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BARSAK PERFORASYONU SADECE PREMATUR
YENIDOGANLARIN KADERI DEGILDIR.

ESRA UNER ECEM UNAL

Giris

Yenidogan déneminde barsak perforasyonu -atrezi yoklugunda- nekrotizan
enterokolit ve spontan intestinal perforasyon zemininde ortaya cikar. Her ikisi de
premature ve dusuk dogum agirlikli bebeklerde siklikla gérulir: Bu calismada gee
term bir bebekte dogumdan 5 glin sonra ortaya c¢ikan barsak perforasyonu tablosu
sunulmustur.

Olgu sunumu

Saglikli anne babadan gestasyonun 41.haftasinda sezaryenle 3025 gram dogan,
mekonyum boyali kiz bebegin APGAR skoru degerlendirmesinde 1 ve 5.dakika
degerleri sirasiyla 7 ve 8 saptandi. Yapilan fizik muayenede patoloji bulunmadi. Iki
gun anne yaninda takip edilen ve beslenen bebek, genel durumunun bozulmasi
Uzerine yenidogan yogun bakim Unitesine alindi. Beslenmeyi tolere etmeyen,
karninda sislik'gelisen, kaka c¢ikisi olan hastanin 5.gunde ¢ekilen karin grafisinde
serbest hava saptandi. Cocuk Cerrahisi tarafindan degerlendirilip acil ameliyata
alinan hastada ileumun ¢cekuma birlestigi alanda perforasyon goruldui. Rezeksiyonwve
ileoaséndostomiyapildi. Operasyon sonrasi 6.glinde agizdan beslenmeye baslandi,
beslenmeyi tolere eden hasta 12.glinde eve génderildi. On aylik takip stirecinde sorun
saptanmadi.

Sonug

Erken dogum, dustk dogum agirhig: barsak perforasyonu agisindan énemili risk
faktoruduiir. Ancak term ve uygun dogum agirlikli bebeklerde de 6zellikle sepsis,
hipovolemi varliginda barsak perflizyonunun bozulmasi perforasyona yatkinlk
olusturabilir. Sunulan olgunun mekonyum boyali dogmasi fetusta stresin ve
gelisecek sepsisin géstergesi olabilir. Bu agidan dikkatli olunmali, hizli miidahalenin
sagkalimi arttiracagi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler:Barsak perforasyonu, yenidogan
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Bilim émééu

PULMONER POZiSYONDA MEKANiIK KAPAK KULLANIMI:
TEK MERKEZ - ORTA DONEM SONUCLAR

SENANUR KAYABASI SAFAK ALPAT MUSTAFA YILMAZ

Giris ve amag:

Konjenital kalp hastaligi olan hastalarin beklenen yasam surelerinin artisiyla beraber
pulmoner kapak replasmani (PVR) ihtiyaci da dogru orantili olarak artmistir. PVR planlanan
hastalarda kullanilan mekanik kapaklarin tromboza yatkinligindan dolayi biyolojik kapaklar
cerrahlar tarafindan daha cok tavsiye edilmektedir. Bu calismanin amaci uzun dénemde
fonksiyonelligini yitiren biyolojik kapaklara bir alternatif olarak PVR icin mekanik kapaklarin
da g6z ardi edilmemesi gereken bir segenek oldugunu géstermektir.

Method:

Hastanemizde 1985 ve 2020 yillar arasinda mekanik kapak kullanilarak PVR yapilimis 59
hastanin verileri retrospektif olarak toplandi ve pre-operatif, intra operatif ve post operatif
olarak analiz edildi. Hastalarin yasini, kilosunu ,cinsiyetini ,tanisina yonelik've eslik eden
anomaliler igin yapilan operasyonlar da géz éniinde bulundurarak bir siniflama yapiidr: Pre
operatif ddnemde New York Kalp Cemiyeti (NYHA) skoru,sol ve sag ventrikul ejeksiyon
fraksiyonu,sag ventrikuil end diastolik/sistolik volim parametrelerine gore siniflandirildi. intra
operatif donemde kardiyopulmoner bypassta kalma stiresi, aorta konulan cross-clamp ve
stiresi, konulan mekanik kapagdin gesidi ve ortalama kapak boyutu parametrelerine gore
degerlendirildi. Post operatif ddonemde ise yogun bakimda kalma suresi ;hospitalizasyen
suresi ve ortalama INR degerleri tizerinden degerlendirildi.

