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Ozet

Cin’in  Wuhan sehrinde 1ilk Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) virtisi tespit edildikten yaklasik 2 ay sonra
ilkemizde de 10 mart 2020 de ilk vaka tespit
edilmigtir. Vaka sayilart giin gegtikge artarken
hastaligin siddetine gore Once yatakli servislerde

daha sonra da yogun bakim iinitelerinde yogunluk

Abstract

2 months after the detection of the first Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) case in Wuhan, China, the first case
was detected in our country on March 10, 2020.
While the number of cases is increasing day by day,

intensive care units are filled with patients who

yasanmustir. COVID-19 pandemisi ARDS ve
multiorgan yetmezliklerine neden olarak hastalarda
mekanik ventilatdr ihtiyact ve 3. basamak yogun
bakim takibi gerektirmektedir. Bu nedenle
hastaligin bilinen etkin bir tedavisi olmamasina
ragmen yogun bakimlarda saglanan destek tedavisi
hem hastaligin gidisatina hem de mortalite iizerine

etkili olmaktadir.

suffer from respiratory failure due to COVID-19.
COVID-19 pandemic causes ARDS and multiorgan
failure, requiring mechanical ventilator and 3rd step
intensive care follow-up. For this reason, although
there is no known effective treatment specific for
the disease, supportive treatment which is provided

in intensive care units are affects on mortality rates.
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In this review, our aim is to draw attention to the care follow-up of people diagnosed with COVID-

issues that need to be considered in the intensive 19.

Cin’in Wuhan sehrinde ilk Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) viriisii tespit edildikten yaklasik 2 ay sonra iilkemizde de 10 mart 2020 de ilk vaka tespit
edilmistir. 1 Vaka sayilar1 giin gectikce artarken hastaligin siddetine goére Once yatakli
servislerde daha sonra da yogun bakim iinitelerinde yogunluk yasanmistir.

Bilindigi iizere SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu hastalik Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan COVID-19 (Corona Virus 2019) olarak isimlendirilmistir. COVID-19 hastalig1 pek
cok hastada asemptomatik veya hafif semptomlarla atlatilirken, ek hastalifi ve
komorbiditeleri olan kisilerde daha agir seyretmektedir. Hastalarin yaklasik % 44’tinde akut
respiratuar distres sendromu (ARDS) ve solunum yetmezligi gelismekte ve bu hastalar yogun
bakimlarda takip edilmektedirler. > Bu derlemede amacimiz COVID-19 tanisi almis olan
kisilerin yogun bakim takiplerinde dikkat edilmesi gereken konulara dikkat ¢ekmektir.

Genomik arastirmalarda SARS-Cov-2 viriisii %88 oraninda yarasa kokenli corona viriisii ile
iligkili bulunmustur ve SARS-CoV, MERS-CoV gibi salginlar yapmis olan tiyeleri bulunan
coronaviriis ailesindendir. ® Viriis insandan insana oksiirme ve hapsirma sonucu olusan
damlacik yoluyla bulagmakla birlikte, bulas olan yiizeylerde de 96 saate kadar canl
kalabildigi bildirilmistir. * SARS-CoV-2 bulasi sonrasi inkiibasyon siiresi ortalama 5.2
giindiir. °

Hastalik siklikla ates, kuru Oksiiriik, halsizlik, miyalj ve dispne ile kendini gosterir ve iist
solunum yolundan alt solunum yollarina dogru ilerler. Hafif hastalik tablosuyla basvuran, altta
yatan hastaligi olmayan ve 50 yasindan geng¢ hastalarin bu donemde hastanede yatirilarak
takibi gerekmeyebilir ve hastalar evde izlem Onerilerine gore takip edilebilir. Hastanede veya
evde izlem gereksinimine vaka 6zelinde takip eden hekim tarafindan karar verilir. Semptom
ve bulgular1 devam eden, atesi olmayip atesi ¢ikanlar, oksiiriik bulgusunda artis olanlar veya
nefes darligi gelisen hastalara yatis verilerek hastanede takip ve tedavi baslanir. Hastaligin
siddeti arttika semptomlar agirlasir ve ciddi nefes darligi ve hipoksi gozlenir. ®

Saglik Bakanligi COVID-19 tedavi protokolii’ne gére hastanin takibinde asagidaki bulgularin
saptanmas1 halinde hasta yogun bakima alinmas: énerilir; ’

= Dispne ve solunum sikintisi

=  Solunum sayist > 30/dk

»=  PaO,/FiO, <300

* Izlemde oksijen ihtiyac1 artisinin olmasi

= 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO; < % 90 veya PaO; < 70 mmHg olmas

= Hipotansiyon [Sistolik kan basinci (SKB) < 90 mmHg ve olagan SKB’de 40
mmHg’den fazla diisiis ve ortalama arter basinct < 65 mmHg, tasikardi > 100/ dk)
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= Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, konflizyon, akut
kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve immiinsiipresyon

* Troponin yiiksekligi ve aritmi

= Laktat > 2 mmol

= Kapiller geri doniis bozuklugu ve kutis marmaratus gibi cilt bozukluklari goriilmesi.

Giiniimiizde COVID-19’un hala etkin bir tedavisi yoktur ve bazi hastalarda hizla ARDS,
sepsis ve multi-organ yetmezlikleri gelisebilmektedir. Hastalarin yogun bakim takip
slire¢lerinde hasta izolasyonu, solunum destegi (noninvaziv/invaziv), sivi ve beslenme destegi
ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlara kars: antibiyotik tedavisi nerilmektedir. ®

Yogun bakim takibi esnasinda hipoksemik solunum yetmezligi gelisen hastalarda yiiksek-
akim nazal kaniil (HFNC) veya noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) destegi
uygulanabilir. HFNC (akim 60 L/ dk, FiO,< %60 olacak sekilde ) uygulanabilir. NIMV i¢in
helmet maske, nonvented tam yiiz maskesi veya oronazal maskeler kullanilabilir. NIMV §-15
cmH,0 siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) veya iki seviyeli pozitif havayolu basinci
(BIPAP) (inspiratuar basing 8-10 cm H,0O, PEEP 5-10 cmH,0) seklinde uygulanabilir. HFNC
ve NIMV, entiibasyon ihtiyacini azaltabilir fakat damlacik yoluyla bulas riski agisindan
uygulayicilar dikkatli olmalidir. Hastalar miimkiinse negatif basingli tek kisilik odalarda takip
edilmelidir. Inspiryum ve eksprium devrelerine viral/bakteriyel filtre yerlestirilmelidir. Ayrica
tiim calisanlar kisisel koruyucu ekipmanlarla hastalara yaklagmalidir. !

Pron pozisyonu mekanik ventilatore bagl hastalarda ventilasyon/perfiizyon oranini arttirdigi
bilinen bir uygulamadir. COVID-19 salgini siiresince uyanik hastalarda da uygulanmis ve
etkili oldugunu bildiren calismalar yaymlanmistir. Bu nedenle tolere edebilen hastalarda
uyanik pron pozisyonu gilinde birka¢ kez, her seferinde en az 4 saat olacak sekilde
uygulanabilir. Tam pron pozisyonuna dénemeyen hastalar sag yan veya sol yan pozisyona
yatirilabilirler. °®

Bu tedavilere ragmen hiperkapnik asidoz, hipoksi, ciddi dispne, takipne ve yardimci solunum
kaslarin kullanimi varsa mekanik ventilasyon uygulamasina gegilmelidir. COVID-19 tanili
hasta entiibasyonunda bulas olmasini 6nlemek amaciyla:

¢ Kisisel koruyucu ekipmanlar kullanilmali,

e Kas gevsetici ajanlar kullanilmali,

e Miimkiinse videolaringoskop kullanilmali,

e Entiibasyon tiipii klemplenmeli, mekanik ventilatére baglandiktan sonra Kklemp
acilmali,

e Preoksijenizasyon uygulanarak pozitif basingli ventilasyon uygulamadan hizli seri
entiibasyon yapilmalidir. !

COVID-19’lu hastalarin takibinde, hastalarin oksijen saturasyonlar: diisiik olmasina ragmen
dispne belirtisi gdstermemeleri entiibasyonun ne zaman yapilmast gerektigi ile ilgili
tartismalara yol agmistir. Aragtirmacilar asir1 solunum eforunun toraks i¢i basinc artiglari ile
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birlikte akciger hasaria yol agabilecegini bildirmisler (patient self -induced lung injury) ve
bu nedenle entiibasyonun daha erken evrede yapilmasini énermislerdir. *°

Bilindigi lizere Berlin kriterlerine gére ARDS son bir haftada ortaya ¢ikan veya kotiilesen
solunum sikintis1 ve radyolojik olarak plevral efiizyon, kollaps ile agiklanamayan bilateral
multilober buzlu cam dansiteleri, kalp yetmezligi veya voliim fazlalig1 ile aciklanamayan
solunum yetmezligi (transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikiil disfonksiyonunun
olmadiginin gosterilmesi) varliginda konur ve PaO,/FiO, oranina goére hafif, orta ve agir
seklinde simiflandirilir. 1

e Hafif ARDS: 200< PaO,/FiO; <300 (PEEP > 5 cmH,0)
e Orta ARDS: 100< PaO,/FiO, <200 (PEEP >5 cmHZO)
e Agir ARDS: PaO,/FiO, <100 (PEEP > 5 cmH,0)

COVID-19’a bagl gelismis olan ARDS tablosunda inflamasyon nedeniyle hem vaskiiler hem
de alveolar yapilar bozulmakta ve islevleri olan gaz aligverisini yerine getirememektedirler.
Gattinoni ve arkadaslart COVID-19° a bagli gelisen ARDS’yi iki faza aywrmustir. Bu
siniflamaya gére ARDS’nin ilk fazimi “L-tipi”, ilerleyen evresini ise “H-tipi” olarak
adlandirmislardir. L-tipi ARDS’de akcigerlerin kompliyans: yiiksektir (neredeyse normal
kompliyans). Hipoksik pulmoner vazokonstrikksiyon mekanizmalarinin bozulmasina bagli
ventilasyon perfiizyon orami diistiktiir. Akciger agirligi fazla artis gostermemistir ve
bilgisayarli tomografi goriintiilemesinde akciger fissiirleri boyunca buzlu cam goriintiisii
bulunur. Akcigerde havalanmayan bolim az oldugundan recruitment manevrasindan pek
fayda gormezler. Hastalarin oksijen satiirasyonlar1 diisiik olsa bile nefes darlig
yagamamalarinin akciger kompliyansinin normal olmasma bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Hastaligin bu evresinde hastalarin yiiksek tidal voliim (8-9 ml/kg) ve diisik PEEP (8-10
c¢mH0) uygulamasini tolere edebilecegini belirtmiglerdir. H-tipi ARDS’de ise inflamasyonun
ilerlemesiyle akciger 6demi gelismis, alveoller dolmus, akciger kompliyans: diigmiistiir.
Yiiksek sant orani gelismistir ve akciger agirligl olusan 6demden dolayr artmistir. Bu evrede
hastalarin klasik ARDS tablosu gibi yiiksek PEEP, diisiik tidal voliim ile ventile edilmesi ve
pron pozisyona alinmasi dnerilmistir. 12

