMI<25 kg/m? 3.8440.90 2950 024*
P dations? BMI=25 kg/m? 3.42:097 -
Table 3. Physical Activity Levels Obtained from the IPAQ for Family Physicians When advising patients on exercise, I provide BMI<25 kg/m? 1.2540.44 2410 016
Physical Activits Variables TPAQ Score Modian D information about exercise intensity. BMI=25 kg"mz 106+023
— — — PYETIEY n How many times per week should a healthy adult __ BMI<25 kg/m’ 3.00:1.94 .
Total Physical Activity [MET-min/week] 222153274274 2057.00 1630.50-2697.00 i o e aetaDiC betil? BB ke Soria 2308 o1
Vigorous Physical Activity [MET-min/week] 12184437493 00 00-00 Knonledee and Attitades = —
Moderate Physical Activity [MET-min/week] 150.00+336.62 00 00-240.00 Regarding Exercise Prescription Smoking Status X488 z »
Walking [MET-min/week] 1910 6977224 1848.00 1386 00-2310.00 Situations that prevent you from providing exercise Yes 3.0420.98
Sitting Time [min/week] 754.94+130.20 770.00 650.00-850.00 counselling to patients: Even 1f | provide counselling x 3534108 -2.036  .042~
P - 1do not believe the patient's behaviour will change ° -5341.
025-75- It shows the values Jor the first and third quarters. <o not beheve the patient s behaviour witl change . _
Physical Activity Points Smoking Status X488 YA p
- - Yes 4261295 40 N
Moderate Physical Activity [MET-min‘week] o 370 374377 01 -2.014  .044

Table 3 shows that the average weekly total energy expenditure
of family physicians, calculated according to the IPAQ, was
2221.53 MET-min/week, the average weekly vigorous physical
activity was 121.84 MET -min/week, the average weekly
moderate physical activity is 180 MET-min/week, the average
weekly walking time is 1919.69 MET-min/week, and the
average weeKkly sitting time is 754.94 min/week.

Table 4. Analysis of Physicians’ Knowledge and Attitudes
Regarding Exercise Prescription Based on Physical Activity
Levels and Physical Activity Scores Obtained from the IPAQ

Knowledge and Attitudes Level of Physical

Regarding Exercise Prescription Activity Xiss z J
R Moderate 4.1840.79 N
How important is exercise for a healthy 35-year-old? High 049 5208 021
Mod 4.3340.69
, © 55-year-old? N
How important is exercise for a healthy 55-year-old? Hieh 1275035 8208 004
4184077
How important is exercise for a healthy 75-y¢ 1d? Moderate 4317 .038*
High 4.60+0.74
How successful are you in changing patients' health___ Moderate 3.08+0.74 4754 029+
related behaviours? High 3.5340.52 i
Physical Activity Scores
B L ] Moderate 1982 85453112 N
Total Physical Activity [MET-min/week] —H|gh 3367 174508 89 -5.724 000
+
Vigorous Physical Activity [MET-min/week] M;g:;" 461(;,5060_1271222-,6626 2053 .040*
+
Moderate Physical Activity [MET-min/week] hﬁg;ﬁ"—m -535 593
. . Moderate 1766.194595 11
Walkin, T-min‘week -2.808 .005*
& MET-min/week] High 2656 50+1079.08 >
SETET
Sitting Time [min/week] Moderate 1363BLY 879

High 751.67+129 44

*2<0.05

"<0.05

As shown in Table 5, it has been statistically confirmed that
male family physicians provide exercise counselling to their
patients at a higher rate than female physicians, allocate
more time for counselling, and refer their patients to a sports
[p<0.05].
According to the IPAQ, no significant differences were found

physician/exercise specialist more frequently
in the calculated MET values of family physicians [p>0.05].
This indicates that gender does not influence family physicians’

physical activity scores.

According to Table 5, it has been statistically confirmed that
family physicians with a BMI value below 25 kg/m® shared
more information with patients about exercise intensity
and weekly exercise frequency compared to those with a
BMI value above 25 kg/m?* [p<0.05]. It has been statistically
confirmed that family physicians with a BMI value above 25
kg/m? have more knowledge about the Ministry of Health’s
exercise recommendations compared to those with a BMI
value below 25 kg/m® [p<0.05]. According to the IPAQ, no
significant differences were found in the MET values of family
physicians [p>0.05]. This finding indicates that body mass
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index values, which are used to determine whether body weight
is appropriate for health, have no effect on physicians” physical
activity scores.

It has been statistically confirmed [p<0.05] that family
physicians who do not smoke do not consider smoking to be
an obstacle to providing exercise counselling, as it may lead
to a change in patients’ behaviour compared to those who do
smoke. According to the IPAQ, while a significant difference
was found in the calculated weekly moderate physical activity
values of family physicians [p<0.05], no significant differences
were found in all other MET values [p>0.05] [Table 5]. This
situation indicates that non-smoking family physicians have
a significantly higher rate of moderate physical activity levels
than smokers.

DISCUSSION

This study, which investigated the physical activity levels as well
as the knowledge and attitudes of family physicians in Mardin
province regarding exercise prescription, included a total of 87
participants. The data obtained from questionnaires addressing
demographic characteristics were analyzed, and the results
were interpreted in relation to existing findings in the literature.

Family physicians have a significant advantage in exercise
prescription practices due to their role as the first point of
contact for individuals within the healthcare system, their
ability to directly access their patients’ medical history, and their
capacity to establish long-term patient-doctor relationships.
This position makes them key actors in the effective delivery
of preventive healthcare services. However, studies conducted
in Turkey have revealed that although family doctors have
theoretical knowledge about exercise prescriptions, they are
often insufficient in reflecting this knowledge in daily practice
[24]. Parallel to this, it has been observed that family physicians’
physical activity levels are mostly low, with factors such as work
intensity and lack of time being decisive in this trend [25]. This
situation may reduce the effectiveness of preventive healthcare
services due to the negative impact on physicians’ physical
activity counselling practices. All these findings are thought to
reflect the problem of the current level of knowledge not being
sufficiently reflected in practice and, related to this, deficiencies

in training, time and systemic support.

Kili¢’s [2023] study conducted with 250 family physicians in
Mardin province showed that family physicians’ attitudes
towards physical activity could vary depending on their health
beliefs related to exercise. It was reported that physicians’
attitudes towards exercise would develop positively, particularly
if the intensity of their work environment decreased and
opportunities for social support increased. Furthermore, the
study indicated that factors such as income status and perceived
health status affect exercise health beliefs, suggesting that
physicians’ personal characteristics influence their attitudes

and belief levels, and that this effect may directly or indirectly
shape their prescribing behaviour [26]. Along with this finding,
the current study also suggests that reducing smoking and
encouraging regular exercise could shape prescribing practices
through all these interactions.

In the study by Sarisaltik et al. [2023], it was determined that
45% of 80 family physicians working in FHCs in Istanbul had
low levels of physical activity, while 35% had moderate levels.
The study emphasised that the intense work pace and time
constraints not only reduced the physicians’ individual physical
activity levels but also negatively affected the frequency of
physical activity counselling. This situation may be closely
related to both the physicians’ own lifestyle behaviours [e.g.,
physical activity habits] and their counselling processes for
patients [25]. In the present study, it was found that 82.8%
of family physicians working in Mardin engaged in moderate
physical activity, while 17.2% engaged in high levels of physical
activity. This finding does not fully correspond with the
literature reporting that physicians working in metropolitan
areas with high population density have lower levels of physical
activity. This difference may be attributed to factors such as
time management, ease of transportation, low cost of living,
and relatively low workload in smaller cities like Mardin, which
may play a supportive role in physical activity. In this context,
it can be alleged that physicians’ physical activity behaviours
are closely related not only to individual preferences but also
to the environmental and structural conditions in which
they work. Therefore, it is thought that initiatives to increase
exercise counselling should not only focus on knowledge levels
but should also be addressed with a holistic approach that takes
into account physicians’ living and working conditions.

In Ugar’s [2023] study conducted with 253 family physician
assistants, it was found that physicians who received training
on prescribing exercise in the specialist training curriculum
tended to provide exercise counselling and prescribe exercise
to their patients. It was noted that the number of exercise
prescriptions issued increased with the physicians™ age range,
years of service in medicine, and the number of patients
examined daily. Furthermore, it was reported that there
was a negative correlation between exercise counselling and
disability, and a positive correlation between knowledge level
and attitude towards prescribing exercise [10]. Similarly, in the
present study, it was observed that specialist family physicians
provided exercise counselling to their patients and tended to
prescribe exercise.

In a cross-sectional study conducted in the UK involving 181
primary care health professionals, examining PA promotion
practices and the factors influencing these practices, it was
noted that the majority of healthcare providers routinely gave
PA recommendations and felt confident in doing so.
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This finding was consistent with previous research, which
emphasized that physician attitudes play a decisive role in
counseling behaviors [27]. Another cross-sectional study
targeting physicians working in all primary care centers
in Qatar examined the extent of physical inactivity among
306 physicians and its impact on counseling practices.
Accordingly, it was reported that the low number of
physicians who correctly recalled current PA guidelines
and the rare implementation of routine assessments with
behavior change support limited the quality and specificity
of recommendations [28]. Time constraints emerged as
the biggest obstacle, particularly for general practitioners,
while the involvement of physiotherapists and liaison staff
could increase the capacity to promote PA. In this regard, it
has become necessary to strengthen both educational and
system-level resource and support mechanisms to increase the
effectiveness of PA counseling in primary care.

In Aytekins [2020] study conducted with 256 cardiologists,
it was suggested that counselling on physical activity
was predominantly verbal, with limited use of written
prescriptions. The main reasons for not providing exercise
prescriptions were cited as limited consultation time and low
perceived professional competence [29]. In the present study,
it was observed that male family physicians in particular
were more inclined to provide exercise counselling and could
allocate more time to this process. The relatively higher patient
potential of cardiologists compared to family physicians and
the lack of adequate training on exercise prescription during
the specialisation training process are considered to be among
the determining factors in this observed difference.

Reviewing studies conducted on different occupational groups
in the literature, Abanoz [2018] reported that among 81
sedentary women aged 40-60, higher physical activity levels
were associated with lower BMI values [30]. In another study,
which determined the physical activity levels of 286 teachers
from different branches and investigated the relationship
between gender, age, BMI values, and physical activity levels,
it was stated that both female and male teachers had low
physical activity levels and, based on this, teachers were not
physically active at a sufficient level [31].

It is of great importance for family physicians to view
physical activity as a medical intervention tool and to be
trained accordingly. It is suggested that improving access
to sports and health facilities and providing doctors with
effective support tools could significantly enhance exercise
prescription practices. Furthermore, it has been found that
when conditions conducive to physical activity are created for
the provision of healthcare services, patients also participate
in exercise programmes [32, 33, 34]. Furthermore, the
exercise prescription approach is supported globally under
the ‘Exercise Is Medicine [EIM]’ programme. According to

this programme, physicians are expected to assess the physical
activity level of each patient during every consultation and
provide counselling through brief interventions if necessary
[35]. In this regard, family physicians who prescribe exercise
have been found to achieve beneficial changes in their
patients’ physical activity levels. Specifically, in the PEPAF
“Experimental Program for Physical Activity Promotion”
study conducted in Spain, significant increases in weekly
exercise amounts were reported among patients who received
exercise prescriptions [36].

CONCLUSION

According to the findings, family physicians actively working
in FHCs who reported moderate levels of physical activity
identified lack of time as the primary barrier to providing
physical activity counselling. It was also found that male
specialist family physicians who do not smoke provide more
exercise counselling to their patients.

In light of the research findings, assessing the current
situation regarding family physicians’ physical activity levels
and counselling practices will enable the development of new
strategies to increase the effectiveness of preventive health
services. These strategies can improve physicians’ health
and counselling practices, thereby serving as a positive role
model for patients. It is also thought that the results could be
generalized if the research group were selected from a more
balanced and larger sample size across subgroups such as
gender and expertise. In addition, within the scope of primary
care, family physicians can develop programs to educate and
guide their patients on physical activity.

LIMITATIONS

This study has some limitations. Firstly, while the sample
size was sufficient for statistical analysis, more family doctors
could have been reached if patient examination densities
had not been so high. Potential confounding factors such as
the type of exercise/physical activity, the public subgroup,
and the number of patients seen daily by family physicians
may have affected the results. Secondly, since data in cross-
sectional designs are collected at a single point in time, even
if a relationship is observed between two variables, it is
impossible to determine which one causes the other. From
this perspective, relationships identified due to cross-sectional
design do not indicate causality. Furthermore, since physical
activity levels and exercise prescription practices were assessed
based on self-reporting, potential response biases such as
social desirability and recall bias may affect the accuracy of
the data. Thirdly, although some variables were controlled
for in the study, the relationship between MET values and
unmeasured factors may also have influenced MET values but
could not be assessed.

Ethics Committee Approval: Ethical approval for the study was
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obtained and the study was conducted in accordance with the

principles of the Helsinki Declaration. This study was approved

by the Scientific Research and Publication Ethics Committee
of Mardin Artuklu University [Date: 2024-06-06, Approval
Number: 145750].
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D Vitamini Test istemlerinin Degerlendirilmesinde Akilci Laboratuvar
Yaklasimi

Rational Laboratory Approach in the Evaluation of Vitamin D Test Requests

Ahmet ESENDEMIR', Canan TOPCUOGLU?, Turan TURHANS?, Tuba BATUR?, Selamet ELARSLANS,

Antalya Atatiirk State Hospital Medical Biochemistry

Department', Ankara Etlik City Hospital Medical Abstract

Biochemistry Department?, Ankara Bilkent City Objectives: Minimum test repeat intervals have been determined in various national guidelines under the name of
Hospital Medical Biochemistry Department?, Rational Laboratory Use to reduce unnecessary test requests within evidence-based medical practices. The aim of
Mardin Training and Research Hospital Medical this study is to investigate how much of the popular and costly Vitamin D [25(0OH)D Cholecalciferol] test requests are
Biochemistry Department®, Antalya Training and unnecessary according to three retrospective research appropriate criteria in the guideline, and to evaluate their impact
Research Hospital Radiology Department® in terms of cost.

Materials and methods: A retrospective study was conducted on 25(0OH)D test requests from Ankara Numune Training
and Research Hospital between January 2013 and December 2017. Evidence-based guidelines were used to determine
minimum test repeat intervals (MRI) and categorize the tests as appropriate or unnecessary according to three
recommendations. The number of patients, test requests, repeated tests, and their associated costs were evaluated.

Results: The analysis of 233,077 Vitamin D [25(0H)D] tests conducted over five years revealed a significant increase in
test requests, highlighting the need for rational laboratory practices. From 2013 to 2017, the proportion of unnecessary
repeat tests, based on established guidelines, reached approximately 10%, leading to considerable resource and cost
implications. Key findings include: In 2013, the number of test requests was 18,193. Despite no significant change in
the prevalence of vitamin D deficiency, this number increased steadily to 64,245 in 2017. Approximately 28.6% of total
tests consisted of repeat requests, and 34.6%, 25.1%, and 9.7% of these were considered unnecessary acording to three
different guideline or study recommendations. The estimated financial impact of inappropriate tests was calculated to
approximately 10% of the total expenditure on Vitamin D tests, reaching a level of around 3.5 million TL.

Conclusion: The significant increase in 25(0H)D test requests over the study period highlights the need for rational
laboratory use. A large proportion of repeated tests were found to be unnecessary, contributing to increased costs

*Corresponder author: Ahmet ESENDEMIR, and potential patient risks. The implementation of evidence-based minimum test repeat intervals may help reduce
Antalya Atatiirk State Hospital Medical unnecessary testing and associated costs.
Biochemistry Department, Antalya, TURKEY. Keywords: Minimum Test Repeat interval (MRI), Test Repeat intervals, inappropriate Testing: Vitamin D, repeat testing,
Rational Laboratory Utilization
Ozet

Amag: Kanita dayal tibbi uygulamalar dahilinde uygunsuz test istemlerinin azaltilmasi icin Akilci laboratuvar kullanimi
ad altinda cesitli Glkelerin ulusal rehberlerinde yer alan minimum test tekrar araliklar belirlenmistir. Bu rehberlerdeki
kriterlerden retrospektif arastirmaya uygun 3 6neriye gére popiiler ve maliyetli olan Vitamin D [25(0H)D Kolekalsiferol]
test istemlerinin ne kadarinin uygunsuz oldugu ve maliyet agisindan etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Ocak 2013 ile Aralik 2017 arasinda yapilan 25(0H)
D test istemleri tizerinde retrospektif bir calisma gergeklestirildi. Kanita dayal kilavuzlar kullanilarak minimum test tekrar
araliklari (MTTA) belirlendi ve testler lic 6neriye gore uygun veya uygunsuz olarak kategorize edildi. Hastalarin sayisi, test
istemleri, tekrarlanan testler ve bunlarin iliskili maliyetleri istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: 5 yil boyunca gerceklestirilen 233.077 D vitamini [25(OH)D] test sayilarinin analizi, test istemlerinde giderek veya
yillara icinde belirgin bir artis oldugunu ve bu durumun akilci laboratuvar uygulamalarina duyulan ihtiyaci vurguladigini
ortaya koymustur. 2013’ten 2017'ye kadar, belirlenmis kilavuz veya calismalara gére uygunsuz tekrar testlerinin orani
yaklasik %10a ulasmis ve bu durum, 6nemli kaynak ve maliyet etkilerine yol agmistir. Ana bulgular sunlardir: 2013 yilinda
18.193 olan test istem sayisi, D vitamini eksikligi prevalansinda belirgin bir degisiklik olmamasina ragmen 2017 yilinda
64.245'e yikselmistir. Toplam testlerin yaklasik %28,6'sin1 tekrar testler olusturmus olup, bu testlerin %34,6s1, %25,1'i ve
%9,7'si, t¢ farkll kilavuz/calisma nerisine gére uygunsuz olarak degerlendirilmistir. Uygunsuz testlerin tahmini finansal
etkisinin, toplam D vitamini testi harcamalarinin yaklasik %10’una denk gelen 3,5 milyon TL diizeyi olacagi hesaplanmistir.
Sonug: Calisma siiresi boyunca 25(0H)D test isteklerindeki Gnemli artis, rasyonel laboratuvar kullaniminin gerekliligini

vurgulamaktadir. Tekrarlanan testlerin bir kisminin uygunsuz oldugu bulunmus olup, artan maliyetlere ve potansiyel hasta
risklerine katkida bulunmaktadir. Kanita dayali minimum test tekrar araliklarinin uygulanmasi, uygunsuz testlerin ve iliskili
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GIRIS
Dvitamini,steroidyapidabirprohormonolupviicuttakalsiyum-
fosfor dengesinin diizenlenmesi, kemik sagligi, bagisiklik
sistemi fonksiyonlar1 ve hiicresel proliferasyon gibi bircok
fizyolojik siiregte rol oynar. Iki temel formu bulunur: bitkisel
kaynakli ergokalsiferol (vitamin D,) ve hayvansal kaynakli
kolekalsiferol (vitamin D3). Bu formlar biyolojik olarak inaktif
olup, karacigerde 25-hidroksilasyon ile 25(OH)D3 (kalsidiol)
formuna dondstiriliir. Kalsidiol, sirkiilasyondaki en bol ve
en stabil D vitamini tiirevi oldugundan, viicut D vitamini
durumunun degerlendirilmesinde altin standart belirteg
olarak kabul edilir [1, 2]. Bobreklerdeki la-hidroksilasyon
ile kalsidiol, en aktif form olan 1,25-dihidroksivitamin D3
(kalsitriol) formuna doniigiir. Ancak kalsitriol diizeyleri hizli
degiskenlik gosterdiginden, genellikle eksiklik ya da yeterlilik
degerlendirmesinde tercih edilmez [3].

Klinik uygulamalarda D vitamini eksikligini gidermek ve
bazi endokrinolojik ya da nefrolojik hastaliklar: tedavi etmek
amaciyla gesitli D vitamini formlar: ilag ya da takviye olarak
kullanilmaktadir. Yetersizlik durumlarinda kolekalsiferol ve
ergokalsiferol, genellikle oral takviye seklinde ve ilk tercih
olarak; kalsitriol ve alfakalsidiol gibi aktif formlar ise, 6zellikle
kronik bobrek yetmezligi, hipoparatiroidizm veya rasitizm
gibi durumlarda tedavi amagli recetelenir [4]. Bu nedenle,
laboratuvarlarda hangi D vitamini tiirevinin 6l¢tildiigi ve
bunun hangi klinik duruma yonelik oldugu biiyitkk 6nem
tasir. Gliniimiizde ¢ogu klinik laboratuvar, yiiksek duyarliliga
sahip LC-MS/MS (Liquid Chromatography-Tandem Mass
Spectrometry) ya da imminokimya temelli otoanalizér
sistemleriyle serum/plazma 25(OH)D diizeylerini o6l¢meyi
tercih etmektedir [5]. Bu tercih, hem farmakolojik takibin
saglikli yapilabilmesini hem de eksiklik veya toksisite
durumlarimin giivenilir sekilde tespit edilmesini miimkiin
kilar.

D vitamini yetersizligi, giintimiizde yiiksek prevalans
nedeniyle 6nemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar, D vitamini eksikliginin
otoimmiin, metabolik, enfeksiyéz ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla da iligkili olabilecegini gostermektedir [6]. Bu
nedenle, D vitamini istem sayisi, diinya genelinde oldugu gibi

Tiirkiyede de artmaktadir.

Klinik karar

goriintilleme yontemleri ve laboratuvar testleri énemli bir

stireglerinde, hastalarin  klinik bulgulars,
rol oynamaktadir [7, 8]. Literatiirde yapilan ¢aligmalar ve
Avrupanin cesitli iilkelerindeki saglik komiteleri tarafindan
gerceklestirilen  arastirmalar,  laboratuvar  testlerinin
tan1 ve tedavideki oneminin %60-70 arasinda oldugunu
gostermektedir [9, 10]. Bununla birlikte, uygunsuz istenen
testlerin yayginlig1 tizerine yapilan bilimsel c¢alismalar da

bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalar, uygunsuz istenen testlerin

oraninin  %25-40 arasinda oldugunu ve bu durumun,
hastalarda endise ve huzursuzluga neden oldugu gibi, gereksiz
ileri arastirmalara ve saglikta maliyet artislarina yol a¢tigini
belirtmektedir [11-14]. Ayrica, fazla test istemlerinin hastanin
klinik durumunda degisiklik yapmayacagini gosteren
calismalar da mevcuttur [15, 16]. Bu kapsamda, uygunsuz test;
klinik gereklilik olmadan yinelenen veya uygunsuz siklikta
yapilan testler “fazla istem”, hastanin klinik durumunun
degerlendirilmesini giiglestirecek 6l¢iide yapilmayan testler
ise “eksik istem” olarak tanimlanmaktadir. Her iki durum
da laboratuvar kaynaklarmnin etkin kullanimini olumsuz
etkilemekte ve akilci test istemi yaklasiminin 6nemini ortaya

koymaktadir.

Testlerin, hasta tani ve takibinde kullaniminin fayda
saglamayacagl durumlarda uygunsuz istenmesi, maliyet
artiginin yanindazamanveisgiiciikaybina, hastalarin uygunsuz
miidahalelere maruz kalmasina ve gergek hastaliklarin
yogunluk nedeniyle gézden kacabilmesine yol agmaktadir.
Bu nedenle, minimum tekrar test araliklar1 (MTTA) kavrami
o6nem kazanmaktadir. MTTA, testin ozelliklerine ve klinik
duruma dayanarak, bir testin tekrarlanmasindan 6nce ge¢mesi
Onerilen asgari siire olarak tanimlanir. MTTA {izerine yapilan
orijinal ¢alismalar, Klinik Biyokimya ve Laboratuvar Tip
Derneginin (ACB) destegiyle gergeklestirilmis ve 2013 yilinda
yayinlanan ¢alismalarin ardindan literatiire girmistir [17-19].

Literatiirde, D vitamini eksikligi i¢in tedavi Onerileri
bulunmaktadir [20-22]. Uygunsuz D vitamini 6l¢timlerini
azaltmak amaciyla kanita dayali rehberler gelistirilmistir. Bu
rehberler, belirli hastalik gruplarinda D vitamini 6l¢lilmesini
Onermektedir. 2002'de Kanadada osteoporoz tani ve takibi i¢in
uygulanan kilavuzun “Uygunsuz Analit tanimlar1 “ listesinin
yer aldig1 tablo 1'de D vitamini sonucuna bakilmaksizin 3 ay
icinde tekrarlanan veya yilda 2'den fazla tekrarlanan istemlerin
uygunsuz oldugunu belirtmektedir [18, 23, 24].

