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OZET
Palyatif Bakim Servisinde Yatan Hastalarda Vitamin D, Vitamin B12 Ve Folik
Asit Diizeylerinin Yatis Siiresi Ve Mortalite Ile iliskisinin Incelenmesi
Amac: Palyatif bakim servisinde yatan hastalarda vitamin D, vitamin B12 ve folik asit
diizeylerinin yatis sliresi ve mortalite ile iliskisinin arastirilmasidir.
Gere¢ ve Yontem: Calismamiza, Sancaktepe Sehit Prof. Dr. ilhan Varank Egitim ve
Arastirma Hastanesi palyatif bakim servisinde Kasim 2020-Kasim 2022 tarihleri
arasinda yatan 18 yas ve iistii hastalar dahil edildi. Bu hastalarin demografik, klinik ve
laboratuvar bulgular1 retrospektif olarak incelendi. Komorbid hastaliklar, yatis
stireleri, 1 aylik sag kalim durumlart kaydedildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar
niteliksel verilerde Ki-kare testi, tek yonli ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri ile
degerlendirildi. iki bagimsiz grup karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t testi ve
Mann-Whitney U testi kullanildi. Y atis siiresi ve mortalite ile bagimsiz iligkili
faktorler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 110 hastanin yas ortalamasi 73,54+15,90 idi ve
hastalarin %43,6’s1 erkek, %56,4°1i kadindi. 65 yas alt1 hastalarin oran1 %21,8 olup 65
yas ve Ustil hastalarin orani ise %78,2 idi. Hastalarin vitamin D ortalamasi 15,76+13.92
mcg/l; vitamin B12 ortalamasi1 755,81+521,28 ng/l ve folik asit ortalamas1 7,30+4,61
mcg/l idi. Hastalarin ortalama yatis siiresi 33,34+32,83 giin idi. Vitamin D, vitamin
B12 ve folik asit siniflandirmalari ile yatis siiresi arasinda anlamli farklilik bulunmadi.
Eksitus olan hastalarin vitamin B12 diizeyleri sag kalan hastalarin vitamin B12
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,0001). Sag kalan erkek hastalarmn
vitamin B12 diizeyleri; eksitus olan erkek hastalarm vitamin B12 diizeylerinden anlamli olarak
daha diistik bulundu (p=0,011). Sag kalan hastalarin vitamin D ve folik asit diizeyleri ile
eksitus olan hastalarin vitamin D ve folik asit diizeyleri arasinda anlamli farklilik
bulunmadi. Vitamin B12 diizeyi yiiksek olan hastalarda komorbidite sayis1 anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0,016).
Sonuclar: Calismamizda, vitamin B12 yiiksekligi ile mortalite arasinda anlaml iliski
tespit ettik. Sonuclarimizin genellestirilebilirligi agisindan vitamin diizeyleri ile yatis
stiresi ve mortalite arasindaki iligkileri inceleyen ¢ok merkezli, longitudinal
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
Anahtar kelimeler: Palyatif bakim, mortalite, komorbidite, vitamin B12, vitamin D,
folik asit



ABSTRACT
Investigation of the Relationship of Vitamin D, Vitamin B12, and Folic Acid Levels

with Length of Hospitalization and Mortality in Patients Hospitalized in Palliative
Care Service

Objective: The study aimed to investigate the relationship between vitamin D, vitamin
B12, and folic acid levels and length of hospitalization and mortality in patients
hospitalized in a palliative care service.

Materials and Methods: Patients aged 18 years and older who were hospitalized in the
palliative care service of Sancaktepe Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Training and Research
Hospital between November 2020 and November 2022 were included in our study.
Demographic, clinical, and laboratory findings of these patients were analyzed
retrospectively. Comorbid diseases, length of hospitalization, and 1-month survival were
recorded. Comparisons between groups were evaluated by the Chi-square test, one-way
ANOVA, and Kruskal-Wallis tests for qualitative data. Independent sample t-test and
Mann-Whitney U test were used to compare two independent groups. Factors
independently associated with the length of hospitalization and mortality were assessed by
logistic regression analysis.

Results: The mean age of the 110 patients included in the study was 73.54+15.90 years
and 43.6% of the patients were male and 56.4% were female. The ratio of patients under
65 years of age was 21.8% and the ratio of patients 65 years and over was 78.2%. The
mean vitamin D level was 15.76+£13.92 mcg/l, vitamin B12 level was 755.814+521.28 ng/l,
and folic acid level was 7.30+4.61 mcg/l. The mean duration of hospitalization was
33.34+32.83 days. No significant difference was found between vitamin D, vitamin B12,
and folic acid classifications and length of hospitalization. Vitamin B12 levels of the
deceased patients were significantly higher than the vitamin B12 levels of the surviving
patients (p<0.0001). There was no significant difference between vitamin D and folic acid
levels of the surviving patients and vitamin D and folic acid levels of the excised patients.
The number of comorbidities was significantly higher in patients with higher vitamin B12
levels (p=0.016).

Conclusions: In our study, we found a significant relationship between higher vitamin B12
levels and mortality. Multicenter, longitudinal studies examining the association between
vitamin levels and length of hospitalization and mortality are needed for the
generalizability of our results.

Keywords: Palliative care, mortality, comorbidity, vitamin B12, vitamin D, folic acid
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KISALTMALAR LISTESI

CKI: Charlson komorbidite indeksi

RR: Rolatif Risk

OR: Odds Ratio

DM: Diabetes Mellitus

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome
SPSS 21: Statistical Package for the Social Sciences, version 21
Min: Minimum

Maks: Maksimum

ANOVA: Analysis of Variance

mcg/l: Mikrogram/litre

ng/l: Nanogram/litre

PTH: Parathormon

PABA: P-amino benzoik asit
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1. GIRIS VE AMAC
Palyatif bakim, yasami tehdit eden hastaliklarla iligkili fiziksel, psikolojik, sosyal veya

manevi zorluklarla kars karsiya kalan hastalarin ve ailelerinin yasam kalitesini artiran
bir yaklagimdir. Agrinin ve fiziksel, psikososyal veya manevi birgok sorunun erken
tespiti, dogru degerlendirilmesi ve tedavisi acty1 Onler ve hafifletir. Palyatif bakim,
hastaya ve ailesine destek olmak amaci ile doktorlar, hemsireler, saglik gorevlileri,
eczacilar, fizyoterapistler ve goniilliiler de dahil olmak tizere 6nemli rollere sahip olan

cesitli profesyoneller tarafindan sunulan bir dizi hizmeti igerir.

Palyatif bakim hastalar1 sikayet, semptom ve fizik muayenelerine dayanilarak
degerlendirildiginde; bir ¢ok biyokimyasal parametreler ve gerekli vitamin diizeyleri

bakilarak incelenir.

Vitaminler, tim hastalarda oldugu gibi palyatif bakim hastalarinda da beslenme
eksikliklerini gidermek ve genel saglik durumlarini desteklemek amaciyla 6nemli role
sahiptir. Her hastanin klinik degerlendirilmesine gore Onerilen vitaminler farklilik
gosterir. Bu sebeple hastanin fizik muayene ve genel durum degerlendirmesi ¢ok
onemlidir. Palyatif bakim hastalarinin 6n planda ihtiya¢ duydugu vitaminler; vitamin

D, vitamin B12 ve folik asit olarak siralanir.

Bu calismaya palyatif bakim servisinde yatan ve vitamin D, vitamin B12 ve folik asit
diizeylerine bakilmis olan hastalar dahil edildi. Bu ¢alismada palyatif bakim servisinde
yatan hastalarda vitamin diizeylerinin yatis siiresi ve mortalite ile etkisi olup olmadig:
incelendi. Bu degerlendirme ile palyatif bakim servisinde yatan hastalar i¢in vitamin
D, vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin takibinin yatis siiresini ve mortalite oranlarini

diistirticii katkilarinin olmasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Palyatif Bakim

Palyatif bakim, yasami tehdit eden hastaliklarla iligkili fiziksel, psikolojik, sosyal veya
manevi zorluklarla kars karsiya kalan hastalarin ve ailelerinin yasam kalitesini artiran
bir yaklasgimdir. Agrinin ve fiziksel, psikososyal veya manevi birgok sorunun erken
tespiti, dogru degerlendirilmesi ve tedavisi acty1 Onler ve hafifletir. Palyatif bakim,
hastaya ve ailesine destek olmak amaci ile doktorlar, hemsireler, saglik gorevlileri,
eczacilar, fizyoterapistler ve goniilliiler de dahil olmak tizere 6nemli rollere sahip olan
cesitli profesyoneller tarafindan sunulan bir dizi hizmeti igerir (1,2).

Her yil, diinya popiilasyonunun 25,7 milyonu yasaminin son yilinda olmak {izere,
tahminen 56,8 milyon kisi palyatif bakima ihtiyag duymaktadir. Diinya g¢apinda
palyatif bakima ihtiyag duyan kisilerin yalmizca %14'i su anda bu yardimi
alabilmektedir.

Palyatif bakima erisim istenilen diizeyde olmayip, erisimi iyilestirmek icin saglik
profesyonelleri arasinda palyatif bakim konusunda yeterli ulusal politikalara,
programlara, kaynaklara ve egitime acilen ihtiya¢ vardir. Niifusun yaslanmasi ve
hastaliklarin artan yiikiiniin bir sonucu olarak palyatif bakima olan kiiresel ihtiyag
artmaya devam edecektir. Palyatif bakimin erken verilmesi, gereksiz hastaneye

yatislar1 ve saglik hizmetlerinin kullanimini azaltir (3).

2.1.1 Palyatif Bakim Amaci ve lkeleri

Palyatif Bakim;
-Basta agr1 olmak tizere tiim semptomlara yonelik rahatlamayi hedefler.
-Yasam siiresinin uzamasini ve yasam Kalitesinin arttirilmasini destekler ve
hastaliklarin seyrine olumlu etki edebilir.
- Oliim siirecinin dogal karsilanmas1 adina hasta ve hasta yakinlarina destek saglar.
- Oliimii ¢abuklastirma veya geciktirme amaci giitmez.
— Aile yakinlarina hastalik ve 6liim siireci ile bag edebilme konusunda destek saglar.
- Yas siireci ile bas edilemeyen durumlarda danismanlik saglayip, hastalar ve aile

bireylerinin ihtiyaglarina cevap verebilmek i¢in ekip ¢alismasi kullanir (4,5,6).



2.1.2 Palyatif Bakim Hizmetleri

Ulkemizde Tiirk Onkoloji Grubu tarafindan palyatif bakim ¢alismalari ilk olarak 1989
yilinda baslatilmistir. i1k etapta kanser hastalarina ve bu hastalarin agr1 tedavilerine
yonelik olarak algoloji kliniklerinde “Palyatif Bakim Birimleri” olusturulmustur. Tiirk
Onkoloji Vakfi 1993-1997 yillarinda kanserli hastalara uzun siireli palyatif bakim
verebilen bir kurulus olan “Kanser Bakimevi” ni Istanbul’da faaliyete agmustir.

2006 yilinda terminal donemde olan kanser hastalarima disiplinler arasi bakim
saglamak amaciyla Palyatif Bakim Dernegi kurulmustur (7,9).

Saglik Bakanligi 2010 yilinda Palyatif bakim hakkinda organizasyon modeli
gelistirmis ve bu modele gore palyatif bakim birinci, ikinci, ti¢tincii basamak seklinde
ayrilmistir. Birinci basamak ‘evde saglik hizmeti’ olarak baglatilmistir. Birinci
basamakta; aile hekimleri, evde bakim ekipleri, sivil toplum kuruluslari ve belediyeler
yer almaktadir. Palyatif bakim hastalarinda agri, yara bakimi, ila¢ uygulamalar1 gibi
basit miidahaleler birinci basamakta gerceklestirilir. Hastanin sorunlar1 birinci
basamakta ¢oziime kavusturulamaz ise ikinci ya da {i¢iincii basamaga sevki yapilir.
Ikinci basamak hizmetler, hastanelerde multidisipliner ekip tarafindan gergeklestirilir.
Ucgiincii basamak hizmetler ; palyatif bakim hizmetleri veren ii¢iincii basamak hastane
merkezlerinde gergeklestirilir. Uciincii basamakta degisik alanlardan uzman hekimler,
palyatif bakim hemsireleri, psikologlar, diyetisyenler ve din alanindaki uzman insanlar

palyatif bakim ekibini olusturur (8,9,10).