COVID-19 nedenli yogun bakimda yatmakta olan hastalarin uzamis entiibasyonu sebebiyle
trakeostomi agilmasi gerekebilmektedir. Ancak gereksiz cerrahi girisimi 6nlemek ve ¢alisan
giivenligi icin standart olarak14 giin beklenmelidir. Trakeostomi agilmadan 6nce PCR testi ile
viral yiik kontrol edilebilir fakat viriis hastaligin ilk evrelerinde farenkste yerlestigi i¢cin PCR
negatifliginin tam koruma saglamayacagi unutulmamalidir. Islem negatif basngli odada
uygulanmali ve uygulayicilar kisisel koruyucu ekipman (FFP3 maske, cift kat eldiven, gozliik,
siperlik) kullanmalidir. Islem derin sedasyon ve kas gevsetici etkisinde yapilmalidr.
Bronkoskop kullanilacaksa katater mount {izerindeki lastikli bolim kullanilmalidir. Tiipiin
vokal kord hizasmna c¢ekilmesi, bronkoskopun endotrakeal tiip icerisine yerlestirilmesi,
trakeanin dilatasyonu sirasinda mekanik ventilator durdurulmalidir. 13
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Trakeostomi uygulamasinda cerrahi veya perkiitan yontemlerinden hangisinin tercih edilecegi
acik degildir ve hangi yontemin daha az aerosol olusturdugu belli degildir. Cerrahi
trakeostomide elektrokoter kullanimi, perkiitan trakeotomi de bronkoskopi kullanimi,
devrenin ayrilmasi ve pozitif basingli ventilasyon kullanimi aerosol olusumunu artirabilir.
Hangi yontemin tercih edilecegine hastane kaynaklar1 ve deneyim gozoniinde bulundurularak

yogun bakim doktoru ile kulak burun bogaz uzmani ile beraber karar vermelidir. Genel
yaklagim cerrahi trakeostominin tercih edilmesi yoniindedir. ’

Mekanik Ventilasyondan Ayrilma Siireci (Weaning)

Mekanik ventilasyondan ayrilma siirecinin baglatilmasi i¢in bazi objektif kriterler kontrol
edilmelidir. Bu kriterler:

1. Daha iyi oksijenasyon: PEEP <5 cm H2O ile PaO2 / Fi02> 200 olmasi
2. Hemodinamik stabilite: Siirekli vazopresor inflizyonunun olmamasi
3. Yeterli biling seviyesi: Hastanin uyanik veya kolayca uyandirilabilir olmasi

4. Yeterli Oksiiriik ve sekresyon yonetimi: Endotrakeal aspirasyona yamit olarak etkili
Oksiiriik varligi.

5. Solunum fizyolojisi kriteri: 2 dakikalik spontan solunum denemesinden (SSD) sonra
hizl1 yiizeyel solunum indeksi (RSBI) <100 olmasi

Spontan Solunum Denemesi (SSD)

Spontan solunumun yeterli olup olmadig1 ideal olarak ventilator destegi olmadan veya c¢ok az
destekle (diisiik inspirasyon basing destegi veya CPAP) ile yapilabilir. inspiratuar basing
destegi (7 cmH,0’ya kadar) solunum isini azaltir ve ekstiibasyon sonrasi siire¢ hakkinda fikir
verir. COVID-19 yayilhm riski nedeniyle SSD sirasinda T-parcast uygulamasindan
kagmilmas: Onerilir. Hastalarin ¢ogunda 30 dakika boyunca yapilan SSD ekstiibasyonun
basarili veya basarisiz olunacagimin belirlenmesinde yeterlidir. SSD’de basarili ve basarisiz
olma kriterleri Tablo’da verilmistir. Ancak, yiiksek oranda yeniden entlibasyon riski olan
hastalarda (kronik obstriiktif akciger hastaligi, kalp yetmezligi, noromiiskiiler bozukluklar,
ileri yas gibi) SSD 120 dakikaya kadar uzayabilir
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Tablo. Spontan Solunum Denemesinde Basarili ve Basarisiz Olma Kriterleri

Basan Kriterleri

Basarisizhk Kriterleri

1. Solunum hiz1 <35 / dakika

2. Kalp atim hiz1 <140 / dakika veya
kalp atim hiz1 degiskenligi < % 20

3. FiO2 <04’te Sp02>% 90 veya
PaO2> 60 mmHg

4. Sistolik kan basinci> 80 ve <180
mmHg

1. Terleme
2. Burun kanatlariin genislemesi
3. Solunum ¢abasini artmasi

4. Tagikardi (Kalp atim hizinda artis> 40
vuru / dakika)

5. Kardiyak aritmiler
6. Hipotansiyon

7. Apne

Sonug¢

Sonu¢ olarak COVID-19 pandemisi ARDS ve multiorgan yetmezliklerine neden olarak
hastalarda mekanik ventilator ihtiyaci ve 3. basamak yogun bakim takibi gerektirmektedir. Bu

nedenle hastaligin bilinen etkin bir tedavisi olmamasina ragmen yogun bakimlarda saglanan

destek tedavisi hem hastaligin gidisatina hem de mortalite iizerine etkili olmaktadir.
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OZET

Amag: Kurkumin, Curcuma longa bitkisinden izole
edilen ve literatiirde anti-kanser etkiye sahip oldugu
bilinen bir polifenoldiir. Kurkuminin, meme
kanserinde MAPK ve PI3K sinyal yolaklarinda
etkisine dair ¢aligsmalar bulunmasina ragmen, TGF-
f sinyali tizerinde etkisine dair bir ¢alisma mevcut
degildir. Bu kapsamda, mevcut c¢aligmada
kurkuminin iki farkli alt tip [MCF-7 (Luminal A)
ve MDA-MB-231 (triple negatif)] meme kanseri ve
HUVEC kontrol hiicrelerinde TGF-f sinyalinin
diizenlenmesinde rol alan GSK-3f5, Smad4 ve
CCDN1 genlerinde  ekspresyon  seviyesinde
etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Method: Kurkuminin MCF-7, MDA-
MB-231 ve HUVEC hiicrelerinde GSK-38, Smad4
ve CCDNL1 genlerinin ekspresyon seviyelerinde
degisimlerin belirlenmesi igin, kurkuminin etkin
dozu belirlendikten sonra, kurkumin uygulanan
hiicrelerden RNA izole edilerek ilgili genlerin
ekspresyon seviyeleri RT-PCR ile analiz edilmistir.
Bulgular: WST-1 bulgularina gére meme kanseri
hiicrelerinde en etkin doz olarak belirlenen 10 pM
ABSTRACT

Aim: Curcumin is a polyphenol extracted from the
Curcuma longa plant known for its anti-cancer
properties in the literature. Although the effects of
curcumin on the MAPK and PI3K signaling
pathways in breast cancer are known, its effect on
the TGF-p signaling pathways has not been
identified. In this context, our study aimed to
determine the effects of curcumin on gene
expression levels of GSK-38, Smad4 and CCDN1,
which regulate the TGF-f signaling pathway, in
two different subtypes of breast cancer [MCF-7
(Luminal A) and MDA-MB-231 (triple-negative)],
and HUVEC control cell lines.

kurkumin uygulanan MCF-7, MDA-MB-231 ve
HUVEC  hiicrelerinde = GSK-38  ekspresyon
seviyeleri sirasiyla 6.1-, 15.0- ve 7.6- kat iken,
Smad4 ekspresyon seviyelerinin 1.7-, 5.1- ve 8.9-
kat arttig1 belirlenmistir (p<<0.05). Ayrica, 10 uM
kurkumin uygulanan MCF-7, MDA-MB-231 ve
HUVEC hiicrelerinde CCDN1 mRNA seviyesinin
sirastyla 7.6-, 3.8- ve 8.6- kat artig1 tespit edilmistir.
Sonu¢: Sonug¢ olarak, kurkumin meme kanseri
hiicrelerinde TGF- B temelli sinyal yolaklarmnin
diizenlenmesinde  rol almaktadir. Ayrica,
kurkuminin daha agresif 6zellige sahip olan MDA-
MB-231 hiicrelerinde azalan CCDNL1 seviyesine
bagli olarak, MCF-7 hiicrelerine gore GSK-35 ve
Smad4 “iin ekspresyon seviyelerinde daha fazla kat
artisina neden oldugu tespit edilmistir. Ancak,
kurkuminin meme kanseri hiicrelerinde TGF-p
temelli Smad4 ve diger sinyal yolaklarinda etkisinin
belirlenmesine  yonelik daha ileri molekiiler
analizlerin gergeklestirilmesi gereklidir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, Kurkumin,
GSK-3p3 ,Smad4, CCDNL.

Materials and method: First, the effective
concentration of curcumin was determined using
WST-1 viability assay to investigate its effects
on GSK-34, Smad4 and CCDN1gene expression
levels in MCF-7, MDA-MB-231, and HUVEC cell
lines. Subsequently, RNA was isolated from cells
treated with curcumin, and gene expression levels
were analyzed by RT-PCR.

Results: 10 uM curcumin was the most effective
concentration in MCF-7 and MDA-MB-231 breast
cancer cell lines according to WST-1 results. Our
results showed a 6.1-, 15.0-, and 7.6- fold increase
in GSK-34 expression levels and a 1.7-, 5.1-, and
8.9-fold increase in Smad4 expression levels in
MCF-7, MDA-MB-231, and HUVEC cell lines,
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respectively. Additionally, 7.6-, 3.8- and 8.6-fold
increase in CCDN1 mRNA levels were detected in
MCF-7, MDA-MB-231 and HUVEC cells,
respectively following 10 uM curcumin incubation.

Conclusion: In conclusion, curcumin plays a role

Smad4 expression levels in the more aggressive
MDA-MB-231 cells with reduced expression of
CCDNL level than MCF-7 cells. However, further
molecular analysis is required to determine the

effect of curcumin on TGF--based Smad4 and other

in the regulation of TGF-p-based signaling signaling pathways in breast cancer cells.

pathways in breast cancer cells. Furthermore, Key words: Breast cancer, Curcumin, GSK-3f and

curcumin caused a higher increase in GSK-34 and Smad4, CCDNL1.
GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda Oliim nedenlerinin basinda yer almaktadir (1) ve
lumpektomi, radyasyon terapisi, kemoterapi ve endokrin tedavisi gibi c¢esitli tedavi
yontemlerine ragmen meme kanserinin niiks oraninin hala yiiksek oldugu bildirilmektedir
(2,3). Bu nedenle, meme kanserinin gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunan molekiiler
mekanizmalart anlamanin yam1 sira her bir alt tipe 0zgii olarak tedavi segeneklerinin
belirlenmesi 6nemli rol oynamaktadir.