Bulgular:

59 Hastaya (48.erkek, 11 kadin) mekanik kapak kullanilarak pulmoner kapak replasmani
yapildi. Ortalama yas 17+ 8.6 yil (aralik : 4-40 yas) seklindedir. Hastalarin %83‘linde-ana
etiyoloji fallot tetralojisi olarak dederlendirildi. Triklspit kapak tamiri/replasmani, residuel
defeklerintkapatilmasi ve cerrahi ablasyon gibi ek prosedtirler de uygulandi. Operatif
mortalite gozlenmedi. Majér kanama takip stiresinde goriilmedi. Ortalama 7 yillik (araliks2-
33yil) takipte mekanik kapak takilan hastalarin 7 tanesinde tekrar opere edilmesi
gerekmistir. Bu hastalarin 6zellikleri Tablo-1 de verilmistir.

Sonug:

Pulmoner kapak replasmani icin bircok merkez ve cerrah mekanik kapaklarda meydana
gelebilen tromboz sebebiyle biyolojik kapaklar tercih etmektedirler. Ancak son zamanlarda
yapilan calismalarda gosterildigi Gzere efektif bir sekilde yapilan trombolitik tedavinin
olduk¢a umut verici sonuclari olmakla birlikte tromboz gelistiginde hastanin tekrar opere
edilmesinin de glivenli oldugu bildirilmistir. Bu galismada da reoperasyon gerektiren
trombozun sik olmadigi ve gerektigi hallerde glivenli sekilde yapilabildigi gosterilmistir.

nkuU
bat.

Anahtar Kelimeler:

Cocuk, Pulmoner, Konjenital
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Bilim O

OTiZMDE BEYNIN §E§ITLI BOLGELERIN EKI VOLUMETRIK
DEGISIMLERIN iINCELENMESi

MUHAMMED TAHA TALHA BORA AKPINAR FATMA ADIGUZEL
KARA

Ozet

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) nérogelisimsel problemlerden dolayi
bireyleri oldukca farkli sekillerde etkileyebilen ve bireylerinidavranislarini,
sosyal yasamini ve 6grenmesini etkileyen bozukluklardir. OSB tanisi
konulan bireylerin kontrol grubu olarak kabul edilenlerdenianatomik
farkliliklarinin bulunup bulunmadigi uzun yillardir arastirma konusu
olmustur. Calismamizda 7-18 yas bireylerde manyetik rezonans
goruntlilerinde otomatik segmentasyon ile beyinleri incelenmis ve'élctim
sonugclari kontrol bireylerinki ile karsilastiriimistir.

Calismamizda kontrol (n=92) ve otizm (n=82) grubu arasinda
inceleyebildigimiz alanlarda bazal 6n beyin disinda (p=0,026) anlamli bir
volumetrik farklihk g6zlenmemistir. Beynin baglantisalligini ifade eden
beyaz madde volumiinde 6nemli derecede farklilik gozlense de bu durum
anlamlibk'sinirini asamamistir (p=0,053).

Daha onceki benzer calismalarin sonuclariyla kiyaslandiginda kontrol ve
otizmiitbireylekin farkli beyin bolgelerinde anlamli farkhliklarin gozlendigi
alanlarda farklilik saptanmamistir. Bazal 6n beyin alaninda gézlenen
farklilik yalnizca erkeklerde anlamlilik géstermis ayrica literatlriin‘aksine
azalma degil artma seklinde gézlenmistir. Bu bulgularin 6zellikle otizmli
erkek bireylerde bazal 6n beyin fonksiyonuna yonelik hipotezlerin yeniden
go6zden gecirilmesi icin yararl olabilecegi dustunulmektedir:

Anahtar Kelimeler: Otizm, manyetik rezonans goéruntileme, volumettri,
bazal 6n beyin, limbik sistem

nkuU
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Bilim O

BAKIYOR MUYUZ? BAKIP DA GORUYOR MUYUZ?