‘Palyatif Bakim Hizmetlerinin Uygulama Usul ve Esaslari Hakkinda Yonerge’
07.07.2015/253 tarih/say1 ile yiirlirliige girmistir. Bu yonerge ile palyatif bakim
merkezlerinin kurulmasi, fiziki sartlar ve bulunmasi gereken asgari donanimlar, asgari
personel standarti, ¢alisan personellerin gorev yetki ve sorumluluklari, hekimin gorev
yetki ve sorumluluklar1, merkezin galigsma prensipleri, egitim ve denetime iligskin usul

ve esaslari belirlenmigtir (11).
2.1.3. Palyatif Bakim Hastalarinda Klinik Degerlendirme

Kronik hastaliklar; yaslanan popiilasyon ile artmakta ve bu baglamda komorbiditesi
yuksek pek cok hasta palyatif bakim servislerine yatirilmaktadir. Palyatif bakim

servisinde yatan hastalarin mevcut komorbid hastaliklarina goére ilgili branglara



konsiilte edilmeleri ile alman goriisler multidisipliner yaklagimi kolaylastirmaktadir
(12). Palyatif Bakim hastalarinda en sik goriilen semptom ve bulgular agri, nefes
darligi, halsizlik, dolasim bozuklugu, malniitrisyon, 6dem, demans, deliryum,
anksiyete, oryantasyon bozuklugu, sindirim sistemi problemleri ve basi yaralaridir
(13). Palyatif bakimda hizmet verilecek hastaliklar; kanserler, kalp, bobrek, karaciger,
akciger gibi ileri donem organ yetmezlikleri, multipl skleroz, Parkinson hastaligi,
demans, Alzheimer, motor néron hastaliklari, ¢ocuklarda baz1 genetik, konjenital ve
ilerleyici hastaliklar, Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu(AIDS), diyabet,
romatoid artrit, ilaca direncli tiiberkiiloz vb. sayilabilir (9,14,15).

Palyatif bakim hastalarinda genel iyilik halini belirleyen en Onemli belirteg;
performans durumudur. Performans durumunun degerlendirilmesi hastalarin yasam

kalitesini 6lgmek amaciyla kullanilir (16).

Palyatif bakim hastalarinin performans durumu degerlendirirken cesitli skorlama
yontemleri kullanilir. Palyatif Performans Skalasi, Palyatif Porgnostik Indeks gibi
(17,18).

2.2 Palyatif Bakimda Vitaminlerin Onemi

Vitaminler, tim hastalarda oldugu gibi palyatif bakim hastalarinda da beslenme
eksikliklerini gidermek ve genel saglik durumlarini desteklemek amaciyla 6nemli role
sahiptir. Her hastanin klinik degerlendirilmesine gore onerilen vitaminler farklilik
gosterir. Bu sebeple hastanin fizik muayene ve genel durum degerlendirmesi ¢ok
onemlidir. Palyatif bakim hastalarinin 6n planda ihtiya¢ duydugu vitaminler; vitamin

D, vitamin B12, folik asit, vitamin C, vitamin E, vitamin A olarak siralanir.

Vollbracht ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada palyatif bakimda yatan
hastalarda diisiik vitamin B, C ve D diizeyleri tayin edilmistir ve vitamin diizeylerinin

birgok semptom ve bulguya etki ettigi goriilmiistiir (19).



2.2.1 Vitamin D

Vitamin D; hormon benzeri gorevleri olan genis bir sekosteroid sinifini tanimlayan ve
yagda ¢Oziinen vitaminler grubundadir. D vitaminin, ergokalsiferol (D2) ve
kolekalsiferol (D3) olmak iizere iki biyolojik formu bulunur. Her iki formun biyolojik
kokenleri farklidir. Ergokalsiferol bitkisel kaynakli olup en ¢ok maya ve mantarlarda
bulunan ergosteroliin morétesi 1ginlara maruz kalmasiyla olusurken, kolekalsiferol

giines 1smlarinin etkisiyle deride endojen olarak sentezlenir.

D vitamini cildin epidermal bdlgesinde yer alan 7-dehidrokolesteroliin fotokimyasal
reaksiyonlar1 sonucu iiretilir. Ultraviyole B (UVB) 1sinlar1 epidermise niifuz ederek 7-
dehidrokolesterolden D3 vitamini olugur. D3 vitamini ve yiyeceklerden emilen D
vitamini (D3/kolekalsiferol veya D2/ergokalsiferol) karacigere ulasip sitokrom 25-
hidroksilaz enzimi ile etkilesir. Bunun sonucunda 25(OH)D2'yi ve 25(OH)D3"i igeren
25- hidroksivitamin D veya 25(OH)D olusur. Meydana gelen bu 25(OH)D
molekiilleri, bobreklerde sitokrom 1-alfa-hidroksilaz enzimi ile reaksiyona girer ve
sonug olarak, vitamin D’nin aktif formu olan Kalsitriol (1-alfa,25-dihidroksivitamin
D3 veya 1,25(OH)2D) iiretilmis olur (20).

Aktif vitamin D temel olarak bobrek, ince barsak ve kemik lizerine etki ederek,
parathormon (PTH) ile birlikte kalsiyum homeostazinin diizenlenmesinde gorev alir .
PTH diizeylerine bagli olarak kalsiyum ve fosfor seviyelerini regiile eder, kemik

homeostazinda temel bir role sahiptir (22).

Vitamin D bu gorevlerinin yani sira viicudun biiylime ve gelismesi ve bagisikliktaki
onemli rolleri ile bilinir. Ayrica kanser, diyabet, nérodejeneratif hastaliklar, depresyon,
otoimmunite ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi birgok hastalikta etkileri
incelenmektedir (23). Bobreklerdeki sitokrom 1-alfa-hidroksilaz enzimi ile olusan
katsitriol reaksiyona girer ve sonug olarak, vitamin D’nin aktif formu olan Kalsitriol
tiretimi, PTH, kalsiyum, serum fosfor ve fibroblast biiytime faktorii 23 (FGF-23) basta
olmak tizere bir¢ok faktérden etkilenir (22). Vitamin D; dolasimda yaklasik %85
oraninda D vitamini baglayici proteine (DBP) ve (%14,6) albliimine baglanirlar
(20,22,23). Dolasimdaki vitamin D’nin ana tasiyicisi; D vitamini baglayici protein

(DBP) olup hedef dokularda vitamin D konsantrasyonunu ve biyoyararlanimini



diizenlemede 6nemli role sahiptir. Serumda D vitamininin yaklasik % 0,4-3’i serbest
olarak bulunur. Ozellikle gebelerde, hemodiyaliz hastalarinda, kronik bébrek
hastaliginda, karaciger yetmezliginde, mesane ve pankreas kanserlerinde, serumda
serbest 25(OH)D 6l¢iimiiniin, toplam 25(OH)D olgiimiinden daha iyi tanisal bilgi
sagladig1 gosterilmistir (24). Tim diinyada vitamin D durumunun en gecerli
belirleyicisi olarak total 25(OH)D kabul edilmistir. Bunun nedeni; yaklasik 20 giin gibi
uzun bir yar1 émriiniin olmas1 ve rutin analizler ile kolay tanimlanabilir olmasidir.
Bununla birlikte, 25(OH) D'nin optimum esik konsantrasyonu halen tartisiimaktadir.
Vitamin D eksikligi diinya genelinde kiiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir.
25(0OH)D3 diizeylerinde eksiklik <20 ng/ml, yetersizlik 21-29 ng/ml, yeterli diizey
ise >30 ng/ml olarak tanimlanmaktadir. Bu ii¢ tanimlama igerisinde Tiirkiye’de ise en
stk gbzlenen vitamin D eksikligidir (52-56). Institute of Medicine (IOM) kemik
saghigt icin 50 nmol/L’nin (20 ng/mL) iizerindeki diizeyleri onermektedir (24).
Vitamin D takviyesi ve hangi formun daha etkili oldugu giincel bir karmasa
yaratmistir. Hastalarin  vitamin D destegine verdigi yamtlar da farklilik
gosterebildiginden bazen tedaviye ragmen direncli vitamin D yetersizligi

gozlenebilmektedir (25).
2.2.2 Vitamin B12

Vitamin B12 (kobalamin), suda ¢6ziiniir vitaminlerden biridir ve insan viicudu
tarafindan sentezlenemez. DNA sentezi, alyuvar iiretimi ,normal nérolojik fonksiyon
saglamak icin gereklidir. Balik, et, siit gibi hayvansal proteinlerin tiiketilmesi ile elde
edilir. Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik Krallik'ta yapilan bir galismada 60 yasin
altinda; vitamin B12 eksikligi prevalansi yaklasik %6 ve 60 yas ve iizerindekilerde ise
yaklasik %20'dir. Bunlarin sadece %5-10 u Klinik olarak semptomatiktir (26).

Vitamin B12 oncelikli olarak sinir sistemine etki eder. Periferik ve merkezi sinir
sisteminde miyelinizasyonunda gorev alir. Kobalamin eksikliginin en 6nemli nedeni
atrofik gastrittir. Parietal hiicre ve/veya intrensek faktore karsi olusan antikorlarin
tetikledigi otoimmiin gastrit, ortalama 10 y1l i¢inde kronik atrofik gastrite doniisiir. Bu
durum kobalamin emiliminin bozulmasina buna bagli olarak da pernisiy6z anemiye
neden olur. Perisiyiz anemi, diyette yeterli diizeyde B12 vitamini alim azligi; bu
vitaminin eksikligine neden olmaktadir (27). Vitamin B12 eksikligi ile; periferal

ndropati, vibrasyon ve propriosepsiyon duyu kaybu, biligsel bozukluk gibi birgok tablo
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ortaya cikar. Vitamin B12; DNA sentezinde de gorev aldigindan eksikliginde DNA
sentezinin etkilenmesi ile hematolojik problemler meydana gelir. Makrositer
megaloblastik anemi, tromsitoz, trombositopeni, 16kopeni, pansitopeni goriilebilir
(28). Ayrica vitiligo, ikterik goriiniim, hiperpigmentasyon ve glossit gibi bulgular da
vitamin B12 eksikliginde goriilebilir (29). Diyabetes mellitus tedavisinde verilen
metformin ve uzun siireli histamin reseptdr blokdrleri ve proton pompa inhibitdrleri
gibi mide asidi baskilayici ilaglarin kullanimina bagli olarak da vitamin B12 eksikligi
goriilebilmektedir (26). Vitamin B12 ve folat diizeyleri ile homosistein diizeyleri
arasinda iligki vardir. Clinkii Vitamin B12 ve folik asit homosistein metabolizmasinda
kofaktor olarak kullanildigindan eksikliginde homosistein diizeyleri etkilenir. Folat
eksikliginde oldugu gibi B12 eksikliginde de homosistein diizeyi yiikselir.
Homosistein artis1 ile vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri etkilenir ve subklinik arter
yapisi ve islevinde meydana gelen degisiklikler gibi birkac¢ farklt mekanizma ile

kardiyovaskiiler hastalik olusumuna aracilik edebilir (30).

