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Degerli Editor;
Bu yazida “Kemoterapi Alan Meme Kanserli
Kadinlarin Agr1  Distresi  Siddeti ve Yorgunluk

Diizeyleri Arasindaki Iligki: Tanimlayic1 Kesitsel Bir
Calisma” isimli aragtirma makalesine fiziyatrist bakis
acistyla katki sunmak ve bilgilerimi paylagmak
istiyorum'.

Mevcut caligmada gorsel analog skala (VAS) ile
meme kanseri tanili kadin hastalarin agri diizeyi
sorgulanmigtir. Ama istatistiksel analizlerde VAS
diizeyi ile hastalarin kisa yorgunluk envanteri ya da
agr1 distresi Olgegi toplam puani ve alt grup puanlari
arasindaki iligki karsilagtirillmamistir. Bunun yerine
agri i¢in ilag kullanma durumu ve ilag kullaniliyorsa
eger kullanilan ilag tiirleri (parasetamol, non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar) ile kisa yorgunluk envanteri ve
agr1 distresi Olgegi toplam ve alt grup puanlari
arasindaki  iliski  karsilastirilmustir.  Literatiirde
bilindigi tizere bircok rahatsizlikta agri siddetinin
artmasinin anksiyete ve depresyon diizeyinde artisa
yol agtigr bilinmektedir™. Yani agrn siddeti ile
anksiyete ve depresyon diizeylerinin korelasyon
gosterdigini soyleyebiliriz. Bu agidan da mevcut
calismaya bakacak olursak VAS diizeyi ile kisa
yorgunluk envanteri ve agr distresi 6lgegi toplam ve
alt grup puanlarinin karsilagtirilmasi gerekirdi. Ciinkii
VAS diizeyindeki artig 6zellikle agri distresi Olgegi
toplam ve alt grup puanlart ile korelasyon
gosterebilirdi. Mevcut ¢alismadaki agri i¢in kullanilan
ilag tiirlerinin agr1 distresi 6lgegi alt grup puanlart ile
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iligskisi de bu yilizden kaynaklanmis olabilir. Ciinkii
agrt  yonetiminde  genel  olarak  hastalarin
komorbiditeleri ve agri siddetleri basta olmak iizere
analjezik tercihi bircok faktdre bagli olarak
degismektedir. Ozellikle fizik tedavi ve rehabilitasyon
hekimleri gibi giinliik poliklinik pratiginde ¢ok fazla
agrilt hastalarla ilgilenen boliimlerde analjezik se¢imi
biiyiik onem tasimaktadir. Cilinkii dogru analjezik
secimi bir piramit seklinde agr1 siddeti basta olmak
iizere birgok faktore gore degismektedir™. Mevcut
calismaya da bu bilgiler 1s18inda bakacak olursak,
hastalarin VAS diizeyi ile analjezik se¢imi degismis
olabilir ve bu nedenle de analjezik tiirleri ile agr1
distresi dlgegi alt grup puanlari arasinda iliski olusmus
olabilir. Yani agr1 kesici ilag tiirlerine bagh olarak
degil de agr1 siddetine bagl olarak agr1 distresi dlgegi
alt grup puanlarinda degisim gozlenmis olabilir. VAS
diizeyi ile agr1 distresi Olgegi ve kisa yorgunluk
envanteri toplam ve alt grup puanlart Dbirebir
karsilagtirilmadigr i¢in de bunu tam olarak tespit
etmek miimkiin olmamustir.

Sonug olarak, kanser hastalari bir¢ok agidan &zellikli
hastalardir. Bu hastalarda yorgunluk, agri, agr1 distresi
gibi durumlar sik olarak gdzlenmektedir. Bu
parametreler hastalarin  cerrahi olup olmamasi,
cerrahinin tipi, alinan kemoterapi tipi, radyoterapi
uygulanip uygulanmamasi, aile desteginin olup
olmamasi, tani Oncesi agri algisi, tedavi sirasindaki
agrt siddeti, komorbiditeler ve hastalarin sosyo-
ekonomik diizeyi bagta olmak {izere bircok faktorle
iligkili olabilir. Mevcut ¢alisma da bu agidan literatiire
onemli katki  saglayacaktir. Ileride yapilacak
¢aligmalarda bu ¢aligmadaki verilerin disinda yukarida
belirtilen hususlarin da dikkate alinmasinin 6nemli
olacagini diislinliyorum.
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Histopatolojik Tani Uyumu

Ozlem SARAYDAROGLU', Selin YIRMIBES

' Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Patoloji Anabilim Dali, Bursa.

Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, T1bbi Patoloji Boliimii, Bursa.

OZET

Tiikiiriik bezi ince igne aspirasyon sitolojisi (IIAS) raporlamasinda, lezyonlarin malignite riskinin gruplandirilmasi ve standart terminolojinin
kullanim1 hedeflenerek Milan Siniflandirma Sistemi ortaya ¢ikmugtir. Calismada, tiikiiriik bezi lezyonlarinda {{AS’nin tam uyumlulugunun
degerlendirilmesi ve Milan Sistemi kullanilarak sitolojik degerlendirmenin dogruluk oraninin saptanmas: amaglanmistir. Ocak 2011- Subat
2023 yillar1 arasinda, merkezimizde tiikiiriik bezi 1IAS ve eksizyonel biyopsi uygulanmis olup histopatolojik tanisina ulagilabilen 270
hastadan olusan ¢alisma grubu olusturuldu. IIAS tanilar1 biyopsi sonuglari ile karsilastirildi. Testin neoplaziyi ve maligniteyi saptamadaki
duyarlihigl, o6zgiilliigi, pozitif/negatif belirleyicilik degerleri ve dogruluk orani hesaplandi. Her tan1 kategorisi i¢in malignite riski degerleri
yiizde olarak saptandi. 270 olgunun IIAS tanilart %9,6 tanisal olmayan, %21,1 non-neoplastik, %2,2 6nemi belirsiz atipi, %48,5 benign,
%2,6 malignite potansiyeli belirsiz, %10,4 malignite siiphesi ve %5,6 malign seklindeydi. Non-neoplastik tanisi alan olgularin histopatolojik
tan1 uyum oranmi %40,4’tii. Non-neoplastik tanisi alan olgularin en sik karistig1 antite Warthin tiimorii olarak belirlendi. Benign olgularda tami
uyumu %87,8, timdr alt tip uyum orani ise %94,4°tii. Benign grupta en sik saptanan tani pleomorfik adenomdu. Malignitenin saptanmasinda
1IAS duyarliign %64, dzgiilligii %94,2, pozitif ve negatif belirleyicilik degerleri sirastyla %74,4 ve %90,8, yontemin dogruluk orani ise
%387,8 bulundu. Neoplazi saptanmasinda ise duyarhilik %83,3, 6zgiillik %67,6, pozitif ve negatif belirleyicilik degerleri sirasiyla %93.,9 ve
%40,3, yontemin dogruluk orani %81,1 olarak saptandi. Tiikiiriik bezi lezyonlarinda [IAS’nin Milan Sistemi kullanilarak raporlanmasimn,
klasik morfolojik &zellikler gosteren lezyonlarda yiiksek tanisal dogruluk gosterdigi gosterilmistir. Bu smiflama, 6zellikle ara tanilarda ve
siipheli lezyonlarda, tani standardizasyonunu saglamanin yani sira her kategori i¢in malignite riskini de belirttiginden tiim merkezler
tarafindan kullanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ince igne aspirasyonu. Histopatoloji. Milan. Sitoloji. Tiikiiriik bezi.

Histopathological Diagnostic Correlation of Salivary Gland Fine Needle Aspiration Cytologies Evaluated According
to the Milan Classification System

ABSTRACT

The Milan Classification System has emerged with the purpose of using standart terminology and categorizing risk of malignancy for
salivary gland lesions, when reporting fine needle aspiration cytology (FNAC). This study aimed to evaluate the diagnostic compatibility of
FNAC in salivary gland lesions and to determine the accuracy of cytological evaluation using the Milan System. A study group of 270
patients who underwent salivary gland FNAC and excisional biopsy in our center, between January 2011 and February 2023, was formed.
FNAC diagnoses were compared to biopsy results. The sensitivity, specificity, positive/negative predictive values and accuracy of the test in
detecting neoplasia and malignancy were calculated. Risk of malignancy was given as percentage for each diagnostic category. FNAC
diagnoses of 270 cases were 9.6% non-diagnostic, 21.1% non-neoplastic, 2.2% atypia of undetermined significance, 48.5% benign, 2.6%
uncertain malignant potential, 10.4% suspicious for malignancy, and 5.6% malignant. The histopathological diagnostic compatibility rate for
non-neoplastic category was 40.4%. Warthin tumor was the most frequently misdiagnosed entity as non-neoplastic. For benign cases,
diagnostic compatibility was 87.8% and tumor subtype compatibility was 94.4%. The most common diagnosis in the benign group was
pleomorphic adenoma. For detecting malignancy, the sensitivity of FNAC was 64%, specificity was 94.2%, positive and negative predictive
values were 74.4% and 90.8%, and the accuracy of the method was 87.8%. For detection of neoplasia, the sensitivity was 83.3%, the
specificity was 67.6%, and the positive and negative predictive values were 93.9% and 40.3%, respectively, and the accuracy rate of the
method was 81.1%. Reporting of FNAC in salivary gland lesions using the Milan System has been shown to provide high diagnostic
accuracy in lesions with classical morphological features. This classification should be in all centers, especially in intermediate diagnoses
and suspicious lesions, as it not only provides diagnostic standardization, but also indicates the risk of malignancy for each category.

Keywords: Cytology. Fine needle aspiration. Histopathology. Milan. Salivary gland.
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Tikiirik bezi lezyonlarinda ince igne aspirasyon
sitolojisi (IIAS), operasyon &ncesinde tamsal ve
tedaviyi yonlendirici olmasi nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hizli, kolay uygulanabilir, giivenli
ve uygun maliyetli bir prosediirdiir'”. Pre-operatif
[IAS uygulamasiyla neoplastik ile non-neoplastik
lezyonlarin, neoplastik lezyonlar arasindan ise benign
ve malign lezyonlarin ayrimi ve primer ile metastatik
lezyonlarin ayirt edilmesi saglanarak hastanin klinik
yonetimine yon verilmesi amaglanmaktadir'™.

[IAS’nin tiikiiriik bezi lezyonlarinda artan kullanimu,
sitolojik tan1 i¢in pratik ve kolay anlagilir, uluslararasi
diizeyde kabul goren bir raporlama sistemine olan
ihtiyaci dogurmustur. Bu amagla 2018 yilinda
“Tikirik Bezi Sitopatolojisinin Raporlamasinda
Milan Sistemi” (TBSRMS) ortaya konmustur. Bu
siniflandirma sistemi her tan1 kategorisi igin malignite
riskinin gruplandirilmasina dayanmaktadir. Ayrica,
standart bir terminoloji  kullamimi  saglanarak
klinikopatolojik ortak bir dil olusturulmasi ve tanisal
belirsizliklerin ortadan kaldirilmas: hedeflenmistir™.

TBSRMS 6 tanisal kategori igermektedir: 1) tanisal
olmayan sitoloji (TOS), 2) non-neoplastik, 3) dnemi
belirsiz atipi (OBA), 4a) neoplazi — benign, 4b)
neoplazi — malignite potansiyeli belirsiz (MPB)
tikiirliik bezi neoplazisi, 5) malignite sliphesi (MS) ve
6) malign (Tablo I). Her tan1 kategorisi i¢cin malignite
riski belirtilmekte ve buna gore klinik yaklasim
degismektedir™®.

Tablo 1. Milan Siniflandirma Sistemi’ne gore tanisal
kategoriler

Tanisal Olmayan Sitoloji
Non-neoplastik

Onemi belirsiz atipi
Neoplazi

4a. Benign

4h. Malignite potansiyeli belirsiz tikuriik bezi
neoplazisi

Malignite sliphesi
Malign

N~

Tiikiirik bezinde inflamatuar ve diger non-neoplastik
lezyonlarin tedavisinde siklikla cerrahi olmayan
yontemler tercih edilmektedir. Neoplastik bir
lezyonun benign ya da diigiikk dereceli olmasi kisitli bir
cerrahi girisime yonlendirirken, 1IAS’de yiiksek
dereceli bir lezyonun tanimlanmas: radyoterapi
ve/veya lenf nodu diseksiyonunu icerecek sekilde
daha radikal bir cerrahi yaklasimina yol agabilir. Bu
nedenle, tikiirik bezi lezyonlarinda klinik ve
radyolojik bulgularin yeterli ve uygun bir sitolojik
ornek ile birlestirilmesi, ameliyat Oncesi tedavi
planlamasina rehberlik edebilir ve bazi vakalarda
cerrahi ihtiyacini ortadan kaldirabilir’.
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Mevcut ¢alismada, 12 yillik siire igerisinde
merkezimizde 1IAS  uygulanan tiikiirik bezi
lezyonlarinda histopatolojik tan1 uyumlulugunun

degerlendirilmesi amaglanmistir. Bunun yam sira,
TBSRMS uygulandiginda 1IAS testinin dogruluk
orant ve her tani kategorisi i¢in malignite riski
hesaplanarak literatiir bulgulariyla birlikte
tartisilmistir.

Gereg ve Yontem

Ocak 2011- Subat 2023 yillar1 arasinda merkezimizde
tiikiiriik bezi IIAS uygulanan 760 olgu patoloji
raporlarindan retrospektif olarak incelendi. Bu
olgulardan  merkezimizde  eksizyonel  biyopsi
uygulanmig ve histopatolojik tanisina ulagilabilen 270
hasta ¢aligma grubuna dahil edildi. Hastalarin yas ve
cinsiyet bilgileri, lezyon yerlesimi, IIAS ve biyopsi
tanilar1 patoloji raporlari ve hastane veri tabanindan
elde edildi. Caligma icin Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 16
Mayis 2023 tarih, 2023-11/17 nolu karari ile onay
alind1.

Merkezimizdeki rutin uygulamaya uygun olarak, 22-
23 gauge ince igne ile aspire edilen materyalden
hazirlanan tiim yayma preparatlar havada kurutularak
fiksasyon saglandiktan sonra May Griimwald Giemsa
ile boyandi. Histopatolojik inceleme icin %10’luk
notral formalin ile fikse edilen cerrahi rezeksiyon
orneklerinden hazirlanan 2-3 um kalinhiginda kesitler
hematoksilen-cozin ile boyandiktan sonra incelendi.

Caligmaya dahil edilen sitolojik  materyaller
sitopatoloji  konusunda deneyimli iki patolog
tarafindan degerlendirilirken biyopsi orneklerinin

tamami bas boyun patolojisi konusunda deneyimli
patolog tarafindan degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen olgulara ait IIAS tamlar
yeniden degerlendirilerek TBSRMS kullanilarak 6
kategoride gruplandirildl®. 1IAS tanilari  biyopsi
sonuglari ile karsilagtirildi. Biyopsi tanisi altin standart
olarak kabul edildi. Malignitenin saptanmasi ve
neoplazinin saptanmasinda i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik
degerleri, teshis dogrulugunun dlciitleri olarak
hesaplandi. Bu analiz i¢in biyopsi sonucunda
neoplazinin ve malignitenin varligina bagl olarak,
olgular ayr ayr1 gercek pozitif, gergek negatif, yanlis
pozitif ve yanlis negatif olarak kategorize edildi. TOS
ve OBA kategorileri duyarlilik ve dzgiilliik analizinin
disinda tutuldu ve bu kategorilerin sonuglari ayrica
rapor edildi. Elde edilen veriler ile IIAS’nin
neoplaziyi ve maligniteyi saptamadaki duyarliligs,
ozgilligl, pozitif belirleyicilik degeri (PBD), negatif
belirleyicilik degeri (NBD) ve dogruluk orani
hesaplandi. Her tani kategorisi i¢in ayrica malignite
riski degerleri ylizde olarak hesaplandi.
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Bulgular

Calismaya dahil edilen 270 hastanin 161’1 (%59,6)
erkek, 109’u (%40,4) kadindi. Hastalarin yaslar1 13 ve
88 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 52,4
olarak hesaplandi. IIAS alam 242 (%89,6) olguyla en

stk parotis bezi olup 28 (%10,4) hastada
submandibuler bezdi.
270 olgunun IIAS tamlarni TBSRMS’ye gore

degerlendirildiginde 26’s1 (%9,6) TOS, 57’si (%21,1)
non-neoplastik, 6’s1 (%2,2) OBA, 131’i (%48,5)
benign, 7’si (%2,6) MPB, 28’i (%10,4) MS ve 15’
(%5,6) malign tanis1 aldi. TBSRMS’ye gore IIAS tani
kategorilerinin dagilimi, takip eden biyopsi tanilar ile
her bir tan1 kategorisi icin malignite saptanma riski
Tablo I’de verilmistir.

Olgularm 26’st  (%9,6) 1IAS’de TOS olarak
raporlanmis olmasina ragmen histopatolojik tani
verifikasyonuna bagvuruldu. Bu olgularin biyopsi
sonuglart 8 olguda non-neoplastik lezyon, 8 olguda
malign ve 10 olguda benign neoplazi oldu. TOS

kategorisi i¢in malignite riski %30,8 olarak
hesaplandi.
[IAS  tanmis1  non-neoplastik  olan  olgularda

histopatolojik tan1 uyum orani %40,4 olarak saptandi.
Uyumsuz olan 34 olgunun biyopsi tanilar1 26 olguda
benign ve 8 olguda malign neoplaziydi. IIAS’de non-
neoplastik olarak en sik yanlig tani alan benign
neoplazi Warthin tiimérii (WT), malign neoplazi ise
mukoepidermoid karsinom (MEK) oldu. Non-
neoplastik kategorisi i¢in malignite riski %14 olarak
hesaplandi.

IIAS tamis1 benign olan 131 olguda histopatolojik tan1
uyumu %87,8°di. 131 olgunun 115’inde alt tip de
belirtilmis olup alt tip uyum oramt %94,4 olarak
hesaplandi. Biyopsi tanist uyumsuz olan 16 olgunun
8’1 malign neoplazi (en sik MEK) ve 8‘ non-
neoplastik lezyondu. Benign kategorisi i¢in malignite
riski %6,1 olarak hesaplandi.

Benign grupta en sik tani pleomorfik adenom (PA)
(n=82) oldu. [iAS’de PA %90,2 oranda dogru
saptanirken yanlighkla PA olarak tanimlanan 8
olgunun biyopsi tanilar1 su sekildeydi: 3 bazal hiicreli
adenom (Sekil 1), 2 MEK, 1 PA ex karsinom, 1
adenoid kistik karsinom ve 1 polimorféz distik
dereceli adenokarsinom. ikinci en sik saptanan benign
neoplazi WT (n=36) olup 1IAS’de %69,4 oranda
dogru olarak tan1 aldi. WT ile en sik karisan neoplazi
de MEK oldu (Sekil 2). Histopatolojik tanilar
lenfoepitelyal kist olan 2 olgu, onkositik metaplazi
gosteren tiikiirik bezi olan 1 olgu ve parotis i¢i lenf
nodunda onkositik metaplazi gosteren 1 olgu IIAS’de
WT olarak yanlis tan1 aldu.

Sekil 1.
Bazal hiicreli adenom olgusu. A. Pleomorfik adenom
olarak yanhg tami alan olgunun sitolojik gériiniimii.
Yayma preparatlarda baskin myoepitelyal hiicrelerin
yani sira duktal hiicreler ve mavi ekstaselliiler matriks
izlenmektedir (May-Griimwald Giemsa x100). B.
Liimenieozinofilik sekresyon igeren, monomorfik
bazaloid hiicrelerden olusan tiibiil yapilart ile
karakterize bazal hiicreli adenom (H&E x400).

Mukoepidermoid karsinom olgusu. A. Warthin tiimorii
olarak yanhy tani alan olgunun sitolojik gériiniimii.
Yayma preparatlarda zeminde lenfositler ve onkositik
goriiniimlii hiicreler izlenmektedir (May-Griimwald
Giemsa x40). B. Miikoz hiicrelerden olusan glandiiler
yapilar ve ekstraselliiler miisin iceren
mukoepidermoid karsinom (H&E x100).

OBA grubunda malignite riski %83,3, MPB grupta
%28,6 ve MS grubunda malignite riski %63,4 olarak
saptand1. IIAS tams1 malign olan 15 olgudan 14’iiniin
nihai tanist malign tiimoér olup tami uyumu %93,3
olarak hesaplandi. Yanlis tan1 alan 1 olgunun biyopsisi
myoepitelyal ~komponenti baskin PA  olarak
raporlandi. Malign kategorisi i¢in malignite riski
%93,3 olarak hesaplandi (Tablo II).

Malignitenin saptanmasinda {IAS nin duyarlihgi %64,
ozgilligi %94,2, PBD ve NBD sirasiyla %74,4 ve
%90,8, yontemin dogruluk orani ise %87,8 bulundu.
Neoplazinin saptanmasinda ise duyarlilik %83,3,
ozgiillik %67,6, PBD ve NBD sirasiyla %93,9 ve
%40,3, yontemin dogruluk orant %81,1 olarak
saptand1 (Tablo III).
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Tablo II. Olgularin [IAS tanilarinin takip biyopsi
tanilar1 ile karsilastirilmas: ve malignite
risklerine gore dagilimi

IIAS toplam Biyopsi tanisi  Biyopsi  Biyopsi Malignite
olgu sayisi, non- tanisi tanisi riski
n (%) neoplastik,n  benign, n  malign, n
TOS 26 (%9,6) 8 10 8 %30,8
Non- 57 %21,1) 23 26 8 %14
neoplastik
OBA 6 (%2,2) 1 0 5 %83,3
Benign 131 0
(%48.5) 8 115 8 %6, 1
MPB 7 (%2,6) 1 4 2 %28,6
MS 28 (%10,4) 2 8 18 %64,3
Malign 15 (%5,6) 0 1 14 %93,3

[IAS: Ince igne aspirasyon sitolojisi, TOS: Tanisal olmayan sitoloji,
OBA: Onemi belirsiz atipi, MPB: Malignite potansiyeli belirsiz,
MS: Malignite siiphesi

Tablo III. Milan Smiflandirma Sistemi kullanilarak
[IAS raporlamasimin tanisal degerini
belirlemek i¢in kullanilan parametreler

Neoplazinin saptanmasinda iiAS’nin tanisal degeri

Duyarlihk %83,3
Ozgiilliik %67,6
Pozitif belirleyicilik degeri %93,9
Negatif belirleyicilik degeri %40,3
Yontemin dogruluk orani %81,1
Malign neoplazinin saptanmasinda iiAS’nin

tanisal degeri

Duyarlilik %64,0
Ozgillik %94,2
Pozitif belirleyicilik degeri %744
Negatif belirleyicilik degeri %90,8
Yontemin dogruluk orani %87,8

Tartisma ve Sonug¢

Tiikiiriik bezi lezyonlarinda IIAS’nin kullanim amaci,
bu lezyonlarin non-neoplastik/inflamatuar, benign ve
malign ana kategorileri temel alinarak dogru sekilde
siiflandirimasin saglamaktir®. 2018’de  kullanima
sunulan  TBSRMS, bu lezyonlarin  dogru
kategorizasyonunun saglanmasinin yant sira, standart
terminolojinin kullanim1 ile klinisyen ve patolog
arasindaki iletisimi artirmaya ve tanisal olmayan
raporlama oranlarin diisirmeye yardimci
olmaktadir™’.

TOS kategorisi, sitolojik tani igin gerekli yeterlilikte
olmayan kalitatif ya da kantitatif hiicresel materyale
sahip numuneler i¢in kullanilmaktadir. TBSRMS’ye
gore, yeterlilik i¢in, materyalin tamami takibe
alindiktan sonra, lezyona ait 60 hiicre izlenmesi
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gereklidir. TBSRMS’de TOS oranin %10’un altinda
olmas1 gerektigi belirtilmis olup %25 oraninda
malignite riski tasimaktadir™®. Serimizde TOS orani
%9,6 ve bu kategorinin malignite riski %30,8
bulundu.

Tikiirlik bezinin non-neoplastik lezyonlar1 kronik
sialadenit, reaktif lenf nodlari, graniilomlar ve
enfeksiyonlar gibi  reaktif/metaplastik/inflamatuar
stirecleri icerir. TBSRMS’de non-neoplastik kategorisi
icin tarif edilen malignite riski %10 olup bu oran
gesitli yaymlarda 0 ve 20 arasinda degismektedir"'.
Serimizde non-neoplastik kategorisi i¢in malignite
riski %14 olarak hesaplanmig olup literatiir verileriyle
uyumludur.

Benign neoplaziler tiikiiriik bezinin en sik neoplastik
lezyonlarim olusturmaktadir. Ozellikle PA ve WT gibi
sik goriilen ve belirgin sitomorfolojik 6zelliklere sahip
lezyonlar 1IAS ile etkin bir sekilde ayirt
edilebilmektedir’. Calismanmzda {iAS ile tespit edilen
lezyonlarin  neredeyse yarist benign neoplazi
kategorisinde olup histopatolojik tan1 uyumlulugu bu
kategori igin %87,8’di. Malignite riski %6,1 olarak
hesaplandi. TBSRMS’de benign kategorisi igin
malignite risk orant < %5 (%0-15) olarak verilmekte
olup verilerimiz ile uyumludur®. Bu grupta tamsal
dogrulugun yiiksek olmasi, sitoloji Orneklerinde
benign lezyonlarmm  tamisal  Ozelliklerinin  iyi
tanimlanmis ve rahatca saptanabilir olmasina
bagldir'.

Klasik sitolojik 6zellikleri mevcut oldugunda (fibriller
kondromiksoid matriks, sakin goriniimlii
myoepitelyal ve/veya duktal hiicreler) IIAS’de PA’nin
taninmas1 oldukc¢a kolaydir. Zorlayic1 yaymalarda
ayirict tanida yer alan bazal hiicreli adenom veya
adenokarsinom, adenoid kistik karsinom,
miyoepitelyoma veya miyoepitelyal karsinom,
epitelyal-miyoepitelyal karsinom, PA ex karsinom ve
polimorf6z adenokarsinom tanisal zorluk
olusturabilir'’.  Serimizde benign  kategorideki
olgularda en sik saptanan PA oldu. Benzer sekilde,
Pahwa ve ark.’ %67,5 oraniyla, Rossi ve ark.'’ %70,7
orantyla benign neoplazilerden en sik saptanan
lezyonu PA olarak belirledi. Yanlis PA tanis1 alan
olgularin biyopsi tanilar1 bazal hiicreli adenom, MEK,
PA ex karsinom, adenoid kistik karsinom ve
polimorfoz  diisik  dereceli  adenokarsinomu
icermekteydi.

WT’nin tipik sitomorfolojik dzellikleri  kistik,
proteindz, kirli bir zeminde tabakalar halinde
onkositik  hiicreler ve lenfositleri igermektedir.
Onkositik  ozellikler igeren neoplastik ve non-
neoplastik lezyonlar (onkositoz, onkositoma, onkositik
karsinom, MEK ve asinik hiicreli karsinom) ayirici
tanida yer alir'"'?. Serimizde ikinci en sik saptanan
benign neoplazi olan WT, [IAS’de %69,4 oranda
dogru tami aldi. WT ile en sik karigan neoplazi
MEK’di. Non neoplastik lezyonlardan lenfoepitelyal
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kist, onkositik metaplazi gosteren tikiiriik bezi ve
onkositik metaplastik epitel iceren parotis ici lenf
nodu olgulart WT olarak yanlis tani aldi. Bu duruma
sebep olarak bu olgularm WT’nin karakteristik
morfolojik o6zellikleri ile Ortiisen bulgulara sahip
olmasi olarak degerlendirildi. Fisher ve ark.’na ait
meta-analizde, [IAS’de WT olarak yanls pozitif tani
alan malign olgular arasinda en sik asinik hiicreli
karsinom ve MEK yer almaktadir'.

Mevcut c¢alismada OBA ve MPB tamilari, olgularin
%2,2 ve %2,6’s1 olmak iizere ufak bir kismim
olusturmaktadir. Bu kategorilerin malignite riskleri,
sirastyla %83,3 ve %28,6 olarak hesaplanmistir.
Literatiirde OBA ve MPB tani oranlari sirastyla, %0 -
10,8 ve %5 - 14,2 arasinda yer almaktadir'®. OBA
kategorisi, neoplastik ve non-neoplastik siirecler
arasinda yer alan, kesin teshisin miimkiin olmadig1
morfolojik olarak oOrtiisen Ornekleri icerirken, MPB
kategorisi lezyonun natiirliniin net tanimlanamadigi,
benign veya malign olarak kesin teshis edilemeyen
neoplastik bir lezyonu tarifler’”. Bu belirsiz ara
kategorilerin nedenleri arasinda yetersiz hiicresellik,
reaktif/rejeneratif atipi, baskin nekrotik ya da miisindz
bir zemin yer almakta olup, lezyonun farkli
alanlarindan multipl 6rnekleme yapilmasi bu kategori
oranlarini azaltmaya yardimei olabilir'*. TBSRMS’de
OBA ve MPB igin verilen malignite riskleri sirastyla
%20 ve %35 olup calismanizda OBA kategorisi igin
saptanan malignite riski belirgin olarak daha yiiksek
bulunmustur®. OBA, literatiirde de oldukga genis bir
malignite riski araligina sahip olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum, farkli merkezlerin farkli
uygulama tekniklerine ve sitopatologlarin maligniteyi
adlandirma  esiklerine dayanabilir'. Ancak,
calismamizda ve literatlirde yer alan sonuglar yine de
TBSRMS’de &nerilen hasta ydnetimini, yani [IAS
tekrar1 ya da cerrahi girisimi dogrular niteliktedir.

Calismamizda MS ve malign kategorileri igin
malignite riski sirasiyla %64,3 ve %93,3 olarak
saptandi. Literatiirde malignite risk oranlar1 bu
kategoriler icin sirasiyla Manucha ve ark.’nin
calismasinda” %100 ve %100, Park ve ark.’min'®
calismasinda %100 ve %87,5 olarak tespit edilmistir.
TBSRMS’de malignite riski ise MS i¢in %60 (%0-
100) ve malign grup ig¢in %90 (%57-100) olarak
verilmektedir. Ancak, uygun kalite kontrol ¢aligmalar1
ve klinik pratigin artmas: ile bu oranlarin %100’e

yaklagmasi beklenmektedir®'”.

Serimizde hemen tiim tam1 kategorilerinde en ¢ok
yanlis tani alan lezyon MEK olmustur. MEK, en
yaygin saptanan malign tiikiirik bezi lezyonudur.
Histopatolojik ~ olarak  skuaméz, miisindz ve
intermediate hiicrelerin karigimi ile karakterizedir. Bu
farkli hiicre tiplerinin oram1 ve bunlarin arsitektiirel
yapist timorler arasinda oOnemli Olgiide farklilik
gosterir. Bu da sitopatolojik tani zorlugun temel
sebebidir'’. MEK ’ler diisiik ve yiiksek dereceli olarak

siiflandiriimaktadir.  TIAS’de  disik  dereceli
MEK’lerin 6ncelikle mukus retansiyon kistlerinden
ayrimi zor olurken yiiksek dereceli MEK’ler ise en sik
skuamdz hiicreli karsinomlar ile karigabilmektedir'®.
Literatiirde diigiik dereceli MEK sitolojik olarak en sik
yanlis tanm alan tiikiirik bezi malignitesi olarak
bildirilmektedir’. Ozellikle kistik degisiklikler iceren
MEK’lerde siklikla yeterli sitolojik materyal elde

edilemediginden dogru taniya ulagmak
zorlagmaktadir'®.
Caligmamizda, malignitenin  tespitinde 1IAS nin

duyarliligi %64, 6zgilligi %94,2, PBD %74,4, NBD
%90,8, yontemin dogruluk orani %87,8 bulundu.
Neoplazinin saptanmasinda ise duyarliik %383,3,
ozgiillik %67,6, PBD %93,9, NBD %40,3, yontemin
dogruluk oran1 %81,1°di.

Bu sonuglara gore, neoplazi mevcutken 11AS ile tespit
oran1 yiiksek iken (yiiksek duyarlilik), malignitenin
tespitinde ayni durum séz konusu degildir. Wang ve
ark.’nin ¢aligmasinda da neoplastik ve non-neoplastik
tikiiriik bezi lezyonlarinin ayriminda duyarlilik ve
Ozgiilliik oranlar1 oldukga yiiksek (%97,5 ve %91,6)
saptanmustir. Ayni ¢alismada malign ve benign
lezyonlarin ayriminda 6zgiillik %98,5 iken duyarlilik
orani azalmustir (%88)’. Benzer sekilde malignitenin
tespitinde Rohilla ve ark.’nin ¢aligmalarinda duyarlilik
%79,4, ozgillik %98,1°dir'>. Malign lezyonlarn
benign lezyonlardan ayrimindaki bu zorluk tiimor
heterojenitesi, morfolojik Ortiismeler, gozlemciler
arasindaki  degiskenlik ve merkezlerin  farkli
deneyimleri ile agiklanabilir'. Bunun yani sira,
TBRSMS spesifik bir taniya ulagmak igin degil risk
kategorizasyonu  saglayarak  klinik  yOnetimi
yonlendirmek adina ortaya atilmis bir siniflandirma
sistemidir. Bu sebeple tanisal dogruluk o&lgiimleri
(duyarlilik ve 6zgiilliik) testin kesinliginin tespiti i¢in
en uygun Sl¢iimii yansitmayabilir®,

Calismamizda neoplazinin saptanmasinda NBD’nin
literatiir verilerine kiyasla diistikliigii (%40,3) dikkati
¢ekmektedir. Chrabanska ve ark.larimin  non-
neoplastik, malign ve benign lezyonlar igin ayr1 ayri
tanisal dogruluk Olciimlerini uyguladiklart
caligmalarinda bu kategoriler icin NBD’leri %60-96
arasinda saptanmuslardir®’. Serimizde [IAS’de non-
neoplastik tanis1 alan hastalarin (n=57) yanlis tam
aldiklarinda biiyiik ¢ogunlugunun (n=26) benign
lezyona ve yalniz 8 hastanin malign lezyona sahip
oldugu goriilmiis olup neoplazinin saptanmasinda
NBD diistikliigiiniin buna bagli oldugu diistiniilebilir.

Sonu¢ olarak, bu g¢aligma ile tikiirik bezi
lezyonlarinda 1IAS kullaniminin, 6zellikle TBRSMS
kullanilarak  raporlanmasinin, klasik  morfolojik
ozellikler gosteren lezyonlarda yiiksek tanisal
dogruluk gosterdigi gosterilmistir. Kistik yapidaki
lezyonlarda yetersiz tan1 ya da ara tam kategorilerinin
(OBA, MPB) onlenmesi adina farkli alanlardan
multipl numune alinmasmin énemi vurgulanmalidir.
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Ayrica, tiikiirik bezi lezyonlarinda en ¢ok tam
karigikligina yol acan MEK’ler patologlar i¢in her
zaman ayirici tanida yer almalidir. TBSRMS, tiikiiriik
bezi lezyonlarinda, 6zellikle ara tanilarda ve siipheli
lezyonlarda, tani kategorizasyonu ve
standardizasyonunu saglamanin yani sira her tani
kategorisi i¢in malignite riskini de belirterek hasta
yonetimini  yonlendirdiginden  tiim  merkezler
tarafindan kullanilmalidir.
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OZET

Pediatrik spinal tiimérler tiim pediatrik santral sinir sistemi tiimorlerinin %10’undan azin1 olusturmaktadir. Siklikla metastatik vasifta olan bu
tiimorler spinal korda basi yaparak norolojik defisite ve dolayisi ile morbiditeye neden olmaktadirlar. Erken tan1 ve tedavi hasta sag kalimini
6nemli oranda etkilemektedir. Calismamizda klinigimizde Mayis 2010— Kasim 2021 tarihleri arasinda opere edilen pediatrik yas grubundaki
spinal kitleli olgular retrospektif incelendi. 47 pediatrik spinal kitle olgusu (26 E, 21 K) degerlendirildi. 24 (%51) olguda kitle ekstradural, 13
(%27,7) olguda intradural ekstramediiller, 10 (%21,3) olguda ise intramediiller yerlesimliydi. En sik bagvuru semptomu 41 (%87,2) olgu ile
agri idi. 4 (%8,5) olguda biyopsi, 12 (%25,5) olguda subtotal eksizyon, 31 (%66) olguda total eksizyon yapildi. En sik patolojiler; intradural
ekstramediiller yerlesimli (n=8; %17) dermoid-epidermoid tiimor, ekstradural yerlesimli (n=7; %14,9) Ewing sarkomu ve intramediiller
yerlesimli (n=6; %12,8) astrositoma olarak izlendi. Toplamda 7 (%14,9) olguya adjuvan kemoterapi; 1 (%2,1) olguya ise radyoterapi; 12
(%25,6) olguya ise kombine kemoradyoterapi prosediirii uygulandi. Ortalama 37,3+ 32,7 ay olan takip siiresi boyunca 7 (%14,9) olgu
niiks/rezidii tlimor, 3 (%6,4) olgu ise yara yeri enfeksiyonu sebebiyle tekrar opere edildi. Pediatrik spinal tiimérler neden oldugu
morbiditeler, ge¢ tan1 konmasi ve dolayisiyla da erken ve etkili tedavi gerekliligi agisindan nérosiriirji pratiginde 6nemli bir yere sahiptir.
Tedavi sekli tiimoriin patolojik tanisina gore yapilir ancak cerrahi rezeksiyon esastir. Etkin tedavi modalitelerinde cerrahinin yani sira
adjuvan kemoterapi ve radyoterapi birlikte kullanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik spinal tiimér. Ependimoma. Astrositoma. Ewing Sarkomu. Noroblastoma.
Retrospective Analysis of Pediatric Spinal Tumors

ABSTRACT

Pediatric spinal tumors account for less than 10% of all pediatric central nervous system tumors. These tumors, which are frequently
metastatic, cause neurological deficit and morbidity by compressing the spinal cord. Early diagnosis and treatment significantly affect patient
survival. In our study, patients with spinal tumors in the pediatric age group who were operated in our clinic between May 2010 and
November 2021 were analyzed retrospectively. 47 pediatric spinal tumor cases (26M, 21F) were evaluated. The tumor was extradural in 24
(51%), intradural extramedullary in 13 (27.7%), and intramedullary in 10 (21.3%) cases. The most common presenting symptom was pain
with 41 (87.2%) cases. Biopsy was performed in 4 (8.5%), subtotal excision was performed in 12 (25.5%), and total excision was performed
in 31 (66%) cases. The most common pathologies were as follows: Intradural extramedullary localization (n=8; 17%) dermoid-epidermoid
tumor, extradural localization (n=7; 14.9%) Ewing sarcoma and intramedullary localization (n=6; 12.8%) astrocytoma. Adjuvant
chemotherapy in 7 (14.9%); Radiotherapy in 1 (2.1%); combined chemoradiotherapy procedure was applied to 12 (25.6%) cases. During the
mean follow-up period of 37.3+32.7 months, 7 (14.9%) cases were reoperated for recurrent/residual tumors and 3 (6.4%) for wound
infection. Pediatric spinal tumors have an important place in neurosurgery practice in terms of the morbidities they cause, late diagnosis and
therefore the need for early and effective treatment. The treatment method is based on the pathological diagnosis of the tumor, but surgical
resection is essential. In addition to surgery, adjuvant chemotherapy and radiotherapy should be used together in effective treatment
modalities.

Keywords: Pediatric spinal tumors. Ependymoma. Astrocytoma. Ewing Sarcoma. Neuroblastoma.
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cocukluk kanseri tiiriidiir*. Bununla beraber pediatrik
spinal tiimorler nadir goriiliip yetiskin ¢aga kiyasla
farklar gosterir. Agresif ve sinsi seyirle ilerleyen bu
patolojiler, nonspesifik bir sirt agrisindan akut
ekstremite giigsiizliigiine degisen farkli klinik bulgular
verebilir™. Bu  degisken ve  nonspesifik
semptomatoloji  tanisal  gecikmeyi  beraberinde
getirebilir’.

Timoral  lezyonlar; intramediiller, intradural
ekstramediiller ve ekstradural yerlesim gosterebilir.
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Intramediiller yerlesimi olan lezyonlarda %60 siklikla
astrositomlar karsimiza c¢ikarken, ependimomlar %30
ile ikinci sikhiktadir®. Intradural ekstramediiller
yerlesimli tiimorler ise schwannoma, meningioma,
dermoid-epidermoid  Kkistler, lipomlar  olarak
gozlemlenir®™®. Ekstradural yerlesimli tiimérler igin ise
osteoid osteoma, kondrosarkoma, ewing sarkomu ve
metastazlar 6rnek verilebilir™®""".

Lezyonlarin  cerrahisi  sonrasi  kemoradyoterapi
rejimleri  uygulanir'>.  Pediatrik  popiilasyonda
goriilmesi, tanisal gecikmeler, adjuvan terapilerin
komplikasyonlar1 sebebiyle olgularda optimal tedavi
sonucglarimin  elde edilebilmesi i¢in  pediatrik
ndroonkoloji, noropatoloji, radyasyon onkolojisi,
pediatrik néronkoloji, norofizyoloji ve rehabilitasyon
uzmanlarinin koordineli ve multimodal tedavi rejimi

uygulamas: gereklidir'>".

Calismamizda klinigimizde opere ettigimiz pediatrik
spinal tiimorlii olgularimizin uzun dénem sonuglarini
giincel literatiir bilgileri ile inceledik.

O. Altunyuva ve ark.

Istatistiksel analiz, GraphPad Prism 9 (GraphPad
Software, San Diego, CA, ABD) kullanilarak
yapildi. Nicel veriler ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Farkli gruplarin karsilastirilmasinda tek
yonlii ANOVA ve ardindan Tukeymin post hoc testi
kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Gereg ve Yontem

Klinigimizde Mayis 2010- Kasim 2021 tarihleri
arasinda opere edilen 16 yas ve altinda 47 pediatrik
spinal timor olgusu, semptom, bulgu, radyolojik
incelemeler, operasyon teknikleri, komplikasyonlar,
patoloji sonuglar1 ve neoadjuvan tedavi protokolleri
acgisindan retrospektif olarak incelendi. Caligma igin
Bursa Uludag Universitesi etik kurulundan 202-1/27
nolu ve 11.01.2023 tarihli onay1 alind1.

Tiim olgular preoperatif donemde spinal kontrastl
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile incelendi.
Ekstradural yerlesimli kemik dokuyu destriikte eden
patolojilerde ise ek olarak spinal bilgisayarli tomografi
(BT) incelemeleri yapildi. Olgular intramediiller,
intradural ekstramediiller ve ekstradural yerlesimli
patolojilerine goére ayr1 ayrt gruplandi. Olgularin
norolojik durumlart modifiye McCormick skalasi ile
saptandi (Tablo I). Preoperatif, postoperatif 1.giin ve
6.ay McCormick skorlar1 tespit edildi. Tiim olgular
opere edildi ve patoloji sonuglarina gore hastalar,
adjuvan terapi agisindan radyasyon onkolojisi ve
pediatrik medikal onkolojiye yonlendirildi. Hastalarin
uzun donem sag kalimlari, ek cerrahi gereklilikleri ve
norolojik tablolarindaki degisiklikler incelendi.

Tablo I. Modifiye McCormick skalasi.

Derece|Semptom/Bulgu

1 Norolojik olarak saglam, normal ambulasyon, minimal
dizestezi

Hafif motor veya duyusal defisit, fonksiyonel bagimsizlik
Orta diizeyde defisit, fonksiyonel sinirlilik, yardim ihtiyaci
Siddetli motor veya duyusal defisit, sinirli iglev, bagimhi
Parapleji veya kuadripleji

gl (w N
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Bulgular

Caligmaya 47 hasta dahi edilmistir. 26 (%55,3) olgu
erkek, 21 (%44,7) olgu ise kadin cinsiyette idi.
Olgular radyolojik incelemelerine gore intramediiller,
intradural ekstramediiller ve ekstradural olmak iizere
gruplandt (Sekil 1). Yerlesim yerlerine gore 10
(%21,3) olgu intramediller, 13 (%27,7) olgu
intradural  ekstramediiller, 24 (%51) olgu ise
ekstradural yerlesimli idi. Ortalama yas yerlesim
yerlerine  gore degerlendirildiginde  siras1 ile
87,1£62,7, 133,4+49,5, 119,8+£39,5 ay idi. En sik
basvuru semptomu tiim olgularda agr1 olup sirasiyla 7
(%70), 13 (%100), 21 (%87,5) olguda saptandi.
Olgularin semptom siiresi ise sirastyla 3,0£3,8,
8,5+4,8, 8,4+5,7 ay idi. Ortalama takip siiresi ise
28,5+28,7, 39,5+29.,8, 39,8+36,7 ay olarak saptandi
(Tablo II).

Sekil 1:

Radyolojik incelemelere gére pediatrik spinal
tiimorlerin simflandirilmast. A) Intramediiller
yerlesimli servikal astrositoma olgusunun sagittal T2
sekans MRG kesitte goriiniimii. B) Intradural
ekstramediiller yerlesimli torakal dermoid kist
olgusunun sagittal T2 sekans MRG kesitte goriiniimii.
C) Ekstradural yerlesimli kordoma olgusunun sagittal
BT kesitinde goriiniimii.

Intramediiller yerlesimli tiimérlerin 5 (%50)’i total, 3
(%30)’1i subtotal eksize edildi. 2 (%20) olguda ise
biyopsi uygulandi. Intradural ekstramediiller tiimorlii
olgularda ise 10 (%76,9) olguda total 3 (%23,1)
olguda ise subtotal eksizyon yapildi. Ekstradural
yerlesimli tiimorlii olgularin ise 16 (%66,7)’sinda
total, 6 (%25)’sinda subtotal eksizyon yapildi, 2
(%8,3) olguda ise biyopsi uygulandi. Intramediiller,
intradural ekstramediiller ve ekstradural tiimorli
olgularda sirastyla 1 (%10), 2 (%23,1), 4 (%16,7)
olguda rekiirrens nedeniyle reoperasyon yapildi. 7
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(%29,2) ekstradural yerlesimli timdr olgusunda
omurga stabilizasyonu teknikleri de ek olarak
uygulandi. Tim gruplar dahil edildiginde 3 (%6,4)
olgu yara yeri enfeksiyonu nedeniyle reopere edilerek
antibiyoterapi aldi. Toplamda 7 (%14,9) olguya
adjuvan kemoterapi; 1 (%2,1) olguya radyoterapi; 12
(%25,6) olguya ise kombine kemoradyoterapi
prosediirii uygulandi. Tim gruplar
degerlendirildiginde en yiiksek kiir oram1 %76,9 ile
intradural ekstramediiller tiimorli olgularda saglanir
iken en yliksek eksitus orani ise ekstradural yerlesimli
tiimorlerde %12,5 ile goriildii (Tablo III).

Tablo II. Olgularin demografik 6zellikleri ve

preoperatif bulgular.
intramediiller eklrti:;?r(lj:tzglller Ekstradural
(n=10) (n=13) (n=24)
Olgu sayis! (%) 10(21,3) 13(27,7) 24(51)
Cinsiyet:
Kiz (%) 4(40) 5(38,4) 12(50)
Erkek (%) 6(60) 8(61,6) 12(50)
Yas (ay) 87,1£62,7 133,4449,5 119,84£39,5
Semptom/Bulgu:
Adri (%) 7(70) 13(100) 21(87,5)
Sfinkter kusuru (%) 4(40) 5(38,4) 6(25)
Hipoestezi (%) 4(40) 4(30,8) 9(37,5)
Motor defisit (%) 7(70) 7(53,8) 16(66,7)
Semptom siiresi (ay)  [3,0+3,8 8,5+4,8 8,457
Spinal yerlesim:
Servikal (%) 4(40) 3(23,1) 1(4,1)
Servikotorakal (%) 2(20) - 2(8,3)
Torakal (%) 3(30) 1(7,7) 10(41,7)
Torakolomber (%) 1(10) 2(15,4) 2(8,3)
Lomber (%) - 4(30,8) 4(16,7)
Lumbosakral (%) - 3(23,1) 3(12,5)
Sakral (%) - 2(8,3)
Ek hastaliklar
NF-1 (%) - 1(7,7) 1(4,1)
FMF (%) 1(10) 1(7,7) -
JRA (%) - 1(7,7) 1(4,1)
ITP (%) 1(10) - -
Talasemi (%) - 14.,1)
Takip stresi (ay) 28,5+28,7 39,5429,8 39,8+36,7

Intramediiller tiimérlii olgularda en sik  goriilen
patoloji 6 (%60) olgu ile astrositom idi. Intradural
ekstramediiller tiimorlii olgularda 8 (%61,6) olgu ile
dermoid/epidermoid tiimor goriliirken; ekstradural
yerlesimli timorii olan olgularda ise en sik goriilen
patolojiler 7 (%29,2) olgu ile Ewing sarkomu ve 6
(%25) olgu ile anevrizmal kemik kistleri idi (Tablo
V).

Tablo III. Cerrahi prosediirler, komplikasyonlar,
adjuvan tedavi protokolleri ve uzun
donem takip sonuglari.

intramediiller Intradurgl Ekstradural
ekstramediiller
(n=10) (n=13) (n=24)
Uygulanan Cerrahi:
Total eksizyon (%) 5(50) 10(76,9) 16(66,7)
Subtotal eksizyon (%)  |3(30) 3(23,1) 6(25)
Biyopsi (%) 2(20) - 2(8,3)
Ek cerrahi:
Rekirrens (%) 1(10) 2(15,4) 4(16,7)
Stabillizasyon (%) - 7(29,2
Komplikasyon:
Yara yeri enfeksiyonu (%)|1(10) 1(7,7) 14,1)
Adjuvan tedavi:
Kemoterapi (%) - 1(7,7) 6(25)
Radyoterapi (%) - 1(7,7) -
Kemoradyoterapi (%) 4(40) - 8(33,3)
Survey:
Kiir (%) 5(50) 10(76,9) 11(45,9)
Adjuvan tedavi siirenler
yada tedavisiz takip (%) |4(40) 3(23,1) 10(41,7)
Ex (%) 1(10) - 3(12,5)

Tablo IV. Patoloji sonuglarinin degerlendirmesi.

intramediiller intradural ekstramediiller Ekstradural
yerlegimli (n=10) yerlegimli (n=13) yerlesimli (n=24)
Patoloji Olgu(%) | Patoloji Olgu(%) | Patoloji Olgu(%)
Astrositoma 6(60) |Dermoid/Epidermoid| 8(61,6) |Ewing
7(29,2)
Tm Sarkomu
Ependimoma | 2(20) [Miksopapiller 3(23,1) |Anevrizmal
" Ll 6(25)
ependimoma kemik kisti
Ganglioglioma | 2(20) [Norofibroma 1(7,7) |Lenfoma 4(16,7)
Meningioma 1(7,7) |Norofibroma 2(8,3)
Osteoid 14,1)
osteoma
Kavernf')z 1(4,1)
hemanjioma
Kordoma 1(4,1)
Malign
periferik sinir 1(4,1)
kilifi timord
Néroblastoma | 1(4,1)
Olgularin  preoperatif, postoperatif 1.giin ve
postoperatif 6.ay ortalama McCormick skorlar

degerlendirildiginde sirasiyla intramediiller yerlesimli
patolojilerde 2,3, 3,0, 2,7 sonuglar1 elde edildi.
Intradural ekstramediiller timorlii olgularda 1,46,
1,38, 0,85 saptanirken ekstradural yerlesimli
timorlerde ise 2,21, 2,13, 1,46 olarak saptandi
Intramediiller, intradural ekstramediiller ve ekstradural
tiimorlerin Mc Cormick skorlar1 arasinda istatistiksel
iliski degerlendirildiginde grup i¢inde sirasiyla
p=0.724; p=0.4979; p=0.3155, gruplar arasinda ise
p=0.413 sonuglarmi elde ettik. Sonuglarimiza goére
hem gruplar arasinda hem de grup ici
degerlendirmelerinde  istatistiksel ~ olarak  fark
saptanmadi (Tablo V).
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Tablo V. Preoperatif, postoperatif 1.giin ve
postoperatif 6.ay ortalama Mc Cormick
skorlari.

intramediiller Intradur.a_ll Ekstradural
(n=10) ekstramediiller (n=24)
(n=13)

Preoperatif

McCormick 2,3 1,46 2,21

skoru

Postoperatif 1.

Gtin McCormick 3,0 1,38 2,13

skoru

Postoperatif 6.

Ay McCormick 2,7 0,85 1,46

skoru

Tartisma ve Sonug

Pediatrik spinal timorler lokal ve agresif seyreden ve
klinik olarak sinsi bir seyir ile ilerleyen
patolojilerdir™®. Ozellikle metastatik hastaliklar ile
kiyaslandiginda omurga ve omuriligin tiimorleri nadir
goriilen bir patoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve
pediatrik spinal tiimorler tiim merkezi sinir sistemi
timorlerinin -~ %10’unu  olusturur®®'*. Baslangi¢
genellikle kronik nonspesifik semptomlarla ortaya
citkar ve intra ya da ekstradural neoplastik
lokalizasyona bagli farklilik gosterebilir™®. Cocuklarda
iki haftadan uzun siiren sirt agrisi, ates, kilo kayb1 gibi
semptomlarla ilerleyebilecegi gibi akut gelisen
ekstremite giigsiizligi  klinigi de verebilir >3,
Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavisinden
olusan multimodal tedavi stratejisi uygulanmalidir'>".
Bu sebeple hastalarin erken tanisinin  konulup
kapsamli rezeksiyon saglayan bir cerrahi ile takibinde
uygulanacak adjuvan kemoradyoterapinin  hizli
planlanmas: gerekmektedir”’.