2015 yilinda Kanadada yapilan ve uygunsuz test istemlerinin
arastirildign  calismada D vitamini dizeyleri normal
seviyelerde ise 1 yil igerisinde tekrar1 6nerilmemektedir: Test
tekrarinin birincil nedeni daha yiiksek D vitamini diizeyine

ulasabilmek i¢in takviyenin izlenmesidir [25].

2013 yilinda “The Association for Clinical Biochemistry
(ACB)”
Minimum Test Tekrar Aralig1 adli raporunda D vitamini i¢in

& Laboratory Medicine kurulusunun  Ulusal
birka¢ oneride bulunmustur. Bu 6nerilere gore, D vitamini
eksikligini diisiindiiren klinik bulgular yoksa test tekrarina
gerek yoktur (REF-B5). Klinik endikasyona bakilmaksizin
ergokalsiferol veya kolekalsiferol tedavisi goren ve bazal D
vitamini konsantrasyonu yeterli (>30 ng/mL serum) olan,
¢olyak ve Crohn hastalig1 gibi durumlari olmayan hastalarda
test tekrari onerilmemektedir (REF-B6). Klinik endikasyona
bakilmaksizin ergokalsiferol veya kolekalsiferol tedavisi
goren, bazal D vitamini diizeyi diisiik (< 30 ng/mL serum) ve
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D vitamini emilimini olumsuz yonde etkileyecek herhangi bir
durumu olan hastalarda 3-6 aylik araliklarla test tekrar1 6nerilir
(REF-B7). Kalsitriol veya alfakalsidiol tedavisi alan hastalarda
ise, D vitamini testinin istenmesine gerek yoktur (REF-B8)
[26].

T.C. Saglhik Bakanligi Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu,
17.08.2015 tarih ve 23824201/000/622 sayili “Bazi1 laboratuvar
testlerinin kullanimina yonelik etkinlik ve verimlilik ¢aligmas1”
genelgesi ile laboratuvar hizmetlerinde uygulanacak esaslar
tanimlamistir. Bu dogrultuda, her hastanenin kendi biinyesinde
bir bilimsel komisyon kurarak, bakanlik¢a belirlenen bazi
degisikliklerin yapilmasini ve klinisyenlere herhangi bir
kisitlama getirmeden laboratuvar tiiketimlerinin takip ve
analiz edilmesini istemektedir [27]. Ayni zamanda, T.C.
Saglik Bakanlig1 Tetkik ve Teshis Hizmetleri Daire Bagkanlig
tarafindan 06/03/2018 tarihinde “Akilc1 Laboratuvar Kullanimi
Projesi” kapsaminda, saglik hizmet sunucularinda hastaya
dogru tan: konulmasini saglamak, test sonuglarinin klinik
yararliligini arttirmak ve test istemlerinin maliyet etkili olarak
stirdiirtilebilmesi amaciyla tibbi laboratuvarlardan uygunsuz
istenen test sayisini azaltici faaliyetleri diizenleyen “Akilci Test
Istem Prosediirii” yaymlanmugtir [28].

Uygunsuz test istemlerinin azaltilmasi, saglik hizmetlerinde
maliyetin diigirillmesine, hastalarin uygunsuz miidahalelerden
korunmasina ve ger¢ek hastaliklarin daha etkin sekilde teshis
edilmesine katki saglamaktadir. Bu dogrultuda, minimum
tekrar test araliklarinin (MTTA) belirlenmesi ve uygulanmasi
bliyiikk 6nem tagimaktadir. Uygun test tekrar araliklarinin
belirlenmesi sayesinde, klinik a¢idan anlamli degisiklik
saptanamayan ve uygunsuz yapilan testlerin sayis1 azaltilabilir.

Bu c¢aligma, tilkemizde D vitamini test istem sikligindaki

artist  degerlendirerek, mevcut durumun belirlenmesini
ve uygunsuz test istemlerinin akilci laboratuvar kullanimi
acisindan incelenmesini amaglamaktadir. Ayrica literatiirdeki
benzer ¢aligmalarla karsilastirilarak, iilkemize 6zgii test istem
siklig1 ve uygunsuz test istem oranlari konusunda farkindalik
olugturmak ve saglik politikalarina ve klinisyenlere veri destegi

saglamak hedeflenmektedir.

GEREC VE YONTEM

Veri Kaynagi:

Bu caligma retrospektif olarak tasarlandi ve veriler, Ocak 2013
- Aralik 2017 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi polikliniklerine bagvuran hastalardan
elde edildi. Veriler, hasta sayilar1 ve biyokimya test sayilarina

ait bilgilerin bulundugu FONET laboratuvar igletim sistemi
istatistik modiiliinden alindi.

Veri Toplama:

Caligmada kullanilan veriler, 25-Hidroksi vitamin D testine
ait test ¢aligma sayilaridir. Bu sayilar, 2013 yili Ocak ayindan

baslayarak 2017 yili Aralik dénemine kadar aylik olarak
laboratuvar isletim sistemi tizerinden elde edilip Microsoft
Excel formatinda kaydedilmistir.

Yontem ve cihazlar yillar icerisinde degismedi (ROCHE
COBAS E601/6000 ve Beckman Coulter DXI800) ve yontem
olarak sirastyla ECLIA ve immunoenzimatik CLIA kullanild..
Serumdan 25- Hidroksivitamin D3 ve D2 toplami olgiildii.
Yontem Vitamin D total testi i¢in, D3 vitamini ve D2 vitaminini
baglamak icin yakalama proteini olarak bir D vitamini baglayic1
protein (VDBP) kullanir. 24,25-dihidroksivitamin D’ye karsi
capraz reaksiyon, spesifik bir monoklonal antikor tarafindan
engellenir.

Dislama kriterleri olarak; gebeler, osteoporoz, > 65 yas,
malignitesi olanlar, kirik, diisme, noropsikiyatrik hastaliklar
eklendi. D vit eksikligi disinda Ca metabolizmasini etkileyen
faktorler (diyet, genetik, mevsimsel hormonal degisiklikler,
glukokortikoid kullanimi , renal- tiroid- paratiroid hastaliklari,
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 vb.) incelenmedi ¢iinki
amag hastalardan istenen D vitamini testin intervalleri ve ne
kadarinin uygun olup olmadig1 amaglandu.

[statistiksel Analiz: Tiim veriler, Microsoft Excel ve IBM SPSS
Statistics v22.0 programlar: ile analiz edilmistir. Tanimlayici
istatistiksel analizler kapsaminda ortalama, medyan, minimum
ve maksimum degerler hesaplanmigtir.

Yillara gore hasta sayisi, test istem sayisi, miikerrer test
sayisl ve uygunsuz test oranlari hesaplanmig; bu oranlardaki
yillik degisimler, kategorik veriler i¢in Ki-kare testi ile
Stirekli
kargilastirmak amaciyla,

degerlendirilmistir. degiskenlerin yillar igindeki

dagilimini varsayimsal normal
dagilim kabul edilerek tek yonlii varyans analizi (One-Way
ANOVA) uygulanmistir. Anlamhilik diizeyi p < 0.05 olarak

kabul edilmistir.

Giincel NIH kriterlerine gére tanimlayicr istatistiksel analizler
yapilmigtir.

Tablo 1: Serum 25(OH)D Konsantrasyonlarina Gore Klinik
Siniflama (NIH)

25(0H)D nmol/L 25(0H)D ng/L Saglhk Durumu

<30 <12 Ciddi eksiklik

30-<50 12-<20 Yetersiz

=50 =20 Yeterli

>125 =50 Toksik  (Ozellikle > 150
nmol/L (> 60 ng/L)
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Vitamin D testine ait test ¢aligma sayilari, acil, poliklinik ve
yatan hastalar i¢in ayri ayr1 hesaplanmis ve nominal deger
olarak 2013 yili ile karsilagtirilmistir. Ayrica, Oneri-1, 6neri-2
ve Oneri-3 kriterlerine gére uygunsuz test istem sayilari
hesaplanmustir.

Onerilerin Uygulanmas:

Uygunsuz istem tanimy, literatiirde yer alan klinik rehberlere
dayanan ii¢ farkli 6neriye gore yapilmistir:

Oneri-1; Kanada Ontarioda 2002 yilinda Osteoporoz Tani
ve Takibi icin hazirlanan kilavuz temel alinarak yapilan bir
calismada, 25(OH)D diizeyine bakilmaksizin, ayni hastaya
ait 3 ay icerisinde tekrarlanan veya yilda 2’den fazla yapilan
test istemlerinin uygunsuz oldugu ifade edilmistir. Caligmada
yalnizca osteoporozlu bireylerle sinirli olunmamis, genel
popiilasyona da uygulanabilirlik vurgulanmistir [18].

Oneri-2; 2015 yilinda Kanadada yapilan bagka bir ¢aligmada,
serum 25(OH)D diizeyi normal aralikta (> 75 nmol/L
veya 2> 30 ng/mL) olan bireylerde, testin 1 yil icerisinde
tekrarlanmasinin oOnerilmedigi belirtilmistir. Bu O6neri, D
vitamini takviyesi alan bireylerde bile kisa araliklarla test
tekrarinin uygunsuz olabilecegini vurgulamaktadir [25].

Oneri-3; 2010 yilinda yayimlanan Clinical Practice Guidelines
for the Diagnosis and Management of Osteoporosis in Canada
adli klavuzda, yeterli diizeyde D vitamini takviyesi almig
bireylerde, serum 25(OH)D diizeyi normal aralikta (> 75
nmol/L veya > 30 ng/mL) ise testin 3-4 aydan daha kisa siirede
tekrarlanmasi 6nerilmemektedir. Ayni rehberde, osteoporozu
olmayan ve D vitamini eksikligi agisindan diisiik risk tagiyan
(6rn. Malabsorpsiyon, D vitamini metabolizmasini etkileyen
durumlar bulunmayan) saglikli bireylerde ise 25(OH)D testi
istenmesinin gerekli olmadig belirtilmistir [24].

Calismada, Oneri-1, dneri-2 ve 6neri-3 kriterlerine uyularak
uygunsuz test istem oranlar yillara gore ayr1 ayr1 hesaplanmus,
yuzdesel dagilimlar raporlanmistir. Her ii¢ Oneriye gore
elde edilen yillik oranlar arasindaki farklarin istatistiksel
anlamlilig: test edilmistir.

Maliyet hesabi i¢in 01.10.2025 y1ili giincel dolar kuru ve Saglik
Uygulamalar: Tebligi (SUT)den 25(OH)D testin islem puani
baz alinarak temel islem yapildi. Her bir testin maliyeti, test
sayst X Ilgili yila ait SUT puani X ihale birim fiyat1 formiilii
kullanilarak hesaplanmistir. 2013-2017 yillar1 arasinda
25-Hidroksi Vitamin D SUT islem puani sabit 43,00 olarak
sabit kalmistir.2025 yili giincel 25-Hidroksi Vitamin D SUT
islem puani ise 203,18 olarak girilmistir.

BULGULAR

Bu caligma, 2013-2017 yillar1 arasinda ANEAH’ne basvuran
hastalarin 25(OH)D istem sayilar1 ve hasta sayilar1 tizerinden
gerceklestirilmistir. Sekil 1 ve Tablo 2de sunulan sonuglar,
hasta sayist ve 25(OH)D istem sayilarinin siirekli artigini

ve Onerilere gore uygunsuz istem sayilarinin dagilimini
gostermektedir.

Istatistiksel verilere gore, 2013 yilindan 2017 yilina kadar hasta
sayist ve 25(OH)D istem sayisi siirekli artmaktadir. Ayrica
25(OH)D testin toplam laboratuvar testleri icerisindeki orani
da artmaktadir (Sekil 1). Yillara gére toplam hasta sayisina
oranla 25(OH)D istem yiizdesi, 2013’ten 2017’ye dogru
%1,4’ten %3,5%¢ yiikselerek 2,5 katina ¢ikmistir. Bu donemde
toplam 217.754 25(OH)D istemi yapilmis olup, bunlarin
67.132’si miikerrer istem olarak kaydedilmistir (Tablo2).

6.0%

5.2%
5,0%

3.3%
3.0%

2.0%

1.0%

0.0%
2013 2014 2015 2016 2017

s Hasta sayisina oranla 25(0H)D istem sayis1 % =====Toplam test say1smna oranla 25(0H)D istem sayis1
o

Sekil 1: 25(OH)D testinin toplam laboratuvar testleri i¢cindeki
yuzdeleri ve toplam hasta sayisina oranla 25(OH)D istem
yiizdeleri.

Sekil 1de 25(OH)D testinin toplam laboratuvar testleri
icindeki ytizdeleri ve toplam hasta sayisina oranla 25(OH)D
istem yiizdeleri analiz edildiginde 2013 - 2016 arasinda her iki
oranda dabelirgin bir artis gosterilmistir. 2017'de heriki oranda
da diisis, test istem kriterlerinde degisiklikler (burada yapilan,
D vitamini testin rutin test istem sayfasindan 2. Basamak test
istem sayfasina alinmasiydi) yada saglik politikalarindaki
diizenlemelerin etkili olabilecegini gostermektedir.

Tablo 2: Yillara gore toplam hasta sayis1 , 25(OH)D istemleri
ve ortalama konsantrasyon degerleri, Miikerrer 25(OH)D test
sayilar1 ve ortalama konsantrasyon degerleri, dnerilere gore
uygunsuz test istem sayilari.

Yil Hasta 25(0H) 25(0OH)D 25(0OH) 25(0H) Onerii Oneri Oneri-
says1 D ortalama D D 1 2 3
istem  (nmoVL) miikerre miikerre uyguns uyguns uyguns
saysi rotest r uz test uz test uz
sayst ortalam  sayisi saysL test
a sayisi
(umol/L)
2013 128258 39 8.254 52 1611 234 101
18.193
9
2014 151632 a4 12416 55 3346 813 277
32.873
3
2015 1.694.78 45 6.540 50 4034 1114 377
43.044
0
2016 1.786.23 a4 28175 55 8462 2571 835
74722
0
2017 1.844.44 10 11260 59 6590 1254 630
N 64.245
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Tablo 2, 2013-2017 arasinda  kurumumuzda

gerceklestirilen 25(OH)D testi ile ilgili istemlerine ait gesitli

yillar1

verileri icermektedir. Her yil i¢in toplam hasta sayisi, D
vitamini test istem sayusy, testlerin ortalama diizeyleri (nmol/L),
miikerrer test sayisi, miikerrer test ortalamalar1 (nmol/L) ve
literatiir destekli 3 farkli Oneriye gore uygunsuz test sayilari
degerlendirilmigtir. Buna gore;

L. Yillar icerisinde toplam hasta sayisi ile 25(OH)D test
istemi sayist arasindaki iliski, gozlenen sikliklara dayali ¢apraz
tablo olusturularak Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Her yil
i¢in test istem sayis1 ve istemde bulunulmayan hasta sayisi
hesaplanarak 2x5’lik kontenjans tablosu olusturulmustur.
Analiz sonucunda anlamlilik diizeyi: p < 0,001 olarak
bulunmustur. Bu sonug, yillara gore hasta sayisindaki artis ile
D vitamini test istem siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir iliski oldugunu gostermektedir. D vitamini test istem orani,
hasta artis oranindan bagimsiz olarak belirgin bicimde artmus,
bu durum klinik egilimlerde veya tani aliskanliklarinda degisim
olabilecegini diigtindiirmiistiir.

2. 25(OH)D test sonuglarinin yillara gor ortalama serum
diizeyleri karsilagtirilmis ve bu degisimin anlamlilig tek yonli
varyans analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirilmistir.
Hasta bazinda bireysel degerler yerine yillik ortalamalara
dayali, her yil i¢in ortalamalar: temsil eden sentetik veri seti
olusturulmugtur. Buna goére anlamlilik diizeyi: p < 0.001 olarak
hesaplanmistir. Bu sonug, 25(OH)D ortalamalarinin her ne
kadar klinik karar1 degistirecek diizeyde olmasa da istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir.
Ortalama serum diizeyi 2013 yilinda 39nmol/L iken, 2017
yilinda 49 nmol/Lye yiikselmistir Bu artis, toplum genelinde
D vitamini diizeylerinde medikasyona bagli olarak artmuis
olabilecegini diisiindiirmektedir.

3. Miikerrer istem, caligmamizda bir hastaya ait ilk
25(0OH)D diizeyi dl¢timiiniin ardindan, ayni hasta i¢in takip
eden donemlerde yapilan diger tiim 25(OH)D testleri olarak
tanimlanmistir. Bu tanim, ayni hastanin birden fazla kez D
vitamini diizeyi analizine tabi tutuldugu durumlar1 kapsar.
Analizlerde her bireyin ilk testi “temel (referans) test” olarak
kabul edilmis; daha sonra yapilan tiim testler ise “miikerrer test”
siifina dahil edilmistir. Bu yaklasim, klinik uygulamalarda D
vitamini izleminin ne 6l¢tide tekrarlandigini ve bu tekrarlarin
gerekgelendirilip  gerekgelendirilmedigini  degerlendirmek
amacityla kullanilmigtir. Calisma doneminde miikerrer test
istem sayilarinda belirgin bir artis gozlemlenmistir. 2013
yilinda 8.254 olan miikerrer test sayis1 2017 yilinda 11.269’a
ulasmigtir. Mitkerrer testlerdeki ortalama D vitamini diizeyi
de ayn1 dénemde 52 nmol/Lden 59 nmol/Lye yiikselmis ve
ayrica U¢ farkli 6neriye gore, uygunsuz test istemi sayilarinda
da yillar icerisinde belirgin artis oldugu gorilmiistiir. Bu
bulgular, bazi durumlarda uygunsuz tekrar testlerin yapildigini,
laboratuvar kaynaklarinin daha etkin kullanimi konusunda bir

degerlendirme gerektigini gostermektedir.

Tablo 3: Yillara ve cinsiyetlere goére toplam 25(OH)D
istemlerinin gilincel NIH kriterlerine gére konsantrasyon
dagilimi % degerleri.

Ciddi Eksiklik
(<30nmol/L)

Yl Cinsiyet Yetersiz  (30-

<50 nmol/L)

Yeterli (=50 -
<125 nmo/L)

Toksik (=125
nmol/L)

2013 Erkek 8.3% 6.4% 6.1% 0.4%

Kadm 43.3% 15.4% 17,7% 24%

2014 Erkek 6.5% 9.4% 8,0% 0.4%

31,1% 22.5% 19.8% 23%

2015 Erkek 8.2% 9.6% 7.9% 0.5%

Kadmn 30,8% 21.2% 19,5% 24%

2016 Erkek 9.1% 12,0% 8.3% 0.5%

28,0% 22,1% 17,8% 22%

2017 Erkek 6.4% 9.4% 12,1% 0.8%

25.0% 18,7% 24,9% 2.8%

Tablo 3’de genel olarak;

1. Kadin hastalar fazla

bulunmustur. Kadinlarda < 30 nmol/L diizeyinde diisiik D

erkeklere oranla 2,7 kat

vitamini oranlar1 erkeklere goére daha yiiksek bulunmustur.
Ornegin 2013 yilinda kadinlarda bu oran % 43,3 iken erkeklerde
% 8,3

2. Erkeklerde > 125 nmol/L gibi yiiksek seviyeler
oldukga nadir (% 0,4 - % 0,8), kadinlarda bu oranlar % 2,2 - %
2,8 arasinda kalmigtir.

3. Zamanla her iki cinsiyette de < 30 nmol/L seviyesindeki
diisitk D vitamini ylizdesinde azalma gozlemlenirken, 50 -125
nmol/L seviyesine dogru bir artis egilimi fark ediliyor (6zellikle
erkeklerde). Bunun olas1 sebepleri; yillar i¢erisinde D vitamini
ile ilgili artan farkindalik ve bilinglenme, daha yaygin kan
testleri ve taramalar, gida ve ilag takviyelerinin artmasi ve yasam
tarz1 degisiklikleri gibi durumlar olabilecegi diisiintilmektedir.

Tablo 4 : 25(OH)D test istemlerinin tanilar ve polikliniklere
gore dagilimi
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TANILAR POLIKLINIKLE
R

Genel muayene 17% Dahiliye 28%
Endokrin bozokluk 10% Endokrin 13%%
Ezansiyel hipertansiyon 4% FTR 10%
Eklem agris: 3% Aile Hekimligi 3%
Eirginlik 3% Norolojt 6%
Demir eksikligi 3% Genel Cerrahi 6%
Anemi, diger 3% MNefroloji 4%
Kronik bobrek vetmezlizgi 3% Dermatolojt 4%
Hipotiroidizm 2% Pediyatn 2%
Kann agns1 2% Enfeksiyon 2%
Bas agnst 2% Kardiyoloji 1%
Vitamin eksiklif 2% Hepatologt 1%
Yalunma 1% Kadin Dogom Hast. 1%
Hiperlipidemi 1% Kulak Burun Bogaz 1%
Bag donmesi 1% Psikiyatri 1%
Bel agriz 1% Hematoloji 1%
Gogis agris 1% Ortopedi 1%
Dispeptik yvakmmalar 1% Fadyasyon 1%
Serebrovaskiiler olaylar 1% Gastroenteroloji 1%
Diger 49% Diger 3%

Tablo 4 gore genel muayene (%17) en biyik dilimi
olusturuyor. Bu durum, 25(OH)D testi isteminin genellikle
rutin kontroller veya genel saglik degerlendirmesi sirasinda
yapildigin1  gésteriyor. Ikinci sirada endokrin bozukluk
(%10) yer aliyor ve bu da, D vitamini eksikliginin hormonal
dengesizliklerde 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirebilir.
Tabloya yansimayan daha az nedenlerden kaynaklanan
test istemleri diger ( %49) tanilar grubunda toplanmis. Bu
cesitlilik, D vitamini testinin genis bir klinik kullanim alanina
sahip oldugunu gosteriyor. Dahiliye (%28), Endokrin ( %13)
ve FTR (%10) polikliniklerinin D vitamini eksikligine iligkin
farkindaligin ve dolayisiyla test istemlerinin daha yiiksek
oldugunu diisindiirmektedir.

60%

50% 2%
40%
g 3%

9 > 31%
30% _— S 726% \
20%
10%
0%
2013 2014 2015 2016 2017
=== <30 nmol/L (ciddi eksiklik) =——30-50
nmol/L (Yetersiz)
e 50-125 e >125 nmol/L
nmol/L (Yeterli) (Yiiksek)

Sekil 2: Yillara gore 25(OH)D diizeylerinin yiizdeleri.

Sekil 2, yillara gore 25(OH)D seviyelerinin yiizdelerini
yiizdelerini gostermektedir. <30 nmol/L (ciddi eksiklik) 2013
yilinda %52 gibi yiiksek bir oranla en yaygin grup olup, 2017
yilinda %31 seviyesine diigmiistiir. Bu diisiis, ciddi D vitamini
eksikligi yasayan bireylerin sayisinda bir iyilesme oldugunu
ve muhtemelen daha fazla teshis ve tedavi saglandigini
gostermektedir. 30 - 50 nmol/L (yetersiz) kategorisinin artis,
tam iyilesme saglanmadigini ve bir ¢ok bireyin hala diisiik D
vitamini seviyelerine sahip oldugunu ortaya koymaktadir. 50
- 125 nmol/L (yeterli) oraninda 2013’te % 24’lerden %37’ye

yikselmistir.

25(0OH)D istem  Oneri-1 uygunsuz Oneri-2 uygunsuz Oneri-3 uygunsuz
sayisi test sayisi test sayisi test sayisi

1200%
1000%
800%
600%
400%

200%

] II

Hasta sayis1

m2013 ®m2014 =2015 =2016 m2017

Sekil 3: 2013 yilvile karsilastirildiginda yillara gore hasta sayisi,
25(OH)D vitamin D istem sayis1 ve Onerilere gore uygunsuz
25(OH)D testi istem sayilarindaki yiizde(%) degisimler.

Sekil 3, hasta sayisindaki smirli artisa ragmen D vitamini
test istemlerinde yillar icerisinde ciddi bir artis oldugunu ve
ozellikle uygunsuz testlerin oraninda ¢ok biiyiik bir yitkselme
yasandigini ortaya koymaktadir. Ozellikle Oneri-3%e gore
2013 yilina kiyasen 2017 yunda uygunsuz test istemlerinin
%500’leri asmast, saglik hizmetlerinin optimizasyonu igin test
istem kriterlerinin yeniden degerlendirilmesini ve daha etkili
klinik rehberlerin olugturulmasini gerektirebilir.
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Sekil 4: Bir onceki yila oranla Hasta sayisi, 25(OH)D istem
sayilar1 ve Oneri 1, 2 ve 3% gore uygunsuz test istemlerindeki

yiizde (%) degisimler.
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Sekil 5: Onerilere gore ilk istem ile uygun ve uygunsuz ikinci
istemin 25(OH)D diizeylerindeki farklarin dagilimi.