Vitamin B12 diizeyinin 6l¢iilmesinde; ilk asamada en yararli test serum kobalamin
diizeyi Ol¢timiidiir ancak B12 diizeylerinin klinik bulgularla birlikte yorumlanmasi
daha 6nemlidir. Bunun nedeni; 6lgiilen B12 diizeyi metabolik olarak aktif olan diizeyi
degil total miktar1 gosterir, vitamin B12 diizeyi her zaman klinik semptomlarla
korelasyon gostermeyebilir ve referans araliklar1 laboratuvara gore degisebilir.
Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin sadece %60’1 anemiktir. Serum diizeyleri
normalin alt sinirinda olanlarin %30 kadarinda anemi ve norolojik bulgular vardir.
Klinik stiphe oldugu halde serum diizeyleri normal bulunuyorsa homosistein veya
metil malonik asit gibi kobalamin aktivitesinin belirteclerine bakmak, idrarda
formiminoglutamik asit atiliminin arttigin1 saptamak faydalidir. Vitamin BI12
eksikliginin dort asamasi bulunmaktadir bunlar sirast ile; negatif B12 dengesi, vitamin
B12 eksikligi, B12 eksikligine bagli azalmis eritropoez, B12 eksikligine bagl
anemidir. Hasta anemik hale gelmeden 6nce nérolojik semptomlar baslayabilir. Tedavi
ile anemi diizelir fakat norolojik semptomlar geri doniisiimsiiz olabilir
(27,31,32,33,34,36). Makrositer anemi, parestezi gibi agiklanamayan noérolojik
bulgular, uzun siireli vejeteryan diyet, agir depresyon, uzun siire H2 reseptor
antagonisti veya proton pompa inhibitorii kullanimi, mide ve ince barsak cerrahisi,

inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi durumlar mevcut ise vitamin B12 eksikliginden



stiphelenilmelidir. Vitamin B12 eksikligine bagli artmis eritrosit harabiyeti nedeniyle
LDH ve indirekt bilirubin orta derecede yiikselebilir, retikiilosit sayis1 diisebilir
(27,35,36). Parsiyel gastrektomili hastalarin %10-30’unda vitamin B12 yetersiz
emilir. Inflamatuar barsak hastaliklar1 ve bakteriyel asir1 cogalmasi olanlarda da B12
vitamini yetersiz emilir, bu hastaliklarin ¢gogunun siklig1 yasla birlikte artmaktadir
(35). Pernisiydz anemide yiiksek oral doz veya parenteral tedavi gerekir. Tedavi
sonrasi hastalar hematolojik olarak cevap verirken nérolojik bulgular1 olanlarin yarist,

psikiyatrik hastalarin ise sadece ¢ok az bir kismi klinik olarak yanit verir (32).
2.2.3 Folik Asit

Folik asit; pterin halkasina p-amino benzoik asidin (PABA) eklenmesi ve glutamik
asidin konjuge edilmesi ile olusur. insanlar PABA sentez edemezler veya ilk glutamik
asidi pterin halka yapisina ekleyemezler. Folik asit; aminoasit, piirin ve pirimidin ara
metabolizmasinda yer alir. Ayrica anti-hemorajik bir vitamindir ve anti-anemik etkisi
dolayist ile vitamin B12 ile yakindan iliskilidir. Yesil yaprakli sebzelerde bulunmakla
birlikte siit tirlinleri, pismis karaciger, bobrek, mantar, muz, portakal suyu, findik,

fistik, bugdaygiller ve tahilgiller gibi gidalarda da bulunur (37,38).

Folik asit eksikligi; atipik diyeti olanlarda, kotii beslenenlerde, alkoliklerde ve
hemolitik anemi, neoplazi gibi folat kullaniminin arttifi durumlarda goriiliir.
Trianteren, trimetoprim, nitrofurantoin, methotreksat, antikonvulzanlar gibi ilaglar da
folat malabsorbsiyonuna neden olur (33,35). Gebelik ve siit verme gibi folik asit
gereksinimin artmasi, 6zellikle jejunumu etkileyen ince barsak patolojilerine bagh
emilimin yetersiz olmasi sonucu gelisebilir. Normal folik asit diizeyine sahip
olunabilmesi i¢in giinliik alinmasi1 gereken folik asit miktar1 0,5 pg’dir. Gidalarla
alinmasi gereken folik asit miktar1 400 pg’dir. Fetal hayatin erken dénemlerinde noral

tiip gelisimi folik asit varligina baglidir (33,35,39,40).

Folik asit emilimi; pH 5,5°de aktive olan ¢inko bagimli enzimler araciligi ile
jejunumda gergeklesir. Hiicre i¢indeki folik asitin %351 mitokondride; %30’u serbest
halde geri kalan kismi ise nonspesifik olarak albiimine bagli olarak bulunur. Folik asit
yeterli miktarda alinmadig: taktirde birka¢ ayda hematopoezi saglayamayacak kadar

azalir (37).



Folik asit eksikliginin ilk belirtisi, DNA sentezi i¢in gerekli olan piirin ve timidin
sentezinin azalmasi sonucu gelisen megaloblastik anemidir. Folik asit diizeyinin
azalmasi ile hemoglobin diizeyi diiser ve megaloblast hiicrelerinin morfolojik

yapilarinda degisiklik olur ve bununla beraber trombosit ve 16kosit olusumu bozulur

(38).

Folik asit eksikligi makrositer anemiye neden olur fakat hastalarin %25’inde
normositer anemi de goriilebilir. Folik asit ve B12 vitamini eksikliginde benzer
semptom, periferik yayma ve kemik iligi bulgular1 goriiliir. Ancak B12 eksikliginde

norolojik semptomlar varken; folik asit eksikliginde ndrolojik semptomlar goriilmez

(31,33).

Yashlik doneminde goriilen folat diizeyindeki azalma oncelikli olarak diyete baghdir.
Bu nedenle iyi beslenen yaslhilarda folik asit eksikligi beklenmez. Kisith
sosyoekonomik durum ve hastanin mevcut komorbid hastaliklarina sekonder yetersiz
beslenme, yasla beraber karaciger fonksiyonlarinda bozulma folik asit
metabolizmasini sekteye ugratmakta ve dolayisi ile folat diizeyini etkilemektedir.
Bunlara ek olarak yas ile beraber intestinal folat absorbsiyonu bozulur ve folik asit

diizeyi azalir (34).

Folik asitin , vitamin B12 ile diger bir benzerligi; serum folat diizeyinin ¢ok giivenilir
bir gosterge olmamasidir. Bu durum o6l¢iimlerde dalgalanma gosterebilmesi ve viicut
depolarin1 yansitmamasindan dolayidir (31,33). Bu nedenle eritrosit i¢i folat diizeyi
daha giivenilir bir gostergedir (150 pg/l). Hastalarin %90’inda serum homosistein
diizeyi yliksektir ve serum folat diizeyleri diisiik, normal olanlar1 saptamada yararli bir
testtir. Metil malonik asit diizeyi normaldir. Serum homosistein yiiksekligi ile beraber
metilmalonik asit diizeyi de yiiksekse B12 eksikligi diistiniilmelidir (35,36). Vitamin
B12 eksikligine bagli anemi folik asit tedavisi ile diizelir fakat norolojik bulgular
diizelmez. Bu ylizden folik asit eksikligi ile birlikte vitamin B12 eksikligi olup
olmadig1 mutlaka aragtirilmalidir (42). Folik asit eksikligi tedavisinde giinde 1-5 mg

oral folik asit verilir. Tam diizelme 6-8 haftada saglanir (27,33).



2.3 Hastanede Yatis Siiresi, Komorbidite ve Mortalite

Palyatif bakimda hastanede yatis siiresi birgok faktdr tarafindan etkilenmektedir.
Bunlar arasinda yas, komorbid hastaliklar, bakteriyel enfeksiyon gibi faktorler basta
sayilmaktadir (48,49). Bunun yanisira palyatif bakimdaki bir¢cok hastada gozlenen
vitamin diizeylerindeki eksiklikler dolayli yoldan hastaliklarla baglantili olarak yatig

stiresinde onemli yer tutmaktadir (50).

Komorbidite; kronik hastaligi mevcut olan kiside, klinik gidisatina etki eden yeni,
farkli bir tibbi durumun ortaya ¢ikmasidir. Komorbid hastaliklarin bilinmesi; altta
yatan hastalik dinamiklerinin verimli sekilde anlasilmasina ve tedavi planinin
olugsmasina katki saglar. Hastalarin biitiinsel yaklasimina biiyiik fayda sunmakla
beraber mortalite {izerine etkisi hakkinda bilgi sahibi olmamiz1 saglar. Hastaliklarin
mortalite lizerine etkisine anlamak amaci ile birgok istatistiksel ¢alisma modelleri

belirlenmistir (43). Bu ¢alismada kullanilan test Charlson komorbidite indeksi testidir.
2.4 Charlson Komorbidite indeksi (CKI)

Charlson Komorbidite Indeksi (CKIi); 1987°de hastalarn komorbiditelerini
siniflayarak ve agirligini 6lcerek hastalarin bir yillik mortalitesini tahmin etmek icin
tasarlanmis bir mortalite belirtecidir. Bu indeks ile hastalarin klinik durumlar
hakkinda tanimlama yapilirken karigiklik meydana gelmemesinin yani sira; hastalarin
komorbiditelerinin standardizasyonu, ongoriilen degerler, hasta hakkinda ayrintili
tibbi verilerin elde edilmesi amaclanir. Yanlis ve eksik adlandirilan komorbiditelerin
oniine gecilmesi hedeflenerek diizenlenmistir. Bu indeks; Charlson ve arkadaslar
tarafindan New York Hospital I¢ Hastaliklar1 Klinigi‘ne kabul edilen 559 hastanin
gbzden gecirilmesi ile ve iligkili komorbiditelerin bir yillik mortalite ile
iliskilendirilmesiyle olusturulmustur. Charlson komorbidite Indeksi birgok
komorbidite degiskenleri géz Oniine alinarak tasarlandiginda 19 tibbi durumun bir

yillik mortalite iizerine iligkisi bulunmustur (44).

Bu calismada baslangigta meme kanserli hastalar i¢in gelistirilmesi planlanmis olup,
degerlendirmeler sonucunda Charlson ve arkadaslar tarafindan hastalik yiikiiniin bir

belirteci ve mortalite tahmininde giiglii bir belirteg olabilecegini gostermistir. Renal
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hastaliklar, karaciger hastaliklari, serebrovaskiiler olaylar, yogun bakim ve kanser,
dahil olmak iizere cesitli hastalik alt gruplarindaki mortaliteyi Olgmesi igin
degerlendirilmistir (45). Aym zamanda, CKi’nin Tiirkce validasyonu da
bulunmaktadir (46).

Charlson Komorbidite indeksi
Charlson Comorbidity Index

Hastanin Adi Soyade: Tarth: ____ /_/ _______
Charlson Komorbidite indeksl Modifiye Charlson Komorbidite indeksl
var  yok var  yok
1  Miyokard enfarktiisa o 0o 1  Koroner arter hastaligi o, (S
2  Konjestif kalp yetmezligi O, O 2  Konjestif kalp yetmezligi o, O
3  Periferik vaskiiler hastalik Q, 0, X  Periferik vaskiiler hastalik a, Q,
4  Serebrovaskiler hastalik G O 4 Serebrovaskiler hastalik O Qo
5 Demans o Oe 5 Demans B O,
&  Kronik Akciger Hastaligi o O &  Kronik Akciger Hastaligi [mf [ P}
7 Konnektif doku hastaligi Q, 0, 7  Konnektif doku hastaligi a, Q,
8  Peptik iilser hastaligi (m O 8  Peptik diser hastaligi o, (1)
©  Hafif dizeyde karaciger hastahig o, O ©  Hafif dizeyde karaciger hastaligi o O
10 Diyabet O 10 Diyabet O
11 Hemipleji 0, Q. 11 Hemipleji Q, Q,
12 Orta-siddetli bobrek hastaligi [ O 12 Orta-siddetli bdbrek hastaligi Q. O
13 Sonorgan hasan yapan diyabet [} O 13 Sonorgan hasan yapan diyabet 0 Q.
14 Herhangi timér varligt [ 0o 14 Herhangi timér varigi 0, Q.
15 Losemi Q, O, 15 Loésemi Q, Q,
16 Llenfoma Q; (1) 16 Lenfoma Q. Qs
17 Orta-siddetli karaciger hastaligi Qs Qe 17 Orta-siddetli karaciger hastaligi s [ 7
18 Metastatik solid tiimor Qs () 18 Metastatik solid timaor O (3
19 ADS O O 19 AIDS O O
Chatac D Pompie Moes K. Wackie (Y (D67 Chroite Do 0 OIS 40 yasindan sonra her 10 yil igin ilave 1 puan eklenir.