Crawford ve ark’nin pediatrik primer spinal kord
tiimorleri hakkindaki ¢alismasinda olgularin %60°1nda
bagvuru semptomu en sik olarak sirt agrist idi'’. Bizim
calismamizda da en sik bagvuru semptomu 41 (%87,2)
olgu ile omurga agris1 idi. Semptomlar agisindan
degerlendirdigimizde, verilerimiz literatiirle uyumlu
idi*>>"%*  Bu  sebeple  ozellikle  pediatrik
popiilasyonda travma etyolojisi olmaksizin 2 haftadan
uzun siren omurga agrist mevcutsa, olasi spinal
tiimoral lezyonlar agisindan spinal MRG incelemesi
yapilmasini énermekteyiz.

Omuriligin  degerlendirmesinde  kontrasti MRG
serileri onem teskil eder’. Ozellikle metastatik
lezyonlar1 olan olgularda leptomenigeal tutulum
acisindan tiim merkezi sinir sisteminin incelenmesi,
batin ve toraks incelemeleri ile lezyonlarin primer
odaklarinin  saptanarak  pediatrik  radyologlarca
degerlendirilmesi  hastaya  uygulanacak  tedavi
modalitelerini yonlendirecektir™®", Kemik tutulumu-
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nun oldugu vakalar ile spinal instabilite agisindan
degerlendirmesi  gereken olgularda  bilgisayarl
tomografi incelemeleri de cerraha fikir vermektedir®*'.
Caligmamizda ekstradural yerlesimli tiimorii olan 2
olguda biyopsi yapildi. Bu olgularin birinde batin-
toraks  invazyonu  mevcuttu, digerinde ise
leptomeningeal tutulum saptanmisti. 7 ekstradural
yerlesimli timdr olgusunda ise omurga stabilizasyonu,
rezeksiyon cerrahisine ek olarak uygulandi. Literatiiri
verilerimizle beraber inceledigimizde uygulanacak
cerrahi teknikler acisindan, pediatrik radyologlarca
degerlendirilen ayrintili radyolojik incelemelerin
onemini vurgulamak istemekteyiz.

Caligmamizda 4 (%38,5) olguda biyopsi, 12 (%25,5)
olguda subtotal eksizyon, 31 (%66) olguda total
eksizyon yapildi. Olgularimiza uyguladigimiz cerrahi
tekniklerin  se¢iminde; ek defisitten kaginarak
mimkiin oldugunca etkin ve yeterli cerrahi
dekompresyonu  saglayabilmek ve de omurga
stabilitesini korumak etkili oldu. Bu yonleriyle
baktigimizda pediatrik spinal tiimorlerin  cerrahi
tedavisinde; hastanin genel durumu, tiimoriin patolojik
dogasi, hastanin  cerrahiyi tolere edebilirligi,
metastatik lezyonlarda primer tanisinin  varligi,
merkezi sinir sisteminde farkli yerlerde tutulumlar gibi
bir¢ok faktér goz oniinde bulundurulmalidir. Ayrica
patolojinin total ya da subtotal rezeksiyonu, cerrahi
sonrasi gelisebilecek omurga instabilitesi, intraoperatif
ndromonitdrizasyon uygulamasi ile gelisebilecek ek
defisit uyarilarina karst cerrahinin sinirlandirilmast,
cerrahin peroperatif ¢ok yonlii degerlendirmelerini
etkileyerek operasyonun kapsamini yonlendirecegini
distinmekteyiz.

Caligmamizda 10 olguda intramediller timor
saptandi. Calismamizdaki intramediiller tiimorli olgu
sayisinin azlig1 sebebiyle degerlendirmemizin objektif
olmayacagimmi  diisinmekle  beraber literatiirde
belirtildigi iizere ependimoma gibi kapsiilli ve total
rezeksiyon imkani infiltratif astrositomalardan daha
kolay olan olgularda gross total bir rezeksiyonun

uygun olacagmi diisiiniiyoruz'®. Ayrica infiltratif
karakterdeki derecesi yiiksek astrositoma  gibi
patolojilerin cerrahi tedavisinde yeterli
dekompresyon/biyopsi  sonrast  adjuvan  tedavi

modalitelerinin uygulanmasinin daha uygun oldugunu
diistiniiyoruz.

Ozellikle  intramediiller ~ yerlesimli  olgularda
intraoperatif ndromonitdrizasyon kullanimi1
postoperatif gelisebilecek norolojik defisit riskini
azaltmaktadi™®. Duyarliligi ve giivenilirligi %95
olarak saptanmakla birlikte’, intraoperatif izlemin
timoér rezeksiyonunu sinirlayabilecegi literatiirde
belirtilmektedir™®. Calismamizda tim intramediiller
yerlesimli lezyonlarda intraoperatif ndromonitdrizas-
yonu kullandik. Ependimoma gibi kapsiillii ve total
rezeksiyon imkanmin oldugu olgularda ya da
biyopsi/subtotal rezeksiyon planlanan infiltratif glial
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timor vakalarinda giivenli cerrahi olanagi saglamasi
acgisindan tiim intramediiller lezyonlarda
uygulanmasini 6nermekteyiz.

Pediatrik spinal timorlii olgulariin ¢ogu i¢in optimal
tedavi rejimi belirlenmemistir. Hem tiimoriin etkileri
hem de tedavisi ile ilgili uzun stireli sekeller

yaygindir™?’. Radyoterapinin dozu, etkinligi ve yan
etkilerinin azaltilmasi hakkinda caligmalar
sirmektedir'®. Bununla birlikte  kemoterapinin,

radyasyon tedavisinin uygulanmasinda bir gecikmeye
veya azalmaya izin vermedeki rolii arastiriimaktadir'.
Ozellikle kiigiik cocuklarin bilyiime ve gelisimindeki
etkileri, hematolojik agidan gelisebilecek yan etkiler
ve sekonder ~ malign lezyonlar  agisindan
kemoradyoterapi rejimlerinin yonetimi karmasiktir ve
multidisipliner  bir  yaklasim  gerekmektedir'>".
Calismamizda ekstradural yerlesim karakteri gosteren
lenfoma, Ewing sarkomu gibi patolojilerde ve total
rezeksiyonun uygun olmadigi intramediiller yerlesimli
glial patolojilerde adjuvan tedavi rejimleri uygulandi.
Yeterli cerrahi dekompresyon ile kombine edilen
adjuvan tedavi protokollerinin sag kalimda etkin bir
yaklastm oldugu ve cerrah-medikal onkolog
koordinasyonunun saglanacagi multidisipliner bir
merkezde tedavinin planlanmasi yoniinde literatiir ile
hemfikiriz.

Modifiye McCormick skalasi, spinal tiimdrlii olgularin
norolojik durum degerlendirilmesinde kullanilir ve
olgularin outcome’t agisindan bilgi vermektedir®®.
Calismamizda  olgularin  ndrolojik  defisitlerini
Modifiye McCormick skalasi ile degerlendirdik.
Preoperatif, postoperatif 1. giin ve postoperatif 6. ay
degerlendirildiginde hem grup i¢inde hem de gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmadi. 2012 yilinda
Bansai ve arkadaslarinin pediatrik intramediiller spinal
kord tiimorleri iizerine yaptiklar: ¢alismada ameliyat
oncesi  norolojik  durumun ameliyat sonrasi
fonksiyonel sonuglari histolojik degerlendirmeden
daha fazla 6ngordiigii sonucuna varmuslaridir”. Bu
acidan bakildiginda olgularin bagvuru esnasindaki
mevcut norolojik durumunun postoperatif norolojik
durumu hakkinda belirleyici bir faktér oldugunu ve
tan1 konulmasi sonrasi ndrolojik defisitler artmadan
miimkiin  oldugunca erken cerrahi planlamanin
yapilmasini dneriyoruz.

Pediatrik spinal tiimdrler neden oldugu morbiditeler,
gec tani konmasi ve dolayisi ile de erken ve etkili
tedavi gerekliligi agisindan ndrosirlirji  pratiginde
onemli bir yere sahiptir. Agr1 pediatrik spinal tiimorlii
olgularda en sik karsilasilan semptom olup 6zellikle
cocukluk caginda travma olmadan baslayan omurga
agrilarinin etyolojisi spinal MRI ile arastirilmalidir.
Tedavi sekli tiimoriin patolojik tanisina goére yapilir
ancak cerrahi rezeksiyon esastir. Etkin tedavi
modalitelerinde  cerrahinin yan1 swra  adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi birlikte kullanilmalidir.
Rezeksiyon miktari, cerrahi sirasindaki norolojik

durum ve timoriin histopatolojik tanis1 klinik son
durumun ana belirte¢leridir.
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OZGUN ARASTIRMA

D Vitamininin Fingolimod Tedavisi Alan Multipl Skleroz
Hastalari Uzerine Etkisinin Arastiriimasi

Furkan SARIDAS, Sarra Hamide LAZRAK, Emine Rabia KOC, Omer Faruk TURAN
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OZET

Multipl skleroz (MS), geng eriskin yasta baslayan merkezi sinir sisteminin kronik, inflamatuar ve nérodejeneratif bir hastaligidir. MS geng
yetiskinlerde travmatik olmayan sakathigin énde gelen nedenidir. D vitamininin immiinomodiilator 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir.
Eksikligi MS gelisimi igin ¢evresel bir risk faktorii olarak tanimlanmakta ve hastalik aktivasyonu ile iliskilendirilmektedir. Bu galigmanin
amaci fingolimod tedavisi alan MS tanili hastalarda baslangi¢ vitamin D diizeyleri ve replasman tedavisi ile hastaligin klinik ve radyolojik
sonlanimi arasindaki iliskiyi belirlemektir. 2015-2023 tarihleri arasinda merkezimizde takip ettigimiz 214 hastanin tibbi kayitlar: retrospektif
degerlendirildi. Vitamin D diizeyi verileri tedavi 6ncesi i¢in 132 ve replasman tedavisi i¢in 98 hastada analiz edildi. Sonlanim parametreleri;
radyolojik aktivasyon, yillik atak orami, yeni atak gelismesi, Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (EDSS)’nde progresyon ve hastalik
aktivitesine dair kanitin olmamasi-3 (NEDA-3) olarak belirlendi. Fingolimod tedavisi baslangicinda vitamin D diizeyleri ile hastaligin klinik
veya radyolojik aktivasyonu veya progresyonu ile herhangi bir iligki saptanmadi. Vitamin diizeyi diisiik olan hastalarda replasman tedavisi
ile >30 pg/L saglanamayan hastalarda belirlenen sonlanim parametlerinde farklilik saptanmadi. Yiiksek hastalik aktivasyonu olan alt grup
degerlendirildiginde de olumlu yonde herhangi bir fark ve degisim goézlemlenmedi. Sonug olarak baslangigtaki diisiik serum vitamin D
diizeyi veya yetersiz replasmani ile klinik ve radyolojik kotiilesme arasinda iliski saptanmadi. Ancak sonuglar etkileyebilecek diger risk
faktorlerinin ve tiirk popiilasyonuna 6zgii genetik polimorfizmlerin de degerlendirildigi daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz. Vitamin D. Terapotik tedavi. Fingolimod.
Investigation of the Effect of Vitamin D On Multiple Sclerosis Patients Using Fingolimod

ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory, and neurodegenerative disease of the central nervous system that begins in young
adulthood. MS is the leading cause of non-traumatic disability in young adults. Vitamin D is known to have immunomodulatory properties,
and its deficiency has been identified as an environmental risk factor for the development of MS and has been associated with disease
activation. This study aimed to determine the effects of initial vitamin D levels and replacement on clinical and radiological outcome
parameters of patients with MS diagnosed with fingolimod treatment. The medical records of 214 patients we followed up in our center for
eight years were evaluated retrospectively. Vitamin level data were analyzed in 132 patients for pretreatment, 130 during treatment, and 98
for replacement therapy. Endpoints were radiological activation, annual attack rate, new attack, progression in EDSS, and no evidence of
disease activity-3 (NEDA-3). No correlation was found between the initial vitamin D levels and clinical or radiological activation or
progression of the disease in patients receiving fingolimod therapy. In patients with low vitamin levels, no difference was found in the
outcome parameters of patients whose replacement therapy could not reach the desired values. No positive difference was observed when the
subgroup with high disease activation was evaluated. In conclusion, no correlation was found between initial low serum vitamin D level or
inadequate replacement and clinical and radiological worsening. However, there is a need for more comprehensive studies in which other
risk factors and genetic polymorphisms specific to the Turkish population are evaluated.

Keywords: Multiple sclerosis. Vitamin D, Therapeutic treatment. Fingolimod.

Gelis Tarihi: 03.Agustos.2023
Kabul Tarihi: 26.Ekim.2023

Dr. Furkan SARIDAS

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Noroloji Anabilim Dall,

16059 Goriikle / BURSA.

Tel.: 0545 774 16 16, 0224 295 17 71
E-posta: furkansaridas@uludag.edu.tr,
furkansaridas@gmail.com

Yazarlarin ORCID Bilgileri:

Furkan Saridas: 0000-0001-5945-2317
Sarah Hamide Lazrak: 0000-0001-5596-5246
Emine Rabia Koc: 0000-0002-0264-7284
Omer Faruk Turan: 0000-0002-6752-1519

Multipl skleroz (MS), geng eriskin yasta baslayan
merkezi sinir sisteminin kronik, demiyelinizan,
inflamatuar ve norodejeneratif bir hastaligidir. MS
geng yetiskinlerde travmatik olmayan sakatligin énde
gelen nedenidir. Hastaligin en sik goriilen formu olan
ataklarla ve remisyonlarla ilerleyen formdur. T ve B
hiicreleri hem inflamasyonda hem de noro-
dejenerasyonda rol alirlar. Giliniimiizde kullanilan
immunmodiilatér ajanlar bu hiicreler iizerinden
inflamatuar mekanizmalara etki eder.

Hastaligin etiyolojisi halen belirsizligini
korumaktadir. Genler ve ¢evresel faktorler arasindaki
etkilesimin hastalik gelisme riskini belirledigine dair
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artan kanitlar vardir. Gozlemsel calismalar, diisiik
serum 25-OH D vitamin diizeyleri ile MS gelisimi
riskini arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. MS
patogenezindeki basamaklarin daha detayli
incelenmesi ile D vitamininin patogenezde onemli bir
rol oynadigi disiiniilmektedir ve bu durum son
yillarda ilgi konusudur. D vitaminin hastalik
gelisiminden koruyucu etkisini, inflamasyon ve
dejenerasyon siireglerine etkilerini ortaya koymak igin
bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Eksikliginde yerine
koyma (replasman) tedavisi ve ek (takviye) tedavi icin
kanitlar sunulmus ve kullanimina giderek daha fazla
dikkat edilmesi dnerilmektedir.

D vitamini iki donilisim basamagindan sonra aktif
formunun olustugu yagda ¢oziinen bir vitamindir.
Genellikle karacigerde kalsidiol (25(OH) D)'e,
bobreklerde ise  kalsitriol (1,25(OH) D2)'e doniis-
tirtiliir. Kalsitriol aktif steroid-hormon formudur ve D
vitamini reseptdrii ile etkilesime girer. Bu etkilesim
sonrasi hiicre iginde etkisi ortaya ¢ikmis olur. Ancak
durumunu en iyi yansittig1 i¢in D vitaminin serumda
Ol¢iimii kalsidiol ile yapilir. Eksikligi onlemek veya
tedavi etmek i¢in ise kolekalsiferol kullanilir.

D vitamini, kalsiyum fizyolojisinin diizenlenmesi
yanisira MSS gelisimi, hiicre ¢ogalmasi, apoptoz,
bagisiklik hiicrelerinin farklilagsmasit ve bagisiklik
tepkilerinin modiilasyonu i¢in kritik éneme sahiptir.'
D vitamini ve metabolitleri, genellikle reseptorii ile
etkilesim yoluyla ¢esitli bagisiklik hiicrelerinin
fenotipini ve islevini degistirir.2 Lenfosit aktivasyonu,
proliferasyonu, T helper hiicre faklilagmas: gibi
bagisiklik cevabinda diizenleyici etkisi oldugundan
MS patogenezinde Onemli bir rol oynadigina dair
kanitlar son yillarda belirtildi.’

D vitamini takviyesi ile IL-17 seviyelerinin degistigi,
bu sitokinleri iireten CD4" T hiicrelerinin bellek ve
naif CD4" T-hiicrelerine oramini degistirebildigi, IL-12
ve IL-23 gibi Thl ve Thl7 hiicre indiikleyen
sitokinlerin salimiminin azaldigini, IL-10 ve CCL22
dretimi  arttig1  gOsterilmistir.  Plazma  hiicresi
farklilagmasim1i ve bellek B hiicresi olusumu gibi
mekanizmalar1 inhibe ederek patogenez iizerinde
etkileri olabilecegi belirtilmistir. D vitamini MS
gelisimi riskine katkida bulunan ¢evresel bir risk
faktorii olmasinin yani sira ayni zamanda hastalik
aktivitesini ve ilerlemesini de modiile edebilir. Cesitli
calismalarda diisiik D vitamini serum seviyeleri artan
niiks orani, artan sakatllk ve manyetik rezonans
goriintiilemede (MR) artan lezyon yiikii ile
iliskilendirilmistir.> Ancak son yillarda yapilan
calismalarda hastaliin aktivasyonu ve progresyonu
iizerine celiskili sonuglar vardir.*’

Bu calisgmada fingolimod tedavisi alan hastalarda
baslangic vitamin D diizeyi ile ve ayrica diizeyi diisiik
olan hastalarda replasman tedavisi sonrasi hastaligin
klinik ve radyolojik aktivasyonu arasindaki iliskinin
ortaya cikartilmasi amaclanmistir.
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Gereg ve Yontem

Merkezimiz MS poliklinigi’nde 2015-2023 yillar
arasinda MS tanis1 (ICD kod: G35) ile takip edilen ve
en az 6 ay fingolimod tedavisi kullanan 18 yas iizeri
toplam 214 hastanin tibbi kayitlar1 retrospektif
degerlendirildi. Fingolimod tedavisi baslangici 6ncesi
1 yil iginde ve tedavi siiresince ¢aligilan serum 25-OH
D vitamini degerleri olan hastalar degerlendirmeye
alimdi. D vitamini replasmani verilen hastalarin
replasman aldiklar1 siire igerisinde veya replasman
bittikten sonra ilk 3 ay igerisinde bakilan serum 25-
OH D vitamin diizeyleri degerlendirme dis1 birakild.
Bu sartlara uygun olarak tedavi dncesi 1 yil iginde 25-
OH D vitamin diizeyi bakilan 132 ve replasman
tedavisi sonras1 bakilan 98 hastanin verileri analiz
edildi. Fingolimod tedavisi altinda sonlanim noktalar1
radyolojik aktivasyon, yillik atak orani, yeni atak
gelisip gelismemesi, EDSS’de progresyon ve yeni
atak gelisimi + EDSS’de progresyon + radyolojik
aktivasyon kriterlerinin i¢iinii de iceren NEDA-3
olarak belirlendi. Radyolojik aktivasyon; yilda en az 1
kez MS protokoliine uygun ¢ekilen MR’da yeni t2
hiperintens lezyon veya yeni Gd(+) kontrast tutan
lezyon gelismesi, yillik atak orani; klinik olarak
kanitlanmis atak sayismin takip edilen yil sayisina
orant ve EDSS’de progresyon; EDSS > 1,5 i¢in takip
eden norolojik muayenelerde sebat eden 1 puan ve
iizeri, EDSS=1 i¢in ise 1,5 puan ve iizeri artig olarak
tanimlandi. Fingolimod tedavisi oncesi erigkinler i¢in
yetersiz 25-OH D vitamin diizeyi olarak kabul edilen
30 pg/L altinda olan hastalar ve bu hastalardan
replasman sonrasi en az 6 ay > 30 pg/L diizeyine
ulasilanlarin  demografik, klinik ve radyolojik
ozellikleri degerlendirildi. Ayrica sonlanim nokta-
larina D vitamini diizeyleri disinda etki edebilecek
fingolimod tedavisi oncesi yillik atak orani yiiksekligi
ve hastalik tani siiresinin belirtilen parametrelere etkisi
degerlendirildi.

Istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilim gdsterip gdstermedigi
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Sonuglar
ortalamatstandart sapma, medyan (minimum-
maksimum) veya frekans ve ylizde olarak sunuldu.
Veriler, normal dagilmayan veriler i¢in Kruskal Wallis
ve Mann Whitney U testleri ile karsilastirildi. Coklu
kargilagtirma testi olarak Bonferroni testi kullanildi.
Eslestirilmig veriler Wilcoxon isaretli siralama testi
kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasinda tekrarlanan
Olciimlerin karsilastirilmasi, bazal 6l¢iime gore yiizde
degisim degeri (ylizde degisim= (son Olgim - ilk
Olciim)/ ilk Ol¢iim) hesaplanarak yapildi. Kategorik
degiskenler gruplar arasinda Pearson ki-kare testi ve
Fisher'in kesin testi kullanilarak karsilastirildi. P< 0.05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. Istatistiksel
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analizler IBM SPSS ver. 28.0 (IBM Corp. Released
2021. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
28.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ile gerceklestirilmis-
tir.

Bulgular

154 kadin 60’1 erkek olmak iizere toplam 214 hasta
degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi 34,59 +
10,64 idi. Tanidan fingolimod tedavisine kadar gecen
ortalama siire 6,48 + 4,34 yil ve fingolimod maruziyet
siiresi 28,92 + 20,83 aydi. Bu EDSS ortalamasi igin
2,42+ 1,4 ve 2,61 = 1,64 idi. Ortalama atak sayisi
fingolimod oncesi 2,39+1,35, tedavi sirasinda ise
0,15+0,39 idi. Tedavi Oncesi yillik atak orani
0,57+0,57, tedavi sirasinda 0,10+0,4 idi. D vitamini
replasmani sonrasi replasmana bagli herhangi bir yan
etki saptanmadi. Replasman sonrast vitamin diizeyi
toksikasyon ile iliskilendirilen >100 pg/L iizerinde
saptanan hasta yoktu.

Hastalarin yasi, cinsiyeti ve hastalik tani siireleri ile
sonlanim  parametleri arasinda anlamh  iliski
saptanmadi. Fingolimod tedavisi oncesi yillik atak
orant (yani hastalik aktivitesi) daha yiiksek olan
hastalarda daha yiiksek oranda EDSS’de progresyon
gelistigi (%32.1(26/81) — %17.3 (23/133)) saptandu.

Yine benzer sekilde Fingolimod oncesi yiiksek
hastalik aktivitesine sahip hastalarin NEDA-3’e
ulasma oranlari da daha azdi (%50.8(33/65) -

%74.3(75/101)). Bunlar disinda Fingolimod oncesi
hastalik aktivitesi ile diger parametrelerde anlamli
iliski saptanmadi. D vitamini diizeyinin sonlanim
iizerine etkisini ilag Oncesi hastalik aktivasyonundan
bagimsizdi. Fingolimod o&ncesi serum 25-OH D
vitamin diizeyinin disiikligi ile (< 30 pg/L) sonlanim
parametreleri arasinda iligki saptanmadi. Benzer
sekilde diizeyi diisiik saptanan hastalarda replasman
sonras1 istenilen diizeyin saglanabilmesi ile de
sonlanim parametreleri arasinda istatiksel anlamh
iliski yoktu. (Tablo I)

Hastalik aktivasyonu daha yiiksek olan hasta grubunda
baslangi¢ D vitamini diizeyi >30 pug/L olan hastalarda
tim  parametrelerde  olumlu  ydnde diizelme
gozlemlendi ancak bu degisimler istatiksel olarak
anlamli degildi. (Sekil 1) Diizeyi diisiik olan hastalarin
replasman sonrast diizeltildiginde ise sonlanim
parametrelerinde anlamli fark saptanmadi, aksine
yilik atak orani replase edilen hastalarda daha
yiiksekti (%40 (4/10) - %7.7 (2/26), Tablo II).

Tablo 1. Fingolimod 6ncesi ve sonrasi demografik ve klinik veriler, fingolimod 6ncesi D vitamini diizeyleri ve
replasman sonrasi degisimler ile klinik ve radyolojik parametrelerin degisimleri. (p<0.05)

Fingolimod Kullanimi Altinda
Radyolojik Yillik Atak Orant Yeni Atak Rad{:"a’”\’(‘e:’,f‘z":;" M| EDSS'de progresyon NEDA-3
Demografik ve Klinik| Aktivasyon (n=166) (n=212) (n=212) 4 (n=168) (n=214) (n=166)
Parametreler - S —
Var | Yok P 05 | 05 P Var | Yok 12 | 012 P Var Yok P + - P
(25) | (141) (186) | (26) (29) | (183) (38) | (130) 49) | (165) (108) | (58)
o >35 19 95 58 6 6 58 8 44 16 50 33 19
S 0.770
> <35 46 6 0392 128 20 0399 23 125 0230 30 86 0133 33 115 0.754 75 39
= Kadin | 20 104 51 9 9 151 1 32 10 50 29 13
23 . . . . . 0.531
QE) ° Erkek 5 37 0508 135 17 0445 20 132 0725 27 98 0.590 39 115 0176 79 45
= % = | <72 10 69 99 15 17 97 22 66 28 88 55 32 0.601
= 2= 57 15 72 0410 87 11 0669 12 86 0573 16 64 0439 21 7 0638 53 26 )
© 3o | <05 53 88 68 13 15 66 20 46 23 110 75 26
eI . . . . . 0.002
w § > 505 12 13 0326 118 13 0186 14 117 0107 18 84 0.055 26 55 0.012 33 32
© 8w <30 12 69 83 12 14 81 17 65 26 69 50 31
=93 . . X . 0.156
L£s5Q >30 3 23 ! 29 2 0515 2 29 0353 4 22 0.rr 4 27 0101 20 6
g <30 9 44 56 6 8 54 12 41 20 42 29 24
g § = 1 0.135 0.298 0.759 0.466 0.375
£33 >30 3 15 16 5 5 16 5 14 5 16 12 6
FNG: Fingolimod Rep.: Replasman tedavisi

Tablo II. Fingolimod oncesi yillik atak orani >0.5 olan hastalarda (hastalik aktivitesi daha yiiksek olan)
baslangic D vitamini diizeyleri, replasman sonrast degisimler ile klinik ve radyolojik parametlerin
degisimleri. (p<0.05)

| Radyolojik Aktivasyon|  Yillik Atak Oram Yeni Atak Radyolojik aktivasyon EDSS'de NEDA-3
D vitamini veya Yeni Atak progresyon
diizeyleri < S
Var | Yok P 05 05 P Var | Yok P 12 02 P Var Yok P + P
© 8. <30 6 28 35 7 8 34 10 25 16 26 15 19
T2 a 0.655 1 1 0.469 0.749 0.123
(o) >30 1 12 12 2 2 12 2 1 4 10 9 4
. 2. <3 5 16 24 2 3 23 6 12 14 7 14
& s a 1 0.039 0.076 0.431 1 1
3 >3 | 2 6 6 4 4 5 5 3 5
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Fingolimod éncesi serum 25-OH D vitamin diizeyinin
klinik ve radyolojik sonlanim parametleri ile iliskisi.
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Replasman tedavisi ile klinik ve radyolojik sonlanim
parametlerinin degigimi. (ug/L, hasta yiizdesi)
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Tartisma ve Sonug¢

D vitamininin immiinomodiilator o6zelliklere sahip
oldugu bilinmektedir ve eksikligi multipl skleroz da
dahil olmak iizere otoimmiin hastaliklarin gelisimi i¢in
¢evresel bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. D
vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin
D'nin  antienflamatuar etkiye sahip oldugunu
gosterilmigstir. Dendritik hiicreler, makrofajlar ve T ve
B hiicreleri de dahil olmak iizere immiin hiicreler D
vitamini reseptoriinii ve bobreklerde aktif forma
doniisii saglayan 1a-hidroksilaz't eksprese eder. Klinik
caligmalar, D vitamini eksikliginin hashimoto tiroiditi,
tip-1 diabetes mellitus (T1DM), addison hastalig1 ve
graves hastaligl, romatoid artrit veya sistemik Lupus
eritamatozus gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarin
baslangici veya alevlenmesi ile pozitif korelasyon
gosterdigini gostermistir.’ Bununla birlikte aktif D
vitamini veya D vitamini takviyesinin otoimmiin
hastalik  patolojisini  iyilestirip  iyilestirmedigi
konusunda tartigmalar vardir.

Son yillarda D vitamini eksikligi ile MS arasindaki
iligski ilgi konusu haline gelmistir. MS, muhtemelen
giines 1s1gmma maruz kalmanin azalmasi ve bunun
sonucunda D vitamini sentezindeki azalma nedeniyle
yiiksek enlem bélgelerinde yaygimdir.” Serum 25-OH
D ve 1, 25-OH D seviyeleri MS hastalarinda saglikli
goniilliilere kiyasla daha diisiiktiir ve serum 25-OH D
seviyelerinin hastalik aktivitesi ve siddeti ile iligkili
oldugu gosterilmistir.® ABD askerlerinde yapilan bir
vaka-kontrol c¢aligmasinda, 25-OH D eksikligi
Kafkaslarda MS igin bir risk faktorii olarak tanimlandi
ve D vitamini eksikliginin MS patogenezi ile iliskili
oldugunu gosterdi.” Ancak D vitamini eksikligi ile MS
arasinda nedensel bir iliski kurmak zordur.

Son yillarda, MS'li hastalarda baslangic D vitamini
eksikligi ile hastalik baslangici ve progresyonu
arasinda dogrusal bir iliski oldugu bircok ¢aligmada
Vurgulandl.lo'12 D vitamini replasmant  veya
takviyesinin olas1 yararli etkilerini aragtirmak igin
yapilan c¢aligmalarda ¢eligkili sonuglar belirtildi.
Bircok klinik c¢alismada hastalik aktivitesinde ve
siddetinde azalma oldugu saptandi.”'" Hatta bu
etkinin uzun dénemde (on yil) halen devam ettigi'®,
MS oOnciilii olarak degerlendirilen klinik izole sendrom
tanih hastalarda da benzer olumlu sonuglar bildirildi."
Bazi galigmalarda ise hastalik gelisimi ve inflamasyon
streci icin etkili oldugu ancak esas olarak
norodejenerasyonun bir gdstergesi olan progresyon
iizerine etkisinin olmadigi belirtildi.** Daha az
sayidaki MS’in radyolojik yansimalarint degerlendiren
caligmalarda da olumlu sonuclar bildirildi.*" * Ayrica
replasman dozuna bagl olarak immun
mekanizmalarin degisebilecegi de diisiiniilmektedir.
Ornegin orta seviyelerde replasman ile dogrudan
immunmodiilatér olumlu bir etkinin gézlendigi, ancak
yiiksek doz replasman sonrasi kalsiyum seviyelerinin
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ylikselerek T hiicre uyarimi aracili hastalik aktivitesini
siddetlendirebilecegini 6ne siiren sonuglar da vardir.”

Hastaligin gelisimi, aktivasyonu veya progresyonu ile

son yillarda iligkilendirilmig bazi serum
biyobelirtegleri, sitokinler veya kemokinler ile dolayli
yoldan ¢ikarimda  bulunmamizi  saglayabilecek

calismalar da vardir. IL-27, TGF-B1, IL-10, IL-17A ve
IL-6 plazma seviyeleri D3 vitamininin uygulanmasini
takiben 6nemli Gl¢iide degistigi24, D vitamini artigtyla
birlikte, anti-inflamatuar sitokin seviyeleri (IL10,
TGF-B) ve IFN-y artarken, proinflamatuar IL-17’nin
degismeden ka1d1g125, anti-inflamatuar sitokinlerin
artis1 ile D vitaminin immiinomodiilator
fonksiyonlarda 6nemli bir rolii oldugu ve MS'in
patofizyolojik  siirecinin ~ dnlenmesine  katkida
bulunabilecegi bu caligmalarda vurgulandi. MS
siddeti, progresyonu ve tedavi yaniti i¢in potansiyel
bir biyobelirte¢ olan serum ndroflament hafif zincir
(sNfL) diizeyi ile D vitamini arasinda da g¢eliskili
sonuclar  bildirilmistir.’**® MS’in gelisiminde ve
hastalik siirecinde epigenetik mekanizmalarda rol
oynadiklar1 glinimiizde kabul edilen diger risk
faktorlerinden viicut kitle indeksi, sigara veya EBV
enfeksiyonu gibi faktorlerin bu sonuglara etkileri
olabilir.

Ancak literatiirde olumlu etki saptanmayan ¢aligmalar
da azimsanmayacak kadar vardir.”>** Ornegin yakin
gecmisteki sistematik bir derleme ve meta-analizde bu
konu degerlendirildi ve MS hastalarinda tedavi
sirasinda  yiikksek veya diisik doz D vitamini
takviyelerinin atak orani ve dziirliiliik iizerinde 6nemli
bir etkisi olmadig1 gosterildi.’' Ayrica MS’e en yakin
deneysel bir prototipi olan EAE modeli iizerinde
yapilan calismalarda da ¢eligkili sonuglar bildirildi.*

D vitamininin MS patogenezi iizerinde immiinmo-
diilasyonu tesvik edici etkisi belirtilse de kabul
gormiis bir sinir deger yoktur. Caligmalarda kabul
edilen smur degerlerin degisken olmasi sonuglarin
celiskili olmasinin nedenlerinden olabilir. Ayrica
kullanilan hastalik modifiye edici tedavilere gére D
vitaminin  etkisi degisiyor olabilir. Kullanilan
tedavilere gore D vitaminin etkisinin degerlendirildigi
calismalarda; interferon tedavisi alan hastalarda
plasebo ile karsilastirildiginda vitamin takviyesinin
sNFL iizerinde etkisiz oldugu®’, fingolimod tedavisi
alan hastalarda <50 nmol/l altindaki dizeyler ile
hastalik aktivasyonu arasinda net bir iligki saptanmasa
da iki yillik takipte beyin MR’da daha diisiik sayida
Gd(+) kontrast tutan lezyon sayisi ile iligkilendirildi
ve yeterli kabul edilen diizeylerin iistiinde olacak
sekilde D vitamini takviyesinden yararlanilabilecegi
belirtildi.”? Glatiramer asetat, fingolimod ve interferon
tedavilerinin karsilastiriligi bir ¢alismada ise ilk atak,
progresyon ve MR’da kontrastlanan lezyon goriilme
zamanlari icin farkl sonuglar bildirildi.* Ayrica 1, 25-
OH D ve SI1Plsreseptorlerinin  agonistleri/
antagonistleri (fingolimod) ile kombine tedavilerin in

vivo  olarak  protein  agregasyonu  kaynakli
ndrotoksisiteyi anlama ve tahmin etme yetenegi
agisindan  6nemli  olabilecegi  diistiniilmektedir.™*
Okrelizumab  kullanan  hastalarda  yapilan  bir
calismada 25-OH D takviyesi ve serum diizeyleri,
ocrelizumab ile tedavi edilen MS'li hastalarin B hiicre
kinetigi ve radyolojik aktivitesi ile iligkili olabilecegi,
eksikligin erken B hiicresi yeniden popiilasyonu ve
daha yiiksek hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu
belirtildi.*® Tim bu faktdrlerin disginda serum D-
vitamini diizeyinden bagimsiz olarak hiicre i¢inde D
vitamini reseptorii uyarimi sonrasi etkinligin ortaya
¢ikiyor olmasi, bu reseptdriin  polimorfizminde
istenilen serum vitamin diizeylerine ulasilabilse de
hastalik patogenezi iizerine etkinlik degisebilir veya
hastaligin addison hastaliginda CYP27B1
polimorfizminin tespit edilmis olmast gibi hastalik
gelisimi ile direkt iliskili olabilir.® D vitamini
eksikliginin  MS'1 tetiklemeye katkida bulunup
bulunmadigim veya hastaligin kendisinden
kaynaklanip kaynaklanmadigi halen Onemli bir
tartigma konusudur.

Sonlanim parametresi olarak hastaliga klinik veya
radyolojik inflamatuar aktivasyon veya progresyon
disinda kognitif deg“gerlendirmelerin37 ve depresyon
bulgularmm  degerlendiriligi  galigmalarda'>**  da
hastaligin ana sonlanimlari iizerine etki goriilemese de
giinlik yasam aktivitelerini kotiilestiren bu tablolar
tizerinde olumlu etki belirtilmis ve bu a¢indan da
takviye tedavi onerilmistir.

Calismamizin sonuglar litaratiirdeki ¢alismalarin bir
kismi ile uyumlu iken bazilari ile uyumsuz sonuglara
sahipti. Calismamizda belirledigimiz tiim sonlanim
parametreleri i¢in baglangic D vitamini diizeyinin 30
pg/L’nin altinda veya iistiinde olmast herhangi anlamli
fark olusturmadi. Baglangigta vitamin diizeyi yetersiz
olup replasman sonrasi >30 pg/L diizeyinde seyreden
hastalarda da sonlanim parametreleri i¢in anlamli fark
saptamadik. Sonlanim kriterlerini  etkileyebilecek
faktorlerden fingolimod oOncesi yillik atak oram
yiksek olan (daha yiiksek hastalik aktivitesi ile
fingolimod tedavisine gecilmis) hastalarda vitamin
diizeylerinden bagimsiz olarak 6ziirliiliik progresyonu
(EDSS) ve NEDA-3’iin daha kotii sonuclandigim
saptadik. Bu hasta alt grubunda yaptigimiz analizlerde
ise hem baslangic vitamin diizeyi hem de replasman

tedavisi tamamlanan hastalar i¢in  sonlanim
kriterlerinde fark yoktu.

D vitamininin MS de dahil olmak iizere
ndroinflamatuar  hastaliklarin ~ patogenezinde ve

seyrinde onemli bir rol oynadigina dair ortaya ¢ikan
kanitlar vardir. Bu nedenle, cesitli ¢alismalarda D
vitamini takviyesi yoluyla potansiyel yararli etkileri
aragtirmistir.  Caligmalarin  yetersiz olmast ¢eligkili
sonuglar dogurabilmektedir. Replasmanin etkisini tam
olarak belirlemek icin farkli hastalik evrelerinde,
kullanilan fakli immunmodiilatér ajanlar ile daha
biiyiik randomize kontrollii ¢aligmalar gerekir.
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MS etiyopatogenezinde

tetikleyici veya hastalik

aktivitesini agreve edici diger faktorlerden VKI, sigara

igimi

ve EBV hastalik &ykiisii kohortumuzda

degerlendirilmemigtir. D vitamini replasmant igin
hastalarin  hepsi tedavi uyum sorunundan dolay1
standart bir protokolle tedavi edilememistir.
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OZET

Kalp yetersizligi, yaslanan niifus ve eslik eden hastaliklarin artmasi nedeniyle tiim diinyada prevalans: artan 6nemli bir saglik sorunudur. Ne
yazik ki belirtileri ge¢ fark edilip uygun tedavinin baslanmasinda gecikmeler olabilmektedir. Bu nedenle tiim branslardaki hekimlerin kalp
yetersizligi bilgi ve farkindalik diizeyinin yeterli olmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu arastirma, tilkemizde tip fakiiltesi 6grencilerinde kalp
yetersizligi bilgi ve farkindalik diizeylerini degerlendirmek amaciyla yapilan ilk arastirmadir. Katilimeilari sosyo-demografik 6zelikleri ve
kalp yetersizliginin tanimi, nedenleri, belirti ve bulgulari, komplikasyonlari, tedavisi, kalp yetersizliginde yasam tarzi onerileri hakkindaki
anket sorular1 ile kalp yetersizligi bilgi ve farkindalik diizeyleri degerlendirilmistir. Anket sorulart literatiirde yer alan galismalar 1g18inda
aragtirma ekibi tarafindan olusturulmustur. Calismaya 134 kadin (%49,8) ve 135 erkek (%50,2) toplam 269 dgrenci katilmistir. Ogrencilerin
%58,7’si 1. sinif ve %41,3’1 6. smif tip fakiiltesi 6grencilerinden olugmaktadir. Dogru cevaplanan soru yiizdeleri degerlendirildiginde 6. sinif
ogrencileri 1. simif 6grencilerine gore daha fazla dogru yanit vermistir (medyan [minimum-maksimum] %80,9 [48,9-97,9] kars1, medyan
[minimum-maksimum] %68,1 [2,1-93,6],p<0,001). Ogrencilerin diger tedavi yontemlerine gore kalp nakli, yapay kalp gibi ileri evre kalp
yetersizligi tedavileri hakkinda bilgisi daha azdir. Teorik ders ve klinik staj egitimi aldikca kalp yetersizligi bilgi ve farkindaligi artmakla
beraber kalp nakli, yapay kalp gibi ileri evre kalp yetersizligi tedavi yontemlerine egitim programlarinda daha fazla yer verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kalp nakli. Kalp yetersizligi. Farkindahk. Tip. Ogrenci.
Assessment of Knowledge and Awareness on Heart Failure among Medical Students

ABSTRACT

Heart failure is an important health problem with a rising prevalence all over the world due to the increase of aging population and
comorbidities. Unfortunately, there may be delays in detecting symptoms and initiating appropriate treatment. Therefore, it is of great
importance that physicians in all departments should have sufficient knowledge and awareness of heart failure. This is the first study in our
country to evaluate the kwowledge and awareness levels on heart failure among medical students. The socio-demographic characteristics of
the participants and knowledge and awareness on the definition of heart failure, its causes, signs and symptoms, complications, treatment and
about lifestyle recommendations were evaluated using a questionnaire. The survey questions were created by the research team in the light of
the studies in the literature. A total of 269 students, 134 female (49.8%) and 135 male (50.2%) participated in the study. 58.7% of the
students were of 1st year students and 41.3% of the students were 6th year students. When the percentages of correctly answered questions
were evaluated, 6th year students gave more correct answers than st year students (median [min-max] 80.9% [48.9-97.9] vs median [min-
max] 68.1%) [2.1-93.6],p<0.001). Students have less knowledge about advanced heart failure treatments such as heart transplantation and
artificial heart compared to other treatment methods. Although knowledge and awareness of heart failure increases after they take theoretical
lectures and attend to clinical internship training, lectures about advanced heart failure treatment methods such as heart transplantation and
artificial heart should take more place in education programs.

Keywords: Heart. Heart transplant. Heart failure. Awareness. Medicine. Student.
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kan ile dolumunun bozulmasi olarak tanimlanir. Kalp
yetersizligi tek bir hastalik olmayip, sik hastane
yatisinin ~ gerekebilecegi  Oliimciil seyreden  bir
sendromdur.

Kalp yetersizligi diinyada yaklasik 64 milyon insani
etkilemektedir'. 40 yas ve lizeri her bes kigiden birinde
kalp  yetersizligi  gelismesi  beklenmektedir’.
Tirkiye’de ise 35 yas tizeri erigkinlerde kalp
yetersizligi prevalansimn %2.9 oldugu gosterilmistir’.
Kalp yetersizligi tiim diinyada prevalans1 artis
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gosteren dnemli bir saglik sorunudur. Yash niifusun
artmasi ve kalp dist baska hastaliklarin veya bu
hastaliklara yonelik tedavilerin kalp yetersizligi
gelisimine neden olmasi kalp yetersizligi prevalansini
artirir™”,

Kalp yetersizligi olan hastalarda goriilen baslica belirti
ve bulgular dispne, ¢abuk yorulma, istah kaybi, mide
bulantisi, hizli kilo artisi, 6ksiiriik, pembe beyaz renkli
balgam, ortopne, noktiiri, boyun vendz dolgunlugu,
assit ve pretibial 6demdir. Bu belirtilere sahip hastalar
birinci basamak saglik kurumlarina ve daha ileri
merkezlerdeki farkli branslardan birgok uzman hekime
bagvurabilmektedir. Kalp yetersizligi o6liimciil bir
hastalik olmakla birlikte ne yazik ki belirtileri ge¢ fark
edilip uygun tedavinin baglanmasinda gecikmeler
olabilmektedir. Hastalarin ¢ogunda tani, belirtilerin
ilerlemis oldugu doénemde (NYHA smuf III-1V)
konulmaktadir®. Kalp yetersizligi belirtileri hakkinda
yeterli bilgi ve farkindalik gerektiren erken teshis ve
tedavi prognozu iyilestirir’. Bu nedenle hastalarm
bagvurdugu tiim branglardaki hekimlerin  kalp
yetersizligi hakkinda yeterli bilgi ve farkindalik
diizeyine sahip olmasi biiyiik Onem tasimaktadir.
Yasam tarz1 degisiklikleri ve tedaviye uyum kalp
yetersizligi hastalarinda yasam beklentisini ve yasam
kalitesini artlrdlgmdang, tan1 koymanin yam sira kalp
yetersizligi hastalarinin yasam tarzi Onerileri ve
tedaviye uyumlari konusunda da tim hekimlerin
bilgili olmas1 gerekir.

Gelecegin hekimleri olan tip fakiiltesi 6grencilerinin
kalp yetersizligi hakkindaki bilgi ve farkindalik
diizeylerinin yeterli olmas: toplum sagligi agisindan
Oonem tasir. Literatiirde bircok {iilkede halkin kalp
yetersizligi farkindalik diizeyi iizerine yapilmis
calismalar olmakla birlikte”"!, bildigimiz kadariyla
iilkemizde tip fakiiltesi Ogrencilerinde bu alanda
yapilan aragtirma yoktur.

Bu arastirmanin amaglari; kalp yetersizliginin ne
oldugu, nedenleri, belirti ve bulgulari,
komplikasyonlari, tedavisi ve yasam tarzi Onerileri
hakkinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
ogrencilerinin  bilgi ve farkindalik diizeylerini
degerlendirmek, tip egitimi ders programlarinin
gelistirilmesine katki saglamaktir.

Gereg ve Yontem

Kesitsel ve tanimlayici nitelikteki bu ¢alisma, 2022-
2023 egitim-6gretim doneminde Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde egitim gormekte olan
1. ve 6. smuf tip fakiiltesi Ogrencileri arasinda
goniilliillik esasina dayali olarak anket metoduyla
gerceklestirilmistir. Caligma, Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar No:2021-
16/19 - Karar tarihi: 03.11.2021). Caligmaya 1.
siniflardan 158 6grenci ve 6. smiflardan 111 6grenci
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katilmistir. Katilimeilarin sosyo-demografik 6zelikleri
ve kalp yetersizliginin tanimi, nedenleri, belirti ve
bulgulari, komplikasyonlari, tedavisi, kalp
yetersizliginde yasam tarzi onerileri hakkindaki anket
sorulart ile kalp yetersizligi bilgi ve farkindalik
diizeyleri  degerlendirilmigtir. ~ Anket  sorulari
literatiirde yer alan caligmalar 1g18inda aragtirma ekibi
tarafindan olusturulmustur. Anket, Ogrencilerin tip
egitiminden bagimsiz olarak kalp yetersizligi
hakkindaki genel bilgi diizeylerini degerlendirmek
amactyla kalp yetersizligi teorik derslerini ve
kardiyoloji stajin1 heniiz almamis olan tip fakdiltesi 1.
simif dgrencilerine ve almig olduklari tip egitiminin de
katkisini goérmek amaciyla 6. smif Ogrencilerine
uygulandi. Sorulara verilen yanitlar her iki siuf
Ogrencileri ig¢in ayri ayr1 ve smiflar arasinda
kargilagtirmali olarak degerlendirildi. Katilimeilarin
kimlikleri sakli tutuldu. Bir 6l¢gek uygulanmadigindan
gegerlik-giivenirlik  ¢alismast  bulunmamaktadir.
Kullanilacak olan soru formunda yer alan sorular, kalp
yetersizligi farkindalig: ile ilgili daha once yapilmig
olan benzer ¢alismalarda kullanilan soru formlar1 da
dikkate almarak®'? diizenlenmistir. Soru formlari
elektronik ortamda (elektronik posta, whatsapp)
Google-forms uygulamasi ile katilimcilara iletildi.

Anketin ilk kisminda; 6grencilerin yasi, cinsiyeti, okul
basarisi, ebeveynlerinin egitim diizeyi ve yakin
cevrelerinde kalp yetersizligi hastast olup olmadigi
hakkinda sosyo-demografik bilgileri kaydedilmistir.
Sonraki boliimlerde; kalp yetersizliginin tanimlanmasi
ve epidemiyolojik acidan bilgi ve farkindalik
degerlendirmesi icin ¢oktan se¢meli 6 adet soru,
etiyolojik agidan kalp yetersizligi bilgi ve farkindalik
degerlendirmesi i¢in 3 yanit (evet, hayir, fikrim yok)
iceren, 9 adet etiyolojik nedenin sorgulandigi 1 adet
soru, kalp yetersizligi belirtileri hakkinda bilgi ve
farkindalik degerlendirmesi igin 3 yanit (evet, hayir,
fikrim yok) iceren, 10 adet kalp yetersizligi belirtisinin
sorgulandigt 1 adet soru, kalp yetersizligi
komplikasyonlart hakkinda bilgi ve farkindalik
degerlendirmesi i¢in 3 yanit (evet, hayir, fikrim yok)
iceren, 9 adet kalp yetersizligi komplikasyonunun
sorgulandigi 1 adet soru, kalp yetersizliginin tedavisi
hakkinda bilgi ve farkindalik degerlendirmesi igin 3
yanit (evet, hayir, fikrim yok) igeren, 6 adet kalp
yetersizligi tedavi yonteminin degerlendirildigi 1 adet
soru, kalp yetersizliginde klinik k&tillesmeyi Onleyici
faktorler hakkinda bilgi ve farkindalik degerlendirmesi
icin 3 yanit (evet, hayiwr, fikrim yok) iceren, 4 adet
Onleyici yontemi degerlendiren 1 adet soru ve kalp
yetersizliginde yasam tarzi onerileri hakkinda bilgi ve
farkindalik degerlendirmesi i¢in goktan se¢gmeli 3 adet
soru yoneltilmistir.

Istatiksel analiz:

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygun olup
olmadig1 Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir. Normal
dagilima uyan degiskenler ortalama + standart sapma
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ile verilmis ve iki bagimsiz grup arasinda
kargilagtirilmasinda  bagimsiz ~ Orneklem  t-testi
kullanilmistir. Normal dagilima uymayan sayisal
degiskenler medyan (minimum-maksimum) degerler
ile verilmis olup, iki bagumsiz grup arasinda
kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmustir. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde
degerleri ile verilmis olup, gruplar arasinda
kargilagtirma i¢in ki-kare testleri kullanilmistir.
Anlamlilik diizeyi 0=0,05 alinmis olup, analizler IBM
SPSS Statistics v.23.0 paket programinda yapilmustir.

Bulgular

Calismaya 134 kadin (%49,8) ve 135 erkek (%50,2)
toplam 269 dgrenci katilmistir. Ogrencilerin %58,7’si
1. smuf ve %4130 6. smuf tip fakiiltesi
ogrencilerinden olugmaktadir. 1. smf ve 6.smf tip
fakiiltesi 6grencileri arasinda cinsiyet, okul basarisi ve

aile egitim diizeyi acisindan anlamhi farklilik
saptanmamustir (Tablo I).
Tablo I. Sosyo-demografik 6zellikler
L 1. sinif 6. sinif p-
Degigkenler (n=158) (n=111) | deger
Yas (yil), medyan (min-
maks) 19 (17-41) | 24 (21-37) <0,001
. Erkek 83(52,53) | 52(46,85)
Cinsiyet, n(%) 0,359
Kadin 75(47,47) | 59(53,15)
Okur-yazar
degil 9(5,70) 2(1,80)
ilkokul 40(25,32) | 43(38,74)
Anne egitim
dizeyi,n(%) oo V®| 10633 | 10001) | %070
engi
Lise 42(26,58) | 22(19,82)
Universite | 57(36,08) | 34(30,63)
Okur-yazar
degi 1(0,63) 0(0,00)
ilkokul 22(13,92) | 19(17,12)
Baba egitim
dizeyi,n(%) |0V | 16(10,13) | 16(1441) | %1
engi
Lise 22(13,92) | 25(22,52)
Universite | 97(61,39) | 51(45,95)
. |<70 71(44,94) | 43(38,74)
no(‘j/‘:; basarist’, |75 g5 70(44,30) | 57(51,35) | 0,516
>85 17(10,76) | 11(9,91)
Yakin Evet 44(27,85) | 41(36,94)
cevrenizde® 0114
kalp yetersizligi \Hayir 114(72,15) | 70(63,06) |
hastasi var mi?

*: 100’lik degerlendirme sisteminde tim derslerden ilk 5
yillik egitim siiresinde alinan ortalama puan

**: yakin cevre: anne, baba, biiyiikanne, biiylikbaba, teyze,
hala, day1, amca ve komsular

Dogru cevaplanan soru yiizdeleri degerlendirildiginde
6. smuf Ogrencileri 1. simif Ogrencilerine gore daha
fazla dogru yanit vermistir (medyan [min-maks]
%80,9 [48,9-97,9] karsi, medyan [min-maks] %68,1
[2,1-93,6],p<0,001). Tiim grup degerlendirildiginde
kadinlarin dogru cevapladiklart medyan soru yiizdesi
erkeklerden fazladir (medyan [min-maks]: %76 [2,1-
97,9] karsi, medyan [min-maks]: %72,3 [2,1-97,9],
p=0,008). 1.simif Ogrencileri arasinda sorular1 dogru
cevaplama yiizdesi cinsiyetler arasinda anlamli bir
fark gostermezken (p=0,101), 6. smif 6grencilerinde
kadmlarla erkekler arasindaki fark anlamlilik sinirinda
saptanmistir (medyan [min-maks]: %85,1 [53,2-97,9]
karsi, medyan [min-maks]: %78,7 [48,9-97,9],
p=0,055). Ebeveynlerin egitim diizeylerine gore
degerlendirmede hem 1. sinif hem de 6. smf
ogrencilerinin dogru cevapladiklar1 soru oranlari
arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Kalp yetersizligini dogru tanimlama orani 1.smiflarda
%45,5 iken 6.siniflarda bu oran her ne kadar %71,2’ye
yiikselmis olsa da (p <0.001), 6 sinif 6grencilerinde
kalp yetersizliginin ne oldugunu dogru
tanimlayamama oran1 hala %28,8’dir. 40 yas ve iizeri
sagliklt bir bireyde yasami boyunca kalp yetersizligi
gelisme riskinin  dogru bilinme oram1 1l.smuf
ogrencilerinde 6 sinif 6grencilerine gore daha yiiksek
saptanmustir (%19,6 karsi, %9,0, p=0.002). 6.siuf
ogrencilerinin  %37,8’1, 1. smf Ogrencilerinin ise
%350,6’s1  sunulan  segenekler arasinda  kalp
yetersizligini mortalitesi en yiiksek olan hastalik
olarak degerlendirirken (p<0,001), akciger kanseri
6.smif Ogrencilerinin %56,8’ine gore mortalitesi en
yiiksek olan hastalik olarak degerlendirilmistir.
Sunulan segenekler arasinda tekrarlayan hastane
yatiglarinin en sik nedeni olarak 6.smif Ogrencileri
tarafindan %71,2 orantyla kalp yetersizligi segilirken,
1.smuf 6grencilerine gore %44,9 oraniyla koroner arter
hastalig1 se¢ilmistir. Tedavisi en pahali olan hastalik
6.smif dgrencilerine gore %47,8 oraninda kanser iken,
l.siif Ogrencilerine gore %32,9 oraninda kalp
yetersizligidir (Tablo II).