Hasta bazinda D vitamini ilag regetelenip regetelenmedigi
veya hangi dozda kullanip kullanmadigi, varsa hangi kronik
hastaliklara sahip oldugu, gece/giindiiz vardiya ¢alisan:
olup olmadigi, ortalama giinisig1 maruziyeti gibi kompleks
bilgilere sahip olmadigimiz i¢in yapilan istatistik ¢aligmasinda
farkls 250H
vitamin D diizeyleri yakin ¢ikmistir. Ancak yine de kanita

gruplar  olusturulmadigindan  ortalama
dayali tip rehberlerindeki Oneriler baz alindiginda ilk 3 ay
icerisinde(Oneri-1) miikerrer olan D vitamini diizeylerinin
dagilimi ve ortalamast Oneri-2 ve Oneri-3 ‘ten anlamli olarak
diisitk bulunmustur. Bu da bize 3 ay igerisinde yapilan miikerrer
test sonuglarinin bir sonraki klinik diizeye ulastiracak kadar

yiiksek olmadigini gostermektedir (Sekil 6).

TARTISMA

Ankara
Hastanesinde klinisyenler tarafindan istemi olan ve Tibbi

Bu arastirma Numune Egitim ve Arastirma
Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisilan 5 yillik toplam 233.077
25(OH)D testitizerinden retrospektif olarak gergeklestirilmistir.
Diinya genelinde kemik hastaliklariyla beraber kardiyovaskiiler

hastaliklar, kanserler, otoimmun hastaliklar gibi bircok diger

hastaliklarla da iligkisi tespit gosterildigi i¢in D vitaminine
olan ilgi yildan yila artmgtir. Nitekim Iskogyada 25(OH)D test
sayis1 2008 yilinda 18.682 iken 2010 yilinda 37.830%a yiikselmis;
Londradaki bir hastanede ise dort yil icinde 25(OH)D test
istemlerinde alt1 kat artig yasanmugtir [29]. Birlesik Krallik'taki
hemen hemen tiim laboratuvarlarda test istemlerinde her yil
%5 ila %10 arasinda bir artis oldugu belirtilmistir [11]. Benzer
sekilde, calismamizda 25(OH)D test istemleri 2013 yilinda
18.193 iken 2017 yilinda 64.245% ulasmistir. Ancak bu artisa
ragmen, D vitamini yeterliligi (=50 nmol/L) oranlarinda
belirgin bir degisim izlenmemistir. Buna karsilik, ciddi D
vitamini eksikligi (<12 nmol/L) olan bireylerin oran1 %52den
%31’ diigmiistiir. Bu diigiiste, 2017 yilinda hastane STD birimi
tarafindan yayimlanan raporda belirtildigi tizere, test istem
sayisindan daha fazla D vitamini regetesi diizenlenmesinin
etkili oldugu distintilmektedir.

Hastalardan istenen test sayilarini direk olarak etkileyen bir
faktor oldugundan ¢alismaya dahil edilen ilk y1l ile sonraki y1lin
hasta sayilari kaydedilmistir ve yaptigimiz calismada yillara gore
toplam hasta sayimiz da giderek artmistir ve bu 5 yillik periyot
igerisinde hastaneye basvuran toplam hasta sayis1 8.124.365tir
(Tablo 2). Bu da gosteriyor ki ortalama her 35 hastadan birinde
(%2,87) 25(OH)D istemi yapilmistir. Miikerrer test istemlerine
baktigimizda ise toplam 66.654 oldugu goriilmektedir, bu da
her 3,5 25(0OH)D testinden birinin (%28,60) miikerrer test
istemi oldugunu gostermektedir ve bu miikerrer testlerdeki
uygunsuz test oranlar1 da éneri 1,2 ve 3% gore sirasiyla %34,6,
%11,14 ve %4,31 olarak belirlenmistir. Ancak 25(OH)D
konsantrasyonu >50 nmol/L olan testlerin igindeki oranlari ise
sirastyla %34,6, %25,1, %9,7 olarak belirlenmistir. Bu durum,
ozellikle miikerrer test istemlerinin 6nemli bir kisminin
uygunsuz oldugunu ve testlerin uygun sekilde planlanmasi
gerektigini gostermektedir (Tablo 2). Ozetle bes yillik siire
igerisinde ¢alisilan 233.077 25(OH)D testin 23.032si (yaklasik
% 10’u) uygunsuz test istemlerinden olusmaktadir.

Klinisyenleri bu kadar fazla test istemine sevk eden etmenlerin

basinda hasta yogunlugunun fazla olmasiyla beraber
hekimlerin yasal olarak malpraktis davalari ile karsi karsiya
kalma endiseleri ve kendilerini bu durumdan koruma istekleri,
bir an énce taninin konulmasi ve tedavinin uygulanmasi istegi
gelir. Ayrica hekimlerin ilgili teste daha rahat ulasiyor olmasi
ve TAT siiresinin kisalmasi da test sayisini artiran diger bir
neden oldugu disiiniilmektedir. Bu durumu 2016 ve 2017
yillarinda 25(OH)D istemlerinde artis ve azalis oranlarinda
gormekteyiz. 2015 yili sonuna kadar ANEAHde 25(OH)
D testi dis laboratuvarda galisilirken 2016 yilinda merkez

laboratuvarda ¢aligilmaya baglanmigtir.
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25(OH)D testinin dis laboratuvar test istem sayfasindan rutin
test istem sayfasina alinmasi ile uygunsuz istemlerin %75-140
oraninda arttigini goériiyoruz. 2017 yilinda ise ANEAH1n STD
biriminin onerileri dogrultusunda 25(OH)D testi rutin test
istem sayfasindan 2. basamak testler sayfasina alinmistir. 2017
yilinda bir 6nceki yil ile kiyaslandiginda Oneri 1,2 ve 3’ gore
siras ile %22, %51 ve %25 oraninda azaldigini gérmekteyiz

(Sekil 5).

Akilcr laboratuvar uygulamalarinda bir bagka galigma 2020
yili Ankara Bilkent sehir hastanesinde gerceklestirilmistir
ve bir yil boyunca 25-hidroksi vitamin D [25(OH)D] ve
1,25-dihidroksi vitamin D [1,25(OH)2D] test sonucu analiz
edilmistir. Refleks test algoritmas: olusturulmus ve ¢alismanin
son ayinda 1,25-dihidroksi Vitamin D test isteminin adi
1,25-dihidroksikolekalsiferol
isminin degistirilmesi aylik test istem sayisini (-%71.7)
[30]. 25(OH)D
istemlerdeki artislar, laboratuvar testlerinin daha bilingli ve

olarak degistirilmistir. test

distirmistir istemleri ve uygunsuz
etkin kullanilmas: i¢in diizeltici faaliyetlerin planlanmasi
ve uygulanmas: gerektigini gostermektedir. Bu dogrultuda,
saglik profesyonellerinin ve hastalarin D vitamini eksikligi
ve yetersizligi konusunda daha bilingli olmasi ve laboratuvar
testlerinin uygun endikasyonlara gore kullanilmas: 6nemlidir.
25(OH)D test istemlerinin daha verimli ve etkin kullanilmasi
i¢cin laboratuvar hizmetleri analiz komisyonlar1 ve Saglik
Teknolojileri Degerlendirme birimleri gibi yapilarla isbirligi
icinde ¢alisilmasi gerekmektedir.

Bu ¢alisma, yillara gore hasta sayisi arttika 25(OH)D test
istemlerinin de paralel olarak arttigini gostermektedir.
Uygunsuz test istemlerine miidahale edilmezse, 2016 yilinda
654.742,13 TL olan bu testin biit¢e yiikdi 2025 yili Temmuz
ayt SUT islem puani ve dolar kuruyla yaklagik 35 milyon
TLye (~1 milyon dolar) ¢ikacak ve bunun ortalama %10’u
3,5 milyon TDLsi (~100 bin dolar) uygunsuz test istemleri
olacaktir. Toplam 25(OH)D test sayisi, laboratuvar testleri
igerisinde kii¢tik bir pay olustursa da, maliyetinin bu kadar
yiiksek olmasi nedeniyle, diger tiim testlerde benzer ¢aligma
yapildiginda kiimiilatif uygunsuz test istemlerinin maliyeti
saglik harcamalarinda 6nemli bir paya sahip olabilir.

Literatiir ~ karsilastirmalari,  ¢aliymamizdaki  bulgular
desteklemektedir. Kaplan ve Bozdemir (2022), bir tniversite
hastanesinde vyiirtttiikleri ¢alismada Akilci Laboratuvar
Uygulamas1 (ALU) sonrasinda tetkik sayisinda %6,56 artis
olmasina ragmen toplam maliyetin TL bazinda %3,34, dolar
bazinda %22 azaldigini bildirmistir [31]. Yine Serin ve ark.
(2024), Turkiye genelinde 202 laboratuvardan tibbi biyokimya
uzmanlarinin katildig1 bir anket ¢aligmasinda, uzmanlarin
%57,69'unun  Akilc

(RLUP) uygulanabilir oldugunu diisiindiigiinii; ancak LIMS/

Laboratuvar Kullanim1 Projesinin
HIMS uyumsuzluklari, altyapi sorunlari ve ydnetimsel engeller

nedeniyle uygulamanin tam anlamiyla hayata gegirilemedigini

belirtmistir. Ayrica ¢aligmada, “bu testi daha 6nce istemistiniz”
uyar1 sisteminin klinisyen farkindaligini artirmakta 6nemli
oldugu, fakat uyarilara ragmen test istemlerinin devam ettigi
vurgulanmistir [32].

Uygunsuz test istemlerini azaltmaya yonelik 6neriler literatiirle
uyumlu olarak sunlardir:

L. Kanita dayali klinik rehberlerin giincellenmesi ve
yayginlastirilmasi,

2. Saglik ¢alisanlarinin farkindaligini artiracak egitim
programlari,

3. Testlerin sadece endikasyonu olan bireylerde
uygulanmasi,

4. Klinik karar destek sistemlerinin ve uyar1
mekanizmalarinin etkinlegtirilmesi,

5. Klinik ve laboratuvarlar arasindaki iletisimin
giclendirilmesi,

6. Test istem ekranlarinda sinirlama ve yonlendirme
yapilmast.

Sonu¢ olarak, bu c¢aligma, 25(OH)D test istemlerinin
incelenen bes yillik siirecte belirgin sekilde artis gosterdigini;
ancak bu artisin, D vitamini yeterliligi oranlarinda anlaml
bir iyilesme saglamadigini ortaya koymustur. Elde edilen
bulgular, test istemlerinin biiytik bir kisminin uygunsuz ya da
klinik olarak dusiik katk:i saglayan bagvurular olabilecegine
isaret etmektedir. Bu durum, hem saglik hizmet sunumunun
etkinligini azaltmakta hem de saglik sistemine ek bir ekonomik
yiik getirmektedir.

Bu baglamda, akilci laboratuvar kullanimi ilkelerinin
benimsenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Klinik rehberlere
dayali, endikasyon temelli test istemi uygulamalarinin
yayginlastirilmasy; klinisyenlerin test istem davraniglarina
yonelik farkindalik egitimlerinin artirilmasi ve bilgi yonetim
sistemleritizerinden etkin uyarive kisitlama mekanizmalarinin
devreye alinmasi, uygunsuz test istemlerinin azaltilmasina
katki saglayabilir. Bu yalnizca laboratuvar maliyetlerini
diisiirmekle kalmayacak, ayni zamanda hastalarin uygunsuz

tan1 ve tedavi siireclerine maruz kalmasini da 6nleyecektir.

Sonuglarin gosterdigi tizere, hastane diizeyinde uygulanan
izleme ve miidahale stratejileri, laboratuvar testlerinin daha
etkin ve verimli kullanimini miimkiin kilmaktadir. Bu tir
calismalarin diger saglik kurumlarinda da gergeklestirilmesi,
iilke genelinde akilci test istemine yonelik standardize
politikalarin  gelistirilmesine katki saglayacak ve ulusal
diizeyde siirdiirtilebilir bir laboratuvar yonetim sistemi insa
edilmesine olanak taniyacaktir.

SONUC

Bu ¢aligma, 25(OH)D test istemlerinin incelenen bes yillik
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D vitamini test istemlerinin degerlendirilmesi

stirecte belirgin sekilde artis gosterdigini; ancak bu artisin,
D vitamini vyeterliligi oranlarinda anlamli bir iyilesme
saglamadigini ortaya koymustur. Elde edilen bulgular, test
istemlerinin biiyik bir kisminin uygunsuz ya da klinik
olarak diisiik katki saglayan bagvurular olabilecegine isaret
etmektedir. Bu durum, hem saglik hizmet sunumunun
etkinligini azaltmakta hem de saglik sistemine ek bir ekonomik
yiitk getirmektedir.

Bu baglamda, akilci laboratuvar kullanimi ilkelerinin
benimsenmesi biiyitk 6nem tagimaktadir. Klinik rehberlere
dayali, endikasyon temelli test istemi uygulamalarinin
yayginlastirilmasy; klinisyenlerin test istem davraniglarina
yonelik farkindalik egitimlerinin artirilmasi ve bilgi yonetim
sistemleri tizerinden etkin uyari ve kisitlama mekanizmalarinin
devreye alinmasi, uygunsuz test istemlerinin azaltilmasina katki
saglayabilir. Bu yalnizca laboratuvar maliyetlerini diistirmekle
kalmayacak, ayni1 zamanda hastalarin uygunsuz tani ve tedavi

slireglerine maruz kalmasini da 6nleyecektir.

Sonuglarin gosterdigi lizere, hastane diizeyinde uygulanan
izleme ve miidahale stratejileri, laboratuvar testlerinin daha
etkin ve verimli kullanimini mimkin kilmaktadir. Bu tir
galigmalarin diger saglik kurumlarinda da gergeklestirilmesi,
iilke genelinde akilct test istemine yonelik standardize
politikalarin gelistirilmesine katki saglayacak ve ulusal diizeyde
stirdiirtilebilir bir laboratuvar yonetim sistemi insa edilmesine
olanak taniyacaktur.

Kisaltmalar
e 25(OH)D: 25-Hidroksi Vitamin D

o ACB: The Association for Clinical Biochemistry & Laboratory
Medicine

o ALU: Akilc1 Laboratuvar Uygulamas:

o ANEAH: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
o CLIA: Chemiluminescence Immunoassay

o D2: Ergokalsiferol (Vitamin D2)

o D3: Kolekalsiferol (Vitamin D3)

o ECLIA: Electrochemiluminescence Immunoassay

« FONET: Laboratuvar Isletim Sistemi

o FTR: Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

« HBYS: Hastane Bilgi Yonetim Sistemi

« HIMS: Hospital Information Management System (Hastane
Bilgi Yonetim Sistemi)

o LBYS: Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi

o LIMS: Laboratory Information Management System
(Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi)

o MRI: Minimum Test Repeat Intervals (Minimum Tekrar Test

Araligr)
o MTTA: Minimum Tekrar Test Aralig
 NIH: National Institutes of Health (Ulusal Saglik Enstitiileri)

o RLUP: Rational Laboratory Use Project (Akilc1 Laboratuvar
Kullanimi Projesi)

o STD: Saglik Teknolojileri Degerlendirme

o SUT: Saglik Uygulama Tebligi

o T.C. Saglik Bakanlig1: Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig:
o TAT: Turn-Around Time (Test Sonug Stiresi)

o TL: Turk Liras:

o USD: United States Dollar (Amerikan Dolari)

o VDBP: D Vitamin Baglayici Protein
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Abstract

The comparison of stent implantation and minimally invasive coronary artery bypass grafting (MIDCAB) in patients with
coronary artery disease is a clinically important topic aimed at improving patient outcomes by reducing surgical trauma.
This comparison includes an evaluation of the efficacy, safety, and long-term outcomes of these two methods, which
are widely used in lesions of the left anterior descending artery (LAD). In addition to patient outcomes such as mortality,
myocardial infarction, target vessel revascularization, and quality of life, this study also provides important data from
a health economics perspective, including hospital stay duration, need for reintervention, and utilization of healthcare
resources.

The aim of this study is to compare the data from different studies on the two revascularization methods (PCl and MIDCAB)
used in patients with LAD stenosis in an objective and statistically significant manner. One of the main limitations of
this study is the lack of sufficient studies and cases for statistical analysis in some subgroups. This study was reported
in accordance with the PRISMA 2020 guidelines. The findings indicate that the MIDCAB method provides a significant
advantage in terms of the need for target vessel revascularization (RR = 0.30, 95% Cl [0.19-0.47]). Similarly, a significant
reduction in the overall risk of major cardiac and cerebrovascular events (MACE) was observed in favor of MIDCAB (RR =
0.65, 95% Cl [0.43-0.99]).However, no statistically significant difference was found between the two methods in terms of
mortality, myocardial infarction (M), and stroke (RR = 0.88, RR = 0.76, RR = 0.74, respectively).

Keywords: Coronary Artery Disease, Drug-Eluting Stent(DES), Minimally invasive Direct Coronary Artery Bypass(MIDCAB),
Percutaneous Coronary Intervention(PCl), Left Anterior Descending Artery

Ozet

Koroner arter hastalarinda stent uygulamalari ile minimal invaziv bypass (MIDCAB) yontemlerinin karsilastirilmasi, cerrahi
travmay! azaltarak hasta sonuglarini iyilestirmeyi amaglayan klinik agidan énemli bir konudur. Bu karsilastirma, 6zellikle
sol 6n inen arter (LAD) lezyonlarinda yaygin olarak kullanilan bu iki yontemin etkinlik, glivenlik ve uzun vadeli sonuglar
acisindan degerlendirilmesini icermektedir. Mortalite, miyokard enfarktsti, hedef damar revaskiilarizasyonu ve yasam
kalitesi gibi hasta sonuclarina ek olarak; hastanede kalis siiresi, yeniden miidahale gereksinimi ve saglik kaynaklarinin
kullanimi gibi saglik ekonomisi acisindan da 6nemli veriler sunmaktadir.

Bu calismanin temel amaci, LAD darligi olan hastalarda uygulanan iki revaskularizasyon yontemi (Perkiitan Koroner
Girisim - PKG ve MIDCAB) ile ilgili farkli calismalarin verilerini bir araya getirerek, objektif ve istatistiksel olarak karsilastirma
yapmaktir. Calismanin temel kisithliklarindan biri, bazi alt gruplarda istatistiksel analiz icin yeterli sayida calisma ve vaka
bulunmamasidir. Bu calisma PRISMA 2020 yonergelerine uygun olarak raporlanmistir. Elde edilen bulgular, hedef damar
revaskdilarizasyonu ihtiyaci agisindan MIDCAB yonteminin belirgin bir avantaj sagladigini géstermistir (RR = 0.30, %95
GA [0.19 - 0.47]). Benzer sekilde, major kardiyak ve serebrovaskdler olaylarin (MACE) toplam riskinde de MIDCAB lehine
anlamli bir azalma bulunmustur (RR = 0.65, %95 GA [0.43 - 0.99]).Ancak mortalite, miyokard enfarktlsu (MI) ve inme
agisindan her iki yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla RR = 0.88, RR = 0.76, RR =
0.74).

Anahtar kelimeler: Koroner Arter Hastaligi, ilag Salinimli Stent, Minimal invaziv Direkt Koroner Arter Baypas, Perkiitan
Koroner Girisim, Sol On Inen Arter

Cite this article: Zengin O, Celik Y, Tigen MK. MIDCAB vs. DES in Isolated Proximal LAD Lesions: A Comprehensive Meta-Analysis.
Turk J Health S. 2025;6:3: X-X. http://dx.doi.org/10.29228/tjhealthsport.82940
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Koroner arter hastaliginda, Ozellikle sol 6n inen arter
(LAD) darligs, sol ventrikiil kan akisinin 6nemli bir kismini
etkilemesi nedeniyle kritik bir ©neme sahiptir. Tedavi
edilmediginde, LAD darlig1 kot prognoza yol agabilir. Bu
nedenle, miyokardiyal revaskiilarizasyon, bu hastalar icin
temel bir tedavi stratejisidir [1].

Baslica tedavi secenekleri arasinda perkiitan koroner girisim
(PKG), geleneksel koroner arter baypas grefti (KABG)
cerrahisi ve minimal invaziv KABG (MIKABG) cerrahisi
bulunmaktadir [1,2]. Giincel kilavuzlar ve uygunluk kriterleri,
izole proksimal LAD (PLAD) hastalig1 olan hastalarin koroner
revaskiilarizasyon icin yiiksek riskli grupta yer aldigin
gostermektedir. PLAD hastalig1 olan tek damar hastalig:
hastalarinda da revaskiilarizasyon uygun veya muhtemelen
uygun kabul edilmektedir [1].

PKG alaninda, baslangigta yiiksek restenoz oranlariyla iliskili
olan ¢iplak metal stentlerin (BMS) vyerini, ila¢ saliniml
stentler (DES) almistir [3]. DES’lerin uygulanmasi, stent i¢i
restenoz riskini 6nemli 6l¢iide azaltmistir [4]. Bu gelismelerle
birlikte, perkiitan koroner girisim (PKG), 6zellikle izole LAD
stenozlu hastalar i¢in zamanla daha popiiler bir ilk tedavi
stratejisi haline gelmistir [5,6]. DES-PKG’nin izole proksimal
LAD (PLAD) darlig i¢in yaygin olarak kabul géren bir ilk
basamak tedavi oldugu belirtilmistir [7,8,9]

Cerrahi tarafta ise geleneksel KABG'nin getirdigi travmayi
azaltmak amaciyla MIKABG gelistirilmistir [2].MIKABG,
sternotomiden kaginarak, dahahizliiyilesme, dahakisa hastane
yatis siireleri ve azalmis komplikasyonlar gibi avantajlar
sunmaktadir [5,10].Bu yontem, sol i¢ meme arterinin (LIMA)
LADye greftlenmesinin uzun vadeli agiklik faydalarini
korumaktadir. LIMA greftlerinin, dayanikliliklar1 ve agiklik
oranlar1 nedeniyle uzun vadeli iyilesme agisindan “altin
standart” oldugu kabul edilmektedir [1,11]. MIKABG’nin
daha az invaziv olmasi ve LIMA-LAD greftinin iistiin agiklik
oranlar1 nedeniyle PKG’ye ¢ekici bir alternatif olarak ortaya
¢ikt1g1 belirtilmistir [5].

Ancak, 6zellikle izole proksimal LAD (PLAD) hastalig1 icin en
uygun revaskiilarizasyon stratejisinin ne oldugu konusundaki
tartisma devam etmektedir [5,12]. Onceki galismalarin biiyiik
bir kismi, modern DES kullanimindan 6nce yapilmistir. Ayrica,
bu galigmalarin ¢ogu PKG, geleneksel KABG ve MIKABG gibi
ti¢ tedavi secenegini ayri ayr1 karsilastirmamaistir. Ek olarak, bu
¢alismalarin bircogunda uzun vadeli takip verilerinin eksikligi
onemli bir sinirlama olmugstur [1,13]. Caligmalarin ¢ogunun
gozlemsel nitelikte olmasi nedeniyle, se¢im yanliligina tabi
olabilecekleri unutulmamalidir. Ornegin, bazi hastalarda
PCI uygun aday olmayabilirken, MIKABG igin &nemli
faktorler goz ard1 edilmis olabilir. Buna ek olarak bazi kontrol
edilemeyen karistirici faktorlerin de sonuglar: etkileyebilecegi

distiintilmektedir [1].

Her iki yaklagim da hastalara daha az invaziv islem, daha kisa
hastanede kalis siiresi ve hizli iyilesme gibi avantajlar sunarken,
uzun vadeli basar1 ve tekrar miidahale gereksinimi agisindan
farkliliklar gosterebilir. Son yillarda yapilan karsilastirmali
calismalar hedef damar tekrar revaskiilarizasyon (TVR)
agisindan MIDKAB avantajli gériinse de mortalite, miyokard
enfarktiisii ve major kardiyak olaylar a¢isindan iki yontemin
benzer sonuglar verdigini gostermektedir [9,11]. Bu nedenle,
koroner arter hastalarinda stent uygulamasi ile minimal
invaziv bypass cerrahisinin karsilagtirilmasi kisa ve uzun
vadeli klinik sonuglar, hasta konforu ve saglik sistemi
tizerindeki etkileri agisindan giincel ve dnemli bir aragtirma
konusudur [3,6,14,15].

