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ABSTRACT OZET
Although methotrexate (MTX) is a widely used chemotherapeutic Metotreksat (MTX) yaygin olarak kullanilan bir kemoterapotik ajan
agent, lung toxicity remains a significant problem, limiting its use. olmasina ragmen, akciger toksisitesi 6nemli bir sorun olmaya devam
The molecular mechanism of MTX-related lung toxicity is not fully etmekte ve ilacin kullanimini sinirlamaktadir. MTX'e bagli akciger
understood. However, increased reactive oxygen species-induced toksisitesinin molekiiler mekanizmasi tam olarak anlagilamamigtir.
oxidative stress (OS) and inflammation play an important role in Ancak artan reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu oksidatif stres
lung injury. Chlorogenic acid (CHA) is a natural phenolic compound (OS) ve inflamasyon, akciger hasarinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
that has been shown in recent years to have beneficial effects in Klorojenik asit (CHA), son yillarda OS ve inflamasyon ile iligkili
many pathologies associated with OS and inflammation. This study bir¢cok patolojide yararl etkilere sahip oldugu gosterilen dogal bir
focused on investigating for the first time, the potential therapeutic fenolik bilesiktir. Bu ¢alisma, MTX'e maruz birakilan siganlarin
effects of CHA in the lung tissue of rats exposed to MTX. After lung akciger dokusunda CHA'nin potansiyel terapotik etkilerinin ilk kez
toxicity was induced in rats by MTX (20 mg/kg) injection on the first aragtirilmasina odaklandi. Siganlarda ilk gin MTX (20 mg/kg)
day, two different doses of CHA (1.5 and 3 mg/kg) were used for enjeksiyonu ile akciger toksisitesi olusturulduktan sonra, 3 giin
treatment for 3 days. The results showed that CHA treatment boyunca iki farkli dozda CHA (1.5 ve 3 mg/kg) ile tedavi uygulandi.
reduced the level of pulmonary lipid peroxidation, inflammation and Sonuglar, CHA tedavisinin, MTX'e maruz birakilan siganlarda
apoptosis and promoted the pulmonary antioxidant system in rats pulmoner lipid peroksidasyon, inflamasyon ve apoptoz seviyesini
subjected to MTX. Taken together, the antioxidant and anti- azalttigini ve pulmoner antioksidan sistemi destekledigini gosterdi.
inflammatory properties of CHA may play a central role in Birlikte ele alindiginda, CHA'nin antioksidan ve anti-inflamatuar
attenuating MTX-induced lung injury, but the exact mechanism ozellikleri MTX'in neden oldugu akciger hasarini hafifletmede
needs to be investigated in more extensive preclinical studies. merkezi bir rol oynayabilir, ancak kesin mekanizmanin daha

kapsamli klinik dncesi caligmalarla arastirilmas: gerekmektedir.

Keywords: Apoptosis, Chlorogenic acid, Inflammation, Lung Anahtar Kelimeler: Akciger toksisitesi, Apoptoz, Inflamasyon,
toxicity, Methotrexate, Oxidative stress Klorojenik asit, Metotreksat, Oksidatif stres
Gelis TarihilReceived Date: 24.06.2024 | Kabul Tarihi/Accepted Date:  04.09.2024

71



INTRODUCTION

Chemotherapy is a method that aims to eliminate

cancer cells while causing minimal damage to healthy
cells and used to treat many cancers today.!
Methotrexate (MTX) is a folate inhibitor that is
employed in the treatment of ectopic pregnancy and
rheumatoid diseases at low doses and in cancer
chemotherapy at high doses.? The anticancer effect of
MTX is attributed to its capacity to inhibit thymidylate
synthesis by suppressing the dihydrofolate reductase
enzyme.® Nevertheless, the advent of adverse effects,
including nephro-, haematological- and lung toxicity,
particularly in the context of cancer therapy, has
constrained the clinical utilisation of this treatment.>* A
significant proportion of patients undergoing MTX
therapy experience respiratory complications, including
cough, wheezing, shortness of breath and other
respiratory problems.® Long-term MTX use can result in
the development of lung toxicity, which can manifest as
fibrosis, interstitial pneumonia and even serious
alveolar damage.?® The aetiology of MTX-induced
tissue damage is underpinned by the presence of
oxidative stress (OS) and inflammation, which are
caused by an increased amount of reactive oxygen
species (ROS).”® Glutathione (GSH) is the most
important cellular antioxidant molecule, and the
reducing power of NADPH is indispensable in the
reduction of oxidised GSH.® MTX inhibits the pentose
phosphate pathway, which is responsible for the
production of NADPH, resulting in a depletion of the
cell's GSH pool.’* MTX also induces the production of
ROS.1 MTX exposure results in OS through the
concurrent elevation of ROS production and inhibition
of the antioxidant system regeneration. Consequently,
OS results in the damage of lipids, proteins and DNA.°
In general, tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and
interleukin-6 (IL-6) are considered to be pro-
inflammatory cytokines that regulate inflammatory
responses.’> MTX is a known cause of inflammation,
with a particular effect of increasing TNF-a
concentration.® Chronic inflammation has been shown
to further exacerbate OS and apoptosis over time.'*
Therefore, it is of paramount importance to identify
molecules that can prevent the lung injury induced by
MTx_15—17

Epidemiological studies have shown that a diet rich in
natural products promotes good health and helps in the
prevention and treatment of a variety of diseases.®
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Chlorogenic acid (CHA) is a dietary polyphenol found
in many natural products, including coffee, apple, pear,
strawberry and grape.'®?° A series of experimental and
clinical studies have demonstrated that CHA can exert
beneficial biological effects on a number of different
systems, including the nervous, cardiovascular,
gastrointestinal,  respiratory  and  reproductive
systems.?%? CHA exhibits a multitude of functions,
including neuroprotective, antidiabetic, anti-
inflammatory, antioxidant, antimicrobial,
cardioprotective and antitumor activities.?? The lack of
adverse effects on healthy tissues and the favourable
tolerability profile in experimental animals and humans
have led to an increase in the number of studies
investigating the beneficial activities of CHA on an
annual basis.?>?® Prior investigations have substantiated
the therapeutic and/or protective efficacy of CHA
against lung injury resulting from lipopolysaccharide
(LPS)?*, paraquat® and LPS+polyinosinic/polycytidylic
acid® exposure. Nevertheless, to the best of our
knowledge, there are no reports that evaluate the
potential beneficial effects of CHA against MTX-
associated lung injury. This study represents the first
evaluation of the therapeutic effectiveness of CHA inan
acute model of MTX-related lung toxicity in rats.

METHODS

Animals

This study was conducted on 9-week-old female
Sprague-Dawley rats that were housed in an air-
conditioned room (temperature 23+2°C), maintained on
a 12-h light/dark cycle and in laboratory cages, with
unrestricted access to pellet feed and tap water ad
libitum.

Experimental design and treatments

The protocol was approved by the Local Animal Ethics
Committee of Karadeniz Technical University (Protocol
Number: 2023/08). Following a five-day acclimation
period, 30 animals were divided into five groups (Six
subjects in each group). The groups were designated as
follows: Control, MTX, MTX+CHA (1.5 and 3 mg/kg)
and CHA only (3 mg/kg). Lung toxicity was induced by
a MTX injection in first day of experiment. During the
subsequent three days, the MTX group received saline
injections. In order to investigate the effectiveness of
CHA, two different doses of CHA (1.5 and 3 mg/kg)
were administered intraperitoneally to the rats for three
days. The doses of CHA?2° and MTX3*%-%2 ysed in the
study were determined based on previous experimental



studies. On the 5" day, all rats were sacrificed by
cervical dislocation and the removed lung tissues were
stored at -80°C for biochemical analysis.

Biochemical assessment

Following homogenisation of the lung tissues in ice-
cold phosphate buffered saline and centrifugation,
protein determination of the resulting supernatants was
conducted via the bicinchoninic acid method.*® Lipid
peroxidation levels were quantified in accordance with
the previously described methodology for the
measurement of malondialdehyde (MDA).** Briefly, the
supernatants were mixed with 3 mL of 1% phosphoric
acid and 1 mL of 0.672% thiobarbituric acid, then
placed in a boiling water bath for 1 hour. Following this
period, the tubes were cooled and centrifuged at 1800xg
for 10 minutes. Two hundred microlitres of each
supernatant was transferred to a 96-well plate and the
absorbances were read at 532 nm using a microplate
reader (Versamax, Molecular Devices, CA, USA). The
standard employed was 1,1,3,3-tetramethoxypropane,
with the resulting tissue MDA levels expressed as
nmol/mg protein.®®

The total antioxidant status (TAS) and the total oxidant
status (TOS) of lung tissue were quantified using
commercially available kits (Rel Assay Kit Diagnostics,
Gaziantep, Turkey). Briefly, in the TOS measurement,
firstly 45 pL of supernatant was mixed with 300 pL of
Reagent 1 (25 mM H.SO4) and after 30 seconds the
initial absorbance was measured at 530 nm using a
spectrophotometer. Then, 15 uL of Reagent 2, which
contains o-dianisidine and ferrous ion, were added to the
mixture. After 5 minutes of incubation at 37°C, the final
absorbance was measured at 530 nm. 10 mmol/L H.0-
was used as the standard. The TOS levels of the samples
were calculated using the following formula:

The TOS level of sample = (AAbs sample / (AAbs
standard) x10

Briefly, in the TAS measurement, firstly 18 pL of
supernatant was mixed with 300 puL of Reagent 1 (0.4
mol/L acetate buffer) and after 30 seconds the initial
absorbance was measured at 660 nm using a
spectrophotometer. Then, 45 pL of Reagent 2, which
contains 30 mmol/L ABTS, were added to the mixture.
After 5 minutes of incubation at 37°C, the final
absorbance was measured at 660 nm.
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1 mmol/L trolox was used as the standard. Distilled
water was used as the blank. The TAS levels of the
samples were calculated using the following formula:

The TAS level of sample = (AAbs blank - AAbs
sample) / (AAbs blank - AAbs standard)

The OS index (OSI) was calculated using the following
formula, based on the TOS and TAS values obtained for
the samples:*

0SI = (TOS/TAS) x 100

In the supernatants, the levels of superoxide dismutase
(SOD) as an antioxidant enzyme®, TNF-a as an
inflammatory cytokine® and caspase-3 (CASP3) as an
apoptosis marker® were determined using commercial
enzyme-linked immunosorbent assay kits (BT LAB,
Zhejiang, China) in accordance with the manufacturer's
recommendations.

Statistical analysis

Each result is expressed as the meantSEM. The
statistical significance of the observed differences
between the groups was evaluated by one-way ANOVA
and Tukey's post-hoc test. A p-value of less than 0.05
was considered to be statistically significant.

RESULTS

The effects of CHA on OS biomarkers

The changes of tissue OS parameters were presented in
Table 1. The levels of tissue MDA, TOS and OSI were
increased in the MTX group compared with control
group, whereas CHA treatments demonstrated a dose-
dependent reduction in MDA, TOS and OSlI levels.
The antioxidant capacity of lung tissue in rats treated
with MTX was evaluated using TAS and SOD
parameters. MTX diminished a significant reduction in
the levels of lung TAS and SOD. In contrast, the
administration of CHA exhibited a dose-dependent
improvement in TAS and SOD levels.

The effects of CHA on inflammation and apoptosis
biomarkers

The levels of inflammation and apoptosis in the lung
tissue were evaluated using two distinct parameters:
TNF-a and CASP3, respectively (Figure 1). MTX
triggered a significant elevation in the levels of lung
TNF-a and CASP3. Conversely, CHA treatment (in
particular at the dose of 3 mg/kg) largely abolished
inflammatory and apoptotic processes.



Table 1. Effects of CHA on the levels of OS markers in the lungs of rats treated with MTX

Control MTX MTX+CHA MTX+CHA CHA

(20 mg/kg) (1.5 mg/kg) (3 mg/kg) (3 mg/kg)
MDA (nmol/mg protein) 10.55+0.70 26.04+3.05™ 13.73+1.28%# 10.17+0.33%## 10.37+0.61
TOS (umol H20:2 equivalent/L) 19.48+0.52 37.23+5.02™" 31.8343.65" 22.14+0.65* 20.79+1.30
TAS (mmol trolox equivalent/L) 7.81+0.64 2.55+£0.41™" 4.85+0.39™ # 7 8440 334+t 7.93+0.33
OSI (arbitrary unit) 0.26+0.02 1.58+0.31™ 0.66+0.06" 0.28+0.01%## 0.27+0.02
SOD (ng/mg protein) 0.45+0.04 0.20+0.02" 0.32+0.04 0.46+0.02% 0.59+0.09

MTX: methotrexate, CHA: chlorogenic acid, MDA: malondialdehyde, TOS: total oxidant status, TAS: total antioxidant status, OSI: oxidative

stress index, SOD: superoxide dismutase.

P-values according to one-way ANOVA test, post-hoc Tukey test. Data were expressed as mean+SEM.

Compared with control group *p<0.05, *“p<0.01 and *p<0.001.
Compared with MTX group #p<0.05, #p<0.01 and ##p<0.001.

Compared with MTX+CHA (1.5 mg/kg) group *p<0.001.
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Figure 1. Effects of CHA on the levels of inflammatory and apoptosis markers in the lungs of rats treated with MTX

MTX: methotrexate, CHA: chlorogenic acid, TNF-a: tumor necrosis factor-alpha, CASP3: caspase-3.
P-values according to one-way ANOVA test, post-hoc Tukey test. Data were expressed as mean+SEM.
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Compared with control group "p<0.05, *"p<0.01 and **p<0.001.
Compared with MTX group #p<0.01 and ##p<0.001.

Compared with MTX+CHA (1.5 mg/kg) group **p<0.01.

DISCUSSION

The current study aimed to determine for the first time
the therapeutic effect of CHA on MTX-associated lung
injury. MTX was administered intraperitoneally at a
dose of 20 mg/kg in a single injection, which is a
frequently used dose in the literature to induce lung
toxicity.*%2 Subsequently, the rats were administered
two distinct doses of CHA for a period of three days. 2%
The results demonstrated that MTX induced OS,
inflammation, and apoptosis in lung tissue, while CHA
treatment mitigated this damage.

Although the precise mechanism by which MTX
induces tissue toxicity remains elusive, one of the most
compelling theories is that it results from increased OS,
characterised by elevated levels of ROS and a
deficiency in the antioxidant system.}® As a
consequence of elevated ROS attack, membrane
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phospholipids are predominantly oxidised, resulting in
elevated MDA levels, a by-product of this oxidation.>?°
The TOS, TAS and OSI have been employed with
considerable  frequency in recent years as
straightforward and useful parameters for evaluating the
overall OS degree in a biological sample.** SOD is an
important cytoprotective enzyme that prevents the
conversion of superoxide radicals to hydroxyl
radicals.3"#2 Consistent with previous reports**-°, it was
determined that only MTX administration increased
lipid peroxidation in the lung tissue of rats and caused
OS by suppressing the antioxidant system. Conversely,
the administration of CHA following MTX application
has been observed to enhance the antioxidant system
and to reduce OS levels dose-dependently. In a similar
vein with our results, Vardi et al. have reported that
CHA has the potential to exert a protective effect on the



cerebellum by suppressing MDA levels while
promoting the levels of catalase (CAT), SOD and GSH
in an experimental model of MTX-induced cerebellar
injury.’® In an another experimental approach, Ali et al.
reported that CHA can suppress levels of lipid
peroxidation and protect liver tissue from apoptosis by
supporting antioxidant system elements, including
glutathione reductase, glutathione peroxidase, SOD,
CAT and GSH, in an MTX-induced liver injury model.!
In addition to the aforementioned findings, it has been
demonstrated that CHA can also mitigate oxidative
tissue damage in experimental models of triptolide-
induced  hepatotoxicity*,  5-fluorouracil-induced
ovotoxicity*® and testicular ischemia/reperfusion
injury*’. The powerful antioxidant activity of CHA is
due to its hydroxyl, carboxyl and o-diphenol hydroxyl
groups, which help it to donate electrons and quench
free radical.?2 The reduction in OS levels following the
administration of MTX and concurrent treatment with
CHA may be attributed to the in vivo antioxidant
activity of CHA.

In addition, the mechanisms of inflammation and
inflammation-induced apoptosis have been proposed as
other important mechanisms for MTX-associated tissue
damage.*>*8 Although inflammation is an acute adaptive
response of the body to an invading attack, in the
process of chronic inflammation, the sustained
production of TNF-o increases tissue destruction,
resulting in the activation of CASP3.* CASP3
activation is the main indicator that a cell has entered
the irreversible apoptotic process.®® In addition, high
levels of MDA and TNF-a can induce apoptosis by
activating CASP3.** Consistent with previous
reports’®, it was determined that only MTX
administration increased inflammation and apoptosis
levels in the lung tissue. Conversely, the administration
of CHA following MTX has been observed to suppress
the inflammation and apoptosis levels dose-
dependently. In parallel with our findings, Xu et al. have
demonstrated that CHA exhibit a hepatoprotective
effect by inhibiting the nuclear factor-kappa B (NF-xB)
pathway and reducing the levels of toll like receptor 4
(TLR4), peroxisome proliferator-activated receptor
gamma coactivator 1-alpha (PGC-1a) and TNF-a in an
experimental liver injury model induced by LPS.%! In
another experimental study, Ji et al. demonstrated that
CHA can suppress inflammation-induced liver
apoptosis by inhibiting the extracellular signal-
regulated kinase 1/2 (ERK1/2), c-Jun N-terminal
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kinases (JNK) and p38 mitogen-activated protein
kinases (p38 MAPK) pathways in acetaminophen-
induced liver injury.52 The reduction in the levels of
inflammation and inflammation-induced apoptosis
observed following the administration of MTX in
conjunction with CHA treatment may be attributed to
the in vivo anti-inflammatory activity of CHA. In
support of this hypothesis, the anti-inflammatory
activity of CHA is attributed to its capacity to inhibit the
synthesis and secretion of pro-inflammatory mediators,
including TNF-a and 1L-6.22 A various of studies have
indicated that CHA exerts a suppressive effect on a
multitude of inflammatory signalling pathways,
including the Janus kinase/signal transduction and
transcription activation (JAK/STAT), NF-kB and NLR
family pyrin domain containing 3 (NLRP3)
inflammasome pathways. Furthermore, it has been
demonstrated that CHA have the capacity to activate
nuclear factor-erythroid 2 related factor 2 (Nrf2)
signalling, which plays a pivotal role in regulating
antioxidant and anti-inflammatory mechanisms. 2222 The
most significant limitation of this study is that the
signalling pathways pertaining to OS and inflammation
could not be incorporated into the research design. It
would be beneficial for future studies to elucidate the
therapeutic effect of CHA against MTX-induced lung
injury through the inclusion of more comprehensive
molecular studies.

CONCLUSION

This study revealed for the first time the therapeutic
effects of CHA in MTX-induced lung toxicity. The
therapeutic activity of CHA may be attributed to a
combination of its antioxidant and anti-inflammatory
properties. Nevertheless, further molecular studies will
be beneficial in elucidating the precise mechanism
underlying the lung-protective effects of CHA.
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OZET

Prokaryotlardan 6karyotlara kadar ¢ok genis bir dagilima sahip olan
karbonik anhidrazlar (CA, E.C.4.2.1.1, karbonat hidroliyaz),
bikarbonatin (HCOs) dehidrasyon veya (CO2) karbodioksitin
hidrasyonunu doniisiimlii olarak katalizleyen, aktif bolgesinde
prostetik grup olarak Zn?* igeren metaloenzimlerdir. Bu enzimler
CO; tasinmasi, dokularda elektrolit salgilanmasi, kemik
resorpsiyonu, timor olusumu ve idrar asidifikasyonu gibi bir¢ok
fizyolojik siirecte gorev almaktadir. Calismada yiiksek yagl diyetin
de novo lipit sentezinin 6ncii bilesigi olan HCOs™ senteleyen CA
aktivitesi tiizerine etkilerinin, fare karacigerinde incelenmesi
amaclanmugtir. Calisma kapsaminda, 16 adet erkek C57BL/6J 1rki
fare Research Diets' ten alinan yiiksek yagli ve standart fare yemleri
ile beslendi. Dort aylik beslenme periyodunun sonunda farelerin
agirlhiklart 6lgiildi ve dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Karaciger
dokular1  homojenize  edildikten sonra CA  aktiviteleri
potansiyometrik metod ile 6lgiildii. Standart diyet ile beslenen
farelerin CA aktivitesi 0.87+0.26 U/mg protein olarak dlgiiliirken,
Yiiksek yagh diyet grubundaki farelerde ise aktivite 0,60+0,15 U/mg
protein olarak bulundu (p=0.038). Sonug olarak, yiiksek yagh diyet
kullaniminin de novo lipit sentezinde 6ncii bilesigi sentezleyen CA
aktivitesini fare karacigerinde azalttig1 ve bu azalisa metabolik ve
hormonal degisikliklerin sebep olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Karbonik anhidraz, Yiiksek yagli
diyet

ABSTRACT

Carbonic anhydrases (CA, E.C.4.2.1.1, carbonate hydrolase), which
have a very wide distribution from prokaryotes to eukaryotes, are
metalloenzymes containing Zn?* as a prosthetic group in the active
site that alternately catalyze the dehydration of bicarbonate (HCOz3’)
or hydration of carbodioxide (CO2). These enzymes are involved in
many physiological processes such as transport of CO, electrolyte
secretion in tissues, bone resorption, tumorigenesis and urinary
acidification. In this study, it is aimed to investigate of the effect's
high fat diet on the activity of CA, synthesized HCO3- that is the
precursor of de novo lipid synthesis, in mice liver. Within the study,
16 male C57BL / 6J mice fed with high fat and standard mouse feed
from Research Diets. At the end of the four-month feeding period,
mice were weighed and sacrificed by decapitation. After the liver
tissues were homogenized, CA activities were measured by
potentiometric method. The activity of the standard diet fed mice
was measured as 0.87+0.26 U/mg protein. For the rats in the high fat
dietary group, the activity was 0.60+0.15 U/mg protein (p=0.038).
As a result, it was concluded that the use of high-fat diet reduced
activity of CA synthesized the precursor substance for de novo lipid
synthesis in mice live and metabolic and hormonal changes may be
caused this decrease.

