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Cocuklarda ve Ergenlerde Beden Kitle indeksi,
Duygusal-Davranigsal Sorunlar ve Prososyal Davraniglar
Arasindaki lligki

Safak ERAY, Akgiin ZENGIN, Volkan SAHIN, Serkan TURAN, Caner MUTLU

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Cocuk ve ergen psikiyatrisi polikliniklerine bagvuran ¢ocuk ve ergenlerin beden kitle indekslerinin arastirilmasi ve bunlarin prososyal
ozellikler, duygusal ve davranigsal sorunlar ile olasi iliskisinin arastirilmasi, bir halk sagligi sorunu olan obezitenin eslik eden olumsuz
etkilerini daha iyi anlamak ve ¢6zlimii i¢in Oneriler sunmak i¢in énemlidir. Calismamizin amaci, ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi poliklinigine
basvuran ¢ocuk ve ergenlerin BKI z-skoru ile prososyal becerileri, duygusal davranis sorunlari arasindaki iliskileri incelemektir.
Caligmamza Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Haziran 2021-Eyliil 2021 aylar1 arast Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
poliklinigine basvurmus 130 ¢ocuk ve ergen hasta dahil edilmistir. Caligma prosediirii, yazili bilgilendirilmis onam veren tiim katilimcilara
sozlii olarak da anlatilmistir. Calismanin etik kurul karart Uludag Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
alinnustir. Hastalara tanist; Okul Cag1 Cocuklart Igin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli
(CDSG-SY) DSM-5 yar1 yapilandirilmig goriismesi Tiirkge formu ile konulmustur. Bireylerin duygusal giicliikleri ve prosoyal dzellikleri,
Giigler-giigliikler Anketi-Ebeveyn olgegi ile degerlendirilmistir. Hastalarin BKI ise ayn1 hemsire tarafindan boy ve kilo dlgiimleri ile
yapilacaktir. Caligmaya katilan gocuk ve ergenlerin yas ortalamasi 11.9+-3.74’dir.Cinsiyetlere gore bakildiginda katilimeilarin %53,4 kiz
(n:63) kiz cinsiyetindeydi. Calismaya katilanlarin %5,9 (n=7) obez, %12,7’i (n=15) asir1 kilolu, %12,7’si (n=42) normal kilolu, %37,3’i
(n=44) zayif, %8.5’u (n=10) asir1 zayif,olarak saptanmustir. Cinsiyetler arasinda obezite agisindan fark izlenmedi (p=0,72). Calismamiz
pandemi déneminde bagvuran ergenlerin prososyal ozelliklerinin ve beden kitle indeksi ve, duygusal davranigsal sorunlar ve hastaliklar
arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligma olmasi bakimindan énemlidir. Cocuk ve ergenlerde obezitenin yol agtig1 olasi sorunlarin taninmasi
eslik edebilecek ruhsal sorunlarin éngoriilmesi ve erken miidahalenin yapilmasi agisindan nemlidir. Ayrica uygun gereksinimlerin taninmasi
ve karsilanmasi koruyucu ruh saghigi agisindan énem tagimaktadir. Bu anlamda risk faktorlerini tanimlayan ve arastiran ¢alismalarin artmasi
toplum sagligi agisindan 6nemli yer tutar.

Anahtar Kelimeler: Obezite. Prososyal 6zellikler. Cocuk ve ergenler. Beden kitle indeksi. Duygusal ve davranigsal sorunlar.
The Relationship Between Body Mass Index Emotional Behavioral Problems and Prosocial Behaviours in Children and Adolescents

ABSTRACT

It is important to investigate the body mass indexes of children and adolescents who applied to child and adolescent psychiatry outpatient
clinics and their possible relationship with prosocial characteristics, emotional and behavioral problems, to better understand the negative
effects of obesity, which is a public health problem, and to offer suggestions for its solution. The aim of our study is to examine the
relationship between BMI z-score, prosocial skills, and emotional behavior problems of children and adolescents who applied to the child
and adolescent psychiatry outpatient clinic. Our study included 130 pediatric and adolescent patients who applied to the Child and
Adolescent Psychiatry outpatient clinic of Bursa Uludag University Medical Faculty Hospital between June 2021 and September 2021. The
study procedure was also verbally explained to all participants who gave written informed consent. The permission of the study was obtained
from Uludag University Non-Interventional Clinical Research Ethics Committee. The diagnosis of the patients was made using the Turkish
form of the DSM-5 semi-structured interview of the Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Now and
Lifetime Version (CDS-PL). Emotional difficulties and prosocial characteristics of individuals were evaluated with the Strengths-Difficulties
Questionnaire-Parent scale. The BMI of the patients will be measured by the same nurse by measuring their height and weight. Results: The
average age of the children and adolescents participating in the study is 11.9+-3.74 years.

Considering the genders, 53.4% of the participants (n:63) were female. 5.9% (n=7) of the study participants were obese, 12.7% (n=15) were
overweight, 12.7% (n=42) normal weight, 37.3% (n=44) underweight, 8.5% (n=10) extremely thin. There was no difference between the
genders in terms of obesity (p=0.72). Our study is important as it is a study that examines the relationship between prosocial characteristics
and body mass index, emotional-behavioral problems and diseases of adolescents who applied during the pandemic period. Recognition of
possible problems caused by obesity in children and adolescents is important in terms of predicting mental problems that may accompany
and making early intervention. In addition, recognizing and meeting appropriate needs is important in terms of preventive mental health. In
this sense, the increase in studies defining and investigating risk factors has an important place in terms of public health.

Key Words: Obesity. Prosocial features. Child and adolescents. Body mass index. Emotional Behavioral Problems.
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Cocukluk cagi obezitesi, 21. yiizyilin en ciddi halk
saglig1 sorunlarindan biridir. Daha da endige verici bir
sekilde, gelismekte olan iilkelerde artan ¢ocukluk gagi
obezite orani, gelismis {ilkelerden >%30 daha
yﬁksektirl. Ulkemizde ise 15 yas ve iistii bireylerde
2016 yilinda obezite goriilme oram %19,6 iken, 2019
yilinda %21,1 oldugu bildirilmistir. Cinsiyete goére
bakildiginda ise; 2019 yilinda kadinlarin %24,8'inin
obez ve %30,4'Uniin obez Oncesi, erkeklerin ise
%17,3'linlin obez ve %39,7'sinin obez 6ncesi oldugu
bildirilmektedir.

Cocuk ve ergenlerde obezitenin artan sikligi ve ruh
sagligl ile olan iligkisi géz Oniine alindiginda, bu
alanda yapilan ¢alismalarda yillar i¢inde artmaktadir’.
Arastirmalar, g¢ocuklukta fazla kilo ile obezitenin,
psikiyatrik bozukluklar ve genel yasam kalitesi
iizerine etkileri arasinda bir iliski oldugunu
belirtmektedir®’. Psikiyatrik bozukluklarin
degerlendirildigi calismalarda, ¢ocuklarda obezite ile
dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
davranis bozuklugu (DB), karsit olma bozuklugu
(KOKG) gibi digsallagtirma bozukluklar’®  ve
akranlariyla sorunlar1 arasindaki iliskiye dikkat
¢ekmektedir’®. Benzer sekilde, Sawyer ve ark. 4-5 yas
arasi asir1 kilolu ¢ocuklar, normal kilolu ¢ocuklara
gore daha yiiksek oranda ruhsal saglik problemlerine
sahip oldugunu belirtmektedir’. Beden kitle endeksi
(BKi) ve ruhsal hastaliklarin gelisimi arasindaki
iliskiyi inceleyen ileriye doniik c¢aligmalar da bu
iliskiyi desteklemektedir'.

Obezitenin sadece davranigsal sorunlarin ortaya
¢ikmasinda degil, ayn1 zamanda olumlu davranislarin
gelisememesinde de rolii olabilecegi diistiniilmektedir.
Calismalarin sonuglarina goére sosyal islevsellikteki
bozulmalarin hem erkekleri hem de kizlar: etkiledigi'',
yasamlarinin  ilerleyen  donemlerinde, davranis
sorunlar1 gelisimine neden olabilecegi'? ve kisileraras
iliski sorunlari gibi olumsuz sonuglari dngérdiigiinii
gostermektedir'.

Mevcut literatiir, ¢ocukluk ¢agi obezite olgularinin
sosyal iglevsellik alaninda problemler yasadigini
gostermektedir. Obezite Ornekleminde akran iliski
deneyimleri dogrudan soruldugunda, magduriyet,
lakap takma ve goriiniisleriyle alay etme gibi ¢ok
sayida sosyal zorluk yasadigii bildirmektedir'.
Ayrica, prososyal davraniglar, akran grubu iginde
farkli bir kabul ve popiilerlik diizeyi ile iliskili oldugu
one siiriilmektedir. Daha spesifik olarak, obez
¢ocuklar akranlari tarafindan reddedilme
egilimindedir. Ote yandan, prososyal gocuklar siif
arkadaglar1 tarafindan kabul gérme ve popiilerlikten
yararlanma egilimindedir'*.

Bu bilgiler dogrultusunda, ¢aligmamizin amaci, ¢ocuk
ve ergen psikiyatrisi poliklinigine bagvuran ¢ocuk ve
ergenlerin  BKI z-skoru ile prososyal becerileri,
duygusal davranig sorunlar1 arasindaki iliskileri
incelemektir.  Cocuk  ve  ergen  psikiyatrisi
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polikliniklerine basvuran cocuk ve ergenlerin beden
kitle indekslerinin arastirilmasi ve bunlarin prososyal
ozellikler, duygusal ve davranigsal sorunlar ile olast
iligkisinin aragtirtlmasi, bir halk sagligi sorunu olan
obezitenin eslik eden olumsuz etkilerini daha 1iyi
anlamak ve ¢Oziimii igin Oneriler sunmak i¢in
onemlidir.

Gereg ve Yontem

Orneklem

Calismaniza Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine Haziran 2021-Eyliil 2021 aylar1 arasi
Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi poliklinigine bagvurmus
130 ¢ocuk ve ergen hasta dahil edilmistir. Calismaya
dahil olma olgiitleri, 7-18 yas arasinda olma, Uludag
Universitesi Hastanesi Cocuk Psikiyatri Polikliniginde
degerlendirilmis olma, okuryazar olma, calismanin
amact ve Yyapilacak testler aciklandiktan sonra
ebeveynin ve cocugun ¢alismaya katilmayr kabul
etmesi olarak belirlenmistir. Goniillilerin ¢aligmaya
dahil edilmeme kriterleri ise 7 yasindan kiiciik, 18
yasindan biiyiik olma, eslik eden norolojik ve/veya
kronik bir hastaligin olmasi, klinik olarak orta ya da
agir zekd geriliginin olmasi, c¢aligmaya katilmay1
kabul etmeme olarak belirlenmistir.  Caligma
prosediirii, yazili bilgilendirilmis onam veren tim
katilimcilara sozlii olarak da anlatilmistir. Caligmanin
etik kurul karari Bursa Uludag Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan alimmistir (Tarih:  05.01.2022
Say1:1/5). Hastalara tanisi; Okul Cagi Cocuklar: Igin
Duygulanim Bozukluklart ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY)
DSM-5 yart yapilandirilmig goriismesi Tiirkge formu
ile konulmustur. Bireylerin duygusal giicliikleri ve
prosoyal 6zellikleri, Giigler giigliikler Anketi-Ebeveyn
olgegi ile degerlendirilmistir. Hastalarm BKI ise ayni
hemsire tarafindan boy ve kilo o6lgiimleri ile
yapilmigtir.

Veri Toplama Araglari

e Sosyodemografik veri formu: Katilimecilardan
dogum tarihi, cinsiyet, kardes sayisi, anne babanin
yas, meslek, psikolojik-fizyolojik rahatsizliklar,
ailenin gelir durumu gibi sosyodemografik bilgiler
edinmek amaciyla, evet/hayir seklinde kapali ve
actk uglu sorulardan olugan Dbilgi formu
olusturulmustur.

e Okul Cagt Cocuklart i¢in  Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu -Tirkge
Uyarlamas1  (K-SADS-PL):  Kaufmann ve
arkadaglar1 (2016) tarafindan g¢ocuk ve ergenlerin
DSM-III-R ve DSM V tam Olgiitlerine gore
gecmisteki ve mevcut durumdaki
psikopatolojilerini saptamak amaci ile gelistirilmis,
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yar1 yapilandirilmis bir goriisme formudur’’.
Klinik tanilar, klinisyenlerin gozlemleriyle de
birlestirilerek konulmaktadir. Tiirk¢e gecerlik ve
giivenirlik calismasi Unal ve arkadaslari tarafindan
2019 yilinda yapilmustir'®.

o Gigler giiclikler Anketi-Ebeveyn (GGA-E):
GGA-E bazilar1 olumlu bazilart olumsuz davranig
ozelliklerini sorgulayan 25 soru igermektedir'’. Bu
sorular kendi i¢inde 5 alt baglikta toplanmistir bu
basliklar davranig sorunlari, dikkat eksikligi ve
asir1  hareketlilik, duygusal sorunlar, akran
sorunlar1 ve sosyal davraniglardir. Her baslik kendi
icinde degerlendirildigi gibi ilk dort bashgin
toplam1 toplam giiclik puanmmi vermektedir.
Tiirkge gegerlik ve giivenirlik calismas: Giivenir
ve arkadaslari tarafindan yapilmistir'®.

Verilerin Degerlendirilmesi

Calismanin istatistiksel analizleri SPPS v.22 paket
programi  kullanilarak  yapilmugtir.  Tamimlayict
istatistikler, siirekli veriler i¢in ortalama + standart
sapma ve kategorik veriler igin frekans ve yiizde
olarak sunulmustur. Calisma igindeki gruplarin siirekli
verileri Student t testi ile kategorik veriler ise ki-kare
testi ile karsilagtirilmistir. Korelasyon analizleri icin
ise Pearson korelasyon analizi kullanilmustir.
Istatistiksel anlamhlik st p<0,05 olarak kabul
edilmistir.

Tablo I. Orneklemin sosyodemografik &zelliklerine
gore karsilastirilmasi

Bulgular

Calismaya katilan ¢ocuk ve ergenlerin yas ortalamasi
11,9 + 3,74 olarak bulunmustur. Cinsiyetlere gore
bakildiginda katilimcilarin %53,4 kiz (n:63) kiz
cinsiyetinde oldugu goriilmiistiir. Caligmaya katilan
cocuk ve ergenlerin sosyodemografik verileri Tablo
I’de sunulmustur. Calismaya katilanlarin %5,9 (n=7)
obez, %12,7’i (n=15) asir1 kilolu, %12,7’si (n=42)
normal kilolu, %37,3’1 (n=44) zayif, %8.5’u (n=10)
asir1 zayif, olarak saptanmistir. Cinsiyetler arasinda
obezite agisindan fark izlenmemistir (p=0,72).

Orneklemin tan1 dagilimma bakildiginda sirastyla
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (n:41,
%34,7), yaygin anksiyete bozuklugu (n:29, %?24,6),
depresyon  (n:25, %21,2), obsesif kompulsif
bozuklugunun (n:8, %6,8) oldugu goriilmiistiir.

Tiim drneklemin tani dagilimi ise Sekil 1 ve Tablo 11
de sunulmustur. Obez grubun tanilara gére dagilimina
bakildiginda depresyon %13,6, mani %9,1 yaygin
anksiyete bozuklugu 9%31,8, obsesif kompulsif
bozukluk %13,6, enkomprezis %4,5 dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu %22,7, otizm spektrum
bozuklugu %4,5 olarak izlenmistir.

Obez NormaBKi | t/x> | p
n % n %
Cinsiyet* Erkek 11 50 | 44 | 458 | ,125 |0,724
Kiz 11 50 | 52 | 542
Yag** 14,18+2,68 | 11,44+£3,78 | -3,2 (0,002
Kardes sayisi* |Kardes yok 7 |245] 23 | 318 |0,652|0,884
1 10 |543| 51 | 455
2 4 17 | 16 | 18,2
3 ve lizeri 1 43| 4 45
Egitim Durumu* |ilkokul 2 91| 32| 368 | 7,63 |0,022
Ortaokul 5 |227| 21 | 241
Lise 15 |682| 34 | 39,1
Aile Yapisi* Cekirdek Aile | 16 |72,7| 80 | 83,3 | 2,52 |0,640
Genis Aile 3 |136] 8 8,3
Anne 2 91| 6 6,3
Baba 1 08| 1 1
Diger 0 0 1 1
Kronik fiziksel |Var 18 |818]| 69 | 71,9 |0,914)0,428
hastalik* Yok 4 |182| 27 | 28,1
Erken Donem |Var 8 |364]| 29 | 302 |0,315|0,575
Olumsuz Yok 14 |636| 67 | 698
Yasam
Olaylarr*
Anne YagI** 40,23 +5,99 | 42,86 + 5,75 |-1,865 (0,946
Anne egitim Okumamis 0 0 1 1,1 | 1,58 (0,905
dizeyi* ilkokul 7 |318| 24 | 253
Ortaokul 1 45| 9 9,5
Lise 7 |318]| 27 | 284
Universite 7 |318]| 32| 337
Lisansistii 0 0 2 2,1
Annenin isi* Galismiyor 11 50 | 46 [48,448| 2,26 (0,688
isci 5 227|222 | 232
Memur 2 91 | 18 | 189
Serbest 3 |13,16| 7 74
Meslek
Emekli 1 45| 2 24
Babanin isi* Calismiyor 2 91| 3 32 | 2,71 10,607
isgi 6 |273| 21| 221
Memur 7 318] 38| 40
Serbest 5 |227| 28 | 295
meslek
Emekli 2 91| 5 53
Baba egitim Okumamis 0 0 1 1 1,06 | 0,9
diizeyi* ilkokul 3 |136] 15 | 156
Ortaokul 4 1182 11| 115
Lise 6 |273| 31| 323
Universite 9 (409 38 | 396
Baba yas* 4718+6,6 |43,83-7+6,6|-2,11 (0,878
Annede Yok 16 |72,7| 84 | 87,5 | 3,02 |0,082
psikiyatrik Var 6 27312 | 125
hastalik*
Babada Yok 87 |90,6| 20 | 90,9 | 0,002 (0,967
Psikiyatrik Var 9 94 | 2 9,1
hastalik*
Annede Fiziksel | Yok 19 |864| 67 | 69,8 | 2,48 |0,182
Hastalk* Var 3 [136] 29 | 302
Dogum kilosu** 3243,18+42 | 3206,73+59 | 0,786 {0,958
Gebelik haftasi** 39,04+1,1 38,05£3 | -1,48 0,140

*kikare testi p degeri
** Student’s t testi p degeri

133



Tablo II. Orneklemin Tanm Dagilimlari

S. Eray, ark.

Tablo II1. Obez ve Normal Gruplarin Duygusal
Davranigsal Sorunlariin Karsilastirilmasi

n Yiizde
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu 41 34,7
Yaygin Anksiyete Bozuklugu 29 246
Depresyon 25 21,2
Obsesif Kompulsif Bozukluk 8 6,8
Diger 4 34
Yeme Bozukluklari 3 2,5
Otizm Spektrum Bozuklugu 3 25
Mani 2 1,7
Enkomprezis 2 1,7
Tik Bozuklugu 1 0,8
Total 118 100,0
dsm_tam
W™

O vaygn Anksiyete Bozuklugu

W Cbsesif Kompulsif Bozukluk

DlEnkomprezis

W veme Bozukluklan

mOkkat Eksikigive
Hiperaktivite Bozuklugu

Ok Bozuklugu

[Eotizm Speitrum Bozukiudu

WDiger

Sekil 1:
Orneklemin tanilara gore dagilim.

Obez grup ve normal BKI olan grup sosyodemografik
ozelliklerine gore karsilastirildiginda obezlerin yas
ortalamalarinin obez olmayan gruba oranla yiiksek
oldugu gorilmis (p=0,002), cinsiyet, dogum kilosu,
gebelik  haftasi, anne yasi, baba yas1 gibi
sosyodemografik  degiskenler acgisindan  gruplar
arasinda fark izlenmemistir. (p>0,05) (Tablo III).

Obez grup ve normal BKI olan grup duygusal
davranigsal sorunlar gore karsilastirildiginda obezlerin
akran problemlerinin obez olmayan gruba oranla
yiiksek oldugu goriilmiis (p=0,014), dikkat eksikligi
ve hiperaktivite iliskili sorunlar, davranigsal,duygusal
sorunlar ve prosoyal beceriler agisindan  gruplar
arasinda fark izlenmemistir (p>0,05) (Tablo III).
Ayrica gruplar arasinda ice yonelim ve disavurum
sorun puanlari arasinda da anlamli fark izlenmemistir
(p>0,05) (Tablo III).
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Ortalsaénai t o p*
Dogum kiosu Obez _ 3243,18 0,272 | 114 | 0,786
Normal BKi [3206,7359
. Obez 39,04+1,1 1,485 | 115 | 0,140
Gebelk hafasi 1 rmal BKI [38,0523
Dikkat Eksikligi ve |Obez 5,5042,7 0,927 | 116 | 0,356
Hiperaktivite iliskili | Normal BKi 493425
sorunlar
Davranigsal Obez 3,6842,6 0,401 | 116 | 0,689
Sorunlar Normal BKi [3,45+2,2
Duygusal Obez 495423 0,709 | 116 | 0,480
Sorunlar Normal BKI [4,41+3,3
Akcan sorunan Obez . 418424 2499 | 116 | 0,014
Normal BKI {2,93+2
Prosoyal Obez 7,1842,1 41,041 | 116 | 0,300
Beceriler Normal BKi [7,67+1,9
ice yénelim Obez 9,13+3,9 1,729 | 116 | 0,087
Sorunlari Normal BKI |7,35+4,4
Disavurum Obez 9,18+4,2 0,849 116 | 0,397
Sorunlar Normal BKi [8,39+3,8
KGI Hastalik Obez 4,22+0,6 0,591 | 116 | 0,556
siddeti Normal BKI [4,11+0,8
. Obez 3,63+0,5 1,329 | 116 | 0,186
KGI dlzelme 1 el BRI [3,40£0.7
. |Obez 1,09+0,4 0,073 | 115 | 0,942
van et siddeti 1 A BRI [1,0820.3

*Student’s t testi p degeri

Orneklemin BKI ile duygusal davramigsal sorunlar
arasindaki iliski incelendiginde ise iki degisken
arasinda anlamli bir korelasyon iligkisi saptanmamistir
(p>0,05) (Tablo IV).

Tablo IV. Viicut kitle indeksi ile Duygusal
Davranigsal sorunlar arasindaki iligki

Viicut Davrani | Duygus Akran Prosoyal
_Kitle | DEHB | ssal al sorunlart Becerile
Indeksi Sorunlar | Sorunlar r
Viicut r | 1,000 | -107 ,065 118 ,004 | -,001
Kitle
indeksi p* 0,247 | 0,485 | 0,203 | 0,968 | 0,994
DEHB r | -107 | 1,000 | 271 139 10,3637 | -222
p* | 0,247 0,003 | 0,134 | <0,001 | 0,016
Davranig | r ,085 271 1,000 | 415" | ,348 -,490
sal
Sorunlar | P* | 0485 | 0,003 <0,001 | <0,001 | <0,001
Duygusal | r | 0,118 | 0,139 | 415 | 1,000 | 435 | -233
Sorunlar
p* | 0,203 | 0,134 | <0,001 <0,001 | 0,011
Akran r ,004 ,363 ,348 435 | 1,000 | -426
sorunlari
p* | 0,968 | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001
Prosoyal | r | -001 | -222 | -490 | -233 | -426 | 1,000
Beceriler
p* | 0,994 | 0,016 | <0,001 | 0,011 | <0,001

*Pearson korelasyon testi p degeri
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Tartisma ve Sonug¢

Calismamizda c¢ocuk ve ergen ruh saghgl
polikliniklerine bagvuran c¢ocuk ergenlerin beden
agirliklart ile prososyal davraniglart ve emosyonel
problemleri, duygusal davranigsal sorunlar1 arasindaki
iligki incelenmistir. Calismamizin sonuglarinda beden
kitle indeksinin ¢ocuk ve genglerin yagadiklari akran
sorunlar1 ile iligkili oldugu goriilmiis, bununla birlikte
ve genclerde obez olan ve olmayan cocuk prososyal
davranislar arasinda fark goriilmemistir.

Obezite her gegen y1l toplum saglhigini 6nemli Slgiide
etkileyen bir sorun olmaktadir. Cocuk ve ergenlerde
beden algis1 ve dis goriinlislere verdikleri, 6nem
onlarin &zellikle ruh sagligi ve akran iligkilerini
o6nemli dlciide etkilemektedir. Yakin zamanli yapilan
calismalarda kizlarda obezite orani, erkeklere gore
anlamhi  derecede fazla olarak bulunmustur".
Calismamizda kizlarda obezite oranlari erkeklere gore
yiksek olmakla birlikte obezite/fazla kilolu olmak
acisindan istatistiksel fark bulunmamistir. Toplum
ornekleminden farkli olan bu sonug, daha onceki
klinik 6rneklemi ile benzerdir. Toplum 6rnekleminden
farkliligin sebebini beden agirlig: ile ruhsal sorunlarin
ozellikle kiz ergenlerde ¢ift yonli bir iligki iginde
olmasi ve ¢ocuk psikiyatri poliklinigine daha fazla

bagvurmus olmalar1 olarak yorumlanabilirzo’2 g

Cocuk psikiyatri kliniginde obezite ile yapilan
calismalarda ¢cocuk ve ergen psikiyatri
popiilasyonlarinda saglikli kontrollere kiyasla daha
yiiksek obezite ve asiri kilolu olma oranlarinin daha
yiiksek oldugu vurgulanmistir. Klinik o6rneklemde
cocuk ve ergenlerin %9,5’i obez, %10,1’i asir1 kilolu
olarak bulunmustur™>"’. Bununla birlikte
calismamizda obezite orani toplum 6rnekleminden ve
klinik 6rneklemden diisiik ¢ikmasi ¢aligmani yapildigt
orneklemin ozellikleri ile iliski olabilir. Bu nedenle
sonu¢larimizin orneklemimiz ile sinirli
degerlendirilmesi gerekmektedir. Calismamizda BKI
normal ve obez ergenler arasinda anne baba egitimi,
anne baba is durumlar1 ve aile gelir diizeyi agisindan
anlamli fark saptanmamustir. Metinoglu ve ark.'nin”
yaptig1 calismada baba egitim durumu, aile gelir
diizeyine gore BKI arasinda caliymamiza benzer
sekilde fark bulunmamistir. Yine baska bir ¢calismada
agir1 kilolu/obez 11-16 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerin
normal kilolu olan yagitlarina gore anne calisma
durumu, anne baba egitim durumu ag¢isindan farklilik
gostermedigi  tespit edilmistir™. Sosyodemografik
degiskenlerle obezite arasindaki iliskinin daha genis
klinik  ve  klinkk  olmayan  6rneklemlerde
degerlendirilmesi sonuglarin genellestirilmesi
acisindan dnemli olacagi diistinilmistiir.

Calismamizda obez grup ile obez olmayan grup
arasinda disa yonelim ve ige yoOnelim sorunlari
arasinda akran problemleri disinda anlamhi fark

izlenmemistir. Bu Tirkiye’den yapilan klinik
orneklem ile yapilan obezite ve duygusal davranissal
sorunlar1 aragtiran ¢aligmalar ile benzerdir. Ancak
obezite ile disa yonelim ve i¢e yOnelim sorunlari
arasinda iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur***. Ayrica toplum Srneklemi ile yapilan
caligmalarda sonuglar tutarli degildir. Yapilan
calismalarda erkeklerde disavurum kizlarda ice
yonelim sorunlart ile iligki oldugunu belirten
sonuglarin yani sira”® higbir iliski bulmayan®*?’ veya
bizim Orneklemimizde oldugu gibi yalnizca akran
sorunlar1 ile iliskilendiren sonuglar mevcuttur™.
Caligmamizin  sonuglar1 incelendiginde ergenlerin
akran sorunlarinin beden kitle indeksleri ile iliskili
bulunmasina ragmen diger duygusal- davranigsal
sorunlar ve prososyal davraniglar ile iligkisinin
kurulamamasi, obezitenin ruhsal problemlerden veya
sosyal beceri yetersizliklerinde bagimsiz olarak da
akran sorunlarina yol agabilecegini diisiindiirmiistiir.
Calismamizin verileri pandemi déneminde toplandig:
dikkate alimirsa, okul ve akran ortamindan uzak
kalmalarmma ragmen, sosyal beceri ve duygusal
problemlerden bagimsiz olarak akran sorunlarmin
devam etmesi yorumlanirken, ergenlerin fiziksel
aktivite ve ekran maruziyetleri gibi ¢evresel etkenlerin
g0z Oniine alinmasi 6nemlidir.

Calismamizin sonuglar1 kisithiliklarimiz ile birlikte
degerlendirilmelidir. Oncelikle prosoyal davranislar
ergenlerin 6z bildirimine dayali bir o6lgek ile
degerlendirilmistir. Bu siibjektif bir veriye yol acarken
ayni zamanda giivenilir bir 6l¢lim aracinin kullanilmig
olmasi bu kisithigi onleyen bir faktdr olmustur.
Calismamizin 6rneklemi tek merkeze bagvuran ¢ocuk
ve ergenlerden olusmustur, orneklemin sayisini ve
merkezinin ¢ogalmasi sonuglarin genellenebilirligi
acisindan  6nemlidir. Bununla birlikte toplum
Oorneklemi  var ya  saglkli  kontroller ile
karsilagtirtlmamast da 6rneklemin sinirliklart arasinda
sayilabilir. Ayrica fiziksel aktivite, ekran kullanimu,
eksojen ila¢ kullanimi gibi etkenlerin diglanmamasi
calismanin smirliklart arasindadir. Yine c¢aligmanin
orneklemi arasinda  sosyodemografik  olarak
farkliliklarin az olmast ve benzer sosyokiiltiirel
cevreden gelen ¢ocuk ve ergenlerin degerlendirilmesi
sosyokiiltiirel faktorlerin degerlendirilmesinde
smirlilik ortaya g¢ikarmistir. Tim bu smurliklar ile
birlikte calismamiz pandemi doéneminde bagvuran
ergenlerin prososyal oOzelliklerinin ve beden kitle
indeksi ve duygusal davranmigsal sorunlar ve
hastaliklar1 arasindaki iligkiyi inceleyen bir calisma
olmast bakimindan 6nemlidir. Cocuk ve ergenlerde
obezitenin yol agtigi olast sorunlarin taninmasi eslik
edebilecek ruhsal sorunlarin &ngoriilmesi ve erken
miidahalenin yapilmasi acisindan 6nemlidir. Ayrica
uygun gereksinimlerin taninmasit ve karsilanmasi
koruyucu ruh saglig1 agisindan 6nem tasimaktadir. Bu
anlamda risk faktorlerini tanimlayan ve arastiran
caligmalarin artmasi toplum sagligi acisindan Snemli
yer tutar.
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OZET

Pediatrik kafa travmasi ¢ocukluk ¢aginin 6nemli mortalite ve morbidite sebepleri arasindadir. Acil servise bagvuru anindaki parametrelere
gore prognozun dnceden bilinmesi tedavi ve yakin takip igin uyarici olabilecektir. Bu ¢aligmada basvuru anindaki kan glukoz degerinin ve
viicut sicaklifinin prognoz lizerine etkisinin Modifiye Rankin Skoru ile degerlendirilmesi planlanmistir. Calismada Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne bagvuran 0-16 yas arahigindaki 301 olgu incelenmistir. Bagvuru anindaki Glasgow Koma Skoru ile
kan glukoz degeri arasinda ters yonde korelasyon saptanmustir. Ayrica Glasgow Koma Skoru ile Modifiye Rankin Skoru arasinda da ters
yonde korelasyon gozlenirken, kan glukoz degeri ile Modifiye Rankin Skoru arasinda pozitif yonde zayif korelasyon saptanmstir. Bagvuru
aninda saptanan hiperterminin prognoz izerine etkisinin olmadig1 gézlenmistir. Bu sonuglar basvuru anindaki Glasgow Koma Skorunun yani
sira kan glukoz degerinin yiiksekliginin prognoz tayininde 6nemli olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Viicut sicakligi. Kan glukozu. Cocuk kafa yaralanmalari. Morbidite. Glasgow koma skalasi.
The Effect of Blood Glucose Level and Body Temperature on Prognosis in Pediatric Head Traumas

ABSTRACT

Pediatric head injuries is one of the most important etiological causes of mortality and morbidity in childhood. The early decision for the
prognosis due to the parameters in the emergency department admission can be warning for treatment and close follow-up. The aim of this
study is to evaluate the effect of blood glucose level and body temperature on prognosis at the time of admission by using the Modified
Rankin Score. 301 cases between the ages of 0-16 who applied to the Bursa Uludag University Faculty of Medicine Emergency Department
were included in this study. A negative correlation was found between the Glasgow Coma Score and the blood glucose level. In addition, a
negative correlation was observed between Glasgow Coma Score and Modified Rankin Score, while a weak positive correlation was found
between blood glucose level and Modified Rankin Score. It was observed that the hyperthermia detected at the time of admission had no
effect on the prognosis. These results showed that, the high blood glucose level may be important in determining the prognosis in addition to
the Glasgow Coma Score.

Key Words: Body temperature. Blood glucose. Pediatric head injuries. Morbidity. Glasgow Coma Score.
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kullanimi i¢in ise modifiye edilmistir (Tablo I). Genel
olarak GKS 13 ve iizerinde ise hafif beyin hasari, 9-12
arasinda ise orta diizey beyin hasari, 8 ve altinda ise
agir beyin hasari olarak tanimlanmaktadir®.

Tablo I. Pediatrik Glasgow Koma Skoru

A. Cakir, ark.

mikroanjiyopatiye  yol agabilir.  Hiperglisemisi
bulunan hastalarda derin ven trombozu ve pulmoner
emboli gibi komplikasyonlarin = sikligimin arttig1
belirtilmistir'.

Travmatik beyin hasarindan sonra hastalarm %]15-
80’inde hipertermi izlenmektedir'®. Hiperterminin
kafa i¢i basing artist ile iligkili oldugu ve metabolik
gereksinimi arttirdigi'’’ bu nedenle sekonder beyin
hasarina neden olan etkenlerin basinda geldigi
disiiniilmektedir. Ozellikle travmanin erken donemde
saptanan hiperterminin kotii prognoz ile iliskili oldugu
yoniinde yayinlar bulunmaktadir ancak fikir birligine
varilmis bir esik deger saptanamamustir.

Modifiye Rankin Skoru nérolojik hasara karsi gelisen
adaptasyonu degerlendirmek amaciyla gelistirilmis bir
skorlama olup travmatik beyin hasar1 sonrasinda
kullanilan skalalardan biridir. Hastalarin fonksiyonel
durumlarm1 degerlendiren bu dlgekte hastaya en
uygun madde Dbelirlenerek 0-6 arasinda puan
verilmektedir (Tablo I1)"*"°.

Tablo II. Modifiye Rankin Skorlamasi ve hasta

>1yas <1yas Skor
Goz agma Spontan Spontan 4
Verbal uyari ile Yiksek sesle 3
agma seslenildiginde agma
Agriile agma Agriile agma 2
Cevap yok Cevap yok 1
Motor cevap Emirlere uyma Normal spontan 5
hareket
Agriyi lokalize etme |Dokunma ile gekme 4
Agri ile gekme Agri ile cekme 3
Anormal fleksiyon  |{Anormal fleksiyon 2
Anormal Anormal ekstansiyon| 1
ekstansiyon
Cevap yok Cevap yok 0
Verbal cevap
0-23 ay 2-5yas >5yas
Gilimstiyor, uygun |Uygun kelimeler Oryante 5
mirildanmalar
irritable aglama Uygunsuz kelimeler |Konfiize 4
Ciglik seklinde Ciglik veya Uygunsuz kelimeler 3
aglama hirldama
Hirlldamalar Hirlldamalar Degisik sesler 2
Cevap yok Cevap yok Cevap yok 1

Kafa travmasimmin ardindan prognoza etki ettigi
diistintilen faktorlerden bir digeri de travma sonrasi
Olgiilen kan glukoz degerinin yiiksek olmasi yani
hiperglisemi durumudur. Bruno ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada hastaneye basvuru esnasinda
kan glukoz degerinin 125- 130 mg/dl olmasinin
hastanede kalig siiresini uzattigi ve mortaliteyi
arttirdig1 gosterilmistir’.

Hipergliseminin, vaskiiler inflamasyona neden oldugu,
kan beyin bariyerinin permeabilitesini arttirdigi
caligmalarla gésterilmistir6’7. Ayrica hipergliseminin
ekstraselliller glutamat birikimini ve hiicre ici
kalsiyuam miktarin1 arttirmast nedeniyle kaspaz-3
aktivasyonuna yol acarak apoptoza neden oldugu ve
ndron Olimii ile kot prognoza yol actigi
disiiniilmektedir®. Diger yandan hipergliseminin
hiicresel metabolizmay1 bozdugu ve dokuda asidoza
neden oldugu da  hayvan c¢alismalar1 ile
gosterilmistir”'’. Asidozun sitotoksiteye neden olarak
hiicre 6liimiinii indiiklemesi'' ve beyin 6deminde
artisa neden olmasi da prognozda etkili olabilecek
mekanizmalardandir'?. Bunlarin yani sira
hipergliseminin koagiilasyon faktorlerini de etkiledigi
bilinmektedir’. Hiperglisemi nedeniyle plazminojen
aktivator inhibitor seviyeleri artmakta ve doku
plazminojen aktivator seviyeleri azalmaktadir'®. Uzun
stireli hipergliseminin kan damarlarinda meydana
getirdigi inflamatuvar degisiklikler deri doniigiimsiiz
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dagilim

n (%)
0: Semptom yok 284 (94,4)
1: Semptom varligina ragmen, anlamli isgérmezlik yok 13 (4,3)
2: llimli isg6rmezlik 2(0,7)
3: Orta derecede isg6rmezlik 0(0)
4: Orta - siddetli isgérmezlik 0(0)
5: Siddetli isgormezlik 1(0,3)
6: Oluim 1(0,3)

Bu c¢aligmada; pediatrik kafa travmali hastalarin
travmadan 30 giin sonraki kontrol muayene
sonuglarina gére Modifiye Rankin Skoru hesaplanarak
ve bagvuru anindaki kan glukoz ve viicut sicakligi
degerinin prognoz iizerindeki etkisi incelenmistir.

Gereg ve Yontem

Calismalara Bursa Uludag Universitesi  Klinik
Aragtirmalar  Etik  Kurulu'nun onayr  sonrasi
baslanmistir (Karar n0:2021-17/21). Ocak 2017 ile
Aralik 2017 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne kafa
travmasi nedeniyle bagvuran ve yatarak tedavi altina
alman 0-16 yas arasi toplam 301 hastanin verileri
retrospektif olarak incelenmistir. Tiim hastalarin yasi,
cinsiyeti, travma nedeni, travmanin oldugu ortam,
eslik eden travmalari, Bilgisayarli Tomografi (BT)
bulgulari, bagvuru anindaki GKS, kan glukoz degeri,
viicut sicakligi degerleri ve 30 giin sonraki kontrol
muayenelerine gore Modifiye Rankin Skorlari
hesaplanarak degerlendirilmistir. Hastalar; hastane
laboratuvar referans degerleri baz alinarak, basvuru



Cocukluk Cag Kafa Travmalar:

anindaki kan glukoz degerlerine gore hipoglisemik
(kan glukoz degeri<70mg/dl), normoglisemik (kan
glukoz degeri:70-100mg/dl) ve hiperglisemik (kan
glukoz degeri>100mg/dl) olarak ii¢ gruba ayrilmustir.
Basvuru anindaki viicut sicakligi degerlerine gore de
hipotermik (<35°C), normotermik (35-37.5°C) ve
hipertermik (>37.5 °C) gruplandirilmiglardir. Bagvuru
anindaki GKS skorlar1 pediatrik GKS tablosuna uygun
(Tablo I) hesaplanarak 13 ve fistii, 9-12 arasi, 8 ve alt1
olmak {izere gruplandirilmistir. Hastalarin tedavi
kontrol protokolleri geregi 30 gilin sonra kontrol
muayenesine geldiklerinde elde edilen muayene
notlart dosyalarindan incelenerek Modifiye Rankin
Skorlamasina (Tablo II) gére degerlendirilmistir.

Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
istatistik paket programinda yapilmistir. Tanimlayici
istatistikler nitel veri icin frekans ve yiizde olarak
belirtilmistir. ~ Degiskenler  arasindaki iliskiler
Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir.
Anlamlilik diizeyi a=0,05 olarak belirlenmistir.

%98,3’1 (n=296) normotermik iken %1,7’sinde (n=5)
hipertermiktir. Bagvurular arasinda hipotermik hasta
saptanmamistir (Tablo IV).

Tablo III. Kan glukoz degerine gore hasta dagilimi

Kan glukoz degeri n (%)
<70 mg/dI (hipoglisemik) 3(%1)
70-100 mg/dl (normoglisemik) 99 (%33,1)

>100mg/d! (hiperglisemik) 197 (%65.,9)

Tablo IV. Viicut sicakligina gore hasta dagilimi

Viicut sicakligi n (%)
<35°C (hipotermik) 0(0)
35-37.5°C (normotermik) 296 (%98,3)
>37.5°C (hipertermik) 5(%1,7)

Bulgular

Hastalarin %41,5°t4 (n=125) 0-2 yas; %31,3’l4 (n=94)
3-7 yas arasinda ve %272’ (n=82) 8-16 yas
araligindadir. Hastalarm %31,9’u kiz (n=96); %68,1°1
(n=205) erkektir. Kafa travmasi olus mekanizmasi
incelendiginde en sik sebep %62,8 (n=189) orani ile
yiiksekten diisme olarak saptanmistir. Bunu %11,6
(n=35) orantyla ara¢ dis1 trafik kazasi, %10,3 (n=31)
orantyla ayni seviyeden diisme, %38,3 (n=25) oraniyla
ara¢ ici trafik kazasi, %5 (n=15) oraniyla yabanci
cisim g¢arpmast ve %2 (n=6) oram ile darp takip
etmigtir. Travmalar %50,5 (n=152) oraninda dis
ortamda olurken, %47,2 (n=142) oraninda evde, %?2,3
(n=7) oraninda ise okulda gerceklesmistir.

Hastalarin =~ %95’inde  (n=286) GKS 13 ve
lizerindeyken %0,7’sinde (n=2) 9-12 arasinda
%4,3’linde (n=13) 8 ve altindaydi. Hastalarda %11,3
ile en ¢ok gdzlenen ek travma maksillofasial travmalar
iken bunu %5 (n=15) oraniyla ekstremite, %4,7
(n=14) orantyla toraks, %4,3 (n=13) orantyla servikal,
%3,3 (n=10) oranmyla abdomen ve %23 (n=7)
orantyla pelvis travmalari takip etmistir.

Hastalarin BT bulgulari incelendiginde; %69,4’{inde
(n=209) lineer fraktir, %13,6’sinda (n=41)
parankimal, %12,3’iinde (n=37) subdural, %9,6’sinda
(n=29) epidural hematom saptanmisken %06,6’sinda
(n=20) BT bulgusu saptanmamistir. Hastalarin
%92’sinde (n=277) operasyon yapilmazken, %81
(n=24) opere olmustur.

Basvuru aninda hastalarin %1°1 (n=3) hipoglisemik
iken %33,1°1 (n=99) normoglisemik, %65,9’u (n=197)
ise hiperglisemiktir (Tablo III). iki olgunun kan
glukoz degeri bilgisine ulagilamamustir. Hastalarin

Kontrol muayene notlarina gore Modifiye Rankin
Skoru incelendiginde; 284 (%94,4) hastanin
semptomu yokken, 13 (%4,3) hastanin semptomu olsa
da anlaml isgérmezliginin olmadigi, 2 hastanin
(%0,7) 1liml iggbérmezliginin oldugu, orta veya orta-
siddetli isgormezlik olarak degerlendirilen hastanin
olmadigi, 1 (%0,3) hastanin siddetli isgérmezliginin
oldugu, 1 (%0,3) hastanin ise kaybedildigi
saptanmustir (Tablo II).

Bulgular karsilastirildiginda gelis kan glukoz degeri
ile gelis GKS arasinda ters yonlii disiik diizeyde
anlamli korelasyon saptanmistir (= -0,257: p<0,001).
Ayrica Modifiye Rankin Skoru ile gelis GKS degeri
arasinda da ters yonlii disiik diizeyde istatistiksel
olarak anlamli korelasyon oldugu bulunmustur (r= -
0,407: p<0,001). Modifiye Rankin Skoru ile gelis kan
glukoz degeri arasinda pozitif yonde oldukca zayif
korelasyon saptanmistir (r= 0,135: p=0,019) (Tablo
V). Basvuru anindaki hipertermi ile Modifiye Rankin
Skoru arasinda  herhangi bir  korelasyon
saptanmamigtir.

Tablo V. Modifiye Rankin Skoru, Kan Glukoz Degeri
ve GKS korelasyon tablosu

Medyan GKS Modifiye Rankin

- Skoru

(min-maks)

P r p

GKS 15(3-15) - : j
Modifiye
Rankin Skoru 0(0-6)  -0.407 <0,001 )
ga[‘G.'”k“ 108(56-688) -0,257 <0,001 0435 0,019
egeri

Tartisma ve Sonug¢

Kafa travmalart cocukluk caginda en o6nemli Sliim
sebeplerindendir. Bu nedenle basvuru anindaki
parametrelere gore prognozun oOnceden bilinmesi
tedavi ve yakin takip i¢in uyarici olabilecektir.
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Kafa travmalar ile ilgili caligmalar incelendiginde
erkeklerin kizlardan daha fazla travmaya maruz
kaldig1 bircok c¢alismada gosterilmistir’™*'. Bizim
calismamiz da bu sonuclar1 destekler niteliktedir.
Calismamizda en ¢ok vakanin bebeklik doneminde (0-
2 yas) oldugu gézlenmistir. Yapilan bir ¢aligmada kafa
travmasinin  en ¢ok oyun ¢ocuklugu (3-7yas)
doneminde oldugu saptanmigken”' bizim
calismamizda en ¢ok travmanin bebeklik doneminde
oldugu gozlenmistir. Bu yas grubunda en ¢ok ev igi
kazalar nedeniyle kafa travmasi gergeklestigi daha
onceki caligsmalarla da saptanmis olup bu caligma ile
de desteklenmistir.

Cocukluk caginda goriilen kafa travmalarinda en sik
nedenin  diisme oldugu bircok ¢alisma ile
gésterilmistir22’23. Bu calismada elde edilen sonuglar
da bu bulgulara paralel niteliktedir. Incelenen
dosyalarda kafa travmasina en ¢ok eslik eden
travmalarin  maksillofasial bolge ve ekstremite
travmalart oldugu saptanmustir. Daha o6nce yapilan
calismalarda da ilk iki swrayr ortopedik ve
maksillofasiyal travmalarm aldigi gézlenmistir™ =",
GKS degerleri incelendiginde %95 oraninda hafif
travma gozlenmisken %35 oraninda orta-agir travma
oldugu saptanmistir. Daha onceki ¢aligmalara kiyasla
bu calismada saptanan orta-agir travma olgular1 daha

Farkli caligmalarda opere edilen hasta oranlar
farklilik gostermektedir. Simsek ve arkadaglart bu
orant %18.2 olarak bildirmisken®” Isik ve arkadaslari
%10,5 olarak bildirmistir’. Bizim calismamizda bu
oran %8 olarak saptanmistir. BT  bulgular
incelendiginde ise daha once yapilan bir ¢aligmaya

paralel olarak en ¢ok saptanan lineer fraktiir
olmugtur®.
Hiperglisemi, travmatik beyin hasar1 sonucunda

siklikla karsilagilan ve mortaliteyi arttirdigi bilinen bir
durumdur. Hipergliseminin bu etkiye hangi fizyolojik
parametreleri bozmasi neticesinde yol actig1
arastirmalarin  konusu olmustur. Hipergliseminin
bir¢ok mekanizma lizerine etkisi vardir ve bu etkileri
nedeniyle prognoz {iizerinde etkili diisiiniilmektedir.
Liu-DeRyke ve arkadaglar1 travmatik beyin hasarmin
erken  doneminde  hipergliseminin  ndronlarda
olusturdugu toksisite nedeniyle hastalarin klinigini
etkiledigini 6ne stirmiiglerdir™.

Travmatik beyin hasar1 terimi GKS 3-8 arasinda olan
hastalar icin kullamlan bir terimdir*®. Travmatik beyin
hasart olan hastalar1 inceleyen bir c¢aligmada
hiperglisemisi olan hastalarda mortalitenin
normoglisemik olanlara gore %8’den %37 ye ¢iktigini
gosterilmistir. Bu ¢alismaya GKS 13’lin altinda olan
pediatrik kafa travmali hastalar dahil edilmis ve kan
glukoz degerinin 200mg/dI’nin istiinde olmasi
hiperglisemi kabul edilmistir’’. Bizim g¢alismamizda
da inceledigimiz hasta grubunda Modifiye Rankin
Skoru ile gelis kan glukoz degeri arasinda pozitif
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yonde zayif korelasyon gozlenmistir. Korelasyonun
zayif ¢ikmasiin nedeninin incelenen hasta grubunda
ortalama Glasgow Koma Skorunun bu ¢aligmaya gore
daha yiiksek olmasi olarak agiklanabilir. Yapilan
caligmalarda travmatik beyin hasar1 sonucunda
hipergliseminin stk oldugu ve prognozu koti
etkiledigi gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda kan
glukoz degeri ile GKS arasinda bulunan ters
korelasyon bu sonuglari destekler niteliktedir. GKS ile
Modifiye Rankin Skoru arasinda ters yonlii korelasyon
saptanmast da GKS’nin prognoz tayinindeki dnemini
bir kez daha gdstermistir.

Hipertermi kafa travmasi sonrasi siklikla ortaya
¢tkmakta ve sekonder beyin hasarina neden oldugu
diisiiniilmektedir. Travmatik beyin hasar1 sonrasinda
hipertermi  genellikle sempatik sinir sisteminin
hiperaktivasyonu veya hipotalamusta meydana gelen
hasar gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilecegi gibi
inflamasyon nedeniyle de olabilmektedir. Yapilan
caligmada travmatik beyin hasar1 sonrasindaki ilk 10
giinde hastalarin %94 {inde hipertermi izlenmis sadece
%6 sinda hi¢ hipertermi geligmemigstir. Ancak bu
durum genellikle 6.-10. Giinler arasinda ortaya
¢ikmistir. Bunun muhtemel sebebi hiperterminin
cogunlukla daha subakut donemde ortaya ¢ikmasidir.
Yapilan bu calismada hiperterminin, yiiksek
intrakranial basing ve diisiik serebral glukoz
konsantrasyonu sebep olarak serebral enerji
metabolizmasint  olumsuz etkiledigi saptanmustir.
Hiperterminin ko6tii klinik sonuglara yol agtigi ve
klinik seyirde yakin takip ve tedavi edilmesi gerektigi
gésterilmistirzg. Caligmamizda hiperterminin prognoz
iizerine etkisinin bulunmamasinin muhtemel nedeni
basvuru anindaki viicut sicakligmin incelenmesidir.
Daha onceki ¢aligmalarda hipertermi genellikle daha
ge¢ donemde gozlenmistir®®.

Hipoterminin ise néroprotektif etkisi oldugu hipoksik
iskemik beyin hasar1 olusturulan hayvanlarda
gosterilmistir®. Travmatik beyin hasar1 sonrasinda da
hipoterminin terapotik etkisinin oldugu
bilinmektedir’®. Basvuran vakalarda hipotermik vaka
olmadig i¢in bu konuda bir bulgu saptanamamustir.

Calismamiz sonucunda; kan glukoz degerinin daha
yiiksek oldugu hastalarin GKS degerinin daha diisiik
oldugu yani aralarinda ters yonde bir korelasyon
oldugu gozlenmistir. Ayrica GKS disik olan
hastalarin Modifiye Rankin Skorunun yiiksek oldugu
gosterilmis ve GKS’nin prognoz tayininde dnemi bir
kez daha gdzlenmistir. Ayrica hiperglisemik
vakalarinda Modifiye Rankin Skorunun yiiksek
oldugu, aralarinda zayif da olsa pozitif bir korelasyon
oldugu saptanmistir. Bu sonuglar bagvuru anindaki
kan glukoz degerinin yiiksekliginin prognoz tayininde
onemli olabilecegini gostermistir. Kafa travmali
hastalarin viicut sicakligimin 10 giline kadar takip
edilmesi ve elde edilen bulgular ile prognoza etkisinin
degerlendirilmesi daha dogru sonuglar saglayacaktir.



Cocukluk Cag Kafa Travmalar:

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu

Onay Tarihi: 24 Kasim 2021

Karar No: 2021-17/21

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: A.C., V.A.D., M.O.T., N.K.; Veri toplama ve
isleme: A.C., V.AD., M.O.T.; Analiz ve verilerin yorumlanmasi:
A.C., V.AD, M.O.T., G.O., N.K.; Makalenin énemli boliimlerinin
yazilmast: A.C., V.A.D., M.O.T., G.0., N.K.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Caligsma igin destek alinmamustir.

Cikar Catismasi1 Beyani:

Makale yazarlarinin gikar ¢atigmasi beyani yoktur.

Kaynaklar

Scaife ER, Statler KD. Traumatic brain injury: Preferred
methods and targets for resuscitation. Curr Opin Pediatr
2010;22(3):33945.

Figaji AA. Anatomical and physiological differences between
children and adults relevant to traumatic brain injury and the
implications for clinical assessment and care. Front Neurol
2017; 8:685.

Sternbach GL. The Glasgow Coma Scale. J Emerg Med
2000;19(1):67-71.

Van de Voorde P, Turner NM, Djakow J et al European
Resuscitation Council Guidelines 2021: Pediatric Life Support.
Resuscitation 2021;161:327-87.

Bruno A, Biller J, Adams HP et al Acute blood glucose level
and outcome from  ischemic  stroke. = Neurology.
1999;52(2):280-4.

Zhang Z, Yan J, Shi H. Role of Hypoxia Inducible Factor 1 in

Hyperglycemia-Exacerbated Blood-Brain Barrier Disruption in
Ischemic Stroke. Neurobiol Dis 2016;95:82-92.

Dietrich DW, Alonso O, Busto R. Moderate hyperglycemia
worsens acute blood-brain barrier injury after forebrain
ischemia in rats. Stroke 1993;24(1):111-6.

Li PA, He QP, Ouyang YB et al Early release of cytochrome C
and activation of caspase-3 in hyperglycemic rats subjected to
transient forebrain ischemia. Brain Res 2001;896(1-2):69-76.

Widmer H, Abiko H, Faden AI, James TL, Weinstein PR.
Effects of hyperglycemia on the time course of changes in
energy metabolism and pH during global cerebral ischemia and
reperfusion in rats: Correlation of 1H and 31P NMR
spectroscopy with fatty acid and excitatory amino acid levels. J
Cereb Blood Flow Metab 1992;12(3):456—68.

. Folbergrova J, Memezawa H, Smith ML, Siesjo BK. Focal and

perifocal changes in tissue energy state during middle cerebral
artery occlusion in normo- and hyperglycemic rats. J Cereb
Blood Flow Metab. 1992;12(1):25-33.

. Back T, Hoehn-Berlage M, Kohno K, Hossmann KA. Diffusion

nuclear magnetic resonance imaging in experimental stroke
correlation with cerebral metabolites. Stroke 1994;25(2):494—
500.

. Song EC, Chu K, Jeong SW et al Hyperglycemia exacerbates

brain edema and perihematomal cell death after intracerebral
hemorrhage. Stroke 2003;34(9):2215-20.

. Rao AK, Chouhan V, Chen X, Sun L, Boden G. Activation of

the tissue factor pathway of blood coagulation during prolonged
hyperglycemia in  young  healthy men. Diabetes
1999;48(5):1156-61.

14.

17.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Pandolfi A, Giaccari A, Cilli C et al Acute hyperglycemia and
acute hyperinsulinemia decrease plasma fibrinolytic activity
and increase plasminogen activator inhibitor type 1 in the rat.
Acta Diabetol 2001;38(2):71-6.

. Golden SH, Hill-Briggs F, Williams K, Stolka K, Mayer RS.

Management of diabetes during acute stroke and inpatient
stroke  rehabilitation. Arch  Phys Med  Rehabil
2005;86(12):2377-84.

. Thompson HJ, Kirkness CJ, Mitchell PH. Intensive care unit

management of fever following traumatic brain
Intensive Crit Care Nurs 2007;23(2):91-6.

Altun Ugras G, Yuksel S. Factors Affecting Intracranial
Pressure and Nursing Interventions. J J Nurs Care 2015;1(1):1-
5.

injury.

. Farrell B, Godwin J, Richards S, Warlow C. The United

Kingdom transient ischaemic attack (UK-TIA) aspirin trial:
Final  results. J Neurol  Neurosurg  Psychiatry.
1951;54(12):1044-54.

. Sadaka F, Patel D, Lakshmanan R. The FOUR score predicts

outcome in patients after traumatic brain injury. Neurocrit Care.
2012;16(1):95-101.

Love PF, Tepas JJ, Wludyka PS, Masnita-Iusan C. Fall-related
pediatric brain injuries: The role of race, Age, and sex. Journal
of Trauma - Injury, Infection and Critical Care 2009; 67(1): S2-
S15.

Isik HS, Gokyar A, Yildiz O, Bostanci U, Ozdemir C. Pediatric
head injuries, retrospective analysis of 851 patients: An
epidemiological study. Ulus Travma ve Acil Cerrahi Derg.
2011;1;17(2):166-72.

Simgek O, Higdénmez T, Hamamcioglu MK, et al Pediatric
head injuries: A retrospective analysis of 280 patients. Ulus
Travma ve Acil Cerrahi Derg. 2005;11(4):310-7.

Verma S, Lal N, Lodha R, Murmu L. Childhood trauma profile
at a tertiary care hospital in India. Indian Pediatr.
2009;46(2):168-71.

Okten Al, Yalman M, Kaptanoglu E, Giil B, Gezici AR SI.
Pediatrik kafa travmalari Turkish Journal of Trauma and
Emergency Surgery 1996;2.1: 94-99.

Liu-Deryke X, Collingridge DS, Orme J ea al Clinical impact
of early hyperglycemia during acute phase of traumatic brain
injury. Neurocrit Care 2009;11(2):151-7.

Shi J, Dong B, Mao Y et al. Review: Traumatic brain injury
and  hyperglycemia, a potentially modifiable risk
factor.Oncotarget 2016; 71052—61.

Chong SL, Harjanto S, Testoni D et al. Early hyperglycemia in
pediatric traumatic brain injury predicts for mortality,
prolonged duration of mechanical ventilation, and intensive
care stay. Int J Endocrinol. 2015;2015.

Svedung Wettervik TM, Engquist H, Lenell S et al. Systemic
Hyperthermia in Traumatic Brain Injury - Relation to
Intracranial Pressure Dynamics, Cerebral Energy Metabolism,
and  Clinical Outcome. J  Neurosurg  Anesthesiol
2021;33(4):329-36.

Alkan T, Kahveci N, Buyukuysal L, Korfali E, Ozluk K.
Neuroprotective effects of MK 801 and hypothermia used alone
and in combination in hypoxic-ischemic brain injury in
neonatal rats. Arch Physiol Biochem. 2001;109(2):135-44.
Kahveci FS, Kahveci N, Alkan T et al Propofol versus
isoflurane anesthesia under hypothermic conditions: Effects on
intracranial pressure and local cerebral blood flow after diffuse
traumatic brain injury in the rat. Surg Neurol. 2001;56(3):206—
14.

141






Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
48 (2) 143-146, 2022
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd. 1121595

OZGUN ARASTIRMA

Femoral Arter: Disfonksiyonel Arteriovenoz Fistiillerin
Anjiyografik Tedavisinde Alternatif Bir Kaniilasyon
Lokalizasyonu. Tek Merkez Deneyimi

Ozgiir Akin OTO', Fatih Rifat ULUSOY?>

1
2

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Istanbul.
Yalova Ozel Atakent Hastanesi, Kardiyoloji Boliimii, Yalova.

OZET

Endovaskiiler girisimler, disfonksiyonel arteriovendz fistiillerin (AVF) tedavisinde en sik kullanilan tedavi modaliteleri olsa da optimal
ponksiyon yeri konusunda bir fikir birligi yoktur. Bu retrospektif, tek merkezli ¢aligmada, femoral arter yoluyla disfonksiyonel AVF'lere
yonelik endovaskiiler girisimlerin kisa vadeli klinik basar1 oranlarim ve komplikasyonlarini sunuyoruz. Ocak 2016 ile Aralik 2019 arasinda
AVF disfonksiyonu tanisi alan ve bu nedenle perkiitan transluminal anjiyoplasti (PTA) uygulanan toplam 29 hemodiyaliz hastasi bu
calismaya dahil edildi. Tiim PTA'lar ayn1 deneyimli girisimsel kardiyolog tarafindan yapildi. Hastalarm demografik, klinik verileri, birincil
aciklik ve islem komplikasyonlarina iligskin veriler hastane veri tabanindan ve/veya hastanin kendi hemodiyaliz merkezinin elektronik
kayitlarindan elde edildi. Islem sonrasi “thrill”in saptanmasi, basarili kaniilasyon ve tedaviden hemen sonra yeterli hemodiyaliz yapilabilmesi
klinik basar1 olarak kabul edildi. Toplam 29 hemodiyaliz hastasina AVF disfonksiyonu nedeniyle PTA uygulandi. Hastalarin ortanca yas1 61
(IQR 55.0-68.0) olup, %72.4'ii erkekti. Hastalarin %41'i diyabetikti. Ortanca AVF yas1 44.0 (24.0-92.0) aydi. Jukstaanastomotik (%48.3) ve
efferent ven darlig1 (%37.9) AVF islev bozuklugunun ana nedenleriydi. 27 hastaya paklitaksel salinimli balon anjiyoplasti uyguland.
Girisimlerin klinik basar1 oram1 %93.1 idi. Iki hastada femoral arter ponksiyon yerinde lokal hematom geligmesi diginda diger hastalarda
baska bir major veya mindr komplikasyon gozlenmedi. Femoral arter yoluyla yapilan PTA girisimleri AVF disfonksiyonlarinda etkili ve
giivenli bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Arteriovenoz fistiil disfonksiyonu. Perkiitan transliiminal anjiyoplasti. Femoral arter.

Femoral artery: An Alternative Cannulation Localization in the Angiographic Treatment of Dysfunctional Arteriovenous Fistulas.
Single Center Experience

ABSTRACT

Although endovascular interventions are the most commonly used treatment modalities in the treatment of dysfunctional AVFs, there is no
consensus on the optimal puncture site. In this retrospective single-center study, we present the short-term clinical success rates and
complications of our interventions for dysfunctional AVFs via the femoral artery. 29 hemodialysis patients who were diagnosed with AVF
dysfunction between January 2016 and December 2019 and therefore underwent percutaneous transluminal angioplasty (PTA) were included
in this study. All PTAs were performed by the same experienced interventional cardiologist. Demographic, clinical data of the patients, and
data on primary patency and procedural complications used were obtained from the hospital database and electronic records of the patient's
own hemodialysis center. Detection of "thrill" after the procedure, successful cannulation, and adequate hemodialysis immediately after the
treatment was considered a clinical success. A total of 29 hemodialysis patients underwent PTA due to AVF dysfunction. The median age of
the patients was 61 (IQR 55.0-68.0) and 72.4% were male. 41% of patients were diabetic. The Median AVF age was 44.0 (24.0-92.0)
months. Juxtaanastomotic (48.3%) and efferent venous stenosis (37.9%) were the main causes of AVF dysfunction. Paclitaxel-released
balloon angioplasty was performed on 27 patients. The clinical success rate of the procedure was 93.1%. Two patients developed a local
hematoma at the femoral artery puncture site; no other major or minor complications were detected. PTA via the femoral artery is an
effective and safe treatment modality for AVF dysfunctions.

Key Words: Arteriovenous fistula dysfunction. Percutaneous transluminal angioplasty. Femoral artery.
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Diinya capinda yaklasik 4 milyon kisinin renal
replasman tedavisi ihtiyaci bulunmaktadir.'
Hemodiyaliz hastalarinda sonlanimlar1 iyilestirmek
bireysellestirilmis bir tedavi plani tavsiye edilirken’,
bir¢ok hastada damar erisim yolu olarak arteriovendz
fistiiller (AVF) veya graftler tercih edilir.” Bununla
birlikte, otolog AVF yoluyla kronik hemodiyalizin
yaygin olarak tercih edilmesinin ve kullanilmasinin
oniindeki en bilylik zorluklardan biri, fistiil devresi
icindeki vaskiiler stenozlara/trombozlara bagl ortaya
¢ikan disfonksiyonlardir.?

Dahasi, damar erisim yolu sorunlart hemodiyaliz hasta
popiilasyonunda hastaneye yatislarin sik bir nedenidir.
AVF devresindeki darlik ve/veya trombotik sorunlar
nedeniyle hastalarin yaklagik %50'sinde 3-7 yil i¢inde
diyaliz yetersizligi gelisir.*>* Diyaliz sirasinda fistiile
uygulanan vaskiiler —manipiilasyonlar nedeniyle
endotelde gelisen hasar, endotel ve diiz kas hiicre
progenitdr proliferasyonunu uyararak neointimal
hiperplazi gelisimine neden olur.® Ayrica, vaskiiler
fizyolojide, anatomideki degisikliklerle birlikte
iremik ortam da endotel disfonksiyonu, neointimal
hiperplazinin olumsuz etkilerini gﬁglendirmektedir.7'9

Her ne kadar 1 yillik agiklik oranlart %60 ile %65
arasinda degisse de disfonksiyonel AVF'lerde birincil
tedavi  perkiitan  transluminal  anjiyoplastidir
(PTA)."""" PTA girisimleri esnasinda kateterizasyon
icin brakiyal arter veya AVF'nin vendz c¢ikisi gibi
farkli  ponksiyon  yerleri  tercih  edilebilir.
Merkezimizde bu girisimler ic¢in femoral arter
yaklagimu tercih edilmektedir. Bu retrospektif ¢calisma,
disfonksiyonel AVF'lere femoral arter kateterizasyonu
yoluyla yapilan miidahalelerin erken islem basarisini
ve komplikasyonlarini belirlemeyi amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem

Calisma Grubu

Ocak 2016-Aralik 2019 tarihleri arasinda nefroloji
polikliniginde AVF disfonksiyonu tanisi konan ve
PTA uygulanmis toplam 29 hemodiyaliz hastasi
[ortanca yas 61 (IQR 55.0-68.0, %72.4 erkek)] bu
calismaya dahil edildi. Yetersiz hemodiyaliz seanslari
olan veya klinik degerlendirmede AVF iizerinde
“thrill” tespit edemeyen hastalar olast AVF
disfonksiyonu olarak degerlendirildi ve
disfonksiyonun yeri ve nedeni igin girisim Oncesi
renkli doppler USG incelemesi yapildi. Doppler
USG'de hemodinamik olarak anlamli darlifi olan
hastalar endovaskiiler tedavi i¢in refere edildi. Tiim
PTA’lara ayn1 deneyimli girisimsel kardiyolog
tarafindan yapildi. Hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar, radyolojik verileri ile primer agiklik,
islem  komplikasyonlari, kullanilan  antikoa-
giillan/agregan tedavilere iliskin veriler hastane veri
tabanindan ve hastanin kendi hemodiyaliz merkezinin
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elektronik kayitlarindan elde edildi. Islem sonras
“thrill”in saptanmasi, basarili kaniilasyon ve tedaviden
hemen sonra yeterli hemodiyaliz klinik basari olarak
kabul edildi. Calisma protokolii Helsinki Protokoliine
uygun olarak yapildi ve Yerel Etik Kurul tarafindan
onaylandi. (Onay tarihi  14/02/2020-71290220/
045.99.141)

Dijital Substraksiyon Anjiyografisi (DSA) ve
Endovaskiiler Girigim

Tim anjiyogramlar i¢in noniyonik kontrast kullanan
DSA sistemleri kullanildi. DSA'da >%50 cap azalmasi
gosteren giris, anastomoz ve ¢ikis darliklari igin PTA
uygulandi. Lokal anestezi i¢in 5 cc prilokain’in
ardindan Seldinger yontemi ile ana femoral artere 6F
10 cm kisa kilif yerlestirildi. Islem iki asamada
yapild.

1. Tamisal goriintiileme: Islem 6F JR4 tam kateteri ve
0.035" 190 cm hidrofilik kilavuz tel kullanilarak
yapildi. Kateter once aortik arka, ardindan sag/sol
subklavian arter proksimaline ilerletildi. Bu arada
arkus aortik arter ile subklavian arter arasina kiigiik
test enjeksiyonlar1 yapilarak proksimal subklavian
arter, subklavian arter, brakiyal arter, radial ve ulnar
arterler, arteriovendz anastomoz, vendz agag, limen
acikligi ve uygun trase goriintiilendi. Bu asamada
heparin kullanilmadi.

2. Girisimsel tedavi: Lezyon i¢in kullanilacak balon
anjiyoplasti kateterine uygun kilavuz kateteri brakiyal
artere park edildi. Iginden 0.014" 300 cm'lik bir
kilavuz tel gecirilerek lezyon gegildi ve balon
anjiyoplasti yapildi. Kullanilan balon ve stentlerin tipi
operator tarafindan belirlendi. Bu asamada hastanin
viicut agirhgmma gore 2500-5000 iinite heparin
uygulandi. Lezyonlarin yaklasik yarisinda g¢ok siki
lezyonlar oldugu i¢in koroner nonkompliyan balon ile
predilatasyon sonrasinda paklitaksel salimimli balon
uygulandi. Tiim hastalara girisimlerden sonra
antiagregan/antikoagiilan baglandi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 23.0 yazilmi1 (IBM Corp.,
Armonk, NY) kullanilarak yapildi. Veriler ortalama +
standart sapma (SD), medyan (IQR 25-75), say1 (n) ve
uygun oldugunda yiizde (%) olarak ifade edildi.

Bulgular

Toplam 29 hemodiyaliz hastasina AVF disfonksiyonu
nedeniyle perkiitan anjiyoplasti uygulandi. Hastalarin
ortanca yast 61 (IQR 55.0-68.0) olup, %72.4" erkekti.
Hastalarin %41'1 diyabetik ve %27,6's1 ise aktif sigara
igicisiydi. AVF'lerin biiyiik cogunlugu radyosefalik ve
brakiyosefalik idi. Ortanca AVF yas1 44.0 (24.0-92.0)



Disfonksiyonel AV Fistiillerin Endovaskiiler Tedavisi

aydi. Juxtaanastomotic (%48.3) ve efferent vendz
stenoz  (%37.9) AVF disfonksiyonunun baslica
nedenleriydi. (Tablo I) Lezyonlarin ¢ogunda (27/29)
paklitaksel salimimli balon uygulandi. 2 hastada >8
mm balon gerektiginden plain-balon anjiyoplasti
yapildi. Girisimin klinik basar1 oramt %93.1 idi.
Endovaskiiler prosediirle klinik basar1 elde edemeyen
iki hasta da diyabetikti. iki hastada femoral arter
ponksiyon bdlgesinde lokal hematom gelisti. Baska
major veya mindr komplikasyon saptanmadi. Diger
ayrintilar Tablo I'de gdsterilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin demografik-klinik karakteristikleri
ve PTA sonuglari

PTA
Karakteristikler (n=29)
Yas, yil, medyan (IQR) 61 (55.0-68.0)
Cinsiyet, erkek, n, (%) 21(72.4)
SDBY etiyolojisi, n, (%) Diabetes mellitus 12 (41.3)
Hipertansiyon 6(20.7)
ADPKD 2(6.1
Kronik 1(3.4)
Glomertilonefrit
Amiloidoz 1(3.4)
Bilinmeyen 6(20.7)
AVF yasl, ay, medyan, (IQR) 44.0 (24.0-92.0)
Sigara kullanimi, n, (%) 8 (27.6)
Diabetes mellitus, n, (%) 12 (41.4)
AVF lokalizasyonu, n, (%) Radiyosefalik 14 (48.3)
Brakiyosefalik 14 (48.3)
Brakiobazilik 1(3.4)
AVF disfonksiyon etiyolojisi, Tromboz 2(6.9)
n, (%)
Anastomoz darli§i 2 (6.9)
Jukstaanastomotik 14 (48.3)
stenoz

Efferent vendz darlik 11 (37.9)

Antikoagiilan/antiagregan ila¢ Asetilsalisilik asit 16 (55.2)
1, (%)

Asetil salisilik asit + 11 (37.9)
Clopidogrel
Asetil salisilik asit + 2 (6.9)
Warfarin
Klinik bagari, n, (%) 27(93.1)
Komplikasyonlar, n, (%) Yok 27 (93.1)
Lokal hematom 2(6.9)

Kisaltmalar: PTA: perkiitan transliiminal anjiyoplasti, SDBY: son
donem bobrek hastaligi, ADPKD: Otozomal Dominant Polikistik
Bobrek Hastalifi, AVF: arteriyovendz fistiil

Tartisma ve Sonug¢

Bu caligmada disfonksiyonel AVF'lere femoral arter
kantilasyonu ile gergeklestirilen PTA’larin yiiksek
klinik basar1 (%93.1) ve diisik komplikasyon
oranlarma (%6.9) sahip oldugunu saptadik.

AVF olusturulmasini takiben anastomoz bdlgesinde
gelisen neointimal hiperplazi maturasyonu Onleyen
akis aracili vazodilatasyona ve ¢ikis yolu darligina yol
acabilir.'”" Her ne kadar vazodilatasyon intimal
hiperplaziye = yanit olarak ortaya c¢iksa da
vazodilatasyondaki yetersizlik ayn1 zamanda siki bir
AVF darligina da yol agabilir. Ancak bazi olgularda
belirgin neointimal hiperplaziye ragmen bu durum,
disa dogru pozitif vaskiiler yeniden sekillenme veya
ven dilatasyonu ile kompanse edilir ve stenoz
gelismeyebilir.'> Ayrica, tiremik hastalarda stk goriilen
endotel disfonksiyonu, AVF olusturulmadan 6nce bile
mevcut olabilen vendz neointimal hiperplaziyi, medial
hipertrofiyi ~ve  damar duvar1 intima-media
kalinlagmasini artirabilir.'> "’

Diyaliz erisim yolunun ac¢ikligin1 ve islevselligini
korumak, diyaliz hastalar1 i¢in ciddi bir ihtiyagtir.
Daha o6nceleri diyaliz erisimi yetersiz olan hastalarda
ya sorunlu devre cerrahi olarak diizeltiliyordu ya da
tiinelli/tiinelsiz kateter temelli miidahaleler
giindemdeydi. Giiniimiizde bu tiir vaskiiler erigim
problemlerinde girisimsel endovaskiiler yaklagimlar
giivenli ve basarili bir sekilde uygulanmaktadir.
Vakalarin ve hastalarin  %80'inde gegici diyaliz
kateterlerine veya ek vendz kanallarin cerrahi olarak
tiiketilmesine gerek kalmadan aciklik
saglanabilmektedir.”” Ancak bu siire¢ sorunsuz
degildir, ¢linkii ¢cogu kritik stenoz vendz ¢ikis yolu
boyunca AVF bélgesinde gelismektedir. Ote yandan
balon anjiyoplastiler intima-media riiptiiriine neden
olarak neointimal hiperplazi (yaralanmaya karsi
normal vaskiiler yanit) ve restenoza neden olabilir.
Anjiyoplastinin sinirlamalarina potansiyel bir ¢oziim
olarak ila¢ kapl (paklitaksel vb) balon teknolojisi
gelistirilmistir.  Lokal  uygulamalarin  sistemik
tedaviden daha etkili oldugu gosterilmistir. Hayvan
caligmalarinda paklitaksel damar duvarindaki erken
elastik geri tepmeyi ortadan kaldirmakta ve neointimal
hiperplaziyi 6nemli 6lgiide inhibe etmektedir.'®

Katsanos ve arkadaslar1 hem plain-anjiyoplasti hem de
ilac kapli balon anjiyoplastilerde islem basar1 oranini
%100 bulmus ve herhangi bir majér veya mindr
komplikasyon bildirmemis olsa da ilag kapli balon
uygulamalarinda kiimiilatif hedef lezyon primer
acikligr 6. ay takibinde anlaml olarak daha yiiksekti.
(%70 kars1 %25, p<0.001)"°

AVF devresini gostermek igin goriintilleme brakiyal
arter veya femoral arter yoluyla yapilabilir. Diger bir
alternatif, bir ¢ikis damarinin delinmesini takiben
kateteri geriye dogru hareket ettirerek arteriyel agaca
ulagsmaktir. Daha az invaziv oldugu icin siklikla tercih
edilmesine ragmen, ¢ikis damarma retrograd
yaklagimlar her zaman basarili degildir. Ayrica islem
sonrast ~AVF  {izerine uzun  siireli  baski
gerekebileceginden tromboz gibi ek sorunlara da
neden olabilir.
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Diger ponksiyon lokalizasyonlarina kiyasla femoral
arter yaklasimlarinda daha uzun kateterler, kilavuz
teller ve daha uzun saft balonlar1 kullanilir. Ayrica
hemostaz i¢in hastanede yatis gerekir ve lipo-
ateroembolizm gibi komplikasyonlar rutin brakiyal
arter yaklasimlaria gére nispeten yiiksektir.”” Ancak
femoral arterden yaklasimlarin bazi avantajlari vardir.
Bu sayede aortik arktan siiperior vena kavaya kadar
tiim vaskdiler ag1 gérmek miimkiindiir. Hemostaz i¢in
AVF iizerine basing uygulamak gerekli degildir.

Femoral arter yolu ile yapilan yaklasimlarda 6nemli
bir komplikasyonla karsilasmadik. Sadece iki hastada
ponksiyon bolgesinde lokal onlemlerle kolayca
kontrol edilebilen lokal hematom gelisti.

Bu calismanin temel kisitliliklari, retrospektif olmasi,
tek merkezden alinan verileri igermesi, sadece kisa
vadeli sonuglara odaklanmasi, relaps sikligi ve uzun
vadeli relaps icin Ongoriicii faktorler gibi takip
verilerinin olmamasidir.