ANOREKTAL MALFORMASYONLAR

MERYEM OZDEMIR ESMA YAREN ELMAS

Giris

Yenidoganda anorektal malformasyonlar (ARM) nadir olmayan anomalilerdir. Tani igin
sadece fizik muayene

yeterliyken glinimiizde dogdugunda saptanmamis, sonra farkedilen olgular hala vardir. Bu
anomaliler baska sistem

bozukluklariyla bir arada olabilir. Calismamizda anal atreziyle dogan iki bebegin seyri
sunulmustur.

Olgu 1

32.gestasyonel haftada normal dogumla 1540 g ikiz esi olarak dogan erkek bebek solunum
sikintisi sebebiyle yenidogan

yogun bakim Unitesine alinmis. Takipte beslenmeye baslanan bebekte karinda sislik, kusma
gelismesi, mekonyum

clkisinin olimamasi lizerine yapilan muayenede postnatal 2.glinde anal atrezi farkedilmistir.
Situs inversus totalis, sol

tortikolis ve anal atrezisi olan hasta dis merkezden Cocuk Cerrahisi'nesevk edilmistir. Ayni
gun operasyona alinan

hastada ileumda perforasyon saptanmis, kolostomi aciimistir. Dogumdan sonra 23.glinde
kolostomi ile 2030 g agirlikla

eve gonderilen olgunun 1,5 yasinda posterior anorektoplasti ameliyati yapilmistir. Anal
dilatasyonu devam eden hastada

kolostomi kapatilmasi ve tortikolis dlizeltiimesi ameliyatlari yapilacaktir.

Olgu 2

40.gestasyonel haftada sezaryenle 3730 g dogan erkek bebegin yapilan ilk muayenesinde
anal atrezi farkedilmis ve

hasta dis'merkezden Cocuk Cerrahisine sevk edilmistir. Annesinde yarik damak ve dudak
anomalisi olan bebegin

prenatal takiplerinde yarik damak saptanmis. Postnatal 2.glin hastaya kolostomi agilmistir.
Dogumdan sonra 9.gtinde

kolostomi ile eve gonderilen olgunun 4 aylikken yarik damak ve dudak operasyonu
yapilmistir. Sekiz aylikken posterior

sagittal anorektoplasti ameliyat: yapilmis, dilatasyonlar sonrasinda 13 aylikken kolostomi
kapatiimistir. Genel anestezi

altinda yapilan muayenesinde yeni olusturulan antsun konsantrik kasildigi izlenmistir.
Sonug

ARM sik rastlanan malformasyonlardandir. Her yenidogan bebekte anal bolgenin uygun
sekilde muayene edilmesi

sarttir. Ilk olguda tani dogdugunda konmamis, hastada komplikasyon ortaya ¢cikmistir. Bu
bebeklerde diger sistemler

eslik eden anomaliler agisindan degerlendirilmelidir. Bunlarin da dizeltilmesi yéntinde asil
anomaliye uyan bir

programlama yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler Anal atrezi, anorektoplasti, perforasyon
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NADIR BiR OLGU SUNUMU: BiRT-HOGG-DUBE SENDROMU

NESLICAN DEMIR

Girig

Birt-Hogg-Dube Sendromu (BHDS) ilk olarak 1977 yilinda Birt ve arkadaglari tarafindan tanimlanmis
otozomal

dominant kalitilan bir sendromdur. Follikiilin (FLCN) geninin mutasyonu sonucunda olusan BHDS; cilt
fibrofollikiilomalari, renal kanser riskinde artis, ok sayida pulmoner kist ve kistlere bagli gelisen
pnémotoraks

ile iliskilidir. Bu olgu sunumunda, klinigimize basvuran ve Birt-Hogg-Dube sendromu bulunan‘bir
hastanin

sunulmasi amaglanmistir.