Enfeksiyonlar  l.simf  Ogrencilerinin = %27,2’si
tarafindan  kalp  yetersizligi  nedeni  olarak
goriilmezken, 6.smif  Ogrencilerinin  %3,6’s1
enfeksiyonlarin kalp yetersizligi nedeni olabildigini
bilmemektedir (p<0,001). Alkol kullaniminin kalp
yetersizligine neden olabilecegine dair bilgi diizeyi 1.
smif ve 6. smiflar arasinda benzer olup (%74,7 karsi,
%77,5, p=0,069), 6. simf Ogrencilerinin %22,5’nin
alkolik kardiyomiyapti hakkinda bilgisi yoktur (Tablo
11I).
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Tablo II. Kalp yetersizliginin tanimlanmasi ve
epidemiyolojik acidan farkindalik
degerlendirmesi

.. 1. sinif 6. sinif p-
Degigkenler (n=158) | (n=111) |deger
Sistolik disfonksiyon | 43(27,22) | 29(26,13)
Hangisi kalp ~ |Diyastolik disfonksiyon | 7(4,43) 3(2,70)
yetersizligini en |Sistolik ve/veya <0,001
iyi tanimlar? | diyastolik disfonksiyon TS(4747) | T9(T1.17)
Fikrim yok 33(20,89) | 0(0,00)
Kalp yetersgll_g_y 0(0,00) 0(0,00)
genglerde gorilmez.
Kalp yetersizligi
Hangisi yaslanmanin dogal bir | 4(2,53) 0(0,00)
dogrudur? sonucudur.
Kalp yetersizligi her 130(87.97)| 108(97.30) 0016
yasta gorilebilir. ’ '
Fikrim yok 15(9,49) | 3(2,70)
40 yas ve Uzeri (%1 0(0,00) 6(5,41)
sagliklibir o5 22(13,92) | 23(20,72)
bireyde yasami
boyunca kalp %10 38(24,05) | 32(28:83) | o g2
yetersizligi %20 31(19,62) | 10(9,01)
gelisme riski .
nedir? Fikrim yok 67(42,41) | 40(36,04)
Kalp yetersizligi 80(50,63) | 42(37,84)
Kronik obstriiktif
Mortalitesi en |akciger hastaligi 95.70) 1(0.90)
%:‘;?ael':ko'a" Meme kanseri 3(1,90) | 1(0,90) |<0,001
hangisidir? Akciger kanseri 45(28,48) | 63(56,76)
Prostat kanseri 3(1,90) 1(0,90)
Fikrim yok 18(11,39) | 3(2,70)
Kalp yetersizligi 32(20,25) | 79(71,17)
Tekrarlayan  [Hipertansiyon 16(10,13) | 6(5,41)
hastane Hiperlipidemi 4(2,53) 2(1,80)
yatislarinin en — <0,001
sik nedeni Koroner arter hastaligi | 71(44,94) | 17(15,32)
hangisidir? Kalp kapak hastaligi 2(1,27) 2(1,80)
Fikrim yok 33(20,89) | 5(4,50)
Hangi Kanser 48(30,38) | 53(47,75)
hastaligin HIV 15(9.49) | 98.11)
L — <0,001
tedavisi dvaha Kalp yetersizligi 52(32,91) | 49(44,14)
pahalidir? ey i vok 432722) | 0(0,00)

Veriler n(%) olarak verilmistir.

S. Giinay-Polatkan ve ark.

Tablo III. Etiyolojik a¢idan kalp yetersizligi
farkindalik degerlendirmesi

Degiskenler (:1':1'2;;) (?1':81'? ;f) p-degeri

Koroner |Evet 141(89,24) 106(95,50)

arter Hayir 4(2,53) 4(3,60) 0,014

hastaligi |Fikrim yok 13(8,23) 1(0,90)
Evet 139(87,97) 106(95,50)

Genetik  [Hayrr 4(2,53) 1(0,90) 0,090
Fikrim yok 15(9,49) 4(3,60)
Evet 141(89,24) 103(92,79)

Obezite [Hayrr 2(1,.27) 2(1,80) 0,485
Fikrim yok 15(9,49) 6(5,41)

Enfoksiyo £ 115(72,78) 107(96,40)

il Hayrr 10(6,33) 2(1,80) <0,001
Fikrim yok 33(20,89) 2(1,80)

ol B 118(74,68) 86(77,48)

A YT 6(3,80) 10(9,01) 0,069
Fikrim yok 34(21,52) 15(13,51)

Hiporans |EV2L 123(77,85) 106(95,50)

von Hayrr 6(3,80) 4(3,60) <0,001
Fikrim yok 29(18,35) 1(0,90)

Hiporpid |EVEL 128(81,01) 103(92,79)

o Hayrr 5(3,16) 5(4,50) <0,001
Fikrim yok 25(15,82) 3(2,70)

Kalp  |Evet 130(82,28) 109(98,20)

Ezz;khklar H.ay.lr 5(3,16) 1(0,90) <0,001

| Fikrim yok 23(14,56) 1(0,90)

. Evet 94(59,49) 88(79,28)

DIYBbetES [ayn 15(9,49) 7631) | 0,002
Fikrim yok 49(31,01) 16(14,41)

L.sinif Ogrencileri tarafindan en az bilinen kalp
yetersizligi belirtileri noktiiri (%15,2) ve giinliik idrar
miktarinda azalma (%26) olup, 6. simf Ogrencileri
tarafindan da noktiiri %40,5 oraninda, giinliik idrar
miktarinda azalma ise %41,4 oraninda kalp
yetersizligi belirtisi olarak degerlendirilmemektedir.
Bununla birlikte 6. simif 6grencilerinin %31°i kilo
artigini kalp yetersizligi belirtisi olarak
degerlendirmemigtir.  Pretibial 6dem, 6. smf
ogrencilerinin  %99,1°1 tarafindan kalp yetersizligi
bulgusu olarak degerlendirilirken, assitin bir kalp
yetersizligi bulgusu olabilecegi 6.smmif grencilerinin
%24,3’1 tarafindan bilinememistir (Tablo IV).
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Veriler n(%) olarak verilmistir.

Tablo IV. Kalp yetersizligi belirtileri hakkinda
farkindalik degerlendirmesi

Kalp yetersizligi hangi belirtilere 1. sinif 6. sinif p-
neden olabilir? (n=158) (n=111) | degeri
Evet 141(89,24) | 110(99,10)
Dispne Hayir 2(1,27) 0(0,00) | 0,002
Fikrim yok 15(9,49) 1(0,90)
Evet 24(15,19) 66(59,46)
Noktiri Hayir 55(34,81) 30(27,03) [<0,001
Fikrim yok 79(50,00) 15(13,51)
Evet 85(53,80) 87(78,38)
Okstirik Hayir 28(17,72) 15(13,51) |<0,001
Fikrim yok 45(28,48) 9(8,11)
Evet 72(45,57) 77(69,37)
Kilo artisi Hayir 27(17,09) 24(21,62) [<0,001
Fikrim yok 59(37,34) 10(9,01)
Evet 116(73,42) | 110(99,10)
Pretibial ddem Hayir 10(6,33) 1(0,90) [<0,001
Fikrim yok 32(20,25) 0(0,00)
Evet 142(89,87) |111(100,00)
Gabuk yorulma Hayir 2(1,27) 0(0,00) | 0,085
Fikrim yok 14(8,86) 0(0,00)
Giinliik idrar Evet 41(25,95) 65(58,56)
miktarinda azalma Hayir 30(18,99) 24(21,62) [<0,001
Fikrim yok 87(55,06) 22(19,82)
Evet 51(32,28) 84(75,68)
Assit Hayir 27(17,09) 14(12,61) |<0,001
Fikrim yok 80(50,63) 13(11,71)
Evet 74(46,84) [ 103(92,79)
Ortopne Hayir 16(10,13) 4(3,60) [<0,001
Fikrim yok 68(43,04) 4(3,60)
Evet 61(38,61) 72(64,86)
istahsizlik Hayir 24(15,19) 22(19,82) [<0,001
Fikrim yok 73(46,20) 17(15,32)




Tip Ogrencilerinde Kalp Yetersizligi Bilgisi

Kalp yetersizliginin komplikasyonlar1 arasinda 1. sinif

Tablo VI. Kalp yetersizliginin tedavisi ve klinik

ogrencilerinde  en  yiksek oranda  bilinen kotilesmenin -~ Onlenmesi  hakkinda
komplikasyon ani olim (%84,8) iken 6. smuf farkindalik degerlendirmesi
égr'er'lci'leri'nde %96,4 dogrqwbi'lme oram'yla aritmi Hangis! kelp yetersizigini .y 6. s -
gelisimiydi. Kalp ..}ZCtCrS}leglnln komll.ol%.lmsyonlarl tedavisinde yer almaktadir? (n=158) (n=111) p-degeri
arasinda 1. smif Ogrencilerinde en disiik oranda -
bilinen komplikasyon karaciger sirozu (%30,4) iken 6. Diyet Evet 126(79.75) | 108(97,30)
smif ogrencilerinde %54,1 dogru bilme oraniyla Hayir 5(3.16) 1(0.90) | <0,001
anemiydi (Tablo V). Fikim yok| 27(17,09) | 2(1,80)
Kalp nakli Evet 120(75,95) | 94(84,68)
Tablo V. Kalp yetersizligi komplikasyonlar1 hakkinda Hayr 11(6.6) 7(631) | 0152
farkindalhik degerlendirmesi Fikrim yok| 27(17.09) | 10(9.01)
PO Medikal tedavi Evet 129(81,65) |111(100,00)
komplikasyonlarin gelismesine 1._sm|f 6'_S|mf P Hayir 5(3,16) 0(0,00) |<0,001
neden olabilir? (n=158) | (n=111) | degen Fikrim yok| 24(1519) | 0(0,00)
Evet 92(58,23) | 105(94,59) Koroner Evet 140(88,61) | 103(92,79)
Bobrek yetersizligi [Hayir 10(6,33) 2(1,80)  {<0,001 revaskiilarizasyon Hayir 1(0,63) 3(2,70) | 0,087
Fikrim yok | 96(35.44) | 4(3.60) Fikrim yok| 17(10,76) | 5(4,50)
. Evet 134(84,81) | 109(98,20) Kalp pil Evet 125(79,11) | 90(81,08)
Ani 6lim Hlay.|r 3(1,90) 1(0,90)  |<0,001 Hayir 5(3,16) 16(14.41) | <0,001
Et‘:tm yok 12115((1732”272) 1 013((09207) 3 Fikiim yok| 28(17,72) | 5(4,50)
K:tlgrls(iiﬁ?:( Hayr 10(6,33) 5450) |<0,001 Yapay kalp Evet 105(66,46) | 84(75,68)
YERorSIzg Fikimyok | 33(20,89) | 3(270) Hayir 15(9.49) | 100,01) | 0,198
Evet 88(55,70) 60(54,05) Fikrim yok 38(24,05) 17(15,32)
Anemi Hayr 28(17,72) | 28(2523) | 0,256 Hangisi kalp yetersizliginde 1. sinif 6. sinif .
Fikiim yok | 42(26,58) | 23(20,72) 'f‘;';t'(':r:‘e(’rg‘;fﬂr‘fy' Onleyic (n=158) | (n=11) [POC%e"
; Evet 18(74,68) | 58(5225) Asilama (influenza, |Evet 67(42,41) | 82(73,87)
Kalp kapak darli§i |Hayir 9(5,70) 31(27,93) |<0,001 pnémoni) Hayr 362278) | 13(11.71) | <0001
Fikim yok | 31(19,62) | 22(19,82) ' ' '
Eral 28(3038) | 63(56.76) Fikrim yok| 55(34,81) | 16(14,41)
Karaciger sirozu Haylr 31 (1 9,62) 24(21 ,62) <0,001 ilaq tedavisine uyum Evet 138(87,34) 1 10(99,10)
Fikimyok | 79(50,00) | 24(21,62) Hayir 1(0,63) 1(0,90) | <0,001
Evet 136(86,08) | 107(96,40) Fikrim yok| 19(12,03) | 0(0,00)
Aritmi Hayir 0(0,00) 2(1,80)  |<0,001 Saglikli diyet ve Evet 144(91,14) | 110(99,10)
Fikrim yok | 22(13,92) 2(1,80) egzersiz Hayir 0(0,00) 1(0,90) | <0,001
Evet 86(54,43) | 83(74,77) Fikrim yok|  14(8,86) 0(0,00)
Iyilesmeyen yaralar |Hayir 14(8,86) 20(18,02) |{<0,001 Sigara icmemek Evet 143(90,51) | 110(99,10)
Fikim yok | 58(36,71) |  8(7,21) Hayir 1069) 1090) | <0.001
Kapigide p o o e o Fikim yok|_ 14885) | 0(0.00
olugumu Fikim yok | 27(17,09) 8(7,21) Veriler n(%) olarak verilmistir.

Veriler n(%) olarak verilmistir.

fleri evre kalp yetersizligi tedavi seceneklerinden olan
kalp nakli ve yapay kalp hakkindaki degerlendirmede
6. smf Ogrencilerinin % 15,3’niin kalp naklini,
%24,3’niin ise yapay kalp uygulamalarini1 bilmedikleri
saptandi (Tablo VI). Ast uygulamalarimim kalp
yetersizliginde klinik kétiilesmeyi onleyici
faktorlerden oldugunu bilme oram1 1. simf
ogrencilerinde %42,4 iken bu oran 6. siuf
Ogrencilerinde %73,9’a ylikselmis olsa da (p<0,001),
6. smif Ogrencilerinin %26,1’nin asilama hakkinda
dogru bilgiye sahip olmadig1 saptandi (Tablo VI).

Kalp yetersizligi hastalarina Onerilen giinlik tuz
titketimi hakkinda dogru bilgiye sahip olma oraninin
1.  smf Ogrencilerinde  %63,3’ten 6.  smuf
ogrencilerinde %382,9’a yiikselmis oldugu saptandi
(p<0,001). Benzer sekilde Onerilen giinlik sivi
tiketimi hakkinda dogru bilgiye sahip olma oraninin
1. smf Ogrencilerinde  %48,1’ten 6.  smuf
ogrencilerinde %86,5’e yiikselmis oldugu saptandi (p
<0,001) (Tablo VII).
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Tablo VII. Kalp yetersizliginde yasam tarzi 6nerileri
hakkinda farkindalik degerlendirmesi

. 1.Sinif 6.Sinif p-
Degiskenler =158 =111 | degeri
istedigi kadar tuz
tliketehilir. 0(0,00) 10.90)
o Hig tuz tiketmemelidir| 13(8,23) | 12(10,81)
Gunluk  1gop1am tuz tiiketimi 1
t“ke‘",ﬁcek cay kasigi civarinda | 100(63,29) | 92(82,88) | <0,001
L“;k'kf:géz“ olabilir
hangisi Toplam tuz tiketimi 3
dogrudur?  |Gorba kagigini 3(1,90) 2(1,80)
gegmemelidir.
Fikrim yok 42(26,58) | 4(3,60)
1,5-2 lire su, sinirsiz
cay kahve igebilir. 7(4.43) 10.90)
istedigi miktarda sivi
Girlik  |tabi 12(7,59) | 5(450)
tslfl\;lemiekﬁz: Giin igerisinde <0,001
hakkinda tlikettigi her gesit sivi
hangisi icecek ve gidanin 76(48,10) | 96(86,49)
dogrudur? toplami 1,5-2 litreyi
" |gegmemelidir.
Fikrim yok 63(39,87) | 9(8,11)
Egzersiz yapabilir,
nefes nefese kalacak
kadar zorlanmalidir ki 138,23) | 2(1.80)
egzersiz yeterli olsun.
Kalp Egzersiz gok
yetersizlii ~tenlikelidir, hig 425%) | 3(270) | 0073
hastasi ~ |€92ersiz
egzersizden [yapmamalidir.
kaginmali | Doktoruna sorarak
midir? ylizme, yUriiy(s,
bisiklete binme gibi 141(89,24) 1106(95,50)
egzersizleri yapabilir.
Fikrim yok 0(0,00) 1(0,90)

Veriler n(%) olarak verilmistir.

Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alisma iilkemizde tip fakiiltesi 6grencilerinde kalp
yetersizligi bilgi ve farkindaligimi degerlendiren ilk
calismadir. Kalp yetersizliginin tanimi, epidemiyolo-
jisi, etiyolojisi, komplikasyonlari, tedavisi ve yasam
tarzi Onerileri hakkinda 1. sinif ve 6.smif tip fakiiltesi
ogrencilerine anket sorulari yoneltilmigtir. Dogru
cevaplanan soru ytizdeleri degerlendirildiginde 6. sinif
ogrencileri 1. sinif 6grencilerine gore daha fazla dogru
yanit vermigtir. Bu sonucun ortaya ¢ikmasinda 6.sinifa
kadarki egitim siirecinde kalp yetersizligi hakkinda
verilen teorik derslerin ve uygulamali kardiyoloji staj
egitiminin olumlu katkist oldugu agiktir.

Literatiirde halkin kalp yetersizligi farkindaligini

degerlendiren calismalar’™? ve tip fakiiltesi
ogrencilerinin  kardiyovaskiiler hastaliklarin  risk
faktorlerine  yonelik  bilgi ve farkindaliklarini

13-15

degerlendiren ¢aligmalar mevcut olsa da kalp
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S. Giinay-Polatkan ve ark.

yetersizligi konusunda iilkemizde tip fakdiltesi
Ogrencilerinin  bilgi ve farkindalik  diizeyini
degerlendiren c¢aligma bildigimiz kadariyla yoktur.
SHAPE caligmasinda 6809 katilimcinin %52’si kalp
yetersizligini kalbin pompalama giiciinde azalma,
%13’ yaslanmanin dogal bir sonucu olarak
tanimlarken %6’s1 fikrim yok demistir’. Polonya’da
yapilan bir diger calismada ise katilimcilarin %331,
ayni ¢aligmada yer alan tip fakiiltesi 6grencilerinin ise
%26,8’1 kalp yetersizligini yaslanmanin dogal bir
sonucu olarak degerlendirmistir”. Calismamizda kalp
yetersizligini dogru tanimlama orani1 1.siiflarda
%45,5 iken 6.siniflarda bu oran %71,2 saptanmistir.
Ayrica, l.smif  Ogrencilerinin @ %2,5’u  kalp
yetersizligini yaslanmanin dogal bir sonucu olarak
degerlendirirken 6. smif 6grencilerinin hicbiri bunu
dogal bir sonug olarak degerlendirmemistir. Diyastolik
fonksiyonlar1 dikkate almaksizin kalp yetersizligini
sadece sistolik disfonksiyon olarak degerlendiren
ogrencilerin oran1 1. smifta %,27,2 iken 6. smifta
%?26,1 olarak saptanmustir. Oysaki kalp yetersizligi
olan hastalarin  yaklasik %50'sinde  ejeksiyon
fraksiyonu  korunmustur. Korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) insidansi yasla
birlikte artar; diger risk faktorleri arasinda kadin
cinsiyeti, hipertansiyon, obezite, metabolik sendrom
ve koroner arter hastaligt yer alir. Bu hastalik
tablosunda da mortalite ve morbiditeyi dnlemek icin
dogru ve hizlh tam kritik Gneme sahiptir'®.

Tedavi masraflar1 agisindan bakildiginda, Soni ve ark.
ile Dobson ve ark. tarafindan HIV ve kansere gore
kalp yetersizligi tedavisinin saglik harcamalarindan
daha biiyiik bir paya sahip oldugu bildirilmekle
birlikte'™'®, SHAPE calismasinin sonuglarma gore
tedavi masrafi en yiiksek hastalik olarak katilimcilarin
%40 tarafindan kanser, %27’si tarafindan ise HIV
yaniti verilmisti’. Bizim cahsmamizda ise 1.simf
ogrencilerinin  %32,9’u kalp yetersizligi, %30,4’i
kanser ve %9,5’t HIV yanitin vermistir. 6. smuf
ogrencilerinin ise %44,1°1 kalp yetersizligi, %47,7’si
kanser ve %8,1’1 HIV yanmitin1 vermistir. Bunda etkili
olan faktorler kayith HIV hasta prevalansinin
ilkemizde Avrupa iilkeleri kadar fazla olmamasi
olabilir. Ayrica uygulamali staj egitimlerinde yatarak
tedavi gormekte olan hastalar1 kesitsel olarak
gozlemleme imkani bulan Ogrenciler, tekrarlayan
hastane yatiglarinin kalp yetersizligi tedavi masrafini
ne kadar artirdigini, ayrica ileri evre kalp yetersizligi
hastalarinin  tedavisinde yer alan yapay kalp
uygulamalar1 ve kalp nakli tedavilerini yeterince
degerlendiremeyerek  kanser hastalarinin  tedavi
masraflarn1  daha yiikksek oldugunu diistinmiis
olabilirler. Nitekim tekrarlayan hastane yatiglarina
neden olabilecek hastaliklar sorgulandiginda 1.siif
Ogrencilerinin en ¢ok sectigi yanit koroner arter
hastaligt olup 2. swrada kalp yetersizligi yaniti
gelmektedir. Her ne kadar 6.simf Ogrencileri
tekrarlayan hastane yatiglarinin nedeni olarak en ¢ok



Tip Ogrencilerinde Kalp Yetersizligi Bilgisi

kalp yetersizligi yamitin1 vermis olsa da Kkalp
yetersizligi tedavisi ve iligkili tim masraflarin yine de
kanserden az oldugunu diisiindiikleri goriilmektedir.

Almanya’da halka yonelik yapilan ve 2531
katilimeimin  yer aldigi arastirmada, katilimcilarin
%79’u dispneyi, %74’ azalmis efor kapasitesini ve
%352’si pretibial 6demi kalp yetersizligi semptomu
olarak tanimlarken bu ¢ semptomun hepsini
tanimlayanlarin  oram1 %40 olarak saptanmistir.
Polonya’da  yapilan arastirmada ise  halktan
katilimcilar, kendi kendine fark etmesi kolay olan ve
bir hekime bagvurmasi igin uyarici olabilecek olan
dispne (tanimlayabilenlerin oranit %74,6), halsizlik
(tanimlayabilenlerin  oram1  %72,8), kilo artist
(tanimlayabilenlerin oran1 %4,5) ve pretibial 6dem
(tanimlayabilenlerin oran1  %32,2) gibi belirtileri
tanimlamakta zorlanmistir'®. Ayni arastirmada yer
alan tip fakiiltesi 6grencilerinin ise %96’s1 dispneyi,
%90,4’ti halsizligi kalp yetersizligi belirtisi olarak
tanimlarken sasirtict bir sekilde pretibial ddem gibi
cok tipik bir belirtiyi sadece %79,8’i ve kilo artigini
ise %I14,1°’1 kalp yetersizligi belirtisi  olarak
tanimlayabilmistir. Bizim ¢alismamizda ise dispne, 1.
siif 6grencilerinin %89,2°si, 6. smif dgrencilerinin
%99,1°1; kilo artigy, 1. sinif 6grencilerinin %45,6s1, 6.
siif ogrencilerinin %69,4’1 ve pretibial 6dem ise 1.
sinif 6grencilerinin %73,4’1 ve 6. sinif dgrencilerinin
%99,1’1 tarafindan kalp yetersizligi belirtisi olarak
tanimlanmustir.

Fiziksel aktiviteye yonelik degerlendirmede kalp
yetersizligi olan hastalarinin fiziksel aktiviteden uzak
durmast gerektigini disiinenlerin oranmi SHAPE
calismasinda %61, Kore’de halktan katilimeilar
arasinda %59,3 iken Polonya’da tip fakiiltesi
Ogrencilerinin  higbiri egzersizden tamamen uzak
durulmas1  gerektigini  diisinmemistir’™' ">, Bizim
calismamizda ise egzersizden tamamen uzak
durulmasi  gerektigini  diistinen tip  fakiiltesi
Ogrencilerinin oran1 1. smiflarda %2,5 iken 6.
smiflarda %2,7 saptanmistir. Ote yandan hekime
danisilarak egzersiz yapilabilecegini diisiinen tip
fakiiltesi 6grencilerinin orani 1. siniflarda %89,2 ve 6.
smiflarda % 95,5 saptanmistir.

Son yillarda, organ nakli birgok ileri evre organ
yetersizliginin ana tedavi ydntemi olarak yerini
almugtir. Ilerlemis kalp yetersizliginde altin tedavi
yontemi kalp naklidir ancak dondr sayisinin azligi
kisitlayict olmaktadir. Bu nedenle de yapay kalp
uygulamalar1 glincel pratikte Onemli bir yer
tutmaktadir'®. 2011-2023 arasinda Tiirkiye’de 803
hastaya kalp nakli yapilmis olup, 2021 yili verilerine
gore 7975 hasta kalp nakli beklemektedir”®. Organ
bagisi ve kalp nakli konularinda tiim hekimlerin
yeterli ve dogru bilgiye sahip olmas: halkin konuya
dogru yaklasimini saglayabilmek agisindan ¢ok
onemlidir. Darberi ve ark. tarafindan yapilan bir
arastirmada tip fakiiltesi 6grencilerinin ¢ogu (%73)

kalp nakli ile ilgili temel bilgi kaynaklarinin internet
oldugu yanitini vermistir’'. Benzer sekilde, Bilgel ve
ark.’nin arastirma sonuglarina goére de organ bagisi
konusunda tip fakiiltesi Ogrencilerinin temel bilgi
kaynaginin medya kaynaklar1 (%72,1) oldugu
saptanmustir ve dgrencilerin sadece %22,7'si bu bilgiyi
tip egitiminden aldiklarini bildirmistir™.
Caligmamizda ileri evre kalp yetersizligi tedavi
seceneklerinden olan kalp nakli ve yapay kalp
hakkindaki degerlendirmede 6. sinif 6grencilerinin %
15,3’niin kalp naklini, %24,3’nlin ise yapay kalp
uygulamalarini bilmedikleri saptandi.

Sonug olarak; sunulan ¢aligmada tip egitimi alan ve
hekim aday1 olan tip fakiiltesi 6grencilerinin grenim
stiresi ilerleyip teorik ders ve klinik staj egitimi
aldikca kalp yetersizligi bilgi ve farkindaliginin genel
olarak arttigi saptanmistir. Ote yandan, kalp
yetersizligi tedavi yontemleri arasinda daha az bilinen
kalp nakli, yapay kalp uygulamalar: gibi ileri evre kalp
yetersizligi tedavi yontemlerine egitim programlarinda
daha fazla yer verilmesi gerektigi belirlenmistir.

Calismanin_kisithliklari: Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi 6grencileri ¢aligmaya dahil edilmistir. 6.

simif 6grenci katilimi intérn hekim ¢aligma programi,
ogrencilere toplu sekilde ulasmanin zor olmasi gibi
nedenlerden dolay1 1. siniflara gére daha az olmustur.
Arastirma sonuglar1 tiim tip fakiiltesi Ggrencilerine
genellenemez. Uygun o6rneklem yontemleriyle farkl
tip fakiiltelerindeki 6grencileri yeterli oranda temsil
eden daha c¢ok sayida katilimin oldugu ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

SARS-CoV-2 Asisiyla iligkili Subakut Tiroidit:
Pandemi Hastanesi Deneyimi

Aysen AKKURT KOCAELI', Siimeyye MEMET?

Bursa Sehir Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Bursa.

2 Bursa Sehir Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Bursa.

OZET

Subakut tiroidit (SAT), kendi kendini simirlayan inflamatuar bir hastaliktir. Bu ¢alisma, koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) asisiyla
iliskili subakut tiroidit vakalarinin 6zelliklerini tanimlamay1 amaglamistir. Retrospektif yapilan ¢alismaya pandemi dénemi oncesi tan1 alan
45 hasta ve COVID-19 agisindan sonraki ii¢ ay iginde SAT tanist alan 19 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri,
laboratuvar parametreleri ve ultrasonografi bulgularn kaydedildi. Ayrica yaptirdiklar asilarn tiiri, a1 sonras1 SAT ortaya ¢ikana kadar gegen
stire, verilen tedavi ve tedaviye yanit degerlendirildi. COVID-19 asisi ile iligkili SAT grubu (Grup-1) (n=19) ile pandemi 6ncesi saptanan
SAT grubunun (n=45) (Grup-2) demografik, klinik ozellikleri, laboratuvar parametreleri ve aldiklari tedaviler benzerdi. Sadece serum C-
reaktif protein ve ortalama eritrosit sedimantasyon hizt Grup-2’de Grup-1’e gore daha yiiksekti (p <0,05). Takip sirasinda Grup-1 ve Grup-
2’de &tiroid saptanan vakalar sirastyla 15/19 (%78,9), 15/45 (%33,3) saptand (p<0.05). Niiks oranlar1 arasinda fark yoktu. Inaktif COVID-
19 asis1 sonrasi 7 hastada, mRNA COVID-19 asis1 sonrasi ise 12 hastada SAT gozlendi. Asilamadan sonra semptomlarin baglamasina kadar
gecen ortanca siire 11 (4-45) giindii. Pandemi doneminde COVID-19 asilama oranlarinin artmasiyla birlikte as1 iliskili SAT vakalarma daha
sik rastlanmistir. Bu ¢aligma, COVID-19 agist ile iliskili vakalarin pandemi donemi dncesi goriilen SAT vakalari ile benzer tanisal 6zelliklere
ve klinik gidisata sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Subakut tiroidit. COVID-19. SARS-CoV-2 agis1. Pandemi.

Subacute Thyroiditis Associated with SARS-CoV-2 Vaccines: Pandemic Hospital Experience

ABSTRACT

Subacute thyroiditis (SAT) is a self-limiting inflammatory disease. This study aimed to describe the characteristics of coronavirus disease
2019 (COVID-19) vaccine-associated subacute thyroiditis cases. Forty-five patients diagnosed before the pandemic period and 19 patients
diagnosed with SAT within three months after the COVID-19 vaccine were included in this retrospective study. Demographic, clinical
characteristics, laboratory parameters, and ultrasonography findings of the patients were recorded. In addition, the type of vaccines they
received, the time until SAT appeared after vaccination, the treatment given, and the response to treatment were evaluated. The
demographics, clinical characteristics, laboratory parameters, and treatments they received were similar between the SAT group (Group-1)
(n=19) associated with the COVID-19 vaccine and the SAT group (n=45) (Group-2) detected before the pandemic. Only serum C-reactive
protein and mean erythrocyte sedimentation rate were higher in Group-2 than in Group-1 (p <0.05). During follow-up, euthyroid cases were
detected in 15/19 (78.9%) and 15/45 (33.3%) in Group-1 and Group-2, respectively (p<0.05). There was no difference in relapse rates. SAT
was observed in 7 patients after the inactive COVID-19 vaccine and 12 patients after the mRNA COVID-19 vaccine. The median time to
symptom onset after vaccination was 11 (4-45) days. As COVID-19 vaccination rates increased during the pandemic, vaccine-related SAT
cases became more common. This study showed that COVID-19 vaccine-associated cases have diagnostic features and clinical courses
similar to classical SAT.

Keywords: Subacute thyroiditis. COVID-19. SARS-CoV-2 vaccine. Pandemic.

Gelig Tarihi: 28.Eylul.2023 Subakut tiroidit (SAT) genellikle viral bir iist solunum
Kabul Tarihi: 26.Ekim.2023 yolu enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikan, boyun agrist,
tiroid lojunda rahatsizlik ve hassasiyet, ates, diffiiz

Dr. Aysen AKKURT K_OCAELi . . guatr ile kendini gosteren inflamatuvar bir hastalik
Bursa Sehir Hastanesi, Bursa $Sehir Hastanesi, I Khikl . 1 s do lerind
Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi, Bursa. olup, ~ SIki “a . meVSlm.Sff geg1§ One.m.erln e ve
Tel.: 0533 261 71 20 kadinlarda goriilmektedir'. SAT ile takipli vakalarda
E-posta: aysenakkurt@yahoo.com.tr hiicresel immiinite ile sitotoksik T-hiicreleri aktive
olmakta ve tiroid follikiil hiicrelerine hasar
Yazarlarin ORCID Bilgileri: vermektedir. Viral enfeksiyonlar ve/veya postviral
Aysen AKKURT KOCAELI: 0000-0001-7604-0605 inflamatuvar yanit sonucunda ortaya c¢ikar. SAT’li

Stimeyye MEMET: 0000-0002-1535-0869 hastalarin yaklagik %72 sinde ve ozellikle ailesel

olgularda HLA-B35 pozitifligi hastalifin genetik
yoniinii  giiglendirmektedir’. Hastalarda c¢ogunlukla
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tiroidit bulgularinin ortaya ¢ikisindan 2-8 hafta 6nce
gecirilmig bir viral {ist solunum yolu hikayesi vardir.
SAT’a neden olan viral ajanlar arasinda; influenza,
kizamik, HIN1, coxsackie, Epstein-Barr, adenoviriis
ve kabakulak viriisii yer almaktadir’. Siddetli akut
solunum sendromu-koronaviriis-2 [severe acute
respiratory ~ syndrome-coronavirus-2  (SARS-CoV-
2)]'nin etiyolojik etkeni oldugu koronaviriis hastaligi-
2019  [coronavirus  disease-2019  (COVID-19)]
pandemisi, mevcut ve olast sonuglart agisindan tiim
diinyayr etkisi altina  almigtir. SARS-CoV-2
enfeksiyonunda etkilenebilecek hedef organlardan biri
tiroid bezidir*. Bu durum tiroid dokusunda eksprese
edilen transmembran serin proteaz-2  reseptor
(TMPRSS2) ve anjiyotensin doniistiiriici enzim-
2’nin(ACE-2) ayn1 zamanda SARS-CoV-2in hiicre
icine girmek i¢in kullanmasi ile aciklanabilir’. Ayrica
SAT grip viriisli, insan papilloma viriisii ve hepatit B
virlisine karst yapilan asilama sonrasinda da
gelisebilir®.  COVID-19  pandemisinden  sonra
popiilasyonlar1 asilamak ve korumak amaciyla cesitli
asilar hizla gelistirildi. Ilk olarak inaktif SARS-COV-
2 agis1 sonrast gelisen 3 SAT vakasi da iilkemizden
yapilan bir calismada bildirilmistir’. Literatiirde
pandemi doneminde SARS-CoV-2 asisiyla iligkili cok
sayida SAT vakalari da bildirilmistir*'*. SARS-CoV-2

asistyla  iligkili  SAT  patogenezi tam olarak
anlasilamamis olmasina ragmen en olasi
mekanizmanin  genetik olarak duyarli kisilerde

adjuvan kaynakli otoimmiin/inflamatuar sendromu
(ASIA sendromu) ile iligkili olabilecegi One
stirtilmiistir".

Bu ¢alismada pandemi dénemi dncesi SAT tanisi alan
hastalar ile SARS-CoV-2 asisindan sonra gelisen SAT
tanili  hastalar arasindaki klinik, demografik,
laboratuvar ve radyolojik parametreler arasindaki
farklarin karsilastirilmasit amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Hasta ozellikleri

Retrospektif yapilan calismaya Temmuz 2019 ile
Nisan 2022 tarihleri arasinda Bursa Sehir Hastanesi
Hastanesi  (Bursa, Tiirkiye) Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerinde tani1 ve
tedavisi yapilan 64 SAT hastas: dahil edildi. SAT
tanisy; hastalarin klinik 6zelliklerine (boyun agris1 ve
sistemik semptomlar), laboratuvar testlerine (serbest
tiroksin [sT4] diizeylerinde artma, buna bagli olarak
tiroid stimulan hormon [TSH] diizeylerinde azalma ve
inflamatuar belirteglerde; C-reaktif protein [CRP] ve
eritrosit sedimantasyon hizi [ESH] diizeylerinde
artma) ve goriintileme Ozelliklerine  (boyun
ultrasonunda iki tarafli/ tek tarafli bez biiylimesi,
azalmis vaskiilariteye sahip heterojen-hipoekoik
alanlar ve prob ile muayene sirasinda ortaya ¢ikan
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hassasiyet) gore ATA kilavuzu referans alinarak
yap11d116.

Calismaya COVID-19 pandemisi Oncesi (Tirkiye’de
ilk COVID-19 vakasmin goriildigii, Mart 2020°den
once) SAT tanisi alan hastalar (n=45) ile SARS-CoV-
2 agisindan sonraki ii¢ ay icinde SAT tanisi alan
hastalar (n=19) (Tirkiye’de ilk asilamanin bagladig,
Ocak 2021°den sonra) dahil edildi.

Tim katilmcilar igin diglama kriterleri asagidaki

gibidir:

M <18 yas;

(II) Gebelik;

(III) Hematolojik hastalik, kanser, immun yetmezlik
ya da romatolojik hastalik ile takipli hastalar;

(IV) Son 1ii¢ ayda igerisinde -immunsiipresif,
antikoagiilan ve antitrombositik ilaglar vb. gibi-
dolagim sistemini etkileyebilecek ilaglar alan
kisiler;

(V) COVID-19 veya bagka bir iist solunum yolu
enfeksiyonu Oykiisii olan veya SAT tanisindan
onceki iki ay iginde COVID-19 igin revers-
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) testi pozitif olan hastalar.

Calisma, Bursa Sehir Hastanesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu izniyle (Tarih: 09.03.2022, Karar No:
2022-3/5) gerceklestirilmistir. Tim islemler etk
kurallara ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak gerceklestirildi.

Hastalarin yas ve cinsiyet ozellikleri, yaptirdiklari
agilarin tiirii, a1 sonrast SAT ortaya g¢ikana kadar
gegen siire, semptomlar, verilen tedavi ve tedaviye
yanit degerlendirildi. Tam1 aninda hastalarin
laboratuvar parametreleri (TSH, serbest triiyodotironin
(sT3), sT4, ESH, CRP, hemogram, tiroid
otoantikorlar) ile tiroid ultrasonografi bulgulari
tarandi. Tiroid fonksiyon testleri, otoanalizor
kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik ydntem
(Cobas ¢801, Roche Diagnostics Corporation,
Indianapolis, IN, USA); CRP, immunturbidimetrik
yontem (Cobas ¢801, Roche Diagnostics Corporation,
Indianapolis, IN, USA) ve ESH, Westergren yontemi
ile (Vision Pro ESR analyzer, Germany) yapildi.

Laboratuvar parametreleri i¢in referans araliklart TSH:
0,38-4,33 mIU/L, sT4: 0,60-1,25 ng/dL, sT3: 2,284
ng/L, ESH: 0-20 mm/sa, CRP: 0—8 mg/dl, anti tiroid
peroksidaz antikor (Anti TPO): 0-57 U/mL, anti
tiroglobulin antikor (anti TG): 0-40 U/mL, beyaz kan
hiicresi (WBC): 4490-12680 10°/uL, olarak alindu.
Ultrasonografik (USG) degerlendirme deneyimli
radyologlar tarafindan Simens S-2000 ve S-3000
cihaziyla yapildi. Tiroid bezinde goriilen ekojenite,
kan akim paterni ve nodiilarite kayit altina alindi.

Tiim hastalara antiinflamatuar ilag (klinik durumuna
gore ketoprofen 150 mg veya metilprednizolon 16-32
mg) baglandi. Doz titrasyonu ve tedavi siiresi hastanin
klinik semptomlarina goére ayarlandi.



SARS-CoV-2 Asisiyla fliskili Subakut Tiroidit

Tedaviye basladiktan sonra remisyona kadar
semptomlar, inflamatuar belirtiler (CRP ve ESH) ve
tiroid fonksiyon testleri her 2 haftada bir
degerlendirildi. Remisyon sonrasi hastalar niiks ve
hipotiroidizm gelismesi acisindan ise her 2 ayda bir
degerlendirildi.

Vakalarda niiks; ates, tiroid bezinde agr1 gibi
semptomlarin varlig1 ve/veya inflamatuar belirteglerin
artmasiyla tespit edildi. Hipotiroidizm ise sT4
diizeyinin normal referans deger aralifindan diisiik
olmasi, TSH diizeyinin ise normal referans deger
araligindan yiiksek olmasi1 olarak tamimlandi.
Katilimeilarin genel demografik ve klinik 6zellikleri
ve laboratuvar verileri hastanemizin bilgisayar veri
tabanindan elde edildi.

Istatiksel analiz

Calismada elde edilen tiim veriler IBM SPSS 23.0
(IBM Corp., Armonk, NY) veri tabanina kaydedildi.
Olgiimsel siirekli degiskenler icin ortalama + standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum, kategorik
degiskenler icin frekans ve ylizde degerleri verildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arast
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Verinin
normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. iki grup karsilagtirmalarinda normal
dagilim  gosteren veri igin  Student-t testi,
gostermeyenler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular

Kirk iki (%65,6) tanesi kadin, 22 (%34,3) tanesi erkek
toplamda 64 hasta analize dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 41.3+9.8 yil olarak saptandi. En sik
goriilen semptom boyun agrisiyken (n = 56, %87,5),
bunu sirastyla hassasiyet (n=42, %065,6), terleme
(n=29, %45,3), carpint1 (n = 25, %39) ve ates (n = 15,
%23,4) izledi. Tan1 aninda, hastalarin 41'inde (%64)
asikar hipertiroidi mevcuttu. Tiim hastalarda tiroid
USG tiroiditle uyumlu olarak heterojendi. 37 hastada
(%57,8) tiroid bezinin iki tarafli tutulumu mevcuttu.
Hastalarin olast nedene maruz kalma ile hastaligin
baglangi¢ semptomlar1 arasindaki gecirdigi siire
ortanca 16 (4-54) giindii. Otuz hastaya (%46,8) steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAIl), geri kalan
hastalara ise prednizolon tedavisi verildi. Calisma
gruplarinin temel 6zellikleri Tablo I’de gosterilmistir.

Ast iligkili SAT grubu (Grup-1) (n=19) ile pandemi
oncesi saptanan SAT grubunun (n=45) (Grup-2)
demografik, klinik o&zellikleri ve laboratuvar
parametreleri karsilastirildi (Tablo I). Ortalama yas,
cinsiyet arasinda fark bulunmazken (p>0,05), Grup-
2’de hastalik tanisina kadar gecen ortanca siire Grup-
1’e gore daha uzundu. Istatistiksel anlamli olmamakla
beraber Grup-1 hastalarda semptomlarmm daha az

oldugu saptandi. Toplamda ortanca SAT siiresi 28
(10-98) giin olup Grup-1’de Grup-2’ye gore daha
uzun sirdigii  gozlendi (p<0,05). Laboratuvar
parametrelerinden, ortanca TSH, sT4, sT3, WBC
seviyeleri ile Anti-TPO ve Anti-TG pozitifligi her iki
grupta benzer bulundu (p> 0,05). Serum CRP ve
ortalama ESH seviyeleri ise Grup-2’de Grup-1’e gore
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p<0,05).
Gruplar arasinda yapilan ultrasonografik
degerlendirmeler arasinda da fark saptanmadi.
Prednizolon kullanimi Grup-2’de Grup 1’e goére daha
fazlaydi (sirastyla %62,3, %31,6). Caligmaya alinan
tim katilimcilarin ileri takipleri yapildi. Hastalarin
ortalama takip siiresi ortalama 66,4 + 19,2 giindi.
Takip sirasinda Grup-1 ve Grup-2’de &tiroid saptanan
vakalar sirastyla 15/19 (%78,9), 15/45 (%33,3)
saptandi (p<0.05). Niiks oranlar1 arasinda fark yoktu.

Caligmaya alinan 64 hastanin 19'u (%29,7) COVID-19
asist ile iliskiliydi. mRNA COVID-19 asis1 (Pfizer-
BioNTech®) sonrasi ise 12 hastada (Grup-1a), inaktif
COVID-19 (CoronaVac®) agis1 sonrast 7 hastada
(Grup-1b) SAT gozlendi. Asilamadan sonra
semptomlarin baslangi¢ siiresi ortalama 11 (4-45)
giindii. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, taniya kadar
gegen  siire, tan1 anindaki laboratuvar  ve
ultrasonografik parametreler ve tedaviler agisindan
fark yoktu (p> 0,05) (Tablo-II). As1 ile semptomlarin
baslangic1 arasinda gecen siire, Grup-la ve Grup-
Ib’de sirasiyla ortanca 8 (4-26), 14 (9-45) giin
saptandi (p=0.44). Ucg hastada (%15,7) asilarin
l.dozundan sonra, 16 (%84,3) hastada ise asilarin
2.dozundan sonra SAT ortaya ¢ikt1. Takiplerde mRNA
agis1 sonrasi niltks gozlenmezken, inaktif asi sonrasi
sadece bir hastada niiks goriildii (Tablo II).

Tartisma ve Sonug¢

Diinya genelinde 2019 yilinin sonunda SARS-CoV-
2’nin neden oldugu COVID-19 salgin1 bag gosterdi.
Salginin kontrol altina alinmasi amaciyla birgok as1
hizla gelistirildi. Ast kullaniminin yayginlagsmasiyla
diinya capmnda asiyla iliskili bircok olumsuz olay
rapor edilmistir. Bunlardan biri de tiroid bezinin
destriiktif ve inflamatuar hastaligi olan SAT tir'’. Son
iki yilda COVID-19 asist ile iliskili cok sayida SAT

vakas1 bildirilmigtir* .

Caligmamizda SARS-CoV-2 asist iligkili ve pandemi
oncesi goriilen SAT vaka gruplarinda tani anidaki
demografik, laboratuvar ve ultrasonografik 6zellikleri
arasinda fark olmadigi gozlendi. Subakut tiroidit
vakalar1 genellikle 30-50 yas arasi kadmn cinsiyeti
etkilemektedir’. Literatiirle uyumlu olarak
calismamizda da tiim gruplardaki vakalara 4. dekad

sonrasi ve kadinlarda daha sik rastlanmustir®"”.

Asi iliskili hastalarin cogunda NSAII tedavisiyle
diizelen hafif bir klinik seyir gdzlendi. Pandemi dncesi
goriilen SAT grubundaki hastalarda, as1 ile iligkili

315



A. AKkkurt Kocaeli ve S. Memet

Tablo I. Covid-19 as1 iliskili olan ve olmayan subakut tiroidit ile takipli vakalarin demografik, klinik ve

laboratuvar parametrelerinin karsilagtiriimasi

Degiskenler Subakut t’g’f’:}’)t_g“' iligkiti) SUbagl#cZ:.)’ dG'tn(,I:,ag demi Subakut tiroidit (Toplam) P
N (%) 19(29.7) 45(70.3) 64(100) -
Yas (yil) 424 +105 405+78 413+98 0.22
Kadin cinsiyet, n (%) 13 (68.4) 29(64.4) 42(65.6) 0.45
Belirtiler
Boyun agrisi, n (%) 11 (57,8) 45 (100) 56 (87,5) 0.04
Hassasiyet, n (%) 7(36,8) 35(77,7) 42 (65,6) 0.34
Ates, n (%) 4(211) 11(24,4) 15(23,4) 0.56
Terleme, n (%) 8 (42,1) 22 (48,8) 29 (45,3) 0.53
Garpinti, n (%) 7(36,8) 18 (40) 25 (39) 0.12
Kilo kayb, n (%) 3(15,7) 10 (22,2) 13 (20,3) 0.25
**Tani zamanl, gin 11 (4-45) 20 (6-54) 16 (4-54) 0.36
Hastalik siresi 42 (18-98) 21 (10-65) 28 (10-98) <0.05
Tani aninda agikar hipertiroidizm, n(%) 11 (57.8) 30 (66.6) 41 (64) 0.72
Laboratuvar parametreleri
TSH (mIUL) 0.33(0.0-6.11) 0.01(0.0-3.8) 0.15(0.0-6.11) 0.56
sT4 (ng/dL) 1.22 (0.63-7.82) 1.78 (0.98-5.7) 1.43 (0.63-7.82) 0.35
sT3 (ng/L) 4.85(0.91-17.21) 4.18 (1.22-12.63) 4.61(0.91-17.21) 0.76
ESH, mm/h 25 (8-94) 45.7 (11-108) 38.5 (8-108) <0.05
CRP, mg/L 23(3.8-98) 47.5 (1.3-124) 39.1(1.3-124) <0.05
WBC, 103mm3 8.55 (4.9-15.2) 9.84 (5.10-17.45) 9.12 (4.92-17.45) 0.43
Anti-TPO poxzitifligi, n (%) 4(21.0) 3(6.6) 7(10,9) 0.09
Anti-TG poxzitifligi, n (%) 7(36,8) 6(13,3) 13 (20) 0.12
Ultrasonografi bulgular
ki tarafli tutulum, n (%) 9(47,3) 28(62,2) 37 (57,8) 0.48
Hipoekoik alan, n (%) 18 (94,7) 42 (93,3) 60 (93,7) 0.71
Azalmig vaskilarite, n (%)** 11(57,9) 29 (64 ,4) 40 (62,5) 0.92
Tedavi, n (%)
NSAii, n (%) 13 (68,4) 17 (37,7) 30 (46,8) 0.83
Prednizolon, n (%) 6 (31,6) 28(62,3) 34 (53,2) 0.71
Takip
Takip stiresi, glin 61.8+17.0 68.9 + 20.4 66.4 +19.2 0.21
Takipte otiroidizm, n (%) 15/19 (78,9) 15/45 (33,3) 30/64 (46,8) <0.05
Niiks, n (%) 1/19 (5,2) 7/45 (15,5) 8/64 (12,5) 0.35

TSH: Tiroid stimulan hormon, ST4: Serbest tetraiyodotironin, ST3: serbest triiyodotironin, ESR: eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: c-
Reaktif Protein, WBC: Beyaz kiire hiicreleri, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin antikoru, Anti-TPO: Anti-tiroperoksidaz antikoru, NSATI: Steroid
olmayan anti inflamatuar ilag. Normal dagilimi olan siirekli degiskenler ortalama +standart sapma, normal dagilimi olmayan surekli

degiskenler ise ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyidir.
*p: Grup-1 ve Grup-2 arasindaki p degerleri

**Qlas1 nedene maruz kalma ve hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmasina kadar gegen siire

***Doppler ultrasonografi bulgular:

gruba gore istatistiksel anlamli olmamakla beraber iki
kat daha fazla prednizolon kullanildig1 saptandi. ki
aylik takiplerde otiroidik olan vakalarin g¢ogunlugu
(%78,9) as1  sonrast gelisen SAT’li  vakalar
olusturuyordu. Asi ile iligkili vakalarda boyun agrisi
daha az yaygin olsa da calisma gruplarinda en sik
goriilen semptomdu (56/64, %487,5). Hastaliga ait
semptomlarin  subjektif olarak degerlendirilmesi
nedeniyle, gruplar arasindaki kiigiik farkin klinik
acidan 6nemli olmadigini diistiniilmektedir.

Bostan ve arkadaslart COVID-19 agis1 sonrast gelisen
16 SAT ile takipli hastanin sadece 7’sinde (%43,8)
kortikosteroid ~ kullanildigim ~ vurgulamuslardar”.
Bahgecioglu ve arkadaslari, pandemi doneminde
yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada as1 ile iliskili 6
SAT’li hastay1 degerlendirmisler. Yalnizca bir hastada
kortikosteroidin gerekli oldugunu gostermisler ve
vakalar hafif bir klinik tablo sergilemislerls. Sendur ve
arkadaglar literatiirde yayimlanan asi ile iligkili 98
SAT vakasini analiz etmisler. Cogu vakanin hafif/orta
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siddette hastaligi gecirdigini ve kolaylikla tedavi
edilebildigini vurgulamuglar’.