Keywords: Carbonic anhydrase, High fat diet, Liver
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GIRIS
Karbonik anhidraz (CA, E.C.4.2.1.1, karbonat

hidroliyaz), tiim canlilarda yaygin olarak bulunan, aktif
bolgesinde prostetik grup olarak Zn**
monomerik yapili bir metaloenzimdir. CA, bikarbonatin
(HCO3) dehidrasyon reaksiyonunu veya CO;’in
hidrasyonunu doniisimlii olarak katalizler. Bu enzim ilk
olarak  memeli eritrositlerden 1933  yilinda
saflagtirilmistir.>? CA, yukarida bahsedilen reaksiyonun
yaninda karbosilik, siilfonik, karbonik ve fosforik
esterlerin, aldehitlerin, piruvatin hiroliz reaksiyonunu

igceren,

da Kkatalizler. Ancak bunlarin fizyolojik 6nemi tam
olarak ortaya konulamamustir.> CA Kkatalizledigi bu
reaksiyon ile CO; ve bikarbonatin akciger ve dokular
arasinda taginmasinda, pH regiilasyonunda, dokularda
elektrolit ~ salgilanmasinda,  bircok  biyosentez
reaksiyonlarinda (lipogenez, glukoneogenez vs.),
kalsifikasyon, kemik resorpsiyonu, timor olusumu,
idrar asidifikasyonu gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik
siireglerde yer almaktadir.*®

CA, prokaryotlardan okaryotlara kadar oldukca genis
bir dagilima sahip olmakla beraber, a, B, v , 9, € 1
karbonik anhidrazlar olmak iizere 6 adet birbirinden
farkli ve bagimsiz gen ailesine sahiptir. Karbonik
anhidrazin en fazla bilinen ve aydinlanmis olan sinifi
alfadir. Alfa ailesinin 16 adet izoenzimi bulunmaktadir.
Bunlarin 13 tanesi aktif izoform (CA I-VA, VB, VI, VII,
IX ve XII-XV) ve 3 tanesi inaktif izoformdan (VIII, X,
XI) olusur. CA I, II, III, VII ve XIII sitozolde, CA 1V,
IX, XII, XIV, XV hiicre membraninda, CA-VI salgisal,
CA-VA ve VB mitokondride bulunur.®
Karaciger yakit metabolizmasinda, sindirimde ve
yabanci maddelerin detoksifikasyonu ve
eleminasyonunda merkezi ve kritik biyokimyasal rolii
olan bir organdir. Sindirim sisteminden gelen kanin
tamamu ilk olarak karacigerden gecer. Burada besinlerin
sindiriminden kaynaklanan tiriinler islenir, doniistiiriiliir
ve depolanir. Karaciger proteinlerin, karbohidratlarin ve
lipitlerin metabolizmasinda merkezi role sahiptir.’
Karacigerde de novo yag asidi sentezi igin gerekli olan
bikarbonati saglayan sitozolik CA’lar (CA I, CA Il) ve
mitokondriyal CA V bol miktarda bulunmaktadir.
Ayrica yakit metabolizmas1 ile iliskisi tam
gosterilmemis olmakla beraber CA III enzimi de erkek
ve disi rodentlerin karacigerinde bulunmaktadir. Yine
hepatositlerin membranlarinda CA IV enzimi de
bulunmaktadir. Bu hepatositik  plazma

membranlarinda bikarbonat taginmast ile ilgilidir.8%1°

enzimin
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Bu ¢alismada yiiksek yagli diyet kullaniminin de novo
lipit sentezinde Oncii bilesigi sentezleyen CA aktivitesi
iizerine etkilerinin fare karacigerinde arastirilmasi
amaglanmustir.

YONTEM

Deney Hayvanlart

Yapilan deneylerin tamamiu, Teknik
Universitesi Hayvan deneyleri yerel etik kurulunun
2010/39 protokol no’lu etik kurul onayi ile sakrifiye
edilmis hayvanlarin  karacigerlerinde yapilmistir.
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi
Aragtirma ve Uygulama Merkezinden temin edilen
C57BL/6J 1tk 16 adet, 4-5 haftalik, 10-15 g agirliginda
erkek farelerden alinan karaciger dokusu o&rnekleri
kullanilmistir. Calismada kullanilan yemler (D12550J)
ve D12492) Research Diets’ten satin alinmustir.

Karadeniz

Calismaya dahil edilen tiim fareler, 15 giin siireyle,
kalorisinin ~ %70’ini  karbohidrattan,  %20’sini
proteinden, %10’unu yagdan saglandigi standart fare
yemi (D12550J) ile beslendi. Yem ve su ad libitum
olarak verildi. On bes giin sonra fareler rastgele her
grupta 8 adet fare olacak sekilde 2 gruba ayrildi ve
tartim islemleri gerceklestirildi.

I. Grup (Kontrol grubu): Kalorisi % 70 karbohidrat, %
20 protein, %10 yag’dan olusan standart fare yemi
(D12550J) ile beslendi.

Il. Grup (Obez grup): Kalorisi %60 yag, %20
karbohidrat, %20 protein’den olusan yiiksek kalorili
yem (D12492) ile beslendi. Farelerin kullanmis oldugu
D12550J ve D12492 yemlerin igerigi tablo 1 ve tablo
2’de sunulmustur.

Tablo 1. Standart yemin igerigi

D12550J kodlu standart g K. kalori
sigan yemi icerigi (%) (%0)
Protein 19.2 20
Karbohidrat 67.3 70
Yag 4.3 10
Toplam kalori 3.83 100

Tablo 2. Yiiksek kalorili sigan yeminin igerigi

D12492 kodlu standart g K. Kalori
sican yemi icerigi (%) (%)
Protein 26 20
Karbohidrat 26 20
Yag 35 60
Toplam kalori 5.24 100




Toplam dort aylik beslenme periyodunun sonunda,
farelerin tarttmi gergeklestirildi ve saat 09:00-10:00
arasinda dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Alinan serum
ve karaciger dokulari ependorflara konularak analiz
stirelerine kadar -80°C’de sakland.

Karaciger dokusunda karbonik anhidraz aktivitesinin
olciimii

Karaciger dokusunda yaklagik 40 mg alinarak, doku buz
icinde bekleyen 500 pL Tris HCI tamponuna (50mM
Tris HClI igeren tampon, pH:7.5) konuldu. Dokular buz
icinde 10 s siire ile el homojenizatorii ile homojenize
edildi. Homojenize doku +4°C’de, 12000 rpm’de 30
dakika santrifiij edildi. Pellet kismi1 uzaklastirilip kalan
siipernatan ikinci kez 12000 rpm’de +4°C’de santrifiij
edildi. Pellet kismi1 uzaklastirilip, supernatan kisminda
enzim ve protein dl¢iimii yapildi.

Karbonik anhidraz hidrataz aktivitesi Wilbur-Anderson
metodu ile potansiyometrik olarak 6lgiildii.t* Bu
yontem, 20 mM Tris-Baz tamponunun 0°C’de, pH’nin
8.3’ten 6.3’e¢ diistiigii ana kadar gecen zamanin
Olciilmesi esasina dayanir. Enzim katalizsiz siirenin
(kor) yarisim1 veren CA aktivitesi, 1 Enzim tinitesi (1
Enzim {initesi: Wilbur-Anderson iinitesi) olarak kabul
edildi. EU=tot./t. kullanilarak
aktivitesi hesaplandi (tc: Enzimatik Reaksiyonlarin pH
Degisim Siiresi (saniye), to: Enzimatik Olmayan
Reaksiyonlardaki pH Degisim Siiresi, EU: Enzim
Unitesi (Wilbur-Anderson iinitesi). Sonuglar EU/mg
protein olarak ifade edildi. Olgiim ydnteminin %CV
degeri %S5.7 olarak bulundu.

Serum glukoz, TAG ve insulin él¢iimii

Deneyde kullanilan farelerden elde edilen serum

formiila enzim

orneklerinde glukoz ve triagilgliserol (TAG) olgtimleri
Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyokimya
gerceklestirildi. Insulin degerleri ise iiretici firmanin

laboratuvarindaki otoanalizatorlerde

Sensitive  Mouse ELISA, Crystal
kullanilarak belirlendi.

Istatistiksel analiz

Sonuglar ortalama+standart sapma olarak ifade edildi.
Normal dagilima uygunluklart Kolmogorov—Smirnov
testi ile kontrol edildi. ikili karsilastirmalar Mann-
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Whitney U testi ile yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Dort aylik besleme periyodunun sonunda, farelerde
gozlenen agirlik, serum glukoz, TAG, insulin degerleri
Tablo 3’te verilmistir. Farelerin son agirliklar yiliksek
yagli diyetle beslenenlerde, kontrol grubuna gore
anlamli yiliksek bulundu (p<0.0001). Aclik serum
glukoz degerleri kontrol grubunda, yiiksek yaglh diyetle
beslenen farelere gore istatistiksel olarak anlaml
seviyede diisiik bulundu (p=0.049). Kontrol farelerin
serum TAG degerleriyle yiiksek yag igerikli diyetle
beslenen farelerin TAG degerleri karsilastirildiginda
obez grupta istatistiksel olarak anlamli bir artisin oldugu
gozlendi  (p=0.015). insiilin
karsilastirildiginda, yiiksek yagli diyetle beslenen
farelerde insulin degerinin, kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu belirlendi (p=0.017). Sonuglar beraber
degerlendirildiginde, yiiksek yagl diyet kullaniminin,

Serum diizeyleri

farelerde  hiperglisemik, hiperinsilinemik ~ ve
hipertrigliseridemik bir obez durumu tetikledigi
goriilmektedir.

Tablo 3. Deney gruplarinda agirlik ve serum
parametrelerinin degerleri

Kontrol Obez
(Standart (Yiiksek
diyet) yagh diyet)

Baglangi¢ agirlik (g) 165+ 1.1 17.2+0.8
Son agirlik (g) 26.6+2 35.4+6"
Glukoz (mg/dL) 132+34 162+32"
Trigliserit (mg/ml) 8414 105+17"
Insiilin (mg/dL) 4.06+2.1 9.34+6"

*Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

Karaciger dokusunda yapilan CA aktivite dlglimlerinde
standart diyet ile beslenen farelerdeki CA aktivitesi
0.87+0.26 U/mg protein olarak Olciilmiistiir. Yiksek
yagh diyet grubundaki farelerde ise aktivite 0.60+£0.15
U/mg protein olarak bulunmustur. Yapilan istatistiksel
analizler sonucunda, bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistir (p=0.038). Elde edilen
sonuglar sekil 1°de verilmistir.
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Sekil 1. Deney gruplarindaki CA aktivitesi ("p=0.038)

TARTISMA

Karaciger de novo yag sentezinin merkezi organidir. De
novo yag asitlerinin sentezinde, asetil CoA karboksilaz
enziminin katalizledigi, asetil CoA’nin bikarbonat ile
birlestirildigi basamak sentezin kontrol noktasidir.
Sentez bikarbonat saglandig: siirece devam etmektedir.
Bikarbonat da karacigerde bulunan CA izoenzimlerince
saglanir.  Karacigerde g¢esitli CA
bulunmakla beraber, de novo lipit sentezinde 6zellikle
CA II, CA VA, CA VB ve kismen CA I’in katkis1
bulunmaktadir.  Diger bikarbonat
taginmast, proton tedariki ve pH regiilasyonu gibi rolleri

vardir. Ancak bu izoenzimler i¢in net bir fonksiyon
12,13

izoenzimleri

izoenzimlerin

tanimlanmasi oldukg¢a zordur.
Karbonik anhidraz izoenzimleri tarafindan katalizlenen
reaksiyonlar ile priivat karboksilaz, asetil-COA
Karboksilaz ve Karbamoil fosfat sentetaz 1 ve II’ye
bikarbonat saglanir. De novo lipogeneze yeterli substrati
saglamak i¢in asetil gruplarinin mitokondriden sitozole
tasinmas1 gerekir. Fakat mitokondri membraninin
asetil-CoA’ya gecirgenligi yoktur. Bu tagmmma asetil-
CoA’nin okzaloasetatla birleserek sitrat olugturmasi ile
gergeklesir. Pirlivat, bikarbonat ile piriivat karboksilaz
enzimi sayesinde karboksillenerek okzalata dontisiir. Bu
olay i¢in gerekli olan bikarbonat karbonik anhidraz
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izoenzimi olan CA VA veya VB tarafindan saglanir.
Okzalatin asetil-CoA ile reaksiyonu sonucunda olusan
Sitrat, trikarboksilik asit tasiyicilari ile sitozole tasinir.
Burada sitrat ATP sitrat liyaz tarafindan asetilCoA’ya
donustiiriiliir (Reaksiyon sonunda olusan okzalat
dekarboksilasyon sonucu piriivata doniiserek piriivat
tastyicilart ile mitokondriye tasinir). Asetil-CoA de
novo lipogenez icin sitozolde kullanilir. Asetil-COA,
asetil-CoA karboksilaz ve bikarbonat ile malonil-
CoA’ya doniisiir. Bu olay i¢in gereken bikarbonat CA 11
izoenzimi ile COz’nin bikarbonata doniisiimii ile
saglanir. Bu reaksiyonlarla yag zinciri uzatilir. Sonug
olarak karbonik anhidraz izoenzimlerinin birka¢1 yag
asitleri biyosentezinde rol alir. Bu izoenzimler:
mitokondride CA VA ve VB izoenzimleri (priivat
karboksilaz igin yeterli substrat saglar) ve sitozoldeki
CA 1l izoenzimidir (asetil-CoA Karboksilaz igin
gereken substrati saglar).™

Yukarida da bahsedildigi gibi karacigerde gesitli CA
izoenzimleri  bulunmaktadir.  Bunlarin  katalitik
aktiviteleri birbirinden farkli olmakla beraber hepsinin
hidrataz aktivitesi vardir.? Caligmada potansiyometrik
olarak Olctiigiimiiz  hidrataz  aktivitesine hangi
izoenzimin ne kadar katki verdigini net olarak sdylemek
miimkiin degildir. Ancak CA izoenzimlerinin doku



dagilimlar1 ve lokalizasyonlar1 gbz 6niine alindiginda,
CA II'nin katkisinin yiiksek olmas1t muhtemeldir.
Calismamizda dort ay siire ile yiiksek yagl diyet ile
beslenen farelerde karaciger total CA aktivitesinin
normal diyet ile beslenen farelere gore daha diisiik
oldugunu bulduk (p=0.038, sekil 1). Karacigerde de
novo lipit sentezi tokluk sathasinda, karbohidratlar ve
lipitler bol iken sentezlenir ve diger dokularin kullanimi
icin perifer dokulara tasinir. Yiiksek yagli diyet ile
beslenmeye bagl olarak viicuda bol miktarda yag asidi
ve lipit karakterli bilesikler alindig1 i¢in lipitlerin de
novo sentezinin baskilanmasina bagli olarak CA
aktivitesi de baskilanmig olabilir. Ayrica, galigmamizda
kullandigimiz yiiksek yagli diyet ile beslenen fareler
hiperglisemik, hiperinsiilinemik ve hipertrigliseridemik
bir metabolik durumda bulundugu i¢in (tablo 3) gelisen
insiilin direnci de CA aktivitesinde azalmaya sebep
olabilir. Benzer sekilde deneysel olarak hayvanlarda
olusturulan diyabet modellerinde de CA aktivitesi
kontrollere gore daha diisiik bulunmustur. Ozellikle bu
diisiistin CA 1II izoenziminde daha belirgin oldugu
belirtilmistir.'*

Rodentlerde, CA izoenzimlerinin karacigerde sentezi
hormonlar tarafindan da kontrol edilmektedir. CA 1I
karacigerinde
azaltilirken, Ostrojen tarafindan arttirilir. Bu regiilasyon
CA 1II icin  tam sekilde
gerceklesmektedir. Testosteron tarafindan arttirilirken

sentezi fare testosteron tarafindan

izoenzimi tersi
Ostrojen tarafindan azaltilir. Dolayisiyla bu enzimlerin
sentez seviyeleri erkek ve disi fare karacigerlerinde
farklidir. Cinsiyet nedeniyle sentez farki CA III igin
yaklasik 10-20 kat iken CA Il igin 3 kat kadardir. Fakat
hem disi hem erkek farelerin karacigerlerinde total
karbonik anhidraz aktivitesi aynidir. Bu durum fare
karacigerinde CA II ve CAIIl izoenzimlerinin total
karbonik anhidraz aktivitesini sabit tutmak i¢in bir ¢esit
feedback
gostermektedir.! Tablo 3 incelendiginde yiiksek yagli
diyet kullanan farelerin obez olduklari net olarak

mekanizmasi sergileyebileceklerini

goriilmektedir. CA izoenzimlerinin seviyeleri {lizerine
obezitenin de etkileri oldugu  goriilmektedir.
Karacigerde gozlenen CA aktivitesi degisiklikleri yag
dokusundan salgilanan (leptin gibi) adipokinlerin
karacigere olan etkisinin bir sonucu olabilir.*®

SONUC
Sonug olarak, yiiksek yagli diyet kullaniminin de novo
lipit sentezinde Oncii bilesigi sentezleyen CA

aktivitesini fare karacigerinde azalttifi bu azalisa,
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metabolik ve hormonal degisikliklerin sebep olabilecegi
kanaatine varildu.
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OZET

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), bilinmeyenleri olan bir
halk sagligi sorunudur. Burada, COVID-19 hastalarinin hastalik
stirecine etkili 6zelliklerini ortaya g¢ikartarak hastaligi onlemek,
hastalik siirecine miidahale olanagi saglamak, koruyucu 6nlemlerin
farkindaligimi artirmak amaglanmistir. Bu tanimlayict galismada,
Kecidren’de bir aile hekimligi birimine kayith, COVID-19’la
tanilanmus, iletisim kurabilen, eriskin 227 goniilliiye, 54 soruluk veri
toplama formu yiliz yiize uygulanmstir. P<0,05’se istatistiksel
anlamli degerlendirilmistir. Yaslar1 18-78 degisen katilimcilarin
144’1 (%63,43) kadin olup korunma (maske %88,99, mesafe %
88,54, el yikama %98,24), saglikli yasam davranisi %62,11, ek ilag-
vitamin %81,06 ve besin destegi %61,67 bulunmustur. Okuma
yazma bilmeyen, sigarayr birakmis, beden kitle indeksi veya yas
arttikca, COVID-19 agis1 eksik, kirginlik-yorgunlukla test yaptiran,
solunum sikintis1 veya giinliik stres yasayan, hipertansiyon, kanser,
diyabet, koroner arter veya diger kalp damar hastaligi olanlarda
hastaneye yatig yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hastalig1 gecirirken
vitamin  kullanan veya post-COVID-19 asemptomatiklerde
hastaneye yatig diisiik bulunmustur (p<0,05). Post-COVID-19
doneme; hastaneye yatig, asi, sigaraylr birakmig olma, siiregen
hastaliklar etkili bulunmustur (p<0,05). COVID-19’da en sik yaganti
degisikligi sosyal izolasyon %21,11, hissedilen halsizlik-yorgunluk-
kirginlik %25,53, hastalign gegcirirken yapilan dinlenmek-yatmak
%51,59, stres nedeni korku %50,40 saptanmistir. Ogrenim, obezite,
yas, sigara, siiregen hastalik, stirekli ilag, agilar, kirginlik
yorgunlukla test yaptirma, solunum sikintisi, giin ic¢inde stres
yasama, vitaminler, post-COVID-19 asemptomatik olma klinige;
agilar, sigara, hastaneye yatis, siirekli hastalik, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, astim, tiroid hastaligi, romatizma hastalig1 post-
COVID-19 degisikliklere etki etmektedir. Bu ¢alisma, COVID-19
hastaligi ig¢in korunma, takip ve risk gruplarinin tespitini
kolaylastirabilir, caligmalara 151k tutabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Onleme, SARS CoV-2

ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a public health concern
with unknowns. Study aims to prevent COVID-19 by revealing
patients’ effective features on disease processes, offer chance to
provide opportunity to intervene in disease process, increase
awareness of protective measures. In descriptive study, data
collection form (54 items) was applied face-to-face to 227 volunteers
(adult, registered to a family health unit in Kegioren, diagnosed with
COVID-19, able to communicate). Participants aged 18-78, 144
(63.43%) women; protection (mask 88.99%, distance 88.54%, hand
washing 98.24%), healthy life behavior (62.11%), supplemental
medication-vitamins (81.06%), nutritional support (61.67%) were
detected. Hospitalization was determined high in patients being
illiterate, quitting smoking, as body mass index or age increases,
having hypertension, diabetes, cancer, coronary artery or other
cardiovascular disease; being COVID-19 under-vaccinated, testing
with malaise-fatigue, having respiratory distress or daily stress, and
low in patients taking vitamins in COVID-19 or asymptomatics post-
COVID-19 (p<0.05). Hospitalization, vaccination, smoking
cessation, chronic diseases were found effective post-COVID-19
(p<0.05). Life change, feeling, made during disease, stress cause
were detected most often in COVID-19 respectively social isolation
(21.11%), tired-malaise-fatigue (25.53%), resting-lying (51.59%),
fear (50.40%). Education, obesity, age, smoking, chronic disease,
vaccination, testing with malaise-fatigue, respiratory distress, daily
stress, vitamins, being post-COVID-19 asymptomatic affect clinic;
vaccines, smoking, hospitalization, chronic disease affect post-
COVID-19 symptoms. This study can facilitate protection, follow-
up and risk groups identification for COVID-19 disease and shed
light on studies.