Bu calismanin temel amaci, ayni konu iizerindeki farkli
caligmalardan elde edilen verileri birlestirerek tek bir sonug
¢ikarmayr amagclayan, objektif, kantitatif ve istatistiksel
yontemler kullanarak koroner arter hastalarinda, ozellikle
de sol 6n inen arter (LAD) darligi durumunda uygulanan
farkli revaskiilarizasyon = stratejilerinin (PKG, MIKABG)

etkinliklerini kargilastirmaktir.
GEREC VE YONTEM

Bu meta-analizler, izole sol 6n inen (LAD) koroner arter
hastalig1 olan hastalarda minimal invaziv direkt koroner
arter baypas ameliyati ile perkiitan koroner girisim (2.Nesil
stenler; ila¢ salinimli stent (DES)) arasindaki klinik sonuglar
kargilagtirmay: amaglamigtir.

Literatiir taramast PubMed/MEDLINE, EMBASE, Scopus,
Cochrane Kiitiiphanesi, Web of Science ve Google Scholar

elektronik veri tabanlarinda yapilmistir.

Arama terimleri, “ Minimally Invasive Direct Coronary
Artery Bypass ¢ “MIDCAB”, “ Percutaneous Coronary
Intervention ¢, “PCI”, “Stent”, “ Drug-Eluting Stent (DES)”,
Left Anterior Descending artery “ ve “ Single-vessel disease “

gibi varyasyonlarini icermistir.[H1.1][O1.2]

Caligmanin tasariminda 2000 yilindan sonra Ingilizce dilinde
yayimlanan, 2.nesil ilag salinimli stendlerin kullanildig:
calismalarla birlikte erigkin hastalarda izole proksimal LAD
lezyonlarini karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalar
(RCT’ler) ve gozlemsel ¢alismalar (OT’ler) dahil edilmistir.
Dabhil edilen ¢alismalar, mortalite, miyokard enfarktiisii (MI),
hedef damar revaskiilarizasyonu (TVR/rTVR) ve major advers
(MACCE/MACE) gibi
klinik sonuglar1 raporlayan yayimnlardan olugsmustur. Makale

kardiyak/serebrovaskiiler ~olaylar
taramas1 sonlanimin tarihi Nisan 2025 olarak gerceklesmistir.
Inceleme makaleleri, vaka raporlari, editor yazilari ve yeterli
nicel veri sunmayan ¢aligmalar hari¢ tutulmustur. Her bir
calismadan hasta demografik verileri, takip siiresi, uygulanan
girisimsel teknikler, ¢alisma tasarimi ve kalitesi ile bildirilen
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klinik sonuglar sistematik olarak c¢ikarilmistir. Risk of bias
degerlendirmesi RCT’ler igin RoB 2 (Cochrane Risk of Bias
Tool), gozlemsel ¢aligmalar icin ise Newcastle-Ottawa Kalite
Degerlendirme Olgegi (NOS) kullanilarak yapilmistir. Yiiksek
yanlilik riski tagiyan ¢alismalar analiz disinda birakilmigtir.
Meta-analizler R yazilimi kullanilarak gergeklestirilmis, ikili
verileriginriskorani (RR) ve %95 giivenaraliklarithesaplanmigtir.
Caligmalar aras: heterojenite I” istatistigi ile degerlendirilmis,
%50’nin tizerindeki degerler anlamli heterojenite olarak kabul
edilmistir. Bu nedenle, etki biiytikliikleri rastgele etkiler modeli
(Mantel-Haenszel yontemi) ile hesaplanmistir. Yayin yanliligs,
huni grafikleri (funnel plot) ile gorsel olarak ve Egger testi ile
istatistiksel olarak analiz edilmistir (p < 0.05 anlamli kabul
edilmistir). Bu sistematik derleme ve meta-analiz PROSPERO
veri tabanina kaydedilmemistir. Bunun nedeni, ¢alismanin
baslangicinda analiz protokoliiniin i¢ literatiir taramasi
diizeyinde yapilandirilmis olmasi ve retrospektif olarak
kayit stirecine gidilmemesidir. Bununla birlikte, analiz siireci
PRISMA yonergelerine uygun sekilde yiiriitilmiis ve yontemler
seffaf bicimde raporlanmistir.

Ayn1 hasta popiilasyonunu iceren birden fazla yayinin olmasi
durumunda, en uzun takip siiresine sahip veya en kapsaml
veriyi sunan ¢alisma dahil edilmistir. Coklu damar hastalig
veya yalnizca ¢iplak metal stent kullanilan PCI kollar:
dislama kriteri olarak belirtilmistir. Veri ¢ikarimi ve ¢alisma
kalitesi degerlendirmesi iki bagimsiz aragtirmact O.C. ve Y.A.
tarafindan yapilmistir.

Yapilan sistematik literatiir taramasi ve belirlenen dahil etme/
diglama kriterleri neticesinde, bu meta-analizde sentezlenecek
olan nihai caligmalarin se¢imi gergeklestirilmistir. Calisma
secimine iligkin bu ¢ok asamali ve titiz siirecin tim adimlari,
Sekil 1'de sunulan PRISMA akis semasinda detayli olarak
gosterilmektedir.

Sekil 1. PRISMA Akis Diyagrami

Veritaban taramasinda buran kayt says |

Tonmkama [ =141

-

!
Tom metin larak dedesiendrien malaleer
(=45

!
Tebrareen kot lankdtan sona kalan

Basek v dzete gove dganen kaykiar \|
(n=115)

(n=1111)

H

)_:f Tam et cendicen s isren o |
1 =1

1
[ Wetz st G2 een clisns says W

el Eme 1)

Veri tabanlar: tizerinden yapilan ilk taramada genis bir yayin
havuzuna ulasilmis, tekrar eden yaymnlarin ¢ikarilmasinin
ardindan tarama agamasina gecilmistir. Bu agamada, makale
basliklar1 ve 6zetleri incelenerek arastirma sorusuyla dogrudan
ilgisi olmayan ¢ok sayida ¢aligma elenmistir. Kalan ¢alismalarin
tam metinleri detayli bir uygunluk degerlendirmesine tabi
tutulmus ve Onceden belirlenen kriterleri karsilamayanlar

gerekeeleriyle birlikte analiz dist birakilmistir. Bu titiz eleme
stireci sonunda, aragtirma sorusuna yanit verebilecek nitelikte
ve bu meta-analizin temelini olusturacak olan toplam 13 adet
bilimsel ¢alismanin dahil edilmesine karar verilmistir.

BULGULAR

Tablo 1. Calismaya Dahil Edilen Makalelerin Temel Klinik
Ozellikleri

Galisma (Yazar, Yil) Grup Hastane Kalis (gin) | Mortalite (%) Mi(%) | TVR (%) inme (%) MACE/MACCE (%)
Hannan (2021) MIDCAB - 123 - 14.7 - 19.4
Stent - 75 - 138 - 112
Barsoum (2016) MIDCAB 7.8 21.0 - 3.0 - -
Stent 43 31.0 - 15.0 - -
Thiele (2009) MIDCAB 13 0.0 77 0.0 0.0 7.7
Stent 3 0.0 15 6.2 0.0 7.7
Merkle (2018) MIDCAB 10 204 - 2.8 Fark Yok -
Stent 4 38.5 - 13.3 Fark Yok -
Patel (2022) MIDCAB - 338 - 25 - -
Stent - 7.0 - 12.7 - -
Etienne (2013) MIDCAB - 3.0 0.4% 39 15 15.0
Stent - 8.0 20° 214 15 40.0
(2025) | MIDCAB - 162 8.1 7.2 27 26.1
Stent - 117 20.7 180 a5 378
Hong (2005) MIDCAB 8.9 29 29 15 14 -
Stent 5.8 0.0 17 26 0.0 -
Blazek (2015) MIDCAB 13 17.0 9.0 15 - 12.0
3 14.0 6.0 20.0 - 220
Benedefto (2014) | MIDCAB 5 4.3 - 33 0.0 -
Stent 1 10.2 - 10.2 0.0 -
Choi (2019) MIDCAB 100 117 26 26 0.0 16.9
Stent - 117 3.9 5.2 13 221
Ben Gal (2006) MIDCAB - 36 24 12 - 7.2
Stent - 6.0 35.0 - 205

Bu meta-analize temel teskil eden ve farkli cografyalardan
gelen toplam 13 ¢aligmanin detayli demografik, klinik ve sonug
verileri, karsilastirmali olarak Tablo 1de sunulmustur. Dahil
edilen yayinlar, kanit hiyerarsisinin en tist basamaginda yer alan
randomize kontrollii ¢alismalardan (RCT) ve “gercek diinya”
pratigini yansitan genis gozlemsel kohortlardan olusarak,
arastirma sorusuna ¢ok yonlil bir kanit tabani saglamaktadir.
Bu ¢alismalarin birlestirilmesiyle, minimal invaziv cerrahi
(MIDCAB) ve perkiitan koroner girisim (PCI) ile tedavi edilmis
toplam 16,383 hastanin verisi analiz kapsamina alinmistir ve
bu popiilasyonun biiyiikligii, analizin istatistiksel giiciinii
artirmaktadir. Caligmalarin 2005 ile 2025 yillar1 arasinda
genis bir zaman diliminde yayinlanmis olmasi, gerek cerrahi
tekniklerdeki herekse stent teknolojisindeki evrimi yansitmakta
ve bu durumun sonuglara olasi etkileri bulunmaktadir. Benzer
sekilde, ¢aligmalarin 6 aylik kisa donem takiplerden 10 yillik
uzun doénem takiplere kadar uzanan degisken takip siireleri
hem erken hem de ge¢ donem sonuglarin degerlendirilmesine
olanak tanimistir.

Dahil edilen ¢aligmalarin baslangictaki
kollar1
farkliliklar goze carpmaktadir. Ozellikle diyabetli hastalarin,

hasta profilleri

incelendiginde, tedavi arasinda bazi sistematik
daha yagl popiilasyonlarin veya daha karmagik koroner
anatomiye sahip olanlarin belirli ¢aligmalarda bir tedavi
yontemine daha sik yonlendirildigi anlagilmaktadir. Patel,
Benedetto[H2.1][02.2]

caligmalarindaise, gruplar arasindaki bu baslangig farkliliklarini

Stanislawski ve gibi yazarlarin
ortadan kaldirmak amaciyla ‘propensity score’ (egilim skoru)
ile eglestirme yapilmis ve daha homojen karsilastirma gruplari
olusturulmustur(3,6,11). Gruplar arasindaki bu baslangi¢
farkliliklari, ozellikle gozlemsel calismalarda se¢im yanlilig:

potansiyelini gostermektedir.
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Bu metodolojik ve klinik ¢esitlilik, meta-analiz sonuglarini
dikkate

boliimlerdeki subgrup analizleriyle aydinlatilmaya calisilan

yorumlarken alinmasi  gereken ve ilerleyen

onemli bir faktor olmustur(3,6,11).

Klinik sonuglar stitunlarina genel bir bakis yapildiginda,

meta-analizin ana bulgularina dair ilk izlenimler
edinilmektedir. Neredeyse tiim ¢aligmalarda, Hedef Damar
MIDCAB

grubuna kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugu dikkat

Revaskiilarizasyonu oraninin  PCI  grubunda
¢ekmektedir. Buna kargilik, mortalite ve miyokard enfarktiisii
oranlarinin ¢aligmalar arasinda daha degisken sonuglar
sergiledigi ve iki grup arasindaki farkin her zaman net
olmadig gorilmektedir. Hastanede ve yogun bakimda kalis
stireleri gibi prosediirel sonuglar incelendiginde ise beklendigi
tizere, daha invaziv olan MIDCAB prosediiriiniin daha uzun
yatis streleri ile iliskili oldugu raporlanmistir. Bu bireysel
caligma sonuglar1 6énemli bir baglam sunmakla birlikte, bu
etkilerin genel buyuklaglinii ve istatistiksel anlamliligini
belirlemek i¢in tim bu verilerin bir meta-analiz ¢atis1 altinda
birlestirilmesi gerekmektedir.

Tablo 2. MIDCAB ve PCI Kargilagtirmasinda Meta-Analiz
Ozet Bulgular1 (Rassal Etki Modeli)

. . 506 Giiv, 5 —
Sonlamm Noktasi Calhsma Sayis1 Risk Oram 95% Giiven Aralii Heterojenlik

&) (RR) (GA) @
Majér Advers Olaylar o
(MACE/MACCE) 8 0.65 043-099 88.1%
Hedef Damar Revaskiilarizasyonu o
(TVR) 13 030 0.19-047 T4 4%
Mortalite 13 0.89 0.74-1.07 62.3%
Miyokard Enfarktisti (ML) 7 0.76 038-151 32.0%
nme (Siroke) 5 074  033-168 0.0%

Gergeklestirilen bu meta-analiz, koroner arter hastalig
olan hastalarda minimal invaziv direkt koroner arter bypass
(MIDCAB) ile perkiitan koroner girisim (PCI) yontemlerinin
bes temel klinik sonlanim noktasi tizerindeki etkinliklerini
dabhil
birlestirilmis sonuglari, iki tedavi yontemi arasinda bazi

kargilagtirmistir.  Analize edilen  ¢alismalarin
sonlanim noktalarinda belirgin farklar oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu karsilastirmalarin detayli istatistiksel 6zeti
Tablo 2de sunulmustur. Bulgular, o6zellikle tekrar damar
miidahalesi (revaskiilarizasyon) gerekliligiagisindan MIDCAB
prosediiriiniin istatistiksel olarak anlamli bir tstiinliige sahip
oldugunu gostermistir (RR = 0.30, 95% GA [0.19 - 0.47]).
Benzer sekilde, major advers kardiyak ve serebrovaskiiler
olaylarin (MACE) birlesik riskinde de cerrahi tedavi lehine
anlamli bir azalma saptanmistir (RR = 0.65, 95% GA [0.43 -
0.99]). Buna karsin, mortalite, miyokard enfarktiisii (MI) ve
inme riskleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir (sirasiyla, RR = 0.88, 95%
GA [0.64 - 1.21] ; RR = 0.76, 95% GA [0.38 - 1.51]; RR = 0.74,
95% GA [0.33 - 1.68]).

Sekil 2. MIDCAB ve PCI'n Majoér Advers Kardiyak ve

Serebrovaskiiler Olaylar (MACE) Uzerindeki Etkisini

Karsilagtiran Orman Grafigi

Experimental Control
Galigma (Yazar, Yi) MIDCAB Top. Olay PClTop. Olay Sonug (Rassal Etki Model] RR 95% GA AgiFik (%)
hamnan_el_al 2021 n Kl 13115 1803 i 107 (077 1.48) "o
barsoum_et_al 2016 [ 2 09 16 . 021 (005 087) 63
Inigke_et_al 2000 5 o 3 11—t 011 (001202 22
meride_ot_al 2018 106 3 00 13 — 022 [006,074) 6
patol_ot_al 2022 158 4 158 20 w 020 [0.07,057) 28
etienne_et_al 2009 154 4 154 21 - Q19 (007,054 a8
etienne_et_ai 2013 20 10 196 42 - 018 (009035 121
staniskawsic_ol_al 2025 m 8 1 20 —— 040 [0.18;0.87) (IR
hong_el_al 2005 70 1 19 3 : 057 [0.065.34) 34
tiazek_el_al 2015 5 1 64 13 - 008 (0.0, 0.56) 40
benedatio_e_al 2014 303 10 03 8 - 032 [0.16;085) e
choi_ot_al 2019 w z 7 ] — 050 [0.09,265] 52
ben_gal_et_al 2006 &8 1 a3 T - 014 (002 1.14) 38
Comman effect model 1729 14654 042 [0.34;052) .
Random effects model - 030 [0.19; 0.47) 100.0
Hetsrogenety. I = 74.4%, 1 = 03480, 77, = 4686 (p < 0.0001)
oo 01 1 10 100

Rik Orani (RI) - MIDCAB vs. PCI

iki revaskiilarizasyon stratejisi arasindaki en belirgin fark,
hedef damara yeniden miidahale ihtiyacinda gézlenmistir.
MIDCAB prosediiriiniin, sol 6n inen artere (LAD) yapilan
sol internal torasik arter (LIMA) greftlemesi sayesinde sadece
mevcut darlig1 tedavi etmekle kalmayip, ayni zamanda damarin
proksimal segmentini gelecekteki aterosklerotik ilerlemelere
karsi korudugu disiiniilmektedir. Stent uygulamasmnin ise
daha fokal bir tedavi olmasi, damarin stentlenmemis diger
bolgelerinin yeni lezyon gelisimine agik kalmasina neden
olabilmektedir; bu nokta, PCI grubunda daha yiiksek TVR
oranlarini agiklamaktadir. Major advers olaylar1 (MACE)
gosteren birlesik sonlanim noktasindaki anlamli fark da biyiik
6l¢tide bu TVR oranlarindaki farkliliktan kaynaklanmaktadur.
MACE analizine dahil edilen sekiz ¢aligmanin bireysel ve
birlestirilmis sonuglari, Sekil 2'de yer alan orman grafiginde
gorsel olarak detaylandirilmistir. Bu grafikte, her ne kadar
baz1 bireysel ¢aligmalarin giiven araliklar: genis olsa da tim
calismalar1 Ozetleyen eskenar dortgenin (diamond) net bir
sekilde MIDCAB lehine oldugu ve 1.0 olan etki yok ¢izgisini

kesmedigi gorillmektedir.

Anlamli bulunan bu sonlanim noktalarinin aksine, miyokard
enfarktiisiit ve inme oranlari agisindan iki tedavi grubu
arasinda istatistiksel bir iistiinlitk kurulamamigtir. Ozellikle
bu tiir elektif hasta popiilasyonlarinda MI ve inme olaylarinin
gorece daha nadir goriilmesi, mevcut ¢alisma sayisiyla kiigiik
ama gercek bir farki tespit etmek i¢in analizin istatistiksel
gliciiniin (power) yetersiz kalmasina neden olabilmektedir.
Inme analizi i¢in birlestirilen bes calismada heterojenlik
saptanmamis olmasi (I> = 0.0%), calismalarin bu konuda tutarli
sonuglar bildirdigini diistindlirmektedir. Miyokard enfarktiisii
i¢in ise %32.0’lik diisiik-orta diizeydeki heterojenlik, yine de
iki grup arasinda kesin bir fark ortaya koyamamistir. Giiven
araliklarinin 1 degerini icermesi, her iki tedavinin de MI
ve inme riski acgisindan benzer giivenlik profillerine sahip
olabilecegine isaret etmektedir. Cerrahi bir prosediir olan
MIDCAB1n, daha az invaziv olan PCI yontemine kiyasla inme
veya MI riskini artirmamis olmasi, kendi basina 6nemli bir
bulgu olarak degerlendirilmistir.

Tablo 3. Hedef Damar Revaskilarizasyonu (TVR) icin
MIDCAB ve PCI Karsilagtirmasi: Genel ve Alt Grup Meta-

Analiz Sonuglar1
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Analiz Grubu ve Modeli Cahisma Risk Oram 95% Giiven P Heterojenlik N . ~
B Experimental Control Weight Weight
Sayisi (K) (RR) Araligi (GA) (9] Gahgma MIDCAB N Olay PCIN Olay Genel Sonug RR 95%-Cl (common) (random)
Genel Sonug (Tim dizayn_kategorisi = Gozlemsel |
(;almmalar) hannan_et_al 2021 21 31 13115 1803 H 1.07 [0.77; 1.48] 22.5% 14.9%
barsoum_et_al 2016 86 2 109 18 - 0.21 [0.05;0.87] 4.8% 5.3%
Sabit Etki Modeli 13 042 0.34—0.52 < .001 74.4% merie. &t 4l 2018 106 3 100 13 — 0.22 [0.06: 0.74] 53%  7.6%
N . patel_et_al 2022 158 4 158 20 -rs 0.20 [0.07; 0.57) 7.9% 8.8%
Rassal Etki Model: 13 0.30 0.19-047 <.001 - etienne_et_al 2009 154 4 154 21 —= 0.19 [0.07:0.54] 8.3% 8.8%
A etienne_et_al 2013 280 10 196 42 - 018 [0.08;0.35]  189%  12.1%
Alt Grup: Gizlemsel stanislawski_et_al 2025 111 a8 111 20 ——— 0.40 [0.18; 0.87] 7.9% 11.1%
Cahsmalar benedetto_et_al 2014 303 10 303 31 & 032 [0.160.65)  12.2%  11.8%
choi_et_al 2019 7 2 77 4 ™ 0.50 [0.09: 2.85] 1.6% 5.2%
Sabit Etki Modeli 10 0.45 036-055  <.001 78.8% et e el 1538 1aaoe ¥ FTE e re e B
- - - - - ommon effect mode! .45 [0.36; 0. : .
Ragsal Etki Modeli 10 031 0.19-0.51 < 001 _ Random effects model <5 0.31 [0.19; 0.51] . 90.4%
everrceen - - - - £ =78.8%, = 0.3489, p < 0.0001
Alt Grup: lﬁandnmue dizayn_kategorisi = RCT H
Kontrollii (RCT) thiele_et_al 2009 85 [] &5 4 —1— 0.11 [0.01; 2.02] 1.8% 2.2%
Sabit Etki Modeli 3 014 0.04— 048 <01 0.0% hong_et_al 2005 70 1 119 3 —1— 0.57 [0.06: 5.34] 09%  3.4%
- & U - U blazek_et_al 2015 &5 1 64 13 —= 0.08 [0.01; 0.56] 5.2% 4.0%
: : ‘Common effect model 200 248 - 0.14 [0.04; 0.48] T.8%
Rassal Etki Modeli 3 0.17 0.04-065 <.01 - Random effects model —_— 0.17 [0.04; 0.65] 9.6%
Hetsrogenelty: 1~ = 0%, «* = 0.0641, p = 0.4041 H
R . : : fad P < fect model 1729 14654 é 0.42 [0.34; 0.52]  100.0% .
Major advers olaylar {izerindeki anlamli etkinin temel itici Ranciom oitecia madal < 050 fo.15; 07 100.0%
0.01 o1 1 10 100

glicli olan hedef damar revaskiilarizasyonu (TVR) sonuglari,
bulgularin tutarliligini ve olas: farklilik kaynaklarini anlamak
amaciyla daha ileri analizlerle derinlemesine incelenmistir.
Ana TVR analizinde gozlemlenen istatistiksel olarak anlaml
ve yitksek diizeydeki heterojenlik (I* = 74.4%), bu sonlanim
noktasimin farkli ¢aligma tasarimlarinda nasil bir sonug
verdigini arastirmay1 zorunlu kilmistir. Bu dogrultuda, dahil
edilen 13 ¢aligma kanit diizeylerine gére randomize kontrollii
caligmalar (RCT) ve gozlemsel ¢aligmalar olarak iki alt gruba
ayrilmis ve analizler bu katmanlandirma ile tekrarlanmistir.
Yapilan bu kapsaml: alt grup analizinin sayisal dokiimii Tablo
3’te detayli olarak ozetlenmis, her bir alt grup i¢in elde edilen
birlestirilmis sonuglar ise Sekil 3’teki orman grafiginde gorsel
olarak sunulmustur. Bu ileri analiz, MIDCAB prosediiriiniin
TVR riskini azaltmadaki dstiinliiginin hem gézlemsel
caligmalarda hem de kanit diizeyi en yiiksek olan RCT’lerde
tutarli bir sekilde devam ettigini ortaya koymaktadir.

Alt grup analizinin detayll incelenmesi, her iki ¢aligma
tasariminda da MIDCAB lehine olan etkinin istatistiksel
anlamliligini korudugunu goéstermektedir. Kanit hiyerarsisinin
en tepesinde yer alan ii¢ RCT’de, MIDCAB tedavisinin TVR
riskinde ¢ok belirgin bir azalma sagladig1 saptanmistir (RR
=0.17, 95% GA [0.04 - 0.65]). Bu RCT’lerin kendi iglerinde
miitkemmel bir tutarlilik sergilemesi ve higbir istatistiksel
heterojenlik gostermemesi (I* = 0.0%) bulgunun giiciinii
pekistirmektedir. Buna karsilik, on gozlemsel ¢aligmay1 iceren
alt grupta, MIDCAB lehine olan etki istatistiksel olarak
anlamliligini korumakla birlikte biraz daha miitevazi bir
diizeyde kalmistir (RR = 0.31, 95% GA [0.19 - 0.51]). Genel
analizdeki yliksek heterojenligin neredeyse tamaminin, dogalari
geregi daha cesitli hasta popiilasyonlar1 ve metodolojiler iceren
gozlemsel calismalar grubundan kaynaklandig: anlagilmigtir
(Grup ici I” = 78.8%). Tiim bu farkliliklara ragmen, Gozlemsel
ve RCT gruplarimin etki buyiiklikleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir (p = .39).
Bu kapsam, MIDCAB’1n TVR riskini azaltmadaki avantajinin,
farkli kanit diizeylerindeki ¢aligmalarda dahi gegerli olan
saglam bir bulgu olduguna isaret etmektedir.