Bu c¢alismada COVID-19 asis1 ile iligkili SAT
vakalarinda olasi nedenle maruz kalma ile hastaligin
baslangic semptomlar1 arasindaki siirenin pandemi
oncesi vakalardan daha kisa stirdiigi, hastalik
stiresinin ise as1 ile iligkili grupta daha uzun siirdiigii
bulundu. As1 sonrasi gelisen SAT vakalarina yaklasik
on giin sonra rastlanmistir. Literatiire bakildiginda, bir
vakada asidan 12 saat gibi kisa bir siire sonra SAT
gozlenirken'’, en uzun gecikme siiresi 84 giindii®.
Topaloglu ve arkadaslarinin COVID-19 asis1 ile
iligkili 23 hastayr degerlendirdikleri ¢aligmada da as1
iligkili vakalarda hastalik siiresi ortanca 45 (15-150)
gilin, klasik saptanan SAT vakalarinda ise bu siire
ortanca 28(10-120) giindii (p=0,023)"*. Ulkemizde son
yapilan, 53 endokrinoloji merkezinin dahil edildigi
811 hastay1 kapsayan retrospektif, kohort ¢aligmasinda
(THYROVAC Study) ise etyolojiden bagimsiz gruplar
arasinda (COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili SAT,



SARS-CoV-2 Asisiyla fliskili Subakut Tiroidit

Tablo II. As1 tiplerine gore subakut tiroidit ile
parametrelerinin karsilastirilmasi

takipli vakalarin demografik, klinik ve laboratuvar

Degiskenler mRNA.a§.ls'l iligkilli subakut I'naktl"f a§l.ili§kili subakut Asi iligkili subakut tiroidit o
tiroidit - Grup-1a tiroidit- Grup-1b (Toplam)- Grup-1

N (%) 12(63.1) 7(36,9) 19(100) -
Yas (yil) 40485 46477 424 £10.5 0.34
Kadin cinsiyet, n (%) 8 (66,6) 5(714) 13 (68.4) 0.67
Asl ile semptomlarin baslangici 8 (4-26) 14 (9-45) 11 (4-45) 0.44
arasindaki siire, giin
Tani aninda asikar hipertiroidizm, n (%) 7(63.6) 4(36,4) 11(57.8) 0.08
Laboratuvar parametreleri
TSH (mIU/L) 0.05 (0.0-0.24) 0.71 (0.0-6.11) 0.33(0.0-6.11) 0.34
sT4 (ng/dL) 1.62 (1.09-2.43) 1.47 (0.63-7.82) 1.22 (0.63-7.82) 0.76
sT3 (nglL) 4.16 (2.94-5.10) 3.68 (0.91-17.21) 4.85(0.91-17.21) 0.12
ESH, mm/h 16 (8-76) 42 (34-94) 25 (8-94) 0.39
CRP, mg/lL 30.9 (18.6-98) 21.5(3.8-75) 23 (3.8-98) 0.61
WBC, 103 mm? 9.41 (5.77-15.23) 8.27 (4.92-9.13) 8.55 (4.9-15.2) 0.23
Anti-TPO poxzitifligi, n (%) 3 (25) 1(14,2) 4(21.0) 0.17
Anti-TG pozitifligi, (n (%) 5(41,6) 2 (28,5) 7(36,8) 0.87
Ultrasonografi bulgulari
iki tarafli tutulum, n (%) 6 (50) 3(42,8) 9(473) 0.55
Hipoekoik alan, n (%) 11(91,6) 7 (100) 18 (94,7) 0.98
Azalmis vaskiilarite, n (%)** 7(58,3) 4(57,1) 11 (57,9) 045
Tedavi, n (%)
NSAii, n (%) 8 (66,6) 5(714) 13 (68,4) 0.64
Prednizolon, n (%) 4 (33,3) 2 (28,6) 6 (31,6) 0.35
Takip
Takip stresi, giin 52.8 £12.0 69.3£ 11.8 61.8+17.0 0.41
Takipte otiroidizm, n (%) 10/12 (83,3) 5/7 (71,4) 15/19 (78,9) 0.87
Niiks, n (%) 0/12(0) 1/7(14,2) 1/19 (5,2) -

TSH: Tiroid stimulan hormon, ST4: Serbest tetraiyodotironin, ST3: serbest triiyodotironin, ESR: eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: c-
Reaktif Protein, WBC: Beyaz kiire hiicreleri, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin antikoru, Anti-TPO: Anti-tiroperoksidaz antikoru, NSAII: Steroid

olmayan anti inflamatuar ilag

Normal dagilimi olan siirekli degiskenler ortalama +standart sapma, normal dagilimi olmayan siirekli degiskenler ise ortanca (minimum-

maksimum) olarak verilmistir.

p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyidir.

*p: Grup-1la ve Grup-1b arasindaki p degerleri
**Doppler ultrasonografi bulgulart

COVID-19 asis1 ile iliskili SAT ve klasik SAT
gruplari) hastalik siiresi birbirine yakin bulunmustur.
Aradaki farkin pandeminin erken ddneminde
gbzlemlenen vaka sayisinin az olmasindan ve hastalari
degerlendiren =~ merkezlerin ~ SAT  ile  ilgili
farkindaliklarinin az olmasindan kaynaklanmasi ile
aciklanabilir. Ayrica "THYROVAC" calismasinda,
COVID-19 enfeksiyonu ve SARS-CoV-2 agisina bagl
SAT vakalarimin takip parametreleri ve sonuglar
acisindan bir fark bulunamamistir’'. Olasi nedenlerin
farkli olmasina ragmen SAT olusma mekanizmasi ve
immiin yanitlarin benzer oldugu disiiniilmektedir
Calisma ayni zamanda bu hastalarin klasik SAT
vakalarinda uygulanan benzer tedavi ve takip
protokolleri uygulanmasini dnermistir*'.

SARS-CoV-2 agisimin neden oldugu SAT ve tiroid
bozukluklarmin altinda yatan patofizyolojik ve
genetik mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamustir.
Bu ¢alismada inaktif COVID-19 asis1 ve mRNA asis1
ile iligkili subakut tiroidit vakalar1 arasinda
demografik, laboratuvar-ultrasonografik o&zellikler,
tedavi sekli ve takipte gozlenen hipotiroidi veya niiks
acisindan fark yoktu. Molekiiler taklit,

otoimmiin/inflamatuar sendrom (ASIA sendromu) ve
genetik yatkinlik, asiya bagli inflamatuar tiroid
bozukluklarinin  patofizyolojik  mekanizmalarina
iligkin aciklamalardir; ancak kesin mekanizmalarin
daha detayli arastirilmasi gerekmektedir. Ozellikle
inaktif agilarda kullanilan adjuvanlar immiinolojik
tepkimeleri arttirarak ASIA sendromuna neden olabilir
ve bu sendromun bir pargasi olarak SAT ortaya
¢ikabilir'™'. Son zamanlarda mRNA agilarinda olan
lipit nanopartikiillerinin ayni zamanda
immiinstimiilasyon ile adjuvan olarak da gorev yaptigi
gosterilmistir’”. Bu yiizden mRNA COVID-19 agisi
icinde adjuvan olmamasina ragmen ASIA sendromu
gelisebilir. Ayrica SARS-CoV-2 virlisliniin direk
hiicre icine girisiyle as1 ile iliskili SAT’in
etyopatogenezinde etkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Virdiisiin hiicre i¢ine girmek i¢in kullandigi ACE-2’nin
ayn1 zamanda tiroid follikiiler hiicrelerinde eksprese
edildigi boylece inflamatuar siireci baslattigt
diisiiniilmektedir’.

Ayrica, bu mekanizmalarin her bireyde SAT
olusmunu tetiklememesi yalnmizca baz1 kisilerde
gdzlenmesi genetik yatkinligin oldugunu
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gostermektedir >,

Spesifik HLA alellerini tastyan
kisilerin asimin neden oldugu tiroid
komplikasyonlarina karsi daha duyarli oldugu
gosterilmistir. Yalnizca belirli etnik kdkenlerden
bireylerde yapilan az sayida ¢alisma, HLA alellerinin
asmin neden oldugu tiroid bozukluklarina katkisini
degerlendirmistir’. Farkli etnik kokenlerden kisilerde
as1 kaynakli tiroid bozukluklarina yatkinliktan benzer
HLA alellerinin sorumlu olup olmadigini belirlemek
icin daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag vardir.

Calismamizda as1 ile iligkili SAT, vakalarin ¢ogunda
(%84,3) asmin ikinci dozundan sonra goriildi.
Yapilan ¢aligmalarda tekrarlanan a1 dozlarinda
SAT’in tekrarlamasi nadir goriinmektedir'>'®.

Sonu¢ olarak; Pandemi doneminde goriilen SARS-
CoV-2 asisiyla iligkili SAT genellikle hafif/orta
siddette oldugundan ve vakalarin ¢ogu semptomatik
veya NSAII ile tedavi edilebildiginden, asi olma
ihtiyact konusunda herhangi bir endise yaratmamustir.
Ciinkii COVID-19 hastaligimin riskleri siiphesiz as1
risklerinden daha agir basmaktadir.
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OZET

Renal replasman tedavisi (RRT), son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Periton diyalizi (PD), bir
kateter aracilifiyla glukoz soliisyonunun periton bosluguna verilerek belirli periyotlar halinde periton boslugunda bekletilip bosaltilmasiyla
uygulanir. Calismamizda Uludag Universitesinde PD tedavisi uygulanan hastalarin tiim klinik ve demografik 6zelliklerini (etyolojik
nedenleri, bobrek nakli veya hemodiyaliz (HD) 6ykiisii, PD tedavi modaliteleri ve siiresi, hepatit serolojisi, kateter enfeksiyonu ve peritonit
Oykiisii) arastirmayr amagladik. Calismaya 99 eriskin hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 41,77 yil olup ¢ogunlugu erkek idi. PD
ortalama tedavi siiresi 92,12 aydi. Hastalarin 35'inin aletli periton diyalizi (APD), 43'iniin siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), 21'inin
ise tedavi siireci boyunca her iki modaliteyi de uyguladiklari saptandi. APD uygulanan hastalarda tedavi siiresinin daha uzun ve peritonit
sikligmm daha fazla oldugu saptandi. Hastalarin %26,3'inde kronik bobrek hastaligmm altta yatan nedeni saptanmazken, %16,2 siklikta
glomertilonefrit ve bunu %12 siklikta hipertansiyon ve iirolojik nedenlerin izledigi gozlendi. Hastalarin %65,9'unda gram pozitif bakterilerin
neden oldugu peritonit saptand1 ve en sik goriilen patojen, koagiilaz negatif Stafilokoklardi. Sonug olarak, merkezimizde PD tedavisi halen
uygulanmakta olup modalite se¢imi ve RRT segeneklerinin degisimi agisindan enfeksiyonlar temel sorunlardan biri olarak gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastahgi. Periton diyalizi. Renal replasman tedavisi.
Uludag University's Experience of Peritoneal Dialysis in Adults

ABSTRACT

Renal replacement therapy (RRT) is commonly used in patients with end-stage renal disease. Peritoneal dialysis (PD) is used by
administration of glucose solution into the peritoneal cavity through a catheter and keeping it in the peritoneal cavity for certain periods. We
aimed to investigate the whole clinical and demographical features (etiological causes, history of kidney transplantation or hemodialysis, PD
treatment modalities and duration, hepatitis serology, experience of catheter infection and peritonitis) of the patients under PD treatment at
Uludag University. 99 adult patients were included in this study. The average age of the patients was 41.77 years and the majority of patients
were male. The average duration of PD treatment was 92.12 months. It was determined that 35 of the patients used automated peritoneal
dialysis (APD), 43 of them used continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD), and 21 of them used both modalities. It was found that
the treatment duration was longer and the frequency of peritonitis was higher in patients undergoing APD. There was not any underlying
cause of chronic kidney disease in 26.3% of the patients, however glomerulonephritis was observed with a frequency of 16.2% and followed
by hypertension and urological causes with a frequency of 12%. Peritonitis with gram-positive bacteria was determined in the 65.9% of
patients and the most common pathogen was coagulase-negative Staphylococci. In conclusion, PD treatment is still applied in our center and
infections seem to be one of the main problem in terms of modality selection and exchange of RRT options.

Keywords: Chronic kidney disease. Peritoneal dialysis. Renal replacement therapy.

Kronik bobrek hastaligi (KBH), ii¢ aydan fazla siiren
glomeriiler filtrasyon hizinda azalma (GFH<60
ml/dk/1,73 m? olmasi) veya kan, idrar, goriintiileme

yontemleri ile ortaya konabilen yapisal veya
fonksiyonel anormallikler olarak tanimlanmaktadir'.
GFH'ye gore 5 evreye ayrilir. Evre 5 son donem
bobrek yetmezligi olarak kabul edilmektedir'™. KBH
prognozu albiiminiiri ile yakindan iliskili oldugundan

Gelig Tarihi: 18.Eyl(il.2023
Kabul Tarihi: 03.Kasim.2023

Dr. Esra Nur BULBUL

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,
Universiteler Mah. 1604. Cad.No: 9
Bilkent/Cankaya/ANKARA

Tel.: 0507 009 61 23

E-posta: bulbulesran@gmail.com

Yazarlarin ORCID Bilgileri:

Esra Nur BULBUL: 0000-0001-8777-9368
Aysegll ORUGC: 0000-0002-0342-9692
Mahmut YAVUZ: 0000-0001-6755-6386

evrelemeye GFH’nin yanina proteiniiri (Albiimin
kreatinin oran1 (AKO) >30 mg/g [>3 mg/mmol]) dahil
edilir'?. KBH'nin diisiik farkindalik diizeyi nedeniyle
son donem bobrek yetmezligi evresine ilerleme ile
diyaliz ve transplantasyon gibi yiiksek maliyetli
tedaviler giindeme gelmektedir. Diinyadaki seyre
benzer sekilde iilkemizde de 2008 yilindan sonraki
dekat boyunca periton diyalizi (PD) uygulanan hasta
sayisinda azalma dikkati ¢ekmistir. 2018 yilindan beri
ise hasta sayisinda hafif bir artis oldugu
gdzlenmektedir®. Birgok ¢alismada PD hastalarinda ilk
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iki yillik erken donemde sagkalimin hemodiyaliz
(HD)  hastalarindan  daha  avantajli  oldugu
gosterilmistir. Uygun olan hastada tedavide oncelikli
PD tercih edilebilir gorinmektedir™®.

PD, bir kateter araciligiyla glukoz ¢dzeltisinin periton
bosluguna infiizyonu ve genellikle periyodlar halinde
peritonda belirli bir silire bekletilmesi sonrasi
bosaltilmasiyla gerceklestirilir. Bu sayede yari
gecirgen membran aracilifiyla peritoneal kapiller ile
bosluktaki diyaliz soliisyonu arasinda sivi ve soliit
degisimi saglanir’. PD tedavisi, siirekli ayaktan
periton diyalizi (SAPD) ve aletli periton diyalizi
(APD) olarak temel iki tipe ayr111r3.

Bu calismadaki amacimiz, PD tedavisinin halen
KBH'da  renal replasman  tedavisi (RRT)
seceneklerinden biri olduguna dikkat g¢ekmek ve
KBH'l1 hastalarin demografik verileri, tedavi modalite
secimi ve siireleri, hepatit serolojisi, tedavi siiresince
enfektif komplikasyonlar1 gibi parametreleri literatiir
verilerine gdre inceleyerek merkezimizin PD
deneyimini ortaya koymaktir.

E.N. Biilbiil ve ark.

karsilastirilmasinda Mc Nemar testi uygulanmustir. Tki
ya da daha fazla sayisal verinin karsilagtirllmasinda
normallik varsayimi saglanmasi durumunda Pearson
korelasyon  analizi, saglanmamasi  durumunda
Spearman korelasyon analizi kullamilmigtir. Tim
istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21.0
programinda p =0,05 anlamhilik diizeyinde
raporlanmustir.

Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali
Klinigi, Poliklinigi ve Diyaliz Unitesinde KBH tanisi
ile Ocak 1995-Mayis 2017 arasinda 18 yas ve iizeri
PD tedavisi uygulanan 99 hasta calismaya dahil
edilmigtir. Calisma retrospektif olarak
gerceklestirilmistir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 24.10.2017 tarih
ve 2017-15/31 nolu karar ile onay alinmigtir. Helsinki
Deklarasyonu kararlarina uygun olarak planlanmigtir.
Tedavi siiresi 6 aydan kisa olan ve tedavi ret ya da dis
merkeze sevk nedenli takibimizden ayrilan hastalar
calismaya dahil edilmemistir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile test edilmistir. Normal dagilima uygunluk
gosteren verilerin tanimlayici istatistikleri ortalama+
standart sapma (SD), normal dagilima uygunluk
gostermeyenlerin tanimlayict istatistikleri median
(minimum-maksimum) olarak, kategorik verilerin
tanimlayict istatistikleri ise frekans (%) olarak
verilmistir. Normal dagilan numerik verilerin
bagimsiz ikili karsilastirmalarinda Student-t testi,
normal olmayan numerik verilerin bagimsiz ikili
karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Bagimsiz iiglii gruplarin karsilastirma-
sinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Normal
dagilan bagimli grup karsilastirmalar: Paired-t testi ile,
normal dagilmayan bagimli grup karsilastirmalari
Wilcoxon testi ile yapilmigtir. Bagimsiz kategorik
verilerin kargilagtirilmasinda Pearson Ki-kare, Fisher's
Exact testi kullanilmistir. Bagimli kategorik verilerin

320

Bulgular

Hastalarin genel yas ortalamast 41,77 yil idi.
Hastalarin 43" (%43,4) kadin, 56's1 (%56,6) erkek idi.
Hastalarin PD tedavi siiresi ortalamasi 92,12 ay olarak
bulundu.

Komorbiditelere bakildiginda hastalarin  16’sinda
diyabetes mellitus (DM), 57’sinde hipertansiyon (HT)
mevcuttu.

Hastalarin KBH primer etyolojisi incelendi. 26’smin
idyopatik oldugu saptanabilen nedenler arasinda en sik
nedenin %16,2 ile glomeriilonefrit oldugu ve onu
sirastyla %12,1 HT, %12,1 irolojik nedenler, %10,1
DM, %10,1 polikistik bobrek hastaligi (PKBH), %3
piyelonefrit/gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu, %2
vaskiilit ve %1 amiloidoz ve %7,1 diger nedenlerin
izledigi gozlendi (Tablo I).

Tablo I. Hastalarin KBH Primer Etyolojisi

N %
idyopatik 26 26,3
Glomeriilonefrit 16 16,2
Urolojik 12 12,1
Hipertansiyon 12 12,1
Diyabetes Mellitus 10 10,1
PKBH 10 10,1
Diger (malignite, ...) 7 71
Piyelonefrit/ IYE 3 3,0
Vaskiilit 2 2,0
Amiloidoz 1 1,0
KBH: Kronik Bobrek Hastahgi, IYE: Idrar Yolu

Enfeksiyonu, PKBH: Polikistik bobrek hastaligi

PD tedavi modalitelerine gore bakildiginda hastalarin
35’inin APD, 43’tiniin SAPD, 21’inin ise her iki
tedaviyi de aldiklar1 saptandi. APD uygulanan
hastalarin tedavi siiresi (ay) diger modalitelere gore
anlamli  olarak daha fazlaydi. (ikili  grup
karsilagtirmalarinda  sirasiyla  p=0,020, p=0,039,
p=0,802). PD tedavi siiresince hastalarin %35,4’tinde

transplantasyon, %67,3’tinde HD 06ykiisii oldugu
saptandi. HD ve transplantasyon &ykiisii olup
olmamas1 ile PD modaliteleri arasinda anlaml

farklilik saptanmadi (swrasiyla p=0,159, p=0,831).
Hastalarda peritonit sayist PD modalitelerine gore
farklilik gostermekte olup (p=0,007) APD hastalarinda
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peritonit sayist digerlerinden daha fazla bulundu. PD
modaliteleri arasinda kateter enfeksiyonu sayist
bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,366),
(Tablo 1I).

Tablo II. Demografik veriler ve PD modalitelerinin
bakilan parametreler ile iliskisi

| PD Modaliteleri |

Hastalar peritonit yoniinden incelendiginde peritonit
etkenleri icinde en sik iireyen gram pozitif etkenin
koagiilaz negatif Staphylococcus (bunlar iginde de en
stk S. epidermidis), gram negatif etkenin ise
Escherichia coli oldugu saptandi. Kateter c¢ikis yeri
kiiltiir sonuglarina gore ise en sik iireyen gram pozitif
etkenin S. aureus ile S. epidermidis, gram negatif
etkenin ise Pseudomonas aeruginosa oldugu gézlendi.

Son olarak hastalarin hepatit serolojisi incelendi.

PD: Periton Diyalizi, APD: Aletli periton diyalizi, SAPD:

Siirekli ayaktan periton diyalizi, HD: Hemodiyaliz, DM:

Diyabetes Mellitus

e PD Siresi ikili karsilagtirma: APD&SAPD p
degeri=0.020, APD& Her ikisi p degeri=0.039, SAPD&
Her ikisi p degeri=0.802

e Peritonit sayis1 ikili karsilastirma: APD&SAPD p
degeri=0.007, APD& Her ikisi p degeri=0.067, SAPD&
Her ikisi p degeri=0.727

Peritonit ve kateter enfeksiyonu sikligi bakimindan
diyabeti olan grup ile olmayan grup arasinda anlamli
iligki bulunmadi (p=0,749 ve p=0,822), (Tablo III).

Tablo III. Peritonit ve Katater Enfeksiyon Sayisi ve
Oykiisiiniin Diyabet ile iliskisi

Degisken DM DM p-degeri
(YOK)  (VAR)
Peritonit Oykiisii
Yok 24(4308) 5(%385) o
Var 54(%69.2)  8(%61.5)
Katater Oykiisii
Yok 35(%46.7)  5(%41.7)
Var 39(%52) 7(%58.3) 0.822

DM: Diyabetes Mellitus

Degiisk APD SAPD  APD&SAPD  p- Hastalarm 6’sinda Hepatit B’nin yiizey antijeni
gisken = = = Seri e . :
(n=35)  (n=43) (n=21)  degeri| (HbsAg) pozitifligi olup bunlarin 5°i tedavi almakta,
Cinsiyet 1’1 tedavisiz izlenmekte idi. Hepatit C’ye kars1 antikor
Kadin 12(%27.9) 24(%55.8) 7(%16.3) 0.093 (Anti-HCV) pozitifligi olan 7 hastanin ise 4’1 tedavi
Erkek 23(%41.1) 19(%33.9)  14(%25) ' almakta, 3’0 tedavisiz izlenmekte idi. Caligmamizda
Yas 38(18-67) 39(18-78) 42(18-67)  0.841 hem Anti-HCV hem HbsAg pozitifligi olan hasta
PDsiresi (ay)  113(2-208) 76(8-243) 60(12-168) 0.034 |  yoktu (Tablo IV).
Transplantasyon
Oykiisti Tablo IV. Periton Diyalizi Hastalarmin Hepatit
0, 0, 0, ee o
Yok 24(k375) 27('h422) 13(%6203) .. Serolojisi
Var 11(%31.4) 16(%45.7) 8(%22.9) S 7
HD Oykist HbsAg (+ Zyl 6(;6
Yoo 8(%25) 18(%s62) 6(6188) .| | ?I—SI;C(V)+ £ e
Var 27(%40.9) 24(%36.4) 15(%22.7) -HCV () '
Katater HbsAg (+) Anti-HCV (+) 0 0
Enfeksiyonu 1(0-1) 0(0-4)  050(0-5) 0.366 HbsAg (-), Anti-HCV (-) 86 86,87
Sayisi Toplam 99 100,00
Peritonit Sayisi 2(0-9) 1(0-7) 1(0-6) 0.007 HbsAg: Hepatit B nin yiizey antijeni
DM Anti-HCV: Hepatit C’ye kars1 antikor
Yok  31(%37.3) 34(%41)  18(%21.7) 0567
Var  4(%25) 9(%562) 3(%188)

Tartisma ve Sonug¢

RRT arasinda PD tedavisi daha az tercih edilmekle
beraber Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) 2021 yili sonu
verilerine gore ilk RRT olarak PD baglanan hasta
sayisinda onceki yila gore artis goriilmektedir’. TND
2012 yili sonu verilerine gore ise iilkemizde hastalarin
yas ortalamast 40.5+16.3 ile calismamizla benzer
bulundu®. TND 2021 yili sonu verilerinde %52,59’u
kadmn, %47,41’1 erkek idi*. Calismamizda ise PD
hastalarmin  %43,4’i4  kadin, %56,6’s1 erkek idi.
Ulkemizde TND 2021 yili sonu verilerine gére 3.417
PD tedavisi alan hastanin %64,88’1 SAPD, %34,12’si
APD uygulamaktadir®. Calismamizda da tedavi
modaliteleri orani literatiir ile benzer sekilde SAPD
lehineydi.

Hastalarin 16’sinda yandas hastalik olarak DM eslik
etmekteydi, KBH etyolojisinde ise %10,1’inde DM
saptanmistl. Peritonit ve kateter enfeksiyonu sikligi
bakimindan diyabeti olan ile olmayan grup arasinda
anlamli iliski bulunmadi, enfektif komplikasyon
sikliginda DM bir risk faktorii olarak saptanmadi.
Fakat bu sonucun literatiire bakildiginda celigkili
oldugu izlenimine varildi. Ulkemizde yapilan gok
merkezli bir calismada DM hastalarinda peritonit
riskinin yiiksek oldugu saptanmis’, yine Birlesik
Krallik’ta yapilan Londra merkezli bir caligmada
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benzer olarak DM'nin peritonit icin yiiksek risk
faktorii oldugu saptanmlsg. Bu ¢eliskinin nedeni;
diyabetik hasta sayimizin az olmasinin bir sonucu
olabilecegi disiiniildii.

Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi 2021 yili sonu
verilerine gore lilkemizde RRT olarak PD uygulanan
hastalarin KBH’nin primer etyolojilerine bakildiginda
en sik nedenin HT oldugu ve siklik sirasiyla DM,
idyopatik (primeri bilinmeyen) ile diger nedenler,
glomeriilonefrit, PKBH, obstriiktif iiropati, amiloidoz,
renovaskiiler hastalik, tiibiilointerstisyel nefrit oldugu
goriilmektedir®. Calismanmuzda hastalarimizin KBH
etyolojik nedenleri siklig1 literatir ile farklilik
gostermekte olup en sik neden idyopatik ve siklik
sirastyla glomeriilonefrit, HT, iirolojik nedenler, DM,
PKBH, piyelonefrit/gecirilmis IYE, vaskiilit,
amiloidoz ve diger nedenler idi. HT ilk sirada yer
almasi, primer mi yoksa altta yatan bagka bir renal
hadiseye sekonder mi diistindiiriicii ve halen tartismali
bir konudur. Bizim calismamizda ilk sirada primeri
bilinmeyen grubun yer almasimin bir nedeni tanisal
amacli yapilan renal biyopsilerin yetersiz materyal
olabilecegi gibi yeterli ve anlamli histopatolojik veri
elde  edilememesine de  bagli  olabilecegi
diigiinilmiistir.

Peritonit, PD tedavisinin dnemli komplikasyonlarin-
dan biri olup hastalarin PD tedavisinden HD’ye
gecmesinin temel nedeni olmaya devam etmektedir.
Peritonit vakalarinin biiyiik g¢ogunlugunun nedeni
bakterilerdir ve olgularin %45-65’inde etken gram
pozitif mikroorganizmalar, %15-35’inde etken gram
negatif mikroorganizmalardir™'®.  Gram  pozitif
patojenler arasinda en sik etken koagiilaz negatif
stafilokoklar olup  tipik olarak temas ile
kontaminasyon sonucudur. Giincel ¢aligmalardan
birinde koagiilaz negatif stafilokok gram pozitif
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
%60’ma ve genel olarak enfeksiyonlarin %39’una
neden olmustur'®. Gram negatif peritonitin yaygin
nedenleri arasinda Escherichia coli, Klebsiella spp ve
Pseudomonas aeruginosa (sirasiyla gram negatif
enfeksiyonlarin %33, 25, 12‘sinde) bulunmaktadir'®"".
Calismamizda literatiir ile uyumlu sekilde en sik
etkenin %65,9 oranla gram pozitif mikroorganizmalar
ve bunlarin i¢inde de en sik patojenin koagiilaz negatif
S. epidermidis, gram negatifler i¢inde E. coli oldugu
saptanmistir. PD modaliteleri arasinda kateter ¢ikis
yeri enfeksiyonu sikliginda anlamli fark saptanmazken
peritonit siklig1 arasinda APD lehine anlamli farklilik
saptandi. Bazi ¢aligsmalarda ise APD tedavisi peritonit
sitkligi  agisindan  SAPD’den  daha  avantajh
bulunmustur'> ™. Bizim calismamizdaki fark tedavi
modalitesinden ziyade APD hastalarinin tedavi
stiresinin daha uzun olusu ve 6n planda hasta sayisinin
daha az olusu ile hasta temelli modalitenin
kullaniminin anlasilmasiyla ilgili bir sonug olarak
yorumlandi.
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E.N. Biilbiil ve ark.

Sonug olarak PD tedavisi, hastalara diyaliz merkezine
bagimli olmadan daha konforlu ve aktif yasam olanag:
sunmasi, hepatit B, C bulas riskinin diisiikk olmasi,
maliyetinin daha az olmasi, kolay uygulanabilir
olmasi, kaliteli bir yasam saglamasi nedeniyle hastalar
icin halen uygun bir RRT segenegi olarak
merkezimizde uygulanmaktadir. Peritonit ve kateter
enfeksiyonlarr, modalite se¢imi ve diger RRT
seceneklerine gegis agisindan temel sorunlardan biri
olarak goriinmektedir.
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OZET

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlart gelisen tan1 ve tedavi yontemlerine ragmen hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Gozlenen sikayetlerin nonspesifik olmasi 6zellikle intrakranial tiiberkiiloma ve beyin absesi basta olmak iizere gesitli SSS enfeksiyon
hastaliginin klinikoradyolojik olarak malignitelerle karisabilmesine neden olmaktadir. Bu durum goz oniinde bulundurularak ¢alismamizda
klinikoradyolojik olarak maligniteleri taklit eden SSS enfeksiy6z hastaliklarinin klinikoradyolojik ve histomorfolojik 6zelliklerini
olgularimiz iizerinden paylasarak bilimsel literatiire katkida bulunmak amaglanmistir. Bu retrospektif caligmada patoloji arsivi taranarak,
2010-2023 yillar1 arasinda klinikoradyolojik bulgular dogrultusunda malignite on tanisi ile opere edilen ancak histopatolojik degerlendirme
sonucu santral sinir sisteminin enfeksiyon hastaliklari ile uyumlu tani alan 19 olgu dahil edildi. Calismaya dahil edilen 19 olgunun 8’i kadin,
11’1 erkekti. Olgularin ortalama yas degeri 51+15,68 iken yas dagilimi 21 ile 72 arasinda degismekteydi. Klinikoradyolojik bulgular
dogrultusunda 6 olguya glial tiimér, 3 olguya tiiméral lezyon, 3 olguya neoplaziye bagl patolojik kirik, 2 olguya meningioma, 2 olguya
metastaz, 2 olguya sinir kilifi timoérii ve 1 olguya hipofiz adenomu 6n tanisi ile eksizyon planlandi. Histomorfolojik degerlendirmede
olgularin %52,6’sinda nekrotizan graniilomatdz iltihap, %15,8’inde siipiiratif inflamasyon ve %10,5’inde kist hidatik ile uyumlu bulgular
saptandi. SSS enfeksiyonlar1 farkli predispozan durumlarda farkli etkenlerin neden oldugu, dogru ve etkin tedavi edilmedigi takdirde
morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek hastaliklardir. Bu hastaliklarin santral sinir sisteminin primer ve metastatik maligniteleri ile ortiisen
sikayet, semptom ve radyolojik bulguya sahip olmasi dogru tan1 koymay1 zorlastiran durumlardir. Olguyu degerlendirirken ihtimaller akilda
bulundurulmali ve olgu klinik oykiisii ile birlikte bir biitiin halinde degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Enfeksiyoz hastalik. Glial tumor. Metastaz. Santral sinir sistemi.
Central Nervous System Infectious Diseases Mimicking Malignancies Clinoradiologically

ABSTRACT

Central nervous system (CNS) infections are still an important cause of morbidity and mortality despite improved diagnostic and therapeutic
methods. The nonspecificity of the observed complaints causes various CNS infectious diseases, especially intracranial tuberculoma and
brain abscess, to be clinicoradiologically misinterpreted as malignancies. Considering this situation, we aimed to contribute to the scientific
literature by sharing the clinicoradiologic and histomorphologic features of CNS infectious diseases that mimic malignancies
clinicoradiologically. In this retrospective study, pathology archives were reviewed and 19 cases who were operated with a prediagnosis of
malignancy based on clinicoradiologic findings between 2010 and 2023 but were diagnosed as infectious diseases of the central nervous
system on histopathologic evaluation were included. Of the 19 patients included in the study, 8 were female and 11 were male. The mean age
of the patients was 51+15.68 years and the age distribution ranged between 21 and 72 years. Based on clinicoradiological findings, excision
was scheduled with the preliminary diagnosis of glial tumor in 6 cases, tumoral lesion in 3 cases, pathological fracture due to neoplasia in 3
cases, meningioma in 2 cases, metastasis in 2 cases, nerve sheath tumor in 2 cases and pituitary adenoma in 1 case. Histomorphologic
evaluation revealed necrotizing granulomatous inflammation in 52.6%, suppurative inflammation in 15.8% and hydatid cyst in 10.5% of the
cases. CNS infections are diseases caused by different agents in different predisposing conditions and have high morbidity and mortality
rates if not treated properly and effectively. These diseases have overlapping complaints, symptoms and radiologic findings with primary and
metastatic malignancies of the central nervous system, which makes it challenging to diagnose correctly. Possibilities should be kept in mind
while evaluating the case and it should be evaluated as a whole together with the clinical history.

Keywords: Infectious disease. Glial tumor. Metastasis. Central nervous system.
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Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar1 gelisen tani
ve tedavi yontemlerine ragmen hala O6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. SSS
enfeksiyonlariin sebep olabilecegi sonuglar1 dnlemek
ancak erken ve dogru tani ve tedavi ile miimkiindiir'.

Siklikla bakteriyel ve viral menenjit seklinde
karstmiza ¢ikan SSS  enfeksiyonlar1 menenyjit,
ensefalit, ensefalomyelit, beyin apsesi gibi ¢ok farkli
klinik tablolarla da prezente olabilmektedir. Olgularda
siklikla ates, bag agrisi, biling bulanikligi, bulanti-
kusma, meningeal irritasyon bulgulart ve fokal
norolojik  bulgular  goriilmektedir™. SSS
enfeksiyonlarinda gozlenen sikayetlerin nonspesifik
olmasi ozellikle intrakranial tiiberkiiloma ve beyin
absesi basta olmak {izere g¢esitli SSS enfeksiyon
hastaliginin  klinikoradyolojik olarak malignitelerle
karisabilmesine neden olmaktadir®.

Bu durum goz oOniinde bulundurularak ¢aligmamizda
klinikoradyolojik olarak maligniteleri taklit eden SSS
enfeksiyoz  hastaliklarinin  klinikoradyolojik  ve
histomorfolojik 0dzelliklerini olgularimiz iizerinden
paylasarak bilimsel literatiire katkida bulunmak
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif calismaya Tibbi Patoloji Anabilim
Dali arsivi taranarak, 2010-2023 yillar1 arasinda
klinikoradyolojik bulgular dogrultusunda malignite 6n
tanis1  ile opere edilen ancak histopatolojik
degerlendirme sonucu santral sinir  sisteminin
enfeksiyon hastaliklar ile uyumlu tani alan 19 olgu
dahil edildi.

Olgulara ait hematoksilen-eozin ve
immiinohistokimyasal boyama yapilmis preparatlar
yeniden degerlendirilerek histopatolojik &zellikler
kaydedildi.

Olgulara ait yas, cinsiyet, ilk klinik bagvuru anindaki
sikayet, ilk klinik bagvuru anindaki Gloskow Koma
Skoru, lezyon yerlesimi, lezyon sayisi, goriintiileme
bulgulari, 6n tan1 ve predispozan faktorler gibi klinik
bilgiler elektronik hastane veri tabani taranarak elde
edildi. Calisma oncesi yerel Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alind1 (26 Eyliil 2023 tarih, 2023-
18/7 nolu karar).

Bulgular

Calismaya dahil edilen 19 olgunun 8’1 (%42,1) kadin,
11’1 (%57,9) erkekti. Kadinlarin erkeklere orani 0,7
olarak saptandi. Olgularin ortalama yas degeri
51+15,68 iken yas dagilimi 21 ile 72 arasinda
degismekteydi. 18 yasin altinda olgu saptanmazken,
18-55 yas arast 12 (%63,1) ve 55 yas iizeri 7 (%36,9)
olgu belirlendi.
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M. Ozsen ve ark.

Klinik bagvuru aninda en sik bildirilen sikayet agriydi.
Agrt sikayetini sirasiyla kuvvet kaybi, ndbet ve
uyusukluk sikayetleri takip etmekteydi. Ayrica nadir
olarak biling bulaniklifi, yutma gigligi, konusma
bozuklugu, yiiriime bozuklugu ve bulanti-kusma da
bildirilen sikayetler arasindaydi. Fizik muayene
sonucu gore Gloskow Koma Skalas1 14 olguda 15, 1
olguda 14, 2 olguda 13, 1 olguda 12 ve 1 olguda 11
olarak saptandi.

Radyolojik goriintiilemelerde genellikle heterojen
tarzda kontrastlanma gosteren, ¢evresinde 6dem etkisi
bulunan, bir kismi ¢evre normal dokulara basi etkisi
olusturmus, bazilar1 diizensiz smurlt kitle lezyonu
gozlendi. 19 lezyondan 1°i multifokal iken 18 olgu
unifokaldi.

Lezyon yerlesimi 7 olguda (%36,8) supratentorial, 4
olguda (%21,1) posterior fossa ve 8 olguda (%42,1)
spinaldi. Daha ayrintili olarak degerlendirildiginde
supratentorial yerlesimli 7 olgudan 2’sinin frontal,
I’inin oksipital, I’inin temporal, 1I’inin
oksipitotemporal, 1’inin talamus ve 1’inin sella
turkica; posterior fossa yerlesimli 4 olgudan 3’iiniin
serebellum, 1’inin 4. Ventrikiil; spinal yerlesimli 8
olgudan 4’iiniin torakal, 4’{inlin ise lomber bolge
yerlesimli oldugu belirlendi.

Klinikoradyolojik bulgular dogrultusunda 6 olguya
glial tiimér, 3 olguya tiimoral lezyon, 3 olguya
neoplaziye bagli patolojik kirtk, 2  olguya
meningioma, 2 olguya metastaz, 2 olguya sinir kilifi
timorit ve 1 olguya hipofiz adenomu 6n tanisi ile
eksizyon planlandi.

Histomorfolojik degerlendirmede 10 olguda (%52,6)
nekrotizan graniilomatdz iltihap (tiiberkiiloz ile
uyumlu), 3 olguda (%15,8) siiptiratif inflamasyon
(abse formasyonu ile uyumlu) ve 2 olguda (%10,5)
kist hidatik ile uyumlu bulgular saptandi (Sekil 1 ve
Sekil 2). 4 olguda gbzlenen bulgular nonspesifik olup
graniilasyon dokusu ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Nekrotizan graniilomatdz iltihap tanisi; santralde
nekroz, cevresinde bazilari birleserek multiniikleer
dev hiicreleri olusturmus epiteloid histiyositler ile
plazma hiicrelerinin ve lenfositlerin gozlenmesi ile
konulurken, siipiiratif inflamasyon yogun polimorf
niiveli 16kosit infiltrasyonu ve kist hidatik skoleks,
germinatif membran, lameller kiitikiiler membran ve
fibroz kapsiiliin varliginin (eksize edilen olgularda)
izlenmesi ile konuldu. Radyolojik goriintiilemesinde
multifokal  olarak  saptanan tek  olgumuzun
histopatolojik tanis1 nekrotizan graniilomatoz iltihap
ile uyumluydu.

Olgularin ayrintili anemnezleri olast bir predispozan
faktor varligi agisindan degerlendirildiginde 3 olguda
diyabetes mellitus, 2 olguda otoimmiin hastalik
(romatoid artrit ve otoimmiin hemolitik anemi), 1
olguda karaciger transplantasyon &ykdisii, 1 olguda
malignite Oykiisii ve 1 olguda kronik renal yetmezlik
varlig1 saptandi.
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Sekil 1.

Sag oksipitotemporal yerlesimli kist hidatik tanili
olgu. Lameller kiitikiiler membran, germinatif
membran ve skoleks (A, H&Ex100, B, H&Ex400).

Sekil 2.

Sag oksipital yerlesimli nekrotizan graniilomatoz
iltihap tanili olgu. Santralde nekroz alani, ¢evresinde
histiyosit ve lenfositlerden olusan graniilom yapist (4,
H&E x40, B, H&E x200), Multiniikleer dev hiicreler

(C, H&Ex400), GFAP immiinohistokimyasal
boyamast ile reaktif astrositlerde pozitif boyanma (D,
x200), Nérofilament protein immiinohistokimyasal
boyamast ile graniilom alanlarinda negatif boyanma
(E, x200), CD68 immiinohistokimyasal boyanmasi ile
histiyositlerde pozitif boyanma (F, x200).

Tartisma ve Sonug

SSS enfeksiyonlar1 akut, subakut veya kronik formda
goriilebilen, hizla ilerleyici ya da kendini sinirlayici
sekilde klinik gidisat gosterebilen hastaliklardir. En
sik karsilagilan klinik formlar akut bakteriyel ve viral
menenjitlerdir. Yas, genetik, asilanma durumu,
konakei1 bagisiklik durumu, ¢evre kosullari, eslik eden
diger hastaliklar gibi durumlar etiyolojide onemlidir.

Akut bakteriyel menenjitlerde genellikle
Streptococcus  pneumoniae  (en sik), Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae, Listeria

monocytogenes ve Grup B Streptokoklar saptanirken
akut viral menenjitlerin etiyolojisinde enteroviriisler
(en sik), herpes viriisler, adenoviriis, rinoviriis, insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV), influenza, kabakulak,
lenfositik  koriyomenenjit  viriisii  (LCM) ve
arboviriisler ~ siklikla  karsilasilan  etkenlerdir™®.

Sunwoo ve ark.larinin yetigkin bakteriyel menenjitleri
ile ilgili hastane bazli caligmalarinda olgularin
%91,3’linde beyin omurilik sivist (BOS) kiiltiiriinde
ireme gozlenirken, toplum kokenli menenjit
olgularinda Klebsiella pneumoniae (%25,6), saglik
hizmetiyle iligkili menenjit hastalarinda ise koagiilaz
negatif stafilokoklar (%28,0) en sik saptanan
etkenlerdir’.

Anatomik bariyerlerle korunan santral sinir sisteminde
enfeksiyon gelisimi genellikle cesitli predispozan
faktorler varliginda gozlenmektedir ancak yaklasik
%30 olguda altta yatan bir risk faktorii olmaksizin
enfeksiyon gelisimi de s6z konusudur®. Olgularda
gozlenen risk  faktdrlerinin  genel  basliklar
sosyockonomik ve davramigsal risk faktorleri,
immiinite ve yas iliskili risk faktorleri, immiinitede ile
iligkili genetik varyasyonlar, altta yatan tibbi durumlar
ve iyatrojenik enfeksiyonlar, HIV enfeksiyonu, primer
immiin yetmezlikler, maligniteler, kohlear implant,
ventrikiiloperitonel sant seklindedir’. Bizim
calismamizda olgularin %42,1’inde altta yatan bir
predispozan faktor mervcuttu.

Genis ve heterojen bir hastalik spektrumundan olusan
SSS enfeksiyonlarindan bazilar1 igin tanimlanmig
klasik sikayetler mevcuttur. Ates, ense sertligi ve
duyusal degisiklikler bakteriyel menenjit i¢in klasik
iken, ates, bas agris1 ve fokal norolojik defisit beyin
absesi i¢in, ates, siniizit ve ndrolojik defisit ise
subdural ampiyem igin klasik sikayetlerdir'®. Ancak
unutulmamalidir ki klasik klinik sikayetler her zaman

bulunmayabilir. Dogru tani ancak bulgu ve
semptomlarin  yan1  swra  BOS  incelemesi,
mikrobiyolojik  identifikasyon =~ ve  radyolojik

goriintiilemenin bir arada yapilmasi ile miimkiindiir''.
Aksi takdirde bu hastaliklar1 gerek birbirleri gerek
farkli hastaliklar gerekse de malignitelerle karistirmak
olasidir. Calismamizda klinikoradyolojik  olarak
malignitelerle karigan 19 olguya ait veriler
sunulmaktadir. Ingiliz literatiirii maligniteyi taklit
eden SSS enfeksiyonlar1 agisindan incelendiginde
siklikla tiiberkiilomalarla karsilagilmaktadir. Ancak
bakteri (nocardia, salmonella, treponema pallidum
vb.), mantar (kriptokok, aspergilloma) ve parazit
(tenia solium, wuchereria bancrofti vb.) etkenlerinin
de neden oldugu psodotiimér tablolari bildirilmistir'>
5. Torres ve ark.larmin psddotiiméral santral sinir
sistemi lezyonlarim1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
psodotimor sikligint  %4,3 olarak saptamiglardir.
Calismaya dahil edilen olgulardan %15,7’sini
enfeksiyon hastaliklart olusturmaktadir ve bunlar
tiiberkiiloz,  bakterial  abse, sistiserkosis  ve
toxoplamozis seklindedir'®. Torres ve arklarinin
calismasinda enfeksiyon hastaliklar1 psddotiimorlerin
ticiincii siklikla nedeni olarak saptanirken, Arismendo-
Morilla ve ark.larinin ¢aligmasinda en sik etken olarak
belirlenmistir'".
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Calismamizda serimizin = %52,6’sim1  tiiberkiiloz
enfeksiyonu saptanan  olgular  olusturmaktadir.
Literatiir verileri de degerlendirildiginde siklikla
santral sinir sisteminin primer ya da metastatik
malignitelerini taklit ettigi goriilen tiiberkiillomalar
intrakranial soliter lezyonlar seklinde saptanabildigi
gibi meningiomalar basta olmak {izere dural tabanl

diger lezyonlar1 taklit eden en-plak lezyonlara da

neden olabilmektedir. Ozellikle soliter lezyonlar
seklinde gozlendiginde tiiberkiilomalarin
malignitelerle  karigsmasinda  radyolojik  olarak

cevresinde Odem etkisi gosteren halkasal kontrast
tutan lezyonlar seklinde gozlenmesinin de etkisi
belirgindir'™". Tam siklikla periferinde lenfosit ve
plazma hiicrelerinden olusan bir halka bulunan,
santrali nekrotik ve nekroz etrafinda bazilar1 bir araya
gelerek multiniikleer dev hiicreleri olusturan epiteloid
histiyosit kiimeleri seklindeki klasik histopatolojik
bulgularin goézlenmesi sonucu malignitelerin ekarte
edilmesi ve etkenin izolasyonuyla miimkiindiir®.
Navorro-Flores ve ark.larmin meta analizinde 28

iilkeden 12621 SSS tiiberkiiloz olgusu
degerlendirilmistir. SSS’de tiiberkiiloz enfeksiyon
stkligi  tiim  tiiberkiiloz ~ vakalarmin = %4,55’ini

olustururken, tiim menenjit vakalarinin %13,91 idir.
Tiiberkiiloma i¢in ise bu oranlar sirasiyla %0,52 ve
%0,156>dir’".

SSS lokalizasyonunda kist hidatik nadir goriilen bir
enfeksiyon hastaligidir. Intrakranial yer kaplayici
lezyonlarin ~ %1-2’sini  olusturmaktadir ki  bu
olgularinda yaklasik %50-75"1 18 yas alti olgulardir™.
Serimizde yer alan 2 kist hidatik olgusundan 1°i 21
yasindayken, digeri 66 yasindadir. Bhatt ve ark.lariin
SSS’deki kistik nonneoplastik lezyonlarin
histomorfolojik spektrumunu derledikleri
calismalarinda kist hidatik olgular1 olgularin %1,3’iinii
olusturmaktadir ve ortalama yas 27,4 olarak
belirlenmistir®.  Lezyonlar  beyinde genellikle
supratentorial spinal kordda ise torasik yerlesimlidir
ve radyolojik olarak kontrast tutulumunun olmamasi,
perilezyonel 6dem etkisinin minimal diizeyde olusu
veya olmayisi taniya yardimer bulgulardir™. Ancak
unutulmamalidir ki lezyonlar komplike olarak da
karsimiza ¢ikabilir. Komplike lezyonlarda radyolojik
olarak gozlenen perilezyonel 6dem ve komplet veya
inkomplet  halkasal  kontrastlanma lezyonlarin
malignitelerle karismasma neden olabilmektedir®.
Histopatolojik degerlendirmede igten disa dogru
sirasiyla;  skoleksler, niikleus iceren germinatif
membran, niikleus igermeyen lameller kiitikiiler
membran ve fibroz kapsiil ya da nonspesifik iltihabi
graniilasyon dokusu izlenmektedir®.

Santral sinir sistemi enfeksiyoz hastaliklar1 izlenen
spesifik histopatolojik bulgularinin yani sira 6zellikle
periferik kisimlarda reaktif gliozis gozlenebilen
patolojilerdir. Diffliz astrositoma ile de ayirict tani
icerisine  giren  reaktif  gliozisin  enfeksiydz
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hastaliklardan ayrimi lezyonu temsil eden 6rneklerin
almmas1 halinde tanisal zorluk yaratan bir durum
degilken lezyonu temsil etmeyen kiigiik biyopsi
orneklerinde problem teskil edebilmektedir. Nispeten
esit araliklarla dagimis uniform  goriiniimde
astrositlerin varlig1 reaktif gliozis ile astrositik bir
neoplaziyi aywrmada yardimci bulgulardir. Tanisal
olmamakla birlikte glial fibriler asidik protein (GFAP)
ve ki-67 taniya yardimci immiinohistokimyasal
markerlardir®’.

SSS enfeksiyonlart farkli predispozan durumlarda
farkli etkenlerin neden oldugu, dogru ve etkin tedavi
edilmedigi takdirde morbidite ve mortalite oranlari
yiiksek hastaliklardir. Bu hastaliklarin santral sinir
sisteminin primer ve metastatik maligniteleri ile
ortiisen sikayet, semptom ve radyolojik bulguya sahip
olmas1 dogru tan1 koymay: zorlastiran durumlardir.
Olguyu degerlendirirken ihtimaller akilda
bulundurulmali ve olgu klinik 6ykiisii ile birlikte bir
biitiin halinde degerlendirilmelidir.
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Kolorektal Kanserde Rapamisin ve Vemurafenib’in
Apoptotik Etkilerinin Karsilagtirilmasi
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OZET

Kolorektal kanser (KRK), diinyada en sik goriilen iigiincii kanser tiiriidiir. KRK’de ilk tedavi segenegi cerrahi ve kemoterapidir. Ancak,
kullanilan ilaglara karsi gelisen direng, uygulanan kemoterapinin basarisiz olmasina yol agmaktadir. Son yillarda yeni terdpatik ajan
arayislari, KRK gelisimi ve ilerlemesinde rol oynayan farkli molekiiler mekanizmalar iizerinde yogunlasmaktadir. mTOR ve MAPK sinyal
yolaklarinin KRK gelisiminde anahtar rol oynadig: bilinmektedir. Bu ¢alismada, KRK hiicrelerinde mTOR yolag: inhibit6rii Rapamisin
(RAPA) ve MAPK yolag inhibitorii Vemurafenib (VMF)’in apoptoz iizerine olan etkilerinin karsilagtirilmasi amaglanmistir. Calismamizda,
insan KRK hiicrelerinde iiretilen HT29 hiicre hatt1 kiiltiire edilmistir. RAPA ve VMF’nin HT29 KRK hiicreleri iizerindeki uygun dozunun
belirlenmesi igin WST-1 testi ve apoptotik etkilerinin belirlenmesi amactyla da akim sitometrisi yontemi kullamlmustir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Elde ettigimiz verilere gore, HT29 hiicrelerine uygulanacak olan RAPA ve VMF dozu 24.
saatte sirastyla 46,97 uM ve 35,84 uM olarak bulunmustur. HT29 hiicrelerinde RAPA’ nin apoptotik siire¢ lizerinde VMF’den daha etkin
oldugu bulunmustur (RAPA i¢in; p<0.0001, VMF igin; p<0.01). Sonug olarak, ¢alismamizda RAPA ve VMF’nin HT29 kolorektal kanser
hiicrelerinin canliligini azalttig1 ve apoptozu kaspaz 3/7 yolu ile indiikledigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser. nTOR, MAPK. Rapamisin. Vemurafenib.
Comparison of Apoptotic Effects of Rapamycin and Vemurafenib in Colorectal Cancer

ABSTRACT

The third most prevalent cancer in the world is colorectal cancer (CRC). Chemotherapy and surgery are the primary CRC treatments.
Patients with CRC develop resistance to the chemotherapy treatments, which leads to the chemotherapy's failure. Due to this, various
molecular processes that contribute to the development and progression of CRC have come into attention recently. mTOR and MAPK
signaling pathways are crucial for the growth of CRC and mTOR pathway inhibitor RAPA and the MAPK pathway inhibitor VMF affected
the apoptosis of CRC cells. Human CRC cells HT29 were cultured. The WST-1 test was used to identify the optimum dose of RAPA and
VMF on HT29 CRC cells. To determine the apoptotic effects of RAPA and VMF on HT29 cells, flow cytometry was performed. Statistical
significance level was accepted as p<0.05. According to the data we obtained, the dose of RAPA and VMF to be applied to HT29 cells was
found to be 46.97 uM and 35.84 uM, respectively, at the 24th hour. RAPA was found to have a greater impact on apoptosis in HT29 cells
than VMF (p<0.0001 for RAPA, p<0.01 for VMF). In summary, our study found that RAPA and VMF decreased the viability of HT29
colorectal cancer cells and caused apoptosis via the caspase 3/7 pathway.

Keywords: Colorectal cancer. nTOR. MAPK. Rapamycin. Vemurafenib.