Kurkumin, Curcuma longa L. (zerdecgal) (4) rizomlarmin en 6nemli bileseni olmakla
birlikte, zerdegal bitkisinden elde edilen bir polifenolik bilesiktir (5). Kurkumin sahip oldugu
anti-kanser, anti-oksidan ve anti-inflamatuar etkileri nedeniyle son yirmi yildir biiyiik bir ilgi
gormektedir (6). Literatiirde var olan cesitli calismalarda kurkuminin meme basta olmak
tizere, akciger, bas ve boyun, prostat ve beyin tiimoérleri {lizerindeki anti-kanser etkisi
bildirilmistir (7). Kurkumin, Wnt/B-katenin, fosfoinositid 3-kinaz (P13K) /protein kinaz B
(Akt), Janus kinaz (JAK)/ sinyal doniistiiriicii ve aktivator transkripsiyonu (STAT), mitojen
aktive protein kinaz (MAPK) sinyal yolaklari1 ve p53 sinyal iletimi ve niikleer faktor-kB (NF-
kB) sinyal yolag: da dahil olmak iizere farkli hiicresel sinyal yolaklari ile iligkili olarak kanser
progresyonunda gerilemesinde terapotik etkiye sahiptir (8). Ancak kurkuminin timor
gelisiminin farkli agsamalarinda hem bir tiimor baskilayict hem de bir metastaz destekleyici
olarak ikili bir rol oynayan TGF-f sinyali (9) {izerine olan etkisine dair literatiirde bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

TGF-B tarafindan baslatilan sinyal yolagmnin aktivasyonu i¢in TGF-B’nimn
transmembran serin/treonin kinazlar olarak bilinen spesifik reseptorlere baglanmasi
gerekmektedir. TGF-B, yapisal olarak aktif bir serin/treonin kinaz olan TGF- reseptorii tip
[I'ye (TPRII) baglanmaktadir. Ayn1 anda TGF-B3 reseptorii tip I (TBRI) de komplekse dahil
edilerek TPRII tarafindan fosforile edilmektedir. TPRI’in fosforilasyonu, asagi yondeki
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sinyalleme kaskadlarin1 aktive etmektedir. Ancak hiicre i¢i TGF- sinyal yolagi karmasiktir
ve birgok farkli sinyal yolaklarini aktive edilebilmektedir (10,11). TGF-$ sinyali ile baslatilan
sinyal yolaklar1 arasinda PI3K, Wnt/B-katenin, Smad ve MAPK gibi c¢esitli sinyal yolaklar
yer almaktadir. Ancak baslica tercih edilen TGF-B sinyal iletimi Smad temelli sinyal
yolagidir. Reseptorle aktive olan Smad2 veya Smad3 proteinleri (R-Smadlar), Smad4 ile
kompleks olusturmaktadir. Bunu takiben ortaya ¢ikan heteromerik Smad kompleksi, TGF-
[’ya yanit veren genlerin transkripsiyonunu diizenlemek iizere ¢ekirdege gegmektedir (12,13).
Bunun yanmi sira, glikojen sentaz kinaz 3-f (GSK-3B) p-katenini fosforile ederek
ubikitinasyonunu ve proteazomal degradasyonunu saglayarak Wnt varliginda Smad3 ile
kompleks olusturarak Smad sinyal yolaginda etkilidir (14-16). Yapilan bir ¢alismada aktive
edilmemis Smad3’iin, ubikitine bagli proteazomal yikiminda B-kateninin yikim kompleksini
animsatan bir sekilde GSK-3B’nin rol aldig1 gosterilmistir (17). Ayrica Smad4 aktivitesinin,
MAPK ve Wnt/GSK3 bagimli fosforilasyona bagli oldugu ve GSK-3f4 tarafindan Smad4’iin
fosforile edildigi yapilan bir diger ¢calismada ortaya konmustur (18). Bunun yani sira erken
asamalarda, bir¢ok tiimdorde, siklin D (CCDN1) ve c-Myc gibi proliferasyon genlerinin
ekspresyon seviyesinin artmasi Ras/Erk ve Wnt onkojenik yolaklarin aktivetesine neden
olmaktadir (19). Bu mitojenik etki, MAPK ve Wnt/GSK3 sinyal yolaklarinin aracilik ettigi
TGF-B/Smad4 anti-proliferatif aktivitesindeki artigla dengelenmektedir (18).

Bu kapsamda, mevcut ¢alismada kurkuminin TGF-f sinyalinin segici olarak tercih
ettigi Smad4 yolagi ile GSK3-p arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢in; iki farkls alt tip [MCF-7
(Luminal A) ve MDA-MB-231 (triple negatif)] meme kanseri ve HUVEC kontrol
hiicrelerinde GSK-38, Smad4 ve CCDN1 genlerindeki ekspresyon seviyelerinin belirlenerek
arastiritlmasi amaglanmistir.

MATERYAL VE YONTEM
Hiicre Kiiltiirii

Insan meme kanseri hiicre hatlar1 MCF7, MDA-MB-231ve insan umbilikal ven
endotel hiicresi (HUVEC) hiicre hattt American Type Culture Collection'dan (ATCC) satin
alindi. Her ii¢ hiicre hatti, % 10 1s1 ile inaktive edilmis fetal sigir serumu (FBS) (Gibco,
Invitrogen, USA) ve 100 unit penisilin / streptomisin  (Gibco, Invitrogen,USA) igeren
DMEM medyumunda kiiltiire edildi. Tiim hiicre hatlar1 nemlendirilmis bir inkiibatérde

(Thermo Fisher Scientific) 37 °C'de % 5 CO2 ile inkiibe ediltikten sonra analizler yapilmadan
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once Countes II Hiicre Sayim cihazi (Thermo Fisher Scientific,Waltham, MA, ABD)
kullanilarak sayildi.
Canlilik Analizi

WST-1 kit protokoliine gore 96 kuyulu hiicre kiiltiirii plakalarinda her bir kuyusuna
2x10* hiicre ekildikten sonra, MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hiicreleri 48 saat boyunca
5 ve 10 uM dozlarda kurkumin ile inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda her bir kuyuya 10
ul WST-1 boyasi eklenerek 450 nm dalga boyunda Elisa Reader (Allsheng, Cin) ile 6lgiim
yapilmigtir. Kurkumin ile muamele edilmemis olan kontrol hiicre canliligi % 100 olarak
kabul edilerek, deney hiicrelerinin canlilik oranlar1 % olarak sunulmustur.
RNA izolasyonu

WST-1 canlilik analizini takiben, GSK-34, Smad4 ve CCDN1 genlerinin ekspresyon
seviyesindeki degisimlerin belirlenmesi i¢in; 48 saat boyunca 5 ve 10 pM kurkumin
uygulanan MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hiicreleri PBS ile yikanmis ve total RNA
izolasyonu E.Z.N.A.VR Total RNA Kit (Omega Bio-Tek, Norcross, GA, ABD) ile uygun kit
protokoliine gore yapilmustir.
RT-PCR analizi

Izole edilen RNA’larin miktar ve saflik tayini Qubit 4 (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, ABD) cihaz1 ile yapilmistir. Izole RNA’lardan High Capacity cDNA kit
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,ABD) kullanilarak uygun kit protokoliine gore
cDNA sentezi gerceklestirilmistir. RT-PCR analizi i¢in sentezlenen cDNA’lar1 kullanilarak
GSK-34, Smad4 ve CCDN1’in mRNA diizeylerinde degisimler uygun probe kullanilarak RT-
PCR cihaz1 (Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) yardimiyla belirlenmistir.
Istatistiksel Analizler

Veriler “SPSS 22.0” istatistik programi Kullanilarak ve p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir. Hiicrelerin canlilik yiizdeleri arasindaki farkliliklar tek-yonlii
varyans analizi (Post-Hoc Tukey) ile degerlendirilmistir. Farkli hiicre gruplarindaki mRNA
ifade diizeylerindeki farkliliklar istatistiksel olarak web tabanli 2"-(AACt) metodu ile
karsilagtirilmistir.
SONUCLAR
Kurkuminin sitotoksik etkisinin degerlendirilmesi

48 saat boyunca 5 ve 10 uM kurkumin uygulanan meme kanseri hiicrelerinde

kurkuminin sitotoksik etkisi degerlendirildiginde, kurkuminin artan konsantrasyonuna bagl
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olarak hiicrelerde canlilik degerlerinin anlamli bir sekilde azaldigi belirlenmistir (Sekil 1;
p<0.01). 5 uM kurkumin uygulanan MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinde canlilik oranlari
sirastyla %77.8 ve %55.6 iken, 10 uM kurkumin uygulandiginda canlilik yiizdelerinin
sirastyla anlamli bir sekilde %63.9’a ve %38.2 azaldigi tespit edilmistir (p<0.01). 5 ve 10 uM
kurkumin uygulanan HUVEC hiicrelerinde ise, canlilik yiizdeleri sirasiyla %82.9 ve %73.4
olarak analiz edilmistir.

TGF-p sinyali ile iliskili genlerin ekspresyon diizeyinde degisimler

Kurkuminin TGF-B sinyali ile iligkili genler iizerinde etkisinin belirlenmesi igin,
Smad4 ve GSK-3 mRNA diizeyinde degisimler RT-PCR analizi ile belirlenmistir (Sekil 2). 5
uM kurkumin uygulanan MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinde Smad4 ekspresyon seviyesi
sirastyla 1.3- ve 3.7- kat iken, 10 uM kurkumin uygulanan hiicrelerde sirasiyla 1.7- ve 5.1-kat
arttigr belirlenmistir (p<0.01). Ayrica, 5 uM kurkumin uygulanan hiicrelerde GSK-38 mRNA
seviyesi sirasiyla 6.1- ve 2.5-kat arttigi belirlenmesine ragmen, 10 uM kurkumin
uygulandiginda mRNA seviyelerinin anlamli bir gsekilde 6.1- ve 15.0-kat olarak arttig1 analiz
edilmistir (p<0.01). HUVEC hiicrelerinde ise kurkuminin artan dozuna bagli olarak hem
Smad4 hem de GSK-3f’nin ekspresyon seviyelerinin anlamli bir sekilde arttigi tespit
edilmistir.

Ayrica, MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinde kurkuminin CCDN1 ekspresyon
seviyesinde etkisi degerlendirildiginde (Sekil 3); CCDN1’in mRNA seviyesinin kurkuminin
artan dozuna bagli olarak anlamli bir sekilde arttigi ve ozellikle 10 pM kurkumin
uygulandiginda CCDN1’in ekspresyon seviyesinde artisin MCF-7 hiicrelerinde (7.6-kat)
MDA-MB-231 hiicrelerine (3.8-kat) gore daha fazla oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Mevcut ¢alismada, farkli konsantrasyonlarda kurkuminin farkli meme kanseri alt
tiplerinde ve kontrol hiicrelerindeki TGF-p temelli Smad4 sinyal yolag: iizerine etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Elde edilen bulgulara gore, kurkuminin farklt meme kanseri
alt tiplerinde kontrol hiicre hattina gore kiyaslandiginda sitotoksik etkiye sahip oldugu ve
terapotik etkisinin meme kanseri alt tipine gore degistigi belirlenmistir. Ayrica, kurkuminin
TGF-p temelli Smad4 sinyal yolagi iizerine olan diizenleyici etkisinin MDA-MB-231
hiicrelerinde MCF-7 hiicrelerine gore daha fazla oldugu gdsterilmistir.