Sonug olarak, femoral arter yoluyla PTA girigsimi AVF
islev bozukluklarinda etkili ve giivenli bir tedavi
yontemidir.
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OZGUN ARASTIRMA

Metimazol ile Olusturulan Sican Hipotiroidi Modelinde
Kognitif Fonksiyonlar, Anksiyete ve Depresyon Benzeri
Davraniglarin Degerlendirilmesi: Pilot Calisma
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OZET

Hipertiroidizm tedavisinde yaygin olarak kullanilan metimazol, deneysel g¢alismalarda gegici hipotiroidizm modeli olusturmak igin
kullanilmaktadir. Calismamizda metimazol ile olusturulan sigan hipotiroidi modelinde kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve
hipotiroidinin anksiyete ve depresyon benzeri davranislar lizerine etkisinin belirlenmesi amaglanmstir. Oniki adet eriskin disi/erkek Wistar
sican (250-300 g) iki gruba ayrilarak bir gruba 4 hafta siire ile igme suyu i¢inde %0,02 metimazol verilerek hipotiroidizm olusturulmus, diger
gruba normal igme suyu verilmistir. Dort hafta sonunda, Morris su labirenti, yiikseltilmis art1 labirent, kuyruk suspansiyon testi, pasif
sakinma testi uygulanmistir. Metimazol kesildikten 8 hafta sonra serum serbest T4 ve TSH diizeyleri Ol¢lilmiis ve tiroid dokusu
histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Morris su labirenti testinde sadece 1. glinde gruplar arasinda anlamli fark izlenmistir (p < 0,001).
Pasif sakinma testinde ise gruplar arasinda anlamli fark gériilmemistir (p = 0,477). Yiikseltilmis art1 labirentte hipotiroid siganlar agik alanda
daha fazla siire gecirmis (123,5 £ 35,5 sn vs. 12,5 £ 7,9 sn; p = 0,012); acik ve orta alana daha fazla sayida giris yapmistir (sirasiyla, 3,0 + 0,4
vs. 0,7 £ 0,5; p = 0,006, 6,2 £ 1,2 vs. 2,8 £ 0,7; p = 0,042). Kuyruk suspansiyon testinde hipotiroid grubun hareketsiz kaldig siire, otiroid
gruba gore anlamli olarak daha uzun bulunmustur (186,2 + 19,5 sn vs. 110,3 + 26,2 sn; p = 0,043). Histopatolojik incelemede, hipotiroid
grubunda kolloid vakuolizasyonu izlenmis, ancak serum serbest T4 ve TSH diizeylerinde gruplar arasinda fark goriilmemistir. Sonug olarak,
siganda metimazol hipotiroidi modeli 6grenme ve bellekte bozulma olusturmaksizin, anksiyeteyi azaltip depresyona egilimi artirmaktadir. Bu
zeminde, hipotiroidi ve kognitif fonksiyon iliskisini aydinlatmaya yonelik ileri ¢alismalar planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm. Kognitif fonksiyon. Sigan. Metimazol.

Evaluation of Cognitive Functions, Anxiety- and Depression-Like Behaviours in Methimazole-Induced Rat Hypothyroidism
Model: A Pilot Study

ABSTRACT

Methimazole, a widely used agent in the treatment of hyperthyroidism, is also used to induce hypothyroidism in experimental studies. In this
study, we aimed to evaluate cognitive functions and anxiety- and depression-like behaviours in a methimazole-induced rat hypothyroidism
model. Twelve adult female/male Wistar rats (250-300 g) were randomly divided into two groups, one of which was given 0.02%
methimazole in drinking water for 4 weeks, as the other group was given normal water. After 4 weeks, Morris water maze, elevated plus
maze, tail suspension test, passive avoidance test was applied. Serum free T4 and TSH levels were measured 8 weeks after discontinuation of
methimazole, and thyroid tissue was evaluated histopathologically. In the Morris water maze test, a significant difference was observed
between the groups only on the 1st day (p < 0.001). There was no significant difference between the groups in the passive avoidance test (p =
0.477). In the elevated plus maze, hypothyroid rats spent more time in the open-field (123.5 £ 35.5 sec vs. 12.5 £ 7.9 sec; p = 0.012); made
more entries into the open and middle area (3.0 £ 0.4 vs. 0.7 £ 0.5; p = 0.006 and 6.2 + 1.2 vs. 2.8 £ 0.7; p = 0.042, respectively). In the tail
suspension test, the duration of immobility was significantly longer in the hypothyroid group (186.2 £ 19.5 sec vs. 110.3 £ 26.2 sec; p =
0.043). In the histopathological examination, colloid vacuolization was observed in the hypothyroid group, but serum free T4 and TSH levels
did not show difference between the groups. In conclusion, methimazole-induced hypothyroidism decreases anxiety and increases tendency
to depression without impairing learning and memory. On this basis, further studies should be planned to elucidate the relationship between
hypothyroidism and cognitive functions.

Key Words: Hypothyroidism. Cognitive Function. Rat. Methimazole.
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Tiroid hormonlar1 (T3, T4) hiicrelerin biiylimesi,
homeostazi, farklilasmasi ve metabolizmasi tizerine
genomik ve genom dis1 etkileri olan Onemli
hormonlardir. Fetal ve postnatal donemde normal
beyin gelisiminin ve fonksiyonlarinin saglanmasinda
6nemli rol oynamalar1 yaninda, normal erigkin beyin
fonksiyonlar1 igin de kritik ©neme sahiptirler'.
Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormon eksikligi
veya etkisizligi sonucu ortaya g¢ikan bir hastaliktir.
Tiroid hormon eksikligi olan yetiskinlerde hipokampal
ndrogenez olumsuz etkilenmekte, hipokampus volimii
azalmakta ve ndrolojik ve kognitif problemler
olusmaktadir’. Ayrica eriskin donemdeki
hipotiroidizmin, anksiyete ve depresyon gibi onemli
davranigsal sonuglar1 olabildigi de bilinmektedir®”.
Hipotiroidili hastalarin  %20-%30’unda anksiyete
bozuklugu, %30-%40’mnda ise major depresyon
oldugu bildirilmistir*>. Asikar hipotiroidi yamnda
subklinik hipotiroidi de néropsikolojik degisiklikler
olusturabilmektedir™.

Tiroid hormonlarinda azalmanin artmig oksidatif
strese yol agtifi, buna bagli degisen mitokondriyal
aktivite sonucu hiicre hasar1 olustugu
diisiiniilmektedir®®. Ayrica hipotiroidizmin siiperoksit
dismutaz ve katalaz aktivitesinde ve hidroksil
radikallerinin  seviyesinde artiga, glutatyon ve
mitokondriyal sitokrom c oksidaz aktivitesinde ise
diisise yol actigina dair kamtlar da vardir™'”.
Hipotiroidizm ile iliskili norolojik ve davranissal
bozulmalarda, tiroid hormonlarinin hiicre devamliligi
icin bu o6nemli fonksiyonlarinin ve eksikliklerinde
goriilen molekiiler degisimlerin  etkili olmasi

muhtemeldir®'°.

Hipotiroidi prevalans: yasla birlikte artis gosterir ve
her yas grubunda kadinlarda erkeklerden daha siktir.
Toplum genelinde asikar hipotiroidi prevelansi %0,1-
%2, subklinik hipotiroidi prevelansi %4-%38,5 olup, 60

yag Uzeri kadinlarda bu oran %14-%20’ye
¢ikmaktadir’.  Toplumdaki  yaygmhg  dikkate
alindiginda  hipotiroidiye  bagli  ndrolojik  ve

davranigsal sorunlarin 6nemli oldugu goriilmektedir.

Hipertiroidizm tedavisinde yaygin olarak kullanilan
metimazol, deneysel calismalarda da hipotiroidizm
modeli  olusturmak  i¢in  kullanilmaktadir'"'%.
Hipotiroidizm ile iligkili kognitif fonksiyonlarda
bozulmanin mekanizmasinin aydimlatilmast ve bu
bozulmalara karsi etkili ilaglarin gelistirilebilmesi i¢in
gegerli ve giivenilir deneysel modellerin olusturulmasi
o6nem tagimaktadir. Literatiirde hipotiroidizm ile
iliskili kognitif fonksiyonlarda bozulma, anksiyete ve
depresyon benzeri davranislarin degerlendirilmesi igin
metimazol modeli kullanilan ¢aligmalarda ¢eligkili

sonuglar bildirilmistir*"".

Calismamizda metimazol ile olusturulan si¢an
hipotiroidi  modelinde  kognitif ~ fonksiyonlarin,
anksiyete ve depresyon benzeri davranislarin
degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Gereg ve Yontem

Hayvanlar ve deneysel tasarim

Deneysel islemler giincel Laboratuvar Hayvanlarinin
Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu'na (2011, Ulusal
Saglik Enstitiist, ABD) uygun olarak
gergeklestirilmigtir.  Calisma  protokolii  Bagkent
Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu
ile Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir (DA 21/04; 29/03/2021).

Calisma igin 250-300 g agirlhiginda eriskin 12 adet
disi/erkek Wistar sican kullanilmistir. Hayvanlar
Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezi’'nden temin edilmis ve standart
bakim kosullarinda 1 hafta bekletildikten sonra iki
gruba randomize edilmistir. Randomizasyon islemi
hayvanlarin agirligi, yast ve bekleme siiresi sonrasi
yapilan Barnes-Maze testi ile temel 6grenme-uzamsal
bellek performanslarina goére gruplar benzer 6zellikte
olacak sekilde yapilmistir. Deney gruplarindan birinde
hipotiroidizm olusturulmas: igin 4 hafta siiresince
icme suyu iginde %0,02 metimazol verilmistir'"'%.
Otiroid kontrol grubu bu siire iginde normal igme suyu
almustir.

Hayvanlarin kognitif fonksiyonlarimi degerlendirmek
icin 4 hafta sonunda davranis deneyleri yapilmistir.
Metimazol kesildikten 8 hafta sonra hayvanlar
sakrifiye edilerek, serum fT4 ve TSH diizeyleri
belirlenip, o6tiroid grubu ile karsilastirilarak
hipotiroidizm grubunun tiroid fonksiyonlarinda geri
doniis olup olmadigi degerlendirilmistir. Ayrica tiroid
dokusu ¢ikarilarak  histopatolojik  degerlendirme
yapilmistir.

Davranis deneyleri

Morris su labirenti testi

Mekansal (spatial) bellegi ve &grenmeyi incelemek
icin yaygin olarak kullanilan bir testtir'®. Test, oda
sicakliginda su igeren 1,5 m ¢apinda daire seklindeki
siyah bir su tanki ve su yilizeyinin 2 cm altina

yerlestirilmis  bir kagis platformundan  olusan
diizenekte  yapilmigtir. ~ Havuzun  duvarlarina,
hayvanlar  tarafindan  goriilebilen ii¢  ipucu

yerlestirilmistir: bir iicgen, bir iicli daire ve bir
bayrak. Her bir hayvan, su tankimin dort tarafindan
(kuzey, giiney, dogu ve bat1) suya birakilip, platformu
bulmast i¢in 120 saniye beklenmistir. Kagis
platformunu bulma zamani (latans) kaydedilerek her
bir hayvan i¢in dort yoniin ortalamasi alinmistir.
Hayvan, siirenin sonunda platformu bulamazsa,
yavasga platforma yonlendirilip 15 saniye platformda
tutulmustur. Deney, art arda dort giin boyunca
tekrarlanmis  ve her bir hayvanin  0grenme
performansi, latans siiresindeki azalmaya gore
degerlendirilmistir. Besinci ginde  platform
kaldirilarak, her hayvan igin tankin platformun
bulundugu c¢eyrek bolimiinde gecirilen zaman
kaydedilmistir (Prob testi).



Hipotiroidizmde Kognitif Fonksiyonlar

Yiikseltilmis art1 labirent testi

Hayvanlarin anksiyete diizeylerini degerlendirmek
icin kullanilan bir testtir”®.Yiikseltilmis arti labirent,
50 cm uzunlugunda, 10 cm genisliginde, yerden 50 cm
yiiksekte olan bir art1 isareti seklindedir ve iki agik ve
iki kapali koldan meydana gelir. Test icin her sican
kapali kollardan birinin girisine doniik olarak
birakilmig, 420 saniye boyunca gozlenerek agik ve
kapali kollarda gegirilen siire, kollara girig sayist ve
kavsaktan gecis sayisi kaydedilmistir.

Kuyruk siispansiyon testi

Hayvanlarin depresyon diizeyini belirlemek igin
kullamilmaktadir™®. ~ Hayvanlar,  yapiskan  bant
kullanilarak yerden 30 cm yukarida yerlesik yatay bir
cubuga kuyruklarindan asilarak, 360 saniye
izlenmistir. Her bir hayvan i¢in toplam hareketsizlik
stiresi saniye cinsinden kaydedilmistir.

Pasif sakinma testi

Pasif sakinma testi Ogrenmeyi ve hafizayi
degerlendirmek igin kullamlan bir testtir®’. Bu testte
kullanilan diizenek iki bolmelidir. Bolmelerden biri
biiyiik, karanlik ve hayvana elektrik soku uygulanan
bdlme; digeri kiigiik, aydinlik ve hayvanin eletrik soku
almadigt bolmedir. Kiiciik ve aydmlik bdlmeye
konulan hayvanin karanlik bdlmeye ge¢mesi icin
gecen siire kaydedilmis, 30 sn sonra ayni islem
tekrarlanmistir. ikinci kez aydimlik bdlmeye konulan
hayvan karanlik bdlmeye gecmez ise elektrik soku
alacagini 6grenmis kabul edilmistir.

Biyokimyasal él¢iimler

Metimazol uygulamast kesildikten 8 hafta sonra
sakrifiye edilen hayvanlardan intrakardiyak olarak
alman kan ornekleri 3500 rpm'de 10 dakika santrifiij
edilmis, serumlar biyokimyasal analiz yapilana kadar -
80 °C'de saklanmistir. Serum TSH ve T4 seviyeleri,
Enzim Baglantili Immiino-Sorbent Testi (ELISA)
kitleri (swrasiyla EO180Ra ve E0735Ra; BT LAB,
Zheijang, Cin) kullanilarak o&l¢lilmiistiir. Saglanan
mikrotitre seritlerinin oyuklar1 iizerine spesifik bir
monoklonal antikor kaplanmistir. Standartlar ve
numuneler kuyulara pipetlenerek testler iiretici firma
tarafindan verilen talimatlara gore yapilmistir. Optik
yogunluk degerleri, bir mikroplaka okuyucu (Bio-Tek
Instruments, INC.ELX 800, ABD) ile 450 nm'de elde
edilmistir. Numunelerin konsantrasyonlari, ikinci
dereceden bir kalibrasyon egrisi ile hesaplanarak
bilinmeyen serum konsantrasyonlar, TSH igin
mlIU/ml ve fT4 i¢in pmol/L olarak ifade edilmistir.

Histopatolojik degerlendirme

Tiroid doku ornekleri %10 tamponlu formaldehit
igerisinde 3 giin boyunca fikse edilmistir. Rutin doku
takibinde dehidratasyon asamasinda dokular artan
alkol serilerinden gecirilerek seffaflandirma
yapilmigtir. Dokular parafin bloklara etiketleme
yapilarak gOmiilmiistiir. Her Ornekten 4 mikron
kalinliginda kesitler alimmustir (Leica SM2000R).

Alinan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanmis ve
151k mikroskobunda (LeicaDM3000) 20’lik ve 40°lik
biiylitmelerde incelenmistir. Kesitler fotograflanarak;
organ kapsiilii, interfolikiiler alan, tiroid folikiil hiicre
morfolojisi ve kolloid yapist histokimyasal agidan
degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz

Elde edilen tim veriler tanimlayic1 istatistikler
(ortalama ve ortalamanin standard hatasi) ile
Ozetlenmistir.  Deneysel  verilerin  gruplararasi

anlamliliginin degerlendirilmesi i¢in Mann-Whitney U
testi kullanilmigtir. Kognitif test sonuglarinin zamana
bagl degisimi {izerine gruplarin etkisi iki yonld
varyans analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel
analizler, GraphPad Prism (versiyon 5.0, ABD)
programinda yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik smniri
p < 0,05 olarak belirlenmistir.

Bulgular

Morris su labirenti testi

Morris su labirenti testinde sadece 1. giinde hipotiroid
sicanlarin platformu bulma siiresi, otiroid siganlara
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun
bulunmustur (71,4 + 8,2 sn vs. 39,6 + 15,2 sn; p <
0,001). Prob testinde ise gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir (p = 0,87) (Sekil 1).
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Sekil 1.

Morris su labirenti testinde otiroid ve hipotiroid
siganlarin platforma ortalama ¢ikis siireleri (4) ve
kagis platformunun oldugu alanda gecirdikleri
ortalama stireler (B) (n=6). Dikey sapmalar
ortalamann standart hatasin géstermektedir (‘p <
0,001).
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Yiikseltilmis arti labirent testi

Yiikseltilmis art1 labirent testinde hipotiroid si¢anlar,
otiroidlere gore anlaml olarak agik alanda daha fazla
(123,5 £35,5snvs. 12,5+ 7,9 sn; p=0,012) ve kapali
alanda ise daha az siire gegirmislerdir (267,2 + 33,6 sn
vs. 372,3 + 20,9 sn; p = 0,024). Ayrica hipotiroid
sicanlarin agik alana giris ve orta alandan gegis sayisi
Otiroid sicanlara gore anlamli olarak daha fazla
olmustur (sirasiyla, 3,0 £ 0,4 vs. 0,7 £ 0,5; p = 0,000,
6,2+ 1,2vs.2,8%0,7; p=0,042) (Sekil 2).

Kuyruk siispansiyon testi

Kuyruk siispansiyon testinde, hipotiroid si¢anlar
otiroid sicanlara gore anlamli olarak daha uzun siire
hareketsiz kalmistir (186,2 £ 19,5 sn vs. 110,3 £ 26,2
sn; p =0,043) (Sekil 3A).

Pasif sakinma testi

Pasif sakinma testinde, otiroid ve hipotiroid si¢anlar
arasinda kapali alana gec¢is siirelerinin ortalama
degerleri  istatistiksel =~ olarak  anlamli  fark
gostermemigtir (22,2 + 12,0 sn vs. 34,7 £ 11,9 sn; p =
0,477) (Sekil 3B).
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Sekil 2.

Yiikseltilmis arti labirent testinde otiroid ve hipotiroid
siganlarin kapalr alan, acik alan ve orta alanda
gegirdikleri ortalama stireler (A) ve kapali alan, acik
alan ve orta alandan ortalama gegis sayilart (B)
(n=06). Dikey sapmalar ortalamanin standart hatasini
gostermektedir ('p = 0,024, "p = 0,012, "p = 0,006,
"p =0,042).
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Sekil 3.
Otiroid ve hipotiroid sicanlarin kuyruk siispansiyon
testinde hareketsiz kaldiklar: ortalama siire (4) ve
pasif sakinma testinde kapali alana ortalama gegis
stiresi (B) (n=6). Dikey sapmalar ortalamanin
standart hatasini gostermektedir ('p =0,043).

Biyokimyasal él¢iimler

Metimazol kesildikten 8 hafta sonra serum serbest T4
(fT4) ve TSH seviyeleri agisindan &tiroid ve hipotiroid
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p = 0,39 ve p = 0,09) (Tablo I).

Tablo I. Otiroid ve hipotiroid gruplarinda fT4 ve TSH

diizeyleri
Oftiroid siganlar  Hipotiroid siganlar .
(n=6) (n=6) p degeri
fT4 (pmol/L) 13,67 £2,12 13,28 £ 2,65 0,39
TSH (mU/mL) 2,98 £ 0,18 2,79+0,26 0,09

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
fT4: serbest T4; TSH: tiroid stimiile edici hormon.

Tiroid histopatolojisi

Otiroid ve hipotiroid grubundaki hayvanlardan alinan
tiroid dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde,
otiroid grupta normal tiroid dokusu gozlenmis,
hipotiroid gruptan alinan tiroid 6rneklerinde ise tiroid
folikiillerinde yer yer bozulma dikkati ¢ekmistir (Sekil
4). Otiroid grubunda kapsiil ve interfolikiiler alan

normal histolojik yapisin1  korumustur.  Tiroid
folikiilleri genis, diizgin sk ve yuvarlak
goriinimde  izlenmis, folikiil epitel hiicrelerin



Hipotiroidizmde Kognitif Fonksiyonlar

cogunlukla alcak kiibik ya da kiibik goriinlimde
oldugu belirlenmistir. Bu bulgu tiroidin hormon
sentezi acisindan aktif  oldugu yoniinde
degerlendirilmistir. Folikiil hiicre siirlari
biitiinliigiini.  korumustur. Sitoplazma diffiiz ve
asidofilik  gorliniime  sahiptir. ~ Folikiil  hiicre
cekirdekleri epitel hiicre sekli ile uyumlu olarak
yuvarlak ve yass1 sekillerde gozlenmistir. Cekirdekeik
bazi hiicrelerde izlenmistir. Folikiller asidofilik
kolloidle doludur. Folikiil i¢i kolloidde yer yer
gozlenen kesintili goriiniimiin kesit alma asamasindan
kaynakli oldugu diigiiniilmiistiir (Sekil 4A).

Otiroid (4) ve hipotiroid (B) gruplarindaki
sicanlardan alinan tiroid kesitlerinde 151tk mikroskobu
ile alimin histopatolojik goriintii 6rnekleri. Otiroid
grubunda (A) folikiil epitel hiicrelerinin sinirlarinin
belirgin oldugu, hiicrelerin kiibik goriiniim gosterdigi
ve ¢ekirdeklerin hiicrelerle uyumlu sekilde yuvarlak
goriiniimde oldugu degerlendirildi (A ). Kolloidde yer
ver gozlenen kesintili goriiniim kesit alma asamasiyla
iliskilendirildi (A). Hipotiroidi grubundan (B) alinan
tiroid orneklerinin degerlendirilmesinde apikal hiicre
biitiinliigiiniin bozuldugu (e) ve kolloid icerisinde
vakuolizasyon olan ( ®) alanlar goriildii. Folikiil
hiicrelerinin apikal membranlarinda yer yer
mikrovillus benzeri bir gériiniim izlendi ( *).
Hematoksilen-eozin, x400.

Hipotiroidi grubunda kapsiil ve interfolikiiler alan
dogal goriinlimde izlenmistir. Tiroid folikiilleri bazi
preparatlarda kiigilmiis ve diizensiz sekillerde
gozlenmistir. Folikill hiicrelerine bakildiginda epitel
boyu hormon aktif diyebilecegimiz kiibik goriintimde
olsa da apikal hiicre membraninin yer yer biitiinligiinii
kaybettigi ve bu alanda yogun vakuolizasyon oldugu
gozlenmistir. Apikal membranlarda mikrovillus
benzeri bir goriiniime rastlanmistir. Cekirdek sekilleri
epitel hiicre sekilleriyle uyumludur. Bu grupta folikiil
ici kolloid yer yer belirgin bir vakuolizasyon
gostermektedir. Kolloidin diffiiz asidofilik yapis1
¢ogunlukla izlenememistir (Sekil 4B).

Tartisma ve Sonug¢

Bu deneysel caligmada sicanlarda metamizol ile
olusturulan hipotiroid modelinin spatial 6grenme ve
bellekte bozulma veya anksiyete olusturmaksizin,

depresyona egilimi artirdig1 goriilmiistiir. Calismamiz,
metimazol ile olusturulan sigan hipotiroidi modelinde
kognitif fonksiyonlar1 ve anksiyete ve depresyon
benzeri davranislar1i gdstermesi nedeniyle bilimsel
acidan orjinal degere sahiptir.

Literatlirde metimazol ile indiiklenen sigan hipotiroidi
modeli yaygin kullanilan ve kabul edilen bir
modeldir**. Calismamizda uyguladigimz metimazol
dozu, hipotiroidi olusturdugu bildirilen doz araliginda
secilmistir'"'***. Elde ettigimiz histopatolojik ve
biyokimyasal bulgulara gére, metamizoliin hipotiroidi
olusturma etkisinin gegici oldugu, tiroid dokusunda
yer yer tiroid folikiillerinde bozulma izlenmekle
birlikte uzun dénemde tiroid fonksiyonlarinin normale
dondiigi sonucuna varilmastir.

Spatial 6grenme ve bellegin degerlendirildigi Morris
su labirenti testinde, ilk giin disinda gruplar arasinda
anlamli bir fark goriilmemis, testin ilk gilinlinde
hipotiroidi grubunun platformu bulma siiresinin uzun
olmasinin, hipotiroidi ile iligkili mobilite azalmasina
bagli olabilecegi diisliniilmiistiir. Bunun diginda
uyguladigimiz modelde hipotiroidinin spatial 6grenme
ve bellek {izerine anlamli bir etkisi olmadig:
goriilmiistir. Bu bulgularimizdan farkli  olarak
Hosseini ve ark., metimazol ile hipotiroidi olusturulan
siganlarin Morris su labirentinde gegirdikleri siire ve
ylizme rotalart kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
hipotiroid siganlarin istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha uzun siire suda kaldiklarin1 ve daha uzun mesafe
kat ettiklerini bildirmistir®*. Yine ayni calismada,
platformun yer aldig1 alanda hayvanlarin gegirdikleri
sire metimazol grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisik bulunmustur®. Bir diger
calismada ise Wijk ve ark. Morris su labirenti testinde
hipotiroid siganlar ile kontrol ve hipo-normal
sicanlarin ylizme hizlarinda bir fark tespit etmezken,
tiim hipotiroid si¢anlarin ve hipo-normal disi sican
grubunun anlamli olarak daha fazla artmis arama

hatasina sahip olduklarim1  ve dolayisiyla da
O0grenmelerinin  daha ge¢ meydana geldigini
gostermistir.

Ogrenme ve bellek fonksiyonlarin1 degerlendirmek
icin uyguladigimiz bir diger test olan pasif sakinma
testinde, kapali alana gegis siiresi agisindan 6tiroid ve
hipotiroid siganlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilmemistir. Benzer sekilde Xu ve ark.
farelerde hipotiroidinin pasif sakinma testinde kapali
alana gecig stliresi lizerinde anlamli bir etkisinin
olmadigimi bildirmislerdir®. Pasif sakinma testi ve
Morris su labirenti testinde elde ettigimiz bulgular
beraber  degerlendirildiginde, metimazol ile
olusturulan hipotiroidinin 6grenme ve bellek iizerinde
etkisi olmadigi distiniilmektedir.

Calismamizda hayvanlarin anksiyete diizeylerini
belirlemek i¢in kullandigimiz yiikseltilmis art1 labirent
testinde, kapali alanda 6tiroid sicanlar anlamli olarak
daha fazla zaman gecirirken, hipotiroid sicanlar acik
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alanda daha fazla siire gecirmistir. Bu sonuglar
hipotiroid sicanlarin beklenmedik sekilde daha diisiik
anksiyeteye sahip olduklarini diisiindiirmektedir. Ote
yandan otiroid ve hipotiroid sicanlar kollardan gecis
sayist  acisindan  karsilastirildiginda,  hipotiroid
siganlarin agik alan ve orta alana anlamli olarak daha
fazla sayida giris yaptigr tespit edilmistir. Bu da
hipotiroid sicanlarin daha diisiik anksiyete seviyesine
sahip olmasini destekler niteliktedir, ancak Morris su
labirentinde ilk giin performansinin  hipotiroidi
grubunda diisik olmast bu veri ile ¢eligki
gostermektedir. Chaalal ve ark., yiikseltilmis art1
labirent testinde, acgik kollarda gegirilen zaman veya
acik kollara giris sayist acisindan kontrol ve
hipotiroidi si¢anlar1 arasinda fark goézlememis, buna
dayanarak  hipotiroidizmin  anksiyete  iizerinde
etkisinin olmadigini diisinmislerdir’. Ote yandan
bizim g¢aligmamiza benzer olarak, Lu ve ark. iyot
kullanarak  olusturduklar1  hipotiroidi modelinde
yiikseltilmig art1 labirent testinde sigcanlarin azalmig
anksiyete benzeri davranigs gosterdiklerini rapor
etmislerdir™. Tiroid hormonlar: ile anksiyete iligkisi
ileri ¢aligmalarda incelenmelidir.

Calismamizda depresyon diizeyini belirlemek igin
uyguladigimiz kuyruk siispansiyon testinde, hipotiroid
grubun hareketsiz kaldig1 ortalama siire, Gtiroid gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bigimde daha uzun
bulunmustur. Bu sonu¢ hipotiroid  siganlarin
depresyona olan egilimlerini gostermektedir. Morris
su labirentinde ilk giin performansinin hipotiroidi
grubunda diisik olmasi da diisiik mobiliteyi isaret
ederek bu bulgu ile uyumlu kabul edilebilir. Bizim
calismamiza benzer sekilde Jin ve ark., propiltiourasil
ile olusturduklar1 hipotiroidizm modelinde sicanlarin
kuyruk suspansiyon testinde ortalama hareketsiz
kalma siirelerinin kontrole goére anlamli sekilde
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir”®. Bu da
hipotiroidinin depresyon-benzeri davraniglari
tetikledigi seklinde yorumlanmistir®.

Metimazol uygulamasinin sonlanmasindan 8 hafta
sonra sakrifiye edilen hayvanlardan cikarilan tiroid
dokusunun histopatolojik incelemesinde, tiroidin
hipofonksiyonunun temel gostergelerinden biri olan
epitel boyunun hipoaktiviteye bagli olarak yass1 sekle
donmesi her iki grupta da izlenmemistir. Ancak
hipotiroid grubunda belirgin kolloid vakuolizasyonu
dikkat ¢ekmistir. Vakuolizasyon kolloid icindeki
tiroglobulin multimerlerinin 151k mikroskobik diizeyde
yansimasidir. Bu bulgu bazi ¢alismalarda tiroglobulin
multimerlerinin siklikla diisiik fonksiyon gosteren
folikiillerde gozlendigi seklinde rapor edilmistir’. Bu
bilgi 1s181inda hipotiroidi grubunda bazi deneklerin
morfolojik olarak hipotiroidi karakteristigi gosterdigi
diisiiniilebilir. Ote yandan metimazol ile indiiklenmis
bir hipotiroidi modelinde serum TSH seviyelerinin
artmast ve organi hormon sentezlemek ydniinde
indiiklemesi beklenen bir siirectir’’. Tiroid hormon
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sentezi  siirecinde  tiroglobulin  monomerlerinin
endositozla folikiil hiicrelerine alinma basamagi
diistiniildiigiinde hipotiroidi grubunda g6zlenen folikiil
hiicresi apikal membraninda artmis vakuolizasyon da
TSH uyarisina bagl artmis endositotik vezikiiler trafik
yoniinde degerlendirilebilir. Bu histolojik goriintii de
organin hipofonksiyonunun isareti olabilir. Diger
taraftan biyokimyasal olarak TSH ve fT4 diizeylerinin
normal olmasi, hipotiroidi grubunda metimazol
uygulamasi sonlandiktan sonra uzun dénemde tiroid
fonksiyonlarinin geri dondiigii, ancak histolojik olarak
metimazoliin etkisinin hala izlenebildigi seklinde
yorumlanmustir. Histopatolojik degerlendirme igin
denek sayisinin arttirtlmasi, hipoaktif folikiiller icin
periodik asid shiff (PAS) histokimya tekniginin
kullanilmasi ileri ¢aligmalarda daha net veriler elde
etmek i¢in faydali olacaktir.

Caligmamizin  dikkat ¢ekilmesi gereken baglica
kisithiliklar,, kanda tiroid fonksiyonlarmin erken
dénemde 6l¢iilmemis olmasi ve buna bagl olarak da
erken-ge¢ donem tiroid fonksiyon testi sonuglarinin

karsilagtirlamamis  olmasidir.  Ayrica  davranig
testlerinin metimazol kesildikten sonra ileri dénemde
gerceklestirilmemesi  sebebiyle erken-ge¢ donem

kognitif fonksiyon kiyaslamasi da yapilamamistir. Bu
kisitliliklara ragmen calismamizda elde edilen
bulgular, metimazol ile olusturulan hipotiroidi
modelinde kognitif fonksiyonlart goéstermesi ve
metimazol uygulamasi sonrast uzun dénemde tiroid
fonksiyonlarint  belirlemesi  nedeniyle 6nem
tagimaktadir.

Sonu¢ olarak metimazol ile olusturulan sigan
hipotiroidi modelinin &grenme ve bellekte bozulma

olusturmaksizin, anksiyeteyi azaltip depresyona
egilimi artirdigi; ayrica metamizoliin  hipotiroidi
olusturma etkisinin gegici oldugu gorilmiistiir.

Sundugumuz c¢alisma bir ©6n c¢alisma olarak
degerlendirilerek, elde ettigimiz bulgulara dayanarak,
metimazol ile olusturulan hipotiroid modelinin,

hipotiroidi ~ ve  kognitif  fonksiyon iliskisini
degerlendirmek  i¢in  uygunlugunu ve tiroid
hormonlarinda  azalmanin norokognitif etkisinin

mekanizmasini aydinlatmaya yonelik ileri ¢aligmalar
planlanmalidir.  Ayrica, ge¢ donem  kognitif
fonksiyonlarin degerlendirildigi, farkli farmakolojik
etken maddelerin bu fonksiyonlar iizerine etkisinin
arastirilacagi uzun izlem siireli deneysel ¢aligmalar,
kronik hipotiroidi hastalarina yaklasimda yon gosterici
olacaktir.
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OZET

Calismada metastatik yumusak doku sarkomu tanisiyla trabektedin tedavisi alan hastalarm tedavi yanitlari, sagkalim sonuglari, ilag yan
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir. Sarkom tanisiyla trabektedin tedavisi alan 16 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, tedavi siireleri, tedavi yanitlari, ilag yan etkileri kaydedildi. 16 hastanin 9’u erkek (%56,2), 7’si kadind1
(%43,7). Trabektedin i¢in medyan progresyonsuz sagkalim (progression-free survival, PFS) 2,9 ay, genel sagkalim (overall survival, OS) 6,7
ay saptandi. Sagkalim tizerine etkili olan tek faktor trabektedin tedavi sirasi olarak belirlendi. Trabektedini 2. ya da 3.sira tedavi olarak alan
hastalar daha iyi PFS siiresine (medyan PFS 10,3 aya kars1 1,6 ay, %95 GA: 0-21.9, p= 0.003) ve OS siiresine (medyan 26,7 ay’a kars1 5,7
ay, %95 GA: 16.9-36.5, p= 0.003) sahipti. Sarkom ¢alismalarinda objektif yanit degerlendirme kriteri olarak kullanilan biiylime modiilasyon
indeksi (growth modulation index, GMI) degeri 1,33’lin lizerinde olan hastalarin PFS ve OS siireleri istatiksel anlamli olarak daha iyiydi
(medyan PFS 19,8 ay, p=0.002; medyan OS 26,7 ay, p=0.047). Tiim hastalarda yan etki gozlendi, grad 3/4 yan etkiler hematolojik yan etkiler
%62,5 ve alanin aminotransferaz (ALT)/ aspartat aminotransferaz (AST) artisi %50 siklikta oldu. Calismada saptanan PFS, OS, yanit
oranlart ve yan etkiler diger ¢aligmalar ile benzer saptanmis, trabektedini 2.ve 3.sira tedavi olarak alan hastalarin ilagtan daha fazla fayda
gordiigii belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik sarkom. Trabektedin. Etkinlik. Gergek yasam verisi.

Retrospective Evaluation of Trabectedin Use in Metastatic Soft Tissue Sarcomas: A Single-Center Experience

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the treatment responses, survival results, and drug side effects of patients treated with trabectedin for metastatic
soft tissue sarcoma. The files of 16 patients who received trabectedin treatment with the diagnosis of sarcoma were reviewed retrospectively.
Demographic characteristics of the patients, duration of treatment, response to treatment, and drug side effects were recorded. Of 16 patients,
9 (56.2%) were male and 7 (43.7%) were female. Median progression-free survival (PFS) for trabectedin was 2.9 months, and overall
survival (OS) was 6.7 months. The only factor effective on survival was determined as trabectedin treatment line. Patients receiving
trabectedin as second or third-line therapy had better PFS time (median PFS 10.3 vs 1.6 months, 95% CI: 0-21.9, p= 0.003) and OS time
(median 26.7 vs 5.7 months, 95% CI: 16.9-36.5, p= 0.003). Patients with a growth modulation index (GMI) value above 1.33, which is used
as an objective response evaluation metric in sarcoma studies, had statistically significantly better PFS and OS times (median PFS 19.8
months, p=0.002; median OS 26.7 months, p=0.047). Any grade side effects were observed in all patients, grade 3/4 side effects were
hematological side effects in 62.5% and alanine aminotransferase (ALT)/ aspartate aminotransferase (AST) increase in 50%. The PFS, OS,
response rates and side effects detected in the study were found to be similar to other studies, and it was determined that the patients who
received trabectedin as the second and third-line treatment benefited more from the drug.
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Sarkomlar mezenkimal hiicrelerden koken alan, birgok
histolojik alt tipi igeren heterojen bir gruptur. Erigkin
timorlerinin  yaklastk  %1’ini  olusturur. Tedavi
secenekleri histolojik tip, evre, hastanin perfomans
durumuna gore belirlenmekte; cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapiyi igermektedir. Evre 4 sarkomlarin
prognozu kotii olup, l.sira tedavi baglanmasindan
itibaren median sagkalim yaklasik 1 yil civarindadir.
1.sira tedavi genellikle doksorubisinin tek ajan olarak
ya da ifosfamid ile kombine kullanimidir.
Doksorubisin ifosfamid kombinasyonu ile yanit orani
daha yiiksek (%15-45) olmakla birlikte tam yanit
orant %10’un altindadir ve yanit siiresi yaklasik 8 ay

civarindadir, kombinasyon tedavisinin sagkalim
avantaj1 yoktur.'
Doksorubisin  tedavisi ile progresyon sonrasi

ifosfamide, gemsitabin-taksan, dakarbazin, pazopanib,
trabektedin, eribulin tedavi segenekleri arasinda yer
alir. Trabektedin leimyosarkom ve liposarkom
(6zellikle miksoid/yuvarlak hiicreli liposarkom alt
tipi) tedavisinde etkili, kullanim onay1 almis bir
ajandir.  Trabektedin  bir  tetrahidroizokinolin
alkaloididir. DNA’nin mindr oyuguna baglanarak ¢ift
sarmal kirig1 olusturur, heat shock protein 70
(HSP70), multidrug resistance protein 1, cyclin-
dependent kinase inhibitor p2l WAF1/Cipl genlerinin
transkripsiyonunu inhibe eder; DNA niikleotid
eksizyon tamir mekanizmasini inhibe eder; tiim bu
faktorler hiicre apopitozu ile sonuglanir.>® Antrasiklin
ile progresyon gelismis leimyosarkom ve liposarkom
hastalarinda trabektedin dakarbazin ile
karsilagtirildiginda anlamli progresyonsuz sagkalim
(progression-free survival, PFS) avantaj1 ve daha fazla
klinik fayda (clinical benefit rate, CBR= tam yanit,
parsiyel yamit, stabil hastalik) saglamaktadir.!
Tedavide 1,5 mg/m? dozunda 24 saatlik iv infiizyon ile
3 haftada bir progresyona kadar uygulanir. 0,58 mg/
m? dozunda haftalik uygulama ile yan etkiler daha az
goriilmiis ancak tedavi etkinliginin 3 haftalik
uygulama ile anlamli olarak daha iyi oldugu
saptanmlstlr.5

Trabektedinin etkinligini ongdrmek i¢in
kullanilabilecek tiimoriin - histolojik tipi  diginda
prediktif bir faktdr yoktur. Biiylime modiilasyon
indeksi (growth modulation index, GMI) progresyona
kadar gecen siirenin (time-to-progression, TTP) bir
onceki tedavinin TTP siiresine boliinmesi ile elde
edilir. Calismalarda bu oranin 1,33 iin iizerinde olmasi
anlamli uzun PFS ve genel sagkalim (overall survival,
0S) ile iliskili bulunmustur.® Calismamizda
merkezimizde yumusak doku sarkomu tanisiyla
trabektedin tedavisi alan hastalarda ilacin etkinligini,
sagkalim sonuglarint ve bu sonuglarla iliskili
olabilecek faktorleri retrospektif olarak
degerlendirmeyi amagladik.
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Gereg ve Yontem

Tibbi Onkoloji Klinigi’'nde, 18 yas iizerinde olan,
yumusak doku sarkomu tanistyla herhangi bir sira
tedavi olarak trabektedin alan hastalar belirlenmek

iizere 01.01.2010- 01.01.2022 tarihleri arasindaki
hasta dosyalar1 MIA-MED sistemi {izerinden
retrospektif olarak incelendi. Uygun 16 hasta
calismaya dahil edildi. flacin etkinligini

degerlendirmek i¢in RECIST 1.1 kriterlerine gore
yanit durumu, PFS, TTP, OS siireleri belirlendi. PFS
ilacin baglanmasi ve progresyon ya da 6liim arasindaki
stire; TTP ilacin baslanmasi ve progresyon arasindaki
siire; OS ilacin baglanmasi ve 6liim arasindaki siire
olarak alindi. Sag kalim siireleri ve tedavi yanitt ile
iligkili olabilecek yas, cinsiyet, histolojik tip, primer
bolge, tanida hastalik evresi, trabektedin tedavi sirasi,
viicut kitle indeksi, tedavi oncesi albiimin diizeyi,
radyoterapi  Oykiisii,  metastazektomi  Oykiisii
degerlendirildi. GMI=TTPn/TTPn-1 formiili ile
hesaplandi. Tedavi yan etkileri CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) versiyon
5.0 skorlamasina gore degerlendirildi.

Istatiksel analiz SPSS 23 statistical software
kullanilarak yapildi. Gruplarim PFS ve OS sonuglar1
Kaplan Meier yontemi ile degerlendirildi. Grafikler
GraphPad Prism versiyon 8 paket programi ile
olusturuldu. Calisma i¢in ilgili kurum klinik
aragtirmalar etik kurulundan 19.01.2022 tarihli 2022-
2/37 karar numarali etik kurul onay1 alinmustir.

Bulgular

Caligmaya 9 erkek (%56,2), 7 kadin (%43,7) toplam
16 hasta alindi. Hastalarin medyan yas1 53°tii (37-75).
Medyan takip siiresi 4 yild1 (0,8-16 yil). Takip siiresi
sonunda 12 hasta 6ldii, 4 hasta yasiyordu. Tamda 10
hastada hastalik lokal, 6 hastada metastatik evrede idi.
Medyan OS siiresi tan1 aninda lokal hastaligi olan
hastalar icin 6,5 yi1l (%95 GA, 4.1-8.9), metastatik
olan grup i¢in 1,8 yil olup aradaki fark istatiksel
anlamli saptandi (%95 GA, 0.2-3.4, p=0.001).
Histolojik alt tip olarak 5 hastada liposarkom, 7
hastada leimyosarkom, 3 hastada miksoid liposarkom,
1 hastada malign periferal sinir kilifi tiimori vardi.
Histolojik tip ile OS arasinda iliski saptanmadi
(leimyosarkom medyan OS 50,7 ay, liposarkom
medyan OS 26,2 ay, malign periferik sinir kilifi
timori OS 31,7 ay, p=0.75). Trabektedini 7 hasta
2.sira, 4 hasta 3.sira, 4 hasta 4.sira, 1 hasta 5.swra
tedavi olarak almigti. Trabektedin tiim hastalara
santral vendz port katateri ile verildi. Trabektedin
oncesi tim hastalar doksorubisin almisti [6 hasta
adjuvan tedavi olarak (%37,5), 8 hasta 1.sira tedavi
olarak (%50), 2 hasta 2.sira tedavi olarak (%12,5)].
Trabektedin medyan kiir sayis1 4 idi (1-39). Hastalarin
demografik ve klinik Ozellikleri Tablo I’de
belirtilmistir.



Sarkom Tedavisinde Trabektedinin Etkinligi

Tablo I. Hastalarin demografik dagilimi ve hastalik

0-21.9, p=0.003) ve OS siiresine (medyan 26,7 aya
kars1 5,7 ay, %95 GA: 16.9-36.5, p=0.003) sahipti
(Sekil 1 ve Sekil 2). Tedavi etkinlik sonuglart Tablo 11
de belirtilmistir.

100 - 2.yada 3..S|ra
trabektedin alanlar

4.sira ya da 5.sira
trabektedin alanlar

progresyonsuz sagkalim orani

5
zaman (yil)
Medyan PFS 10.3 aya kars1 1.6 ay, p=0.003
Sekil 1.
Progresyonsuz sagkalim grafigi
1004 2.yada 3.sira

trabektedin alanlar

4.sira ya da 5.sira
trabektedin alanlar

genel sagkalim orani
a
o
1

0 T T
0 2 4 6

zaman (yil)
Medyan OS 26.7 aya kars1 5.7 ay, p=0.003

Sekil 2.
Genel sagkalim grafigi

Tablo II. Trabektedin tedavi yanitlarinin
degerlendirilmesi

n (%)

ozellikleri
n (%)
Cinsiyet
Erkek 9 (%56.2)
Kadin 7 (%43.7)
Yas
Medyan 53 (37-75)
Tanida evre
Lokal 10 (%62.5)
Evre 1 3 (%18.8)
Evre 2 1(%6.3)
Evre 3 6 (%37.5)
Metastatik 6 (%37.5)
Primer lokalizasyonu
Retroperitoneal 7 (%43.8)
Ekstremite 5(%31.3)
Govde 2 (%12.5)
Uterus 2 (%12.5)
Histolojik tip
Liposarkom 5(%31.2)
Leimyosarkom 7 (%43.7)
Miksoid liposarkom 3(%18.8)
Malign periferal sinir kilifi timéri 1(%6.2)
1.sira tedavi segimi
ifosfamid doksorubisin 6 (%37.5)
Gemsitabin taksan 6 (37.5)
Doksorubisin 3(%18.8)
Gemsitabin 1(%6.3)
Trabektedin dncesi ECOG
ECOG 0 2 (%12.5)
ECOG 1 10 (%62.5)
ECOG 2 4 (%25)
Trabektedin tedavi sirasi
2.sira 7 (%43.7)
3.sira 4 (%25)
4.sira 4 (%25)
5.sira 1(%6.2)
Trabektedin dncesi tedaviler
Doksorubisin 16 (%100)
Gemsitabin taksan 8 (%50)
Pazopanib 7 (%43.8)
3 tedaviyi de alan 5(%31.1)
Radyoterapi oykiisi
Var 11 (%68.8)
Adjuvan 7 (%40.1)
Palyatif 5(%28.7)
Yok 5(%31.2)
Metastazektomi dykiisii
Var 9 (%56.2)
Yok 7 (%43.7)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group skoru

Trabektedin i¢in medyan PFS 2,9 ay (%95 GA, 1.0-
4.7), medyan OS 6,7 ay saptand1 (%95 GA, 0.0-32.6).
Tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde 1 hastada (%6,3)
parsiyel yanit (PR), 4 hastada (%25) stabil hastalik
(SD), 11 hastada (%68,8) progresif hastalik (PD)
saptand. PFS ve OS  gruplar arasinda
karsilagtirildiginda trabektedin tedavi sirasi ile PES ve
OS arasinda anlamli iligki saptandi. Trabektedini 2. ya
da 3.sira tedavi olarak alan hastalar daha iyi PFS
stiresine (medyan PFS 10,3 aya kars1 1,6 ay, %95 GA:

Tedavi yaniti
Parsiyel yanit
Stabil hastalik
Progresif hastalik

1(%6.3)
4 (%25)
11 (%68.8)

Trabektedin PFS Medyan 2.9 ay (%95 GA, 1.0-4.7)
Trabektedin OS Medyan 6.7 ay (%95 GA, 0-32)
Trabektedin doz rediiksiyonu
Var 4 (%25)
KRY 2 (%12.5)
AST-ALT artigi 2 (%12.5)
Yok 12 (%75)

Trabektedin kir sayisi
Tedaviyi kesme

Medyan 4 (1-39)

Var 15 (%93.7)
Progresyon 12 (%75)
Yan etki 1(%6.3)
Olim 2 (%12.4)

Yok 1(%6.2)

KRY: kronik renal yetmezlik; OS: toplam sagkalim; PFS:
progresyonsuz sagkalim; ALT: alanin aminotransferaz; AST:
aspartat aminotransferaz; GA: giiven araligi
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Histolojik tip, primer bdlge, tedavi oncesi alblimin
diizeyi, tedavi oncesi viicut kitle indeksi, radyoterapi
Oykiisii,  metastazektomi ~ Oykdiisii, trabektedin
oncesinde alman tedavi ile tedavi yanit1 ve sag kalim
siireleri iligkili saptanmadi. GMI 1,33 iin {izerinde
olan hastalarin PFS ve OS siireleri istatiksel anlamli
olarak daha iyiydi (medyan PFS 19,8 ay, p=0.002;
medyan OS 26,7 ay, p=0.047).

Trabektedin tedavisi ile progresyon sonrast 10 hastaya
(%62,5) palyatif izlem, 2 hastaya (%12,5) pazopanib,
3 hastaya gemsitabin taksan kombinasyonu (%18,8), 1
hastaya (%6,3) eribulin uygulandi. Progresyon sonrasi
tedavi alan grubun OS siiresi daha iyi olmakla birlikte
istatiksel olarak anlamli saptanmadi (medyan OS 20
aya kars1 5,7 ay, p=0.236).

Trabektedine bagli yan etkiler tim hastalarda goriildii
(n:16, %100). En sik yan etkiler halsizlik (n=16,
%100), hematolojik yan etkiler (n=16, %100), AST-
ALT artis1 (n= 13, %81), bulanti (n=9, %56), kusma
(n=6, %37) idi. Grad 3 ve {izeri yan etkiler 11 hastada
goriildii (%68,8). Hematolojik yan etkiler: anemi 16
(%100), trombositopeni 14 (%87,5), ndtropeni 12
(%75) hastada goriildii. Higbir hastada kreatin kinaz
(CK) artis1 gozlenmedi. Gozlenen yan etkiler Tablo
III’te belirtilmistir.

Tablo III. Trabektedin tedavisi ile goriilen yan etkiler

Yan etkiler n (%) 3{:;‘;': {,Z;‘
Halsizlik 16 (%100) 0 (%0)
Bulanti 9 (%56.2) 0 (%0)
Kusma 6 (%37.5) 0 (%0)
ishal 1(%6.2) 0 (%0)
Hematolojik yan etkiler 16 (%100) 10 (%62.5)
Anemi 16 (%100) 6 (%37.5)
Notropeni 12 (%75) 6 (%37.5)
Trombositopeni 14 (%87.5) 5 (% 31.3)
Febril nétropeni 2 (%12.5)
AST- ALT artisi 13 (%81.2) 8 (%50)
TOPLAM 16 (%100) 11 (%68.8)

ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz

Tartisma ve Sonug¢

Trabektedin antrasiklin bazli tedavi ile progresyon
gelisen metastatik sarkomlarin leimyosarkom ve
liposarkom histolojik tiplerinin tedavisinde kullanilan
etkin bir ajand1r.7’8 T-SAR ¢alismasinda
leimyosarkom ve liposarkom histolojik tipleri
disindaki  sarkomlarin  tedavisinde placebo ile
kargilagtirildiginda  trabektedin ile PFS faydasi
gosterilememigstir (medyan PFS 1,8 aya karsi 1,5 ay,
p= 0.16).” Trabektedinin sarkom tedavisinde etkinligi
ET743-SAR-3007 faz 3 calismasinda gosterilmistir.
ET743-SAR-3007 faz 3 c¢alismasinda 518 hastada
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trabektedin dakarbazin ile karsilastirildiginda anlaml
PFS avantaj1 (medyan 4,3 aya kars1 1,6 ay, HR: 0.56,
%95 GA, 0.42-0.73) ve klinik fayda orani (%37 vs
%20, p=0.0002) saglanmis, ancak OS avantaji
gosterilememigtir (13,7 aya karst 13,1 ay, %95 GA,
0.75-1.15). Calismada sagkalim avantaji gosterileme-
mesi dakarbazin kolundaki hastalarin progresyon
sonras1 daha fazla oranda cerrahi, radyoterapi ve anti
kanser tedavi almis olmasmma bagli olabilecegi
distiniilmiistiir (%56 vs %47). Yanit orant (ORR: tam
yanit, parsiyel yanit) trabektedin kolunda %9,9,
dakarbazin kolunda %6,9 (p= 0.33) olmustur.
Calismada trabektedini %46 hasta 3.sira tedavi olarak,
%43 hasta 4.sira ve sonrasinda almistir.*

Caligmamizda tedavi yanit1 %6,3 parsiyel yanit, %25
stabil hastalik, %68,8 progresyon olarak saptandi.
Trabektedinin gercek yasam etkinliginin
degerlendirildigi French ATU Compassionate Use
Program sonuglar1 degerlendirildiginde %10 PR, %39
SD, %46 PD saptanmis olup, ¢alismamiza benzerdir.
French ATU  Compassionate Use  Program
hastalarinda median PFS 3,6 ay, medyan OS 16,1 ay
saptanmustir. Tedavi yanit1 %10 PR, %39 SD, %46
PD, %9,5 degerlendirme dis1 olarak belirtilmistir.
Caligmamizda medyan PFS 2,9 ay, medyan OS 6,7 ay
saptanmistir. French ATU Compassionate Use
Program dahilinde %23 hasta trabektedini 4.sira
tedavi olarak almistir. Bizim ¢alismamizda trabektedin
%31,3 hastada 4.sira ve sonrasinda uygulanmistir.
PFES ve OS sonuglarimizin daha k&tii olmasinin nedeni
bu olabilir. Caligmada ayrica bizim sonucumuza
benzer olarak trabektedinin tedavi sirasinin PFS ve OS
ile iligkili oldugu saptanmigtir. Trabektedini 7 kiir ve
daha fazla alan hastalar 6 kiir tedavi alan hastalar ile
karsilastirildiginda PFS ve OS siiresi yine anlamli
olarak uzun saptanmistir (medyan PFS 10,5 aya kars1
5,3 ay; medyan OS 33,4 aya kars1 13,9 ay). Bizim
calismamizda %25 hasta trabektedini 7 kiir iizerinde
almisken, bu oran French ATU Compassionate Use
Program sonuglarinda %30’dur.'® Calismamizda 6 kiir
trabektedin alan hasta oran1 %12,5 olup, kalan hastalar
daha az kiir tedavi alabilmistir. Bu durum da daha kisa
PFS ve OS siiresi ile iliskili olabilir.

Yan etki profili degerlendirildiginde bulanti, kusma,
halsizlik, ndétropeni, ALT ve AST artig, anemi,
konstipasyon, diyare sik goriilen yan etkilerdir.
ET743-SAR-3007 ¢alismasinda grade 3 ve iizeri yan
etkiler siklik sirasiyla ALT artist (%25), noétropeni
(%21), anemi (%14), AST artis1 (%12), CK artis1
(%6) olmus; %1,2 hastada rabdomiyoliz geligmistir.
Tedavi iligkili 6liim 7 hastada (%2,1) goriilmiistiir;
O0lim nedenleri sepsis (n=3), rabdomiyoliz/sepsis
(n=1), renal yetmezlik (n=1), renal yetmezlik/kardiyak
arrest (n=1), multiorgan yetmezligi (n=1) olmustur.
Worldwide Expanded Access Program Study de en sik
yan etki %29 siklikla bulanti olmustur, bunu %24
siklikla nétropeni, %23 siklikla halsizlik, %19 siklikla
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ALT artisi, %18 siklikla anemi, %15 siklikla
trombositopeni, %12 siklikla konstipasyon takip
etmistir. Grade 3-4 yan etkiler %31 oraninda
goriilmiistiir. Grade 3 pnomoni %2 siklikta, diger
timii %1’in altinda rastlanmis olup, grad 3-4 yan
etkiler bulanti, kusma, karin agrisi, dispne,
dehidratasyon, trombositopeni olmustur."
Calismamizda hematolojik yan etkiler daha yiiksek
oranda saptanmig olup, bu durum 4.sira ve sonrasinda
tedavi alan hasta oraninin fazla olmasina bagl olabilir;
trabektedini ileri sira tedavi olarak alan hastalarda
trabektedin tedavisi i¢in primer GCSF profilaksisi
uygulanmasi ya da doz rediiksiyonu ile tedaviye
baglanmas1 diistiniilmelidir. Ayrica premedikasyona
ek olarak trabektedin tedavisi ile birlikte
deksametazon kullanimmin (4 mg/12 saat dozunda
tedaviden 24 saat dnce baglayip, tedavi sonrasi 2 giin
verilmesi) hepatotoksisite ve diger yan etkileri
azalttigr gorlilmiistiir, bu uygulama standart olarak
tercih edilebilir.'>"

Sarkomlarin miksoid liposarkom histolojik tipinde
trabektedin tedavi yanitimin daha iyi oldugu ve
metastazektominin  sagkalim sonuclarmma  pozitif
katkis1 oldugu bilinmektedir. Grosso F. ve ark.
caligmasinda miksoid liposarkom tanili 51 hastanin
bulundugu grupta ORR %51, medyan PFS 14 ay
saptanmustir.'*  Translokasyon iligkili sarkomlarda
(miksoid/yuvarlak hiicreli) etkinliginin degerlen-
dirildigi ¢alismada da trabektedin destek tedaviye
iistiin bulunmustur (medyan PFS 5,6 aya kars1 0,9 ay,
HR 007, 95% GA 0.03-0.16)."" Pulmoner
metastazektominin sagkalim sonuglarina etkisi cesitli
caligmalar ile gosterilmistir. Chudgar P. N. ve ark.
calismasinda pulmoner metastazektomi uygulanan 539
hasta igin medyan OS siiresini 33,2 ay
saptamuslardir.'® EORTC (The European Organization
for Research and Treatment of Cancer) ¢aligmasinda
da pulmoner metastazektomi ile 3 yillik OS orani
%54, 5 yillik OS oram %38 saptanmustir.'’
Calismamizda muhtemel hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle histolojik tipler arasinda tedavi yaniti
acisindan  fark  saptanmamistir.  Metastazektomi
yapilan hastalarin sonuglar1 sayisal olarak daha iyi
olmakla birlikte yine olasilikla hasta sayisinin
yetersizliginden istatiksel anlamlilifa ulagsmamustir.
Calismamizin kisitliliklart retrospektif olmasi, hasta
sayisinin az olmasi, tek merkezli olmasidir.

Sonug¢ olarak, caligmamizda saptanan trabektedin
yanit orani, PFS ve OS siireleri diger ¢aligmalar ile
benzerdir. Trabektedini 2. ve 3. sira tedavi olarak
kullanan hastalarin tedaviden daha fazla fayda
gordiigii saptanmustir.
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OZGUN ARASTIRMA

!(arbonik Anhidraz-IX Enziminin Asetazolamid ile
Inhibisyonunun Glutatyon Reduktaz ve Glutatyon
Peroksidaz Aktiviteleri Uzerine Olan Etkisinin Incelenmesi

Emine TERZI, Beyza Ecem OZ BEDIR, Ozen OZENSOY GULER

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara.

OZET

Oksidatif stres, renal kanser igin dnemli parametrelerden birisidir. Antioksidan sistem renal kanser olusumunda devreye girerek oksidatif
strese kars1 koyar. Endojen antioksidanlar olarak tanimlanan GR ve GPx, bobreklerin antioksidan sistemindeki énemli enzimlerdir. Renal
kanserdeki onemli parametrelerden biri olan CA-IX, bir pH pompasi olarak gérev yaparak timor mikrogevresinin asidifikasyonuna sebep
olur ve karsinogenezde rol oynar. Caligmamizin temel amaci, bir karbonik anhidraz enzim inhibitorii olan AZA’nin glutatyon mekanizmasi
iizerine olan etkisinin renal kanserde incelenmesidir. Deneysel ¢aligmalarda oncelikle renal kanser hiicre hatti olan CAKI-2 g¢ogaltilarak
WST-1 sitotoksisite testi ile AZA’nin uygun dozu 48. saatte 8.65 uM olarak bulunmustur. AZA’nin CAKI-2 hiicrelerinde CA-IX enzimi
iizerine olan etkisi belirlenmek i¢in ELISA testi yapilmistir. CAKI-2 hiicrelerine AZA uygulandiktan sonra GR ve GPx {iizerine olan etkisini
belirlemek i¢in “Glutathione Reductase Assay Kit” ve “Glutathione Peroxidase Assay Kit” kullanilarak Epoch™ Microplate
Spectrophotometer cihazinda 340 nm’de 6l¢lim yapilmistir. AZA uygulamas: sonrast GR ve GPx enzim aktivitelerinde artis gorilmiistiir
(p<0.05). Calismanin sonucu olarak AZA inhibisyonunun, renal kanserde glutatyon mekanizmasinin devreye girmesi igin 6nemli bir ajan
olabilecegi soylenebilir. Renal kanserde hem CA-IX enziminin énemli bir terapédtik biyobelirteg olmast hem de glutatyon mekanizmasinin bu
kanser tiiriindeki 6neminden dolay ¢alismamuz literatiire 6nemli bir katki saglamaktadir. Bu ¢alismanin devamu niteliginde olmasi planlanan
diger endojen antioksidan enzim aktivitelerinin renal kanserde arastirilmasi yeni terapotik yaklasimlarin gelistirilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Asetazolamid. Glutatyon peroksidaz. Glutatyon rediiktaz. Karbonik anhidraz. Renal Kanser.

Investigation of the Effect of Carbonic Anhydrase-IX Enzyme Inhibition with Acetazolamide on Glutathione Reductase and
Glutathione Peroxidase Activities

ABSTRACT

Oxidative stress is one of the important parameters for renal cancer. The antioxidant system plays a prominent role and resists oxidative
stress in the development of renal cancer. The endogenous antioxidants GPx and GR, are defined as crucial enzymes in the antioxidant
system of the kidneys. The main purpose of this study is to determine the effect of AZA, a carbonic anhydrase classical enzyme inhibitor in
the renal cancer cell line CAKI-2 to evaluate the GPx and GR enzyme activities. The optimal dose of AZA was found to be 8.65 uM at the
48™ hour by WST-1 cytotoxicity test. ELISA test was performed to determine the effect of AZA on CA-IX enzyme in CAKI-2 cells. All
measurements were performed at 340 nm by Epoch™ Microplate Spectrophotometer using “Glutathione Reductase Assay Kit” and
“Glutathione Peroxidase Activity Assay Kit”. After AZA application, an increase was observed in GR and GPx enzyme activities (p<0.05).
As a consequence, AZA may be an important therapeutic agent for the glutathione mechanism related to renal cancer. Our study makes a
valuable contribution to the literature due to the importance of the CA-IX enzyme related to renal cancer. The investigation of other
endogenous antioxidant enzymes in renal cancer may be designed for further prospective studies.

Key Words: Acetazolamide. Carbonic anhydrase. Glutathione peroxidase. Glutathione reductase. Renal Cancer.
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molekiillerini uzaklastirmak ve bu molekiillerin sebep
oldugu etkileri onarmak i¢in antioksidan enzimleri
devreye sokar’. Antioksidanlar, ROS'un oksidatif
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Endojen antioksidanlardan, glutatyon rediiktaz (GR)
ve glutatyon peroksidaz (GPx) hiicresel redoks
kontroliinde rol oynayan glutatyon mekanizmasinin
bilesenleridir®. GR, oksitlenmis glutatyonu (GSSG),
indirgenmis glutatyona (GSH) donistiiren, NADPH
tarafindan indirgenebilen, prostetik grup olarak iki
FAD molekiilii iceren bir flavoproteindir ve
hiicrelerde yeterli diizeyde GSH'in bulunmasini saglar.
Ayrica bu enzim, organizmay1 kimyasal ve oksidatif
stresten korur’. GPx ise hidrojen peroksiti (H,0,),
suya (H,O) ve alkole doniistiiren 6nemli bir hiicre ici
enzimdir. GPx, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek
hiicreleri oksidatif stresten korur®. Sitozolik bir protein
olan GPx'ler GSH’1 GSSG’ye c¢evirerek ROS'un
detoksifikasyonunda 6nemli bir rol oynar ve yiiksek
seviyelerde ROS altinda aktive olan ilk enzim oldugu
bilinmektedir’.

Kanserde diisiik oksijen miktar1 nedeniyle glikozun
oksidatif fosforilasyonu bozulur ve bu durum laktik
asit olusumuna yol agar. Onemli bir enzim ailesi olan
karbonik anhidraz enzim ailesi (CA, E.C.4.2.1.1) de,

en basit kimyasal reaksiyonlardan biri olan
karbondioksitin (CO,), bikarbonat (HCO5") ve protona
(H)  doniisiimiinii  katalize  ederek  kanser

mikrogevresinin asidifikasyonunu daha da arttirir. Bu
sebeple CA inhibitorlerinin klinik kullanimi, son
yillarda olduk¢a dikkat c¢ekmektedir. Biyosentetik
reaksiyonlarda ve tlimdrogenezde onemli fizyolojik
rollere sahip olmalarindan dolay1, CA enzim ailesinin
farkli izoformlarinin inhibitérleri; glokom, retinopati,
hemolitik anemi, epilepsi, obezite ve kanser dahil
olmak ftizere ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in klinikte
uygulanmaya baslanmistir'® ' Asetazolamid (AZA),
1956 yilindan beri arastirilmakta olup klinikte
kullanilan, en iyi bilinen CA inhibitdriidiir ayrica bu
ilacin konjugatlar1 metastatik bobrek kanseri tedavisi
icin umut verici ajanlara aday gosterilmektedir'’.

ROS’un zararli etkilerine karsi koyan antioksidan
enzimler bdbreklerde mevcuttur. Bobreklerdeki
antioksidan sistem GSH ve ROS'n katalitik olarak
daha az zararli formlara doniistiiren enzimler igerir.
GPx ve GR, bobreklerin antioksidan yetenegine
katkida bulunan glutatyon bagimli enzimlerdir'.
Bobreklerde ekspresyonunun yiiksek oldugu bilinen
bir diger enzim olan CA-IX da 6nemli bir timor
belirteci olup renal kanserde yiiksek ekspresyon

gostermektedir. CA-IX  enziminin AZA ile
inhibisyonu ortam asiditesini degistirerek kanser
mikrogevresinin pH’s1 iizerinden glutatyon

mekanizmasint etkileyecegini diisiinmekteyiz. Hem
glutatyon mekanizmasinin hem de CA-IX’un renal
kanserdeki oneminden dolay:r bu ¢aligmada, klinikte
kullanilan bir CA inhibitorii olan AZA’nin renal
kanser hiicrelerinde glutatyon enzimleri {izerine olan
etkisini incelemeyi amagladik.

162

E. Terzi, ark.

Gereg ve Yontem

Hiicre Kiiltiirii

CAKI-2 berrak hiicreli renal karsinom hiicre hatti
Bilkent Universitesi’nden temin edilmistir. Hiicreler,
%10 Fetal Bovin Serum (FBS, sicaklik inaktif,
Capricorn, CP17-1756), %]1 penisilin-streptomisin
(Capricorn, CP17-1828) ve %1 non-esansiyel
aminoasit (Biowest, MSO00LD2019) igeren Low
Glucose DMEM (Diagnovum,D823) besiyerinde 37
C° ve %5 CO, kosullarinda biiyiitiilmiistiir. Besiyeri,
hiicrelerin canliliklarin1 koruyabilmesi i¢in her iki
giinde bir degistirilmistir. Hiicreler %80-90 yogunluga
ulastiginda pasajlama islemi yapilmistir. Pasajlama
isleminde, hiicreleri kaldirmak ig¢in Tripsin-EDTA
(Gibco, 25200-056) soliisyonu kullanilmistir.

Inhibitor Hazirlanmasi

Calismada kullanilan inhibitér olan AZA (Sigma,
BCBZ9159), konsantrasyonu 300 uM olacak sekilde
DMSO igerisinde ¢o6zdiiriilerek stok ¢ozelti olarak
hazirlanmistir. Daha sonra 24. ve 48. saatlerde; 0, 2.5,
5, 10, 25, 50, 100 puM’lik konsantrasyonlarda
hazirlanip test edilmistir.

Sitotoksisite Analizi

AZA’nin  hiicreler iizerindeki uygun dozunun
belirlenmesi icin WST-1 testi yapilmistir. Bu canlilik
testinin prensibi hiicresel mitokondriyal

dehidrojenazlar tarafindan tetrazolyum tuzu olan
WST-1'in formazan kristallerine donilismesi esasina
dayanir. Canli hiicrelerin sayisi ne kadar fazla ise
mitokondriyal dehidrojenazlarin aktivitesi de o kadar
yliksek olur ve bu da olusan formazan boyasinin
miktarini artirir'™®,

WST-1 testi i¢cin CAKI-2 hiicreleri 96 kuyucuklu
platelere ekilip inkiibasyona birakilmustir.
h]kiibasyondan sonra hiicrelere sirasiyla 0, 2.5, 5, 10,
25, 50, 100 pM’lik konsantrasyonlarda hazirlanan
AZA uygulanmistir. Olgiim 24. ve 48. saatlerde
yapilmistir.  Inhibitériin ~ ¢ozdiiriildiigic.  DMSO’nun
etkisini ortadan kaldirmak i¢in negatif kontrol
kuyucuklarma  besiyeri ile Dbirlikte AZA’nin
¢Ozdiiriildiigii oranda DMSO da eklenmistir. Her bir
kuyucuga 10 pL  WST-1 solisyonu (Cayman
Chemical, 10008883) ilave edilip 37 °C’de 2-4 saat
inkiibasyon gerceklestirilmistir. Inkiibasyon sonrasi
450 nm dalga boyunda 6l¢iim yapilarak hiicreler i¢in
uygun olan inhibitor konsantrasyonu belirlenmistir.

Hiicrelerin canlilik degerleri hesaplanirken;

% Canlilik = (Ort.absorbansipipis: %
Ort.absorbanso) formiilii kullanilmaistir.

100) -

Inhibisyon degeri hesaplanirken;
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% Inhibisyon = 100—((Ort.absorbansimis: X 100) +
Ort.absorbans o) formiili kullanilmastir.

Sonrasinda bulunan inhibitor konsantrasyonu degerleri
Graphpad Prism 9.1.0 programina girilerek grafige
doniistiiriilmiis ve hiicrelerin % 50’sini inhibe eden
inhibitér dozu (ICsy) degeri hesaplanmustir.

Hiicre Lizati Hazirlanmasi

Hiicre lizat1 hazirlamak icin 6ncelikle hiicreler fosfat
tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS) ile yikanmis sonrasinda
ise 50 mM Tris, 150 uM NaCl, %1 NP-40 (Intron
Biotechnology, IBS-BNO15) ve proteinaz inhibitor
faktorii (Intron Biotechnology, PIC001) igeren lizis
tamponu ile lize edilmistir. Lizis tamponu hazirlanip
pH’s1 6.0 olarak ayarlanmustir. Hiicreler lize edildikten
sonra santrifiij edilmistir (+4°C, 17000 g, 15 dk). Daha
sonra, siipernatant kismi alinmig ve iki kez PBS ile
yikanmustir.

ELISA

CAKI-2 hiicre hattinda AZA’nin CA-IX diizeylerinde
yaptigi degisimi belirlemek i¢in ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) yontemi kullanilmistir.
Calismada BT Lab marka Human Carbonic
Anhydrase IX ELISA Kit (E2273Ha) kullanilmigtir.
ELISA protokolii i¢in oncelikle standart cozeltiler
hazirlanmistir. Standart ¢ozelti 20 ng/mL standart stok
soliisyon olusturmak i¢in 120 pL standardi (40 ng
/mL) ve 120 pL standart seyrelticiyi igerir. Standart
stok soliisyonu 1: 2 oraninda diliie edilerek sirasiyla
10 ng/mL, 5 ng/mL, 2.5 ng/mL ve 1.25 ng/mL
standart ¢ozeltiler elde edilmistir. Standart koyulacak
olan kuyucuklara tiim standartlar 50 pL olarak
eklenmistir. Orneklerin konulacag1 kuyucuklara 40 pL
numune eklenmis daha sonra 10 pL biyotinlenmis
anti-CA-IX antikoru eklenmistir. Ardindan tiim
kuyucuklara 50uL Streptavidin-HRP eklenmis ve
37°C'de 60 dk inkiibasyon yapilmistir. inkiibasyon
sonrast kuyucuklar 5 kez yilkama tamponu ile
yikanmigtir. Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL
substrat soliisyonu A ve 50 pL substrat soliisyonu B
eklenmis. 37°C'de karanlikta 10 dk inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonras1 her kuyucuga 50 pL durdurma
soliisyonu eklenmis ve ardindan Epoch Microplate
Reader cihazinda 450 nm’de okuma yapilmstir.

Glutatyon Rediiktaz ve Peroksidaz Aktivitesinin
Olciimii

GR ve GPx aktivitelerinin ol¢iimi igin sirasiyla

Glutathione  Reductase  Assay  Kit  (Sigma,
124M4055V) ve Glutathione Peroxidase Cellular
Activity  Assay Kit (Sigma, SLBHS8190V)

kullanilmstir. GR aktivitesi dlgiiliirken kor kiiveti i¢in
500 pL Oxidized Gluthatione, 50 uL. NADPH, 450 uL
Assay Buffer kullamlmustir. Ornek kiiveti igin 500 uL
Oxidized Gluthatione, 50 uL. NADPH, 400 pL Assay

Buffer ve 50 pL hiicre lizatt kullamilmistir. GPx
aktivitesinin Ol¢liimii igin ise kor kiiveti i¢cin 940 pL
GPx Assay Buffer, 50 uL NADPH Assay Reagent ve
10 uL  Tert-Biitil  Hidroperoksit  (t-Bu-OOH)
kullamlmstir. Ornek kiiveti icin 910 pL GPx Assay
Buffer, 50 uLL NADPH Assay Reagent, 30 puL hiicre
lizati1 10 pL Tert-Biitil Hidroperoksit (t-Bu-OOH)
kullamlmistir. ~ Ornekler ~ Epoch™  Microplate
Spectrophotometer cihazinda 340 nm’de
okutulmustur.

GR ve GPx aktiviteleri;
(AAs;x DF) /(622x V)

AAszyp:
degisimi
DF: Diliisyon Faktorii

V: Ornek hacmi

formiiliine gore hesaplanmistir.

340 nm’de Oolgiilen 1 dk’daki absorbans

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz GraphPad Prism 9.1.0 programinda
Student’s t testi kullamlarak yapilmustir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

WST-1 Sonuclar

CAKI-2 hiicrelerine 24. ve 48. saat dilimlerinde 0, 2.5,
5, 10, 25, 50 ve 100 uM dozlarinda AZA uygulamasi
yapilmis ve hiicreler ig¢in uygun olan sitotoksik doz
belirlenmistir. WST-1 sonucglarina gére AZA ile 24
saat muamele edilen CAKI-2 hiicreleri i¢in 100, 50,
25,10, 5, 2.5, 0 konsantrasyonlarinda sirasiyla canlilik
oranlart %100, %98.6, %96.1, %90.5, %84.2, %72.8,
%70 olarak bulunmustur. AZA ile 48 saat muamele
edilen CAKI-2 hiicreleri i¢in 100, 50, 25, 10, 5, 2.5, 0
konsantrasyonlarinda sirasiyla canlilik oranlar1 %100,
%100, %67, %35.5, %32.2, %?29.2, %25 olarak
bulunmustur (Table I). Bu sonuglara gore, CAKI-2
hiicreleri i¢in uygulanacak AZA konsantrasyonu 8,65
UM olarak belirlenmistir.

Tablo 1. AZA konsantrasyonlarinin 24. ve 48. saatte
hiicre canlilif iizerine etkisi

Hiicre Hiicre
AZA (uM) Canhh@ Canhh@
24. saat (%) | 48. saat (%)
0 100 100
2.5 98.6 100
5 96,1 67
10 90,5 35,5
25 842 322
50 72,8 292
100 70 25
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Hiicrelerin yapisin1 incelemek amaciyla 48 saatlik
AZA uygulamasindan sonra Inverted mikroskop
kullanilmistir ve igsi yapida bir morfolojiye sahip olan
CAKI-2 hiicrelerinin bu siire sonunda sayisinin
azalarak  hiicre = morfolojilerinin  igsi  yapidan
farklilagtig1 gézlemlenmistir (Sekil 1).

|

Sekil 1.

AZA uygulamasi oncesi ve sonrast CAKI-2
hiicrelerine ait inverted mikroskop goriintiileri. A)
CAKI-2 hiicrelerinin AZA uygulanmadan onceki
goriintiisii B) CAKI-2 hiicrelerinin AZA uygulandiktan
48 saat sonraki goriintiisii (Bar= 200 um).

ELISA Sonuclar

CAKI-2 hiicrelerinde AZA uygulanmasinin CA-I1X
iizerine olan etkisinin belirlenmesi igin ELISA testi
yaptlmistir. AZA uygulanan ve uygulanmayan
hiicrelerdeki absorbans degerleri o6lgiilerek CA-IX
diizeylerindeki  degisim  belirlenmistir. ~ Yapilan
Olciimler sonucu AZA uygulanmamis CAKI-2
hiicrelerinde CA-IX konsantrasyonu 6.48 ng/mL,
AZA wuygulanmis CAKI-2 hiicrelerinde ise 2,88
ng/mL olarak bulunmustur (Sekil 2). AZA uygulanan
CAKI-2 hiicrelerinde CA-IX diizeylerinin anlamli
olarak azaldig1 goriilmiistiir (p<0.0001).

%k %k %k %k
—

co
|

D
|

CA-IX Konsantrasyonu (ng/mL)
FoN
|

p—
2 -
0 T
AZA () AZA (+)

Sekil 2.
AZA uygulanan ve uygulanmayan CAKI-2
hiicrelerinde CA-IX konsantrasyonlari
(¥***: p <0.0001).
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Glutatyon Rediiktaz ve Peroksidaz Aktivitelerinin
Ol¢iimii

AZA’nin  CAKI-2 hiicrelerinde GR iizerine olan
etkisinin belirlenmesi icin spektrofotometrik olarak
enzim aktivitesi 6l¢limii yapilmistir. AZA uygulanan
CAKI-2 hiicrelerinde uygulanmayanlara gore GR
aktivitesinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiikseldigi goriilmistiir (p<0.05). AZA’nin CAKI-2
hiicrelerinde GPx tizerine olan etkisinin belirlenmesi
spektrofotometrik olarak enzim aktivitesi O6l¢iimi
yapilmigtir. AZA uygulanan CAKI-2 hiicrelerinde
uygulanmayanlara gore GPx aktivitesinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi goriilmiistiir
(p=<0.05) (Sekil 3).

*
0.0010 1 0.0008 = *
£ 0.0008+ £ 0.0006
2 =
-« ~
3 0.0006 =
= = 0.0004
= £
= 0.0004 &
H 5
z 2z 0.0002
£ 0.00024 3
= s
0.0000- 0.0000 -
Inhibitirsiiz ~ AZA Inhibitorsiiz ~ AZA

Sekil 3.

AZA uygulamasinin glutatyon mekanizmasi tizerine
olan etkisi. A) AZA uygulamasimin GR aktivitesi
tizerine olan etkisi B) AZA uygulamasinin GPx

aktivitesi tizerine olan etkisi (*: p <0.05).