Beddhu S, Bruns FJ, Saut M, Seddon P, Zeidel ML (2000) Am J Med. 2000 Jun 1108(8):609-13

Toplam Puan:

Sekil 1: Charlson Komorbidite Indeksi icin 6lciilen parametreleri gosteren sekil

(https://www.ftronline.com/charlson-komorbidite-indeksi/. Erisim tarihi 13.12.2023

(47))
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Charlson Komorbidite Indeksi; 1 — 6 arasinda puanlandirilmis 19 tibbi durum
icermektedir. Total skor 0 — 37 arasinda degismektedir. Indeksin tasarlanma
asamasinda her bir komorbid hastalik i¢in mortalite 12 ay i¢inde bir rolatif mortalite
riskine ¢evrilmistir.Puanlama skorlar1 her bir durumun roélatif riskine gore
kararlastirilmistir. Ornegin RR <1,5 ise 1 puan, RR >1,5 — 2,5< ise 2 puan, RR >2,5 —
3,5<ise 3 puan ve iki durum i¢in (metastatik solid tiimor ve AIDS) ise 6 puan olarak

kararlastirmistir.

Puanlamalar sonucunda ortaya ¢ikan skorlar toplam komorbidite skorunu elde etmek
i¢cin kullanilmaktadir. Ayrica CKi’nin dogrulama fazinda yas bir komorbid durumdan
6lim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur. Bu indekste artan yasin etkisini
hesaplamak igin 40 yastan sonra her dekad icin CK{ skoruna 1 puan eklenmektedir ve
bu indeks hesaplamasinda yas kullanildiginda Modifiye CK1 olarak adlandiriimaktadir
(44).Charlson Komorbidite Indeksi kolay kullanimi, hizli puanlama saglamasi, diger
indekslerden ayrilabilir olmasi nedeni ile yaygin kullanilmaktadir. Charlson
Komorbidite indeksi nin temel kisitliliklar: ise sadece indekste belirlenen 19 komorbid
durumun igermesi, malign olmayan hematolojik hastaliklarin (6rnegin, anemi gibi)

dislanmasi ve 6 aym altindaki sonuglar igin prediktif yeteneginin azalmasidir (52).

3. GEREC VE YONTEM

Tez ¢alismast Saglik Bilimleri Universitesi, Sancaktepe Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Palyatif Bakim Servisinde yatan hastalar baz
almarak gerceklesmistir. Calismada Sancaktepe Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde retrospektif olarak analiz edilen laboratuar sonuglari

kullanilmastir.
3.1. Hasta Sec¢imi ve Calisma Degiskenleri

Caligmaya Kasim 2020-Kasim 2022 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi, Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi Palyatif

Bakim Servisinde yatmakta olan 18 yas ve tstii hastalar dahil edildi.
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Calismamizda; vitamin D, vitamin B12 ve folik asit diizeyi bakilmamig olan hastalar

ve 18 yas alt1 hastalar diglanmustir.

Retrospektif olarak planlanan bu galismada; hastane veri tabanindan hasta demografik
verileri, yatigta bakilan vitamin D, vitamin B12 ve folik asit degerleri alindi.
Hastalardan 8 saatlik aclik sonrasi sar1 kapakli diiz tiiplere alinan kanlar 4000 rpm de
10 dakika santrifilij edilerek serumlara ayrilmistir ve ayn1 giin igerisinde hastanemiz
biyokimya boéliimiinde Vitamin D, vitamin B12, folik asit diizeyleri immunoassay
analizoriinde elektrokemiliiminesans yontemle (ECLIA) Roche Cobas 8000
biyokimya analizoriinde ¢alisilmistir. Hasta 6liim bilgileri hastane veri tabanindan ve
6liim bildirim sistemi {izerinden tarandi. Charlson Komorbidite Indeksindeki skoru <3
olan hastalar diisiik, skoru 4-5 arasinda olan hastalar ilimli, 6-7 arasinda skora sahip
hastalar yiiksek, >8 komorbidite skoru ise ¢ok yiiksek olarak smiflandirildi ve

karistirict faktorler olarak etkileri incelendi (58).

Bu ¢aligma i¢in; gii¢ analizi yapilarak 6rneklem biiytikliigii 100 olarak belirlenmistir.
Tek gruplu iki cevapli dataya gore degerlendirildiginde, datanin bilinen
poplilasyondaki oran1 %72 ¢alisma grubunda beklenen orani ise %59 olarak
beklenmistir. Tip | hata 0,05 olarak secilmis ve dogruluk oran1 %80 olarak girildiginde
caligmanin en az 100 hasta iceren bir grupla gergeklestirilmesi kararlastirildi. Tesadiifi
ornekleme yontemi kullanilan ¢alismamiz, Kasim 2020- Kasim 2022 tarihleri arasinda
yatirilarak takip edilen 18 yas iistii hastalar ile gerceklestirildi. Arastirmanin verileri

sosyo-demografik bilgileri iceren anket formu ve CKI kullanilarak toplandi.
3.2. Verilerin Istatiksel Analizi

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analiz i¢in Statistical
Package for the Social Sciences, version 21 (SPSS 21) istatistik programi ve Graph-
Pad Prism 7.04 yazilim1 kullanilmistir. Caligma verilerinin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler, normal

dagilimli degiskenler igin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum; normal
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dagilmayan sayisal degiskenler i¢in median [interquartile range (IQR)] olarak verildi.
Gruplar aras1 karsilastirmalar niteliksel verilerde Ki-kare testi, Kesin Ki-kare testi
(Fisher Exact), tek yonlii ANOVA ve Kruskal-Wallis Testi ile degerlendirildi. Iki
bagimsiz grup karsilastirilmasinda Orneklem t testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. Tek degiskenli analizde, istatistiksel olarak anlamli ¢ikan c¢alisma
parametrelerinin yatis siireleri ve bir aylik mortalite {izerine birbirinden bagimsiz
olarak etkilerinin incelenmesinde ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi.
Elde edilen sonuglar risk oranlar1 [Odds ratio (OR)] ve %95’lik giiven araligi ile
sunuldu. Hastalarin izlemleri sirasindaki sag kalim Kaplan-Meier yontemi ile
degerlendirildi ve tan1 gruplar arasindaki sag kalim karsilastirmasi log-rank testi ile

analiz edildi. p<0,05 degeri anlaml kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 110 hastanin yas ortalamasi 73,54+15,90 idi ve hastalarin
%43,6’s1 erkek, %56,4’1 kadindi. 65 yas alt1 hastalarin oram1 %21,8 olup, 65 yas ve
iistli hastalarin orani ise %78,2 olarak hesaplandi. Tablo 1°de hastalarin demografik
ve klinik Ozellikleri sunulmaktadir. Hastalarin vitamin D ortalamas: 15,76+13,92
mcg/l; vitamin B12 ortalamasi1 755,81+521,28 ng/l ve folik asit ortalamasi 7,30+4,61

mcg/I olarak bulundu.

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik &zellikleri

Parametreler N:110

Yas
<65 yas 24 (%21.8)
>65 yas 86 (%78.2)
Cinsiyet

Erkek 48 (%43.6)

Kadmn 62 (956.4)
Vitamin D (mcg/l) 15,76+13,92 (1,00-102,00)
Vitamin B12 (ng/l) 755,81+521,28 (100,00-2500,00)
Folik asit (mcg/l) 7,30+4,61 (1,00-20,60)
Bulgular n (%), ortalama+standart sapma (min-maks) ile gosterilmistir.
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Hastalarm CKI’de yer alan komorbid hastaliklar listesine gére mevcut hastaliklaria
iliskin frekans ve yiizde degerler hesaplanmis olup; 34 hastada (%30,9) koroner arter
hastaligi, 31 hastada (%28,2) konjestif kalp yetmezligi, 41 hastada (%37,3)
serebrovaskiiler hastalik, 35 hastada (%31,9) demans, 37 hastada (%33,6) diabetes
mellitus, 36 hastada (%32,7) hemipleji ve 31 hastada (%28,2) malignite tanisi

mevcuttu.

Calismamizda incelenen 110 hastanin ortalama yatis siiresi 33,34 32,83 giin olarak
hesaplandi.

Cinsiyete gore yatis siireleri degerlendirildiginde; 62 kadin hastanin ortalama yatis
stiresi 33,032+31,560 giin, 42 erkek hastanin ortalama yatis siiresi 33,729+34,750 giin

olarak hesaplandi. Cinsiyete gore yatis siireleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi

(p=0,952).

Calismamizdaki hastalarin yatis siireleri ile yas iliskisi incelendiginde; 65 yas alt1

24 hastanin ortalama yatis siiresi 36,167+£29,620 giin olarak tespit edildi. 65 yas ve
tizeri 86 hastanin bulundugu ¢alismamizda ortalama yatis siiresi 31,709+33,656 giin
olarak tespit edildi. 65 yas ve {istii hastalarin ortalama yatis siireleri ile 65 yas alt1
hastalarin ortalama yatis siireleri karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi
(p=0,100).

Calismamizda vitamin D diizeyleri ile yatis siireleri arasindaki iliskisi Mann-Whitney
U testi ve Kruskal-Wallis esti ile degerlendirilmistir (52-56). Vitamin D diizeyi 30
mcg/l, 20 mcg/l ve <10, 10-19, 20-29 ve >30 mcg/l degerlerine gore ayrilan hastalar
ile yatig siireleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu degerlendirme Sekil 2° de

gosterilmektedir.

Vitamin D diizeyi 30 mcg/] ve lizeri hastalarin yatis siireleri ile vitamin D diizeyi 30

mcg/l altindaki hastalarin yatis siireleri arasinda anlamli fark bulunmamustir (p=0,316).

Vitamin D diizeyi 20 mcg/l ve iizeri hastalarin yatis siireleri ile vitamin D diizeyi 20

mcg/l altindaki hastalarin yatis siireleri arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p=0,813).

Vitamin D diizeyi <10, 10-19, 20-29 ve >30 mcg/l degerlerine gore ayrilan hastalar ile

yatis siireleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,288).
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Sekil 2: Vitamin D diizeyleri ile yatis siirelerinin karsilastirilmasi

Hastalar vitamin B12 i¢in; 197 ng/I’den kiigiik ise yetersiz diizey, 197-771 ng/l
arasinda normal diizeyde ve 771 ng/l lizerinde ise yiiksek diizeyde olarak
siiflandirilmistir. Bu degerlere gore ayrilan hastalar ile yatis siireleri arasindaki iliski

degerlendirilmistir. Bu degerlendirme Sekil 3’de gosterilmektedir.

Vitamin B12 degeri yiiksek grupta yer alan hasta sayis1 40 kisidir, bu grupta yatis
stiresi ortalama 27,850+33,455 giin olarak tespit edilmistir. Vitamin B12 diizeyi
normal aralikta yer alan hasta sayisi1 67 kisi olarak belirlenmis ve bu grupta ortalama
yatig stiresi 37,686+32,470 giin olarak tespit edilmistir. Vitamin B12 diizeyi 197
ng/1’den kii¢lik grupta yer alan kisi sayis1 3’tiir ve bu grupta ortalama yatis stiresi
9,33+6,03 giin olarak tespit edilmistir. Vitamin B12 degeri <197 ng/l olan grup ile
vitamin B12 degeri 197-771 ng/l olan grup arasinda yatis siireleri agisindan anlamli
farklilik bulunmamistir (p=0,220). Vitamin B12 degeri 197-771 ng/l olan grup ile
degeri >771 ng/l olan grup arasinda yatis siireleri agisindan anlamli farklilik
bulunmamistir (p=0,117). Vitamin B12 degeri <197 ng/l olan grup ile vitamin B12
degeri >771 ng/l olan grup arasinda yatis siireleri agisindan anlamli farklilik
bulunmamaistir (p=0,844).