Kolorektal kanser (KRK), genetik ve ¢evresel
etiyolojiye sahip olan kanser tiirlerinden biridir'.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére KRK,
diinyada en sik goriilen tigiincii kanser tiiridiir’. Tim
kanserlerin %10’u ve kanserden meydana gelen
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olimlerin %9.4’iinii olusturmaktadir’. KRK, kolon
veya rektumda glandiiler epitel hiicrelerinin anormal
cogalmasindan kaynaklanir. KRK, sporadik, kalitsal
ve kolitle iligkili olabilir. Hem c¢evresel hem de
genetik faktorler KRK gelisme riskini belirler. Uzun
stiredir devam eden {ilseratif kolit ve Crohn hastalig
olan hastalarda KRK gelisme riski yasla birlikte
artmaktadir®. KRK i¢in ana risk faktoriiniin yas oldugu
belirtilmistir. Beslenme ve fiziksel aktivite gibi yasam
tarz1 ile iliskili bazi aktiviteler de risk faktorleri
arasindadir. Sigara ve alkol tiiketiminin de KRK
riskini arttirdig1 gosterilmistir’.
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KRK’de teshis, invaziv bir wuygulama olan
kolonoskopiye dayanir. Bunun yaninda diskida gizli
kan ve kan biyobelirtegleri (Karsinoembriyonik
antijeni (CEA), Kanser antijen 19-9 (CA 19-9), C-
Reaktif Protein (CRP)) KRK teshisinde kullanilir®.
KRK’de hastalar uzun yillardir hastaliga karst ilk
basamak tedavi olarak Dbilinen cerrahi ve
kemoterapiyle tedavi edilmektedir. Ilk basamak ve
adjuvan tedavideki gelismeler KRK ig¢in hayatta kalma
stiresini  artirmaktadir.  KRK  vakalarinin  yaklagik
dortte birine ileri asamada teshis konulmaktadir, bu da
cerrahi tedavi ile hastalii kontrol altina almayi
zorlagtirmaktadir. Bu nedenle kemoterapi tiimoriin
kiictiltiilmesine veya stabilize edilmesine yardimeci
olmak i¢in ameliyat ile kombine halde uygulanir’.

KRK’nin gelisiminde ve ilerlemesinde farkli
molekiiler mekanizmalar rol oynar. Genetik ve
epigenetik degisiklikler, KRK'y1 metastaz asamasina
ilerletebilen sinyal iletim yollarinin aktivasyonuna yol
acabilir®.  Fosfatidilinositol-3-kinaz/Protein  kinaz
B/Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi
(PI3K/Akt/mTOR) sinyal yolag:i hiicre biiylimesini,
hareketliligini, sagkalimini, metabolizmasm ve
anjiyogenezini diizenleyip, tiimor gelisimine katkida
bulunan hiicre igi sinyal iletim yollarindan birisidir’.
Bu sinyal yolaginda yer alan mTOR, kritik anabolik
siiregleri uyararak, biiylime i¢in besinleri ve
hormonlari tespit ederek ve gesitli gevresel sinyallere
yanit vererek hiicresel biiylimeyi ve proliferasyonu
kontrol eden bir serin/treonin protein kinazdir.
mTOR'un kolorektal kanser tedavisi igin etkili bir
hedef oldugu in vitro ve klinik oncesi arastirmalarla
kanitlanmistir. Bunun yaninda mTOR inhibitérlerinin
etkileri gesitli KRK modellerinde de rapor edilmistir'’.
Streptomyces hygroscopicus bakterisinden elde edilen
bir antibiyotik olan Rapamisin (RAPA), bilinen en
eski mTOR inhibitoériidir. RAPA, antifungal,
immiinosupresif ve antiproliferatif 6zellikleri olan bir
ajandir. RAPA kullanimi 1999 yilinda ABD Gida ve
flag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. RAPA
ve analoglart giiniimiizde kanser tedavisi igin klinik
calismalarda  kullanmilmaktadir.  Klinik  Oncesi
calismalarda, c¢esitli kanserlerde antiproliferatif
aktiviteye sahip olduklari bilinmektedir''. RAPA,
umut verici bir kanser tedavisi segenegidir.

KRK hastalarinin = yaklagitk  %10'unda BRAF
mutasyonlar1 bulunur ve ortalama sagkalim siiresi bir
yildan kisa olup kotii bir prognozla karakterize edilir.
BRAF  mutasyonlu = KRK  timoérleri, KRK
patogenezinde klinik ve molekiiler bir heterojenite ile
karakterize edilir. BRAF mutasyonlarimin KRK’de
nadir olmasi nedeniyle, mevcut veriler yetersizdir
ancak; KRK'nmin iki farkli molekiiler fenotipi
tanimlanabilmistir: BRAF V600E ve V600 mutasyona
ugramamus'®. Ticari adi Zelboraf olan Vemurafenib
(VMF), 2011 yilinda FDA tarafindan onay almuis,
primer hedefi B-Raf proteini olan ve BRAFV600E
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mutasyonuna 6zgii kullamlan bir ilagtir’>. VMEF,
mutasyona ugramis BRAF monomerinin ATP
baglayict  bolgesini  bloke ederek  Mitojenle
aktiflestirilen protein kinaz (MAPK) yolagini inhibe
eder'*'>. MAPK sinyal yolaklari, biiyiime faktorleri
tarafindan aktive edilebilir ve ayrica KRK gelisiminde
anahtar rol oynamaktadir'®. BRAF mutasyonunu
tastyan melanom hiicrelerinin VMF’ye gii¢lii bir yanit
vermesine karsin, KRK hiicrelerinin VMF'ye yanit
vermedigi yapilan c¢aligmalarda goriilmistiir. Bu
nedenle BRAF mutasyonunu tagiyan KRK'nin tedavisi
icin VMF ve Epidermal biiyiime faktorii (EGFR)’den
olusan bir kombinasyon terapisi gelistirilmistir'’.

Bu calismada, kiiltiire edilen HT29 kolorektal kanser
hiicrelerine mTOR yolag: inhibitérii RAPA ve MAPK
yolagi inhibitérii VMF uygulanmistir. RAPA ve
VMEF’nin kolon kanseri hiicrelerinde apoptoz siirecine
olan etkilerinin karsilagtirilmasi amaglanmistir. Ek
olarak, bu inhibit6érlerin, kolorektal  kanser
hiicrelerinin canlilig1 lizerine etkileri arastirilmistir.

Gereg ve Yontem
Hiicre Kiiltiirii

Insan KRK hiicreleri HT29, Amerikan Hiicre Kiiltiir
Koleksiyonun’dan (ATCC, HTB-38TM) satin
almmistir. HT29 hiicreleri BRAFV600E mutasyonu
barindirir. %10 Fetal Bovin Serum (FBS, sicaklik
inaktif, Capricorn, CP17-1756), %1 penisilin-
streptomisin (Capricorn, CP17-1828) ve %!l non-
esansiyel aminoasit (Biowest, MSO0LD2019) iceren
yiiksek glikoz DMEM (Biowest, L0102) besiyerinde
37°C ve %5 CO, kosullarinda kiiltiire edilmistir.
Besiyeri, iki giinde bir degistirilmistir. Hiicrelerin
yogunlugu %380-90’a ulastiginda pasajlama
yapilmistir. Pasajlama yaparken hiicreleri kaldirmak
icin Tripsin-EDTA (Gibco, 25200-056) kullanilmistir.

Inhibitorlerin Hazirlanmasi

RAPA ve VMF, sirasiyla Cayman Chemical ve
SelleckChem'den satin alinmistir. Bu inhibitorlerin
stok cozeltileri 300 pM olacak sekilde dimetil
stilfoksit (DMSO) igerisinde ¢oziilerek hazirlanmistir.
Bu inhibitorler, 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve 200
uM’lik konsantrasyonlarda 24. ve 48. saatlerde test
edilmistir.

Sitotoksisite Analizi

RAPA ve VMF, HT29 kolorektal kanser hiicreleri
iizerindeki etkin dozunun belirlenmesi i¢in 2- (4-
iyodofenil) -3- (4-nitrofenil) -5- (2,4-disiilfofenil) -2 H
tetrazolyum monosodyum tuzu (WST-1) testi
kullanilmistir. Bu test, tetrazolyum tuzu olan WST-
I'in, mitokondriyal dehidrojenazlar  tarafindan
formazan kristallerine doniistiiriilmesi  prensibine
dayanir. HT29 hiicreleri 96 kuyucuklu plakalara ekilip
inkiibasyona birakilmistir. Hiicrelere sirasiyla 0, 2.5,
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5, 10, 25, 50, 100 ve 200 pM’lik konsantrasyonlarda
hazirlanan RAPA ve VMF uygulanmistir. Hiicre
canlilig1 24. ve 48. saatlerde degerlendirilmistir. Her
bir kuyucuga 10 pL WST-1 soliisyonu (Cayman
Chemical, 10008883) ilave edilip hiicreler, 37°C’de 2-
4 saat inkiibasyona birakilmigtir. Testin son
asamasinda 450 nm dalga boyunda 6l¢iim yapilmustir.
Hiicrelerin %50’sini inhibe eden inhibitdr dozu (ICsg)
degerleri Graphpad Prism 9.1.0 programinda
hesaplanmistir.

Annexin V/PI Analizi

RAPA ve VMF 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve 200 pM
dozlarinda HT29 hiicrelerine uygulanarak 24 ve 48
saat siireyle muamele edilmistir. Inkiibasyon sonunda
hiicreler Tripsin-EDTA ile kaldirilmistir. Toplanan
tim hiicreler PBS ile yikandiktan sonra 1:1 oraninda
baglama tamponu eklenmistir. Hiicreler 12x75 mm’lik
polistren bir tiipe alinmistir. Daha sonra, 1X Annexin
Binding buffer ile 5’er pl Annexin V-Floresan
Izotiyosiyanat (Annexin V-FITC) ve Propidyum
Iyodiir (PI) eklenmistir. Hiicreler, 15 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildikten sonra ACEA novocyte
akim sitometri cihazi (Agilent) ile dl¢iim yapilmistir.
Analizler sonrasinda canli olan hiicreler PI (-),
Annexin V (-); erken apoptotik hiicreler PI (-),
Annexin V (+); ge¢ apoptotik hiicreler PI (+), Annexin
V (+) ve nekrotik hiicreler PI (+), Annexin V (-)
seklinde degerlendirmeye alinmistir.

Kaspaz 3/7 Analizi

HT29 hiicrelerinin kaspaz 3/7 apoptotik yolagini
kullandigin1 gostermek i¢in The Muse® Caspase-3/7
Kiti kullanilmistir. HT29 hiicreleri RAPA ve VMF ile
muamele edilip inkiibasyona birakilmustir. inkiibasyon
sonrasinda, toplanan canli ve Oli hiicreler Muse
Caspase-3/7 kiti protokoliine gore ¢alisilmistir. ACEA
Novocyte (Agilent) akim sitometri cihazinda 6lgiim
yapilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, Student’s t testi ve two way
ANOVA  kullanilarak ~ GraphPad Prism 9.1.0
programinda  yapilmustir.  Istatistiksel —anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

RAPA ve VMF ’nin HT-29 kolorektal kanser hiicreleri
tizerine olan etkin dozunun belirlenmesi

HT-29 kolorektal kanser hiicrelerine 24. ve 48. saat
dilimlerinde 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve 200 uM
dozlarinda RAPA ve VMF uygulamasi yapilmistir ve
hiicreler i¢in uygun olan sitotoksik doz belirlenmistir.
WST-1 sonuglarina gére RAPA ile 24 saat muamele
edilen HT-29 hiicreleri igin 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100
ve 200 pM konsantrasyonlarinda sirastyla canlilik

oranlar1 %100, %99, %99, %89, %70, %33, %29 ve
%18 olarak bulunmustur (Sekil 1A). RAPA ile 48 saat
muamele edilen HT-29 hiicreleri i¢in 0, 2.5, 5, 10, 25,
50, 100 ve 200 puM konsantrasyonlarinda sirastyla
canlilik oranlar1 %100, %60, %60, %55, %44, %26,
%18 ve %12 olarak bulunmustur (Sekil 1B). VMF ile
24 saat muamele edilen HT-29 hiicreleri i¢in 0, 2.5, 5,
10, 25, 50, 100 ve 200 puM konsantrasyonlarinda
sirastyla canlilik oranlart %100, %100, %100, %97,
%45, %32, %24 ve %15 olarak bulunmustur (Sekil
1C). VMF ile 48 saat muamele edilen HT-29 hiicreleri
icin 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve 200 pM
konsantrasyonlarinda sirasiyla canlilik oranlari %100,
%61, %61, %55, %51, %42, %36 ve %23 olarak
bulunmustur (Sekil 1D). Bu verilere gore HT-29
hiicrelerine uygulanacak olan RAPA ve VMF dozlari
24. saatte swrastyla 46,97 ve 35,84 uM olarak
bulunmustur.

OF [e]=
E B
H E I
¢ [4
3w 3w
| I | I |
. 0 5 5 5 0 0 ‘ 0 25 s 0 > 5 0 A0
Kansantrasyon (uM) Konsantrasyon (uM)
€ En
]
‘ . 3 3 W o7 ) 5 5 0 5 % T
Konsantrasyon (iM) Konsantrasyon (uM)
Sekil 1.

A. Farkli konsantrasyonlarda RAPA ile 24 saat
miidahale edilmis HT29 hiicrelerine ait hiicre canliligi
grafigi. B. Farkli konsantrasyonlarda RAPA ile 48
saat miidahale edilmis HT29 hiicrelerine ait hiicre
canliligr grafigi. C. Farkli konsantrasyonlarda VMF
ile 24 saat miidahale edilmis HT29 hiicrelerine ait
hiicre canliligi grafigi. D. Farkli konsantrasyonlarda
VMF ile 48 saat miidahale edilmis HT29 hiicrelerine
ait hiicre canliligi grafigi.

RAPA ve VMF 'nin HT-29 hiicrelerinin canliligi ve
apoptozu iizerine olan etkilerinin Annexin V/PI Analizi
ile Belirlenmesi

RAPA ve VMF'nin HT-29 hiicrelerinde apoptoz ve
hiicre canlilig1 {izerine olan etkilerinin belirlenmesi
icin propidyum iyodiir (PI) ve Annexin V/FITC
kullanilarak akim sitometrisi yapilmstir (Sekil 2).
Hiicreler kontrol grubu, RAPA uygulanan grup ve
VMF uygulanan grup olmak {izere ii¢ gruba
ayrilmistir. RAPA ve VMF uygulanmis gruplar

333



kontrol grubuyla kiyaslandiginda apoptozda anlamli
bir sekilde artis gortilmiigtiir. Ancak RAPA’daki artis
VMEF’den daha anlamli bulunmustur (RAPA igin;
p<0.0001, VMF i¢in; p<0.01). Ayrica, RAPA ve VMF
uygulanan HT-29 hiicrelerinde hiicre canlili§inda
anlamli bir sekilde azalma gozlenmistir. Ancak
RAPA’daki azalma VMF’den daha anlamli
bulunmustur (RAPA igin; p<0.0001, VMF icin;
p<0.01) (Sekil 3).

Kontrol RAPA

1072

Q31 Q32

105

PI-H
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Annexin VIFITC-H

Sekil 2.
RAPA ve VMF 'nin HT29 kolorektal kanser
hiicrelerinde Annexin V-PI boyamast yapilarak
apoptoz tizerine etkilerinin belirlenmesi.

H. Nakkas ve ark.

PI-H

Kaspaz 3/7 aktivitesi

Sekil 4.

A) HT29 kolorektal kanser hiicrelerine uygulanan
RAPA ve VMF ’nin kaspaz 3/7 aktivitesi iizerine
etkilerinin akim sitometrisi ile gosterilmesi. B) RAPA
ve VMF, HT29 kolorektal kanser hiicrelerinde kaspaz
3/7 aktivitesini arttirmistir (p<0.0001).

=
£ 150
= - mmm  Hiicre canlihign
é *k == Apoptoz
= *k Kk
2 100 g
=1
<
> 50
z
S
(%]
2 o
= ~ ~
= AT R AP
SEPASER &
¢ +

Sekil 3.
RAPA ve VMF, HT29 kolorektal kanser hiicrelerinde
hiicre canliligini azaltir (RAPA igin; p<0.0001, VMF
icin; p<0.01). RAPA ve VMF, HT29 kolorektal kanser
hiicrelerinde apoptozu uyarir (RAPA i¢in;p<0.0001,
VMF igin,; p<0.01).

RAPA ve VMF'nin HT-29 kolorektal kanser hiicre
oliimii iizerindeki etkisinin kaspaz 3/7 Analizi ile
Belirlenmesi

Annexin V/PI analizleri sonrasinda akim sitometrisi
ile kontrol grubu, RAPA uygulanan ve VMF
uygulanan gruplarda kaspaz 3/7 aktivasyonuna
bakilmistir. RAPA uygulanan ve VMF uygulanan
gruplarda kontrol grubuna gore anlamli derecede
artmis kaspaz 3/7 aktivitesi goriilmiistiir (p<0.0001)
(Sekil 4).
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Tartisma ve Sonug¢

KRK, diinyadaki en dliimciil ve en yaygin maligniteler
arasinda yer almaktadir. Cerrahi ve kemoterapi uzun
siiredir KRK hastalari igin ilk tercih olmustur. Ancak
KRK'nin prognozu, o6zellikle metastatik lezyonlar1
olan hastalar i¢in higbir zaman tatmin edici
olmamistir'®. PI3K/Akt/mTOR ve MAPK yolag1 gibi
bir¢ok onkojenik sinyal yolagi KRK'nin baslamasina,
prognozuna ve migrasyonuna aracilik eder. Eger bu
sinyal yollarinin spesifik biyolojik etkilesimlerine
tamamen miidahale edilebilirse KRK tedavisinde
onemli bir adim atilmus olabilir'®. Mevcut veriler bu
yolaklar1 inhibe ettigi bilinen sayili sayida inhibitoriin
klinikte kullanildigin1  ifade etmektedir. Diger
ajanlarin biiyiik bir kism1 klinik dncesi veya deneme
asamasinda kalmaktadir. Bu sebeple g¢alismamizda
FDA onayl inhibitorlerin kolorektal kanser hiicreleri
iizerindeki apoptotik etkilerini karsilastirdik.

RAPA, Streptomyces hygroskopikus 'tan elde edilen ve
antifungal 6zellikleri oldugu bilinen bir metabolittir.
Daha sonra bu metabolitin memeli hiicrelerinde
immiinsupresan ve antiproliferatif 6zelliklere sahip
oldugu kesfedilmistir. RAPA, FK506 koruyucu
protein olan FKBP12 ile PI3K/Akt/mTOR sinyal
yolunda yer alan mTOR proteininin alt birimi olan

FK506'va baglanarak inhibisyon gerceklestirir.
RAPA’nin  antitiimér potansiyeli olduk¢a 1ilgi
¢ekmektedir. Glniimiizde RAPA ve tiirevlerinin
antikanser ajan  olarak  kliniklerde  kullanimi
yaygindir’. Alayev ve ark.'larmm yaptigi  bir

calismada meme kanserinde RAPA'nin resveratrol ile
kombine uygulamasinin Akt aktivasyonunun ve
otofajinin diizenlenmesini Onleyerek apoptoza neden
oldugunu gostermektedir’’. Dai ve ark.'lari ise,
RAPAin pankreatik kanser hiicrelerinde
proliferasyonu etkili bir sekilde inhibe edebildigini ve
apoptoz ve otofajiyi indiikleyebildigini gdstermistir™.
Shafer ve ark.'lar1 ise RAPA'nin endometriyal kanser
hiicrelerinde paklitakselin etkilerini hiicre
¢ogalmasinin inhibisyonu ve apoptozun uyarilmasi
yoluyla giiglendirdigini gosterilmistir>. RAPA’nin
KRK iizerindeki ilk antiproliferatif etkisi Eng ve



KRK'da RAPA ve VMF'nin Apoptotik Etkileri

ark.lar1 tarafindan gosterilmistir’. Li ve ark.lari ise
RAPA’nin kolon kanseri hiicreleri olan HCT-116
hiicrelerinin apoptozunu indiikledigini belirtmistir®.

VMF, B-Raf mutasyonu olan kanserlerde onaylanmis
ilk FDA onayl ilagtir. Mutant B-Raf proteini, tiim
melanomlarin yaklagik yarisi dahil olmak {izere tiim
solid tiimoérlerin %6-8'inde bulunur. Klinik Oncesi
calismalar VMF’nin metastatik melanomlu hastalarda
kullanilmasin1  desteklemistir. Daha sonra B-Raf
mutant metastatik melanomun tedavisi i¢in VMF
kullanimimi onay1 almmistir®®. VMF nin antikanser
etkisinin en fazla BRAFV600E mutasyonu barindiran
metastatik melanomlu hastalarda goriildiigii rapor
edilmistir. Diger kanser tiirlerindeki etkileri ise heniiz
tam olarak bilinmemektedir. Kopetz ve ark.lar

yaptiklar1  ¢alismada ~ VMF’nin  BRAFV600E
mutasyonu barindiran KRK’l1 hastalardaki etkisini
gormeyi  amaglamistir.  Calismanin  sonucunda

VMF’nin KRK’l1 hastalarda metastatik melanomlu
hastalarda oldugu kadar anlamli bir klinik aktivite
gostermedigi belirtilmistir”’. Hu ve ark.lart VMF’nin
tek yada bagka ajanlarla kombine halinde kullaniminin
KRK  hiicrelerinde  apoptozu  indiikleyecegini
géstermistirzg. Hong ve ark.lari, Vemurafenib’in
Cetuximab ve Irrinotekan ile kombine halinde
kullantmimin ~ hastalarin =~ sagkalimini  artirdigini
belirtmiglerdir”. Zhi ve ark.'larmin  yaptiklari
calismada PHA-665752 ve vemurafenib ile kombine
tedavi, in vitro ve in vivo CRC hiicre biiylimesini, her
iki ajanin tek basma kullanildig1 tedaviye gore daha

etkili bir sekilde baskilamistir. Bu yaklasimin
BRAFV600E mutasyonu olan KRK hastalarinin
tedavisinde  etkili  bir  yaklasgim  olabilecegi
belirtilmistir™.

Yaptigimiz calismada yukarida bahsedilen

PI3K/Akt/mTOR ve MAPK yolaginin FDA onayh
inhibitorleri olan RAPA ve VMF’nin HT-29 kolon
kanseri iizerindeki apoptotik etkilerinin karsilastirmay1
amagcladik. Ayrica kaspaz 3-7 aktivite seviyelerini
belirledik. Literatiirde daha once bu iki inhibitoriin
apoptoz iizerine olan etkilerini karsilastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Calismanin sonucunda
yukarida bahsedilen c¢aligmalara paralel olarak
RAPA’nin  HT-29 hiicrelerinde VMF’ye gore
apoptozu daha anlamli bir sekilde indiikledigi
gosterilmistir. Ayrica hem RAPA hem de VMF
uygulanan hiicre gruplarinda Kaspaz 3/7 aktivitesi
kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Bu da apoptozun Kaspaz 3/7 yolu ile
indiiklendigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak, calismamizda RAPA ve VMF’nin
HT29 kolorektal kanser hiicrelerinin canliligini
azalttig1r ve apoptozu kaspaz 3/7 yolu ile indiikledigi
gorilmiistiir. Sonuglar degerlendirildiginde,
RAPA’nin HT29 kolorektal kanser hiicrelerine
uygulandiginda oldukga etkili sonuglar verdigini tespit
ettik. Calismamiz literatiirdeki iliskili c¢alismalarla

uyumlu olup gelecek calismalara 151k tutacak
niteliktedir. Bunlara ek olarak, kolorektal kanser
hiicrelerine farkli kematerapdtik ajanlarin tek ve/veya
kombine halde uygulanmasi kolon kanserinin klinik
oncesi ¢aligmalari i¢in yol gosterici olacaktir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Calismamizda hiicre kiiltiirii yapildigi i¢in etik kurul onayna ihtiyag
duyulmamustir.
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Romatolojik Hastaligi Olan Bireylerin Sigaraya Yonelik
Bilgi, Tutum ve Davraniglar
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OZET

Inflamatuvar romatizmal hastaliklar (IRH) kronik hastaliklardir ve etiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Etiyolojisinde genetik,
otoimmiinite ve gevrenin rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Sigara, IRH'nin etyopatogenezinde suglanan ve prognozu kétiilestiren iyi bilinen
cevresel faktdrlerden biridir. Sigarayr birakmak IRH'nin y&netiminde en dnemli degistirilebilir yasam tarzi faktériidiir. Gereg ve yontem:
Romatoloji poliklinigine bagvuran IRH'li hastalara 38 soruluk bir anket uygulandi. Calismaya 252'si (%74,6) kadin olmak iizere toplam 338
hasta dahil edildi. Hastalarin 96's1 (%28,4) sigara igiyordu; 56's1 (%16,6) sigaray1 birakmusti. Hastalarin 186's1 (%55) sigaranin eklemlere
zararli oldugunu diistiniirken, 136's1 (%40,5) hastalik belirtilerini artiracagini diisiiniiyordu. Ortalama Fagerstrém Nikotin Bagimlilik Testi
(FNBT) puani1 2,67+2,6 idi. Sigara i¢enlerin 57'si (%66,3) eklem agris1 oldugunda sigara igiyordu; 45'1 (%51,7) sigaray: iyi bir arkadas olarak
tanimladi; 69'u (%90,8) benzer hastaliklara sahip kisilerin sigaray1 birakmasi gerektigini diisiiniiyordu; 49'unun (%56,3) sigaray1 birakma
konusunda aile hekimi, romatolog ve romatoloji hemsiresinden tavsiye aldig1 belirlendi. IRH'li hastalarda sigara igme oram yiiksek olup,
hastaliga bagli baz1 faktorler hastalarin sigaray1 birakmasini engellemektedir. Egitim, etkili agr1 tedavisi, stresle miicadelede yardim, sigaray1
birakma ve tekrar baglamama konusunda destek ve 6zel birakma yontemlerinin gelistirilmesi sigaray1 birakmay1 kolaylastirabilir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar Romatizmal Hastahklar. Psoriyatik Artrit. Romatoid Artrit. Sigara.
Knowledge, Attitudes and Behaviors Towards Smoking of Individuals with Rheumatological Diseases

ABSTRACT

Inflammatory rheumatic diseases (IRD) are chronic diseases and their etiology is not clearly known. Genetics, autoimmunity and
environment are thought to play a role in its etiology. Smoking is one of the well-known environmental factors that are accused in the
etiopathogenesis of IRD and worsen the prognosis. Quitting smoking is the most important modifiable lifestyle factor in the management of
IRD. We conducted a 38-question survey on patients with IRH who applied to the rheumatology outpatient clinic. A total of 338 patients,
252 (74.6%) of whom were women, were included in the study. 96 of the patients (28.4%) were smokers; 56 (16.6%) had quit. While 186
patients (55%) thought that smoking was harmful to the joints, 136 (40.5%) thought it would increase the symptoms of the disease. The mean
Fagerstrom Nicotine Dependency Test (FNDT) score was 2.67+2.6. 57 of the smokers (66.3%) smoked when they had joint pain; 45 (51.7%)
defined cigarettes as a good friend; 69 (90.8%) thought that people with similar diseases should quit smoking; It was determined that 49 of
them (56.3%) received advice from their family physician, rheumatologist and rheumatology nurse about quitting smoking. The smoking rate
was high in patients with IRD, and some disease-related factors prevent them from quitting smoking. Education, effective pain treatment,
help in combating stress, support in quitting smoking and not starting again, and development of special quitting methods can make quitting
smoking easier.

Keywords: Inflammatory Rheumatic Diseases. Psoriatic Arthritis. Rheumatoid Arthritis. Smoking.

Gelig Tarihi: 12.Ekim.2023 Inflamatuar Romatizmal Hastaliklar (IRH) etyolojisi
Kabul Tarihi: 22 Kasim.2023 net bilinmeyen; genetik, otoimmiinite ve ¢evrenin rol
* 18, Uludag Ig Hastaliklan Ulusal Kis Kongresi, 7. Bursa oynadig1 disiiniilen, kronik hastaliklardir. Genetik ve
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Sigara i¢cimi romatoid artrit (RA) patogenezinde
genetik ve c¢evre arasindaki iligkinin en Onemli
Ornegidir. Sigara hastalik gelisim riskini arttirdig1 gibi
hastalik siddetini de etkilemektedir. RA gelisim riski
paket/yil sayisi ile dogru orantida artis gosterir. liski
doz bagimhidir ve agir sigara bagimlilarinda daha
belirgindir. Sigaranin hastaligin siddetini arttirdigina
yonelik bilgiler mevcuttur; fakat bu mekanizmanin
nasil oldugu bilinmemektedir'. Ek olarak, sigara
iciminin anti siklik sitriillenmis peptid (anti-CCP )
pozitif RA gelisme riskini arttirdig1 saptanmustir.
Sigaranin etkisi interlokin (IL)-1B, IL-6 ve IL-8
ekspresyonunu arttiran tetraklorodibenzo-P-dioksin ile
alakadar  olabilir’.  tetraklorodibenzo-P-dioksinin
inflamatuvar sitokinleri indiiklemesi niikleer faktor
kappa b ve ekstraseliiler sinyal regiilator kinaz sinyal
kaskadi iizerinden transmisyonu etkileyen
arilhidrokarbon reseptorlerine baglanarak olmaktadir®.
Sigaranin RA’da kanitlanmus risk faktori olmasi
psoritatik artrit’”da  (PsA) da risk faktori olma
ihtimalini akla getirmis ve bu yonde ¢aligmalarda da
Psoriazis ile sigara arasinda iliski olabilecegine dair
veriler bildirilmistir™*.

Biz de bu calismada, IRH tams1 ile takipli olan
hastalara bagvuru aninda sigara  kullanimini
degerlendiren bir anket uyguladik ve tiitiin
aligkanliklar1 ile romatolojik hastaliklar arasindaki
baglanty1 degerlendirmeyi hedefledik. Calismanin bir
diger amaci da, hastalarin sigara birakma denemeleri,
bu programlara uyumu ve hekimlerin bu konuda
onlarla olan iligkisinin ortaya koyulmasidir.

Gereg ve Yontem

Calisma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, Hasta
Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak
planlandi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 24 Subat 2015
tarihli ve 2015-3/25 nolu karar ile onay alindiktan
sonra  aragtirmaya baslandi. Bu arastirmaya
20.02.2015-20.06.2015 tarihleri arasindaki 4 aylik
siirecte Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklart Anabilim Dali/Romatoloji Bilim Dali
polikliniginde IRH tanisi ile izlenen hastalar dahil
edildi. Rutin poliklinik muayenelerine geldiklerinde
hastalar bilgilendirildi ve onam veren hastalar ile
birebir goriigiilerek birlikte 38 sorudan olusan anket
formu dolduruldu.

Yiiz yiize goriismeler her hasta i¢in yaklasik 15 dakika
stirmiistiir. Calismaya 338 goniillii eriskin hasta alind1.
Anketin ilk kisminda hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni
hali, egitim durumu, yerlesim yeri, ek hastaliklarinin
olup olmadig1 degerlendirildi. Anketin ikinci kisminda
ise hastalarin sigara i¢gme aligkanliklarina gore iki
kisma ayrildi; sigara igmeyen ya da birakmig olan
hastalara sigara ve hastaliklar1 arasindaki iligki
durumunun farkindaligini degerlendiren sorular ve
sigara dumanina maruz kalip kalmadiklarini
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sorgulayan alti soruyu cevaplamalari istendi. Aktif
sigara icicisi olan gruptaki hastalara ise ilk grup
sorulara ilaveten sigara i¢cmelerindeki nedenler,
birakmalarina engel durumlar, birakmaya tesvik edilip
edilmedikleri, eger tesvik edildilerse yontemleri ve
kim tarafindan edildikleri, daha Once hi¢ sigarayi
birakmay1 deneyip-denemedikleri, eger denedilerse

basarili olma durumlart ve sigarayr birakma
konusunda yardim almak isteyip istemediklerini
degerlendiren sorular soruldu. Literatiirde

calismamizda kullanilan ankete uygun bir anket
caligmasi olmadigi igin anket sorulari tarafimizca
gerekli literatlir taranarak hazirlandi. Ayrica sigara
icen gruptaki hastalara Fagerstrom Nikotin Bagimlilik
Testi (FNBT) uygulandi. 18 yasindan biiyiik olan, en
az 6 aydir romatolojik hastalik tanisi ile takip edilen
ve onam veren hastalar calismaya dahil edildi. 18 yas
altinda olan ve anket icin onam vermeyen hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi

Bu test 1991 yilinda Heatherton ve arkadaslari
tarafindan Fagerstrom Tolerans Testi’'nin revize
edilmis seklidir’. FNBT’nin, Fagerstrom Tolerans
Testi’ne gore i¢ tutarliliginin daha iyi ve daha kolay
yanitlanabilir oldugu belirtilmistir. Tirkiye’de 2004
yilinda yapilan ¢aligmada FNBT giivenilirligi orta
derecede bulunmus ve Tirkiye’de sigara birakma
kliniklerinde uygulanabilecegi sonucuna varilmistir.
Bu testin genel mantigina baktigimiz zaman; kisinin
ictigi sigara miktar1 ile belli bir siire sigara igmeden
durabilme derecesi incelenmektedir. Anket 6 sorudan
olusmaktadir ve skor 0 ile 10 arasinda degisir. Skor
arttikca sigara bagimliliginin arttig1 diistiniilmektedir.
Puanlarin toplami1 agagidaki sekilde yorumlanmalidir:

0-2 puan: ¢ok diisiik diizeyde bagimlilik
3-4 puan: diisiik diizeyde bagimlilik

5-7 puan: orta diizeyde bagimlilik

8—10 puan: yiiksek diizeyde bagimlilik®.

Istatiksel Analiz
Tiim  veriler bilgisayar ortamma aktarilarak
istatistiksel analizler i¢in SPSS versiyon 22.0

kullamldi. Ikiden fazla grubun karsilastiriimasinda
Kruskal-Wallis testi uygulandi. Anlamli farkliliklar
bulunmasi  durumunda gruplarin  ikili  olarak
karsilagtirilmasi icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Betimleyici degerler olarak siirekli degiskenler icin
verilerin dagilim yapisina gore ortalama (+/-standart
sapma) ya da medyan (minimum-maksimum),
kategorik degiskenler i¢inse sayt (n) ve yiizde (%)
degeri verildi.

Bulgular

Calismaya dort aylik siirede Uludag Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Erigkin
Romatoloji Poliklinigine basvuran 156 RA ve 182



Romatoloji Hastalarinda Sigara

PsA tanili olmak iizere toplam 338 hastaya 38 sorudan
olusan sigara ile ilgili anket doldurtuldu. Hastalarin
demografik o6zellikleri (Tablo 1), sigara i¢cme
durumlarinin cinsiyet ve hastalik tanilarina gore
dagilimlar1 (Tablo II) ve sigara ve romatolojik
hastaliklara ilgili goriisleri (Tablo III) ilgili tablolarda
goriilmektedir.

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Hastalik - RA156
- PsA182

Cinsiyet - Erkek 86 (%25,4)
- Kadin 252 (%74,6)
Cinsiyet-hastalik - Erkek RA 32 (%20,5)
- Kadin RA 124 (%79,5)
- Erkek PsA 54 (%29,7)
- Kadin PsA 128 (%70,3)
Medyan 50
Enaz 19 en fazla 77
- PsA medyan yas 48
En az 24 en fazla 72
- RAmedyan yas 52
En az 19 en fazla 77

Yas -

Tablo III. Hastalarin sigara ve romatolojik
hastaliklara ilgili goriigleri
Katiliyorum | Katilmiyorum | Fikrim yok
Sigara ekleme 152 (%45) | 41(%12,1) | 145 (%42,9)
zararlidir Sigara igen 26| Sigara icen 8 | Sigara igen 62
(%27) (%8,3) (%64,6)
Birakmis 20 | Birakmig 18 | Birakmis 18
icmeyen 106 | icmeyen 15 | Igmeyen 64
Sigara hastalik 137 (%40,5) | 59 (%17,6) | 142 (%42)
belirtilerini artinr |Sigara icen 27|Sigara icen 38|Sigara igen 31
(%28,1) (%39,6) (%32,3)
Birakmis 26 | Birakmis 9 | Birakmis 21
(%35,7) (%16) (%37,5)
icmeyen 84 | Igmeyen 31 | igmeyen 71
(%45,2) (%16,7) (%38,2)
Sigara komorbidite | 178 (%52,7) | 28 (%8,3) 132 (%39)
riski normalden | Sigara icen 49|Sigara igen 20|Sigara igen 27
fazla artirir (%51) (%20,8) (%28,1)
Birakmig 33 | Birakmis 7 | Birakmis 16
(%58,9) (%12,5) (%28,6)
icmeyen 96 | icmeyen1 | Igmeyen 89
(%51,6) (%0,5) (%47,9)

RA: Romatoid Artrit; PSA: Psoriatik Artrit

Tablo II. Sigara igme durumlarinin cinsiyet ve
tanilara gore dagilimi.

Sigaraya neden
basladiniz?

Stresi azaltmak igin: 39 kisi (% 40,7)
Arkadaslarim ictigi icin: 26 kisi (%26,4)
Denemek igin: 18 kisi (%18,7)

Gevreye uymak igin: 7 kisi % 7,7

Kilo kontrolli saglamak icin: 4 kisi % % 4,4
Neden belirtmeyen 2 kisi % 2,2

39 kisi (% 40,2) degisiklik olmadi

22 kisi (%22,8) artti

Hastalik ortaya
cikinca sigara igme

Tani Cinsiyet Durum N %
Erkek icen 19 35,2
Birakmig 7 13,0
Hic igmemis 28 51,9
Toplam 54 100,0
PsA Kadin icen 31 24,2
Birakmis 23 18,0
Hicicmemis 74 57,8
Toplam 128 100,0
PsAToplam 172
Erkek icen 15 46,9
Birakmis 8 25,0
Hicicmemis 9 28,1
Toplam 32 100,0
RA Kadin icen 31 25,0
Birakmis 18 14,5
Hicicmemis 75 60,5
Toplam 124 100,0
RA Toplam 156

RA: Romatoid Artrit; PsA: Psoriatik Artrit

gllgl‘jm?)degﬁ'k 20 kisi (%20,7) azald|
' 13 kisi(%14,4) dnce azaldi sonra eski haline
dondi
2 kisi (%2,2) once artti sonra eski haline
dondi

Sigara igen hastalara uygulan FNBT’ ye gore; sigara
icen hastalarin 53’1 (%55,2) ¢ok diisiik diizeyde, (0-2
puan), 19°u (%19,7) disiik diizeyde (3-4 puan), 15’1
(%15,6) orta diizeyde (5-7 puan) ve 9’u (%9,3) yiiksek
diizeyde (8-10 puan) nikotin bagimlist idi. Ortalama
FNBT skoru 2,67+2,64 idi. Hastalar nikotin bagimlilik
diizeyine gore iki gruba ayrildi. FNBT skoru 0-4 puan
olanlar hafif nikotin bagimlisi; 5-10 olanlar orta-ciddi
nikotin bagimlisi olarak adlandirildi. Buna gore sigara
icen hastalarin 72’si (%75) hafif, 24’4 (%25) orta-
ciddi nikotin bagimlisi idi. Tanmi alt gruplarma gore
nikotin bagimlilig1 incelendiginde; PsA’l1 hastalardan
31’1 (%66) hafif derecede nikotin bagimlisi iken 16’s1
(%34) orta-ciddi derecede nikotin bagimlisi idi. RA’l1
hastalarin  37’si  (%84,1) hafif derecede nikotin
bagimlisi iken, 7’si (15,9) orta-ciddi derecede nikotin
bagimlist idi. Cinsiyete gore FNBT nikotin bagimlig1
diizeyi degerlendirildiginde ise sigara igen erkeklerin
25’1 (%75) hafif derecede, 7’si (%21,9) orta-ciddi
derecede; kadmlarin ise 43’1 (%72,9) hafif, 16’s1
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(%27,1) orta-ciddi derecede nikotin bagimlisi idiler.
FNBT’ye gore hafif ve orta-ciddi derecede nikotin
bagimliligiin diger degiskenlerle iligkisi Tablo V’de
goriilmektedir. Hafif ve orta-siddetli sigara bagimlilar1
karsilastirildiginda; siddetli sigara bagimlilarinda sehir
merkezinde yasama, diyabet, PsA tanisi daha sikti,
ortalama yas daha yiiksekti. Diger degiskenler
acisindan anlamli fark yoktu.

Calismamizda hastalarin 75’1 (%81,5) daha dnce en az
bir kez sigara birakmayi denemistir. Bu hastalarin
52’si (%71,2) en az 1 ay sigara icmeyerek basarili
olurken, 21’inin (%28,8) basarisiz oldugu belirlendi.
Sigara birakmay1 deneyen hastalarin 54’1 (%74) kendi
kendilerine karar verirken, 9’unun (%12,3) doktor
tavsiyesine uymak i¢in, 10’unun (%13,7) aile fertleri
istedigi i¢in birakmayir denedigi saptandi. Sigara
birakmay1 bagaran hastalarin ortalama birakma siiresi
8,1+8,49 ay idi. En uzun sigaradan uzak kalma siiresi
36 ay iken, en kisa siire 1 ay idi. Sigaray1 birakmay1
deneyen 52 hastanin 25’1 (%48,1) farmakolojik; 27’si
(%51,9) non-farmakolojik yontemleri denemisti; 23
hastanin ise bu soruya cevap vermedigi belirlendi.
Farmakolojik tedavide ise 13 (%52) hasta nikotin
replasman tedavisi (NRT), 12 (%48) hasta NRT dist
farmakolojik  (Zyban®-Bupropion; Champix®-
Vareniklin) tedaviyi denemisti. Sigara birakmay1
bagaran 52 hastadan 25’1 kullandig1 yontem ile ilgili
soruya cevap vermis bu 25 hastanin 13’1 (%52)
farmakolojik; 12°si (%48) ise non-farmakolojik
yontemler ile basarili olmustu.

Sigara birakmayi basarma ile kullanilan ydntemler
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski yok
p=0,545) iken, NRT dis1 farmakolojik yOntemi
deneyen 12 hastanin 8’inin (%67) basarili olmustur.

Calismamizda hastalarin 57’°si (%66,3) eklem agrisi
oldugunda sigara igtiklerini, bu 57 hastanin 9’u
(%15,8) agrilarim1 azalttigini diigiindiigli icin sigara
ictigini ifade etti. Sigara igmenin agrilarini
azaltmadigini diigiinen hastalardan 7’sinin (%12,3)
ilgisini bagka yone ¢ekmek, 14’iiniin (%24,6) sigara
icmenin kendisini 1iyi hissettirdigi icin, 27’sinin
(%47,4) ise bir neden olmadan sigara igtikleri
gozlendi. Eklem agris1 oldugunda sigara icen 56
hastanin 35’1 (%62,5) FNBT’ye gore hafif nikotin
bagimlis1 iken, 21’1 (%37,5) orta-ciddi bagimli idi.
fgmeyen 29 hastamin ise; 27°si (%93,1) hafif; 2’si
(%6,9) orta-ciddi bagimli idi. Orta-ciddi derecede
nikotin bagimlist olan hastalarin eklem agrilar
oldugunda daha g¢ok sigara igme egiliminde oldugu
saptand1 (p=0.022).

Sigara icen hastalarin sigara birakma konusundaki
diisiinceleri ve bu konudaki girisimleri Tablo V’de
Ozetlenmigstir. Burada dikkat ¢ekici iki bulgu
mevcuttu. Birincisi sigara birakma konusunda
herhangi bir tavsiye almadigini sdyleyen hastalarin
13’0 halen herhangi bir anti-tiimdr nekroz faktor alfa
(anti-TNFa) ilag kullanmakta idi; ikincisi Sigarayi
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birakmay1 deneyip basarisiz olan 20 hastanin 19’u

sigarayt birakmayr diigiiniirken sadece 1 hasta
birakmay1 diistinmiiyordu.

Tartisma ve Sonug¢

Romatolojik  hastaliklar ile ¢evresel faktorler

arasindaki iliski kisith sayida incelenmis olup, sigara
ve IRH arasindaki iligki net olarak ortaya
koyulamamustir. Biz de bu ¢alismamizda, RA ve PSA
tanili  hastalara poliklinik basvurularinda anket
uygulayarak, sigara ile olan iligkilerini ortaya koyduk.
Calismanmiz  sonucunda IRH’li hastalarin  biiyiik
cogunlugunun sigaraya maruz kaldig1 ve aktif sigara
icemeye devam ettigi gOsterilmis olup, sigara
birakmaya destek konusunda mevcut saglk
hizmetinin gelistirilmesi gerektigi saptanmustir.

Diinya Saglk Orgiiti (DSO) verilerine gore
Tirkiye’de 15 yas istii kisilerde sigara igcme orant
erkeklerde %41,3; kadinlarda %13; toplam ise %26,9,
olarak belirtilmistir’. Calismamizda, erkek hastalarda
sigara igme oranlar1 DSO verileri ile benzer iken kadin
hastalarda bu oran daha yiiksekti; bunun nedeni kronik
hastalig1 olan kadinlarin hastaliklarina bagl streslerini
sigarayla azaltmaya c¢aligmalar1 olabilir. Kronik
hastaliklar ve sigara i¢gme Ttzerine yapilan diger
caligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda sigara
icme oranlar1 benzerdi. Bunun yanmda diger
caligmalar ile benzer sekilde hastalarin sigaranin
hastaliklar1 ve diger komorbit hastaliklar iizerine
yapacagl negatif etkinin farkinda olmadiklar1 tespit
edildi*'". IRH tanisi olan hastalarin biiyiik bir kismi
agr1 ve hareketsizlik sikayetlerinden yakindiklarini ve
bu iki durumu sigara ile asmaya calistiklari; sorunlarla
basa c¢ikamayan hastalarin yine benzer sekilde bu
konuya ¢oziim olarak sigaray1 kullandiklar1 goriildii'*
*!_Bu nedenle, hastaliklari ile ilintili semptomlari olan
hastalarin psikososyal ihtiyaglar1 da g6z Oniinde
bulundurulmali ve g¢evresel faktorler de yakin takip
edilerek sigara gibi hastalik semptomlarini arttiracak
etmenler konusunda yeterli bilgilendirme yapilmasi
saglanmalidir.

Caligmamizda sigara icenlerin tamamina yakininin
sigaray1 birakmalar1 gerektigini bildiklerini, sigarayi
birakmak istediklerini, bu konuda yardima ihtiyag
duyduklarini ve daha Once sigarayr birakmay1
denediklerini ancak deneyenlerin biiyiik bir kisminin
basarisiz olduklarini, basarili olanlarin ise biiyiik
oranda ortalama 36 ay sonrasinda sigaraya yeniden
basladiklarmin tespit ettik. Sigara ve anti-TNF
ilaglarin birlikte tiiberkiiloz riskini 23 kat arttirdigi
bilinmektedir*?’. Bu bilgiye ragmen hastalarimizin
tgte birlik kisminin anti-TNF ilaci1 kullanmasina
ragmen sigara igtikleri goriildii. Ote taraftan sigara
birakma konusunda anti-TNF ila¢ kullansin ya da
kullanmasin hastalarin yarindan biraz fazlasinin
tavsiye ve destek aldiklarini ve bunlarin biiylik bir
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kisminin ise sozel oldugunu tespit ettik. Bu konuda
literatiir  incelendiginde diger bir¢ok c¢aligmada
hastalarin bilyiik ¢ogunlugunun tavsiye aldiklarimn,
desteklendiklerini, motivasyon  saglanip  takip
edildiklerini bunun sonucunda da basarili olduklarini
gordiik®™.  Bu  farkhligin  diger aligmalardaki
kliniklerin gelismis, refah seviyesi yiiksek iilkelerde,
sigara birakma i¢in 6zel birimleri olan ve erken artrit
poliklinikleri ~ olan  merkezler oldugu bizim
merkezimizin ise Gliney Marmara bolgesinde yaklasik
sekiz milyon insana hitap eden is yiikiiniin fazla ve bu
is yilkiine oranla romatoloji alaninda ozellesmis
doktor, hemsire ve diger yardimci saglik calisani
sayisinin azligia bagl olabilecegi unutulmamalidir.
IRH tanis1 olan hastalarda farmakolojik sigara
birakma yontemleri ile ilgili literatiirde yeterli veri
yoktur ve yapilan caligmalarin c¢ogunda non-
farmokolojik  yontemler kullamlmustir™.  Bizim
calismamizda da farmakolojik ve non-farmakolojik
yontemlerin tek basina kullanilmalar1 arasinda
istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu
bulgular 1s181nda sigara birakma konusunda hastalarin
sozel yontemler disinda daha farkli yontemlerle
desteklenmesi, belirli sigara birakma programlarina
dahil edilmeleri ve motive edilip takip edilmeleri
gerektigini; gereken hastalarda davranis terapisi ve
farmakolojik tedavinin kombine olarak
uygulanmasinin basarili olma oranlarini artiracagini
disiiniiyoruz.

Sigara ile stresi azaltmaya c¢aligmak ve arkadaglara
hayir diyememek bu iki durum calismalarda sigara
baslama nedeni olarak 6ne ¢ikmaktadir’'>2. Bizim
¢alismamizda da durum benzerdi. Hastalara sigaranin
stresi azaltmada rolii oldugu bilgisinin yanlis
oldugunun anlatilmasi1 ve 6zellikle geng yas grubun
sigara igcmeyen popiilasyona arkadaslarma hayir
diyebilme konusunda cesaretlendirilmesi gerektigi
sonucuna varmaktayiz.

Calismamizdaki hasta sayisinin  fazla  olmasi
calismamizin giiclii bir tarafi iken, hastalarin 6zellikle
acik uglu sorular olmak iizere bazi sorulara cevap
vermemesi ve gozlemsel ¢alisma olmast; hastalarin ek
psikiyatrik hastalik tanilarinin sorgulanmamis olmasi
ve hastalara depresyon anketinin ayrica uygulanmamis
olmasi ¢alismamizin kisitliliklaridir.

Sonug olarak, RA ve PsA tanili hastalarimizda sigara
icme oranlarinin yiiksek oldugunu ve bazi hastalik
iliskili faktdrlerin sigara birakmayi1 engelledigini tespit
ettik. Bu hastalik grubundaki hastalarn egitilmesi,
agrilarinin etkili tedavisi, stresle bag etme konusunda
yardim edilmesi, sigaray1 birakma ve biraktiktan sonra
tekrar baslamamalar1 konusunda desteklenmeleri, bu
hastalik grubuna 06zel sigara birakma ydntemlerinin
gelistirilmesi hastalarin sigara birakmasini
kolaylagtirabilir, tekrar  sigaraya baslamalarini
engelleyebilir ve sigaranin hastaliklarina ve genel
saglik durumlarina zararlari Onlenebilir. Gelecekte

IRH tamli hastalara 6zel sigara birakma yontemleri
gelistirilip bunlarin etkilerini inceleyen ¢aligmalar
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Pineal Bolge Tumorleri: Tek Merkez Deneyimi
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OZET

Yetiskinlerde tiim intrakraniyal timorlerin %1'inden azini, pediatrik grupta ise %3-11'ini olusturan pineal bolge timorleri oldukga heterojen
bir gruptur. Bolgenin tiimor ve lezyonlarini genel bir baslik altinda toplayarak dort gruba ayirmak miimkiindiir. Bunlar germ hiicreleri
timorler, pineal parankimal tiimorler ve glioma gibi komsu yapilardan kaynaklanan tiimorler ve digerleri seklindedir. Calismamiza
merkezimizde 2005-2020 yillar1 arasinda opere edilmis tiim pineal bolge tiimorleri dahil edildi. Olgularin demografik bilgileri, 6n tani, timor
capy, klinik ve radyolojik bilgileri, sagkalim durumu, niiks varlig1 ve son kontrol tarihleri hastane veritabanindan ve patoloji raporlarindan
elde edildi. Calismaya dahil edilen olgulara ait hematoksilen eozin boyali preparatlar ile mevcutsa immiinohistokimyasal ve histokimyasal
calisma yapilan preparatlar histopatolojik tani ve grade agisindan yeniden degerlendirildi. Olgularin histopatolojik degerlendirmesinde 6
(%22,2) olgu menengioma, 5 (%18,5) olgu pineoblastoma, 4 (%14,8) olgu pineositoma, 2 (%7,4) olgu pineal bolgenin papiller tiimorii, 2
(%7,4) olgu orta derecede farklilagma gosteren pineal parankimal tiimor, 2 (%7,4) olgu glioblastoma, 2 (%7,4) olgu germ hiicreli timor
(germinoma ve matiir kistik teratoma), 1 (%3,7) olgu oligodenrioglioma, 1 (%3,7) olgu pilositik astrositoma, 1 (%3,7) olgu metastatik
karsinoma ve 1 (%3,7) olgu gliozis ve hemosiderin pigment birikimi seklinde tan1 aldi. Pineal bolge gesitli benign ve malign natiirde
tiimorlerin gozlenebildigi 6zel bir lokalizasyondur. Histopatolojik degerlendirme yapilmadan 6nce mutlaka olgunun klinik, laboratuvar ve
radyolojik verilerine hakim olunmalidir. Mikroskobik degerlendirme bolgenin sahip oldugu genis tan1 yelpazesi géz 6ntinde bulundurularak,
yapilmali ve gerekli durumlarda immiinohistokimyasal ve histokimyasal ¢aligmalardan yardim almmalidir.