Kurkuminin potansiyel antikanser etkileri, in vitro ve in vivo olarak literatiirde

kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Genel olarak, kurkuminin antitiimor aktivitesi, farkl
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meme kanseri hiicre dizilerinde [MCF7, BT474 ve T47D (ER +, PR + HER2-), MDA-MB-
231, MDA-MB-468 ve HCC1806 (ER-, PR-, HER2-) arastirtlmistir (20-22). Elde edilen
veriler dogrultusunda, literatiire uyumlu olarak mevcut ¢alismada da MDA-MB-231 triple
negatif meme kanseri hiicrelerinin, MCF-7 hormon bagimli meme kanseri hiicrelerine goére
kurkumine daha duyarli oldugu belirlenmistir (23,24).

Meme kanseri hiicrelerinde kurkumin, EMT, PI3K/AKT, JAK/STAT, NF-«xB, ERK /
p38 MAPK (25-27) dahil olmak iizere farkli sinyal yolaklarinin baskilanmasiyla hiicre
dongiisiinde tutulmaya ve apoptotik hiicre 6liimiinii 6nemli 6l¢lide neden olmaktadir. Ayrica
kurkuminin meme ve pankreas kanserlerinde TGF-B sinyalini de inhibe ettigi bildirilmistir
(28, 29). Bu nedenle, mevcut ¢alismada ilk kez farkli gen ekspresyon profiline sahip ve
kurkumine kars1 farkli yanit veren iki meme kanseri alt tipinde kurkumin ile TGF-p temelli
Smad4 sinyal yolag1 ve GSK-3f arasindaki iligskinin gen ekspresyon diizeyinde arastirilmistir.

TGF- B, insan meme kanseri hiicrelerindeki c¢esitli sinyal yolaklarmin gii¢li bir
inhibitorii olarak davranmaktadir (30,31). Bununla birlikte, TGF-$ 'nin anjiyogenezi uyardigi,
hiicre dis1 matris bozunmasini indiikledigi veya antitiimoér immiin tepkileri baskiladigina dair
farkli ¢alismalar bulunmaktadir (32,33). Chen ve arkadaslarinin (34) ¢alismalarinda triple
negatif meme kanseri hiicrelerinde kurkuminin TGF-B ReseptorlI'nin  asagi  yonlii
regiilasyonunda yer alan Snail, Twist, Vimentin, E-kaderin, P-Smad2, p-katenin ve GSK3-5
ekspresyonundaki degisikliklere neden olarak TGF-f sinyalini inhibe ettigi ve EMT'yi
baskiladigi belirtilmistir. Ayrica, kurkuminin TGF-f ile uyarilan TGF-f duyarli H358 ve
A549 hiicrelerinde Smad2 ve Smad fosforilasyonunu inhibe ederken, TGF-B sinyalinin
fonksiyonel olmadigi ACC-LC-176 hiicrelerinde fosforilasyonu inhibe edemedigi tespit
edilmistir (35). Diger yandan, Smad4 Wnt ve MAPK sinyal yolaklarinin aktivitesinde artan
TGF-f sinyallerinin anti-proliferatif etkisinde rol aldig1 i¢in, Smad4’iin tiimér ilerlemesinde
bir bariyer olarak rol oynadigi ortaya konmustur (18).

Calismamizdan elde edilen veriler, kurkuminin TGF-f temelli Smad4 sinyal yolag
aktivitesi lizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugunu ve bu etkinin 6zellikle triple negatif
meme kanseri hiicrelerinde daha fazla oldugunu gostermektedir. Ancak Wnt/B-katenin
ve/veya MAPK sinyalinin aktivitesine bagl olarak TGF-p temelli Smad sinyal yolagini farkli
yonde etkileri s6z konusu oldugundan dolay1 (18), bu yolaklarda gorevli genlerin ekspresyon
seviyelerinin de arastirilmasi gerekliligi one ¢ikmaktadir. Diger bir durumda ise, TGF-f-

temelli hiicre proliferasyonunun durmasi ve siklin bagimli kinazlarin (CDK'ler) inhibisyonu
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s6z konusudur. Cekirdege gegen Smad kompleksi p21 ve pl15 genlerinin transkripsiyonunu
arttirarak CDK'lar ve bunlarin baglanma ortaklar1 olan siklinlerin ekspresyonu baskilayarak,
hiicre siklusunun G1 fazinda tutulmasimna neden olmaktadir (36). Calismamizdan elde
ettigimiz verilerde kurkumin uygulanan MDA-MB-231 hiicrelerinde MCF-7 hiicrelerine gore
CCDNL1 seviyesinin daha fazla oranda azaldig1 ve bu azalmaya paralel olarak Smad 4 ve GSK-
3p ekspresyon seviyesinin anlamli derecede daha yiiksek eksprese oldugu belirlenmistir.
Ancak kurkuminin TGF-B-temelli hiicre siklusu tizerine olan etkisinin tam olarak anlasilmasi
icin bu yolakta gorevli p21 ve p15 gibi genlerin de ekspresyon seviyelerinin belirlenerek daha
ileri yonde arastirilmasi gerekliligi 6ne ¢ikmaktadir.

Sonug¢ olarak, kurkumin meme kanseri hiicrelerinde TGF-f temelli Smad4 sinyal
yolagmin diizenlenmesinde etkili oldugu ve normal hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda
toksik etkisinden dolay1 belirlenen sinyal yolaginda genlerin ekspresyon seviyelerinin
degisimine neden oldugu belirlenmistir. Ancak, kurkuminin TGF-p temelli Smad4 sinyal
yolag: tizerindeki etkisine neden olan molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasina ve daha

ileri molekiiler analizlerin gergeklestirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Sekil 1. Kurkuminin meme kanseri ve kontrol hiicrelerinde neden oldugu sitotoksik etkisinin

WST-1 analizi ile degerlendirilmesi (p<0.05%*, p<0.01%**).
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seviyelerinde neden oldugu degisimlerin degerlendirilmesi (A) 5 uM ve (B) 10 uM kurkumin

(p<0.05*, p<0.01**).
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Ozet

Girig: Cerrahi olarak orsiektomi yapilmis erken
evre seminom hastalarinda miikemmel bir prognoz
gbzlenir. Seminom hastalar1 metastatik evrede olsa
bile yaklasik olarak %50 kiir sanst mevcuttur. Bu
nedenle 6zellikle risk faktorii tasimayan erken evre
seminom hastalar1 aktif izlem ile takip edilebilir.
Aktif izlemdeki temel amag; cerrahi orgiektomi
sonras1 hicbir sekilde niiks etmeyecek olan %85
hastay1r dogru olarak tespit etmek ve o hastalari
gereksiz  tedaviden ve kemoterapinin  yan
etkilerinden korumaktir. Biz bu c¢alismamizda
seminom hastalarinda rekiirrens riskini
arttirabilecek faktorleri aragtirdik.

Materyal-Metod: Tek merkezli retrospektif olan bu
caligmaya erken evre seminom hastalar1 dahil
edildi. Caligmaya 18 yas iistii olan ¢aligsmaya dahil
eilme kriterlerine uygun 70 hasta alindi
Calismadaki amacimiz erken evre seminom

hastalarinda prognoz iizerinde etkili olan faktdrler,

niiksii gosteren bir prediktif deger olup olmadiginin

Kabul Tarihi / Accepted: 6 Ekim 2020

arastirilmasi olarak belirlendi. Hasta sayisinin az
olmast nedeni ile 6liim ve niiks igin regresyon
modeli olusturulamadi. Ancak hipotez testi olarak
univariable Cox regresyon ve Logrank testi
uygulandi.

Bulgular: Hastalarin median yas1 35,7 (27,24-
38,09) yil idi. Hastalarin 61°1 (%87,1) evre I ve 9’u
(%12,9) evre II hastaliga sahip idi. Yapilan
istatistiksel analizde hastaligin evresi ile rekiirrens
arasinda anlamli iliski mevcut idi. Toplamda niiks
eden 10 yastanin 4’4 (%40) evre II’de olup bu
durum istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.019)
(Sekil-I). Diger parametreler ve rekiirrens arasinda
anlamli iligki izlenmedi.

Tartigma: Lenfovaskiiler invazyon, spermatik kord
tutulumu, tunika albuginea tutulumu ve rete testis
tutulumu gibi faktorlerin rekiirrens riski ile iliskisi
izlenmezken, evrenin rekiirrens riski iizerinde etkisi
oldugunu gozledik (p=0,019).

Anahtar kelimeler: Seminom, Testis tiimdrleri,

Germ hiicreli timorler.
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Summary

Introduction: An excellent prognosis is observed in
early stage seminoma patients who underwent
orchiectomy. Seminoma patients have
approximately 50% chance of cure even if they are
in metastatic stage. Therefore, especially early stage
seminoma patients without risk factors can be
followed up with active surveillance. The main
purpose of active surveillance is to accurately
detect 85% of patients who will not relapse after
surgical orchiectomy and to protect them from
unnecessary treatment and side effects of
chemotherapy. In this study, we investigated the
factors that may increase the risk of recurrence in
seminoma patients.

Material-Method: Early stage seminoma patients
were included in this single-center retrospective
study. 70 patients who were over 18 years of age
were included in the study. The aim of this study
was to determine whether there is a predictive value
of recurrence in patients with early stage seminoma.
Regression model for death and recurrence could

not be established because of the small number of

Giris

patients. However, univariable Cox regression and
Logrank test were used as hypothesis test.

Results: The median age of the patients was 35.7
(27.24-38.09) years. 61 patients (87.1%) had stage |
disease and 9 patients (12.9%) had stage Il disease.
In statistical analysis, there was a significant
relationship between the stage of the disease and
recurrence. In total, 4 (40%) of the 10 relapsed ages
were in stage IlI, and this was statistically
significant (p: 0.019) (Figure-1). There was no
significant relationship between other parameters
and recurrence.

Conclusion: While there was no relationship
between recurrence risk and lymphovascular
invasion, spermatic cord involvement, tunica
albuginea involvement and rete testis involvement
(p = 0.019),we saw the effect of stage on
reccurence risk(p=0,019)

Keywords: Seminoma, Testicular tumors, Germ

cell tumors.

Testis kanserleri 15-35 yas arasi erkeklerde en sik izlenen kanserler arasinda iken tiim yasam
boyu erkek kanserlerinin %1’ini olusturmaktadir. * Testikiiler kanserlerin tams1 genellikle ilk
basamak tedavi de olan orsektomi ile konulmaktadir. Testikiiler kanserleri tek ya da birden
fazla histolojik komponent icerebilmektedir. Saf seminomlar ve non- seminom kanserler
olarak smniflandirilmaktadir. >* Evre I seminom hastalarinin %85’ine yakininda orsektomi ile
kur saglanmaktadir. * Bu konuda her ne kadar prospektif randomize galisma yoksa da Evre |
hastalarindan uyumlu olan hastalar cerrahi sonrasi aktif izleme almabilir. ®> Sisplatin bazh
kemoterapiler ileri evre seminom hastalari i¢in standart tedavi seklidir. Bununla birlikte Evre 1
hastalarda diisiik toksisite nedeni ile tek doz karboplatin de segenekler arasinda yer

almaktadir. ° Daha énceleri 25-34 yas aras1 erkek kanser 6liimlerinin %11’inden sorumlu iken
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B i e vt
2019 verilerine gore erkek 6liimlerinin sadece %0,1°ne neden olmakta ve 5 yillik sagkalimlar
%95’¢ yiikselmistir. -’
Materyal-Metod
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi onkololi klinigimizde agustos 2006 ile aralik 2018
tarihleri arasinda testis kanseri teshisi konulmus olan 344 hasta dosyasi retropektif olarak
incelendi. Taranan dosyalarda evre 1 ve 2 seminom olan 70 hasta ¢alismaya dahil edilerek
incelendi. Caligmadaki amacimiz erken evre seminom hastalarinda prognoz iizerinde etkili
olan faktorler, niiksii gosteren bir prediktif deger olup olmadignin arastirilmasi olarak
belirlendi. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile 6lim ve niiks i¢in regresyon modeli
olusturulamadi. Ancak hipotez testi olarak univariable Cox regresyon ve Logrank testi
uygulandi.
Etik kurul: Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan onay almistir (no: 270).