Vitamin B12 diizeyi <300 ng/l ve >300 ng/1 olarak siniflandirildi (21). Vitamin B12
degeri <300 ng/l olan grup ile vitamin B12 degeri >300 ng/l olan grup arasinda yatis

stireleri acisindan anlamli farklilik bulunmamastir (p=0,610).
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Sekil 3: Vitamin B12 diizeyleri ile yatis siirelerinin karsilagtirilmasi

Hastalar folik asit diizeyleri <4,8 mcg/l, 4,8-37,3 mcg/l ve >37,3 mcg/l olarak
smiflandirilmustir. Folik asit degeri 37,3 mcg/1’den yiiksek grupta yer alan hasta tespit
edilmemistir. Folik asit diizeyleri ile yatis siirelerinin karsilagtiritlmas1 Sekil 4’ de
gosterilmektedir. Folik asit degeri normal olan hasta sayis1 75 olarak tespit edilmis ve
bu grupta ortalama yatis siiresi 33,360+£32,871 giin olarak tespit edilmistir. Diisiik
grupta yer alan hasta sayis1 35°tir ve bu grupta ortalama yatis siiresi 33,285+33,426
giin olarak tespit edilmistir. Folik asit degerlerine gore gruplandirilan hastalarin yatis

stirelerinde anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,950).
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Sekil 4: Folik asit diizeyleri ile yatis siirelerinin karsilagtirillmasi

Hastalar Charlson Komorbidite Indeksi skoruna gore <3 olan hastalar diisiik, skoru 4-
5 arasinda olan hastalar 1limh, 6-7 arasinda skora sahip hastalar yiiksek, >8

komorbidite skoru ise ¢ok yiiksek olarak siniflandirilmistir (58).
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CK1 gruplar ile yatis siirelerinin karsilastirilmas: Sekil 5° de gosterilmektedir. CK1
degeri diisiik grupta yer alan hasta sayis1 6’dir ve bu grupta yatis siiresi 45,833 +17,117
glindiir. Orta grupta 7 hasta yer almistir ve bu grupta ortalama yatis siiresi
30,142+23,660 giin olarak belirlenmistir. Yiiksek grupta 27 hasta yer almistir ve bu
grupta ortalama yatis siiresi 28,963+33,600 giin olarak belirlenmistir. Cok yiiksek
grupta 70 hasta yer almistir ve ortalama yatig siiresi 34,271+34,420 giin olarak

belirlenmistir.

Charlson Komorbidite indeksi ile alinan puanlara gore gruplandirma yapildiginda bu

gruplar arasinda yatis siiresi agisindan anlamli bir farka rastlanmamastir (p=0,281).
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Sekil 5: CKI gruplari ile yatis siirelerinin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 110 hasta cinsiyet ve <65 yas ve >65 yas olarak
gruplandirilarak 1 aylik sag kalim yiizdeleri hesaplanmistir. Tablo 2’de bu analiz
gosterilmektedir. Erkek hastalarin 1 aylik sag kalim oran1 %64,6 olarak bulunmus iken
kadin hastalarin 1 aylik sag kalim oran1 %77,4 olarak hesaplanmistir. 65 yas altindaki
hastalarin 1 aylik sag kalim oran1 %70,8 iken 65 yas ve iizerindeki hastalarin 1 aylik

sag kalim oranm1 %72,1 olarak hesaplanmistir.
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Tablo 2: Cinsiyete gore ve <65 yas, >65 yasa gore 1 aylik sag kalim

N %
Cinsiyet
Erkek Sag 31 %64,6
Eksitus 17 %35,4
Kadin Sag 48 %77,4
Eksitus 14 %22,6
Yas
65 yas alti Sag 17 %70,8
Eksitus 7 %29,2
65 yas ve listi Sag 62 %72,1
Eksitus 24 %27,9

Hastalarin CK1 ile vitamin D diizeyleri arasindaki iliski tek yonlii ANOVA ve Kruskal-
Wallis Testi ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme Sekil 6° da gosterilmistir.

Vitamin D diizeyleri ile CKi iligkisi
Tablo 3: Vitamin D ve CKi

= 404
2 . icin gruplar arasi p degerleri
£ _
= 30-
k] Gruplararasi | p degeri
>
X 20- T T C<3vs.C4-5 | 0,790
T
a J_ C<3vs. C6-7 0,284
E 109 J C<3vs. C=8 0,256
,‘;E - C4-5vs.C6-7| 0,399
1 1 1
0 C4-5vs. C=8 0,363
C<3 C4-5 C6-7 C=8 C6-7 vs. C28 0,991

Charlson Komorbidite indeksi

Sekil 6: Vitamin D diizeyleri ile Charlson Komorbidite indeksi (CKI)’ nin karsilastirilmas:
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CK1 skoru C<3 i¢in median deger: 16,40; (ortalama: 17,03+2,423, n=6);

CKI skoru C4-5 igin median deger: 12,60; (ortalama: 19,30+2,81, n=7);

CK1 skoru C6-7 igin median deger: 12,80; (ortalama: 14,23+1,12, n=27);

CK1 skoru C>8 i¢in median deger: 12,35; (ortalama: 15,91+5,07; n=70)

olarak hesaplanmustir. Biitiin gruplar degerlendirildiginde anlamli fark saptanmamistir

(Tablo 3).

Calismada CKI ile vitamin B12 diizeyleri arasindaki iliski ANOVA ve Kruskal-Wallis

testi ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme Sekil 7° de gosterilmistir.

Vitamin B12 diizeyleri ile CKi iligkisi
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Charlson Komorbidite indeksi

Tablo 4: Vitamin B12 ve CKI1 igin

gruplar aras1 p degerleri

Gruplararasi p degeri
C<3vs. C4-5 0,112
C<3vs. C6-7 0,075
C<3vs. C=8 0,016
C4-5vs. C6-7 0,882
C4-5vs. C=8 0,669
C6-7 vs. C=8 0,331

Sekil 7: Vitamin B12 diizeyleri ile Charlson Komorbidite Indeksi (CKI)’ nin

karsilastirilmast
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CK1 skoru C<3 i¢in median deger: 337,00; (ortalama: 363,17+120,423, n=6);

CKI skoru C4-5 i¢in median deger: 605,00; (ortalama: 641,14+360,287, n=7);

CKI skoru C6-7 igin median deger: 583,00; (ortalama: 722,89+572,731, n=27);

CK1 skoru C>8 i¢in median deger: 631,50; (ortalama: 777,93+491,766; n=70) olarak

hesaplanmustir. Biitiin gruplar degerlendirildiginde anlamli fark saptanmamistir (Tablo

4).

Calismada CKI ile folik asit diizeyleri arasindaki iliski ANOVA ve Kruskal-Wallis

testi ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme Sekil 8’de gosterilmistir.

N
a
]

-
o
|

(3,
|

Folik asid diizeyleri (mcg/l)

o

Folik asid diizeyleri ile CKi iligkisi

;
|

Tablo 5: Folik asit ve CK1 i¢in

gruplararasi p degerleri

C<3 C4-5 C6-7 C=8

Charlson Komorbidite indeksi

Gruplararasi p degeri
C<3vs. C4-5 0,950
C<3vs. C6-7 0,658
C<3vs. C=8 0,688
C4-5vs. C6-7 0,561
- C4-5vs. C=8 0,585
I C6-7 vs. C=8 0,902

Sekil 8: Folik asit diizeyleri ile Charlson Komorbidite Indeksi (CKI)’ nin karsilastiriimasi
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CK1 skoru C<3 i¢in median deger: 7,05; (ortalama: 7,88+4,53, n=6)
CK1 skoru C4-5 i¢in median deger:8,00; (ortalama: 7,77+3,00 , n=7)
CK1 skoru C6-7 igin median deger: 6,40; (ortalama: 8,13+5,62, n=27)
CKI skoru C>8 igin median deger: 5,50; (ortalama: 6,88+4,34; n=70) olarak

hesaplanmigstir. Biitiin gruplar degerlendirildiginde anlamli fark saptanamamistir

(Tablo 5).

Hastalar vitamin D diizeyleri 30 mcg/l diizeyine gore, 20 mcg/l diizeyine gore ve <10,
10-19, 20-29 ve >30 mcg/l diizeylerine gore bir aylik sag kalimlar1 Tablo 6’da
sunulmustur. Vitamin D diizeyi 30 mcg/I’nin altinda olanlarin 1 aylik sag kalim orani
%89,9 dur. Vitamin D diizeyi 30 mcg/I’ye esit ve tizerinde olanlarin 1 aylik sag kalim

orant ise %10,1 olarak hesaplanmistir.

Vitamin D diizeyi 20 mcg/I’nin altinda olanlarin 1 aylik sag kalim oranm1 %73,4 tiir.
Vitamin D diizeyi 20 mcg/I’ye esit ve tlizerinde olanlarin 1 aylik sag kalim orani ise

%26,6 olarak hesaplanmustir.

Vitamin D diizeyi 10 mcg/I’nin altinda olanlarin 1 aylik sag kalim oran1 %36,7’tiir.
Vitamin D diizeyi 10-19 mcg/l arasinda olanlarin 1 aylik sag kalim oram da %36,7
olarak hesaplanmistir. Vitamin D diizeyi 20-29 mcg/l bandinda olanlarin sag kalim
orant %16,5 iken 30 mcg/I’ye esit ve iizeri olanlarin 1 aylik sag kalim oran1 %10,1

olarak saptanmustir.
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Tablo 6: Vitamin D 30 mcg/l diizeyine gore, 20 mcg/l diizeyine gore ve <10, 10-19,
20-29 ve >30 mcg/l diizeylerine gore 1 aylik sag kalim

N %

30 mcg/l Vitamin D diizeyine gore

Sag <30 71 %89,9
230 8 %10,1
Eksitus <30 24 %77,4
230 7 %22,6

20 mcg/l Vitamin D diizeyine gore

Sag <20 58 %73,4
220 21 %26,6
Eksitus <20 21 %67,7
220 10 %32,3

<10, 10-19, 20-29 ve 230 mcg/l diizeylerine gore

Sag <10 29 %36,7
10-19 29 %36,7
20-29 13 %16,5
230 8 %10,1
Eksitus <10 14 %45,2
10-19 7 %22,6
20-29 3 %9,7
230 7 %22,6

Calisma; Saglik Bilimleri Universitesi, Sancaktepe Sehit Prof. Dr. {lhan Varank Egitim
ve Arastirma Hastanesi laboratuar standartlarina gore yapilmistir ve hastanemizdeki
laboratuar standardizasyonuna gore B12 vitamini i¢in 197 ng/1’den kiigiik ise yetersiz
diizey, 197-771 ng/l arasinda normal diizeyde ve 771 ng/l izerinde ise yiiksek diizeyde
olarak degerlendirilmektedir. Bu degerler baz alinarak hastalarin vitamin B12
diizeyleri ile 1 aylik sag kalim yiizdeleri Tablo 7°de gosterilmektedir. Ayni tabloda

hastalarin vitamin B12 diizeyleri 300 ng/l degerine goére de smiflandirilmustir.
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Vitamin B12 diizeyi <197 ng/l olanlarin 1 aylik sag kalim ytizdesi %3,8, 197-771 ng/l
olanlarin 1 aylik sag kalim yiizdesi %69,6 ng/l iken >771 ng/l olanlarin 1 aylik sag
kalim ytizdesi %26,6 olarak hesaplanmistir.

Vitamin B12 diizeyi 300 ng/I’nin altinda olanlarin 1 aylik sag kalim oran1 %17,7 dir.
Vitamin B12 diizeyi 300 ng/I’ye esit ve iizerinde olanlarin 1 aylik sag kalim orani ise
%82,3 olarak hesaplanmustir.

Tablo 7: Vitamin B12 <197, 197-771 ve >771 ng/l diizeylerine gore ve 300 ng/I

diizeylerine gore 1 aylik sag kalim

<197 ,197-771 ve >771 ng/l Vitamin B12 diizeylerine gore

Sag <197 3 %3,8
197-771 55 %69,6
>771 21 %26,6
Eksitus 197-771 12 %38,7
>771 19 %61,3

300 ng/l Vitamin B12 diizeylerine gore

Sag <300 14 %17,7
172300 65 %82,3
Eksitus >300 31 %100,0

Caligsma; hastanemizdeki laboratuar standardizasyonuna gore folik asit icin 4,8
mcg/1’den kiigiik ise yetersiz diizey, 4,8-37,3 mcg/l arasinda normal diizeyde ve 37,3
mcg/l iizerinde ise yiiksek diizeyde olarak degerlendirilmektedir. Bu degerler baz
alinarak hastalarin folik asit diizeyleri ile 1 aylik sag kalim yiizdeleri Tablo 8’de
gosterilmektedir. Caligsmada higbir hastanin folik asit diizeyi 37,3 mcg/l den yiiksek
diizeyde bulunmamistir. Hasta folik asit diizeyi <4,8 mcg/l olanlarin 1 aylik sag kalim
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yiizdesi %30,4 iken, 4,8-37,3 mcg/l olanlarin 1 aylik sag kalim yiizdesi %69,6 mcg/I

olarak hesaplanmustir.