Tartisma ve Sonug¢

Renal hiicreli karsinom (RCC), renal tiibiiler epitel
hiicrelerinden  koken alan ve birincil renal
neoplazilerin % 85'ini kapsayan bir kanser tiridiir'’.
Renal asidifikasyondan sorumlu CA-IX enzimi hiicre
dist asidik pH"1 koruyarak kanser hiicrelerinin
biliylimesine ve metastaz yapmasina yardimci olur. Bu
siirecte hiicre i¢i ndtral pH'' korumak i¢in timdr
hiicrelerinden elimine edilmesi gereken fazla proton
ve CO, iiretilir'®"”. Bu siirecin tetikledigi oksidatif
stres ve antioksidan savunma sistemindeki zayiflama

renal hiicre karsinomunun gelisimine katkida
bulunur'®. Bu antioksidan sistemdeki en Gnemli
enzimler olan GR ve GPx’deki aktivite
degisikliklerinin gosterilmesi tiimdr bagimli bir enzim
olan CA-IX ile olan direkt iliskisini
diistindiirmektedir.

Bobreklerin antioksidan sistemi, glutatyon enzim
sistemi ve ROS'u katalitik olarak daha az zararh
formlara doniistiiren enzimleri igermektedir'’. Bu
caligmadaki amacimiz, bir CA inhibitéri olan
AZA’nin renal kanser hiicrelerine uygulanarak GR ve
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GPx enzim aktivitesi T{izerine olan etkilerinin
belirlenmesidir. Tiimor iliskili bir CA izoenzimi olan
CA-IX renal kanserde yiiksek aktivite gosteren bir
biyobelirtec;tirm. Biz de calismamizda bu amagla CA-
IX ekspresyonunun yiiksek oldugu renal kanser hiicre
hatt1 olan CAKI-2 hiicre hattinda AZA’nin glutatyon
enzimleri {izerine olan etkisini inceledik.

Oksidatif stres DNA hasarina sebep olarak hiicre i¢i
sinyal iletim yollari etkiler, hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu  artirdit  i¢in  bobrek  kanseri
gelisiminde de 6nemli rol oynar®. Ganesamoni ve
ark.’lar1 renal kanser hastalarinda oksidatif stres
seviyelerinin arttigimm  belirlemistir’’.  Antioksidan
sistemin O6nemli enzimlerden olan GR ve GPx renal
kanserde ¢alisilmis ve 6nemli bulgular elde edilmistir.
Piring¢i ve ark.lar1 renal kanser hastalarinda kontrol
grubuna gore diisik diizeyde GPx ve GR enzim
diizeyleri saptamustir™”. Lusi ve ark.’lar1, evre I ve evre
II renal karsinomda diisik GPx ve GR enzim
diizeyleri bulmustur ve RCC'nin farkli evrelerinde
glutatyon antioksidan sisteminde cesitli
varyasyonlarin bulundugunu gostermistir™. Pljesa-
Ercegovac ve ark.’lar1 tarafindan renal kanserde GPx
ve GR seviyelerinin saglikli dokuya kiyasla azaldigi
belirtmistir”. Cheng ve ark.’lari GPxl'in yiiksek
ekspresyonunun renal hiicre karsinomunun koti
prognozuna sebep oldugunu dogrulamistir. Ayrica bu
grup GPx1’in, berrak hiicreli renal karsinom (ccRCC)
hastalarinin teshisi ve prognozu i¢in umut verici bir
biyobelirteg olma potansiyeline sahip oldugunu
belirtmistir”®. Biz de ¢alismamizda renal kanser
hiicrelerine  bir CA inhibitérii olan AZA’y1
uyguladigimizda GR ve GPx seviyelerinde anlamli bir
artis oldugunu goézlemledik ve AZA’nin bir inhibitdr
olarak kullanimiin glutatyon mekanizmasi iizerine
olan etkisini gosterdik.

Kanser mikrogevresinin asidik 6zellik kazanmasinda
onemli bir rolii olan CA-IX izoenzimi renal kanserde
yikksek ekspresyonu sebebiyle olduk¢a dikkat
cekmektedir. Renal kanserin gelisiminde glutatyon
enzim  sisteminin  6nemi CA-IX’un  yiiksek
ekspresyonu  ile  birlikte  degerlendirildiginde
calismamiz Oncli ¢alisma niteligi tagimaktadir.
Calismamizda CA-IX izoenziminin glutatyon sistem
ile iligkisi gosterilmis olup bundan sonraki yapilacak
calismalarda, CA-IX inhibisyonunun renal kanserde
glutatyon mekanizmas1 hari¢ diger antioksidan
sistemler {izerine etkisinin gosterilecek olmasi da
oksidatif strese kargt direngte bu izoenzimin dnemini
ortaya cikaracaktir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Calismada hiicre kiiltiirii ¢alismasi oldugu i¢in etik kurul onay
bilgisine ihtiya¢ duyulmamustir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: E.T., B.E.O.B., 0.0.G.; Veri toplama ve isleme:
E.T., B.E.O.B.; Analiz ve verilerin yorumlanmas:: B.E.0.B.,
0.0.G.; Makalenin énemli bsliimlerinin yazilmasi: 0.0.G.

Destek ve Tesekkiir Beyam:

Yazarlar finansal destegi kendi biitgelerinden saglamislardir.
Cikar Catigmasi Beyani:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyani yoktur.
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OZET

Tekrarlayan polikondrit (TP), 6zellikle kulaklar, burun, gézler, eklemler ve solunum yolu olmak iizere viicuttaki kikirdakli yapilar ve diger
dokular1 etkileyen, immun aracili, sistemik inflamatuar, dejeneratif bir hastaliktir. TP'nin hedef dokular1 sadece kikirdak igeren yapilar
olmayip, deri, bobrek, kalp ve merkezi sinir sistemi gibi kikirdak icermeyen yapilar da etkilenir. Nadir bir hastalik olmasi nedenli
epidemiyolojisi konusunda veriler yetersizdir. Siklikla 40-60 yaslar1 arasinda goriiliir. Erkekler ve kadinlar esit olarak etkilenir. Klinik
ozellikleri hastalar arasinda degiskenlik gostermektedir. Hastaligin nadir goriilmesi ve genis klinik yelpazesi siklikla yanlis taniya veya
tanida gecikmeye yol agar. TP'nin erken teshisi ve hizli tedavisi, iliskili komplikasyonlar1 ve 6liimii 6nlemek, prognozu iyilestirmek igin
kritik 6neme sahiptir. Tedavi secenekleri arasinda glukokortikoidler, dapson, hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARDs) ve
biyolojik ajanlar yer alir. Prognoz, organ hasarinin ciddiyetine bagl olarak klinik tablo kadar heterojendir. TP tanisi ile izledigimiz 10
hastanin ortalama hastalik baslama yags1 49,5+4,1 idi. Semptom baglangici ile tani arasi siire ortanca 3 aydi (2-60). Hastalarin %80’i erkekti.
En sik rastlanan klinik bulgu aurikuler kondritti (%100). Hastalarin tiimii tedavileri sirasinda en az bir kez oral prednizolon ald1. Tki hastaya
intravendz metilprednizolon uygulandi. Bir hastada DMARDs yanitsiz olmast nedenli infliksimaba gegildi. Bir hasta pndmosepsis nedenli
kaybedildi. Bu yazida, TP'nin patogenezi, klinik seyri, teshisi ve tedavisi ile ilgili mevcut bilgilere genel bir bakis sunarak nadir goriilen
ancak pek ¢ok sistemi etkileyebilen bu hastalikla ilgili hekimler arasindaki farkindaligi artirmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon. Kikirdak. Nadir. Tekrarlayan polikondrit. Sistemik.
Clinical Characteristics of Our Follow-Up Patients with the Rare Disease Relapsing Polychondritis: A Single-Center Study

ABSTRACT

Relapsing polychondritis (RP) is an immune-mediated, systemic inflammatory and degenerative disease that affects cartilaginous structures
particularly the ears, nose, eyes, joints, and respiratory tract and other tissues in the body. RP targets non-cartilaginous structures such as
skin, kidney, heart, and the central nervous system in addition to cartilage-containing structures. Since it is a rare disease, data on its
epidemiology are insufficient. It is prevalent between the ages of 40 and 60. Men and women are affected equally. Clinical characteristics
vary among patients. The disease's rarity and broad clinical spectrum frequently result in misdiagnosis or delayed diagnosis. To prevent
related complications and death, and to improve prognosis, early diagnosis and timely treatment of RP are crucial. Glucocorticoids, dapsone,
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs), and biologics are available as treatment options. The prognosis, such as the clinical
presentation, varies depending on the extent of organ damage. 10 patients with RP had a mean onset age of 49.5+4.1. The median time
between symptom onset and diagnosis was 3 months (2-60). 80% of the patients were male. The most frequent clinical manifestation is
auricular chondritis (100%). During treatment, oral prednisolone was administered to all patients at least once. Intravenous
methylprednisolone was administered to two patients. Due to ineffectiveness of DMARDSs, one patient was switched to infliximab. A patient
died due to pneumosepsis. This article aims to increase clinicians' awareness of this rare disease that can affect multiple systems by providing
an overview of its pathogenesis, clinical course, diagnosis, and treatment.

Key Words: Inflammation. Cartilage. Rare. Relapsing polychondritis. Systemic.
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Tekrarlayan polikondrit (TP), baglica iist ve alt
solunum yollari, kulaklar ve gozler olmak {izere
kikirdak ve proteoglikandan zengin dokularin
inflamasyon epizotlari ile seyreden yani sira eklemleri,
cildi, bobrekleri, kardiyovaskiiler ve merkezi sinir
sistemini de tutabilen sistemik, inflamatuar, immiin
aracili bir hastaliktir'. TP her iki cinsiyeti esit olarak
etkiler. 50 yas ve lzerindeki yetiskinlerde goriilme
egilimi artsa da tim yas gruplarinda ve etnik
kokenlerde hastalik bildirilmistir’.

Nadir bir hastalilk olmasi nedeniyle TPhin
epidemiyolojisi hakkinda pek cok sey
bilinmemektedir. En stk beyaz 1irkta goriiliir.

Literatiirde y1llik insidans1 milyonda 3.5-9 vaka olarak
rapor edilmistir™®. TP ¢ocuklukta ortaya ¢ikabilmesine
ragmen, baslangi¢ yast biliylik olasilikla 40 ila 60
yaslar1 arasindadir.

TP’nin  etiyolojisi  bilinmemektedir ve birgok
tetikleyici etken oldugu varsayilmaktadir. Insan
16kosit antijeni (HLA)-DR4 veya diger HLA sinif 11
alelleri ile iliskisi altta yatan genetik yatkinliga dair
kanitlardir. Ancak genetik katki olsa da TP ailevi bir
hastalik degildir. Kesin patogenezi aydinlatilamamis
olup kikirdak ve sklerada bol miktarda bulunan tip 11
kollajene ve tip IX, XI kollajen, matrilin-1 ve
proteoglikan bilesenleri dahil olmak {izere kikirdagin
hiicre dis1 matris bilesenlerine karst humoral ve
hiicresel immiiniteyi igeren otoimmiin  yanit
patogenezinde suglanmistir’. Hastaligin seyri boyunca
biyopsinin alindig1 zamana gore histolojik bulgular
degisir. Erken evrelerde immiinoglobulin (Ig) G
depozitleri, komplemanlar1 igeren heterojen bir
inflamatuar infiltrat vardir ve kartilajda proteoglikan
azalir. Inflamasyon ilerledikge, fibroz doku ile gevrili
kikirdak adaciklari ortaya c¢ikar ve daha sonraki
asamalarda fibrozis baskin hale gelir®.

TP hastalarimin {igte biri, bilinen bir sistemik vaskiilit,
bag dokusu hastalifi veya bagka bir otoimmiin
bozukluk, malign veya premalign bir durumla
bagvurur (Tablo I)>”*°, TP'li hastalarda ézellikle yash
erkeklerde = miyelodisplastik ~ sendrom  (MDS)
prevalanst artmustir'®.  Bu veriler géz Oniine
alindiginda TP, tanimlanmus tek tip bir hastaliktan

ziyade bir sendrom olarak diisiiniilebilir' "%,

TP'nin klinik o6zellikleri ve seyri hastadan hastaya
onemli Olclide degisir, yani sira hastaligin seyri
boyunca da hastalik siddeti ve tutulumlarinda farklilik
gozlenir (Tablo II)'"". Hastalar arasinda belirgin bir
degiskenlik oldugundan, TP'nin klinik seyrini tahmin
etmek zordur. Goriilebilen hastalik  paternleri
‘epizodik hastalik, siddeti degiskenlik gosteren
smoldering hastalik, olimle sonug¢lanan fulminan
hastalik, kendini sinirlayan benign  hastalik’
seklindedir’.
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Tablo I. TP ile iliskili olarak bildirilen sistemik
hastaliklar®’

Sistemik vaskiilitler

ANCA iliskili vaskdilit, aortit,
behget sendromu, hepatit C,
poliarteritis nodosa
Seropozitif romatoid artrit,
juvenil idiyopatik artrit
Sistemik lupus eritematozus,
sjogren sendromu, sistemik

Romatoid artrit

Sistemik otoimmiin
|[romatizmal hastaliklar ("Bag

dokusu hastaliklan™) skleroz

Spondiloartritler Ankilozan spondilit, reaktif artrit,
psoriatik artrit

Hematolojik hastaliklar Miyelodisplastik sendrom,
lenfoma

Gastrointestinal hastaliklar inflamatuar barsak hastalig,

primer biliyer siroz

Cesitli inflamatuar bozukluklar|Sweet sendromu,
retroperitoneal fibrozis,
meningoensefalit, ailevi akdeniz
atesi, sarkoidoz, HIV
enfeksiyonu igin antiretroviral
tedavi ile bagisiklik
restorasyonu

ANCA: Anti-nétrofil sitoplazmik antikor; HIV: Insan immiin
yetmezlik virtisii

Tablo II. TP’nin hastaligin baslangicinda ve seyri
sirasinda klinik belirtileri

Klinik belirt ba;l'::;'c'l"(% ) H"’Sta(!,'/",‘) seyri
AurikUler kondrit 43 89
Artrit 32 72
Nazal kondrit 21 61
Okdler inflamasyon 18 59
Laringotrakeal semptomlar 23 55
isitmede azalma 7 40
Vestibller disfonksiyon* 4 28
Mikrohematiiri{] 15 26
Eyer burun® 11 25
Cilt* 4 25
Laringotrakeal striktir{] 15 23
Vaskdlit* 2 14
Kreatinin artisif 7 13
Aort veya mitral yetersizligi* 0 12
Anevrizma( 0 4

Toplam 337 hastadan olusan {i¢ biiyiik vaka serisinden ve
incelemelerden elde edilen veriler’

*Veriler eksik veya McAdam ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
rapor edilmemis'*

q| Veriler yalnizca Michet ve ark. tarafindan yapilan ¢alismadan elde
edilmistir'®

TP i¢in tam koyduracak herhangi bir spesifik
laboratuvar ya da goriintiileme yontemi yoktur, tanisi
klinik ile konur’. Erken donemdeki hafif belirtiler
genellikle uzun siire taninmadan kalir. Tani ancak
aurikiiler inflamasyon, eyer-burun deformitesi veya
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diger kikirdak yikimi gibi klasik ozelliklerin ortaya

Tablo IV. TP Tam Kriterleri

gikmasindan sonra konur. Yazar Tani Kriterleri Kosul
Aurikiiler tutulum TP’nin en sik karsimiza g¢ikan  [ycAdam 1.Bilateral aurikiiler kondrit 3 ve lizerinde
bulgusudur ancak hava yollari, burun, gozler, kostalar,  |kriterleri 2.Non-eroziv seronegatif kriter varlign
kalp damar sistemi, deri, eklemler, bobrek ve sinir  |1976 poliartrit
sistemi dahil olmak tiizere bircok anatomik alan ve 3.Nazal kondrit
organ tutulabilir’. Yorgunluk, halsizlik ve ates gibi 4.0killer inflamasyon’
spesifik olmayan konstitiisyonel semptomlar da 5.Solunum yolu kondriti”
izlenebilir ve TP nedeni bilinmeyen ates seklinde 6.Kohlear ve/veya vestibiler
prezente olabilir (Tablo IIT)’. disfonksiyon™
Modifiye 1.En az 3 McAdam kriterinin  |Kriterlerden
. (Damiani) bulunmasi herhangi biri
Tablo III. TP Klinik Ozelliklerilz kriterleri 2Enaz1 ya da daha fazla
Kulak Aurikiller kondrit, isitme kaybr, kulak 1979 McAdan kriterinin bulunmasi
¢inlamasi, serdz otitis media, vestibtiler ve pozitif h|§topato|01|
disfonksiyon (vertigo, ataksi, bulanti, kusma) 3.Glukokortikoidlere ve/veya
5 T dapson‘a yanit veren en az 2
Burun Nazal kondrit, eyer burun deformitesi, rinore, farkli anatomik bélgede kondrit
burun kanamas! Michet 1.Kulak, burun veya Kriterlerden
Solunum sistemi |Ses kisiklig1, dkstirik, afoni, dispne, hiriltili kriterleri Ialringot;akeal klkl}r/daklardan herhang biri
inspiratuar stridor, laringotrakeal striktlr ve 19866 ikisinde inflamasyon varli
k°"a?s_ - — — 2.Yukaridaki kikirdaklardan
Renal Kreatinin ylkselmesi, mikrohematri, birinde inflamasyon varli§i ve
protein(ri, nekrotizan glomeriilonefrit, ‘isitme kaybi, okler
glomertiloskleroz, IgA nefropatisi, inflamasyon, vestibiller
tubulointerstisyel neffrit disfonksiyon, seronegatif artrit
Kas iskelet Artrit, kostokondral kikirdak hassasiyeti, minor kriterlerinden ikisinin
sistemi yelken ggis, dislokasyon bulunmasi
Kardiyovaskiiler |Kalp kapak hastaligi, anevrizma, perikardit, * Konjonktivit, keratit, sklerit/episklerit, iiveit
sistem vaskiilit, koroner kalp hastali, tasikardi, *#* aringeal ve/veya trakeal kikirdaklar
atriyoventrikGler blok **% Norosensoriyel isitme kaybi, kulak ¢inlamasi ve/veya bas
Deri* Urtiker, purpura, oral aft, anjiyoddem, eritema donmesi
multiforme, eritema nodozum, livedo
retikiilaris, pannikdilit, yizeyel flebit, Hastalarin tan1 yasi, cinsiyeti, bagvuru semptomlari,
R dermautomlyozn. — taniya kadar gecen siire, tam kan sayimi, inflamasyon
Norolojik Bag agnsi, kraniyal noropatiler, - , belirtegleri, romatoid faktér (RF), anti siklik sitriiline
ensefalopatiler, nobetler, hemipleji, ataksi peptit (anti-CCP), anti-niikleer antikor (ANA),
Genel ﬁtef% ,Y?,r,gulnhfk: kilo kaybi, gece terlemesi, ekstrakte edilebilir niikleer antijen (ENA), anti-
ST cugunerin sismes’ ndtrofil  sitoplazmik antikorlar (ANCA), tedavi

* Bazi belirtiler, TP veya iliskili hastalik ile ilgili olabilir. Iliskili
hastaliklar arasinda sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,
dermatomiyozit, polianjiitli graniilomatosus, otoimmiin tiroid
hastaligi, spondiloartrit, inflamatuar bagirsak hastaligi ve aseptik
apseler bulunur.

Amacimiz hematolojik malignite dahil birgok
hastalikla birarada olabilen bu nadir hastalik hakkinda
deneyimlerimizi sunmak ve farkindalik yaratmaktir.

Gereg ve Yontem

2012-2018 yillar1 arasinda TP tanis1 alan tiim
hastalarin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Tamda McAdam kriterleri kullamldi'. Tam alti
kriterden {igliniin  pozitif olmasiyla kesinlesti.
Kargilastirmada modifiye Damiani" ve Michet'® kriter
setlerinden yararlamildi  (Tablo 1IV). Kriterleri
kargilamayan ve aurikuler kondrit ile bagvuran
hastalar ise olast TP olarak degerlendirildi.

protokolleri ve takipte hastaligin seyri ile ilgili veriler
hasta dosyalarinin geriye doniik taranmasi ile elde
edildi.

Etik kurul onayi, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 2022-10/34
numarali karar ile alindi.

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social
Sciences 23.0 (SPSS, Chicago, IL) programu ile
yapildi. Sonuglar, verilerin dagilimina gore, ortalama
ve standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) olarak ifade edildi. p <0.05 degeri anlaml1
olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligma siiresi boyunca 10 hasta TP tanisi aldi. Bir
hasta her {i¢ tan1 kriterini karsilarken, iki hasta Michet
ve Damiani kriterlerini, iki hasta ise sadece Michet
kriterlerini karsiladi. Diger bes hasta muhtemel TP
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olarak siniflandirildi. Ortalama hastalik baslama yasi
49,5+4.,1 idi. i1k semptom baslangicindan taniya kadar
gecen siire ortanca 3 aydi (2-60). Kadm erkek orani
2:10 idi. En sik rastlanan klinik bulgu aurikuler
kondritti (10 hasta, % 100). Hastalarda inflamatuar
belirteglerden sedimantasyon ortalama 28,4+4,4 mm/h
iken C-reaktif protein (CRP) ortanca 1,55 mg/dl (0,36-
7,36) bulundu (Tablo V). Hastalarin sadece ikisinde

B. Yagiz, ark.

anemi vardi, Hastalarin  higbirinde  l6kopeni,
trombositopeni izlenmedi. On hastaya da tedavileri
sirasinda en az bir kez prednizolon verildi. Hastalarin
iclinde takibe gelmemeleri nedenli hastalik seyri
degerlendirilemedi, kalan yedi hastanin sadece birinde
takip siiresince remisyon saglanamadi. Bir hastada
pnomosepsis nedenli eksitus goriildii.

Tablo V. Hastalarin klinik prezentasyonlari, laboratuvar sonuglari ve tedavileri.

) RF (U/ml)
_— Bagvuru Tani Oncesi| Sed (mm/h ccp . Sonu
No TamiYagi| ~ Cinsiyet Sem§ptomu Silre (Ay) | CRP ((mgldl)) ANCA Tedavi (Son vizgit)
ANA ve ENA
1 51 E Bilateral aurikiiler 3 Sed:54 RF:10,7 NSAII, prednizolon Remisyon
kondrit CRP:1,6  [Anti-CCP:0,5 oral, AZA, MTX
ANCA: Neg
ANA: Poz (Titre yok)
ENA: Bilinmiyor
2Michet 54 E Sag aurikiler kondrit 6 Sed:37  |RF:10,7 Prednizolon oral ve IV, Remisyon
Avrtrit CRP:1,9  [Anti-CCP: Bilinmiyor AZA, MTX,
Konjonktivit ANCA: Bilinmiyor infliksimab™
ANA:
Bilinmiyor
ENA:
Bilinmiyor
3" Michet, Damiani 40 E Sol aurikiler kondrit 3 Sed:41 RF:10,7 Oral prednizolon, AZA, Remisyon
Avrtrit CRP:1,2 | Anti-CCP: Bilinmiyor HCQ, kolsisin
Konjonktivit ANCA: Bilinmiyor
ANA: Neg
ENA: Bilinmiyor
4 38 E Bilateral aurikiiler 60 Sed:15  |RF:10,7 Oral ve IV prednizolon,| Remisyonda degil
kondrit CRP:0,6  |Anti-CCP: Bilinmiyor kolsisin, MTX
ANCA: Bilinmiyor
ANA: Neg
ENA: Bilinmiyor
5 54 K Sag aurikiler kondrit 3 Sed:33 RF:12,5 Oral prednizolon, MTX Remisyon
CRP:0,9  [Anti-CCP: 0,5
ANCA: Neg
ANA:1/100 EP
ENA: Bilinmiyor
6 49 E Bilateral aurikiler 2 Sed:23 RF:10,7 Prednizolon, AZA Takipsiz
kondrit CRP:7,3 | Anti-CCP: Bilinmiyor
ANCA: Neg
ANA: Neg
ENA: Bilinmiyor
TMichet 44 K Sag aurikiler kondrit 12 Sed:32  |RF:9,4 Oral prednizolon, Remisyon
Konjonktivit CRP:1,5  [Anti-CCP: 12 NSAIl, MTX, AZA
Avrtrit ANCA: Neg
ANA: Bilinmiyor
ENA: Bilinmiyor
8 Mc Adam, Michet, Damiani 62 E Bilateral aurikiiler - Sed:21 RF:10,5 Oral prednizolon, Takipsiz
kondrit CRP:5 Anti-CCP: Bilinmiyor MTX, HCQ
Nazal kondrit ANCA: Neg
Artrit ANA: Poz (Titre yok)
ENA: Bilinmiyor
9 28 E Bilateral aurikuler - Sed:4 RF:12,5 Oral prednizolon, Takipsiz
kondrit CRP:0,3  |Anti-CCP: Bilinmiyor MTX, AZA, Leflunomid
ANCA: Neg
ANA: Neg
ENA: Bilinmiyor
10 Michet, Damiani 75 E Sag aurikiler kondrit 24 Sed:24 RF:10,4 Oral prednizolon, AZA, | Eksitus (Pnémosepsis)
Nazal kondrit CRP:2,3  |Anti-CCP: 0,5 kolsisin
Artrit ANCA: Neg
ANA:1/320
ENA: Bilinmiyor

*Patolojisi olanlar.

** Aurikiiler kondriti yan1 sira konjonktivit ve eklem tutulumlarmimn da aktif seyretmesi ve AZA ile alerji gelismesi nedenli infliksimab’a

gecilmistir. (n=10).

Sed: Sedimantasyon, CRP: C-Reaktif Protein, RF: Romatoid Faktor, anti-CCP: Anti Siklik Sitriiline Peptit, ANCA: Anti-nétrofil
Sitoplazmik Antikorlar, ANA: Anti-niikleer antikor, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijen, NSAIl: Non-steroid antiinflamatuar ilag,

AZA: Azatioprin, HCQ: Hidroksiklorokin, MTX: Metotreksat,
IV:intravendz
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Tartisma ve Sonug¢

TP klinik seyri degisken nadir goriilen sistemik,
inflamatuar ve dejeneratif bir hastaliktir. TP’nin
etiyolojisi bilinmemektedir ve bir¢ok tetikleyici olay
varsayllmigtir. Travma (6rn. kulak veya burun
piercing), mikobakterium tiiberkiilosis gibi
enfeksiyonlar ve gebelik gibi ¢esitli tetikleyiciler
TP'ye neden olabilmektedir''. Bizim vakalarimizda
etiyolojide  herhangi  bir  tetikleyici  etken
bulunamamustir.

Aurikiiler kondrit bilateral veya unilateral agri,
kizariklik ve sigsmeye neden olarak siklikla bagvuru
semptomu olarak karsimiza cikar.®'7  Aurikiiler
hastaligin baslangici1 akut veya subakut olabilir ve
belirgin bir neden olmaksizin gelisebilir’. ilk donemler
yanlislikla enfeksiyon tanisi konulabilir. inflamasyon
giinler icinde azalabilir veya birka¢ hafta siirebilir.
Siirekli veya tekrarlayan ataklar, kikirdagin yapisal
biitiinliigiinii kalic1 olarak degistirerek "karnabahar
kulak"  goriiniimiine neden  olabilir.  Bizim
calismamizda da aurikiiler kondrit literatiirle uyumlu
olarak hastalarin hepsinde bagvuru semptomuydu.

TP'de okiiler dokular da inflamasyonun hedefidir ve
sklerit/episklerit, tiveit ve konjonktivit TP iligkili sik
goriilen okiiler semptomlardir'™". Daha az siklikla
keratit, retinopati, optik noropati, proptozis ve orbital
inflamasyon da gozlenir. Okiiler inflamasyon ayni
zamanda TP'nin ilk belirtisi olabilir. Hastalarin %20’si
ise burunda tikaniklik, kabuklanma, burun akintisi ve
kanamasi belirtileri ile bagvurabilir. Koku duyusu
bozulabilir. Siirekli veya tekrarlayan inflamasyon
epizotlariyla iliskili kikirdak yikimi, hastalarin
yaklagik %10'unda basvuru sirasinda ve %25'inde
hastalik  seyrinde  karakteristik  eyer  burun
deformitesinin ortaya ¢ikmasma neden olabilir®’.
Bizim ¢aligmamizda hastalarimizin liclinde
konjonktivit ve ikisinde nazal kondrit bagvuru
semptomlart arasinda yer aldi, eyer burun deformitesi
izlenmedi.

Parasternal eklemlerin tutulumu TP igin tipiktir. Artrit,
hastalarin tligte bir kadarinda bagvuru sirasinda
gorliliirken hastalik seyri sirasinda periferik eklem
tutulum oranlart %50-70’lere cikabilir. Ozellikle,
TP'deki periferik eklem hastaligi, romatoid artrit (RA)
gibi altta yatan bir artrit ile iligkili olmadig1 siirece
genellikle eroziv degildir. Calismamizda
hastalarimizin besinde artrit goriilmiis olup bilateral el
ve omuz artriti seklinde prezente olmuglardir.
Hastalarimizdaki tutulum paterni nedenli ayirici tani
acisindan bakilan RF ve anti-CCP degerleri normal
saptanmigtir.

Dogrulayict tanit testlerinin olmamasi, tekrarlayan
dogast ve heterojen semptomlart nedeniyle TP'nin
teshis edilmesi genellikle zordur. Bununla birlikte,
enfeksiyondan siipheleniliyorsa (6zellikle tek tarafli

kondriti olan hastalarda), tam kan sayimi, beyaz kan
hiicresi sayimi ve CRP gibi TP'yi taklit edebilecek
diger kosullart diglamak icin bazi testler gerekebilir.
Oykii, muayene ve mevcut olabilecek diger bulgulara
bagli olarak RA veya ANCA ile iliskili vaskiilit gibi
inflamatuar  hastaliklarin ~ siiphesi  varsa taniy1
netlestirmek i¢in RF, anti-CCP ve ANCA istenebilir.
Serolojik caligmalarda, TP hastalarimin %22 ila
66'sinda  degisen oranlarda ANA  pozitifligi
saptanmistir'**’. Sonug olarak TP’de gdzlenen ANA
pozitiflik orani diigiiktiir. Ancak TP'li bir hastada
onemli bir ANA titresinin bulunmasi, (SLE),
(MKDH), Sjogren sendromu veya edinilmis
miyelodisplazi gibi iligkili bir bozuklugun varligini
kuvvetle diisiindirir’'. Bizim hastalarimizdan sadece
birinde (%10) ANA pozitif saptanmis olup eslik eden
bag doku hastalig1 izlenmemistir.

Biyopsi gerekli hastalarda yapilmalidir, kulak, burun
kikirdagr ve trakea gibi c¢oklu kikirdak iltihab1
varliginda yapilmasina gerek yokken; tek tarafli kulak
kondriti varsa ve prednizolona yanit yoksa yapilmasi
gerekebilir. Tutulum zamanina bagli patolojik
degisiklik spektrumu vardir”>. Degisken oranlarda
polimorfoniikleer hiicreler, monosit/makrofajlar ve
plazma hiicrelerine sahip pleomorfik perikondral
lenfosit infiltrati, baglangigta, esas olarak Ig ve
komplemandan olusan kaba graniiler birikintilerle
birlikte kondro-dermal bileskede gdzlenir. Hastaligin
geg evresi, doku mimarisinin bozulmasi ve fibrozis ile
karakterizedir’”. Olgularimizin birinde derin dermis
cilt alt1 dokusu i¢inde ve kii¢iik bir alanda g6zlenen
kikirdak dokusu igcinde az sayida polimorf niiveli
I6kosit ve eozinofil 16kositleri de igeren yogun
mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu ve digerinde
subkiitan dokuda plazma hiicrelerinden zengin iltihabi
graniilasyon dokusu saptanmuistir.

Calismamizda biyopsi gerekliligi unilateral aurikiiler
kondriti olan iki hastada olmustur. Ancak tam tek
basina patoloji ile degil yeterli sayida anahtar klinik
ozelligin kombinasyonunun varligina dayanan ampirik
olarak tiiretilmis tan1 kriterlerine dayanmaktadir. Biz
de calismamizda aurikiiler, nazal kondrit ve artrit gibi
anahtar klinik Ozellikler 15183inda siiphelendigimiz
hastalarda bu tan1 kriterlerinden yararlandik'*'®

Semptomatik hastalar teshis edilene kadar siklikla
birinci basamak hekimleri, kulak burun bogaz
hekimleri, enfeksiyon hekimleri, géz hekimleri ve
romatologlar1 iceren ortalama bes veya daha fazla
hekim tarafindan  goriilir®. Bu, semptomlarin
baslangici ile tani arasinda ortalama 1.9-2.9 yillik bir
gecikmeye neden olur’. Bizim ¢alismamizda semptom
baslangici ile tani arasi siire bes yili bulan bir hasta
olmakla beraber ortanca tani siiresi 3 ay bulunmustur.
Literatiire gore nispeten kisa siirede tan1 konmasinda
hastalarin tiimiinde bagvuru semptomu olarak TP igin
klasik bir bulgu olan aurikiiler kondritin bulunmasinin
payr oldugu distinilmiistir. TP'li hastalarin tgte
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birinde rapor edilen MDS?** gelisim siiresi literatiirde
8.4 ayz5 ile 14 yiI** arasinda degismektedir.
Calismamizda maksimum takip siiresi olan sekiz yil
icinde MDS goriilmemistir. Yan1 sira hastalarimizda

takip stireci icinde hastalik seyrinde basvuru
semptomlart  disinda diger organ tutulumlari
gozlenmemistir.

Prognoz agisindan TP genellikle iyi seyirlidir ancak
trakea ve kalp tutulumu olan olgularda hayati tehdit
edici olabilir*. TP'li hastalarin %30-50'sinde solunum
yolu tutulmaktadir ve kotii prognoz ile iligkilidir™’”.
TP esas olarak biiyiikk hava yollarmin kikirdakl
kisimlarim1  etkiler; pulmoner parankimal veya
vaskiiler tutulum nadirdir®. Hastalarin yaklasik
%25'inde trakeal stenoz olusabilir®. Trakeomalazi,
bronkomalazi veya trakeobronkomalazi, tekrarlayan
hava yolu kondritinden kaynaklanir ve kétii prognoz
ile iliskilidir™®. Bazen, biiyiik hava yolu hastalig,
TP'nin izole belirtisi olabilir”. Erken tespit edilirse,
TP'deki hava yolu hastalig1, steroidler ve tiimor nekroz
faktorii inhibitorleri (TNFi) ile tedavi edilebilir®*.
Ancak ge¢ asamalarda hastalarda trakeostomi,
stentleme veya rekonstriiktif prosediirlere ihtiyag
duyulabilir’”?'. TP'li birgok hastaya baslangicta
yanlislikla astim tanisi1 konur ve geg¢ evrelere kadar TP
tanist konulamaz. Astimin aksine, TP'deki hava yolu
inflamasyonu inhale steroidlere ve bronkodilatdrlere
yanit vermez’>. Oliim nedeni en sik solunum yolu
hastaligi, kalp hastaligi ve kansere atfedilir’. Bizim
calismamizda bir hasta pnomosepsis nedenli
kaybedilmistir.

TP yonetimi igin standart bir protokol yoktur;
semptoma yonelik tedavi hedeflenmektedir’®. TP
tedavisi, hastalik belirtilerinin akut kronik olmasina ve
ciddiyetine baglidir. Hafif akut hastalig1 olan hastalar
icin  baglangic  tedavisi  genellikle nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAIi'ler) ve steroidler iken,
hava yolu rahatsizligi gibi daha siddetli belirtileri
olanlar daha yiiksek dozlarda steroid hatta IV pulse
steroid tedavisini gerektirebilir. infliksimab gibi TNF
blokerleri, IL-1 antagonisti anakinra da degisen basar1
oranlartyla kullanilmistir***. Erden ve arkadaslarinin
calismasinda ise MDS’nin azasitidin ile tedavisi
sonrast TP remisyona girmistir%. Calismamizda tiim
hastalar prednizolon tedavisi almig olup sadece bir
hastada konvansiyonel tedaviler yetersiz kalmis ve
infliksimab kullanilmustir.

Calismamizin ¢esitli kisithiliklar1 vardi. Retrospektif
ve tek merkezli tasarim, calismamizin bulgularindan
genel ¢ikarim yapmayr zorlastirmaktadir. TP
tanisinda, takibinde ve tedavi planlanmasinda
tanimlanmuis bir belirte¢ ya da kilavuz olmamasi klinik
uygulamada farkliliklar goriilmesine neden
olabilmekte olup calismamizda tiim TP hastalarini
dogru sekilde temsil edecek yeterli sayida hastamiz
yoktur. Ancak bu caligma, bu nadir durumla ilgili
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prospektif calismalar i¢in daha fazla klinik veri
toplanmasina yardime1 olacaktir.

Sonug olarak, TP yaklasik bir asirdir agiklanamayan
pek cok oOzelligi olan nadir bir hastaliktir. Hem
patofizyolojisinin anlasilmasinda hem de erken
teshiste, aktivite ve prognozunun degerlendirilmesinde
ve tedavisinde zorluklar devam etmektedir. Referans
merkezlerden TP i¢in verilerin paylasilmas: bu
zorluklarin asilmasina yardimci olacaktir. Biz de
calismamizin benzer hastalarda tani ve tedaviye yon
vermesi agisindan klinisyenlere faydali olacagini
umuyoruz.
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OZET

Uremeye yardimci tedavi uygulamalarinda tercih edilen tedavi yaklagimina gére semen parametrelerinin embriyoloji laboratuvari sonuglarina
ve klinik basariya etkisi degismektedir. Semen parametreleri abstinens siiresine ve androloji laboratuvarinda uygulanan yikama
protokollerine gore degismekte ve insemine edilecek sperm materyalinin kalitesini etkilemektedir. Bu c¢alismada normozoospermik
erkeklerde kisa abstinens siiresinin rutin semen parametrelerine, sperm kromatin ve DNA biitiinliigiine, oksidatif strese karst gelisen
antioksidan kapasiteye etkisinin degerlendirilmesi amaglandi. Ayni1 hastadan ardisik ejakiilasyonla 2-5 giinliik abstinens siiresi sonrasi (n=36)
ve 1 saat abstinens siiresi sonrasi (n=36) alman numuneler yikama 6ncesi ve yikama sonrasi degerlendirildi. Yikama oncesinde sperm
voliimiiniin ve total motil sperm sayisinin kisa abstinens grubunda anlamli olarak azaldig: bulundu. Yikama sonrasinda gruplar arasinda
motilitenin degismedigi, konsantrasyonun kisa abstinens grubunda anlamli olarak azaldig: goriildii. Abstinens siiresi kisa tutuldugunda sperm
kromatin hasarinin ve DNA fragmantasyon oraninin azaldigi, antioksidan kapasitede bir degisiklik olusturmadigi saptandi. Sonug olarak
normozoospermik olgularda, abstinens siiresinin kisa tutulmast sperm konsantrasyonunu ve total progressif motil sperm sayisini azaltmakla
birlikte, uygulanacak tiremeye yardimei tedavi yaklagimina gore inseminasyonda kromatin ve DNA biitiinliigii agisindan daha kaliteli sperm
kullanilmasina imkan saglayacaktir. Ardisik ejakiilasyon ve abstinens siiresindeki kisalma aktioksidan kapasitede olumlu ya da olumsuz bir
etki olugturmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Semen analizi. Sperm DNA fragmantasyonu. Sperm morfolojisi. Anilin mavisi. Total antioksidan kapasitesi.
Effect of Sequential Ejaculation with Short Abstinence Time on Sperm Chromatin Integrity and Antioxidant Activity

ABSTRACT

The effects of semen parameters on embryology laboratory results and clinical success vary according to the preferred treatment approach in
assisted reproductive technology. Semen parameters vary according to the duration of abstinence and the washing protocols applied in the
andrology laboratory and effect the quality of the sperm material to be inseminated. This study aimed to evaluate the effect of a short
abstinence period on routine semen parameters, sperm chromatin, DNA integrity, and antioxidant capacity against oxidative stress in
normozoospermic men. Samples taken from the same patient after 2-5 days of abstinence with consecutive ejaculation (n=36) and after 1
hour of abstinence (n=36) were evaluated before and after washing. It was found that sperm volume and total motile sperm count were
significantly decreased in the short abstinence group before washing. It was observed that motility did not change between the groups after
washing, and the concentration decreased significantly in the short abstinence group. It was determined that sperm chromatin damage and
DNA fragmentation rate decreased when the abstinence period was kept short, and there was no change in antioxidant capacity. As a result,
in normozoospermic cases, keeping the abstinence period short will decrease sperm concentration and total progressive motile sperm count
and allow the use of higher quality sperm in terms of chromatin and DNA integrity in insemination compared to the assisted approach
reproductive treatment. Sequential ejaculation and shortening of the abstinence time do not have a positive or negative effect on the
antioxidant capacity.

Key Words: Semen analysis. Sperm DNA fragmentation. Sperm morphology. Aniline blue. Total antioxidant capacity.
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Rutin semen analizinde degerlendirilen sperm
konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisi erkek
infertilitesini tanmimlamada Gnemli parametrelerdir'>.
Semen numunelerinin gilivenilir yorumu i¢in 2-7
giinliik abstinens siiresi onerilir. Ciinkli semen hacmi,
sperm konsantrasyonu ve ejakiilattaki toplam sperm
sayis, ilk 24 saatte belirgin olacak sekilde, 4-10 giine
kadar artan abstinens siiresine bagli olarak goreceli
sekilde artar. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda 24
saatlik abstinens siiresi sonrasi verilen ejakiilatta
sperm motilite ve morfolojisinde iyilesme saglandig:
gérﬁlmﬁstﬁr3 . Normozoospermik ve oligozoospermik
erkeklerde, 24 saatten daha az abstinens siiresinde,
ortalama olarak ileri hareketli sperm yiizdesinde ve

normal  sperm  morfolojisinde  artig  oldugu
goriilmiistii’. Bahadur ve ark.’min yapmus oldugu
calismada  normozoospermik  olgularda  semen

parametrelerinin artan abstinens siiresi ile birlikte
iyilestigi, bununla birlikte oligozoospermik olgularda
konsantrasyon, motilite ve morfolojinin abstinens
siiresi azaldik¢a artis gosterdigi vurgulanmistir®. Uzun
abstinens siiresi epididimiste depolanma siirecinde
anormal spermatozoa sayisinin ve graniilositler
tarafindan iiretilen reaktif oksijen radikallerinin (ROS)
artisina sebep olur. ROS artist sperm kromatin
kondansasyon anomalilerine ve sperm DNA
kiriklarma neden olur’®. Bu nedenle sperm DNA
fragmantasyonu ve abstinens siiresi arasinda anlaml
pozitif iliski oldugu disiiniilmektedir’'®. Ejakiilatta
hiicrenin  reaktif oksijen tiirleriyle uyarilmasini
saglayan  lipit  peroksidasyonundan  koruyan
antioksidanlar mevcuttur''. Idiyopatik infertil erkek
popiilasyonunda  antioksidan  kapasitenin  fertil
olgulardan daha diisiik oldugu gosterilmistir'”.

Bu calismada ‘abstinens siiresinin kisa tutulmasi
semen parametrelerini, sperm kromatin ve DNA
biitiinliigiini ve antioksidan kapasiteyi iyilestirici etki
gosterir’ hipotezinden yola ¢ikarak, normozoospermik
erkeklerde ardisik olarak alinan ejakiilat 6rneklerinde
kisa abstinens siiresinin rutin semen parametrelerine,
sperm kromatin ve DNA biitlinliigiine, oksidatif strese
karst gelisen antioksidan kapasiteye etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Hasta Secimi

Bursa Uludag Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Merkezi Androloji
Laboratuvarina Kasim 2020 ve Nisan 2021 tarihleri
arasinda spermiyogram analizi i¢in bagvuran
hastalarin rutin analiz sonrasi imha edilen semen
ornekleri caligma kapsaminda degerlendirmeye alindi.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Uygulamalar Etik Kurulu’nun 14.10.2020
tarih 2020-18/18n0’lu izni ile ¢aligma gergeklestirildi.
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Caligmaya katilan her hastadan bilgilendirilmis
g0niillii olur formu ile izinleri alindi.

Semen Orneklerinin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Spermiyogram analizi ig¢in bagvuran 36 adet
normozoospermik (=15mil/ml sperm) olgu ¢aligmaya
dahil edildi. Her hastadan ayn1 giin birer saat arayla 2
kez ejakiilat 6rnegi alindi. Ayni hastalara ait 6rnekler;

Kontrol grubu; 2-5 giinliik abstinens siiresi sonrast
alman numuneler (n=36).

Caligma grubu; Ayn1 hasta grubundan 1saat abstinens
siiresi sonrast aliman numuneler olacak sekilde
gruplandi (n=36).

Semen analizi dncesinde numuneler likefaksiyon igin
%5 CO,, %99 nem ve 37°C sicaklikta inkiibatorde 15-
60 dakika bekletildi. Ardindan ejakiilat Ornegi
homojen dagilim igin pastér pipeti yardimiyla
karistirildi ve 15 ml’lik konik santrifiij tiipiine alinarak
semen voliimii kaydedildi. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) kriterlerine gore standart semen analizi
yap11d113. Likefiye olmus numuneden 10 ul makler
kamaraya damlatildi, Olympus CX31 faz kontrast
mikroskobunda  x20  bilylitme altinda sperm
konsantrasyonu ve motilitesi degerlendirildi. Semen
volimii dikkate alinarak total motil sperm sayisi
hesaplandi. Yikama oncesi detayli morfolojik
degerlendirme (Diff Quick boyamasi), viabilite
degerlendirmesi (Eosin-Y testi) ve kromatin hasarmin
degerlendirmesi (Anilin mavisi boyamasi) i¢in kontrol
ve c¢alisma gruplarimi  olusturan tiim ejakdilat
orneklerinden 3’er adet yayma preparat hazirlandi.

Rutin spermiyogram analizi sonrasi basit yikama
islemi yapildi. Semen Orne§i ve {lizerine yavasca
eklenen yikama mediumu (G-IVF Plus, VITROLIFE,
Sweden) 1/1 oraninda 15 ml hacimli konik falkon tiipii
icerisine koyuldu ve x300g’de 10 dakika santrifiij
edildi. Stipernatant kismu atildi ve dipte kalan 0,5 ml
pellet 5 ml’lik tiip igerisinde alindi. Swim-up islemi
icin iizerine 1 ml yikama mediumundan yavasca (G-
IVF Plus, VITROLIFE, Sweden) eklendi. Tiip 45
derece egimli olarak 37°C’de yaklasik 1 saat
inkiibatorde bekletildi. Inkiibasyon sonrasi tiipiin
icindeki kiiltiir medyumunun en istteki 1 ml’lik kismi1
ayri bir tlipe aktarild.

Swim-up sonrast kaliteli ve motil spermlerin
bulundugu 1 ml’lik kissmdan 10ul makler kamaraya
damlatilarak sperm konsantrasyonu, motilitesi, total
motil sperm sayist hesaplandi.

Swim-up  yontemi ile elde edilen sperm
soliisyonundan 0,5 ml’lik numune ependorf tiipiine
alindi ve -20°C’de muhafaza edildi. Dondurulan
semen Orneklerinde daha sonra ticari kit kullanilarak
enzime bagli immiinosorbent tahlil (ELISA)
yontemiyle total antioksidan kapasitesine bakildi. Tiim
islemler kontrol ve c¢alisma grubu olarak ayrilan
semen numunelerine uygulandi.
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Yikama sonrasi olusturulan yayma preparatlarda DNA
fragmantasyon indeksi TUNEL metodu kullanilarak
analiz edildi. Calismanin sonunda normozoospermik
hasta grubunda, ardisitk olarak alinan semen
orneklerinde abstinens siirelerindeki farkliliga bagl
olarak ileri semen parametrelerine bakilarak kromatin
biitinliigli ve  antioksidan  aktiviteye  etkisi
kargilagtirmali olarak degerlendirildi.

Morfolojik Degerlendirme
Yayma preparatlar fiksasyon sonrast DIFF-3 Rapid

Differential Stain Kit For Haematology &
Microbiology  kiti  ile  boyandi, faz-kontrast
mikroskobunda  (OLYMPUS CX31) x100’lik

biiylitmede incelendi. Sperm morfolojik analizinde en
az 200 sperm hiicresinin Kruger kesin kriterlerine gore
degerlendirmesi yapildi'. Tespit edilen anormal ve
normal morfolojiye sahip olan sperm oranlar yiizde
olarak ifade edildi ve kaydedildi (Sekil 1).

Sekil 1.

Farkly Abstinens Stirelerine Gére (1.1. 2-5 Giinliik
Abstinens Siiresi, 1.2. 1 Saatlik Abstinens Siiresi) Diff-
Quick boyamasi *: Bas Anomalisi, B: Boyun
Anomalisi, K: Kuyruk Anomalisi

Vitalite Degerlendirilmesi

Yikama Oncesi lam iizerine alinan 10ul’lik semen
drobunun iizerine 10 pl’lik eozin eklendi ve lamelle
kapatildi.  Preparatlar  faz-kontrast mikroskopta
(OLYMPUS CX31) x20 biiyiitmede incelendi.
Membran biitiinliigiinii koruyan canli hiicreler soluk
renkte, membran harabiyeti nedeniyle boyay: hiicre
icine alan Olii hiicreler pembe renkte boyandi. Her
preparatta canlilik durumuna gore 200 sperm sayimi
gerceklestirildi. Her numune igin vitalite ylizde degeri
hesapland1 ve kaydedildi.

Sperm Kromatin Biitiinliigii Degerlendirmesi

Yayma preparatlar oda sicakliginda %90’lik metanol
icinde 30 dakika fikse edilip, kurutuldu. Distile su ile
yikama sonrasi preparatlar %4 asetik asit (pH 3.5)
¢Ozeltisi i¢inde %5 anilin mavisi ile 10 dakika
boyandi. Yikama sonrasi preparatlar havada kurutulup

entellan ile kapatildi. Faz kontrast mikroskobunda
immersiyon yag1 ile x100 biiyiitmede incelendi.

Pozitif (mavi) ve negatif (soluk mavi) boyanan
hiicreler sayildi. Her preparatta 100 sperm hiicresi
sayild1 ve sayilan total sperm sayisina pozitif boyanan
hiicreler orantilandi ve yiizde deger olarak sonuglar
kaydedildi.

Sperm DNA Fragmantasyonu Degerlendirmesi

TUNEL metodu ile sperm DNA kiriklarini
degerlendirmek amaciyla ApopTag Peroxidase InSitu
Apoptosis Kit Detection kullanildi. Boyama protokolii
ireticinin talimatlar1 dikkate almmarak gergeklestirildi.
Yikama sonrasi sperm DNA kiriklarinin TUNEL
teknigi ile analizinde DAB kromojen ile koyu
kahverengi boyanan gekirdege sahip spermler DNA
fragmantasyonu pozitif (TUNEL pozitif- T (+))
olarak, acgik kahverengi boyanan c¢ekirdege sahip
spermler normal DNA’ya sahip (TUNEL negatif-T (-
)) spermler olarak kaydedildi (Sekil 2). Her preparatta
100 sperm hiicresi sayildi, TUNEL pozitif ve TUNEL
negatif sperm hiicrelerinin yiizdeleri belirlendi.

Sekil 2.

Farkli Abstinens Stiirelerine Géore (2.1. 2-5 Giinliik
Abstinens Siiresi, 2.2. 1 Saatlik Abstinens Siiresi)
TUNEL boyamasi *: Sperm DNA Hasarmna Sahip

Hiicreler

Total Antioksidan Aktivitenin Degerlendirmesi

Total antioksidan aktivite, ELISA yontemi ile Human
Total Antioxidant Status Elisa KIT kullanilarak,
ireticinin  talimatlart  dogrultusunda  &lgiildii.
Biyotinlenmis antikor ve Streptavidin-HRP arasindaki
etkilesim sayesinde 450 nm’de renk olusumunun total
antioksidan konsantrasyona bagli olarak optik
yogunluk (OD) degerleri belirlendi. Standart bir egri
kullanilarak total antioksidan kapasitesi hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 23.0 istatistik paket
programinda yapildi. Verinin normal dagilim gosterip
gostermedigi  Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Tanimlayici  istatistikler ~ medyan,  minimum,
maksimum (nonparametrik dagilim) olarak belirtildi.
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Normal dagilim gosteren veri igin gruplar arasi
karsilastirmada Paired Samples Test kullanilirken,
normal dagilim gdstermeyen veri i¢in gruplar arasi
kargilagtirmada Mann-Whitney U testi kullanildi.
Hasta karakteristik Ozellikleri ile implantasyon
arasindaki  iligkiyi  arastirmak i¢in = Sperman
Korelasyon testi yapildi. Anlamlilik diizeyi p < 0.05
olarak belirlendi.

Bulgular

Ejakiilat 6rnegi alman 36 hastanin yas ortalamasi
33,7944,32 yil, viicut kitle indeksi (BMI) ortalamasi
26,48+2,29kg/m?2 olarak belirlendi. Hasta gruplarinda
kronik hastaliklari, cerrahi dykiileri ile sigara ve alkol
kullanimlar1 benzerdi.

Rutin Semen Parametreleri Sonuclar

2-5 giinliik abstinens ve 1 saatlik abstinens sonrasi
ortalama semen voliimii sirastyla 3,5 ml (2.6-5.0) ve 2
ml (1.1-2.5) olarak bulundu. Semen voliimiiniin
abstinens siiresindeki kisalma ile birlikte anlamli
olarak azaldig1 goriildii (p=0.0001) (Tablo I, Sekil
3.A). Yikama Oncesi total motil sperm sayisinda
gruplar arasinda anlamli farkliik  saptanirken
(»=0.0001), konsantrasyon, motilite, morfoloji ve
vitalitede gruplar aras1 anlamli fark goriilmedi
(strasiyla p=0.161, p=0.851 ve p=0.807) (Tablo I).

Tablo I. Farkli Abstinens Siirelerine Gore Yikama

Oncesi ve Yikama Sonrast Semen
Parametreleri
Degiskenler Kontrol Grubu Deney Grubu
(Yikama Oncesi|(2-5 glin abstinens)| (1 saat abstinens) p
/' Yikama (Median %25-%75 | (Median %25- | degeri
Sonrasi) Percentiles) %75 Percentiles)
Yikama Oncesi .
Volim (ml) 3,5(2,6-5,0) 2(1,1-2,5) 0,0001
Yikama Oncesi
Konsantrasyon | 88 (49,2-133,7) | 73,5(32-121,7) | 0,161
(nniil/ml)
Yikama Oncesi
Motilte (%) 67 (53,2-80) 73,5 (49-83,3) 0,851
Yikama Oncesi | o, (91,7-307,8) | 98 (36,2-151,5) | 0,0001*
TPMS** (mil.) ' ' ' ' '
Yikama Oncesi
Morfoloji (%) 2(1-3) 2(1-3) 0,244
Yikama Oncesi
Vitalite(%) 80 (72-85) 80 (72,2-85,7) 0,807
Yikama Sonrasi
Konsantrasyon | 58,5 (49,2-133,7) | 30,5 (35,2-84) | 0,0001*
(mil/ml)
Yikama Sonrasl
Motilte (%) 72,5 (60-87) 74,5 (64-83,7) 0,804

*Wilcoxon Signed Ranks Test p<0.05
**TPMS: Total Progressif Motil Sperm Sayist
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Yikama  sonrasi rutin  sperm  parametreleri
degerlendirildiginde; sperm konsantrasyonu uzun
abstinens siiresi lehine anlamli farklilik gosterirken
(»=0.0001), motilite yiizdesinde gruplar arasinda fark
saptanmadi (p=0.804) (Tablo I, Sekil 3.B).

Sekil 3.
(A) Farkli Abstinens Stirelerine Gore Yikama oncesi
Semen Voliimiindeki Degisiklik (B) Yikama Sonrasi
Abstinens Siirelerine Bagli Olarak Konsantrasyon
Degerleri (C) 2-5 Giinliik Abstinens Siiresinin Yikama
Oncesi— Yikama Sonrasi Sperm Konsantrasyonlart
(D) 2-5 Giinliik Abstinens Siiresinin Yikama Oncesi—
Yikama Sonrasi Sperm Motiliteleri (E)1 saat
Abstinens Siiresinin Yikama Oncesi— Yikama Sonrasi
Sperm Konsantrasyonlar: (F)1 saat Abstinens
Siiresinin Yikama Oncesi— Yikama Sonrast Sperm
Motilitesi (G) Farkli Cinsel Perhis Stirelerine Gore
Sperm Kromatin Hasart Yiizdeleri (H) Farkli
Abstinens Siirelerine Gore Sperm DNA
Fragmantasyonu Yiizdeleri

Kontrol grubu (2-5 giinliik abstinens) yikama Oncesi

ve yilkama sonrasi sperm parametreleri sperm
konsantrasyonu ve motilitesi acisindan
karsilastirildiginda; sperm konsantrasyonu yikama

oncesi grup lehine anlamli artig gosterirken, motilite
ylizdesi yikama sonrasinda anlamli oranda daha
yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.001 ve p=0.002) (Tablo
I, Sekil 3.C-D). Calisma grubunda da (1 saat
abstinens) sperm konsantrasyonu yikama Oncesi
degerler lehine anlamli iken (p=0.0001), motilite
yilizdesinin yikama sonrasinda anlamli oranda daha
yiiksek oldugu goriildii. (p=0.007) (Tablo II, Sekil
3.E-F).

Sperm morfolojileri bas, boyun kuyruk anomalileri
dikkate alinarak yapildi (Sekil 1). Normal morfolojili
sperm oraninda kontrol ve galisma gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.244). Sperm viabilite analizinde her iki grupta da
ortalama %380 viabilite saptandi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0.807).
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Tablo II. Farkli Abstinens Siirelerine Gore Yikama
oncesi ve Yikama Sonrasi Konsantrasyon
ve Motilite Degerleri

Kontrol Grubu Deney Grubu
2-5 GUnlik Abstinens 1 saatlik Abstinens
Siresi Siresi
Degiskenler Median Median
(Yikama Oncesi| (Median %25-| P | (Median %25-| P
/' Yikama %75 degeri %75 degeri
Sonrasi) Percentiles) Percentiles)
Yikama Oncesi
88 (49,2- 73,5 (32,0-
Konsantrasyon 133.7) 1217)

(mil/ml) 00001
Yikama Sonrasi 0,001* '
Konsantrasyon | 58,5(35,2-84) 30,5 (17,2-

(mil/ml) 71,7)

Yikama Oncesi
Motiite (%) | &7 (°3280) 735 (49-83.3) | | o,
Yikama Sonrasi| 72,5 (60-87) |0,002** '
Motilite (%) 74,5 (64-83,7)

*Wilcoxon Signed Ranks Test p<0.05
**Paired Samples Test p<0.05

Sperm Kromatin Biitiinliigii, DNA Fragmantasyonu ve
Antioksidan Aktivite Analizi Sonug¢lart

Kromatin biitlinltigiinii degerlendirme amaciyla anilin
mavisi ile boyanan yayma preparatlarda, kontrol ve
deney gruplarinda kromatin kondansasyon anomalisi
sirastyla %9 (7-11,7) ve %S5,5 (4-8,5) oraninda
saptandi. Kisa abstinens siiresinin kromatin hasarini
istatistiksel olarak anlamli oranda azalttigi goriildii
(p=0.0001) (Tablo III, Sekil 3.G).

Kontrol ve deney gruplarinda DNA fragmantasyon
yiizdesi sirastyla %9,5 (5,5-12,2) ve %S5,5 (4,2-7,7)
oraninda saptandi. Kisa abstinens siiresinin sperm
DNA fragmantasyon oranini istatistiksel olarak
anlamli oranda azaltti1 goriildi (p=0.002) (Tablo III,
Sekil 2, Sekil 3.H.).

ettigi, aralarinda pozitif korelasyon oldugu tespit
edildi (p=0,0001). Yikama oOncesi sperm DNA
fragmantasyonu ve sperm morfolojisi arasinda ise
korelasyon saptanmadi (p=0,554) (Tablo IV)

Tablo IV. Farkli AbstinensSiiresine Goére Korelasyon
Analizi Sonuglari

Abstinens
Siiresi
(1 saat)

Abstinens |Abstinens| Abstinens
Siiresi Siresi Siresi
(2-5gin) |(2-5gtn) | (1 saat)

Degiskenler
(Yikama Oncesi
'Yikama

Sonrasi)

rdegeri | pde@eri | rdegeri p degeri

Yikama Oncesi
Volim /
Konsantrasyon

0,679 | 0,0001* | 0,619 0,0001*

Yikama Sonras|
Sperm DNA
Fragmantasyonu
/ Sperm
Morfolojisi

0,190 0,554

Yikama Sonrasi

Konsantrasyon/ | 0,220 0,197 0,448 0,006**

Motilite

*PearsonTest p<0.05
**Spearman Test p<0.05

Yikama sonrasi korelasyon analizlerinde;
konsantrasyon ve motilite degerleri arasinda 2-5
giinliik cinsel perhiz siiresinde korelasyon goriilmedi
(»=0,197). 1 saatlik cinsel perhiz siiresinde ise,
konsantrasyon azaligina motilite artisinin eslik ettigi
ve aralarinda anlamli negatif korelasyon oldugu tespit
edildi (p=0,006) (Tablo IV).

Tablo 1III. Sperm Kromatin Hasari, DNA
Fragmantasyon Yizdesi ve Total
Antioksidan Kapasite Degerleri
Abstinens Siiresi | Abstinens Suresi
. (2-5 glin) (1 saat) p
Degiskenler | \edian %25- | (Median %25- | deger
%75 Percentiles) | %75 Percentiles)
Anilin Blue (%) 9(7-11,7) 5,5 (4-8,5) 0,0001*
TUNEL (%) 95(5512,2) | 55(4,2-77) 0,002**
TAC (IU/ml) 3,1(1,0-4,1) 2,9 (1,1-4,5) 0,984

*Wilcoxon Signed Ranks Test p<0.05
**Paired Samples Test p<0.05
TAC: Total Antioksidan Kapasite

Yikama oOncesi korelasyon analizlerine bakildiginda,
her iki abstinens siiresine sahip grupta da semen
volimil artisina sperm konsantrasyon artiginin eslik

Tartisma ve Sonug¢

Bu prospektif calismada, ardisik ejakiilasyonla elde
edilen semen orneklerinde farkli abstinens siirelerinin
rutin sperm parametreleri, sperm kromatin biitiinliigi,
DNA hasar1 ve antioksidan aktiviteye etkisi
aragtirllmigtir.  Kisa  abstinens  siiresi  sperm
konsantrasyonunu ve total motil sperm sayisini
azaltmig olmakla birlikte, antioksidan aktiviteyi
degistirmemis, ardisik ejakiilasyon sperm kromatin

hasari ve DNA biitinliiglini iyilestirici  etki
gostermistir.
Abstinens  siiresine  bagli olarak degisen sperm

parametrelerinin basinda semen voliimii gelmektedir.
Literatiirde abstinens siiresindeki kisalmanm semen
voliimiinii  azalttigin1 raporlayan retrospektif ve
prospektif calismalar meveuttur”"’. Bu calismada da
literatiirii destekler nitelikte, semen hacmi abstinens
siiresi  kisaldik¢a anlamli Ol¢iide azalmistir. Kisa
abstinens siiresi nedeniyle semen voliimiinde olusan
azalmanin, seminal vezikiiller ve prostat gibi seminal
stvinin kaynagi olan yardimci genital bezlerin yeterli

179



salgt yapamamasina bagli oldugu bilinmektedir.
Semen kalitesini belirleyen faktorler arasinda olan
sperm konsantrasyonu fertilite potansiyeli igin
prognostik bir faktordiir. Literatiirde abstinens siiresi
ile sperm konsantrasyonunun dogrusal bir iligki icinde
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur'®**’. Buna
karsilik iki ¢aligmada, uzun abstinens siiresi sonrasi
sperm konsantrasyonunda hafif bir artis tespit
edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 raporlanmistir’ . Bu ¢ahismada semen
volimiiniin  literatiirle uyumlu sekilde azaldig:
goriilmiis, fakat mililitre ~ bazinda sperm

konsantrasyonu olumsuz yiinde etkilenmemistir.

Abstinens siiresine gore degisebilecek bir diger
parametre sperm motilitesidir. Cesitli caligmalar,
abstinens siiresi ile sperm motilitesi arasinda ters
korelasyon oldugunu gostermektedir’®®. Abstinens
stiresi ile motilite arasinda herhangi bir korelasyon
olmadigini raporlayan ¢aligmalarda meveuttur’ . Bu
caligmada abstinens siiresindeki uzamanin sperm
motilitesine  olumlu ya da olumsuz etkisi
goriilmemistir. Motilite oranlarinin  degismemesi,
ejakiilasyonda  epididimiste = depolanan  spermin
tamaminin ejakiilatla birlikte atilmamasi ve ardisik
ejakiilasyon sonrasi epididimiste kalan spermin elde
edilmesinin bir sonucu olarak agiklanabilir.

Semen voliimiindeki azalma direkt olarak total motil
sperm konsantrasyonunda anlamli oranda azalmaya
neden olmaktadir. Calismada kisa abstinens siiresinde
ejakiilatta total motil sperm konsantrasyonu azalmis,
fakat sperm konsantrasyonu, motilitesi, viabilitesi ve
morfolojisinde olumlu ya da olumsuz bir etki
gostermemis, semen volimil ile direkt iligkili olan
total progressif motil sperm sayisinda azalma
goriilmiistiir. Total motil sperm sayisimin klinik
basariya etkisi Ozelikle intrauterin inseminasyon ve
konvansiyonel in vitro fertilizasyonda 6n plandadir,
fertilizasyon  asamasinda tek  motil  spermin
kullanildigr intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
uygulamalarinda fertilizasyon basarisina olumsuz
etkisi  yoktur. Fakat c¢alismamiz  kapsaminda
degerlendirilen spermin kromatin biitiinliigii, DNA
fragmantasyonu ve antioksidan aktivitesindeki oransal
iyilesmeler ICSI uygulamalarinda oositi fertilize etme
potansiyeli  yiiksek spermin secilmesi  sansini
arttirmaktadir.

Rutin semen parametrelerinden sperm morfolojisinin
abstinens siiresi ile korelasyonunu degerlendiren
caligmalarda anlamli  bir fark  olusturmadig:
bildirilmistir'®*®. Dupesh ve ark. yaptizi calismada
farkli abstinens gruplarinda degerlendirme
yapildiginda, gruplar arasinda degerlerin ortalama
olarak birbirlerine yakin oldugu, en yiiksek normal
morfolojide sperm yiizdesinin 8-15 gilinlik perhiz
sonrasinda elde edildigi belirtilmis, ancak istatistiksel
anlamlilik gostermedigi rapor edilmistir’’. Abstinens
siresinin  sperm canliligmi  ve iligkili olarak
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potansiyelini  etkilemedigi yapilan
caligmalarla  bildirilmistir®™®. Bu c¢alismada da
literatiirle uyumlu olarak sperm morfolojisi ve
viabilitesinde abstinens siiresine bagli anlamli bir
farklilik  saptanmadi. Orneklem grubunun genis
oldugu (2458 ejakiilat 6rnegi) bir ¢alismada abstinens
siiresine gore sperm parametrelerinden voliim,
konsantrasyon ve morfolojinin abstinens siiresi ile
istatistiksel olarak  anlamli iliskisinin  oldugu
belirtilmigtir. Ancak sperm morfolojisi ve abstinens
siiresi arasinda korelasyon tespit edilmemistir”. Bu
calisma kiigiik drneklem grubunda gerceklestirilmekle
birlikte, korelasyon analizleri degerlendirildiginde
literatiirle uyumlu sonuglar elde edilmistir.

fertilizasyon

Inseminasyon igin kullamlacak spermin Kkalitesini
tercth  edilen sperm  hazirlama  yontemleri
degistirmektedir. Semen yikama protokollerinde amag
konsantrasyon, motilite, morfoloji ve viabilite
acisindan  kaliteli spermin eldesini saglamaktir.
Yikama sonrast sperm konsantrasyonu ve motilitesi

hasta semen parametrelerine uygun yikama
metodunun  segildigini  gosteren en Onemli iki
parametredir. Swim-up yontemi sperm

konsantrasyonunu azaltan bir yikama metodu olmakla
birlikte, sperm total progressif motil sperm sayisi,
morfolojisi ve viabilitesi ac¢isindan en avantajl
yontemdir’’. Literatirde de desteklenen ve kabul
goren bir yaklasim olarak, laboratuarimizda
normozoospermik olgularda inseminasyon i¢in sperm
hazirliginda swim-up yontemi tercih edilmektedir. Bu
nedenle normozoospermik olgulart kapsayan bu
calismada yikama oncesi ve swim-up yikamasi sonrasi
sperm parametreleri iki farkli abstinens grubunda
karsilagtirtldi. Literatiir bilgisi ile uyumlu sekilde hem
2-5 giinliik abstinens siiresi grubu hem de 1 saatlik
abstinens siiresi grubunda, beklenildigi sekilde
konsantrasyonun anlamli olarak azaldigi, swim-up
sonras1 motilitenin anlamli olarak arttig1 tespit edildi.

Abstinens siiresinin sperm kromatin biitiinliigii ve
sperm DNA fragmantasyonu ile arasinda korelasyon
olabilecegine dair goriisler mevcuttur. Abstinens
stiresi  arttikga, epididimal depolanma siirecinde
ROS’un (mitokondriyal hasar/l6kosit sayis1) arttig1 ve
boylelikle sperm DNA  hasarimin  ve DNA
fragmantasyon yiizdesinin anlamli olarak arttigt

belirtilmistir29'31. Benzer c¢alismalarda daha kisa
abstinens  siliresinin, iremeye yardimci tedavi
uygulamalarinda sperm DNA  fragmantasyonu

insidansinda azalmaya ve gebelik oranlarinda artisa
neden oldugu raporlanmlstlrg'm. Bu calismada da, 1
saatlik cinsel perhiz siiresinin 2-5 giinliik cinsel perhiz
stiresine gére DNA fragmantasyon yiizdesini anlaml
olarak azaltt1g1 tespit edilmistir.

Kisa abstinens siiresinin, I. ve II. mayozunu
tamamlamis  spermin  epididimiste  depolanmasi
sirasinda  graniilositler tarafindan dretilen reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) toksik etkilerine daha az



Ardisik Ejakiilasyonun Semen Parametrelerine Etkisi

maruz kalmanin sonucunda olu hiicre
konsantrasyonunda azalma ve daha geng¢ bir sperm
popiilasyonu ile sonuglandigi raporlanmistir’>. Ardisik
ejakiilasyonlarda siirenin kisa olmasi spermlerin
epididimisten gecisini hizlandirir ve sonug¢ olarak
sperm ROS'un zararh etkilerine daha az maruz kalir.
ROS tarafindan  olusturulan  oksidatif  strese
maruziyetin azalmasi sperm kromatin biitiinliigiinde
bir iyilesmeye yol acar. Sperm kromatin hasarmnim
degerlendirildigi bir caligmada, abstinens siirelerine
gore 2-5 giline karsi, 1 saat sonra elde edilen
ejakiilatlar karsilagtirllmis ve 2-5 giin abstinens
sonrast alinan ejakiilat orneklerinde normal sperm
kromatin yiizdesinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Kisa cinsel perhiz siiresi géz oniine alindiginda, olgun
kromatin ylizdesinde 1 saatlik abstinens siiresi
grubunda artis oldugu vurgulanmustir”®. Bu ¢alismanin
sonuglar1 da bu veriyi desteklemektedir.

Oksidatif stresin  sperm hasarinin  en yaygin
nedenlerinden biri oldugu ve fertilizasyon kapasitesini
olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Oksidatif stres
spermin lipid ve protein yapilarina, DNA'sina zarar
vermektedir’*>. Sperm hiicrelerinin bu tiir hasari
onarmak i¢in kendi savunma mekanizmalari vardir ve
bu mekanizmalar basarisiz oldugunda iiretilen reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ile toplam antioksidan kapasite
(TAC) arasinda bir dengesizlik olusur’®. ROS iiretimi
ve TAC arasindaki dengesizlik sonucunda olusan
yiiksek seviyelerdeki oksidatif stres, sonucta sperm
cekirdek DNA'sina zarar verir; erkek germ hiicre
hattindaki DNA hasarmin agirlikli olarak oksidatif
stresle indiiklendigi ve bu hasarin bu tiir strese karsi

spermin savunmasizligini yansittigi
diisiiniilmektedir’®.  Yapilan ¢alismalarda, rutinde
kabul goren 4 giinlik cinsel perhiz ile

karsilagtirildiginda, kisa abstinens (1 giin) stiresi ile
total antioksidan kapasite arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir. Abstinens
siiresinin, epididim veya diger yardimci genital
bezlerinin ROS ortami {izerinde etkisi oldugu
bilinmektedir. Abstinens siiresini kisaltarak epididim
veya vas deferenste yasgli sperm niifusu azaltilabilir.
Boylelikle ROS olusumuna sebep olan olii ve
anomalili sperm kaynaginin 6niine gecilerek, TAC’1n
koruyucu etkisine ihtiyag azaltir’’. Calismamizda da
2-5 giinliik cinsel perhiz siiresi 1 saatlik cinsel perhiz
siresi ile karsilastirildiginda  total antioksidan
kapasitenin 1 saatlik grupta daha diisiik oldugu, ancak
bu verinin gruplar arasinda anlamli bir fark
olusturmadig1 goriilmiistiir. Istatistiksel anlamhiligin
degerlendirilmesi acisindan Orneklem sayisinin az
olmasi ¢alismanin limitasyonunu olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak, bu caligmada abstinens siiresindeki
kisalmanin rutin semen parametrelerinde, sperm
kromatin kondensasyonu ve DNA biitiinliigiiniin
korunmasinda, antioksidan kapasitede iyilestirici
etkisi oldugu gdsterilmistir. Sperm konsantrasyonunu

ve bununla baglantili olarak total progressif motil
sperm sayisini azaltmakla birlikte, normozoospermik
olgularda tercih edilen {iremeye yardimci tedavi
yaklagimina goére inseminasyonda kromatin ve DNA

bitiinliigi  agisindan  daha  kaliteli sperm
kullanilmasina ~ imkan  saglayacaktir. ~ Ardisik
ejakiilasyonun liremeye yardimci tedavi

uygulamalarinda laboratuvar sonuglarini ve klinik
basariy1 iyilestirici etkisine yonelik daha fazla
orneklem igeren, kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

Sistemik Skleroz Hastalarinda Sag Kalim:
Tek Merkez Kohortu

Duygu TEMiZ KARADAG, Ayten YAZICI, Ayse CEFLE

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals, Romatoloji Bilim Dal1, Kocaeli.

OZET

Sistemik sklerozis (SSk), oto-antikor pozitifligi, vaskiilopati, deride ve i¢ organlarda progresif fibrozis ile karakterize olan kronik bir
hastaliktir. Hastaligin tutulumuna bagl olan veya hastalikla iliskili olmayan sebeplerle SSk’de yasam beklentisi azalmistir. SSk’a bagl 6lim
oranlart yillar icerisinde azalma gostermis olsa da, genel popiilasyona oranla hala yiiksek seyretmektedir. Calismamizda, merkezimizde takip
ettifimiz SSk hastalariin baslica 6liim sebeplerini ve iliskili klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerini bildirmeyi amagladik. Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigi’nde 2007-2022 arasinda SSk tanusi ile takip edilen 168 hasta arasindan 2013 American
College of Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) simiflama kriterlerini dolduran 157 hasta dahil edildi.
Hastalarin ¢ogu (%66,4) sinirl cilt tutulumlu, hastalik siiresi 10,3 (£6,3) y1l olan kadinlardan (%88) olugsmaktaydi. 15 yillik takip sirasinda
23%ii (%14,6) hayatin1 kaybedildi. Olen hastalarmn tani sirasindaki yaslari daha ileri, dijital ilserleri (aktif ve inaktif) ve malignite siklig1 daha
fazla saptandi. iki hasta grubu arasinda oto-antikor ve major organ tutulumu agisindan fark goriilmedi. Kohortumuzdaki en sik liim sebebi
enfeksiyon (n=5, %21,7) olup bu hastalarin 3’ (%13) COVID19 ve 2’si (%8,7) baska enfeksiydz etkenlere bagl pnomoni sebebiyle
kaybedildi. Enfeksiyondan sonra en sik ikinci 6liim sebebi malignite (n=4, %17,4) olarak saptand1. Cox regresyon analizi sonucunda tani
sirasindaki yasta yaklasik 1 yil artig 6liim riskinde 10 kat artig (hazard oran1 (HR)= 10,93; %95 GA=10,51-11,37) ile iliskili bulundu. Sonug
olarak, calismamiz iilkemizde dikkatli takip edilen SSk kohortlarindan bildirilmis az sayidaki sag kalim verilerine katki saglamaktadir.
Sonuglarimiz yorumlanirken SSk hastalarmin klinik 6zelliklerinin cografi ve etnik farkliliklar gosterebilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimler: Sistemik skleroz. Sag kalim. Enfeksiyon. Malignite.
Survival in Patients with Systemic Sclerosis: A Single Center Cohort

ABSTRACT

Systemic sclerosis (SSc) is a chronic disease characterized by auto-antibody positivity, vasculopathy, and progressive fibrosis in the skin and
internal organs. Life expectancy in SSc is decreased due to reasons both related to the involvement of the disease or not related to the
disease. Although mortality rate due to SSc have decreased over the years, it still remains increased compared to the general population. In
our study, we aimed to report the main causes of death and associated clinical, laboratory and demographic characteristics of SSc patients
followed in our center. Among 168 patients followed up with the diagnosis of SSc in Kocaeli University Faculty of Medicine Rheumatology
Polyclinic between 2007 and 2022, 157 patients who fulfilled the 2013 American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) classification criteria were included. Most of the patients (66.4%) were women (88%) with limited skin
involvement and the disease duration was 10.3 (+6.3) years. During the 15-year follow-up, 23 (14.6%) patients died. The patients who died
were older at the time of diagnosis with more digital ulcers (active and inactive) and malignancy. There was no difference between the two
patient groups in terms of auto-antibody and major organ involvements. The most common cause of death in our cohort was infection (n=5,
21.7%), and 3 (13%) of these patients died due to COVID19 and 2 (8.7%) due to pneumonia due to other infectious agents. The second most
common cause of death after infection was found to be malignancy (n=4, 17.4%). As a result of Cox regression analysis, an increase of
approximately 1 year in age at diagnosis was associated with a 10-fold increase in the risk of death (hazard ratio (HR) = 10.93; 95% CI =
10.51-11.37). In conclusion, our study contributes to the few survival data reported to date from SSc cohorts in our country that are carefully
followed. While interpreting our results, it should be considered that the clinical features of SSc patients may show geographical and ethnic
differences.