Keywords: COVID-19, Prevention, SARS-CoV-2
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GIRIS
Koronavirﬁs hastaligt 2019 (COVID-19), Aralik

2019°da Cin’de Wuhan’da baslamis, Mart 2020’de
pandemiye doniismiistiir, hala gizemli bir halk sagligi
sorunudur.*® Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1.9.2024’te
Tiirkiye’de hastalig1 gecirenleri 17.004.724, hastaliktan
olenleri 101.419 kisi olarak acgiklamistir.® COVID-
19’un etkeni riboniikleik asid (RNA) viriisii, hasta veya
asemptomatik insanlardan digerlerine temas, damlacik
yoluyla hizli bulasabilmektedir.**>’ Kulugka siiresi 2-10
giin, belirtiler 5-6 giinde ¢gikmaktadir.*” Bulastiricilik,
belirti  Oncesinden  hastaligin  sonuna  kadar
stirebilmektedir.1,8 Hastalik belirtisiz olabildigi gibi,
oOksiiriik, bogaz agrisi, atesle hafif iist veya agir alt
solunum yolu enfeksiyonu seklinde gegirilebilir.27:910
Baslangicta en sik ates, yorgunluk, kuru oOksiiriik,
istahsizlik, kas agrisi, nefes darligi olurken; balgam
¢ikarma, hemoptizi, rinore, ishal, bulanti-kusma, bas
agrisi, bag  donmesi, koku-tat  bozukluklari
gozlenmektedir.1471%12  Agr  hastalikta  kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), kardiyovaskiiler
hastalik, tip 2 diyabetes mellitus (DM), obezite, orak
hiicreli anemi, kronik bdbrek yetmezligi,
yetmezligine bagli baskilanmis immiinite,
bulunabilir.}®10121%  Yogun  bakim
mortaliteyi yas, cinsiyet, etnik koken, yasam tarzi
aliskanliklari, hastaliklar, genetik artirabilir.®

Destek tedavisi esastir; hidrasyon, beslenmeyi
siirdiirmek, ates ve dksiiriigiin kontrolii amaglamr.'#
Korunmada asilama, sosyal mesafe, maske, temizlik-

organ
kanser
ihtiyacin1 ~ ve

dezenfeksiyon, havalandirma énerilmektedir.2%1" Eller
icin alkollii el antiseptikleri, kolonya kullanilabilir.'®
COVID-19’un etkin ve kalict kontroliinde asi
onemlidir.® Ulkemizde {i¢ ¢esit COVID-19 asisi
uygulanmaktadir. Primer ag1 semasi: Sinovac (Sinovac
Biotech Ltd., Pekin, Cin Halk Cumhuriyeti) 0, 1 ve 4.
aylarda ii¢ doz; Biontech (BioNTech SE (is birligiyle
Pfizer Inc.), Mainz, Almanya ve Amerika Birlesik
Devletleri) 0 ve 1. aylarda iki dozdur, hatirlatma dozu
en erken 3 ay sonra onerilir.’

Pandemi, saglik ve saglikli yasam bi¢iminin dnemini
herkese hatirlatmistir. >1%1® Diizenli fiziksel aktivite
bagisikligi  destekler, COVID-19’a
kaygiy1 azaltabilir, iyilesmeyi hizlandirabilir.
Obezite gibi metabolik bozukluklar bagisiklik sistemini

yakalanmayi,
18,19

yavaslatmaktadir.’® Saglikli beslenme (giinliik taze
sebze, meyve, tahil, hayvansal kaynakli besinlerin
almmasi, hazir ve islenmis gidalardan kaginilmasi,
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yag tiketiminin azaltilmasi, sivi
artirilmast) bagisiklik sistemini
gii¢lendirir.?? COVID-19’a bagl depresyon, anksiyete,
travma sonrasi stres bozuklugu olusabilir.??2 Stres,
uyku kalitesini azaltabilir.?*?* Sigara icenlerde COVID-
19 sikligi degismemekte, ancak hastalik daha agir
gecirilmektedir. Yapilan arastirmalarda sigaranin
COVID-19'a bagh o6liim ve morbiditeyi 6nemli 6lgiide
artirdigr  belirlenmistir.>!2 COVID-19 duyarliigi ve
siddetli hastalik riski kan grubu A’da fazla, O’da daha

25,26

seker ve kati
tiiketiminin

azdir.
COVID-19 sonrasinda yorgunluk, egzersiz sonrasi
halsizlik veya belirtilerin kotiilesmesi, biligsel korelme,
ozellikle iist diizey islevler, beyin sisi, gdgiiste agr1 veya
yanma, nefes darlig, oksiiriik, ayaktayken carpinti veya
bas donmesi, alerjiler (gézde yasarma, burun tikanikligi
gibi), dokiintiiler, tat ve koku kaybu, siskinlik veya ishal,
kaygi veya depresyon, sarkopeni, kilo alimi
goriilebilir.?’?® Post-COVID-19 doénem igin dnceden
bilinen rahatsizliklar (astim, alerjiler, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, kas-iskelet sistemi agrisi, DM,
ruh sagligi bozuklugu, uykusuzluk, bas agrilari, kronik
yorgunluk ve giigsiizliik), kadin cinsiyet, ilk hastaligin
multisemptomatik  olmasi, ilk hastaligim  agir
gecirilmesi, COVID-19 asisiz veya eksik agili olma, ilk
hastalikta dinlenememe, ilk hastalikta antiviral
kullanmama, tekrarlayan COVID-19 hastaligi uzun
siireli COVID-19 riskini artirmaktadir.?’

Saglik Bakanligi, aile hekimlerinden karantinadaki
hastalara ve yakinlarina telefonla ozellikli izlem
yapmalarini, filyasyon ekiplerinden hidroksiklorokin,
favipiravir iceren ilaglart dagitmalarini istemistir.
COVID-19 fiziksel, sosyal, psikolojik ve ekonomik
etkili ~ bir COVID-19'un
epidemiyolojisi ayrintilariyla degerlendirilmeli,
giincellemeler takip edilmelidir.?® Ozellikle konaket,

salgindir.??  Salginda

viral, g¢evresel faktorler konusunda ileri c¢alismalar
yapilmalidir.?

Bu c¢alismada, bir aile hekimligi biriminde COVID-19
tanis1 alanlarm hastalik bulasi, seyri ve sonrasi hastalik
stirecine etki eden bazi 6zelliklerini ortaya g¢ikartarak
hastalig1 6nleme ve seyrine miidahale olanag1 saglamak,
koruyucu onlemler (maske, mesafe, hijyen ve asi)
konusunda farkindalig1 artirmak amaglanmustir.

YONTEM

Bu tanimlayici g¢alisma, Keg¢idren Egitim Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’nun 25.1.2022-2465 tarih sayil
onayr ve Ankara Il Saghk Miidiirliigii'nden alman
14.4.2022/726 tarih sayil aragtirma izni sonrasi,



01.04.2022-01.06.2022°de Kecidren Sehit Yasin Siier
Aile Saglig1 Merkezi’nde yiiriitiilmiistiir. Ke¢idren 66
nolu aile hekimligi birimine basvuran, kesin kayitl,
iletisim kurabilen, COVID-19 tanisi almis (polimeraz
zincir reksiyonu(PCR) testi pozitif), erigskin 227 goniillii
calismaya almmustir. Katilimcilara, bilgilendirilmis
onamlar1 alindiktan sonra, sosyodemografik 6zellikler
(yas, cinsiyet, medeni hal, egitim durumu, meslek, boy
ve kilo bilgileri, saglik giivencesi, aylik gelir , sigara
alkol vb. kullanim durumlari, siirekli hastaliklar ve ilag
kullanimi, ast durumu), korunma onlemleri (kisisel
koruyucu ekipman kullanimi, hijyen davranislari,
Okstirme aliskanliklari, kisisel mesafe), saglikli yasam
(beslenme, fiziksel aktivite, uyku ve stres ile ilgili),
COVID-19 siireci (gegirme zamani, test i¢in basvuru
belirtisi, belirtileri, seyri, tedavi sekli, evdekilerin asi-
bulas durumu; COVID-19 sonrasi saglik sorunlar1 ve
acik uglu sorularla yasantisindaki degisiklikler, stres,
hastalikla savasirken yaptiklar) ile ilgili sorulardan

Istatistiksel ~analizler IBM SPSS 25.0’la (IBM
Corporation, New York, Armonk, Amerika Birlesik
Devletleri) yapilmistir. Normal dagilimda, histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi;
karsilastirmada, kategorik  degiskenlere  ki-kare,
nonparametrik degisken gruplarina Mann Whitney U
testleri yapilmistir. Ortalama, standart sapma, ortanca,
IQR, min-maks degerleri verilmistir. P degeri 0,05’in
altindaysa istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Orneklem biiyiikliigii G*Power 3.1.9.4 (Heinrich Heine
Universitesi, Diisseldorf, Almanya) gii¢ analizinde hata
pay1 0=0,05, orta etki biiyiikliigi (d=0,30) ve %80 gii¢
icin en az 143 kisi olarak belirlenmistir.

COVID-19 siirecine etki edebilecek saglikli yasam
davraniglar1 hakkindaki veri toplama formundaki 8
sorunun cevaplari arastirmacilar tarafindan skorlanmus,
almabilecek maksimum puan olan 8’in yarisindan
fazlaysa (toplam puan 5 ve ilizerindeyse) saglikli yagsam

davranigint benimseyen seklinde

kabul edilmistir

arastirmacilarin genis literatiir taramasiyla olusturdugu (Tablo 1).
54 soruluk veri toplama formu yiiz ylize uygulanmustir.
Tablo 1. Saglikli yasam davranisi i¢in skorlama sistemi
Sorular Cevaplar Puan
Oksiiriirken neye dikkat edersiniz? Agzini dirsegiyle/kagit mendille kapatma 1
Digerleri 0
Giinliik ne kadar su tiiketirsiniz? 1.5-2 1t ve iizerindeyse 1
Digerleri 0
Disaridan yemek siparis eder misiniz? Hayir 1
Evet 0
Yemeklerinizi kendiniz mi pisirirsiniz? Evet 1
Hayir 0
Besinlerin hangilerini giinliik tiiketirsiniz? Timiini 1
Digerleri 0
Giinliik fiziksel aktivite ne kadar yaparsiniz? 0,5 saat ve tizerindeyse 1
Digerleri 0
Giinliik uyku siireniz? 6-8 saat 1
Ustii ve altindaki degerler 0
Giinliik stres yasar misiniz? Hayir 1
Evet 0

BULGULAR

Kecidren 66 nolu aile hekimligi birimine kayith
erigskinlerin ~ 620’sinin ~ 11.03.2020-01.06.2022°de
COVID-19 gegirdigi, 6’sinin (%0,96) hayatini
kaybettigi saptanmstir. Caligmaya 18-78 yas, 83 erkek

ve 144 kadin katilmigtir. Siiregen hastaligi olan 121
(%53,3) ve siirekli ilag kullananlar 105 (%46,26) olarak
saptanmigtir. Tamimlayic1  6zellikler

verilmistir.
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2’de



Tablo 2. Katilimeilarin tanimlayict 6zellikleri

A %/Medyan - %/Medyan
Ozellik n/ort+SS (Min-Maks) Ozellik n/ort+SS (Min-Maks)
Yas 44.8+159 42 (18-78) Beden Kitle indeksi
Cinsiyet Diisiik kilolu 3 1,32
Erkek 83 36,56 Normal 68 29,96
Kadin 144 63,44 Fazla kilolu 90 39,65
Egitim Artmig yiiksek obezite | 46 20,26
Okuryazar degil 10 4,41 Cok yiiksek obezite 11 14 6,17
Okuryazar 7 3,08 Cok yiiksek morbid obezite IIl 6 2,64
Ilkokul 76 33,48 Sigara
Ortaokul 31 13,66 Yok 168 74,01
Lise 47 20,70 Var 41 18,06
Onlisans 13 5,73 Birakmis 18 7,93
Lisans 39 17,18 Siiregen hastahk
Yiiksek Lisans 4 1,76 Hipertansiyon 58 25,55
Kan grubu Diger hastalik* 55 24,23
AB Rh () 2 0,88 Diyabetes mellitus 40 17,62
AB Rh (+) 19 8,37 Hiperlipidemi 28 12,33
A Rh (-) 11 4,85 Koroner arter hastalig 21 9,25
ARh (+) 81 35,68 Daha az goriilen hastaliklar**  _ -
Siirekli ila¢
BRh() 3 1,82 Antihipertansif 57 25,11
15 1 skskok
B Rh (+) 44 10.38 Diger 1la}g. . 43 18,94
Oral antidiabetik 36 15,86
: Aspirin-antiplatelet ilag 31 13,66
ORh () 3 1,32 Astim-KOAH ilaci 23 10,13
ORh (+) 64 28,19 Daha az kullanilan ilaglar**** - -

*Beden kitle indeksi(BKI) smiflamas1:<18,5 diisiik kilolu,18,5-24,9 normal, 25-29,9 fazla kilolu, 30-34,9 artmis yiiksek obezite I, 35-39,9 ¢ok
yiiksek obezite II, >40 ise ¢ok yliksek morbid obezite III (Not:Bu siiflama obezite kilavuzlarindan alinmustir).

*Diger hastalik (6rneklemde en sik goriilen hastaliklara eslik eden hastaliklar): Noropati, anksiyete, kuru goz, prostat hiperplazisi, migren,
fibromiyalji, allerji, psoriazis vb. **Daha az goriilen hastaliklar (6rneklemde en sik goriilen bes hastaliktan sikligi daha az olanlar): Astim, tiroid
ve mide hastaligi, KOAH, romatizma hastaligi. kanser ***Diger ilag (en sik kullanilan ilaglarla es zamanli kullanilan diger ilaglar): Prostat,
depresyon, demans, iiriner inkontinans ilaglari, kolsisin, suni gz yas, antihistaminik, NSAII vb.) ****Daha az kullanilan ilaglar (6rneklemde en
sik kulanilan bes ilagtan kullanim sikligi daha az olanlar): Antihiperlipidemik, kalp-damar ilaci, kanser ve tiroid ilaci, proton pompa inhibitdrii,

insiilin, diiiretik.

COVID-19 gecirdigi sirada COVID-19 agis1 tam, eksik,
grip, zatiirre asisi olanlar sirasiyla 99 (%43,6), 128
(%56,4), 29 (%12,8), 31 (%13,7) bulunmustur.

Maske, eldiven, siperlik kullananlar sirasiyla 202
(%88,99), 18 (%7,9), 2 (%0,88); hijyen i¢in el yikayan,
kolonya, dezenfektan, 1slak mendil kullananlar sirasiyla
223 (%98,2), 136 (%59,9), 106 (%46,7), 97 (%42,7)
bulunmustur.

Saglikli yagam davranislarini benimseyen 141 (%62,1);
Oksiirme-aksirma aligkanligi dogru olan 131 (%57,7);
1,5 metre sosyal mesafeye dikkat eden 201 (%88,5); 1,5
litre/giin ve lizerinde su igen 148 (%65,2); disaridan
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yemek siparis eden 84 (%37,0); yemeklerini kendi
pisiren 195 (%85,9); giinliikk tim besin gruplarindan
tiketen 52 (%22,9); 0,5 saat/glin ve tizeri fiziksel
aktivite yapan 120 (%52,9); 6-8 saat/giin uyuyan 147
(%64,8); giin stres yasayan 95 (%41,9)
bulunmustur.

COVID-19 bulas yerini tahmin edebilenler 167 (%73,6)
bulunmustur. Karantina siirecini evde, hastanede, evde-
hastanede gegirenler sirasiyla 212 (%93,4), 3 (%1,3), 12
(%5,3) saptanmugtir.

COVID-19 testini yaptirirken en sik belirtiler oksiirtik,
halsizlik, ates saptanmustir (Sekil 1).

iginde
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Sekil 1. COVID-19 testi yaptirirken belirtiler ve oranlari

COVID-19’da besin, bitki c¢ayr vs. tiiketimi 140
(%61,67) artmistir. COVID-19 gecirirken en sik

Tablo 3. COVID-19 gegirirken kullanilan ilag ve
besinler

kullanilan ilag ve besinler Tablo 3’te 6zetlenmistir. COVID-19 gegirirken Kisi sayis1 Degerler
Kullanilan vitaminler, C vitamini 30 (%35,71), D Kullanilantar W) (%)
vitamini 17 (%20,23), multivitamin 3 (%3,57) llaglar
larak belirl L. Filyasyon ekibi ilaglar1 116 51,10
olarak belirlenmigtir. _ Ek ilag/takviye 184 81,06
COVID-19’da evdekilerle ayni sofrada yemek Agn kesici 127 55,95
yiyen 66 (%37,89), yemekleri bir kisi pisirip ayri Vitamin 84 37,00
ayr1 yiyen 173 (%76,21), kilo degisikligi olan 88 Aspirin 34 14,98
(%38,76), karantinada evdekilere bulas olan 87 Ginko 19 10,32
Mide ilaci 14 7,60
(%38,32) bulunmustur. ——
L v e .. esinler
COVID-19 gegirirken en sik goriilen belirtiler Cay(en sik thlamun) 3 5714
yorgunluk, oksiiriik, bas agrisi, bogaz agrisi, ates Meyve(en sik limon 49 35.00
saptanmistir (Sekil 2). Baharat(en sik kekik) 35 25,00
Sebze(en sik sarimsak) 17 11,14
Bal 14 10,00
Su-s1vi 14 14,00
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Sekil 2. COVID-19 gegirirken belirtiler ve oranlart

COVID-19 gegirdikleri sirada hissettiklerini 188
(%82,81) kisi, en sik halsizlik-kirginlik-yorgunluk 48
(%25,53), agri-act 40 (21,27), farkli-zor 18 (%9,57),
korku 17 (%9,04), huzursuzluk-bilinmezlik-kaygi-stres
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16 (%8,51) olarak belirtmistir. COVID-19 gegirirken
yaptiklarini188 (%82,81) kisi, en sik dinlenme-yatma
97 (%51,59), temizlige 6nem verme 31 (%16,48),
beslenmeye dikkat etme 27 (%14,36), evden disar1 ¢ika-



mama 20 (%10,63), ilaglarmi kullanma 17 (%9,04)

asemptomatik olanlar 70 (%30,84) saptanmistir (Sekil

olarak belirtmistir. 3).
Post-COVID-19 donemde devam eden belirtiler en sik
halsizlik, asir1 yorgunluk, eklem agrisi, unutkanlik iken,
100%
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Sekil 3. Post-COVID-19 devam eden belirtiler ve oranlari

COVID-19’la yasant1 degisikligi olanlar 90 (%39,65)
kisi, degisikligi en sik sosyal izolasyon 19 (%21,11),
halsizlik yorgunluk gii¢stizliik 16 (%17,77), hijyen asir1
temizlik 10 (%11,11), stres 7 (%7,77), unutkanlik 6
(%6,66) olarak belirtmistir.