Tablo 8: Folik asit <4,8 , 4,8-37,3 ve >37,3 mcg/| diizeylerine gore 1 aylik sag

kalim
N %
Sag Diisiik 24 %30,4
Normal 55 %69,6
Eksitus Diisiik 11 %35,5
Normal 20 %64,5

Caligmada vitamin D, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ile 1 aylik sag kalim
arasindaki iliski Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme Sekil

9 da sunulmustur.

Sag kalan hastalarin vitamin D diizeylerinin median degeri: 13,40 (n=75) olup; eksitus
olan hastalarin vitamin D diizeylerinin median degeri: 12,00 (n=31) dir. Sag kalan
hastalarin vitamin D diizeyleri ile eksitus olan hastalarin vitamin D diizeyleri arasinda

anlamli fark bulunmamistir (p=0,280).

Sag kalan hastalarin vitamin B12 diizeylerinin median degeri:481,0 (n=79) olup;
eksitus olan hastalarin vitamin B12 diizeylerinin median degeri: 932,0 (n=31) dir. Sag
kalan hastalarin vitamin B12 diizeyleri; eksitus olan hastalardan daha diisiik

bulunmustur (p<0,0001).

Sag kalan hastalarin folik asit diizeylerinin median degeri:5,60 (n=79) olup; eksitus
olan hastalarin folik asit diizeylerinin median degeri: 6,70 (n=31) dir. Sag kalan
hastalarin folik asit diizeyleri ile eksitus olan hastalarin folik asit diizeyleri arasinda

anlaml1 fark bulunmamistir (p=0,980).
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Sekil 9: Vitamin D, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ile 1 aylik sag kalim oranlar1

Cinsiyete gore vitamin D diizeyleri ile 1 aylik sag kalim iligkisi Mann-Whitney U testi
ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme Sekil 10 da gosterilmistir. Sag kalan kadin
hastalarin vitamin D diizeylerinin median degeri: 13,40 (n=43) olup ; eksitus olan kadin
hastalarin vitamin D diizeylerinin median degeri: 16,30 (n=12) dir. Sag kalan kadin
hastalarin vitamin D diizeyleri ile eksitus olan kadin hastalarin vitamin D diizeyleri
arasinda anlaml fark bulunmamaistir (p=0,459). Sag kalan erkek hastalarin vitamin D
diizeylerinin median degeri: 14,30 (n=29) olup; eksitus olan erkek hastalarin vitamin D
diizeylerinin median degeri: 8,10 (n=15) dir. Sag kalan erkek hastalarin vitamin D
diizeyleri ile eksitus olan erkek hastalarin vitamin D diizeyleri arasinda anlamli fark

bulunmamustir (p=0,390).
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Sekil 10: Cinsiyete gore vitamin D diizeyleri ile 1 aylik sag kalim
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Cinsiyete gore Vitamin B12 diizeyleri ile 1 aylik sag kalim iligkisi Mann-Whitney U
testi ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme Sekil 11°de gosterilmistir. Sag kalan
kadin hastalarin Vitamin B12 diizeylerinin median degeri:497,0 (n=47) olup; eksitus
olan kadin hastalarin Vitamin B12 diizeylerinin median degeri: 876,5 (n=14) dir. Sag
kalan kadin hastalarin Vitamin B12 diizeyleri; eksitus olan kadin hastalarin Vitamin
B12 diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,006). Sag kalan erkek
hastalarin Vitamin B12 diizeylerinin median degeri:448,0 (n=31) olup; eksitus olan
erkek hastalarin Vitamin B12 diizeylerinin median degeri: 900,0 (n=14) dir. Sag kalan
erkek hastalarin Vitamin B12 diizeyleri; eksitus olan erkek hastalarin Vitamin B12

diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,011).
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Sekil 11: Cinsiyete gore Vitamin B12 diizeyleri ile 1 aylik sag kalim

Cinsiyete gore folik asit diizeyleri ile 1 aylik sag kalim iliskisi Mann-Whitney U testi
ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme Sekil 12’ de gosterilmektedir. Sag kalan
kadin hastalarin folik asit diizeylerinin median degeri:6,25 (n=38) olup; eksitus olan
kadin hastalarin folik asit diizeylerinin median degeri: 6,00 (n=14) dir. Sag kalan kadin
hastalarin folik asit diizeyleri ile eksitus olan kadin hastalarin folik asit diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,490). Sag kalan erkek hastalarin folik asit
diizeylerinin median degeri:5,50 (n=27) olup; eksitus olan erkek hastalarin folik asit
diizeylerinin median degeri: 7,80 (n=16) dir. Sag kalan erkek hastalarin folik asit
diizeyleri ile eksitus olan erkek hastalarin ffolik asit diizeyleri arasinda anlamli fark

bulunmamustir (p=0,400).
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sag kalim folik asit kadin sag kalim folik asit erkek
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Kadin hastalarda folik asit diizeyleri mcg/L)
1

Erkek hastalarda folik asit diizeyleri( mcg/L)
1

Mortalite Mortalite

Sekil 12: Cinsiyete gore folik asit diizeyleri ile 1 aylik sag kalim

Hastalar <65 yas ve >65 yas olarak gruplandirildiktan sonra CK1{ skorlar1 incelenmistir
(Sekil 13). Bu degerlendirmede gruplar arasindaki istatistiksel inceleme; Mann
Whitney U testi kullanilarak gergeklestirilmistir. Incelenen gruplarda 65 yas altindaki
hastalarin CKI median degerleri 65 yas ve iistii hastalarin median degerlerinden daha

diisiik bulunmustur (p=0,005).

15+

I
<65 =>65
yag

Sekil 13: Yasa gore ayrilan hastalarm CKI skorlar

Hastalarin vitamin D diizeyi 30 mcg/l, 20 mcg/l ve <10, 10-19, 20-29 ve >30 mcg/I
degerlerine gore gruplandirildiktan sonra CK1 skorlar1 incelenmistir (Sekil 14).

Vitamin D diizeyleri <30mcg/l ve >30 mcg/I olarak gruplandirildiktan sonra CKi
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skorlar1 arasindaki istatistiksel inceleme; Mann-Whitney U testi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Incelenen gruplarda CK1 indekslerine gore anlamli bir farka
rastlanmamistir (p=0,753).

Vitamin D diizeyleri <20mcg/l ve >20 mcg/l olarak gruplandirildiktan sonra CK1i
skorlar1 arasindaki istatistiksel inceleme; Mann-Whitney U testi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Incelenen gruplarda CK1i indekslerine gére anlamli bir farka

rastlanmamistir (p=0,882).

Vitamin D diizeyleri <10mcg/l, 10-19 mcg/l, 20-29 mcg/l ve >30 mcg/l olarak
gruplandirildiktan sonra CKI skorlar1 arasindaki istatistiksel inceleme; Kruskal-Wallis
testi kullamlarak gergeklestirilmistir. incelenen gruplarda CKI indekslerine gore

anlamli bir farka rastlanmamaistir (p=0,158).

15 151 157
10 107 104
_ 3 —
X
5 o ]
5 51 5
0- 0- 04
<30 >30 <20 >20 <10 10-19 20-29 =>30
Vitamin D diizeyleri . . " .
(meglL) Y Vitamin D diizeyleri (mcg/L) Vitamin D diizeyleri (mcgiL)

Sekil 14: Vitamin D diizeyi 30 mcg/Il, 20 mcg/I ve <10, 10-19, 20-29 ve >30 mcg/I

degerlerine gore ayrilan hastalarin CK1I skorlar

Hastalarin vitamin B12 diizeyleri <300ng/l ve >300 ng/l ile <197 ng/1,197-771 ng/l ve
>771 ng/l olarak gruplandirildiktan sonra CK1 skorlar1 incelenmistir (Sekil 1). Vitamin
B12 diizeyleri <300ng/l ve >300 ng/l olarak gruplandirildiktan sonra CKI skorlari
arasindaki  istatistiksel inceleme Mann Whitney U testi  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Incelenen gruplarda vitamin B12 <300 ng/l olan hasta grubunun
CKI skorlarinin median degerleri vitamin B12 >300 ng/l olan hasta grubunun CKI

skorlarinin median degerlerinden anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,015).
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Vitamin B12 diizeyleri <197 ng/l, 197-771 ng/l ve >771 ng/l olarak gruplandirildiktan
sonra CKI skorlar1 arasindaki istatistiksel inceleme; Kruskal-Wallis testi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Vitamin B12 diizeyi >771 ng/l olan hastalarm CKIi skoru; vitamin
B12 diizeyi 197-771 ng/l olan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,040).

15 15+
104 T 10-
3 4
o o
54 5
0- T 0-
<300 =>300 ;,'3' ‘(\\ «,\\
Vitamin B12 diizeyleri (ng/L) ,{5\ 7

Vitamin B12 diizeyleri (ng/L)

Sekil 15: Vitamin B12 diizeyi 300 ng/l ve <197, 197-771, >771 ng/l degerlerine

gore ayrilan hastalarin CKI skorlari
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Hastalarin folik asit diizeyleri <4,8 mcg/l ve 4,8-37,3 mcg/l olarak gruplandirildiktan
sonra CK1i skorlar1 incelenmistir (Sekil 12). Calismada 37,3 mcg/l diizeyi iizerinde
higbir hasta bulunmamaktadir. Bu degerlendirmede gruplar arasindaki istatistiksel
inceleme; Mann Whitney U testi kullanilarak gerceklestirilmistir. Incelenen gruplarda

CK1 indekslerine gore anlamli bir farka rastlanmamistir (p=0,172).

154

1
<4,8 4.8-37.3
Folik asit diizeyleri (mcg/L)

Sekil 16: Folik asit diizeyi <4,8 ve 4,8-37,3 mcg/l degerlerine gore ayrilan hastalarin
CK1 skorlar
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Tablo 9: Mortalite ile bagimsiz iliskili faktorleri inceleyen lojistik regresyon analizi

Degiskenler Tek Degisken Cok Degisken
OR (Risk orani P degeri IOR (Risk orani) P degeri
(%95 Giiven aralig) (%95 Giiven araligi)

Vitamin D mcg/l (n=110) 1,092 (0,736; 1,622) 0,661
Vitamin D mcg/|
0-10=1(n=43) 0,552 (0,166;1,829) 0,331 2,480 (0,571;10,768) 0,225
10-19=2 (n=36) 0,276 (0,075;1,020) 0,054 5,151 (1,033;25,674) 0,046
20-29=3 (n=16) 0,264 (0,053;1,325) 0,106 4,390 (0,680;28,338) 0,120
>30=4 (n=15)
Vitamin D mcg/l (n=110)
220 (n=79) 0,760 (0,308;1,877) 0,552
<20 (n=31)

Vitamin D mcg/I (n=110)
<30 (n=95) 0,386 (0,127;1,178) 0,095
230 (n=15)
B12 ng/I (n=110) 1,002 (1,001;1,003) <0,001
Vitamin B12 ng/l (n=110)

<197 (n=3) 0,000 (0,000;.) 0,999 3,348 (1,234;9,087) 0,018
197-771 (n=67) 0,241 (0,100;0,582) 0,002