Key Words: Systemic sclerosis. Survival. Infection. Malignancy.
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Sistemik sklerozis (SSk), oto-antikor pozitifligi,
vaskiilopati, deride ve i¢ organlarda progresif fibrozis
ile karakterize olan kronik bir hastaliktir'. SSk yasam
beklentisinde azalmaya yol acar ve standardize
mortalite orani 3,5 olarak bildirilmistir’. SSk’a baglh
oliimler hastaligin tutulumuna bagl olan ve hastalikla
iliskili olmayan sebeplerle olmaktadir. SSk iliskili
sebepler arasinda skleroderma renal kriz (SRK),
pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH), pulmoner
fibrozis, malnutrisyonla sonuglanan gastrointestinal
tutulum, primer kardiyak tutulum ve birden fazla
organin tutulumuna bagli ortaya ¢ikan multi-organ
yetmezIigi sayilabilir’.

Yillar igerisinde SSk’a bagli 6liim oranlar azalma
gostermis olsa da, genel popiilasyona oranla hala
yiiksek seyretmektedir’. Bes yillik kiimiilatif yasam
beklentisi %74,9 ve 10 yillik beklenti %62,5 olarak
bildirilmistir’. 1980°li yillara kadar skleroderma renal
kriz (SRK)) 6liim sebepleri arasinda basta gelmekteydi.
Ancak tedavide anjiyotensin konverting enzim
inhibitorlerinin (ACEIQ) kullanilmaya baslanmasi ile
SRK’e bagli 6liim oranlar1 azalma ile sonuglanmustir.
Gilintimiizde SSk hastalarinda en sik hastalik iligkili
oliim sebebi interstisyel akciger hastahig (IAH) veya
pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH) seklinde
goriilen pulmoner tutulumdur®.

Gilintimiizde kadar SSk hastalarinda sag kalim verileri
genellikle cesitli  iilkelerin  kohortlarindan  elde
edilmistir. Hastaligin klinik bulgulart ve prognozu
oldukca degisken oldugundan, 6liim riski yiiksek olan
hastalarin belirlenmesi, yakin takip edilmesi ve erken
tedaviden fayda gorebilecek olanlarin belirlenmesi ¢ok
onemlidir. ~ Calismamizda, merkezimizde takip
ettigimiz SSk hastalarmin baslica 6lim sebeplerini ve
iliskili klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerini
bildirmeyi amagladik.

Gereg-Yontem

Hasta Secimi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
Poliklinigi’nde 2007-2022 arasinda SSk tanist ile takip
edilen 168 hastanin kayitlar1 incelendi. 2013
American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism (ACR/EULAR) smiflama
kriterlerini dolduran 157 hasta dahil edildi’. Hastalarin
demografik, klinik ve laboratuvar verileri tibbi
kayitlarindan elde edildi. Yas, cinsiyet, hastalik siiresi
(Raynaud dis1 ilk semptomdan itibaren), SSk’ya baglh
major organ tutulumlari, sklerodaktili, inflamatuvar
artrit, miyozit, dijital dlser (aktif ve inaktif),
kalsinozis, kontraktiir, malignite ve uygulanan tedavi
verileri kaydedildi. Serolojik testlerden anti-niikleer
antikorlar (ANA), anti-sentromer antikoru (ACA) ve
anti-topoizomeraz 1 antikoru (Scl-70) sonuglari
kaydedildi. Hastalar takip boyunca en yiiksek
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modifiye Rodnan cilt skoru (mRCS) degerlerine gore
LeRoy kriterleri kullanilarak diffiiz ve simrh cilt
tutulumlu SSk olarak siniflandirildi®.

Major organ tutulumlarindan gastrointestinal sistem
(GIS) tutulumu disfaji, reflii, erken doyma, kabizlik,
ishal ve kilo kaybi gibi semptomlarin varligi olarak
tanimlandi. Pulmoner hipertansiyon (PAH), sag kalp
kateterizasyonunda ortalama pulmoner arter basinci
>25 mm Hg ve pulmoner kapiller kama basinct <15
mm Hg olarak tamimlandi. Interstisyel akciger
hastaligi (IAH), destekleyici klinik semptomlar ve
solunum fonksiyon testlerinde kisitlayict tipte
pulmoner  disfonksiyon ile  birlikte  yiiksek
¢Oziiniirliiklii  bilgisayarli tomografi taramasi ile
pulmoner fibrozis kanitinin varligt (buzlu cam
dansiteleri, bal petegi  gOriniimii, traksiyon
bronsiektazisi, retikiiler dansite) olarak tanimlandi.
Skleroderma renal krizi (SRK), yeni baslangich
sistemik hipertansiyon (>140/90 mm Hg), tahmini
glomertiler filtrasyon hizinda >%30 bir azalma veya
48 saat icinde serum kreatininde 0,3 mg/dl artis,
bobrek biyopsisinde SRK’in dogrulanmis o6zellikleri
veya mikroanjiyopatik  hemolitik anemi ve
trombositopeni ile uyumlu herhangi bir bulgu olarak
tanimlandi.

Calismamiz Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmig
(Tarih: 10/02/2022 ve Proje numarasi: 2022/41) ve
Helsinki Bildirgesine uygun sekilde yiiriitiilmiistiir.

Istatistiksel Analiz

Klinik ve demografik verilerin tanimlayici
istatistiklerinin sonuglar1 kategorik degiskenler igin
siklik ve yiizde (%) olarak; sayisal degiskenlerin
dagilimina gore ise ortalama ve standart sapma
(ortalama + SS) ile ortanca ve ceyrekler arasi aralik
(ortanca [Q3-Ql1]) olarak bildirildi. Dagilimin
normalligi hem gorsel olarak histogramlardan, hem de
Shapiro—Wilk veya Kolmogorov Smirnov testi

aracilifiyla saptandi. Kiimiilatif ve 5-10 willik
sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier analizi
kullamldi. Olen ve sag kalan hastalarin

karsilastirilmasinda kategorik degiskenler i¢in Ki-kare
testi ve sayisal degiskenler i¢gin Mann-Whitney-U testi
kullanilmistir. Mortaliteye etki edebilecek faktdrlerin
belirlenmesi i¢in Cox-regresyon analizi kullanilmistir.

Istatistikler SPSS (versiyon 20.0, IBM Inc., Chicago,
IL, USA) ve R studio (versiyon 4.1.2) kullanilarak
yapildi. Tki yonlii p testi 0,05’ten kiiciik saptandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p <0,05).

Bulgular

2007-2022 arasinda takip edilen ve 2013
ACR/EULAR SSk siniflama kriterlerini karsilayan
157 hastanin demografik, klinik, serolojik ve tedavi
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verileri Tablo I’de gosterilmistir. Hastalarin cogu
(%66,4) siirl cilt tutulumlu, hastalik stiresi 10,3
(£6,3) y1l olan kadinlardan (%88) olusmaktadir.

Tablo I. SSk kohortundaki tiim hastalarin demografik,
klinik ve laboratuar 6zellikleri

N=157
(ortalamazSS veya yiizde)

Yas, yil 58,3 (£12,9)
Cinsiyet, kadin 138 (%87,9)
Hastalik alt tipi
Diffiiz 54 (%34,4)
Sinirli 100 (%63,7)
Sine skleroderma 3 (%1,9)
Hastalik siiresi 10 3 (£6,3)
Sigara 36 (%23)
ANA, pozitif 155 (%98,7)
ANA patern*
Sentromer 74 (%AT)
Nukleolar 37 (%23,6)
Homojen 20 (%12,7)
Grantiler 8 (%11,5)
Scl-70, pozitif 54 (%34,4)
ACA, pozitif 73 (%46,5)
Sklerodaktili 138 (%88)
Kalsinozis 3 (%8,3)
Telenjiektazi 121 (%77)
Artrit 8 (%5,1)
Miyozit 1 (%0,6)
Aktif dijital Glser 0 (%6,4)
inaktif dijital dlser 41 (%26,3)
Pitting 54 (%34,4)
Kontraktir 29 (%18,5)
Gastrointestinal tutulum 88 (%56)
interstisyel akciger hastaligi 76 (%48,4)
Pulmoner hipertansiyon 9 (%5,7)
Skleroderma renal kriz 0
Malignite 10 (%6,4)
Tedavi
Siklofosfamid 5 (%28,8)
Mikofenolat mofetil 2 (%20,4)
Azatiyoprin 53 (%33,8)
Metotreksat 6 (%29,3)
Rituksimab 8 (%5,1)

ANA, antiniikleer antikor; ACA, antisentromer antikor; *en yiiksek
oranda boyanma paterni

15 wyillik takip swrasinda 23’4 (%14,6) hayatini
kaybetmistir. Olen hastalarin demografik, klinik ve
serolojik  Ozellikleri ~ hayatta olan  hastalarla
kiyaslanmigtir  (Tablo 1I). Olen hastalarm tam
sirasindaki yaslar1 daha ileri, dijital iilserleri (aktif ve
inaktif) ve malignite siklig1 daha fazla saptanmustir.
Iki hasta grubu arasinda oto-antikor ve major organ
tutulumu acisindan fark goriilmemistir.

Tablo II. Olen ve sag kalan hastalarin demografik,
klinik ve laboratuar 6zellikleri

Olen hastalar ~ Sag kalan hastalar
N=23 N=134

(ortalama+SS  (ortalamaxSS veya p

veya ylizde) ylizde)
Tani yasl, yil 53,8 (£14) 46,4 (£12,2) 0,031
Cinsiyet, kadin 20 (%87) 118 (%88) 0,552
Hastalik alt tipi 0,132
Diffiiz 12 (%52,5) 42 (%31,3)
Sinirli 11 (%47.8) 99 (%66,4)
Sine skleroderma 0 (%) 3 (%2,2)
Hastalik siresi 11 (£8) 10 (£6) 0,837
Sigara 2 (%8.,7) 34 (%25,4) 0,059
ANA, pozitif 22 (%95,7) 133 (%99,3) 0,272
ANA patern* 0,262
Sentromer 10 (%43,5) 64 (%47,8)
Nukleolar 6 (%26,1) 31 (%23,1)
Homojen 6 (%26,1) 4 (%10,4)
Grantiler 0 8 (%13,4)
Scl-70, pozitif 9 (%39) 45 (%33,6) 0,605
ACA, pozitif 9 (%39) 64 (%47,8) 0,443
Sklerodakili 20 (%87) 118 (%88) 0,554
Kalsinozis 1 (%4,3) 2 (%9) 0,425
Telenjiektazi 14 (%60,5) 107 (%79,9) 0,091
Artrit 1 (%4,3) 8 (%6) 0,285
|Miyozit 0 (%) 1 (%0,7) 0,854
Aktif dijital tilser 1 (%43,5) 9 (%6,7) 0,596
inaktif dijital dlser 10 (%43,5) 31 (%23,1) 0,027
Pitting 14 (%60,9) 40 (%29,9) 0,003
Kontraktir 2 (%8.,7) 27 (%20,1) 0,195
Gastrointestinal tutulum 15 (%65,2) 73 (%54,5) 0,245
interstisyel akciger 15 (%65,2) 61 (45,5) 0,086
hastaligi
Pulmoner hipertansiyon 2 (%8,7) 7 (%5,2) 0,390
Skleroderma renal kriz 0
|Mmalignite 4 (%17.4) 6 (%4.,5) 0,041

ANA, antiniikleer antikor; ACA, antisentromer antikor; *en yiiksek
oranda boyanma paterni

Sag kalim

Kohortumuzdaki en sik 6liim sebebi enfeksiyon (n=5,
%21,7) olup bu hastalarin 3’4 (%13) COVID19 ve
2’si (%8,7) baska enfeksiydz etkenlere bagli pndmoni
sebebiyle kaybedilmistir. Enfeksiyondan sonra en sik
ikinci Olim sebebi malignite (n=4, %17,4) olarak
saptanmustir  (Tablo III). Takip sirasinda 0len
hastalarin 4 tanesinde malignite tanis1 bulunmaktaydi:
3 akciger kanseri ve bir kondrosarkom hastasi
kaybedilmistir. Hastalarin 5-yillik sag kalim orani
97,4% (95% CI = 94,9%-99,9%), 10-y1llik sag kalim
orani 88,9% (95% CI = 83,3%— 94,9%) ve 15-yillik
sag kalim oram 82,9% (95% CI = 75,2%-91,3%)
saptandi (Sekil 1).
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Tablo III. Olen hastalarin demografik, klinik ve
serolojik 6zellikleri

D. Temiz Karadag, ark.

. Tani

Cinsiyet . Hastallk Hastalik alt

(Kadin) S'rajgdak' siresi tipi (Difiiz) 070 ACA
Enfeksyon 5 478e127 12614 1 14
(n=5)
Malignite
(n=4) 2 3787 17844 4 2 0
KAH (n=3) 3 63£36  7,7+2,1 0 0 3
SVO (n=1) 1 76 10 0 0 1
ABY (n=1) 1 74 9 1 1 0
Anevizma g 46 11 0 0 0
riptlrd (n=1)
Multiorgan
yetmezligi 2 61,512 6,5+0,7 1 1 1
(n=2)
IAH (n=3) 3 52,79  11,3x74 3 3 0
Belirlenemey
en (1=3) 2 57,3t5  9,7+8,1 2 1 0

KAH, koroner arter hastaligi; SVO, serebro vaskiiler olay; ABY,
akut bobrek yetmezligi

Kimdlatif Sagkalim

100% 1
75%
50%

25% |

Sagkalim oranlari

0 5 10 15 20 25 30 s 40
Zaman

Sekil 1.
Sistemik skleroz hastalarinin kiimiilatif
sag kalim egrisi

Cox regresyon analizi sonucunda tani sirasindaki yasta
yaklagik 1 yil artig 6lim riskinde 10 kat artig (hazard
oran1 (HR)= 10,93; %95 GA=10,51-11,37) ile iligkili
bulundu (Tablo IV).

Tablo IV. SSk hastalarinda mortalite agisindan risk

faktorleri
5 Expd) %95 GA D
Atsinir ~ Ustsinir
Tanidaki_yas 0,890 10,93 10,51 11,37 <0,001
Hastalik_alt_tip 0,677 1,969 0,389 9,966 0,413
CENPB 0,302 1,353 0,274 6,692 0,711
Scl-70 0,545 1,724 0,266 11,160 0,568
|AH -0,996 0,369 0,107 1,271 0,114
GIS -0,352 0,703 0,261 1,897 0,487
PAH -0,281 0,755 0,137 4,165 0,747
Overlap -0,325 0,723 0,081 6,427 0,771
Malignite -0,818 0,441 0,096 2,027 0,293
Sigara 1,474 4,369 0,810 23,572 0,086

IAH, interstisyel akciger hastaligi; GIS, gastrointestinal sistem;
PAH, pulmoner arteryal hipertansiyon; GA, giiven aralig1
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Tartisma ve Sonug¢

SSk hastalarinda sag kalim sonuglar1 hastalarin
demografik 6zellikleri, organ tutulumlar1 ve hastaligin
alt tiplerinin yayginligina gore kohortlar arasinda
farkliliklar gdstermektedir. Kohortlarin  &zellikleri
ilkelerin cografik ve etnik farkliliklarina gore
degistiginden sonuglar1 birbirleriyle kiyaslamak veya
genellemek zor olmaktadir. Calismamizda 15 yillik bir
zaman peryodunda kayitlar1 dikkatli tutulan ve ayni
arastirmacilar tarafindan takip edilen tek merkez
kohortumuzun sag kalim wverilerini ve mortalite
sebeplerini bildirmek istedik.

SSk hastalarinda taninin erken konulmaya baslanmasi
ve organ tutulumlarmin tedavisinde kaydedilen
gelismeler oOzellikle 1990 sonrasinda sag kalimin
uzamasi ile sonug¢lanmistir. 1970’li yillarda %54 olan
kiimiilatif 10 yillik sag kalimin 1990’lh yillara
gelindiginde %66’ya ¢iktigi gosterilmistir’. Bununla
uyumlu olarak, 1990 oncesinde ¢esitli kohortlardan
elde edilen 10 yillik kiimiilatif sag kalim sonuglari
%350 civarinda saptanmustir’''. Bizim kohortumuzda
hastalarin 5-yillik sag kalim oramit %97,4 (95% GA
=%94,9-99.9), 10-y1llik sag kalim orani %88,9 (95%
GA = %83,3— 94,9) ve 15-yillik sag kalim orami
%82,9  (95% GA  =%75,2-91,3) saptand
Sonuglarimiz hem g¢esitli iilkelerin kohort verileri hem
de Rubio-Rivas ve ark. tarafindan yapilan bir meta-
analizde gosterildigi gibi zaman igerisinde SSk
hastalarinda 10 yillik kiimiilatif sag kalimin uzadigini
desteklemektedir. Bu durum, olduk¢a &liimeiil
seyreden  skleroderma renal kriz tedavisinde
anjiyotensin  konverting enzim inhibitorlerinin
etkinliginin ortaya konmast ve yeni tedavilerin
gelistirilmesi ile yakindan iliskilidir'?.

Sonuglarimiz SSk hastalarinin %14,6’sinin ortalama
10 yillik bir hastalik siiresi sonunda hayatini
kaybettigini gosterdi. Kohortumuzdaki en sik dliim
sebebi enfeksiyon olup bu hastalar COVID19 ve
baska enfeksiyoz etkenlere bagli pnomoni sebebiyle
kaybedildi. Pnomoniden sonra en sik ikinci Slim
sebebini malignite olarak saptadik. Erken SSk
caligmalart hizli ilerleyen ve oldukga fatal seyreden
renal yetmezligi mortalitenin basta gelen sebepleri
arasinda Dbildirmistir. Bu ¢alismalarda hastalarin
yaklasik %5°1 renal yetmezlik sebebiyle ortalama 10
ay icerisinde kaybedilmistir'®. Renal yetmezlik
disinda, onun kadar agir seyretmeyen pulmoner
tutulum sik bir mortalite sebebi olarak bulunmustur.
Yillar igerisinde SSk hastalarinda mortalitenin
sebepleri degisim gostermistir. Renal tutulumun yerini
intersitisyel ~ akciger  hastaligt ve  pulmoner
hipertansiyon gibi pulmoner tutulumlar almugtir''.
Olen  hastalarin  yaridan  fazlasinin  akciger
goriintiilemesinde pulmoner fibrozis bulgular1 oldugu
gosterilmistir’. SSk’ya bagli 6liimlerin yillar igerisinde



Sistemik Skleroz Hastalarinda Sag Kalim

pulmoner tutuluma dogru kaydig: giincel ¢ok merkezli
kohort sonuglari ve meta-analizlerle de
dogrulanmustir™". Meta-analiz sonuglar1 daha giincel
olan yeni kohort verileri ile de desteklenmektedir.
1980-2018 arasin SSk kayitlarinin incelendigi bir
calismada en sik Olim sebebi SSk ile iliskili
kardiyopulmoner komplikasyonlar olarak gosterilmis-
tir'. Bizim sonuclarimiza gére pnomoninin en sik
olim sebebi olmasi, yaymnlanmis diger kohort
verilerinden farkli olarak COVIDI19 pandemisinin
takip stirecimizle kesigmesine bagli olabilir. Hastalarin
onemli bir kismi merkezimiz disindaki hastanelerde
vefat etmistir ve Sliim sebepleri bu hastanelerdeki
hekimler tarafindan belirlenmistir. Oliim sebepleri ve
altta yatan SSk’ya bagli organ tutulumlarinin dikkatli
belirlenmemis olmas: muhtemeldir. Olen hastalarin
%65’inde [AHnin olmasi, resmi kayitlara oliim
sebebi ile iligkili olarak ge¢mese de Onemli bir
bulgudur.

Ulkemizden bildirilen bir calismada toplam 79
hastalik bir kohortta hastalarin %6,3’linlin 61diigi
bildirilmistir. Bu ¢aligmada 6len hastalarin yas1 66.6 +
5.7 ve hastalik siiresi 15,7 + 13,3 yildir. Oliim
sebepleri arasinda sepsis (1 hasta), metastatik akciger
kanseri (1 hasta), akut myeloid 16semi sonrasi febril
ndtropeni (1 hasta), pulmoner fibrozise bagli solunum
yetmezligi (1 hasta) ve anjiyodisplaziye bagh
gastrointestinal kanamadir (1 hasta)'*. 409 hastalik bir
ortalama 52 aylik bir takip siiresi olan bir baska
calismada  hastalarin =~ %13,2°’si (54  hasta)
kaybedilmistir'”. Bes yillik sag kalim %85, 10 yillik
sag kalim %75,5 saptanmistir. Bes yillik sag kalim
skleroderma renal kriz, pulmoner hipertansiyon,
koroner arter hastalig1 ve esansiyel hipertansiyon olan
hastalarda olmayanlara gore daha diisiik saptanmus.
Bizim calismamizin sonuglarina goére 5 ve 10 yillik
sag kalimlar daha yiiksektir. Ulkemizden bildirilen
kohortlarm klinik 6zelliklerinin farkliliklar gosterdigi
goriilmektedir ve sag kalim verileri i¢in ulusal hasta
kayit kiitiiklerine ihtiya¢ vardir. Kohortumuzda en sik
ikinci 6liim sebebi malignitedir ve SSk hastalarinda
malignite artmig siklikta goriilmektedir. SSk hastalari
genel kanser tarama Onerilerine gore rutin olarak
taranmali ve sliphe duyulan durumlarda ileri
tetkiklerle arastirilmalidir. Bdylece hastalara erken
tan1 konularak yasam siliresinde uzama miimkiin
olabilir.

Calismamizin sonuglarindan biri tani sirasindaki yasta
yaklagik 1 yil artigin oliim riskinde 10 kat artigla
(hazard oranm1 (HR)= 10,93; %95 GA=10,51-11,37)
iligkili olmasidir. SSk hastalarinda mortaliteyi
belirleyen ¢esitli  ozellikler Ongorillmiistir. Bazi
caligmalar tani sirasindaki yaygin cilt tutulumu,
yasin>40 olmasi, renal disfonksiyonun olmasi,
onormal EKG bulgular1 ve pulmoner fibrozisin kot
prognozla ve dolayisiyla mortalite ile iligkili oldugunu
géstermistirg. Altman ve ark.nin ortalama 5.2 yillik bir

takip siirecinde bildirdikleri mortalite Ongoriiciileri
arasinda ciddi kardiyak, gastrointestinal ve pulmoner
tutulum yer almaktadir''. Yine bu ¢alismada FVC’de
%1’lik bir artisin 6lim oranlarinda %2 azalmaya yol
actigt  gosterilmistir.  Steen ve  Medsger’in
caligmasinda 21 ciddi organ tutulumlarinin SSk’de
erken oliimlerin bir belirteci oldugu belirtilmistir'®.
Yaygn cilt tutulumu, FVC<%55 olmas: (ciddi IAH
bulgusu olarak), malabsorbsiyon, aritmi, konjestif kalp
yetmezligi, renal kriz olan hastalarda 9 yillik sag
kallm %38 olarak bildirilirken, hafif organ
tutulumlarinda sag kalim %78’lere ulagmaktadir.
Ulkemizden bildirilen verilere gére Zengin O. ve
ark.’nin  calismasinda tani sirasinda  pulmoner
hipertansiyon olmas: sag kalimi etkileyen tek faktor
olarak bulunmustur. Bizim kohortumuzda IAH, PAH
ve gastrointestinal tutulum mortaliteyi artiran risk
faktorleri olarak bulunmadi ve tek 6nemli risk faktorii
tan1 sirasindaki ileri yas olarak saptandi. Bu durum,
kohortumuzun hastalik tutulumlar1 agisindan diger
kohortlardan farkli olmasit yaninda, cografi ve etnik
farkliliklar nedeniyle hastaligin diger kohortlardan
farkli seyretmesi ile agiklanabilir.

Caligmamizin en 6nemli kisitliligi hasta 6limlerinin
cogu kez merkezimiz disindaki hastanelerde
gerceklesmis olmast ve bu merkezlerde SSk
hastalarinda hastaliga bagli organ tutulumlarinin iyi
taninmiyor olmasi nedeniyle 6lim sebeplerinin yanlis
ya da eksik bildirilmig olabilecegidir. Diger bir
kisitlilik ise, kohortumuzdaki hasta sayisinin bildirilen
diger kohortlara goére nispeten az olmasidir. Bu
durumlar sonug¢larimizi etkilemis olabilir. Ancak,
takip siireleri ve organ tutulumlari gibi verilerin
kohortumuzun kayitlarinda  dikkatlice tutulmus
olmasi, Olim sebepleri disinda bir yanliliga yol
acmiyor goriinmektedir.

Sonu¢ olarak, ¢alismamiz iilkemizde dikkatli takip
edilen SSk kohortlarindan giiniimiize kadar bildirilmis
az sayidaki sag kalim verilerine katki saglamaktadir.
Diger iilke kohortlarina gore oliim oranlart ve
sebepleri  degiskenlik gosterse de, sonuglarimiz
yorumlanirken SSk hastalarinin klinik 6zelliklerinin
cografi ve etnik farkliliklar gosterebilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir.
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OZGUN ARASTIRMA

Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarinda inflamasyon
Belirteci ve Yiiksek Hastalik Aktivite Gostergesi Olarak
Yeni Hematolojik Indeksler

Selime ERMURAT!, Dilek TEZCAN?

1
2

SBU Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Bilim Dali
SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Bilim Dali

OZET

Bu ¢aligmada, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda nétrofil/lenfosit (NLO), trombosit/lenfosit (PLO), monosit/lenfosit (MLO)
orani gibi hematolojik belirteglere ek olarak sistemik inflamatuar indeks (Sii), sistemik inflamasyon yanit indeksi (STYT) ve sistemik
inflamasyon agregat indeksi (SIAI) gibi yeni hematolojik belirteglerin SLE’de inflamasyon belirteci olarak éneminin belirlenmesi, bu
paramatrelerin SLE hastalik aktivitesi ile iligkisinin degerlendirilmesi ve ¢ok yiiksek hastaligi gostermedeki duyarliliklarinin arastirilmasi
amaglandi. Caligmaya 91 SLE hastas: ve 100 saglikli kontrol dahil edildi. SLE hastalariin hastalik aktivitesini degerlendirmede Sistemik
Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi 2000 (SLEDAI-2K) kullanildi. SLE hastalar1 hastalik aktivitesine gére SLEDAI-2K <20 ve
>20 olan hastalar olarak ikiye ayrildi. SLE hastalarinda hematolojik parametrelerin hepsi (NLO, PLO, MLO, Sii, SIY1, STAT) saglkli kontrol
grubu ile karsilastirldiginda anlamli olarak daha yiiksek saptandi; sirasiyla (p<0.001, p<0.001, p=0.022, p=0.016, p<0.001, p=0.007).
SLEDAI-2K>20 olan hastalarda NLO (p=0.040), Sii (p=0.012), SIYT (p=0.002) ve SIAI (p=0.003) SLEDAI-2K<20 olan hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Hastalik aktivitesi ile NLO, Sii, SIY1 ve SIAI arasinda pozitif korelasyon izlendi; sirastyla (1=0.216)
(p=0.039), (1=0.265) (p=0.011), (r=0.3258) (p=0.002), (r=0.309) (p=0.003). Hematolojik parametrelerin ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini
tahmin etmede duyarliliklart ROC egrisi ile degerlendirildi. Duyarliligi en yiiksek olan parametreler STYI, SIAI, Sii ve NLO idi. Bu
caligmada yeni hematolojik belirtegler olan Sii, SIYI ve SIAI’nin SLE hastalarinda inflamasyonu gostermede etkili oldugu, ¢ok yiiksek
hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini saptamada duyarliliginin yiiksek oldugu gésterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus. Hastalik aktivitesi. Sistemik inflamatuar indeks (SIi). Sistemik inflamasyon yanit indeksi
(SIYT). Sistemik inflamasyon agregat indeksi (SIAI).

New Hematological Indices as Markers of Inflammation and High Disease Activity in Patients With Systemic Lupus Erythematosus

ABSTRACT

In this study, in addition to hematological markers such as neutrophil/lymphocyte (NLO), platelet/lymphocyte (PLR), monocyte/lymphocyte
(MLR) ratio, systemic inflammatory index (SII), systemic inflammation response index (SIRI), and systemic inflammation aggregate index
(AISI) were evaluated in systemic lupus erythematosus (SLE) patients. It was aimed to determine the importance of new hematological
markers as an inflammation marker in SLE, evaluate the relationship of these parameters with SLE disease activity (DA), and investigate
their sensitivity in showing very high DA. 91 SLE patients and 100 healthy controls were included in the study. The Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) was used to evaluate the DA. SLE patients were divided into patients with
SLEDAI-2K <20 and >20. NLR, PLR, MLR, SII, SIRI, AISI were all found to be significantly higher in SLE patients compared to the
healthy controls; respectively (p<0.001, p<0.001, p=0.022, p=0.016, p<0.001, p=0.007). NLR (p=0.040), SII (p=0.012), SIRI (p=0.002) and
AISI (p=0.003) were significantly higher in patients with SLEDAI-2K>20 than patients with SLEDAI-2K<20. A positive correlation was
observed between SLEDAI-2K and NLR, SII, SIRI and AISI; respectively (r=0.216) (p=0.039), (1=0.265) (p=0.011), (r=0.3258) (p=0.002),
(r=0.309) (p=0.003). The sensitivity of hematological parameters to predict very high DA was evaluated with the ROC curve. SIRI, AISI,
SII, and NLR had the highest sensitivity. In this study, it has been shown that the new hematological markers are effective in demonstrating
inflammation in SLE, are associated with very high DA, and have a high sensitivity in detecting very high DA.

Key Words: Systemic lupus erythematosus. Disease activity. Systemic inflammatory index. Systemic inflammatory response index.
Systemic inflammation aggregate index.
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Sistemik lupus eritematozus (SLE), birden fazla doku
ve organi etkileyen, sistemik, kronik, inflamatuar ve
otoimmiin bir hastahiktir.' SLE'min klinik belirtileri,
ates, terleme, kilo kaybi, eklem agrilar1 ve deri
dokiintiileri gibi yapisal semptomlardan, merkezi sinir
sistemi ve bobrek tutulumu dahil olmak {izere daha
ciddi organ tutulumuna kadar degisir.” SLE tedavisi,
hastalik aktivitesine ve etkilenen organin tipine
baghdir.>* SLE’nin multisistemik bir hastalik olmasi
ve zaman igerisinde ayn1 hastada bile farkli organ
tutulumlarinin olmasi hastalik aktivitesinin
olciilmesini zorlastiran faktorlerdir.* SLE’de hastalik
aktivasyonunu tammlayan tek bir parametre yoktur.’
Klinik uygulamada, SLE'deki hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi, hastalik aktivite skorlar1 Sistemik
Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi 2000
(SLEDAI-2K) veya kompleman 3 ve 4 (C3, C4),
sedimentasyon (ESH), C-reaktif protein (CRP), anti-
dsDNA gibi ek testler araciligiyla
ger(;eklestirilrnektedir.6 Tim bu parametrelerin
kullanilmast her zaman pratik olmamaktadir. Cogu
SLE vakasinin tekrarlayan, niikseden dogast goz
online alindiginda, SLE’de hastalik aktivitesini
O6lgmede daha hizli ve daha kolay erisilebilir
belirteglere ihtiyag vardur.*

Son zamanlarda, noétrofil, lenfosit, monosit ve
trombosit gibi tam kan sayimi parametrelerinin
inflamatuar  hastaliklarda 6nemli rol oynadig1
géisterilmistir.G'9 Ornegin  sistemik inflamasyonda
nétrofili ve lenfopeni goriilmektedir. SLE hastalarinda
lenfopeni insidansinin %82'ye varan oranlarda oldugu,
bunu 16kopeni (%41,8'e kadar) ve nétropeninin (%40'a
kadar) takip ettigi saptanmuistir’®. Bunun yamnda
nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), trombosit/lenfosit orani
(PLO), monosit/lenfosit oram1 (MLO), monosit/
trombosit orant (MTO), ortalama trombosit hacmi
(MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) ve kirmizi
hiicre dagilim genisligi (RDW) dahil olmak iizere
bir¢ok hematolojik indeks, sistemik inflamatuar yanitt
belirlemek i¢in  prognostik  belirtegler olarak
Onerilmekte ve otoimmiin bozukluklar dahil olmak
iizere g¢esitli hastaliklarda subklinik inflamasyonu
belirlemek i¢in kullanilmaktadir.'™  Hematolojik
indeksler tam kan sayimindan hesaplanan, pahali
olmayan ve kolayca elde edilebilen inflamasyon
belirtecleridir.'®  Son yillarda, SLE aktivitesinin
degerlendirilmesinde hematolojik gostergelerin roliine
ilgi artmistir ve onceki caligmalarda, SLE hastalarinda
NLO ve PLO'nin hastalik aktivitesi ve organ tutulumu
ile iliskili oldugu bildirilmistir.*'*'*'® NLO, artan
notrofil sayist ve azalan lenfosit sayisi nedeniyle

inflamatuar  bozukluklarda artma egilimindedir.’
Trombositler, kemokinler ve sitokinler  gibi
proinflamatuar ~ mediatdrleri  serbest  birakarak,

inflamatuar reaksiyonlarda ve immiin yanitlarda
onemli bir rol oynar."” Bu nedenle PLO oranlari da
sistemik inflamasyonda artar.'” Bunlarin yaninda,
birgok inflamatuar hastalikta sistemik inflamatuar
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indeks (Sii), sistemik inflamasyon yamt indeksi
(SiYT) ve sistemik inflamasyon agregat indeksi (SIAT)
gibi yeni hematolojik biyobelirtegler kullanilmaya
baslanmistir. Bu belirteglerin sistemik inflamasyon
bulgusu olarak COVID-19 enfeksiyonunda ve
romatoid artrit gibi romatizmal hastaliklarda arttig1
gosterilmistir.”** Bu yeni belirtegler daha 6nce SLE
hastalarinda  hastalifit  ve hastalik  aktivitesini
degerlendirmek icin kullanilmamustir. SLE
hastaliginin aktivitesini izleyebilen yeni
biyobelirteglerin belirlenmesi ve su anda mevcut olan
hastalik aktivite degerlendirme araglarinin
dogrulugunun arttirilmasi gerekmektedir. Bu nedenle
bu calismada, SLE hastalarinda daha 6nce kullanilan
hematolojik belirteglere ek olarak Sii, SIYI ve SIAI
gibi yeni hematolojik belirteclerin saglikli kontrol ile
karsilagtirilarak SLE’de inflamasyon belirteci olarak
oneminin belirlenmesi, bu parametrelerin SLE hastalik
aktivitesi ile iligkisinin degerlendirilmesi ve ¢ok
yiksek hastaligi  géstermedeki  duyarliliklarimin
arastirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Calisma Popiilasyonu ve Tasarumi

Bu retrospektif ¢calismaya 2018-2022 tarihleri arasinda
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
(BYIEAH) Romatoloji polikliniginde SLE tanisi ile
takip edilmis olan hastalar dahil edildi. Saghkl
kontrol grubu SLE hastalarinin yas ve cinsiyetine
uyumlu olarak seg¢ildi. Etik kurul onay1 Bursa Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan
(2011-KAEK-25 2022/05-17) alindi. Caligmada
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uyuldu.

Dahil edilme kriterleri; 18-65 yas arasi olmak, SLE
hastalart i¢in; 2019 EULAR/ACR kriterlerine gore
SLE tamis1 almus olmak.”* Saglikli kontrol grubu igin;
romatolojik hastalik dahil herhangi bir sistemik
hastalig1 olmamak ve ila¢ kullanim1 olmamak.

Hari¢ tutulma kriterleri; 18 yasindan kiiglik, 65
yasindan biiyiik olmak; Romatoid artrit, Sjogren
sendromu veya sistemik skleroz gibi SLE disinda bir
otoimmiin bozuklugun klinik, biyokimyasal veya
serolojik kanitinin olmasi; kalp, bobrek veya karaciger
yetmezligi  olmasi; tiroid ve/veya  paratiroid
bozukluklart; eszamanli enfeksiyonlar; akut koroner
sendrom; kanser; ve son 4 ay icinde kan transfiizyonu
alinmasi.

Klinik ve Laboratuvar Veriler

Hastalarin tibbi kayitlarma retrospektif olarak hastane
elektronik dosya sisteminden ulasildi. Hastalarin
demografik verileri, klinik bulgulari, organ tutulumlari
ve son poliklinik bagvurusundaki laboratuvar verileri
ve hastalik aktiviteleri kaydedildi. SLE hastalarinin
hastalik aktivitesini degerlendirmede SLEDAI-2K



Sistemik Lupus Eritematozusta Hematolojik indeksler

kullanildi.”® SLE hastalar1 hastalik aktivitesine gore
‘cok yiiksek hastalik aktivitesi’ olan (SLEDAI-2K >
20) ve olmayan (SLEDAI-2K<20) hastalar olarak
ikiye ayrildi.

SLE hastalarinin rutin biyokimyasal, tam kan
ornekleri, tam idrar analizi ve hastalik aktivasyonu
acisindan C3 -C4, anti-ds DNA diizeyleri, ANA ve
ANA profili hasta dosyasindan retrospektif olarak
incelendi.

Tiim hastalarin son poliklinik bagvurusundaki tam kan
sayimlarini  degerlendirilerek NLO, PLO, MLO,
MTO, Sii, SiYI ve SIAI oranlar1 hesaplandi. SLE
hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasindaki
hematolojik indeksler karsilagtirildi ve bu indekslerin
hastalik aktivitesi ve organ tutulumu ile arasindaki
iliski analiz edildi. Hangi hematolojik indeksin SLE
hastalik aktivitesini gostermede daha duyarli oldugu
arastirildi.

Tam kan Sayimina Dayali Indeks Hesaplamast

Asagidaki indeksler mutlak 16kosit, ndtrofil, lenfosit,
monosit ve trombosit sayimlarindan tiiretilmistir. 1.
NLO=NGotrofil/Lenfosit orani, 2. PLO=Trombosit/
Lenfosit orani, 3. MLO= Monosit/Lenfosit orani, 4.
MPO=Monosit/Trombosit  orani, 5. Sistemik
inflamataur indeks (Sil)=Trombosit*Nétrofil/Lenfosit
orani, 6. Sistemik inflamasyon yamt indeksi (SIY1)=
Notrofil*Monosit/Lenfosit ~ orani, 7. Sistemik
inflamasyon  agregat indeksi  (SIAI)=Nétrofil*
Monosit*Trombosit/Lenfosit orani.

Istatistiksel Analiz

Tim verileri istatistiksel olarak analiz etmek igin
Windows igin SPSS Siiriim 21.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL) kullanildi. Veriler 6nce normal dagilim testine tabi
tutuldu (Kolmogorov-Smirnov). Degiskenler
ortalama, medyan, minimum-maksimum, standart
sapma (SD) veya frekans olarak sunuldu. Nicel
degiskenleri karsilastirmak i¢in normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in Student t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenler igin Mann-Whitney
U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Korelasyonlar su sekilde siniflandirildi; korelasyon
katsayis1 <0.10=ihmal edilebilir korelasyon; 0.10-
0.39=zayif korelasyon; 0.40-0.69=orta  diizeyde
korelasyon; 0.70-0.89=gii¢lii korelasyon; 0.90-1.00=
cok giiclii korelasyon. Nitel verilerin karsilagtirilmasi
icin x testi veya Fischer'in kesin x* testi kullanldi.
SLE'de ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini dngdrmede
olasi inflamatuar belirteglerin duyarliligmi  ve
Ozgiilliigiinii belirlemek i¢in alict isletim 6zelligi
(ROC) egrisi analizi yapildi. Testin dogrulugunu
belirlemek icin egri altinda kalan alan (AUC) degeri
hesaplandi. p degeri <0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

SLE hastalar: ve saglikli kontrol grubunun demografik
verileri ve laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

SLE hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun yas ve
cinsiyet dagilimi benzerdi (p=0.053, 0.343). SLE
hastalarinda hematolojik parametrelerin hepsi (NLO,
MLO, PLO, MTO, Sii, SiYI ve SiAi) saglikli kontrol
grubu ile Kkarsilastirildiginda anlamli olarak daha
yiiksek saptandi; sirasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.022,
p=0.016, p=0.022, p<0.001, p<0.001, p=0.007). SLE
hastalarinda lenfosit (p<0.001), hemoglobin (Hg)
(0.014), trombosit (p=0.047), ve CRP (p=0.002)
degerleri saglikli kontrol grubuna gore daha disiik,
ESH (p<0.001) daha yiiksek bulundu. (Tablo I)

Tablo I. SLE hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun

demografik  verileri ve  laboratuvar
bulgularinin karsilagtirilmasi
Parametreler SLE hastalan Saglikli kontrol p
(n=91) grubu (n=100)  degeri
Yas, yil, mean+SD 395+10.5 36.8+8.3 0.052
Cinsiyet, K, n, (%) 84 (92.3) 87 (87) 0.343
|Hematolojik indeksler,
median (min-max)
NLO 2.36 (0.84-6.85)  1.82(0.83-3.83)  <0.001
IMLO 0.22 (0.11-0.60)  0.17 (0.08-0.46)  <0.001
137.27 (15.02- 126.53 (50.38-  0.022
PLO 61.11) 207.86)
538.55(108.92-  464.83 (194.45-  0.016
Sii 1777.52) 1418.93)
IMTO 0.04 (0.02-042)  0.03(0.02-0.09)  0.022
Sivi 0.92(0.20-3.90)  0.62(0.20-1.90  <0.001
212.45 (32.90- 158.34 (43.79-  0.007
SiAi 853.21) 567.57)
Tam kan sayimi parametreleri,
median (min-max)
Lo6kosit (1091) 6.52 (1.92-14.28)  6.13(3.70-11.72)  0.800
Notrofil (109L) 3.97(1.09-11.32)  3.71(1.79-7.75)  0.086
Lenfosit (109L) 1.70 (0.61-3.38)  2.02 (1.14-4.45)  <0.001
|Monosit (109L) 0.39(0.12-0.68)  0.36(0.16-0.73  0.104
Hemoglobin (gr/dl) 126 (5.7-16.3) 13.3(9.5-176)  0.014
RDW-CV (%) 142 (114-194)  13.0(11.6-17.2)  <0.001
RDW-SD (%) 41.7(33.6-60.2) 404 (36.4-48.5) <0.001
PCT 23.0 (2-47) 25 (2-37) 0.491
Trombosit 233 (32-519) 254 (130-436) 0.047
MPV (fl) 10.0 (8.0-15.3) 9.7 (7.5-12.7) 0.037
PDW 16.0(15.0-17.0)  16.0 (15.2-16.7)  0.603
Biyokimyasal parametreler,
median (min-max)
BUN (mg/dl) 11.78 (4.0-120.0)  9.72 (4.39-19.77)  0.020
Kreatinin (mg/dl) 0.69 (0.43-11.37)  0.63(0.40-1.01)  0.112
AST (IU/L) 17 (9-52) 16 (10-57) 0.145
ALT (IUL) 15 (3-63) 15 (7-158) 0.992
Akut faz reaktanlar,
median (min-max)
Sedimentasyon (mm/h) 22 (3-86) 13 (2-121) <0.001
CRP (mg/L) 3.13 (2.86-71.30)  3.30(2.98-8.50)  0.002

SLE: Sistemik lupus eritematozus; NLO: Notrofil-lenfosit orani;
MLO: Monosit-lenfosit orani; PLO: Trombosit- lenfosit orani; Sil:
sistemik inflamatuar indeks; MTO: Monosit-trombosit orani; STYT:
sistemik inflamasyon yanit indeksi; SIAI: sistemik inflamasyon
agregat indeksi; RDW-CV: Eritrosit Dagilim Genisligi varyasyon
katsayisi; RDW-SD: Eritrosit Dagilim Genigligi Standart Sapma;
PCT: plateletcrit; MPV: Ortalama trombosit hacmi; PDW:
Trombosit dagilim genisligi; Bun: Kan-iire azotu; CRP: C-reaktif
protein.
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Hastalik aktivitesine gore SLE hastalarinin
laboratuvar bulgularinin karsilagtirllmasi

Cok yiiksek hastalik aktivitesi (SLEDAI>20) olan
hasta sayis1 16, cok yiiksek hastalik aktivitesi olmayan
hasta sayist ise 75 idi. Hastalik aktivitesine gore SLE
hastalart karsilagtirildiginda ¢ok yiiksek hastalik
aktivitesi olan hastalarda NLO (p=0.040), Sii
(p=0.012), SiY1 (p=0.002) ve SiAl (p=0.003) anlamli
olarak daha yiiksekti. (Tablo II) SLE hastalariin
hastalik aktivitesine gore diger laboratuvar bulgulari
Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo II. Hastalik aktivitesine gore SLE hastalarinin
laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

SLEDAI-2K<20 SLEDAI-2K=20 p
(n=T75) (n=16) degeri

Hematolojik indeksler,
median (min-max)
NLO 2.31(0.84-4.90) 2.7824 (0.91-6.85)  0.040
MLO 0.21(0.11-0.49) 0.22 (0.15-0.60)  0.297
PLO 136.36 (15.02-272.13) 148.73 (59.29-361.11) 0.566

. 528.75 (108.92- 730.05 (384.21- 0.012
Sl 1141.11) 1777.52)
MTO 0.04 (0.02-0.42) 0.0424 (0.02-0.15)  0.387
Sivi 0.75(0.20-2.79) 1.45(0.28-3.90)  0.002
SIAl 195.63 (32.90-647.20) 337.19 (72.58-853.21) 0.003
Tam kan sayimi parametreleri,
median (min-max)
Lokosit (109L) 5.92 (1.92-12.29) 8.06 (2.32-14.28)  0.011
Nétrofil (109L) 3.75(1.09-9.38) 5.54 (1.34-11.32)  0.009
Lenfosit (109L) 1.69 (0.61-3.38) 1.90 (0.72-3.05)  0.573
Monosit (109L) 0.37 (0.12-0.63) 0.47(0.15-0.68)  0.011
Hemoglobin (gr/dl) 12.8 (9.4-16.3) 12,000 (5.7-16.3)  0.018
RDWCV (%) 142 (11.4-19.4) 14.350 (12.8-15.3)  0.814
RDWSD (%) 41.8 (33.6-60.2) 41.400 (37.7-49.9)  0.942
PCT 22 (2-44) 27 (7-47) 0.021
Trombosit 226.0(32.0-461.0) 2585 (67.0-519.0)  0.226
MPV (fl) 10.0 (8.0-15.3) 9.7 (8.4-12.8) 0.778
PDW 16.0 (15.0-17.0) 16.0 (15.5-17.0)  0.648
Biyokimyasal parametreler,
median (min-max)
BUN (mg/dl) 11.73 (4.39-24.30)  13.69 (4.00-120.00) 0.187
Kreatinin (mg/dl) 0.68 (0.43-1.25) 0.72 (0.45-11.37)  0.107
AST (IU/L) 17 (10-52) 18 (9-44) 0.950
ALT (IULL) 14 (3-63) 16.5 (5-31) 0.851
Akut faz reaktanlari,
median (min-max)
Sedimentasyon 0.021
(mmh) Y 19 (3-78) 35.500 (8-86)
CRP (mglL) 3.11 (2.86-60.90) 5.23(3.11-71.30)  0.036
Seroloji, median
(min-max)
ANA titresi 320 (0-10000) 480 (0-2560) 0.723
Anti ds-DNA titresi 0.77 (0-300) 1.65 (0-300) 0.453

SLE: Sistemik lupus eritematozus; NLO: Notrofil-lenfosit orani;
MLO: Monosit-lenfosit oran1; PLO: Trombosit- lenfosit orani; Sii:
sistemik inflamatuar indeks; MTO: Monosit-trombosit oran1; SIYI:
sistemik inflamasyon yanit indeksi; SIAI: sistemik inflamasyon
agregat indeksi; RDW-CV: Eritrosit Dagihm Genisligi varyasyon
katsayist; RDW-SD: Eritrosit Dagilim Genisligi Standart Sapma;
PCT: plateletcrit; MPV: Ortalama trombosit hacmi; PDW:
Trombosit dagilim genisligi; Bun: Kan-iire azotu; CRP: C-reaktif
protein; ANA: antiniikleer antikor.
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SLE hastalarinin klinik bulgular: ve kullandiklar
ilaglar

Tim SLE hastalarinin ve hastalik aktivitesine gore
SLE hastalarinin klinik bulgulart ve kullandiklar
ilaglar Tablo III’te verilmistir.

Table IIl. SLE hastalarimin hastalik aktivitesine gore klinik
bulgular1 ve kullandiklar ilaglar

TumSLE o EpAlc20 SLEDAR20  p
Parametreler hastalar _ _ -

(n=91) (n=75) (n=16) degeri
Yas,yl, meantSD 395105 39.7+104  384+105 0552
Cinsiyet, (K), n, %

84(%92.3) 68(%90.6) 16 (%100)  0.346
Klinik bulgular
Hastalik siiresi,
median (minmex) 4(128)  4(1-26)  45(1-28) 0471
r"]'a;:a"ksures"‘r’y”* 53(%582) 45(%60)  8(%50)  0.579
SLEDAR2K, median 4 65 3(0-18) 245 (2065) <0.001
(min-max)
m:g;:r’ﬁ:r:‘t no  410A51) 27(636)  14(%875)  <0.001
Konstitisyonel, n, % 7 (%7.7)  3(%40)  4(%25)  0.017
Mukokutandz, n, % 50 (%54.9) 39 (%52)  11(%68.7)  0.275
Kas-iskelet, n, % 57 (%62.6) 47 (%634) 10 (%62.5) 0990
Hematolojik, n, % 22 (%24.2) 18(%240)  4(%25 0933
Noropsikiyatrik, n, % 10 (%10.9) 2 (%26)  8(%50)  <0.001
Serozal, n, % 8 (%88) 4(%52)  4(%25)  0.030
Renal, n, % 19(%209) 7 (%93)  12(%75)  <0.001
Tromboz, n, % 16 (%17.6) 12(%160) 4 (%25) 0470
Gebelik
mortalite/morbidite, n, 20 (%21.9) 16 (%21.3)  4(%25)  0.746
%
AFAS, n, %
Laboratuar 37 (%406) 32 (%426) 5(%31.3) 0114
parametreleri
Antids-DNA,n,% 28 (%30.7) 20(%266)  8(%50)  0.080
E/)o”§”kk°mp'ema”'"* 16 (h17.6) 11(%146) 5(%31.3)  0.147
|Kullanilan ilaglar, n,
(%)
GK 61(%67.0) 48 (%64) 13 (%81.25) 0.247
HCQ 91(%100) 75(%100) 16 (%100)  1.000
MTX 11 (%121) 11(%146)  0(%0) 0202
AZA 8(%88)  6(%8)  2(%125) 0629
MMF 8(%88) 7(%9.3) 1(%6.25) 1.000
RTX 5(%55)  2(%26) 3(%18.75)  0.036
Sikiofosfamid 5(%55)  3(%4)  2(%125) 0211
NAC 47 (%516)  42(%56)  5(%31.3)  0.099

SLE: Sistemik lupus eritematozus; SLEDAI-2K: Sistemik Lupus
Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi 2000; AFAS: Antifosfolipid
antikor sendromu; GK: glukokortikoid; HCQ: Hidroksiklorokin;
MTX: Metotreksat; AZA: Azatioprin, MMF: Mikofenolat mofetil;
RTX: Rituksimab; NAC: N-asetilsistein.

SLE hastalarinda hematolojik parametrelerin iliskili
oldugu durumlar

SLE hastalarinda hematolojik parametrelerin iliskili
oldugu klinik ve laboratuvar bulgular Tablo IV’te
gosterilmistir. Yas ile PLO arasinda pozitif korelasyon
(r=0.219) (p=0.039) saptandi. Hastalik aktivitesi
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(SLEDAI-2K) ile NLO, Sii, SiYI ve SIAl arasinda Tablo 1IV. SLE hastalarinda yiiksek hastalik
pozitif korelasyon izlendi; sirastyla (r=0.216) aktivitesini ~ (SLEDAI>20)  tahmin
(p=0.039), (r=0.265) (p=0.011), (r=0.3258 (p=0.002), etmede cut-off degerini degerlendirmek
(r=0.309) (p=0.003). Hematolojik tutulum ile Sii, icin ROC analizi
MTO ve SIAl arasinda pozitif korelasyon bulundu; .
51ra51yla (I:0253) (p:0016), (I:0274) (p:OOO9), Hematolojik AUC Cut-off con?isdt/:nce Sensitivite Spesifite p
(r=0.271)  (p=0.009). AFAS’1 olan hastalarin belirtegler degeri interval (cn () () deger
hematolojik parametreler ile 111$k151 NLO 0664 25 05090820 %625 %61.33 0.040
degerlendirildiginde AFAS ile NLO, MLO, MTO [MLO 0583 017 04340733 %9375 %2267 0297
arasinda  pozitif korelasyon saptandi; (r=0.223) |PLO 0546 1568 03780714 %500 %70.67 0566
(p=0.035), (=0.291) (p=0.005), (r=0.324) (p=0.002). [MTO 0431 007 02640598 %125 %9067 0.387
ESH ile NLO, PLO, Sii, SIAl arasinda pozitif [ 0701 577 05720830 %75 %6267 0.012
korelasyon (=0.229) (p=0.029), (r=0.247) (p=0.018), S!Y! 0.747 115 0.600-0.893 %81.25 %70.67 0.002
SIAI 0.734 245 0.597-0.871 %8125 %65.33 0.003

(r=0.266) (p=0.011), (r=0.218) (p=0.038); CRP ile
NLO, PLO, Sii ve SIAI arasinda pozitif korelasyon
saptandi, (r=0.244) (p=0.020), (r=0.230) (p=0.028),
(r=0.355) (p=0.001), (r=0.297) (p=0.004). Anti ds-
DNA pozitifligi ile MTO arasinda pozitif korelasyon
(r=0.218) (p=0.038) izlendi. Kompleman disiikligii
ile SIi, SiYl, SIAI arasinda negatif korelasyon
bulundu; sirasiyla (r=-0.289) (p=0.005), (r=-0.223)
(p=0.034), (r=-0.257) (p=0.014).

ROC egrisi
[TT T
—ol | =R
J WLR
PLR
0.8 WPR
1 2
Sensitivite | g i
J Reference Line
0.5 ’J_’
, i
J o |
ol [ ]
i
ﬂ?“’r P
|
o0+ T T T T
00 02 04 (i1 (i ):] 10
1-Spesifite
Sekil 1.

SLE hastalarinda hematolojik parametrelerin ¢ok
yiiksek hastalik aktivitesini tahmin etmede
duyarlhiliklarinin ROC analizi ile degerlendirilmesi

SLEDAI-2K >20 iizerine etkili olan hematolojik
parametrelerin cut-off degerlerinin ve
duyarliliklarinin ROC egrisi ile degerlendirilmesi

Hematolojik parametrelerin ¢ok yiiksek hastalik
aktivitesini tahmin etmede duyarliliklar1t ROC egrisi
ile degerlendirildi. Egri alt1 alan (AUC) SIY1 (0.747),
SIAT (0.734) Sii (0.701) ve NLO’da (0.664) diger
parametrelere gore anlamli olarak yiiksekti; p degeri
sirastyla  (p=0.002, p=0.003, p=0.012, p=0.040).
(Figiir 1) (Tablo IV)

SLE: Sistemik lupus eritematozus; SLEDAI-2K: Sistemik Lupus
Eritematozus Hastahk Aktivite Indeksi 2000; NLO: Nétrofil-
lenfosit orani; MLO: Monosit-lenfosit orani; PLO: Trombosit-
lenfosit orani; Sii: sistemik inflamatuar indeks; MTO: Monosit-
trombosit orani; SIYT: sistemik inflamasyon yamit indeksi; SIAI:
sistemik inflamasyon agregat indeksi; AUC: Egri alt1 alan.

SLE hastalarinda farkh klinik ve laboratuvar
bulgulara gére hematolojik indekslerin
karsilagtiriimasi

SLE hastalarinin hematolojik parametreleri farkli
organ tutulumu olup olmamasina gore karsilastirildi.
Major organ tutulumu, konstitiisyonel, mukokutanoz,
kas-iskelet ve hematolojik tutulumu olan ve olmayan
hastalar arasinda farklilik saptanmadi (Tablo V).
Noropsikiyatrik tutulumu olan hastalarda olmayanlara
gore MTO anlamli olarak daha yiiksekti; (p=0.030).
Renal tutulumu olan ve olmayan hastalar
karsilagtirldiginda renal tutulumu olanlarda SIYT ve
SIAI anlamh olarak daha yiiksek saptand; (p=0.027)
(p=0.022).

Tablo V. SLE hastalarinda farkl: klinik ve laboratuvar

bulgulara goére hematolojik indekslerin

karsilagtirilmasi (p degerleri)
Klinikbulgular —, o w0 pLo mTo sii  sivi  SiAi

(yok/var)

'tMuf‘derﬁLga" 0183 0.080 0.876 0.056 0673 0.063 0.703
Konstitisyonel ~ 0.178 0.392 0408 0.850 0256 0.361 0.461
IMukokutansz ~ 0.337 0559 0341 0563 0719 0.752 0.995
Kas-iskelet 0154 0144 0856 0600 0545 0.157 0.462
Hematolojik 0571 0437 0525 0.067 0066 0699 0.179
Noropsikiyatrik ~ 0.652 0.185 0.401 0.030 0498 0274 0.250
Serozal 0586 0.785 0437 0.161 0.349 0.688 0.389
Renal 0124 0245 0802 0.896 0.126 0.027 0.022
AFAS 0079 0.017 0333 0.032 0375 0.106 0.853
’;g;'n‘i‘fﬁé?m 0566 0409 0600 0608 0.044 0574 0087
gjgf('lﬁg‘j" 0471 0805 0528 0361 <0.001 0.414 0.005

SLE: Sistemik lupus eritematozus; NLO: Notrofil-lenfosit orani;
MLO: Monosit-lenfosit orani; PLO: Trombosit- lenfosit orani; Si:
sistemik inflamatuar indeks; MTO: Monosit-trombosit orani; STYT:
sistemik inflamasyon yanit indeksi; SIAI: sistemik inflamasyon
agregat indeksi; AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu.
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AFAS’1 olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda
ise MLO ve MTO daha yiiksek saptandi; (p=0.017)
(p=0.032). Anti ds-DNA pozitifligi olan hastalarda ise
olmayanlara gére Sii anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.044). Kompleman diisiikliigii olanlarda ise Sii ve
SIAI diisiik olmayan hastalara gére daha yiiksek
bulundu; (p<0.001) (p=0.005).

Tartisma ve Sonug

Son yillarda, SLE’de hastalik alevlenmesinin erken
teshisine ve hastalik aktivitesinin izlenmesinin
Onemine artan bir vurgu yapilmaktadir. SLE
alevlenmesini tahmin edebilen, ayrica belirli bir
organda alevlenme belirtileri gdsterebilen belirtegleri
aramak i¢in yogun cabalar sarf edilmektedir. Bu
calismada SLE hastalarinda NLO, PLO, MLO gibi
hematolojik belirteglere ek olarak Sii, SIYI ve SIAI
gibi yeni hematolojik belirtecler de degerlendirilmis
ve tiim bu paramatrelerin SLE hastalik aktivitesi ile
iliskisi ve ¢ok yiiksek hastaligt gdstermedeki
duyarliliklar1  aragtirtlmigtir.  Tim  hematolojik
indekslerin SLE hastalarinda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu, yeni hematolojik
belirteglerin SLE hastalarinda ¢ok yiiksek hastalik
aktivitesi ile iligkili oldugu ve c¢ok yiiksek hastalik
aktivitesini saptamada duyarliliklarinin yiiksek oldugu
gosterilmistir.

Hastalik aktivitesinin dogru degerlendirilmesi, SLE

hastalart  i¢in  hastalik  progresyonunun  ve
prognozunun degerlendirilmesi igin biiyilk Onem
tagimaktadir. SLE’deki inflamatuar durumu ve

hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in bir¢ok farkli
inflamasyon belirteci ve hastalik aktivite indeksleri
kullanilmaktadir.”**" Son yillarda, SLE aktivitesinin
degerlendirilmesinde hematolojik gostergelerin roliine
ilgi artmistir ve nétrofil, bazofil, eozinofil, monosit ve
trombosit parametrelerinin lenfosit oranlarinin (NLO,
BLR, ELR, MLO ve PLO) dolayli olarak subklinik
inflamasyonu yansitig1  gosterilmistir.”**  Birgok
calismada saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda
NLO ve PLO SLE hastalarinda daha yiiksek
bulunmustur. NLO, kronik inflamatuar hastaliklarin
ay1rici tanist veya prognozunun tahmini i¢in yararl bir
indeks olarak kabul edilmistir.***'"*° Bir meta-analiz,
NLO'nin aktif SLE ve LN tanmisinda pozitif klinik
degere sahip oldugunu géstermistir.’’ NLO'ye benzer
sekilde, PLO rutin kan testlerinde yaygmn olarak

kullanilan bagka bir inflamatuar indeks olup
inflamasyon = ve  sitokin  konsantrasyonundaki
degisiklikleri  yansitmaktadir. SLE hastalarinda

lenfosit ve trombosit sayisi genel olarak azalsa da,
PLO sadece hastalik aktivitesindeki degisikliklerle
dalgalanir.'’*? Qin ve arkadaslar;, PLO'nin SLE
hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu ve lupus
nefritinde daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.'®
Literatiirde, SLE aktivitesinin izlenmesinde NLO ve
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PLO’yi degerlendiren caligmalar sik olsa da NLO,
MLO, BLR, ELR ve PLO gibi toplam bes hematolojik
gostergeyi degerlendiren ¢alisma ise yalnizca bir
tanedir.”

Caligmamizda diger c¢alismalara benzer sekilde,
saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda SLE
hastalarinda NLO, PLO, MLO, MTO oranlar1 anlaml1
olarak daha yiiksek saptanmistir. Bunlara ek olarak
diger yeni hematolojik belirtegler olan SiI, SIYI ve
SIAI de SLE hastalarinda yiiksek bulunmustur. Coklu
kan hiicrelerini icererek hesaplanan Sii, SIYT ve SIAI
indeksleri, yakin zamanda biiyiik cerrahi ve onkolojik
tedavi uygulanan hastalarda prognostik 6nemi olan
sistemik inflamasyon belirtegleri olarak Onerilmistir.
SIYI, kanser, bulagic1 hastaliklar ve kardiyovaskiiler
hastalik gibi hastaliklarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.**>” SIAi, idiyopatik pulmoner fibroziste
pognostik faktor olarak saptanmustir.” SIAL SIYI ve
Sii  indekslerinin COVID-19 enfeksiyonlarinda
hastaligin ciddiyetini ve yogun bakim ihtiyacini
gostermede kullamlabilecegi gosterilmistir.”** Sii ve
SIY1, Satis ve ark. tarafindan daha 6nce inflamasyon
belirteci olarak RA hastalarinda degerlendirilmistir.”’
SIYT oranlari, RA ve saglikli kontrol gruplar arasinda
farkli bulunmazken, SII oranlar1 RA hastalarinda daha
yliksek saptanmis ve hastalik aktivitesi ile iliskili
bulunmustur.”” Basta gastrointestinal kanserler olmak
iizere kemik, meme, bdbrek ve jinekolojik kanserler
ve koroner arter hastaliklar1 ile ilgili Sii calismalari
mevcuttur.*** Eriskin baslangich Still hastaliginda
Sii'min yiiksek oldugu gozlenmistir.* Benzer sekilde,
osteoporoz, osteoporotik kirik, antinotrofil sitoplazmik

antikor vaskiiliti ve Behget hastaligini
degerlendirmede Onemli bir belirteg olabilecegi
gosterilmistir, *’

SLE’de, monosit, nétrofil, lenfosit ve trombosit

sayilarina dayali yeni ve daha kapsamli kronik
inflamatuar gostergeler olarak kullanilan Sii, SIYI ve
SIAT  indeksleri ile ilgili literatirde  veri
bulunmamaktadir. Her {i¢ indeks de c¢ok yiiksek
hastalik aktiviteli SLE hastalarinda (SLEDAI-2K>20)
digerlerine gore daha yiiksek saptanmistir. Ayrica,
SLEDAI-2K ile bu yeni belirtecler arasinda pozitif
korelasyon da bulunmustur. Hangi hematolojik
parametrenin  ¢ok yilksek hastalik aktivitesini
gostermede daha duyarli oldugunun belirlenmesi igin
ROC egrisi ile cut-off degerleri ve AUC
degerlendirilmis ve NLO, Sii, SIY1 ve SiAI’nin SLE
hastalarinda  ¢ok  yiiksek  hastalik  aktivitesini
saptamada duyarliliginin diger  hematolojik
indekslerden daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular ile, her bir yeni hematolojik belirtecin hem
SLE’de inflamasyon belirteci, hem de ‘gok yiiksek
hastalik aktivitesi gostergesi’ olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir.

Caligmamizda hematolojik belirtegler ile diger hastalik
aktivitesini  gosteren parametrelerin  iligkisi  de
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incelenmistir. ESH ile NLO, PLO, Sif ve SIYI
arasinda, CRP ile ise NLO, PLO, Sii ve SIAT arasinda
pozitif korelasyon izlenmistir. Anti ds-DNA pozitifligi
ile MTO arasinda pozitif korelasyon, kompleman
diisiikliigii ile SII, SIYI ve SIAI arasinda negatif
korelasyon izlenmistir. Sii ve SIAI kompleman
disiikliigii olan hastalarda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Tim bu veriler, yeni hematolojik
parametrelerin SLE’de hastalik aktivitesini gostermek
icin kullanilan ESH, CRP, anti ds-DNA pozitifligi ve
kompleman diistikliigii ile iligkili oldugunu ve hastalik
aktivitesini  gostermede kullanilabilecegi  fikrini
desteklemektedir. Her bir organ tutulumunun olup
olmamasina gore hematolojik belirteclerde farklilik
olup olmadigi da incelenmistir. Noropsikiyatrik
tutulumu olanlarda MTO, renal tutulumu olanlarda
SiYi ve SiAP’nin tutulumu olmayanlara gére daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Major organ tutulumun
asil hedefi olan noropsikiyatrik ve renal tutulumda,
tutulumu olanlarda bu belirteglerin yiiksek olmast bu
belirteglerin ~ organ  tutulumu  varliginda da
kullanilabilecegini fikrini destekleyebilir.

Bildigimiz kadariyla, mevcut aragtirma, SLE’de yeni
hematolojik biyobelirteglerin  degerlendirildigi  ve
hastalik  aktivitesiyle iligkisinin incelendigi 1ilk
caligmadir. Ayrica caligmamizda neredeyse tim
hematolojik indeksler SLE hastalarinda beraber
degerlendirilmis ve c¢ok yiliksek hastalik aktivitesini
belirlemede tiim indeksler kargilastirilmistir.

Calismanin en onemli kisithiligi ise retrospektif
olmasidir. Literatiirdeki benzer ¢aligmalarin neredeyse
tamaminin retrospektif olmasi dikkat cekicidir. Bu
nedenle, daha dogru sonuglar i¢cin daha fazla hasta
iceren prospektif kontrollii ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
Bir diger kisitlilik da kullanilan ilaglarin hematolojik
parametreleri etkileyip etkilemediginin degerlendiril-
memis olmasidir.

Caligmamizdaki bulgular ile yeni hematolojik
belirtegler olan SiI, SIYI ve SiAil’nin SLE
hastalarinda inflamasyon belirteci olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir. Bu belirtecler,
cok yiiksek hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmus ve
hepsinin ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini saptamada
duyarliliklarinin yiiksek oldugu gosterilmistir.
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OZET

Prostat kanserinin tan1 ve tedavisine yonelik bircok alanda ilerleme saglanabilmesine ragmen hastalik bazi vakalar i¢in 6liimciil olma
niteligini siirdiirmektedir. Hastalar 6limden kurtulmasi igin atilan her adim hedefe yaklasilmasma yardim etse de halen sonuca ulagmak
i¢in arastirilmasi gereken pek ¢ok konu bulunmaktadir. Kok hiicrenin kesfi ile bu hiicrelerin insan saglig1 i¢in onemi anlasilmis ve tedavide
nasil kullanilacaginin belirlenmesine yénelik galismalar bilyiik hiz kazanmistir. flerleyen yillarda Kanser Kok Hiicresi kavramu ortaya ¢ikmis
ve bu hiicrelerin, kok hiicre 6zelliklerini tagiyan ancak tiimor dokusu i¢inde metastazi yapan, tedavi sonrasi niikse yol agabilen veya tedaviye
direng, gelistiren hiicreler olduklari belirlenmistir. Kokliiliikk 6zelligine sahip bu hiicreler disinda kalan hiicre grubu kanser kok hiicresi
olmayan hiicre grubudur ve konvansiyonel kanser tedavisine cevap veren kanser hiicrelerdir. Kanserin metastaz yapmasi ve gevre dokuya
invazyonunda adezyon molekiillerinin onemi biiyiiktlir. Yapilan calismalar 6zellikle ¢oklu ilag direnci ve epitelial mezensimal gegiste
adezyon molekiillerinin biyiik 6nem kazandigini géstermistir. Bu ¢alismanin amact prostat kanseri kok hiicreleri lizerine zoledronik asit
uygulamasi sonrasi, metastaz gelistirme siirecinde énemli rolii olan adezyon molekiilleri {izerine etkisinin incelenmesidir. Bu amagla DU145
insan prostat kanseri hiicre hattindan akim sitometri cihazi ile CD133/CD44 yiizey belirtegleri kullanilarak izole edilen kanser kok hiicreleri
iizerine zoledronik asit tedavisi uygulanmistir. Kanser kok hiicresinde olusan degisiklikler adezyon molekiilleri yonii ile arastirilmistir. Elde
edilen sonuglar zoledronik asit tedavisi sonrasi kanser kok hiicresi sayisinda onemli bir diisiis oldugunu ve bu uygulamanin CD44, ITGB1,
CD29, LAMBI1, LAMB3, LAMCI, SPP1, TGFB1, TGFBI1, TIMP2, ADAMTSI1, ITGBS’de 6nemli degisimlere yol agtigini gostermistir. Bu
calismada in-vitro ortamda zoledronik asit uygulamasinin kanser kok hiicresi adezyon molekiilleri lizerine baskilayici etki olugturdugu ve
ilerleyen ¢alismalarda bu ilacin klinik kullanimda prostat kanseri tedavisinde uygulanabilme olasiligmim oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri. Kanser kok hiicresi. Zoledronik asit. Hiicre adezyon molekiilleri. Tedavi.

Effect of Zoledronic Acid Treatment on Cell Adhesion Molecules in Prostate Cancer Stem Cells

ABSTRACT

Although the diagnosis and treatment of prostate cancer has made a progress, the disease remains fatal for some cases. Every step taken to
save patients from death helps to approach the goal but there are still many issues that need to be investigated to reach a result. With the
discovery of stem cells, the importance of these cells for human health has been understood and studies on how to use them in treatment have
gained great momentum. In the following years, the concept of Cancer Stem Cell has emerged. It has been shown that these cells have stem
cell characteristics but metastasize within the tumor tissue. They can cause recurrence after treatment or develop resistance to treatment. The
other group of cells with rootedness is the non-cancer stem cell group and are cancer cells that respond to conventional cancer treatment.
Adhesion molecules are of great importance in the cancer metastasis and invasion into the surrounding tissue. Studies have shown that
adhesion molecules has great importance spesifically in multi-drug resistance and epithelial-mesenchymal transition. The aim of this study is
to examine the effect of zoledronic acid application on prostate cancer stem cells on adhesion molecules, which have an important role in the
metastasis development process. For this purpose, zoledronic acid treatment was applied to cancer stem cells isolated from DU145 human
prostate cancer cell line using a flow cytometry device and CD133/CD44 surface markers. Changes in cancer stem cells have been
investigated in terms of adhesion molecules. The results showed that there was a significant decrease in the number of cancer stem cells after
zoledronic acid treatment and this application led to significant changes in CD44, ITGB1, CD29, LAMBI1, LAMB3, LAMCI, SPPI,
TGFBI1, TGFBI1, TIMP2, ADAMTSI, ITGBS. In this study, it has been shown that zoledronic acid administration in-vitro has a suppressive
effect on cancer stem cell adhesion molecules and that this drug may be used in the treatment of prostate cancer in clinical use in further
studies.
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Toplumun yaslanmasi iirolojik kanserlerin goriilme
sikliginda bir artisa yol agsa da prostat kanserinden
oliim oranlar1 giderek azalmaktadir'. Prostat kanseri
hastalarinda sirastyla 10 yillik ve 15 wyillik yasam
beklentisi 2015 yilinda %92 ve %61 diizeyinde iken
2015 yilt istatistiklerine 5 yil i¢in %100, 10 yil i¢in
%99 ve 15 yil igin %94 oranlarina erigmistir’. Prostat
kanserine bagli 6liim oranindaki azalma; taninin daha
erken evrede konulmasi, etkin tedavi segeneklerinin
klinik kullanima alinmasi ile agiklanabilir. Bununla
birlikte; prostat kanseri cerrahi, radyoterapi, androjen
baskilama tedavisi, kemoterapi, hatta radyofarmasotik
uygulamalardaki gelismelere ragmen halen bireyin
6liimiine neden olabilecek bir hastaliktir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar, kanser kliniginde ve
molekiiler biyolojik arastirmalarinda en Onemli
konunun  “kanserin  heterojenitesi”  oldugunu
gostermektedir’. Kanserin heterojenitesini olusturan
hiicreler kanser kok hiicreleridir (KKH). KKH’nin
timor olusturmaya baslatma gilicii ile hastaligin
metastazlarla rekiirrens gostermesi ve tedavilere
direng (kemorezistans, immunorezistans ve
radyoterapi  rezistansi)  yaratabilme  6zelligini
arttirmaktadir’. KKH’nin yok edilmesi hastaligin niiks
etmesine engel olarak tam tedavi oranlarinda ve yasam
siiresinde artisa zemin olusturabilmektedir’. Kokliiliik
ozelligine sahip KKH disinda kalan hiicre grubu
kanser kok hiicresi olmayan hiicre grubu olarak
adlandirilmaktadir (NKKH) ve konvansiyonel kanser
tedavisine cevap veren kanser hiicrelerdir’. KKH’de
goriilen ama NKKH gurubunda bulunmayan simetrik
ve asimetrik boliinebilme  ozellikleri  kanserin
kompleks davranigini olusturmaktadir ve boliinmeler
strasinda, her bir hiicrede olusan farklilagmalar timor
kitlesini  heterojen  hale  getirmektedir’.  Bu
farklilagmalar transkripsiyonel, post transkripsiyonel
modifikasyonlarla ve hatta hiicre yiizey 6zelliklerinde
de olugmaktadir. KKH’si adezyon molekiilleri, timdr
dokusu icerisinde farklilasmayi, coklu ilag¢ direncini,
heterojeniteyi, invazyonu, metastazi ve bunlarla
iligkili olarak da epitelial mezengimal degisimi
etkilemektedir®. KKH’ne ait bu hiicresel davranis
ozelliklerinde en etkili yapilardan biri hiicre adezyon
molekiilleridir. Adezyon molekiillerinin tedaviden
nasil etkilendiginin incelenmesi ve Ozellikle bunun
KKH’lerindeki degisiminin ortaya konulmasi tedavide
yeni molekiillerin ¢alisilmasi olasiligii  giindeme
getirebilecektir'®"".

Kanser tedavisinde bifosfanatlarin (BP) antitiimor
etkisi yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarla
gosterilmistir'>". Uciincii jenerasyon bifosfonat olan
zoledronik asit (ZOL), mevalonat biyosentezinde
spesifik enzim inhibisyonu yapmakta ve intraselliiler
sinyal iletimini bozarak etki etmektedir. Bunun yani
sira, ZOL tedavisinin prostat kanseri hiicrelerinde
cogalmay1 ve interlokin-6 ekspresyonunu azalttigi,
timor hiicrelerinin  kemik dokuya tutunmasini
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engelledigi bilinmektedir'*'®. ZOL, anjiyogenezde
etkin olan integrin ve kaderin gibi adezyon
molekiillerinin modiilasyonuyla hiicresel gdc¢ii inhibe
edici etki gostermektedir'’. Giraudo ve ark. deney
hayvanlarinda rahim agzi kanser modelinde ZOL’iin
anjiyogenik tedavisi i¢in bir matris metalloproteaz 9
(MMP-9) inhibitorii olarak etki gosterdigini,
makrofajlarin igine sizarak MMP-9 ekspresyonunu
bastirdigint ve metaloproteaz aktivitesini inhibe
ettigini, VEGF’nin anjiyogenik endotel hiicreler
iizerindeki reseptori ile iligkisini azalttigini rapor
etmislerdir'®. Ayrica ZOL’tin tutunma, hayatta kalma,
g6¢ ve aktin olusumunu inhibe ettigini bilinmektedir'.
Bununla beraber en giiglii azot iceren BP'ler arasinda
ZOL, prostat kanser hiicre hatlar1 tlizerinde in vitro
olarak dogrudan sitostatik ve pro- apoptotik etki
gostermekte, matris metaloproteinaz ekspresyonunun
azaltilmast  yoluyla  hiicre  istilasin1  inhibe
etmektedir'™*. Bu calismamin amaci prostat kanseri
kdok hiicrelerinin  zoledronik asit ile tedavisinin
metastaz gelistirme siirecinde O6nemli rolii olan
adezyon molekiillerine etkisinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem

Hiicre Kiiltiirii

Insan prostat kanser hiicre hattt DU145 igin besiyeri,
RPMI 1640 igerisine %10 fetal sigir serumu (FBS),
%1 penisilin streptomisin, %1 gentamisin igerecek
sekilde hazirlanmigtir. Hiicrelerin ¢oziilmesi siireci
hiicreler -80°C dolabindan alinarak direk 37°C su

banyosu igerisinde 2 dakika bekletilmesi ile
gergeklestirilmistir.  Ardindan  besiyeri  igerisine
aktarilan hiicrelerin  kriyopotektan soliisyonundan

kurtarilmasi i¢in 1000 rpm de 5 dakika santrifiij
edilmigtir. Hiicreler 37°C %5 CO2 kosullarda
sabitlenen inkiibatorde ¢ogaltilmig ve hiicreler ylizeyi
%80 oraninda kapladiginda %0.05 tripsin ile
yizeyden ayrilmis ve 1000 rpm 5 dakika santrifiij
edilmigtir. Elde edilen ¢okelti igerisinde bulunan
hiicreler kanser kok hiicrelerin izolasyonu olarak
kullanilmustir.

Alkas Sitometrisi ile Hiicrelerin Eldesi

Akis sitometrisi ile DU145 hiicreleri igerisinde kanser
kok hiicrelerinin ayrilmasi saglanmis ve DU145
hiicreleri flurorescence-activated cell sorting (FACS)
yontemi ile CDI133 ve CD44 cift pozitif hiicreler
(kanser kok hiicresi-KKH) ve pozitif olmayan hiicreler
(NKKH) olacak sekilde ayrilmigtir. Ayrilma islemi
Becton Dickinson Immunocytometry Systems ile
gerceklestirilmigtir. Daha 6nce ¢aligmis olan kapilama
ile’! pozitif ve negatif hiicreler elde edilmistir.