Olgu sunumu

79 yasinda kadin hasta, nefes darligi yakinmasi ve hipervolemisi bulundugu igin nefroloji servisinde takip
edilmeye baslandi. Hastanin 6zge¢misinde hipertansiyon, kronik obstruktif akeiger hastaligr, kronik
bobrek

hastaligi, koroner arter hastaligi ve diabetes mellitus tanilari mevcuttu. Hastanin yaklasik'l sene once dis
merkezde yaygin kistik akciger hastaligi 6n tanisi aldigi 6grenildi. ki cocugunda pulmoner kistler, iki
torununda

spontan pnémotoraks dykUlisii mevcuttu. Hastanin yapilan genetik analizinde FLCN mutasyonu saptandi.
Hastanin dermatolojik muayenesinde burun tzerinde birkag adet san papuler lezyon goéruldi: Klinik ve
dermoskopik bulgular birlikte degerlendirildiginde, hastada 6n planda fibrofolliktiiloma dustnulda.
Ayrica

hastanin sag 6n kol ekstansor ylizde bir adet, deri renginde papliler lezyonu mevcuttu. Hastanin toraks
BilgisayarliTomografi (BT) gorluntiilemesinde her iki akcigerde alt loblarda daha belirgin olan farkl
boyutlarda

cok sayida Kist izlendi. Sol akciger Ust lob apikal segmentte yaklasik 14x7 cm boyutunda dev bul
mevcuttu.

BHDS renal malignitelere neden olabileceginden abdomen ultrasonografi ve BT ile degerlendirilen
hastanin her

iki bobreginde Kistler izlendi. Renal malignite dustinilmeyen, sikayetleri azalan hasta taburcu edildi.
Hasta ve

hasta yakinlarina BHDS acisindan bilgi verildi, diizenli takip dnerildi.

Tartisma

Birt-Hogg-Dube sendromu benign cilt lezyonlari, renal kanser riskinde artis ve pulmoner kistler ile
karakterizedir. Fibrofolliktilomalar 25 yasin Gzerindeki BHDS hastalarinin %85'inden fazlasinda meydana
gelen

sendromun en yaygin fenotipik 6zelligidir. Ancak bizim hastamiz 78 yasinda tani almistir ve cilt
lezyonlari 6n

planda degildir. Toraks BT incelemesinde BHDS'li yetiskin hastalarin %80’'inden fazlasinda ¢ok sayida
akciger

kisti bulunmaktadir. BHDS ile iliskili kistler ince duvarlidir, siklikla lentiform sekillidir ve daha ¢ok bazal
boélgelerde bulunur. Hastaliktan.etkilenen bireylerin %12-34'tinde bobrek kanseri gelisir. BHD sendromliu
kisilerin duzenli olarak abdominal'gériintilemeden gegmesi, riskler acisindan 6miir boyu takip edilmesi
onerilir.

Anahtar kelimeler: Genodermatoz, fibrofollikiiloma, pulmoner kist, pnémotoraks, renal hticreli kanser
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Kucuk Hucreli Disi Akciger Kanserinde Prognoz Belirteci Olarak
Sistemik immuin-Enflamasyon indeksi (Sll): Klinik Calismalarin
Kapsamli Bir incelemesi

Muhammed Edib

Ali Emir HAMITOGLU Omar ALOMARI MOKRESH

Ozet

Giris ve Amag: Kuiglik Hucreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK), dlinya genelinde en sik géralénve yuksek mortaliteye
sahip olan bir kanser tlirtidur. Bu hastalikta prognoz belirleyici biomarkerlerin tanimlanmasi, hastalarnn tedavive
izlem stratejilerinin yonlendirilmesinde hayati Sneme sahiptir (1-4). Bu ¢alismanin amaci, KHDAK hastalarinda
sistemik immuin-enflamasyon indeksi (Sll)nin prognostik degerini degerlendirmek ve bu indeksin klinik
uygulamadaki potansiyelini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu galisma, PubMed ve Web of Science (WOS) veritabanlar kullanilarak KHDAK hastalarinda Sl
Uzerine yapilan klinik calismalarin sistematik bir incelemesini icermektedir. Anahtarkelimelerarasinda "non-small
cell lung cancer", "systemic immune-infllammation index","SII", "prognosis", "clinical studies" bulunmustur. Belirli

kriterlere goreiyapilan veri tabani taramasi sonucunda uygun galismalar segilmistir. Her bir calismanin yéntemleri,

bulgulari ve sonuclan detayl olarak incelenmistir (1-5).