>771 (n=40)
Vitamin B12 ng/1 (n=110)
<300 0,069 (0,040;0,314) 0,998
2300
Folik asit mcg/1 (n=110) 1,004 (0,918;1,099) 0,930
Folik asit mcg/l (n=110)
<4,8(n=35)
4,8-37,3(n=75) 1,260 (0,524;3,033) 0,605
>37,3(n=0)
CKi toplam (n=110) 4,410 (1,573;12,365) 0,005
cKi 0,035

x<=3-dlisiik-1 (n=6) 0,001 (0,001;0,005) 0,999 5,331 (0,534; 53,223) 0,154
x=(4-5)-thmli-2 (n=7) 0,250 (0,029;2,190) 0,211 9,095 (1,793;46,137) 0,008
x=(6-7)-yiiksek-3 (n=27) 0,120 (0,026; 0,547) | 0,006

x>8-cok yiiksek-4 (n=70)
Cinsiyet 0,532 (0,230;1,231) 0,230 2,134 (0,752;6,054) 0,154
Kadin (n=62)
Erkek (n=48)
Yas 0,903 (0,392;2,887) 0,903 1,587 (0,399;6,308) 0,512
<65 (n=24)
265 (n=86)

1 aylik sagkalim bagimli degisken ile ¢ok degiskenli analizin sonuglarini igermektedir
ve her bir degiskenin bagimsiz degiskenlerle iliskisini ifade eden oranlari sunmaktadir.
Vitamin D seviyeleri kategorilere ayrilmistir: 0-10, 10-19, 20-29 ve >30. Slope degeri
ilk siradaki, referans kategorisi olan 0-10'a gére bagimli degisken tizerindeki oransal
degisimi ifade eder. Vitamin D seviyesi 10-19 olanlar, vitamin D seviyesi 0-10

olanlara gore bagimli degiskenin 5,151 kat daha yiiksek olasiligina sahiptir. Ancak, bu
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oranin anlamliligina dair p degeri degerlendirilmelidir. P degeri, Vitamin D seviyesi
10-19 ve >30 kategorileri i¢in 0,05'ten kiigiiktiir, bu da bu kategorilerin bagiml

degisken lizerinde anlamli bir etkiye sahip oldugunu gdsterir.
B12 vitamini seviyeleri de kategorilere ayrilmistir: <197, 197-771 ve >771.

B12 vitamini seviyesi 197-771 olanlarin, <197 olanlara gore bagimli degiskenin 3,348
kat daha yiiksek olasiligina sahip oldugu gézlemlenir. Ancak, bu oranin anlamliligina
dair p degeri 0,05'ten kiiciiktiir. Bu durum, bu kategorinin bagimh degisken tizerinde

istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip oldugunu gdsterir.

Folik asit ve CKI seviyeleri de benzer sekilde degerlendirilmistir. Folik asit seviyeleri
<4,8 olanlarin, referans kategorisi olan bu seviyede olanlara gore bagimli degiskenin
1,509 kat daha yiiksek olasiligina sahip oldugu goriilmektedir, ancak bu etki
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,451).

CKI1 seviyeleri x=(4-5) olanlarin, x<=3 olanlara gére bagimli degiskenin 5,331 kat
daha yiiksek olasiligina sahip oldugu goriilmektedir, ve bu etki istatistiksel olarak
anlamlhidir (p=0,008).

Cinsiyet ve yas degiskenleri de degerlendirilmistir, ancak p degerleri 0.05'ten biiyiik
oldugu i¢in bu degiskenlerin mortalite (1 aylik sag kalim) bagimli degisken tlizerinde
anlamli bir etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir. Istatistik analiz sonucunda elde edilen

p degerleri cinsiyet degiskeni i¢in 0,154, yas i¢in ise 0,512 olarak tespit edilmistir.
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Tablo 10: Yatis siiresi ile bagimsiz iliskili faktorleri inceleyen lojistik regresyon

analizi
Degiskenler Tek Degisken Cok Degisken
OR (Risk orani) P degeri IOR (Risk orani) P degeri
(%95 Giiven aralig) (%95 Giiven araligl)

Vitamin D (n=110) -0,015; (0,096;0,066) 0,715
Vitamin D mcg/I 0,883 1,340 (0,357;5,038) 0,6778
0-10=1 (n=43) 1,583 (0,462;5,421) 0,643 1,237 (0,314;4,879) 0,761
10-19=2 (n=36) 1,273 (0,359;4,512) 0,709 1,387 (0,296;6,494) 0,678
20-29=3 (n=16) 1,556(0,362;6,690) 0,553
>30=4 (n=15)
Vit D mcg/l (n=110)
220 (n=79) 1,136 (0,486;2,657) 0,769
<20 (n=31)
Vit D mcg/l (n=110)
<30 (n=95) 1,455 (0,461;4,585) 0,522
>30 (n=15)
B12 ng/l (n=110) 1,514 (-5,252;0,751) 0,140
Vitamin B12 ng/| (n=110) 0,633 1,739 (0,127;23,775) 0,678
<197 (n=3) 2,706 (0,226;32,343) 0,432 0,852(0,351;2,069) 0,724
197-771 (n=67) 0,858 (0,387;1,903) 0,706

>771 (n=40)
Vitamin B12 ng/l (n=110)
<300 2,126 (0,683;6,618) 0,193
>300
Folik asit mcg/I (n=110) 1,019 (0,939;1,107) 0,649
Folik asit mcg/I (n=110) 0,741 (0,309;1,778) 0,502
<4,8 (n=35) 0,794 (0,348;1,811) 0,583
4,8-37,3 (n=75)
>37,3 (n=0)
CKi toplam (n=110) 0,01 ( -0,030;0,011) 0,341
cKi 0,364 0,248 (0,019;3,237) 0,287
x<=3-diisiik-1 (n=6) 0,283(0,031;2,550) 0,283 6,612 (3,323;7,428) 0,800
x=(4-5)-1hmh-2 (n=7) 0,000 (0,00-.) 0,999 1,585 (0,628;4,002) 0,329
x=(6-7)-yiiksek-3 (n=27) 1,767(0,722;4,328) 0,213

x>8-¢ok yiiksek-4 (n=70)
Cinsiyet 0,666 (0,307; 1,445) 0,304 1,517 (0,623;3,697) 0.359
Kadin (n=62)
Erkek (n=48)
Yas 0,833 (0,329;2,114) 0,701 0,654 (0,203;2.108) 0,477
<65 (n=24)
265 (n=86)

Yatis siiresi bagimli degiskeni lizerinde ¢esitli bagimsiz degiskenlerin etkisini ifade

eden egim (slope) degerleri ve bu etkilerin istatistiksel anlamliliklarint belirten p

degerlerini igermektedir.
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Vitamin D seviyeleri kategorilere ayrilmigtir: 0-10, 10-19, 20-29 ve >30.

Her bir kategoriye ait egim degeri, 0 kategorideki Vitamin D seviyesinin artisinin veya
azalisinin, yatis siiresindeki degisikligi yiizde olarak ifade eder. P degerleri
incelendiginde, tim Vitamin D kategorilerinin yatis siiresi lizerinde anlaml1 bir etkisi
olup olmadigint degerlendirmek i¢in kullanilir. Ancak, bu durumda p degerleri
0,05'ten biiyiik oldugu icin, Vitamin D seviyeleri ile yatis siiresi arasindaki iliskinin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir.

B12 vitamini seviyeleri de kategorilere ayrilmistir: <197, 197-771 ve >771.

B12 vitamini seviyelerine ait egim degerleri, her bir kategorideki B12 vitamini
seviyelerinin yatig stiresindeki degisikligi yiizde olarak ifade eder. P degerleri, B12
vitamini seviyeleri ve yatig siiresi arasindaki iliskinin anlamliligin1 degerlendirmek
icin kullanilir. Ancak, p degerleri 0,05'ten biiyiik oldugu icin, BI12 vitamini

seviyelerinin yatis siiresi tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisibulunmamustir.

Folik asit seviyelerine ait egim degeri, folik asit seviyelerinin yatis siiresindeki
degisikligi yiizde olarak ifade eder. Ancak, p degeri 0,05'ten biiylik oldugu i¢in bu

degiskenin yatis siiresi iizerinde anlaml bir etkiye sahip olmadig1 gozlenmistir.

CKI seviyelerine ait egim degerleri ve p degerleri, CKI seviyeleri ile yatis siiresi
arasindaki iligkinin anlamliligini degerlendirmek i¢in kullanilir. Ancak, p degerleri
0,05'ten biiyiik oldugu igin CKI seviyelerinin yatis siiresi iizerinde anlamli bir etkisi

olmadigi tespit edilmistir.

Cinsiyet ve yas degiskenleri de degerlendirilmistir. Ancak, her iki durumda da p
degerleri 0,05'ten biiyiik oldugu i¢in, cinsiyet ve yasin yatis siiresi tizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi tespit edilememistir. Yapilan analiz sonucunda cinsiyet igin p

degeri 0,359, yas icin ise 0,477 olarak belirlenmistir.

Regresyon analizini 6zetleyecek olursak ¢alismamizda hasta verileri ile yapilan yatis
stiresi ve mortalite ile bagimsiz iligkili faktorler olan cinsiyet yas ile degerlendirilerek
yapilan lojistik regresyon analizlerine gore; D Vitamini degerleri lizerinden sag
kalim prediksiyonunda bulunmak miimkiin degildir (p=0,253). B12 Vitamini
degerleri lizerinden sag kalim prediksiyonunda bulunmak miimkiindiir (p=0,0002).
Burada B12 vitamin artis yada azalis1 hakkinda bir sey sdylenemez ancak, eksitus

olan hastalarda vitamin B12 diizeyi ortalamas1 anlamli yiiksek bulunmustur. Folik
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asit degerleri tizerinden sag kalim prediksiyonunda bulunmak miimkiin
degildir(p=0,930). Charlson komorbidite skoru toplam degeri iizerinden sag kalim
prediksiyonunda bulunmak miimkiindiir (p=0,00004). Komorbidite skorunun
yiikselmesi mortalite oranini artirir. Cinsiyet tizerinden sag kalim prediksiyonunda
bulunmak miimkiin degildir (p=0,140). Yas ilizerinden sag kalim prediksiyonunda
bulunmak miimkiin degildir (p=0,903). Malignite {izerinden sag kalim
prediksiyonunda bulunmak miimkiindiir (p=0,0009).

5. TARTISMA

Diinyada durmaksizin gelisen bilimin sayesinde ortalama yasam siiresi uzamakta ve
yasam kalitesini arttirmaya yonelik ugraslar siirmektedir. Bu baglamda palyatif
bakimin 6nemi gittikge artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii ortalama yasam siirelerini
uzatmak ve yasam kalitesini arttirmak i¢in palyatif bakimi da kapsayan c¢aligmalari

desteklemektedir (59).

Diinyada palyatif bakima ihtiya¢ duyan hastalarin komorbid hastaliklarindan en ¢ok
saptananlari; %34,8 kardiyovaskiiler hastaliklar, %34 kanser, %10 KOAH, %S5,7
AIDS, %4,5 diabetes mellitus ve %2 ile bobrek hastaliklaridir (14).

Cinar ve ark.nin (60) palyatif bakim hastalarinda Agustos 2016-Ocak 2017 tarihleri
arasinda yapmis oldugu bir ¢alismada komorbid hastaliklari; %33,3 Alzheimer, %18,5
malign hastaliklar, %16,7 serebrovaskiiler hastalik, %13 kalp yetmezligi ve koroner
arter hastaligi, %5,6 kronik bobrek yetmezligi, %3,7 KOAH ve astim, %3,7 psikiyatrik

hastaliklar, %3,7 femur boyun kirig1 ve %1,9 serebral palsi seklinde saptamislardir.

Enginyurt ve ark.nin (61) Ocak 2016-Mayis 2018 tarihleri arasinda palyatif bakim
servisinde yaptiklari bir ¢alismada; serebrovaskiiler hastaliklar %19,3, Alzheimer tipi
demans %16,8, malignite %16,1, kalp yetmezligi %3,5, KOAH %3,5, Parkinson %3,5,
motor noron hastaliklart %2,6, epilepsi %2,5, diabetes mellitus %5,1, bobrek
hastaliklar1 %2,8 diger hastaliklar %26,3 olarak tespit edilmistir.