Zoledronik Asit Doz Belirlenmesi

ZOL (LKT Laboratuvari) 10 mg toz halinde temin
edilmistir. Bu toz 7,35 ml 0,1 M NaOH igerisinde



Zoledronik Asidin Prostat Kanser Uzerine Etkisi

¢oziilmiis ve 500 uM’lik stok elde edilmis ve -20°C de
saklanmistir. DU145 KKH ile DU145 NKKH’leri bir
onceki calismada tespit edilen ZOL’e ait IC50
degerleri ile inkiibe edilmistir. Dozlar KKH’leri 108
uM, DU145 NKKH’leri 96 uM olarak belirlenmistir*'.

Total RNA izolasyonu, RT-PCR ve cDNA eldesi

Gergek zamanli PCR i¢in 6ncelikli asama olarak total
RNA izolasyonu yapilmistir. Total RNA izolasyon
icin SABiosciences-Qiagen, Frederick, MD firmasinin
Rneasy Mini Kiti kullanilmig ve {iireticinin protokolii
uygulanmistir.  Maestro Nano Mikro  Hacim
Spektrofotometre (Maestrogen MN-913, Hsinchu,
Taiwan) cihazi ile 6l¢iim yapilmis ve OD 260nm/ OD
280nm degeri 2.0 altinda ¢ikan Ornekler deneylerde
kullanilmistir. ¢cDNA Eldesi i¢in SABiosciences-
Qiagen firmasinin RT2First Strand Kiti kullanilarak
gergeklestirilmistir. PCR islemi Gene Amp PCR 9700
(Applied Biosystems, Foster city, CA) cihazi ile
protokollere  uygun olarak  gerceklestirilmistir.
Hazirlanan cDNA esit miktarda 96 kuyucuklu plakalar
igerisine yerlestirilmeden 6nce 100 uL cDNA, 1350
uL. Sybr Green igeren RT2 qPCR karigimi (master
mix) (SABiosciences) ve 1250 ul distile su ile
birlestirilmistir. Karigim her kuyucuga 25 uL olacak
sekilde dagitilmistir. Ornekler Applied Biosystems
ABI 7900HT Fast Real-Time PCR System (Life
Technologies, Carlsbad, CA) cihazinda calisilmustir.
Data analizi AACt degerlerini elde edebilmek igin
SABioscinces  tescilli  online  program ile
gergeklestirilmistir.  Gen ifadeleri: Transmembran
molekiilleri CD44, CDH1, HAS1, ICAMI1, ITGAL,
ITGA2, ITGA3, ITGA4, ITGAS, ITGA6, ITGA7,
ITGAS, ITGAL, ITGAM, ITGAV, ITGBI1, ITGB2,
ITGB3, ITGB4, ITGBS, MMP14, MMP15, MMP16,
NCAMI1, PECAMI, SELE, SELL, SELP, SGCE,
SPG7, VCAMI, hiicre-hiicre adezyon molekiilleri
CD44, CDHI1, COLI11A1, COL14Al, COL6A2,
CTNNDI1, ICAMI1, ITGAS, hiicre-matriks adezyon
molekiilleri ADAMTSI13, CD44, ITGA1l, ITGA2,
ITGA3, ITGA4, ITGAS, ITGA6, ITGA7, ITGAS,
ITGAL, ITGAM, ITGAV, ITGBI, ITGB2, ITGB3,
ITGB4, ITGB5, SGCE, SPP1, THBS3 ve diger
adezyon molekiilleri CNTN1, COL12A1, COL15A1,
COL16A1, COL5A1, COL6A1, COL7A1, COL8ALI,
VCAN, CTGF, CTNNA1, CTNNBI1, CTNND2, FN1,
KAL1, LAMAIl, LAMA2, LAMA3, LAMBI,
LAMB3, LAMCI1, THBS1, THBS2, CLEC3B, TNC,
VTN olarak incelenmistir.

Immiinofloresan Boyama

Immiinofloresan boyama DU145 KKH ve DU145
NKKH’lerin ZOL uygulamasindan sonra farkli
ifadelenen SPP1 geninin protein bazindaki farkliligini
belirlemek icin gerceklestirilmistir. Immiinofloresan
boyama ig¢in arastirma grubunun daha Onceki
calismalarinda uyguladigi protokoller kullanilmistir®.
Goriintiileme  CellSens  Entry  programi ile
gergeklestirilmistir.

Akas Sitometri Analizi

Akis sitometrisi ile CD44 analizi DU145 KKH ve
DU145 NKKH’lerin IC50  degerinde ZOL
uygulamasindan sonra farkli ifadelenen CD44 geninin
protein  bazindaki farkliligini  belirlemek igin
gerceklestirildi. CD133 ve CD44 kapilamalarina
dayanarak analiz sadece CD44 kapilamasma gore
yapilmigtir.

Bulgular

KKH ve NKKH gruplar: arasinda AACt degerine gore
anlamli genler ve transcript varyant sonuglart

Yapilan analizlerde anlamli ¢ikan gen ifadeleri
asagidaki sekilde listelenmistir. Ayrica ekspresyon
katsayisina gore sunulmustur (Sekil 1)

Kat Deisim Deferleri

Sekil 1:
Gruplar arasinda ekspresyon katsayisina gore anlaml
gen ifadeleri gésterilmistir.

e (CD44: Homo sapiens CD44 molecule (Indian
blood group) (CD44), transcript variant 4, mRNA.

e ITGBI1: Homo sapiens integrin, beta 1 (fibronectin
receptor, beta polypeptide, antigen CD29 includes
MDF2, MSK12) (ITGB1), transcript variant 1A,
mRNA.

e LAMB3: Homo sapiens laminin, beta 3 (LAMB3),
transcript variant 1, mRNA.

e LAMCI: Homo sapiens laminin,
(formerly LAMB2) (LAMC1), mRNA.

e SPP1: Homo sapiens secreted phosphoprotein 1
(SPP1), transcript variant 2, mRNA.

e LAMBI: Homo sapiens laminin, beta 1 (LAMB1),
mRNA.

e TGFBI: Homo sapiens transforming growth factor,
beta-induced, 68kDa

e (TGFBI), mRNA.

gamma 1

e TIMP2: PREDICTED: Homo sapiens TIMP
metallopeptidase inhibitor 2

e (TIMP2), mRNA.

e ADAMTSI: Homo sapiens ADAM

metallopeptidase with thrombospondin type

¢ 1 motif, | (ADAMTS1), mRNA.

e ITGBS: PREDICTED: Homo sapiens integrin,
beta 5, transcript variant 3

o (ITGBS5), mRNA.
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Elde edilen bulgulara gore ii¢ farkli grupta belirgin
sekilde SPP1 genine ait ifadelerin farkliligi dikkat
cekmektedir.  Benzer sekilde CD44 ifadesindeki
gruplar aras1 degisiklik anlamlidir. Gruplar arasindaki
farkliliklar asagidaki sekilde listelenmistir.
SPP1 gen ekspresyonu

*DU 145 KKH ile benzer DU 145 NKKH
*DU 145 KKH<DU 145 KKH ZOL

* DU 145 KKH ZOL <DU 145 NKKH
*DU 145 NKKH <DU 145 NKKH ZOL

CD44 gen ekspresyonu

*DU 145 KKH >DU 145 NKKH
*DU 145 KKH> DU 145 KKH ZOL
*DU 145 KKH ZOL ile benzer DU 145 NKKH ZOL

*DU 145 NKKH ile benzer DU 145 NKKH ZOL
olarak belirlenmistir.

SPPI ve CD44 Protein Ifadesi

Genetik analiz sonuglar1 dahilinde en anlamli ¢ikan
genlerden biri olan SPP1 immiinofloresan boyama ile
ve CD44 akig sitometresi analizi ile protein
seviyesinde degerlendirilmistir.

Immiinofloresan boyama sonuglarina gore, DU145
KKH (Sekil 2) ve DU145 NKKH (Sekil 4) gruplart
benzer 1g1ma ve yiiksek yilizey kaplamasi gosterirken,
ilag sonrast SPP1 ekspresyonu KKH grubunda (Sekil
3) ve NKKH grubunda (Sekil 5) i¢in de yiikselme
gostermistir. Ayrica lokalizasyon olarak normalde
hiicre igerisinde esit dagilim gosteren SPP1 proteini
ZOL tedavisi sonrast hiicre membranina yakin
lokalizasyonunu artirmis ve serit halinde bir
yapilanma gostermistir. ZOL tedavisi ekspresyon
degisimi yami sira hiicre 6limiini de artirdigindan
goriintiilerde kontrol hiicrelerine gore ¢ok az sayida
hiicre elde edilmistir. Ayrica ylizeyden ayrilan
hiicrelerin yiiksek seviyede kalintilar1 da yine SPP1
pozitif olarak yer yer boyanmistir. SPP1 ZOL
maruziyeti sonrast DU145 KKH ve DU145 NKKH
gruplarinda artis gostermistir. Bu sonuglar SPP1 gen
ekspresyonu ile de koreledir. Kontrol goriintiilerindeki
belirli bolgelerdeki bulaniklik ve yiksek 1s1ma
gosteren bolgeler kanser hiicrelerinin 6zelliklerinden
biri olan ‘anchorage independence’ yani bilyliime alani
bittiginde diger hiicre fiizerinde yeni bir katman
olusturabilme 6zelliginden dolayidir ve o bdlgelerde
birden fazla hiicre katmani bulunmaktadir.

SPP1 DAPI

Sekil 2:
DUI145 KKH lerinin SPP1 immiinofloresan boyamasi
sonuglary gosterilmistir.
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Sekil 3:

ZOL maruziyeti sonrast DU145 KKH lerinin SPP1
immiinofloresan boyamasi sonuglarr gosterilmistir.
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Sekil 4:
DUI145 NKKH lerinin SPP1 immiinofloresan
boyamasi sonuglaridir.

MERGE

10

200

\ ‘ .
0 \
e 'II

DU45 NKKH) T4

40K

|\||||||||||||||||||||||||||||| |
2
Y
‘
.
L] \
LY
Y

Sekil 5:
ZOL maruziyeti sonrast DUI145 NKKH lerinin SPP1
immiinofloresan boyamasi sonuclaridir.

CD44 molekiilii akis Sitometresi Analizinde hiicreler
yontem kisminda belirtildigi gibi hazirland1 ve her
hiicre grubundan 20000 hiicre analiz edilmistir (Sekil
6-7).
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Sekil 6:
DU 145 KKH kontrol ve ZOL grubunda CD44 protein
ekspresyonu gosterilmistir.
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Sekil 7:
DU 145 NKKH kontrol ve ZOL grubunda CD44
protein ekspresyonu gosterilmistir.

CD44 ekspresyonu DU 145 KKH grupta daha yiiksek
(%82,6) iken DU145 NKKH grupta %74.6 olarak
belirlendi ve bu durum gen ckspresyonu ile
korelasyon gostermektedir. Her iki hiicre grubu da
ZOL maruziyeti sonrast CDh44 protein
ekspresyonunda diisiis gosterdi (DU145 KKH ZOL.:
%6 iken DU145 NKKH ZOL: %S8,8). Fakat gen
ekspresyonunda (gergek zamanli PCR sonucunda)
diisiis sadece DU145 KKH grupta belirlenmistir.

Tartisma ve Sonug¢

Prostat kanseri gelismis iilkelerde erkekler arasinda en
sik teshis konulan ve kansere bagli oliime ikinci
siklikta yol agan malign hastaliktir. Biyolojik
ozellikleri, buna bagl klinik, sosyal ve ekonomik
etkileri nedeniyle prostat kanseri arastirmalarin
giderek daha fazla hedefi haline gelmektedir. Tedavi
sonrasinda kanserin tekrarlamasi, hastaligin ilerleme
gostermesi ve metastaz gelisimi prostat kanseri
hastalarinda yasam siiresinin uzatilmasi agisindan
halen asilmasi gereken engellerdir.

Diger kanserlerde oldugu gibi prostat kanserinde de
ileri evre hastalik tanisi konulmasi hasta ve hekim
acisindan zorlu bir siirecin yaganacaginin isaretidir.
Tedavilerle hastaligin kontrol edilememesi, rekiirens
gelisgmesi ve metastatik kanserle miicadele yogun
mesai gerektirir. Yiksek riskli ve/veya ileri evre
prostat kanseri hastalarinda kemoterapi uygulamasinin
yasam siiresini uzattig1 artik bilinen bir gergektir. Son
10 w1l igerisinde prostat kanserinin sistemik
tedavisinde ¢ok sayida ve mucizevi bagarilar elde
edilmesine ragmen yasam savaginin kazanildigindan
halen s6z etmek i¢in erkendir.

fleri evre prostat kanserinin tedavisinde yeni ve
gelismis seceneklerin ortaya konulmasini hedefleyen
aragtirmalarin temel odak noktasinda prostat kanseri
kok hiicrelerini hedefleyen yontemler yer almaktadir.
Kanser kok hiicrelerine yonelik tedavi segenekleri
geleneksel antiproliferatif yontemlerden daha etkin

malignite sagaltimina 6nderlik yapabilecek kapasiteye

sahip olabilir>%.

Kanser kok hiicrelerini hedef alan tedavilerde hiicre
yiizeyindeki belirleyiciler, sinyalizasyon yolaklar1 ve
kanser kok  hiicresi  mikrogevresine  (niche)
odaklanilmaktadir. Tiimor mikrogevresi icin biiyiik
Onem tasiyan anjiogenezis adeta kose tasidir ve kanser
kok hiicrelerinin yasamast ve ilag direnci gelisimi
acisindan dnemlidir®.

Kanser kok hiicrelerinin homeostazisine etki edecek
Hh, Wnt, Notch, and NF-xB yolaklar1 inhibitdrlerinin
inhibisyonu kok hiicrelerin kendisini yenileme
yetenegini engelleyecek, kok hiicre faktorlerinin
(Oct4, Sox2, c-Myc, and Nanog) pluripotent halini
baskilayacak ve tiimor biiylimesini inhibe edecektir.

Prostat kanseri tedavisi Ozelinde Wnt yolag:
inhibitorleri (Foxy-5 ve OMP-54F28) kastrasyona
direngli prostat kanseri hastalarinin tedavisinde Faz I
calisma olarak arastinlmaktadi””?®. Hh yolag
inhibisyonunu hedefleyen klinik ¢alismalar da yogun
bir ilgi ile devam etmektedir”>'. Klinik ¢alismalar
prostata sinir kanser ve metastatik olgulara yodnelik

gerceklestirilmektedir.

Bu calismada, ZOLlin prostat KKH ve NKKH hiicre
populasyonlart iizerindeki etkileri incelenmistir ve

sonuglarda, CD44 hiicre yogunlugunda onemli
distisler  tespit  edilmisti. Bu sonug, ZOL
uygulamasinda KKH’lerin biiyiik oranda

hedeflenebildigini gostermektedir. ZOL uygulamasin-
da CD44, ITGB1, CD29, LAMBI1, LAMB3, LAMC1,
SPP1, TGFB1, TGFBI1, TIMP2, ADAMTSI, ITGBS
adezyon genlerinde dnemli degigsimlerin oldugu tespit
edilmistir. En belirgin degisim SPP1’de goriilmiistiir.
Sonuglar, KKH-adezyon molekiilleri ekseninde
ZOL’un 6nemli rollerinin oldugunu ortaya ¢ikarmustir.

Klinik arastirmalarda elde edilen sonuglarm klinik
oncesi ¢alisma  verilerinin  getirdigi umutlara
erisememesine ragmen {iizerinde inceleme yapilmasi
gereken ¢ok sayida segcenek bulunmaktadir. Prostat
kanseri kok hiicrelerini hedefleyen birden fazla ilacin
birlikte kullanimi esasina dayali protokollerin bugiin
icin bilinen tedavi segeneklerini degistirebilir. Boylesi
bir degisim prostatta sinirli hastalik, lokal ileri
hastalik, metastatik hastalik ve tedavilere ragmen
ilerleyen hastalik olgularina ¢éziim getirebilir. Kok
hiicreler rejeneratif tibbi tedavi uygulamalariyla birgok
kronik hastalik sahibi i¢in {imit 15181 olma yolunda
ilerlemektedir. Bununla birlikte, kanser kok hiicresi ve
kanser kok hiicresi iizerinden etki edecek tedavi
uygulamalar1  goreceli olarak yeni arastirma
sahalaridir. Bu aragtirma birbirinden bagimsiz ii¢ ayr1
bileseni bir araya getirerek bugiin igin in vitro ortamda
ama gelecekte prostat kanserli hastalarin tedavisinde
kullanilabilme potansiyeli olan yeni bir tedavi
secenei yaratmayt basarabilmistir. Hi¢ siiphesiz
laboratuvar sartlar1 ile klinik pratik her zaman ayni
basariya erisememektedir. Yine de zoledronik asit
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uygulamasiyla prostat kanseri kok hiicreleri adezyon

molekiillerinde

elde edilen degisimler klinik

uygulamada kullanilabilecek potansiyel etkileri isaret
etmektedir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Calismamiz hiicre kiltiiri hattinda gergeklestirilmis olup, Klinik
Aragtirmalar, Girigsimsel olmayan etik kurul veya herhangi bir etik
kurul onayi ihtiyact bulunmamaktadir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: C.C., B.C.S., G.O., E.A; Veri toplama ve isleme:
C.C., B.CS., G.O., E.A; Analiz ve verilerin yorumlanmast: C.C.,
B.C.S., G.O.; Makalenin énemli boliimlerinin yazilmasi:: C.C.,
B.C.S.,G.0,E.A.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Calisma igin destek alinmamustir.

Cikar Catismasi1 Beyam:

Makale yazarlarinin gikar ¢atigmasi beyani yoktur.
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OZGUN ARASTIRMA

Kronik Bobrek Hastaligi Olan Romatoid Artrit Hastalarinda
Biyolojik Tedavi Kullanimi: Tek Merkezli Retrospektif
Calisma

Burcu YAGIZ, Belkis Nihan COSKUN, Hiiseyin Ediz DALKILIC, Yavuz PEHLIVAN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal, Romatoloji Bilim Dal1, Bursa.

OZET

Kronik bobrek hastaligt (KBH) olan romatoid artrit (RA) hastalarinda, potansiyel toksisiteleri nedeniyle hastaligi modifiye edici
antiromatizmal ilaglarm (DMARD) g¢ogunu ve steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar1 (NSAII) kullanmak uygun degildir. Biyolojik
DMARD'lar RA hastalar1 i¢in oldukga etkili bir tedavi secenegi olsa da bobrek fonksiyonlar lizerindeki etkisi ve giivenilirligi tam olarak
belirlenememistir. KBH’si olan RA’l1 hastalarda biyolojik tedavilerin kullanimina iliskin veriler kisithdir. 2011-2018 yillar1 arasinda RA
tanist ile takip ettigimiz, biyolojik ajan kullanan ve diizenli vizitleri bulunan 700 hasta arasindan tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR)
i¢ aydan uzun siiredir <60 ml /dk / 1.73 m2 olan ve KBH kabul edilen 27 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarimizin yas ortalamasi 63,58
idi ve hastalarin %70,37'si kadindi. Ortalama renal yetmezlik siiresi 5,73+2,08 yildi. Hastalarin %77,7’sinde renal yetmezlik RA tanisindan
sonra konmustu ve tani ile renal yetmezlik arasinda ortalama 11,52+7,35 yil vardi. Renal yetmezlik nedenleri arasinda ilk ii¢ sirada ilag
toksisitesi (%25,9), hipertansiyon (HT) (%25.9) ve diabetes mellitus (DM) (%18,5) bulunmaktaydi. ilk ve en sik kullanilan biyolojik ajanlar
tiimor nekroz faktor inhibitorleriydi (TNFi) (%66,6). TNFi arasinda en fazla kullanilan ajan ise etanersept’ti (%44,4). Ortanca 36 aylik
biyolojik ajan takip siirecinde C-reaktif protein (CRP) ve hastalik aktivite skoru (DAS-28) degerlerinde beklendigi tizere anlamli diisiis
gozlendi. Baslangi¢ ve son vizit kreatinin ve eGFR degerlendirildiginde ise istatistik anlamliliga ulagmasa da kreatininde diisiis ve eGFR’de
artig saptandi. KBH progresyonuna olumlu etki gordiigiimiiz bu ¢alismada biyolojik tedavilerin KBH’li RA hastalarinda kullaniminin
degerlendirilmesi ve renal yetmezligin ilerlemesi {izerine olan etkisini belirlemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik tedavi. Etkinlik. Giivenlik. Renal yetmezlik. Romatoid artrit.

Usage of Biological Therapy in Rheumatoid Arthritis Patients with Chronic Renal Failure: A Retrospective Study from a
Single Center

ABSTRACT

Due to toxicity, most disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) should not be
administered in rheumatoid arthritis (RA) patients with chronic renal failure (CRF). Biological DMARDs are an effective RA treatment, but,
their effects and safety on renal function are uncertain. Biologic therapies for RA and renal insufficiency are understudied. The study
included 27 individuals with an estimating glomerular filtration rate (¢GFR) of <60 ml/min/1.73 m2 for more than three months who were
determined to have CRF among 700 patients with RA who used biological therapies and had regular visits between 2011 and 2018. The
mean age of our patients was 63.58, and 70.37% of the patients were women. The mean duration of renal failure was 5.73+2.08 years. Renal
failure was diagnosed following RA in 77.7% of the patients, with a mean time between diagnosis and renal failure of 11.5247.35 years. The
first three causes of renal failure were drug toxicity (25.9%), hypertension (HT) (25.9%), and diabetes mellitus (DM) (18.5%). Tumor
necrosis factor inhibitors (TNFi) were the first and most commonly used biologic agents (66.6%). The most commonly used agent among
TNFi was etanercept (44.4%). C-reactive protein (CRP) and disease activity score (DAS-28) values reduced during a median 36-month
biological agent follow-up period. When creatinine and eGFR values were examined at the first and last visit, creatinine decreased and eGFR
increased. In this study, in which CRF progression improved, we intended to establish the efficacy, safety, and effect of biologic therapies on
renal failure progression.

Key Words: Biological therapy. Efficacy. Safety. Renal failure. Rheumatoid arthritis.
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Romatoid artrit (RA) spontan iyilesmeler ve
alevlenmeler ile seyreden, kronik progresif otoimmiin
bir hastaliktir'. Tedavinin amaci agriy1, inflamasyonu
kontrol ederken ve eklem erozyonunun ilerlemesini
onlerken hastalar1 remisyonda tutmaktir'. Mevcut
tedavi kilavuzlari ardisik veya ¢oklu hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaglarin (DMARD) erken
kullanim1 ile RA'y1 agresif sekilde tedavi etmeyi
hedeflemektedir'. Bununla birlikte, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan RA hastalariin tedavisinde onemli
kisithiliklar vardir.

RA’nin  bdbrek tutulumu nadir olup renal
fonksiyonlarda hizli bozulma olmaksizin
mezangioproliferatif — glomeriilonefrit, membrandz
nefropati, interstisyel nefrit, pauci-immiin

glomeriilonefrit ve sekonder amiloidoz seklinde
karsimiza ¢ikabilmektedir™>*°. RA’da primer bdbrek
tutulumundan ziyade ilag toksisitesi nedeniyle bobrek
hasar1 olusmaktadir®. Gegmiste daha yaygin kullanilan
altin tuzlari, D-penisilamin membrandz nefropati,
minimal degisiklik hastaligi yoluyla renal hasara
neden olurken siklosporin afferent arteriolde
obliteratif vaskiilopati ve tiibiilointerstisyel fibrozis
aracihigtyla renal hasar yapmaktadir"’. Giiniimiizde ise
steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAIT) dahil
birgok ilag bobregi etkileyebilir®. NSAIi’ler endotel ya
da tiibiiler hasar nedenli akut bobrek yetmezligine,
tiibiilointerstisyel nefrite ve tip 4 renal asidoza neden
olmaktadir’. Metotreksat ozellikle yash ve bobrek
fonksiyonu azalmis duyarli popiilasyonda serum ilag
konsantrasyonunun toksik seviyelere ulagsmasina yol
agmaktadir'. Timér nekroz faktdr inhibitorleri (TNFi)
ile RA iliskili nefropati veya de novo otoimmiin
bozuklugun indiikledigi glomeriilonefrit gelistigine
dair nadir vaka bildirileri vardir’.

Gozlemsel bir calisma, RA'li hastalarin bobrek
fonksiyonunda azalma insidansinin RA olmayanlara
gore  daha  yiikksek  oldugunu  gdstermistir.
Kardiyovaskiiler =~ hastalik ~ (KVH)  varliginn,
dislipideminin, RA'nin ilk y1linda artan sedimantasyon
hizinin ve NSAIl kullaniminin bu durumu predikte
ettigi distinilmiistir®. Ek olarak, uzun siiredir
hastaligr olanlarda sekonder amiloidoz gelisebilir,
ancak artik inflamasyonu kontrol etmenin daha etkili
yollart olmasi nedenli sekonder amiloidoz nispeten
nadirdir®.

Kronik bobrek hastaliginda (KBH), C-reaktif protein
(CRP), interlokin (IL)-6, TNF-alfa veya monosit
kemoatraktan protein-1 konsantrasyonu gibi cesitli
biiytime faktorlerinin, inflamatuar aracilarin ve/veya
belirteclerin yiikselmesine ikincil kronik inflamatuar
bir durum olusabilir. Bu veriler, sistemik
inflamasyonun ilerleyici bdbrek fonksiyon kaybina
katkida bulunabilecegini ve bu aracilar1 baskilayabilen
farmakolojik ajanlarin KBH ilerlemesini 6nlemede
terapotik potansiyele sahip olabilecegini
gostermektedir'®. TNFi’lerinin KBH ve/veya sekonder
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renal amiloidozu olan RA hastalarinda inflamasyonu
baskilayarak bobrek fonksiyonunu stabilize edebildigi
diisiiniilmektedir'®.  Ancak bu  disiince  vaka
raporlarindan veya kiiciik vaka serilerinden gelmekte
olup bobrek  yetmezligi olan genis RA
popiilasyonunda TNFi’lerinin etkinligini destekleyen
yeterli sayida ¢aligma yoktur.

RA ve KBH yaygindir ve bu nedenle siklikla
cakisabilmektedir'®. Etiyolojiden bagimsiz olarak
RA'll hastalarda bobrek yetmezligi primer hastaligin
yonetimini kisitlamakta ve mortaliteyi artirmaktadir'.
KBH’de, ozellikle de son donem bobrek yetmezligi

(SDBY) wvarliginda TNFi’lerinin etkinligi ve
giivenilirligi ~ hakkinda az  sayida  ¢alisma
yapilmigtir™' 12, Calismamizda KBH’li RA

hastalarinda bu ajanlarin etkinlik ve giivenlik profilini
belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Universitemiz Romatoloji Bilim Dal’nda 2011-2018
yillar1 arasinda RA tanisi ile takipli olan, biyolojik
ajan  (TNF  inhibitdr, abatasept, tofasitinib,
tosilizumab, rituksimab) kullanan ve ii¢ aylik takip
vizitleri bulunan 700 hasta degerlendirmeye alindi.
Hastalarin verileri geriye doniikk olarak tarandi.
Taramada TURKBIO veri tabanindan yararlanildi. Bu
veri tabani biyolojik tedavi kullanan hastalarin tedavi
baslangicindaki ve 1ii¢ ay ara ile yapilan takip
vizitlerindeki  hastalik  aktivite  belirteclerinin,
laboratuvar parametrelerinin, almig ve almakta oldugu
tedavilerin ve gelisen yan etkilerin elektronik olarak
kayit edildigi ulusal biyolojik veri tabamidir'>.

Bobrek fonksiyonu, ‘Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration’ denklemi ile tahmini
glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) hesaplanarak
degerlendirildi. 700 hasta arasindan eGFR’si li¢ aydan
uzun siiredir <60 ml /dk / 1.73 m2 olan ve KBH kabul
edilen 27 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tant yasi, hastalik siiresi,
komorbiditeleri, KBH nedenleri ve siiresi, diyalize
girip  girmedikleri,  biyolojik  tedavi  diginda
kullandiklar1 konvansiyonel ilaglar1 kayit edildi.
Laboratuvar parametreleri olarak ise romatoid faktor
(RF), anti siklik sitriiline peptit (CCP), biyolojik
baslangic ve son vizit kreatinin, eGFR, CRP,
hemoglobin ve hastalik aktivite skoru (DAS-28)
degerleri kayit edildi.

Metotreksat takiplerde eGFR 45 ml/dak altina inen
hastalarda kesildi. Leflunomid ayni dozda devam
edildi. Salazoprin ve hidroksiklorokin (HCQ) kullanan
hastalarda ise eGFR 30 ml/dak olunca doz %50
azaltildi. eGFR 15 ml/dak altinda olan iki hastada
etanersept dozu haftada bir 25 mg olarak ayarlandi.
Diger biyolojik ajanlarda doz ayar1 yapilmasini
gerektirecek durum olusmadi.
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Hastalar enfeksiyon ve malignite varligi acisindan
incelendi. Hastanede yatmay1 gerektiren enfeksiyonlar
major enfeksiyonlar olarak kabul edilirken ayaktan
tedavi edilen enfeksiyonlar minor enfeksiyonlar olarak
kaydedildi.

Etik kurul onayi, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2019-8/15
numarali karar ile alindi.

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social
Sciences 23.0 (SPSS, Chicago, IL) programi ile
yapildi. Verilerin dagilimi i¢in Kolmogorov-Smirnov
normalite testinden yararlanildi. Sonuglar, verilerin
dagilimina gore, ortalama ve standart sapma veya
ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler icin degerler say1 (ylizde)
olarak, siirekli degiskenler i¢in degerler ortalama +
standart sapma veya ortanca olarak verildi. Nicel
bagimli nonparametrik verilerin karsilagtirmasinda
Wilcoxon testinden yararlanildi. p <0.05 degeri
anlamli olarak kabul edildi.

Tablo 1. Kronik bobrek hastaligi olan RA hastalariin
temel ozellikleri.

Bulgular

Calismaya alinan RA ve KBH tanil1 27 hastamizin yas
ortalamasi 63,58+10,16 yildi ve hastalarin %70,37'si
kadind1 (Tablo I). Hastalarin %88,88’1 seropozitifti
(RF ve/veya CCP). Ekstraartikiiler tutuluma sahip
hastalar tiim hastalarin %14,81’ini olusturmaktaydi,
iic hastada (%11,1) renal amiloidoz, bir hastada
(%3,7) akciger tutulumu vardi. En sik goriilen
komorbiditeler sirasi ile hipertansiyon (HT) (%55,55),
diabetes mellitus (DM) (%25,92) ve hiperlipidemi
(HPL) (%11,11) idi.

Renal yetmezlik nedenleri arasinda sirastyla en sik ilag
toksisitesi (%25,9), HT (%25,9) ve DM (%18,5)
bulunmaktaydi (Tablo II). Renal biyopsi ile tan1 almis
li¢ hasta (%11,11) vardi ve her {igiiniin patolojisi AA
amiloidoz ile uyumlu bulundu. Hastalarin
%77,7’sinde renal yetmezlik RA tanisindan sonra
konmustu ve tani ile renal yetmezlik arasi ortalama
sire 11,5247,35 yildi. Hastalarin 16’s1 (% 59,2) bir,
besi (%18,5) iki, dordi (%14,8) ii¢ ve 2’si (%7,4)
ligten fazla sayida biyolojik ajan kullanmisti. En sik
kullanilan ve yami sira ilk ajan olarak en c¢ok tercih
edilen biyolojik ajan TNFi’ydi (%66,6). TNFi
arasinda en fazla kullanilan ajan ise etanersept’ti
(%44.4).

Ortanca 36 aylik biyolojik ajan takip siiresinde
hastalarin baslangi¢ ve son vizit kreatinin, eGFR,
CRP, DAS-28 degerleri karsilagtirildi (Tablo III).
Baglangig CRP (-2,389/0,017) ve DAS-28 (-
4,133/0,000) degerlerinde anlamli diisis oldu.
Kreatinin ve eGFR agisindan bakildiginda ise istatistik
anlamliliga ulagmasa da kreatininde dislis ve
eGFR’de artig saptandi.

Ozellik RA ve KBH
Yas (Ortalama + Standart sapma) 63,58+10,16
Cinsiyet, N (%)
Kadin 19 (%70,37)
Erkek 8 (%29,62)
Tani yasi (Ortalama + Standart sapma) 49412,75
Hastalik siiresi (yil) (Ortalama + 14,6248,48
Standart sapma)
RA ozellikleri, N (%)
RF pozitifligi 19 (%70,37)
CCP pozitifligi 23 (%85,18)
RF veya CCP pozitifligi 24 (%838,88)
Ekstraartikler tutulum varligr 4 (%14,81)
Komorbidite varhigi, N (%)
DM 7 (%25,92)
HT 15 (%55,55)
KAH 2 (%7,40)
HPL 3 (%11,11)
Diger” 4 (%14,81)
Takipte enfeksiyon oykiisii™, N (%)
Mindr 1(%3,7)
Major 1(%3,7)
Takipte malignite 6ykiisii™, N (%) 3 (%11,11)
Eksitus, N (%) 1(%3,7)

RA: Romatoid artrit KBH: Kronik bobrek hastaligi RF: Romatoid
faktor anti-CCP: Anti siklik sitriiline peptit

DM: Diabetes mellitus HT: Hipertansiyon KAH: Koroner arter
hastaligi HPL: Hiperlipidemi

"Renal amiloidoz (N=3) ve akciger tutulumu (N=1)

“fatrojenik Cushing (N=1), Polikistik bobrek hastaligi (N=I)
Esansiyel trombositoz (N=1), Polistemia vera (N=1)

“Minor enfeksiyon: Mikroabse Major enfeksiyon: immunsuprese
pnémoni (Eksitus)

"""MDS: Myelodisplastik sendrom (N=2), RCC: Renal hiicreli
karsinom (N=1)

Takipte ii¢ hastada malignite izlendi. Myelodisplastik
sendrom (MDS) tanis1 iki hastada RA tanisindan sonra
konuldu. Hastalarin birinde kullanmig oldugu bes
senelik TNFi tedavisi MDS tanis1 sonrasi rituksimaba
degistirildi. Diger hastada ise biyolojik baslangic
zamant MDS tanis1 sonrasina denk geldigi igin
tedaviye direkt rituksimab ile baglandi. Uciincii
hastamizda ise renal hiicreli karsinom (RCC) tanisi
RA tanist ile es zamanli olup biyolojik ajan olarak
rituksimab seg¢ildi.
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Tablo II. Kronik bdbrek hastaligi ve ila¢ kullanimi
ayrintili verileri

B. Yagiz, ark.

Ozellik N |RA ve KBH

Renal yetmezlik siire (yil) (Ortalama + Standart 27 |5,73+2,08

sapma)

Renal yetmezlik neden, N (%) 27
Sadece HT 2 (%7.4)
Sadece DM 3 (%11,1)
Sadece NSAIi 2 (%7.4)
HT+ NSAIi 3(%11,1)
DM+ NSAIi 0
HT+DM+NSAIi 2 (%7.4)
Tas ikincil nefrektomi 2 (%7.4)
PKBH 1(%3,7)
RCC ikincil nefrektomi 1(%3,7)
Amiloidoz* 4 (%14,8)
Atrofik bobrek 1(%3,7)
Bilinmiyor 6 (%22,22)

Renal biyopsi varligi, N (%) 27 (3 (%11,11)

Diyaliz varhg, N (%) 27 |2 (%7,40)

Tani-renal yetmezlik arasi siire (yil)~ (Ortalama* | 21 |11,52+7,35
Standart sapma)

CsDMARD, N (%) 27

Sadece metotreksat 2 (%7,40)
Metotreksat+Diger DMARD 11 (%40,74)
Sadece diger DMARD 12 (%44,44)
bDMARD¢, N (%) 27
TNFi 18 (%66,66)
Tosilizumab 8 (%29,62)
Rituksimab 6 (%22,22)
Abatasept 6 (%22,22)
Tofasitinib 1(%3,7)
Biyolojik siire (ay) (Ortanca, min-max) 27 136 (12-132)

Tani biyolojik arasi siire (yil) (Ortanca, min-max) 27 16 (0,5-30)

Renal yetmezlik biyolojik arasi siire¥ (yil) (Ortalama | 14 |3,36+2,59

* Standart sapma)

RA: Romatoid artrit KBH: Kronik bobrek hastalign HT:
Hipertansiyon DM: Diabetes mellitus NSAIl: Steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar PKBH: Polikistik bobrek hastalign RCC:
Renal hiicreli karsinom DMARD: Hastaligit modifiye edici
antiromatizmal ilag TNFi: Tiimor nekroz faktor inhibitorleri
*Biyopsi ile kanitlanmig amiloidoz sayisi tigtiir.

*Hastalarin 6’smnin renal yetmezlik tanist RA tanisindan oncedir
PHastalardan 2’sinin (% 7,4) herhangi bir DMARD kullanimi yoktu
¥ Hastalarin 6’sinda renal yetmezlik tanisindan 6nce, 7’sinde renal
yetmezlik tanist ile es zamanli, 14’inde ise renal yetmezlik
tanisindan sonra biyolojik baslandi.

Tablo III. Hastalarin takip siiresince biyolojik
baslangi¢ ve son vizitteki degerleri*
Persentil
25 50 75 zlp”
(Medyan)
Biyolojik Baglangi¢ Kreatinin 1,1 1,3 1,7
Son vizit Kreatinin 1,1 1,2 1,5/ -0,107/0,915
Biyolojik Baslangic eGFR 31,27 50,86 57,87
Son vizit eGFR 46,21 51,43 59,25/ -1,114/0,265
Biyolojik Baglangig¢ CRP 4 14 34
Son vizit CRP 3 3 1,2| -2,389/0,017
Biyolojik Baglangig DAS-28 | 4,20 480 520
Son vizit DAS-28 18 22| 3,1/ -4,133/0,000

eGFR (ml/dak/1.73 m2) CRP (mg/dl): Glomeriiler Filtrasyon Hiz
CRP: C-Reaktif Protein DAS-28: Hastalik aktivite skoru-28

*En uzun biyolojik ajan kullanim siiresi 132 ay, en kisa takip siiresi
12 ay olup ortanca 36 aydi

** Wilcoxon Test
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Tartisma ve Sonug¢

RA'll hastalarda KBH'nin gercek prevalansimi kesin
olarak belirlemek zor olsa da caligmalarda prevalans
%S5 ile 17 arasinda degismektedir™'™'*"°. Bizim
calismamizda biyolojik kullanan RA kohortunda KBH
prevalansi %3,8 bulunmustur.

RA’da azalmig bobrek fonksiyonu kronik inflamasyon

veya  nefrotoksik  tedavilerin  kullanimi  ile
iliskilendirilmistir'®. ~ Son  yillarda ise RA'h
hastalardaki KBH’nin KVH risk faktorleriyle

baglantili oldugu bulunmustur’. Japonya’dan yapilan
kesitsel bir ¢alismada KBH’si olan RA hastalarinda
DM (%l17,2) ve HT (%60) prevalanst normal
popiilasyondan yiiksek saptanmustir'’. DM, HT gibi
KVH risk faktorlerinin RA hastalarinda artmis olmast
RA  seyrinde gorilen kronik  inflamasyona
baglanmistir. Dolayisiyla hem inflamasyon hem de
DM, HT gibi KVH risk faktorleri giiniimiizde
KBH’nin asil nedenleri olarak diisiiniilmektedir'’.
Bizim c¢alismamizda da ila¢ toksisitesi ile birlikte
literatlirle uyumlu olarak en sik iki KBH nedeninin
DM ve HT oldugu goriilmiistir.

RA'll hastalarda yiiksek seyreden CRP seviyesi ile
KBH riski arasinda pozitif yonde bagimsiz bir iligki
oldugu gosterilmistir'® Eslik eden bobrek yetmezligi
olan RA hastalarinin tedavisi ¢ogu konvansiyonel
DMARD"'1n belirli bir nefrotoksisite derecesine sahip
olmast nedeniyle terapdtik bir ikileme yol acar.
Bununla birlikte, nefrotoksisiteye sahip konvansiyonel
DMARD'larla karsilagtirildiginda, TNFi’leri
lizozomlarda hidrolize edilir ve bu nedenle bobrek
fonksiyonlar1 iizerinde olumsuz etkisi olmadigi
diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda da en sik tercih
edilen biyolojik ajanlar TNFi’leri olup yedi hastaya
renal yetmezlik tanisi ile es zamanli, 14 hastaya ise
tan1 sonrasi baslanmstir.

TNFi’leri kullaniminin bobrek yetmezligi progresyonu
iizerindeki olumlu etkileri'®'®'** bu ajanlari tercih
etmemizde etken olmustur. Gozlemsel ¢alismamizda
nedensel bir iliskiye kesin olarak varilamasa da
literatiir ile uyumlu olarak KBH progresyonunda
olumlu etkiler goriilmistir. Biyolojik ajanlarin
endotelyal fonksiyon, insiilin direnci ve lipid
metabolizmasi iizerindeki birgok yararli dzelliginin
yant sira antiinflamatuar  etkileri gbéz Oniine
alimdiginda, biyolojik tedavinin dogrudan (bobrek
inflamasyonunun ve endotelyal disfonksiyonun
azaltilmas: yoluyla) veya dolayli (diizelen eklem
fonksiyonuna ikincil artan fiziksel aktiviteye bagli)
olarak RA hastalarindaki renal olumsuz sonuglari
azaltabilecegi disiiniilmektedir. Yine biyolojik tedavi
kullamimina bagli NSAIQ’ler gibi nefrotoksik ajanlarin
kullaniminin azalmasi da ilag iligkili nefrotoksisiteyi
azaltarak renal fonksiyonlarin diizelmesine dolayli
yoldan katkida bulunabilir'®.
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Sekonder amiloid A (AA) amiloidozu uzun siireli
hastaligt olan direngli RA hastalarinda goriilebilen
nadir  ve  Olimciil  bir  komplikasyondur®'.
Calismamizda {i¢ hastada (%I11) biyopsi ile
kanitlanmis amiloidoz vardi. Hastalarin ikisi basvuru
sirasinda diyalize girmekteydi. Ug hastanin birinde
etanersept ve takiben tosilizumab, diger ikisinde ise
sadece tosilizumab kullanildi. TNFi’lerinin ¢esitli
vaka serilerinde hemodiyaliz veya periton diyalizi gibi
renal replasman tedavisi géren RA hastalarinda da
giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir'®'>***, Benzer
sekilde tosilizumabin hemodiyalize giren RA
hastalarinda giivenli oldugunu bildiren daha eski vaka
bildirileri*'** bulunmaktadir, yam1 swra COVID-19

doneminde  hemodiyaliz  hastalarinda  gilivenle
kullanildigina  dair yeni vaka bildirileri de
yapilmugtir™>2%%,

Serum AA (SAA) iretiminin baskilanmast AA
amiloidozunun kontrolii igin gereklidirzg. SAA, IL-6,
TNF ve IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
uyarisina bagli olarak karacigerde iiretilir, bu nedenle
SAA'y1 azaltmak icin bu sitokinlerin seviyelerinin
diisiiriilmesi 6nemlidir®®. Sekonder amiloidozun neden
oldugu bobrek fonksiyon bozuklugu olan RA
hastalarinda TNFi’lerinin sadece etkili ve giivenli
olmadigi, ayni zamanda akut faz reaktanlar1 ve
proteiniiriyi azaltarak bobrek fonksiyonunu stabilize
ettigi veya iyilestirdigi gosterilmistir'®'****, Bununla
birlikte TNFi ve abatasept ile SAA seviyesi azalsa da
SAA seviyesinin normale gelmesi IL-6’nin bloke
edilmesiyle gerceklesmistir™®>**!. Literatiirdeki bu
veriler calismamizda amiloidoz gelisen hastalarda 6n
planda tosilizumabi tercih etme nedenimizdir.

RA’da  genel popiilasyona kiyasla  mortalite
oranlarmin  arttigi  gosterilmistir’>”. RA iliskili
mortalite biiyiikk 06lglide yas, RA aktivitesi ve
komorbidite  varlign  ile iliskilendirilmistir’’.
Dolayisiyla RA'da azalmis bobrek fonksiyonu
yalnizca ilaglarin kullanimi igin sinirlayici bir faktor
degildir** aym zamanda mortalite artisina da neden
olur'”. RA hastalarinda geleneksel KVH risk
faktorlerinden bagimsiz olarak bdbrek fonksiyon
bozuklugunun KVH risklerinden biri oldugu
gésterilmistirlo’%. Finlandiya'da yapilan bir RA kohort
calismasinda histolojik olarak dogrulanmis amiloidoz
artmis mortalite ile iliskili bulunmustur’®. Bizim
calismamizda  amiloidozu olan  bir  hastada
pnomosepsis nedenli eksitus goriilmiistiir. Bu nedenle,
bobrek hasarini 6nlemeye yonelik miidahalelerin,
KBH’si olan RA'l1 hastalarda morbidite ve mortalite
iizerine de faydali etkileri olacaktir.

Calismamizin  birka¢ kisithligi vardir. Ilk olarak,
kiigiik hasta popiilasyonlu, geriye doniik bir caligmadir
ve kontrol grubu yoktur. Bu nedenle, sonuglar daha
biiyiik KBH popiilasyonuna genellenemeyebilir. Ikinci
olarak kreatinin bazli eGFR, kilo kaybi nedeniyle
takipler sirasinda diismeyebilir. Bu nedenle yas,

cinsiyet ve kas kiitlesi bagimsiz sistatin-C kullanilarak
eGFR hesabt yapilmasi daha uygun olabilirdi.
Ugiinciisii takiplerde hastalardaki NSAII degisiklikleri
ve HT veya DM’si olan hastalarda kan basicinin
derecesi ve glisemik kontrol degerlendirilememistir.

Sonug¢ olarak, bu calisma, eGFR'nin takip siiresince
degisimindeki farkliliga dayanarak biyolojik ajanlarin
RA ve KBH'i hastalarda bdbrek fonksiyonunu

stabilize edebilecegini ve bu hasta grubunda
potansiyel  bir tedavi segenegi  olabilecegini
disiindirmektedir. RA iligkili KBH gelisme ve

ilerleme riski ile biyolojik ajan kullanimi arasinda
nedensel iliski kurabilmek icin randomize kontrolli
¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

Covid-19 Pnomoni Sonrasi Kisa Donem Akciger
Bulgularinin Bilgisayarli Tomografi ile Degerlendirilmesi:
Retrospektif Calisma

Muhammet Firat OZTEPE, Gokhan GOKALP

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu calismada amacimiz koronoviriis hastaligi-2019 (COVID-19) pnémoni sonrast kisa dénemde olusan akciger bulgularmi bilgisayarl
tomografi (BT) ile degerlendirmektir. Mart 2019 — Aralik 2021 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran, COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle
tedavi edilen ve kontrol gériintiilemesi yapilan olgular retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, altta yatan komorbidite,
pnémoni siddeti, semptom baslangi¢ zamani, hastane yatisi ve yatis siiresi bilgileri kaydedildi. Hastalarin tan1 aninda ve ortalama 3 ay sonra
cekilen toraks BT goriintiileri degerlendirildi. BT siddet skorlamasi her bir akciger lobuna 0-5 aralifinda puan verilerek 0-25 arasinda
puanlandi. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli logistic regresiyon analizi ile akcigerde persisten anormallik olugumu igin risk faktorleri
arastirildi. Toplamda 62 hasta (33 erkek, 29 kadmn; ortalama yas 55,2+13,2; yas araligi 31-80) calismaya dahil edildi. Hastalar total
rezoliisyon (27/62; %44) ve rezidii (35/62; %56) grubu olarak ikiye ayrildi. Rezidii grubunda kontrol BT de en sik gériilen bulgular buzlu
cam opasitesi (25/35; %71) ardindan parankimal bant (24/35; %69) idi. Retikiilasyon (4/35; %11) ve plevral kalinlasma (14/35; %40) sadece
kontrol BT’de gbriilen bulgulardi. Voliim kaybi hem tan1 BT de (4/35; %11) hem de kontrol BT’de (8/35; %23) gériildii (p=0,344). Tleri
yasin (>50 yas) (OR:23,447 p=0,03) rezidiiel akciger bulgularinin olusmasinda bagimsiz risk faktorii oldugu saptandi. Post-COVID 3. Ayda
kisa donemde toraks BT de persistan anormallik olusma riski ileri yasta (>50 yas) yiiksektir. Persistan toraks BT bulgularmm ne kadarmn
gergek fibrozisi yansittigi uzun donem takip sonucu ortaya konabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19. Post-COVID akciger degisiklikleri. Bilgisayarli tomografi.
Retrospective Evaluation of Short Term Lung Findings at after COVID-19 Pneumonia with Computed Tomography

ABSTRACT

The purpose of this study was evaluate the short term radiological findings after coronavirus disease-2019 (COVID-19) pneumonia with
computed tomography (CT). Patients who were treated for COVID-19 pneumonia and underwent follow-up imaging between March 2019
and December 2021 were retrospectively analysed. Age, gender, underlying comorbidity, pneumonia severity, symptom onset-admission
interval, hospitalization and length of stay in hospital were recorded. Chest CT was performed at admission and after 3 months from
symptom onset. CT severity scoring was for each lung lobe in the range of 0-5 and scored between 0-25. Risk factors for persistent lung
abnormalities were investigated by logistic regression analysis. A total of 62 patients (33 males, 29 females; mean age 55,2+13,2 years;
range 31-80) were included in the study. Patients were divided into total resolution (27/62; %44) and residual (35/62; %56) groups. In the
residual group, the most common findings on control CT were ground glass opacity (25/35; %71), followed by parenchymal band (24/35;
%69). Reticular lesion (4/35; %]11) and pleural thickening (14/35; %40) were only seen on control CT. Volume loss was seen on both initial
(4/35; %11) and control CT (8/35; %23) (p=0,344). Older age (>50 years) (OR:23,447 p=0,03) was found to be independent risk factor for
the development of residual lung findings. The risk of post-COVID persistent pulmonary abnormalities at short term is higher in older age
(>50 years). Long-term follow-up can reveal how much of the persistent chest CT findings reflect true fibrosis.

Key Words: COVID-19. Post-COVID lung changes. Computed tomography.
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hastalig1-2019 (COVID-19) enfeksiyonu kisa siirede
diinya genelinde yayilim gosterdi ve Diinya Saglik
Orgiiti (DSO) bu hastaligi Subat 2020’de global
pandemi ilan etti'. Bu hastalk nedeniyle 10 Ocak
2022 itibariyle yaklasik 305 milyon insan enfekte oldu
ve yaklasik 5,5 milyon insan hayatini kaybetti’.

Hastaligin uzun dénem etkilerinin ve risk faktorlerinin
belirlenmesi hastalik yonetimi agisindan onemli bir
noktadir. Siddetli akut solunum sendromu (SARS) ve
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Orta dogu solunum sendromu (MERS) gibi
koronaviriis enfeksiyonlarindan sonra uzun dénemde
fibrotik  degisikliklerin ~ gelismesi ~ COVID-19
pnomonisi  sonrasinda da sekel degisiklikler
olabilecegini diisiindiirmektedir™”.

COVID-19 yeni bir hastalik olmasi nedeniyle uzun
donem sonuglari ile ilgili literatirde az sayida bilgi
bulunmaktadir. COVID-19 nedeniyle tedavi géren 55
hastanin taburcu olduktan 3 ay sonraki bulgularini
arastiran  bir c¢alismada  hastalarin %64 ’iinde
semptomlarin ve %71’inde radyolojik anormalliklerin
devam ettigi bildirilmistir’. Siddetli pnémoni sonrasi
akciger degisikliklerini arastiran bir calismada 6 ay
sonra yapilan kontrol goriintiilemede hastalarin
%35’inde fibrozis benzeri degisiklikler oldugu ve
fibrozis gelisiminde ileri yag (>50 yas), akut solunum
sikintist sendromu (ARDS) ve tani aninda ¢ekilen
BT’de yiiksek skorun (>18) risk faktorii oldugu
bildirilmistir®. COVID-19 pnémonisinin uzun dénem
etkilerini arastiran bir diger calismada ise hastalarin 3
ay sonra %56’sinda  akcigerde  radyolojik
anormalliklerinin devam ettigi bildirilmigtir. Persistan
anormallikleri olan hastalarin 1 yil takip sonrast %81
oraninda radyolojik iyilesme gosterdigi bildirilmistir.
Bu ¢aligmada ileri yas, siddetli pndmoni ve ARDS’ nin
1 y1l sonra sekel akciger degisikliklerinin olusmasinda
risk faktorii oldugu raporlanmustir’.

Bu c¢alismada amacimiz merkezimizde COVID-19
enfeksiyonu ile takip ettigimiz hastalarin kisa
donemde  akcigerdeki  radyolojik  bulgularini
degerlendirmek ve persistan radyolojik anormallik
olusumundaki risk faktorlerini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem

Bu galisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 15.01.2022
tarih ve 2022-1/22 nolu karari ile onaylanmistir.

Hasta popiilasyonu

15 Mart 2019 — 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda
merkezimizde COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle
tedavi edilen ve kontrol goriintiilemesi yapilan 353
olgu retrospektif olarak incelendi.

18 yasin iizerinde, COVID-19 enfeksiyonu tanisi
Reverse transkriptaz-polymerase chain reaction (RT-
PCR) testi ile dogrulanan ve PACS’da tan1 aninda ve
ortanca 88 giin min-max (61-135) sonra kontrol toraks
BT goriintiilemesi bulunan olgular caligmaya dahil
edildi. Verileri eksik, aktif kemoterapi veya uzun
streli ~ steroid  kullanimi  gibi  nedenler ile
immiinsupresyonu olan, daha o6nce COVID-19
enfeksiyonu gegiren ve toraks BT goriintiileri
degerlendirmek igin yetersiz kalitede olan olgular
calisma dis1 birakildr (Sekil 1).
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353 hasta (tani aminda ve herhangi bir tarihde
kontrol akciger BT goruntiilemesi olan)

Dahil etme kriterleri
18 yajs uzeri
RT-PCR test pozitifligi
Tanianindave ortalama3 ay
sonra kontrol akeiger BT olan
hastalar

103 hasta (tani aninda ve 3 ay sonra kontrol
akciger BT goriintilemesiolan)

Diglama kriterleri
Veri eksikligi
immiinsupresyon
Daha énece COVID 8ykiisd
Yetersiz kalitede goriintd

[ 62 hasta (¢alismaya dahil edilen) ]

Sekil 1:
Hasta secimi akis semasti

Hastane bilgi sisteminden hastalarin yas, cinsiyet, altta
yatan komorbidite, semptom baglangic zamani,
hastane yatis1 ve yatis siiresi bilgileri kaydedildi.
Solunum sayist 30>, oda havasinda spO2<94,
Pa0,/Fi0, <300 mm Hg, akciger infiltrasyonu>%50
kriterlerinden herhangi birini tagiyan hastalar siddetli
pnoémoni olarak siniflandirildi. Bu kriterlerin higbirine
sahip olmayan hastalar ise hafif-orta siddette pndmoni
olarak smiflandirildi®.

Toraks BT degerlendirme

Hastalarin tan1 aninda ve ortalama 3 ay sonraki toraks
BT goriintilleri 5 yillik deneyimi olan radyolog
tarafindan degerlendirildi. Toraks BT bulgular1 su
radyolojik paternlere gore degerlendirildi; buzlu cam
opasitesi, konsolidasyon, kaldirnm tas1 isareti,
sentrilobiiler nodiil, parankimal bant, retikiilasyon,
bronsektazi, hacim kaybi, plevral kalinlasma ve
plevral efiizyon. Hastalar kontrol BT bulgularina gére
tam rezoliisyon ve rezidii grubu olarak ikiye ayrildi
(Sekil 2,3).

BT siddet skorlamasi her bir akciger lobuna 0-5
araliginda (0 infiltrasyon yok; 1 %5> infiltrasyon; 2
%5-25 infiltrasyon; 3 %25-50 infiltrasyon; 4 %50-75
infiltrasyon; 5 %75< infiltrasyon) puan verilerek 0-25
arasinda puanlandr’.

BT teknigi

Biitiin hastalara tan1 aninda ve ortanca 88 giin min-
max (61-135) sonra kontrol amagli kontrastsiz toraks
BT ¢ekildi. Goriintiiler hastalar supin pozisyonunda ve
derin inspirasyon sirasinda elde olundu. Toraks BT 16
kesitli BT tarayicida (Siemens Somatom Perspective)
calisildi. Diger teknik parametreler sunlardi; 110 kV;
40 mAs; spiral pitch faktor 0,6-1,5. Rekonstriiksiyon
konvoliisyonel kernel 180s algoritmasi kullanilarak 1,5
mm kalinlikta kesitler elde edildi.
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Sekil 2:

49 yasinda erkek hasta. Tant aninda her iki akcigerde
periferik yerlesimli buzlu cam opasiteleri goriiliiyor
(a,c.e). 3 ay sonra yapilan kontrol gériintiilemede
infiltrasyonlarda total rezoliisyon gériiliiyor (b,d.f).
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Sekil 3:
54 yasinda erkek hasta. Tani BT de her iki akcigerde
periferal yerlesimli buzlu cam opasiteleri goriiliiyor
(a,c,e). 3 ay sonra yapilan kontrol gériintiilemede her
iki akcigerde rezidii buzlu cam alanlari (b,d,f) ve sag
akciger alt lob bazal kesimlerde plevral bantlar (f)
goriiliiyor.

Istatistiksel Degerlendirme

Verinin normal dagilim gosterip gdstermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Tanimlayici
istatistikler nicel veri i¢in ortalama ve standart sapma
veya medyan (minimum- maksimum) nitel veri icin

frekans ve ylizde olarak belirtilmistir. Bagimisiz iki
grup karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren veri
i¢in t-testi normal dagilmayan veri icin Mann-Whitney
U testi kullanmilmistir. Kategorik verinin analizinde
Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-Halton ve Fisher’in
Kesin Ki-kare testleri kullanilmistir.  Anlamlilik
bulunmasi durumunda ¢oklu karsilagtirma testlerinden
Bonferroni testi kullanilmistir. Degigkenler arasindaki
iligkiler =~ Spearman  korelasyon  katsayist ile
incelenmistir. Anlamlillk  diizeyi 0=0,05 olarak
belirlenmistir. Rezidii varligini etkileyen faktorler icin
tek degiskenli ve cok degiskenli ikili lojistik regresyon
analizleri ile incelenmistir. Verinin istatistiksel analizi
IBM SPSS 23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) istatistik paket programinda
yapilmistir.

Bulgular

Hasta Ozellikleri

Toplamda 62 hasta (33 erkek, 29 kadin; ortalama yas
55,2+13,2; yas araligi 31-80) calismaya dahil edildi.
Hipertansiyon (25/62; %40), tip 2 diyabetes mellitus
(13/62; %21), koroner kalp hastaligt (15/62; %24) ve
pulmoner hastalik (13/62; %21) olmak {izere
hastalarin  %60’1 daha Onceden bilinen komorbid
hastaliklara sahipti. 3 hastada (3/62; %5) aktif sigara
iciciligi ve 7 hastada (7/62; %11) aktif olmayan sigara
igme hikayesi vardi. Semptom baslangicindan tani
konuldugu giine kadar gecen siire ortanca 4 giin min-
max (1-24) idi. 28 hastada hafif-orta derecede
pndémoni (28/62; %45), 34 hastada siddetli derecede
pnomoni (34/62; %55) vardi. 18 hasta (18/62; %29)
ayaktan, 44 hasta (44/62; %71) klinikte takip edildi.
Klinikte yatig siiresi ortanca 7 giin min-max (3-35) idi.
Toraks BT goriintiilemesi tani aninda ve kontrol
giiniinde sirastyla ortanca 4 giin min-max (1-24) ve
ortanca 88 giin min-max (61-135) yapildi. 27 hastanin
(27/62; %43,5) akciger bulgular1 tam rezoliisyon
gosterirken 35 hastanin (35/62; %56,5) akcigerlerinde
rezidii bulgular vard: (Tablo I).

Tam rezoliisyon ve rezidii grubu arasinda yapilan
istatistiksel ~karsilastirmalar ile rezidi grubunun
anlamli derecede yas ortalamasinin fazla oldugu
[ortanca 60 (31-80) vs 48 (32-77); p<0,001],
komorbid hastaliklarinin fazla oldugu [(27/35; %77)
vs (13/27; %48); p=0,018], daha siddetli pndmoni
tutulumu [(24/35; %69) vs (10/27; %37); p=0,013] ve
daha fazla klinikte takip edildigi [klinik yatis1 olan
hastalar; (29/35; %83) vs (15/27; %56); p=0,019]
goriildii. Her iki grup arasinda cinsiyet, tip 2 diyabetes
mellitus (DM), koroner kalp hastaligi, pulmoner
hastalik, sigara iciciligi, semptom baglangici-tani
stiresi ve yatis siiresi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo I).
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Tablo I. Tam rezoliisyon ve rezidii grubu hasta
ozelliklerinin karsilastirmasi

M.F. Oztepe ve G. Gokalp

Tablo II. Tam rezoliisyon ve rezidii grubu tan1 BT
bulgularinin karsilastirmasi

! Ortalama + standart sapma

2 Ortanca (minimum-maksimum)

Not: Sayisal degerlerin yaninda parantez iginde yiizdeleri
verilmistir. Iki grup karsilagtirmasi icin ki-kare ya da Mann-
Whitney U testi kullanildi.

Tani BT Bulgular

Tani aninda toraks BT de tiim hastalarda buzlu cam
opasitesi vardi (%100). Ikinci siklikta konsolidasyon
(13/62; %21) ve kaldirim tag1 manzarasi (13/62; %21)
izlendi. Tam1 aninda toraks BT’de rezidii grubunda
tam rezoliisyon grubuna gore anlamli derecede daha
fazla sayida lobun etkilendigi [ortanca 5 min-max (1-
5) vs 5 min-max (2-5); p=0,015] ve total BT skorunun
daha fazla oldugu [14 min-max (2-22) vs 9 min-max
(1-19); p=0,001] goriildii (Tablo II). En fazla tutulan
lobun sag alt lob oldugu ikinci sirada ise sol alt lobun
tutuldugu goriildi (Tablo IIII). Her iki grup arasinda
tutulum yonii (p=0,186) ve lezyon dagilimi (p=0,086)
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo II).
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.. . | Total Rezoliisyon Rezidii Toplam | Total Rezoliisyon | Rezidii
Hasta ozellikleri (n=27) (n=35) P Toraks BT bulgular n(%) n(%) n(%) P
Yas (yil)' 4734111 (32-77)  |61,2¢11,5(31-80) |<0,001]  |Tutulum yénii
Yas grubu Unilateral 2(3) 2(7) 0(0)
50 yag> 19(70) 5(30) Bilateral 60 (97) 25(93) 35(100) {0,186
50 yas< 8(14) 30(86) <0,001|  [Lezyon dagitim:
Cinsiyet Subplevral 40 (64) 21(78) 19(54)
Erkek 13(48) 20057) Diffiz 15 (24) 3(11) 12(34)
Kad 14(52 15(43 0,482
adin 62) 43) Random 7(11) 3(11) 4(12) 0,086
Komorbidite 13(48) 27(77) 0,018
: : Lob sayisi’ 5(1-5) 5(1-5) 5(2-5) 0,015
Hipertansiyon 6(22) 19(54) 0,011
T 2 diyabetes Total BT skoru 13(1-22) 9(1-19) 14 (2-22) (0,001
mellitus 6(22) 7(20) 0,831 Tani BT bulgulan
Koroner arter hastali§l |6(22) 9(26) 0,75 Buzlu cam opasitesi 62 (100) 27(100) 35(100)
Pulmoner hastalik ~ |6(22) 7(20) 0,831 Konsolidasyon 13 (21) 6(22) 7(20) 0,831
Sigara Kaldinm tagi manzarasi | 13 (21) 4(15) 9(26) |0,296
Igmemis 2281) 30(86) Sentriasiner nodiil 23) 1(4) 14) | 1
E.Sk'dle."l'@m@ 4(15) 36) Parankimal bant 8 (13) 4(15) 4(11) [0,719
Simdi igiyor 1) 260) 0868 | [Retikilasyon 0(0) 0(0) 000)
Semptom -
baglangici-tani siiresi Volim kaybi 5(8) 1(4) 4(11) 0,376
(gun)? 3(1-24) 4(1-12) 0,965 Plevral kalinlasma 1) 1(4) 0(0) |0435
Pndmonl gidded Plevral efiizyon 3(5) 000) 39) |025
Hafif-orta 17(63) 11(31) ; — :
- - Ortanca (minimum-maksimum)
Siddeti 10(37) 24(69) 0,013 Not: Sayisal degerlerin yaninda parantez iginde yiizdeleri
Yati verilmistir. ki grup karsilagtirmasi igin ki-kare ya da Mann-
Whitney U testi kullanildi.
Ayaktan 12(44) 6(17)
Servis 15(56) 29(83) 0,019 Kontrol BT Bulgular
Yatis siiresi (giin)? |6 (3-20 9(3-35 0,073 )
i (g} G2) (335) Tan1 anminda ¢ekilen BT ve kontrol BT

karsilastirildiginda her iki grupta da etkilenen lob
sayisinin (total rezoliisyon, p<0,001; rezidii, p=0,002)
ve total BT skorunun (total rezoliisyon, p<0,001;
rezidli, p<0,001) anlamli derecede azaldig1 izlendi
(Tablo III). Rezidii grubunda kontrol BT’de en sik
goriilen bulgular buzlu cam opasitesi (25/35; %71)
ardindan parankimal bant (24/35; %69) idi.
Retikiilasyon (4/35; %]11) ve plevral kalinlagsma
(14/35;  %40) sadece kontrol BT’de goriilen
bulgulardi. Voliim kayb1 hem tan1 BT de (4/35; %11)
hem de kontrol BT de (8/35; %23) goriildii (p=0,344).
Total rezoliisyon grubunda kontrol BT’de rezidii
bulgu goriilmedigi icin istatistiksel karsilagtirma
yapilmamistir. Tan1 ve kontrol BT bulgular1 detayli
olarak tabloda gosterilmistir (Tablo I'V).
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Tablo IIL. iki grubun tam1 BT ve kontrol BT
bulgularinin karsilagtirmasi

bulgularinin olugmasinda bagimsiz risk faktorii oldugu
belirlendi (Tablo V).

Total rezoliisyon Rezidii
Kontrol Tani |Kontro = -~ BTN
TamBT'| BT z p BT | 18T | 2 p Tablo V. Post CQVID klsa} 'do'nemde ) rezilduel
Lob anormallik olusumu i¢in risk faktorleri
5(15) | 0 |-4,684|<0,001| 5(2-5) | 5(1-5) |-3,034| 0,002
sayisi Tek degiskenli Gok degiskenli
Lob %95 GA2 %95 GA2
dagihmi OR' | (Altsiur- | P | OR' |(Altsir-| P
SOt | 209 | 0 |-3.092]<0001| 3(05) | 1(05) |-2672] 0004 U:toss'z") U;‘;‘;‘"’
14,250 " <0,001| 23,447 e | 0,03
Solalt | a04) | 0 |4421]<0001| 305) | 205) | -342 [ 0001 | [V 50,060 188,575
lg:' ust Komorbidite (var) 3635 1102;(;?1 0021
9USU | 205 | 0 |-4,053|<0,001]| 3(0-5) | 1(0-5) |-2,617] 0,009 1 '
lob Pndmoni giddeti 1287-
Sag orta (siddetli vs 3,709 i 0,015
b 104) | 0 |4073| <0001 3(05) | 1(05) 2332 0020 | |Tg 10,685
Sag alt Yatig (ayaktan- 1,210-
lob 3(0-5) 0 -4,435|<0,001 | 3(0-5) | 2(0-5) | -3,23 | 0,001 servis) 3,867 12,352 0,022
Total BT 9(1-19) 0 4543 <0,001 14(2- 6(1-25)|-3,319| 0,001 Lob sayisi 1,861 | 1,055-3,283 | 0,032
skoru 22) Lezyon dagilimi 1.080-
! Ortanca (minimum-maksimum) (sdI{)uzI:srlal 4421 15,093 0039
Not: iki grubun tam ve kontrol BT bulgularini karsilastirmak igin ubplev 2
Wilcoxon isaretli sira testi kullanildi. Lezyon dagiimi
(random vs. 1,474 10,291-7,450 | 0,639
. subplevral)
Tablo IV. Her iki grubun tani ve kontrol BT bulgular1 Total BT skor 1219 [1,078-1378 0,002
Akciger BT bulgulari | Total rezoliisyon Rezidii ' Odds orant
Tani | Kontrol [P Kontrol %095 giiven araligl
BT BT TaniBT| BT P Not: Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli logistic regresyon analizi
Tutulum yonii caligilds.
Unilateral 20) | 00 0(0) | 6(17)
Bilateral 2593) | 0(0) |-|35(100) | 29(83)
Lezyon dagilimi Tartisma ve Sonug¢
Subplevral 21(78) | 0(0) 19(54) | 18(53)
Diffiiz 3(11) | 0(0) 12(34) | 13(38) COVID-19 enfeksiyonu ¢ogu hastanin  hafif
Random 3(11) | 0(0) 4(12) | 3(9) | 0,362 semptomlar ile gegirdigi ve spontan iyilestigi ancak
Tani BT bulgulan bir kisminin da hastanede yatis gerektiren pndmoniye
Buzlu cam opasitesi  {27(100)|  0(0) 35(100) | 25(71) yakalandigt ve siddetli komplikasyonlar gelisen
Konsolidasyon 6(22) | 0(0) 7(20) | 0(0) heterojen bir hastaliktir'®. Hastaligin ilk zamanlarinda
Kaldirim tag! Cin’in  Wuhan kentinden yapilan c¢alismalarda
manzarasi A(15) | 000) 9(26) | 0(0) hastalarin {igte birine yakininda ARDS ile birlikte
Sentriasiner nodil 14) | 00) 14) | 0(0) - siddetli pnémoni tutulumunun oldugu bildirilmistir'".
Par.ariklmal bant A(15) | 0(0) A(11) | 24(69) | <0,001 COVID-19 patogenezisi ve tedavisi ile ilgili pek gok
Retikiiler lezyon 00) | 00) 00) | 4(11) - kesif yapilmis olsa da orta ve uzun vadede hastaligin
Volim kayb 14) | 00) 401 | 8(23) | 0,344 gidisati ile ile ilgili az sayida veri bulunmaktadir'®.
Plevral kalinlasma 14) 0(0) 0(0) | 14(40) - .. . . . . .
Plevral efiizyon 00) 00) 30) 00) 05 Daha onceki koronaviriis enfeksiyonlart Siddetli akut

Not: Tan1 ve kontrol BT bulgularini kargilastirmak igin McNemar
testi kullanildi.

Persistan akciger bulgulari icin risk faktorleri

Toraks BT’de rezidii olugmasin etkileyen faktorleri
arastirmak amaciyla yapilan tek degiskenli logistic
regresyon analizde yas (p<0,001), komorbidite
(p=0,021), pndémoni siddeti (p=0,015), yatis
(p=0,022), yatis siiresi (p=0,015), etkilenen lob sayis1
(p=0,032), lezyon dagilimi (p=0,039) ve total BT
skoru (p=0,002) istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Cok degiskenli logistic regression analizi ile ileri
yasin (>50 yasg) (OR:23,447 p=0,03) rezidiiel akciger

solunum sendromu (SARS) ve Ortadogu solunum
sendromu (MERS) idi. COVID-19’a benzer sekilde
SARS ve MERS hastalarin ¢ogunun 2 haftada
iyilestigi akut hastalik olarak baslar. Bununla birlikte
SARS hastalarinin yaklagik T{gte birinde siddetli
pulmoner komplikasyonlar ve ARDS gelismektedir'”.
Bazi SARS hastalarinda akciger fibrozisi de dahil
persistan akciger parankim anormallikleri
gelismektedir '>'*. Akciger fibrozisi hastaligin siddeti
ve siiresi ile korelasyon gdstermektedir. Hastalarin
%30’unda radyolojik anormallikler 3 ve 6 ay boyunca
devam etmektedir'>'°.

COVID-19 pandemisi iizerinden yaklasik 2 yil
gegmesiyle birlikte hastalar iizerinde post-COVID
uzun dénem etkiler popiiler bir aragtirma konusu oldu.
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Daha onceki yillarda salgina neden olan coronaviriis
etkenlerinin uzun donem etkilerinin kanitlanmasiyla
COVID-19 enfeksiyonundan sonra da hastalarda
kalic1 etki olma potansiyeli diisiniilmeye baslandi.
Literatiirde simdiye kadar pnomoni sonrasi akcigerde
radyolojik bulgular1 aragtiran az sayida g¢aligmada
post-COVID uzun dénemde akcigerde sekel bulgular
olustuguna dair veriler bulunmaktadir. Bu ¢alismada
amacimiz  post-COVID  kisa donem  akciger
bulgularimi BT ile degerlendirmek ve bu
anormalliklere neden olan risk faktorlerini ortaya
koymaktir.

Bu c¢alismada COVID-19 pndmoni tanist alan 62
hastanin tan1 anindaki bulgular1 ve 3 ay sonra yapilan
kontrol goriintilleme bulgular1 degerlendirildi. 3 ay
sonra ¢ekilen toraks BT bulgularina gore hastalar tam
rezoliisyon (27/62; %43,5) ve rezidii (35/62; %56,5)
grubu olarak ikiye ayrildi. COVID-19 sonrasi yaklagik
3. ayda akciger bulgularimi arastiran caligmalarda
rezidiiel anormallik oranlar1 %44-81 arasinda degisken
oranlarda raporlanmistir™'”". Bizim ¢alismamizda
hastalarin %56,5’inde akcigerde persistan anormallik
izlendi. Caligmalar arasindaki bu degisken oranlar
hasta popiilasyonlarinin farkliligina bagl olabilir.

Rezidii grubunun total rezoliisyon grubuna goére yas
(>50 yas) (p<0,001), komorbidite (p=0,018), siddetli
pnémoni (p=0,013), hastanede yatis (p=0,019),
akcigerde etkilenen lob sayist (p=0,015) ve total BT
skoru (p<0,05) acisindan istatistiksel acidan anlamli
olarak daha yiiksek oldugu belirlendi. 3 ay sonra
toraks BT’de persistan anormallik olusumu igin
bagimsiz risk faktori ileri yas (>50 yas) (OR:23,447
p=0,03) idi.

Post-COVID persistan akciger anormalligi ile yas
arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalardan Yu ve ark.
yaptig1 ¢alismada fibrozis grubunun ortanca yasi 54
yil ve non-fibrozis grubunun ortanca yas1 37, Balbi ve
ark.’nin yaptig1 c¢alismada rezidli grubunun ortanca
yas1 67 yil ve total rezoliisyon grubunun ortanca yasi
57 olup istatistiksel acidan anlamli olarak farkl
oldugu raporlanmistir'”'®. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde persistan akciger anormalligi olan
hastalarin total rezoliisyon grubuna goére daha yash
oldugu (rezidii grubu ortalama 61 yil, total rezoliisyon
grubu ortalama 47 y1l) izlendi.

Komorbid hastaliklar ile persistan akciger anormalligi
arasinda iligki oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur.
Yu ve ark. yaptigi ¢alismada COVID-19 sonrasi
takipte akcigerlerde fibrozis ve non-fibrozis gruplari
arasinda hipertansiyon disinda komorbidite agisindan
anlamh  bir farklilk bulunmamustir'®.  Fibrozis
grubunda hipertansiyonun daha yiiksek oldugu
raporlanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
rezidii grubunun total rezoliisyon grubuna gore
anlamli derecede hipertansiyona daha fazla sahip
oldugu izlendi (p=0,011).

Pnomoni siddetinin persistan akciger anormalligi
iizerine etkisini arastiran calismalardan Guler ve ark.
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yaptig1 calismada siddetli/kritik derecede pndmoni
tutulumunun 4 ay sonra akciger anormalligi
gelismesiyle iliskili oldugu belirtilmistir'®. Pan ve ark.
yaptig1 c¢alismada siddetli pndmoni tutulumunun ve
ARDS’nin 1 yil sonra akcigerde sekel kalmasi igin

risk  faktori  oldugu  raporlanmustir™.  Bizim
calismamizda da rezidii grubunun total rezoliisyon
grubuna gore daha fazla siddetli pndmoniye

yakalandig1 izlendi (24/35; %69 vs 10/27; %37,
p=0,013).

Persistan akciger anormalligi olan olgularda tani
BT’de tutulan lob sayisinin total rezoliisyon grubuna
gore daha fazla oldugunu Dbildiren c¢alisma
meveuttur”’. Bizim calismamizda da tam amnda
rezidii grubunun total rezoliisyon grubuna goére daha
fazla akciger lobunun etkilendigi izlendi.

Bizim ¢aligmamizda rezidii grubunda total rezoliisyon
grubuna goére tanm1 BT’de anlamli derecede daha
yiiksek BT skoruna sahip oldugu izlendi. Han ve ark.
yaptigt calismada da bizim c¢alismamiza benzer
sekilde 12 ay sonra akcigerlerde rezidiiel anormallik
bulunan olgularin tam rezoliisyon hastalarina gore tan
aninda daha yiiksek BT skoruna sahip oldugu
bildirilmistir®. Benzer sekilde Pan ve ark. yaptigi
calismada 6 ay sonra akcigerlerde fibrozis benzeri
bulgularin olusmasi i¢in risk faktorlerinin arasinda ilk
BT’de yiiksek BT skorunun oldugu bildirilmistir*,

COVID-19 pnémonisinde tan1 BT’de sik goriilen
(%70<) bulgularin buzlu cam opasitesinin, vaskiiler
genigleme, bilateral anormallik, alt lob ve periferal
tutulum oldugu belirtilmistir®'. Bizim caligmamizda
tan1 BT de tiim hastalarda buzlu cam opasitesi izlendi.
Lezyonlarin tamamma yakini bilateral dagilimli,
periferal yerlesimli idi. Alt loblarin diger loblara gore
daha fazla etkilendigi goriildii. Vaskiiler genisleme
bulgusu bizim vakalarimizda izlenmedi.

Tan1 BT’de %10-70 siklikta goriilen bulgular ise
konsolidasyon, septal kalinlagma/retikiilasyon,
kaldirnm tasi manzarasi, hava bronkogrami isareti,
plevral kalinlagma, halo isareti, bronsektazi, nodiil,
bronsial duvar kalinlasmasi ve ters halo isaretidir®'.
Bizim c¢alismamizda konsolidasyon (%21) ve kaldirim
tagt manzarast (%21) benzer sekilde orta siklikta
goriilen bulgulardi. Septal kalinlasma bulgusu ve
kaldirim tas1 manzarasi izlenen olgular da vardi ancak
ayrt olarak incelenmedi. Plevral kalinlagma (%2) ve
sentriasiner nodiil (%3) bulgular1 bizim ¢aligmamizda
daha az siklikta izlendi. Hava bronkogrami isareti,
retikiilasyon, halo isareti, bronsektazi, bronsial duvar
kalinlasmas1 ve ters halo isareti ise tam1 BT’de
izlenmedi.