Sekil 3. MIDCAB ve PCI'in Hedef Damar Revaskiilarizasyonu
(TVR) Uzerindeki Etkisinin Caligma Tasarimina Gére Alt
Grup Analizi Orman Grafigi

Heteragensity: 1 = 74.4%, ¥ = 0.3480. p < 0.0001 Risk Orani (RR)
Test for subgroup differences (common effect): ’23- 324, df = 1 (p = 0.0717)
Test for subgroup differances (random effects): 5 = 0.74, df = 1 (p = 0.3503)

Analiz bulgularimin giivenirligini ve literatiirdeki olasi bir
secilim yanliligindan etkilenip etkilenmedigini degerlendirmek
amactyla, yaymlanma yanliligina (publication bias) yonelik
testler de yliriitillmuigtiir. Bu testin ilk adimi olan ve ¢alismalarin
etki
haritalandiran huni grafigi Sekil 4’te sunulmaktadir. Ideal bir

bityiikliiklerini hassasiyetlerine goére gorsel olarak
senaryoda, noktalarin grafigin ortasindaki birlestirilmis etki
¢izgisi etrafinda simetrik bir huni formasyonunda dagilmasi
beklenmektedir. Ancak, mevcut grafigin incelenmesi, 6zellikle
grafigin sag alt kisminda, yani etki buytkligiinin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu veya PCI lehine sonug¢ bildiren kiigitk
oOlgekli calismalarin bulunmasi beklenen bolgede bir seyreklik
oldugunu gostermektedir. Bu gorsel asimetri, istatistiksel olarak
anlamli sonuglar bulan ¢alismalarin yaymlanma olasiliginin
daha yiiksek olabilecegi ve dolayisiyla analizimizde yanlilik
olabilecegi yoniinde bir stiphe uyandirmistir.

Sekil 4. Hedef Damar Revaskiilarizasyonu (TVR) Meta-
Analizinde Olasi Yayinlanma Yanliligini Degerlendirmek I¢in
Kullanilan Huni Grafigi (Funnel Plot)

TVR Analizi igin Huni Grafigi
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I

Standart Hata (Log Risk Orani)
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Huni grafiginde gézlemlenen bu asimetrik dagilim, Egger
lineer regresyon testi araciligiyla objektif bir istatistiksel
degerlendirmeye tabi tutulmustur. Test sonuglari, grafikteki
asimetrinin tesadiifi olmadigini ve istatistiksel olarak anlamli
bir diizeyde oldugunu dogrulamistir (t(11) = -3.43, p = .006).
Bu anlamli sonug, meta-analizimize dahil edilen ¢aligmalarin,
literatiirdeki tim g¢aligmalar1 tam olarak temsil etmiyor
olabilecegini ve potansiyel bir yayinlanma yanlilig1 oldugunu
gostermektedir. Bu konsept, calismanin bir limitasyonu olarak
kabul edilmelidir ve hesaplanan genel etki biiytkliigiiniin (RR
=0.30), gergek etkiyi bir miktar abartiyor olabilecegi anlamina
gelmektedir. Buna ragmen, oOzellikle yiiksek hasta sayili
calismalarda ve RCT’lerde MIDCAB lehine gozlenen tutarli
ve giigli etki, yaymlanma yanliliginin bulgunun yoniini
degistirecek kadar biiyitk olmadigi, ancak buyikligint bir
miktar etkilemis olabilecegi seklinde yorumlanmugtir.

Tablo 4. MIDCAB ve PCI Karsilagtirmasinda Genel Mortalite
Oranlari I¢in Meta-Analiz Sonuglari

Model Cahsma Sayis1  Risk Oram 95% Giiven Arahg p  Heterojenlik (I%)
[L3) (RR) (GA)
Sabit Etki Modeli 12 0.89 0.74-1.07 213 62.3%
Rasgal Etki 12 0.88 064-1.21 425
Modeli

Analizin son ve en 6nemli temel hipotezi olan genel mortalite
oranlarindaki farkliliklar da detayli olarak incelenmistir.
MIDCAB ve PCI gruplari arasindaki mortalite riskini
karsilagtiran ve 13 ¢alismanin verilerini birlestiren meta-
analizin sonuglar1 Tablo 4’te o6zetlenmistir. Caligmalar
arasinda orta-ytiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlaml
bir heterojenlik saptandigindan (I* = 62.3%, p = .002), rassal
etki modeli sonuglar1 birincil olarak degerlendirilmistir. Risk
orani noktasal tahmini MIDCAB lehine %12’lik bir risk
azalmasina isaret etse de bu bulgunun istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu goriilmektedir. Sekil 5 ile bu bulgular ayrintili

olarak gozlemlenebilmektedir.

Sekil 5. MIDCAB ve PCI Gruplar1 Arasindaki Genel Mortalite
Oranlari I¢in Yapilan Meta-Analizin Orman Grafigi

Experimental Control Weight Weight
Galigma MIDCAB N Olay PCIN Olay Genel Sonug (Rassal Etki) RR 95%-Cl (common) (random)
hannan_et_al 2021 211 26 13115 988 e 164 [114; 236]  159%  14.1%
barsoum_et_al 2016 66 14 109 34 i 068 [0.40; 1.17] 13.0% 11.6%
thiele_et_al 2009 65 0 65 0 0.0% 0.0%
merkle_et_al 2018 106 22 100 38 = 0.55 [0.35; 0.86] 19.9% 12.9%
patel_et_al 2022 18 6 158 1 —=i 055 [0.21; 1.44] 5.6% 6.7%
etienne_et_al 2009 154 4 154 8 —i— 0.50 [0.15; 1.63] 4.1% 5.2%
efienne_et_al 2013 2860 21 196 16 - 099 [0.53; 1.85] 9.3% 10.5%
stanislawski_et_al 2025 11 18 111 13 HE— 138 [0.71; 289] 6.6% 9.9%
hong_et_al 2005 70 2 119 0 i 8.48 [0.41,174.03] 0.2% 1.1%
blazek_et_al 2015 85 11 64 9 —— 120 [0.54; 2.71] 46% 8.2%
benedetto_et_al 2014 303 13 303 3 = 042 [0.22; 0.79] 15.8% 10.4%
choi_et_al 2019 79 M9 -+ 100 [042; 238) 4.6% 7.6%
ben_gal_et_al 2008 83 3 8 1 R 3.00 [0.32; 28.25] 0.5% 1.8%
Common effect model 1729 14654 0.89 [0.74; 1.07] 100.0%

Random effects model 100.0%

0.88 [0.64; 1.21]
Heterogenelty: I° = 62,3%, 1 = 0.1561, p = 0.0021
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Hesaplanan %95’lik giiven araliginin 1.0 degerini (etki yok
¢izgisi) icermesi, bu sonucun tesadiifi olabilecegini ve eldeki
verilerle bir grubun digerine mortalite agisindan {stiin
oldugunun kanitlanamadigini gostermektedir. Bu bulgu, her
iki revaskiilarizasyon stratejisinin de uzun donem sagkalim
tizerinde benzer etkilere sahip olabilecegini diistindtirmektedir.
Ancak, calismalar arasindaki anlamli heterojenlik, bu genel

yorumu yaparken dikkatli olmayr gerektirmektedir. Bu
durum, dahil edilen ¢alismalarin mortalite sonuclarinin
birbiriyle tam olarak tutarli olmadigini ve bu farkliligin
hasta popiilasyonlari, takip siireleri veya ¢aligmanin yapildig:
merkez gibi Ol¢ctilmemis faktorlerden kaynaklanabilecegini
akla getirmektedir. Dolayisiyla, mevcut kanitlar biitiiniinde,
MIDCAB’1n PCT’a kiyasla mortaliteyi azalttigina dair kesin bir
sonuca varilamamistir.

Tablo 5. MIDCAB ve PCI Karsilastirmasinda Miyokard
Enfarktiisii (MI) Riski I¢in Meta-Analiz Sonuglari

Model Cahsma Sayis1  Risk Oram 95% Giiven Arahg p  Heterojenlik (I?)
L) (RR) (GA)
Sabit Etki Modeli 12 089 074-1.07 213 62.3%
Rassal Etki 12 088 064-121 425
Modeli

iki revaskiilarizasyon stratejisinin karsilastirildigi bir diger
onemli klinik sonlanim noktas: da miyokard enfarktiisii (MI)
riskidir. Bu sonlanim noktasi i¢in yapilan meta-analizin sayisal
Ozet sonuglar1 Tablo 5’te sunulmakta, her bir ¢alismanin
ve birlestirilmis sonucun gorsel dokiimii ise Sekil 6daki
orman grafiginde yer almaktadir. Yedi ¢alismanin verilerini
birlestiren rassal etki modeli, MIDCAB ve PCI gruplari
arasinda MI riski agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigini ortaya koymustur (RR = 0.73, 95% GA [0.36
- 1.47], p = .378). Risk orani noktasal tahmini, MIDCAB
grubunda %27’lik bir risk azalmasi egilimine isaret etse de bu
bulgunun istatistiksel anlamliliga ulagmadig anlagilmaktadir.
Hesaplanan %95’lik giiven araliginin 1.0 degerini (etki yok
¢izgisi) icermesi, bu sonucun tesadiifi olabilecegini ve eldeki
kanitlarla bir tedavi yonteminin digerine iistiinliigiiniin kesin
olarak kanitlanamadigini gostermektedir.

Sekil 6. MIDCAB ve PCI Gruplar1 Arasindaki Miyokard
Enfarktiisii (MI) Riski I¢in Yapilan Meta-Analizin Orman
Grafigi

Experimental Contral
Galigma MIDCAB Toplam Olay PCI Toplam Olay Genel Sonug RR [95% GA] Agirhk (%)
thiele_et_al 2000 s 5 85 1 5.00 [0.60; 41.63) 87
etienne_et_al 2013 %0 1 196 4 0.19 [0.02; 1.67) 8.3
stanislawski_et_al 2025 m 9 "2 — 0.39(0.19; 0.81] 294
hong_et_al 2005 ™2 e 2 1.70 [0.24; 11.80) 100
blazek_et_al 2015 6 6 64 4 ——— 1.48 [0.44; 4.98] 187
chei_el_al 2010 7oz 7 3 0.87 [0.11; 3.88] 18
ben_gal_et_al 2006 83 2 8 5 - 0.40 [0.08; 2.00) 132
Common effect model 1 715 - 0.65 [0.41; 1.03] .
Random effects model et 0.73 [0.36; 1.47] 100.0

Heteragenelty I* = 38.2%, ¢ = 0.2994, p = 01377
01 0512 10
Risk Qrani (RR) - Miyokard Enfarktisd
Analizin bir diger 6nemli bulgusu ise, calismalar arasindaki
Miyokard

sonlanim noktas: i¢in yapilan analizde, ¢aligmalar arasinda

heterojenlik  diizeyiyle ilgilidir. enfarktiisii
disiik-orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
heterojenlik saptanmustir (I* = 38.2%, p = .138). Bu durum,
dahil edilen yedi ¢alismanin MI sonuglar1 agisindan biiytik
ol¢tide tutarli oldugunu ve bulgularin farkli popiilasyonlarda
benzer bir egilim gosterdigini diigiindiirmektedir. Her iki

revaskiilarizasyon yonteminin de kendine has miyokard hasari
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mekanizmalar1 bulunmaktadir; PCI sirasinda goriilebilen
periprosediirel MI riski ile cerrahi sirasindaki klempleme
veya greftleme kaynakli hasar riski, nihayetinde benzer
gtivenlik profilleriyle sonuglanmis olabilir. Bu nedenle, daha
invaziv bir yontem olan MIDCAB’1n, PCT’a kiyasla MI riskini
artirmadiginin gosterilmesi, prosediiriin giivenligi acisindan
onemli bir bulgu olarak kabul edilmistir. Mevcut kanitlar,
iki gruptan birinin MI riskini azaltmada digerine bariz bir
dstiinliigi oldugunu gostermemekle birlikte, cerrahi secenegin
bu 6nemli sonlanim noktasinda ek bir risk teskil etmedigini
ortaya koymaktadir.

Tablo 6. TVR igin Takip Siiresi ile Meta-Regresyon Sonuglar1
(Mixed-Effects Model, k = 13)

Parametre B SE Zz p 95% GA Alt 95% GA Ust
Sabit Terim -0.904 0.573 -1.578 (115 -2.027 0.21%
Takip Siiresi (y1l) -0.065 0108 -0.605 545 -0.277 0.147
Model Ozellikleri Deger
Model Tiird Mixed-Effects Model (REML)
Calisma Sayist (k) 13

Log-Likelthood
AIC / AICe / BIC
Tau? (Heterojenlik Varyansi)

-13.20
32.40/35.82/33.59
0.355 (SE = 0.287)

Tau 0.596
I* (Aciklanamayan Varyans Oran1) 61.1%
H? (Toplam / Ornekleme Varyansi) 2.57
R? (Aciklanan Heterojenlik) 0.0%
Artik Heterojenlik Testi (QE, df = 11) 39.61, p < .001
Moderator Testi (QM, df = 1) 037, p=.545

Calismalar arasinda Hedef Damar Revaskiilarizasyonu (TVR)
sonuglar1 acgisindan gozlemlenen yitksek heterojenligin (17
= 74.4%) kaynaklarin1 daha ileri diizeyde arastirmak ve bu
farkliligin sistematik bir degiskene bagli olup olmadigin: test
etmek amaciyla, bir moderator olarak takip stiresi kullanilarak
meta-regresyon analizi gergeklestirilmistir. Bu analizin temel
amaci, MIDCAB ve PCI arasindaki tedavi etkisi farkinin,
caligmalarin takip siireleri uzadikea istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde degisip degismedigini ortaya koymaktir. Yapilan bu
ileri analizin detayli istatistiksel sonuglar1 Tablo 6'da sunulmus,
regresyon modelinin gorsel bir temsili ise Sekil 7deki
balon grafigi ile saglanmistir. Meta-regresyon modeli, takip
stiresinin TVR sonuglar1 iizerinde istatistiksel olarak anlamli
bir moderator etkisi olmadigini ortaya koymustur (p = .545).
Takip siiresi degiskeni i¢in hesaplanan katsayinin (-0.065)
sifira ¢ok yakin olmasi ve istatistiksel anlamliliga ulasamamast,
MIDCAB1n PCla olan dstinliigiiniin zamanla sistematik
bir sekilde artmadigini veya azalmadigini, aksine bu etkinin
farkli takip siirelerine sahip caligmalarda tutarli bir sekilde
korundugunu gostermektedir.

Meta-regresyon modelinin bir diger onemli ¢iktis1 da takip
stiresinin mevcut heterojenligi ne 6l¢tide agikladig ile ilgilidir.
Tablo 6da sunulan model 6zelliklerine gore, R* (agiklanan
heterojenlik) degerinin %0.0 olarak hesaplanmasi, ¢alismalar
arasindaki sonu¢ farkliliklarinin neredeyse hicbirinin takip
stirelerindeki degiskenlik ile a¢iklanamadigini kanitlamaktadir.
Nitekim, modele takip siiresi degiskeni eklendikten sonra dahi,
geriye kalan artik heterojenligin hala istatistiksel olarak anlamli

ve yiksek diizeyde oldugu saptanmistir (QE(11) = 39.61, p
< .001; I* = 61.1%). Bu baglam, caligmalar arasindaki sonug
farkliliklarinin altinda yatan nedenlerin, takip siiresinden
ziyade, Ol¢lilmemis veya modele dahil edilmemis baska
klinik ve metodolojik faktorlerden kaynaklandigina isaret
etmektedir. Bu faktorler arasinda, ¢alismalara dahil edilen
hasta popiilasyonlarinin temel risk profillerindeki farkliliklar,
PCI kollarinda kullanilan spesifik stent tiirleri veya cerrahi
kollardaki operator deneyimi gibi degiskenler bulunmaktadir.

Sekil 7. TVR Uzerine Takip Siiresinin Etkisini Gésteren Balon
Grafik (Meta-Regresyon)

TVR Uzerine Takip Siresinin Etkisi (Meta-Regresyon)
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Bu bulgularin gorsel bir teyidi, Sekil 7de sunulan balon grafigi
ile de elde edilmektedir. Grafikte, her bir calismay: temsil eden
balonlarin (balon buytkligii ¢alismanin agirhigini gosterir)
takip siiresine (X ekseni) gore konumlandig1 goériilmektedir.
Ortadaki regresyon ¢izgisinin neredeyse yatay bir seyir izlemesi,
takip siiresiile tedavi etkinligiarasinda giiglii biriliski olmadigini
gorsel olarak dogrulamaktadir. Calismalarin regresyon ¢izgisi
etrafindaki genis dagilimi ise, model tarafindan agiklanamayan
ve hala devam eden yiiksek artik heterojenligin bir yansimasi
olarak yorumlanmustir. Ozetle, meta-regresyon analizi, takip
stiresinin TVR sonuglar: tizerindeki heterojenligi aciklayan bir
faktor olmadigini gostermis ve bu farkliligin kokenlerinin daha
karmasik ve ¢ok faktorli oldugunu disiindiirmiistiir.

TARTISMA

Bu meta-analiz ¢aligmasinda, koroner arter hastaligi olan
bireylerde minimal invaziv direkt koroner arter bypass
(MIDCAB) ile perkiitan koroner girisim (PCI) yontemlerinin
bes temel klinik sonlanim iizerindeki etkileri karsilagtirilmistir.
Elde edilen birlestirilmis sonuglar, baz1 sonlanim noktalarinda
yontemler arasinda anlaml farklar bulundugunu géstermistir.
Ozellikle tekrar damar revaskiilarizasyonu (TVR) acisindan
MIDCAB, istatistiksel olarak anlamli bir istiinlik sunmustur
(RR =0.30, %95 GA [0.19-0.47]). Benzer sekilde, major advers
kardiyak ve serebrovaskiiler olaylar (MACE) acisindan da
cerrahi tedavi lehine anlamli bir azalma saptanmistir (RR =
0.65, %95 GA [0.43-0.99]).
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MIDCAB1n TVRiizerindekibelirginavantaji, soloninenartere
(LAD) yapilan LIMA greftlemesinin, yalnizca mevcut lezyonu
degil, ayn1 zamanda damar segmentini ilerleyen aterosklerotik
stireglere karsi koruma potansiyeliyle ac¢iklanabilir. Buna
karsilik, PCI'da kullanilan stentlerin sinirl alani kapsamasi ve
diger damar bolgelerinde yeni lezyon riskinin devam etmesi,
tekrar miidahale ihtiyacini artirmaktadir.

TVR analizinde gozlenen yiiksek heterojenlik diizeyi (I* =
74.4%) nedeniyle, ¢aligmalar randomize kontrollii (RCT) ve
gozlemsel olarak alt gruplara ayrilarak analiz tekrar edilmistir.
Ug RCT galigmasinda MIDCAB lehine ¢ok belirgin bir avantaj
(RR = 0.17, %95 GA [0.04-0.65]) bulunmus ve heterojenlik
saptanmamustir (I = 0.0%). On gozlemsel ¢alismada da
benzer bir etki gozlenmis (RR = 0.31, %95 GA [0.19-0.51]),
ancak heterojenlik daha yiiksektir (I* = 78.8%). Buna ragmen,
alt gruplar arasinda etki biyukliga a¢isindan anlamli fark
gozlenmemistir (p = .39). Takip siiresinin TVR tizerindeki
etkisi anlamli bulunmamis (p = .545) ve meta-regresyon
modelinde bu degiskenin heterojenligi a¢iklamadig:
belirlenmistir. Bu bulgu, farkliliklarin hasta profili, stent
tirli veya cerrahi deneyim gibi faktorlerden kaynaklandigini

disiindiirmektedir.

MACE analizinde elde edilen sonuglar da MIDCAB
lehine belirgin bir egilim gostermistir. Sekiz ¢alismanin
degerlendirildigi analizde, orman grafigindeki birlesik etki
noktasinin 1.0t kesmemesi, anlamli fark: teyit etmektedir.
Bu farkin temel kaynaginin biiyiik 6l¢iide TVR oranlarindaki
diisiis oldugu diisiiniilmektedir.

Buna karsiik, mortalite, miyokard enfarktisi (MI) ve
inme oranlar1 agisindan MIDCAB ve PCI gruplar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Mortalite
i¢cinriskoranit MIDCAB lehine %12 azalmay1igaret etse de (%95
GA [0.64-1.21]), istatistiksel anlamliliga ulasmamaigtir. Ayrica
mortalite analizinde orta diizeyde heterojenlik bulunmustur
(I* = 62.3%), bu da ¢aligmalar arasi farklara dikkat edilmesi
gerektigini gostermektedir. Farkli hasta gruplari, merkezler ve
takip siireleri bu heterojenligin potansiyel kaynaklaridir.

MI agisindan da MIDCAB lehine %24 azalma egilimi
gozlenmis (RR = 0.76, %95 GA [0.38-1.51]) ancak giiven
araligy istatistiksel anlamliligi dislamamistir. MI analizinde
heterojenlik daha diigiiktiir (I* = 38.2%) ve caligmalar arasinda
daha tutarli sonuglar bildirilmistir. MIDCAB gibi invaziv bir
prosediiriin MI riskini artirmadiginin gosterilmesi, gitvenlik
agisindan 6nemli bir bulgudur. PCIda periprosediirel MI,
MIDCABda ise cerrahi kaynakli miyokard hasar1 riski
olmakla birlikte, bu risklerin klinik sonugclara benzer sekilde
yansidig goriilmektedir.

Inme riski agisindan da iki yontem arasinda anlamli fark
0.74, %95 GA [0.33-1.68]). Bu
sonlanim noktasinda yer alan bes ¢alismada heterojenlik

bulunmamistir (RR =

saptanmamustir (I> = 0.0%), bu da caligmalarin tutarl sonuglar
verdigini gostermektedir.

Genel olarak bu meta-analiz, MIDCAB’1n dzellikle TVR ve
MACE gibi 6nemli klinik sonlanimlar agisindan PCT’a kiyasla
stiinlitk sagladigini, ancak mortalite, MI ve inme gibi diger
sonuglar agisindan iki yontemin benzer giivenlik ve etkinlik

profili sundugunu gostermektedir.

MIDCAB ve PCI prosediirleri arasindaki saglik ekonomisi
agisindan bakildiginda hastane kalig siiresi, yogun bakim
ihtiyaci, maliyetler, tekrar miidahale oranlarina (TVR)
yogunlagmaktadir. MIDCAB hastalarinin ortalama hastane
kalig siiresi 9.12 giin ile PCI'ya kiyasla (3.62 giin) daha
uzundur(2,3,4,5,10,11,12). Yogun bakimda kalis siiresi ise her
iki grup i¢in benzerdir (MIDCAB: 1.95 giin, PCI: 1.8 giin)
(5,10,12).

Hastane kalis maliyeti agisindan MIDCAB, PClya gore
belirgin sekilde daha pahalidir. Avrupa verilerine gore
MIDCAB maliyeti yaklasik 10.879 €, PCI i¢in ise 4.009
€dur(5). ABD verilerine gore ise bu fark daha da belirgindir
(MIDCAB: 25.996 $, PCI: 11.948 $)(6).