Bulgular

Calismamiza toplam 70 hasta dahil edildi. Hastalarin median yas1 35,7 (27,24-38,09) il idi.
Hastalarin 29’tinda (%41,4) lenfovaskiiler invazyon, 10’unda (%14,3) spermatik kord
tutulumu, 23’tinde (%32,9) tunika albuginea tutulumu, 20’sinde (%?28,6) ise rete testis
tutulumu mevcut idi. Hastalarin 61°1 (%87,1) evre I ve 9’u (%12,9) evre II hastaliga sahip idi.
Kemoterapi rejimi olarak 19 (%27,1) hasta BEP protokolu, 31(%44,3) hasta tek ajan
karboplatin almis iken, 20 (%28,6) hastaya da izlem Onerilmisti (Tablo-I). Yapilan istatistiksel
analizde hastaligin evresi ile rekiirrens arasinda anlamli iliski mevcut idi. Toplamda niiks eden
10 yastanin 4’ (%40) evre II’de olup bu durum istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.019)

(Sekil-I). Diger parametreler ve rekiirrens arasinda anlamli iligki izlenmedi.
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Tablo I: Hastalarin genel 6zellikleri

N % N %
Evre Tiimor capi
Evre | 61 87,1 <4cm 26 37,1
Evre 1l 9 12,9 >4cm 44 62,9
Lenfovaskiiler invazyon Beta HCG
Var 29 41,4 Normal 66 94,3
Yok 41 58,6 Yiiksek 4 5,7
Spermatik kord invazyonu Laktat dehidrogenaz

Var 10 14,3 Normal 60 85,7
Yok 60 85,7 Yiiksek 10 14,3

Tunika albuginea tutulumu Aldig tedavi
Var 23 32,9 Izlem 20 28,6
Yok 47 67,1 Karboplatin 31 44,3
BEP 19 27,1

Rete testis invazyonu Niiks durumu
Var 20 28,6 Var 10 14,3
Yok 50 71,4 Yok 60 85,7

Sekil-1: Progresyonsuz sag kalim ile hastaligin evresi arasindaki iliski.
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Testis kanserlerinde prognostik faktorler arasinda timdr histolojisi ve risk siniflamasi yer
almaktadir. Ileri evre seminomlarin %90°1 iyi risk grubunda olup sadece orsiektomi ile iyi bir
prognoz sergilerler. Bunlarda 5 yillik sag kalim %92 civarindadir. Bununla birlikte %10’luk
bir hasta kesimi orta risk grubunda olup bunlarda 5 yillik sag kalim %72 civarindadir(8). Ileri
evre seminom hastalarinda risk stratifikasyonu arasinda lenf nodu ve akciger dis1 tutulum ve
alfa feto protein yiiksekligi yer almakta ve bilinen prognostik gostergeler olarak
degerlendirilmektedir(9). Biz de c¢alismamizda lenfovaskiiler invazyon, spermatik kord
tutulumu, tunika albuginea tutulumu ve rete testis tutulumu gibi faktorlerin prognostik
Oonemini arastirdik. Bu faktorler ile evre I-II seminom hastalarinin rekiirrensi agisindan
anlamli iliski izlemedik. Erken evre seminom hastalarinda sadece orsiektomi veya 1-2 kiir
kaarboplatin rejimleri kullanilirken(6), ileri evrede sisplatin, Etoposit ve Bleomisin (BEP)
iceren kombinasyon kemoterapileri kullanilmaktadir(10). Hasta popiilasyonumuzda oriektomi
sonras1 aktif izlem, tek kiir Karboplatin ve BEP rejimi kullanan hastalar mevcut idi. Ilk
bagvuru esnasinda hastalarin %80 kadar1 evre I hastalifa sahip iken, %15°1ik bir grupta ise
evre Il hastalik mevcuttur. Bununla birlikte evre I hastaligin prognozu Evre II’ den daha
tyidir(11). Bizim ¢aligmamiz da literatiir ile uyumlu olarak 61 (%87,1) hasta evre I hastaliga
sahip iken, 9 (%12,9) hastada evre II hastalik vardi. Evre I hastalarda progresyonsuz sag
kalim 28,3 ay iken evre II hastalarda 21 ay idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,019). Birc¢ok kanser tiirtinde oldugu gibi seminomlarda da evre hastaligin prognozunu ve

dolayisiyla rekiirrens riskini etkilemektedir.

Sonug¢ olarak; calismamizda potansiyel prediktorler olan lenfovaskiiler invazyon, spermatik
kord tutulumu, tunika albuginea tutulumu ve rete testis tutulumu ile hastalik rekiirensi
arasinda iligki izlenmezken, hastaligin evresinin yiliksek olmasi rekiirrens riskini predikte
etmekte idi. Hasta sayimizin az olmasindan dolayr genis ¢apli analizlere ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
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CASE REPORT / OLGU SUNUMU
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Ozet: SARS-Corona Viriisii-2  (SARS-CoV-
2/COVID-19), 2019 yilinin aralik ayinda ilk kez
Cin’de gorilen ve siddetli akut solunum
yetmezligine neden olan bir korona viriistiir. Yol
actigt enfeksiyon tablosu, Mart 2020 itibari ile
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafinca pandemi
olarak kabul edilmis ve hali hazirda yaklagik 1.5
Milyon insan1 enfekte etmistir. Bagvuru sikayeti
olarak ates, Oksiiriik, nefes darligi, laboratuar

bulgusu olarak akut faz reaktanlar1 yiiksekligi ve

goriintiileme  bulgusu  olarak da  bilateral
akcigerlerde periferik infiltrasyonlar ve buzlu cam
manzarasi ile karakterize bir tablodur. Ancak
nadiren de olsa  atipik  prezentasyonlar
bildirilmektedir. Biz de bu olguda, akcigerde buzlu
cam manzarasi goriilmeden plevral ve perikardiyal
effiizyon saptanan gen¢ bir COVID-19 vakasini
bildirmeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, plevral efflizyon,

perikardiyal effiizyon

125



https://orcid.org/
https://orcid.org/
https://orcid.org/
https://orcid.org/
https://orcid.org/
https://orcid.org/

Issever ve ark. Buziu Cam Dansitesi Olmadan Plevral Ve Perikardiyal Effiizyon Ile Tani Konulan Geng Bir
Covid-19 Hastasi: Nadir Bir Vaka. Journal of Human Rhythm 2020;6(3):125-131.

JO URNAL OF
= UIVIAN RHYTHIWV

Abstract: SARS coronavirus-2 also known as
SARS-CoV-2 or COVID-19 is a member of
coronavirus family which has first been seen in
December 2019 in China and can cause severe
acute respiratory failure. COVID-19 infection was
declared as pandemia by World Health
Organisation (WHO) in March 2020 and has
infected 1,5 millions of people until now. It is
characterised with fever, cough, dyspnea as initial

symptoms, elevation of acute phase reactants as

laboratory findings and bilateral peripheral
infiltrations and ground glass opacity in the lungs as
radiological ~ findings.  Nevertheless  atypical
presentations also have been reported. Here in this
case report, we aimed to report a young COVID-19
patient presented with pleural and pericardial
effusion without having ground glass opacity in the
lungs.

Key Words: COVID-19, pleural effusion,
pericardial effusion

Giris: Sars-Corona Viriisii 2 (SARS-CoV-2 ya da COVID-19), 2019 yilinin Aralik aymnda ilk
kez Cin’de goriilen ve siddetli akut solunum yetmezligine neden olan bir korona viriistiir."**
Mart 2020 itibari ile DSO tarafinca pandemi olarak kabul edilmis ve hali hazirda yaklasik 1.5
Milyon insani1 enfekte etmis, yaklasik 100.000 insanin da 6liimiine yol agmigtir. Mortalitesi,
yapilan ¢aligmalara gore %2-10 arasinda degiskenlik gostermektedir. Tipik klinik bulgular
ates, Oksiiriik, nefes darlig1 olmakla birlikte hastaligin seyri asemptomatikten ARDS,¢coklu
organ yetmezligi ve 6liime dek degiskenlik gdsterebilmektedir.*> Su ana dek bilimsel olarak
kanitlanmis bir tedavisi olmamakla birlikte bir takim deneysel tedaviler ve destek tedaviler

kullanilmaktadir. Biz de bu olguda, akcigerde buzlu cam manzarasi goriilmeden plevral ve

perikardiyal effiizyon saptanan geng bir COVID-19 vakasini bildirmeyi amagladik.

Olgu: 30 yasinda erkek hasta, 10 giin dnce baglayan ve ara ara olan nefes darligina diin
oksiiriik ve halsizlik de eklenmesi iizerine acil servise basvurmus. Yapilan tetkik ve
muayeneler sonucu COVID-19 siiphesi ile servisimize yatirilan hastanin 6zge¢mis ve
soygecmisinde ozellik yoktu. 10 paket/yil sigara igiciligi Oykiisii mevcut, alkol kullanma
oykiisii yok idi. Yatis aninda bakilan vital bulgularinda ates: 37,2 °C, spo, (oksijen
satlirasyonu): %92, tansiyon: 130/80 mmHg nabiz: 91/dk olarak saptandi. Laboratuar
bulgularinda 6n plana ¢ikan parametreler; D-Dimer: 4620 (0-500 pgFEU/L), C-Reaktif
Protein (CRP): 166 (0-5 mg/L), Ferritin:300,97 (21,81-274,66 ug/L), Troponin I: 3,3 (0-34,2
ng/L) Beyaz Kiire (WBC):16,2 (4,6-10,2 K/uL) Notrofil:12,4 (2-6,9 K/uL) Lenfosit:1,67
(0,6-3,4 K/uL) venodz kan gazinda ph:7,41 (7,35-7,45) pCo2:41 (35-48 mmHG) s02:76
(%95-99 arter kan gazinda) olarak saptandi. Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile
elektrolitleri normal idi. Covid-19 siiphesiyle c¢ekilen Kontrastsiz Toraks Bilgisayarl
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Tomografisinde (BT), her iki akcigerin parankimal alanlarinda orta ve alt loblarda ve linguler
segmentte multisegment yerlesimli fibrotik bant formasyonlar1 (Resim-1) izlenmistir. Ayrica
sagda 3 cm solda 1 cm kalinliginda bilateral plevral effiizyon ile en kalin yerinde 11 mm
oOlgiilen perikardiyal effiizyon (Resim-2) saptanmistir. Toraks BT de bir baska dikkat ¢eken
detay ise belirgin bir infiltrasyon alan1 ya da buzlu cam goériintiisiiniin olmamasiydi (COVID-
19 i¢in tipik bulgularin olmamasi). Hastanin Bakilan nazofarengeal siiriitinde COVID-19
PCR pozitif saptandi. Hastaya moksifloksasin 1x400mg/giin , PLaquenil 2x400 mg/giin
yikleme dozunu takiben 2x200mg/giin ve oseltamivir 2x75 mg/giin baslandi. Hastaya
kardiyoloji konsiiltan hekimi tarafindan yapilan Ekokardiyografide (EKO) ejeksiyon
fraksiyonu %60 olarak saptandi. Ayrica kalbi ¢epegevre saran ve maksimum posterior duvar
komsulugunda 13 mm boyutunda perikardiyal mayi saptandi. Mevcut perikardiyel efflizyonun
ileri seviyede olmadigi ve kardiyak tamponada neden olmadig i¢in perikardiyosentez islemi
gerektirmedigi belirtildi. Tedavi i¢in kolsisin 0.5 mg draje 3x1 dozunda 6nerildi. Sonrasinda
miyokardit siiphesi ile ¢ekilen kardiyak Manyetik Resonans goriintiilemesinde (MRI) kalbin
anatomik yapisi, odaciklar1 ve kapak yapilari ile damarsal yapilari tabii saptanmis olup
perikardiyal ve plevral effiizyon disinda patolojik bulgu saptanmamistir. Hasta halen

servisimizde tedavi altinda bulunmaktadir.