%10’dan az goriilen bulgular, plevral efiizyon,
lenfadenopati,  tomurcuklanmig  aga¢  isareti,
perikardiyal efiizyon ve kaviter lezyondur®. Bizim
calismamizda plevral efiizyon (%5) benzer sekilde az
siklikta goriildii ancak tariflenen diger bulgular
izlenmedi.



Post-Covid 3. Ay Akciger Bulgular

Bizim c¢alismamizda buzlu cam opasitesi ve
parankimal bant 3 ay sonra akcigerlerde en sik
rezidiiel anormallik bulgularim1  olusturmaktaydi.
Benzer sekilde Pan ve ark. yaptigi calismada 1 yil
sonra akcigerde en sik goriilen rezidiiel anormallikler
buzlu cam opasitesi ve parankimal bant idi*’. Wang ve
ark. ile Pan ve ark. post-COVID kisa donemde akciger
bulgularinin ~ temporal  degisimlerini  inceledigi
caligmalarda buzlu cam opasitesi ve parankimal
bandin en sik rezidiiel anormallikleri olusturdugunu
bildirmislerdir®*.

Post-COVID donemde akcigerlerde gordiigiimiiz
bulgulardan biri de interstisyel alan tutulum bulgusu
olan retikiilasyon idi. Pan ve ark. yaptig1 ¢alismada
retikiilasyon ve bronsial genislemenin tani BT’de
goriilmedigi ancak taburculuk esnasinda ortaya ¢ikan
bulgular oldugu ve 1 yil sonra bu bulgularin
yarisindan fazlasiim persiste ettigini bildirmislerdir®.
Bizim calismamizda retikiilasyon bulgusu bu calisma
ile benzer sekilde tan1 BT de goriilmeyip sadece 3 ay
sonra yapilan kontrol BT’de izlendi. Retikiilasyon
bulgusunun tan1 BT’de goriilmemesi bu lezyonun
post-covid  ge¢  donemde  ortaya  ¢iktigim
diisiindiirmektedir.

Traksiyon bronsektazi varligi genellikle fibrozisin bir
sonucu olarak diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
yapilan son c¢alismalarda siddetli enfeksiyon ve
inflamasyon durumlarinda geri doniislii bronsektazi
olabilecegi gosterilmis ve psodobrongektazi olarak
adlandinlmistir™. ARDS gelisen COVID-19 hastalar
ile ilgili bir calismada 28 hastada (%68) traksiyon
bronsektazisi gelistigi ve takip incelemede traksiyon
brongektazisinin 21 hastada (%75) tamamen geriledigi
bildirilmistir®.  Bu  bulgular ~ COVID-19’da
brongektazinin biiylik oranda geri doniislii bir siire¢
oldugunu gostermektedir. Caligmamizda kontrol
BT’de brongial genisleme bulgusunun izlenmedi.
Bunun nedeni c¢alisma hastalarimizda kritik giddette
pndmoni olgusu olmamasina bagl olabilir.

Post-COVID donemde volim kaybi bulgusu
goriilebilmektedir. Bunun nedeninin Dehan ve ark.
yaptig1 ¢alismada erken post-COVID donemde toraks
BT’de inflamatuar reaksiyon veya subsegmental
atelektazi nedeniyle ortaya ¢ikan bronkovaskiiler
demet distorsiyon bulgusuna bagli olabilecegini
bildirmislerdir. Erken donemde ortaya ¢ikan
subsegmental atelektazinin bu mekanizma ile ortaya
ciktigini ileri stirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda hem
tan1 BT’de hem de kontrol BT’de volim kayb1
bulgusu goriildii ve tan1 ve kontrol BT arasinda voliim
kayb1 acisindan anlamli farklilik yoktu (p=0,376).
Tan1 BT de goriilen voliim kaybi bulgusu inflamatuar
reaksiyon sonucu olusan subsegmental atelektaziye
bagli olabilir ancak kontrol BT’de goriilen voliim
kayb1 bulgusu fibrozise sekonder kalici bir anormallik
acisindan risk tagimaktadir. Bu bulgularin gercek
anlamda fibrozisi gosterip gostermedigini anlamak
i¢in uzun dénem takip gerekmektedir.

Bu calisma bazi smrliliklara sahipti. Ilk olarak
caligma dizayninin retrospektif olmasiydi. Bu durum
ozellikle post-COVID donemde daha ¢ok semptom
gOsteren hastalarin hastaneye basvurdugu
disiiniildiigiinde, akcigerlerinde rezidiiel anormalligi
olan olgularin yiliksek oranda tespit edilmesine yol
agmig olabilir. Yine calismanin retrospektif olmasi
nedeniyle tan1 BT ve 3. ay kontrol BT goriintiilemeleri
bulunan hastalar1 se¢gmek hasta sayisinin azalmasina
yol act1. ikincisi, calisma hastalarimizda ARDS/kritik
siddette pndmoni vakalarinin olmamasiydi. Ugiinciisii
hastalarin uzun donem takiplerinin olmamast idi.
Kontrol BT de goriilen bulgularin ne kadarmin gercek
fibrozisi yansittigini anlamak i¢in bu hastalarin uzun
donem takibi gerekmektedir.

Sonug olarak;

1) Post-COVID kisa donemde hastaneye bagvuran
hastalarin %56’sinda persistan rezidiiel anormallik
olugmaktadir.

2) Rezidiiel anormalligi olan hastalarin  total
rezoliisyon gosteren hastalara gore daha yasl (>50
yas), daha fazla komorbid hastaliga sahip, daha
¢ok siddetli pnomoni gegirdigi, daha fazla
hastaneye yatirildigi, akcigerlerde tan1 aninda daha
fazla sayida lobun etkilendigi ve total BT skorunun
daha yiiksek oldugu gézlendi.

3) Tam aninda akcigerlerde en sik izlenen bulgu
buzlu cam opasitesi iken ikinci siklikta
konsolidasyon ve kaldirim tag1 manzarasi saptandi.

4) Kontrol goriintiilemede goriilen en sik radyolojik
anormallik buzlu cam opasitesi iken ikinci siklikta
parankimal bant goriildii.

5) 1leri yasta (>50 yas) durumunda post-covid kisa
donemde toraks BT’de persistan anormallik
olusma olasilig1 yiiksektir. Persistan toraks BT
bulgularinin  ne kadarmmin gercek  fibrozisi
gosterdigi uzun donem takip sonucu ortaya
konabilir.

Kisaltmalar

ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu
BT: Bilgisayarli Tomografi

COVID-19: Koronoviriis hastaligi-2019
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

MERS: Orta dogu solunum sendromu
SARS: Siddetli akut solunum sendromu

SARS-CoV-2: Siddetli akut
koronavirts 2

RT-PCR: Reverse
reaction

kV: Kilovolt
mAs: Miliamper saniye

solunum sendromu

transkriptaz-polymerase chain
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OZGUN ARASTIRMA

Otizm Spektrum Bozuklugu Tanilh Cocuklarin
Ebeveynlerinde Yagam Kalitesi, Kaygi, Depresyon
Duzeyleri ve lligkili Faktorler

Baris GULLER, Ferhat YAYLACI

Dortcelik Cocuk Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi, Bursa.

OZET

Bu caligmada otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinde yasam kalitesi, kaygi, depresyon riski ve iliskili faktorler
arastirildi. Calismaya OSB tanili 182 ¢ocuk ve ebeveyni dahil edildi. Ebeveynler tarafindan Otizmde Yasam Kalitesi Olgegi-Ebeveyn Formu
(OYKA-E) ve Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADO) dolduruldu. Calismaci tarafindan Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi
(CODO) uygulandi. Cocuklarin %85,2’si erkek (n=155), tiim gocuklarin ortanca yas degeri 8 (2-13) bulundu. Caligmaya katilan ebeveynlerin
% 79,11 (n=144) annelerdi. OYKA-E Boliim A ortanca degeri 84,00 (39-140), Bolim B ortanca degeri 55,00 (20-95) bulundu. HAD-A
lgeginde kesme puami iizerinde yanit oram %59,3, HAD-D blgeginde %68,1 idi. CODO’niin OYKA-E Bélim A (1=-0,201; p=0,006) ve
Béliim B (1=-0,486; p<0,001) ile arasinda negatif korelasyon bulundu. OYKA-E Béliim A ile HAD-A (r=-0,628; p<0,001) ve HAD-D (=
0,659; p<0,001) arasinda negatif korelasyon bulundu. Yine OYKA-E Boélim B ile HAD-A (r=-0,438; p<0,001) ve HAD-D (r=-0,372;
p<0,001) arasinda negatif korelasyon bulundu. OYKA-E Boliim A ile baba egitim diizeyi (r=0,191; p=0,010) ve aylik gelir diizeyi (1=0,269;
p<0,001) arasinda pozitif korelasyon bulundu. OYKA-E Boéliim B ile ¢ocugun yas1 arasinda (r=-0,149; p=0,045) negatif, aylik gelir diizeyi
(r=0,187; p=0,011) ile arasinda pozitif korelasyon bulundu. Calismamiz OSB siddeti, ¢ocukta ila¢ kullanimi, ¢ocugun yasi, ailenin gelir
diizeyi ve babanin egitim diizeyi gibi faktorlerin ebeveyn yasam kalitesini ve ruh saghgmi etkileyen faktorler olabilecegini
diistindiirmektedir. Cocuklara yonelik miidahaleler yaninda, ebeveynlerin bas etme becerilerini gelistirecek programlarin planlanmasi,
ebeveyn yasam kalitesinde artis ve ruh sagliginda iyilesme saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu. Ebeveynlik. Yasam kalitesi. Anksiyete. Depresyon.
Quality of life, anxiety, depression levels and related factors in parents of children with Autism Spectrum Disorder

ABSTRACT

In this study, quality of life, anxiety, depression risk, and related factors were investigated in parents of children with autism spectrum
disorder (ASD). One hundred and eighty-two children with ASD and their parents were included in the study. The Quality of Life in Autism
Scale-Parent Version (QOLA-P) and the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) were filled in by the parents. The Childhood
Autism Rating Scale (CARS) was applied by the researcher. It was determined that 85,2% of the children were male (n=155), and the
median age of all children was 8 years (2-13). Mothers constituted 79.1% (n=144) of the parents participating in the study. The median value
of QOLA-P Part A was 84.00 (39-140), and the median value of of Part B was 55.00 (20-95). The response rate above the cut-off point on
the HAD-A scale was 59.3% and 68.1% on the HAD-D scale. There was a negative correlation between the CARS and the QOLA-P Part A
(r=-0.201;p=0.006) and Part B (r=-0.486; p<0.001). A negative correlation was found between QOLA-P Part A and HAD-A (r=-0.628;
p<0.001) and HAD-D (r=-0.659; p<0.001). Again, a negative correlation was found between QOLA-P Part B and HAD-A (r=-0.438;
p<0.001) and HAD-D (r=-0.372; p<0.001). A positive correlation was found between the QOLA-P Part A and the father's education level
(r=0.191; p=0.010) and monthly income level (r=0.269; p<0.001). There was a negative correlation between the QOLA-P Part B and the age
of the child (r=-0.149; p=0.045), and a positive correlation with monthly income level (1=0.187; p=0.011). Our study determined that factors
such as ASD severity, drug use, child's age, income level, and father's education level are among the factors affecting the parental quality of
life and mental health. In addition to interventions for children, planning programs that will improve parents' coping skills can increase the
parental quality of life and improve mental health.

Key Words: Autism spectrum disorder. Parenting. Quality of life. Anxiety. Depression.

Gelis Tarihi: 31.Mayis.2022 Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) kisiler arasi
Kabul Tarihi: 01.Agustos.2022 etkilesim ve iletisimde yetersizlikler, kisitl,
Dr. Baris GULLER basmakalip davranis ve ilgiler ile karakterize olup
Dértgelik Gocuk Hastanesi, o norogelisimsel bozukluklar baslig1 altinda
Gocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklan Klinigi, stniflandirilmaktadir’. OSB prevalansi son yillarda
Bursa. . P . e

Tel: 0505 949 25 73 onemli olgiide artmistir ve son veriler OSB'nin 1/44
E-posta: drbarisguller@gmail.com oraninda teshis edildigini bildirmektedir’. Diinya

Yazarl ORCID Bilgileri Saglik Orgiiti (WHO) yasam kalitesini, “kisinin
azariarin lgileri: .. - o qpee . o

Baris GULLER: 0000-0001-7911-4614 iginde ya.tsadlgl kiiltir ve inanglar ”baglammda
Ferhat YAYLACI: 0000-0002-1360-7771 yasamdaki konumunu algilamasi olarak

217



aciklamaktadir’. OSB’nin hem bakim verenler hem
¢ocuklarin yasam kalitesi {izerindeki olumsuz etkileri
goz ard1 edilemez. OSB, serebral palsi ve zihinsel
kisitliligit olan c¢ocuklarin ebeveynlerinde yasam
kalitesinin degerlendirildigi bir ¢alismada OSB tanili
cocuklarin ebeveynlerinde yasam kalitesi puanlari
daha diisiik saptanmustir®. Yine Asperger bozuklugu
ve yiiksek islevli otizm tamilar1 ile takip edilen
cocuklarin ebeveynlerinin, tipik gelisim gosteren
cocuk sahibi ebeveynlere kiyasla daha diisiikk yagam
kalitesine sahip olduklar bildirilmistir’. Ayrica ailede
OSB tanilt ¢ocuk varligi sadece ebeveynlerin degil
aynt zamanda OSB tamili ¢ocugun saglikh
kardeslerinin de yasam kalitesinde diisme ile iligkili
bulunmustur®.

Ebeveynler, OSB tanili ¢ocukta goriilen sosyal,
duygusal ve davranigsal sorunlarin yarattigt bakim
yiikii, egitim sorunlar ve gelecek kaygisi ile bas
etmek zorundadirlar. Saglik Bakanlig:i hastanelerinde
verilen evde bakim hizmetlerinden yararlanan
cocuklarin degerlendirildigi bir ¢aligmada son yillarda
evde bakim hizmeti alan ¢ocuk sayisinda artis oldugu,
norogelisimsel bozukluk tanili cocuklarin bu hasta
grubunda Snemli bir orani olusturdugu bildirilmistir.
Bu artis da OSB tanili ¢ocuk sahibi ebeveynlerin
yasadigt  zorluklarin  artarak  devam  ettigini
diisiindiirmektedir’. Tam sonrasi siirecin belirsizligi,
bozuklugun ciddiyeti, g¢ocugun sosyal kurallara
uymadaki zorluklar1 dahil bir¢ok nedene bagli olarak
OSB tanilt ¢ocuk sahibi aile bireylerinde anksiyete
riskinde artis goriilebilmektedir®. Yine OSB’de
gozlenen duygusal ve davranigsal sorunlarin, anne
babalardaki kaygi ve depresyon belirtilerini yordadigi
saptanmlstlrg.

OSB gibi yagsam boyu devam edebilen ve tam olarak
diizelme ihtimali az olan bir hastalik sahibi ¢ocuklari
olan ebeveynlerin yagsam kaliteleri iizerine, son
yillarda yapilan c¢alismalarin sayist artmaktadir.
Ebeveyn iyilik halinin, ¢ocugun duygusal, davranigsal
sorunlari, OSB siddeti ve 6zel egitimden yararlanma
iizerine etkileri diisiiniildiiglinde bu calismalarin
artiyor olmasi anlagilirdir. Ulkemizde de OSB tanili
cocuk sahibi ebeveynlerde ruh sagligi belirtilerine
yonelik ¢aligmalar olmasina ragmen yasam kalitesi,
kaygi ve depresyon riskinin birlikte degerlendirildigi
calisma sayis1 kisithidir.

Calismamizda OSB tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinde
yasam kalitesi, kaygi, depresyon i¢in risk diizeyleri ve
bunlara etki eden faktorler arastirildi. Caligmanin
hipotezleri ¢ocukta OSB  siddetinin, ebeveyn
sosyoekonomik diizeyinin ebeveyn yasam kalitesini
etkileyecegi, ayrica ebeveyn yasam Kkalitesi ile
anksiyete ve depresyon riski arasinda korelasyon
oldugu idi.
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Gereg ve Yontem

Calismaya Ekim 2021 ile Mart 2022 tarihleri arasinda
cocuk ve ergen psikiyatrisi poliklinik bagvurusunda
bulunan ve DSM-5 temelli psikiyatrik goriisme
sonucunda OSB tanisi1 konan 182 ¢ocuk ve ebeveyni
dahil edildi. Ciddi kafa travmasi, beyin hasar1 ve
genetik bir hastaligt olan cocuklarin ebeveynleri
calisma disinda birakildi. Hastalarin  demografik
verileri sosyodemografik veri formuna kaydedildi.
Ebeveynler tarafindan Otizmde Yasam Kalitesi
Olgegi-Ebeveyn Siirimii (OYKA-E) ve Hastane
Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADO) dolduruldu.
Tiim ¢ocuklara ¢alismaci tarafindan Cocukluk Otizmi
Derecelendirme Olgegi (CODO) uygulandi.

Bu kesitsel ¢alisma Helsinki Deklarasyonuna uygun
olarak yapildi. Calismaya baglamadan O&nce tim
katilimcilardan ~ bilgilendirilmis  onam  alind1
Arastirma  icin, Uludag Universitesi Girigimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 22.09.2021
tarih ve 2021-13/9 sayil1 yazisi ile etik onay alind1.

Degerlendirme Araglari

Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmaci tarafindan hazirlanan form igerisinde
ailenin aylik gelir diizeyi, ebeveynlerin egitim diizeyi,
cocukta konusma diizeyi (en az iki kelimeden olusan
climle kuramayan ¢ocuklar konusma yok olarak kabul
edildi), ilag¢ kullanimi, ¢ocukta eslik eden kronik tibbi
hastalik varligi, aile bireylerinde psikiyatrik hastalik
varligi gibi oOzellikleri arastirmaya yonelik sorular
bulunmaktaydi. Ailenin aylik gelir diizeyi Tiirk Lirasi
iizerinden degerlendirildi ve gelir diizeyine gore asgari
iicret ve altinda ya da asgari {licret iistiinde gelir diizeyi
olarak iki sinifa ayrilarak istatistikler yapildi'’.

Cocukluk Otizmini Derecelendirme Olgeg'i
(Childhood Autism Rating Scale, CARS)

OSB siddetini degerlendirmek amaciyla olusturulan
Olgekte maddeler 1-4 arasinda puanlanmaktadir.
Olgegin toplam puan 15-60 arasinda degismekteyken;
30-36,5 puan arasi hafif-orta, 37-60 puan arasi agir
siddette otizmi gostermektedir'’. Olgegin Incekas ve
arkadaglar tarafindan Tiirkge gecerlilik ve gilivenirlik
¢alismasi yapllmlstlrlz.

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADO)

Erigkinlerde  anksiyete ve  depresyon  riskini
belirlemek, belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini
takip etmek icin gelistirilmistir. Anksiyete (HAD-A)
ve depresyon (HAD-D) olmak iizere iki alt dl¢ekten
olusmaktad1r13. Olgegin Tiirkce gecerlik giivenirlik
calismasi  Aydemir ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmistir. Anksiyete alt 6lgegi i¢in 10, depresyon alt
Olcegi icin 7 puan kesim noktalar1 olarak saptanmustir.
Kesim noktas1 {izerindeki puanlar anksiyete ve
depresyon igin risk altinda olarak
degerlendirilmektedir.".




Otizm Spektrum Bozuklugunda Ebeveyinler

Otizmde Yasam Kalitesi Olcegi-Ebeveyn Siiriimii
(OYKA-E)

OSB tanili ¢ocuk sahibi anne babalarin yasam
kalitesini saptamak icin gelistirilmistir. Olgek A ve B
olmak iizere iki ayr1 bdlimden olusmaktadir. A
bolimii yasam kalitesi, B boliimii ¢cocuklarin otizme
0zgli yasadiklar1 zorluklarinin ebeveynler igin ne
kadar sorun oldugu ile ilgili anne-babalarin algisini
degerlendirmektedir. Yiiksek puan, ¢ocuklarin OSB
ile iligkili davraniglar1 i¢in anne-babalarin daha az
sorun yasadigint gostermektedir. Olgekten
almabilecek puan 48-240 arasindadir; ancak her
bolimiin ayr1 ayri puanlanmast ve kullanilmasi

onerilmektedir'”. Tiirkge gecerlik ve giivenilirlik
calismas1  Glirbliz  ve  arkadaslart  tarafindan
yapilmustir'®.

Istatistiksel analiz

Verinin istatistiksel analizleri IBM SPSS 25.0

programinda yapildi. Siirekli degiskenler aritmetik
ortalama + standart sapma ve ortanca (min-maks),
kategorik degiskenler frekans ve yiizde (%) ile
gosterildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadigini test amaciyla Kolmogorov Smirnov testi
yapildi. Incelenen degiskenlerin normal dagilima
uymamast nedeniyle, degiskenlerin gruplar arasinda
farklilik gosterip gostermedigi Mann Whitney U testi
ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasindaki
iliski Spearman korelasyon katsayist ile incelendi.
Istatistiksel anlamlilik p< 0,05 anlaml1 olarak kabul
edildi.

puanin iizerinde yanit verme orani %59,3 idi. HAD-D
alt 6lcek ortanca puani 9,00 (0-20) bulunurken, HAD-
D alt dlgeginde kesme puanin iizerinde yanit verme
oran1 %68,1 idi (Tablo II).

Tablo 1. Sosyodemografik Ozellikler

Bulgular

Calismaya OSB tanili 182 g¢ocuk ve ebeveyni dahil
edildi. Ebeveynlerin % 79,1’i (n=144) c¢ocuklarin
annesi idi. Annelerin ortanca yas degeri 36 yil (22-50)
idi. Cocuklarin %85,2’si erkek (n=155) cinsiyette olup
tim c¢ocuklarin ortanca yas degeri 8 yil (2-13)
bulundu. Annelerin %53,8’inin (n=98), babalarin
%48,4linlin (n=88) ortaokul ve alt1 egitim diizeyinde
oldugu bulundu. Ailelerin %36,3’li asgari Ticretin
altinda gelir diizeyleri oldugunu bildirdi. Cocuklarin
%61,5’inde (n=112) konusma yoktu. Cocuklarin
%39,6’sinda (n=72) psikiyatrik ila¢ kullanimi varken,
cocuk disinda aile bireylerinden birinde psikiyatrik
hastalik varligit %15,4 (n=28) bildirildi. Cocuklarin
%091,2’si (n=166) ozel egitime devam etmekteydi
(Tablo I).

OSB siddetini 6lgek amaciyla CODO uygulandi.
CODO ortanca puan1 41,50 (23,50-53) iken;
CODO’ye gore cocuklarn %72’sinin (n=131) agir
siddette OSB belirtileri gosterdigi bulundu. OYKA-E
Bolim A ortanca puani 84,00 (39-140), Bolim B
ortanca puant 55,00 (20-95) bulundu. HAD-A alt
6l¢ek ortanca puant 10,50 (0-21) iken Olgekte kesme

n (%)

Cocuk yas ortanca (min-maks 8(2-13)
- Kiz 27 (14,8)
Gocuk Cinsiyet Erkek 155 (85.2)
Ebeveyn yas ortanca (min-  |Anne 36 (22-50)
maks) Baba 41 (26-60)
- Ortaokul ve alti 98 (53,8)

Anne Egitim Durumu Lise ve Ustl 84 (46.2)
- Ortaokul ve alti 88 (48,4)

Baba Egitim Durumu Lise ve iisti 94 (51,6)
Formu Dolduran Ebeveyn Anne 144 (79,1)
Kimdir Baba 38 (20,9)
. e Asgari Ucret ve altinda gelir diizeyi 66 (36,3)
Allenin aylik gelir duzeyi — fyC o icretin stiinde gelir dizeyi 116 (63,7)
; . Evet 143 (78,6)

?
Gocugun kardesi var mi? Hayir 39 21.4)
- Konusma yok 112 (61,5)
Cocukta konusma diizeyi Konugma var 70 (38,5)
Cocukta eslik eden kronik  [Evet 31(17,0)
tibbi hastalik varligi Hayir 151 (83,0)
Gocukta psikiyatrik ilag Evet 72 (39,6)
kullanimi Hayir 110 (60,4)
Caliglyor 159 (87,4)
Baba ¢alisma durumu Calismiyor 23 (12,6)
—— Evii 170 (93,4)
Anne baba birliktelik durumu Bosanmis 12(66)
- Evet 166 (91,2)
Gocuk 6zel egitim aliyor mu Hayr 16 (88)
Cocuk drgiin egitime devam  |Evet 121 (66,5)
ediyor mu Hayir 61(33,5)
Ailede gocuk diginda Evet 28 (154)
psikiyatrik hastalik var mi Hayir 154 (84,6)
n (%)

Cocuk yas ortanca (min-maks 8(2-13)
. Kiz 27 (14,8)
Gocuk Cinsiyet Erkek 155 (85.2)
Ebeveyn yas ortanca (min-  |Anne 36 (22-50)
maks) Baba 41 (26-60)
- Ortaokul ve alti 98 (53,8)

Anne Egitim Durumu Lise ve (st 84 (46,2)
- Ortaokul ve alti 88 (48,4)

Baba Egitim Durumu Lise ve (st 9 (51.6)
Formu Dolduran Ebeveyn  |Anne 144 (79,1)
Kimdir Baba 38 (20,9)
. T Asgari Ucret ve altinda gelir diizeyi 66 (36,3)
Allenin ayltk gelir duzeyi — fyC o Goretin Gstiinde gelir diizeyi 116 (63,7)
; . Evet 143 (78,6)

?
Gocugun kardesi var mi? Hayr 39 214)
N Konusma yok 112 (61,5)
Cocukta konusma diizeyi Konusima var 70 (385)
Gocukta eslik eden kronik  [Evet 31(17,0)
tibbi hastalik varligi Hayir 151 (83,0)
Gocukta psikiyatrik ilag Evet 72 (39,6)
kullanimi Hayir 110 (60,4)
Calisiyor 159 (87,4)
Baba ¢alisma durumu Calismiyor 23(126)
- Evii 170 (93,4)
Anne baba birliktelik durumu Bosanmis 12(66)
- Evet 166 (91,2)
Gocuk 6zel egitim aliyor mu Hayir 16 (88)
Gocuk orglin egitime devam  |Evet 121 (66,5)
ediyor mu Hayir 61(33,5)
Ailede gocuk disinda Evet 28 (15,4)
psikiyatrik hastalik var mi Hayir 154 (84,6)
*Cocuk ve ebeveyn yaslart yil olarak verilmistir. Sirekli

degiskenler ortanca (min-maks), kategorik degiskenler frekans ve
yiizde (%) ile gosterilmistir.
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Tablo II. CODO, OYKA-E Béliim A ve B puanlar,
HAD-A ve HAD-D alt 6l¢ek puanlari

Olgekler Olgek Puanlari
coDo 41,50 (23,50-53)
CODO'e gore OSB siddet Ha;\'fg‘l’rrta 1531 1 ((2782))
OYKA-E Bolim A 84,00 (39-140)
OYKA-E Bélim B 55,00 (20-95)
HAD-A 10,50 (0-21)
HAD-D 9,00 (0-20)
HAD-A esik degerine gbre ebeveynde Evet 108 (59,3)
anksiyete riski Hayr 74 (40,7)
HAD-D esik degerine gdre ebeveynde Evet 124 (68,1)
depresyon riski Hayr 58 (31,9)
Olgekler Olgek Puanlari
coDo 41,50 (23,50-53)
CODO'ye gére OSB siddeti Ha;\'fg‘l’rrta 1531 1 ((2782))
OYKA-E Bolim A 84,00 (39-140)
OYKA-E Bélim B 55,00 (20-95)
HAD-A 10,50 (0-21)
HAD-D 9,00 (0-20)
HAD-A esik degerine gbre ebeveynde Evet 108 (59,3)
anksiyete riski Hayr 74 (40,7)
HAD-D esik degerine gdre ebeveynde Evet 124 (68,1)
depresyon riski Hayr 58 (31,9)

Siirekli degiskenler ortanca (min-maks), kategorik degiskenler
frekans ve yiizde (%) ile gdsterilmistir. CODO: Cocukluk Otizmini
degerlendirme olgegi, OYKA-E: Otizmde yasam kalitesi 6l¢egi-
ebeveyn formu, HADO: Hastane anksiyete ve depresyon dlgegi

B. Giiller ve F. Yaylac1

OYKA-E Bolim A ve Bolim B, HAD-A ve HAD-D
alt oOlgek puanlarinin, c¢ocukta psikiyatrik ilag
kullanimi olup olmamasi, kardes varligi, konusma
olup olmamasi, OSB tanili ¢ocuk disinda aile
bireylerinde psikiyatrik hastalik varligt ve g¢ocugun
ozel egitim diginda bir egitim kurumuna devam etme
durumu (kres, anaokulu, ilkokul, ortaokul) gibi
degiskenler ile olan iligkileri incelendi. Cocukta
psikiyatrik ila¢ kullanimi varliginda OYKA-E Bolim
B ortanca puani anlamli diizeyde daha diisiikti
(p=0,008). Cocukta konusma olup olmamasi, kardes
olup olmamasi, 0&zel egitim disinda bir egitim
kurumuna devam etme durumu ve aile bireylerinde
psikiyatrik hastalik varligt icin yapilan
karsilastirmalarda OYKA-E Boélim A ve Bolim B
ortanca puani, HAD-A ve HAD-D alt olgek
puanlarinda anlamli farklilik yoktu (Tablo III).

Calismamizda CODO, OYKA-E Bélim A, OYKA-E
Boliim B, HAD-A, HAD-D, cocuk yas, ebeveyn yas,
ebeveyn egitim durumu ve aile aylik gelir diizeyleri
arasindaki iliskiler incelendi. CODO’nun OYKA-E
Bolim A (r=-0,201, p=0,006) ve OYKA-E Bolim B
(r=-0,486, p<0,001) ile arasinda negatif korelasyon
bulundu. Yine CODO ile HAD-A (r=0,198, p=0,007)
ve HAD-D (r=0,209, p=0,005) arasinda pozitif yonde
korelasyon bulundu. CODO ile anne egitim diizeyi
(r=-0,267, p<0,001), baba egitim diizeyi (r=-0,225,
p=0,002) ve ailenin aylik gelir diizeyi (r=-0,216,
p=0,003) arasinda anlaml diizeyde negatif korelasyon
bulundu (Tablo 1V).

Tablo III. OYKA-E Boliim A ve Boliim B, HAD-A ve HAD-D puanlarinin sosyodemografik degiskenlere gore

karsilastirmalari
OYKA-E Bolim A p* QYKA-E Boélim B p* HAD-A P* HAD-D p*

Cocukta Xf‘:rm) 82,50 (44,00-126,00) 58,50 (25,00-88,00) 11,00 (2,00-21,00) 9,00 (1,00-20,00)
konusma var Yok 0,940 0,133 0,863 0,986
mi? eiry  |500(39.00-14000) 53,50 (20,00-05,00) 10,00 (0-21,00) 9,00 (0-20,00)

. X\e:’143) 84,00 (39,00-140,00) 55,00 (20,00-95,00) 11,00 (0-21,00) 9,00 (0-20,00)
E;Z‘g‘l‘car 2 Nek 0,829 0956 0263 0955

) (n=39) 90,00 (44,00-126,00) 54,00 (20,00-79,00) 10,00 (4,00-21,00) 9,00 (2,00-20,00)

Cocukta X]a:rn) 83,50 (51,00-126,00) 52,00 (20,00-88,00) 11,00 (3,00-19,00) 10,00 (0-17,00)
psikiyatrik ilag Yok 0,317 0,008 0,561 0,351
flanim | %) [85:50(39,00-140.00) 58,50 (20,00-95,00) 10,00 (0-21,00) 9,00 (0-20,00)
Ozel efitim  |Evet
diginda bir (n=121) 84,00 (39,00-140,00) 56,00 (20,00-88,00) 11,00 (2,00-21,00) 9,00 (0-20,00)
egitim
kurumuna
devam ediyor Havir 0,630 0,451 0,993 0,727
mu? (kres, 2y 89,00 (48,00-125,00) 54,00 (20,00-95,00) 10,00 (0-20,00) 9,00 (0-19,00)
anaokulu, (n=61)
ilkokul,
ortaokul)
Alle Evet 84,50 (39,00-111,00) 52,00 (20,00-88,00) 11,00 (5,00-21,00) 9,00 (0-20,00)
Dieyleriride (n=28) 0,256 0,598 0,600 0973
psikiyatri Hayir ’ ’ ’ 1
Rastalk var mi | ety |B400 (44,00-140.00) 55,00 (20,00-95,00) 10,00 (0-20,00) 9,00 (0-20,00)

* Mann Whitney U Test, siirekli degiskenler ortanca (min-maks), kategorik degiskenler frekans ve yiizde (%) ile gosterilmistir. OYKA-E:
Otizmde yasam kalitesi 6lgegi-ebeveyn formu, HADO: Hastane anksiyete ve depresyon dlgegi
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Ayrica OYKA-E Bolim A ile OYKA-E Bolim B
(r=0,411, p<0,001) arasinda pozitif yonde; OYKA-E
Bolim A ile HAD-A (r=-0,628, p<0,001) ve HAD-D
(r=-0,659, p<0,001) arasinda negatif yonde korelasyon
bulundu. Yine OYKA-E Bolim A ile baba egitim
diizeyi (r=0,191, p=0,010) ve ailenin aylik gelir diizeyi
(r= 0,269, p<0,001) arasinda anlamli diizeyde pozitif
korelasyon bulundu. OYKA-E Bélim B ile HAD-A
(r=-0,438, p<0,001) ve HAD-D (r=-0,372, p<0,001)
arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon bulundu.
Yine OYKA-E Bolim B ile ¢ocugun yasi (r=-0,149,
p=0,045) arasinda negatif, aylik gelir diizeyi (r=0,187,
p=0,011) ile arasinda ise pozitif yonde korelasyon
bulundu (Tablo IV).

Tablo IV. CODO, OYKA-E Bélim A, OYKA-E
Bolim B, HAD-A, HAD-D, ¢ocuk yas,
ebeveyn yas, ebeveyn egitim, aile aylik
gelir diizeyi arasindaki iliskiler

~ | OYKA-E | OYKAE . .
CODO | psiima | Baiim B | HADO-A | HADO-D
OYKA-E -0,201
Bolim A (p=0.006)
OYKA-E -0,486 0,411
BolimB | (p<0,001) | (p<0,001)
N 0,198 0,628 | -0,438
HADO-A (p=0,007) | (p<0,001) | (p<0,001)
. 0,209 0,659 | -0,372 | 0,661
HADO-D (p=0,005) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001)
Anne va -0,112 0,057 | -0,007 | -0,058 | 0,017
yag (p=0,132) | (p=0,446) | (p=0,928) | (p=0,435) | (p=0,817)
Baba va 0,008 0,128 | -0,134 | -0,044 | 0,053
yag (p=0,914) | (p=0,086) | (p=0,070) | (p=0,558) | (p=0,476)
Cocuk ya 0,001 0,030 | -0,149 | -0,020 | 0,018
yag (p=0,987) | (p=0,688) | (p=0,045) | (p=0,788) | (p=0,816)
Anne efjitim | 0,267 0,096 0,133 | -0,057 | -0,154
dizeyi | (p<0,001) | (p=0,199) | (p=0,073) | (p=0,444) | (p=0.037)
Baba egitm | -0,225 0,191 0111 | -0,147 | -0,173
dizeyi | (p=0,002) | (p=0,010) | (p=0,135) | (p=0,055) | (p=0,019)
Ailenin aylik | 0,216 0,269 0,187 | -0,111 | -0,197
gelir diizeyi | (p=0,003) | (p<0,001) | (p=0,011) | (p=0,136) | (p=0,008)

“Spearman korelasyon katsayisi kullamlmustir”. CODO: Cocukluk
Otizmini degerlendirme 6l¢egi, OYKA-E: Otizmde yasam Kkalitesi
dlgegi-ebeveyn formu, HADO: Hastane anksiyete ve depresyon
olcegi

Bulgularimiz arasinda HAD-A ve HAD-D arasinda
pozitif yonde korelasyon varligi mevcuttu (r=0,661,
p<0,001). Yine HAD-D puani ile anne egitim diizeyi
(r=-0,154, p=0,037), baba egitim diizeyi (r=-0,173,
p=0,019) ve aylik gelir diizeyi (r=-0,197, p=0,008)
arasinda negatif yonde korelasyon bulundu. HAD-A
alt olcek ortalamasi ile ebeveyn yas, ebeveyn egitim
diizeyi, ailenin gelir diizeyi arasinda anlamli diizeyde
iligski yoktu (Tablo IV).

Tartisma ve Sonug

OSB tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinde yasam kalitesi,
kaygi, depresyon risk diizeyleri ile ebeveyn yasam
kalitesine etki eden faktorleri arastirdigimiz
calismamizda OSB siddetinin yiiksekligi, aylik gelir
diizeyinin diistikliigli, cocukta ila¢ kullanimi olmasi,
¢ocugun yasimin bilyiikliigli, babanin egitim diizeyi
disiikligii gibi degiskenler ebeveynlerin yasam
kalitesini ve ruh sagligini olumsuz yonde etkileyen
faktorler olarak bulundu. Calismanin diger benzer
caligmalara goére bazi giiclii yonleri vardi. Bunlar
arasinda katilimer sayisinin - yiiksekligi, ebeveyn
yasam kalitesinin hastaliga 06zgii bir Olgekle
degerlendirilmis olmast sayilabilir.

Bakim vermek ebeveyn olmanin bir pargasi olsa da,
OSB gibi uzun siireli islevsel kisitliliklara yol agabilen
bir bozukluk tanist olan ¢ocugun ihtiya¢ duydugu iist
diizey bakimi saglamak zorlayicidir. Bu durum
ebeveynlerin fiziksel ve zihinsel sagliklarinin yan sira
yasam kalitesini de olumsuz etkileyebilir. 2021 yilina
ait bir ¢alijmada Malezya’da yasayan OSB tanili
¢ocuk sahibi ebeveynlerde yasam kalitesi ve iligkili
faktorler arastirilmis, ebeveynlerde OYKA-E boliim A
ortalamasinin ~ 88,55+17,25; bdlim B  puan
ortalamasinin  56,55+£12,35 oldugu bildirilmistir'’.
Annelerde ruh sagligi belirtileri ve damgalanma
algisinin arastirildigi bagka bir ¢alismada da OYKA-E
Boliim A ortalamasi 90,06+17,58; Bolim B puan
ortalamas1  68,16+17,59 bulunmusturlg. Erken
cocukluktan itibaren, OSB belirtilerinin yalnizca
ailenin giinliik isleyisini sinirlamakla kalmadigi ayni
zamanda yasam kalitesini de olumsuz etkiledigi
vurgulanmaktadir'®"”’.  Caligmamizda, — diger  iki
caligmaya gore hem OYKA-E boliim A hem boliim B
puanlar1 daha diisiiktii. Bunun olas1 nedenlerinden biri,
ilkemizde yapilan c¢alismada cocuklarin  yas
ortalamasmin  kiigiik olmas1 (4,49+1,30) olabilir.
Ciinkii ¢ocukta yas arttikca okul hayatindaki ve yasit
iliskilerindeki zorluklar gibi ek sorunlar ebeveyn
yasam kalitesini azaltabilir. Bir diger neden olarak
Malezya’da  yapilan ¢alismada oldugu  gibi
ebeveynlerin hali hazirda devlet destekli bir okul
oncesi egitim programina devam etmeleri sayilabilir.
Ebeveynlerin bir egitim programina devam ediyor
olmalar1 yagam kalitelerinde artis saglamis olabilir.

Calismanmizda CODO ile OYKA-E Bélim A ve
Boliim B arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon
bulundu. Ozgiir ve arkadaslarmin galismasinda da
OSB siddetinde arti, daha diisiik OYKA-E Bolim A
ve Bolim B  skorlanyla iliskilendirilmistir'.
Cocugunda OSB semptom siddetini yiiksek bildiren
annelerde yasam kalitesinde diigiis saptayan baska bir
¢alismanin bulgulart da sonuglarimiza paralellik
géstermektedirlg. Calismamizda ayrica OYKA-E
Bolim A ve Bolim B puan ortalamasi ile HAD-A ve
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HAD-D o6lgekleri arasinda anlamli diizeyde negatif
korelasyon bulundu. Onceki arastirmalar, OSB tanili
cocuklarin ebeveynlerinde artan ebeveynlik stresinin,
kotii ebeveyn ruh saglign ve diisiik yasam kalitesi ile
iliskisini géstermistirzo'B.

Ailelerin gelir diizeylerinin ¢ocugun ihtiyaglarini
kargilamaya yeterli olup olmamasi da ebeveynlerin
yasam kalitesini etkileyebilir. Caligmamizda OYKA-E
Bolim A ve Bolim B ile ailenin aylik gelir diizeyi
arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulundu.
Ozgiir ve arkadaslarmin calismasinda da daha diisiik
aylik gelir diizeyi ile yasam kalitesinde diisiis arasinda
iliski saptanmustir'®. Yeterli gelir diizeyine sahip
olmamak ¢ocugun egitimi ve saglik harcamalar1 igin
gerekli  kaynaklarin  kisithligima neden olarak
ebeveynlerin yasam kalitelerinde diisiis yaratabilir.

Calismamizda ¢ocuklarin %39,6’sinda psikiyatrik ilag
kullanimi  bulundu.  Cocugunda  herhangi bir
psikiyatrik ilag kullanimi bildiren ebeveynlerde
OYKA-E Bdlim B ortanca puani anlamli diizeyde
daha diisiiktii. Benzer bir ¢calismada da ¢ocugunda ilag
kullanim1  bildiren ebeveynlerde yasam Kkalitesi
puanlar1 daha diisiik bulunmustur™. Bunun olasi bir
nedeni ila¢ kullanan ¢ocuklarda ek hastalik sikliginin
ve OSB siddetinin daha yiiksek olmasi olabilir.

Calisma bulgularimiz arasinda OYKA-E Bolim A
puant ile baba egitim diizeyi arasinda pozitif yonde
korelasyon varligi bulunmaktaydi. OSB tanili gocuk
sahibi ebeveynlerde yasam kalitesinin incelendigi bir
calismada da babanin egitim diizeyinin diigiik olmasi,
yasam  kalitesi  puanlarmm  kotilesmesi  ile
iligkilendirilmistir'®. Ebeveynlerde egitim diizeyinin
artmasl ile ¢ocuklarinin zorluklar ile uygun bas etme
yontemleri gelistirebilme, ¢ocukla iletisim
becerilerinde ve sosyoekonomik diizeyde artis
gorililebilir. Bu etkenler de yasam kalitesinde
yiikselme sagliyor olabilir.

Diger bir bulgumuz OYKA-E Boliim B ile OSB tanili
cocugun yasi arasinda negatif yonde korelasyon
varligiydi. OSB tanili c¢ocuk sahibi ebeveynlerin
destek gereksinimlerinin incelendigi bir ¢alismada
annelerin, babalara gore daha fazla destege
gereksinimi  oldugu ayrica ¢ocugun yasmin da
gereksinim diizeyi ile iliskili oldugu bildirilmistir™.
Bunun olast bir nedeni yasla birlikte eslik eden
hastaliklar, okul hayati ile ilgili gorevler ve yasit
iligkilerinin kurulmaya calisilmasi gibi farkli alanlarda
zorluklarin siirece dahil olmasi olabilir. Cocugun
yasinin artmast ile birlikte ebeveynin ilgilenmesi
gereken alan sayisinin artigi, yasam kalitesini olumsuz
yonde etkiliyor olabilir.

Calismamizda HAD-D alt 6lgeginde kesme puanin
iizerinde yanit verme orani % 68.1 bulundu.
Norogelisimsel bozukluk tanisi olan ve olmayan
cocuk sahibi ebeveynlerde depresyon sikliginin
incelendigi  bir  metaanalizde,  noérogelisimsel
bozuklugu olan g¢ocuklarin ebeveynlerinde depresif
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belirti prevalansinin arttigit ve en Dbiyik etki
biiylikliigiiniin OSB tanili ¢ocuk sahibi ebeveynlerde
oldugu bulunmustur®®. Yakin zamanl bir calismada da
OSB tanili ¢ocuk sahibi annelerin %63,8’inde
depresyon belirtileri saptanmustir'®. Annede yogun ve
uzun siireli depresif belirtiler ¢ocukta daha fazla
biligsel ve duygusal sorun varligina yol agabilir, ayni
zamanda annenin depresyonu ¢ocuga duyarli ve tutarl
yanit verme kapasitesinde azalma ile sonuglanabilir.
Bu durum ayrica OSB tanili gocuk igin planlanan
programlara uyumda bozulmaya yol acabilir. Annede
depresif belirti varliginda hizli ve uygun yonlendirme
yapilmasi, OSB tanili ¢ocukta duygusal ve davranigsal
sorunlarda azalma ve Ozel egitime uyumda artis
saglayabilir.

HAD-A alt olgeginde kesme puanin iizerinde yanit
verme orani ise %59,3 bulundu. OSB tanisi sonrasi,
siire¢ hakkindaki belirsizlik, belirtilerin siddetli ve
uzun siireli olusu, ¢ocugun yasit iliskisi kurmada
zorlanmasi gibi bircok neden ebeveynler ve diger aile
iiyelerinde kayg1 belirtileri ortaya ¢ikarabilmektedir®.
Caligmalarda OSB tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinde,
gelisimsel sorunlar1 olmayan ve diger norogelisimsel
bozukluk tiirlerine sahip c¢ocuklarin ebeveynlerine
gore daha yiiksek diizeyde ebeveynlik stresi
bildirilmektedir'®*’. Problem odakli basa ¢ikma
stratejilerinin (aktif basa ¢ikma, planlama ve kabul
gibi), ebeveynlik stresinde azalma ve annenin ruh
sagliginda iyilesmeye katkisi olabilir®®.

Diger bir bulgumuz CODO ile HAD-A ve HAD-D alt
Olcekleri arasinda pozitif yonde korelasyon varlig: idi.
OSB siddetinin ebeveyn ruh sagligina etkisinin
incelendigi bir ¢alismada semptom siddetinde artigin,
ebeveynlerin  bildirdigi stres miktarinda artig1
yordadigi vurgulanmistir. Baska bir ¢aligmada
siddetli otizm semptomu olan ¢ocuklarin, daha yiiksek
oranda depresyon tedavisi goren ebeveyne sahip
oldugu bildirilmistir®. Yine bir ¢aligmada OSB
semptom siddetinde artis ve davranig sorunlarinin,
ebeveynlik stresine neden oldugu, ayrica bu durumun
ebeveyn tutumlarinda degisime sebep olarak davranis
sorunlarimt  ve  OSB  siddetini  arttirabildigi
bildirilmistir’’.  Ruh saghginda bozulma olan
ebeveynler icin uygun tedavi ile ortaya g¢ikacak bir
iyilesme, ebeveyn yasam kalitesinde artigla beraber,
OSB semptom siddetinde azalma ve iyilik halinde
artis saglayabilir. Calismamizin bir diger bulgusu da
HAD-A ile HAD-D arasinda pozitif yonde korelasyon
varligiydi. Yakin zamanl bir ¢aligmada OSB tanili
cocuk sahibi annelerde anksiyete diizeyi arttik¢a,
depresyon belirtilerinin sikliginda da artis oldugu
bulunmus olmasi da ¢aligmada elde ettigimiz bulgu ile
paralellik gostermektedir'®.

Calismamiza dahil edilen katilimec1  sayisinin
yiiksekligi, ebeveyn yasam kalitesinin hastaliga 6zgi
bir 6lg¢ekle degerlendirilmis olmasi ve ebeveynlerde
yasam Kkalitesi, kaygi ve depresyon riskinin birlikte
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arastirilarak iligkili faktorlerin incelenmesi
calismamizin giiclii yonlerindendir. Buna ragmen bazi
kisithiliklardan  da sz  etmek  miimkiindiir.
Calismamiza yalmizca OSB tanili c¢ocuk sahibi

ebeveynlerin dahil edilmesi, diger norogelisimsel
bozukluk tamili c¢ocuklar ve saglikli grup ile
kargilagtirma yapilmamis olmasi kisitliliklar arasinda
sayilabilir. Ayrica ¢ocuklarda ila¢ kullanimimin bilgi
olarak elde edilmesi ancak komorbid ruhsal
hastaliklarin degerlendirilmemesi kisitliliklar arasinda
sayilabilir. Yine calismamizda ebeveynlere yonelik
yalnizca  O0z-bildirim  dlceklerinin  kullanilmasi,
ebeveynlerin ¢ocuklarina iligkin 6znel deneyimlerine
dayali olarak yanliliga neden olabilir.

Cocuklarin  otizme 0zgii gigliiklerine  yonelik
miidahalelerin yaninda, ebeveynlerin yasam kalitesini
ve kaygi, depresyon riskini azalmaya yonelik
yaklagimlar OSB tanilt ¢ocugun uyum becerilerinde
artis ve duygusal davranigsal sorunlarinda azalma
saglayabilir.
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OZET

Posterior spinal enstriimantasyon, dejeneratif omurga patolojilerinin tedavisi igin olduk¢a yaygin uygulanan cerrahi bir prosediirdiir. Spinal
enstriimantasyon sonrasi komsu segment dejenerasyonu (KSD) gelisimi énemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢aligmanin
amact KSD gelisimi i¢in risk faktorlerinin degerlendirilmesidir. Bu ¢alismada posterior segmental enstriimantasyon uygulanan ve cerrahi
islemi tizerinden 4 yildan fazla gegen 126 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Bu hastalar KSD ve n-KSD olarak iki gruba ayrilmustir. iki
grubun hasta karakteristikleri, preoperatif ve postoperatif radyolojik parametreleri ve cerrahi farkliliklar1 karsilastirilarak KSD gelisimi i¢in
prediktif faktorler ortaya konulmaya galisildi. Calismaya dahil edilen hastalarm on besinde (%11.9) KSD gelistigi gortildii. Her iki grup
arasinda cinsiyet, diyabetes mellitus, sigara kullanimi ve osteoporoz agisindan anlaml farklilik yok idi (p>0.05). Lojistik regresyon analizine
gore preoperatif yiiksek viicut kitle indeksi, preoperatif komsu segmentteki faset dejenerasyonu varligi, postoperatif lomber lordozda azalma
ve 4 seviyeden daha fazla posterior enstiirman uygulanmasi KSD gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Spinal enstriimantasyon cerrahisi
oncesi yukarida bahsedilen risk faktorlerinin bilinmesi, cerrahi a¢idan daha uygun sonuglar alinabilmesi i¢in 6nlem almaya imkan
tanimaktadir. Hastalarin ve islemi uygulayacak cerrahlarin modifiye edilebilecek risk faktorleri agisindan gerekli onlemleri almalart uzun
donem komplikasyonlari azaltabilecegini diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Komsu segment dejenerasyonu. Fiizyon cerrahisi. Lomber omurga.
Adjacent Segment Degeneration Following Spinal Fusion for Degenerative Lumbar Disease: Incidence and Risk Factors

ABSTRACT

Posterior spinal instrumentation is a fairly common surgical procedure for the treatment of degenerative spine pathologies. The development
of adjacent segment degeneration (ASD) after spinal instrumentation is an important problem. The aim of this study is to evaluate the risk
factors for the development of ASD. In this study, 126 patients who underwent posterior segmental instrumentation and who had undergone
surgery for more than 4 years were reviewed retrospectively. These patients were divided into two groups as ASD and non-ASD. By
comparing the patient characteristics, preoperative and postoperative radiological parameters and surgical differences of the two groups,
predictive factors for the development of ASD were tried to be revealed. Fifteen of the patients (11.9%) included in the study had ASD.
There was no significant difference between the two groups in terms of gender, diabetes mellitus, smoking and osteoporosis (p>0.05).
According to logistic regression analysis, preoperative high body mass index, presence of facet degeneration in the preoperative adjacent
segment, decrease in postoperative lumbar lordosis, and posterior instrumentation of more than 4 levels are independent risk factors for the
development of ASD. Knowing the above-mentioned risk factors before spinal instrumentation surgery allows taking precautions to obtain
more appropriate surgical results. We think that taking the necessary precautions in terms of risk factors that can be modified by the patients
and the surgeons who will perform the procedure can reduce long-term complications.

Key Words: Adjacent segment degeneration. Fusion surgery. Lumbar spine.
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deformiteleride igeren bir ¢ok spinal patolojinin
tedavisinde uygulanmaktadlrl. Posterior fiizyon ig¢in
transpedikiiler posterior enstriimantasyon yapilmasi
dejeneratif spinal hastaliklarda standart tedavi
yéntemidirz. Spinal enstriimantasyon  stabiliteyi
saglasada, spinal kolonun normal biyomekanigini
bozdugu i¢in fiize edilmemis komsu segmentte
dejenerasyonu hizlandirmaktadir®. Komsu segmentte
spondilolistezis, kanal stenozu, disk herniasyonu, disk
yiikseklik kaybi, osteofit formasyonu ve skolyoz gibi
cesitli patolojiler gelisebilir’. Yapilan galismalarda
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komsu semgent dejenerasyonunun (KSD) % 5.2-18.5
arasinda gelistigi rapor edilmistir ve bir ¢ok caligma
muhtemel risk  faktorlerini  ortaya  koymaya
calismustir®. En onemli risk faktorleri; yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi (VKI), sigara icimi, osteoporoz,
komsu segmentte Onceden var olan dejenerasyon,
sagittal imbalans, rijit fiksasyon ve
enstriimantasyonun uzunlugu olarak rapor edilmistir'®.
Bu caligmalarin metodolojik farkliliklar igermesi,
takip siirelerinin  farklt olmast ve genellikle
retrospektif gozlem ile sonug¢ cikarilmaya c¢alisilmasi
nedeni ile sonuglar arasinda tutarsizliklar mevcuttur.

Bu c¢aligmada amacimiz posterior segmental
enstriimantasyon uygulanan ve komsu segment
dejenerasyonu  gelismesi sonucu  poliklinigimize
miiracaat eden hastalarda, preoperatif goriintiileme
yontemlerine ve medikal kayitlarina ulasilarak en
onemli risk faktorlerini objektif olarak degerlendirmek
olmustur.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alisma Saglik Bakanlig1 Siirt Egitim ve Arastirma
Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi poliklinigine 2020
Aralik ve 2022 Subat aylar1 arasinda miiracaat eden

lomber  posterior enstriimantasyon  uygulanan
hastalarin medikal kayitlarinin retrospektif
incelenmesi ile yapilmigtir. Universitemiz etik

kurulundan alinan, 2022/05.07 karar sayili etik kurul
onay1 ile ¢aligma baglatilmistir.

Cerrahi yapilmasinin {izerinden 4 yildan daha fazla
zaman ge¢mis hastalar calismaya dahil edildi.
Dejeneratif spondilolistezis, spinal stenoz, disk
herniasyonu ve dejeneratif skolyoz igin posterior
lomber enstriimantasyon uygulanan hastalar ¢aligmaya
dahil edildi.

Hastalarin preoperatif, erken postoperatif ve son
miiracaat vizitindeki anteroposterior ve lateral X-ray
grafileri, preoperatif ve son vizitindeki magnetik
rezonans gorlintileme (MRG) ve bilgisayarl
tomografi (BT) goriintiilemeleri incelendi.

Travma, tiimor, enfeksiyon ve lomber cerrahi Oykii

gibi  non-dejeneratif  spinal  patolojiler  igin
enstriimantasyon uygulanan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Komsu segment dejenerasyonu igin
radyolojik kriterler su sekilde belirlendi; disk

yiiksekliginde %20’den fazla ¢6kmesi, 4mm’den daha
fazla olistezis olmasi, lateral fleksiyon ve ekstansiyon
radyografilerde 10”den fazla segmental instabilite
izlenmesi, takip MR’larinda komsu segmentte disk
hernisi veya kanal darlig tespit edimesi.

Lomber lordotik ag1, S1 sagittal slop agisi, L1-S1
sagittal plump cizgisi ve komsu segmentteki disk
yiiksekligi ilk cerrahiden once ve son basvuru
esnasinda ¢ekilen radyografilerde her iki grup (KSD
olan ve olmayan) i¢in ol¢tildii (Sekil 1). Preoperatif
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komsu segmentteki disk dejenerasyonu Pfirrmann
siniflandirmasina gore degerlendirildi®.

Sekil 1:
Lomber direkt grafilerde radyolojik parametrelerin
olgiim yontemleri; A; Lomber lovdotik agi, B; S1
sagittal slop, C; L1-S1 sagittal plump line

Son bagvuru muayenesinde KSD olup olmamasina
gore hastalar iki gruba ayrildi; KSD grup ve non-KSD
grup. KSD gelisimi i¢in risk faktorii olabilecek yas,
sigara  kullammi, viicut kitle indeksi (VKI),
osteoporoz, diyabetes mellitus (DM), komsu faset
eklemde preoperatif dejenerasyon varligr ve fiizyon
uzunlugu her iki grup icin kiyaslandi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiki analizler istatistik programi kullanilarak
yapildi (SPSS, versiyon 21.0, Chicago, ABD).
Verilerin normallik dagilim: Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren kantitatif
veriler bagimsiz t testi, kategorik veriler x* testi ile
kiyaslandi. Normal dagilim gostermeyen verilerin
kiyaslanmasi i¢in Mann-Whitney U testi kullanild1.
KSD ile iligkili olabilecek degiskenlerin tespiti i¢in
lojistik regresyon analizi yapildi. Odds oraninin (OO)
giiven aralig1 %95 olarak belirlendi. P<0.05 istatistiki
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu ¢alismaya poliklinigi pes pese miiracaat eden 126
spinal enstriimantasyonlu hasta dahil edildi, bu
hastalarin 60’1 kadin (%48), 66’s1 erkek (%52) idi. On
bes hastada (%11.9) KSD tespit edildi. Cerrahi
esnasinda ki yas ortalamas1 KSD grup igin 63+4.2 yil,
n-KSD grup i¢in 62.3£3.9 yil idi ve iki grup arasinda
anlaml farklilik yok idi (p=0.67) (Tablo I).

Ortalama takip siiresi KSD ve n-KSD grup i¢in
sirastyla 55+2.3, 52+43.4 aydi, anlamhi fark yok idi
(p=0.78). KSD grubunda radyolojik grafilerde en sik
tespit edilen patolojiler spondilolistezis ve spinal
darlikti, en sik klinik yakinmada progresif sirt agrisi
idi.

Iki grup arasinda cinsiyet, sigara icimi, DM ve
osteoporoz ac¢isinda anlamli istatistiki fark yok idi.
VKIi; KSD grupta ortalama 27.8+4.2 kg/m’, n-KSD
grubunda 23.15+3.7 kg/m® idi ve istatistiki olarak
anlaml derecede farkli idi (p=0.03) (Tablo II).



Komsu Segment Dejenerasyonu Risk Faktorleri

Tablo 1. Degiskenlerin tanimlayict &zellikleri  Lojistik regresyon analizine gore preoperatif VKI (OO
(osteoporoz kemik dansitometri  1.243, p = 0.005), preoperatif komsu segment disk
Olciimiinde L1-4 vertebralardan  dejenerasyonu (OO 1.043, p=0.034), postoperatif
herhangi birinden elde edilen T azalmig lomber lordoz (OO 2.080, p = 0.021) ve 4
degerinin 2.5 altinda olmasi sonucunda  seviyeden daha fazla enstriimantasyon (OA 4.380, p =
karar verildi) 0.017) komsu segment gelisimi igin bagimsiz risk
Degisken SKIk | Sikikyizdesi ) | [2Ktorleridir (Tablo IV).
Cinsiyet Erkek/Kadin |  66/60 52/48
KSD EvetHayir | 15/111 11.9/88.1 Tablo IV. Kantitatif degiskenlerin iki grup arasinda
i kiyaslanmasi (*=istatistiki olarak anlamli
Egj;rlﬂg‘jmasyo" :: 70156 555/44.5 Y ( )
KSD
Sigara kullanimi Evet/Hayrr | 41/85 32.5/67.5 Evet Hayir b dediei
DM Evet/Hayir 29/97 23/77 (ortalama£SD) | (ortalama+SD) 9
Komsu faset eklem 3 Yas 63+4.2 62.3£3.9 0.67
dejenerayonu (Pfirrmann 82/44 65/35 Takip siiresi (ay) 55+2.3 52+3.4 0.78
klasifikasyonu) >3 ; .
VKI (kg/m2) 27.8+4.2 23.15+3.7 0.03
Osteoporoz EvetHayr | 39/87 30.9/69.1 Preoperatif lomber lordoz |  31.26£10.2 4042412 0.02°
. Fostoparaif lomber 3125¢102 | 39.82424 003
Tablo II. Komsu segment dejenerasyonu olan 5 STl
hastalarda  tespit edilen radyolojik pIT;Eeé;Zisi ('mm)sag'“a 221394 | 154392 | 004
patoloji ve klinik prezentasyon bulgulari Yy
Postoperatif L1-S1plump | 1g 34,7 4 143239 008
Degisken Sikiik | Siklik yiizdesi (%) gizgisi (mm)
KSD tipi Belirign disk 3 20 Preoperatif STsagital | 35394138 | 37156118 | 0.28
hemiasyonu slop agis!
Spinal stenoz 5 33
Disk mesafesinde 2 14
daraima Tartisma ve Sonug
spondilolistezis 5 33
SKgmgt?riT:ﬁaat Progresif st agrisi | 8 53 Posterior lomber laminektomi ve fiizyon dejeneratif
Radkululpétl > 33 spinal patolojilerin tedavisi i¢in olduk¢a yaygin
Parestezi 2 1 kullanilan ve standartlasmis bir tedavi modalitesidir®.

Radyolojik tetkik sonuglari incelendiginde iki grup
arasinda preoperatif Slslop agis1 ve postoperatif L1-
S1 sagittal plump ¢izgisi agisindan anlamli farklilik
yok idi. Preoperatif ve postoperatif lomber lordotik
aci, preoperatif L1-S1 sagittal plump ¢izgisi ve
preoperatif komsu faset dejenerasyon varligi agisinda
anlamli farklilik tespit edildi. Dort seviyeden daha
fazla enstriimantasyon uygulanan hastalarda KSD
daha fazla tespit edildi (Tablo III).

Tablo III. Kategorik degiskenlerin iki grup arasinda
kiyaslanmas1 (*=istatistiki olarak anlamlr)

KSD

Degisken Evet (n)|Hayir (n) | P degeri
Cinsiyet Erkek/Kadin 8/7 58/53 0.450

U <
Eenvtlrygnjgjifggﬂ j 411 | 6645 | <0.001°
Sigara kullanimi Evet/Hayir 6/9 35/76 0.18
DM Evet/Hayir 312 | 26/85 0.085
Komsu disk <3
dejenerasyonu 6/9 76/35 0.001
(Pfirrmann siniflamasi) >3
Osteoporoz Evet/Hayir 510 | 34/77 0.798

Spinal enstriimantasyon sonrast implant basarisizligi,
psoddoartroz, yiiksek reoperasyon sayisi, spinal sagittal
imbalanas ve komsu segment dejenerasyonu gibi bir
¢ok komplikasyon gelisebilmektedir'.

Komsu segment dejenerasyonu spinal fiizyon
cerrahisinin  6nemli bir komplikasyonu olarak
kargimiza ¢ikmaktadir ve bircok defa revizyon
cerrahisine sebep olmaktadir. Komsu segmentteki
dejenerayon normal yaslanmanin bir sonucu olarak
ilerlesede, spinal flizyon sonrasi komsu segmentte
meydana  gelen anormal stres bu siireci
hizlandirmaktadir'’. Yapilan biyomekanik arastirmalar
spinal enstriimantasyon sonrasi proksimal komsu
segmentin mobilitesinin 6nemli miktarda arttigim
gostermistir’.

Literatiir incelendiginde KSD insidansinin % 5.2-100
gibi genis ve tutarsiz bir oranda gelistigi rapor
edilmistir'>. Bizim ¢alismamizda ortalama 4 yil takip
sonunda %11.9 oraninda KSD gelistigini tespit ettik.
Sonugclarin farkli ¢ikmasina her klinigin kendi serisini
rapor etmesi ve bu  durumun  subjektif
degerlendirmeye sebep olmasi ve KSD tanist igin
radyolojik kriterlerin se¢iminde farkli degerlendirme
kriterleri kullanilmasinin sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Kim ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada
KSD tanist igin lateral grafide komsu segmentte 4
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mm’den fazla yer degistirme olmasi, disk ylikseklik
kaybinin %10°dan fazla olmasi ve dinamik direkt
grafilerde 10”°den fazla hareketlenme olmasini kabul
etmislerdir ve KSD gelisim oranim1 %16 olarak
raporlamislardir®, Ghasemi ve ark. yapitklar
calismada radyolojik kriter olarak lateral direkt grafide
komsu segmentte 3 mm’den fazla yer degistirme
olmasi, disk ytikseklik kaybinin %20’den fazla olmasi
ve dinamik grafilerde 15”den fazla hareketlenme
olmast olarak kabul etmislerdir ve KSD gelisim
oranlarmi % 3 olarak raporlamislardir®.

Onemli sayida g¢alisma yapilmis olmasina ragmen
KSD  gelisimi icin  kesin  sebepler ortaya
konulamamistir, ancak komsu segmentte artan faset
yiikklenmesi, intradiskal basincin artmasit ve komsu
segmentteki hipermobilitenin KSD gelisimi i¢in
anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir'®. Weinhoffer
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada fiizyon sonrasi komsu
segmentte fleksiyon hareketinin ve intradiskal
basincin arttigim gostermislerdir'>. Umehara ve ark.
lomber fiizyon sonrasi posterior kolonun yiik taginma
noktasinin komsu segmente kaydigin
gostermislerdir'®.

Komsu segment dejenerasyonunun dejeneratif bir
stirecin devamimi yoksa biyomekanik degisikliklerin
bir sonucumu oldugu konusunda fikir birligi yoktur.
Yapilan caligmalarda ileri yasin rolatif olarak koti
prognoz ile iligkili oldugu belirtilmistir. Yash
hastalarda osteoporoz varligi, dejeneratif siirecin
baglamis olmasi ve biyomekanik degisikliklere
adaptasyonun daha zor olmasinin KSD gelisimi i¢in
artnus risk olusturdugu diisiiniilmektedir'. Park ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada ileri yasin KSD gelisimi i¢in risk
faktorii oldugunu belirtmektedirler'?, ancak ileri yasimn
bagimsiz risk faktdrii  olmadigin1  raporlayan
calismalarda mevcuttur”. Biz ¢alismamizda ileri yagin
KSD gelisimi i¢in risk faktorii olmadigini tespit ettik.
Liang ve ark. artmus VKI, preoperatif komsu
segmentte dejenerasyon varligimin ve komsu disk
mesafesinde bulging varliginin KSD gelisimi i¢in risk
faktorii oldugunu belirtmislerdir''. Bizde yaptigimiz
calismada benzer sekilde artrms VKI ve komsu faset
eklemde dejenerasyon varliginin KSD gelisimi i¢in
risk faktorii oldugunu gordiik.

Posterior fiizyon cerrahisinden sonra sagittal balansin
O6nemi bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir. Ekman ve ark.
kifotik lomber fiizyonun komsu segmentte dejeneratif
degisikliklere sebep oldugunu  gostermislerdir’.
Postoperatif sagittal imbalans ve uzun seviye
enstriimantasyon KSD gelisimi ig¢in ¢ok 6nemli risk
faktorleridir. Uzun seviye enstriimantasyon sonucu
komsu segmente asir1 yiik binmesi ve uzun seviye
fize segmentin telafi edici  kapasitesindeki
sinirlamanin - KSD  gelisimine zemin hazirladig
diisiiniilmektedir'®. Nagata ve ark. enstriimantasyon
seviyesinin artmasiyla komsu segment
mobilizasyonunun arttigimi raporlanustir’, ancak Soh
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ve ark. enstriimantasyon uzunlugu ile KSD arasinda
belirgin bir iliski olmadigini rapor etmislerdir’. Bizde
caligmamizda 4 seviyeden fazla enstriimantasyon
uygulanmasinin KSD gelisimi i¢in risk olusturdugunu
gordik.

Yapilan ¢alisma goreceli olarak az sayida hasta ile
retrospektif olarak yapilmistir, sonuglarin daha
anlamli olabilmesi i¢in daha genis katilimli ve
kriterleri calismanin baglangicindan  belirlenecek
prospektif bir calismanin daha uygun olacagini
diisinmekteyiz.

Sonug olarak; preoperatif disk dejenerasyonu, yiiksek
VKI, postoperatif lomber lordozda azalma ve 4
seviyeden daha fazla spinal enstriimantasyon KSD
gelismesi icin bagimsiz risk faktorleridir. Spinal
enstrimantasyon cerrahisi Oncesi bahsedilen risk
faktorlerine gore KSD gelisebilecegi hakkinda
hastalara bilgi verilmelidir. Cerrahiden once ve sonra
kilo vermek KSD gelisimi i¢in dnleyici olabilir. Spinal
biyomekanigin normale yakin devam edebilmesi ve
sagittal balansin korunabilmesi ve dolayisi ile KSD
geligim riskini azaltabilmek i¢in intraoperatif lomber
lordoz restorasyonun uygun sekilde yapilmasi énem
arz etmektedir.
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OZET

Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN) relaps/refrakter Hodgkin lenfoma (HL) i¢in kurtarma tedavisi sonrasinda uygulanilan
standart bir tedavidir. Caligsma ile merkezimizdeki relaps/refrakter HL tanili OHKHN uygulanilan hastalarin hastaliksiz (DFS) ve genel
sagkalim (OS) saptamasini ve risk faktorlerinin sagkalim iizerindeki etkisini incelenmeyi amagladik. Merkezimizde Ocak 2009-Mart 2020
tarihleri arasinda takipli OHKHN uygulanilan 314 hastanin 35 (%11)’i HL taniliydi. Calismaya relaps/refrakter HL tanili 18 yasindan biiyiik
OHKHN uygulanilan 35 hasta dahil edildi. Hastalarm %46°s1 kadindi. Medyan tan1 yas1 29 (14-62) ve nakil yast 33 (22-62)’idi. Primer
kemoterapi sonrasinda hastalarmn %66’sinda remisyon saglanirken %34°i refrakter kaldi. Relaps/refrakter HL’ye uygulanilan kurtarma
tedavisi sonucunda %6 parsiyel yanit, %26 tam yamt, %68 refrakter kabul edildi. OHKHN sonrasi hastalarin %49’unda remisyon
saglanirken, %51’inde relaps gelisti. OHKHN sonrasinda relaps olan hastalarin tedavi yanitinda %39’u remisyon, %17’si refrakter, %44’
hayatin1 kaybetti. Hayatin1 kaybeden hastalarin %88'i lenfoma kaynakli, %12’si lenfoma harici nedenden kaybedildi. OHKHN sonrasi
hastalarin ortalama OS 99(+8,9) ay; DFS 60(£10,7) aydi. OHKHN sonrasi relaps siiresi 12 ay altinda (p=0,033) ve relaps anindaki
sedimentasyon diizeyinin normal olmasi (p=0,021) DFS i¢in anlaml; relaps aninda LDH diizeyinin normal olmasi (p=0,022) OS i¢in anlaml
oldugu saptandi. Cok degiskenli analizde OS tizerinde etkili prognostik risk faktorii saptanmadi. Diger taraftan DFS {izerinde; hemoglobin
diizeyinde bir birimlik artisin relaps riskini 1,67 kat arttirdigi, nétrofil engraftmaninda bir birimlik artisin relaps riskini %30 ve relaps siiresi
12 ay tizerinde olmasinin relaps riskini %85 diizeyinde azalttig1 saptandi. Caligmamizda hastalarin birkag risk faktoriiniin OHKHN sagkalimi
ve siiresi iizerinde etkili oldugunu saptadik. Ancak daha anlamli sonuglar i¢in ¢aligmalarm 6rneklem grubunun genisletilmesi ve takip
siiresinin uzatilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli. Relaps/Refrakter Hodgkin Lenfoma. Sagkalim. Risk Faktorleri.

Retrospective Evaluation of the Results of Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation and the Effects of Risk Factors in
Patients With Relaps/Refractory Hodgkin Lymphoma

ABSTRACT

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is a standard treatment applied after rescue treatment for relapse/refractory
Hodgkin's lymphoma (HL). In our study, we aimed to determine the disease-free (DFS) and overall survival (OS) of patients diagnosed
relapse/refractory HL who applied AHSCT in our center and to examine the effect of risk factors on survival. Thirty-five (11%) of 314
patients who underwent AHSCT between January 2009 and March 2020 and followed up in our center were defined HL. 46% of the patients
were female. The median age of diagnosis was 29(14-62), and the transplantation age was 33(22-62). After primary chemotherapy; 66% of
patients remained in remission, 34% refractory. The rescue treatment’s result applied to relapse/refractory HL, 68% refractory. 26%
complete and 6% partial response. After AHSCT, the patients accomplished remission of 49% and developed relapsed 51%. The result of
the treatment applied to patients who relapsed after AHSCT was accomplished remission in 39%, considered refractory at 17%, and died at
44%. The patients who died after AHSCT died 88% from lymphoma and died 12% from causes other. After AHSCT, the mean OS of
patients was 99(+8.9); the mean DFS was 60(+10.7) months The time-to-relapse being less than 12 months (p=0.033) and normal
sedimentation at relapse (p=0.021) were found to be substantial on DFS, and normal LDH at relapse (p=0.022) was found to be substantial
on OS. In multivariate analysis, no prognostic risk factor was detected affecting OS. On the other hand, that was found that the increase in
hemoglobin at diagnosis on PFS increased the risk of relapse 1.67 times; increase in one-unit neutrophil engraftment decreased the risk of
relapse by 30%, and the time-to-relapse being over 12 months decreased the risk of relapse by 85%. In our study, we could validate several
risk factors affecting survival and duration of patients who underwent AHSCT. However, that 1s necessary to expand the sample group of the
studies and extend the follow-up period for more meaningful results.

Key Words: Autologous stem cell transplantation. Relaps/ refrakter Hodgkin Disease. Survival. Risk Factors.
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Hematopoetik kok hiicre klinikte ¢esitli amaglar icin
kullanilabilir; ancak nakil ile birincil kullanimi ytiksek
doz kemoradyoterapi rejimi uygulanmis hastalarin
hematopoetik dokularini yeniden olusturmaktir. Kok
hiicre kaynag1 %70- 90’11 periferik kok hiicreden elde
edilir. Hematopoetik kok hiicre naklinde (HKHN);
mobilizasyon sirasinda biiylime faktori veya
kemoterapi rejimi uygulanmasi ile yeterli kok hiicre
toplanmaktadir. Mobilizasyon ile toplanan CD34+
hiicrelerin santral veya periferik ven ile hastanin kendi
kemik iligine infiizyonu ile birkag hafta icinde
hematopoezin gelisip iligin islevsel duruma gelmesi
OHKHN"dir.

OHKHN endikasyonunun basinda HL yer almaktadir.
HL tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve kombine
tedaviler uygulanirken relaps / refrakter HL’de yiiksek
doz kemoterapi ile beraber OHKHN giiniimiizde
uygulanilan tedavidir. Yiksek riskli hastalik oldugu
icin nakilden en iyi sonucu alabileceklerin
belirlenmesi gerekmektedir.

Tedavi se¢im kriterleri, hasta 6zellikleri, destekleyici
bakim farkliliklar1 nedeni ile OHKHN sonuglarina etki
eden risk faktorlerinin karsilastirilmasi zordur. Birgok
calisgmada OHKHN’de olumsuz prognostik faktor
olarak  bulky kitlesinin  bulunmasi, hastanin
performans durumunun kot olmasi, remisyon
siiresinin kisa olmasi, nakil veya relaps aninda
ekstranodal tutulum olmasi, kemoterapi direngli
olmasi, erkek cinsiyeti, ileri yas, nakil sirasinda LDH
yiiksekligi, anemi saptanmustir. Ek olarak risk
faktorlerinin OS’e gore DFS’yi daha ¢ok etkiledigi
goriilmiistiir' .

Retrospektif ~ yapilan  calismamizda ~ OHKHN
uygulanilan HL tanili hastalarda DFS ve OS’nin
saptanmast, risk faktoriiniin sagkalim iizerindeki etkisi
ve sagkalim siliresini uzatmasmin incelemesini
amagladik.

E. Elgiin, ark.

Dali Kemik iligi Nakli Unitesi’nde takipli 18 yas
iizerinde relaps / refrakter HL tanii OHKHN
uygulanilan ve merkezimizde takipli 35 hasta dahil
edildi. Allojenik HKHN uygulanilan, 18 yas altinda
nakil yapilan, merkezimizde nakil olduktan sonra
takibine devam etmeyen hastalar calismaya dahil
edilmedi. Tami yasi, histolopatolojik tani, evre,
cinsiyet, komorbiditenin olmasi, B semptomu olmasi,
bulky kitlenin olmasi, ektranodal tutulum olmasi,
primer tedavi ve kiir sayisi, primer tedaviye yanit,
kurtarma tedavisi ve kiir sayisi, kurtarma tedavisine
yanit, radyoterapi uygulanmasi, immiinoterapi
uygulanmasi, tedavi sonu FDG-PET yaniti, relaps
stiresi, nakil yasi, mobilizasyon rejimi, CD34+ hiicre
diizeyi, noétrofil engraftmani, trombosit engraftmani,
mobilizasyon ile nakil arasi siiresi, hastanede yatis
stiresi, nakil sonras1 komplikasyonlar, febril nétropeni
gelisme siiresi ve etkeni, tan1 ve relaps aninda LDH,
sedimentasyon ve beta-2 mikroglobulin diizeyi
bilgileri hastane sistemindeki dosyalarindan elde
edildi. Ek olarak nakil sonrasi relaps/progresyon
gelismesi, relaps/progreyona kadar gegen siire,
sonrasinda verilen tedavi ve nakil sonrast Oliim
nedenleri degerlendirildi. Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 15/04/2020 tarihinde
2020-6/12 nolu karar ile etik kurulu onay1 alind1.

Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelendi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve medyan (minimum: maksimum)
degerleriyle ifade edildi. Kategorik degiskenler ise
frekans (n) ve yiizde (%) ile ifade edildi. OHKHN
yapilan hastalarin nakil dncesi, nakil ve takibindeki

dénemde klinik, laboratuvar, goriintiileme
yontemlerinin DFS ve OS iizerindeki etkilerini
belirlemek ve faktorlerin  sagkalim siirelerinin

belirlenmesine yonelik Cox regresyon analizi yapilmis
olup hazard oranlar1 %95 giiven aralig1 ile birlikte
raporlandi. DFS nakilden relaps, progresyon veya
6liime kadar gegen siire iken OS nakilden herhangi bir
nedenle Oliime kadar gegen siire olarak tanimlandi.
Hastalarin 3 ay, 1 yil, 3 yil, 5 yil takiplerindeki DFS
ve OS siirelerinin belirlenmesi amaciyla Kaplan-Meier
analizi yapildi ve sagkalim egrileri log-rank testi
kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel analizleri igin
IBM SPSS Version 21.0 programu kullanilmis olup
istatistiksel karsilastirmalarda tip I hata diizeyi %5
olarak kabul edildi.

Gereg ve Yontem

Calismamiza Ocak 2009 ile Mart 2020 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Hematoloji Anabilim
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Bulgular
Merkezimizde takipli OHKHN uygulanmilan 314
hastanin 35’1 (%11) HL taniliydi. Hastalarin

demografik ozellikleri Tablo-I’de verildi. Hastalarin
%46’s1 kadindi. Medyan tam yas1 29 (14-62)’du.
Hastalarin %831 tani sirasinda 40 yasindan kiiciiktii.


mailto:elgunezel@hotmail.com

Hodgkin Lenfomada Kok Hiicre Nakli
Hastalarin  %68,5’i Noduler Sklerozan Hodgkin
Lenfoma (NSHL) taniliydi. Tant sirasinda %57’si ileri

evre saptandi.

Tablo I. Hastalarin genel 6zellikleri

Primer tedavi tiirline gore agirlikli olarak ABVD
(Doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin)
tedavisi yer almaktaydi (%88). Kurtarma tedavi tiiriine
gore agirlikli olarak ise DHAP (Cisplatin, sitarabin,
deksametazon) tedavisi uygulandi (%94). Hastalarin

Veriler medyan(minimum-maksimum) ve n(%) olarak verilmistir.
NSCHL: Noduler Sklerozan Hodgkin Lenfoma

MCHL: Miks Selliiler Hodgkin Lenfoma

LRHL: Lenfositten zengin Hodgkin Lenfoma

NLPHL: Noduler Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma

ABVD: Doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin

CHOP: Siklofosfomid, Doksorubisin, Vinkristin, Metilprednizolon
MOPP: Mekloretamin, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon
BEACOPP: Bleomisin, Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfomid,
Vinkristin,Prokarbazin, Prednizon

DHAP: Deksametazon, yiiksek doz sitarabin, cisplatin

ICE: Ifosfomid, karboplatin, etoposid

IGEV: Prednizolon, Gemsitabin, Vinorelbin, Ifosfomid

BEAM: Melfalan, Karmustin, Etoposid, Sitarabin

HCT-CL: Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity
Index

G-CSF: Graniilosit makrofaj koloni uyaric1 faktor

n=35 %37’sine kurtarma tedavisi olarak immiinoterapi
Tani Yagi <40 yil 29 (%83) uygulandi. Primer ve kurtarma tedavisine yanitlar
Cinsiyet 10 45
s dl’; 16 (%46) Sekil-1"de verildi.
Histolojik Tani
NSHL 24 (%68,5)
MCHL 7 (%20)
LRHL 3(%8,5) Relaps/ refrakter HL Hastalar1
NLPHL 1(%3) (n=35)
Evre 3-4 20 (%57)
Komorbidite 6 (%17) g
B semptomu 23 (%66)
Ekstranodal Tutulum 9 (%26) Primer Tedaviye Yamt (n=35)
Bulky Kitle 5 (%14) Refrakter [no. (%)] 12 (34)
Kemik iligi Tutulumu 5 (%14) Relaps [no. (%)] 23 (66)
Primer Tedaviye Yanit 5;121}’18[;';“(’;)(]“#3 ) 10)
Remisyon 23 (%66) 212 Ay [no. (%)]  6(17)
Refrakter 12 (%34) ~12 Ay [no. (%)] 16 (46)
Primer Tedavinin Tek Rejim Olmasi 32 (%91)
Primer Tedavi
ABVD 31 (%88)
CHOP 2 (%6) Ny
BEACOPP 1(%3)
MOPP 1 (%3) OHKHN Yamti (n=35)
Kurtarma Tedavisine Yanit Remisyon [no. (%)] 17 (49)
Tam yaniti 9 (%26) Relaps [no. (%)] 18 (51)
Kismi yanitl 2 (%6)
Refrakter 24 (%68)
Kurtarma Tedavinin Tek Rejim Olmasi 15 (%43) *DV
Kurtarma Tedavisi OHKHN Yanit1 Relapslarin
DHAP 33 (%94) Tedaviye Yanit1 (nl;18)
Br(?ntlxumab 13 (%37) Remisyon [no. (%)] 7 (39)
Nivolumab 8 (%23) Refrakter [no. (%)] 3 (17)
Gemsitabin 10 (%29) Eks [no. (%)] 8 (44)
ICE 4%11)
IGEV 2 (%6)
ABVD 6 (%17) ‘D,
Radyoterapi uygulanmasi 12 (%34)
IPI Skoru 23 5 (%14) Sagkalim Oranlan
HCT - CL Skoru 2-3 3(%9) DFS Siiresi — Orani [no. (%)]  OS Siiresi — Oram [no. (%)]
Mobilizasyon 3 Ay - %77 3 Ay - %89
G CSF 5(%14) 1 Y1l - %67 1 Y1l - %86
Etoposid + G CSF 13 (%37) 3 Y1l - %32 3Y1l - %75
DHAP + G CSF 14 (%40) 5 Y1l - %21 5 Y1l - %75
Pleriksafor + G CSF 3 (%9)
Mobilizasyon sayisi > 1 6 (%17)
Basarisiz Mobilizasyon Rejimi .
? Basaril yon™ 29 (%83) Sekil 1:
GCSF 2 (%6) Hastalarin OHKHN tedavi sonuglarmin diyagrami
Etoposid + G CSF 1(%3)
DHAP+ G CSF 3 (%8)
OHKHN rejimi s e s s -
BEAM 34 %97) Mobilizasyon rejimi sec¢imi hastalik durumuna gore

karar verilmekte olup rejim g¢esitleri Tablo-I’de
verildi. Mobilizasyon i¢in G CSF 2 hastaya, DHAP
+G CSF 3 hastaya, Etoposid + G CSF 1 hastaya
uygulandiktan sonra yeterli kok hiicre toplanamadi.
Medyan CD34 iiriin sayis1 6,24 (3,01-68,36) x10 ¢/kg
olciildii. Yeterli kok hiicre toplanmast i¢in uygulanilan
ek mobilizasyon rejim dolayisiyla relaps/refrakter HL
hastalarinin  son kurtarma tedavisinden OHKHN’e
kadar gecen ortalama siire 4 (1-11) aydi. Tedavi
uygulanmasinda  kurtarma  tedavisi  sonrasinda
refrakter kabul edilen hastalara kemosensitiviteye
ulagilir ulasiilmaz OHKHN yapildi. OHKHN’de 34
hastaya BEAM protokolii (Melfalan, Karmustin,
Etoposid, Sitarabin), 1 hastaya saglik giivencesi

233



nedenli carmustin onami alimamadigi i¢in Bu-Cy-E
protokolii (Busulfan, Siklofosfomid, Mesna, Etoposid)
kullanildi.

OHKHN uygulandiktan sonra nétrofil engraftmani
medyani 11 (9-16), 20.000 iizeri trombosit engraftman
medyan1 12 (4-32), 50.000 iizeri trombosit
engraftmani 17 (9-92) giindii. Ug hasta engraftmana
ulasamadan hayatin1 kaybetti. iki hasta da 50.000
iizeri trombosit engraftmanina taburculukta ulasti. Ek
olarak bir hastaya da immiin trombositopenik purpura
nedeni ile steroid uygulanip trombosit engraftmani
saglandi. Mobilizasyon ile nakil arast medyan siiresi
48 (17-385), nakil i¢in hastane yatiginin medyan siiresi
25 (11-60) giindii. Nakil sonrasi tiim hastalarda febril
ndtropeni goriildii. Ayrica 1 hastada engraftman
sendromu, 8 hastada tifilitis, 1 hastada nobet, 2
hastada miyokard infarktiisii goriildii. Nakil sonrast ilk
100 giin icinde 3 hasta sepsis, 1 hasta miyokard
infartiisii nedeniyle kaybedildi; 100 giin ile 1 yil
arasinda 1 hasta subaraknoid kanama, 1 ile 3 yil
arasinda 1 hasta akciger skuaméz hiicreli karsinom, 1
hasta alveolar hemoraji, 1 hasta plazmositoma nedeni

ile kaybedildi. Ug ile 5 yil arasinda hasta
kaybedilmedi.
OHKHN sonrasi hastalarin  %49’unda remisyon

saglamirken, %51’inde relaps gelisti. ik 3 ayda 5
hasta, 3 ay ile 1 yil arasinda 4 hasta, 1 ile 3 yil
arasinda 8 hasta, 3 ile 5 yil arasinda 1 hastada relaps
gelisti. Relaps gelistiginde 7 hastaya brentixumab
vedotin, 6 hastaya nivolumab, 2 hastaya gemsitabin, 1
hastaya bendamustin, 2 hastaya radyoterapi uygulandi.
Nivolumab uygulanan 1 hastada toksik hepatit,
brentixumab  vedotin  sonrasinda 1  hastada
serebrovaskiiler tromboz, bendamustin sonrasinda 1
hastada subaraknoid kanama, gemsitabin sonrasinda 1
hastada sepsis goriildi. OHKHN sonrasi tedaviye
yanit durumu Sekil 1’de verilmistir. OHKHN sonrast
OS 99(+8,9) ay,; DFS 60(£10,7) aydi. Nakil sonrasi
DFS’nin aylara gore sagkalim oran grafigi Sekil 2’de
ve OS’nin grafigi ise Sekil 3°de verildi.
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Sekil 2:
Nakil sonrasi DFS grafigi
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Sekil 3:
Nakil sonrast OS grafigi

Hasta ozelliklerinin OS ve DFS arasindaki iliskileri
Tablo-II’de  ozetlendi.  Nakil Oncesi  donem
incelenmesinde relaps siiresinin DFS {izerinde anlaml
farklilik gosterdigi goriilmekteydi (p=0,033). Relaps
stiresi 12 ayin altinda olan hastalarda DFS 35(+10) ay
iken relaps siiresi 12 ayin tizerindeki hastalarda DFS
80(£15) ay olarak saptandi. Relaps anindaki
sedimentasyon diizeyi diisiik ve yiiksek olan hastalar
arasinda DFS’de farklihik saptandi (p=0,021).
Sedimentasyon diizeyi normal olan hastalarda
ortalama DFS 102(%17) ay iken sedimentasyon diizeyi
yiiksek olanlarda ise 36 (+8) ay olarak saptandi.
Relaps anindaki LDH diizeyi diigiik ve yliksek olan
hastalar arasinda OS’de farklilik saptandi (p=0,022).
LDH diizeyi normal olan hastalarda ortalama OS
81(%14) ay iken LDH diizeyi yiiksek olanlarda 92(£5)
ay olarak saptandi.

Ortalama tant an1 hemoglobin diizeyi 11,5(%1,84) g/dl
olup bir birimlik artisin relaps riskini 1,67 kat
diizeyinde arttirdigt belirlendi. Notrofil
engraftmaninda bir birimlik artigin relaps riskini %30
azalttig1 belirlendi. Ek olarak relaps siiresinin 12 ayin
tizerinde olmasi relaps riskini %85 azalttig1 goriildii.

Tartisma ve Sonug¢

Relaps / refrakter HL hastalarinin yaklasik %350’si
relaps, progresyon gelismesi ya da komplikasyonlar
nedeni ile hayatini kaybedebilir. Ozellikle kurtarma
tedavisinin basarisiz oldugu HL hastalarinin prognozu
kotidiir ancak kemosensitivite yakalanip uygun
endikasyonla  yapillan OHKHN ile prognoz
iyilestirilebilir. Arai ve arkadaslart OHKHN’in
basarisizliginda sonuglarmin ¢ok kot oldugunu;
OHKHN sonrasi relaps gelisen hastalarin %80’inin 5
yil iginde hayatim kaybettigini gostermislerdir’. Ek
olarak giiniimiizde hedefe yonelik tedavilere ragmen
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Tablo II. Hastalarin 6zelliklerinin hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerine gore incelenmesi

T DFS i¢in Risk DFS igin . 0S igin Risk OS igin -
Hastalarlz ozellikleri altmd:ki hasta | Relaps gaym DFS (Ay) DFS [g|r! altlndgki hasta | Relaps gaym 0S (Ay) os I?m.
(n=35) sayisi (%)® (%)® p-degeri | savisi (%) (%) p-degeri
Cinsiyet 0,233 0,557
Kadin 16 (%46) 7 (%44) 51+21 16 (%46) 3(%19) 106+ 9
Erkek 19 (%54) 11(%58) 14+9 19 (%54) 5 (%26) 40+13
Tani yasi 0,369 0,081
<40yl 29 (%83) 14(%48) 51422 29 (%83) 6 (%17) 51+21
240 yIl 6 (%17) 4 (%67) 12+8 5 (%17) 3 (%50) 11+8
|Nakil Yasi 0,805 0,071
<40yl 29 (%83) 13(%45) 3817 29 (%83) 4 (%14) 108 £9
240yl 6 (%17) 5 (%83) 177 6 (%17) 4(%66) 45+9
|Evre 0,327 0,695
Erken evre 15 (%43) 9 (%60) 24+14 15 (%43) 4 (%27) 95+ 14
ileri evre 20 (%57) 9 (%45) 51429 20 (%57) 4 (%20) 90+9
|Histolojik tani 0,758 0,197
NSHL 24 (%69) 12(%50) 51+21 24 (%69) 4 (%17) 106+ 9
Diger 11 (%31) 6 (%55) 25+8 11 (%31) 4 (%36) 5149
|Komorbidite 0,866 0,549
Var 6 (%17) 3 (%50) 25+12 6 (%17) 2 (%33) 53+13
Yok 29 (%83) 15(%52) 38+18 29 (%83) 6 (%21) 1019
|B semptomu 0,872 0,400
Var 23 (%66) 11(%48) 38+19 23 (%66) 4 (%17) 90+9
Yok 12 (%34) 7 (%58) 25+20 12 (%34) 4 (%33) 89+9
|Ekstranodal Tutulum 0,131 0,419
Var 9 (%26) 2 (%22) 7+12 9 (%26) 1(%11) 81+1
Yok 26 (%74) 16(%62) 51+ 11 26 (%74) 7 (%27) 96
|Bulky Kitle 0,253 0,902
Var 5 (%14) 1(%20) 35+8 5(%14) 1(%20) 3B+7
Yok 30 (%86) 17(%57) 55+ 11 30 (%86) 7 (%23) 98+9
|Kemik iligi Tutulumu 0,775 0,962
Normoselliiler 30 (%86) 16(%53) 58 £ 11 30 (%86) 7 (%23) 99+9
Lenfosid infiltrasyonu 5 (%14) 2 (%40) 60 +21 5 (%14) 1(%20) 7817
|Primer Kemoterapi Kiir Sayisi - -
Tek Rejim 32 (%91) 18(%56) - 32 (%91) 8 (%25) -
Coklu Rejim* 3 (%9) 0 - 3 (%9) 0 -
|Primer Tedaviye Yanit 0,153 0,702
Remisyon 23 (%66) 11 (%48) 51+ 23 (%66) 6 (%26) 96 + 11
Refrakter 12 (%34) 7 (%58) 13+ 11 12 (%34) 2 (%17) 58+7
IRelaps Siiresi 0,033 0,845
<12ay 19 (%54) 12(%63) 35+10 19 (%54) 4(%21) 7+9
>12ay 16 (%46) 6 (%38) 80+ 15 16 (%46) 4 (%25) 98+13
|Kurtarma Kemoterapi Kiir 0,982 0,560
Sayisi
Tek Rejim 15 (%43) 7 (%47) 54 + 15 (%43) 4 (%27) 7111
Coklu Rejim 20 (%57) 11(%55) 58 £ 11 20 (%57) 4 (%20) 10410
IRelaps Aninda 0,021 0,744
Sedimentasyon
Normal 11 (%31) 2 (%18) 102417 11 (%31) 2 (%18) 102+16
Yiksek 24 (%69) 16(%67) 36+8 24 (%69) 6 (%25) 748
|Relaps Aninda LDH 0,784 0,022
Normal 19 (%54) 9 (%47) 51+24 19 (%54) 7 (%37) 81+14
Yiiksek 16 (%46) 9 (%56) 24+14 16 (%46) 1(%86) 92+5

a: n=35 kisi i¢erisindeki say1 ve oran olarak verilmistir.
b: risk altindaki hasta sayis1 igerisindeki say1 ve oran olarak verilmistir

*:Birim sayis1 istatistiksel analize yeterli olmadig i¢in ilgili grup analize dahil edilmemistir.

Genel sagkalim siiresi ortalama+standart hata olarak verilmistir.

NSHL: Noduler Sklerozan Hodgkin Lenfoma  DFS: Hastaliksiz Sagkalim  OS: Genel Sagkalim

OHKHN’nin daha {stiin oldugu ve bazi patolojiler
icin halen potansiyel tedavi edici etkisi devam ettigi
kanitlanmigtir. Dolayisiyla yiiksek riskli olanlarda
OHKHN  sonuglarinin  iyilestirilmesi  amaciyla
hastalarda ve siiregte etkili olan k&tii prognoz faktorii
saptanmalidir®”’. Ancak simdiye kadar birka¢ adet
histolojik ve biyolojik parametre bildirilmis olsa da

acikca prognostik k riter eksikligi vardir. Caligmada
merkezimizde yapilan relaps/refrakter
OHKHN’in DFS ve OS’sini saptamak; hastalarin tani
nakil Oncesi,
ozelliklerin

aninda,
sonrasindaki

etkilerini belirlemeye calistik.

nakil

aninda
sagkalim

HL

ve nakil
tzerindeki
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OHKHN vyapilan 35 hastanin takiplerinde 17 (%49)
hasta remisyon saglanirken 18 (%51) hastada relaps
gelisti. OHKHN sonrasi relaps gelisenlere uygulanilan
tedavi ile 7(%39) hasta remisyon saglanirken, 3(%17)
hasta refrakter olup tedavi baslandi ve 8(%44) hasta
lenfoma veya lenfoma dis1 sebeplerden hayatini
kaybetti. Peralez ve arkadaglarmin ¢alismasinda
OHKHN yapilan relaps HL hastalarinda DFS %50 ile
%60 ve OS %50 ile %80 arasinda; refrakter HL
hastalarinda DFS %40 ile %45 ve OS %30 ile %70
arasinda degistigi gosterilmistir. Calismamizda DFS 3
aylik %77, 1 yillik %67, 3 yillik %32, 5 yillik %21 ile
yakin oranlar gériilmekteydi. Fakat OS 3 aylik %89, 1
yillik %86, 3 yillik %75, 5 yillik %75 ile daha yiiksek
oranlar saptandi. Bunun nedeni giinimiizde OHKHN
sonrast brentixumab vedotin gibi hedefe yonelik
ajanlarin  kurtarma tedavisinde uygulanmasindan

kaynaklandig1 olarak degerlendirildi® .

Daha wuzun hayatta kalma siiresinin olmasi ile
OHKHN ileri yaslarda yapilmaya baglanmigstir. Hasta
sayist ile artan c¢aligmalarda Brdockelmann ve
arkadaglar1 ileri yasin sagkalimi 1,88 kat azalttigini
bildirmislerdir. Ileri evrenin sagkalimi 1,49 kat ve
bulky kitleye sahip olmanin sagkalimi 1,73 kat
azaltigini  gostermislerdir™®"®. Fakat calismamizda
ileri yas, ileri evre ve bulky kitlesi olan az sayida hasta
olmast nedenli bu o6zelliklerin DFS ve OS iizerinde
anlamli etkisi saptanmadi.

Cortez ve arkadaslar1 OHHKN’de hemoglobinin 10
g/dI’'nin {izerinde olmasinin sagkalimi olumsuz
etkiledigini gostermislerdir. Calismamizda da benzer
olarak tani anindaki degerlere gore ortalama 11 g/dl
olan hemoglobinin bir birimlik artisinda relaps
riskinin 1,67 kat arttig1 belirtildi. Ancak Cortez ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda LDH diizeyi ile anlamli
sonu¢ saptanmamasina ragmen caligmamizda relaps
aninda LDH diizeyinin yiiksek olmasinin OS iizerinde
etkili oldugu goriildi'*. Ek olarak relaps gelisen
hastalarin sedimentasyon diizeyinin yiiksek olmasinin
ise DFS iizerinde etkili oldugu goriildi.

Lazarus ve arkadaglarinin ¢aligsmasinda hastalarin
%80’inin relaps siiresi 12 ayin iizerindedir. Bu hasta
grubundaki relaps /refrakter HL’lerin OHKHN sonucu
%356’sinda remisyon saglanirken %37’sinde relaps
gelismistirls’m. Calismamizda ise hastalarin %46’simin
relaps siiresi 12 ayin iizerinde olup DFS {izerinde
anlaml etkili oldugu ve hastalarin relaps riskini %85
diizeyinde azalttifi gdsterilmistir. Boylece relaps
siresinin 12 ayin {izerinde olmasinin sagkalim
tizerindeki olumlu etkisi farkli ¢aligmalar ile benzer
saptandi.

Bir dizi ¢alismada; relaps sonrasi kemosensitif
olunmas1 sagkalim {izerinde 6énemli prognostik faktor
olarak  gosterilmistir.  Brokoli ve arkadaslar
kemoterapiye direngli olmanin DFS ile iliskilendirip
relaps riskini 2,9 kat arttirdigim gostermislerdir'®'” 2",
Stamatoullas ve arkadaslar1 kemoterapi direnci ve
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kurtarma rejim sayisinin artmasinin DFS i¢in olumsuz
risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Kemoterapi ile
hizli remisyon saglanmasi nakil Oncesi ve sonrasi

kiimiilatif toksisiteden hastalar1 korudugu icin
onemlidir™.
Literatiirde OHKHN’de mobilizasyon ve

konsolidasyon rejimlerinin sagkalim {izerinde anlaml
etkisi saptanmamustir”. Calismamizda nakil sonrasi
takiplerinde engraftman siireleri farkli ¢aligmalardaki
ile benzer siirede gerceklestigi saptandi®**. Ek olarak
ndtrofil engraftmaninda bir birimlik artisin relaps
riskini %30 diizeyinde azalttig1 belirlendi.

Calismamizda cinsiyet, tan1 ve nakil yasi, histolojik
tani, evre, komorbidite, bulky kitle, ekstranodal
tutulum, kemik iligi infiltrasyonu, tan1 ve relaps
sirasindaki  laboratuvar  sonuglari,  radyoterapi
uygulanmasi, kemosensitif olmak sagkalim {izerinde
anlaml etkileri goriilmedi. Ancak risk faktdrlerinin
sagkalim siireleri de saptandi. Kadin cinsiyeti, tam
aninda ve nakilde 40 yasin altinda olmak, NSHL tanist
olmasi, komorbiditenin olmamasi, bulky kitlenin
olmamasi, tanida sedimentasyon diizeyinin normal
olmasi, relapsda beta-2 mikroglobulin diizeyinin
normal olmasi, kemosensitif olmasi karsit durumlarina
gore DFS ve OS’sinin daha uzun siire oldugu goriildii.
Ekstranodal tutulumun olmamasi, kemik iligi
infiltrasyonu olmamasi karsit durumlarina gore sadece
0OS’sinde daha uzun siire oldugu goriildi. Tanida LDH
diizeyinin normal olmasi, radyoterapi uygulanilmasi
ise karsit durumlarina gore sadece DFS’sinde daha
uzun siire oldugu goriildii. Bahsedilen daha uzun siire
olan sagkalim DFS i¢in ortalama 1 ile 5 yil; OS i¢in
ortalama 4 ay ile 5 yil kadar siiredir. Calismamizda
incelenen risk faktorlerin diger durumlarmma gore
karsilastirllmast tablo-II’”de DFS(Ay) ve OS(Ay)
olarak  belirtildi.  Risk  faktorlerin  anlaml
¢ikartilmamasinin nedeni hasta sayisinin az olmasi ve
takip siirelerinin yetersiz olmasi olarak degerlendirildi.

Sonu¢ olarak c¢aligmamizda birka¢ risk faktdriiniin
profile olumsuz katkida bulundugunu saptadik.
Literatiirdeki benzer risk faktorlerinin DFS ve OS
izerinde etkisi goriildi. Bu konuda yapilan
calismalarin arttirilmas1 ile  OHKHN sonuglarinin
iyilestirilmesine ek olarak farkli tedavi segceneklerinin
de artacag diisiiniilmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Yogun Bakim Hemsirelerinin Brikolaj ve Yenilikgilik
Davraniglan Arasindaki lligkinin Degerlendirilmesi
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OZET

Bu aragtirmada yogun bakim hemsirelerin brikolaj ve yenilik¢ilik davraniglari arasindaki iligskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Aragtirma tanimlayici ve kesitsel tipte bir ¢alismadir. Aragtirmanin 6rneklemini, Aralik 2021- Nisan 2022 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Yogun Bakim Unitelerinde ¢alisan 83 hemsire olusturdu. Arastirma verileri “Hemsire
Tanitim Formu”, “Bireysel Yenilikgilik Olgegi” ve “Brikolaj Olgegi” ile toplanildi. Arastirma verilerinin analizinde Mann-Whitney U Testi,
Kruskal-Wallis testi ve Spearman Korelasyon Analizi kullamldi. Hemsirelerin Bireysel Yenilikgilik Olgegi alt boyut ve toplam ortalamalar
incelendiginde; degisime direng, fikir 6nderligi, deneyime agiklik, risk alma alt dlgek puan ortalamalarinin sirastyla 28.534+4.90, 18.5442.45,
19.81+2.49, 6.79+1.59 iken, toplam &lgek puan ortalamasmim 58.62+5.61 oldugu belirlendi. Hemsirelerin Brikolaj Olgegi toplam puan
ortalamasinin ise 33.44+4.51 oldugu saptandi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda; sadece giindiiz vardiyasinda ¢alisan hemsirelerin
Bireysel Yenilikgilik Olgegi’nin deneyime agiklik alt boyutu, 4-8 yil arasi ¢alisan hemsirelerin Bireysel Yenilikgilik Olgegi toplam puani ve
erkek hemsirelerin deneyime agiklik, risk alma alt boyutlar: ile brikolaj 6lgek puanlarinin diger hemsirelere gore istatistiksel olarak anlaml
oldugu bulundu. Ayrica, Brikolaj Olgegi toplam puam ile fikir onderligi, deneyime agiklik, risk alma alt boyut puanlari ve Bireysel
Yenilikgilik Olgegi toplam puani arasinda pozitif yonde anlamli bir iligski oldugu belirlendi. Sonug olarak; yogun bakim hemsirelerinin
brikolaj ve yenilik¢ilik davranislart arasinda pozitif yonde bir iliskinin oldugu, hemsirelerin bazi bagimsiz degiskenlerinin brikolaj ve
yenilik¢ilik davranislarini etkiledigi bulundu.

Anahtar Kelimeler: Brikolaj. Yenilik¢ilik. Yenilik¢ilik davranisi. Yogun bakim hemsiresi.
Evaluation of the Relationship Between Bricolage and Innovation Behaviors in Intensive Care Nurses

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the relationship between bricolage and innovation behaviors in intensive care nurses. This study has a
descriptive and cross-sectional design. The study sample consisted of 83 nurses working in the Intensive Care Units of Bursa Uludag
University Health Application and Research Center between December 2021 and April 2022. Research data were collected using a "Nurse
Introduction Form", the "Individual Innovation Scale", and the "Bricolage Scale". Mann-Whitney U Test, Kruskal-Wallis test, and Spearman
correlation analysis were used in the analysis of research data. The mean scores of the nurses on the subscales of Individual Innovation Scale
were 28.534+4.90, 18.54+2.45, 19.8142.49, and 6.79+1.59 for resistance to change, opinion leadership, being open to experience, and taking
risk, respectively, and their mean total score was 58.62+5.61. The mean total score of the nurses on the Bricolage Scale was 33.44+4.51. As a
result of the statistical analysis, it was determined that the score of the nurses working only in the day shift on the subscale of being open to
experience of Individual Innovation Scale, the total Individual Innovation Scale score of the nurses who had been working for 4-8 years, and
the score of the male nurses on the subscales of being open to experience and taking risk and the Bricolage Scale were statistically significant
compared to the other nurses. Moreover, there was a positive and correlation between the Bricolage Scale score and the scores on the
subscales of opinion leadership, being open to experience, and taking risk, and total Individual Innovation Scale. It was concluded that there
was a positive relationship between intensive care nurses' bricolage and innovation behaviors and that some independent variables of nurses
influenced bricolage and innovation behaviors.

Key Words: Bricolage. Innovation. Innovation behavior. Intensive care nurse.
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fiziksel Ozellikleri, hastalarn saglik durumlarinin
ozelligi ve igerisinde bulunan yiiksek teknolojik
donanimi ile hastanelerin diger birimlerinden oldukca
farkli ve ozel alanlardir'™®. YBU’de gelisen ve
kullanilan teknolojik olanaklar altta yatan sorunun
hizli bir sekilde ¢oziilmesini, yasamsal fonksiyonlarin
en yakin zamanda normale donmesini saglamakta ve
iyilesme siirecini hizlandirmaktadir’. Yogun bakim
stirecinin olumlu ilerlemesinde, yogun bakim ortami
kosullar;, yogun bakim ekibi, ileri bilgi ve
performansa sahip olma, ileri ve gelisen teknolojik
olanaklarin dogru kullanilmasi 6nem tasimaktadir.
Tim bu siirecte yogun bakim hemsireleri yogun
bakim ekibinin énemli bir par¢asini olusturmaktadir®.

YBU’ndeki hemsgirelik bakimi 6zel bilgi ve beceri
gerektirmektedir’. Yogun bakim hemsireleri, hastanin
durumunda ortaya ¢ikan degisiklikleri ilk saptayan ve
acil durumlarda ekip iginde hizli kararlar almasi
gereken meslek tiyeleri olarak, bilimsel ve teknolojik
gelismeleri yakindan takip etmeli, hasta bakimi
sirasinda alacagi kararlarin gerekgelerini, gelismis
hemsirelik bilgi ve becerilerine, degisiklikleri
degerlendirebilme yetenegine ve bilimsel bilgilere
dayandirmalidir'®'?. Yogun bakim hemsirelerinin,
kanita dayali uygulamalar1 basariyla benimsemesi,
saglik alanindaki yenilikleri yakindan takip etmeleri
ve stirekli egitim anlayisi ile sekillenen oryantasyon
ve hizmet i¢i egitim programlarina katilimlar1 da
gereklidir*"’,

Hemsirelik bilimsel bir disiplin olarak, veri toplama,
bilgi kullanimmin artmasi ve teknolojik gelismeler
sayesinde biiyiikk bir degisim ve yenilik siireci
yasamaktadir'®'”. Bakimdan birinci derecede sorumlu
olan hemsireler, zaman ic¢inde yeni roller kazanmus,
yenilikgi bakis acisimi mesleklerinde daha fazla
kullanmaya baslanustir'™'?. Yenilik bir siire¢ olarak
kabul edilir ve bu siirecte meslek {iiyelerinin yeni
fikirlere acik olmalari, problem ¢6zme, -elestirel
diistinme becerilerine sahip olmalari ve isbirligi i¢inde
hareket etmeleri beklenmektedir®. Yenilik diisiincesi
ise inovasyon siirecini agifa  ¢ikarmaktadir.
Inovasyonlar ise cogu kez bir gereksinimi karstlamak

ya da boslugu doldurmak amaciyla ortaya
cikmaktadir®.
“Uluslararasi Hemsireler Konseyi (International

Council of Nurses=ICN)’nin 2009 yilindaki temas: da
inovasyon ile ilgilidir. Hemsirelik hizmetlerinde
kalitenin arttirllmasi, uygun bakim modellerinin
olusturulmast ve siirdiiriilmesi icin  inovasyon
gerekliligi  zorunlu olmaktadir. ICN hemsirelerin
yenilikgi roliiniin meydana c¢ikarilarak yenilikei
davraniglarin desteklenmesi ile mesleki bilgilerinin
gelistirilmesini tavsiye etmektedir’'. Hemsirelikte
inovasyon, hasta gereksiniminin giderilmesi, hizmet
maliyetlerinin azaltilmasi ve hemsirelikte verimliligin
arttirilmasina yonelik yeni diigiincelerin, yontemlerin
ve araglarin gelistirilmesini saglayan uygulamalari
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icermektedir’*?*. Hemsirelikte yenilik¢ilik tutumunu
gelistirmenin; saglik bakim kalitesini, i verimliligini
ve tedavinin etkinligini arttirdigini, saglik hizmetlerine
erisimi kolaylastirdigin1 ve saglik bakim maliyetlerini
distirdiigiinii belirten g¢aligmalar bulunmaktadir®?’.
Giliniimiiz ~ sartlarinda  hemsirelerden profesyonel
hizmet verirken ayni zamanda yenilikgi olmalari
beklenmektedir®®. Hizla gelisen ve degisen diinyada
saglik  profesyonellerinin  biiyiik  ¢ogunlugunu
olusturan hemsirelerin, teknolojiye karst tutumlari,
yenilik¢ilik  diizeyleri ve etki eden faktorlerin
degerlendirilmesi bu bakimdan nem arz etmektedir®.

Yenilikgiligin bir kolu olarak kabul edilen brikolaj ise
kaynak kisitliligi oldugunda bile mevcut kaynaklar
kullanmak ve yaratic1 bir sekilde bir araya getirerek
yenilik yapmakla birebir Ortlisen bir kavram olarak
kullamilmaktadir’’. Bununla birlikte Brikolajin kaynak
kisithligt  mevcut olan  saglk  hizmetlerinde
kullanilmasinin, var olan kaynaklar1 kullanarak etkin
bir hizmetin sunulmasini saglayacagi
bildirilmektedir’'. Kaynak kisitliligmin iistesinden
gelerek mevcut kaynaklar1 kullanmak, yaratici bir
sekilde bir araya getirerek yenilik yapmak olarak
tanimlanan brikolaj; sezgisel is aktivitesi ile
ilgilidir*>*. Literatiirde; saghk alammn 6nemli bir
bolimiinii  olusturan  hemsirelerin  de  yenilik¢i
yaklasimi benimseyerek bakim verdigi hastalarin
problemlerine ¢oziim bulabilmesi, bunun i¢in gerekli
bilgi ve donanimina sahip olmasi ve mevcut
kaynaklar1 kullanarak kaliteli bakimi sunabilmesi
vurgulanmaktadir*®.  Ayrica yenilik¢i hemgirelerin
kaliteli hasta bakiminin saglanmasinda bilimsel bilgi
ve klinik deneyimlerine ek olarak brikolaj
aktivitelerini  kullanarak maliyeti diisiirebilecegi
belirtilmektedir®.

Gelisen ve degisen teknolojilere hemsirelerin ayak
uydurabilmesi ve iyi hazirlanabilmesi i¢in teknolojik
gelismeleri nasil  algilandiklarinin = ve  mevcut
kaynaklarinin nasil kullandiklarinin belirlenmesi 6nem
arz etmektedir. Yapilan bu arastirmada mevcut
kosullarda yogun bakim hemsirelerinin brikolaj ve
yenilik¢ilik davraniglarimin  ne oldugunun yaniti
aranacaktir. Ayrica konuyla benzer yapilan calisma
sayisinin kisitli olmasi nedeniyle, calismadan elde
edilen bulgularin literatiire katki saglayacagi ve
hemgirelerin  yenilik¢i diisiinmesine 151k tutmasi
acisindan  Onemli olacagi diislinilmektedir. Bu
dogrultuda; yukaridaki bilgilerden yola ¢ikarak yogun

bakim  hemsirelerin  brikolaj ve  yenilikgilik
davraniglar1 arasindaki iligkinin degerlendirilmesi
amaglanmusgtir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligma tanimlayici ve kesitsel tipte bir ¢aligmadir.
Arastirmanin evrenini, Bursa Uludag Universitesi



Hemsirelerin Brikolaj ve Yenilik¢ilik Davramslar:

Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Yogun Bakim
Uniteleri olan; Anestezi ve Reanimasyon Yogun
Bakimi (ARYB) , Genel Cerrahi Yogun Bakimi
(GCYB), Kalp Damar Cerahisi Yogun Bakimi
(KVCYB), Beyin ve Sinir Cerrahisi Yogun Bakimi
(BSCYB)’nda calisan hemgireler (n=100),
orneklemini ise arastirmanin yapildig1 tarihlerde
ulasilabilen ve arastirmaya katilmayr goniillii olarak
kabul eden 83 hemsire olusturdu (Katilim
yiizdesi:%87,3). Arastirma verileri; arastirmacilar
tarafindan hazirlanan hemsirelerin tanitici bilgilerini
iceren “Hemgire Tamtim Formu”, “Bireysel
Yenilikgilik Olgegi (BYO)” ve “Brikolaj Olgegi” ile
toplanildi.

Arastirma verileri hemsirelerle yiizylize goriisiilerek
toplanildi. Hemsirelere verilerin tiimiiniin bilimsel
calisma i¢in kullanilacagi anlatilip yanitlarin hicbir
sekilde mesleki yasamlarini etkilemeyecegi agiklandi.
Arastirmaya katilmayr kabul eden hemsireler
arastirma hakkinda bilgilendirdi ve sozli onamlari
alindi. Daha sonra veri toplama formlari, arastirmaci
tarafindan her bir katiimci hemsireye dagitildi.
Arastirma verilerinin toplanilmasi sirasinda Covid-19
korunma tedbirlerine dikkat edildi (maske kullanimu,
formu dagitimi 6ncesi ve sonrasinda el yikama vb.
gibi). Yanitlamalarini bitiren hemsirelerden formlar
geri alinarak, degerlendirmeye alindi.

Hemgire Tanitim Formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanan bu form; yogun
bakim hemsirelerinin tanimlayic1 &zelliklerini igeren
“yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, g¢alistig1
yogun bakim {initesi, meslekte deneyim yili, yogun
bakim iinitesinde ¢aligma yili, haftalik ¢alisma sekli”
olmak tizere sekiz sorudan olustu.

Bireysel Yenilikcilik Olcegi (BYO)

Bireylerin yenilikgiligini degerlendirmek amaciyla
Hurt ve arkadaglar1 (1977) tarafindan gelistirilen ve
Kiliger ve Odabasi (2010) tarafindan Tiirkge gegerlik
ve giivenilirligi yapilan “Bireysel Yenilikgilik Olgegi
(Scales for The Measurement of Innovativeness)” dort
alt boyut ve toplam 20 maddeden olusmaktadir’®?’.
Alt boyutlar1 incelendiginde; “Degisime direng” sekiz
maddeden (4, 6, 7, 10, 13, 15, 17 ve 20; minimum: 8
puan, maximum: 40 puan), “Fikir oOnderligi” bes
maddeden (1, 8, 9, 11 ve 12; minimum: 5 puan,
maximum: 25 puan), ‘“Deneyime acgiklik” bes
maddeden (2, 3, 5, 14 ve 18; minimum: 5 puan,
maximum: 25 puan) ve “Risk alma” iki maddeden (16
ve 19; minimum: 2 puan, maximum: 10 puan)
olusmaktadir. Olgek, 5°li likert tiiriinde yanitlanmakta
olup, her ifade kesinlikle katilmiyorum: (1),
katilmiyorum: (2), ortadayim: (3), katiliyorum: (4),
kesinlikle katiliyorum: (5) seklinde puanlanmaktadir.
Olgegin 12 maddesi pozitif (1,2,3,5,8,9,11,12,
14,16,18,19), 8 maddesi ise negatiftir (4,6,7,10,13,

15,17,20). Olgek toplam puani, pozitif maddelerden
alman toplam puandan, negatif maddelerden alinan
toplam puanin ¢ikarilmasi ile elde edilen puana 42
puan eklenmesiyle hesaplanmaktadir. Olgekten 14 ile
94 arasinda puan alinabilmektedir. Alinan puan >80’in
iistiinde ise “Yenilik¢i”, 69-80 arasinda ise “Oncii”,
57-68 arasinda ise “Sorgulayic1”, 46-56 arasinda ise
“Kugkucu” ve 46 puanin altinda ise “Gelenekei”
olarak degerlendirilmektedir. Ayrica Olgekten alinan
puana gore bireylerin yenilikgilik diizeyleri hakkinda
da degerlendirmede bulunulabilmektedir. Buna gore;
68 iistli puan alan bireyler olduk¢a yenilik¢i olarak
degerlendirilirken, 64 altt puan alan bireyler
yenilikgilikte ~ diisiik olarak  yorumlanmaktadir’”
Olgegin Cronbach’s alpha degeri 0.82 olarak
bulunmustur’’. Bu ¢alismada ise BYO’nin Cronbach’s
alpha degeri 0.78 olarak belirlendi.

Brikolaj Olcegi

Olgek 2014 yilinda gelistirilmis38 ve Tirkce gegerlik
ve giivenirligi 2018 yilinda Oztas ve arkadaslari
tarafindan yapilmustir’’. Sekiz maddeden olusan 6lgek
brikolaj aktivitelerinden olusmaktadir. Olgek; hic (1),
nadiren (2), bazen (3), siklikla (4), her zaman (5),
bilmiyorum (0) segeneklerinden olusan 6’11 likert tipi
bir degerlendirmeyi icermektedir. Olgekte ters
kodlanan madde bulunmamaktadir. Olgek toplam
puani, tiim maddelere verilen yanitlarin puaninin
toplanmasiyla elde edilmektedir. Olgek toplam puani
0-40 arasindadir. Alinan puanin yiiksek olmasi
brikolaj aktivitelerinin yiiksek diizeyde gosterildigine
isaret etmektedir. Olgegin Cronbach’s alpha degeri
0,90 olarak belirlenmistir®. Bu ¢alismada ise Brikolaj
Olgegi’'nin Cronbach’s alpha degeri 0,92 olarak
bulundu.

Arastirmanin Etik Yonii

Arastirmanin yuritildigli kurumdan ve arastirmada
kullanabilmek i¢in o6lgeklerin Tiirkce gecerlik ve
giivenirligini yapan yazarlardan e-mail yoluyla yazili
izinler alindi. Ayrica aragtirma, Bursa Uludag
Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Yayin Etik
Kurulu (Karar No: 2021/10) tarafindan onaylandi.
Arastirmaya katilmay1 kabul eden hemsirelerden sozel
izin alind1. Kisilerden sdzel izin alinirken arastirmanin
amacl, uygulanmasi, verilerin toplanmasi, arastirmaya
katilmanin goniilliliige bagl oldugu ve isimlerinin
sakli tutulacagina dair bilgi verildi. Anketlerin
dolduruldugu siirenin hemsirelerin bakim ve tedavi
uygulamalarini etkilememesine dikkat edildi.

Verilerin degerlendirilmesi

Arastirma verilerinin degerlendirilmesi bilgisayar
ortaminda Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 23,0 istatistiksel yazilim programi kullanilarak
gerceklestirildi. Arastirma  verilerinin - sunumunda
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sonuclar, verilerin dagilimma gore, sayi, ylizde,
ortalama ve standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) gibi tanimlayici istatistikler kullanildi.
Olgeklerin toplam puan ortalamasi hesaplanip, dlgek
puanlarinin normal dagilima uygunlugunu belirlemek
i¢in verilere Shapiro-Wilk normallik testi uygulandi.
Olgek puanlarinin  normal dagilim  gdstermedigi
belirlendigi i¢in (p=0.002), verilerin analizinde Mann-
Whitney U Testi, Kruskal-Wallis testi ve Spearman
Korelasyon Analizi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik
p=0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Arastirmaya katilan hemgirelerin yag ortalamast 31.65
+5.31 yil, %66.3’4 kadin, %65.1’1 evli, %91.6’s1
lisans mezunudur. Hemsirelerin %38.6’sinin mesleki
deneyiminin 4-8 yil oldugu, %94’iiniin haftada gece-
gindiiz seklinde vardiyali calistigi, %32.5’inin
Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde
gorev yaptig1 bulundu (Tablo I).

Tablo 1. Hemsirelerin Tanitic1 Ozellikleri

Degiskenler n %
Yas (ortalamatstandart sapma) 31,65+ 531yl
Cinsiyet
Kadin 55 66,3
Erkek 28 33,7
Medeni Durum
Bekar 29 34,9
Evli 54 65,1
Egitim Durumu
Lise 1 1,2
Onlisans 1 1,2
Lisans 76 91,6
Lisansustti 5 6,0
Calistigi YBU*
ARYB 27 32,5
GCYB 26 31,3
KVCYB 13 15,7
BSCYB 17 20,5
Calisma Y1l
0-4 yil 24 28,9
4-8 yil 32 38,6
8 ve lzeri 27 32,5
Calisma Sekli
Giindliz 5 6,0
Giindiiz-gece 78 94,0
*=ARYB: Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim

GCYB: Genel Cerrahi Yogun Bakim

KVCYB: Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim

BSCYB: Beyin ve Sinir Cerrahisi Yogun Bakim
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Hemsirelerin BYO alt boyut ve toplam ortalamalari
incelendiginde; degisime direng, fikir Onderligi,
deneyime aciklik, risk alma alt o6lcek puan
ortalamalarimin  sirasiyla  28.53+4.90, 18.54+2.45,
19.8142.49, 6.79+1.59 iken, toplam ol¢ek puan
ortalamasinin ~ 58.62+5.61 oldugu  belirlendi.
Hemgsirelerin ~ Brikolaj  Olgegi  toplam  puan
ortalamasinin ise 33.4444.51 oldugu saptandi (Tablo
10).

Tablo II. Bireysel Yenilik¢ilik Olgegi (BYO) ve
Brikolaj Olgegi Puan Ortalamalarimnin

Dagilimi
Ortalama Sstandart Minimum Maksimum
apma

Sk 2853 490 17 40

ireng
Fikir (")nderligi 18,54 2,45 13 25
Deneyime
Acikiik 19,81 2,49 13 25
Risk Alma 6,79 1,59 2 10
BYO Toplam 58,62 5,61 45 74
LT (0 3344 451 2% 40
Toplam

Arastirma kapsamina alman hemsirelerin tanitict
ozellikleri ile BYO ve Brikolaj Olgegi puanlarmin
dagilimi Tablo III’te sunuldu. Buna gore Genel
Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde ¢alisan hemsirelerin
BYO fikir onderligi alt boyutu, sadece giindiiz
vardiyasinda c¢alisan hemsirelerin BYO deneyime
aciklik alt boyutu, 4-8 yil arasi ¢aligan hemsirelerin
BYO toplam puani ve erkek hemsirelerin BYO
deneyime agiklik, risk alma alt boyutlar1 ile Brikolaj
Olgek toplam puanlarinin, diger hemsirelere gore
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.05,
Tablo III). Diger taraftan hemsirelerin medeni ve
egitim durumlari ile BYO ve Brikolaj Olgegi toplam
puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05, Tablo III).

Tablo 1V’de arastirmaya katilan hemsirelerin BYO ve
Brikolaj Olgegi puanlar1 arasindaki iliskinin dagilimi
verildi. Tablo IV incelendiginde; Brikolaj Olgegi
puam ile BYO fikir 6nderligi, deneyime aciklik, risk
alma alt boyut puanlar1 ve BYO toplam puam arasinda
pozitif yonde zay1f bir iliski oldugu bulundu (r= 0.391,
p<0.001, Tablo IV).
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Tablo III. Hemsgirelerin Tamtict Ozellikleri ile Bireysel Yenilikcilik Olgegi (BYO) ve Brikolaj Olgegi

Puanlarinin Dagilimi

ARYB: Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim
GCYB: Genel Cerrahi Yogun Bakim

KVCYB: Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim
BSCYB : Beyin ve Sinir Cerrahisi Yogun Bakim
YB: Yogun Bakim

*= Mann-Whitney U Testi

**= Kruskal Wallis Testi

Degisime Fikir Onderligi Deneyime Agiklik Risk BYO Toplam Brikolaj Olgek Toplam
Degiskenler Direng Alma
Cinsiyet
Kadin (n = 55) 29 (17-40) 18 (13- 25) 19 (13- 25) 6 (2- 10) 58 (45-70) 32 (24- 40)
Erkek (n = 28) 29,5 (17-37) 20 (14- 25) 21 (18- 25) 7,5 (4-10) 59 (51-74) 35 (29-40)
p=0.398 p=0.052 p= 0.005* p=0.005* p=0.063 p*=0.008
Medeni durum
Evii (n=54) 28 (17 - 39) 18 (13-23) 19,5 (15-25) 6,5 (4-10) 58 (45-74) 32 (24-40)
Bekar (n =29) 30 (18 - 40) 18 (15 - 25) 20 (13-25) 7(2-10) 58 (51-71) 34 (24-40)
p=0.122 p=0.282 p=0.174 p=0.232 p=0.916 p=0.554
Egitim durum
Lise 28 (28-28) 17 (17-17) 19 (19-19 4 (4-4) 54 (54-54) 32 (32-32)
Onlisans 29 (29-29) 18 (18-18) 21 (21-21 7(7-7) 59 (59-59) 34 (34- 34)
Lisans 28,5 (17-39) 18 (13-25) 20 (13-25 7(2-10) 58(45-74) 32,5 (24-40)
Lisansiisti 31 (29-40) 20 (16-25) 20 (18-25 8 (4-10) 56 (54-62) 35 (31-40)
) p** =0.411 p=0.678 p=0.790 p=0.430 p=0.641 p=0.728
YBU
ARYB 28 (17-39) 18 (15-23) 20 (13-25 7 (4-10) 60 (47-74) 34 (28-40)
GCYB 30 (20-40) 20 (15-25) 20 (16-25 6 (4-10) 58 (45-71) 32,5 (24-40)
KVCYB 30 (18-37) 17 (13-20) 20 (15-22 7(2-9) 56 (51-70) 31 (24-40)
BSCYB 31(17-36) 18 (13-22) 20 (16-24 6(5-10) 58 (51-68) 34 (24-40)
p=0.197 p=0.049** p=0.885 p=0.876 p=0.140 p=0.145
Caligma Yih
0-4 yil 29,5 (18-36) 18 (13-22) 19,5 (13-25) 6 (2-9) 56,5 (51-66) 33 (27-40)
4-8 yil 28 (17-37) 19 (13- 25) 20 (15-25) 7 (4-10) 58,5 (45-74) 33 (24-44)
8 ve Uzeri 29 (17-40) 18 (15-25) 20 (15-25) 7 (4-10) 58 (47-69) 32 (24-40)
p=0.467 p=0.611 p=0.628 p=0.463 p=0.298 p=0.724
YB Caligma Yili
0-4 yil 9 (17-40) 8 (13-25) 19 (13-25) 6 (2-10) 56 (45-71) 33 (24-40)
4-8 yil 27 (17-37) 20 (13-23) 20 (16-25) 7 (4-10) 60 (51-74) 33 (29-40)
8 ve lzeri 30 (20-39) 18 (15-23) 20 (15-24) 7 (4-10) 57 (47-69) 32 (24-40)
p=0.120 p=0.378 p=0.319 p=0.076 p**=0.020 p=0.384
Galigma Sekli
Giindiiz 32 (27 - 40) 22 (18-25) 22 (20-25) 8 (6-10) 60 (54-69) 40 (24-40)
Giind(iz-gece 29 (17 - 39) 18 (13 - 25) 20 (13-25) 7(2-10) 58 (45-74) 32 (24-40)
p=0.060 p=0.057 p=0.039* p=0.294 p=0.501 p=0.078

Tanimlayici istatistikler medyan (minimum-maksimum) seklinde verilmistir.

Tablo IV. Bireysel Yenilikgilik Olgegi (BYO) ile
Brikolaj Olgegi Arasindaki Iligkinin Dagilimi

. Fikir BYO
Onderligi
Brikolaj Olgek r=0.186 r=0.434
Toplam p=092  p=0.000

r; Spearman Korelasyon Katsayisl

Degisime Risk

Direng

Deneyime
Aciklik Alma Toplam

r=0488 r=0375 r=0.391
p=0.000 p=0.000 p=0.000

Tartisma ve Sonug

Bireylerin yenilikgilik davraniglart yeniliklere yon
veren en Onemli unsurlardandir®'. Saghk alanmnmn
onemli cogunlugunu olusturan hemgsirelerin  de
yenilikgi yaklagimi benimseyerek bakim verdigi
hastalarin problemlerine ¢6ziim bulabilmesi, bunun
icin gerekli bilgi ve donanimima sahip olmasi,

bilimsel bilgi ve klinik deneyimlerine ek olarak
brikolaj aktivitelerini ve mevcut kaynaklar1 kullanarak
kaliteli bakimi sunabilmesi biiyilk bir 6nem arz
etmektedir. Yapilan bu c¢aligma ile yogun bakim
hemsirelerin brikolaj ve yenilik¢ilik davranislar
arasindaki iligskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Calismada hemsirelerin Brikolaj Olgegi’nden aldiklari
toplam puanin 33,44+4,51 oldugu gorilmistiir.
Brikolaj Olgegi’nden almabilecek en yiiksek puanin
40 olacagi gbz Oniinde bulunduruldugunda;
hemgirelerin aldigi puan yiiksek diizeyde brikolaj
aktiviteleri ~ gosterdiklerini  ortaya koymaktadir.
Konuyla ilgili; Oztas ve ark. (2021) yaptiklari
calismada hemsirelerin Brikolaj Olgek toplam puanini
32.72 olarak saptamuslardir®. Krontoft ve ark. (2017)
caligmalarinda toplam Ol¢ek puanina ait veriler
verilmemekle birlikte katilimcilarin %56.1°1 brikolaj
aktivitelerini ‘her zaman’ kullandiklarini ifade ederken
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%15.2’si ise ‘siklikla’ kullandiklarini ifade etmistir.
Hemgsirelerin ~ brikolaj aktivitelerine ~ yonelik
davraniglarinin - degerlendirildigi  bir ¢aliymada da
hemsirelerin biiylik c¢ogunlugunun bu davraniglari
gosterdikleri belirlenmistir’’. Bu dogrultuda arastirma
sonucumuzun literatiirle benzerlik tasidigt
goriilmektedir.

Saglik insan giicii arasinda niceliksel olarak en biiyiik
grubu olusturan hemsirelerin yenilikgilik
davraniglarinin  gelistirilmesi  saglik hizmetlerinde
kalite, hasta giivenligi ve verimlilik kavramlari ile 6n
plana cikmistir® Hemgirelerin yenilikgilik
davraniglarinin gelistirilmesinin hemsirelik bakiminin
kalitesinin yani sira tibbi tedavinin etkinliginin ve is
verimliliginin arttirllmasini saglayacagi
belirtilmektedir®. Arastirmaya katilan hemsgirelerin
BYO toplam puani 58,62+5,61 olarak bulunmustur.

Hemgirelerin Olcek  degerlendirmesine gore
yenilik¢ilik algilarinin  ‘sorgulayici’ kategorisinde
oldugu goriilmektedir. Baksi ve ark. (2020),

Tiirkiye’nin dogusunda yer alan bir ilin devlet
hastanesinde calisan 150 hemsire ile yaptiklari bir
calismada; hemsirelerin  BYO toplam  puani
70,71£9,79 olarak ‘Oncii’ kategorisinde oldugu
belirlenmistir“. Bagka bir calismada hemsirelerin
BYO toplam puan ortalamasi 61,18+6,81 olarak
‘sorgulayic’ kategorisinde oldugu bulunmustur®.
Literatiir incelendiginde hemsirelerin yenilikg¢ilik
davraniglarini belirlemeye yonelik Tiirkiye’de yapilan
caligmalarda hemsirelerin yenilikgilik davraniglarinin
cogunlukla yiiksek diizeyde oldugu bulunmustur®’.
Basoglu ve Edeer (2017) arastirmalarinda; arastirmaya
katilan hemsirelerden Y kusagindaki hemsirelerinin X
kusagindaki hemsirelerden daha yenilik¢i oldugunu
saptamislardir®®. Bireysel yenilikeilik puan
ortalamasina gore Y kusagi hemsireleri yenilige karsi
“Onci” kategoride bulunurken, X kusagi hemsireleri
ve Y kusagindaki hemsirelik Ogrencileri ise
“sorgulayic1” kategoride oldugu belirlenmistir*. Porto
ve Catal (2020) tarafindan yapilan arastirmada da,
robotik  cerrahi  deneyimi olan  katilimcilarin
cogunlugu BYO’den daha vyiiksek ortalamalarla
“sorgulayicilar” ve “kugkucular”  kategorisinde,
robotik cerrahi deneyimi olmayan katilimcilarin
cogunlugunun ise “kuskucular” ve “gelenekeiler”
kategorisinde yer aldigi tespit edilmistir®. Calisma
sonuclarindan yola ¢ikarak hemsirelerin bireysel
yenilik¢ilik  acisindan  sorgulayict  ve  Oncii
kategorisinde yer aldig1 goriilmektedir. Diger yandan
calisma bulgular1 arasindaki farkliliklarin; ¢alismaya
dahil edilen hemsirelerin bagimsiz degiskenlerinin
farkli olmasindan kaynaklanabilecegi ihtimalini akla
getirmistir.

Caligmada cinsiyet degiskenine gore BYO’niin
"deneyime agiklik", "risk alma" alt boyutlart ve
Brikolaj Olgek toplam puani ile anlamli bir farklilik
oldugu goriilmiistiir. Gilirkan (2019) yaptig1 ¢alismada
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BYO’niin "fikir &nderligi", "risk alma" ve o&lgek
toplam puani ile cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik
oldugunu bulmustur*. Bu ¢alisma bulgularmin bizim
calisma sonucumuzu destekler nitelikte oldugu
goriilmektedir. Oztas ve ark. (2021) yaptig1 ¢aligmada
Brikolaj Olgegi toplam puanin kadin katilimcilar
lehine anlamli farklilk gosterdigini ancak BYO
puanlarinin  cinsiyet degiskenine gore farklilik
gdstermedigini bulmuslardir®. Himmet (2021) yaptigi
caligmada; cinsiyete gore hemsirelerin “deneyime
direng’’ alt boyutundan aldiklar1 puanlar bakimindan
anlamli fark bulmus olup, erkek hemsirelerin puaninin
kadin  hemsirelerden daha yiiksek oldugunu
saptamlstlrso. Aktas (2018)’1in galigmasinda erkek ve
kadin hemsirelerin BYO puanlarinda fark olmadig
tespit edilmis olup, kadinlarin en yiiksek puani “fikir
onderligi’’ alt boyutundan, erkeklerin en diisiik puani
ise “degisime diren¢” alt boyutundan aldiklar
gorillmiistiic’’.  Literatirde bazi galisma sonuglari
incelendiginde ise cinsiyetin bireysel yenilik¢iligin
iizerinde bir etkisi olmadig1 sonucu bulunmustur’>>.
Arastirmamizin sonuglart bu agidan literatiirle farklilik
gostermektedir. Bu farkliligin 6rnekleme dahil edilen
hemsirelerin  ¢alistiklar1  kurum, klinik, calisma
sartlart, c¢alistiklart alanda kullanilan  teknoloji
ozellikleri vb. gibi degiskenlerin farkliliklarindan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistir.

Bu ¢alisma sonucunda sadece giindiiz vardiyasinda
calisan yogun bakim hemsirelerinin BYO “deneyime
aciklik” alt boyutu puani diger hemsirelerden anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur. Aktas (2018)’1n yaptig1
calismada; en yiiksek puan ortalamasinin ¢aligma sekli
giindiiz olan hemsirelerde risk alma alt boyutunda, en
diisiik puan ortalamasinin ise galigma sekli noébet olan
hemsirelerin degisime direng alt boyutunda oldugu
saptanm1$t1r51. Bir baska calismada ise hemsirelerin
calisma sekli ile BYO agik fikirlilik puanlar1 ve
degisime diren¢ puanlar1 arasinda anlamli diizeyde
farkliliklarin ~ oldugu gérﬁlmﬁstﬁr%. Caligsmalar
arasindaki bu alt boyut puan farkliliklar1 ele
alindiginda, bizim g¢aliymamiza sadece yogun bakim
hemsirelerinin dahil edilmesi, giindiiz ¢alisan yogun
bakim hemsirelerinin glindiiz vardiyasinda diger
calisanlarla ve boliimlerle iletisim kurma ve kurumun
kaynaklarma erisim durumunun daha fazla olmasi gibi
etmenlerin etkili olabilecegi diislinilmiistiir.

Yapilan bu c¢alisma sonucunda; yogun bakim
hemgirelerinin meslekte c¢aligma yili degiskeni ile
Brikolaj Olgegi toplam puani arasinda anlamli bir fark
saptanmazken, yogun bakimda calisma yili 4-8 yil
olan hemsirelerin BYO toplam puanmin diger
hemgirelere gore anlamli olarak yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Calisma bulgumuzla paralel olarak Oztas
ve ark. (2021) ¢alismasinda; hemsirelerin meslekteki
gorev yillarma gore Brikolaj Olgegi toplam puanlar
arasinda  anlamli  bir  farklilk  gdstermedigi
belirlenmistir*’. Diger yandan; literatiirde hemsirelerin
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calisma  yillarina  gore  bireysel  yenilikgilik
diizeylerinde anlamli  farkliliklarin  bulunmadigi
43,49,51,57

caligmalar yer almaktadir . Bu ¢alismalardan
farkli olarak; bizim calismamizda 4-8 yil aras1 yogun
bakimda calisan hemsirelerin, mesleki tiikenmislik
durumlariin ¢ok fazla olmamasi, onlarin yenilikgilik
davraniglarini arttirma istegini olumlu olarak etkilemis
olabilir.

Doganyigit Onal (2019)’in  yaptigi calismada;
hemgirelerin kurumda calisma yili ile BYO agik
fikirlilik puanlar1 arasinda anlamli diizeyde farklilik
oldugunu ve kurumda 5 yildan fazla ¢alisanlarin agik
fikirlilik puanlari, 5 y1l ve alt1 ¢alisanlara gore anlamli
diizeyde yiiksek ¢rkmistir’®. Himmet (2021)’in yaptigi
bir ¢alismada ise meslekteki ¢aligma siiresi 6-10 yil
arasinda olan hemsirelerin BYO “risk alma” alt
boyutu puanlari, 11 yil ve iizerinde c¢alisanlardan
yiiksek oldugu saptanmistir’’. Arastirma bulgularimiz,
yukarida verilen arastirma sonuglariyla benzer nitelik
tasimamaktadir. Calismalar arasindaki farkliliklarin,
ornekleme alinan hemsirelerin ¢alistiklart kurum ve
boliimlerinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegini
akla getirmistir.

Arastirma kapsamina alinan hemsirelerin  gorev
yaptiklart yogun bakim iinitesi degiskenine gore,
Brikolaj  Olgegi  puanlari  arasinda  farklilik
bulunmamustir.  Brikolaj Olgegi ile  yapilmis
caligmalarda goérev yapilan yogun bakim iinitesine
iliskin herhangi bir degerlendirmeye rastlanilmamistir.
Diger yandan, Genel Cerrahi Yogun Bakim
Unitesinde ¢alisan hemsirelerin BYO “fikir énderligi”
alt boyutu puam diger yogun bakim {initelerinde
calisan hemsgirelere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Yapilan bir aragtirmada &zellikli
birimlerde (acil/ameliyathane/yogun bakim) c¢alisan
hemsirelerin diger birimlere gore bireysel yenilikgilik
diizeyleri daha yiiksek bulunmustur’”. Bu galisma
sonucuyla benzer olarak literatiirde yer alan bazi
arastirmalarda da risk almayr gerektiren, kaynak
kullanim1 ve malzeme yetersizliginin ¢ok oldugu,
rutin bir isleyisi olmayan, karmagik birimlerin,
calisanlar1 yeni yontemler ve c¢oziimler arayigina
siiriikleyerek bireysel yenilik¢iligi pozitif ydnde
etkiledigi belirtilmektedir’®®. Calismamiza katilan
Genel Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde calisan
hemsirelerin, diger yogun bakim iinitelerinde calisan
hemsirelere gore yenilik¢ilik diizeylerinin yiiksek
olmasmin nedeninin; hemsirelerin egitim durumlari,
birimde ¢aligmaktan duyduklari memnuniyet ve
kullandiklar1  teknolojik uygulamalar vb. gibi
etkenlerden kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir.

Calismaya dahil edilen yogun bakim hemsirelerinin
medeni ve egitim durumlar1 ile BYO ve Brikolaj
Olgegi  puanlari arasinda  anlamli  bir  fark
bulunmamigtir.  Literatiirde hemsgirelerin  medeni
durumlarina gore bireysel yenilik¢ilik diizeylerinde
anlamli bir farklililk bulunmayan c¢alismalar yer

almaktadir®**>1°26! " Ancak yapilan bir ¢alismada evli
olan hemsirelerin BYO “agik fikirlilik” alt boyut
puani, bekar olan hemsgirelere gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur®®. Diger yandan, yapilan bir
calismada Brikolaj Olgegi toplam puan ortalamasi,
doktora egitim diizeyindeki hemsirelerde daha yiiksek
olarak belirlenmistir*’. Yapilan bazi ¢alismalarda ise

hemsirelerin ~ egitim  diizeylerinin  yenilik¢ilik
davranislarini etkilemedigi sonucuna
ulasilmistir*®#4*32372  California’da 251 hemsire

iizerinde yapilan bir ¢aligmada da hemsirelerin egitim
diizeylerinin  yenilik¢i davranis1  pozitif yonde
etkiledigi belirtilmistir™. Calismalar arasindaki bu
farkliklar; ¢aligmalarin yapildig: iilkelerin ve ¢aligma
orneklemlerinin niteligindeki farkliliklardan
kaynaklanabilecegi seklinde degerlendirilmistir.

Kavakli ve ark., (2009) yogun bakim bilgi ve
uygulamalari, bilim ve teknolojideki gelismelere
paralel olarak her gecen giin hizla degistigi i¢in yogun
bakim hemsiresinin yenilikleri yakindan takip etmesi
gerektigini belirtmislerdir®. Yaptigimiz bu ¢alisma
sonucunda; hemsirelerin yenilik¢ilik davraniglar ile
brikolaj aktiviteleri arasinda pozitif yonde zayif bir
iliski oldugu bulundu. Literatiirde; brikolajin kaynak
kisithliginin iistesinden gelerek mevcut kaynaklari
kullanmakla birlikte yenilik yapmakla yakindan
iliskili oldugu belirtilmektedir>>. Diger yandan,
hemgirelerin yenilik¢i yaklagimi benimseyerek bakim
verdigi hastalarin problemlerine ¢6ziim bulabilmesi,
bunun i¢in gerekli bilgi ve donanimina sahip olmasi
ve mevcut kaynaklar1 kullanarak kaliteli bakimi
sunabilmesi  gerektigi  vurgulanmaktadir’*.  Bu
bilgilerden yola ¢ikarak; yogun bakim gibi ileri
teknolojiye sahip cihazlarla donatilmis initelerde
calisan yogun bakim hemsirelerinin yenilik¢ilik
davranislar1 ile brikolaj aktiviteleri arasinda iligkinin
bulunmasi beklendik bir bulgu olarak yorumlanmistr.

Yapilan bu c¢alisma sonucunda; yogun bakim
hemsirelerinin brikolaj ve yenilikgilik davraniglart
arasinda pozitif ydonde bir iliskinin oldugu,
hemsirelerin cinsiyet, ¢alistiklar1 yogun bakim birimi,
calisma vardiya sekli, yogun bakimda calisma yili
degiskenlerinin  yenilikeilik, sadece  cinsiyet
degiskeninin ise brikolaj davranislarini etkiledigi
bulundu. Diger yandan, hemsirelerin medeni durum,
egitim diizeyi ve meslekte toplam c¢alisma yili
degiskenlerin ise brikolaj ve yenilik¢ilik davranislarini
etkilemedigi goriildii. Bu sonuglar dogrultusunda;

yenilik¢iligin  gelistirilmesiyle ilgili kurum igi
tesviklerinin saglanmasi ve egitimlerin
yayginlastirilmasi, hemsirelerin yaptiklari yeniliklerde
motive edilmesi, daha cok desteklenip

odiillendirilmesi ve kurumlarin hemsireleri lisansiistii
programlara dahil olmalar1 i¢in tesvik edici tutumlari
sergilemelidir. Ayrica hemsirelerin arastirmalara ve
diger etkinliklere katilimi konusunda c¢alistiklart
kurumlar tarafindan firsat verilmesi, yeterli zaman ve
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kaynak saglanmasi onerilmektedir. Lisans
diizeyindeki hemsirelik egitiminde yenilik¢i diisiince,
davranig, kigisel gelisimi saglayacak, teknolojiye
uyum diizeyini artiracak ve olumlu tutum gelistirecek
miifredatlarin  olusturulmasi, &gretim  elemanlart
tarafindan &grencilerin yenilik¢i kurslar, projeler ve
akademik seminerlere katilimi konusunda tesvik
edilmesi de onerilir.
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intratekal Gadolinyumlu Manyetik Rezonans Myelografide
THRIVE Sekansinin Katkisi
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OZET

Intratekal Gadolinyumlu Manyetik Rezonans Myelografi (IG-MRM) spontan intrakraniyal hipotansiyonun (SIH) etyolojisini aragtirmak igin
yapilan bir inceleme yontemidir. incelemede genellikle yag baskili 2 boyutlu T1A turbo spin eko (2B-T1A TSE) sekans tercih edilmektedir.
“T1-weighted high-resolution isotropic volume examination” (THRIVE) sekansi; yiiksek ¢oziiniirliiklii yag baskili T1 goriintiileme imkani
sunan, yeni nesil 3 boyutlu gradient eko (GRE) goriintiileme teknigidir. Bu c¢alismada; THRIVE sekansinin intrakraniyal hipotansiyon ile
iliskili IG-MRM bulgularmi saptamadaki tanisal bagarisin 2B-T1A TSE ile kargilagtirarak degerlendirmeyi amagladik. Mart 2018 — Kasim
2019 tarihleri arasinda klinik ve radyolojik bulgularina gére STH tanist konan ve IG-MRM yapilan 16 hasta dahil edildi. 2B-T1A TSE ve
THRIVE sekanslari; servikal, torakal ve lomber diizeydeki beyin omurilik sivist (BOS) opasifikasyon diizeyleri, tekniklerin her birinde
saptanan epidural BOS kolleksiyonu, dural defekt ve meningeal divertikiil bulgularmin sayisi agisindan karsilastirildi. Servikal ve torakal
diizeyde THRIVE sekansindaki BOS opasifikasyon diizeyi 2B-T1A TSE’ye goére anlamli diizeyde daha diisiikti (p<0,05). THRIVE
sekansinda 2B-T1A TSE’ye gore anlamli 6l¢lide daha ¢ok sayida dural defekt (33 — 15, p=0,001) ve meningeal divertikiil (20 — 4, p=0,027)
saptandi. Lomber diizeydeki opasifikasyon ve saptanan epidural BOS kolleksiyon sayis1 yoniinden her iki tetkik arasinda anlaml farklihk
saptanmad1 (p>0,05). SIH olgularinin iIG-MRM’sinde THRIVE sekansmnin kullanimu ile kiigiik dural defektler ve meningeal divertikiiller
rutin sekanslara gore daha kolay saptanabilir. Ancak sekansin gradient eko tabanli olmasi nedeni ile 6zellikle servikal ve torakal diizeyde
BOS alanlar yeterince opasifiye olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: Gadolinyum. Mr myelografi. Thrive. Intrakraniyal hipotansiyon.
Contribution of THRIVE Sequence in Magnetic Resonance Myelography with Intrathecal Gadolinium

ABSTRACT

Magnetic Resonance Myelography with Intrathecal Gadolinium (IG-MRM) is an examination method to investigate the etiology of
spontaneous intracranial hypotension (SIH). In the examination, the fat supressed 2-dimensional T1-weighted turbo spin echo (2D-T1W
TSE) sequence is generally preferred. “T1-weighted high-resolution isotropic volume examination” (THRIVE) sequence is a new generation
3D gradient echo (GRE) imaging technique that offers high resolution fat-suppressed T1 imaging. We aimed to evaluate the diagnostic
success of the THRIVE sequence in detecting IG-MRM findings associated with intracranial hypotension by comparing it with the 2D-T1W
TSE. Sixteen patients who were diagnosed with SID according to their clinical and radiological findings and underwent IG-MRM between
March 2018 and November 2019 were included. 2D-T1A TSE and THRIVE sequences were compared for cerebrospinal fluid (CSF)
opacification grade at the cervical, thoracic, and lumbar levels, and counts of epidural CSF collections, dural defects, and meningeal
diverticula. CSF opacification grades in THRIVE sequence at cervical and thoracic levels were significantly lower than 2D-T1W TSE
(p<0.05). Significantly more dural defects (33-15, p=0.001) and meningeal diverticula (20-4, p=0.027) were detected in the THRIVE
sequence than in the 2D-T1W TSE. There was no significant difference between the two examinations in terms of opacification at the lumbar
level and the number of epidural CSF collections detected (p>0.05). Small dural defects and meningeal diverticula may be detected more
easily using THRIVE sequence in IG-MRM of SIH cases when compared with routine sequences. However, since THRIVE is a gradient
echo-based sequence, CSF areas may not be sufficiently opacified, especially at the cervical and thoracic level.

Key Words: Gadolinium. Mr myelography. Thrive. Intracranial hypotension.

Gelis Tarihi: 04. Temmuz.2022 Yazarlarin ORCID Bilgileri:
Kabul Tarihi: 04.Agustos.2022 Rifat OZPAR: 0000-0001-6649-9287

Omer Fatih NAS: 0000-0001-6211-4191
Dr. Rifat OZPAR Mehmet Fatih INECIKLI: 0000-0002-9796-8223
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gokhan ONGEN: 0000-0002-7348-0813
Radyoloji Anabilim Dal, Emel OGUZ-AKARSU: 0000-0002-0465-4218
Niltfer/BURSA Bahattin HAKYEMEZ: 0000-0002-3425-0740

Tel.: +90 532 578 33 86
E-posta: rifatozpar@uludag.edu.tr

249


mailto:rifatozpar@uludag.edu.tr

Spontan intrakraniyal hipotansiyon (SIH); toplumun
%]1’inden daha azinda goriilen, ortostatik bas agrisi,
diisik beyin-omurilik sivist  (BOS) basmer ve
manyetik rezonans gorilintiilemede (MRG)
pakimeningeal boyanma ile bulgu veren bir tablodur'.
Etyolojisinde genellikle BOS’ un spinal diizeyde tekal
kesenin digina kacist bulunmaktadir. Diger nedenler;
travma, cerrahi, bag doku hastaligi, dehidratasyon ve
tiremidir*. Tamsi; klinik ve radyolojik olarak diisiik
BOS basincinin ortaya konmasi ile gergeklestirilir.

SIH igin yapilan goriintiilemelerde baslica amag
hastalik tamisin1 koymaktir. Bu amagla intravendz
kontrasth beyin MRG tercih edilmektedir’. Ayrica
ayni hastaliga baglh tonsiller herniasyon, vendz siniis
trombozu gibi komplikasyonlar da goriintiileme ile
saptanabilir’. Goriintillemenin bir diger amaci kagak
lokalizasyonunu saptamaktir. Bu sayede konservatif
tedaviye yanitsiz olgularda hedefe yonelik epidural
kan yamasi veya cerrahi onarim gibi tedaviler
gergeklestirilebilir’. Bu amacla myelografi yontemleri
tercih  edilmektedir®.  Intratekal ~ Gadolinyumlu
Manyetik Rezonans Myelografi (IG-MRM); spontan
intrakraniyal hipotansiyonun etyolojisini aragtirmak
icin yapilan bir inceleme yontemidir’. Diger
myelografi yontemlerinin aksine iyonizan radyasyon
riski tasimaz®. Intratekral araliga  gadolinyum
enjeksiyonunu takiben tim spinal MRG incelemesi
yapilir. Incelemede yag baskili T1 agirlikli (YB T1A)
sekanslar1 kullanilir. BOS’un epidural bolgeye ve
spinal kanal g¢evresindeki diger yumusak doku
kompartmanlarina gegisi arastirilir®.

Spinal MRG’de yag baskili T1A goriintiileme yapmak
icin genellikle yag baskilt 2 boyutlu T1A turbo spin
eko (2B-T1A TSE) teknikleri kullanilir. T1-weighted
high-resolution  isotropic ~ volume examination
(THRIVE) sekanst; yiliksek ¢oziiniirliikklii yag baskili
T1 goriintiileme imkan1 sunan, 3 boyutlu gradient eko
(GRE) goriintileme teknigidir. Bu sekans ile
geleneksel yontemler ile kiyaslandiginda Imm ve
altindaki daha ince kesit kalmliklarinda YB TI1A
goriintiileme yapilabilir [9]. Bu sayede SiH ile iliskili
oldugu ifade edilen epidural BOS kolleksiyonlari,
BOS-vendz fistiil, dural defekt ve meningeal
divertikiil gibi bulgular daha iyi sekilde saptanabilir'®.
Bu calismada; THRIVE sekansinin STH ile iliskili G-
MRM bulgularini saptamadaki tanisal basarisin1 2B-
TIA TSE ile karsilastirarak degerlendirmeyi
amagladik.

R. Ozpar, ark.

Hasta Secimi

Caligmaya Mart 2018 — Kasim 2019 tarihleri arasinda
klinik ve radyolojik bulgularina gére SIH tanis1 konan,
IG-MRM yapilan ve IG-MRM’de aksiyel ve sagittal
planda 2B-T1A TSE ve sagittal planda THRIVE

sekanst alman 16 hasta dahil edildi. Klinik
degerlendirmede; “International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition” kriterleri goz
oniinde bulunduruldu'®. Radyolojik

degerlendirmelerde intrakraniyal hipotansiyon igin
tamimlanmis bilateral diffiiz dural boyanma, vendz
siniis dilatasyonu, subdural efflizyon-hemoraji, sellar
diyaframdaki elevasyon, pontomezensefalik ag1
daralmas1 bulgularindan en az ikisinin goriilmesi
anlamli olarak kabul edildi. Yukarida tanmimlanan
klinik ve radyolojik bulgularinda eksiklik veya
uyumsuzluk olan, IG-MRM sekanslarinda eksiklik
bulunan ve 18 yasindan kiigiik olgular caligma dist
birakildi. Tiim olgulardan aydinlatilmis onam alindu.
IG-MRM Teknigi

1 mL meglumin gadoterat (Dotarem®) tiim olgularda
floroskopi kilavuzlugunda intratekal yolla uygulandi.
Sol yan dekiibit pozisyondaki olguda floroskopi ile
L3-4 seviyesi belirlendi. Bu diizeyden 22G spinal igne
ile subaraknoid bosluga erisim sagland1. Igne ucundan
BOS gelisinin goriilmesini takiben kontrast madde
enjekte edildi. Subaraknoid bosluga uygun sekilde
yayilim goriildiikten sonra igne ¢ikartildi ve girisim
sonlandirildi. Enjeksiyondan sonraki 1. Saatte 3-Tesla
MR cihazinda (Achieva TX®, Philips, Best,
Netherlands) gériintiilemeler yapildi. IG-MRM’de 2B-
T1A TSE sekansi aksiyel ve sagittal planda, THRIVE
sekans1 sagittal planda servikal, torakal ve lomber
bolgeler igin foramen magnumdan S3 diizeyine dek
elde edildi. Sekans parametreleri tablo I’de ayrintili
olarak belirtilmistir.