COVID-19 doéneminde stres yasayan 125 (%55,06) kisi,
stres nedenini en sik korku (hastalik, yogun bakim
hastaneye yatma, yatalak olma, iyilesememe, 6liim) 63
(%50,40), bulas korkusu 23 (%18,40), kapali-yalniz
kalma 23 (%18,40), endise-kayg1 (gelecek aile igin) 23
(%18,40) olarak belirtmistir. Hastaneye yatan 23
(%10,13), yogun bakim gereken 3 (%1,32) saptanmustir.
COVID-19 doneminde stres yasayan 125 (%55,06) kisi,
stres nedenini en sik korku (hastalik, yogun bakim
hastaneye yatma, yatalak olma, iyilesememe, 6lim) 63
(%50,40), bulas korkusu 23 (%18,40), kapali-yalniz
kalma 23 (%18,40), endise-kaygi (gelecek aile igin) 23
(%18,40) olarak belirtmistir.

Hastaneye yatan 23 (%10,13), yogun bakim gereken 3
(%1,32) saptanmustir. Hipertansiyon, kanser, DM,
koroner arter veya diger kalp damar hastalig
bulunanlarin; antihipertansif, kalp-damar ilaci, diiiretik,
proton pompa inhibitérii (PPI), aspirin-antiagregan ilag,
oral antidiyabetik, insiilin veya filyasyon ekibi ilacini
kullananlarin; BKI veya yas1 artan, sigaray1 birakmuis
olan, okuryazar olmayan, COVID-19 eksik asili olan,
zatlirre agist olan, gilin iginde stres yasayan, kirginlik
yorgunlukla COVID-19 testi yaptiran veya COVID-19
gecirirken solunum sikintis1 yasayanlarin hastaneye
yatiglart  bu  sartlart  tagimayanlardan  yiiksek
bulunmustur. COVID-19 gegirirken vitamin kullanan
veya post-COVID-19 dénemde asemptomatik olanlarin
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hastaneye yatiglar1 bu sartlar1 tasimayanlardan diisiik

bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalik, ilag¢ ve dzelliklerle hastane yatiginin

karsilastirilmast
Hastalik, ilac ve 6zellikler p degeri
Hastahik
Hipertansiyon 0,038
Koroner arter hastaligt 0,029
Diger kalp damar hastalig <0,001
Diyabetes mellitus 0,004
Kanser 0,001
Kullamlan ilag¢
Antihipertansif 0,008
Kalp-damar ilact 0,003
Ditiretik 0,008
Proton pompa inhibitorii <0,001
Aspirin-antiagregan ilag <0001
Oral antidiyabetik <0,001
insiilin 0,025
Ozellik
Okuryazar olmayan <0,001
Beden kitle indeksi arttik¢a <0,001
Yas arttikca 0,019
Sigaray1 birakma 0,049
COVID-19 eksik agili olma 0,002
Zatlirre agist olma 0,013
Giin iginde stres yasama 0,012
Kirginlik yorgunlukla test yaptirma 0,003
Filyasyon ekibi ilacini kullanma 0,021
Solunum sikintis1 yasama <0,001
COVID-19 gegirirken vitamin alma 0,040*
Post-COVID-19 asemptomatik olma 0,015*

* Katilimcilar hastaneye yatanlar ve yatmayanlar seklinde iki gruba
ayrilmustir. Her p degeri hastalik, ilag veya ozelliklerle hastaneye
yatisin karsilastirildigi ki-kare veya Mann Whitney U testlerinden
elde edilmistir. *isareti ters yonlii iligkiyi gostermektedir.



Post-COVID-19 devam eden belirtilerle; hastaneye
yatma, COVID-19 asisi, sigarayr birakma, siiregen

hastalik, hipertansiyon, DM, astim, tiroid ve romatizma
hastaligi iligkili bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5. Post-COVID-19 devam eden belirtileri etkileyen 6zellikler

Karsilastirilan 6zellikler (p degerleri)
- COVID-19 asisi c
@ o
Post-COVID-19 devam < > «
.. > 17} n e
eden belirtiler o = e c 2 ., Bo IS
= X © g = £ 2 3 = =
g - © o = ju o = £ S = ©
< N € < o3 o T = ] o £ I
E X < k=) = 2 = 2> = = Z S
= w [ 2 »n = I o E <« F = @
Sag dokiilmesi <0,001 0,009 ~ " N " n " n n
Oksiiriik A A n n n n n 0,042~ n
HaISIZIIk N N AN N AN N AN N N N
Unutkanlik A A n n 0,011~ n n n n
Asirt yorgunluk 0,023 0,010 7 n n n n 0,009 ~» n
Nefes darligt 0,023 7 n N N N n 0,004 0,049 ~
Carpmt1 A A N n N n A n A A
Gogiiste agr1, stkisma 0,010 ~ n N N N n 0,027~ 0,040
Konsantrasyon sorunu A A n n n n n n n n
Uykusuzluk A 0,002~ n n n n 0,034~ n
Tat-kokuda degisme A A A n A n N n N N
Eklem agrist A A n N n N n 0,040~ n
Kan sekerinde artma A A 0,006 ~ 0,0120,0300,001 0,005 ~ n
Kan basincinda artma A A N n N 0,0010,002~ n n
Asemptomatik olma 0,015* ~ 0,014 ~ n n n n n n

TARTISMA

Hipertansiyon, kanser, DM, koroner arter veya diger
kalp damar hastaligi olmasi; antihipertansif, kalp-damar
ilaci, ditretik, PPI, aspirin-antiagregan ilag, oral
antidiyabetik, insiilin veya filyasyon ekibi ilacinin
kullanilmas1; BKI veya yasta artma, sigaray1 birakmus
olma, okuryazar olmama, eksik COVID-19 asili olma,
zatlirre asist olma, giin iginde stres yasama, kirginlik
yorgunlukla COVID-19 testi yaptirma veya COVID-19
gegirirken sikintis1  yasama  durumlari
hastaneye yatisa pozitif etkili saptanmistir. COVID-19
gecirirken vitamin kullanma veya post-COVID-19
donemde asemptomatik olma hastaneye yatisa negatif
etkili saptanmistir. COVID-19 sonrasi devam eden
belirtilere hastaneye yatis, as1, sigaray1 birakma, stirekli
hastalik, hipertansiyon, DM, astim, tiroid ve romatizma
hastalig1 etkili bulunmustur.

COVID-19 hastalarmin 6zellik ve hastalik siirecleri
hakkinda g¢aligmalar ¢ogunlukla 2. veya 3. basamak
saglik kuruluslarinda yapilmistir. Bu ¢alismanin birinci
basamak arastirmalarina 6rnek olmasi orijinal yonii
olarak degerlendirilebilir. Yine, hasta ozelliklerinin

solunum
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COVID-19’un baslangig, gecirilme ve post-COVID-19
doneme etkilerinin es zamanli incelenmesi ¢alismanin
ayirict bir 6zelligi olarak degerlendirilebilir. Gelecekte
yasanabilecek farkli salginlarda benzer ¢aligmalar igin
ornek olabilir.
Caligmamizda DSO’ye gore Tiirkiye’de COVID-19
%0,59’dan yiiksek
olimlerin  ¢ogu
gerceklesmistir.
riskli

olim orani
Buradaki
zamanlarinda

arastirmalarla

nedeniyle
degerlendirilmistir.®
pandeminin  ilk
Pandemide epidemiyolojik
gruplarin  belirlenmesi ve erken miidahale 6lim
oranlarim azaltabilir.

Yapilan ¢alismalarda COVID-19’un, hafif (%40) veya
orta (%40) hastalik, yaklasik %]15'inde oksijen destegi
gerektiren ciddi hastalik(hastaneye yatis) ve %5'inde
solunum yetmezligi, ARDS, sepsis ve septik sok,
tromboembolizm ve/veya akut bobrek hasari ve kalp
hasar1 dahil olmak {izere ¢oklu organ yetmezligi gibi
komplikasyonlarla kritik hastalik (yogun bakim
ihtiyac1)  seklinde  gecirildigi  belirtilmisgtir.?’
Calismamizda hastane yatist ve yogun bakim ihtiyaci
diisiik bulunmustur (%10,13, %1,32).



Literatirde COVID-19 kliniginde ates ve solunum
sistemi belirtilerinin sitk  oldugu, basvuruda ates
sikligmin degistigi belirtilmistir.! Calismamizda benzer
sekilde, ates test basvurusunda icilincli, gegcirirken
besinci sirada; Oksiiriik test basvurusunda birinci,
gecirirken ikinci sirada saptanmustir.

Bulag yeri i¢in bulunduklar riskli ortamlar1 belirterek
cogu katilimci1 tahminde bulunmustur. Bu
katilimecilarin  COVID-19 bulast konusunda bilgiye
sahip oldugunu disiindiirmistiir.

Yapilan bir caligmada Tiirkiye’de A, O, B ve AB kan
grubu dagilimini sirast ile %42,84, %32,67, %16,46,
%8,03 ve Rh pozitifligi %88,54 saptanmgtir.*
Calismamizda, kan grubu A, O, AB biraz diisiik, B
yilksek ve Rh pozitifligi yiiksek bulunmustur.
Calismamizda literatiirde belirtilen kan grubu COVID-
19 siireci iliskisi saptanmamustir.?®?® Kan grubunun
COVID-19 siirecine etkisi daha genis orneklemlerde
aragtirilabilir.

Calismamizda obezite siklig1 iilkemiz icgin belirtilen
%29,9’1a benzer bulunmustur.® Literatiirde siddetli ve
fatal COVID-19 komplikasyonu goriilenlerin tigte
ikisinin obez veya fazla kilolu oldugu, obezitede agir
hastalik riskinin arttig1 belirtilmistir.** Caligmamizda,
BKI artisinin hastaneye yatisa etkili bulunmasi benzer
degerlendirilmistir.

Ulkemizde genel sigara igme oran1 %27,1, kadinlarm
sigara igme orani %13,1°dir. Calismamizda sigara igme

ise,

orani diisiik bulunmus olup katilimcilarin ¢ogunun
kadin olmasindan kaynaklandig diistiniilmiistiir.3!
Yapilan caligmalarda, sigara icenlerin COVID-19
gecirme riski degismese de, sigara icenlerde hastaligin
daha agir gectigi belirtilmistir.® Calismamzda sigarayi
birakmiglarin hastaneye yatisinin hi¢ igmeyenlerden
fazla olmasi benzer degerlendirilmistir. Literatiirde
COVID-19’un, ileri daha agir seyrettigi
belirtilmektedir.?® yasla hastaneye
yatigin artmasi benzer bulunmustur.

Okuryazar olmayanlarda hastaneye yatig fazla olup
okuryazar olmayanlar kendini ifade edene kadar
hastalik ilerlemis ve hastaneye yatiglarin artmig
olabilecegi COVID-19
okuryazarliginin  artmas1  gerektigi  sOylenebilir.
Orneklemde en sik bes siiregen hastalik hipertansiyon,

yasta
Calismamizda,

diistiniilmiistiir. saglik

diger hastalik, DM, hiperlipidemi, koroner arter
hastaligi (KAH) dir. Yapilan ¢alismalarda {ilkemizde
hipertansiyon %33,3, DM %13,6, hiperlipidemi
%76,34, KAH erkeklerde %3,8, kadinlarda %2,3
goriildiigii belirtilmektedir.31:32
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Calismamizda tlke verilerine gore hipertansiyon,
hiperlipidemi, KAH’mn az, DM’nin fazla oldugu
saptanmigtir. Caligmamizda literatiirle benzer sekilde
hipertansiyon, KAH, diger kalp damar hastaligi, DM,
kanser hastaneye yatiga etkili bulunmustur. Yapilan
caligsmalarda ileri yas ve kardiyovaskiiler hastalik, DM,
hipertansiyon, kronik akciger hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi, obezite gibi komorbiditelerin COVID-19
icin ciddi risk faktorii olarak degerlendirildigi
belirtilmigtir, 10121327

Calismamizda antihipertansif, kalp damar, diiiretik, oral
antidiyabetik, insiilin, PPI ve aspirin-antiplatelet ilag
kullaniminda hastaneye yatis daha yiiksek bulunmustur.
Bu durumun, hastaliklara ikincil ila¢ kullanim
nedeniyle hastaliklarin etkisinin yansimasi olabilecegi
ve ilaglarin da risk  gruplarmi  belirlemede
kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica, ilaclarla es
zamanli cogunlukla PPI kullanilmaktadir.
COVID-19 tam asililarda hastaneye
bulunmustur, literatiirle benzer olarak asinin agir klinigi
onledigini desteklemektedir.3* DSO’ye gore Tiirkiye’de
COVID-19 tam asili oram1 %33 olup calismamizda
COVID-19 tam asili oram yiiksek bulunmustur.®
Calismamizda zatiirre agis1 orani, yapilan bir calismada
belirtilen Tiirkiye’de zatlirre asist oraniyla benzer %3-
14,4 arasinda bulunmustur.®*

COVID-19 ve zatiirrre as1 oranlarinin pandemide ast
bilgilendirmelerinden  yiikseldigi
olanlarda hastane yatigiin arttig1

yatis az

diistintilmiistiir.
Zatlirre  asis1
bulunmustur, bunun asinin 65 yas ustii eslik eden
hastalii  olanlara  yapilmasindan  kaynaklandigi
digiiniilmiistiir. Calismamizda grip asist orani, bir
calismada belirtilen Tirkiye’de grip asisi oraniyla
benzer %10-31,4 arasinda bulunmustur.®*

Maske %88,98, mesafe %88,54, hijyen (el yikama
%98,23, oksirirken agzin1 kapatan %57,70), saglikli
yasam davraniglarin1 benimseme %62,11 saptanmustir.
COVID-19’da genel egilim evdekilerle ayni sofrada
yemek yememe, yemekleri bir kisinin pisirip ayr1 ayri
yenmesi oldugu soylenebilir. COVID-19’dan korunma
icin bilgilendirmelerinin toplum farkindaligini artirdig
diistiniilmiistiir.

Pandeminin  belirsizligi, bedene tehdit olmasi
depresyon, travma sonrasi stres bozuklugu, alkol
kullanim1 gibi zihinsel davramigsal bozukluk riskini
artirmistir. COVID-19°da insan biyopsikososyal ele
giin  iginde  stres
yasayanlarda hastaneye yatis yiiksek bulunmustur.
Strese yatkin olanlara yakin takip gerektigi ve bagisiklik

alinmalidir.??2.  Calismamizda



sistemini zayiflatan stresin, COVID-19 klinigini
katiilestirebilecegi diigiiniilmiistiir.

Calismamizda COVID-19 testini kirginlik yorgunlukla
yaptiranlarda hastaneye yatis yiiksek bulunmustur, bu
belirtiyle hastane yatig arast iliskiyi degerlendiren
benzer ¢aligmaya rastlanmamigtir. COVID-19’un bazi
Ozelliklerine ait literatir bulunamamasi, COVID-19
aragtirmalarinin  hala  gerektigini
Calismamizda, COVID-19°da

olanlarda hastaneye yatig yiiksek bulunmus, COVID-

diisiindiirmiistiir.
solunum  sikintisi
19’un agir klinigine en sik solunum yetmezliginin eslik
etmesine paralel degerlendirilmistir. Test icin
basvuruda kirginlik yorgunluk ve gecirirken solunum
sikintisinin hastaneye yatis1 artirdiginin tespit edilmesi
nedeniyle bunlar, yakin takip igin uyarici olabilir.
Calismamizda, filyasyon ekibi ilaglarini kullananlarda,
hastane yatisinin arttig1 bulunmustur. Bu ilaglarin yash
ve ek hastaligi olan risk gruplarma dagitilmasindan
hastane yatisinin yiiksek oldugu diistiniilmiistiir.
Calismamizda vitamin kullananlarin hastaneye yatist
disiik bulunmustur, ayrica katilimcilarda ek ilag ve
takviye kullaniminin arttigt saptanmistir. Yapilan
caligmalarda Dvitaminin, morbidite ve mortaliteyi
azaltabilecegi ve  hastanede  kalis  siiresini
kisaltabilecegi, C vitamininin COVID-19'da yiiksek
dozlarda bile higbir etkisi olmadig1 belirtilmistir.®
Yapilan bir calisgmada COVID-19’da D vitamini %23,0,
C vitamini %20,6, multivitamin-mineral %9,7
kullanildig1 belirtilmistir.*® Calismamizda, C vitamini
kullanim1 daha yiiksek, D vitamini ve multivitamin
kullanimi1 daha diisiik bulunmustur.

Calismamizda besin, bitki ¢ay1 vs. tiiketiminin arttigi,
artirilan besinler sirastyla thlamur ¢ayi, limon, kekik,
bal, su, sivi seklinde saptanmistir. Bazi calismalarda
bitkisel iiriinler ve diger besin destekleri sirasiyla
kusburnu, sumak, zencefil, ekinezya ve adagayi, Afrika
sardunyasi, biberiye, carkifelek, defne, hibiskus, kekik,
melisa, miirver, nar, okaliptus, zerdecal ve zeytin
(yaprak) oldugu belirtilmistir.%

Yapilan ¢alismalarda post-COVID-19 dénemde en sik
semptom yorgunluktur.?® Bir ¢alismada, post-COVID-
19 en sik belirtiler halsizlik/yorgunluk
belirtilmistir.*”  Calismamizda,  post-COVID-19
donemde katilimcilar %30,84 asemptomatik iken, en sik

miyalji,

goriilen belirtiler halsizlik, asir1 yorgunluk, eklem
agrisi, unutkanlik olmustur, halsizlik ve asir1 yorgunluk
benzer saptanmustir.

Post-COVID-19 devam eden belirtilerle o6zellikler
karsilastirilmistir. Epidemiyolojik c¢aligmalarda, bazi
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gruplarin (35-50 yas arasi kadinlar, sosyoekonomik
durumu koéti bireyler), bazi hastaliklar1 olanlarin (DM,
alerjiler, gecmiste post-viral yorgunluk, astim, KOAH,
kalp yetmezligi ve kronik bobrek hastaligi gibi), siddetli
akut hastaligi olanlarm, BKI’si yiiksek olanlarm ve
agisizlarin uzun COVID-19 riskinin digerlerinden
yiiksek ve siddetli semptom olasiliginin fazla oldugu
belirtilmigtir.*® Hastaneye yatis ve post-COVID-19
devam eden belirtilere hipertansiyon, DM, sigara,
COVID-19 agis1 literatiirle benzer o etkili bulunmustur.
Hastaneye yatisa etkili olmayip sadece post-COVID-19
belirtilere literatiire benzer olarak etkili bulunanlar,
stiregen hastalik, astim, tiroid ve romatizma hastaligidir.
Post-COVID-19 devam eden belirtilere etkili olmayip
sadece hastaneye yatisa etkili bulunanlar, obezite, KAH,
diger kalp damar hastaliklari, kanserdir, literatiirde
belirtilen risk benzer
degerlendirilmigtir,1.%10-12-14

Post-COVID-19 kan sekeri yiikselmesinin, COVID-19
tam asil1, sigaray1 birakmis, DM, siiregen hastalig1 olan
veya hastaneye yatanlarda daha sik gorildigi
saptanmistir.  Post-COVID-19 asirn1  yorgunlugun,
COVID-19 eksik agili, hastaneye yatan veya astim
olanlarda daha sik goriildiigii saptanmistir. Post-
COVID-19 nefes darliginin, tiroid hastalig1 olan, astim
olan veya hastaneye yatanlarda daha sik goriildigi

gruplariyla

saptanmigtir.

Calismamizda, test basvurusunda en sik belirti 6kstriik;
gecirirken en sik belirti yorgunluk; COVID-19 sonrasi
en sik halsizlik saptanmistir. Kayith kisilere her sartta,
her yoniiyle, sinirsiz temasl aile hekimleri, salginlarda
risk gruplarin1 daha erken belirleyebilir; koruyucu
hekimlikte oOnlemleri, saglikli yasam davranislarini
uygulayarak 6rnek ve danisman olabilir.

Bu calismanin en onemli sinirliligi bir aile hekimligi
birimini  kapsamasidir, ¢alisma ¢ok  merkezli
tekrarlanarak sonuglarn iilkeye genellenebilir, COVID-
19 i¢in algoritmalar gelistirilebilir. Bu ¢alismanin diger
bir sinirliligi, COVID-19 belirtileri ve acik uglu sorulari
katilimcilar, hatirladiklariyla cevapladigindan eksikler
olabilir.

SONUC

Ogrenim, obezite, yas, sigara, siiregen hastalik, siirekli
ilag, asilar, kirginlik yorgunlukla test yaptirma, solunum
sikintisi, giin i¢inde stres yasama, vitaminler, post-
COVID-19 asemptomatik olma klinige; asilar, sigara,
hastaneye yatis, siirekli hastalik, hipertansiyon, DM,
astim, tiroid hastalifi, romatizma hastalii post-
COVID-19 degisikliklere etki etmektedir. Bu ¢alisma,



COVID-19 hastaligi i¢in korunma, takip ve riskli
gruplarin tespitini kolaylastirabilir, c¢alismalara 1s1k
tutabilir.
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ABSTRACT

This case report provides important information about
spiradenocarcinoma, a rare skin tumor. It underscores the
importance of understanding and recognizing this rare malignant
tumor, particularly given its potential for aggressive behavior and
metastasis. The fact that spiradenocarcinoma often arises from pre-
existing benign tumors like spiradenoma highlights the significance
of monitoring and evaluating such lesions for any signs of malignant
transformation. The case of the 73-year-old male patient with
spiradenocarcinoma, especially occurring after the diagnosis of two
separate skin cancers, underscores the need for vigilance in patients
with a history of skin malignancies. Additionally, the presentation of
nodular lesions on the left lower eyelid demonstrates the potential
variability in the location of these tumors, which can occur in various
sites across the body. The aggressive nature of spiradenocarcinoma,
coupled with its high recurrence rate, emphasizes the challenges in
managing this condition. While wide local excision is typically
recommended as the primary treatment modality, the uncertain
effectiveness of adjuvant therapies underscores the need for further
research to optimize treatment strategies and improve outcomes for
patients with spiradenocarcinoma. Overall, this case report
contributes valuable insights into the clinical characteristics and
management of spiradenocarcinoma, highlighting the importance of
early detection, thorough evaluation, and multidisciplinary
management of this rare malignant tumor.