Tartisma: Li ve arkadaslarinin 83 COVID-19 hastas: iizerinde yaptiklar1 arastirmada
karsilagilan en sik bagvuru semptomlari ates, oksiiriik, balgam ve miyalji olarak bildirilmistir.°
Daha az siklikta ise bas agrisi, nefes darligi, karin agrisi/ishal, bogaz agrisi ve gogiis agrisi
bildirilmistir. Vakamizin bagvuru semptomlarina baktigimizda bildirilen tipik semptomlarla
uyumlu oldugu goriilmektedir.

Laboratuvar bulgularin baktigimizda ise hastamizda Ferritin ve CRP gibi akut faz
reaktanlarinin ve beyaz kiire artisinin oldugunu goérmekteyiz. Henry ve arkadaglarinin 21
caligmayi iceren bir meta-analizinde COVID-19 hastalarinda beyaz kiire, nétrofil sayisi, CRP,
Ferritin, D-dimer ve laktatin arttig1, lenfosit sayisi, hemoglobin, trombosit sayist ve albiiminin
ise azaldig1 kaydedilmistir.” Hatta bu degisimlerdeki derinlesmenin mortalite ile dogru orantili
oldugu da tespit edilmistir.” Bu acidan bakildiginda hastamizin laboratuar bulgularimin da
COVID-19 ile uyumlu oldugu sdylenebilir.

COVID-19 enfeksiyonlarinin en karakteristik Ozelliklerinden biri, akciger tomografisinde

rastlanan periferik/subplevral yerlesimli bilateral buzlu cam gorintileridir. Li ve
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arkadaslarinin ¢alismasinda 83 hastanin 81’inde (%97,6) buzlu cam manzarasi, %63,9’unda
konsolidasyon alanlari, %62,7’sinde interlobiiler septal kalinlasma ve %36,1’inde arnavut
kaldirim1 goriiniimii (crazy-paving pattern) sap‘[anmls‘ur.6 Ayni calismada 25 siddetli/kritik
seyir gosteren hastanin 7’sinde (%28) plevral effiizyon, 4’iinde (%16) ise perikardiyal
efflizyon saptanirken normal seyirli 58 hastanin higbirisinde plevral ya da perikardiyal
effiizyon saptanmatmlstlr.6 Wong ve arkadaglarinin 64 COVID-19 pozitif hastada akciger
grafisi ile akciger tomografisini karsilastirdigi ¢alismada da hastalarin yalnizca %3’linde
plevral effiizyon saptanmistir.®
Goriintlileme bulgularinin dagiliminin yasa gore degistigi de ¢aligmalarda gosterilen bir baska
durumdur. Song ve arkadaslari, buzlu cam manzarasi ve konsolidasyon opasitelerinin 50 yas
altindaki hastalarda sirasiyla %77 ve %23 oraninda goriiliirken 50 yas tistiindeki hastalarda ise
sirastyla %55 ve %45 oraninda goriildigiinii bildirmistir (istatistiksel olarak anlamli,
p<0,001).° Plevral ve perikardiyal effiizyon gibi atipik bulgularin yash hastalarda daha sik
rastlandig1 bildirilmistir."° Tiim bu veriler 1s181nda, hastamizin geng ve klinik semptomlariin
hafif olmasi, goriintiilemesinde goriilen plevral ve perikardiyal effiizyon bulgularini atipik
kilmaktadir.
Viral enfeksiyonlara sekonder miyokardit, perikardit ve perikardiyal efflizyon gelismesi,
kardiyoloji gilinliik pratiginin sik goriilen durumlarindan biridir. COVID-19’un da viral bir
patojen oldugu diisiiniildiigiinde hastamizda goriilen perikarditin, viral perikardit olabilecegi
asikardir. SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome), MERS (Middle East Repiratory
Syndrome) ve COVID-19 gibi Coronaviriis ailesi enfeksiyonlarinin, inflamatuar yaniti
arttirmak ve hipoksemiye yol agmak suretiyle myokardiyal hasara ve bu yolla da sol kalp
yetmezligi, aritmiler, miyokardit ve ani kardiyak arrest gibi komplikasyonlara yol agtigi
bilinmektedir.* Mart 2020°de Hua ve arkadaslari tarafindan ilk kez bir COVID-19 hastasinda
kardiyak tamponad bulgusu bildirilmistir.*?
Kardiyak hasar1 gosteren Troponin I (Tnl) gibi biyobelirteglerin yiiksek olmasinin COVID-19
hastalarinda prognostik  bir faktor olarak kullanilabilecegi ¢esitli  c¢alismalarda
bildirilmistir."*** Bu calismalarin birinde Huang ve arkadaslari, 41 hastanin 5’inde
miyokardiyal hasar saptandigim ve bunun artmus Tnl ile iliskili oldugunu bilrdirmistir.**
Miyokardiyal hasar gelisen 5 hastadan 4’iniin yogun bakim ihtiyacinin gelistigi
bildirilmistir.** 21 yasindaki bir COVID-19 hastasinda gelisen miyokardit tablosunun
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bildirildigi bir vaka sunumunda da hastanin bagvuru anindaki Tnl degeri normalin 4 kati
olarak bildirilmistir.”

Literatiirdeki bu bilgileri vakamiz 6zelinde degerlendirdigimizde, vakamizin acile bagvuru
anindaki Tnl degerinin normal sinirlarda oldugunu gérmekteyiz. Toraks BT de saptanan 11
mmlik perikardiyal effiizyonun kardiyak tamponad bulgusuna neden olmadigi, hem hastanin
kliniginde hem de kardiyak MRI ve EKO raporlarinda goriilmektedir. Bu nedenle hastaya
perikardiyosentez yapilma ihtiyact duyulmamaistir. Ancak perikardit tanis1 konularak tedavide
kolsisin baslanmasi Onerilmistir. Hastanin bilinen kardiyak hastalik Oykiisii olmadigindan,
perikardit tablosunun yeni mi gelistigi yoksa daha Onceden mi var oldugu net olarak
anlagilamamistir. Baz1 kaynaklarda miyokardiyal skar boyutunun degerlendirilmesi igin
taburculuktan bir siire sonra kardiyak MRI ¢ekilmesi Onerilmektedir.’® Vakamizda da
durumun net olarak degerlendirilmesi i¢in taburculuk sonrasi bu yontem planlanmaktadir.
Sonug olarak, her ne kadar COVID-19 enfeksiyonu igin klasik semptomlar ve klinik tablo
tanimlanmis olsa da plevral effiizyon ve perikardiyel effiizyon gibi bu enfeksiyon i¢in atipik
bulgular1 olan gen¢ bir hastada da COVID-19 enfeksiyonu tanisi akilda bulundurulmalidir.
Hastaligin semptom ve klinik bulgularinin net olarak anlagilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya

ve vaka bildirimine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Resim 1: Fibrotik bantlar

Resim 2: Perikardiyal efiizyon ve plevral eflizyon
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Ozet

‘Siyah Killi Dil’, dilin dorsal yiiziinde uzamig
filiform papillalarin tiy benzeri goriniimiindeki
benign lezyonudur. Toplumda gériilme sikhigi
%0,6-13 arasindadir. Predispozan faktorler arasinda
sigara kullanimi, yogun kahve/gay icilmesi, kotii
Abstract

‘Black Hairy Tongue’ is the beningn lesion with
hairy appearance of elongated filiform papillae on
the dorsum of tongue. Its incidence in the
population is about 0,6-13%. Predisposing factors

are smoking, heavily consumption of tea/coffee,

agiz hijyeni, trigeminal nevralji, kserostomi ve ilag
kullanimi  yer almaktadir. Biz, Kklaritromisin
kullanimina bagl gelisen bir ‘Siyah Killi Dil’
olgusu sunmay1 amagladik.

Anahtar kelimeler: Makrolid, Klaritromisin,
‘Siyah Killi Dil’

poor oral hygiene, trigeminal  neuralgia,
kserostomia and drug use. We aimed to report a
‘Black  Hairy Tongue’ case induced by
clarithromycin use.

Key words: Macrolide, Clarithromycin, Black
Hairy Tongue’
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Giris

‘Siyah Killr Dil’ (Black Hairy Tongue, Lingua Villosa Nigra) dilin dorsal yiizeyindeki filiform
papillalarda hipertrofi, hiperkeratoz, uzama ve hali benzeri tiiylii bir goériinlim olusturan,
kazanilmis benign bir lezyondur. * Toplumda, cografi degisimi olmakla beraber, goriilme
sikligi %0,6-13 arasindadir. * Dil sirtinda daha ¢ok siyah ya da siyah-kahverengi degisiklik
yapmasina karsin sar1, yesil gibi renklerde de goriilebilir. % Inspeksiyonda uzamus filiform
papillalar goriilebilir, siklikla asemptomatiktir ve hastalar daha ¢ok estetik goriinti
kaygilartyla bagvurur. ? Etiyolojisinde kétii agiz hijyeninin yanisira sigara, alkol, asir1 cay-
kahve tiiketimi, ilag kullanim1 yer almakta olup ilaglar arasinda antasitler, lityum, lansaprazol
ve ozellikle antibiyotik kullanimi (eritromisin, penisilinler, doksisiklin, linezolid, neomisin)
6ne ¢ikmaktadir. »° Tanis1, inspeksiyonda uzamis ve renkli filiform papillalarin gériilmesiyle
konur. Tanmi igin ¢ogunlukla biyopsi gerekmez ancak nadiren dermoskopi kullanilmasi
gerekebilir. 2 Ayiric1 tanisinda dili siyaha boyayan etkenler, oral tiylii l6koplaki, akantosis
nigrikans, konjenital lingual melanotik makiiller, konjenital melanositik neviis, premalign
l6koplaki, skuamoz hiicreli karsinom ve hipertrofik herpes virlis enfeksiyonu yer alir. !
Tedavisinde dilin fircalanmasi, oral nistatin gibi antifungaller, retinoidler, B kompleks

vitaminleri kullanilmaktadir.