Tablo I. MRG sekans parametreleri.

Gereg ve Yontem

Calismamizin etik kurul onayi bulunmaktadir (Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu, Karar No: 2019-19/31, Karar Tarihi:
20/11/2019).

250

2B-T1ATSE THRIVE
Plan Aksiyel - Sagittal Sagittal
2-Boyut/3-Boyut 2-Boyut 3-Boyut
TR (msn) 540 49
TE (msn) 8 2,2
Flip Agisi (°) 90 10
Kesit kalinhgi (mm) 4 mm 1 mm
Voksel boyutu 0,8mm x 1mm x4mm | 1mm x 1mm x 1mm
Gap 0mm 0mm
NEX 2 2
Yag Baskilama SPIR SPAIR
Paralel Goriintiileme SENSE SENSE
Hizlandirma Faktorii 2 2
Toplam Siire (dk) 16:29 08:36

Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Tiim goriintiiler ndroradyoloji alaninda 20 y1l ve 5 yil
deneyime sahip iki gozlemci tarafindan retrospektif
olarak degerlendirildi. Gozlemciler calisma
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sonuglarina kordii. Degerlendirmelerde ilk basta her
iki gozlemci ayr1 incelemelerde bulundu. Ayni
olgulara ait farkli sekilde degerlendirilen bulgular i¢in
goriintiiler ortak olarak tekrar degerlendirildi ve
gozlemcilerin ortak konsensusu son karar olarak kabul
edildi. 2B-T1A TSE ve THRIVE yontemleri igin
servikal, torakal ve lomber bolgelerdeki tekal kese
BOS  opasifikasyon  diizeyi  belirlendi.  Bu
degerlendirme igin spinal kordun optimal olarak gri
renkte goriildiigii uygun pencere ayari yapildi. IG-
MRM’de siyah renkteki BOS Diizey 1 opasifikasyon,
koyu gri renk Diizey 2 opasifikasyon, spinal kord ile
benzer diizeydeki gri renk Diizey 3 opasifikasyon,
spinal korda gore daha acik gri renk Diizey 4
opasifikasyon ve beyaz renk Diizey 5 opasifikasyon
olarak kabul edildi. Sonrasinda 2B-T1A TSE ve
THRIVE tekniklerinin her biri epidural BOS
kolleksiyonu, dural defekt, meningeal divertikiil ve
BOS — venoz fistiil varlig1 yoniinden incelendi.

Verilerin Istatistiksel Analizi

Tim olgulara ait yas ve cinsiyet bulgular1 kaydedildi.
2B-T1A TSE ve THRIVE tekniklerinin her birinde
servikal, torakal ve lomber diizeydeki BOS
opasifikasyon diizeyleri, tekniklerin her birinde
saptanan epidural BOS kolleksiyonu, dural defekt ve
meningeal divertikiil bulgularinin sayis1 ve seviyesi
kaydedildi. Demografik veriler i¢in frekans ve
tanimlayict istatistik bulgulart tanimlandi. 2B-T1A
TSE ve THRIVE sekanslari; servikal, torakal ve
lomber diizeylerin her biri i¢in opasifikasyon
diizeyleri, epidural BOS kolleksiyonu sayist, dural
defekt sayis1 ve meningeal divertikiil sayist yoniinden
Wilcoxon Eslestirilmig Ciftler testi ile karsilastirildi.
Anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak kabul edildi. Tim
istatistiksel analizler SPSS 23.0 (IBM Corp, Armonk,
NY, USA) programinda yapildi.

Bulgular

Olgularin ortalama yas1 39,8 + 14,3 (20 — 61)’di.
%81,2 (13/16) olgu kadn, %18,8 (3/16) olgu erkekti.

Opasifikasyon diizeyleri agisindan her iki sekansin
karsilagtirtlmasinda servikal ve torakal diizeyde
THRIVE sekansinin opasifikasyon diizeyi 2B-T1A
TSE’ye gore anlamli diizeyde daha diisiiktii (p<0,05).
Servikal diizeydeki ortalama opasifikasyon diizeyi
THRIVE seckansi i¢in 4,2 = 1 (2 - 5), 2B-T1A TSE
icin 49 + 0,3 (4 - 5) olarak hesapland1 (p=0,015).
Torakal diizeydeki ortalama opasifikasyon diizeyi
THRIVE sekansinda 4,4 + 0,7 (3 - 5), 2B-T1A
TSE’de 4,9 £ 0,2 (4 - 5) idi (p=0,011). Lomber
seviyedeki opasifikasyon diizeyleri agisindan her iki
sekans arasinda anlamhi  farklillk  saptanmadi
(p=0,157). Lomber seviyede ortalama opasifikasyon
THRIVE sekansinda 4,8 + 0,4 (4-5), 2B-T1A TSE’de
4,9+0,2 (4 -5)di(Sekil 1) (Tablo II).

Sekil 1:
Diisiik opasifikasyon ornekleri. THRIVE sekansi (a);
Diizey 3 opasifikasyon. 2B-T1A4 TSE sekansi (b);
diizey 4 opasifikasyon.

SIH ile iliskili MR myelografi bulgular1 ydniinden
yapilan karsilastirmada; THRIVE sekansinda 2B-T1A
TSE’ye gore anlamli dl¢iide daha ¢ok sayida dural
defekt (33 — 15) saptand1 (p=0,001). Ayrica yine
THRIVE sekansinda 2B-T1A TSE’ye kiyasla anlamli
diizeyde daha c¢ok meningeal divertikiil (20 — 4)
saptandt (p=0,027). 2B-T1A TSE’de dural defekt
saptanmayan bir olguda THRIVE sekansinda dural
defekt saptandi. Ayrica 2B-T1A TSE’de meningeal
divertikiill saptanmayan bes olguda THRIVE
sekansinda meningeal divertikiil gorildi (Sekil 2)
(Tablo III). Saptanan epidural BOS kolleksiyonlarinin
sayist agisindan THRIVE ve 2B-T1A TSE arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (21 — 20) (p=0,564).
Higbir olguda BOS — venoz fistiil saptanmadi.

\ \

Sekil 2:

10. Olguda SIH ile iliskili epidural BOS
kolleksiyonlari, dural defekt ve meningeal
divertikiiller. Diizey 5 opasifikasyonun oldugu 2B-T1A4
sagittal gériintiilerde (a, b) ve THRIVE sagittal
gortintiilerde (d, e) servikal ve torakal diizeyde
epidural BOS kolleksiyonlar: (beyaz ¢izgili oklar). 2B-
T1A TSE aksiyel gériintiide (c) iist servikal diizeyde
epidural — paraspinal lokalizasyonlarda BOS
kolleksiyonu goriiniimleri (beyaz oklar), ayni
seviyeden gecen THRIVE aksiyel goriintiide (f) 2B-
T1A TSE de goriilmeyen sol posterolateral dural
defekt (beyaz ok bagsi) ve iki adet meningeal divertikiil
(beyaz ¢izgili ok baslar).
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Tablo II. Olgularda 2B-T1A TSE ve THRIVE
sekanslarindaki opasifikasyon diizeyleri.

R. Ozpar, ark.

Tartisma ve Sonug¢

SERVIKAL TORAKAL LOMBER _ _
OPASIFIKASYON | OPASIFIKASYON | OPASiFiKAsYON] Calismamizda THRIVE  sekansinda intrakraniyal
AT T B . h1p0tan§1yon etyolo_].ls.l.m aciklayabilecek dural defekt
TSE TSE TSE ve meningeal divertikiil bulgulart geleneksel 2B-T1A

1.0lgu | 4 3 5 3 5 4 T"SE sel.<ans1na gore anlamli Olciide daha c¢ok sayida
2.0u | 5 5 5 5 5 1 gozlendi. Ancak THRIVE sekansi kullanilarak yapilan
3' oau | 2 P A 3 A 1 IG-MRM’de servikal ve torakal diizeyde 2B-T1A
4' 0|g 5 5 5 5 5 5 TSE’ye gore opasifikasyon diizeyi anlamli o6lgiide
294 daha diisiiktii. Literatiirde THRIVE sekansinin IG-
5. Olgu 5 J 5 J 5 5 MRM’deki etkinligini arastiran herhangi bir ¢alisma
6.0lgu | 5 4 5 4 5 5 bulunmamaktadir.
7.0l 5 4 5 4 5 5 .
s OIQU : 3 . 4 . : THRIVE sekansi; 3 boyutlu gradient eko tabanli ultra-
- kisa bir T1 agirlikli goriintilleme yontemidir. Diisiik
9.0lgu } 5 4 J 4 J 5 flip agis1 kullanimu, k-alanmnin parsiyel érneklenmesi
10.0lgu} 5 5 5 5 5 5 gibi faktorler sayesinde sekansin tekrar zamani (TR)
11.0lgu) 5 5 5 5 5 5 diismekte, cok kisa bir zaman dilimi igerisinde 3
12.0lgu ] 5 3 5 4 5 5 boyutlu, ¢ok ince kesit kalinligina sahip goriintiiler
13.0lgu] 5 5 5 5 5 5 elde edilmektedir”. Ayrica sekansta “Spectral
14.0lgu] 5 5 5 5 5 5 Attenuated Inversion Recovery” (SPAIR) vyag
15.0lgu] 5 5 5 5 5 5 baskilama teknigi ile yag dokudan gelen sinyaller
16.0lgu| 5 5 5 5 5 5 baskilanmaktadir. Kisa zamanda T1 agirlikls
o degeri 0,015 0,011 0.157 goruntl'llemeye imkan sunmasi nedeni ile en s1k
abdominal MRG, meme MRG, boyun MRG gibi
*. . . . .
$p<0,05 spontan hareketin (6rn. nefes, pulsasyon, peristaltizm)
T1A TSE incelemeyi giiclestirdigi viicut bdlgelerinin
incelemelerinde  tercih  edilmektedir'*'®.  Ayrica
Tablo III. Olgularda 2B-T1A TSE ve THRIVE sekanslarindaki epidural BOS kolleksiyonu, dural defekt ve
meningeal divertikiil sayisi.
EPIDURAL BOS KOLLEKSIYONU DURAL DEFEKT MENINGEAL DIVERTIKUL

2B T1ATSE THRIVE 2BT1ATSE THRIVE 2BT1ATSE THRIVE
SAYI| SEVIYE |SAvYI SEVIYE SAYI| SEVIYE [SAvYI SEVIYE SAYI | SEVIYE | SAYI|  SEVIYE

1.Olgu 1 T3-81 1 T3-81 1 L5-81 1 L5-81 0 0 0 0
2.0Olgu 1 T11-L5 1 T11-L5 1 L4-5 2 L3-4,L4-5 0 0 0 0
3.0lgu | 1 L1-4 1 L1-4 1 L1-2 2 L1-2,13-4 0 0 3 L1-2,12-3
4. Olgu 1 C2-S1 1 C2-S1 1 C3-4 2 C2-3,C3-4 0 0 0 0
50lgu | 1 T12-3 1 T12-3 1 L2-3 2 L2-3 0 0 4 L1-2,12-3
6. Olgu 2 | C3-T4,T1N-L4) 2 C3-T4, T11-L4 2 | T2-L, 12y 3 | T12-L1,L1-2,L2-3) 2 T12-11 7 T12-L1,L1-2
7.0lgu 2 T5-L1, L3-S1 2 T5-L1, L3-S1 2 L3-4 4 | L34, L4-5, 1581 0 0 0 0
8.0lgu | 2 | 111,25 | 3 |ce-T3,T7-11,L2:5] 1 L2-3 2 L2-3,C6-7 0 0 0 0
9. Olgu 2 T8-L1,L3-5 2 T9-L1,L3-5 1 789 3 |T8-9,T12-L1,L1-2f O 0 1 L1-2
10. Olgu 1 C2-C7 1 C2-C7 1 C2 4 C2 0 0 1 C2
11. Olgu 1 L4-81 1 L4-81 0 0 0 0 1 L5-S1 1 L5-81
12.0lgu | 1 L3-St 1 L3-St 0 0 0 0 0 0 0 0
13. Olgu 1 L3-5 1 L3-5 1 L3-4 2 L3-4, L4-5 1 L1 1 L1
14.0lgu | 1 T7-81 1 T7-81 1 L3 2 L3, L34 0 0 2 12-3,13-4
15. Olgu 1 L1-81 1 L1-81 1 L3-4 3 L3-4,L4-5 0 0 0 0
16. Olgu 1 L2-L5 1 L2-L5 0 0 1 L3-4 0 0 0 0
Toplam 20 21 15 33 4 20
P Degeri 0,317 0,001* 0,027*

*: p<0,05
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MR Myelografide THRIVE Sekansi

submilimetrik kesit kalinligi ve voksel o6lgiilerine
sahip goriintillerin makul siirede elde edilmesi
sayesinde manyetik rezonans artrografide, kisa TR,
TE ve flip agisina sahip olmasi sayesinde intrakraniyal
anevrizmalarin kontrastsiz goriintiilemesinde
kullanilabilecegini ifade eden caligmalar
mevcuttur'”'®, Bizim i{G-MRM’de THRIVE sekansini
tercih etme nedenimiz; 3 boyutlu olma ve ince kesit
kalinhiginda gériintiilleme 6zellikleri sayesinde IG-
MRM’de siklikla tercih edilen yag baskili 2B-T1A
TSE’de gozden kacabilecek daha kiiciik ¢aptaki
lezyonlarin saptanabilecegini diislinmemizdi. Ayrica
servikal, torakal ve lomber bolgeler i¢in 2B T1A-TSE
goriintiller hem sagittal hem aksiyel planlarda,
gereklilik halinde koronal planlarda elde edilmektedir.
Bu yiizden inceleme siiresi THRIVE sekansina gore
daha uzundur (Tablo I). THRIVE sekansinin 3 boyutlu
olma 6zelligi ve kisa cekim siiresi sayesinde IG-MRM
siiresinin THRIVE sekansi kullanilarak énemli 6lglide
kisalabilecegini diigiiniiyoruz.

Calismamizda THRIVE sekansinda servikal ve torakal
bolgelerde 2B-T1A TSE sekanslarina gore daha diisiik
diizeyde opasifikasyon goriildi. Bu durumun THRIVE
sekansinin gradient eko, 2B-T1A TSE’nin ise spin eko
tabanli  olmasindan  dolay1  ortaya  ciktigini
diistiniiyoruz. Hizli gradient eko tabanli sekanslar;
hizli spin eko tabanli sekanslara gore daha diisiik
sinyal-giiriiltii oranm1 ve kontrast-giiriilti oranina
sahiptir. Intravendz kontrast madde uygulanan
olgularda da gradient cko tabanli TI1 agirlikli
sekanslarda lezyon opasifikasyonu spin eko sekanslara
gore daha diisiik diizeyde olmaktadir'. Bu diisiikliigiin
servikal ve torakal diizeyde izlenmesinin nedeni ise
olasilikla lomber diizeyden intratekal uygulanan
kontrast maddenin heniiz kraniyale yeteri kadar
gecmemis olmasidir. STH olgularinda BOS basinci ve
akim hizi dismektedir®. Yavaslamis BOS dolagimi
nedeni ile kontrast madde hedeflenen zamanda
kraniyale ulagamayabilir. Ulasan kontrast madde
miktar1  olasilikla 2B-T1A  TSE’de  beklenen
opasifikasyon i¢in yeterli olmakta, THRIVE sekansi
icin ise yetersiz kalmaktadir. Bu olgularda belirli bir
stire (0rn. 2 saat) bekledikten sonra goriintiileme
yapilmasi, Trendelenburg pozisyonunda beklenip
cekimin tekrarlanmasi gibi yaklasimlar THRIVE
sekansindaki opasifikasyonu artirabilir. Ayrica teorik
olarak kullanilan kontrast madde miktarinin artirilmasi
ile opasifikasyonun artacagt on goriilse de
gadolinyumun intratekal uygulaniminin uzun dénem
yan etkileri hakkinda literatiirde net bir bilgi olmamasi
hasta giivenligi acgisindan bu yaklasima smirlama
getirmektedir. Yukarida Dbelirtilen olast ¢dziim
yollarinin basarisi yeni ¢aligmalar ile arastirilabilir.

THRIVE sekansinda 2B-T1A TSE’ye gore daha ¢ok
sayida dural defekt ve meningeal divertikiil
saptanmasinin, ince kesit kalinliginda 3 boyutlu
goriintiileme  yapilmig  olmasi  sayesinde rutin

goriintiilemede gdzden kacgabilecek kiigiik caplt
lezyonlarin saptanma olasilifin1 artirmasi oldugu
kanisindayiz. Bu durum; THRIVE’m manyetik
rezonans  artrografide  etkinliginin  arastirildigt
caligmalarda da ifade edilmis ve benzer sonuglar
belirtilmistir'”.  Dural  defekt ve  meningeal
divertikiiller olgularimizda en sik lomber diizeyde
izlendi (Tablo III). Ancak epidural BOS kolleksiyonu
saptanmasinda 2B-T1A TSE ile yaklagik ayni diizeyde
etkinlik goriildii. Epidural BOS kolleksiyonlar1 SIH
hastalarinda en sik olarak gorillen myelografik
bulgudur’. Genellikle longitudinal ézelliktedir. Ancak
cogunlukla  izole bulgu olarak  gorildigi
belirtilmistir’.  Calismamizdaki  bulgulara gore
THRIVE sekansimnin kullanimi ile etyolojide rol
oynayabilecek dural defektler daha net ortaya
konabilir.

Caligmamizin birtakim kisitlamalar1 bulunmaktadir.
Bunlar arasinda retrospektif bir ¢alisma olmasi, tek
merkezli olmasi ve olgu sayisinin az olmasi
bulunmaktadir. Calisgmamizda yer alan olgularin hig
birisinde BOS — vendz fistlil goriilmedigi icin,
THRIVE sekansinin bu etyolojik neden i¢in katkist
hakkinda herhangi bir fikir olugsmamistir. Daha g¢ok
olgu ile yapilacak prospektif caligmalar sayesinde
calismamizin sonuglar1 daha dogru bir sekilde
degerlendirilebilir.

Sonu¢ olarak SIH olgularmin  iG-MRM’sinde
THRIVE sekansmmin  kullanimi ile kiigiik dural
defektler ve meningeal divertikiiller rutin sekanslara
gore daha kolay saptanabilir. Ancak sekansin gradient
eko tabanli olmasi nedeni ile Ozellikle servikal ve
torakal diizeyde BOS alanlar1 yeterince opasifiye
olmayabilir.
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OZET

Makrofajlar immiin sistemin onemli hiicreleridir ve eksiklikleri ya da disfonksiyonlar1 viicutta ciddi hastaliklara yol acar. Bir pirimidin
niikleotidi olan {iridin-5’-trifosfat’in (UTP) makrofajlar i¢in bir sinyal molekiilii gibi davrandig1 bilinmektedir. Ancak UTP’nin makrofaj
canlilig ya da proliferasyonu iizerine etkileri heniiz arastirilmamistir. Dolayisiyla bu ¢alismada farkli konsantrasyonlarda (1, 10 ve 100 uM)
uygulanan UTP’nin RAW 264.7 fare makrofaj hiicrelerinin canliligi iizerine etkileri farkli zaman noktalarinda MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-
il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir] testi kullanilmak suretiyle incelenmistir. UTP uygulandiktan 24 ya da 48 saat sonra hiicre canliliginda
kontrole gore herhangi bir fark gézlenmezken, 10 uM konsantrasyonda uygulanan UTP’nin 72 saat sonra hiicre canliligmni kontrole gore
%27,7 oraninda (p<0,001) artirdig1 tespit edilmistir. flging olarak 100 pM konsantrasyonda uygulanan UTP aymi zaman arah@inda hiicre
canliligimi kontrole gére anlamli (p<0,05) olarak azaltmistir. Bulgularimiz UTP’nin makrofaj canliligin1 doza ve zamana bagl olarak
artirdigin1 ancak yiiksek konsantrasyonda toksik etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla elde etti§imiz veriler, dogru dozda
uygulanan UTP’nin dokularda makrofaj hiicre metabolizmasini ya da proliferasyonunu artirarak immiin sistem fonksiyonlarina katkida
bulunabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: UTP. RAW 264.7. Makrofaj. Canlilik. MTT.
Effects of UTP on Viability in RAW 264.7 Cell Line

ABSTRACT

Macrophages are important cells of immune system and their deficiency or dysfunction lead to severe diseases. Uridine-5’-triphosphate, a
pyrimidine nucleotide, is known to behave as a signaling molecule for macrophages. However, the effect of UTP on macrophage viability or
proliferation is yet to be researched. Therefore, we investigated the effects of different concentrations (1, 10 and 100 uM) of UTP on RAW
264.7 mouse macrophage cell viability at different time points using MTT [(3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide)]
assay. We found that while there was no difference among groups at 24 or 48 hours following UTP administration, cell viability was
enhanced by 27,7% (p<0,001) compared to controls at 72 hours after 10 uM UTP administration. Interestingly, UTP at 100 pM
concentration decreased cell viability significantly (p<0,05) compared to controls. Our findings reveal that UTP enhances macrophage
viability in a dose- and time-dependent manner while higher concentrations provide toxic effects. Hence the present data suggest that UTP
administered at appropriate concentrations may contribute to immune system functions through enhancing macrophage cell metabolism or
proliferation in tissues.

Key Words: UTP. RAW 264.7. Macrophage. Viability. MTT.
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immiin sistem komponentleri olan lenfoid organlar,
immiin hiicreler, antikorlar ve sitokinlerin birlikte
gorev yaparak ortaya ¢ikardiklar1 yanitlar ile
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sekillenir'. Immiinite canlilarin ¢ogunda dogal (innate)
ve kazanilmis (adaptive) immiinite olmak lizere iki alt
tipte goriiliir. Dogal immiinite genis bir yelpaze iginde
pek cok uyarana kars1 6zgiin olmayan bir koruma
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saglar iken kazanilmis immiinite daha dnce karsilastigi
hiicre ya da molekiilleri tanimlamay1 6grenmek
suretiyle zararli etkene karst Ozgiin bir yanit
olusturur’.

Immiin sistem nétrofil, monosit, makrofaj, dendritik
hiicre, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve lenfosit hiicrelerini
icerir. Makrofajlar tiim dokularda bulunur ve
karacigerde Kuppfer hiicreleri, beyinde mikroglia ve
akcigerlerde alveolar makrofaj gibi dokuya ozgii
isimler alirlar. Dogum 6ncesinde dokularda yerlerini
alabildikleri® gibi, 6zellikle hastalik esnasinda olmak
iizere kandaki monositlerden farklilasarak® dokulara
yerlesebilirler. Makrofajlar konak¢it savunmasina
katkida bulunmak iizere fagositoz yetenekleri
sayesinde yabanci hiicre ya da molekiilleri tespit eder
ve sindirirler’. Dogal immiinitedeki rollerinin yani sira
makrofajlar diger immiin hiicreleri hasar alanina
toplamak, lenfositlere antijen sunmak ve gesitli
kimyasal ve diizenleyici faktorleri ortama salivermek
suretiyle kazanilmis immiinitede de gorev alirlar.

Makrofajlarin ~ solunum  sistemi  savunmasindaki
O6nemini anlayabilmek i¢in akcigerler ve hava
yollarinda sagladiklart immiin cevaplar Onemli

ornekler olarak goze carpmaktadir. Viriisler gibi hava
yolu ile bulagan patojenlere karsi ilk savunma hattini
olusturan makrofajlar fagositoz yontemi ile hem
virtisleri ve virlis ile enfekte olan hiicreleri ortadan
kaldirirlar hem de bu viriisleri immiin sistemin diger
komponentlerine  sunarlar; sonu¢ olarak viral
enfeksiyon smirlandirilir. Dolayistyla makrofajlar
immiin sistemin énemli dgeleridir ve yokluklar1 ya da
disfonksiyonlar1 kronik graniilomatoz hastalik® gibi
ciddi saglik problemlerine yol acabilir. Makrofaj
sayist ya da fonksiyonu kanser (6rnegin, aplastik
anemi) veya enfeksiyon (6rnegin HIV) gibi hastaliklar
ya da kanser kemoterapisi ya da steroid tedavisi gibi
durumlardan olumsuz yonde etkilenebilir’. Bu tiir
durumlarda immiin sistem yeterli koruma saglayamaz
ve kisinin enfeksiyonlara duyarli hale gelmesine yol
acabilir; 6rnegin, 1918 yilinda ortaya cikan Ispanyol
gribi pandemisinin etkeni olan HINI viriisiiniin
makrofaj eksikligi halinde daha oliimciil bir
enfeksiyona neden oldugu bildirilmistir®.

Uridin-5"-trifosfat (UTP) dokularda bulunan bir
pirimidin niikleotididir’. Temel olarak RNA sentezine
katilmakla birlikte bir enerji kaynagi ve metabolik
reaksiyonlarda substrat aktivatorii olarak da gorev alir.
UTP ayrica bazi biyolojik etkilerini hiicre
yiizeylerinde bulunan P2Y2'® ve P2Y4'" reseptorlerini
uyarmak  suretiyle  gosterir.  Bu  reseptorler
uyarildiklarinda hiicre icinde bagli olduklart G
proteinler araciligrtyla fosfolipaz C’yi aktive ederek
diagilgliserol (DAG) ve inositol trisfosfat (IP3)
diizeylerini ve dolayisiyla hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonlarimi  artirirlar'>.  UTP  tarafindan
uyartlan P2Y2 ve P2Y14 reseptorlerinin makrofaj
hiicre membranlaridaki varligi kanitlanmisgtir'>,
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Onceki ¢alismalarda UTP’nin makrofajlarda i¢ ve dis
elektriksel akimlar indiikledigi'®, doku kalintilarinin
fagositik temizlenmesi i¢in bir sinyal molekiilii gibi
davranarak makrofajlarin toplanmasim sagladigi'’ ve
kandaki  monositlerin  hasar  alanina  dogru
yonlendirilmesini tesvik ettigi'® bildirilmistir.

Ancak biitiin bu bilinenlere ragmen UTP’nin makrofaj
canliligr tizerine etkileri heniiz incelenmemistir.
Dolayisiyla calismamizin amaci literatiirde ilk defa
UTP’nin RAW 264.7 fare makrofaj hiicre kiiltiiriinde
makrofaj canlilig1 lizerine etkilerini incelemektir. Ayni
zamanda etkinin doza ve zamana bagl olup olmadigi
arastirilmastir.

Gereg ve Yontem

Kimyasallar

Uridin-5-trifosfat (Kat. No: U6875), sodyum dodesil
silfat (SDS; Kat. No: 11667289001) ve
dimetilformamid (DMF; Kat. No: 227056) Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, USA) firmasindan;
Dulbecco’s modifiye eagle medyumu (DMEM; Kat.
No: 30-2002), fetal sigir serumu (FBS; Kat. No: 30-
2021), L-glutamin (Kat. No: 30-2214) ve penisilin-
streptomisin soliisyonu (Kat. No: 30-2300) American
Type Culture Collection (ATCC; Bethesda, MD,
USA) firmasindan; MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-diphenyltetrazolium  bromide; Kat. No:
M6494) ise Thermo Fisher Scientific (Waltham, MA,
USA) firmasindan temin edildi.

RAW 264.7 Fare Makrofaj Hiicre Hatti

Calismamizda kullanilan RAW 264.7 fare makrofaj
hiicre hatti Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Immiinoloji Anabilim Dali stoklarindan temin edildi.
Hiicreler, 4mM L-glutamin + %1 penisilin-
streptomisin soliisyonu ile %10 FBS iceren yiiksek
glukozlu DMEM besiyerinde kiiltiire edilerek 37°C'de
%5 CO, igeren bir inkiibatorde tutuldu. Hiicreler iki
giinde bir scraper ile pasajland1 ve %80-90 konfluense
ulastiklarinda deneyler gergeklestirildi.

Hiicre canliliginin degerlendirilmesi

UTP'nin RAW 264.7 makrofaj hiicrelerinin canlilig1
iizerine etkileri MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir] yontemi kullanilarak
belirlendi. RAW 264.7 hiicreleri, 50 pL hiicre kiiltiirii
ortammmda 96 kuyucuklu mikroplakalara 15x10°
hiicre/kuyucuk olacak sekilde ekildi ve 24 saat inkiibe
edildi. Takiben steril salin (%0,9 NaCl; serum
fizyolojik) icerisinde ¢ozdiiriilen UTP, kiiltiir ortamina
50 pL hacimde son konsantrasyonu 1, 10 veya 100
pM olacak sekilde eklendi. Kontrol olarak aym
hacimde salin kullanildi. Salin (kontrol) veya UTP ile
24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyonun ardindan her bir
kuyucuga 25 pL MTT (5 mg/mL) soliisyonu eklendi
ve plakalar formazan kristallerinin canli hiicreler
tarafindan olusturulmasma izin vermek igin 4 saat
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daha 37°C'de %5 CO, ortaminda inkiibe edildi. Daha
sonra MTT igeren ortam uzaklastirildi ve formazan
kristallerini ¢6zmek i¢in kuyucuklara 80 pL hacminde
%23 SDS ve %45 DMF igeren lizis soliisyonu
eklenerek hiicreler bir gece inkiibe edildi. Her bir
kuyunun optik yogunlugu (OD) spektrofotometrik
olarak bir mikroplaka okuyucu (uQuant, Biotek,
Winooski, VT, USA) ile 570 nm'de okundu. Hiicre
canliligi, kontrol hiicrelerinden elde edilen OD
degerlerine kiyasla hesaplanan yiizde degisim olarak
hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Tiim deneyler alt1 tekrarli yapild1 ve sonuglar ortalama
+ standart hata olarak ifade edildi. Istatistiksel
hesaplamalar, Sigma Plot V.12 yazilimi kullanilarak
yapildi. Verilerin dagilimi Shapiro Wilk Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilimli veriler parametrik
Tek-Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) testini takiben
post-hoc Tukey testi ile analiz edildi. Normal dagilima
uymayan veriler nonparametrik Kruskal-Wallis testini
takiben Bonferonni diizeltmesi ile post-hoc Dunn’s
testi  kullanmlarak  degerlendirildi.  Istatistiksel
anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak belirlendi.

Bulgular

UTP uygulamasim takiben 24 saat inkiibe edilen
hiicrelerin kontrole (%99,942,1) gore canliligi 1, 10 ve
100 uM UTP i¢in sirasiyla %92,8+1,9, %98,5+2.5 ve
%92,1+2,4 olarak gergeklesti (Sekil 1). Kontrol ve
UTP gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi.

120 1

100 A

80

60

40

24 Saat Canlilik (%)

20 4

UTP uTp UTP

Kontrol ') (1ouM) (100 uM)

Sekil 1.
Farkly konsantrasyonlarda UTP uygulanan RAW
264.7 hiicrelerinde 24 saat sonra canlilik analizi.

UTP uygulamasimi takiben 48 saat inkiibe edilen
hiicrelerin kontrole (%100+£2,5) gore canliligi 1, 10 ve
100 uM UTP igin sirastyla %98,1+1,8, %102,8+2,8 ve
%100,2+1,1 olarak gerceklesti (Sekil 2). Kontrol ve
UTP gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bulunamadi.
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Sekil 2.

Farkli konsantrasyonlarda UTP uygulanan RAW
264.7 hiicrelerinde 48 saat sonra canlilik analizi.

UTP uygulamasimi takiben 72 saat inkiibe edilen
hiicrelerin kontrole (%99,9£3,1) gore canliligi 1, 10 ve
100 uM UTP igin sirasiyla %105,5+1,8, %127,7+5,2
ve %384,7£1,2 olarak gergeklesti (Sekil 3). Bu
sonuglara gore 10 uM UTP uygulamasinin hiicre
canliligint  kontrole (p<0,001) ve 1 uM UTP
uygulamasina (p<0,001) kiyasla anlamli olarak
artirdigr tespit edildi. Bunun yam sira, 100 uM UTP
uygulamasinin hiicre canliligini kontrole (p<0,05), 1
uM UTP uygulamasma (p=0,001) ve 10 uM UTP
uygulamasina (p<0,001) gore anlamli olarak azalttig1
bulundu.
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Sekil 3.

Farkly konsantrasyonlarda UTP uygulanan RAW
264.7 hiicrelerinde 72 saat sonra canlilik analizi.
*0<0,05 ve ***p<0,001, kontrole kiyasla; ##p<0,01
ve ###p<0,001 UTP 'nin 1 uM konsantrasyonuna
kiyasla; +++p<0,001 UTP 'nin 10 uM
konsantrasyonuna kiyasla.
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Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada literatiirde ilk kez farkli konsantrasyon-
larda uygulanan UTP’nin RAW264.7 makrofaj
hiicrelerinin canlilig1 iizerine etkileri zamana dayali
olarak incelenmistir. Sonuglarimiz UTP
uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra makrofaj hiicre
canliliginda anlamh bir degisikligin olmadigini ancak
72 saat sonra 10 uM UTP ile hiicre canliligiin
kontrole kiyasla %27,7 oraninda arttigini gostermistir.
flging olarak 100 uM konsantrasyonda uygulanan
UTP 72 saat sonra hiicre canlilifini kontrole gore
%15,3 oraninda azaltmistir. Bu sonuglar UTP’nin
RAW264.7 makrofaj hiicrelerinin canliligin1 doza ve
zamana bagli olarak artirdifini ancak kullanilan
yikksek dozda sitotoksik etki gdsterdigini ortaya
koymaktadir.

Immiin sistem birbiriyle iliskili pek ¢ok elemandan
olusan karmasik bir yapidir. Immiin sistem bilesenleri
olan lenfoid organlar, immiin hiicreler, antikorlar ve
sitokinler birlikte gorev yaparak viicudun patojenik
mikroorganizmalara karsi kendisini korumak ya da
yabanct maddeleri veya kanser hiicrelerini yok etmek
amactyla gesitli yanitlar olustururlar’. Makrofajlar bu
sistemin Onemli bilesenlerinden biridir ve ozellikle
dokularda  zararli organik ya da inorganik
maddelere/organizmalara karst ilk savunma hattin
olustururlar’. Makrofaj sayist ya da fonksiyonu gesitli
hastalik ya da kronik ila¢ kullanimi gibi durumlardan
etkilenebilmektedir’ ve makrofaj eksikligi
hastaliklarin daha Oliimciil seyretmesine neden
olabilir®. Dolayisiyla viicutta makrofaj sayist ve
fonksiyonunun optimum  diizeylerde korunmasi
hastaliklarin 6nlenmesi ve ortadan kaldirilmasi i¢in
Onemli bir faktordiir.

Pirimidinler endojen olarak bulunan bir grup aromatik
heterosiklik organik bilesiktir. Pirimidin bilesikleri
azotlu baz (sitozin, timin veya urasil), bu baza eklenen
riboz halkasi ile olusan niikleozid (sitidin, timidin
veya iiridin) ve niikleozide eklenen fosfat gruplar ile
olusan niikleotidleri (6rnegin, iiridin-5’-trifosfat)
kapsar. Uridin-5’-trifosfat (UTP) dokularda bulunup
RNA’nin yapisina katilan ve ayn1 zamanda bir enerji
kaynagi ve metabolik reaksiyonlarda substrat
aktivatori olarak gérev alan bir pirimidin
niikleotididir’. Bu o6zelliklerinin yani sira hiicre
membranlarinda  lokalize P2Y2"" ve P2Y4'"
reseptorlerini  uyarmak suretiyle g¢esitli biyolojik
fonksiyonlarin  ortaya ¢ikmasimmi indiikler. Bu
reseptorlerin aktivasyonu araciligtyla UTP nin arteryel
vazodilatasyon sagladig1'’, kardiyomiyositlerde pozitif
inotropik etkiler gosterdigi'®, sinir hiicrelerinin
dallanmalarimi ~ artirdigi'®,  beyin  hiicrelerinden
asetilkolin saliverilmesini tesvik ettigi®® ve havayolu
epitelinde iyon transportunu diizenledigi*'
bildirilmistir.
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Immiin sistem ile iliskili 6nceki calismalarda UTP’nin
makrofajlarda i¢ ve dis elektriksel akimlari
indiikledigi'®, doku kalintilarinin fagositik
temizlenmesi i¢in bir sinyal molekiilii gibi davranarak
makrofajlarm toplanmasimi sagladigi”® ve kandaki
monositlerin hasar alanina dogru yonlendirilmesini
tesvik ettigi'® bildirilmis olmasina ragmen makrofaj
canlilifn iizerine etkileri heniiz incelenmemistir.
Dolayistyla ¢alismamizda literatiirde ilk defa UTP’nin
RAW 264.7 fare makrofaj hiicre kiiltiiriinde makrofaj
canlilif1 lizerine etkileri incelenmis, etkinin doza ve
zamana gore degisimleri analiz edilmistir.

Kiiltiirdeki RAW 264.7 fare makrofaj hiicre canlilig1
kolorimetrik  MTT  [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolium bromid] testi ile tespit edilmistir.
Bu test hiicre canliligi, proliferasyonu ve toksisitenin
bir gostergesi olarak hiicresel metabolik aktiviteyi
6lgmek igin kullamlir. Sari renkli MTT boyasinin
hiicresel oksidorediiktazlar tarafindan mor renkli
formazana indirgenmesi prensibine dayamr®. MTT
testinde herhangi bir girisim ya da tedaviye dayali
optik yogunluk artig1 hiicre metabolizmasinda veya
proliferasyonunda bir artisa isaret ederken, optik
yogunluk azalmasi ise sitotoksisite gostergesidir™.
Hiicre sayisi, MTT konsantrasyonu ve inkiibasyon
stresi gibi faktdrler bu testin gecerlilik ve
giivenilirligini bir miktar etkiliyor olsa da, MTT testi
halen hiicre canliligl, proliferasyon ve toksisite
analizleri igin en yaygi kullanilan testlerdendir®.

Onceki calismalarda cesitli ajanlarm RAW 264.7
makrofaj hiicreleri ilizerinde sitotoksisite ve canliliga
etkileri aragtirilmistir. Platin nanopartikiiller”, beyaz
dut yaprak ekstresi*®, bafilomisin Al ve konkanamisin
AY  gibi ajanlarm canhilik/sitotoksisite etkileri
kiiltirdeki makrofajlar1 aktive edecek herhangi bir
miidahale yapilmadan ¢alisilmistir. Potansiyel tedavi
ajanlarinin antiinflamatuar etkinliklerinin arastirildig:
calismalarda®® ise kiiltiirdeki RAW 264.7 makrofaj
hiicreleri bakteriyel lipopolisakkarit® (LPS) gibi
ajanlarca aktive edilmistir. Monosit ve makrofajlar
iizerindeki etkilerine dair onceki bilinenlerin'* "
1s18inda bu ¢alismanin temel amact UTP’nin makrofaj
canlilifl ve dolayisiyla hiicresel metabolizmast veya
proliferasyonunu  incelemek oldugundan bizim
calismamizda makrofajlar LPS ile indiiklenmemistir.
Ancak ileriki ¢alismalarda UTP’nin bu anlamda
incelenmesi literatiire onemli katkilar saglayacaktir.
Ayrica diger pirimidin niikleozid ve niikleotidlerinin
benzer etkinliklerinin arastirilmasi yeni ve Onemli
bilgiler ortaya ¢ikaracaktir.

Sonu¢ olarak bu ¢aligmada literatiirde ilk kez
kiiltiirdeki RAW 264.7 makrofaj hiicreleri kullanilmak
suretiyle farkli dozlarda uygulanan UTP’nin canlilik
iizerine  etkileri  farkli zaman  araliklarinda
incelenmistir. Calismada elde edilen bulgular 72
saatlik inkiibasyon sonrast 10 uM konsantrasyonda
uygulanan UTP’nin hiicre canliligin1 kontrole kiyasla
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anlamli  olarak  artirdigim1  ancak 100 pM
konsantrasyonda uygulanan UTP’nin ayni zaman
araliginda hiicreler iizerinde toksik etkisi oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar UTP’nin RAW264.7
makrofaj hiicrelerinin canliligin1 doza ve zamana bagl
olarak artirdigim1 ancak kullanilan yiiksek dozda
sitotoksik etki gosterdigini ortaya koymaktadir.
Dolayisiyla elde ettigimiz veriler, dogru dozda
uygulanan UTP’nin dokularda makrofaj hiicre
metabolizmasint ya da proliferasyonunu artirarak
immiin sistem fonksiyonlarina katkida
bulunabilecegini diigiindiirmektedir.
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Hiicre kiiltiirii ¢alismasi oldugundan dolayi etik kurul izni
gerekmemektedir.
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OZET

Proksimal renal tiibiiler asidoz (pRTA) tek bagina ya da Fanconi sendromu ile birlikte ortaya gikabilir. idiyopatik olabilecegi gibi birgok ilag
ve hastalikla da iligkisi bildirilmistir. 71 yasinda, kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle tenofovir disoproksil fumarat (TDF) kullanimi olan
kadmn hasta, direngli, semptomatik hipokalemi ile bagvurdu. Vendz kan gaz1 analizi ile taniya ulasilamazken arter kan gazinda goriilen izole
anyon ag¢1g1 normal hipokalemik hiperkloremik metabolik asidoz ve biyokimyada hipomagnezemi, hipoiirisemi, hipofosfatemi saptanmasi
iizerine pRTA ve Fanconi sendromu diisiiniildii. Diger etiyolojik nedenlerin dislanmasi ve dykiiniin uyumlu olmas: nedeniyle bu durum TDF
kullanimma bagland1 ve TDF kesilerek tenofovir alfenamide (TAF) gecildiginde klinik ve laboratuvar tam yanit elde edildi. TDF iligkili
pRTA ve Fanconi sendromu ilacin kullanim siiresinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir ve TAF’a gecis HBV enfeksiyonu tedavisini
aksatmadan komplikasyonu ortadan kaldirabilir. Hipokalemi, hipomagnezemi ve hipofosfatemi gibi elektrolit bozukluklari, mikst asid baz
bozuklugu olan ve etiyolojinin agiklanamadigi ya da klinik tablo ile uyumsuz vendz kan gazi analizi sonuglar1 elde edildiginde, gozden
kagabilecek asid-baz bozukluklar1 ve anyon agikligindaki farklari saptamak i¢in arter kan gazi ile dogrulama ayirici tanida yararli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tenofovir Disoproksil Fumarat. Hipokalemi. Ilaca baglh Fanconi sendromu. Proksimal renal tubular asidoz.

Proximal Renal Tubular Acidosis and Fanconi Syndrome Associated with Tenofovir Disopyroxil Fumarat:
The Importance of Arterial Blood Gas Analysis in Differrential Diagnosis of Severe Hypokalemia

ABSTRACT

Proximal renal tubular acidosis (pRTA) may occur alone or with Fanconi syndrome and may be idiopathic or associated with many drugs
and diseases. A 71-year-old female patient was admitted with persistent, symptomatic hypokalemia, who used tenofovir disoproxil fumarate
(TDF) for chronic HBV infection. While the diagnosis could not be reached by venous blood gas analysis, arterial blood gas analysis showed
isolated normal anion gap hypokalemic hyperchloremic metabolic acidosis, and hypomagnesemia, hypouricemia, and hypophosphatemia
were detected in biochemistry, suggesting pRTA and Fanconi syndrome. Since other etiologic causes were excluded and the history was
compatible, this was attributed to the use of TDF, and clinical and laboratory response was achieved when TDF was switched into tenofovir
alfenamide (TAF). TDF-associated pRTA and Fanconi syndrome may occur independently from the duration of TDF use, and switching into
TAF may control this complication without disrupting the treatment of HBV infection. Confirmation with arterial blood gas might be used in
the differential diagnosis of electrolyte disorders such as hypokalemia, hypomagnesemia and hypophosphatemia, mixed acid-base disorders,
especially in case of unexplained etiology or inconsistency of venous blood gase analysis and clinical picture and acid-base disorders and
differences in anion gap that may be missed with venous blood gas analysis alone are detected.

Key Words: Tenofovir Disopyroxil Fumarat. Hypokalemia. Drug induced Fanconi Syndrome. Proximal renal tubular acidosis.
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paroksismal nokturnal hemoglobiniiri ve 6zellikle ileri
yas hastalarda amiloidoz, hafif zincir hastalig1 ya da
multip] myelom seklinde ortaya c¢ikabilecek plazma
hiicre diskrazileri etiyoloji arasinda yer alabilir'?
Edinsel olarak gelisen izole ya da Fanconi sendromu
esligindeki pRTA gelisiminde bir dnemli neden de
cesitli endikasyonlarda kullanilan farkli grup ve
molekiiler yapidaki ilaglardir. Bunlar arasinda en sik
bildirilenler ifosfamid, asetozalimid ve topiramat gibi
karbonik anhidraz inhibitorleri, aminoglikozidler,
oksiplatin ve sisplatin ile tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) basta olarak antiretroviral ilaglardir™’. TDF
kullanimia sekonder pRTA ve Fanconi sendromu
daha once oOzellikle insan immun yetmezlik viriisi
(HIV) hastalarinda bildirilmis bir yan etkidir*. Burada
direngli hipokalemi ile prezente olan TDF iliskili
pRTA ve Fanconi sendromu hastasi sunulmustur.

R. Deniz, ark.

bagli pPRTA ve Fanconi sendromu tanisiyla etken
kabul edilen TDF kesilerek tenofovir alfenamide
(TAF) gegildi. 3 hafta sonra replasmansiz potasyum
3.85 mEg/L, klor 111 mEq/L, fosfor 2.51 mg/dL, pH
7.32, HCO3 23 mEq/L, idrar pH 6 olarak goriildii.
Hastanin TAF altinda 6 aylik takibinde hipokalemi
veya diger bulgular tekrarlamazken, kas giicli
tamamen normal seyretti ve boylece TDF kullanimina
bagli pRTA ve Fanconi sendromu gelistigi de klinik
ve laboratuvar yanitla dogrulanmis oldu. Hasta halen
semptomsuz olarak aralikli takip ve TAF altinda
izlenmektedir.

Olgu Sunumu

Bilinen tip 2 diabetes mellitus ve kronik HBV
infeksiyonu olan 71 yasinda kadin hasta, halsizlik ve
kas giigsiizliigli ile bagvurdu. Son 1 yil i¢inde benzer
yakinma ile mikerrer basvurularinda  ciddi
hipokalemisi olan hastanin, venéz kan gazinda artmis
anyon ac¢ikli metabolik asidoz saptanarak buna yonelik
etiyoloji aragtirilmig ancak patoloji saptanmamis ve
yaklagik bir yil boyunca parenteral ve oral potasyum
replasmani almas.

Tarafimiza basvurusunda potasyum 2.2 mEgq/L,
sodyum 144 mEq/l, klor 118 mEq/l, kalsiyum 8.2
mg/dL, fosfor 1.9 mg/dL, magnezyum 1.4 mg/dL, iirik
asit 1.6 mg/dL, kreatinin 1.1 mg/dl, hemogram olagan,
HBsAg pozitif ancak HBV DNA negatif idi.

Arter kan gazinda pH 7.18, HCO3 9.4 mEq/L, pCO2
24 mmHg, sodyum148 mmol/dL, klor 131 mmol/dL
goriildii. Albumini 2.8 gr/dL olup diizeltilmis anyon
ac1g1 11, normal olarak bulundu. Delta anyon agig1
0.4’iin altinda olan hasta izole anyon acig1 normal
hipokalemik hiperkloremik metabolik asidoz olarak
yorumlandi. Tam idrar tetkikinde pH 5, glukoz 3+,
protein eser, kantitasyonla 1.6 gr/giin, potasyum 57
mEq/giin goriildii.

Idrar anyon ac181 24 olup RTA ile uyumlu iken, pH ve
hipokalemi ile beraber degerlendirildiginde pRTA
lehine olan hastada hipofosfatemi, hipoiirisemi,
hipomagnezemi, gliikoziiri, protieniiri de oldugundan
pRTA ve eslik eden Fanconi sendromu olarak kabul
edildi ve etiyoloji acisidan bir kez daha tetkik
edildiginde ailede ya da birkag y1l dnceki tetkiklerinde
benzer bulgular, ileri yasta olsa da depo hastaliklar1
distindiirecek organomegali ve yasi nedeniyle
distiniilebilecek bir plazma hiicre diskrazisi bulgusu
saptanmadi. Toksik madde maruziyeti olmayan
hastanin almakta oldugu ilaglar arasinda 8 yildir TDF
oldugundan en olasi neden olarak kabul edildi ve ilaca
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Tartisma ve Sonug¢

Tenofovir, bir niikleotid analogu olarak revers
transkriptaz inhibisyonu yaptigindan hepatit B ve HIV
enfeksiyonlariin tedavisinde temel molekiil olarak
kullanilan bir antiviral ajandir. Proksimal tiibiiller
iizerine etkisi, DNA polimeraz enzimi iizerinden
aerobik solunumu engelleyerek mitokondrial DNA
replikasyonunu aksatmasi ve anaerobik adenozin
tirofosfat (ATP) iiretimini zorunlu kilmasi yoluyla
olusur*’. Bu olumsuz etki fosfor, glikoz, amino asitler
ve potasyumun geri emilini engelleyip tiibiiler
proteiniiriye de yol acarak Fanconi sendromu seklinde
ortaya cikabilecegi gibi proksimal tiibiilin yalniz
bikarbonat geri emilimini engelleyerek tek basina
pRTA olarak da smirh kalabilir®’. Her durumda tek
basina bikarbonat kaybi bile ciddi renal potasyum
kayb1 ve hiperkloremi ile sonuglanacagindan siklikla
ilk semptomlar hipokalemi iligkili olmaktadir®.

Hastamizda da oldugu gibi bir kez hipokalemi
gelismesinin olusturacagi kardiyak instabilite, bulanti,
kusma, oral alim azlig1 gibi nedenlerle hipokalemi ve
diger bulgular giderek derinleserek hastanin bir kisir
dongii siirecine girmesine; bdylece kas yikimi, kemik
metabolizma bozukluklar1 hatta kardiyak arreste kadar
uzanabilecek mortal bir kaskada ilerlemesine de yol
acabilir’. Bu nedenle 6zellikle semptomatik metabolik
asidoz, hipofosfatemi ve hipokalemi birlikteligi hizla
tetkik edilmeli ve ayirici tan1 dikkatle yapilmalidir.

Etiyolojide @~ TDF  kullanimindan  siiphelenilen
vakalarda, bulgular TDF kullanimi1 sonrasi birkag
hafta i¢inde akut bobrek hasart seklinde geligebilirken,
literatiirde ve vakamizda da oldugu gibi yillar sonra da
bu bulgularin gelisebildigi de dikkate alinmali ve siire,
ekartasyon araci olarak kullanilmamalidir™®'".

Kan gazi ve idrar analizi ile ayirict tam listesinin
daraltilmas1 ve bdylece once pRTA tespit edildikten
sonra buna neden olacak olasi hastalik ve ilaclarin
tespiti olduk¢a oOnemlidir. Vendz kan gazi analizi,
asikar solunum ve dolagim sorunu olmayan hastalarda
arter ve vendz kan gazi arasinda pCO2, HCO3 ve pH
arasinda belirgin fark beklenmediginden siklikla tek
bagma yeterlidir'™®. Ancak, hastamuz gibi anyon
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acikliginin anlamlilik simirma  yakin bir degerde
oldugu ve tekrarlanan vendz kan gazlarinda ortaya
¢ikan On taniin klinik ile uyumsuz oldugu ya da bu
yonde etiyoloji arastirildiginda sonuca gidilemeyen
vakalarda, metabolik durum ve asid-baz analizi, anyon
aciklig1 ve delta anyon agiklig1 hesaplamada bir kez de
arter kan gazina yer verilmesi iyi bir segenek olabilir.

Hastamizda da oldugu gibi nadir de olsa vendz kan
gazi ile degerlendirmenin yol acacagi hatali bir
metabolik alkaloz ya da anyon aciklifi artmis
metabolik asidoz bulgusu renal kayiptan uzaklasip
gastrointestinal kayip ya da diger etiyolojilere yonelim
saglayarak tipki vakada sunulan hastada olusan bir
yillik kayip benzeri olarak hastanin yonetiminde g¢ok
degerli hatta hayati degerde bir siirenin kaybina yol
acabilir. Ancak arter kan gazi istenirken endikasyon
dogru konmali, iglemin vendz kan gazi analizine gére
daha invaziv ve komplikasyona ag¢ik oldugu da
akildan ¢ikarilmamalidir.

Tenofovir disoproksil fumaratin aksine nispeten yeni
olan TAF ile ilaca bagli pPRTA ve Fanconi sendromu
geligsmesi ¢ok daha nadir olup izole hipofosfatemi de
dahil olarak yan etki profili daha olumlu oldugundan
TAF kullanimi tiim diinyada giderek yayginlagmakta
ve antiviral etkinlik agisindan da olumsuz geri
bildirim bulunmamaktadir'. Onceden TDF iliskili
komplikasyon gelisen hastalarda o6zellikle HIV’in
kombinasyon tedavisinde temel ajan olmasina ragmen
TDF igermeyen bir alternatif rejim planlamirken®, TAF
ile beraber tenofovirin molekiiler etkinliginden
vazgecilmesine de gerek kalmamustir.

Sonug olarak, asid-baz ve elektrolit bozuklugu olan
hastalarda dogru tan1 konmasi i¢in mikst bozukluklar
ve anyon a¢iginin dogru hesaplanmasi ciddi énem arz
eder. Klinik, laboratuvar ve 6n tanilar uyusmadiginda
ya da ayirici tanida ilerlenemediginde, nadiren de olsa
vendz kan gazi ile gbézden kagabilecek asid-baz
bozukluklar1 ve anyon agiklig1 seviyesini bir kez de
arter kan gazi ile dogrulamak, tan1 ve tedavi siirecine
katki saglayabilir. TDF kullanimma baglh pRTA ve
Fanconi sendromu uzun donem kullanimla da ortaya
cikabileceginden klinik ve laboratuvari uyumlu
hastalarda ilacin kullanim siiresinden bagimsiz olarak
aywrict taniya alinmali, daha yeni ve pRTA etkisi

beklenmeyen TAF’a  gegis  secenegi  akilda
tutulmalidir.
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OZET

Cok nadir rastlanan bir ¢ocukluk-¢ag1 hastaligi olan Landau-Kleffner Sendromu (LKS), elektroensefalogramdaki (EEG) epileptiform etkinlik
ile iligkili edinsel afazidir. Landau-Kleffner Sendromu’nun klinik goriiniimii bazi ¢ocuklarda Otizm Spektrum Bozuklugu’na (OSB)
benzeyebilir. Bu yazida Cocuk ve Ergen Ruh Saglhigi ve Hastaliklari (CRS) poliklinigine OSB belirtileri ile bagvuran, ancak nérolojik
tetkikler sonucunda LKS tanis1 konulan, LKS medikal tedavisi sonrast noropsikiyatrik semptomlarinda belirgin diizelme gosteren bir vaka
sunulmustur. Dort yas yedi aylik erkek ¢ocuk, konusmada gerileme, sosyal iletisimde azalma ve tekrarlayici davranis kaliplar seklindeki
yakinmalari ile CRS poliklinigine getirilmistir. ilk olarak OSB tanis1 konulmus ve Cocuk Néroloji’ye ydnlendirilmis olan vakanin yapilan
norolojik degerlendirmeleri sonrasinda, hastaya LKS tanis1 konulmus ve antiepileptik tedavi baslanmistir. Ug ay kadar kullanilan
konvansiyonel antiepileptik tedaviden fayda gérmeyen hastaya kortikosteroid tedavi baglanmis ve 1 ay igerisinde konusma regresyonunda ve
LKS’ye bagl olan OSB belirtilerinde klinik olarak azalma goriilmiistiir, 3 ay i¢inde ise bu belirtilerde belirgin diizelme oldugu gézlenmistir.
Bu makalede, LKS’de konvansiyonel antiepileptik tedavi ile bilissel ve dil fonksiyonlarinda ve EEG patolojisinde diizelme olmayan
vakalarda kortikosteroid tedavisiyle hem noropsikiyatrik semptomlarinda hem de EEG bulgularinda hizli diizelme saglanabilecegi
bildirilmistir. Alanyazinda, LKS’de bilinen tedavilerin konugma regresyonunu diizeltmede etkili olduguna yonelik daha fazla bilgi olmakla
birlikte, LKS’ye bagl ortaya ¢ikan OSB belirtilerini azaltmasina yonelik ¢ok az vaka bildirimi vardir.

Anahtar Kelimeler: Landau-Kleffner Sendromu. Otizm spektrum bozuklugu. Antiepileptik tedavi. Kortikosteroid tedavisi.
A Case of Landau-Kleffner Syndrome with Autism Spectrum Disorder Symptoms Improved After Corticosteroid Treatment

ABSTRACT

Landau-Kleffner Syndrome (LKS), a very rare childhood disease, is acquired aphasia associated with epileptiform activity on the
electroencephalogram (EEG). The clinical presentation of Landau-Kleffner Syndrome may resemble Autism Spectrum Disorder (ASD) in
some children. In this article, a case who applied to the Child and Adolescent Psychiatry (CAP) outpatient clinic with ASD symptoms, but
was diagnosed with LKS as a result of neurological examinations, showed significant improvement in neuropsychiatric symptoms after LKS
medical treatment. A four-year-seven-month-old boy was brought to the CAP outpatient clinic with symptoms of regression in speech,
impairment in social communication, and rigid and repetitive patterns of behaviour. The patient was initially diagnosed with ASD and was
referred to Pediatric Neurology. After the neurological evaluations, the patient was diagnosed with LKS and antiepileptic treatment was
started. Corticosteroid treatment was initiated to the patient, who did not benefit from conventional antiepileptic therapy, which was used for
about three months, and a clinical decrease was observed in speech regression and ASD symptoms associated with LKS within 1 month, and
a significant improvement was observed in these symptoms within 3 months. In this article, it has been reported that in cases, where there is
no improvement in cognitive and language functions and also EEG pathology with conventional antiepileptic treatment in LKS, rapid
improvement can be achieved in both neuropsychiatric symptoms and EEG findings with corticosteroid treatment. Although there is more
information in the literature that known treatments are effective in improving speech regression in LKS, there are few case reports on
reducing the symptoms of ASD associated with LKS.

Key Words: Landau-Kleffner syndrome. Autism spectrum disorders. Antiepileptic treatment. Corticosteroid treatment.
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Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB); karsilikli sosyal
iletisimde ve etkilesimde yetersizlikler ve kisitl,
tekrarlayici, basmakalip davranislar, ilgi alanlar1 ve
aktivitelerle karakterize norogelisimsel bir
bozukluktur'.

Landau-Kleffner sendromu (LKS), elektroensefalo-
gramdaki (EEG) epileptiform etkinlik ile iligkili ve
yasina uygun konugma gelistirmis olan bir ¢ocukta
ilerleyici konusma kayb1 olarak ortaya ¢ikan edinsel
afazidir ve ilk kez 1957 yilinda tanimlanmustir’.
Landau-Kleffner Sendromu, 1985'ten beri Uluslararasi
Epileptik ~ Sendromlar  Siniflandirmasinda  yer
almaktadir’.  Temporal veya paricto-oksipital
bdlgelerde baskin ve uyku ile aktive olup yavas dalga
uykusunda daha belirgin olabilen, paroksismal EEG
anormallikleri ile karakterizedir'. Landau-Kleffner
Sendromu olan ¢ocuklarda EEG anormallikleri her
zaman mevcut olmasma ragmen, %?20-30'unda
herhangi bir agik ndbet goriilmez'. Nobet sekli
jeneralize veya fokal olabilir’. Nobetlerin baslamasi
ile konugma kaybinin gelisimi eszamanli olabilecegi
gibi; aralarinda birka¢ aydan iki yila kadar bir siire
olabilir, herhangi biri 6nce baslayabilir®.

Landau-Kleffner Sendromu’nun klinik gériiniimii bazi
cocuklarda OSB’ye benzeyebilir’. Bu durum OSB’den
ve OSB’de regresyondan ayirt edilmelidir. OSB’si
olan cocuklarin ¢ogunda, gelisimin erken doneminde
gerilikler bildiriliyor olsa da bir grup ¢ocukta yasamin
ilk 1-2 yilindaki normal gelisimi izleyen donemde,
birden ya da asamali olarak kazanilmis becerilerin
kayb1 s6z konusu olmaktadir. Bu durum alanyazinda
‘OSB’de regresyon’ olarak ifade edilmektedir®.
Landau-Kleffner Sendromu’nun konusma
bozuklugunun bazi ¢ocuklarda, OSB ile ortak yonleri
vardir.  Otizm Spektrum Bozuklugu’ndaki iletisim
eksiklikleri, konusma dilinin anormal gelisimi ve
konusmayr baslatma veya silirdiirme becerisinin
bozulmasimi igerir. Otizm Spektrum Bozuklugu’nda
genellikle ekolali ve neolojizmleri de igeren
basmakalip ve tekrarlayic1 dil 6zellikleri mevcuttur’.
Buna karsin LKS ve OSB’de goriilen konusma
bozukluklart arasinda bazi farkliliklar da mevcuttur.
Konusmada gerileme olan OSB’de regresyonda, bu
durum ii¢ yasindan Once ortaya c¢ikmaktadir. Buna
karsilik LKS vakalarindaki konusma gerilemesinin
cogunlukla 5-7 yas arasinda oldugu, sadece %10'unda
konusma gerilemesinin {i¢ yasindan oOnce oldugu
belirtilmistir'®. Otizm  Spektrum Bozuklugu’nda
regresyon erken ortaya c¢iktigi icin genellikle tek
kelimelerin kaybolmasina neden olurken; tipik olarak
daha biiyiik yasa sahip olan ve daha gelismis kelime
ve konugma becerisine sahip olan LKS’si olan
cocuklarda ise  daha  belirgin  degisiklikler
olmaktadir''. Landau-Kleffner Sendromu ve OSB
ayrimini zorlastiran diger durum, OSB’de ndbetlerin
ve EEG anormalliklerinin yaygin olmasidir. Otizm
Spektrum  Bozuklugu olan  hastalarda EEG
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anormalliginin %66, epilepsi prevalansinin ise %2.4
ile %46 arasinda oldugu bildirilmistir'>. Landau-
Kleffner Sendromu olan c¢ocuklarda epileptik
aktivitenin kaynag1 intra ve perisylvian korteks iken;
OSB’de regresyonu olan c¢ocuklarin ¢ogunlukla
multifokal bagimsiz odaklara sahip olduklari
belirtilmistir'.

Landau-Kleffner Sendromu’nun prevalansi belirsiz
olup, yaklasik 2:1 oraninda erkekler daha sik
etkilenir'’. Landau-Kleffner Sendromu’nun baslangic,
normal bir biligsel ve dil gelisimi seyrinden sonra 3 ile
8 yaslart arasinda ortaya cikar'®. Bu sendromun
tedavisinde birgok antiepileptik ilacin faydali oldugu
bildirilmistir. Bunlar arasinda valproik asit (valproat
sodyum), diazepam, etosiiksimid, klobazam ve
klonazepam bulunur. Baslangic tedavisi olarak
valproik asit veya diazepam genellikle ampirik olarak
secilir. Daha sonra, diger antiepileptik ilaglar,
kortikosteroidler veya intravendz immiinoglobulin
(IVIG) tedavisi siklikla kullanilir. Landau-Kleffner
Sendromu’nda oral prednizon ve son zamanlarda
yiksek doz intravendz pulse kortikosteroidler ve
kortikotropin (adrenokortikotropik hormon) dahil
olmak {izere c¢esitli kortikosteroid rejimlerinin etkili
oldugu bildirilmistir'®.

Bu yazida Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1
poliklinigine OSB belirtileri ile basvuran, ancak
ndrolojik muayene ve tetkikler sonucunda LKS tanisi
konulan ve takiplerde valproik asit tedavisinden fayda
gormeyip, kortikosteroid ekleme tedavi sonrasi
ndropsikiyatrik semptomlarinda belirgin  diizelme
gosteren bir vaka sunulmustur.

Olgu Sunumu

Dort yas yedi aylik erkek cocuk, konusmada ve

kazanilmig olan tuvalet becerisinde gerileme
yakinmalart ile annesi tarafindan  klinigimize
getirilmistir.

Ailesi ile yapilan goriismede, sikdyetlerin basladigi
dénem Oncesinde cocugun gelisiminin yasit1 diger
¢ocuklar gibi oldugu ve 4-5 kelimelik ciimleler ile
iletisim kurdugu; son birka¢ aydir ise sadece ihtiyag
halinde kalip tarzda tek kelimeler ile iletisim kurmaya
basladigi, sosyal iletisimin azaldigi, tekrarlayici
davramig kaliplarinin  ortaya ¢iktig1, oyuncaklara
ilgisinin azaldig1 ve oyun oynamay biraktigi, her seyi
agzina gotirmeye bagladigi, hep ayni yiyecekleri
yemek istedigi, kiyafet etiketlerinden rahatsiz oldugu,
stirekli kiyafetini degistirmek istedigi, evdeki tim
cekmeceleri amagsizca karistirdigi, suyla  asiri
ugrasinin bagladigi, asirt hareketlendigi, motor geligim
diizeyinde  herhangi  bir  degisim  olmadigi
Ogrenilmistir. Alinan Oykiide edinsel afazi ve OSB
belirtilerinin oldugu dikkat ¢ekmistir.
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Annenin ii¢ ¢ocugundan ti¢linciisii olan vaka; anne 38
yasindayken 34 haftalik, C/S ile 2000 gr dogmustur.
Anne, prematiire dogum eylemi nedeni ile 2 ay
hospitalize edilerek takip edilmistir. Gebelik boyunca
alkol, sigara ve ila¢ kullanimi olmamustir. Vaka,
dogum sonrasi prematiirite nedeni ile dokuz giin
yenidogan servisinde takip edilmistir. Vakanin, bir
yasinda yuriidiigli ve islevsel olarak tek kelimeler ile
konusmaya basladigi, iki yasmna kadar anne siitii
aldigy, iki buguk yasinda tuvalet egitimini tamamladigi
ve iki-ii¢ kelimelik ciimle kurdugu 6grenilmistir. Tki
bucuk yasinda atesli hastalik doneminde basit parsiyel

nobet seklinde febril konviilziyon  gegirdigi,
sonrasinda tekrarlayan nobet Oykiisiiniin olmadigi,
bagka Dbilinen hastalik  Oykiisliniin  olmadig1
Ogrenilmistir. Soyge¢misinde konugma gecikmesi,
mental retardasyon, OSB, epilepsi olmadigi,

annesinde vitiligo ve talasemi mindr tanilarinin oldugu
belirtilmistir.

Yapilan psikiyatrik degerlendirmesinde; ¢ocugun ¢ok
hareketli oldugu, siirekli etrafini amaca yonelik
olmayan sekilde kompiilsif tarzda karistirdigi, goz
temasinin  kisitli oldugu, cogunlukla kendi halinde
oldugu, ismine tutarli bakmadigi, komut almadigi,
kargilikli etkilesim ve sosyal iletisim becerisinin kotii
oldugu, oyuna ve oyuncaklara ilgisinin olmadigi, gec
ekolali seklinde kalip tarzda konusmasinin oldugu,
siirekli odadaki lavabonun ¢esmesi ile oynama ve
suyu acma seklinde yogun kompulsif davraniglarinin
oldugu ve bu isteginden uzaklastirilamadigi
gorilmiistiir. Vakanin Oykiisii ve yapilan psikiyatrik
muayenesi sonucunda Mental Bozukluklarin Tanisal
ve Sayimsal El Kitab1 (The Diagnostik and Statistical
Manual of Mental Disorders-DSM-V) 6l¢iitlerine gore
OSB tanis1 konulmustur. Psikometrik degerlendirme
olarak uygulanan Ankara Gelisimsel Tarama
Envanteri’nde (AGTE), genel gelisiminin 2 yas 5 ay,
dil-biligsel alaninin 2 yas 3 ay, ince motor ve kaba
motor gelisiminin 2 yas 9 ay, sosyal beceri-6z bakim
alaninin 2 yas 3 ay ile uyumlu oldugu saptanmustir.
Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CARS)
puani 395 olup agir derecede otizm olarak
sonuglanmistir. Vaka, 06zel egitime baslatilmis (2
saat/hafta seklinde) ve aileye krese de baglatmalari
onerisinde (krese baslamis fakat uyum saglayamadigi
icin devam edememistir) bulunulmustur. Isitme
kaybini diglamak icin, vaka KBB’ye yonlendirilmis ve
yapilan BERA testi ile isitme degerlendirmesi normal
olarak sonuglanmustir. Otizm Spektrum
Bozuklugu’'nda regresyon diisiiniilmesi nedeni ile
organik patoloji dislanmasi agisindan vaka cocuk
norolojiye yonlendirilmistir. Cekilen Kranial MRG,
serebellar tonsiller ektopi diginda normal olarak
sonuglanmigtir. Uyku EEG’si, temporal bolgelerde
daha belirgin olan, 200mcV amplitidli multifokal
keskin  yavas dalga  kompleksleri  seklinde
sonuglanmigtir. EEG bozuklugu nedeni ile Cocuk
Noroloji tarafindan valproik asit tedavisi baglanmigtir.

Es zamanl olarak, tarafimizca hiperaktivite nedeni ile
Risperidon 0.25mg/giin tedavisi baglanmig, kademeli
olarak 1mg/giin doza kadar arttirilmig ve siire¢ iginde
kesilmemis, devam edilmistir. Yaklagik i¢ aylik
400mg/giin valproik asit tedavisi (22mg/kg/giin) ile 3
ay sonraki kontrol EEG’sinde belirgin bir degisiklik
olmamig, es zamanli Ozel egitim destegi ile OSB
belirtilerinde de bir degisiklik olmamistir. Takiplerde
Cocuk Noroloji tarafindan EEG  patolojisinin
diizelmemesi iizerine, valproik asit tedavisi kademeli
olarak 1000mg/giin (38mg/kg/glin) doza arttirilmig
olup, ek olarak Hidrokortizon 40mg/giin (2mg/kg/giin)
eklenmigtir. Hidrokortizon tedavisini takiben 1 ay
icerisinde dil regresyonunda ve OSB belirtilerinde
klinik olarak azalma go6riilmiis olup, 3 ay iginde
belirgin diizelme dikkat ¢ekmistir. Giincel olarak
yapilan CARS puant 32.5 olup hafif-orta derecede
otizm olarak sonuglanmistir. Bu durum medikal tedavi
olarak Hidrokortizon’un, OSB belirtilerini tedavi
ediyor seklinde yorumlanmamalidir. Medikal tedavi
ile muhtemelen bozuk olan ve diizelen epileptik
dalgalarin, LKS’nin klinik prezentasyonundaki bu
belirtileri de azaltmig oldugu seklindedir. Muayenede,
vakanin gz temasinin Oncesine gore belirgin olarak
arttigl fakat halen beklenen diizeyde olmadigi, sosyal
iletisimin arttigt ama yasindan beklenen sekilde
karsilikli iletisim ya da oyun kuracak diizeyde
olmadigi, ismine bakmanin arttigi, tek tek kelimeler
seklinde konusmaya basladigi, sosyal giilimsenin
oldugu tespit edilmis olup, Onceki muayenelerdeki
irritabilite ve aglama ataklarmin gectigi; fakat
hareketliligin daha da arttig1 gézlemlenmistir.

Sekil 1

Sekil 2
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Sekil 3

Tartisma

Bu vaka, LKS’de antiepileptik tedavi ile EEG
patolojisinde ve LKS’ye bagli olan OSB belirtilerinde
diizelme olmayan vakalarda; kortikosteroid ekleme
tedavisi sonrast hem ndrolojik hem de OSB
belirtilerinde hizli diizelme saglanabilecegine iliskin
bilgi sunmasi agisindan dnemlidir.

Landau-Kleftner Sendromu’nun klinik goriiniimii bazi
cocuklarda OSB’ye benzeyebilir’. Bu durum OSB’den
ve OSB’de regresyondan ayirt edilmelidir. Landau-
Kleffner Sendromu’ndaki epileptik bozuklugun,
konusma gerilemesinin ve davranigsal bozulmanin
nedeni oldugu varsayildigi igin; epileptik anormalligin
ortadan kaldirilmas: ile daha normal neokortikal
fonksiyonun saglanmasi, buna bagli olarak konusma
ve davranigtaki bozulmalarin diizelmesi
beklenmektedir'>. Ancak OSB’de veya OSB’de
regresyonu olan hastalarda durum bdyle degildir;
clinkii epileptik aktivite altta yatan nedenden ziyade
OSB’ye eslik eden bir durumdur. Bu nedenle, OSB’si
olan veya OSB’de regresyonu olan bir cocukta
epileptik  anormalligin  ortadan  kaldirilmasinin,
davranis bozuklugu {izerine etkisi olabilir ya da
olmayabilir, ancak dil islev bozuklugunu iyilestirmesi
beklenmez'®. Alanyazinda belirtildigi iizere, LKS’de
medikal tedavi ile EEG patolojisinin ortadan
kalkmasina bagli olarak konusmadaki bozulmanin
diizelmesi beklenmektedir. Bu vaka i¢in ilk tan1 olarak
OSB diisiiniilmiis olmakla birlikte siire¢ iginde
yukarida anlatilan nedenlerden dolayr bu tanidan
uzaklagilan vakamizda, antiepileptik ve kortikosteroid
tedavisi ile OSB belirtilerinde diizelme, olagan OSB
vakalarinda beklenen gelismeye oranla ¢ok daha hizli
olmus ve bu durum medikal tedavi ile olmustur. Bu
durum da OSB tanisindan uzaklagsmamiza neden
olmustur. Landau-Kleffner Sendromu olan ¢ocuklarda
EEG anormallikleri her zaman mevcut olmasina
ragmen, %20-30'unda herhangi bir acik ndbet
goriilmez*. Nobet sekli jeneralize veya fokal olabilir’.
1974 yilindan beri, LKS'li hastalarda
kortikosteroidlerin ve kortikotropinin etkin oldugu
gosterilmis  olup; EEG’deki patolojik epileptik
aktivitenin kaybolmasi diginda dil, biligsel ve
davranigsal bozukluklari da tersine ¢evirmede etkili
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oldugu ¢ok sayida vaka bildirilmistir'’®. Kortikotropin
ile tedaviye basladiktan 3 hafta sonra epileptik
aktivitenin kayboldugu, takip eden 3 ay icinde
afazinin tam remisyonu ile konugmanmn 6 ay iginde
geri dondiigii; dil gelisimine ek olarak anlama, dikkat
siiresi ve hiperkinezide 6nemli Ol¢iide iyilegsmenin
oldugu bildirilmistir'’. Oral kortikosteroid ile 2-3 aylik
tedaviden sonra konusmada progresif iyilesmenin
oldugu bildirilen vakalar olmakla birlikte'”; ndbetlerin
ve EEG'in iyi kontroliiniin saglanmasina ragmen
afaziye daha az yamit alindigini bildiren vaka
bildirimleri de vardir'®. Sundugumuz vakada oldugu
gibi antiepileptik ve oral kortikosteroid ile tedavi
edilen bes vakadan olusan vaka serisinde; 3-6 aylik
tedaviden sonra EEG’nin normale dondiigii ve
konusmanin iyilestigi bildirilmistir'’. LKS’ye bagli
olan OSB belirtilerinde diizelmeye yol agabilecegi ile
ilgili ise literatiirde bildirilen vaka sayis1 kisitlidir®®>'.

Bu vakanin ayirict tanisinda diistiniilmesi gereken
diger tam1 Cocukluk-cagi Dezintegratif Bozuklugu
(DB)’dur. DB’nin baslangicinin, OSB’ye gore daha
geg¢ ve ani olmasi ve gerilemenin yaygin olmasi ayirict
tanida 6nemli noktalar olup, bu durum LKS ile ayirici
tanida ise karistirict durumlardir. Fakat DB’nin
baslangict siklikla 3-4 yaslarindadir. Hastaligin
baslangici farkli bicimlerde olmaktadir. Siklikla yavas
bir seyir gosterir. Klinik tablo siklikla haftalar ve aylar
icinde kalic hale gelir”. LKS ise, DB’ye gore siklikla
biraz daha gec¢ baglamaktadir. DB’de dil becerileri
hastalik seyri sirasinda bir miktar geri kazanilsa da
hi¢bir zaman hastalik 6ncesi donemlere geri donmez.
Olgularin  %75’inde  hastalarin  davramislart  ve
gelisimsel  diizeyleri  hastalilk  oncesi  islevsel
diizeylerinin olduk¢a altina iner ve klinik seyir bir
plato izler. Diizelme olsa da ¢ok minimal diizeyde
olur. LKS’de ise DB’de olmayan EEG’deki epileptik
odaklarin antiepileptik medikal tedavi ile diizelmesi
ile klinik durumda daha dramatik 1iyilesmeler
gozlenmektedir. DB’nin tedavisi ise otizmle aynidir.
DB igin 6zgiil bir farmakolojik tedavi yoktur.

Karsilikli sosyal etkilesim ve iletisimde gerileme,
tekrarlayici basmakalip davraniglar ve kisith ilgi
alaninin olmasi, konugsmada gerileme gibi OSB
belirtileri ile bagvuran ¢ocuklar dikkatli bir sekilde
degerlendirilmeli, ayrmtili bir Oykii  alinmals;
odyolojik  muayenelerinin  yapilmasi, norolojik
muayenelerinin yapilarak EEG patolojilerinin tespit
edilmesi saglanarak multidisipliner yaklasim ile LKS
ve benzeri epileptik sendromlar arastirilmalidir. Sonug
olarak OSB ve LKS’nin ayrimimin yapilmasinin
onemli olmasinin yam sira; LKS’de antiepileptik
ve/veya kortikosteroid tedavisinin EEG patolojisini
iyilestirme disinda LKS’ye bagli olan OSB belirtileri
iizerine etkisi de klinik iyilesme agisindan 6nemlidir.
Alanyazinda, LKS’de bilinen mevcut tedavilerin
konusma bozuklugunu diizeltme acisindan etkili
olduguna yonelik daha fazla bilgi olmakla birlikte,
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eslik eden OSB belirtilerini azaltmasina ydnelik ¢ok
az vaka bildirimi vardir. Antiepileptik ile kombine
kortikosteroid tedavisinin LKS’ye bagli olan OSB
belirtilerinde hizla iyilesme sagladigt vakamiz
alanyazina katki saglayacaktir.
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	Zoledronik Asit Doz Belirlenmesi
	Total RNA izolasyonu, RT-PCR ve cDNA eldesi
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