Keywords: Skin cancer, Spiradenocarcinom, Treatment

OZET

Bu olgu sunumu nadir gorilen bir deri timori olan
spiradenokarsinom hakkinda énemli bilgiler sunmaktadir. Ozellikle
agresif davranig ve metastaz potansiyeline sahip olan bu nadir
malign  tiimoriin  anlagilmast ve tanmnmasinin  Onemini
vurgulamaktadir. Spiradenokarsinomun siklikla spiradenoma gibi
mevcut iyi huylu timoérlerden kaynaklanmasi bu lezyonlarin malign
doniisiim Dbelirtileri agisindan izlenmesi ve degerlendirilmesinin
Onemini ortaya koyar. 73 yasindaki erkek hastanin
spiradenokarsinomuyla iligkili olarak, 6zellikle iki ayr1 cilt kanseri
teshisi konulduktan sonra ortaya ¢ikan durum, cilt maligniteleri
Oykiisii  olan  hastalarda  dikkatli olunmasi  gerektigini
vurgulamaktadir. Ayrica, sol alt g6z kapaginda nodiiler lezyonlarin
olmasi, bu tiimérlerin viicudun g¢esitli bolgelerinde meydana
gelebilecekleri potansiyel cesitliligi gostermektedir.
Spiradenokarsinomun agresif dogasi, yiiksek niiks oraniyla
birlestiginde, bu durumun yonetilmesindeki zorluklar1 ortaya
koymaktadir. Genellikle ana tedavi modalitesi olarak genis yerel
eksizyon Onerilse de, adjuvan tedavilerin belirsiz etkinligi,
spiradenokarsinomlu hastalarin tedavi stratejilerini optimize etmek
ve sonuglari iyilestirmek igin daha fazla arastirmaya ihtiyag
oldugunu ortaya koyar. Genel olarak bu vaka raporu,
spiradenokarsinomun klinik 6zelliklerine ve tedavisine iliskin
degerli bilgiler sunarak, bu nadir malign tiimoriin erken teshisinin,
kapsamlt degerlendirmesinin ve multidisipliner ydnetiminin
onemini vurgulamaktadir.
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INTRODUCTION

Eccrine glands, also known as cholinergic sweat

glands in the skin, play a crucial role in
thermoregulation. In 1956, Kersting and Helwig
identified a benign tumor of these sweat glands, termed
eccrine spiradenoma.t Typically presenting as solitary
skin tumors, spiradenomas can also manifest as multiple
small skin nodules. While these benign lesions
commonly emerge in early adulthood, they may display
an aggressive clinical course. Although rare, malignant
transformation can occur in longstanding, isolated
spiradenomas.? Terms used to denote this
transformation include malignant eccrine spiradenoma
(MES), eccrine carcinoma ex-adenoid spiradenoma, and
eccrine spiradenocarcinoma (SPC). This exceedingly
uncommon malignant tumor, primarily originating from
benign spiradenoma, seldom arises de novo from
dermal appendages.® The English literature has reported
102 cases of MES in all. According to recent accounts,
there appears to be little gender predisposition and that
the tumor primarily affects older people.*

MES represents a rare and aggressive tumor emerging
from the eccrine sweat glands, although apocrine
markers have been detected in some cases.®® Typically
affecting regions such as the head and neck, extremities,
or trunk, MES tends to manifest more frequently in
older individuals, with a mean onset age of
approximately 59 years, and it occurs equally in both
sexes.® One of the notable features of MES is its
aggressive nature, with a tendency to metastasize to
nearby lymph nodes and distant sites such as bones,
lungs, and even the brain.5’

The duration required for malignant transformation of a
skin lesion like MES can vary considerably, ranging
from as swiftly as 6 months to as protracted as 70 years.®
Malignant transformation denotes the process whereby
a previously stable or benign skin lesion undergoes
changes culminating in malignancy, often accompanied
by symptoms such as pain and ulceration.®®

The rarity and diverse presentation of MES render
staging and diagnostic processes  particularly
challenging. While advancements in imaging
techniques have facilitated diagnosis and staging,
histopathological examination remains pivotal for
confirmation. Typically, a biopsy of the lesion is
indispensable for obtaining tissue samples for
histological analysis, which can unveil the malignant
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nature of the lesion and furnish critical insights for
staging and treatment planning. Histopathological
analysis for confirmation can be intricate. High-grade
carcinomas may exhibit an abrupt transition between
benign spiradenoma and SPC areas, whereas lower-
grade carcinomas may necessitate ancillary tests like
immunohistochemical staining for markers such as Ki-
67, p53, and S100.6%° MRI and FDG PET-CT are
commonly advocated imaging modalities for staging
MES, furnishing comprehensive information about
tumor extent and potential metastases.®1°

As for the prognosis of high-grade SPC, it carries a
notable mortality rate. Local tumor recurrence rates
post-initial treatment can surpass 20%, with a median
recurrence time of approximately 12 months.871112
However, it's crucial to acknowledge that the literature
on SPC primarily comprises case reports, short case
series, and reviews due to its rarity, precluding the
establishment of definitive treatment standards.

While treatment strategies for high-grade SPC remain
ill-defined owing to the scarcity of cases, surgical
excision is commonly advocated as the primary
treatment modality.5”**%® The role of adjuvant external
beam radiotherapy, chemotherapy, and/or regional
lymph node dissection remains uncertain and may hinge
on individual case characteristics.

Given its rarity and aggressive nature, treatment of MES
can pose clinical challenges and often requires a
multidisciplinary approach including surgical excision,
radiation therapy, and sometimes chemotherapy. Given
the risk of recurrence, meticulous monitoring and
multidisciplinary management involving oncologists,
surgeons, and other specialists are often recommended
to tailor treatment plans to each patient's specific needs.
Careful monitoring and timely intervention are
mandatory for effective management of this condition.

CASE REPORT

The patient, aged 73, with a medical history including
bypass surgery in 2012, diabetes mellitus,
hyperlipidemia, and arrhythmia, presented with non-
healing wound-like lesions on the left eyebrow skin area
in 2007 and excisional biopsy was performed. The
pathology report indicated SCC with clear surgical
margins, and no adjuvant therapy was considered; the
patient was put under follow-up. In 2009, an excisional
biopsy was performed on a lesion in the lower left
eyelid. The pathology revealed carcinoma in situ with a
1 mm surgical margin. In 2023, due to recurrence in the



lower left eyelid, another excisional biopsy was
performed, and the pathology report indicated a basaloid
malignant epithelial tumor. One year later, on March 22,
2024, the recurrent mass was excised again, and the
pathology was reported as spiradenocarcinoma. Since
the surgical margin was 1 mm, the patient was referred
to the Radiation Oncology clinic, and post-operative
radiotherapy was planned.

According to the pathology report, the histopathological
characteristics of neoplastic cells were as follows:
BerEp4 (+), EMA (+), CK20 (-), INSM-1 (-), CEA-
mono (-), CK7 (-), p63 (+), AR (-), Adipophilin (-), p53
(-), S100 (-) (figure 1). In the FDG PET-CT scan
performed on the patient, no evidence of distant
metastasis was detected. Due to SPC's rarity and
aggressiveness, comprehensive treatment planning is
necessary. A multidisciplinary approach involving
surgical oncologists, radiation oncologists, medical
oncologists, and other specialists is often essential.
Treatment may require surgical excision, radiation
therapy, and possibly chemotherapy, considering
disease extent, metastasis, and patient factors.
Treatment objectives include local disease control,
relapse prevention, and survival improvement,
considering the patient's age, medical history, and
overall health. The patient underwent 50 Gray
radiotherapy and received close monitoring and regular
follow-up to assess treatment outcome, detect
recurrence or metastasis, and provide supportive care
(figure 2).

Figure 1. Regions of spiradenoma free of atypia and
displaying its characteristic nodular appearance
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Figure 2. Treatment planning

DISCUSSION

SPC is indeed an exceptionally rare malignant tumor
originating from the eccrine sweat glands. It was first
described by Dabska et al. in 1971.2 Typically, SPC
arises from a benign precursor lesion known as
spiradenoma, although there have been sporadic reports
of de novo development without a preceding benign
lesion. Histologically, SPC is characterized by the
malignant transformation of eccrine cells.® However, it's
noteworthy that in some cases, apocrine markers have
also been identified, indicating a possible differentiation
towards apocrine sweat glands. Due to the rarity of SPC
and its varied histological features, accurate diagnosis

often  requires a combination of clinical,
histopathological, and sometimes
immunohistochemical examinations. Additionally,

given the aggressive nature of SPC, prompt diagnosis
and appropriate management are crucial for optimizing
patient outcomes. Treatment typically involves a
multidisciplinary approach, including surgical excision,
radiation therapy, and possibly chemotherapy, tailored
to the individual patient's needs and disease
characteristics.

SPC typically manifests as nodular lesions on the trunk,
extremities, or head and neck region.® While the
incidence of this malignancy is comparable between
genders, it tends to occur more frequently in older
individuals, with a typical age of onset around 59
years.® The malignant transformation of spiradenoma
into SPC is associated with aggressive behavior. It often
exhibits a high recurrence rate and has the potential to
develop fatal metastases.!’ Due to its aggressive nature,
SPC requires prompt diagnosis and appropriate
management to optimize patient outcomes.

Treatment usually involves a multidisciplinary
approach, including surgical excision, radiation therapy,



and possibly chemotherapy, tailored to the individual
patient's needs and disease characteristics. Close
monitoring and regular follow-up are essential to assess
treatment response, detect any recurrence or metastases
early, and provide timely intervention as needed.
Metastases in SPC typically involve sites such as the
bone, lung, liver, and brain, but lymphatic infiltration
can significantly worsen the prognosis.”** While
metastases may not be initially detected, the likelihood
of their occurrence increases if sarcomatous changes are
found on histopathological analysis. Sarcomatous
changes have been reported in 21-57% of SPC cases
and are associated with a higher risk of metastasis and
poorer prognosis.’®1® In the case you mentioned, the
absence of sarcomatous foci or syringoma on
histopathological analysis is a positive finding, as it
suggests a lower likelihood of metastasis. However, it's
essential to remain vigilant for any signs of recurrence
or metastasis during follow-up evaluations. Regular
monitoring, including clinical examinations and
possibly imaging studies, will be crucial to detect any
potential disease progression early and initiate
appropriate treatment interventions if necessary.
Additionally, a multidisciplinary approach involving
oncologists, radiologists, and other specialists may be
necessary to ensure comprehensive management and
optimize patient outcomes.

Surgical excision with wide margins is indeed
considered the mainstay of treatment for SPC. This
approach aims to achieve complete removal of the
tumor and surrounding tissue to minimize the risk of
local recurrence. Several studies, including those by
Andreoli et al. have reported a 100% survival rate with
wide surgical excision in cases where there is no
evidence of metastasis.” The role of adjuvant treatments
such as external beam radiotherapy and chemotherapy
in the management of SPC remains unclear and
controversial. Some studies suggest that chemotherapy
is typically reserved for cases where the cancer has
spread to other organs such as the brain.”** However,
the decision to use adjuvant therapies should be made
on a case-by-case basis, taking into consideration
factors such as the extent of the disease, tumor
characteristics, and the patient's overall health status.
Further research and clinical trials are needed to better
understand the role of adjuvanttreatments in improving
outcomes for patients with SPC.

The diagnosis of SPC  typically  requires
histopathological analysis, as it can be challenging to
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distinguish between benign and malignant lesions based
solely on clinical presentation.  Histological
examination allows for the evaluation of cellular
characteristics and tissue architecture, which are crucial
for accurate diagnosis. Immunohistochemical staining
for specific markers can also be helpful in distinguishing
SPC from benign lesions such as spiradenoma. Markers
commonly used in this context include Ki-67, p53, and
S100. Ki-67 is a marker of cellular proliferation and can
help assess the growth fraction of the tumor.® Elevated
Ki-67 expression may indicate increased cellular
proliferationand thus suggest malignancy. p53 is a
tumor suppressor gene that plays a role in regulating cell
cycle progression and apoptosis. Abnormal expression
or mutation of p53 protein is associated with many
malignancies, including SPC. S100 is a marker
commonly expressed in cells derived from the neural
crest, including sweat gland cells. While S100 staining
alone may not differentiate between benign and
malignant lesions, its expression pattern in conjunction
with other markers can provide additional diagnostic
information. The combination of histopathological
analysis and immunohistochemical staining helps
pathologists accurately diagnose SPC and differentiate
it from benign lesions. This information is crucial for
guiding treatment decisions and predicting prognosis in
patients with suspected SPC.

Indeed, imaging methods such as MRI (Magnetic
Resonance Imaging) and FDG PET-CT (Positron
Emission Tomography with Fluorodeoxyglucose) are
commonly recommended for tumor staging in SPC."
These modalities provide valuable information about
the extent of the tumor and the presence of any
metastases. High-grade SPC is characterized by a high
rate of local recurrence and metastasis. Due to the rarity
of SPC, treatment guidelines are currently lacking.
Management strategies are generally based on case
reports, small case series, and reviews, as mentioned by
Andreoli and Gupta et al. (2000).”” Given the limited
evidence and variability in clinical presentations, more
research is needed to establish standardized treatment
protocols and improve outcomes for patients with SPC.
Multidisciplinary collaboration among oncologists,
surgeons, radiologists, and other specialists is essential
to tailor treatment plans to individual patients and
optimize their care. Clinical trials and prospective
studies may help to further elucidate the optimal
management strategies for SPC. This case report
highlights the presentation, diagnosis, and management



of SPC, a rare skin tumor. The presence of nodular
lesions on the left lower eyelid in the patient's history is
significant, as it raises suspicion for malignancy. The
evolution of the tumor and treatment options described
in the literature support the clinical findings observed in
this case. Wide local excision is highlighted as a primary
treatment option, but it's noted that treatment standards
for SPC have not been firmly established due to its
rarity. This underscores the importance of
individualized treatment plans based on the patient's
specific circumstances and tumor characteristics.

The case report also suggests that SPC should be
considered in the differential diagnosis of eyelid tumors.
Additionally, it acknowledges that in certain cases
where there is a low risk of metastasis or a short life
expectancy, observation rather than aggressive surgical
intervention may be a viable option. Furthermore, the
challenges in managing SPC are highlighted,
emphasizing the need for further research to better
understand the optimal diagnostic and treatment
strategies for this rare malignancy. This case serves as a
reminder of the complexity involved in managing rare
skin tumors like SPC and the importance of ongoing
research efforts to improve patient outcomes.
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OZET

Glenfatik sistem, periferik dokudaki lenfatik sisteme benzerligine ve
glial aguaporin-4 kanallarinin sivi tagmmasindaki 6nemli roliine
dayali olarak adlandirilmistir. On sekizinci yiizyilin sonlaria dogru
insan viicudundaki lenfatik sistem tanimlanmis olmasina ragmen
uzun yillar boyunca beyinde lenfatik sistem varligt géz ard:
edilmigtir. Yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren merkezi sinir
sistemi i¢inde fonksiyonel bir lenfatik sistemin oldugu agiklanmaya
caligilmustir. Yakin dénemde yapilan deneysel ¢aligmalarda, farenin
cisterna magna’sina enjekte edilen floresan desktrandan olusan
izleyicinin takip ettigi yol gozlemlenerek, merkezi sinir sistemi
iginde beyin omurilik sivist ve hiicreler arasi sivinin perivaskiiler
degisim hareketi gosterilmis ve bu sistemin "glymphatic" yol olarak
adlandirilmasint  Onerilmistir. Son zamanlarda glenfatik akimi
yonlendiren mekanizmalar agiklanmaya calisilmistir. Glenfatik
sistemin kardiyak ve solunum siklus ile iligkilsinin yaninda
vazodinamik degisiklikler, uyku ve viicut durusuna bagh
degisikliklerle olan iliskisi yapilan deneysel c¢aligmalarla
gosterilmigtir. Bunun yaninda son yillarda subaraknoid kanama,
yaslanma, kiiciik damar hastaligi ve hipertansiyon, Alzheimer,
Parkinsonizm, depresyon ve obezite gibi birgok patolojik durum,
hastalik ve sendromlarda glenfatik sistem ile olan iliskisi ve
glenfatik sistem yoluyla tedavi secenekleri tizerine oldukca fazla
sayida aragtirma yapilmistir. Bu derlememizin amaci, glenfatik
sistemi tanitmak, bu sistemin tarihsel gelisiminden baslayarak
giiniimiize kadar siiregelen gelisimini, fizyolojik ve patolojik
mekanizmalardaki roliinii, tibbi goriintilleme yontemleri ve tedavi
yaklasimlarinda glenfatik sistemin 6nemini belirtmektir.

Anahtar Kelimeler: Aquaporin-4, Astrosit, Glenfatik sistem,
Perivaskiiler bosluk

ABSTRACT

The glymphatic system was named based on its similarity to the
lymphatic system in peripheral tissue and the important role of glial
aquaporin-4 channels in fluid transport. Although the lymphatic
system in the human body was described towards the end of the
eighteenth century, for many years the existence of a lymphatic
system in the brain was ignored. Since the second half of the
twentieth century, attempts have been made to explain the existence
of a functional lymphatic system within the central nervous system.
In recent experimental studies, the perivascular exchange movement
of cerebrospinal fluid and intercellular fluid within the central
nervous system was demonstrated by observing the path of a
fluorescent dextrans tracer injected into the cisterna magna of the
mouse, and it was suggested that this system should be called the
"glymphatic* system. Recently, the mechanisms directing the
glymphatic flow have been tried to be explained. The relationship of
the glymphatic system with the cardiac and respiratory cycles as well
as with vasodynamic changes, sleep and body posture-related
changes has been demonstrated by experimental studies. In addition,
in recent years, a large number of studies have been conducted on
the relationship between the glymphatic system and many
pathological conditions, diseases and syndromes such as
subarachnoid hemorrhage, aging, small vessel disease and
hypertension, Alzheimer's disease, Parkinsonism, depression and
obesity and treatment options through the glymphatic system. The
aim of this review is to introduce the glymphatic system, its
historical development, its role in physiological and pathological
mechanisms, the importance of the glymphatic system in medical
imaging methods and treatment approaches.

Keywords: Aquaporin-4, Astrocyte,
glymphatic system
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GLENFATIK SISTEM

Beyin omurilik sivis1 (BOS) ve hiicreler arasi sivinin

degisimi, periarteriyel bosluk boyunca BOS'un akis ile
kolaylagtirtlir. BOS; arteriyel basing, solunum ve BOS
basincin birlikte olan etkisiyle spatium
subarachnoideum’da akar. Astrositler, sitoplazmik
uzantilariyla noronlart ve kan damarlarin1 kusatan bir
glial hiicre tiiridiir. Astrositler ve astrositik u¢ ayaklar,
glenfatik sistemde hiicreler arasi sivinin taginmasi igin
gecirgen bir bariyer olusturmak {lizere perivaskiiler
bosluklarin  etrafinda  sonlanir. BOS'un  beyin
parankimine taginmasi, astrositik u¢ ayaklardaki
aquaporin-4 (AQP4) tarafindan kolaylastirilir. Parankim
icindeki BOS hareketi hiicreler arasi sivi akigini
perivendz bosluklara dogru yonlendirir. Hiicreler arasi
s1vl, perivendz bosluklardan servikal lenfatik sisteme
dogru bir akis gerceklesir. Islevsel olarak periferik
dokudaki lenfatik sisteme benzerligine ve glial AQP4
kanallarinin siv1 taginmasindaki 6nemli roliinden dolay1
perivaskiiler siv1 hareketinin afferent ve efferent bir islev
gostermesine  glenfatik sistem denilmistir.! Glenfatik
sistemin islevi, AQP4'in astrositik u¢ ayaklarin vaskiiler
tarafina dogru yonelerek dizilmesine(kutuplagmasina)
biiyiik dl¢iide baglidir. 2012 yilinda, glenfatik sistem ilk
kez in vivo olarak farelerde iki fotonlu mikroskopi
kullanilarak gozlenmistir.?