Bulgular: Calismalann cogunda, yuksek Sll seviyelerinin kétl prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur. Dustk Sli
seviyeleri ise daha olumlu hastalik sonuglariyla iliskilendirilmistir. Ayrica, SlI'nin diger klinik 6zelliklerle iliskisi ve
tedavi yanititizerindeki potansiyeli de vurgulanmistir (3-5). KHDAK hastalarinda, kanserin evresi, yani hastaligin ne
kadar ilerledigizsagkalimi 6nemli digtide etkiler (1-2). ileri evre KHDAK olan hastalarda, SlI prognostik bir degere
sahiptir. Yiiksek Sl degerleri, hastalarin genel sagkalim (GS) ve ilerlemesiz-yasam siresi (IYS) Gzerinde olumstz
etkili olurken, duistik Sl degerlerine sahip hastalar daha iyi GS ve IYS gostermektedir. Nivolumab gibi bazi tedavileri
alan alan KHDAK hastalarinda, dustik bazal Sl degerleri, uzatiimis IYS ve GS ile de iligkilendiriimistir. Ayrica, SIfin
hastalik evresi ve lenf nodu tutulumu ile korelasyonu vardir. Son olarak, SlI'nin operasyon geciren akciger kanseri
hastalarinin uzun vadelisonuglarini 5ngérmede 6nemli bir belirteg olabilecegi dlistintiimektedir.

Sonug: KHDAK hastalarinda Sll'nin prognoz belirleyici olarak degerli bir biomarker oldugu ve klinik uygulamada
potansiyel olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (1-5). Ancak, daha fazla prospektif calismanin gerekliligi ve
SlI'nin optimal kesim degerinin belilenmesi icin standartlastirilmis protokollerin olusturulmasi gerekmektedir. Bu

calisma, KHDAK hastalarinda SlI'nin prognostik neminin vurgulanmasinin yani sira, bu alandaki gelecekteki
arastirmalara da isik tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kiiglik Hiicreli Disi Akciger Kanseri, Sistemik immiin-Enflamasyon indeksi, Prognoz, Biomarker
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Bulim cim@»

Kronik Alkolizme Bagh Gelisen Akut Nekrotizan Pankreatit:
Olgu Sunumu

CANSU CALIKUSU
Girig
Akut nekrotizan pankreatit; akut pankreatitin yliksek morbidite (%34-95) ve mortaliteye (%2-39) yol agabilen
sik goralen bir komplikasyonudur. Mortalitenin en ytiksek oldugu dénem, hastaligin ortaya ciktigi ilk iki haftada
olmakla birlikte abartili sistemik inflamatuar yanit, immiuinitede zayiflama ve multisistem organ hasariyla
iliskilidirl
;Bu olguda, akut pankreatitin etiyolojisinde en sik ikinci neden olarak yer alan kronik alkolizme bagh
gelisen akut nekrotizan pankreatit, batin ici abse formasyonu ve sepsisin yol actigi klinik tablo ve yonetiminin
sunulmasi amaglanmistir.

Olgu

40 yasindaki alkolik karacigere bagl gelisen karaciger yetmezligi tanili, karaciger nakli 6ykusu olan kadin hasta,
karnn agnsi ve kusma sikayetleri ile acil servise basvurdu. Akut pankreatit nedeniyle gastroenteroloji servisine
yatis 6ykuisu olan hastanin ates ve akut faz reaktanlarnnin yliksek saptanmasi Uzerine hasta, gastroenteroloji
servisine interne edildi. Hastaya imipenem baslanmis olup, antibiyoterapisinin 11. gtintinde ates ytiksekliginin
sebat etmesi lizerine ¢ekilen batin Bilgisayarll Tomografi (BT) gortintilemesinde multilokule, hentiz likefiye
olmamis ¢cok sayida abse ile uyumlu gértiniim izlendi. Perkutan drenaja uygun olmayan, laparotomi planianan
hastanin operasyonu sirasinda ileri derece batin ici yapisiklik sebebiyle yeterli eksplorasyon saglanamadi ve
cerrahi olarak multilokule abse drenaji yapildi. Operasyon sonrasi hastanin akut batin bulgulannin regrese
olmamasi, dren ve insizyon yerlerinden pankreatik mayi gelmesi lizerine batin tekrar acilarak Vakum Yardimi ile
Yara Kapama (VAC).uygulamasina gegildi ve yerlestirilen drenler araciligiyla fisttl kontrol altina alinip mayinin
debisinin azalmasisagland.