Anahtar Kelimeler: Glioma. Patoloji. Pineal bez. Pineal bélge.
Tumors of Pineal Region: A Single-Institution Experience

ABSTRACT

Tumors of pineal region constitute less than 1% of all intracranial tumors in adults and 3-11% in the pediatric patients. The tumors of this
region can be divided into four groups as germ cells tumors, pineal parenchymal tumors and tumors originating from neighboring structures
such as gliomas and others. The study includes pineal region tumors diagnosed in our center between 2005 and 2020. Demographic
information, pre-diagnosis, tumor size, clinical and radiological information, presence of recurrence, survival status, and last follow-up dates
were obtained from the hospital database and pathology reports. Hematoxylin-eosin stained slides and if available, immunohistochemically
and histochemically stained slides were re-evaluated in terms of histopathological diagnosis and grade. Histopathological diagnosis of 6
(22.2%) cases were meningioma, 5 (18.5%) were pineoblastoma, 4 (14.8%) were pineocytoma, 2 (7.4%) were papillary tumor of the pineal
region, 2 (7.4%) were pineal parenchymal tumor with intermediate differentiation, 2 (7.4%) were glioblastoma, 2 (7.4%) were germ cell
tumor (germinoma and mature cystic teratoma), 1 (3.7%) was oligodenrioglioma, 1 (3.7%) was pilocytic astrocytoma, 1 (3.7%) was
metastatic carcinoma and 1 (3.7%) case was gliosis and hemosiderin pigment accumulation. The pineal region is a distinctive area where
various benign and malignant tumors occur. Before performing histopathological evaluation, the clinical, laboratory and radiological
information of patients should be taken into consideration. The wide diagnostic spectrum of the region must be kept in mind and aid from
immunohistochemical and histochemical studies should be obtained when necessary.

Keywords: Glioma. Pathology. Pineal gland. Pineal region.
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yapilardan kaynaklanan tiimoérler ve digerleri seklinde
dort gruba ayirmak miimkiindiir' > (Sekil 1).

Germ hiicreli timorler, tim merkezi sinir sistemi
tiimorlerinin yetiskinlerde %0,5'ini, pediatrik grupta
ise %3"linii olusturan ve pineal bdlgede en sik goriilen
tiimorlerdir®.
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Sekil 1.

Pineal bélge tiimorlerinin genel dagilimi.

Pineal bezin parankimal hiicrelerinden kaynaklanan
pineal parankimal tiimoérler pineal bolge tiimdrlerinin
yaklagik  %27'sini, tiim merkezi sinir sistemi
timorlerinin ise %0,3"inii olusturur. 2021 Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) smiflamasina goére pineal
parankimal tiimorler pineositoma, orta derecede
farklilasma gosteren pineal parankimal timor,
pineoblastom, pineal bdlgenin papiller timori ve

pineal bolgenin desmoplastik miksoid timori,
SMARCBI-mutant  seklinde  bes  kategoriye
ayrilmaktadir™’.

Pineal bolgede gozlenen bir diger tiimdr grubu ise
komsu  yapilardan  kaynaklanan  tiimdrlerdir.
Gliomalarn yer aldigi bu grup tiim pineal bolge
tiimérlerinin %8-30'unu olusturmaktadir®,

Digerleri olarak kategorize edebilecegimiz timor
grubu ise menengioma ve metastaz da dahil ¢esitli
diger tiimoral lezyonlar ile pineal kist, araknoid kist,
vaskiiler malformasyon gibi neoplastik olmayan
lezyonlardan  olugsmakta  olup  pineal  bolge
tiimérlerinin %20'sini olusturmaktadr’.

Bu retrospektif caligmada sellar bolge yerlesimli
timor  serimizin  sunulmasit ve  tiimorlerin
klinikopatolojik ~ 6zelliklerinin  literatiir ~ bilgileri
esliginde degerlendirilmesi amaglanmstir.

M. Ozsen ve ark.

Caligmaya dahil edilen olgulara ait 4-5 mikrometre
kalinliginda hazirlanan hematoksilen eozin (H&E)
boyali preparatlar ile mevcutsa immiinohistokimyasal
ve histokimyasal calisma yapilan preparatlar
histopatolojik tan1 ve grade agisindan yeniden
degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Calismamiza merkezimizde 2005-2020 yillar1 arasinda
opere edilmis tiim pineal bolge timdrleri dahil edildi.
Preparatlar1 yeniden degerlendirmeye uygun olmayan
veya preparatlarina ulasilamayan 2 olgu calisma dist
birakildi.

Olgularin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), 6n tani,
timor ¢ap1, klinik ve radyolojik bilgileri (klinik
prezentasyon, rezeksiyon durumu), sag kalim durumu,
niks varligt ve son kontrol tarihleri hastane
veritabanindan ve patoloji raporlarindan elde edildi.
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Bulgular

2005-2020 yillar1 arasinda merkezimizde pineal bolge
tiimor eksizyonu yapilan toplam 27 olgu tespit edildi.
Olgularin 144 (%51,8) kadin, 13'G (%48,2) erkekti.
Kadinlarin erkeklere orami 1,07 olarak hesaplandi.
Olgularin yas dagilimu 6 ile 66 arasinda degigsmekteydi
ve ortalama yas degeri 32,3+17,4 olarak saptandi. 0-
18 yas aras1 7 (%24,9) olgu, 18-50 aras1 15 (%55,5)
olgu ve 50 yas tizeri 5 olgu (%19,6) mevcuttu.
Olgularin genel 6zellikleri Tablo I’de 6zetlendi.

Klinik prezentasyon en sik bas agrisi ve bulanti-kusma
sikayetiyleydi. Bunlar1 gérme bozukluklart ve
ylriimede dengesizlik sikayetleri takip ediyordu. Daha
az siklikta olmakla birlikte olgularda goriilen diger
sikayetler bas donmesi, kulakta ¢inlama, suur kayb,
halsizlik, idrar kacgirma, ellerde uyusma, kilo
alamama, his kaybi ve unutkanlikti. Yetigkin yas
grubunda en sik klinik prezentasyon bas agrisi,
pediatrik grupta ise bulanti ve kusma sikayetiyleydi.
Halsizlik, idrar kagirma, ellerde uyusma, kilo alamama
sikayeti sadece pediatrik grupta gozlenirken,
ylriimede dengesizlik, his kaybi, kulakta c¢inlama,
suur kayb1 ve unutkanlik sadece yetiskin olgularda
gozlendi. Sikayetlerin baglangicindan taniya kadar
gegen siire ortalama 11,54+17,2 aydi ve bu siire 0,5 ay
ile 75 ay arasinda degigsmekteydi. 4 olguda
sikayetlerin baslangicindan taniya kadar gecen siire
hakkinda veri elde edilemedi. 1 ay ve daha kisa siire
icerisinde klinik bagvuru yapan 7 olgunun tanilari
degerlendirildiginde  olgulardan  4'iniin  yiliksek
dereceli (WHO Grade 4) timor tamist aldigi
gozlenirken, 20 ay ve daha uzun siire igerisinde klinik
basvuru yapan 6 olgunun tamaminda gozlenen
timorler WHO Grade 1 veya 2 morfolojisindeydi.

Radyolojik incelemelerde genellikle kontrast tutulumu
saptanan, kistik komponent ihtiva edebilen ve
hidrosefaliye neden olabilen, bazilar1 pineal bolgeye
sinirll, bazilar1 ise ¢evre yapilardan net olarak
ayrilamayan kitle lezyonu gozlendi.

Klinik ve radyolojik degerlendirmeler dogrultusunda
17 (%63) olgu pineal gland tiimérii 6n tanisi ile opere
edilirken, 4 (%14,8) olguda menengioma, 2 (%7,4)
olguda germ hiicreli timor, 1 (%3,7) olguda
kraniofarengioma, 1 (%3,7) olguda ganglioglioma, 1
(%3,7) olguda araknoid kist ve 1 (%3,7) olguda
metastaz diistiniilda.

Timor boyutu 0,8 cm ile 5 cm arasinda degismekte
olup ortalama boyut 2,87+1,2 cm'di. 3 olguda tiimor
boyutuna ulagilamadi.



Pineal Bolge Tiimérleri

Timorlerin 14'iinde subtotal eksizyon yapilirken,
10'unda eksizyon totaldi. 3 olguda eksizyonun
genisligi ile ilgili verilere ulasilamadi. Ameliyat
notlarina ulasilabilen 14 olgunun 6’simin oturur,
4’linlin prone, 1’inin supin ve 1’inin de lateral
pozisyonda opere edildigi saptandi. Olgulardan 11’ine
suboksipital, 2’sine oksipital ve 1’ine orbitazigomatik
kraniotomi uygulandi.

Olgularin  histopatolojik  degerlendirmesinde 6
(%22,2) olgu menengioma, 5 (%I18,5) olgu
pineoblastoma, 4 (%14,8) olgu pineositoma, 2 (%7,4)
olgu pineal bolgenin papiller timéri, 2 (%7,4) olgu
orta derecede diferansiasyon gOsteren pineal
parankimal tiimor, 2 (%7,4) olgu glioblastoma, 2
(%7,4) olgu germ hiicreli timdr (germinoma ve matiir
kistik teratoma), 1 (%3,7) olgu oligodenrioglioma, 1
(%3,7) olgu pilositik astrositoma, 1 (%3,7) olgu
metastatik karsinoma ve 1 (%3,7) olgu gliozis ve
hemosiderin pigment birikimi seklinde tan1 aldu.

Histopatolojik olarak degerlendirildiginde,
menengioma tanisi alan olgularin tamaminda timor
WHO Grade 1'di. 3 olguda fibroblastik, 2 olguda
mikst tip (meningotelyamatdéz ve mikrokistik), 1
olguda ise angiomatdz tip gozlendi. Pineositoma tanisi
alan olgularda ise kiicikk, uniform goriiniimde,
yuvarlak-oval niikleuslu, belirsiz niikleollii, eosinofilik
sitoplazmali  hiicrelerden olusan iyi diferansiye
tiimoral lezyon izlendi (Sekil 2). On biiyilik biiyiitme
alaninda mitotik aktivite saptanmadi. Pineal bolgenin
papiller timori tanisi alan olgularda timor santralinde
fibrovaskiiler korlar bulunan papiller paternde dizilim
gosteren, nispeten seliiler, oval-yuvarlak niikleusa
sahip, eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden
olugmaktaydi (Sekil 3). Orta diferansiasyonlu pineal
parankimal timor tanisi alan olgularda orta deredece
seliiler, yuvarlak-oval kontiirlii, hafif- orta derece
atipiye sahip, tuz-biber goriinlimiinde kromatin
yapisina sahip tiimoral lezyon saptandi. Pineoblastoma
tanis1 alan olgularda tiimor niikleus sitoplazma orani
yliksek, hiperkromatik niikleuslu, dar sitoplazmali
hiicrelerden olugmaktaydi. Seliilarite olduk¢a yiiksek
olup mitotik aktivite belirgindi. Glioblastoma tanisi
alan olgularda artmg seliilarite, pleomorfizm ve
mikrovaskiiler proliferasyon gozlendi (Sekil 4). En
yiiksek oldugu yerde 10 biiyiik biiyiitme alaninda 4
adet mitoz sayildi. Metastatik karsinoma tanisi alan
olguda histopatolojik ve immiinohistokimyasal
bulgular meme primeri ile uyumlu olarak saptandi.

Olgulardan 19'unda frozen degerlendirme yapilmusti.
Frozen tanilar ile permenant tanilar kiyaslandiginda 15
(%78,95) olguda tanilarin uyumlu oldugu goézlenirken,
4 (%21,05) olguda uyumsuzluk mevcuttu. Uyumsuz
tan1 olan olgulardan 2'si permenant kesitlerinde orta
derecede diferansiasyon gosteren pineal parankimal
timor tanist alan olgulardi. Her iki timdrde frozen
degerlendirmede yiiksek gradeli pineal parankim
tiimori olarak degerlendirilmisti. Uyumsuz tani alan
diger 2'si ise permenant kesitlerinde pineositoma tanisi

alan olgulardi. Frozen degerlendirmede iki tiimorde
malign kiigiik yuvarlak hiicreli timdr olarak
yorumlanmust1.

i o d B SR

A) Pineositomanin mikroskobik bulgulari. Eozinofilik
sitoplazmali, kii¢iik, uniform, yuvarlak-oval niikleuslu
tiimor hiicreleri (H&Ex40). B) Pineoblastomun
mikroskobik bulgulari. Hiperkromatik niikleuslu, dar
sitoplazmalr tiimor hiicreleri ve artmis mitotik aktivite
(H&Ex100).

Sekil 3.
Pineal bélgenin papiller tiimériiniin mikroskobik
bulgulari. Eozinofilik sitoplazmali, oval-yuvarlak
niikleuslu, ortada fibrovaskiiler korlara sahip papiller
yapilanma gosteren tiimor hiicreleri (H&Ex200).

T SN e 4 ot AT S F Pl

Sekil 4.
Glioblastomanin mikroskobik bulgulari. Sitolojik
atipisi belirgin, seliilaritesi artmuis tiimor hiicreleri
(H&Ex200).
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Takip siirelerine ulasilan olgular igerisinde ortalama
takip siiresi 48,8 ay olup deger 1 ile 192 ay arasinda
degismekteydi. Takipler esnasinda 27 olgudan 5'inde
(%22,7) niiks saptandi, 5 olguda ise niks ile ilgili
verilere ulasilamadi. Niiks eden tiimorlerin  2'si
pineositoma, 1'i pineal bdlgenin papiller timorid, 1'i
pineoblastoma ve 1'1 meningiomaydi. Meningioma
disindaki olgularda eksizyon subtotal yapilabilmigken,
meningioma da total eksizyon yapilmisti. Niikssiiz sag
kalim siiresi ortalama 37+45,5 aydi.

Total sag kalim siirelerine ulasilabilen 21 olguda
ortalama total takip siiresi 70,1+61,4 aydi. 4 olgu takip
esnasinda eksitus oldu. Eksitus olan olgularda tanilar
metastatik  adenokarsinoma, pineoblastoma, orta
derecede diferansiasyon gosteren pineal parankimal
timor ve glioblastoma seklindeydi.

Tartisma ve Sonug

Pineal bez kompleks bir anatomik yapiya sahip olmasi
ve bolgede neoplastik transformasyona ugrayabilecek
cesitli  hiicre tiplerinin  bulunmast  nedeniyle
klinikopatolojik olarak dikkatli degerlendirilmesi
gereken bir bolgedir. Pineal bolge tiimorlerinin kdken
aldig1 hiicre tipleri pineal parankim, destek pineal
hiicreler, glial hiicreler, araknoid hiicreler, ependimal
hiicreler, talamik hiicreler ve primitive germ hiicre
kalintillaridir. Ayrica bolgede kan-beyin bariyerinin
olmamasi da pineal bezi hematojen yolla metastaza
acik hale getirmektedir®’.

Pineal bolge tiimorlerinde klinik prezentasyon artmis
kafa i¢i basincina, kitle etkisine veya ¢evre dokularin
invazyonuna bagli ortaya ¢ikan sikayetlerle olmaktadir
ve en sik bas agrisi, bulanti ve kusma sikayeti
gozlenir. Sikayetlerin baslangicindan taniya kadar
gecen siire genellikle 11 aydir'®. Roth ve ark.
calismalarinda hidrosefali ve artmis intrakranial
basinca bagli sikayetleri klinik prezentasyonun en sik
sebebi olarak bulmustur. Bas agrisi, vertigo, yliriime
ve gorme bozukluklart ise gozlenen diger
sikayetlerdir''. Bizim serimizde de en sik klinik
prezentasyon  bas  agrist  ve  bulanti-kusma
sikayetiyleydi. Bunlari gérme bozukluklart ve
yirimede dengesizlik sikayetleri takip ediyordu.
Sikayetlerin baslangicindan taniya kadar gecen
siirenin ortalama degeri 11,54+17,2 aydi.

Radyolojik olarak pineal bolge Kkitleleri genel
hatlartyla benign kistler, pineal bolge tiimorleri ve
nadir gozlenen diger antiteler olmak iizere {i¢
kategoriye ayrilabilir. Bolge preoperatif donemde
radyolojik olarak degerlendirilirken kullanilabilecek
altin standart yontem kontrastli full kraniospinal
MR'dir'®. Malik ve ark.nin ¢alismalarinda olgular
kraniospinal MR  goriintiileme  teknigi  ile
degerlendirilmis ve olgulardan %68’ine
degerlendirmenin bir parcasi olarak beyin bilgisayarl
tomografi de cekilmigtir. Gorilintileme sonuglari
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¢esitli on tanilarn diisiindiirmekle beraber spesifik
tiimar tipleri belirtilememistir'2.

17. yiizyilda ilk bildirilen pineal bolge tiimoriinden
sonra anatomik lokalizasyon ve damarlanma nedeniyle
uzun bir siire bdlge ameliyat edilemez olarak kabul
edilmistir. Giiniimiizde ise gelisen teknolojiyle birlikte
rutin pratifimize giren g¢esitli cihazlar bolgeye
ulagsmayr ve  timor  eksizyonunu  miimkiin
kilmaktadir'®. Eksizyon &ncesinde pineal bdlge
anatomisine ve timor sebebiyle anatomik yapilarda
olusabilecek olas1 yer degisikligine hakim olunmasi
gerekmektedir. Ozellikle obstriiktif hidrosefalisi olan
olgularda endoskobik girisim bir segenek iken
kraniotomi  planlanan  olgularda infratentorial
supraserebellar ve oksipital transtentorial yaklagim
uygulanabilmektedir. Cerrah operasyona hastaya 6zgii
olarak cerrahi hedefi belirlemis sekilde girmelidir'®.
Hernesniemi ve ark. 119 olgudan olusan
caligmalarinda  infratentorial  supraserebellar ve
oksipital transtentorial yaklasimla olgularin %88’inde
total  eksizyon  gerceklestirmis ve  mortalite
saptamamustir’>. Bizim serimizde ise total eksizyon
oran1 %51,8’dir.

Pineal bolge tiimorleri goriilme siklik sirasina gore
germ hiicreli tiimorler, pineal parankimal tiimorler,
gliomalar ve diger nadir timorler olarak ayrilir.

Germ hiicreli tiimorler

Tam1 ve tedavide zorluklar yaratan santral sinir
sisteminin germ hiicreli timdrlerinde ortalama tani
yast 16’dir. Pineal bolge yerlesimli tiimorler
erkeklerde kadmlara nazaran daha sik gozlenir'®.
Caligmamizda yer alan tek germinoma olgusu 14
yasinda, teratoma olgusu ise 11 yasinda erkek
hastadir.

Germinoma, pineal bdlgede yer alan germ hiicreli
timorlerin -~ %50-70'ini  olustururken kalan1 non-
germinomatdz germ hiicreli tiimorler (teratoma, yolk
salk timort, embriyonel karsinoma ve
koryokarsinoma) olusturur. Histopatolojik olarak
germinomanin tipik bulgusu degisen oranlarda lenfosit
ile infiltre fibrovaskiiler septalarn  varligidir.
Embriyonel karsinoma ve koryokarsinoma da oldugu
gibi mitotik aktivite yiiksektir ancak onlarin aksine
nekroz yaygmn olarak gozlenmez'”. Takami ve ark.
190 ogudan olusan merkezi sinir sistemi yerlegimli
germ hiicreli tiimor serisinde olgularda 111'i ya sadece
pineal bez yada pineal bezle birlikte diger
lokalizasyonlarda yerlesimlidir. Bifokal veya diger
multifokal tiimérlerin %97.1'1, pineal bolge ile iliskili
tiimérlerin ise %60'i germinoma olarak saptanmustir'”.

Germinoma immiinohistokimyasal olarak plasental
alkalen fosfataz (PLAP) ile membrandz ve
sitoplazmik, c-kit/CD117 ile gii¢li membrandz ve
daha sensitif olarak oktamer-baglayici transkripsiyon
faktor 3/4 (OCT3/4) ile giiclii niikleer boyanma
gosterir. Embriyonel karsinomada, germinoma ve
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diger germ hiicreli timdrlerden farkli olarak CD30 ile
sitoplazmik  boyanma  mevcuttur. Cok  farkli
arsitektiirlerde  karsimiza  ¢ikabilen yolk  salk
tiimoriinde tiimor hiicreleri AFP ve Glipikan 3 ile
boyanma gosterir ki bu taniya olduk¢a yardimcidir.
Sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlardan olusan
koryokarsinoma da ise B-HCG, sitokeratinler and
insan plesantal laktojen (HPL) ekspresyonu bu tiimorii

diger germ hiicreli tiimérlerden ayirmaktadir®™'®,

Teratoma da gozlenen somatik dokularin matiir erigkin
tip veya immatiir embriyonik veya fetal tipte
olabilecegi ve nadiren mailgn transformasyon
gosterebilecegi de unutulmamalidir. En sik gelisen
malignite  rabdomyosarkoma ve undiferensiye
sarkoma iken bunlar1 enterik tip adenokarsinoma,
skuamoz hiicreli karsinoma ve primitif
néroektodermal tiimorler izlenmektedir’.

Germ hiicreli tiimorler (germinoma ve teratomalar
hari¢) siklikla mikst olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Merkezi sinir sisteminde en sik gozlenen komponent
germinoma ve matiir/immatiir teratomadir'’.

Pineal parankimal tiimérler

Her iki cinsiyette de esit siklikta gozlenen pineal
parankimal tiimorler siklikla pediatrik olgularda
saptanmaktadir”.  Pineal parankimal tiimorlerin
yaklasik  %17-30'unu pineositoma, %45'ini orta
derecede diferansiasyon gosteren pineal parankimal
timor ve %35'ini pineoblastoma olusturmaktadir.
Pineal bolgenin papiller tiimoriiniin goriilme sikligt
olduk¢a nadir gozlenmesi nedeniyle net olarak
bilinmemektedir’. Bizim serimizde olgularm 13'inde
pineal parankim timori gozlenmistir bu bunlarin
%38,5'i  pineoblastoma, %30,8'st  pincositoma,
%15,3"i orta derecede diferansiasyon gosteren pineal
parankimal tiimor ve %15,3"ti pineal bolgenin papiller
timori tanist almustir.

Pineal parankimal tiimorler bir spektrum olarak
degerlendirildiginde en iyi prognoza sahip timdor
grubu pineositoma iken en koétii prognoza sahip timor
grubu  pineoblastomalardir. Orta diferensiasyon
gosteren pineal parankimal timoérler ise hem
pineositoma hem de pineoblastomadan o6zellikler
tagtyan ve spektrumun ortasinda yer alan bir timor
grubudur. Kesin tan1  kriterleri net olarak
belirtilmemekle birlikte timorde orta derece bir
niikleer atipi, pineositomaya gore daha yiiksek mitotik
aktivite ve ki-67 proliferasyon indeksi gozlenirken
pineoblastomun aksine kii¢lik, yuvarlak, primitif

hiicreler izlenmez'?'. Fevre-Montange ve ark.
caligmasinda  pineositoma olgularinda  mitoz
gozlenmezken, NFP ile o&zellikle pineositamatdz

rozetlerde ve pleomorfik hiicrelerde gii¢lii boyanma
saptanmugtir. Orta diferensiasyon gosteren pineal
parankimal tiimor olgularinda 10 bilyiik biiyilitme
alaninda (BBA) 1-6 arasinda mitoz sayilmaktadir.
Norofilament protein (NFP) ile grade 2 olgularda

giicli boyanma gozlenirken, grade 3 olgularda ise
boyanma ya daha zayiftir ya da yoktur. Pineoblastoma
olgularinda 10 BBA'da 6-8 arasinda mitoz mevcut
olup NFP ile ya ¢ok diisiik oranda boyanma saptanmis
ya da boyanma gozlenmemistir’.

Pineositom  ve  pineoblastomada  immiinprofil
benzerdir. Her iki tiimoérde de sinaptofizin, néron
spesifik enolaz (NSE) ve NFP ile immiinreaktivite
gozlenir. Diger noéronal markerlarla boyanma
degiskendir. Orta diferensiasyon gosteren pineal
parankimal timdrler ise sinaptofizin ile pozitif
boyanirken, NFP ve kromogranin A ile farkli
derecelerde boyanma gosterir’.

Glial tiimorler

Gliomalar pineal bolgede nispeten nadir goriilen
timorler olmakla birlikte, gdzlenen tiimdrlerin
yaklagtk  %24,6's1  difliz  astrositoma, %18,6's1
glioblastoma, %15,5'1 ependimoma, %14 pilositik
astrositoma, %9,2'si anaplastik astrositoma, %8,3"i
anaplastik ependimoma, %5,7'si oligodendroglio-
madir. Ayrica subependimal dev hiicreli astrositoma,
pilomiksoid astrositoma, pleomorfik ksantoastrosito-
ma, ganglioglioma, and gangliondroblastoma da nadir
bildirilen tamlardur®.

Pineal bolgede en sik gozlenen glioma diisiik dereceli
astrositomadir. Pineal bolge yerlesimli gliomalarda
tan1 yas1 hemisfer yerlesimli olgulara gore daha
diigiiktlir (ortalama 26,24) ve erkeklerde kadinlara
oranla daha siktir®?. Abecassis ve ark. 50 olgudan
olusan caligmasinda 4 olgu pilositik astrositoma tanist
almistir ki olgularin ortalama tani yasi 14+4,8'dir.
Glioblastoma tanist alan tek olgu ise 61 yasindadir™.
Bizim serimizde gozlenen 2 glioblastoma olgusundan
biri 57 digeri ise literatiirle uyumlu sekilde 26 yasinda
tan1 almistir. Oligodendrioglioma tanis1 alan tek
olgumuz 26 yasindayken, pilositik astrositoma tanisi
alan olgumuz ise 51 yasindadir.

Diger lokalizasyonlarda saptanan gliomalarda oldugu
gibi pineal gliomalarda da prognozu belirleyen en
onemli parametrelerden biri rezeksiyon genisligidir.
Ozellikle diffiiz infiltratif ilerleyen gliomalarda pineal
bolgenin anatomik zorluguda bu durumun iizerine
eklenerek tlimoriin tamaminin ¢ikarilamamasina ve
prognozun kotli seyretmesine neden olmaktadir.
Ortalama sag kalim glioblastomalarda 15-18 ay olarak
bildirilirken, pineal bolge yerlesimli glioblastomlarda

bu siire 7 aydir*.

Pineal bolge cesitli benign ve malign natiirde
tiimorlerin  gozlenebildigi 6zel bir lokalizasyondur.
Patoloji materyali degerlendirilirken olasi farkli bir
komponenti de atlamamak adma materyalin tamami
takibe almmalidir. Histopatolojik degerlendirme
yapilmadan 6nce mutlaka olgunun klinik, laboratuvar
ve radyolojik  verilerine  hakim  olunmalidir.
Mikroskobik degerlendirme bolgenin sahip oldugu
genis tant yelpazesi gbéz Oniinde bulundurularak,
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yapilmali ve gerekli durumlarda immiinohisto-
kimyasal ve histokimyasal ¢aligmalardan yardim
almmalidir.
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COVID-19 Olan Cocuklarda immungglobulin Seviyeleri ve
Hastane Basvurulari Uzerine Etkisi
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OZET

Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) salgini tiim diinyada bir saglik krizine doniigmiistiir. Cocuklarin da eriskinler kadar Siddetli Akut
Solunum Sendromu Coronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ile enfekte olabildikleri belirlenmistir. Bu ¢alismada, COVID-19 saptanan ¢ocuklarda
bakilan immunoglobulin seviyelerini ve hastane basvurularindaki etkisini aragtirmay1 amagladik. Ocak 2020 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda
hastaneye bagvuran COVID-19 saptanan, immunoglobulin seviyeleri bakilan 138 ¢ocuk hastanin; demografik 6zellikleri, klinik belirtileri ve
laboratuvar sonuglari retrospektif olarak tibbi kayitlardan elde edilerek analiz edildi. Olgularin %530 kiz, %47si erkekti ve yas ortancalart 9
yil (0,6-17,8) idi. En sik bagvuru semptomlar1 ates (%52), Oksiiriik (%45) ve gastrointestinal belirtilerdi (%9). 1gG %34.5’inde, IgA
%14’iinde ve IgM %21.6’sinda diisiik seviyelerde bulundu. Diisiik IgG bulunan hastalarda; IgA, IgM ve IgE seviyelerinde de azalma oldugu
saptand1 (p<0.001). Diisiik IgG olanlarda hemoglobin, total kolesterol ve LDL seviyelerininde de diisiikliik goriildii (p=0.015, p=0.036 ve
p=0.006, sirasiyla). IgM diisiikliigii olan grupta, normal olan gruba kiyasla hastane yatis gereksinimi daha fazlayd: (p=0.045). Yatis durumu
ile cinsiyet, IgG, IgA ve IgE arasinda anlaml iliski yoktu (p>0,05). Disiik IgA ve IgM seviyeleri olanlarda anlamli oranda ¢ocuk yogun
bakim ihtiyac1 oldugu saptand1 (p=0.049, p=0.011, sirasiyla). Uzayan yatis durumu (>15 giin) ile cinsiyet, IgG, IgA, IgM ve IgE arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p>0,05). Hipogammaglobulinemi olan COVID-19 tanili ¢ocuk hastalarda, genel popiilasyona gore
mortalite ve yogun bakim yatis oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bulgularimiz, COVID-19 ile basvuran, hastane yatis
gereksinimi olan ¢ocuk hastalarin rutin degerlendirmesinde immunoglobulin seviyelerinin degerlendirilmesinin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19. Cocuk COVID-19. Hipogammaglobulinemi.
Immunoglobulin Levels in Children with COVID-19 and Impact on Hospital Admissions

ABSTRACT

The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic has become a global health crisis. It has been determined that children can be infected
with Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) as severely as adults. In this study, we aimed to investigate the
levels of immunoglobulins and their impact on hospital admissions in children diagnosed with COVID-19. The demographic characteristics,
clinical symptoms, and laboratory results of 138 children diagnosed with COVID-19 who visited the hospital between January 2020 and
December 2022 and had their immunoglobulin levels checked were analyzed retrospectively using medical records. 53% of the cases were
female, 47% were male, and the median age was 9 years (0.6-17.8). The most common presenting symptoms were fever (52%), cough
(45%), and gastrointestinal symptoms (9%). Low levels of IgG were found in 34.5% of the cases, IgA in 14%, and IgM in 21.6%. In those
with low IgG, a decrease in IgA, IgM, and IgE levels was also observed (p<0.001). Patients with low IgG also had lower levels of
hemoglobin, total cholesterol, and LDL (p=0.015, p=0.036, and p=0.006, respectively). The group with low IgM had a higher need for
hospitalization than the normal group (p=0.045). No significant relationship existed between hospitalization status and gender, IgG, IgA, and
IgE (p>0.05). It was determined that children with low IgA and IgM levels had a significant need for pediatric intensive care (p=0.049,
p=0.011, respectively). Prolonged hospitalization (>15 days) did not have a statistically significant relationship with gender, IgG, IgA, IgM,
and IgE (p>0.05). Children with hypogammaglobulinemia diagnosed with COVID-19 have higher mortality and intensive care admission
rates than the general population. Our findings emphasize the importance of immunoglobulin levels in the routine evaluation of children with
COVID-19 who present with hospitalization needs, consistent with the literature.

Keywords: COVID-19. Pediatric COVID-19. Hypogammaglobulinemia.
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Koronaviriis  hastalig1-2019  (COVID-19) salgini
diinya c¢apinda bir saglik krizi haline gelmistir.
Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronaviriis 2'nin
(SARS-CoV-2) yetiskinler kadar ¢ocuklarda da
olabilecegi bilinmektedir. COVID-19'un prognozunu
etkileyen; kronik akciger hastaliklari, kronik kalp
hastaliklari, obezite, diyabet, arter hastaliklar1 ve
hipertansiyonun varligi ve siddeti ile ilgili birgok
calisma yapilmis ve 6nemli sonuglar elde edilmistir'~.
Bu komorbiditeler arasinda antikor eksikligi'nin de
oldugu bilinmektedir, ancak SARS-CoV-2
enfeksiyonunun bu hastalardaki etkileri heniiz netlik
kazanmamustir.

Hipogammaglobulinemi ciddi enfeksiyonlara ve
anormal antikor yanitina karsi artan duyarliliga yol
acar”. Dogustan bagisiklik kusurlart / primer immiin
yetmezlikler ~ (PIY) cogunlukla enfeksiyonlara
yatkinliga neden olan ve bazen otoimmiin veya malign
hastaliklarla iligkili olan genetik bozukluklardir. PIY;
kombine immiin yetmezlikler (KIY), sendromik KIiY,
antikor eksiklikleri, immiindisregiilasyon hastaliklari,
fagositer  sistem  defektleri, dogal bagisiklik
hastaliklari, otoinflamatuvar hastaliklar, kompleman
eksiklikleri, kemik iligi yetmezligi ve PIY
fenokopileri olarak on ayri siniflamada
incelenmektedir. Tanimlanmis PIY’ler i¢inde en sik
gorillen grup, antikor eksiklikleridir’. PIY'ler
tekrarlayan veya ciddi, uzamis, atipik seyreden
enfeksiyonlarin nedeni olarak mutlaka diistinilmesi
gerekmektedir ancak sekonder veya edinsel nedenler
daha sik gozlemlenmektedir. Malnutrisyon, bazi
ilaglar (antiepileptikler, antiinflamatuvarlar,
immunsupresifler, glukokortikoidler, biyolojik ajanlar
vb.), kayiplar (pulmoner, gastrointestinal, yaniklar,
nefrotik sendrom vb.), maligniteler, radyasyon vb.

nedenli sekonder hipogammaglobulinemi
gelisebilmektedir®,
PIY tamst  olan  hastalarda ~ SARS-CoV-2

enfeksiyonunun genel popiilasyondakilere benzer
seyrettigini bildiren farkli alismalar vardir™®. Ancak
bu ¢aligmalarda, hastalarin hangi tip immiin yetmezlik
olduguna  bakilmaksizin  tamamina  yakininin
immunoglobulin replasman tedavisi (IgRT) aldig1 ve
yeterli IgG seviyeleri oldugu da vurgulanmaktadir.
IgRT almaksizin hipogammaglobulinemisi olan
hastalarda yapilan ¢aligmalarda ise COVID-19, genel
popiilasyona kiyasla daha yiiksek mortalite ve siddetli
inflamatuar yanit ile iliskilendirilmistir’”"'. Altta yatan
hastaliklarin COVID-19 riskini artirip artirmadigini
bilmek klinik ve halk sagligi uygulamalar1 acgisindan

onemlidir. Bu ¢alismada, COVID-19 saptanan
cocuklarda bakilan immunoglobulin seviyelerini ve
hastane  basvurularindaki  etkisini  arastirmay1
amagladik.
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Gereg ve Yontem

Bu arastirma, biiyiik bir ti¢iincii basamak COVID-19
merkezinde gerceklestirildi. Tlgili etik kurul tarafindan
2022/0156 protokol numarasi ile onay alindi. Ocak
2020 ve Aralik 2022 yillar1 arasindaki hastaneye
bagvuran COVID-19 saptanan ve bagvuru aninda
immunoglobulin seviyelerine bakilan 138 ¢ocuk
hastanin demografik o6zellikleri, klinik belirtileri ve
laboratuvar  sonuglar1  retrospektif olarak  tibbi
kayitlardan elde edilerek analiz edildi.

Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 26)
adli paket program kullanilarak yapildi. Bulgularin
yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici
istatistikler kullanildi. Normal dagilima uygun olan
Olciim degerleri i¢in parametrik yontemler kullanildi.
Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz
grubun  Olgiim  degerleriyle  karsilastirilmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) yontemi
kullanildi. Normal dagilima uygun olmayan olgiim
degerleri ig¢in parametrik olmayan ydntemler
kullanildi. Parametrik olmayan yoOntemlere uygun
sekilde, iki bagimsiz grubun O&l¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo
degeri) yontemi kullanildi. Iki nitel degiskenin
birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>”
capraz tablolar1 kullanildi.

Bulgular

Immunoglobulin seviyelerine bakilan COVID-19 olan
138 olgunun %53’ kiz, %47’si erkekti ve yas
ortancalar1 9 yil (0,6-17,8) idi. En sik bagvuru
semptomlart  ates (%52), oksiirik (%45) ve
gastrointestinal belirtilerdi (%9). Calisma popiilas-
yonun IgG seviyeleri ortalama 766 (176 - 2390)
mg/dl, IgM seviyeleri ortalama 77 (19 — 216) mg/dl,
IgA ortalama 84 (1-324) mg/dl, ve IgE ortalama 39.4
(1 — 888) IU/L olarak tespit edildi. Yasa gore
belirlenen referans'? degerleri ile degerlendirildiginde,
IgG %35’inde, IgA %14’tnde ve IgM %21.6’sinda
diisiik seviyelerde bulundu.

IgG seviyelerine bakilan olgular, diisiik ve normal
gruplart kiyaslandiginda; yas ve cinsiyet dagilimi
agisindan benzer bulundu (p>0.05). Disik IgG
bulunan hastalarda, ayn1 zamanda IgA, IgM ve IgE
seviyelerinde de azalma oldugu saptandi (p<0.001,
p<0.001, p<0.001, sirastyla). Diisiik IgG olanlarda
total kolesterol ve LDL seviyelerinde de diisiikliik
saptand1 (p=0.036, p=0.006, sirasiyla). Analiz edilen
diger parametreler (anti-Hbs, CRP, prokalsitonin, D-
dimer, troponin-t, glukoz, LDH ve diger lipid
diizeyleri) ile IgG seviyeleri arasinda anlamlilik
goriilmedi (Tablo I).
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Tablo I. IgG seviyeleri kategorizasyonuna gore

Tablo II. Yatis durumu ile cinsiyet ve

demografik ozellikler ve laboratuvar immunglobinler arasindaki iligkilerin
sonuglar1 (n=114). incelenmesi
IgG gruplari Yatis durumu Yok (n=82) Var (n=105) istatistiksel
Dilgiik (n=40) Normal (n=74) / Degisken n % n %, analiz*
Yas (yil) § 90[10-17.0]  110[1.0-17.0] 0.070* Olasilik
Cinsiyet * Cinsiyet
Kiz 17 (42.5) 37(50.0) 0.569* Kiz 47 5713 49 467 p=0.148
Erkek 23 (57.5) 37 (50.0) Erkek 35 427 5 533
Lbkosit (mm?) § 5920-154]  65[19-19.3] 0.606* lgG
Nétrofil (mm?) § 25[0.8-13.3] 27[02-183] 0.380* Dusk 20 444 26 338 p=0.240
Lenfosit (mm?) § 2[0.6-9.2] 21[04-84] 0998 Normal 25 556 51 662
Eozinofil (mm?) § 0.1[0.0-0.5] 01[00-08] 0237 IgA
Hemoglobin (g/dL)§  10.1 [4.5-14.8] 11.1[5-15.1] 0.015* Dustk 10 200 12 12.6 p=0.240
Trombosit (mm3) § 258.9+97.9 2521777 0.709** Normal 40 800 83 874
IgA (mg/dL) t 84 [1-324] 160 [2-408] <0.001* IgM
Diisiik * 8(20.5) 568) 005" | |Digik 15 197 16 364  p=0.045
Normal * 31(795) 69 (93.2) Normal 61 803 28 636
IgM (mgfdL) t 67 [19 - 250] 143 [44-322)  <0.001* IgE
ik 17(459) 7110 <0001 1 INormal #4621 51 739 p=0.142
Normal 20 (4.1) 63 (0) Yilksek 25 379 18 261
Total IgE (mg/dL)§ 2551 - 274.0] 97 [3-3187] <0.001* -
Normal * 26 (92.9) 35(60.3) 0.004* *Iki nitel %egiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde
Yiiksek t 2(71) 23 (39.7) “Pearson-y~” ¢apraz tablolar1 kullanilmistir.
Anti Hbs (mIU/mL) § 83.3+£36.5 76.5+£27.1 0.502***
(Trg;a/g:f)oéesterol 1125 [81-1161] 123 [47-747]  0.036* Hastalarmn yatis siireleri kayit edildi. Yapilan analize
U " gore ortanca 15 giin olarak bulundu ve uzayan yatis
I(r)l\?vhz::tSi(tr;g/dLﬁ ST9176-1553] - 303 [152-3483] 0130 stiresi 15 gilinden fazla olarak kabul edildi. Uzayan
lipoprotein (mgidL)s  04[02- 15811~ 06[02-283.9] 0.006" yatig durumu (>15 giin) ile cinsiyet, IgG, IgA, IgM ve
High density 35 25 84.] B[1659] 040" IgE arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu
lipoprotein (mg/dL) $ ' ' (p>0.05). Uzayan yatis durumu belirtilen O6zellikler
Dtk * 15(71.4) 18(72) 0.999™ acisindan bagimsiz ve homojendi. Disiik IgA ve IgM
Normal # 6(28.6) 7(28) seviyeleri olanlarda anlamli oranda ¢ocuk yoZun
Glucose (’T‘Q/dL)§ 14[02-359] 1.3[01-35]  0.606" bakim ihtiyact oldugu saptandi (p=0.049, p=0.011,
'(S/kl_t;"gdeh'd’oge”az 1[0.0-16.3] 100.0-7.1] 0.097* sirastyla). Diger boliimlere yatis sikliklar1 agisindan
C-reactive protein fark yoktu (p>0.05).
gl 137 [16 - 3046.4] 92[5-10049] 0.624*
D-Dimer (ug/mL) § 5528 4818 0217
Troponin (ng/mL) § 0.110.1-65.2] 02[0-27.3] 0.607* Tartigma ve Sonug¢
Ferritin (ug/L) § 137 [16 - 3046.4] 92 [5- 10049]  0,624*
Urik asit (mg/dL) § 55428 48418 0217 Calismamizda COVID-19 tanls.1 a'larak basvurgn
Prokalsitonin hastalarin  bagvuru  anlarindaki  immunoglobulin
(ng/mL) § 0.1[0.1-652) 0.2[0-27.3] 0,607" seviyeleri ve hastaneye yatiglarina olan etkisi

1:n (%), t: ortalama + standard deviasyon, §: ortanca [min-
max] *. Mann-Whitney U testi **. Pearson Chi-Square veya

Fisher's Exact testi ***. Independent Samples T-Testi

IgG

oranda

seviyelerine
pnomoni ve enfeksiyonlar en sik iki tani olarak
bulundu. IgG seviyeleri diisiik olan olgularda anlaml

immiin trombositopenik  purpura

gore yatis

tanilar1

analizinde

(ITP)

tanisinin oldugu tespit edildi (p=0.011). Yatis durumu
ile cinsiyet, IgG, IgA ve IgE arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki yoktu (p>0,05). IgM diisiikliigii
olan grupta, normal olan gruba kiyasla hastane yatis
gereksinimi daha fazlaydi (p=0.045) (Tablo II).

arastirildi. Calisma popiilasyonumuzda yasa gore
bakilan referans degerlerine gore, COVID-19 tanisi
alan ¢ocuk hastalarda, ticte biri gibi yiiksek bir oranda
IgG distiklagi ile birlikte IgA ve 1gM disiikliikleri
saptandi. Hipogammaglobulinemisi olan hastalarda
ayn1 zamanda hemoglobin, total kolesterol ve LDL
seviyelerinde anlamli oranlarda diisiikliik oldugu
saptandi.  Hastalarimizin  demografik  dzellikleri
degerlendirildiginde literatlirle benzer sonuglar elde
ettik. Yas, cinsiyet ve mortalite agisindan 6nemli bir
korelasyon yoktu. Caligmamiza benzer bir ¢aligmada
yatan COVID-19 tanili ¢ocuk hastalarin %10 unundan
fazlasinda antikor eksikligi oldugu gosterilmistir.
Ancak bu hastalardan sadece birinin ‘Primer Antikor
Eksikligi’ oldugu tespit edilmigtir. Bu hastalarda
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antikor eksikliklerinin yiiksek oranda bulunmasinin
sebeplerinin yas ve eslik eden hastaliklar nedenli
oldugu diisiiniilmektedir'®".

Hipogammaglobulinemisi olan COVID-19 tanili
cocuk hastalarda, genel popiilasyona gore mortalite ve
yogun bakim yatis oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptanm1$t1r7’9’“’14. Calismamizda, literatiire benzer
olarak, hastane yatig gereksinimlerinin IgM diisiikligii
olan COVID-19 tanili hastalarda daha sik oldugu
saptandi. IgM diisiikliigi ile IgA disiikliigii olanlarda
anlamli olarak daha yiiksek oranda ¢ocuk yogun
bakim ihtiyaci oldugu da gosterildi. Yapilan
caligmalara gore antikor eksikleri olan hastalarda daha
uzun hastalik siiresi ve daha sik hastanede yatis
oldugu goriilmiistiir™'’. Calismanuzda ozellikle IgA
ve IgM seviyeleri diisiik olan hastalarimizda hastane
yatis siiresinin daha uzun oldugu gosterildi. Bunlar
kismen viral klirensteki bozulmaya ve artan
siiperenfeksiyon oranlarma baglanabilir®.

Bucciol ve arkadaslart immiin yetmezlik ve COVID-
19 tanist1 olan hastalar ile gergeklestirilen 39
arastirmay1 incelemistir. Primer immiin yetmezlik ile
hastaneye yatirilan Kisiler icin genel olarak %16 YBU
kabul oranlar1 ve %9 vaka 6liim oranlar1 bulmustur'.
Bazi calismalar ise, genel popiilasyon ve antikor
eksikligi olan olgular arasinda benzer mortalite ve
morbidite oranlar1  bildirmistir'>'®. Daha énceki
calismalar tanimlanmig primer antikor eksikligi tanisi
olan hastalardaki COVID-19 hastalik seyirini ele
almustir' 137 Caligmamiz  farkli  olarak primer
tanilardan bagimsiz COVID-19 olan hastalarda genel
immunoglobulin diisiikliigliniin hastaneye basvurusu
lizerine etkilerini arastirmistir. Hastalarimizda kronik,
eslik eden cesitli hastaliklarin olmas1 ve az sayida
hasta say1s1 olmasi nedeniyle, saptanan
hipogammaglobulineminin primer nedenlerinin ortaya
konamamasi ¢alismamizin 6nemli kisitliliklarindandir.

PIY tamlhi hastaliklarin  tedavisinin  ¢ogunda
antibiyotik ve IgRT profilaksileri uygulanmaktadir.
Sekonder gelisen hipogammaglobulinemilerde etkenin
belirlenip ortadan kaldirilmast 6nemli bir yaklagimdir.
Calismamizdaki hipogammaglobulinemisi saptanan
hastalar IgRT tedavisi almamigti ve immunoglobulin
seviyeleri normal olanlara gére hastane yatis oranlari
anlamli olarak daha yiiksekti. Yapilan calismalarda
IgRT tedavisinin hem dogal hemde adaptik immiin
sistem Uzerindeki immunmodiilatuar etkileri ve
boylece hastalik seyrini etkileyebilecegi tespit
edilmistir’®. Aym zamanda dolasimda koronaviriis
antikorlarini nétralize edebilecegi ve klinik faydalar
sagladig1 gosterilmistir'®'*,

Bulgularimiz, literatiirle tutarli olarak, COVID-19 ile
bagvuran, hastane yatis gereksinimi olan c¢ocuk
hastalarin rutin degerlendirmesinde immunoglobulin
seviyelerinin dnemini vurgulamaktadir. Caligmamizda
hipogammaglobulinemisi saptanan hastalar IgRT
almamisti ve immunoglobulin seviyeleri normal
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olanlara gore hastane yatis oranlar1 anlamli olarak
daha yiiksekti. Yapilan caligmalarda IgRT tedavisinin
hem dogal hemde adaptik immiin sistem tizerindeki
immunmodiilatuar etkileri ve bdylece hastalik seyrini
etkileyebilecegi tespit edilmistir’. Ayni zamanda

dolasimda  koronaviriis  antikorlarin1  ndtralize
edebilecegi  ve  klinikk  faydalar  sagladigi
gosterilmistir'*'**.  Antikor eksikligi olan bu
hastalarin  takibinde = COVID-19  yonetiminde
kullanilan  kanita dayali kilavuzlar ile IgRT
degerlendirilmelidir. Bu  hastalarda COVID-19

enfeksiyonunun belirlenmesi, hastalarin korunmasi,

potansiyel  bulas  riskinin  azaltilmas1  veya
sinirlandirilmast  agisindan  onemlidir. COVID-19
koruyucu  Onlemlerine  verilen Onem  genel

populasyonda azalmis olsa da antikor eksigi olan
hastalarda degerlidir. COVID-19 ile hastaneye yatan
sekonder enfeksiyonlar agisindan risk altinda olan bu
hastalarda asilama, temas Oncesi profilaksi, erken
tedavi ile giincel kilavuzlarin takibi son derece
onemlidir.
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OZGUN ARASTIRMA

Erken Evre Triple Negatif Meme Kanserinde Sagkalim
Sonuglari ve Prognostik Faktorler: Tek Merkez Deneyimi

Yasin KUTLU, Sabin GOKTAS AYDIN, Ahmet BILICi, Omer Fatih OLMEZ,
Ozgiir ACIKGOZ, Ozcan YILDIZ, Ebru KARCI, Harun MUGLU,
Jamshid HAMDARD

Medipol Universitesi T1ip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1, istanbul.

OZET

Calismamiz, erken evre triple negatif meme kanseri (TNMK) hastalarinin sonuglarin etkileyen faktorleri arastirmay1 amaglamaktadir. 2012-
2022 yillar1 arasinda Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji klinigine bagvuran 101 TNMK hastasmnin verileri retrospektif olarak
analiz edildi. Hastalarin yas, menopoz durumu, tedavi rejimleri, klinik ve patolojik evreleri, cerrahi miidahaleleri, yardimer tedavileri ve
genetik mutasyonlar1 gibi 6zellikleri kaydedildi. Patolojik tam yanit (pCR), neoadjuvan tedavi(NAT) sonras1 patolojide kanser hiicrelerinin
bulunmamas: olarak tamimlandi. Medyan yas 45.3 yildi, 55 hasta premenopoz ve 46 hasta postmenopoz idi. Hastalarin ¢ogunda (%70.3) T2
timori vardi, hastalarin %35.6's1 klinik evre NO, %52.5' ise N1'di. Hastalarin %63.4" iine NAT, %36.6'sina adjuvan tedavi uygulandi. NAT
alan hastalarin %32.8'inde pCR elde edildi. T evresi, N evresi, doz yogun kemoterapi, NAT'e karboplatin eklenmesi ve BRCA mutasyon
durumu gibi faktorler, pCR elde edilen hastalar ile edilmeyen hastalar arasinda anlamli bir fark gostermedi. Yiiksek ki-67 ifadesi, daha
yiiksek pCR oranlar ile iliskilendirildi. 24 aylik hastaliksiz sagkalim(DFS) ve genel sagkalim(OS) oranlar sirasiyla %78.5 ve %83.6 idi.
Adjuvan kapesitabin kullanimi, menopoz durumu, diisiik ki-67 ifadesi ve pCR elde etme gibi faktorler, daha uzun DFS ile iliskilendirildi.
Coklu degisken analizinde, baglangi¢ N evresi ve pCR elde etme, DFS i¢in bagimsiz prognostik faktorlerdi. OS igin baslangic N evresi ve
pCR durumu anlamli prognostik faktorlerdi. Bu ¢alisma, erken evre TNMK'de pCR elde etmenin 6nemini ve adjuvan kapesitabinin DFS
faydalarin1 vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri. Neoadjuvan tedavi. ki-67.
Outcomes and Prognostic Factors in Early-Stage Triple Negative Breast Cancer: Single-Center Experience

ABSTRACT

This study aims to investigate factors influencing the outcomes of early-stage triple negative breast cancer (TNBC) patients.We conducted a
retrospective analysis of 101 early-stage TNBC patients at Medipol University Faculty of Medicine from 2012 to 2022. Patient
characteristics, including age, menopausal status, treatment regimens, clinical and pathological stages, surgical interventions, adjuvant
therapies, and genetic mutations, were considered. We defined pathological complete response (pCR) as the absence of residual cancer cells
following neoadjuvant treatment(NAT).The median age was 45.3 years, 55 of them were premenopausal, and 46 were postmenopausal. Most
patients (70.3%) had T2 tumors, and 35.6% had NO clinical lymph node status, while 52.5% had N1. NAT was administered to 63.4% of
patients, and adjuvant treatment to 36.6%. Among the patients who received NAT, 32.8% achieved a pCR. Factors such as T stage, N stage,
dose-dense chemotherapy, addition of carboplatin to NAT, and BRCA mutation status showed no significant difference between patients
achieving pCR and those who did not. High Ki-67 expression was associated with higher pCR rates. The 24-month disease-free
survival(DFS) and overall survival(OS) rates were 78.5% and 83.6%, respectively. Factors such as adjuvant capecitabine use, menopausal
status, low ki-67 expression, and achieving pCR were associated with longer DFS. On multivariate analysis, the initial N stage and achieving
pCR were independent prognostic factors for DFS. For OS, initial N stage and pCR status were significant prognostic factors.This study
highlights the significance of achieving pCR in early-stage TNBC and the DFS benefits of adjuvant capecitabine.
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Meme kanseri, kadinlarda en sik teshis edilen kanser
tiriidiir ve kadinlarda kansere bagli dliimlerin ikinci
en yaygin nedenidir.' Triple negatif meme kanseri
(TNMK), ostrojen reseptorii (ER), progesteron
reseptorii (PR) ve insan epidermal biiylime faktorii
reseptoric 2'nin  (HER2) ekspresyonu olmayan
kanserlere verilen isimdir. TNMK, diger meme
kanserlerinden daha agresif davranmaya egilimlidir.?
Diinya c¢apinda meme kanseri tanisi konulan
kadmlarin %15’ini TNMK olusturmaktadir, bu da her
yil yaklasik 200.000 yeni vaka demektir. Geng yasta
ve siyah irkta daha fazla goriilme egilimi vardir.’