GLENFATIK SISTEMIN TARIHCESI

ftalyan anatomist Giovanni Paolo Mascagni (1755-
1815), yapmis oldugu caligmalarda beyin igindeki
lenfatik sistemi tanimlamustir.®  1787'de  Vasorum
Lymphaticorum  Corporis Humani  Historia et
Iconographia (Insan Viicudunun Lenfatik Damarlarinin
Ikonografisi Tarihi)  baslikli  monografiyi
yayinlayarak insandaki lenfatik sistemin ilk sistematik

Ve

ve kesin tanimini yapmustir. Ancak Mascagni’nin yapmis
oldugu calismalar Ingilizce literatiire gevrilmemis ve
dolayisiyla da gozardi edilmistir. Isvecli anatomist
Magnus Gustaf Retzius ve patolog Axel Key tarafindan
1875’te yazilan “Studien in der Anatomie des Nerven
systems und des Bindegewebes” baslikli makalede ise
beyinde lenfatik dolagim olmadig belirtilmistir. Boylece
bu makale ile birlikte yiizyilh asan siire boyunca
néroimmiinoloji ile ilgili yanhs bir algi olustur.
Prineas'n 1979°da noérolojik bozuklugu olan bireylerin
beyin parankimi i¢inde lenfatik damarlara benzeyen
yapilart bildirdigi bir ¢alismanin diginda, beyinde
lenfatik damarlarin  olmadigi  kabul edilmistir.®
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Literatiirde, beyin omurilik sivis1 (BOS) ile ekstrakranial
lenf kompartmanlar1 arasinda fizyolojik bir iligki
olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir. BOS ile lenf
stvist arasindaki iligki ilk olarak yiizyili askin bir stire
once yapilan arastirmalarda belirtilmistir. Schwalbe,
kopeklerde ve tavsanlarda spatium subarachnoideum ile
nodi lymphatici cervicales arasinda bir baglanti
oldugunu Berlin mavisi kullanarak gostermistir.
Yapilan c¢alismalar, BOS'a veya beyin parankimine
enjekte edilen cesitli izleyicilerin kafatasinin digindaki
lenfatik damarlara, bas ve boyundaki c¢esitli lenf
diigiimlerine girdigini gostermistir. 1960'larda, Foldi ve
ark. merkezi sinir sistemi (MSS) ile periferik lenfatik
sistem arasinda, MSS metabolitlerinin atiliminda yer
alan lenfatik baglantilarin varligini tanimlamgtir.” 1985
yilinda Patricia A. Grady, perivaskiiler bosluklardaki
BOS akisinin aslinda bir tiir dolasim olusturdugunu
gosteren yeni bir bulgu yayinlamistir. Bu dolagimda,
spatium subarachnoideum’dan gelen BOS, penetran
arteriyollerin  c¢evresindeki perivaskiiler bosluklar
araciligiyla noropile giris yapar ve ardindan kilcal
damarlarin  bazal laminasindan gegerek
cevreleyen perivaskiiler bogluklar boyunca noropilden
cikmaktadir. Histolojik olarak boyanmis beyin
kesitlerinde, izleyicinin infiizyonundan sadece 10 dakika
sonra yayillmasi gozlemleyerek, basit difiizyonla elde
edilemeyecek kadar hizlh bir akigin  oldugu
gosterilmistir.® Son yiizyilda baslayan ve devam eden

venleri

calismalar ile MSS kaynakli antijenlerin, nodi lymphatici
cervicales profunda’da bir immiin yanit1 indiikledigi ve
meninksler iginde hiicresel ve ¢oziiniir bilesenleri beyin
nodi lymphatici cervicales
profunda’ya bosaltan fonksiyonel bir lenfatik sisteme

omurilik  stvisindan
sahip oldugu gosterilmistir.®

2012'de Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Rochester
Universitesi Tip Merkezi'nden Iliff ve ark. tiim serebral
kan damarlarin1 gorsellestirmek icin farelerin cisterna
magna’sina floresan desktrandan olusan izleyici enjekte
ettiler. Burada, BOS bazli izleyicinin perivaskiiler
bosluklarin  i¢ine girdigini gdzlemlediler. BOS
periarteriyel bosluktan beyne akmakta ve AQP4
aracilifiyla hiicreler arasi siv1 ile degismektedir. Bu tiir
bir degisim, metabolitleri ve hiicreler aras1 siviyi
perivendz bosluga daha sonrasinda BOS dolagimina
veya dogrudan lenfatik kilcal damarlar yoluyla nodi
lymphatici cervicales’lere yonlendirebilir.?

Glial sivi akigina bagli olmasi ve hiicreler arasi sivi
lenfatik bir olmasi

klirensinde fonksiyona baglh


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1266390/#B6

nedeniyle, bu sistemin olarak
adlandirilmasi 6nerildi.?

2015 yilinda Louveau ve ark. meningeal lenfatik
damarlarin  varhigmi dogrulamustir.’®® Bunu da tiim
meninksleri boyayarak ve BOS'u nodi lymphatici
cervicales profunda’ya bosaltan lenfatik damarlar
kesfederek  kanitlamuglardir. Bu  damarlar  beyni
metabolitlerden temizler ve T hiicrelerinin gogiinden
sorumludur. Dura mater’deki konumlari nedeniyle bu
lenfatik damarlara dural lenfatik damarlar da denir. Ayn1

"glymphatic" yol

yil Aspelund ve ark. fare meninkslerinde lenfatik
damarlar bulmakla kalmamis, ayni zamanda lenfatik
damarlarin dagilimini ayrintili olarak da incelemistir.'!

GLENFATIK SISTEMIN GELISiMi
Glenfatik sistemin gelisimi, perivaskiiler
kaplayan astrositik ug¢ ayaklarin bir
olusumuna ve aquaporin-4 (AQP4)’lin astrositik ug
ayaklarin vaskiiler tarafina dogru kutuplasmasina
baglidir. Glenfatik sistemin gelisimi ve olgunlagmasi,
perisitlerdeki bir sinyal molekiilii olan platelet kaynakli
biliylime faktorii B (PDGF-B) tarafindan biiyiik ol¢iide
etkilenir. Farelerde yapilan c¢aligmalarda PDGF-B'nin
yok edilmesi, AQP4’iin kutuplagmasini ortadan kaldirir.
Glenfatik sistemin dogum sonrasi gelisimi, kan beyin
bariyerinin olgunlasmas1 ile birlikte olmaktadir.!?
Eriskin memelilerde BOS, meningeal lenfatikler ve
perindronal kiliflar araciligiyla servikal lenfatik sisteme

alanlar1
ortiisiiniin

veya granulationes arachnoideae’lar yoluyla kan
dolagimina geger. Dura mater'deki lenfanjiyogenez;
vaskiiler diiz kas hiicreleri ile glandula pituitaria ve
glandula pinealis’ten vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii-C'nin (VEGF-C) salinmasina baghdir.'* Baz
raporlar, insanda embriyonik 26. haftada ilkel bir
granulationes arachnoideae ortaya c¢iktigini ve 35.
haftadan itibaren anatomik olarak olgun granulationes
arachnoideae’larm olustugunu gostermektedir.* Insan
fetus beyninin histolojik incelemesinde sinus sagittalis
superior’a paralel lacunae laterales’ler tespit edilmistir.
Intratekal gadobutrol uygulamasini takiben MRG

izleyici ¢alismalari, eriskinlerde bu yapilarin BOS'u

spatium subarachnoideum’dan dura mater'e drene
ettigini ortaya koymaktadir.™®
Farelerde tamimlanan glenfatik  sistemin  farkli

bilesenleri, BOS'un perivaskiiler akisi, astrositik ug
ayaklardaki AQP4 kutuplasmasi, BOS izleyicilerinin
perivendz akisi insanlarda da tespit edilmistir. Bunun
yaninda uyku sirasinda artan beyin temizligi, yaslanma
ile degisen AQP4 kutuplagmasi, yaslanma ile azalan
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beyin temizligi gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik
benzerlikler bulunmaktadir. Beyin ylizeyindeki BOS
akist acgisindan kemirgenler ve insanlar arasinda
farkliliklar vardir. Glenfatik sistemin ilk tanimlandigi
fare ve sigan gibi kemirgenler, lissencephalic beyinlere
sahipken, insanlar ve diger birgok biiylik memeli gyrus
ve sulcus’lar ile katlanmis kortekslerle karakterize edilen
gyrencephalic beyinlere sahiptir. Beyin sivisi klirensi
acisindan bakildiginda, gyrencephalic beyinler sulcus ve
gyrus’lar yoluyla dorsal korteksler iizerinden spatium
subarachnoideum’da nispeten daha biiyiik BOS akigini
destekleyerek BOS ile beyin ekstraseliiler bosluk
arasinda daha verimli s1v1 aligverisi saglar.®

GLENFATIK AKIMI YONLENDIRENLER
BOS'un periarteriyel bosluklar boyunca glenfatik sistem
yoluyla tasinmasi, ardindan beyin parankimi boyunca
akig1 ve hiicreler arasi sivinin perivendz bosluk boyunca
servikal lenf sistemine ¢ikist ¢ok sayida mekanizma
tarafindan yonlendirilen enerji gerektiren bir siirectir.
Plexus choroideus tarafindan tretilen BOS, ventrikiiler
sistemden spatium subarachnoideum’a sivi akiginin
yoniinii belirleyen bir basing olusturur.®

Kardiyak Siklus

Perivaskiiler bosluktaki BOS akis hizinin dinamikleri
kan akigina benzer, yani hizi periyodik bir sekilde
kardiyak siklus ile senkronize olarak artar ve azalir.
Maksimum BOS akis hizi kalp atisininkiyle eslesir ve bu
da arter boyunca yayilan kardiyak nabiz dalgasinin BOS
akisinin  ana itici glicii oldugunu gosterir. Kalp
siklusunun BOS'u periarteriyel bosluklara
pompalamadaki o6nemi, kardiyovaskiiler dinamikleri
degistiren farmakolojik ajanlarin  BOS  akisini
etkileyebilecegi gozlemleriyle de gosterilmistir.® Mestre
ve ark. perivaskiiler bosluktaki BOS akisinin kalp
siklusuyla ayni frekansta ve kan akisiyla aymi yonde
Hipertansiyonun
bozdugunu ve perivaskiiler
tasinmasini

oldugunu dogrulamaktadir.
perivaskiiler pompay1
boslukta BOS
gostermislerdir.!’
Solunum Siklusu
Beyin ve kranial damarlarda kapak mekanizmasinin
olmamas1 nedeniyle beyindeki vendz basing merkezi,

vendz basinca olduk¢a duyarlidir ve bu da solunum

yavaglattigimni

siklusu boyunca intratorasik basingtaki degisiklikleri
takip eder. Intraventrikiiler BOS akisi, inspirasyonla
iligkili olarak intratorasik basin¢ degisiklikleri ile
degisebilmektedir. Bu nedenle zorlu inspirasyon BOS
akisimi  arttinilabilir, nefes tutma ise azaltabilir.



Inspirasyonda intratorasik basinctaki diisiis, vendz kan
¢ikisinda ve dolayisiyla ventrikiillere BOS girisinde
artisa neden olur.

Vazodinamik Degisiklikler

Damar c¢apindaki degisiklikler, kardiyak siklus ile
birlikte aynt zamanda damar tonusunun
otoregiilasyonundan  da  kaynaklanir.  Boylece
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, beyin arterleri ve
arteriyollerinin  duvarlarindaki  vaskiiler kas
hiicrelerinin  tonusundaki degisikliklerden etkilenir.

diiz

Damar diiz kas hiicre tonus otoregiilasyonunun neden
oldugu arteriyel ve arteriolar ¢aptaki degisiklikler hem
intraventrikiiler BOS akisi hem de beyin klirensi ile
iliskilendirilmistir. Intraserebral kan hacmi azaldiginda,
BOS ventrikiillere akar.®

Glenfatik Akim ve Uyku

Uyanik durumdaki deneklerde BOS akisinin, anestezi
uygulanmus farelere kiyasla azaldigimi gostermektedir.'®
Bunun anestezik etkiden mi yoksa kullanilan
anesteziklerin bir yan etkisine mi 6zgii oldugunu test
etmek i¢in aymi deney dogal olarak uyuyan farelerde
yapilmigtir. BOS akisinin bu analizi, dogal uyku ile
anestezi uygulanarak uyutulan fareler arasinda benzerlik
gosterdigi goriilmiistiir. Uyanik durumda %13-15 olan
hiicreler arasi boslugun hacim fraksiyonu hem uyku hem
de anestezi uygulanmus farelerde %22-24'e genisledigini
gosterilmistir. Bu uykunun metabolitlerin
temizlenmesine elverisli oldugunu gosterir. Glenfatik
fonksiyonunun, uyanik farelerde ¢ok az aktif oldugu,
ancak anestezi altindaki farelerde ve dogal olarak uyuyan
farelerde ¢ok aktif oldugu gozleminin, glenfatik
aktivitesinin diizenlenmesinde uyku halinin 6nemli
oldugu sonucuna varilmistir. Uyanik farelere lokal
olarak verilen norepinefrin reseptér antagonistlerinin,
uyku veya anestezi altinda gézlemlendigi gibi neredeyse
esdeger olan bir BOS akis1 oldugu saptanmugtir.’® Uyku
durumunda hiicreler arasi hacmin artmasi, akima karsi
doku direncini azaltarak BOS-hiicreler arasi
degisimine izin vermektedir.

S1vi
Bu nedenle, uyanik
durumda norepinefrin  salintmi  hiicresel hacim
fraksiyonunu arttirarak hiicreler arasi alani azaltir.
Norepinefrin ayrica plexus choroideus’daki epitel
hiicrelerine dogrudan etki eder ve BOS iiretimini inhibe
eder. Bunun tersine, uyku durumunu taklit eden
norepinefrin sinyalinin kaldirilmasi, BOS iiretimini
arttirir.!

Hablitz ve ark. anestezi altinda 6 anestezik ajanla
farelerde

karsilastirmislar.®

sistematik olarak
sonucunda  glenfatik

glenfatik  akis1
Analizleri
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akisin, kortikal delta dalga aktivitesinin giiciiyle dogru
orantili, kalp hiziyla ters orantili oldugunu tespit
etmislerdir. Bu ¢aligmada, anestezik ajan se¢ciminin BOS
akisin biiyiik 6lciide etkileyebilecegini gostermislerdir.
1 ve 4 Hz arasindaki yavas dalga delta salinim giiciiniin,
ozellikle beyne yiiksek BOS akisi ile iligkili oldugunu
gosterdiler. Hablitz ve ark. test ettikleri alt1 anestezik
ajandan izofluran ve deksmedetomidin klinikte yaygin

olarak kullanilmaktadir. Tek basina izofluran ile
anestezinin glenfatik akist engelledigi,
deksmedetomidinin ise zit etkiye sahip oldugu

gosterilmistir. Sonug olarak, delta giictinii artiran ve kalp
atis hizlanm azaltan uygun bir anestezik se¢iminin
glenfatik islevi optimize etmek icin gerekli oldugunu
gostermislerdir. Ayrica, uygun perivaskiiler sivi akisini
desteklemenin yollarim1 anlamak, klinikte anesteziyi
takiben hizli bilissel iyilesme i¢in 6nemli olabilecegi
sonucunu da belirtmislerdir.®

Viicut Durusu ve Glenfatik Akim

Lee ve ark.nin yaptig1 ¢alismada prone, supin ve lateral
dekiibit pozisyonlarmda bulunan siganlarda glenfatik
akist izlemek i¢in dinamik kontrastli MRG ve gercek
zamanli olarak hem izleyici tutmay1r hem de klirensi
izlemek icin kinetik modellemeyi kullanmiglardir.
Calismanin ana bulgusu, beyindeki glenfatik akisin,
lateral dekiibit pozisyonundayken prone ve supin
pozisyonlara kiyasla en verimli oldugudur.?

GLENFATIK SISTEMIN FiZYOLOJIK
FONKSIYONLARI
Glenfatik sistem molekiilleri ve siviyr beyinden

uzaklastirmak i¢in efferent, ayn1 zamanda molekiilleri ve
stviy1 beyne iletebilen afferent bir yol olarak islev goriir.
Glenfatik dis1
metabolitlerden ve atik {iriinlerden temizler. BOS un
periarteriyel bosluklar boyunca beyne akisi beyni besler

sistem beyin parankimini hiicre

ve bu sayede glenfatik sistem glikozu noronlara ve
astrositlere dagitir. Bunun yaninda plexus choroideus’da
ortaya ¢ikan lipitleri ve apolipoprotein E izoformlarini ve
folat ve askorbat gibi belirli vitaminleri BOS araciligiyla
beyin parankimine iletilir.*

BOS VE INTRAKRANIAL COZUNENLERIN
PERIFERIK DOLASIMA CIKISI

BOS, spatium subarachnoideum’dan birgok farkl
yoldan drene olabilir. Genel olarak, BOS ¢ikisi ya nodi
lymphatici cervicales’e ya da dogrudan vendz kan
dolagimina  dokillme yoluyla gergeklesir.  Nodi
lymphatici cervicales’e drenaj, birkag farkli yoldan



gergeklesebilir. BOS ve hiicre dis1 siv1 ¢ikisi perindronal
drenaj, dural lenfatikler, granulationes arachnoideae’lar,
dura’daki parasagittal bosluklar ve biiyiik serebral kan
damarlarinin adventisya tabakasi i¢inde gerceklesir.?
Spatium subarachnoideum’a enjekte edilen bir c¢esitli
izleyicilerin perindronal drenaji I, 11, V, VII, IX, X ve XII
kranial sinirler i¢in tarif edilmistir. N. olfactorius
boyunca BOS'un ¢ikisinin biyiikligii, diger kranial
sinirlerinkinden fazladir. Spatium subarachnoideum’dan
gelen BOS, foramina cribrosa’lardan cavitas nasi’ye
drene olur ve sonunda servikal lenfatiklere gecer.
Insanda n. olfactorius boyunca perinéronal BOS drenaj
yolunun varligini, pozitron emisyon tomografisi (PET)
izleyicisinin concha nasalis’lere ¢ikisini bulan klinik
calismalarda,?? cavitas nasi icindeki n.olfactorius
etrafindaki perindronal bosluklarda® ve postmortem
izleme galigmalar?* ile gosterilmistir.

Beyin hiicreler arast sivisinin, BOS ve vendz dolasim
arasinda granulationes arachnoideae yoluyla
aligverisi yapildigi bilinmesine ragmen, ekstrakranial
lenfatik damarlarda ve lenf nodlarinda subaraknoid
stvinin bulunmasi, beynin drenaj sisteminde glenfatik
sistemden daha fazlasi oldugunu dislindiirmistiir.
Calismalar, BOS'un o6nemli bir kismmin ayrica
ekstrakranial lenfatik damarlara ve lenf nodlarina drene
oldugunu tespit etmistir. Aspelund ve ark.!! ile Louveau
ve ark.® bu lenfatik damarlarin varhigini ve islevselligini
arastirdilar. Aspelund ve ark. lenfatik damarlarin dura

S1v1

mater’de bulundugunu ve arterler, venler ile kranial
sinirlerin yani sira kafatasi tabanindaki deliklerden disar1
ciktigint ve boOylece nodi lymphatici cervicales’e
tasidigin1  gostermiglerdir. Dural lenfatik damarlar
beyinden makromolekiillerin temizlenmesine katkida
bulunur.*

Kranial BOS, medulla spinalis’ten 6zellikle radix’ler
cevresinde ¢ikis yollari bulur. Bu yol ilk olarak Brierley
ve Field tarafindan ventriculus lateralis’lere Hindistan
miirekkebi enjekte edilen tavsanlarda tanimlanmistir.?
Miirekkep, medulla spinalisin radix posterior ve radix
anterior’larinin yani sira paravertebral lenf digiimleri ve
toraks, abdomen ve pelvisteki lenf diigiimlerinde
birikmistir. izleyicilerin lomber ponksiyon yoluyla
intratekal uygulanmasiyla yapilan insan PET calismalar
da medulla spinalis sinir kokleri boyunca BOS ¢ikisi

gostermistir.?