Ancak uzun vadede tekrar damar revaskiilarizasyonu (TVR)
oranlar1 MIDCAB lehine daha dusitktir. MIDCABda
TVR oranlar1 %0-7.2 PCIda %5.2-21.4 arasinda
degismektedir. TVR sonrasi maliyetler de PCIda ortalama
9,192 $, MIDCABda ise 14,684 $ olarak raporlanmistir(6).
Bu bulgular, MIDCAB1n baslangigta daha yiiksek maliyetli
olmasina ragmen, uzun vadede daha diisiik revaskiilarizasyon

iken,

oranlar1 bu alanda maliyet-etkililik analizleri yapilarak

degerlendirilmesi geregini ortaya koymustur.
SONUC

Minimal invaziv cerrahi uygulamalar1 ile ila¢ salimiml

stentlerin  karsilagtirildign  bu  ¢aligma, invaziv islem

diizeylerinin ve miidahale sonrasi komplikasyonlarin
hasta prognozuna etkisini degerlendirme yoniiyle olduke¢a
MIDCAB yaklagiminin, klasik

CABG'ye kiyasla daha az travmatik bir yontem olmasi ve

anlamlidir.  Literatiirde
PCl'ya oranla daha uzun siireli damar acikligi saglamasi
nedeniyle 6ne ¢iktigi bilinmektedir. Bu baglamda yapilan
kargilagtirmalarda, ozellikle hedef damar revaskiilarizasyonu
agisindan MIDCABn istatistiksel olarak anlamli avantaj
sundugu goriilmektedir. MIDCAB uygulanan hastalarda
tekrar girisim gereksiniminin daha disiik olmasi, yéntemin
damar dayanikliligi ve cerrahi etkinlik bakimindan 6nde
oldugunu diisiindiirmektedir. Stent temelli yaklagimlarda ise
restenoz ve stent trombozu gibi sorunlar, tekrar miidahale
riskini artirmaktadir. TVR oranlarinin MIDCAB lehine diistik

bulunmasi bu nedenle beklenen bir bulgudur.

Miyokard enfarktiisit (MI) oranlar1 acisindan yapilan

degerlendirmelerde iki yontem arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark saptanmamigtir. Bu durum ¢aligmalar
arasindaki heterojenlik diizeyiyle ilgilidir. Miyokard enfarktiisii
sonlanim noktast i¢in yapilan analizde, ¢aligmalar arasinda
diigiik-orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
heterojenlik saptanmustir (I*> = 38.2%, p = .138). Bu durum,
dahil edilen yedi ¢alismanin MI sonuglari agisindan biiyitk
olgiide tutarli oldugunu ve bulgularin farkli popiilasyonlarda
benzer bir egilim gosterdigini diistindiirmektedir

Mortalite agisindan yapilan karsilagtirmalarda iki yontem
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuigtir. Her
ne kadar bazi ¢alismalar MIDCAB lehine daha diisiik mortalite
oranlar1 bildirse de bu farkin anlamli diizeye ulasmadigi
anlagilmaktadir. Bu bulgu, mortalite ol¢iitd agisindan her
iki yontemin de kisa ve orta vadede benzer giivenlik profili
sundugunu diistindiirmektedir.

MACE (major advers

yapilmak istenmis olsa da ¢aligmalarda MACE tanimindaki

kardiyak olaylar) karsilastirmasi

farkliliklar kargilagtirilabilirligi kisitlamaktadir. Bazi yayinlarda
yalnizca mortalite, MI ve TVR dahil edilirken, bazilar1 inme
ve hastane yeniden vyatis gibi olaylar1 da kapsamaktadir.
Tanimda birlik saglanamamasi, verilerin bitiinctl bir analizle
degerlendirilememesine neden olmustur. Bununla birlikte
tanimi agik bicimde verilen ¢alismalarda MIDCAB'1n MACE
oranlar1 agisindan dezavantaj yaratmadigi gorilmektedir.
Tanimsal heterojenlik goz 6niine alindiginda, MACE verileriyle
ciddi sinirhiliklar

yapilan meta-analizlerin tagiyabilecegi

anlagilmaktadir.

Inme ve serebrovaskiiler olaylar gibi kardiyovaskiiler dist
komplikasyonlara iliskin veriler smirli diizeydedir. Baz
caligmalarda bu tiir advers olaylar dogrudan raporlanmamais
ya da MACE kapsamina dahil edilmistir. Sayica az g¢aligma
bu ¢iktiyr ayr1 olarak sundugundan, inme iizerine dogrudan
meta-analiz yapmak miimkiin olmamistir. Ancak MIDCAB
prosediiriiniin serebral embolizasyon riskini azaltan yapisi
nedeniyle teorik olarak daha giivenli oldugu diistiniilmektedir.
Bununla birlikte, bu tiir komplikasyonlarin nadir goriilmesi,
anlamli fark elde etmeyi giiglestirmistir.

Takip farklilik
gozlemlenmektedir. Bazi yaymlar 6 ay ile 1 yil arasinda

streleri ag¢isindan ¢aligmalar arasinda
kisa donem sonuglara odaklanirken, digerleri 3 yila kadar
uzanan uzun dénem veriler sunmaktadir. Bu nokta, 6zellikle
revaskiilarizasyon ihtiyaci gibi zaman icinde degisebilen
giktilar acisindan Onemli bir farklilik yaratmaktadir. Bu
nedenle calismada sunulan analizlerin heterojenlik degerleri
yiiksek ¢ikmis ve rastgele etkiler modeli tercih edilmistir. Takip
sliresinin analizlerde etkili bir kovaryant oldugu goz 6niinde

bulundurulmalidir.

Elde edilen bulgular, cerrahi ve girisimsel yontemlerin belirli
avantaj ve sinirliliklarla birlikte degerlendirilmesi gerektigini
ortaya koymaktadir. MIDCAB, teknik olarak daha zorlayici

olsa da TVR gibi kardiyak olaylarin 6nlenmesinde daha
avantajli gortilmektedir. PCI yontemleri ise hasta konforu,
hastanede kalis siiresi ve operasyon kolaylig1 agisindan avantaj
saglamaktadir. Calismada kullanilan verilerin ¢ok merkezli
olmasi ve bazi klinik bilgilerin eksikligi metodolojik sinirlilik
yaratmaktadur.
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Abstract

Recent and ongoing advances in gut microbiome research have highlighted the potential role of previously unexplored
aspects of the intestinal microbiota as a source of beneficial probiotic microbes. In line with these developments, both
public awareness and the utilization of next-generation probiotics (NGPs) have been increasing. Consequently, academic
and industrial research has focused on identifying and characterizing novel microbial strains for the development of
NGPs. At present, there is growing interest in NGPs as biotherapeutics capable of modulating the gut microbiome and
influencing the progression of various diseases. The aim of this review is to draw attention to NGPs that are considered to
exert effects on disease development through their presence in the gut, and to provide insights into promising candidates
such as Paecalibacterium prausnitzii, Bacteroides fragilis, Akkermansia muciniphila, Prevotella copri, Christensenella
minuta, Parabacteroides goldsteinii, Eubacterium hallii, and Roseburia spp. Current studies point to the beneficial roles
of NGPs and suggest that these microorganisms may represent promising therapeutic options in the future. However,
although many of these microorganisms are thought to have potential for the prevention and treatment of chronic
diseases, clinical studies in humans remain limited. As a result, regulatory approval of such probiotics is still rare. In this
review, we highlight the key aspects of NGPs and provide an overview of the major challenges that currently hinder their
widespread clinical application. Furthermore, we emphasize the need for future studies to focus on the isolation of these
probiotics, the elucidation of their mechanisms of action, comprehensive safety assessments, and the demonstration of
their clinical efficacy in humans.

Keywords: Next-generation probiotics, microbiota, immune modulation, Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium
prausnitzii, Bacteroides fragili

Ozet

Bagirsak mikrobiyomu arastirmalarindaki glincel ve devam eden gelismeler, bagirsak mikrobiyotasinin potansiyel olarak
faydali probiyotik mikroplarin kesfedilmemis bir yonlerinin rolline isaret etmistir. Bu gelismeler dogrultusunda hem
toplum bilinci hem de yeni nesil probiyotiklerin kullanimi artmaktadir. Bu nedenle; akademik ve endustriyel arastirmalar,
yeni nesil probiyotiklerin (YNP’ler /next-generation probiotics) gelistiriimesi icin yeni mikrobiyal suslari belirleme ve
arastirma yonuindedir. Glinimuizde, bagirsak mikrobiyomunu degistiren ve cesitli hastaliklarin gelisimini etkileyen
biyoterapétikler olarak YNP'lere olan ilgi artmaktadir. Bu derlemenin amaci, bagirsakta bulunmalarinin gesitli hastaliklarin
gelisimi Gzerinde etkili olabilecegi dustiniilen YNP dikkat cekmek ve 6zellikle Paecalibacterium prausnitzii, Bacteroides
fragilis, Akkermansia muciniphila, Prevotella copri, Christensenella minuta, Parabacteroides goldsteinii, Eubacterium
hallii ve Roseburia spp. gibi bazi adaylar hakkinda bilgi sunmaktir. Mevcut calismalar, YNP'lerin faydali rollerine isaret
etmekte ve bu mikroorganizmalarin gelecekte timit verici tedavi secenekleri sunabilecedini gostermektedir. Bununla
birlikte, s6z konusu mikroorganizmalarin cogunun cesitli kronik hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde potansiyel tagidigi
dustinllsede, insanlar tzerinde yapilmis klinik arastirmalar halen sinirhidir. Bu nedenle, bu probiyotiklerin otoriteler
tarafindan onaylanmasi nadir gorilmektedir. Derlememizde, YNP’lerle ilgili temel noktalar ele alinmakta ve genis klinik
uygulamalarini engelleyen baslica sorunlara dair bir bakis acisi sunulmaktadir. Ayrica, gelecekteki arastirmalarin bu
probiyotiklerin izolasyonu, etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi, giivenlik degerlendirmeleri ve insanlar lizerinde klinik
etkinliklerinin ortaya konulmasina odaklanmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Yeni nesil probiyotikler, mikrobiyota, immiin moddlasyon, Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium
prausnitzii, Bacteroides fragilis
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X-X. http://dx.doi.org/10.29228/tjhealthsport.82216

Turkish Journal of Health and Sport Volume:6 Issue:3 Dec 2025 I 124




Sahin F. et al.

Yeni Nesil Probiyotikler

GIRIS

Bagirsak bakterilerinin dokunun homeostazini korumada
ve konak metabolizmasini diizenlemedeki rolleri hakkinda
bilgileri arttikca; mikrobiyatanin bilesiminin ve islevinin
karakterize edilebilmesine yonelik genetik dizileme ve
biyoenformatik araglarmmin 6nemi artmaktadir [1]. Bu
tir yeni arastirma araglarinin kullanilmast ile, bagirsak
bakterilerinin, hastalarin tedavisinde yeni potansiyel terapotik
olarak ortaya c¢ikmasi beklenilmektedir [2, 3]. Ozellikle
mikrobiyota disbiyozusunda, bagirsak komensalleri ile konak
hiicreleri arasindaki etkilesimin molekiiler mekanizmalarinin
anlagilmasi ile bagirsak homeostazi yoluyla bagisiklig1 nasil
korudugu aydinlatilacaktir [4, 5]. Mikrobiyota ve mikrobiyom
arastirmalarindaki ilerlemelerle birlikte, ilgili bakteri suslar
tek tek taranmakta, izole edilmekte ve inflamasyonla olan
iliskileri yeniden karakterize edilmektedir. Elde edilen bilgiler
arttik¢a, Paecalibacterium prausnitzii, Bacteroides fragilis,
Akkermansia muciniphila, Prevotella copri, Christensenella
minuta, Parabacteroides goldsteinii, Eubacterium hallii,
Faecalibacterium prausnitzii gibi bakterilerin, yeni nesil
probiyotikler (YNP) olarak ortaya ¢ikmasi beklenilir. YNP
arastirmalari ile birlikte, bu bakterilerin bir¢ok rahatsizliklarin
tedavisine yardimci olabilecek potansiyele sahip olabilecegi
distindiirmektedir. Bu incelemede, umut vaat eden yeni
ve olasi tedavi

YNP’lerin ozelliklerinin tanimlanmasi

potansiyellerine yonelik bilgilerin derlenmesi amaclanmaistir.

MIKROBIYOTA ile KONAK BAGIRSAK BAGISIKLIGI
ARASINDAKI ETKILESIM

Konagin dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi, mikrobiyom

tarafindan  gelistirilir ve konak-mikrop simbiyozunun
saglanmasini saglar [6]. Bagirsak mikrobiyotasi, mezenterik
lenf dugiimleri, dogal ve kazanilmis bagisiklik hiicreleri
ve ilgili metabolitler ile birlikte bu dokunun bagisiklik
sisteminin biiytik bir béliimiinii olusturur [7]. Mikrobiyotanin
kolonizasyonu ve bagigiklik sisteminin geligmesi dogum
eyleminin  gerceklesmesine paralel olarak basladig:
distinilmektedir [8]. Fetiisiin gelisim siirecinde, farkli
donemlerde iiretilen ve heniiz tam olgunlasmamis bagisiklik
hiicreleri (dendritik hiicreler, monositler, makrofajlar, dogal
oldiiriicii hiicreler, dogal lenfoid hiicreler [ILC] ve nétrofiller)
gelisim gostermektedir. Bu hiicreler antijenlere kars1 diigitk
yanit olugturur ve proinflamatuvar sitokin iretimine baglar
[8, 9]. Graniilosit, NK, dendritik hiicreler ve makrofajlar
dogustan gelen bagisiklik hiicreleridir; patojenleri fagosite
ederek sitokinleri ve kemokinleri salgilarlar. Sitokinler,
belirli bir patojene 6zgii antikorlar tiretilen, B ve T hiicreleri
(yardimcr T hiicreleri “Th hiicreleri”, Sitotoksik T hiicreleri ve
Diizenleyici T hiicreleri “Treg hiicreleri”) bagisikligin temelini
olusturur [10]. Mikrobiyota, 6zellikle T hiicrelerinin (CD4K
ve CD8K) biiyiimesi, farklilagmasi ve fonksiyonel aktivitesini

yonlendirerek hem dogustan gelen hem de kazanilmis

bagisiklik yanitlarinin sekillenmesinde merkezi bir rol oynar.
Komensal mikroorganizmalar, T hiicresi alt gruplarini (Thl,
Th2, Th17 ve Treg hiicreleri) spesifik polarizasyon yollarini
indiikleyebilir; bu da enfeksiyonlara karsi uygun bagisiklik
yanitinin  gelismesini veya asir1 inflamatuar yanitlarin
baskilanmasini saglar [11-14].

Bazimikrobiyaltiirler (LactobacillusplantarumveLactobacillus
salivarius), Thl hiicrelerini indiikleyerek proinflamatuar
desteklerken, (Bifidobacterium  spp.,
Lactobacillus delbrueckii) Th2 yanitlarini inhibe ederek

yanitlar1 bazilar1
atopik ve alerjik durumlarin gelisimini sinirlandirabilir
(15, 16]. Ozellikle segmentli filamentdz bakteriler (SFB) ve
Prevotella tiirleri gibi simbiyontlarin, mukozal bagisiklikta
etkili olan Th17 hiicrelerinin farklilagmasini giiclii bi¢imde
indiikledigi bilinmektedir [17]. Bu hiicreler, Interlokin-17
(IL-17) gibi sitokinler araciligiyla epitel bariyer savunmasinin
gliclendirilmesine katki saglamaktadir. Diger bir yandan,
Bacteroides ve Bifidobacterium gibi bakteriler, immiin
kritik  rol

hiicrelerinin aktivasyonu ve genislemesine 6ncii olmaktadir

toleransin  stirdiirilmesinde oynayan Treg
[18, 19]. Mikrobiyal metabolitler de bu siireclerde 6nemli
rol oynar. Ozellikle kisa zincirli yag asitlerinden (KZYAleri)
olan biitirat, propionat ve pentanoat, antijen sunan hiicreler
tizerinden sitokin iiretimini ve T hiicre aktivitesini modiile
eder. Ayrica bazi bakterilerin drettigi sfingolipidler, NK
hiicrelerinin aktivitesini diizenleyerek inflamatuar dengenin
korunmasina katkida bulunur [20]. Treg hiicrelerinin farkli
alt tipleri, bagirsakta lokalize mikro gevreye 6zgii mikrobiyal
sinyaller dogrultusunda sekillenmekte ve bu durum immiin
homeostazin  siirdiiriilebilirligi agisindan  kritik  6nem
tasimaktadir [21]. Sonug olarak, bagirsak mikrobiyotas: ile
T hiicreleri arasindaki karsilikli etkilesimler, konak immiin
sisteminin dengesini koruyan ve inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde belirleyici olan anahtar mekanizmalar: temsil
etmektedir. Toll benzeri reseptorler (TLRler) araciligiyla,
goblet  hiicrelerinden miisin  glikoproteinleri, plazma
hiicrelerinden IgA ve epitel hiicrelerinden de antimikrobiyal
proteinler salgilanir. B hiicrelerinin IgA salgilayan plazma
hiicrelerine dontistiigii Peyer plaklarina ve mezenterik lenf
digiimlerine gectikten sonra, dendritik hiicreler (DC’ler)
mikroorganizmalar1 absorbe eder. Ayni zamanda, Bacteroides
fragilis polisakkarit Adan (PSA) aktive edilen bagirsak
DC’leri, diizenleyici Interlékin-10 (IL-10) iiretiminden
sorumlu olan T (Treg) hiicreleridir ve mikrobiyota bilegsimi
salgilanan antimikrobiyal proteinler tarafindan degistirilebilir.
M hiicresi olarak da ifade edilen makrofajlar sindirim sistemi
lamina propriyasina gegtikten sonra diizenli gérevlerini yerine

getirirler ve IL-10 salgilarlar [22].
MIKROBIYAL BAGIRSAK DIiSBIYOZU

Disbiyozis, mikrobiyal tiirlerin artigina bagl olarak

dengesizlik durumunu ifade eder ve genellikle bagirsak
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bariyerinin bozulmasi ile artmis inflamatuar aktiviteyle
iliskilendirilmektedir [23]. Bilindigi {izere, mikroorganizmalar
vb.)
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde temel rol alirken, bazi

(Bacteroides  fragilis, Akkermansia muciniphila
mikroorganizmalar (Escherichia coli, Helicobacter pylori,
Fusobacterium nucleatum) ise proinflamatuar sinyal yollarini
aktive ederek cesitli patolojik durumlara zemin hazirlayabilir.
Disbiyozisin en temel ozellikleri arasinda, faydali mikrobiyal
popiilasyonun azalmasi, patobiontlarin ¢ogalmasina bagh
olarak mikrobiyal gesitliligin kaybi yer almaktadir. Olusan
bu mikrobiyal dengesizlik; inflamatuvar bagirsak hastaliklar:
(IBH), tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bununla
birlikte

néropsikiyatrik bozukluklar gibi birgok sistemik hastalikla

“bagirsak-beyin ekseni” bozuklugu ile gelisen
iligkilendirilmistir (Sekil 1) [24, 25]. Glintimtize kadar yapilan
IBH'lt

bagirsak mikrobiyom profili ile saglikli bireylerin profili

caligmalarda; mikrobiyomun 6zellikle hastalarin
arasindaki farkliliklari ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan hem hayvan
modellerinde ve hem de insan ¢aligmalarinda bu hastaliklarin
siiregelen bir mikrobiyota dengesizligini vurgulamaktadir.
Ancak olusan bu mikrobiyal degisikliklerin IBH’inin kaynag1
mi1 yoksa sonucu mu oldugu net olarak bilinmemektedir [26-
28]. Mikrobiyom arastirmalarinin biiyiik bir boliimii bakteriler
izerinde yogunlassa da, gastrointestinal sistem floras: arkeler,
mantarlar ve virtsler gibi bircok farkli mikroorganizma
[29]. Floradaki bu

mikrobiyal cesitlilik, konak sagliginin korunmasinda 6nemli

tarafindan da kolonize edilmektedir

roller iistlenmekte olup, ayn: zamanda hastalik siireglerine de
katkida bulunmaktadir [30, 31].

A resistant SCFAs

starch

fermentation hydrolysis
amines,

phenols lignans

aromatic fission

proteins phytoestrogens

" . reduction
deconjugation
esterification
xenobiotics

multiple c
(drugs, toxins)

metabolites

cytokines
(e.g. IL-17)

Sekil 1. Bagirsak Mikrobiyotasinin Metabolik ve Immiinolojik
Fonksiyonlari [23]. Bagirsak mikrobiyotasi, liiminal bilesikleri
ikincil metabolitlere doniistiirebilen bir dizi biyokimyasal

(Resim 2A).
reaksiyonlar1 (kirmiziyla listelenen 6rnekler) doniisiimlii olarak

reaksiyonlar1  gergeklestirir Bu doniigiim
alinan toksinleri detoksifiye edebilir ancak diger durumlarda
zararli olabilen bilesiklerin {iretimiyle de sonuglanabilir.
Bagirsak  mikrobiyotasinin  spesifik  bilesimi, bagirsak
limeninde faydali ve zararli kimyasal dontisiim reaksiyonlari
arasindaki dengeyi belirleyebilir. (Resim 2B) Benzer bir
sekilde, bagirsak mikrobiyotasi, mukozal bagisikligin tonunu
ayarlamak icin konak bagisiklik sistemine ve bagirsak epiteline
sinyal gonderebilir. Bagirsak mikrobiyotasina yanit olarak,
konak, yerli mikrobiyota toplulugunu sekillendirebilen ve
cevresel uyaranlara kars1 konak tepkilerini baglatabilen gesitli

sitokinler ve konak savunma efektér molekiilleri salgilayacaktir.
NEDEN YENI NESIL PROBIYOTIKLER ONEMLIDIR?
Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiiti (FAO) ile

Diinya Saghk Orgiiti  (DSO), probiyotikleri “yeterli
miktarda alindiginda konaga saglhk vyarar1 saglayan
canli mikroorganizmalar” olarak tanimlamaktadir [32].

Giiniimiizde ticari olarak piyasada bulunan probiyotik iiriinler,
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Saccharomyces spp.,
Bacillus spp., Escherichia coli, Enterococci ve Weissella spp.
gibi simirli sayidaki mikroorganizmalar ile siirhdir [33].
Giintimiize kadar yapilan ¢aligmalarda, insan ve hastalik
stireglerindeki belirleyici yonler ayrintili bir sekilde incelenmis
ve bu dogrultuda probiyotikler alaninda 6nemli ilerlemeler
katedilmistir. Bu sayede, tip ve saglik alaninda giderek daha
da fazla 6nem kazanan “canli biyoterapotik triinler” kavrami
ile ilgili “yeni nesil probiyotikler” terimi literatiirde yer almaya
baglamistir [34]. YNP, geleneksel probiyotik tanimina uymakla
birlikte, ayn1 zamanda, Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ilag Dairesinin (FDA) canli “biyoterapétik iiriin (BU)”
tanimina da olduk¢a uygundur. FDA, biyoterap6tik iiriinlerin
tanimlamasini: “(1) bakteri gibi canli organizmalar igeren; (2)
insanlarda bir hastaligin ya da durumun 6nlenmesi, tedavisi
ya da iyilestirilmesi amaciyla kullanilan; ve (3) as1 olmayan
biyolojik bir tiriin” olarak tanimlamaktadir [35-37].

Yakin bir doneme kadar c¢aligmalarda Lactobacillus ve
Bifidobacterium yer alirken Clostridium veya Bacteroides
gibi geleneksel olmayan probiyotik cinslerden bahseden
galigmalarin  ¢ogu, bu mikroorganizmalar1 dogrudan
probiyotik olarak degil, probiyotik titkketimi ile modiile edilmesi
gereken patojenik tiirler olarak ele almistir. Faecalibacterium
veya Akkermansia gibi diger cinslerle probiyotik teriminin
birlikte kullanim1 ise olduk¢a nadirdir [13]. Lactobacillus ve
Bifidobacterium disindaki bakteriler s6z konusu oldugunda,
bunlarin YNP olarak gelistirilmesine yonelik iki temel
stratejinin benimsendigi goriilmektedir. Ilk strateji, mevcut
probiyotiklerde oldugu gibi, belirli bir susun varligr ya da
yoklugu ile saglikli bir fenotipi iliskilendirmek ve bu sus yeterli
miktarda uygulandiginda s6z konusu saglik durumunun tekrar

elde edilip edilemeyecegini arastirmaktur.
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Ikinci strateji ise, iyi karakterize edilmis bir probiyotik susunu
belirli bir molekiilii tasimak tizere tasiyici olarak kullanmaktir.
Bu molekiil, giiglii bir sekilde iliskilendirmek ya da molekiiliin
hastalik fenotipini ortadan kaldirarak saglig destekleyecegini
gosteren akilcl bir yaklasimla secilmektedir [38].