Tartisma

Akut nekrotizan pankreatit, doku nekrozu ve pankreas etrafinda sivi koleksiyonu olusturmasi nedeniyle ytiksek
mortalite (%15) ile iliskilidir ve bu oran mayinin enfekte olmasi ile artmaktadir. Enfekte olmasi durumunda
antibiyoterapi ve perkttan drenaj faydalidir2

. Perkitan drenajin postoperatifidonemde acik nekrozektomiye gére

komplikasyon sikliginin daha az oldugu bilinmekle birlikte3 hastamizda gelisen sepsis nedeniyle acik
nekrozektomi tercih edilmis, ardindan VAC sistemi ile pankreatik fistiltin kontrol altina alinmasi amaglanmistir.
Ge¢ donem komplikasyonlardan kacinma adina hastalarin tedaviye uyumu ve takiplerine devam etmesi son
derece 6nemlidirk

. Alkol bagimliligi nedeniyle risk faktorlerinden kaginma ve tedaviye uyum konusunda sorun

yasayan hastamizda bireysel faktorlerin prognoz ve tedavi basarisini etkiledigi gérulmustur.

Anahtar Kelimeler: Akut nekrotizan pankreatit, multilokule abse, kronik alkolizm
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Bulim cim@»

siRNA Aracili Gen Tedavisi
idil Bilge Tung

Ozet

Kanserde ve tedavisi olmayan rahatsizliklarda, gen ve hticre tedavileri umut vadedici gériilmektedir ve bu
alanlarda bircok arastirma yuritiimektedir. RNA interferans (RNAI), yaklasik yirmi yil dnce kesfedilmistir ve cok
ses getirmistir. Biyolojik fonksiyonu, organizmayi eksojen ntikleik asitlerden korumaktir. Kliglik susturucu
RNA'lar (siRNA) ve mikro RNA'lar (miRNA) en 6ne ¢ikan RNAI Uyeleridir. Gen ifadesini posttranskripsiyonel
olarak duizenleyen, teoride kusursuza yakin RNAI sistemi klinige tasinmak icin calisiimaktadir. SiRNA
posttranskripsiyonel gen susturulmasinda gérevlidir. RNA aracili susturma kompleksi (RISE)adli multiprotein
sistemine katilan siRNA'lar mRNA'nin spesifik ve katalitik yikimini saglamaktadir. Alternatif splicing trGnlerini
ve tek nukleotit polimorfizmi (SNP) iceren mRNA'lan dahi susturabilecek kadar spesifik olabileeegi
belirtiimektedir. siRNA aracili RISC kompleksi icerisinde siRNA, Argonaute-2 proteini, endoribontikieaz Dicer,

ve transaktivasyon cevabl RNA baglayici protein (TRBP) bulunmaktadir. siRNA aracilitedavilerinyalniz Watson-
Crick baz eslesmesi prensibine dayanmak gibi bazi avantajlar bulunmaktadir. Yani bu yontemle teoride, her ttrlt

mRNA dizisithedeflenebilmektedir. COVID-19 tedavisinde de etkili olabilecegdi dustintlmuistir. Bu sistem;
antisense oligontiklectitler (ASO), dlizenli aralikli palindromik tekrar kimeleri (CRISPR) gibi benzer molektiler
tedavilerden mMRNA'nin enzimatik yikimini saglamasiyla ayrilmaktadir ki bu, RISC'in bir mRNA'y1 yiktiktan