GLENFATIK AKIMIN GORUNTULENMESI
Glenfatik  yolun kesfi, kemirgen korteksindeki
aktivasyonu i¢in iki fotonlu lazer mikroskobunun
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kullanilmasiyla miimkiin olmustur.?  Transkranial
makroskopik goriintiileme, dorsal korteksin biiylik bir
boliimiiniin bozulmamig bir kranyum araciligiyla aym
anda goriintiilenmesini saglayan, genis goriis alanina
sahip diisiik biiylitmeli bir objektif aracilifiyla
epifloresan goriintiilemeyi saglar. BOS’un manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRG) kontrastlhh  veya
kontrastsiz olabilir. Kontrastli MRG'da paramanyetik bir
izleyici, genellikle kemirgenlerde cisterna magna
yoluyla veya insanlarda lomber ponksiyon yoluyla
intratekal olarak iletilir. Alternatif olarak, kan-beyin
bariyerini gecen bir ajan, intravaskiiler olarak BOS'a
iletilebilir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT),
intratekal olarak verilen radyoizotoplarin tim viicut
dinamik goriintiilemesine izin verir. Bilgisayarli
tomografi (BT), in vivo olarak ¢ok yiiksek (100 pum)
¢Oziiniirliikte tiim beyin ve viicut goriintiilemesi saglar.
Floresan izleyici enjekte edilmis hayvanlardan alinan
beyin kesitlerinin histolojik analizi, histokimyasal ve
immiinohistokimyasal boyama ve epifloresan veya
konfokal mikroskopi ile goriintiileme ile birlestirilebilen
beyin sivisi bolmelerinde tutulumu ortaya gikarabilir.
Invaziv olmayan bir yaklasim olan perivaskiiler bosluk
boyunca difiizyon tensor goriintii analizinin (ALPS)
glenfatik  sistem  aktivitesini  degerlendirebildigi
bildirilmistir. ALPS Alzheimer, Parkinsonizm ve normal
basingli hidrosefali teshisinde kullanilmaktadir.?’
Glenfatik yolu klinik olarak degerlendirebilmek igin
uygun bir metodoloji ile glenfatik yol fonksiyonunun
degerlendirilebilecegi  bir  goriintiileme
gerekmektedir. Yapilan bir analiz,
siganlarda intrasisternal gadolinyum bazli kontrast
MRG kullanilarak
degerlendirilebilecegini
intrasisternal

yontemi
kullanilmasi

inflizyonunu takiben kontrastl
sistemin
Ancak,
travmatik doku hasar1 dahil olmak iizere iatrojenik

glenfatik
gostermistir.?® inflizyonlar
komplikasyon riski yiiksek oldugu i¢in klinik ortamlarda
nadiren kullanilmaktadir. Kontrast maddenin kan-beyin
bariyerini asarak beyne ulastirilmasiyla ilgili zorluklar,
intratekal kontrast inflizyonu kullanilarak
intratekal
miyelografi i¢in kontrast madde uygulamasi, spinal
anestezikler ~ ve  postoperatif  analjezikler  ve
kemoterapotik ajanlar gibi uygulamalarda rutin olarak
kullanilmaktadir. Lomber  intratekal  kontrast

yolla

agilabilmektedir. Lomber yontem, BT-

uygulamasi, insanlarda glenfatik yol fonksiyonunu
degerlendirmek icin kontrasth MRG birlikte
kullanilabilecek faydali bir yaklagimdir.?

ile



BEYIN  SIVI SISTEMLERINDE
PATOLOJI

Subaraknoid Kanama

Subaraknoid kanamadaki glenfatik defektin nedeni,
ekstravaze kan plazmasindan tiretilen fibrin ve
fibrinojenin hiicre dis1 birikmesi nedeniyle perivaskiiler
boslugun tikanmasindan dolayidir. Doku plazminojen
aktivatoriiniin (tPA) glenfatik yoldan verilmesiyle
yapilan tedavi, insan olmayan primatlarla yapilan
preklinik bir modelde BOS klirensini ve glenfatik akigi
diizeltmistir.*°

Yaslanma ve Glenfatik Aktivite

Glenfatik fonksiyon bebeklikte baslar, genc eriskinlikte
zirveye ulasir ve geri kalan yasam siiresi boyunca
azalarak devam eder.! intratekal olarak uygulanan ajanin
yaslt hastalarda gen¢ hastalardan ¢ok daha yavas bir
oranda beyin parankiminden temizlendigi kontrastl
MRG c¢alismalarinda deneysel olarak gosterilmistir.
Glenfatik fonksiyonda yasa bagli diisiise neden olan
cesitli faktorler arasinda astrogliosis sirasinda AQP4
mislokalizasyonu ve arteriyoskleroz nedeniyle arter
duvar esnekligi azalmigtir. Bu iki siire¢ bagimsiz olarak

TASIMA

stvinin astrositik u¢ ayaklar boyunca ve beyin hiicre disi
bosluguna taginmasinin azalmasina yol acar ve damar
hareketinin ~ ve arteriyel duvar pulsatilitesinin
zayiflamasina bagl olarak da periarteriyel bosluk BOS
akisini azaltir. Yaglanmayla birlikte glenfatik aktivitenin
azalmasina neden olan diger faktorler, BOS {iretimindeki
ve BOS basincindaki azalmadir. Glenfatik aktivitede
yasa bagl dislisiin gozlemlenmesi Onemlidir ¢iinkii
norodejeneratif hastaliklar i¢in tanimlanan en yiiksek
risk faktorli, yaslanmadir. Yanhigy katlanmis ve
hiperfosforile edilmis proteinlerin birikmesine katkida
bulunabilir. Boylece beyni norodejeneratif bir patoloji
gelistirmeye karsi daha savunmasiz hale getirebilir ve
biligsel islev bozuklugunun ilerlemesini hizlandirabilir.
Ayrica yaslanan farelerde dural lenfatik fonksiyon
bozuklugu gozlenmistir. Bu da glenfatik sistemin
disfonksiyonuna katkida bulunabilir.?’ Yaslhi farelerin
vaskiiler endotelyal biiyiime faktori-C (VEGF-C) ile
tedavisi, nodi lymphatici cervicales profunda’ya BOS
izleyicilerinin daha iyi drenajim saglamis ve gelismis
glenfatik fonksiyon ve biligsel fonksiyonun kurtarilmasi
ile iligkili olan lenfatik damar capindaki azalmalari
tersine ¢evirmistir.3!

Yaslanmayla birlikte perivaskiiler bosluklarin saglikli
yaslilarda bile genisledigi bilinmektedir. Yaslanma ile

ortaya ¢ikan Dbeyin dokusu atrofisi; arterlerin
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biiziilmesine, arteriyel duvar gecirgenliginin
degismesine ve vaskiiler demiyelinizasyona neden olup
perivaskiiler ~ bosluklarin ~ geniglemesine  katkida

bulundugu disiiniilmektedir. Perivaskiiler bogluklarin
genislemesi Alzheimer, multipl skleroz gibi ¢esitli
hastaliklarla da iliskilidir.*? Perivaskiiler bosluklarin
gorilintiilenmesi, glenfatik sistem disfonksiyonunu
yansitabilir.®®

Kiiciik Damar Hastalig1 ve Hipertansiyon

Arter duvarinin esnekligini ve reaktivitesini bozan
hastaliklar damar pulsatilitesini azaltarak periarteriyel
bosluklardaki BOS akisini yavaslatacaktir. Kii¢iik damar
hastaligi ve hipertansiyon kiigiik damarlarin vaskiiler
duvarinin kalinlagmasi ile iliskilidir. Saglikli yaglanma,
serebral amiloid anjiyopati, mikro enfarktiisler, kronik
bobrek hastaligt ve inme dahil olmak tizere cesitli
durumlarda ve hastaliklarda glenfatik disfonksiyon veya
AQP4 mislokalizasyonu bildirilmistir.3+%

Alzheimer
BOS  drenaj
etkilenmektedir. kan-beyin  bariyerini
gecebilen intravendz olarak uygulanan bir PET
izleyicinin drenaji, Alzheimer hastaligi olan hastalarda
ayn1 yastaki kontrollere gore %66 oraninda azalmustir.?
Ayrica yaglilarda anosmi gelisimi, Alzheimer hastaligi
ve diger norodejeneratif bozukluklarin gelisimi igin bir
risk faktoriidiir.>’

Parkinsonizm

Parkinson hastaliginda glenfatik bozuklugun preklinik

yollar1  Alzheimer

Insanlarda,

hastaligindan

bulgular1, perivaskiiler bosluklarin diflizyon tensor
goriintiilemesi ile desteklenmistir. Burada perivaskiiler
bosluklarda daha diisiik glenfatik akimin, saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda parkinson hastalarinin
bir 6zelligi oldugu bulundu.®® BOS ve hiicre dis1 stvinin
beyinden dural lenfatiklere ve servikal lenfatik sisteme
drenajt da Parkinson hastaliginda bozulmaktadir.
Katilimcilara gadobutroliin intravendz enjeksiyonlari
uygulandigr bir MRG ¢aligmasinda, izleyicinin dural
lenfatiklerden akis1 saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda daha yavas
oldugu bulunmustur.*

Depresyon ve Diger Psikiyatrik Bozukluklar

Major depresyon bozuklugu Oykiisii olan hastalarin
otopsi Orneklerinde fare modellerine benzer anormal
AQP4 ekspresyonu, orbitofrontal kortekste azalmis
AQP4 ekspresyonu ve hipokampusta wve locus
coeruleus'ta AQP4 mRNA'nin daha diisiik ekspresyon
seviyeleri saptanmgtir.*°



Obezite

Obeziteye bagli hipertansiyon gelisimi, artan lipoliz ile
anjiyotensin II ve renin gibi vaskiiler tonusu olumsuz
etkileyen  adipokinlerin  yiiksek  salgilanmasiyla
baglantilidir. Ayrica, normalde istah1 bastirma islevi
goren leptin, obezitede kronik olarak yiikselir ve
sempatik sinir sistemini asir1 uyararak hipertansiyon
riskini artirir. Hipertansiyona ayni zamanda obeziteye
bagli bozulmus endotel hiicre fonksiyonu da neden
olmaktadir. Delle ve ark.nin yaptigi calismada uzun
stireli yiiksek yagh diyete bagli obezite ve hipertansiyona
sahip farelerde, glenfatik fonksiyon belirtegleri kontrol
grubuyla karsilagtirarak Olglilmiistiir. Bu caligmada
yiiksek yagli diyetin obeziteye, yliksek kan basincina,
artmig kalp atis hizina ve hiperglisemiye neden oldugu
noroenflamasyon belirtileri gelistigini gdsterilmistir.**

GLENFATIK SISTEM YOLUYLA INTRATEKAL
TEDAVi

Glenfatik sistem, ilaglarin uygulanmasi1 ve gen terapisi
icin kullanilma potansiyeline sahiptir. Anestezikler,
antineoplastikler ve antibiyotikler dahil olmak iizere
cesitli ilag tlirleri intratekal olarak uygulanilmaktadir.
Glenfatik sistemi ilaglarla veya intravendz hipertonik
salin infiizyonuyla manipiile etmek, immiinoglobulinler,
oksikodon ve nalokson gibi intratekal olarak verilen
ilaglarin beyine iletimini artirabilir. Kan-beyin bariyeri,
ilaclarin dogrudan beyin omurilik sivisina intratekal
olarak uygulanmasiyla atlanabilir. BOS ile hiicreler arasi
bosluk degisimini  destekleyen
perivaskiiler bosluklardan olusan bir ag olan glenfatik

arasindaki  sivi
sistem, BOS'tan parankime ilag dagitimini arttirmak i¢in
kullanilabilir, 164243

Lilius ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada kiitle spektrometresi
ve floresan goriintiileme teknikleri kullanarak verilen a2-
adrenerjik agonist deksmedetomidinin, EEG yavas dalga
aktivitesini arttirdigini, farelerde ve siganlarda intratekal
olarak uygulanan ilaglarin beyin ve medulla spinalis’e
ilag maruziyetini arttirdigini gostermislerdir. Oksikodon,
nalokson ve 1gG boyutunda bir antikor kullanarak
glenfatik akisin modiilasyonunun intratekal olarak
uygulanan terapétiklerin dagilim {lizerinde belirgin bir
etkiye sahip oldugunu gosterdiler. Bu bulgular ile
intratekal olarak uygulanan terapétiklerin etkinligini ve
giivenligini artirmak icin klinikte kullanilabilecegini
belirtmislerdir.*2

Plog ve ark.nin yaptigi ¢aligmada BOS izleyici girisi,
kan-beyin bariyerini bozmadan plazma ozmolalitesini
artirarak yaklasik 3 kat arttirildi. BOS tasinmasinin
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invaziv olmayan ve dinamik Ol¢limlerini saglayan bir
transkraniyal optik goriintiileme ile sonuglari elde edildi.
Hipertonik salin (HTS) veya mannitol ile artan plazma
ozmolalitesinin ve dolayisiyla kafa ici basincin (ICP)
diistiriilmesinin Kan beyin bariyerine zarar vermeden
glenfatik akis1 artirabilecegi sonucuna ulagmuslardir.
Calismalarinda hiperosmolar tedavinin Alzheimer fare
modelinde bozulmus glenfatik sistemi diizeltebilecegini,
amiloid-B (AP) antikorunun dagilimimi arttirdigini ve
amiloid-B (AP) antikorunun amiloid-8 (AP) plaklarina
baglanmasinda artis oldugunu buldular. Plog ve ark.
Yaptiklar1 caligmanin immunoterapide
kullanilabilecegini, beyinden  amiloid-f (AB)
temizlenmesinde deneysel olarak kullanilan monoklonal
antikorlarm  KBB’ne  gegisini artirabilecegini
diistinmiislerdir.*®

SONUC

Hizla gelisen bilimsel bilginin yaninda son yillara kadar
g0z ardi edilmis olan glenfatik sistem iizerine yapilacak
cok yonlii arastirmalar ile simdiye kadar patogenezi
aciklanamayan ya da tam olarak belirtilmemis lokal veya
sistemik bircok hastaligin mekanizmasini anlamaya ve
tedavisi sonuclar almaya katki
saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica hastaliklarin
tanisi ve tedavisinin haricinde uyku ile glenfatik sistem
arasinda Onemli bir iliski oldugu da g6z Oniinde
bulunduruldugunda; hem uykunun insan fizyolojisi
tizerindeki etkilerinin hem de bazi uyku patolojilerinin

tuzerine olumlu

ileri safhalarda detayli sekilde aydinlatilabilecegine
inaniyoruz.
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OZET

Epigenetik  mekanizmalar, histon modifikasyonlari, DNA
metilasyonlar1 ve kodlanmayan RNA’lar araciligi ile DNA dizisinde
herhangi bir degisiklik gostermeksizin, gen ifade diizeylerinin
degismesi olarak tanimlanmaktadir. Yapilan arastirmalar, epigenetik
degisikliklerin birgok hastaligin patogenezinde etkin oldugunu
gostermis, bazi hastaliklarin tan1 ve prognozunda etkili
biyobelirtegler tespit edilmistir. Belirlenen biyobelirteglerin
hedeflenerek klinik ¢calismalarda arastiritlmasi devam ederken, kimi
epigenetik tedavi araglar1 FDA onayi ile tedavide kullanilmaktadir.
Histon deasetilaz inhibitorleri, DNA metil transferaz inhibitorleri ve
kodlanmayan RNA’lar basta kanser olmak tizere tekli veya kombine
olarak  birgok  hastaligin  patogenezinde tedavi amagh
kullanilmaktadir. Her ne kadar epigenetik tedavilerin kabul gérmesi
zaman almig olsa da, etkinligi kanitlanmistir ve giiniimiizde tek veya
kombine terapi olarak klinikte uygulanmaktadir. Bu sebeple
epigenetik  mekanizmalarin  aydinlatilarak  hedeflerinin  ve
diizenleyicilerinin belirlenmesi ve bu hedeflerin islevlerinin
aragtirllmas1 6nem arz etmektedir. Bu derlemede rutin klinik
uygulamada kullanilan, FDA onay1 almis ve klinik aragtirmalarda
siklikla kullanilan epigenetik terapiler 6zetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: DNA metil transferaz inhibitorleri, FDA
onayli epigenetik tedaviler, Histon deasetilaz inhibitorleri, siRNA
ilaglar1

ABSTRACT

The epigenetic mechanisms are defined as alterations in gene
expression levels through histone modifications, DNA methylations
and non-coding RNAs without any change in DNA sequence.
Studies conducted at the molecular level have shown that epigenetic
regulations are key players in the pathogenesis of many diseases, and
effective biomarkers have been identified in the diagnosis and
prognosis of some diseases. While the research of the identified
biomarkers in clinical trials carry on, some epigenetic treatment tools
are started to be used in treatment with FDA approval. Histone
deacetylase inhibitors, DNA methyl transferase inhibitors and non-
coding RNAs are used for therapeutic purposes in the pathogenesis
of many diseases, especially cancer. Although it took time for
epigenetic therapies to be approved, their effectiveness has been
shown and is now applied in the clinic as a single or combined
therapy. For this reason, it is important to elucidate and investigate
epigenetic targets and their functions and cross-talk between
epigenetic mediator, modulator and regulator proteins. This review
will summarise the epigenetic therapies that are used in routine
clinical practice, have received FDA approval, and are frequently
used in clinical trials.

Keywords: DNA methyl transferase inhibitors, FDA approved
epigenetic therapies, Histone deacetylase inhibitors, sSiRNA drugs
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GIRIS
Epigenetik tedaviler, DNA dizisini degistirmeden gen
olanak

ekspresyonunun  diizenlenmesine

yenilik¢i bir tedavi

saglayan
yaklagimidir. Genlerin agilip
kapanmasinda kritik rol oynayan DNA metilasyonu,
histon modifikasyonu ve kodlamayan RNA aktivitesi
gibi epigenetik mekanizmalar1 hedef alan bu tedaviler,
kanserler, nérolojik bozukluklar ve otoimmiin hastaliklar
da dahil olmak fizere c¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir.  Epigenetik sadece
semptomlar1  hafifletmek  yerine, gen
fonksiyonunu yeniden saglamak amaglanmaktadir. Bu
tedaviler kisisellestirilmis tip i¢in umut vaad etmektedir.
Bu derleme makalede, epigenetik mekanizmalari

tedavilerle,
normal

hedefleyen FDA onay1 almis ve klinik aragtirmalarda yer
alan ilaclardan bahsedilecektir.

DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu ilk tanimlanan epigenetik degisimdir.
Bir metil grubunun sitozin niikleotidine eklenmesi
sonucu SmC’in (C-5 pozisyonunda) olusmasi ile DNA
metilasyonu gergeklesir. SmC'nin ise enzimatik olarak 5-
hidroksimetilsitosine (hmC) oksitlenebilecegi
gosterilmistir. Bu degisim de hidroksimetillenme olarak
adlandirilmaktadir.  Yine 5mC’nin oksitlenmesi ile
meydana gelen ve TET enzimleri tarafindan kontrol
edilen bir baska degisim S5-formil-2-deoksisitidindir
(5fdC).? Siklikla genlerin promotor bdlgelerinde veya
Sitozin- Guanin adaciklarinda olusan metillenme
sonucunda genlerin ifadesinde degisiklikler meydana

Tablol. FDA tarafindan onaylanan epigenetik tedaviler

gelir. Genom c¢apinda yapilan metilom ¢alismalari
metilasyonun meydana geldigi bélgenin gen kontroliinde
roli  olabilecegini  vurgulamaktadir. Ornegin;
transkripsiyon baslama bdlgelerinin hemen yakininda
gerceklesen metilasyon transkripsiyon baslamasini
inhibe eder. Gen govdesinde meydana gelen metilasyon
gen anlatimmi etkilemezken, ug¢ birlestirmede etkili
olabilecegi 6ne siiriilmektedir.® Sentromer bolgelerinde
meydana gelen metilasyonlarin kromozomal stabiliteyi
etkiledigi bilinmektedir.* Yakin zamanda
gercgeklestirilen bir calismada transkripsiyon
faktorlerinin baglanma bolgelerinde meydana gelen
metilasyonlarin  evrimsel ve fonksiyonel olarak
iliskilendirilebilecegi ortaya konmustur.® Bir hiicrede
metilasyon, gen anlatiminda indiiklemeye veya
baskilamaya yol agabilecegi icin hiicrede farkli streslere
yol acabilir. DNA’nin metilasyonunu katalizleyen enzim
grubu  DNA  metiltransferazlar  (DNMT) iken,
demetilasyonundan TET (Ten eleven translocation)
enzimleri sorumludur. DNA metilasyonunda meydana
gelen degisiklikler, prostat, meme, gastrik, karaciger,
akciger, glioblastoma ve losemi gibi farkli kanser
tiirlerinde bildirilmistir.®

Timor baskilayict genlerin promotor bolgelerinin agiri
metilasyonu sonucu ifade edilememesi tedavi i¢in bir
hedef olarak degerlendirilmis ve metillenmenin geri
dontigebilen  6zelligi  kullanilarak bazi  tedaviler
gelistirilmistir. 2 sitidin analogu had VIDAZA adiyla
(AZA) ve 5-aza-2'-deoksisitidin Dacogen (DAC) adiyla
miyelodisplastik sendrom tedavisinde kullanilmak iizere
FDA tarafindan onaylanmustir (Tablo 1, Sekil 1).