Olgu: 47 yasindaki erkek hasta poliklinigimize dilde siyah renk degisikligi sikayetiyle
basvurdu. Hastanin Oykiisiinden 10 giin 6nce baska bir merkezde alt solunum yolu

enfeksiyonu nedeniyle klaritromisin tedavisi aldigi ve antibiyotigin 7. giiniinde dildeki renk

-----
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Ozgegmisinde 8 yildir Tip 2 diyabet hastas1 oldugu ve bu nedenle kombine oral antidiyabetik
kullandig1, 25 yil 6nce peptik iilser nedeniyle mide rezeksiyon operasyonu oldugu ama su an
sikayetinin olmadig1 ve diizenli antasit ila¢ kullanmadig1, herhangi bir malign hastalik dykiisii
olmadigi, 30 yildan beri giinde 1 paket sigara ictigi, alkol kullanmadigi, ortalama siklikta
cay/kahve tiiketimi oldugu ve diizenli olmasa da dis fircalama aligkanlig1 oldugunu 6grenildi.
Hastanin fizik muayenesinde, dilin filiform papillalarinda hipertrofi ve siyah-kahverengi tiiye
benzer lezyonlart oldugu tespit edildi (Resim1). Genel fizik muayenesinde baska bir patoloji
saptanmadi. Tetkiklerinde tam kan sayimi, demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin,
vitamin B12, folik asit degerleri normal sinirlardaydi. Hastaya sigarayr birakmasi ve
klorheksidinli gargara ile agiz gargarasi yapip dilini firgalamas1 tavsiye edildi. Oral nistatin
tedavisi baslandi ve tedavinin 12. giiniindeki kontroliinde dilindeki lezyonlarin biiyiik oranda

diizeldigi tespit edildi (Resim?2). Hastadan bilgilerinin yaymlanmasi konusunda onam alindi.

Resim 1. Resim 2.

Tartisma:
‘Siyah Killi Dil’, dildeki filiform papillalarin hipertrofisi, hiperkeratozu ve uzamasi ile
seyreder. ! Filiform papillalarda biriken keratinize bantlarmn tiiylii goriiniime yol actigi

bildirilmistir. > ‘Siyah Killi Dil’ ayric1 tanmist yapilirken 6zellikle siyaha boyanmus dil, oral
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titylii 16koplaki, pigmente fungiform papilla, akantozis nigrikans dislanmahdir. °> Siyaha
boyanmis dil gdriinlimiine minosiklin ve bizmut subsalisilat basta olmak {izere bir¢ok ilag ve
kimyasal madde yol agabilir. ° Ancak ‘Siyah Killi Dil’ den farkli olarak filiform papillalarda
uzama goriilmez. ® Oral killi 16koplaki genellikle AIDS’li hastalarda dilde gériilen diizensiz
beyaz kenarli lezyonlardir. * Fungiform papillalar siklikla siyah irkta gériilen ve dilin ug ve
lateralinde yerlesen lezyonlardir. > Akantozis nigrikans ise ¢ogunlukla malignitelere eslik
eden, dilde papiiler tarzda uzama gosteren bir lezyondur ve dudak tutulumu da eslik edebilir.
‘Siyah Killi Dil’ olusumuna birgok faktdr neden olabilir. Bunlar arasinda sigara icmek, ¢ok
fazla siyah ¢ay, kahve tiiketmek, alkol kullanimi, kotii agiz hijyeni, genel bir diiskiinliik, bas-
boyun bolgesine yakin zamanda radyoterapi uygulanmasi, maligniteler ve ila¢ kullanimi
sayilabilir. * Her ne kadar sigara icmek risk faktorleri arasinda yer alsa da arada sirada sigara
icmek ‘Siyah Killi Dil’ olugma riskini ¢ok hafif artirmaktadir. ! Hastanin uzun yillardir sigara
kullanmasina ragmen dilinde renk degisikligi olmay1p antibiyotik kullanimindan hemen sonra
dilindeki sikayetlerinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle sigara kullanimi durumu dislandi. Ayrica
tedavi sirasinda ve sonrasinda sikayetleri sigara kullanmasina ragmen geriledigi icin sigaray1
predispozan faktor olarak degerlendirmedik. Hastamizin asir1 ¢ay/kahve tiiketimi de soz
konusu degildi.

‘Siyah Killi Dil’ olusumuna yol agan ilaglar arasinda antibiyotikler en fazla yer
tutmaktadir. Antibiyotikler i¢inde 6zellikle penisilin, eritromisin, doksisiklin, neomisin ‘Siyah
Killi Dil” olusumu ile iliskilendirilmistir. ! Bizim hastamizin ‘Siyah Killi Dil’ olusumunda
yaklagik 10 giin 6nce klaritromisin kullanim 6ykiisii s6z konusudur. Klaritromisin, makrolid
grubu bir antibiyotiktir. Her ne kadar literatiirde Kklaritromisin ile iliskili ‘Siyah Kiullv Dil’
olgusu bildirilmemis ise de yine makrolid grubu bir antibiyotik olan eritromisin nedeniyle

olusan ‘Siyah Killi Dil’ olgusu bildirilmistir. ' Klaritromisine bagh gelisen yan etkilerde
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‘Siyah Killi Dil’ yer almamaktadir. Bu yonden bakildiginda nadir goriilen bir olgu oldugu ileri
siiriilebilir. ila¢ kullaniminda ortaya ¢ikan bir advers etki acisindan neden-sonug iliskisinin
kurulmasi igin bir¢ok skala, algoritm ve nomogramlar gelistirilmis olup Naranjo nomogrami
bunlar i¢inde en fazla ragbet gorenidir. ° Naranjo kriterlerine gdre 1-4 puan arasi skorlar
‘olas1’ neden olarak degerlendirilmektedir ve olgumuz skorlandiginda 3 puan almistir.

Sonug: ‘Siyah Killi Dil’, dil ylizeyinde uzamis filiporm papillalar ve ¢ogunlukla siyah renk
degisikligi ile karakterize, nadir goriilen beningn bir lezyondur. Antibiyotik kullaniminin
‘Siyah Killi Dil’ olusumuna yol agtigi bildirilmistir. Bizim olgumuzda ‘Siyah Killi Dil’
gelisme nedeni genisletilmis naranjo Kriterlerine goz oniine alindiginda ve diger predispozan
faktorler dislandiginda olasilikla klaritromisindir. Burada, daha once literatiirde

rastlanilmamus, klaritromisin kullanimina bagli gelisen nadir bir ‘Siyah Killi Dil’ olgusu

sunulmustur.
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Amag: Proton Pompa Inhibitorleri (PPI), asit peptik
olarak yazdig1 bildirilmistir. Bu arastirmada aile

hastaliklarin tedavisinde giderek artan oranlarla

) hekimlerinin PPl regetelendirme  verilerinin
recete edilmektedir. PPI’nin, en sik yazilan ilag

taranmasi amaglanmistir.
gruplarindan oldugu, regete maliyeti agisindan en
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Gerec-Yontem: Retrospektif tanimlayici tipteki
aragtirmada etik izinler alindiktan sonra Sakarya’da
dort Aile Hekiminin, PPI’yi igeren recete sayilari,
yazilan etken maddelerinin dagilimlari, girilen ICD-
10 tan1 kodlari, cinsiyet ve yas dagilimlariyla ilgili
veriler Aile Hekimligi Bilgi Sistemlerinden geriye
doniik 3 yillik (01.08.2014-31.07.2017) tarannmustir.
Bulgular:Calismaya katilan Aile Hekimlerine
kayitli toplam 15.386 kisinin oldugu, 01.08.2014—
31.07.2017 tarihleri arasindaki toplam muayene
sayilarinin 154.480, yazdiklar1 toplam ilag sayisinin
462.334 oldugu, bu ilaglarin toplam 132.081 adet
recetede yer aldigi, bu regetelerin 16.965'inde
PPI’nin bulundugu, PPI recetesi oraninin % 12,84
oldugu belirlendi. PPI recetelerindeki 6 farkl1 etken
maddenin % 34,53’ esomeprazol, % 27,93’i
lansoprazol, % 24,11’i pantoprazol idi ve girilen
ICD-10 tam1  kodlarinda ilk {i¢  sirada

ABSTRACT

Aim: Proton pump inhibitors (PPIs) are prescribed
increasingly in the treatment of acid-peptic
diseases. PPIs are reported to be one of the most
prescribed drug groups, leader in prescription costs,
over and long-term prescribed (4-12 months). We
aimed to scan the PPIs prescription data of Family
Doctors.

Methods: In this descriptive study, the number of
prescriptions containing PPIs, the distribution of
active substances, ICD-10 diagnosis codes, age,
gender data of four family doctors in Sakarya were
scanned through Family Medicine Data System
retrospectively for 3 years (01.08.2014-31.07.2017)

after ethical permission.

gastrodzofajiyal refli hastaligi (% 82,68), dispepsi
(% 1,86), peptik iilser( % 1,66) oldugu belirlendi.
PPI regetelerinin % 61,22 sinin kadin, % 38,78 inin
erkek hastalara ve en fazla 41-60 yas (% 38,69), ve
61-80 yaslar1 arasinda (% 37,73) yazildig1 saptandi.
Sonu¢: Calismamizda yaklasik her 8 receteden
birinde PPi’nin yer aldigi bulunmustur. PPInin %
43,46’s1 60 yas istii bireylere yazildigindan, bu yas
grubunda ortaya ¢ikabilecek ilag etkilesimlerine ve
yan etkilere karsi daha ihtiyath yaklagilmasi
gerekmektedir.  Tam1  kodlarindaki  diizensiz
dagilimm, Sosyal Giivenlik Kurumu’nun sik
araliklarla degisen geri 6deme uygulamalari ve
hekim aligkanliklarinin  bir sonucu olabilecegi
distintilmektedir. Akiler ilag kullanimi ilkelerinin
PPI icin de uygulanmasi gerekmektedir. Anahtar
Kelimeler: Aile Hekimligi, Proton Pompa
Inhibitorleri, Regete

Results: It was determined that there were 15.386
persons registered to four Family doctors, total
numbers of examinations are 154.480, total
numbers of prescribed drugs are 462.334 in total of
132.081 prescriptions, PPIs are in 16.965
prescriptions with a ratio of 12,84%. Esomeprazole
was  34,53%, lansoprazole was  27,93%,
pantoprazole was %24,11% of the 6 different active
substances. The top three of ICD-10 diagnosis
codes were gastroesophageal reflux disease
(82,68%), dyspepsia (1,86%), peptic ulcer (1,66%).
Females were 61,22% and males were 38,78% of
all PPIs prescribed patients and PPIs were
prescribed mostly in 41-60 years(38,69%) and 61-
80 years(37,73%).
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Conclusions: We determined that PPIs are in one
of eight prescriptions. Attention should be paid to
drug interactions and adverse effects in persons
over 60 years considering that 43,46% of PPIs are

prescribed in this group. The irregular distribution

alterations in repayments of Social Security
Institution and habits of doctors. The principles of
rational drug use should be applied also for PPlIs.
Key words: Family medicine, Proton pump

inhibitors, Prescription

in diagnosis codes may be associated with

GIRIS

Ulser tedavisinde kullanilan ilaglarin kullanimi1 son yillarda énemli dlgiide artmustir ! Bunlar
arasinda Hj reseptor antagonistlerinin kullanimi azalirken etkinliklerinin ve farmakokinetik
profillerinin daha {istiin olmas1 nedeniyle proton pompa inhibitdrlerinin (PPI) kullanimi 4 kat