Diger meme kanserlerinden farkli olarak, hedefli
tedaviler TNMK’de mevcut degildir, bu nedenle
kemoterapi TNMK erken ve metastatik evrelerinde
halen standart tedavi olmaya devam etmektedir.
Kemoterapi rejimi olarak doz yogun sekilde verilen
doksorubisin ve siklofosfamid ardindan paklitaksel
kemoterapisi Onerilen tedavidir. Diisiik riskli hastaligi
olan veya kalp hastalig1 olan hastalarda antrasiklin dis1
rejimler tercih edilebilir.* TNMK olan hastalar
hormon pozitif hastaligt olanlara kiyasla adjuvan
kemoterapiden daha fazla yarar goriirler. Yapilan bir
meta-analizde adjuvan kemoterapi alan ER-pozitif
hastalarla karsilastirildiginda TNMK’li hastalar 5
yillik takipte daha fazla hastaliksiz sagkalim (DFS) ve
genel sagkalm (OS) gostermistir.” Neoadjuvan
kemoterapi (NAKT), tiimdr rezektabilitesini ve meme
koruyucu cerrahi olasiligini artirmak icin tercih edilen
tedavi yaklagimidir. NAKT sonrasi patolojik tam yanit
(pCR) olan hastalarda progresyonsuz sagkalim (PFS),
OS ve uzak niikse kadar gecen siire daha uzundur.’
Neoadjuvan doénemde kemoterapiye pembrolizumab
eklenmesinin pCR oranmi yaklasik %13 oraninda
artirdigt KEYNOTE-522 calismasinda gosterilmis
olup klinik pratigimizi degistirmistir.” Diger taraftan
NAKT sonrasi rezidii dokusu kalan hastalarda niiks
riski daha fazla ve sagkalimlar daha kotiidir.® Bu
hasta grubunda yapilan CREATE-X caligmasinda
NAKT sonrast rezidii dokusu kalan TNMK olan
hastalara adjuvan kapesitabin verilmesinin, DFS ve
OS’yi artirdigr gosterilmis olup klinik prati§imize
girmistir.”

Bu calismada Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji kliniginde takip edilen neoadjuvan
veya adjuvan tedavi almis, erken evre TNMK’li
hastalarin ~ sagkalim  analizleri, pCR oranlari,
prognostik ve prediktif faktorleri analiz edilmistir.

Gereg ve Yontem

2012-2022 yillar1 arasinda Medipol Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkolojide takip edilen erken evre
TNMK olan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Erken evre, opere olmus ve adjuvan veya
neoadjuvan tedavi almig hastalar calismaya dahil
edildi. Operasyona uygun olmayan veya metastatik
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evredeki hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Tan1 yasi,
menopoz durumu, kemoterapi (KT) rejimi ve doz
yogun tedavi alip almadigi, klinik ve patolojik evresi,
yapilan cerrahi tipi, neoadjuvan veya adjuvan tedavi
alip almadigi, adjuvan kapesitabin ve radyoterapi
kullanima, BRCA1/2 mutasyon durumu
degerlendirildi. Evreleme, tani aninda gecerli olan
Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) kanser
evreleme kilavuzu versiyonuna gore yapildi. ER ve
PR durumu immiinohistokimyasal (IHK) olarak
degerlendirildi. American Society of Clinical
Oncology/College  of  American  Patholojists
(ASCO/CAP) 2010 rehberine gore ER ve PR i¢in
%1’in altindaki boyanmalar negatif kabul edildi.
HER2 durumu, IHK veya fluoresan in situ
hibridizasyon (FISH) yoluyla degerlendirildi. THK,
boyanma yogunluguna bagli olarak 0 ile 3+ arasinda
degerlendirildi; 0 ve 1+ skorlar1 negatif, 2+ sinirda ve
3+ pozitif olarak siiflandirildi. Immiinohistokimyasal
olarak 2+ olan hastalar FISH durumuna gore pozitif
veya negatif olarak degerlendirildi. pCR, neoadjuvan
tedavi (NAT) sonrasi c¢ikarilan tiimoériin ve lenf
nodlarinin mikroskobik olarak incelenmesi ve her
ikisinde de rezidii kanser hiicresi olmamasi olarak
tanimlandi. Hastalara standart kemoterapi olarak 21
giinde bir doksorubisin (60 mg/m?), siklofosfamid
(600 mg/mz) 4 kiir; sonrasinda haftalik paklitaksel (80
mg/mz) toplam 12 hafta olacak sekilde (AC-T)
uygulandi. Doz yogun tedavide doksorubisin ve
siklofosfamid tedavisi 14 giinde bir seklinde
uygulandi. NAT alan ve operasyon sonrast
patolojisinde rezidii dokusu kalan hastalara 6 ay
boyunca kapesitabin tedavisi verildi. Calisma, istanbul
Medipol  Universitesi  etik  kurulu  tarafindan
onaylanmustir.

Istatiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) programi kullanildi. Parametreler
medyan degerleri ile tanimlandi. Klinikopatolojik
faktorler ile pCR varlig1 arasindaki iliski, ki-kare testi
ve Fisher testi ile karsilastirildi. Hastaliksiz sagkalim,
kiiratif meme cerrahisinden hastaligin ilerlemesine
veya niiksetmesine veya Olim veya kayip tarihine
kadar gegen siire olarak tanimlandi. Hayatta kalma
analizi ve egrileri Kaplan-Meier yontemine gore
yapildi ve log-rank testi ile karsilastirildi. pCR’1
ongormek i¢in cut-off degeri i¢in ROC analizi yapildi.
Sagkalim ile her bir bagimsiz faktor arasindaki iliskiyi
Olgmek icin %95 giiven araligt (CI) kullanildi.
Testlerde tiim p degerleri ¢ift yonlii olup, 0,05'e esit ve
kiiciik olan p degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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Bulgular

Bu c¢alismaya yas ortalamast 45.3 (28-71) olan 101
hasta kaydedildi. 55 hasta (%54.5) premenopoz, 46
hasta (%45.5) postmenopozdu. Hastalarin biiyiik
cogunlugunun (71 hasta, %70.3) T2 timoéri vardi
Klinik lenf nodu durumu NO olan 36 hasta (%35.6),
N1 olan 53 hasta (9%52.5) vardi. NAT alan 64 hasta
(%63.4), adjuvan tedavi alan 37 hasta (%36.6) vard1.
Hastalardan 90’1 (%89.1) AC-T rejimi, 64’1 (%63.4)
doz yogun tedavi aldi. NAT verilen 64 hastadan
operasyon sonrast 21’1 (%32.8) patolojik tam
yanithiyd:, 25 hasta T2 tiimorii (%39), 35 hasta
(%54.6) N1 hastaligt vardi, post-op patolojisinde
rezidii dokusu kalan 37 hastaya kapesitabin tedavisi
verildi. 90 hastaya adjuvan radyoterapi uygulandi.
BRCA 1/2 mutasyon bakilan ve pozitif olan 7 hasta
negatif olan ise 16 hasta vardi. Tedavi sonrasi
herhangi bir donemde niikks 30 hastada (%29.7)
goriildii. Hastalarim klinikopatolojik bulgulari Tablo
I’de 6zetlendi.

Hastalar NAT sonrasinda patolojik tam yanit alinan ve
alinmayan  olarak  gruplandirildi  ve  hasta
karakteristikleri iki grup arasinda kiyaslandi. T evresi,
N evresi, doz yogun tedavi uygulanmis olmasi,
NAT’de karboplatin eklenmesi ve BRCA mutasyon
durumu iki grup arasinda istatiksel olarak farklilik
gostermedi. Ki-67 cut-off degerini belirlemek igin
ROC analizi yapildi ve sinir deger 48.0 i¢in 6zgiilliik
%40 ve duyarlilik %100 saptand1 (p<0.001, 95% CI
0.00-0.08). Ki-67 degeri <48 olan pCR ve non-pCR
grupta sirasiyla 4 (18.2%) ve 26 (61.9%) idi. Ki-67
deger, >48 olan hasta sayisi ise iki grupta sirasiyla 18
(81.8%) ve 16 (38.1%) idi. Baska bir deyisle daha
yiiksek ki-67 degeri istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek pCR ile iliskiliydi.

Ortanca 47.0 (aralik 8.0-139.2) aylik takipte, 24 aylik
hastaliksiz sagkalim %78.5, 36 aylik genel sagkalim
%83.6 idi.

Tek yonlii analizde hastaliksiz sagkalim iizerine
baslangigtaki N evresi, karboplatin eklenmesi, HER2
0/1+ olusu, BRCA durumu ve adjuvan radyoterapinin
istatistiksel katkis1 bulunmadi. Adjuvan kapesitabin
kullanim1  (p=0.01), hastanin menopoz durumu
(p=0.01), ki-67 degeri (smir deger :48) ve patolojik
yanit (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli olarak
hastaliksiz sagkalima etkili prognostik faktorlerdi.
Patolojik tam yanit alimamayanlarda 24 aylik
hastaliksiz sagkalim %59.6 iken tam yanit alinanlarda
ulasilamadi (Sekil 1). Postmenopoze ve premenopoze
hastalarda 24 aylik hastaliksiz sagkalim sirasiyla
%80.7 ve %69.7 idi. Ki-67 >48 olan hastalarda 24
aylik hastaliksiz sagkalim %066.8 iken ki-67 <48
olanlarda %90.1 idi. Bagka bir deyisle diisiik ki-67
degeri, postmenopoz olunmasi ve pCR istatistiksel
olarak daha uzun hastaliksiz sagkalim ile iligkiliydi.

Tablo L Hasta Ozellikleri

N (Toplam =101 %
as, medyan (aralik 453 (28-71)
Menopoz durumu
Premenopoz 55 545
Postmenopoz 46 455
20 19.8
71 70.3
7.9
2 20
36 35.6
53 52.5
8 79
4 4.0
Neoadjuvan 64 63.4
Adjuvan 37 36.6
Kemoterapi rejimi
AC-T 90 89.1
AC-T+Karboplatin 8 7.9
AC- 3 3.0
T+Karboplatin+Pembrolizumab
64 634
Cerrahi Tipi
MKC+ SNLB 39 38.6
MKC+ALND 24 237
MRM + SNLB 28 27.6
MRM + ALND 10 10.0
37 366
9 89.1
Ki-67 (medyan)
Preop >60 48 475
Preop = 60 53 525
Postop >48 54 535
Postop <48 47 46.5
HER2 durumu
iHK negatif 90 89.1
iHK 1+ 3 3.0
iHK 2+ 8 79
21 328
N=64
9 14.0
25 39.0
7 10.9
2 4.6
Post NAT N evresi
ypN1 35 54.6
ypN2 6 9.3
ypN3 2 31
Bilinmiyor 78 772
Negatif 16 15.8
BRCA1/2 mutant 7 7.0
30 29.7

AC-T: Doksorubisin ve siklofosfamid ardindan paklitaksel, MKC:
Meme koruyucu cerrahi, MRM: Modifiye radikal mastektomi,
SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi, ALND: Aksiller lenf nodu
diseksiyonu, HER2: Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2,
[HK: Immiinohistokimya, pCR: Patolojik tam yamt, NAT:
Neoadjuvan tedavi

Cok yonli COX regresyon analizinde hastaliksiz
sagkalim iizerinde istatistiksel anlamli bagimsiz
prognostik faktorler baglangigtaki N evresi (p=0.005,
HR:4.6, 95% CI: 1.60-13.33) ve patolojik tam yanit
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(p=0.006, HR:0.02, 95%CI: 0.01-0.33) olarak
bulundu.
Survival Functions
100 m
B0
£
E
" 60
w
% 40
[
"
T
B p=0.001
24 aylik sajkalim
pCR: NR
nan-pCR: %59.8
o

T T T T T T T
o 20 40 B0 80 100 120

Zaman (ay)

pCR: Patolojik tam yanit, non-pCR: Patolojik tam yanit
olmayan, NR: ulagilamadi

Sekil 1:
PCR ve non-pCR grupta hastaliksiz sagkalim

Genel sagkalim tizerine T evresi, doz yogun rejim,
adjuvan kapesitabin kullanimi, adjuvan radyoterapi
uygulanmasi, HER2 skorunun 0/1+ olmasi, BRCA
mutasyon durumu ve menopoz durumunun
istatistiksel olarak anlamli katkis1 bulunmazken;
baglangigta N evresi ve pCR durumu OS iizerine
anlamli prognostik faktérler olarak bulundu. 36 aylik
OS oranlar1 NO, N1, N2 ve N3 hastalikta sirasiyla
%96.8, %80.9, %70.0, NA (not applicable) olarak
saptandi. Patolojik tam yanit alinanlarda 5 yillik OS
%93.9 iken, pCR alinamayanlarda %57.6 olarak
saptand1 (Sekil 2). Ki-67 degeri yiiksek olanlarda
istatistiksel anlamliliga ulagmasa da daha diisik OS
gozlendi (p=0.055). Cok yonlii analizde ise OS
iizerine istatistiksel anlamli prognostik faktorler pCR
(p=0.004, HR:0.03, 95% CI 0.03-0.33) wve
baslangigtaki N evresi (p=0.002, HR:4.8, CI 95%
1.83-13.06) olarak bulundu.

100+
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E 60
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7 p=0.01
S yillik GSK
pCR: 934
non-PCR: 57.6
o
T T T T T
0 20 40 &0 0 100 120
Zaman (ay)

pCR: Patolojik tam yanit, non-pCR: Patolojik tam yanit
olmayan, NR: ulagilamadi, GSK: Genel sagkalim

Sekil 2:
PCR ve non-pCR grupta genel sagkalim
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Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada, Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Klinigi’nde takip edilen erken evre
TNMK olan hastalarin sagkalim analizlerini, patolojik
tam yanit oranlarini, prognostik ve prediktif faktorleri
inceledik. Calismamizda 2012-2022 yillar1 arasinda
TNMK tanisi  konulan 101 hastanin  dosyasi
retrospektif olarak incelenmistir. Caligmaya erken
evre TNMK hastalar1 dahil edilmis olup, metastatik
evrede olan veya operasyona uygun olmayan hastalar
calismaya dahil edilmemistir.

NAT tedavi verilen 64 hastada tedavi sonrasi pCR
olan hastalarin orani %32.8 olarak bulundu. Von
Minckwitz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calisgmada TNMK’li olan hasta alt grubunda pCR
orani bizim ¢aligmamizla benzer sekilde %32 olarak
bulunmustur.'” Hastalar pCR ve non-pCR diye
ayrildiginda yiiksek ki-67 degeri olan hastalarda daha
yiksek pCR oranlart goriildi. Tao M. ve
arkadaglarinin  yapmig oldugu bir meta-analizde
calismamiza benzer sekilde yiiksek ki-67 degerlerinin
artan pCR oramyla iliskili oldugu gosterilmistir.
Calismamizda T evresi, N evresi, doz yogun tedavi
uygulanmis olmasi, NAT karboplatin eklenmesi ve
BRCA mutasyon durumu i¢in iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda daha kiigiik T ve N evresi, doz
yogun tedavinin uygulanmis olmasi, neoadjuvan
tedaviye karboplatin eklenmesi ve BRCA mutasyonu
olmast durumunda daha yiiksek pCR oranlar1 oldugu
gosterilmistir.'”"* Bu bizim c¢alismamizdaki hasta
ozelliklerinin farkli olmasi ve drneklem biiyiikliigiiniin
daha az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Tek yonli analizde adjuvan kapesitabin kullanimi,
hastanin menopoz durumu, diisiik ki-67 degeri ve
patolojik tam yanit olmasi istatiksel olarak daha uzun
hastaliksiz  sagkalim ile iliskiliydi. CREATE-X
calismasinda neoadjuvan tedavi sonrasi rezidii kalan
hastalarda adjuvan kapesitabin kullanim: ¢aligmamiza
benzer sekilde daha uzun hastaliksiz sagkalim ile
iliskiliydi.9 Calismamiza dahil edilen postmenopozal
hastalarda, diisiik ki-67 degeri olanlarda ve patolojik
tam yanit elde edilen hastalarda, literatiire ve daha
onceki caligmalara®'>'® benzer sekilde istatiksel
olarak anlamli daha uzun hastaliksiz sagkalim vardi.
Bununla birlikte yine tek yonlii analizde baslangictaki
N evresi, NAKT’ye karboplatin eklenmesi, HER2
0/1+ olusu, BRCA durumu ve adjuvan radyoterapinin
istatiksel olarak anlamli katkist bulunmadi. Yapilan
bir meta-analizde'? c¢alismamiza benzer sekilde
NAKT’ye karboplatin eklenmesi ve BRCA durumu
olaysiz sagkalimda istatiksel anlaml bir fark olmadig1
goriildii. Daha once yapilmis bir ¢aligmada triple
negatif erken evre meme kanserli hastalarda HER2-
low durumu, c¢alismamiza benzer sekilde hastaliksiz
sagkalimda istatiksel anlamli bir fark yaratmad.'



Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

ORorke ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir meta-
analizde, adjuvan radyoterapi uygulaNmasimin,
calismamiza benzer sekilde hastaliksiz sagkalimda
istatiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi
gosterilmistir.'® Literatirde lenf nodu durumu ve
hastaliksiz sagkalim arasinda istatiksel olarak anlaml
bir fark oldugu gosterilmistir."® Bizim ¢alismamizdaki
bu fark, hasta sayismin az olmasi ve adjuvan-
neoadjuvan  tedavi  alan  hastalarin  birlikte
degerlendirilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda ¢ok yonlii COX regresyon analizinde,
literatiire'™" benzer olarak baslangigtaki N evresi ve
patolojik tam yanit, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim igin bagimsiz prognostik faktorlerdi. Daha
once yapilmis ¢aligmalara ve literatiire benzer sekilde
calismamizda genel sagkalim {izerine adjuvan
radyoterapi uygulanmasi, HER2 0/1+ olmasi, BRCA
mutasyon durumu ve menopoz durumunun istatiksel
olarak anlamli bir katkisi yoktu.'*'”""®** Yine bizim
calismamizda T evresi, doz yogun rejim ve adjuvan
kapesitabin kullanimmin genel sagkalim iizerine
istatiksel anlamli bir etkisi yoktu. Bununla birlikte
Carter CL ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada®, daha diisiik T evresine sahip hastalarda
daha uzun genel sagkalim oldugu gosterilmistir.
Bunun nedeni bizim ¢alismamizdaki hastalarin biiyiik
bir ¢ogunlugunun (%70.3) T2 tiimorii olmasindan ve
gruplar arasinda homojen dagilim olmamasindan
kaynaklantyor gibi go6ziikmektedir. CREATE-X
calismasinda’ bizim ¢alismamizdan farkli olarak
adjuvan kapesitabin kullaniminin genel sagkalim
yarart oldugu gosterilmistir, bu farklihik bizim
calismamizdaki hasta sayisinin az olmasindan ve kisa
takip siiresinden kaynaklaniyor olabilir. Daha once
yaymlanan bir meta-analizde’’ doz yogun tedavi
kullanimi, 10 yillik takipte hastalia bagli niiks ve
olim riskini azalttigi gosterilmistir. Bu farklilik
orneklem biyilikligii ve takip siiresinin kisa
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizin  kisitlamalari,  retrospektif  olarak
hastalarin taranmis olmasi, kisa takip siiresi, hasta
sayisinin az olmasi olarak sayilabilir.

Tek merkezli ¢caligmamizda erken evre triple negatif
meme kanserli hastalarda patolojik tam yanit elde
etmenin 6nemini gosterdik. Hastaligin erken evrede
ozellikle lenf nodu metastazi yapmadan teshis ve
tedavi edilmesinin sagkalimlar1 uzattigin1 gosterdik.
Calismamizda nispeten diisiik hasta sayist ve kisa
takip stiresi nedeniyle bu bulgular1 netlestirmek icin
daha biiyiik randomize prospektif ¢aligmalara ihtiyag
oldugu asikardir.
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Nervus Musculocutaneus’un Olugsum Varyasyonlari
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OZET

Plexus brachialis’in fasciculus lateralis’inden ayrilan bir dal olan n. musculocutaneus’un olusumu ¢esitli varyasyonlar gostermektedir.
Calismamizda n. musculocutaneus’un kok varyasyonlarinin tespit edilmesi ve siiflandirilmast amaglanmistir. Calismamiz yaslart 17-40
gebelik haftasi yas1 arasinda degisen, eksternal patolojisi ve anomalisi olmayan, 51 adet insan fetusu (25 erkek, 26 disi)’na ait 102 st
ekstremite iizerinde gergeklestirildi. Plexus brachialis, anatomik diseksiyon yontemi ile ortaya ¢ikarildi. Daha sonra, n. musculocutaneus’un
varyasyonlari belirlenerek siniflandirildi. Yaptigimiz siniflandirmada Tip 1 normal anatomik yapiy: ifade ederken tip 2A ve tip 2B’de n.
musculocutaneus ile n. medianus arasinda sirastyla bir ve iki adet baglant1 dali vardir. Tip 3’te radix lateralis nervi mediani ve radix medialis
nervi mediani’nin birlesmesiyle ortak kok seklinde olusan n. musculocutaneus ve n. medianus belli bir mesafeden sonra ayrilmaktadir.
Orneklerin %91,1°i (n=93) tip 1, %6,9u (n=7) tip2A, %1’i (n=1) tip 2B ve %]1’i (n=1) tip 3 olarak bulundu. Nervus musculocutaneus’un
varyasyonlarinin bilinmesi ve toplumsal prevalansin ortaya cikarilmasi dogumsal plexus brachialis paralizisi, atesli silah yaralanmalari,
laserasyonlar, sinirin ndrotizasyon amagl kullanimlar1 ve post operatif komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Plexus Brachialis. Fetus. Varyasyon. Nervus medianus. Tiplendirme.
Formation Variations of Musculocutaneous Nerve

ABSTRACT

Musculocutaneous nerve, which arises from the lateral cord of the brachial plexus, undergoes a number of changes during its development.
The goal of our study was to identify and classify the variations that occur during the formation of the musculocutaneous nerve. Our study
was carried out on 102 upper extremities of 51 human fetuses (25 males, 26 females) aged between 17-40 weeks of gestation, without
external pathology and anomalies. Brachial plexus was revealed by the anatomical dissection method, and the formation variations of the
musculocutaneous nerve were determined and these variations were typed. Type 1 refers to the normal anatomical structure in typing,
whereas types 2A and type 2B have respectively one and two connecting branches between the musculocutaneous nerve and median nerve.
In type 3, the musculocutaneous and median nerve formed as a common root by the junction of the lateral root of median nerve and medial
root of median nerve are separated after a certain distance. In our study, 91.1% (n=93) of the samples were type 1, 6.9% (n=7) type 2A, 1%
(n=1) type 2B and 1% (n=1) of the samples was found as type 3. Knowing the variations during the formation of the musculocutaneous nerve
and revealing the population prevalence are important in terms of congenital brachial plexus paralysis, gunshot injuries, lacerations, use of
the nerve for neurotization, and prevention of postoperative complications.

Key Words: Brachial plexus. Fetus. Variation. Median nerve. Types.
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Plexus brachialis, periferik sinir sisteminin onemli
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pargalarindan biri olarak kabul edilir. Olusumu, seyri,
dallanma bigimi ve dallarmin birbirleri ile iletisimleri
agisindan cesitli varyasyonlar gosterir'. Bu nedenle
antik caglardan bu yana arastirmacilarin ilgisini
¢ekmistir ve kritik klinik dneme sahiptir®.
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Nervus musculocutaneus, arteria axillaris’in ii¢lincii
boliimii seviyesinde fasciculus lateralis’ten ayrilan
terminal bir daldir. Genellikle m. coracobrachialis’i
deler. Musculus biceps brachii ve m. brachialis
arasindan uzanir ve bu kaslart innerve eder. Nervus
musculocutaneus, epicondylus lateralis’in  biraz
yukarisinda yiizeyellesir ve n. cutaneous antebrachii
lateralis olarak devam eder™.

Nervus musculocutaneus hasarimin  tedavisinde,
bolgenin anatomisine hakimiyet énemlidir™®. Nervus
musculocutaneus’un tek basina hasar almasi nadiren

361



goriiliir, ancak {st ve alt plexus brachialis
yaralanmalarinda komsu  yapilar1 ile  Dbirlikte
yaralanabilir’.  Sunderlands’, inceledigi  14.300
vakanin sadece %1,6’sinda (n=228) n.
musculocutaneus’un  tek  basmma  yaralanmasi
bildirmistir. Nervus musculocutaneus
yaralanmalarinin nedenlerinden bazilari atesli silah
yaralanmalari, laserasyonlar, humerus kiriklari,
perferik intravendéz kateterizasyonlar ve dogumsal
plexus brachialis hasarlaridir®™'®.  Ayrica siddetli
egzersizden sonra da n. musculocutaneus hasari
bildirilmistir®. Nervus musculocutaneus néropatisi
klinikte lateral epikondilit, biceps tendiniti, pronator
sendromu ve radial tiinel sendromunu ile de
karigtirilabilir. Ayirt edici tan1 koymada ve tedavide
bolgenin anatomisine hakimiyet cok 6nemlidir®.

Plexus  brachialis’in ~ olusumu  ve  periferik
uzantisindaki sinirler varyasyon gosterebilirler
Calismamizda yaglar1 17-40 gebelik haftas1 yasi
arasinda degisen, fetal kadavralarda
n.musculocutaneus’un olusum varyasyonlari ve n.
medianus ile yaptigi baglantilarinin arastirilmasi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz, Isparta Dogum ve Cocuk Hastanesi’nden
temin edilen, Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali Laboratuari’nda
bulunan, yaslar1 17-40 gebelik haftasi yasi arasinda
degisen, eksternal patolojisi ve anomalisi olmayan, 51
adet insan fetusu (25 erkek, 26 disi)’na ait 102 iist
ekstremite iizerinde gerceklestirildi. Fetal kadavralar
%10 (v/v) formaldehit soliisyonu ile fikse edildi ve
%10 (v/v) formaldehit soliisyonu iceren kaplarda
saklandi. Ayrica ¢aligma oOncesi Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alind1.

Plexus brachialis’i ortaya ¢ikarmak icin omuz ile
dirsek arasindaki deri ve deri altt dokular1 kaldirildi.
Musculus pectoralis minor kesildi ve fossa axillaris’te
plexus  brachialis  ortaya  ¢ikarildi.  Nervus
musculocutaneus tanimlanip kdk varyasyonlari ortaya
¢ikarildi. Le Minor’’un yaptigi n. musculocutaneus
siniflandirmas1 modifiye edilerek siniflandirildi (Sekil
1). EUROMEX Edublue 1805-S binokiiler dijital
stereo mikroskop (EUROMEX mikroskop BVTM,
Arnhem, Hollanda) kullanilarak n. musculacutaneus
olusumu ve n. medianus’a verdigi baglanti dallar1
tespit edildi.

Bulgular

Calismamizda n. musculocutaneus’un olmadig: fetusa
rastlanmadi. Nervus musculocutaneus ile n. medianus
arasinda %15,8 (n=16) oraninda baglant1 dali bulundu.
Nervus musculocutaneus ile n. medianus arasinda
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baglant1 olan fetuslarin %62’si (n=10) erkek, %38’
(n=6) disi idi. Varyasyon kadavralarin %9,8’1 (n=10)
sag tarafta, %5,8’i (n=6) sol tarafta idi. Vakalardan
%1,9’u (n=2) bilateraldi.Nervus musculocutaneus kok
varyasyonlart ve n. medianus ile olan baglanti
dallarina  gore  tiplendirilmesi  Sekil 1’de
goriilmektedir. Tip 1 normal anatomik yapiyr ifade
etmektedir. Tip 2A ve tip 2B’de n. musculocutaneus
ile n. medianus arasinda sirasiyla bir ve iki adet
baglant1 dali vardir. Tip 3’te n. musculocutaneus’un
lifleri radix lateralis nervi mediani’ye katilmaktadir.
Radix lateralis nervi mediani ve radix medialis nervi
mediani’nin birlesmesiyle ortak kdk seklinde baslayan
n. musculocutaneus ve n. medianus daha sonra
birbirinden ayrilmaktadir. Bu siniflandirmaya goére
vakalarin %91,1’1 (n=93) tip 1, %6,9’u (n=7) tip2A,
%1’1 (n=1) tip 2B ve %1’i (n=1) tip 3 olarak bulundu
(Sekil 2-5).

TiP2

TiP 2B TIP3

TIP1 TIP2A

>
Sekil 1.

Nervus musculocutaneus siniflandirmasi (Le Minor’a
? gore n. musculocutaneus siniflandirmast modifiye
edilerek yapumstir). FL: Fasciculus lateralis, FM:
Fasciculus medialis. RLNM: Radix lateralis nervi

mediani, RMNM: Radix medialis nervi mediani,
NMC: Nervus musculocutaneus, NM: Nervus
medianus, NU: Nervus ulnaris, CB: Musculus
coracobrachialis, BB: Musculus biceps brachii, B:
Musculus brachialis, A: Baglanti dali

Sekil 2.
Tip 1 (NM: Nervus medianus, NMC: Nervus
musculocutaneus)



Nervus Musculocutaneus Varyasyonlari

Tip 24 (NM: Nervus medianus, NMC: Nervus
musculocutaneus, *: Baglanti dali)

PROXIMAL

Sekil 4.
Tip 2B (NM: Nervus medianus, NMC: Nervus
musculocutaneus, *: Baglanti dali)

Sekil 5.
Tip 3 (NM: Nervus medianus, NMC: Nervus
musculocutaneus, *: n.medianus ve n.
musculocutaneus 'un ortak bir kékten olusumu)

Tartisma ve Sonug

Nervus  musculocutaneus’un  fetal — donemdeki
gelisiminin ve varyasyonlarinin bilinmesi dogumsal
plexus brachialis hasar1 tedavisinde yapilacak olan
cerrahi  girisimlerde  yol  gosterici  olacaktir.
Calismamizda, yaslar1 17-40 haftalar arasindaki fetal

kadavralarda n. musculocutaneus’un kok
varyasyonlari ile ilgili detayli bilgi verilmistir.
Nervus musculocutaneus ndrotizasyonu, n.

thoracodorsalis®, n. phrenicus’, n. pectoralis n.
intercostalis'® ve medialis'" sinirleri i¢in kullanilmistir.
Wellons ve ark.'? da yaslar1 0-10 yas arasinda degisen
20 dogumsal plexus brachialis felcli hasta ile 11 yil
siiren n. musculocutaneus ndrotizasyonu ¢aligmasi
yapmuglardir. Caligma sonunda ameliyat gegiren
cocuklarda %80 oraninda kaba motor hareket
kazanimi goriilmistiir. Bunun gibi cerrahi yontemlerin
kullanilmasinda ~ n.  musculocutaneus’un  kdok
varyasyonlarin ve toplumda goriilme sikligr iyi
bilinmelidir

Caligmamizda n.  musculocutaneus  yokluguna
rastlanilmanustir. Hunter ve ark.* yaptigi Sistematik
Inceleme ve Meta-analiz sonucunda n.
musculocutaneus yoklugunun prevalansinin %1.66 ile
%13.33 arasinda degistigini bildirmislerdir. Tablo I’de
ilgili literatiir kiyaslamasi yapilmistir. Bu farkliligin
orneklem sayist  ve toplumsal farkliliklardan
kaynaklandigini diigiinmekteyiz.

Nervus musculocutaneus'un kdk varyasyonlar1 ilk
olarak Le Minor’ tarafindan siiflandirilmistir (Sekil
6). Buna gore Le Minor’iin yapti§1 c¢alismada
vakalardan %74°1 tip I, %13°1 tip 11, %1 ’si tip III,
%6’s1 tip IV ve %6’s1 tip V olarak bulunmustur. Daha
sonra  Venieratos ve  Anagnostopoulou  n.
musculocutaneus ve n. medianus arasindaki baglanti
dallarinin  simiflandirmasini, n. musculocutaneus’un
m. coroacobrachialis’e giris seviyesini goz Oniinde
bulundurarak yapmuslardir ve 3 farkli tipten
bahsetmislerdir.

I M L M I M W M I M

LR MR R WR MR R MR IR R

]« B I == [+ - -
08 (8 (B o8 08
8 B8 B y (o 8 B

B B B B B

v
MON MN UN  MON MN UN  MCN MN N MCN MV UN N N N
() (1) (1) V) V)
Sekil 6.

Le Minor’a gore n. musculocutaneus siniflandirmasi
(Le Minor’,Sharma ve ark. *°) (LC: Fasciculus
lateralis, MC: Fasciculus medialis, LR: Radix

lateralis nervi mediani, MR: radix medialis nervi
mediani, CB: M. coracobrachialis, BB: M. biceps
brachii, B: M. brachialis, MCN: N. musculocutaneus,
MN: N. medianus, UN: N. ulnaris, Com:
Baglanti daly)
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Tablo I. Nervus musculocutaneus’un siniflandirilmas: ve n. musculocutaneus’un

calismalar, n (%)

H. Ertiirk ve ark.

yoklugu ile ilgili yapilan

Yazarlar, Galisma Yili  Popiilasyon  Galigma Tiirii Sayi Toplarzal:?glantl TiP1 TIP 2A Tl 28 TIP3 Y:lkl\lnlﬁ';u
Bizim calismamiz, 2021 Tirkiye Fetiis 102 8(7,8) 93 (91) 7(6,8) 1(1) 1(1) -
Jain, 2022 17 Hindistan ~ Yetiskin kadavra 60 3(5) 57 (95) 3(5) - - -
Kupsamy ve ark., 2021 16 Giiney Afrika Fetis 50 6(12) 42 (84) 6(12) 2(4) 1(2)
Kirik ve ark., 2018 18 Tirkiye Fetlis 20 3(15) 17 (85) 3(15) - - 2(10)
Mayashi ve ark., 201710 Japonya  VYetiskin kadavra 130 31(23,8) 97 (74,6) 31(23,8) 37(284) 11(84) -
Leng ve ark., 2016 20 Gin Yetiskin kadavra 160 18 (11,2) 142 (88,7) 18(11.2) - - 5(3,1)
Ballesteros, 2015 2! Kolombiya ~ Yetigkin kadavra 106 21(19,8) 85(80,1) 10(9,3) 11(10,3) - -
Kervancioglu ve ark., 201122 Turkiye Fetus 20 5(25) 13 (65) 5(25) - 2(10)

Guerri Guttenberg - Yetigkin kadavra

Ve Ingolott, 2009 2 Arjantin Ve fetus 56 15(26,7) 38(67,8) 15(26,7) 3(53)
Uysal ve ark., 2009 24 Tirkiye Fetlis 140 14 (10) 126 (90)  13(9,2) 1(0,8)

Bhattarai ve Poudel, 2009 25 Nepal Yetigkin kadavra 32 2(6,2) 30(93,7) 2(6,2) -

Krishnamurthy ve ark., 2007 % Hindistan  Yetigkin kadavra 44 7(15,9) 37 (74,1) - -

Chitra, 2007 27 Hindistan ~ Yetiskin kadavra 50 13 (26) 37(74)  10(20) - (6)

Loukas ve Aqueelah, 20052  Amerika  Yeigkin kadavra 252 82 (32,5) 159 (63) 45(17,8) 37(146) 11(43)

Choi ve ark., 2002 2 'I"S%;tﬁ;z Yefiskin kadawa 276 73(264)  203(735) 53(19,2)

Venieratos ve . .

Anagnostopoulou, 1998 Yunanistan  Yetiskin kadavra 158 22 (13,9) 136 (86)  19(12) 3(1,8)

Le Minor, 1990 5 Fransa Yetiskin kadavra 50 13 (26) 37 (74) 13 (26) 3 (6)
NMC: Nervus musculocutaneus

Loukas ve Aqueelah' yaptiklari bir calismada, dal Snkolun flexionuna katki saglayabilir ' veya

Venieratos ve Anagnostopoulou’un"  yaptiklari
siniflandirmayr genisleterek tip IV’ eklemislerdir.
Tip IV’te n. musculocutaneus, n. medianus’a verdigi
baglantt dalin1 m. coracabrachialis’i deldikten sonra
vermekte idi. Kupsamy ve ark." ise 25 fetusta ve 50
iist ekstremitede yaptiklari caligmada n.
musculocutaneus’un olusumu ve varyasyonlarini 5’e
ayirmiglardir. Calismamizda n. musculocutaneus’un
olusum varyasyonlar1 3 gruba ayrilmistir. Literatiirde,
Le Minor’un’ yaptig1 siniflandirmada gosterilen Tip V
n. musculocutaneus yoklugu olarak da ifade
edilmektedir’. Calismamizda Tip V yokluk olarak
ifade  edilmistir. Calismamizda  rastladigimiz
varyasyonlar ve literatir 1518inda  yeni  bir
siniflandirma  olusturulmustur. Le Minor’un’
siiflandirmasinda tip IV olarak ifade edilen
varyasyon bizim ¢alismamizda tip 3 olarak ifade
edilmistir. Cahsmamizda Le Minor’e® gore olan
smiflandirmada Tip III ve Tip V yoktur. Le Minor’un’
yaptig1 siniflandirmada farkli olarak Tip 2, Tip 2A ve
Tip 2B olarak  genisletilmistir  (Sekil  1).
Orneklerimizin %91,1’i (n=93) tip 1, %6,8’i (n=7)
tip2A, %1’i (n=1) tip 2B, %1’1 (n=1) tip 3 olarak
tespit  edilmistir.  Nervus  musculocutaneus’un
varyasyonlar1 hakkinda yapilan ¢aligmalar Tablo I’de
kendi yaptigimiz siniflandirmaya gore diizenlenmistir.

Tablo I incelendiginde n. musculocutaneus ve n.
medianus arasinda %6,2-%32,5 oraninda baglant1 dali
oldugu belirlenmistir. lgili literatiir incelendiginde
genel popiilasyonda karsilagilan  varyasyonlarin
sikligin1 tahmin etmek giictlir. Bu nedenle calismamiz
toplumsal farklar ile ilgili yapilan caligmalara katki
saglayacaktir. Bu iki sinir arasindaki baglanti dali
klinkk  agidan  olduk¢a  Onemlidir.  Nervus
musculocutaneous’un hasarinda n. medianus’tan gelen
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Beheiry’nin "7 calismasinda bildirdigi gibi axilla ve
kolun proksimalinde olusan n. medianus hasarinda, 6n
kolun flexionu ve supinasyonunda zayiflia neden
olabilmektedir.

N. medianus’u olusturacak bazi lifler, Once n.
musculocutaneus ile birlikte seyreder ve daha sonra
ayrilarak n. medianus’a katilir. Daha az olarak bu
durumun tersi de goriilebilir’’. Nervus
musculocutaneus’un olusumuna katilan sinir liflerinin
medulla spinalis’in hangi segmentlerinden koken
aldig tespit edilememistir. Bu durum c¢alismamizin bir
kisithligidir.

Calismamizda, fetal donemdeki n.
musculocutaneus’un gelisiminin anlagilmasi, olusumu
ve cesitli seviyelerdeki varyasyonlarmin belirlenmesi
pediatri, ortopedi, cerrahi bilimler ve fizyoterapi gibi
bilim dallarindaki tan1 ve tedavilere katkida
bulunacaktir. Ameliyat sonrasi komplikasyonlari
ortadan kaldiracak ve iatrojenik yaralanma risklerini
azaltacaktir. Ayrica ¢aligmamizin  anatomistlere
caligmalarinda yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu Onay Tarihi: 25.09.2020
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OZET

Sizofreni pozitif, negatif ve bilissel belirtiler ile seyreden kronik bir beyin hastaligidir. Bilissel belirtiler hastaligin prodromal doneminden
itibaren gdzlenebilmektedir. Bu calismanin amaci irkilme refleksininin 6n uyaran aracili inhibisyonu (OUAI) ile olusturulan deneysel
sizofreni modelinde siganlarin biligsel fonksiyonlarini ve hipokampal presinaptik proteinlerden sinaptofizin diizeylerini aragtirmaktir.
Caligmada 30 adet erkek Wistar tiirii sicanlar bazal OUAI 6l¢iimiine tabi tutulmus ve bu degerlere gore diisiikten yiiksege siralanmustir. ilk
10 sigan “diisiik” ve son 10 sigan “yiiksek” inhibisyonlu grup olarak ayrildiktan sonra 5 giin boyunca Morris Su Tanki (MST) testine tabi
tutulmustur. Testin bitiminde siganlar sakrifiye edilerek hipokampus bolgeleri eksize edilmis ve hipokampal presinaptik proteinlerden
sinaptofizin Western Blot yontemiyle analiz edilmistir. Sonuglara gore her iki grubun 6grenme diizeyleri arasinda fark bulunmaz iken ve
hafiza fonksiyonlarmnin platform alanindan gegme sikligi (p<0,05) ve platform alaninda gegirilen siire parametreleri (p<0,05) diisik OUAT
gruptaki sicanlarda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Sinaptofizin diizeyleri de benzer sekilde diisiik OUAI grubundaki siganlarda
anlamh olarak (p<0,01) diisiik tespit edilmistir. Caligmamizin sonuglar1 yiiksek OUAI degerine sahip sicanlarla kiyaslandiginda OUAI
degerleri diisiik olan siganlarin bazi biligsel fonksiyonlarinin ve hipokampal presinaptik proteinlerden sinaptofizin diizeylerinin anlaml
olarak daha diisiik oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar ayn1 zamanda uzun zamandir sizofreni ¢aligmalarinda giivenilir bir yontem olarak
kullanilan OUAI testinin insan ve hayvan caligmalarindaki benzer sonuglarma vurgu yaparak sizofreni arastirmalarindaki onemini
desteklemistir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni. On Uyaran Aracili inhibisyon. Endofenotip. Sinaptofizin. Hafiza.

Examination of Cognitive Functions and Hippocampal Synaptophysin Levels in an Experimental Schizophrenia Model

ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic brain disease and is clinically characterized by positive, negative and cognitive symptoms. Cognitive symptoms
can be observed starting from the prodromal period of the disease. The aim of this study is to investigate the cognitive functions of rats and
hippocampal levels of the presynaptic protein synaptophysin in an experimental schizophrenia model created by prepulse-mediated inhibition
(PPI) of the startle reflex. In the study, 30 male Wistar type rats were subjected to basal PPI measurements and were ranked from low to high
according to these values. After the first 10 rats were divided into the "low" and the last 10 rats into the "high" inhibition group, they were
subjected to the Morris Water Maze (MWM) test for 5 days. At the end of the test, the rats were sacrificed, hippocampus regions were
excised, and the presynaptic synaptophysin protein was analyzed by Western Blot method. According to the results, while there was no
difference between the learning levels of both groups, the frequency of memory functions frequency to cross the platform area (p <0.05) and
time spent in the platform area (p <0.05) parameters were found to be significantly lower in rats in the low PPI group. Synaptophysin levels
were similarly found to be significantly (p<0.01) lower in rats in the low PPI group. The results of our study show that some cognitive
functions and presynaptic protein synaptophysin levels are significantly lower in rats with low PPI values compared to those with high PPI
values. These results also supported the importance of the PPI test, which has been used as a reliable method in schizophrenia research for a
long time, by emphasizing its comparable outcomes in human and animal studies of schizophrenia.
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Sizofreni beynin algi, bilissel islevler, diisiince ve
duygulanim gibi neredeyse tiim fonksiyonlarini
etkileyen kronik bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisi
tam olarak aciklia kavusturulamamis olmakla
birlikte, genetik, cevresel ve sosyal faktorlerin de
katkida bulundugu, prenatal donemde baslayan bir
ndrogelisimsel psikopatoloji oldugu kabul
edilmektedir'. Sizofreni siklikla yasamin ergenlik
doneminden itibaren belirti vermeye baslayan yirmili
yaglardan sonra tiim belirtileri ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Hastalik belirtilerinin ergenlik déneminde
baglamasi nedeniyle, ¢ocuk ve ergen psikiyatristleri
tarafindan erken donemde taninmasi ve takipleri 6nem
arz etmektedir. Hastaligin kompleks yapist ve
karmasik semptomlarla seyretmesi, 6zellikle beyinde
farkli norotransmitter sistemleri etkilemesi ve bu
ndrotransmitter ~ sistemler iizerinden  gelistirilen
ilaclarin  hastaligin = semptomlarin1  tam  olarak
iyilestirmemesi, hastaligin karmasik bir patogenezi
oldugunu gostermektedir. Bugiin igin psikiyatrik
hastaliklarin ¢ogunda dogrudan ve tam teshise yonelik
yardimer  laboratuvar ve  goriintileme yOntemi
bulunmamaktadir. Bu nedenle psikiyatri yazininda,
hastaliklarin ~ klinik ~ semptomlarmi  destekler
biyobelirteg ve ongoriisel yontemlerin gelistirilmesine
yonelik arastirmalar 5nem kazanmigtir’.

Sizofreni pozitif, negatif ve kognitif belirtileri 6n
planda olan bir hastaliktir. Aslinda bu ayrim hem
teshis ve tedavi hem de hastalarn takibinde kolaylik
saglamasi agisindan gelistirilmistir. Bu ayrim ayni
zamanda temel c¢aligmalar, Ozellikle deney
hayvanlarinda hastaligi modellemek acisindan da
fayda saglamistir. Bu modeller ilag ile indiikleme
(MK&801, Apomorfin, Amfetamin vb.), beyinde belirli
bolgelerde lezyon olusturma, genetik mutasyonlar
meydana  getirme  veya  hamile sicanlara
lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu yaparak dogan
yavrularda ndrogelisimsel problemler olusturma
suretiyle sizofreniye benzer semptomlar ortaya
¢ikarmak seklinde Ozetlenebilir. Bu yaklagimlarin
hemen hemen hepsi sizofrenideki semptom kiimesinin
bir kismini modelleyebilmektedir®.

Sizofreniyi daha iyi degerlendirebilmek i¢in ortaya
atilan goriislerden biri sizofreninin aslinda tek bir
hastalitk  olmayip  birgok  bozuklugu  birden
barindirmast hipotezidir. Bu alt gruplarin belirlenmesi
icin endofenotip teoremi ortaya atilarak hastalik igin
cesitli endofenotipler tanimlanmistir. Endofenotipler
genetik baglantis1 iyi kurulmus semptomlar ya da
fenotiplerdir. Sizofreni i¢in 6ne siiriilmiis endofenotip
adaylarindan bazilar1 On Uyaran Aracili Inhibisyon
(OUAI), P50 baskilanmasi, antisakkad hareket ve
yonetici islevlerde (Wisconsin kart siralama test
performansi) bozulmadir®’.

Bu endofenotiplerden OUAI, irkilme refleksi
olusturacak kadar kuvvetli bir sesli, gorsel ya da
dokunsal uyaran Oncesinde verilen daha diisiik
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E. Ermis ve ark.

siddette ve kisa siirede bir 6n uyaranin (prepulse)
irkilme refleksinde azalmaya neden olmasidir ve basta
sizofreni olmak {tizere bir¢ok psikiyatrik hastalikta
bozulmaktadir®. Bu ozellikleri sayesinde OUAI,
sizofreni hastaliginin yaygin olarak kabul goren
deneysel bir modelini olusturmakta ve diisiik OUAI
sizofreninin  bir  biyo-belirteci  olarak  kabul
edilmektedir’.

Sizofreninin Ozellikle erken prodromal doénemde
gozlenen, negatif belirtilerle birlikte gelisen biligsel
islevlerdeki bozulmanin tespit edilmesi psikoz
gelismesi agisindan klinisyene 6nemli bir uyar niteligi
tagimaktadir. Biligsel islevler ve &grenmede birgok
ndrotransmitter rol oynamakta, farkli yolaklar
iizerinden sinaptik bilgi isleme mekanizmalar1 aktif
olmaktadir. Bilgi isleme mekanizmalarinda
ndrotransmitterler kadar sinaptik proteinler de bilyiik
onem arz etmektedir ve yapilan ¢aligmalar sizofreni
hastaliginda sinaptik protein seviyelerinde 6onemli
degisiklikler bulundugunu gostermektedir.
Postmortem c¢alismalarda basta hipokampus ve
korteks olmak tizere presinaptik sinaptofizin® ve
postsinaptik PSD-95° seviyelerinde anlamli azalmalar
tespit edilmistir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada diisik OUAI
degerine sahip farelerin sosyal etkilesimlerinin ve
bosluksal hafizalarinin yiiksek OUAI degerine sahip
farelere gore anlamli olarak daha kotii oldugu ve bu
farelerin biligsel bozukluk sergiledikleri
gosterilmistir'®. Bu bilgilerin 1s13inda ¢alismanzin
amaci, OUAI degerlerinin 6lgiilmesi yoluyla dogal
yoldan OUATI degerleri bozuk (diisiik grup) ve saglikli
(yiksek grup) olarak ayrilan sicanlarda Morris Su
Tanki (MST) testi ile 6grenme-hafiza fonksiyonlar ile
birlikte hipokampal sinaptik protein diizeylerinde bir
fark olup olmadigini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem
Deney Hayvanlart

Calismada Wistar 1rki, 4-6 haftalik, yaklagik 150-200
gram agirliginda, erkek siganlar kullanilmistir. Deney
hayvanlart Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1  Yetistirme ve  Arastirma
Birimi’nden temin edilmigtir. Deneysel ¢alismalar i¢in
Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ndan onay almmustir (Onay No: 2019 -
04/04). Sicanlar dortlii  kafeslerde 12 saatlik
karanlik/aydinlik dongiisiine tabi tutulacak sekilde
2242°C ortam sicakliginda muhafaza edilmislerdir.

OUAI Ol¢iimii

OUAT olctimleri onceki calismalarimizda
bildirdigimiz sekilde yapilmistir''. Sicanlar bazal
OUAI degerlerinin 6lgiilmesi icin irkilme refleksi
Olciim cihazina (SR-LAB, Startle Response System,
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San Diego Instruments, USA) yerlestirilmistir. OUAI
Olciimii icin bazal girtlti 70 dB olacak sekilde
ayarlanmig, deney sirasinda siganlara geligi giizel
bloklar halinde sesli uyaranlar (120 dB) ve bazal
giiriiltiiye gore +4 dB, +8 dB ve +16 dB olacak sekilde
3 farkli desibelde 6n uyaranlar (74 dB, 78 dB, 86 dB)
verilmistir. Her iki uyaranin arasindaki siire 100 ms
olarak ayarlanmustir. Bazal OUAI 6l¢iimii icerisinde
120 db irkilme ve +4 dB, +8 dB ve +16 dB olacak
sekilde 3 farkli desibelde 6n uyaranlarin bulundugu 10
blok seklinde ve toplam 35 dakika siiresince yapilmis
Olciim sonunda sicanlar kafeslerine yerlestirilmistir.
OUAI degeri asagidaki formiile gére hesaplanmugtir:

% OUAI = 100 - [ (On Uyaran varken irkilme
siddeti)/(On uyaran yokken irkilme siddeti) ] x 100

Bazal Degerlerine Gére Diisiik - Yiiksek Gruplarin
Belirlenmesi

Otuz adet wistar erkek sican yukarida bahsedildigi
sekilde bazal QUAT testine tabi tutulduktan sonra 78
db 6n uyarandaki inihibisyon degerlerine gore
distikten yiiksege sirlanmigtir. Diisiik degere sahip 10
sican diisiik OUAI’lu grubu, yiiksek degere sahip 10
sican ise yiiksek OUAI’lu grubu olusturmak {izere
ayrilmigtir. Orta inhibisyon degerine sahip siganlar
bagka calismada kullanilmak {izere bu ¢aligmadan
¢ikartlmigtir. Dolayisiyla c¢alismamizdaki deneyler
toplam 20 adet siganda gerceklestirilmistir. Bu ayirma
yontemi daha Onceki caligmalarimiza dayanilarak
yapilmustir''.

Morris Su Tanki (MST) Testi

OUAI degerlerine gore diisiik ve yiiksek olarak ayrilan
sicanlar  onceki  calismalarimizda'? bildirdigimiz
sekilde MST testine tabi tutulmustur. Su tanki
yaklagik 150 santimetre c¢apinda 60 santimetre
derinliginde yuvarlak bir havuz olup biitiin alani
merkezine dik olacak sekilde konumlandirilmis olan
video kamerayla kayit altina alinmistir. Tankta musluk
suyu kullanilmis olup sicakligi 22-24 °C olarak
ayarlanmistir. Deney hayvaninin tirmanacagi 10x10
santimetre ebatlarinda kagig platformu, kameranin
bagli oldugu bilgisayar yazilim: (Noldus Ethovision
XT 15, Hollanda) ile olusturulan hayali 4 kadrandan
birinin ortasina yiizeyden 1 santimetre asagiya
yerlestirilmistir. Bilgisayar yazilimimin si¢anlari takip
edebilmesi ve platformun yiizeyden goriinmemesi igin
suyun ylizeyi mercimek biiylikliiglinde toksik olmayan
polimer malzeme ile kaplanmistir. Tankin cevresi
siyah perdeyle ortiiliip, deney hayvaninin bosluksal
olarak yoOniinii bulmasi icin her bir yone cesitli
isaretler yerlestirilmistir. MST testleri iki agamada
gerceklestirilmistir:  Birinci asamada hayvanlarin 4
giin boyunca suyun altinda kalan platformun yerini
ogrenmeleri test edilirken (Ogrenme Fazi), ikinci
asamada (5. giin) platform bulundugu yerden
kaldirilarak hayvanlarin platformun bulundugu alana
vardiklar1 ve burada gegirdikleri siire (Hafiza Fazi)

test edilmistir. Ogrenme fazinda deney hayvanlar1 her
bir kadrandan suya birakilmig ve platformu bulana
kadar gecirdikleri siire kaydedilmistir. Doksan saniye
icinde platformu bulamayan hayvanlar yakalanarak
platformun {izerine birakilmiglar ve burada 30 saniye
kalmalar1 saglanmistir. Hafiza fazinda ise hedef
kadrana girme siklig1, platform alanini gegme sikligi,
hedef kadranda gegirilen siire, platform alaninda
gegirilen siire ve toplam ylizme mesafesi kaydedilerek
hafiza fonksiyonlari degerlendirilmistir.