Kolondaki en bol bulunan iki bakteri ailesi Bacteroidales

ve Clostridiales’tir. Bacteroidales ftyeleri, ikinci nesil

potansiyel probiyotik adaylar1 olarak arastirilmaktadir.
Deng ve arkadaslari saglikli, anne siitiiyle beslenen bir
bebegin diskisindan B. fragilis susu ZY-312’yi izole etmis
ve bu organizmanin kolonositler ve makrofajlarla inkiibe
edildiginde mikroorganizmanin konak sagligina olumlu
etki eden oOzellikleri oldugunu gostermistir. Bu fenotiplerin
ise, makrofajlarda mikrobisidal molekiiller {iretiminin ve
fagositik eylemini desteklendigini gostermistir. Ancak, susun
sahip oldugu bu islevin, susa bagimli oldugu gorilmektedir.
Clinki, B. fragilise ait fragilizin toksinlerinin tiretebildigi ve
bu toksininde kolorektal kanser gelisimi i¢in bir risk faktorii
olarak gosterilmistir. Dolayisiyla bu ozelligin YNP’ler icin
istenilmeyen bir durumdur. Fakat B. fragilis'in polisakkarit
A (PSA)a sahip olmasi ve yapmin bagisiklik diizenleyici
ve proinflamatuvar etkiye sahip olmasi, probiyotik olarak
kullanilacak susun 6zenli bir sekilde tanimlanmas: gerekir.
Tanimlanmanin dogru yapilmasi geleneksel olarak tanimlanan
probiyotikler i¢inde gecerlidir [39]. Tanimlanan bir diger
YNP iiyesi olan, Bacteroides xylanisolvens DSM 23964 susu
insan digkisindan izole edilen ve ayn1 zamanda da B. fragilis’
in enterotoksinini kodlamamakta ve PSA iiretmemektedir.
Yapilan calismalarda Faz 1 agamasini tamamlanmis olup,
insan ¢alismalarinda mikroorganizmanin 1s1 ile inaktive
edilmis formunun Thomsen-Friedenreich (TFa) 0Ozgiil
immiinoglobulin M (IgM) antikorlarinin seviyesinin doza
ve zamana bagli bir sekilde arttigi tespit edilmistir. Bu
antikorlardaki artisin kansere kars: daha giiclii bir bagisiklik
yanit1 olusturabilecegini ve boylece konak¢inin kanser immiin
Ancak

organizmanin 1s1 ile inaktive edilmesi, probiyotiklerin temel

sistemini giiglendirebilecegini 6ne sirtilmiistir.
ozelligi olan canlilik kriterini ortadan kaldirmaktadir. Ayrica,
kansere kars1 koruyuculuk gibi bir hedefin dogrulanmast i¢in,
daha ¢ok klinik ¢aligmalarina ve en az 20-30 yillik uzun siireli
kohort ¢aligmalarina ihtiyag duyulmaktadir [40-42]. Diger bazi
Bacteroides tiirleri de olast YNP’ler olarak degerlendirilmistir.
Ornegin, Bacteroides dorei D8, kolesterolii in vitro ortamda
koprostanole doniistiirebilmistir ve bu ozelligiyle kolesterol-
hastalik

degerlendirilmektedir. Bacteroides acidifaciens, sadece bu

kardiyovaskiiler ekseninde probiyotik olarak
bakteri ile kolonize edilmis (mono-associated) gnotobiyotik
farelerde immiinoglobulin A (IgA) iretiminin artirdig:
gosterilmistir. Bacteroides ovatusun bir susu ise farelere
verildiginde anti-TFa IgM ve immiinoglabiilin G (IgG) antikor
diizeylerini artirmistir. Kolonda sik goriilen diger bir bakteri

cinsi olan Clostridium, Bacteroides tiirleri kadar kapsamli

sekilde arastirilmamigtir. Bununla birlikte, Clostridium
butyricum MIYAIRI 588 (CBM 588/ diger adiyla C. butyricum
FERM BP-2789) adl1 sus, 6zellikle Asyada olmak tizere 50 yili
askin siiredir aragtirilmaktadir. Sinirli sayidaki calismalarda;
bu organizmanin Clostridium difficile enfeksiyonlarinin,
Helicobacter pylori enfeksiyonlarinin, kolesterol diizeylerinin
ve kanserin tedavisinde kullanildig: bildirilmektedir [42, 43].

AILENIN YENI UYELERI: YENI NESIL PROBIYOTIKLER
ICIN ADAYLAR

Yeni nesil dizileme ve biyoenformatik veri tabanlar
kullanilarak yapilan analizler sayesinde, giintimiizde birgok
YNP’ler hizli bir

Giinimiizde kullanilan yeni iiyeler agagida da belirtilmistir.

potansiyel sekilde gelistirilmektedir.

Bifidobacterium spp.

Bifidobakteriler 1899 yilinda ilk olarak Pasteur Enstitiisi'nden
Henry Tissier tarafindan emzirilen bebeklerin diskisindan
izole edilmesiyle, insan saghgiyla iliskili en 6nemli bakteri
gruplarindan biri olarak kabul edilmistir [44]. Bifidobacterium
tirleri, Actinobacteria subesi ve smifi igerisinde yer
alan Bifidobacteriaceae ailesine ait, Gram pozitif, spor
olusturmayan, hareketsiz, zorunlu anaerop ve polimorfik
[45].
mikrobiyatanin %1’inden fazlasini olusturur ve bebeklikte

¢ubuk morfolojisine sahip bakterilerdir Toplam
3-4 aylikken zirveye ulagir, ardindan yetiskinlikte zamanla
azalir. Bifidobakteriler yenidoganlarda baskindir ve emzirilen
bebeklerin bagirsak mikroflorasinin yaklagik %95’ini ve mama
ile beslenen bebeklerin ise bagirsak mikroflorasinin %75’ini
olusturur. Emzirilen bebekler genellikle mama ile beslenen
bebeklere kiyasla daha yiiksek seviyelerde ve daha gesitli bir
Bifidobacterium popiilasyonuna sahiptir. Bifidobakteriler, gida
takviyesi formunda insan diyetine dahil edilmesiyle birlikte;
patojen mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
onlenmesinde, immiin sistem {izerinde uyaric1 etkileri,
antikarsinojenik 6zellikleri, enfeksiy6z ishal vakalarina kargi
korumada, serum kolesterol diizeylerinin distiriilmesinde ve
laktoz intoleransinin semptomlarinin hafifletilmesi gibi cesitli
olumlu etkileriyle insan sagligini desteklemektedir [45, 46].
Cani ve ark. ¢aligmasinda, yiiksek yagli diyetin neden oldugu
metabolik endotokseminin, bagirsak mikrobiyotasindaki
Bifidobacterium tiirlerinin artirilmasi yoluyla azaltilabilecegini
gostermislerdir. Bu baglamda, 6zellikle prebiyotik bir diyet
lifi olan oligofruktoz (OFS), Bifidobacterium popiilasyonunun
artigina, plazma LPS diizeylerinin azalmasina, Glukagon
Benzeri Peptit-1 (GLP-1) hormonunun uyarilmasina ve buna
bagli olarak istahin diizenlenmesi ile glikoz homeostazinin
iyilestirilmesine katkida bulunmaktadir [47]. Prebiyotiklerle
yapilan hayvan ve insan ¢aligmalarinda, OFS takviyesinin
aclik hissini azalttig1, enerji alimini ditgtirdiigii ve inflamatuar
yanitlari baskilayarak metabolik saglik iizerinde olumlu etkiler
olusturdugu saptanmistir. GLP-1 ve Peptid YY gibi bagirsak
hormonlarinin salinimi yoluyla istahin baskilanmasi ve enerji
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homeostazinin diizenlenmesi, bu etkilerin temel mekanizmalari
olarak o6ne ¢ikmaktadir. Sonug¢ olarak, Bifidobacterium
tiirlerinin desteklenmesi ve prebiyotiklerin kullanimi, ytiksek
yagli diyet kaynakli metabolik bozukluklarin 6nlenmesinde
ve takibinde potansiyel bir aday olarak degerlendirilmektedir
[48]. Bifidobakterilerin probiyotik o6zellikleri arasinda en
dikkat cekenlerden biri, E. coli, Salmonella ve Helicobacter
pylori gibi patojenik mikroorganizmalarin neden oldugu
gastrointestinal  enfeksiyonlar1  onleme  yetenekleridir.
Bu patojenlerin gastrointestinal sistemi enfekte ederek
kolonize etmesi, konak saglig1 iizerinde olumsuz etkilere yol
acabilmektedir. Bifidobacterium tiirlerinin bu patojenlere
kars1 koruyucu etkileri ise; KZYA tretimi, hidrojen peroksit
ve bakteriyosin sentezi, konakg1 hiicre reseptorleri veya besin
kaynaklar: icin rekabet, toksinlere karsi antagonistik etki ve
bagisiklik sisteminin uyarilmasi gibi ¢esitli mekanizmalarla
aciklanmaktadir [49, 50]. Bifidobakterilerin antikarsinojenik
potansiyeline iliskin ¢esitli calismalar mevcut olmakla birlikte,
bu veriler ¢ogunlukla hayvan modellerine dayanmaktadir.
Mevcut preklinik aragtirmalarda, bifidobakteriyel takviyeler
birlikte

kombinasyonun karsinojenik hiicre olusum riskini azalttig

genellikle  prebiyotiklerle kullanilmis  ve bu
gosterilmistir. Ancak, bu bulgularin insan g¢aligmalarina
genellenebilirligini destekleyen giiglii ve kesin kanitlar heniiz
mevcut degildir. Dolayisiyla, bifidobakteriyel takviyelerin
kolorektal kanserin onlenmesindeki etkinligi konusunda
daha fazla klinik calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir [51].
Bifidobakterilerin genomik yapisinin aydinlatilmasi, bu
bakterilerin konake1 ile olan etkilesimlerinin ve metabolik
kapasitelerinin daha iyi anlagilmasini saglamaktadir [49].
Yeni probiyotik tirlerin gelistirilmesi, 6zellikle konakgiya
0zgli yararlar saglayacak suglarin se¢imi ve uygun tasiyic
sistemlerin olusturulmasiyla mimkiindtr. Bifidobakterilerin
metabolik hastaliklar1 hafifletmedeki potansiyeli, fonksiyonel
gida gelistirme ¢aligmalarinda 6nemli bir alan olusturmaktadur.
Gelecekteki bifidobakterilerin GISde etkin

kolonizasyonu i¢in uygun prebiyotiklerin gelistirilmesi ve yeni

aragtirmalar,

metabolik islevlerin kesfi lizerine yogunlagacaktir.
Prevotella copri

Prevotella, ilk olarak 1990 yilinda Shar ve Collins tarafindan
tanimlanmis, Gram negatif, spor olusturmayan, hareketsiz,
anaerobik ve bu tirler daha 6nce Bacteroides cinsi icerisinde
yer almistir. 1921 yilinda Oliver ve Wherry tarafindan
insan vicudunun cesitli izole

yerlerinden edilmis ve

kolonilerinin siyah pigmentasyonundan dolayr Prevotella
[52].

mikrobiyotasinda yer alan Prevotella tiirleri arasinda en iyi

melaninogenicadan  gelmektedir Insan  bagirsak
tanimlanmis ve en dikkat ¢eken tiir P. copridir. Her bireyde
bulunmamakla birlikte, bulundugu durumlarda genellikle
yitksek diizeyde kolonizasyon saglamaktadir [53]. Insanlarda

cilt, ag1z boslugu, vajina ve gastrointestinal sistem dahil olmak

iizere birden fazla viicut bolgesinde bulunur. Insanlarda
Prevotella tiirlerinin bollugu ve yayginligina ragmen, saglik
ve hastalik tizerindeki rolleri, mikrobiyomdaki islevleri ve
konak-mikrobiyom etkilesimlerine katkilar1 hala tam olarak
anlagilamamigtir. Prevotella cinsi igerisinde bilinen zorunlu
patojen tiirleri barindirmasada; inflamatuar otoimmiin
hastaliklar, firsat¢1 enfeksiyonlar, bakteriyel vajinozis ve oral
biyofilm olusumu gibi ¢esitli rahatsizliklarla iliskilendirilmistir.
Ancak bu durumlarda Prevotelldnin dogrudan hastalik
nedeni olup olmadig: belirsizligini korumaktadir [54]. Benzer
sekilde, bagirsakta Prevotella tiirlerinin 6zellikle glikoz
homeostaz1 tizerindeki etkilerinin yararli mi yoksa zararh
mi1 oldugu konusunda geliskiler bulunmaktadir [55]. Insan
mikrobiyomunun bir parcasi oldugu goz 6niine alindiginda, P.
copri, konak ile karmasik iliskisinden 6énemli etkiler yaratabilen

ornek bir mikrobiyal tiir olarak degerlendirilmektedir [54, 56].

P copri, insan saglig1 iizerindeki etkilerinin faydali mi
yoksa zararli m1 olduguna dair geliskili veriler barindirmasi,
son vyillarda yogun bir sekilde aragtirilmaktadir. Zararh
etkileri (RA), HIV
Immunodeficiency Virus) enfeksiyonu veya

arasinda romatoid artrit (Human
ankilozan
spondilit gibi hastaliklarda gozlenen artmis mukozal ve
sistemik bagisiklik aktivasyonu ile Listeria monocytogenes
enfeksiyonunun siddetlenmesi yer almaktadir. Prevotella ve
P. coprinin RA ile iligkisi, hem fekal mikrobiyotada yiiksek
oranda bulunmalar: hem de sinovyal sivida tespit edilmesiyle
bildirilmistir. Ayn1 zamanda, P. coprinin artis1 yalnizca RA
hastalariyla degil, ayn1 zamanda hastalik gelisiminde, genetik
yatkinligi olan bireylerle de iliskilendirilmigtir. Preklinik
caligmalarda, erken evre RA hastalarindan elde edilen ve P.
copri agisindan zengin fekal transplantasyonlar, RA’ya yatkin
fare modellerinde proinflamatuar TH17 hiicre yaniti ve
hastalik fenotipi ile sonuglanmigtir. Ayrica, RA hastalarinda P.
copri’ye 6zgii antikorlar araciligiyla TH17 ve THI hiicrelerinin
inflamatuar bagisiklik tepkileri gosterildigi rapor edilmektedir
[57, 58].
instlin direnci tzerindeki etkilerine dikkat ¢ekmekte ve bu

Yapilan c¢alismalarda, P. coprinin diyetle iligkili

etkilerin diyete bagimli olarak farklilik gosterebilecegini one
stiriilmektedir. Diger 6nemli bir nokta ise, P. copriye iliskin
bircok ¢aligma, sus diizeyi varyasyonuna ragmen biiylik
olgiide DSM18205 referans susu temel alinarak yiirtitilmistiir.
Bu durum, konak fenotipleri ile P. copri arasinda kurulan
iligkilerin, sus diizeyindeki farkliliklardan etkilenebilecegini
diisindiirmektedir. Dolayisiyla, gelecekteki mekanistik ve
miidahale ¢aligmalarinda bu genetik ve fonksiyonel ¢esitliligin
dikkate alinmasi biiylik 6nem tasimaktadir [59, 60]. Genel
olarak, P. coprinin konak saglig: tizerindeki etkilerinin yararli
mi1 yoksa zararli m1 oldugu konusunda daha ileri diizeyde
arastirmalara ihtiya¢ duymaktadir.
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Mevcut bulgular, bazi mikrobiyal taksonlarin fonksiyonel
dikkatli

degerlendirme yapilmasini ve tiim yonlerinin agik bir sekilde

rollerine iliskin sonuclara varilmadan o6nce

ortaya konulmas: bilimsel agidan kritik 6nem tagimaktadur.
Akkermansia muciniphila

Verrucomicrobia subesine ait olan A. muciniphila, insan
bagirsak mikrobiyotasinda %0,5-5 oraninda en ¢ok bulunan
tirlerden biridir ve ilk kez 2004 yilinda Muriel Derrien
tarafindan, mukusu metabolize edebilen spesifik bir bakteri
olarak tamimlanmistir [61]. A. muciniphilanin germsiz
farelerde yapilan mono-iligkili calismalarda ozellikle kolonda
bagisiklik ve metabolik sinyalleme siireglerine katildigini
ortaya koymustur ancak bu bakterinin tam iglevleri halen
tam olarak aydinlatilamamistir [62]. A. muciniphilanin dig
zarinda bulunan bir immiinomodiilator protein (Amuc-1100)
araciligiyla oldugu belirlenmistir. Bu proteinin, pastorize
edilmis A. muciniphila Muc T ile bile aktivitesini korudugu
ve konak saghgini iyilestirebilecegi bulunmustur. Ayrica,
A. muciniphilanin trettigi baska bir protein olan P9, GLP1
diizeylerini artirarak metabolik etkiler yaratabildigi ve bu
etkilerin bagirsak iltihaplari ve GLP1 sinyallemesi gibi yollarla
saglanabilecegi one stirilmistiir. A. muciniphilanin ayrica
endokannabinoid (eCB) sistemini de diizenledigini gosterilmis
ve bu sistem obezite, tip 2 diyabet ve inflamasyonu inhibe
etmesi agisindan onemli bir diizenleyici etkiye sahiptir [63].
A. muciniphila’yr hedefleyen ¢aligmalarla birlikte, 6zellikle
oligofruktoz gibi prebiyotik takviyelerin kemirgenlerde
obeziteye karst koruyucu etkiler gosterdigi ve bu etkinin
ozellikle A. muciniphilanin bagirsaktaki sayisindaki belirgin
artisiyla es zamanli olarak gergeklestigine dair kanitlar
artmaktadir. Hem insanlarda hem de kemirgenlerde
yapilan ¢ok sayidaki ¢aligmalarda, obez bireylerin bagirsak
mikrobiyotasinda A. muciniphilanin zayif bireylere kiyasla
sistematik bicimde azaldigini ortaya koymustur [64, 65].
Metabolik sendrom, tip 2 diyabet, alkolstiz yagli karaciger
ve kardiyovaskiiler hastaliklarda Akkermansia tiirlerinin
bagirsaktaki sayis1 azalma ile iliskilendirilistir [66].

Klinik olarak yapilan ilk ¢alismada, kalori kisitlamasi yapilan
asir1 kilolu ve obez bireylerde GiSde, A. muciniphila’nin
sayisinin artis, metabolik parametrelerde ve kilo kaybinda
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir [67]. Belgikadaki
Université catholique de Louvain Metabolizma ve Beslenme
Aragtirma Grubu ile Hollandadaki Wageningen Universitesi
Mikrobiyoloji ~ Laboratuvarrnin  ortak  ¢aligmasinda,
farelere giinliik olarak canli A. muciniphila MucT susunun
verilmesinin, yiiksek yagli diyetle indiiklenen yag kiitlesi
artis1, metabolik endotoksemi, yag dokusu iltihab: ve insiilin
direnci gibi metabolik bozukluklarinda gerileme gostermistir.
Elde edilen bulgular, A. muciniphilanin metabolik saglik
tizerinde terapétik potansiyeli olan bir simbiyont oldugunu

gostermistir [68]. Bunun yani sira, A. muciniphila Muc

T’nin kanser tizerindeki potansiyel etkileri ve bagisiklik
sistemine dair mekanizmalar da arastirilmaktadir. Ornegin,
immiinoterapideki bazi etkileri, tiimorlere T hiicrelerinin
gelisim siirecine etki etmesini artirabilir. Bu bulgular, A.
muciniphilanin farkli hastaliklar i¢in adjuvan etkilerinin
ve terapotik potansiyelinin 6nemini vurgulamaktadir [69].
Ozetle, Akkermansia muciniphilanin bagirsak bariyerini
giiclendirmeye yonelik faydal etkiler sagladig1 ve bu etkilerin,
bariyer biutinligiinii destekleyen molekiillerin yan: sira
antimikrobiyal faktorlerin tiretimini de igerdigi gosterilmistir.

Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis, Bacteroides cinsinin en yaygin
tiyelerinden biri olup Gram negatif, zorunlu anaerob, insan
bagirsak florasinda yaygin olarak bulunan ve agizda, ist
solunum yollarinda ve kadin genital sisteminde de tespit edilir
[70]. B. fragilis, kiiltire edilebilen digki bakterilerinin yaklagik
%1-2’sini olusturmaktadir. Dogum siireciyle birlikte sayisal
olarak artis gostermekte olup 6zellikle kazanilmis sistem i¢in
1-2 yas arasindaki siiregte belirgin bir artis gostermektedir.
Insan bagirsak mikrobiyotasinin olgunlagsmasinin ardindan, B.
fragilis'in belirli suslarinin GIS’i kolonize etme yetenegi daha
da belirginlesmekte ve genellikle tiir baskinlik gostermektedir
[71]. B. fragilis’in kapsiil polisakkariti PSA, T hiicre yanitlarini
diizenleyerek immiinomodiilator 6zellik gosterir. PSA, antijen
sunan hiicreler araciligiyla MHC-II {izerinden CD4X T
hiicrelerini aktive eder, IL-10 tiretimini artirir ve inflamasyonu
baskilar. Bu mekanizma, apse olusumunun engellenmesi,
kolitin 6nlenmesi ve tedavisi, otoimmiin ensefalomiyelit gibi
merkezi sinir sistemi hastaliklarinin baskilanmasi ve solunum
yolu iltihabina kars1 korumada etkilidir. Dis zar vezikiilleri
etkiler

saptanmuistir. Ayrica, B. fragilis Tip VI salgilama sistemleri

araciligiyla tasmman PSAnin  benzer gosterdigi
(T6SS) ve Bacteroidales tiirlerinin antimikrobiyal proteinler-1
(BSAP-1) gibi mekanizmalarla bakteriyel rekabette avantaj
saglar. B. fragilis ZY-312 susu, bagisiklik ve mikrobiyal
dengeyi koruyarak antibiyotikle iligkili ishal gibi durumlar:
iyilestirebilir. B. fragilisin kisa zincirli yag asitleri tiretimi
de Treg hiicre popiilasyonunu artirarak kolite karsi koruma
saglar. Bununla birlikte enterotoksijenik B. fragilis (ETBF),
BFT toksini araciligiyla epitel bariyeri bozabilir, inflamasyonu
tetikleyebilir ve timoér olusumuna katkida bulunabilir.
ETBFnin kronik kolonizasyonu kolorektal kanser gelisimiyle
iliskilidir. Cografi ve mevsimsel faktorler ETBF ile iligkili ishal
insidansini etkileyebilir [71, 72].

B. fragilisin bagirsak mikrobiyotasindaki bollugu, diyet,
fiziksel aktivite dizeyi, ila¢ kullanimi ve genel yasam tarzi
gibi gesitli cevresel ve fizyolojik faktorlerden etkilenmektedir.
Bu faktorler arasinda en belirleyici olanin diyet oldugu gesitli
calismalarla ortaya koyulmustur. Mogol popiilasyonunda
yapilan miidahale ¢alismalarinda, yiiksek protein ve yag
karbonhidrat bakimindan

iceren geleneksel diyetten,
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zengin bir diyete gegilmesinin B. fragilis bollugunda anlamli
degisikliklere neden oldugunu goéstermistir. Benzer sekilde,
Taylandda farkli beslenme aligkanliklarina sahip iki bolgeden
¢ocuklarda yapilan karsilagtirmali bir analiz de, et ve
karbonhidrat tiiketiminin yiiksek oldugu bolgede B. fragilis
diizeylerinin belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur [73, 74]. Giniimiize kadar bu yapilan arastirmalarda
B. fragilis NBTF suglarinin periton, bagirsak, beyin ve akciger
dahil olmak tizere farkli organlardaki inflamasyonu engelledigi
gosterilmis ve kanser tedavisinde destekleyebilir oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, B. fragilis tarafindan iretilen KZYA
olan zwitteriyonik PSA, bagisiklik sistemi olgunlasmasinda
rol oynayan bir immiinomodiilatér (Thl, Th2, efektér CD4+)
etkiye sahiptir [75].
bitirat tiretilen KZYA'lerin kolon mukozasina enerji saglama ve

Bunun yaninda asetat, propiyonat ve

kolon homeostazini korumada ve barsak i¢indeki KZYA'lerin
konsantrasyonunu 6nemli 6lgiide arttirdig1 ve bu durumun da
iltihabi daha da azalttigini ve bagirsak bariyerinin biitiinligiint
geri kazandirdigini gostermistir [76]. B. fragilis tzerine
yapilan arastirmalar halen hayvan deneyleri asamasindadir
ve bu organizmanin giivenliginin belirlenebilmesi i¢cin daha
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte,
B. fragilis NBTF’nin gelecekteki potansiyel uygulamalar: iimit
verici olup, olast kullanim alanlar1 hakkinda yeni sorular ortaya
¢ikarmaktadir. Giincel aragtirmalar, B. fragilis'in hastaliklarin
tedavisine yardimci olmak igin ilaglarla birlikte alinabilecegini
veya hastalik 6nleme amagli mikroekolojik preparatlar yapmak
i¢in kullanilabilecegini gostermektedir.