sonra farkli bir MRNA molekiltine de baglanabilmesinden dolayi Snemli bir avantajdir. Bazi siRNA'ilaglannin tic
ila alt1 ayda bir verildiginde dahi yeterli terapétik etkiyi stirdurebildigi belirtiimektedir. ilag tasariminda yasanan
en buytik zorluklar, detayl kimyasal modifikasyon gerekliligi ve hedefe aktarimda yasanan ciddi zorluktur. ilag
aktanmi igin lipezemal sistemler, biyokonjtigatlar ve nanopargaciklar en ¢ok kullanilan aktarim sistemleridir.
siRNA molekullintin tasarlanmasi da bazi zorluklar icermektedir. Ciplak veya az modifiye siRNA'lar ribonukleaz
yikimina savufimasiz vé.immuinojendir, ayrica hedef disi yan etkiler olusturabilmektedir. siRNA dizisinin
olusturulmasinda ve kimyasal modifikasyonda; immitinojenite, sekonder katlanmalar, miRNA tohum dizileriyle
eslesme gibi istenmeyen durumlan 6nlemek icin ok detayl analizler gerekmektedir. Bunlar icin in silico analiz
sistemleri ve arastirmacilar tarafindan birgok protokol gelistirilmistir. Bazi siRNA ilaglari, aktarnim sofunu
yasanmadan lokal uygulanmak Uizere tasarlanmistir. Mesela goz iin; yasa bagh makuler dejenerasyon, retinal
fibrozis ve polindropati gibi durtimlarin tedavisinde galisiimistir. Hedeflenmesi kolay oldugundan en ¢cok
karacigerde calisilimistir ve karaciger icin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi (FDA) ve Avrupa ilag
Ajansi (EMA) onayi alan siRNA ilaclan olmustur. Hiperkolesterolemi, kardiyovaskuler hastaliklar ve cesitli
kanserler gibi bircok hastaligin tedavisi icin klinik safhalara ulasabilen siRNA tasarimlar vardir. Teoride her genin
ekspresyonunu susturabilmesi, cok yliksek spesifisiteye sahip olmasi ve enzimatik yikim saglamasindan dolay:
yuksek potansiyeli oldugu dustintilen ve bu ylizden preklinik arastirmalarda da fazlaca 6ne ¢ikan ajanlardan biridir.
Kuguk molekul ilaglar ve monoklonal antikorlar yliksek konformasyonel uyum gerektirdigi icin tasanm
asamasinin bunlardan daha kolay olacagi diistintilmektedir. Monoklonal antikorlara kiyasla tiretiminin cok daha
ucuz olacagi dusuntilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gen tedavisi, RNA interferans (RNAI), kodlamayan RNA'lar (hcRNA), kliglik susturucu

RNAlar (siRNA), ilag tasarimi
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Kortikal ve Striatal GABA’erjik islevselligin ileri Beslemeli Motor Kontrolde Bozulma
Uzerinden, Komplilsiyon Gelisimindeki Roliiniin, Fonksiyonel Manyetik Rezonans
Goruntlileme ve Manyetik Rezonans Spektroskopi ile Degerlendirilmesi

Yagmur EYUPOGLU

Giris ve Amag

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) bilissel ve davranissal kontroliin kayboldugu bir hastaliktir. Obsesyonlar
devamliicsel disiinceler, dirtiler, imgeler olarak kendini gésterirken kompiilsiyonlarsa kaygry azaltmak icin
kisinin yapmak zorunda hissettigi devamh hareketlerdir.

Bu arastirmada OKB'’de ileri beslemeli motor kontrol ve i¢sel kopyalarn rolinden ve bu mekeanizmalarla iliskili
olarak supplementer motor alanla (SMA) bazal gangilonlardaki GABA’erjik néronlar elefalind:.

Otomatik eylemler genelde ileri beslemeli model ile yiiritilir. lleri beslemeli modelde olay, hedeften ziyade
i¢sel kopyalarla karsilastirhr.

I¢sel kopyalar harekete kilavuzluk eden semalardir, bu semalar sayesinde kisi aksiyonun etkilerinin heniiz
gerceklestirmeden tahmin edebilir. Bu ¢alismada OKB'li hastalarin eylemi sonlandirmada yasadigr giicliigiicsel
kopyalarn olusturulmasindaki bozukluklardan kaynaklanabilecegi ele alindi.

Karar verme anindaki goz hareketliligi (sakkadlar) ise eylemi sonlandinrken yasanan zorlugu temsil etmesi
nedeniyle incelendi.