12 PP, mide asidi iligkili hastalik ve semptomlarin tedavisinde

artls gostermistir
kullanilmakla birlikte bu hastaliklarin sikliginda bir artis olmamasi artan PPI recete sayilari
konusunda endise uyandirmaktadir . PPi genellikle iyi tolere edilir, ancak uzun siire
kullanilmalar1 tehlikeli olabilecek bazi yan tesirlere yol acabilir 4 PPI’nin asir1 regete
edilmesi Ozellikle gastrointestinal yan tesirlerin ortaya ¢ikmasinda bir artis yapabilir ve
hastalarin yarardan gok zarar gorebilecekleri bir tibbi sorun teskil etmektedir °. Ayrica, PPi
diger asid inhibe edici ajanlardan daha pahali olup saglik harcamalarindaki payr gittikce
artmaktadir PPI'nin biiyiik g¢ogunlugunun birinci basamakta saglik hizmeti veren
kurumlarda regete edildigi ve hastalarin gogunda PPI kullanim ihtiyacini agiklayacak bir tam

kaydi olmadigi da bildirilmistir ’. Bu ¢aligmanin amaci, Sakarya ilinde birinci basamakta

PPI’nin regetelendirilme verilerinin arastirilmasidar.
METOD
Calisma dizayn ve veri toplama

Bu calisma retrospektif ve tanimlayici tipte bir arastirmadir. Sakarya’da calisan dort Aile

Hekiminin, Aile Hekimligi Bilgi Sistemlerinden geriye doniik olarak 3 yillik (01.08.2014-
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31.07.2017) PPI’yi igeren regete sayilari, yazilan etken maddelerinin dagilimlari, girilen ICD-
10 tan1 kodlari, cinsiyet ve yas dagilimlariyla ilgili veriler taranmistir. Caligma, Sakarya
Universitesi ~ Girisimsel =~ Olmayan  Etik  Kurulunun  26.07.2017  tarih  ve

71522473/050.01.04/141 sayil1 izni alindiktan sonra baglatilmistir.
Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi Word Office ve Excel programlari kullanilarak elle hesaplama

sonucunda olusturulmustur.
BULGULAR

PPIyi iceren regete sayilart ve yiizdeleri

Calismaya katilan dort Aile Hekiminin kayith niifusunda toplam 15.386 kisinin yer aldigi,
01.08.2014-31.07.2017 tarihleri arasindaki 3 yilda yaptiklari toplam muayene sayilarinin
154.480 oldugu, yazdiklar1 toplam ilag sayisinin ise 462.334 oldugu saptandi. Bu ilaglarin
toplam 132.081 adet regetede yer aldigi ve bu regetelerin 16.965'inde PPI’nin bulundugu
belirlendi. PPI regetesi oranmin % 12,84 oldugu saptandi. Bu sayilarm ve yiizdelerin yillara
gore dagilimlar1 Tablo 1°de gosterilmektedir.

PPIyi iceren recetelerdeki etken maddelerin dagilimi

PPI regetelerindeki 6 farkli etken maddenin % 34,53’{i esomeprazol, % 27,93’ii lansoprazol,
% 24,11°i pantoprazol, % 11,17’si rabeprazol, % 1,32’si omeprazol, % 1,04’ dexrabeprazol
idi (Sekil 1).

PPIyi iceren recetelerdeki ICD-10 tani kodlarinin dagilimi
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PPI icin girilen ICD-10 tan1 kodlar1 tarandiginda, ilk sirada Gastrodzofajiyal Reflii Hastalig
(% 82,68), ikinci sirada Dispepsi (% 1,86), iigiincii sirada Peptik Ulser (% 1,66) oldugu
belirlendi.

PPIyi iceren regetelerin cinsiyet ve yas dagilimi

PPI recetelerinin cinsiyet dagilimma bakildiginda % 61,22’sinin kadin, % 38,78’inin erkek
hastalar oldugu saptandi. Yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda ise en yiiksek yilizdenin
41-60 yas arasinda (% 38,69) oldugu, ikinci sirada ise 61-80 yas arasinda (% 37,73) oldugu
gozlemlendi (Sekil 2). Yas gruplarina gore diger dagilim yiizdeleri ise 0-20 yas araligi %

1,38; 21-40 yas aralig1 % 16,57; 80-100 yas aralig1 % 5,63 olarak saptand1 (Sekil 2).

TARTISMA

Bu calismada, Sakarya ilinde birinci basamakta PPI recete verileri incelenmis olup calismaya
dahil olan dort Aile Saglhigi Merkezinde yazilan toplam recetelerin % 12,84’{inii PPI’nin
olusturdugu saptandi. Ayrica PPI iginde etken madde olarak en fazla esomeprazol’iin tercih
edildigi, PPI’nin en fazla gastrodzofajiyal reflii hastalig1 igin, en fazla kadinlara ve en ¢ok 41-
60 yas aralifinda regete edildigi verileri elde edildi.

Asid baskilayict ajanlar, gastrointestinal sistemin asid-kaynakli hastaliklariin
tedavisinde cerrahi yontemlerin yerini azaltmayi saglamistir 8 Bu ajanlar i¢inde PPI, hem
semptomlar1 azaltmadaki hem de farmakokinetik a¢idan iistiinliikleri nedeniyle Hy reseptor
antagonistlerinin yerini almistir ® Bununla birlikte, PP] regete edilirken rehberlere uyulmadigi
ve bunun da asir1 PPI recetesi yazilmasima yol agtig1 bildirilmistir % Bu durum PPI’nin akilci
olmayan sekilde kullanildigimi akla getirmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, akilcr ilag
kullantmin1 dogru ilaci, dogru klinik taniya, dogru dozda, yeterli siirede uygulamak olarak

tanimlamaktadir *°.
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PPI recetelerinin biiyiik cogunlugunun birinci basamak saglik hizmeti veren
kurumlarda yazildig: bildirilmistir ! irlanda’da birinci basmakta yapilan bir ¢alismada, 2017
yilinda, bir ayda yazilan tiim recetelerin % 20’sinin PPI icerdigi ve PPI recetelerinin %
80’ninin de uzun siireli tedavi igin yazildig: rapor edilmistir 2. Aym ¢alismada en gok
esomeprazol etken maddesinin recete edildigi bildirilmistir 2 Benzer sekilde, bizim
calismamizda da 3 wyillik Aile Saghg Merkezi recete verileri retrospektif olarak
incelendiginde yazilan tiim regetelerin % 12,84iiniin PPI’yi igerdigi ve esomeprazoliin en
fazla recete edilen etken madde oldugu saptanmustir. irlanda’daki calismada yasla birlikte
PPi’nin kullanimimin arttig1 da saptanmustir ‘2. Bizim ¢alismamizda da bununla uyumlu olarak
PPI recetelerinin en fazla 41-60 yas (% 38,69) ve 61-80 yas araliginda (% 37,73) yazildig
saptanmustir. Almanya’da yapilan bir diger calismada, 2005-2013 yillar1 arasinda PPi
regeteleme verileri analiz edilmis ve 2005°te % 8,2 olan regete oraninin % 16,2’ye ¢iktig1 ve
PPI regetelerinin bilyiik c¢ogunlugunun pratisyen hekimler tarafindan recetelendigi
saptanmigtir B Aym ¢alismada, bizim calismamizin sonuglariyla uyumlu olarak PPi’nin
kadinlara daha fazla recete edildigi ve regetelemenin yasla birlikte arttigi bildirilmistir 3
Danimarka’da yapilan bagka bir calismada da mide asidini baskilamak i¢in yazilan tiim
regetelerin % 96,8’ini PPI’'nin olusturdugu, recete edilen PPI’nin % 94,4’iiniin birinci
basamak saglik kurumlarinda yazildig1 ve yasla birlikte PPI regetelenmesinin artti§1 rapor
edilmistir **.

PPI, asid peptik hastaliklarin 6zellikle de gastrodzofajiyal reflii hastaligmin
tedavisinde anahtar rol oynamaktadir 3 Bizim c¢alismamizda PP’nin % 82,68 gibi ¢ok
yiiksek bir ylizdeyle, en fazla gastro6zofajiyal reflii hastaligi tan1 kodu girilerek regete edildigi

saptanmistir. Benzer sekilde, birinci basamakta uzun dénem PPI kullanimini arastiran bir
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calismada da PPI’nin en fazla reflii semptomlar1 veya dogrulanmis bir gastrodzofajiyal reflii

hastalig1 i¢in regete edildigi bildirilmistir *°.

Sonug olarak, PPI’yi iceren recetelerin sikliginda son yillarda biiyiik bir artis olmustur

ve bu regetelerin biiyiikk c¢ogunlugunun birinci basamakta yazildig1 goriilmektedir. Bu

calismada birinci basamakta dort Aile Sagligi Merkezi’nden elde edilen PPI regete verilerinin

daha fazla sayida ve genisletilmis calismalarla desteklenmesi PPI’nin asir1 regetelenmesinin

oniine gecmek icin gerekli adimlar1 planlamak, PPI recetelendirme konusunda hekimleri

bilgilendirmek ve farkindalik olusturmak acisindan faydali olacaktir.

Tablo 1. Birinci basamakta muayene ve recetelendirme verilerinin ve PPI recetelerinin

say1 ve yiizdelerinin 3 yillik dagilim

Toplam Toplam Toplam Recete PPI igeren Toplam
Muayene Sayisi lag Sayist Sayisi Regete Sayist ve Yiizdesi
01.08.2014 — 31.07.2015 54,560 161,843 48,397 6084 / %12,57
01.08.2015 - 31.07.2016 47,989 154,953 42,623 5643 / %13,23
01.08.2016 — 31.07.2017 51,931 145,538 41,061 5238 / %12,76

24,11%

11,17%

TUM PPi RECETELERI

1,32%_1,04%

27,93%

34,53%

B ESOMEPRAZOL - 34,53%

B LANSOPRAZOL - 27,93%

B PANTOPRAZOL - 24,11%
RABEPRAZOL - 11,17%

B OMEPRAZOL - 1,32%

m DEXRABEPRAZOL - 1,04%

Sekil 1. PPI recetelerindeki etken maddelerin yiizdeleri.
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YAS DAGILIMLARI

5,63%1,38%

‘ ’ 16,57%

38,69%

37,73%

mO0-20vyas %1,38
21-40vyas %16,57
41 - 60 yas %38,69
61- 80 yas %37,73

m 81-100vyas %5,63

Sekil 2. PPI recetelerinin yaslara gore dagilimi
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