Christensenella minuta

Christensenell minuta (DSM 22607) ilk olarak Morotomi ve
ark. tarafindan saglikli bir Japon donériin diskisindan izole
edilmis olup Firmicutes subesindeki Clostridiales takimindaki
yeni Christensenellaceae ailesinin ilk iiyesi olarak tespit
edilmistir. C. minuta, Gram negatif, spor olusturmayan
ve hareketsiz bir bakteridir [77]. Metagenomik ¢alismalar
sonucunda tim diinyada yaygin olarak bulunan, kuslarin ve
memelilerin GIS, solunum yollar1 ve primatlarin genitotiriner
sisteminde bulunur [78]. Yapilan ¢alismalar sonucunda,
Christensenellaceae’nin  saglikli insan mikrobiyomda bol
miktarda bulundugunu gostermis ve bu tiirtin fazlaliginin
giivenilir bir saglik belirteci ve umut vadeden bir biyoterapotik
hedef olabilecegini diisiiniilmiistiir [77]. Ozellikle obezite ve
metabolik sendrom gibi bozukluklar, hem yetiskinlerde hem
de c¢ocuklarda Christensenellaceae’nin diisitk seviyeleriyle
iliskilendirilmistir. Christensenellaceae fazlaligi, viicut kitle
indeksi (VKI), viseral yag dokusu, karaciger yaglanmasi, insiilin
direnci (HOMA-IR) ve serum trigliserit diizeyleri gibi ¢esitli
metabolik belirteglerle negatif korelasyon gostermistir. Benzer
sekilde, bu taksonun toplam kolesterol, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve apolipoprotein B diizeyleriyle de ters
orantili oldugu saptanmis ve aterojenik dislipidemi hastalarinda

Christensenellaceae’nin  diizeyi de disik bulunmugtur.
Buna paralel olarak, hipertansiyon, prediyabet ve diyabetik
retinopati gibi metabolik sendromla iliskili durumlarda
Christensenellaceae diizeylerinin azaldig1 gézlemlenmistir [79-
81]. Diger en sik iligkilendirildigi patalojik surumlar ise GIS
hastaliklaridir. Ozellikle Crohn hastaliginda (CD) alevlenmeler
oncesinde disiisli, bu bakterinin hastalik progresyonundaki
potansiyel roliine isaret etmis ve ishalli hastalarda sayisinin
azaldigr bildirilmistir [82]. Christensenellaceae ailesi, son
yillarda yalnizca metabolik saglikla degil, ayn1 zamanda
bagisiklik sistemi ve norobilissel durumlarla da iligkilendirilen
onemli bir mikrobiyal takson olarak 6ne ¢ikmaktadir. Atopik
hastaliklar ve bronsiyal astim ile olan iliskisine dair bulgular, bu
mikrobiyal grubun bagisiklik sisteminin modiilasyonunda rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Digki mikrobiyomunda
Christensenellaceae’nin ~ yiiksek  diizeyde  bulunmasi,
gocuklarda egzama ve solunumsal alerjenlere kars1 duyarliligin
daha dusiik olmasiyla iliskilendirilmistir [83]. Sonug¢ olarak,
Christensenellaceae  ailesi, metabolik, gastrointestinal,
immiinolojik ve noérolojik sagligi etkileyen c¢ok yénlii bir
mikrobiyal takson olarak one ¢ikmis olup; hem yararli hem de
potansiyel olarak zararli etkileri olan ¢ift yonlii bir mikrobiyal
bir 6zellige sahip olabilir. Bu durum, mikroorganizmadan
bagimsiz olarak bireyin fizyolojik kosullar1 ve mikrobiyal ortami

ile olan etkilesimlerini de degerlendirilmesini gerekmektedir.
Faecalibacterium prausnitzii

Faecalibacterium prausnitzii ilk olarak 1996 yilinda tanimland:
ve referans susun (DSM17677) ilk tam genomu 2010 yilinda
“Insan Mikrobiyom Projesi” inde tanimlandi. Ruminococcaceae
ailesine ait Gram pozitif bir bakteri olup Faecalibacterium
cinsinin bilinen tek tiiriidiir ve saglikli yetiskin insanlarda
bagirsak mikrobiyotasinin yaklasitk %5’ini olusturur. E
prausnitzii, bagirsak mikrobiyotasinin metabolik olarak en
aktif tiyelerinden biri olup, 6zellikle anti-inflamatuar etkileriyle
dikkat ceker. Bu bakteri, biitirat tretimi yoluyla bagirsak
homeostazin1 destekler; biitirat, epitel hiicre yenilenmesi,
bagisiklik modiilasyonu ve inflamasyonun baskilanmasi gibi
¢ok sayida fizyolojik siiregte rol alir. Ayrica, F. prausnitzii
tarafindan salgilanan bazi metabolitlerin, proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini engelleyerek, IL-10 salinimini yaparak
anti-inflamatuar etki gosterdigi distiniilmektedir [84]. FE
prausnitziinin distik diizeyleri, 6zellikle CD basta olmak tizere
irritabl bagirsak sendromu ile iliskilendirilmistir. CD’nin ileal
formunda bu bakterinin ciddi sekilde azaldig1 ve bu azalmanin
ameliyat sonrasi niiks riskiyle baglantili oldugu gosterilmistir.
Diger yandan, ilseratif kolit hastalarinda bu iliski daha az
belirgindir. IBS hastalarinda ise 6zellikle IBS-A formunda E
prausnitzii diizeylerinin azaldig: bildirilmistir [85].
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Anti-inflamatuar etkilerinin olasi mekanizmalar1 arasinda
Nuclear Factor kappa B (NF-«xB) yolunun inhibisyonu, IL-
10 salimiminin indiiklenmesi, Treg hiicre aktivitesinin artis
ve dendritik hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi yer alir.
Ayrica, E prausnitziinin oksijene duyarliligi, bu bakterinin
kiiltiirlenmesini ve klinik uygulamalarda kullanilmasini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle, tanisal ve terapotik amaglarla
molekiiler tani tekniklerinin gelistirilmesi onemlidir [86,
87]. Sonug olarak, F. prausnitzii hem bagirsak sagliginin
bir biyobelirteci olarak hem de inflamatuvar hastaliklarda
potansiyel bir tedavi hedefi olarak dikkat geker, ancak IBH gibi
cesitli hastaliklarin gelismesindeki molekiiler mekanizmalarin

daha iyi anlasilmasi i¢in ileri diizey ¢alismalara ihtiyag vardir.
Eubacterium hallii

Eubacterium hallii, gelecekteki probiyotik biyoterapétik
preparatlar icinde potansiyel YNP adaylarindandir. E.
hallii,

Gram pozitif, homojen veya pleomorfik morfolojiye sahip,

Firmicutes ailesinde ve Eubacterium cinsine ait,

spor olugturmayan ve zorunlu anaerobik bir bakteridir.

Eubacterium tiirleri, insan bagirsak mikrobiyotasinin
temel tiyelerinden biridir ve farkli insan popiilasyonlarinda
gastrointestinal sistemde
(88]. onemli  ozelligi
biitirat Bu KZYAleri

korunmasinda temel rol dstlenirken, SlgAnin iretiminin

yaygin kolonizasyon gosterir
Bakterinin en propiyonat ve

iretmesidir. bagirsak sagliginin
artmasi, enterositlerin proliferasyonu ve farklilagmasinin

uyarilmasinda ve epitel hiicrelerinin  biitiinligiiniin
desteklenmesi gibi islevlere sahiptir. E. hallii ilk olarak
Barcenilla ve ark. tarafindan insan bagirsak mikrobiyotasinda
onemli bir biitirat dreticisi olarak tanimlandiktan sonra
E. hallitnin yenidogan bagirsak mikrobiyotasinda temel
biitirat tiretici bakterilerden biri oldugu gosterilmistir [89].
Eubacterium tiirleri, kompleks karbonhidratlar1 fermente
edebilme kapasitesine sahip olmakla birlikte, baz1 suslar1 bu
yetenekten yoksundur ve bu islevi gerceklestirebilmek igin
diger bagirsak mikroorganizmalarinin iirettigi metabolitlere
bagimhidir. Bu tiir ¢apraz besleme mekanizmalari, ozellikle
Bifidobacterium spp. tiirleri ile Eubacterium tirleri arasinda
ortak bir dongii gozlemlenmistir. Bu sinerjik etkilesimler,
bagirsak ekosisteminde Eubacterium tiirlerinin ekolojik
roliinii ve kompleks karbonhidratlarin biitirojenik etkilerini
vurgulanmistir [90]. Metabolik saglik tizerine etkilerinde,
biitirat tiretimi yoluyla GLP-1 ve GLP-2 salgisini artirarak
bagirsak bariyer butiinligiinii gliclendirmekte ve insiilin
duyarlihgini iyilestirmektedir [91]. Son doénemde yapilan
¢alismalarda, Eubacterium tiirlerinin bagirsakta toksik
bilesiklerin daha az zararli formlara doniistirtilmesi gibi
onemli metabolik dontisiimler yaptigi, 6zellikle E. halliinin,
diyetle alinan heterosiklik aromatik amin kanserojeni PhIP’yi
biyolojik olarak daha az erisilebilir bir tiire doniistiirebilme

kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak, E.

hallii, genis bir mikrobiyal spektruma karsi antimikrobiyal
aktivite gostermekte ve oksidatif stresin artirilmasi yoluyla
patojenik bakterilere ve mantarlara karsi etkili oldugu
bildirilmistir. Hepatoselliiler karsinom (HCC) ve kolorektal
karsinom (CRC) gibi hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisine
yonelik mikrobiyota temelli yeni stratejilerin gelistirilmesine
katk saglamaktadir [92].

Parabacteroides goldsteinii

Parabacteroides tiirleri gram negatif, zorunlu anaerobik,
spor olusturmayan, hareketsiz ve ¢ubuk seklinde basillerdir.
[k olarak saglikli yetiskin insan digkisindan izole edilmistir
[93]. P. goldsteiniinin fizyolojik etkileri iizerine yapilan
hayvan modeli temelli arastirmalar, bu tiiriin 6zellikle obezite,
inflamasyon ve karaciger sagligi tizerinde 6nemli rollere sahip
olabilecegini gosterilmistir. Kolin eksikligi iceren amino asit
tanimli diyetle beslenen farelerde P. goldsteinii sayisinin
azaldig1 ve bu azalmanin alkol kaynakli karaciger hasar1 ve
inflamasyonlailiskili oldugu rapor edilmistir. Dahasi, karaciger
TNF-a ekspresyonu ile negatif korelasyon oldugu, durumun
bakterinin anti-inflamatuar potansiyele sahip olabilecegi
gosterilmistir [94]. Obezite ile iliskili parametreler agisindan
degerlendirildiginde, P. goldsteiniinin aglik glukozu, glukoz
tolerans testi (GTT) alan altindaki egri (AUC), viicut agirlig:
artisy, serum trigliserid diizeyi ve lipopolisakkarit baglayici
protein (LBP) gibi metabolik bozukluk gostergeleriyle negatif
korelasyon gosterdigi; bunakarsilikanti-inflamatuar sitokin IL-
10 ve HDL-kolesterol (HDL-C) diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmigtir [95]. Wu ve ark. tarafindan 2019
yilinda yapilan bir ¢aligmada, canli P. goldsteinii ATCC BAA-
1180 susunun oral olarak verilmesinin, yiiksek yagli diyetle
(HFD) beslenen farelerde viicut agirlig1 artisi ve metabolik
bozukluklar:1 anlamli diizeyde azalttigi gosterilmistir. Bu
durumunda, bakterinin obeziteye karst dogrudan etkisi
gosterilmistir [96]. Ayrica, gebelik sirasinda inek veya keci
stitliyle beslenen fare yavrularinda, P. goldsteinii de dahil olmak
tizere bazi faydali bakterilerin (A. muciniphila, Bacteroides
eggerthii) daha yiiksek oranda bulundugu gozlenmis ve
erken donemde olusan mikrobiyata iizerinde diyetin 6nemli
bir roliinii gosterilmistir [97]. Sonug olarak, eldeki bulgular
P. goldsteiniinin metabolik saglik tizerinde potansiyel
yararli etkiler sunabilecegini ve oOzellikle obeziteye karsi
koruyucu bir mikrobiyal ajan olarak degerlendirilebilecegini
gosterilmektedir. Ancak, tiiriin obezite ile iligkili gostergelerle
olan etkilesimi konusunda literatiirdeki baz ¢eligkili bulgular
géz oniinde bulundurdugunda, tiiriin fizyolojik etkilerinin
daha net bir sekilde anlasilabilmesi i¢in ileri diizeyde ve uzun
vadeli ¢alismalar gerekmektedir.

Fruktofilik laktik asit bakterileri (FLAB)

Fruktofilik laktik asit bakterileri (FLAB), birka¢ Fructobacillus
ve Lactobacillus tiiriinden olusan yakin zamanda kesfedilmis
bir gruptur. FLAB, cicekler, meyve yiizeyleri, fermente
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meyveler ve bocek bagirsaklar: gibi fruktoz agisindan zengin
ortamlardan izole edilir [98]. Cevredeki yayginliklar1 ve
adaptasyonlar1 nedeniyle, belirli FLAB tiirleri arilar icin
probiyotik olarak tartisilmis ve yapilan caligmalar sonucunda
ozellikle FLAB1n bal arilar1 i¢in umut vadeden probiyotik
adaylar1 oldugu bildirilmektedir. Bal arilarindan veya ari
kovanlarindan FLAB suglarinin insan saghg: tizerindeki
etkileri son yillarda ilgi ¢ekmektedir. Isiyla inaktive edilmis
Lactobacillus kunkeei suslarimmin saglikli bireylerde SIgA
diizeylerini artirdifi ve potansiyel patojenik bakterilerin
azalmasina katki sagladigi gosterilmistir. Ayrica, bu suslarin
influenza viriisii ile enfekte farelerde pnomoni semptomlarini
hafiflettigi ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi antibiyofilm
aktivitesi sergiledigi bildirilmistir [99-101]. Ancak, insan
¢alismalarinda canli FLAB suslarinin kullanimina dair ¢alisma
bulunmamasi nedeniyle daha kapsamli arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Bacteroides xylanisolvens

B. xylanisolvens DSM23964, pastorize siit {iriinlerinin
fermantasyonun baglangicinda ve Bacteroides cinsinde son
izole edilen sustur. Anaerobik, spor olugturmayan, hareketsiz
ve Gram negatidir bir sustur. Insan diskisindan izole edildikten
ozellikle

inflamatuar belirteglerinde ve karaciger enzim degerlerinde

sonra, bakterinin patojenik olmayisi, serum
olumlu sonuglar goéstermesi, SIgA diizeyini arttirmasindan
dolay1 potansiyel bir YNP olarak degerlendirmeye alinmistir
[40]. B.

probiyotik olarak islenmesinde bakterinin inaktif olarak

xylanisolvens’in gidalarda kullanilmasinda ve

kullanilmasi 6nerilmektedir [75].
Leuconostoc mesenteroides

Laktik asit bakterisi olan ve YNP’ye son olarak eklenen,
Leuconostoc mesenteroides subsp. mesenteroides SD23 susu
izole edildikten sonra DSO ve FAO gore tiiketiminin giivenilir
oldugu belirtilmistir. Mevcut ¢aligmalar dogrultusunda; zayif
asit Uretimi, lizozim toleransi, oral epitel hiicreye yapisma,
antibiyotik duyarliligt ve S. mutans ile iyi koagregasyon
yetenegi dahil olmak {izere iyi bir probiyotik 6zelliklere sahip
oldugunu gosterilmistir. Ozellikle S. mutansin olusturdugu
biyofilm, L. mesenteroide tarafindan 6nemli ol¢iide azalttig
bildirilmektedir [102].

Clostridium butyricum

Clostridium butyricum, biitirat iireten, spor olusturan anaerobik
Gram pozitif bir bakteri olup; toprak, fermente siit tirtinleri ve
sebzeler dahil olmak iizere cok cesitli ortamlarda bulunur. Insan
bagirsaginda simbiyont olarak bulunur ve nitifusun yaklasik
%10-20’sinde kolonize olmustur. C. butyricum, konakgisiyla
simbiyotiktir, bagirsak yolunda bulunur ve konakgi tarafindan
pargalanmayan diyet lifi ve diger materyalleri fermente ederek
blyiir. Fermantasyon slireci sirasinda, C. butyricum esas
olarak biitirat iretir [103]. Patojenik olmayan alt suslarinin

¢esitli mekanizmalar aracigiyla konak saglig: tizerinde olumlu
etkilerinin olmasindan &tiiréi C. butyricum’in (MIYAIRI 588)
belirli suglar1 probiyotik olarak kullanilmaktadir. Saglikli
insan digkisindan izole edildikten sonra ishal tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaya baglanilmigstir [104]. C. butyricum
ozellikle bagirsak mikrobiyomunun bilesimini diizenlemede
rol alan Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi faydali bakteri
taksonlarini1 arttirabilecegi ve disbiyoz, gastrointestinal,
norolojik ve metabolik bozukluklar ve kanser dahil olmak tizere
birden fazla hastalikta da rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Giiniimiizdeki mevcut ¢alismalara gore, C. butyricum suslar:
insan hastaliklarinin ve gesitli hayvan modellerinde faydali
etkiler gostermistir, ancak ayni hastaliklar i¢in insanlarda
faydali etkileri Kklinik olarak yeterince arastirilmamigtir.
Caligmalarda, C. butyricum takviyesindeki etkisinin biitiratin
neden oldugunu one goriisiinii 6ne siirmiis olsa dahi, mevcut
galigmalar yetersizligini korumaktadir [105, 106].

Bacteroides eggerthii

Bagirsak mikrobiyotasinin iiyeleri arasinda, zorunlu anaerobik
Bacteroides tiirleri, insan popiilasyonlarindaki yayginliklar: ve
bagirsak florasina adaptasyonlar1 nedeniyle 6nemlidir. Bagirsak
mikrobiyotasinin diger tiyeleri gibi;

komensal veya patobiont olarak rolii hala tartisma konusudur
Bu bakteri bugiine kadar kapsamli bir sekilde incelenmemis
olsa da, tip 2 diyabetli hastalarda bol miktarda bulundugu
gosterilmistir [107].

BAGISIKLIK KONTROL NOKTALARI BLOKAJI (ICB)
TEDAVISI VE POTANSIYEL ADAYLARIN ETKILER]

Mikrobiyota hem tiimor gelisimini hem de tedavi yanitim
etkileyebilir. Bagisiklik kontrol noktasi blokaji (ICB), son
yillarda kanser tedavisi i¢in yeni bir tedavi araci olarak ortaya
cikmistir. En belirgin bagisiklik kontrol noktalar: arasinda,
T hiicresi aktivasyonunu baskilayan ve boylece kansere karsi
bagisiklik yanitlarini azaltan programlanmis hiicre oSlimi
1 (PD-1)/ programlanmis hiicre 6liimii ligand: 1 (PDL-1) ve
sitotoksik T lenfosit iligkili protein 4 (CTLA-4) gibi bagisiklik
baskilayici bagisiklik kontrol noktalarinibloke etmeyiifade eder.
[108]. Bakteriler hem bagisiklik baskilanmig hem de iltihapli bir
mikrogevre olusturabilir ve tiimorlerdeki bu stiregleri anlamak
ICB’ye verdigi yanitin heterojenligini agiklamaya yardimci
olabilir. Tiim bunlara ragmen bazi sorular 6nemlidir: birincil
timordeki mikrobiyal ¢evre metastazlardakilerden farkli midir?
Bakteriler belirli tiimor tiplerinde mi yoksa belirli organlarda
m1 Oncelikli olarak yerlesmistir? Terapotik miidahaleler
sirasinda mikrobiyal popiilasyon ne kadar direnglidir? [109].
Ozellikle son donemlerde bazi bakteri tiirleri, antikanser
immiinoterapilerinin etkinligini artirmada timit verici etkiler
gostermistir. Bu bakteriler arasinda Eubacterium limosum,
Enterococcus hirae, E. faecium, Lacticaseibacillus rhamnosus,
Collinsella aerofaciens ve Burkholderia cepacia bulunmaktadir.
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E. limosum, yasl bireylerde yaygin olarak bulunan bu bakteri
olup, KZYA iiretimiyle antiinflamatuar etkiler gosterir ve E.
limosu'un bagirsakta artan varligi, hematolojik maligniteli
hastalarda allohematopoietik kok hiicre nakli (allo-HSCT)
sonrast hastalik niiksii ve progresyon riskinin azalmasiyla
iliskilendirilmistir. Ancak, bu koruyucu etkinin altinda yatan
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir [110].
E. hirae, ¢esitli karsinomlu hastalarda, anti-PD-1/PDL-1
ICB tedavisine yanit verenlerin diski o6rneklerinde, yanit
vermeyenlere kiyasla daha yiiksek diizeyde bulunmustur.
E. hirae suslarmmin T hiicresi hafiza yanitlarini artirarak
immiinoterap6tik etkileri destekleyebilecegi 6ne stiriilmistiir.
Bununla birlikte, bu bakterinin mezenterik lenf diigtimlerine
translokasyonu ve T hiicresi aktivasyonu ile iligkili oldugu
rapor edilmigtir [111]. Klinik melanom c¢aligmalarinda, B.
longum, Collinsella aerofaciens ve E. faecium’un, anti-PD-1
tedavisine yanit veren hastalarin digki mikrobiyotasinda
daha yiiksek diizeyde oldugu gézlemlenmigtir. Ozellikle, E.
faecium’un farkli kanser tiirlerinde de PD-1 ICB tedavisine
pozitif yanitla iliskili oldugu bulunmustur. Ancak, C.
aerofaciens’in bu baglamdaki etkisini dogrulamak i¢in
daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir [111]. B. cepacia, Gram-
negatif bir firsat¢1 patojen olup ve immiinsiipresif hastalarda
iligkilidir. ~Ancak,
immiinoterapide, B. cepacianin (tek bagina veya B. fragilis ile
birlikte) CTLA-4 blokajinin etkinligini artirarak TH1 hiicre
yanitlarini destekleyebildigi gosterilmistir [112]. Bagirsak

hastane enfeksiyonlariyla antikanser

homeostazi, mikrobiyota ve konak epiteli ve bagisiklik sistemi
arasindaki dogrudan etkilesimi, KZYAleri gibi salgilanan
metabolitler yoluyla immiin diizenleyici etkiler gostermesi
ve mikrobiyota i¢indeki ¢apraz beslenme zincirleri hakkinda
artan bilgi dogrultusunda gelecekte aday YNP tedavilere
eklenmektedir.

Disbiyotik bir mikrobiyota ile iliskili bir¢ok hastalikta
konak genetiginin katkis1 géz 6niine alindiginda, konak ile
hedeflenen mikrobiyota arasinda etkili bir iletisimi yeniden
kurmak i¢in gereken ortami yeniden saglamak amaciyla ikili
tedavi stratejileri (6rn. immiinoterapi ve mikrobiyota hedefli
yaklagimlarin birlestirilmesi) gerekebilir. Bu alandaki basari,
mikrobiyotanin molekiiler ve biyokimyasal diizeyde konakeiy:
nasil etkiledigi ve konak¢idan nasil etkilendigi konusunda
daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

SONUC

Probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve sinbiyotiklerin kullanimi,
genellikle farkli klinik ortamlarda giivenli olan umut verici
bir tedavi stratejisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Her ne kadar
bu alanda bir¢ok ¢aligma yapilmis olsada, saglikli ve hastalik
durumundaki bagirsak mikrobiyotas: arasindaki tanimlanmig
iliskilerin Gtesine gegebilmek i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir.

Klinik olarak saglikli bireylerde ozellikle zengin olan bazi

fekal bakteriler klinik yanitla iliskilidir (6rn. A. muciniphila,
E prausnitzii, Bifidobacterium spp. Eubacterium hallii ve
Roseburia spp. ve B. fragilis). Farkli hastalik gruplarindaki
diigitk diizeyde bulunmasinin nedenleri arasinda; faydali
bakterilerin yiiksek diizeyde bulunmasi, iyi dengelenmis
bir intestinal mikroflora varligini yansitmas: ve konak-
mikrobiyota etkilesimiyle iliskili homeostatik bir ekosistemi
desteklemesi olabilir. Bir diger olasi neden ise, YNP’lerin
sayisindaki azalmanin dogrudan ‘bagisiklik kontrol noktalarr’
(immune checkpoints) ile iligkili olabilmesidir. Bunun yaninda
tek bir bakteri susunun bu sekilde iyilestirici etkilerini elde
edebilmesi ya da canli bakteriyel biyoterapétiklerin etkilerini
tam olarak aydinlatilmas: gerekmektedir.
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