Etyopatogenezi bu baglamdan daha fazla irdelemek icin bir fMRG ve H1-MRS arastrmasi planlandi.
Kompulsiyonlarnn diizenlenmesinde ileri beslemeli motor kontrolde SMA ve bazal ganglionlardaki GABA'erjik
aktivite degisimiyle iliskili bir bozulmanin rolii olabilecegi hipotezinin gérev sirasinda ortaya konmasi
amaglandi.

GABA seviyelerinin karsilastnimasinin nedeni hastalikta incelenen frontobazal devrelerdeki ana inhibitor
nérotransmitter olmasi ve hastalann eylemi sonlandirmada yasadig zorlukla iliskilendirilebilme potansiyelidir.

Gereg ve Yontem .

ArastrmanzKasim 2021-Ekim 2024 tarihleri arasinda TUBITAK tarafindan ARDEB-1001kapsaminda
desteklenmistir. Baskent Universitesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu tarafindan 28.05.2021 tarihinde
onaylanmustir. Karar numaras 21/38. Protokol kodu KA21/171.

Baskent Universitesi Psikiyatri Ana Bilim Dali tarafindan yiiritilen arastrmaya génilli olan kathmalar
UMRAM (Ulusal Manyetik Rezonans Merkezi) da gériintilemeye tabi tutulmustur. Kadin ve erkekte ayn
toplam 25 el yikama videosuive 25 senaryo videosu ¢ekilmistir. Hasta grupta hijyen obsesyonu olanlar
arastrmaya dahil edilmistir. Hijyenin bozuldugu senaryolar izledikten sonraki el ylkama.videosunda
kathma,

yikama siresinden tatmin oldugunda musluk gérseline bakap elindeki butona basarak muslugu kapatmis ve
bir

sonraki senaryoya ge¢mistir.

Verileri toplamak icin MATLAB araaligiyla paradigma olusturuldu. MR uyumlu géz takip cihazi (MRC eye
tracking) kurulup paradigmaya baglandi. fMRG’de SMA ve bazal ganglionlarda GABA&# 39;nin MRS ile
olcilen

dizeyleri kontrol grubuyla OKB grubu arasinda karsilastinldi. Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon
Derecelendirme Olgeginde (Y-BOCS) sl¢iilen obsesif kompulsif belirtilerin siddetiyle fMRG’de aktivite farks
ve MRS degerlendirilmesi yapilan bélgelerdeki GABA diizeyleri arasindaki iliskiler degerlendirildi.
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Yagmur EYUPOGLU

Bulgular

Eylil-Mayis 2023 tarihleri arasinda 14 OKB hastasi, 12 saghkh kathmaiile yapilan
andalizlerde:

ANOVA kullanilarak yapilan fMRG veri andlizinde bir¢ok beyin bélgesinde; SMA da dahil
olmak Uizere, anlamh grup ve gérev etkilesimi ortaya akmis, GABA dizeyi
(GABA/kreatinin orani), karar negatif* durumunda sag SMA'nin sinyal degisimi orantile
potzitif korele olmusken, karar pozitif durumunda sag SMA’daki sinyal degisim oraniile
negatif korele olmustur. Aynica, karar negatif durumunda sag SMA'nin'sinyal degisim
orani Y-BOCS puanlaryla negatif korele olmus, OKB’li katlimalar muslugu daha ge¢
kapatmislar ve kapatmadan énce daha ¢ok sakkadik hareket yapmuslardir.

Sonuc

fMRG datasinagore; OKB grubunda, karar verilmeyen sakkadlarda, SMA ve GPi’de,
kontrollere gore, anlaml aktivasyon farki saptanmistrr.

Bu bulgular sayesinde OKB hastalarinin eylemi sonlandirmasini engelleyen nedenlerden
biri olarak test ettigimiz icsel kopyalarin olusmasinda meydana gelen problem, sakkad
sayilan ve aktive olan bolgelerdeki GABA seviyeleri arasindaki farklar ile
desteklenmistir. Bu sonuclar, OKB’nin etyopatogenezini agklamada ileriki arastrmalar
icin farkl bir bakis agisi sunabilecek niteliktedir.

* Muslugu kapatma oncesi musluk fotografina yapilan sakkadik hareketler karar porzitif,
muslugu kapatmadan yapilanlar karar negatif olarak belirlendi

Anahtar kelimeler: OKB, icsel koya, fMRI, MRS
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