Epigenetik Hedef ~ Ticari isim Kimyasal Ad1  Hastalk
DNMT inhibisyonu Vidaza Aza_smd.ln Myelod!splast!k Sendrom, AML, KML
Dacogen Desitabin Myelodisplastik Sendrom
Onpattro Patisiran Amiloidoz
Kodlanmayan RNA Leqvio InkI|S|r_an Hlperkolgsterolem.l. ye Ateromklerotlk Kardiyovaskiiler Hastalik
Oxlumo Lumasiran Primer Hiperoksaliiri Tip1
Givlaari Givosiran Akut Hepatik Porfiri
Zolinza Vorinostat Kutanéz T Hiicreli Lenfoma
Histon Istodax Romidepsin Kutan6z T Hiicreli Lenfoma, Periferik T hiicreli Lenfoma
. Beleodaq Belinostat Tekrarlayan veya Direngli Periferik T Hiicreli Lenfoma
Modifikasyonlar1 . - .
Farydak Panobinostat ~ Multipl miyeloma
Depacon Valproik Asit  Epiplepsi Nobeti, Bipolar Bozukluk, Migren
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*Vorinostat
*Romidepsin
*Belinostat
*Panobinostat
*Valproik asit

|

Sekil 1. Giincel Epigenetik Tedaviler
*FDA Onayli Epigenetik Tedaviler
**Klinik Arastrmalarda Faz Cahsmalarinda Aktif Kullanilan Haclar

Her iki bilesik de, DNMT’ler ile geri doniisiimsiiz bir
kovalent bag olusturur ve sonugta proteozom aracilt
DNMT1 tetikler. Bu  DNMT
inhibitorlerinin miyelodisplastik sendromlu hastalar ve
akut miyeloid losemi hastalarinin = %15’inden
fazlasinda kotii huylu tiimorii azalttigl, kan hiicresi
sagkalim arttirdign  gosterilmistir.’

bozunmasin

sayilarin1  ve
Azasitidin kullanimu solid timorli hastalarda toksisite,
kemik iligi baskilanmasi, tedavi etkinliginin siirh
olmasi ile sonuglandigindan heniiz rutin tedavide
uygulanmamaktadir.®?  ikinci nesil guadecitabine
analogu ve desitabinin aktif metaboliti olan SGI-110
ise  hipometilleyici  bir ilagtir.’  Gelistirilmis
farmakolojik ve farmakodinamik etkileri olan bu
epigenetik hedefli ilacin, MDS, 16semi, testis ve over
ve yaygin
kombine uygulamalarina dair
Hodgkin
Lenfomalarda yapilan bir ¢alismada hedefe yonelik
ilaglardan kamrelizumabin desitabin ile kombine

kanseri hastalarimin tedavisinde tekli
kemoterapdtiklerle
etmektedir.’

Klinik c¢alismalar devam

uygulanmasinda sadece kamrelizumab uygulanan
hastalara oranla tedaviye tam yamt ylizde 39 artig
gostermistir.’®  Desitabinin  solid  tiimorlerde

kemoterapotik ilaglarla kombine kullanimi  klinik
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Kodl yan RNA Tedavisi
*Patisiran
*Lumasiran

*Givosiran
*Inklisiran

caligmalarda yer alsa da heniiz rutin tedavide
kullanilmamaktadir.®

Nazofarengeal kanserli hastalarda yapilan bir Faz 1
calismasinda, azasitidinin agiz yoluyla almman formu
CC-486, tekli ve carpolatinli veya paklitaksel ile
kombine olarak uygulanmistir. Monoterapi uygulanan
hastalarda kismi yamit alinmigken, bir kisminda
hastalik stabil olarak devam etmistir. Monoterapideki
etkisinin immiin hiicre etkinligini arttirmasindan dolay1
immiin kontrol noktasi inhibitérleri ile kombine
uygulanmasinin umut vaadedici bir gelisme olarak
bildirilmigtir.*

5-azasitidin ve entinostatin kombine uygulamasi meme
kanserli hastalarda daha uzun bir sagkalim saglamis ve
Faz I-Il calismasinda yerini almistir.> Bu ilag
kombinasyonu HER2 negatif hastalarda tolere
edilebilir diizeyde olsa da, ii¢lii negatif meme kanseri
hastalarinda herhangi etki gostermemistir. Klinik yanit
hormon direncli hastalig1 olan kadinlarin yalmizca bir
alt grubunda gbzlenmis, bununla birlikte, ESR1 DNA
hipometilasyonu ve gen ekspresyonu aktivasyonu,
tedavi edilen hormona direngli hastalarin yaklasik
yarisinda tespit edilmistir. Boylece, bu hastalarin hem



endokrin, hem epigenetik
faydalanabilecegini gostermistir.'®

Over kanserinde de hipometilleyici ajanlar klinik
olarak test edilmistir. Over kanseri rutin tedavisinde
platinyum bazli terapiler rutin olarak uygulaniyor olsa

terapiden

da, hastalarin platinyum tedavisine direng géstermeleri
siklikla karsilasilan bir durumdur. Platinyum direncli
over kanseri hastalarina, 5-Aza-CR’i takiben verilen
carboplatin, hastalarin platinyum direncinin tistesinden
gelmesini saglayarak karaciger metastazinin geligimini
engellemistir ve over kanseri hastalarinin tedavisi igin
bir 151k olmustur.*4

DNMT inhibitorleri tiimor baskilayict genlerin yeniden
aktivasyonunu saglamanin yani sira, onkogenlerin
aktivasyonunu sinirlayabilmektedir.'® DNMT
inhibitorlerinin klasik kemoterapi, immiinterapi ve
hedeflenmis terapilerle birlikte uygulanmasi klinik
Oncesi arastirmalarda yer almaktadir ve Kkanser
hastalarinin rutin tedavisine kazandirilmasi 6nem
tasimaktadir.

Histon Modifikasyonlari
DNA, hiicre ¢ekirdegi igerisinde histon proteinleri ile
paketli bir sekilde bulunur. Yaklasik 160 bazlik DNA
zincirinin bagli oldugu bir H2A-H2B tetrameri ve iki
H3-H4 dimerinden olusan nukleozom, kromatin
yapismin en kiigiik birimidir.® Histon proteinlerinin
posttranslasyonel modifikasyonlari arasinda
metilasyon, asetilasyon, ubikitinasyon, SUMOlasyon
ve fosforilasyon yer alir. Bu degisimler DNA’ya bagl
olan histon proteinlerinin elektrik ylikiinii degistirerek,
histon proteinlerinin DNA’ya baglanma affinitelerini
etkiler ve kromatin kondensasyonunun degisimine
neden olarak, gen ifade diizeylerini negatif veya pozitif
yonde regiile eder.!” Kromatin kondensasyonu ve
ayrnismast  DNA replikasyonu, tamiri, apoptoz gibi
ifade
olusumu ve

islevlerde yer alan genlerin
degistirerek  kanser
iliskilendirilmistir.'8

diizeylerini
prognozu ile

Histon asetilasyonu ve deasetilasyonu siklikla ¢aligilan
epigenetik degisimlerdir.® Genomda, hiicre dongiisii,
DNA
replikasyonu ve mitoz olmak iizere bir¢cok biyolojik
islevde aktif olarak gorev alan 18 adet histon deasetilaz
(HDAC) bulunur.  Kanserde asir1 ifade edilen
HDAC’lar umut verici bir hedef olarak tedavide yerini
almigtir. Histon asetilazlarin (HAT) degisen ifadeleri

proliferasyon, farklilagma, hiicre oOliimii,

veya bu genlerde meydana gelen mutasyonlar, timor
baskilayici genlerin susturulmasina veya asir1 ifadesine
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neden olabilir. HDAC’lar asetil gruplarini elimine
ederek, transkripsiyonel baskilayici olarak islev
goriirler.  Histon H4K16 asetilasyonu ve H4K20
trimetillenmesi kanser biyobelirteci olarak
tanimlanmistir.”° Hiicre farklilasmasinda bir grup
hibrid polar bilesigin HDAC’lar1 inhibe ettigi,
16semide yapilan tarama ¢aligmasinda gosterilmisgtir.?
Hidroksamik asit, kisa zincir yag asitleri, benzamidler,
siklik tetrapeptidler ve sirtuin inhibitorleri antikanser
ajan olarak kullanilan HDAC inhibitorleridir.
Bunlardan HDAC simif I ve II’yi hedef alan Zolinza
(Merck) isimli  Suberoylanilid hidroksamik asit
(SAHA) olarak da bilinen Vorinostat ve Istodax adiyla
Celgene tarafindan ¢ikarilan Romidepsin ve Beleodaq
isimli belinostat, Kutandz T hiicre lenfoma tedavisinde
kullanilan FDA onayli histon deasetilaz inhibitorleridir
ve epigenetik tedavide kullanilan ilk terapotikleridir
(Tablol, Sekil 1).2? Yine bir histon deasetilaz inhibitorii
olan Farydak (Novartis) isimli panobinostatin ise
proteazom inhibitdrii  bortezomib ile kombine
kullanimi ilag¢ direngli multipl miyelomlarda klinikte
yerini almigtir.® Kombine tedavilere yonelik
caligmalar kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
hastalar1 i¢in de devam etmektedir. Vorinostat,
Romidepsin, Pivanex ve CI-994 histon deasetilaz
inhibitorleri kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri
hastalar1 i¢in tekli tedavi olarak denenmis ancak
sagkalimi etkileyen bir faydasi goriilmedigi icin
sonlandirilmigtir  (NCT00045006, NCT00565227,
NCT00126451, NCT00020202). HDAC inhibitorleri
kemoterapdtiklerle  kombine  olarak da  faz
caligmalarinda yer almistir. Ancak hasta sayisinin
azlig1 nedeniyle bir sonuca varilamamistir. Bunlardan
ileri kiiciitk hiicreli olmayan akciger kanseri
hastalarinda entinostat HDAC inhibitoriiniin erlotinibe
eklenmesi, tek basina erlotinibe kiyasla genel bir fayda
saglamadiysa da, E-kadherin diizeyi yiiksek olan bir alt
grubunda sagkalimi artirdig1 gdzlenmistir.*°

HDAC inhibitérlerinin tedavide kullanimini sinirlayan
dezavantajlar da bulunmaktadir. Bunlardan biri,
yarilanma Omiirlerinin kisa olmasi ve hizli metabolize
olmalar1 nedeniyle farmakokinetiklerinin  zayif
olmasidir. Hedef dis1 olusan sekonder etkiler, ¢6ziinme
ve gecirgenlik 6zelliklerinin diisiik olmasi, intra tumor

gonderimde de engel olusturabilmektedir. Bu
sinirlamalar ~ HDAC  inhibitorlerinin ~ hiicrelere
gonderilmesi i¢in  farkli aracilar  gelistirilmesi

gerekliligini ortaya koymustur.?*



Degisen histon lizin metilasyonu da kanserlerde
siklikla karsilasilan bir durumdur. H3K4me2’nin
seviyeleri bobrek ve akciger kanseri
hastalarinda diisiik sagkalim ile orantili iken, kiigiik
hiicre dis1 akciger kanseri, meme ve karaciger

azalan

kanserlerinde kotii prognozla iligkili bulunmustur.?
Lizin metil transferazlarin degisen seviyeleri veya lizin
demetilazlarin, histon/histon olmayan proteinlerin
metilasyonu ile timoér olusumunu destekledigi
bildirilmistir.?® H3K27me3’iin diizensiz ifade edilmesi
bazi kanserlerde gosterilmistir. EZH2 nin asir1 ifade
edilmesi veya SET bdlgesinde meydana gelen
mutasyonlar, 16semide H3K27me3’{in asirt ifadesine
neden olmaktadir.® H3K27 metilasyonunun UNC1999
ile inhibisyonunun kolorektal kanserli hiicrelerde 5-
fluorourasil hassasiyetini arttirdigint  ve H3K27
seviyesinin diismesi ile kolorektal kanseri baslatan
hiicrelerin  kendini Ozelligini  azalttig1
gosterilmistir.?’

Her ne kadar histon modifikasyonlar1 ve kromatin
diizenlenmesini hedef alan terapétiklerden bazilar
hematolojik kanserler i¢in klinikte uygulanmaktadir.
Solid timorler igin aymi basart elde edilememistir
ancak caligmalar halen devam etmektedir.

yenileme

Kodlanmayan RNA tedavileri
Gen ifadesinin
kodlanmayan RNA uygulamalari, her gegen giin artan

diizenlenmesini  temel  alan
klinik oncesi ve klinik galigmalar sayesinde tedavide
yerini almistir. Hastalifa neden olan mRNA’ya
spesifik olarak tasarlanan kodlanmayan RNA’lar,
hedef mRNA’nin ifadesini sinirlar. Kodlanmayan
RNA’lar, mikroRNA’lar ve SiRNA’lar,

kodlanmayan RNA’lar, sirkiiler RNA’lar ve antisens

uzun

oligoniikleotidler olarak epigenetik tedavilerde siklikla
calisilmaktadir. Kodlanmayan RNA’lar translasyonu
inhibe ederek veya degradasyonu arttirarak hiicrenin

sagkalimin1 etkileyebildiginden degisen ifadeleri
hedeflenen  biyobelirtecler ~ olarak  karsimiza
cikmaktadir.

FDA onay1 almis ilk kodlanmayan RNA, patisiran
adiyla kalitsal transtiretin aracili amiloidoz hastalarinin
tedavisinde kullanilmak {izere 2018 yilinda piyasaya
siRNA, bir RNA interferans
kullanilarak gergeklestirilen ilk terapi olmasi nedeniyle
yeni bir donem baslatmistir. Gtincel olarak kullanilan
4 adet FDA onayli siRNA ilaci bulunmaktadir (Tablo
1, Sekil 1) ve onlarcast1 klinik c¢aligmalarda
arastirilmaya devam etmektedir.?® Kalitsal transtiretin

suriilmistir. Bu
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aracili amiloid, molekiiler olarak, transiterin proteinin
yanlis katlanmasi sonucu amiloid fibrillerin birikmesi
ile karakterize edilmistir. Biriken amiloid plaklari,
otonomik ndropati, kardiyomiyopati, aritmi, dispne,
nefes darhigi, 6dem, karpal tiinel sendromu, bobrek
yetmezligi, vitreus opasiteleri, glokom ve/veya
gbzbebegi bozukluklar1 kendini gosterebilir. Patisiran,
lipid nanopartikiiliin igerisinde hiicreye gonderilen, 21
niikleotit uzunlugunda bir molekiildiir ve yanls
katlanma gdsteren transiterini hedefleyerek parcalar.?®
Patisiran’1 2019 yilinda akut hepatik porfiri tedavisinde
Givosiran takip etmistir. Akut hepatik porfiri hastaligi,
siddetli karmn agris1, hipertansiyon, tagikardi, kusma ve
noropati, kronik bobrek hastalig1 ve karaciger hastaligi
ile karakterizedir. ALAS1 geninin agir1 ifadesi ile demir
metabolizmasindaki diizensizlik
islevini gergeklestirilemez. Tedavisi igin 23 niikleotid
uzunlugunda karacigere segici iletimi gergeklestirmesi
icin tri-N-asetilgalaktozamin araciligi ile Givosiran
subkutan olarak hastalara uygulanarak ALASL ifadesini
azaltmaktadir.®® Hastalarin %74 tinde agrilarin azaldig
ve yasam kalitelerinin arttig1 gosterilmistir.3!

Lumasiran primer hiperoksaliiri Tipl tedavisi igin
2020’de FDA onay1 alan figiincii siRNA ilacidir.®
Primer hiper oksaliiri, glikosilat metabolizmasinin
inhibe olmasina neden olan peroksizomal enzim alanin
glioksilat aminotransferazin azalmasi ile kalsiyum
oksalatin bobreklerde ve idrar yollarinda birikmesine

sonucu karaciger

neden olan karaciger kaynakli otozomal resesif nadir
bir hastaliktir. Lumasiran 23 niikleotid uzunlugunda
antisens zincirine sahip,  tri-N-asetilgalaktozamin
aracili subkutan olarak uygulanir. Hidroksiasit oksidaz
1 (HAO1)’i hedef
saglayarak sikayetlerin yastan bagimsiz olarak azaldigi

alarak ifadesinin azalmasini
gosterilmistir.®®

Son olarak, 2021 yilinda FDA onay1 almig siRNA ilact
Inklisiran, heterozigot ailesel hiperkolesterolemi ve
aterosiklerotik kardiyovaskiiler hastalik tedavisinde
kullanilmaktadir. Her iki hastalikta da, disiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyesi artar. Inklisiran
ilact LDL’ye baglanan LDL reseptorii (LDLR) ile
iliskili, PCSK9 geninin mRNA’sin1 hedefleyerek, LDL
diizeylerini  arttiran  kolesterol ve sitoplazmik
Apolipoprotein B’yi diizenler. PCSK9 iiretiminin
engellenmesi, LDLR bozunmasini azaltir ve LDL
alimimi azaltir. Inklisiran 23 niikleotidlik uzun antisens
zinciri ile 21 niikleotidlik sens zincirinden olusan
Galnac aracilig1 ile hiicrelere gonderilir ve subkutan
olarak uygulanir.3*



FDA onayr almis olan dort siRNA’ya ek olarak
calismalar1 aktif olarak devam eden ve 6n calismalari
tamamlanmis siRNA’lar da bulunmaktadir. Bunlardan
Faz III ¢aligmasina kadar ulasanlar hemofili hastaligini
hedefleyen Fitusiran®, primer hiperoksaliiri tedavisi
icin Nedosiran®, akut bobrek yetmezligi tedavisinde
Teprasiran®, kuru goz hastaligi ve okiiler hastaliklar
icin Tivanisiran® ve kalitsal transtiretin amiloidosis
kaynaklt polinéropatiler icin hedeflenmis olan
Vutrisirandir.*®

Kanser alaninda gergeklestirilen kodlanmayan RNA
tedavileri aktif bir sekilde klinik calismalarda yerini
almis ve umut verici sonuglar elde edilmistir. Bazi
miRNA tabanl tedavilerden mezotelioma tedavisinde
TargomiR (mir-16 terapisi)*®, T hiicre lenfoma icin
Cobomarsen (anti-miR-155)*, Hepatit C enfeksiyonu
tedavisi i¢in Miravirsen (anti-miR-122)* kullanilarak
Faz Il asamasina gegilmistir.*3

Kodlanmayan = RNA’lara  yenilik¢i  ¢oziimlerin
sunuldugu bir diger yaklagim dCas9 olarak bilinen 6lii
Cas9 (dead Cas9)’dur. Katalitik olarak aktif olmayan

Cas9, cift sarmalll DNA kirilmalarinin
gerceklesmedigi ancak kilavuz RNA  baglanma
aktivitesinin korundugu bir sistemdir.*

Transkripsiyonel aktivatdr ve baskilayicilarla bir araya
gelen dCas9 fiizyonlart hedef gen ifadelerini
diizenleyerek  terapotik  bir  yaklasim  olarak
sunulabilmektedir.®® Ayni anda ¢ok sayida geni
DNA’y1
kirmadan gergeklestirebilmesi nedeniyle arastirmada
kullanimi uygundur. Diger DNA makaslar1 olarak
bilinen ZFN'leri ve TALEN'eri olusturmak i¢in
gereken karmagik ve pahali protein miihendisligiyle
karsilastirildiginda, CRISPR-dCas, ¢ok yonliliigi,
azaltilmis maliyetleri ve daha genis kullanim
nedeniyle daha etkili ve ¢ok yonlii bir teknolojidir.*

hedefleyebilmesi ve gen diizenlemesini

Tedavide kullanimini sinirlayan faktorler arasinda ise,
hedef dis1 gerceklesen yan etkiler, sgRNA tasarim
listelerinde var olan eksiklikler, hedef bdlgelerinin
seciminin  zorlugu ve  sgRNA-cas9
sistemlerindeki yetersizlik siralanabilir.*’

Son yillarda elde edilen umut verici gelismelere
ragmen, kodlanmayan RNA tedavilerinin 6zgilin
yapisindan  kaynaklanan bazi  faktorler  Klinik
kullanimin1 sinirlamaktadir. RNaz’lar tarafindan hizh
degradasyon, yetersiz doku ve hiicre penetrasyonu,

dagitim

zay1f endozomal kagis, bagisiklik yanitinin uyarilmasi,
yan etkilere neden olan hedef dis1 etkilesimler bu
faktorlerden bazilaridir.*48
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SONUC VE ONERILER

Bu derleme makalede, epigenetik tedavilerin c¢esitli
hastaliklarda umut verici bir tedavi yaklagimi sundugu
ve kigisellestirilmis tip i¢cin Onemli bir potansiyele
sahip oldugu gosterilmistir. Histon modifikasyonlari,
DNA metilasyonu ve kodlanmayan RNA'lar gibi
epigenetik mekanizmalar1 hedef alan ilaglar, 6zellikle
kanser, norolojik  bozukluklar ve  otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde dikkate deger basarilar elde
etmistir. Ancak, bu tedavilerin tam olarak etkinligini
artirmak ve genis bir hasta kitlesine ulagtirmak igin
daha fazla gelistirme  calismasi
gerekmektedir.

Epigenetik tedavilerden daha fazla yararlanilabilmesi
yeni  epigenetik ilaglarin  gelistirilmesi,

arastirma ve

igin,
kombinasyon tedavilerin uygulanmasi, farmakokinetik
ve  farmakodinamik iyilestirmelerin  yapilmasi
gerekmektedir. Konu ile ilgili klinik arastirmalarin
arttirllmasi,  tedavi  gelistirilmesi  ile  ilgili
multidisipliner yaklagimlarin benimsenmesi 6nem
tagimaktadir. Bu alanda yapilacak ileri aragtirmalar ve
klinik uygulamalar, epigenetik tedavilerin pratikte daha
genis bir yer bulmasina katki saglayacaktir.
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