Turgut ve ark.nin (62) palyatif bakim servisinde yapmis olduklar1 1 yillik ¢alismaya
gore komorbid hastaliklari; %28,5 malignite, %25,5 serebrovaskiiler hastaliklar,
%17,6 bilissel bozukluklar, %13,2 yara bakimi, %5,9 beslenme bozuklugu, %3,2
enfeksiyon hastaliklari, %4,9 postravmatik rahatsizliklar, %3,1 bobrek yetmezligi,
%2,9 diyabet ve komplikasyonlari, %4,7 solunum sistemi hastaliklari, %4,8

kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger hastaliklar da %6 oraninda saptamislardir.
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Calismamizda ise komorbid hastaliklarinin ise ilk besi; %37,3 serebrovaskiiler hastalik
%28,2 kardiyovaskiiler hastaliklar, %22 malignite, %11,8 diabetes mellitus, %15,5
solunum sistemi hastaliklar1 olarak tespit edildi. Turgut ve ark.’nin (62) yapmis oldugu
calismada hastalik grubu seklinde ayrim yapildig1 i¢in bizim ¢alismamizdan farkli
tespit edildigi diistiniildii. Cinar ve ark.’nin (60) yapmis oldugu ¢aligmada ise sadece
hastanedeki degil evde ve hastanede palyatif bakim alan hastalar alindig1 igin farkli
sonuglara ulasildig diisiiniildii. Ayrica diger ¢alismalara gore ¢calismamizda oranlarin
farkl1 sekilde tespit edilme sebebinin g¢alismamizdaki hasta sayisinin az olmasi
olabilecegi diisilintildii.

Efendioglu ve ark. (63) 1 yillik silirede geriatri merkezinde yapmis olduklart bir
calismada ortalama vitamin D diizeyini 12,64+11,12 mcg/l, vitamin B12 diizeyini
346,148+224,934 ng/l, folik asit diizeyini 5,57£3,51 mcg/l olarak tespit etmislerdir.
Calismamizda ise ortalama vitamin D diizeyi 15,76+13,92 mcg/l, vitamin B12 diizeyi
755,81+521,28 ng/l, folik asit diizeyi 7,30+4,61 mcg/l olarak saptandi. Ele alinan bu
iki ¢calismada 1 yillik siirede bakilan hasta sayilarinin birbirine yakin oldugu goriildii.
Vitamin D diizeyleri benzerlik gostermekte iken vitamin B12 ve folik asit diizeylerinde
farklilik gozlenmistir. Vitamin B12 ve folik asit diizeyinin daha yiliksek bulunmasi;
calismamizda yer alan bazi hastalarin daha 6nceden hastanede yatiglarinin mevcut
olmas1 ve de yatislari boyunca iv veya oral vitamin replasman tedavileri almis olma
ihtimallerinden kaynakli olabilecegi diisiiniildii. Ayrica Efendioglu ve ark.’larinin (62)
yaptig1 ¢alismada sadece geriatrik yas grubu dahil edildiginden vitamin diizeylerindeki

farklilikta etkisi olabilecegi diisiiniildii.

Kruger ve ark. (64)’nin yapmis oldugu Amerika Birlesik Devletleri’ni ve 5 tilkeyi de
kapsayan calismada 70 yillik veriler dahil edilmis olup calismada erkek cinsiyetin
mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir. Calismamizda da erkek cinsiyet mortalite ile
iliskili bulunmustur.

Gozlemsel calismalardan elde edilen veriler; vitamin D eksikliginin tiim nedenlere
bagli mortalite ile iligkili oldugunu gostermektedir (65-68).

D vitamininin anti-inflamatuar, anti-proliferatif, anti-oksidatif ve immiinmodulator

etkileri vardir bu etkiler yasam siiresinin artmasinda katkida bulunabilir fakat
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D vitamini diizeyinin genel saglik durumuna ve yasam siiresine faydasi olup olmadigi
heniliz kesin verilerle tanimlanamamigtir. Ayrica vitamin D eksikliginin hastalik
sonucu veya belirteci olup olmadigi ve belirli komorbid hastaliklara sagkalim
acisindan faydasi belirsizdir (68).Bununla birlikte spesifik bir 25(OH)D esiginin
belirlenmesi 25(OH)D 6l¢iimlerinin  standardizasyonunun olmamast nedeni ile

engellenmektedir (70-71).

Heath ve ark’larmin yapmis oldugu sistematik derlemede 2006 -2018 yillar1 arasinda
yayimlanmis 84 ¢alisma analiz edilmistir. Vitamin D diizeylerinin tiim nedenlere bagl
mortalite ile ters iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Bu ters iliskinin dogrusal
olmadig1 ve vitamin D nin esik degere yakin yiikseklikte oldugu durumlarda iligkinin

daha diisiik oranda oldugu saptanmustir.

Calismamizda diger ¢alismalarda da belirtildigi gibi vitamin D diizeyleri ile mortalite
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu iliskinin agikliga kavusturulmasi igin

daha biiyiik ve uzun vadeli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda vitamin B12 diizeyleri ile 1 aylik sag kalim arasindaki iliski analiz
edildiginde; eksitus olan hastalarin vitamin B12 diizeylerinin ortalamasi, sag kalan
hastalardan yiiksek bulunmusgtur . Lacombe ve ark.nin Ocak 2007-Mayis 2015 tarihleri
arasinda yapmis oldugu bir ¢aligmada 9198 hasta taranmis ve solid tiimor varligi olan
hastalarda kalic1 vitamin B12 diizeyi yiiksekligi tespit edilmistir (72).Calismamizda
hasta popiilasyonunun %28,2 sinde solid tiimér mevcut olup eksitus olan hasta
popiilasyonunda vitamin B12 diizeyi ortalamasi anlamli yiliksek saptanmistir
(p=0,0002). Anlaml1 bulunan bu iliskinin bir diger agiklamasi da solid tiimor varligi

olan hasta popiilasyonu olabilir.

Ford ve ark.nin (73) 3059 hastada folik asit diizeyleri ile kronik hastalik riskinin
iliskisini arastirdig1 bir kohort ¢alismasinda; diisiik serum folatinin zayif bir sekilde
tiim nedenlere bagl 6liim riskinde artis ile iliskili oldugu bulunmustur. Calismamizda

ise folik asit ile mortalite arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.

Calismamizin retrospektif, tek merkezli, kiigiik 6rneklemli ve segici olmasi, sonuglarin
genellestirilebilirligini ve giivenilirligini azaltabilir. Ayrica vitamin D, vitamin B12 ve
folik asit diizeylerinin 6l¢iim zamanlamalari, yontemleri ve standartlari, hastalarin
demografik ve klinik o6zellikleri tedavi protokollerinin sonuglart etkileyebilecegi

diistiniilebilir. Bu vitamin diizeylerinin yatis siiresi ve mortalite iizerindeki etkisini
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daha iyi anlamak ve bu vitaminlerin takviyesinin fayda/zararlarin1 degerlendirmek igin
daha fazla, prospektif, cok merkezli, biiyiik 6rneklemli ve kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak palyatif bakim servisinde yatan hastalarda vitamin D, vitamin B12 ve

folik asit diizeylerinin yatis siiresi ve mortalite ile iliskisi olup olmadigini arastirdik.

Calismamizda incelenen 110 hastanin ortalama yatis siiresi 33,34+32,83 giin olarak
hesapladik. Cinsiyete gore yatis siireleri degerlendirdigimizde; 62 kadin hastanin
ortalama yatig siiresi 33,032+31,560 giin, 42 erkek hastanin ortalama yatis siiresi
33,729+34,750 giin olarak hesapladik. Cinsiyete gore yatis siireleri arasinda anlaml
bir farklilik tespit edilmemistir.

Calismamizdaki hastalarin yatis siireleri ile yas iliskisi inceledigimizde; 65 yas alt1

24 hastanin ortalama yatis siiresi 36,167+29,620 giin olarak tespit ettik. 65 yas ve lizeri
86 hastanin bulundugu ¢alismamizda ortalama yatis siiresi 31,709+33,656 giin olarak
tespit ettik. 65 yas ve Uistii hastalarin ortalama yatis siireleri ile 65 yas alt1 hastalarin

ortalama yatis stireleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Vitamin D diizeyi 30 mcg/l, 20 mcg/l ve <10, 10-19, 20-29 ve >30 mcg/I degerlerine
gore ayrilan hastalar ile yatis siireleri arasindaki iliski degerlendirdik ve her

siniflamada anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

. Vitamin B12 diizeyi <197 ng/l, 197-771 ng/l ve >771 ng/l olarak siniflandirilan
hasta gruplar ile yatis siireleri arasinda anlaml iligki tespit edilmedi.

Vitamin B12 diizeyi <300 ng/l ve >300 ng/l olarak siniflandirildi (21). Vitamin B12
degeri <300 ng/l olan grup ile vitamin B12 degeri >300 ng/l olan grup arasinda yatis

siireleri agisindan anlamli farklilik bulunmadi.

Hastalarin folik asit diizeyleri <4,8 mcg/l, 4,8-37,3 mcg/l ve >37,3 mcg/l olarak
siniflandirildi. Folik asit degeri 37,3 mcg/I’den yiiksek grupta yer alan hasta tespit
edilmedi. Folik asit degeri normal olan hasta sayis1 75 olarak tespit edilmis ve bu
grupta ortalama yatis siiresi 33,360+32,871 giin olarak tespit edilmistir. Diisiik grupta
yer alan hasta sayis1 35°tir ve bu grupta ortalama yatis siiresi 33,285+33,426 giin
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olarak tespit edilmistir. Folik asit degerlerine gdre gruplandirilan hastalarin yatis

surelerinde anlamli farklilik bulunmada.

Sag kalan hastalarin vitamin B12 diizeylerini; eksitus olan hastalardan anlamli olarak

daha diisiik tespit ettik.

Sag kalan kadin hastalarin Vitamin B12 diizeylerini; eksitus olan kadin hastalarin

Vitamin B12 diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik tespit ettik.

Sag kalan erkek hastalarin Vitamin B12 diizeylerini; eksitus olan erkek hastalarin

Vitamin B12 diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik tespit ettik.

Vitamin B12 <300 ng/l olan hasta grubunun CKI skorlarinin median degerlerini;

vitamin B12 >300 ng/l olan hasta grubunun CKI skorlarmin median degerlerinden

anlamli olarak daha diisiik bulduk.

Vitamin B12 diizeyi >771 ng/l olan hastalarm CKI skorunu; vitamin B12 diizeyi 197-
771 ng/l olan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek bulduk.

Vitamin B12 yiiksekligi ile mortalite arasinda anlaml iligki tespit ettik. Ayrica
calismamizda erkek cinsiyet ile mortalite arasinda anlamli iliski tespit ettik.
Calismamizda ele aldigimiz hastalardan az bir kisminin daha 6nceden hastanede
yatislart mevcut fakat vitamin replasmanlar1 alip almadig1 bilinmemekte olup ayrica
solid tiimore sahip hastalarda vitamin B12 diizeyinin persistan yiiksekligi tespit edilen
caligmalar mevcut. Bu baglamda anlamli bulunan bu sonucumuzun desteklenmesi igin
daha genis hasta popiilasyonuna ihtiya¢ oldugunu gézlemledik. Vitamin D ve folik asit
disiikliigi, yiiksekligi ve normal diizeylerde olmasmin mortalite ile iligkisinin

olmadig1 tespit edildi.

Calismamizdaki hastalarm Charlson Komorbidite Indekslerine gore ele aldigimiz

vitamin diizeyleri arasinda da iliski olmadigin1 tespit ettik.
Ayrica galismamizda erkek cinsiyet ile mortalite arasinda anlamli iligki tespit ettik.

Bu c¢alisma; vitamin D, vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin palyatif bakim
servisinde yatan hastalarda yatis siiresi ve mortalite ile iliskisini inceleyen ilk
caligmalardan biri olup, bu vitaminlerin mortalitenin patofizyolojisinde rol oynayan
pek cok mekanizmay1 etkileyebilecegi, bu vitaminlerin takibinin palyatif bakim
hastalarinin yonetiminde 6nemli olabilecegi diisliniilmiis olup bu konuda daha genis

orneklemli prospektif ¢caligsmalara ihtiyag vardir.
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