Western Blot Yontemi ile Sinaptofizin Protein
Diizeylerinin Analizi

Presinaptik bolgede lokalize Sinaptofizin proteininin
diizeyleri Western Blot yontemi ile analiz edilmistir".
Bu amagla MST testinin tamamlanmasini takip eden
giin sicanlar Sevofluran (%5) anestezisi altinda
dekapite edilerek beyinleri c¢ikarilmis ve biligsel
fonksiyonlarla iligkili beyin bdlgesi olan hipokampus
eksize edilmistir. Takiben hipokampus dokular1 soguk
fosfatli salin (phosphate buffered saline; PBS; pH 7.4)
icinde homojenize edilerek elde edilen homojenattan
total protein tayini yapilmistir. Esit protein miktarina
sahip homojenatlar poliakrilamid jel elektroforezine
uygulanarak protein bantlarinin jel ilizerinde ayrigsmasi
ve takiben polivinilen diflorid (PVDF) membranlara
aktarilmasi saglanmistir. Membranlar gece boyunca
primer (rabbit anti-synaptophysin) antikorlartyla
inkiibe edilmigler ve ertesi giin yikandiktan sonra
primerlere uygun sekonder antikorla 1 saat boyunca
muamele  edilmislerdir.  Inkiibasyonun sonunda
membranlarin  ilizerine kemiluminesans soliisyonu
dokiilerek membranlarin iizerindeki protein bantlari
dijital bir tarayicida (C-Digit Western Blot Scanner,
LI-COR Biosciences, Lincoln, NE, ABD) okutularak
ilgilenilen proteinlerin optik dansiteleri sayisal degere
doniistiiriilmiistiir. Takiben yikanan membranlarda
yapisal bir protein olan beta-aktin (house-keeping
protein)  tayini  yapilmasi  suretiyle  sonuglar
sinaptofizin’in beta-aktin’e orantilanmasiyla yari-
kantitatif olarak ifade edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in agik kaynak JASP programi
0.18.1 versiyonu kullanilmistir. Veriler ortalama =+
standart hata olarak sunulmustur. Diisiik ve yiiksek
grubun ii¢ &n uyarandaki (74 dB, 78 dB, 86 dB) OUAI
verilerinin  karsilastirmalar1  1ki  Yénlii  Tekrarl
Olgiimler Varyans Analizini takiben post-hoc Holm-
Sidak testi ile degerlendirilmistir. Morris su tanki
testinde  birden  fazla  zaman  araligindaki
karsilastirmalar i¢in iki Yonli Tekrarli Olgiimler
Varyans Analizini takiben post-hoc Tukey testi ile
yapilmigtir. Western Blot ve hafiza testlerinde tek
zaman araliginda elde edilen verilerin iki grup
arasindaki karsilastirmalar1 student’s t testi ile
yapilmustir. Istatistiki anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.
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Bulgular

Bazal OUAI Degerlerine Diisiik ve Yiiksek Gruplarin
Olusturulmast

Calismanin ilk asamasinda, Onceki ¢alismalarda
gosterildigi gibi diisiik ve yiiksek gruplara atanan
hayvanlar arasinda OUAI degerleri agisindan anlamli
fark olup olmadigini test edildi. OUAI degerleri diisiik
grupta +4 dB i¢in -3,8 £ 5,8; +8 dB icin 12,5 + 3,2;
+16 dB i¢in 26,5 + 3,1 iken yiiksek grupta +4 dB i¢in
28,6 +3,8; +8 dB i¢gin 41,2 + 4,2; +16 dB i¢in 64,8 +
2,5 olarak bulundu. iki Yénli Tekrarhh Olgiimler
Varyans analizi siganlarin bazal OUAI diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu goésterdi
(grup etkisi: F[1,18] = 53,6; p < 0,001; Sekil 1). Post-
hoc testler, yiiksek ve diisiik gruplarin her {i¢ 6n uyari
seviyesinde de istatistiksel anlamliliga sahip oldugunu
ortaya c¢ikardi (p < 0,001). Bu veriler gruplama
stratejimizin bagarilt oldugunu gosterdi.

MST Testi ile Ogrenme ve Hafiza Parametrelerinin
Incelenmesi

Calismanin ikinci kisminda siganlar MST testine tabi
tutuldu. Ogrenme fazinmn 1, 2, 3 ve 4. giinlerinde
platformu bulma siiresi diisiik inhibisyonlu grupta
sirastyla ortalama 51,96 + 6,2 sn, 35,6 = 4,6 sn, 20,3 £+
4,1 sn ve 29,12 + 7,9 sn olarak kaydedilirken yiiksek
inhibisyonlu grupta ise sirasiyla ortalama 47,88 + 4,6
sn, 26,04 + 3,4 sn, 19,93 £ 3,9 sn ve 12,97 £ 1,9 sn
olarak kaydedildi. iki yonlii tekrarlayan varyans
analizi ile yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore
o6grenme fazinda platformu bulma siiresi bakimindan
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E. Ermis ve ark.
diistik inhibisyonlu grup ile yiiksek inhibisyonlu grup

arasinda anlamh bir fark bulunamad: ([F1,18]=2,336,
p=0,161; Sekil 2A).
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Sekil 1.

On Uyaran Aracili Inhibisyon degerlerine gore
sicanlarin yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplandirilmasi. Her iki grupta OUAI degerleri
bazal ses degerine gore (70 dB) +4 dB, +8 dB ve +16
dB’de test edilmistir. ***p<0,001 diisiik ve yiiksek
grup arasindaki istatistiksel anlamlilig
gostermektedir. OUAI=On Uyaran Aracili Inhibisyon.

Ogrenme fazin1 takiben 5. giin hafiza faz1 dlgiimleri
gerceklestirildi. Sonuglara gore diisiik inhibisyonlu
grup ile yiiksek inhibisyonlu grup arasinda hedef
kadrana girme siklig1 (sirastyla 4,9 + 0,5 ve 4,6 = 0,4;
Sekil 2B) ve hedef kadranda gegirilen siire (sirasiyla
256 £ 2,1 ve 28,1 £ 2.4; Sekil 2C) bakimindan
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Sekil 2.

Sigcanlarin ogrenme (A) ve hafiza (B-F) fonksiyonlarinin Morris Su Tanki testi ile incelenmesi.
Platformu bulma siiresi (A), hedef kadrana girme sikligi (B), hedef kadranda gegirilen siire (C),
platform alanini ge¢me sikligi (D), platform alaninda gegirilen siire (E) ve toplam yiizme mesafesi (F)
analiz edildi. *p<0,05 diisiik ve yiiksek grup arasindaki istatistiksel anlamliligi gostermektedir.
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anlamli bir fark bulunamadi. Ancak platform alanini
gecme sikligi (sirasiyla 1 = 0,4 ve 2 + 0,2; Sekil 2D)
ve platform alaninda gegirilen siire (swrasiyla 0,38 =+
0,2 ve 1,01 = 0,1; Sekil 2E) diisiik inhibisyonlu grupta
yiiksek inhibisyonlu gruba gére anlamli olarak daha
diigik bulundu. Her iki grupta toplam yilizme
mesafesinin birbirine ¢ok yakin olmasi (sirasiyla 14,7
+ 0,7 ve 13,3 £ 1,4) gruplar arasinda motor kuvvet
bakimindan herhangi bir fark olmadigimni gosterdi
(Sekil 2F).

Hipokampal Sinaptofizin Diizeyleri

Calismanin son ve Tlgiincii kisminda MST testini
takiben sicanlarin hipokampus bolgesi ¢ikarilarak
sinaptofizin ve beta-aktin diizeyleri protein diizeyleri
Western Blot yontemi ile olgtildi. Sekil 3’te
goriildiigii iizere diisiik grupta sinaptofizin/aktin orani
94,1 + 18,1 iken yiiksek grupta 331,4 + 48 olarak
tespit edildi ve istatistiksel anlamli fark bulundu
(p<0.01).
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Diisiik ve yiiksek grupta hipokampal sinaptofizin
diizeyleri. **p<0,01 diisiik ve yiiksek grup arasindaki
istatistiksel anlamliligi géstermektedir.

Tartisma ve Sonug¢

Calismamiz bazal OUAI degerlerine gore diisiik
inhibisyonlu ve yiiksek inhibisyonlu olarak ayrilan ve
Morris su tanki testine tabi tutulan si¢anlarin hafiza
fonksiyonlarmin anlamli olarak farkli oldugunu
gostermistir.  Ozellikle  sizofrenideki ~ OUAI
bozuklugunu temsil eden disiik grubun hafiza
fonksiyonlart yiiksek gruba gore diisikk bulunurken
o0grenme diizeyleri arasinda anlamli bir degisiklik

bulunmamistir. Caligmanin daha sonraki boliimiinden
elde edilen veriler siganlarin hipokampus bolgesindeki
presinaptik proteinlerden sinaptofizin diizeylerinin
diisik inhibisyonlu grupta daha disiik oldugunu
gostermigtir. Bulgularimiz genetik ve ilag tedavisi
miidahalesi olmadan heterojen siganlarda grup
taramas1 yontemi ile diisiik - yiiksek OUAI olarak
gruplandirilmis  deneysel  sizofreni  modelinde
gosterilmis ilk verilerdir.

Sizofreni pozitif, negatif ve biligsel belirtilerin 6n
planda oldugu karmasik bir beyin hastaligidir.
Hastaligin pozitif ve negatif belirtileri genellikle
antipsikotik ajanlarla tedavi edilebilirken biligsel
belirtiler i¢in heniiz onaylanmigs ve kesin olarak
ispatlanmig  bir tedavi bulunmamasi sizofreni
hastalarinin giinliik iglevlerini yerine getirebilmesi
agisindan sorun olusturmaktadir. Literatiire
bakildiginda deney hayvanlari iizerinde yapilan bazi
caligmalarin sizofreni hastalarinda biligsel
performanstaki spesifik bozulmalarla OUAI arasinda
iligkili oldugunu one siirdiigii goriilmektedir'®. Aym
sekilde saglikli insanlar ve sizofreni hastalar1 tizerinde
yapilan calismalar yiiksek OUAI degerlerine sahip
bireylerin strateji olusturma, planlama verimliligi gibi
istlin  yiritliici  bilissel  islevleri daha iyi
gerceklestirebildigini gosterirken diisik OUAI sahip
bireylerin dikkat ile ilgili testlerde daha disiik
dereceler elde ettigini gostermistir'*'°. Oliveras ve
arkadaglar'’, genetik olarak olusturulmus, diisik ve
yiksek kagimma davranigi gosteren si¢anlar ile
yaptiklar1 bir ¢alismada kaginma davramigini yiiksek
oranda gosteren siganlarin OUAI degerlerinin daha
diisiik oldugunu bildirmistir. Ayn1 ¢calismada diisiik ve
yiiksek OUATI degerlerine gore siganlar ayrilmis ve su
tanki testine tabi tutulmustur. Uzaysal calisma hafizasi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur.
Diisiik inhibisyona sahip grupta uzaysal calisma
hafizas1 daha kotidir. Bizim c¢aligmamizda da
platform alanimi ge¢cme sikligi ve platform alaninda
gecirilen siire diisiik inhibisyonlu grupta yiiksek
inhibisyonlu gruba goére anlamli olarak daha disiik
bulunmustur. Bulgularimiz yukaridaki calisma ile
paralellik gostermekle birlikte mevcut ¢alismamizin
bahsedilen ¢alismadan en 6nemli farki genetik olarak
olusturulmus bir irkta degil ilag ya da genetik herhangi
bir miidahalede bulunulmamis olan Wistar Albino irki
siganlarda yapilmis olmasidir.

Caligmamizda elde ettigimiz bir diger 6nemli veri ise
OUAI degerleri ve hafiza fonksiyonlar1 diisiik bulunan
gruptaki hipokampal sinaptofizin seviyelerinin de
dramatik olarak diisiik bulunmasidir. Varty ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma'® sosyal izolasyon
ile OUAI degerleri bozulmus siganlarin hipokampus
bolgesindeki sinaptofizin sevilerinin diisik oldugunu
gostermistir. Deney hayvanlari iizerinden elde edilen
bu wveri calismamizi giicli sekilde destekler
niteliktedir. ilging olarak Varty ve arkadaslarmm'®
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yaptig1 calismada OUAI seviyelerindeki diisiikliik ile

sinaptofizin  seviyelerindeki  diisiikliik  arasinda
orantisal paralellik mevcut olup c¢aligmamizin
sonuclariyla da uyumludur. Sinaptofizin sinaptik

vezikiiler bir protein olup dagilimi ve yogunlugu
nedeni ile sinaptik belirte¢ olarak kullanilabilmektedir.
ilk olarak Eastwood ve arkadaslarmin'® sizofreni
hastalarinin post mortem hipokampus bolgesinden
elde edilen dokularda sinaptofizin diizeylerinin diisiik
bulundugunu gostermelerinin arkasindan Glantz ve
Lewis® sizofreni acisindan onemli bir bolge olan
prefrontal korteks bolgesinde sinaptofizin
seviyelerinin diigiik oldugunu gostermistir. Takip eden
arasgtirmalar ile sizofreni hastaliginda dorsolateral
prefrontal korteks, temporal lobda sinaptofizin,
sinapsin II, GAP-43, SNAP-25, Cdc42 ve Duo gibi
sinaptik yap1 veya fonksiyonda yer alan gen ve
proteinlerin ekspresyonunun degistigi
gdzlemlenmistir’®?’. Yillar siiren uzun arastirmalar ve
deneyimler sayesinde sizofreniyi dopamin, glutamat
ve serotonin reseptor yolaklarmndaki diizensizliklere
baglayan c¢esitli modeller/hipotezler gelistirilmistir.
Sizofreninin patofizyolojisi igin kapsamli olarak
incelenen bu yolaklarin énemli bir boliimii presinaptik
ndrotransmitter salimm mekanizmas ile ilgilidir. Bu
molekiller  olaylar  dizisi  vezikil — alimin,
kenetlenmesini, membran fiizyonunu ve  geri
doniistimiinii iceren sinaptik norotransmisyona yol
acmaktadir. Birikmis kanitlar, sizofrenide rol oynayan
onemli beyin bolgelerindeki farkli norotransmitterler
aracilifiyla sinaps sonrasi sinyal iletimini etkileyen
diizensizligin  son  derece  6nemli  oldugunu
gostermektedir’.  Presinaptik  terminallerdeki  bu
diizensizlik, piramidal, orta dikenli ve interndronlar
dahil olmak iizere farkli ndronlarin postsinaptik
terminalleri iizerinde 6nemli etkiye neden olabilir ve
hastalikta bildirilen hem dopamin hem de glutamat
eksenli patolojilerin altinda yatan neden olabilir’' .

Sonug olarak ¢alismamiz diisik OUAI diizeylerinin

presinaptik  sinaptofizin  diizeyleri ile iliskili
olabilecegini, sinaptofizinin Onemli bir presinaptik
vezikiiler —protein olmast nedeni ile Dbasta
nortransmitter  salimmi  ve  postsinaptik  iletide

diizensizlige neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
Diisik OUAI sahip hayvanlarda goriilen bilissel
fonksiyon bozuklugu hipokampus bdlgesindeki
sinaptofizin seviyelerinin diisiikliigii ile uyumlu olup
presinaptik dengesizligi ortaya koyan norotransmitter
salinim1 konusunda daha ayrmtili ¢aligmalar yapilmasi
sizofrenide gozlemlenen  biligsel  bozuklugu
aydinlatmak adina 6nem arz etmektedir. Bulgularimiz
ayrica ¢alismada kullanilan deneysel sizofreni modeli
olan diisiik-yiiksek OUAI modelinin  sizofreni
patolojisine oldukc¢a yakin patolojileri yansittigini ve
giivenilir bir hayvan modeli oldugunu gostermektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

iskemik inmeli ve Diyabeti Olan Hastalarin Demografik,
Klinik ve Radyolojik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Aysen AKKURT KOCAELI', Yasemin DINC?

Bursa Sehir Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Bursa.

? Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Iskemik inme, diinya gapinda sakatlik ve mortalitenin yaygin nedenlerinden biridir ve gelismekte olan iilkelerde goriilme siklig1 artmaktadir.
Tip 2 diyabet, akut iskemik inme i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Diyabetin iskemik inme sonrasi mortalite ve kotii klinik sonugla
iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Diyabet ve iskemik inme halk saglig1 sorunlaridir. Bu ¢aligmanin amaci toplumumuzdaki diyabetli akut
iskemik inme hastalarinin demografik klinik ve radyolojik ozelliklerini belirlemek ve diyabetli hastalarda iskemik inme rekiirrensini
etkileyen faktorleri belirlemektir. Bu galismada 2019-2021yillart arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji bolimiinde
iskemik inme tanist alan 862 hasta degerlendirildi. Hastalarin demografik, klinik ve radyolojik ozellikleri kaydedildi. Diyabetik olan ve
olmayan hastalarmn iskemik inme rekiirrensine etki eden faktorler sorgulandi. Bu ¢alismada diyabetli akut iskemik inme hastalarinda koroner
arter hastalig1 (p<0.01), hipertansiyon (p<0.01) gibi risk faktorlerinin daha sik goriildiigii, diyabeti olan iskemik inme hastalarda diyabeti
olmayanlara gore daha sik iskemik inme rekiirrensi (p=0.003) gériildiigii belirlendi. Diyabetli iskemik inme hastalarinda iskemik inme
rekiirrensi olan ve olmayan hastalar kiyaslandiginda, iskemik inme rekiirrensi ile internal karotid arterde semptomatik aterosklerotik stenoz
(p=0.002), anterior sirkiilasyon inmesi (p<0.01), biiyiik damar aterosklerozuna bagli iskemik inme (p=0.029) ve kotii klinik sonlanim
(p=0.016) arasinda anlamli istatistiksel iliski saptandi. Diyabetli hastalarda glisemik kontroliin prognoza ve iskemik inme rekiirrensine etkisi
belirlenmedi. Diyabetik hastalarda glisemik kontroliin inme rekiirrensi ile iligkisini belirlemek i¢in ¢ok merkezli prospektif ¢aligmalarin
yapilmasini dneriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet. iskemik inme. Glisemik kontrol. HbalC. Aterosklerotik damar hastalig.
Evaluation of Demographic, Clinical, and Radiological Characteristics of Patients with Diabetes in Ischemic Stroke Patients

ABSTRACT

Ischemic stroke is a common cause of disability and mortality worldwide, and its incidence is increasing in developing countries. Type 2
diabetes is a well-established risk factor for acute ischemic stroke. Diabetes is predicted to be associated with mortality and poor clinical
outcomes after ischemic stroke. Diabetes and ischemic stroke are public health problems. This study aims to determine the demographic,
clinical, and radiological characteristics of acute ischemic stroke patients with diabetes in our society and to determine the factors affecting
ischemic stroke recurrence in patients with diabetes. This study evaluated 862 patients diagnosed with ischemic stroke in Bursa Uludag
University Faculty of Medicine Neurology between 2019 and 2021. Demographic, clinical, and radiological characteristics of the patients
were recorded. Factors affecting ischemic stroke recurrence in diabetic and non-diabetic patients were questioned. In this study, risk factors
such as coronary artery disease (p<0.01) and hypertension (p<0.01) were observed more frequently in acute ischemic stroke patients with
diabetes, and ischemic stroke patients with diabetes had ischemic stroke recurrence (p=0.003) more often than those without diabetes.
Variables associated with ischemic stroke recurrence in ischemic stroke patients with diabetes are; symptomatic atherosclerotic stenosis in
the internal carotid artery (p=0.002), anterior circulation stroke (p<0.01), ischemic stroke due to extensive vessel atherosclerosis (p=0.029),
and poor clinical outcome (p=0.016). The effect of glycemic control on prognosis and ischemic stroke recurrence in patients with diabetes
could not be determined. We recommend that multicenter prospective studies be conducted to determine the relationship between glycemic
control and stroke recurrence in diabetic patients.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus. Ischemic stroke. Glycemic control. HbalC. Atherosclerotic vascular disease.
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diyabetin sik goriilen makrovaskiiler komplikasyon-
larindan biridir. Diyabet, hiperglisemi, hiperglisemi
kontrolii ile inmenin klinik seyri arasindaki iligki
halen tam olarak anlasilabilmis degildir7. Bu da
diyabetin bagimsiz bir risk faktdru oldugunu
gostermektedir.

2010 yilinda diinya capinda yaklasik 285 milyon
kisinin diyabet hastas1 oldugu tahmin edilmekte olup,
bu saymnin 2030 yilinda 439 milyona cikacagi tahmin
edilmektedir. Bu kiiresel artis, diisiik ve orta gelirli
iilkelerde diyabet hastalarinda %069'luk, gelismis
iilkelerde ise %20'lik bir artis1 igermektedir. Tip 2
diyabet prevalansindaki bu artig muhtemelen obezite
prevalansindaki artisla iliskili olabilir ®.

Iskemik inme diyabetli hastalarda  diyabetli
olmayanlara oranla 2-6 kat daha sik goériilmektedir ve
diyabetik hastalarda oliimlerin yaklasik %25’inde rol
oynamaktadir. Diyabetik hastalarda iskemik inme
rekiirrensi de siktir*'°. Diyabetin iskemik inme sonrast
mortalite ve kotii klinik sonugla iligkili oldugu tahmin
edilmektedir'’.

Bu c¢aligmanin amaci toplumumuzdaki diyabet tanisi
olan iskemik inme hastalarinin demografik, klinik ve
radyolojik ozelliklerini belirlemek ve bu hastalarda
iskemik inme rekiirrensine etki eden faktorleri
belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Bu c¢alismaya 01.01.2019 ile 01.01.2021 tarihleri
arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Klinigi tarafindan iskemik inme tanisi
konulan 862 hasta retrospektif olarak taranarak dahil
edildi. Calisma icin yerel etik kuruldan 26 Eyliil 2023
tarih, 2023-8123 sayili yazi1 ile onay alindi
Arastirmaya dahil edilme kriterleri; hastanin akut
iskemik inme tanisi almasi, bilgisayarli tomografi
(BT) anjiyografi ¢ekilmesi, ekokardiyografi yapilmasi
ve taburcu olduktan sonra 1 yil siireyle ndroloji
poliklinigimizde takip edilmesi idi. Arastirmanin
diglanma  kriterleri; iskemik inme etiyolojisi
belirlenmesi igin tetkiklerin tamamlanamamasi ve
hastanin noroloji poliklinik takibinden g¢ikmasi idi.
Tim hastalar acil serviste bir noroloji uzmani
tarafindan muayene edildi ve norogoriintiilemeyi
takiben iskemik inme tanist aldi. Hastalarin yas,
cinsiyet, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi,
koroner arter hastalifi (KAH), atriyal fibrilasyon
(AF), kalp kapak hastaligi, karaciger veya bobrek
yetmezligi, ila¢ kullanimi, diyabet varlig1 gibi veriler
kaydedildi. Tim hastalarin akut iskemik inme
anindaki acil serviste 6lgiilen serum glukoz (referans
araligt  100-130 mg/dL), hemoglobin degerleri
(referans araligt 11,6-14,5 g/dL) ve serum kreatin
(referans araligr 0,50-0,90 mg/dL) ol¢iildii ve aglik
aninda glikolize hemoglobin (HbalC), (referans
araligni 4-6%), disik dansiteli lipoprotein (LDL),
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(referans araligi 0-130 mg/dL) 6l¢iildii ve kaydedildi.
HbAIC, yiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) yontemi (Adams HA-8180V); glukoz,
hekzokinaz UV ydntemiyle; LDL, kalorimetrik
yontem (Cobas c¢702, Roche Diagnostics Corporation,
Sisli, Tirkiye) ve hemoglobin, siyanmethemoglobin
yontemi ile fotometrik olarak O6l¢iildii. Diyabet tanisi
Amerikan Diyabet Birligi'nin diyabet tani kriterlerine
gore konuldu''. inme etiyolojisini belirlemek amaciyla
tiim hastalara kraniyal manyetik rezonans goriintiileme
(MRGQG), beyin-boyun BT anjiyografi,
elektrokardiyogram, ekokardiyogram ve 24 saatlik
ritm holter tetkikleri yapildi. Hastalarin inme
etiyolojisi bir inme ndrologu tarafindan TOAST inme
simiflamasi kullanilarak smiflandirildi.

Anterior sirkiilasyon, internal karotid arter (ICA),
medial serebral arter ve anterior serebral arter olarak
tanimlandi. Posterior sirkiilasyon her iki vertebral
arter, baziller arter ve dallar1 olarak tanimlandi'> 4.
Hastalar inme kilavuzlarina gore tedavi edildi ve
uygun tibbi tedaviler baglandi. Klinik sonuglar
inmeden 3 ay sonra degerlendirildi. Hastalarin klinik
sonuglar1 modifiye Rankin skalasi skoru (mRS)
kullanilarak belirlendi (mRs 0-2 iyi klinik sonlanim,
3-6 kotii klinik sonlanim) "°.Iskemik inme hastalarinin
demografik, klinik ve radyolojik ozellikleri diyabeti
olan ve olmayan hastalar karsilagtirilarak belirlendi.

Istatistiksel analiz:

Hastalarin radyolojik, demografik ve klinik verileri
karsilastirildi. Tstatistiksel analiz, IBM SPSS Istatistik
25.0 paket program: (IBM Corp., Armonk, New York)
kullanilarak yapildi. Veri normalligini belirlemek i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi, histogram ve Q-Q grafigi
uygulandi. Normallik, ortalamalar ve standart
sapmalar veya medyanlar (%25-%75 ¢eyrekler)
tanimlandiktan sonra siirekli degiskenlere tabi
tutuldular.  Frekanslar ve yiizdeler kategorik
degiskenler ~ olarak  kabul  edildi. = Varyans
homojenligini belirlemek i¢in Levene testi uygulandi.
strekli degiskenler agisindan gruplar arasindaki
farklar1 analiz etmek igin 2 tarafli bagimsiz 6rnek t
testi veya 2 tarafli Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degigkenler agisindan grup arasindaki
farklar1 analiz etmek igin (2x2) veya (rxc) tablolari
icin Fisher exact, Pearson ki-kare ve continuty
correction testi kullanildi. Diyabetik iskemik inme
hastalarinda iskemik inme rekiirrensi risk faktorlerini
belirlemek amaciyla binary logistik regresyon
regresyon analizi uygulandi. P degeri <0.05
istatistiksel olarak anlamli1 kabul edildi.

Bulgular

Bu c¢aligmaya 2019-2021 yillar1 arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dal’nda iskemik inme tanisiyla takip edilen 862



Iskemik inmeli Diyabet Hastalar

hastay1 dahil ettik. Hastalarin 333" (%38,63) kadin,
529'u (%61,37) erkekti. Hastalarin risk faktorleri
degerlendirildiginde 661 (%76,68) hastada
hipertansiyon, 361 (%41,87) hastada diyabet, 368
(%42,69) hastada sigara igiciligi, 225 (%26,10)
hastada AF, 129 (%14,96) hastada kalp yetmezligi ve
218 (%25,29) hastada KAH vardi. Iskemik inme
hastalarinin inme etiyolojileri bir inme noérologu
tarafindan degerlendirildi; 342 (%39,6) hastada biiyiik
damar aterosklerozuna bagli iskemik inme, 230
(%26,8) hastada kardiyoembolizme bagli iskemik
inme, 146 (%16,9) hastada kiiciik damar hastaligina
bagl iskemik inme, 31 (%3,6) hastada diger nedenlere
baglt iskemik inme, 113 (%13,1) hastada ise nedeni
bilinmeyen iskemik inme oldugu belirlendi. Hastalarin
210’inde (%24,36) kotii klinik sonlanim1 mevcut iken,
652 (%75,64) hastada iyi klinik sonlanim mevcuttu.
Diyabeti olan ve olmayan hastalarin iskemik inme
hastalarinin ~ demografik, klinik ve radyolojik
ozellikleri karsilastirildiginda, cinsiyet (p=0,019),
hipertansiyon  varligt  (p<0,001), KAH varlig
(p<0,001), AF varligt (p=0,031), sigara kullanimi
(<0,001), biiyiik arter aterosklerozuna bagli iskemik
inme (p<0,001), kardiyoembolizme bagli iskemik
inme (p<0,001), kiicik damar hastaligina bagh
iskemik inme (p<0,001) ve iskemik inme rekiirrensi
(p=0,003) ile anlaml: istatistiksel iliski saptandi. Yas,
nedeni bilinmeyen iskemik inme ve klinik sonlanim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi (p>0,05), (Tablo I).

Tablo I: Diyabeti olan ve olmayan akut iskemik inme
hastalarinin demografik, radyolojik ve klinik
ozelliklerinin degerlendirilmesi.

Onemli degiskenler kalin harflerle gosterilmistir. *Mann Whitney U

testi, **Pearson ki-kare testi/siireklilik diizeltme testi/Fisher Exact

testi, SS: Standart sapma, ns: nonsignificant

Tablo II: inme rekiirrensi olan veya olmayan
diyabetik akut iskemik inme hastalarinin

demografik, radyolojik ve  klinik
ozelliklerinin degerlendirilmesi.
e iskemik inme
Iskemik inme rekiirrensi
Deiiskenl rekiirrensi olan olmavan dederi
egiskenler hastalar y p degeri
76 hastalar
n= n=285
Yas*(ortalama+SS) 68.30+8.80 65.96+8.80 0.043
Cinsiyet™ 0 0
(erkek cinsiye) 42(%55.26) 163(%57.19) ns
Hipertansiyon** 73(%96.05) 256(%89.80) 0.05
Sigara igiciligi** 37(%48.68) 154(%54.03) ns
Atriyal Fibrilasyon** 15(%19.73) 64(%22.45) ns
Konjestif kalp yetmezIigi** 16(%21.05) 43(%15.08) ns
Koroner arter hastaligi** 27(%35.52) 87(%30.52) ns
Glukoz* (mg/dl) (ortalama+SS) ~ 183.28+90.78  170.14465.11 ns
Hba1C* (%) (ortalama+SS) 7.92+2.16 7.66+1.897 ns
LDL *(mg/dl) (ortalama+SS) 120.27+45.53  125.00+40.11 ns
Kreatinin*(mg/dl) (ortalama+SS)  1.13+1.05 0.96+0.48 ns
Hemoglobin *(g/dl)
(ortalamazSS) 12.71+1.87 12.99+1.85 ns
Radyolojik 6zellikler
Anterior sirkiilasyon inmesi** 61(%80.26) 191(%67.01)  <0,001
Posterior sirkiilasyon inmesi** 26(%34.21) 94(%32.98) ns
Servikoserebral ateroklerotik
stenoz™ 56(%73.68) 172(%60.35) 0,32
Semptomatik*ifternal karotis 45(%59.21) 111(%3894) 0,002
arter stenozu
Asemptomatl’lf*lnternal karotis 32(%42.10) 104(%36.49) ns
arter stenozu
Posterior sirkiilasyonda
semptomatik ateroklerotik 15(%19.73) 36(%12.63) ns
stenoz**
Posterior sirkiilasyonda
asemptomatik ateroklerotik 19(%25.00) 33(%11.57) 0.011
stenoz **
TOAST inme etyolojisi
Buyik damar hastaligr** 44(%57.89) 125(%43.85)  0.029
Kardiyoembolik inme** 14(%18.42) 60(%21.05) ns
Kiigiik damar hastaligr* 11(%14.47) 62(%21.75) ns
:?llrgr;]eerﬂsebeplere bagli iskemik 2(%263) 4(%140) -
il:(:ﬁ:il*l belirlenemeyen iskemik 5(%6.57) 34(%11.92) ns
Koti Klinik sonlanim** 29(%38.15) 63(%22.10) 0.016

Diyabet tanill  Diyabet tanili olmayan
Degiskenl akutiskemik  akut iskemik inme p
egigkenter inme hastalar hastalari degeri
n= 361 n=501

Yas* (ortalama£SS) 66.46+8.84 64.36+13.68 ns
Cinsiyet™ 0 0
(erkek cinsiyet) 205(%56.78) 324(%64.67) 0.019
Hipertansiyon** 329(%91.13) 332(%66.26) <0.001
Koroner arter hastaligi™ 114(%31.57) 104(%20.75) <0.001
Konijestif kalp yetmezIigi** 59(%16.34) 70(%13.97) ns
Atriyal fibrilasyon** 79(%21.88) 146(%29.14) 0.031
Sigara igiciligi** 191(%52.90) 177(%35,32) <0.001
TOAST inme etyolojisi
Blylk damar hastaligina 4600/ 46 a1) 173%3453)  <0.001
bagli iskemik inme
Kardiyoembolizme baglt 75 5 49) 156%31.13)  <0.001
iskemik inme
Kilglk damar hastaligina 7.4/ 5 o9 73(%14.57) 0.029
bagli iskemik inme
Diger nedenlere bagl 6(%1.66) 25(%4.99) 0.016
iskemik inme
Nedenibilnmeyen Iskemk 399 10.88) T4(%14.77) ns
inme rekirrensi** 76(%21.05) 67(%13.37) 0.003
Kotii klinik sonlanim** 92(%25.48) 118(%23.55) ns

Onemli degiskenler kalin harflerle gosterilmistir. *Mann Whitney U
testi, **Pearson ki-kare testi/stireklilik diizeltme testi/Fisher Exact
testi, SS: Standart sapma, Kisaltmalar; HbalC: Glikolize
hemoglobin; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,ns: nonsignificant

Iskemik inme gegiren diyabet tamli ya da diyabetik
hastalarda iskemik inme rekiirrensi istatistiksel olarak
daha yiiksek oranda saptanmasi nedeniyle diyabetli
hastalarda iskemik inme rekiirrensini etkileyen
faktorler de degerlendirildi. Hastalar 12 ay boyunca
takip edildi ve 143 (%16,58) hastada iskemik inme
rekiirrensi goriildii. Diyabetli hastalar, iskemik inme
rekiirrensi olan (n=76) ve olmayan (n=285) hastalarla
karsilastirlldiginda  yas  (p=0,043), hipertansiyon
varligi (p=0,05), biiyiilk damar hastalifina bagh
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iskemik inme (p=0,029), koti klinik sonlanim
(p=0,029) ve anterior sirkiilasyon inmesi (p<0,001),
servikoserebral aterosklerotik stenoz  (p=0,032),
semptomatik internal karotis arterde aterosklerotik
stenoz  (p=0,002) ve  posterior  dolagimda
asemptomatik intrakraniyal aterosklerotik stenoz
(p=0,011) arasinda anlamli istatistiksel iligki
bulunmustur. Diyabetli hastalar, iskemik inme
rekiirrensi olan (n=76) ve olmayan (n=285) hastalarla
karsilastirildiginda cinsiyet, sigara kullamimi, AF
varligi, KY wvarligi, KAH varligi, HbalC, inme
sirasindaki kan sekeri degeri, LDL degeri, kreatin
degeri, hemoglobin degeri, posterior sirkiilasyon
inmesi, kardiyoembolizme bagl iskemik inme, kiigiik
damar hastaligina bagl iskemik inme, diger nedenlere
bagl iskemik inme ve nedeni bilinmeyen iskemik
inme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p<0,05), (Tablo II).

Diyabetik hastada inme rekiirrensi ile iligkili bagimsiz
risk faktorlerini saptmak icin, anlamli degiskenler
binary logistik regresyon ile degerlendirildi. En
anlamli  degiskenler yas (p=0.041, OR=1,032),
semptomatik internal karotis arterde aterosklerotik
stenoz (p=0.003, OR=2,230) ve posterior dolasimda
asemptomatik  aterosklerotik  stenoz  (p=0.010,
OR=2.381) olarak bulunmustur, (Tablo III).

Tablo III. Diyabetik akut iskemik inme hastalariin
iskemik inme rekiirrensi ile iligkili
degiskenlerinin binary logistik regresyon
ile degerlendirilmesi.

Degiskenler dederi Odds | %95 Giiven Araligi
PACSeN Orani | Duigik | Yiksek

Yas 0.041 | 1.032 | 1.001 1.063

Hipertansiyon 0.10 | 2.827 | 0.818 | 9.762

Semptomatik mterngl karotis 0.003 | 2230 | 1312 3.789

arterde semptomatik stenoz

Asemptomatik posterior

sirkiilasyonda asemptomatik 0.010 | 2.381 | 1.231 4.606

stenoz

Onemli degiskenler kaln olarak gosterilmistir. Modelin
6nemi: p<0,001

Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada diyabet tanili iskemik inme hastalarinda
KAH, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve
sigara igiciligi gibi risk faktorlerinin daha sik
goriildiigii, bu hastalarda diyabeti olmayan hastalara
gore daha sik iskemik inme rekiirrensinin oldugu
belirlendi. Diyabet tanili iskemik inme hastalarinda
iskemik inme rekiirrensi ile iligkili anlamli bulunan
degiskenler; yas, hipertansiyon, semptomatik internal
karotis arterde aterosklerotik stenoz, anterior
sirkiilasyon inmesi ve biiylik damar aterosklerozuna
bagli iskemik inme ge¢irilmis olmasi idi.
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Tip 2 diyabet ile aterosklerotik damar hastaligi
arasindaki  iliski iyi bilinmektedir'®.  Diyabet
hastalarinda endotel disfonksiyonu, trombogenez ve
monosit aktivasyonu artmistir ve diyabet hastalari
aterosklerotik damar hastalig1 gelisimine
yatkindirlar'’. Ayrica diyabetik hastalarda
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi aterosklerotik risk
faktorleri de yaygindir'®. Diyabetik hastalarda
aterosklerotik damar hastaliginin fizyopatolojisi ise iyi
bilinmemektedir. Ancak bununla iliskili bir¢ok teori
mevcuttur. Bu teoriler diyabetik hastada endotel
disfonksiyonunun gelismesi, inflamasyonun artmasi
ve oksidatif stresin tetiklenmesi ile ilgilidir'.
Diyabetli hastalar lizerinde ytiriitiilen kesitsel bir Cin
Ateroskleroz  Risk Degerlendirmesi  (CARE-II)
caligmasinda; anterior sirkiilasyon inmesi ve
semptomatik internal karotis arterde aterosklerotik
stenoz daha sik saptandi. Bu calismada diyabetik
kisilerde inme riskinin diyabetik olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu bulundu. Diyabetik hastalarda
internal karotis arterde aterosklerotik kalsifiye ve
lipitten zengin nekrotik ¢ekirdekli atesklerotik plaklara
sahip olduklar belirlendi. Diyabetin &zellikle internal
karotis arterde aterosklerotik lezyonlarin gelismesine
yol agabilecegi ve iskemik inmeye neden olabilecegi
diisiiniilmektedir®. Birlesik Krallik Prospektif Diyabet
Calismast  (UKPDS)2 ve Diyabet Kontrol ve
Komplikasyon Caligmasi (DCCT) klinik
calismalarinda siki glisemik kontroliin diyabetik
hastada aterosklerotik damar hastaliginin ilerlemesini
azaltabilecegi rapor edilmistir®"**. Agresif kan sekeri
reglilasyonunun  mikrovaskiiler ~ komplikasyonlar1
onleyebilecegi bilinmektedir, ancak makrovaskiiler
hastalik ve iskemik inme ile iligkisi net degildir.
Iskemik innmenin 6nlenmesinde agresif kan sekeri
regiilasyonu ile standart kan sekeri regiilasyonunu
karsilagtiran bir¢cok c¢alismalar yap11m1$t1r23’24. Bu
caligmalarda agresif kan sekeri regiilasyonunun
kardiyovaskiiler sonuglar1 ve inme riskini azaltmadig1
bildirilmistir. Agresif kan sekeri regililasyonunu
hipoglisemi riskinin de arttifi gorilmiistiir. Bu
nedenle glukoz kontroliinii saglarken tedavinin
bireysellestirilmesi, hastanin yasi, komorbiditeleri ve
hipoglisemi ~ riskinin  gbz  Online  alinmasi
onerilmistir™~>.

Calismamizda diyabetik hastalarda glisemik kontroliin
prognoz ve iskemik inme rekiirrensi ile iligkisi
belirlenemedi. Acil servise basvuru anindaki kan
sekeri ve HbAlc degerleri ile inme rekiirrensi ve
klinik sonlanim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi. Diyabet ve internal karotis arter
aterosklerozu arasindaki eksik iliski olan epigenetik
ise iyl  arastnlmamistir.  Epigenetik,  gen
ekspresyonunun biyolojik diizenlemesinin ana formu
olarak ortaya ¢ikmistir ve diyabet ve aterosklerotik
arter hastaliginin ortaya c¢ikisinda 6nemli bir faktor
olabilir; bunlarin baslangici, yasam tarzi degisiklikleri
gibi cevresel faktdrlerden yakindan etkilenir. Yakin
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zamanda yapilan bir ¢aligmada, diyabetik hastalarda
semptomatik internal karotis arter plaklarindan
sorumlu, farkli sekilde eksprese edilen ve tool-like
reseptor sinyal yolunu kullanan genler tammlandi®.
Calismamizdan elde edilen veriler dogrultusunda
diyabet ve internal karotis arter stenozu arasindaki
genetik iliskinin daha fazla arastirilmasi gerektigini
diistinmekteyiz.

Bu calismanin retrospektif olmasi c¢alismamizin en
biiyiik kisitliligidir. Calisma retrospektif
tasarlandigindan hastalarin kullandiklar1 antidiyabetik
ve hiperlipidemik ilaglar1 degerlendirilememistir.
Calismamizin bir diger kisitlamasi da diyabetik
hastalarin hastalik siiresi degerlendirilmemesidir.

Sonug olarak, diyabetik iskemik inme hastalarinda
iskemik inme rekiirrensi ile iliskili degiskenler;
semptomatik internal karotis arterde aterosklerotik
stenoz, anterior sirkiilasyon inmesi ve biiyiilk damar
aterosklerozuna bagl iskemik inme gecirmis olmasi
idi.

Kan sekeri regiilasyonu ve iskemik inme rekiirrensi
arasinda ise istatistiksel anlamli bir iligki saptanamadi.
Diyabetik hastalarda yakin kan gekeri takibinin inme
rekiirrensine etkisini degerlendirmek igin ¢ok merkezli
prospektif calismalarin yapilmasini 6neriyoruz.
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Bobrek Nakli Operasyonuyla iligkili Komplikasyonlarl*n
Erken Dénem Hasta ve Graft Sonuclari Uzerine Etkisi
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OZET

Bobrek nakli sonrasi erken donem hasta ve graft sagkalimi, birbiriyle iliskili birgok karmagsik faktoére baglidir. Bu ¢alismada; bobrek nakli
yapilan hastalarda intra- ve post-operatif gelisen medikal ve cerrahi komplikasyonlarin sikligin1 ve bu komplikasyonlarin erken dénemde
hasta ve graft sagkalimi iizerine olan etkilerini degerlendirmeyi amagladik. Tek merkezde ve on yillik dénemde bobrek nakli yapilan
hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Alicilarin demografik, diyaliz ve nakil bilgileriyle, intra- ve post-operatif komplikasyonlari
tibbi kayitlardan elde edildi. Komplikasyon gelisimi ile hasta ve graft sagkalimimi etkileyen risk faktorleri degerlendirildi. Calismamizda,
canli vericili nakillerde intra-operatif cerrahi komplikasyon, kadaverik vericili nakillerde post-operatif medikal ile post-operatif birlikte
medikal ve cerrahi komplikasyon siklig1 anlamli olarak yiiksek saptandi. Post-operatif cerrahi komplikasyon ile post-operatif medikal ve
cerrahi komplikasyonun birlikte goriilmesi ise istatistiksel olarak graft ve hasta sagkalim siirelerini anlamli olarak kisaltti. Intra-operatif
medikal ve cerrahi komplikasyon gelisiminde; verici yasindaki 1 birimlik artis komplikasyon riskini 1.027 kat artirdi (OR: 1.027, %95 GA:
1.003-1.052, p=0.026). Nakil oncesi diyaliz modalitesinin periton diyalizi olmasi, hemodiyaliz olmasina kiyasla intraoperatif medikal ve
cerrahi komplikasyon gelisme riskini %73.8 azaltt1 (OR: 0.262, %95 GA: 0.079-0.863, p=0.028). Sonug olarak, bobrek nakli alicilarinda
erken donemde medikal ve cerrahi komplikasyonlar siktir ve bu komplikasyonlar hasta ve graft sagkalimini etkileyebilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli. Komplikasyon. Graft fonksiyonu.

Impact of Kidney Transplantation-related Complications on Patient and Graft Outcomes in Early Period

ABSTRACT

Early patient and graft survival after kidney transplantation depends on many complex, interrelated factors. In this study, we aimed to
evaluate the frequency of intra- and post-operative medical and surgical complications in kidney transplant patients and the effects of these
complications on patient and graft survival in the early period. The data of patients who underwent kidney transplantation in a single centre
in ten years were examined retrospectively. Recipients' demographics, dialysis and transplantation information, and intra- and post-operative
complications were obtained from medical records. Risk factors affecting the development of complications and patient and graft survival
were evaluated. In our study, the frequency of intra-operative surgical complications in transplants with living donors and the frequency of
post-operative medical and post-operative medical and surgical complications in transplants with deceased donors was found to be
significantly higher. Post-operative surgical complications and post-operative medical and surgical complications statistically significantly
shortened the graft and patient survival times. In the development of intra-operative medical and surgical complications, a 1-unit increase in
donor age increased the risk of complications by 1.027 times (OR: 1.027, 95% CI: 1.003-1.052, p=0.026). Peritoneal dialysis as the pre-
transplant dialysis modality reduced the risk of developing intra-operative medical and surgical complications by 73.8% compared to
hemodialysis (OR: 0.262, 95% CI: 0.079-0.863, p=0.028). As a result, it has been observed that medical and surgical complications are
common in the early period, and these complications can affect patient and graft survival. In conclusion, early medical and surgical
complications are common in kidney transplant recipients, and these complications may affect patient and graft survival.

Keywords: Kidney transplantation. Complication. Graft function.
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hasta sagkalim oranlarin iyilestirmistir’ $_Buna karsin
KBH’li hastalarda tiremik ortam ve komorbid
durumlarn  varligi  bdobrek nakli  operasyonu
doneminde medikal yonetimi zorlastirmakta ve bircok
komplikasyonla karsilasilmaktadir’.

Bobrek naklinde iyi bir peri- ve post-operatif yonetim
naklin basarisini artirir®. Operasyon sonrasindaki ilk
giinlerde karsilagilan komplikasyonlar ve bunlara
bagli gelisen graft disfonksiyonu kritik Oneme
sahiptir. Nakil sonrasi erken donemde bir ¢ok medikal
(6zellikle kardiyak) ve cerrahi (iirolojik ve vaskiiler)
komplikasyon gelisebilir. Nakil sonrasi erken
donemde peri-operatif metabolik ve hemodinamik
bozukluklar (6rn.; elektrolit anormallikleri, kontrolsiiz
hipertansiyon, hiperglisemi, hematolojik
komplikasyonlar, hepatik disfonksiyon), gecikmis
graft fonksiyonu (DGF: nakil sonrasi ilk hafta i¢inde
diyaliz ihtiyac1) ve akut rejeksiyon sik goriilen
medikal komplikasyonlardir’.

Giintimiizde bobrek nakli sayisindaki artig, organ
kitlig1 nedeniyle bekleme listelerindeki hasta sayisi
artisini karsilayamamaktadir. Nakil yapilan hastalarda
graft sagkalimini artirmak igin, operasyon sirasinda ve
sonrasinda gelisen cerrahi ve medikal
komplikasyonlarin azaltilmasi biiyik ~ 6nem
tagimaktadir. Literatiirde nakil sirasinda ve sonrasinda
gelisen komplikasyonlarin, erken donemde hasta ve
graft sagkalimima etkileri ve risk faktorleri detayl
aragtirllmamistir. Bu c¢aligmada, bobrek nakli yapilan
hastalardaki  gelisen = komplikasyonlar ve bu
komplikasyonlarin nakilden sonraki ilk alt1 ay i¢inde
graft ve hasta sagkalimi {izerine etkilerinin
incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Orneklem secimi

Bu retrospektif calismaya, Ocak 2005 - Eyliil 2015
tarihleri arasinda bir {iniversite hastanesi bobrek nakli
merkezinde canli veya kadavra vericiden bobrek nakli
operasyonu yapilan 593 hasta dahil edildi. Calisma
protokolii, yerel etik kurul birimi tarafindan onaylandi
(29.11.2016, 2016-20/9). Calisma Helsinki Bildirgesi
ilkelerine gore yiiriitiildii. Kayitlarina ulagilamayan ve
18 yasindan kiigiik olan hastalar ¢aligma diginda
birakildu.

Verilerin toplanmasi

Tim bobrek nakli alicilarinda; yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi (VKI), SDBH nedeni, eslik eden
hastaliklar, onceki diyaliz tipi ve siiresi, renal
replasmandan nakile kadar gecen siire, dondr yasi ve
tipi (canli veya kadavra), soguk iskemi siiresi,
immiinolojik profiller, baglangi¢ immiinsiipresif tedavi
rejimi, hastanede kalis siiresi, intra- ve post-operatif
cerrahi (kanama, hipotansiyon, vaskiiler anomali,
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renal arter trombozu, renal ven trombozu, arter
reanastomozu ve post-operatif idrar kagagi, lenfosel,
hemoraji, hematom, re-operasyon, yara yeri
enfeksiyonu vb.) ve medikal komplikasyonlarin
gelisimi ve Olim nedenleri hastane elektronik kayit
sistemi iizerinden elde edildi.

Post-operatif medikal komplikasyonlar olarak; hipo-
ve hipertansiyon, hipo- ve hiperglisemi, hipervolemi,
bradikardi, tagikardi veya tagiaritmi, elektrolit ve asit-
baz dengesi bozuklugu, karaciger transaminaz
yiiksekligi,  nétropeni, trombositopeni, primer
nonfonksiyon, DGF ve akut rejeksiyon &ykiileri,
primer hastalik niiksii, de novo hipertansiyon veya
diabetes mellitus gelisimi, sitomegaloviriis (CMV) ve
BK virlis enfeksiyonlari, tiriner enfeksiyon, akciger
enfeksiyonu vb.)'™"" kaydedildi. intraoperatif medikal
komplikasyonlar; hipertansiyon (sistolik kan basinci
[SKB] >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci
[DKB] >90 mmHg), hipotansiyon (ortalama arter
basmnct 60 mmHg'nin altinda veya SKB’nin
baslangictaki kan basinct degerlerine gore %30 veya
daha fazla diismesi), hipoglisemi (kan glukozu <70
mg/dL), hiperglisemi (kan glukozu >180 mg/dL),
tasikardi (kalp hizt >100 atim/dak), bradikardi (kalp
hizi <50 atim/dak), metabolik asidoz (pH <7.30
ve/veya HCO; <18 mEq/L) ve hiperkalemi (>5.5
mEq/L) olarak tanimlandi.

Hastalarin gruplandwrilmasi

Alicilarda intra- ve post-operatif medikal ve cerrahi

komplikasyonlarin  siklig1  belirlendi. Hastalarda
““medikal komplikasyon’’, ‘‘cerrahi komplikasyon’’
ve ‘‘medikal ve cerrahi komplikasyon’’ gelisip

gelismedigine gore ii¢ farklt gruplandirma yapildi
Tim  kategorilerde  demografik  veriler  ve
karakteristikler karsilastirild.

Caligma baslangic noktasi bobrek nakil
operasyonunun yapildigi giin olarak belirlendi.
Medikal ve cerrahi komplikasyon gelisiminin tek tek
ve birlikte hasta ve graft sagkalimi (nakil sonrasi ilk 6
ay i¢inde) lizerine etkileri incelendi. Hasta sagkalim
stiresi nakil tarihinden itibaren 6lene kadar gegen giin
olarak hesaplandi ve hayatta kalanlar icin ise bu siire
180 giin (6 ay) olarak kaydedildi. Graft sagkalim
stiresi, nakil tarihinden itibaren dlene kadar gegen siire
veya diyalize doniis siiresi giin olarak hesaplandi ve
fonksiyone graftla hayatta kalanlar i¢in bu siire 180
giin (6 ay) olarak kaydedildi. Graft kaybi, hastanin
graft calisirken 6lmesi veya diyalize donmesi olarak
tanimlandi. Graft fonksiyonu, tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFH) CKD-EPI formiiliine gore
hesaplanarak  degerlendirildi.'”* Birincil ~sonlanim
noktasi, nakil sonrast 6. aydaki graft fonksiyonu
olarak belirlendi. Medikal ve cerrahi komplikasyon
gelisimi icin risk faktorleri analiz edildi.



Erken Komplikasyonlar ve Hasta-Graft Sagkalim

Immiinsiipresif tedavi rejimi

Tiim hastalara indiiksiyon tedavisi olarak basiliksimab
(%99.6; 20 mg, bobrek naklinden 6nce ve 4 giin
sonra) veya daclizumab (%0.4) tedavisi verildi. Idame
immiinsiipresif tedavi; kortikosteroid
(metilprednizolon, 500 mg intravendz, daha sonra
prednizolon, 1 mg/kg/giin oral), mikofenolik asit
(%22.5; 1440 mg/giin) ya da mikofenolat mofetil
(%72.7; 2 g/gin) ile kalsindrin inhibitorii (CNI:
siklosporin  [CsA; %40.4] 6 mg/kg/gin veya
takrolimus [Tac; %47.2] 0.05-0.1 mg/kg/gilin) ya da
mammalian  target of  rapamisin  (mTOR)
inhibitorlerinden (everolimus %9.9 veya sirolimus
9%0.6) olustu. CNI'lerin dozu, hedef seviyelerine gore
ayarland1 (CsA ilk 3 ay 200-300 ng/mL, daha sonra
100-200 ng/mL ve Tac ilk 3 ay 8-12 ng/mL, daha
sonra 5-8 ng/mL). Oral prednizolon dozu, ilk ay 20
mg/giin, 2-6 ay i¢inde 5-10 mg/giin olacak sekilde
kademeli olarak azaltildi. Tiim rejeksiyon ataklari
biyopsi ile kanitlandi. Akut rejeksiyon yiiksek doz
pulse steroid, direngli olgularda da anti-timosit
globulin (ATG; %10.8) ve/veya plazmaferez ile tedavi
edildi. Tac ve mTOR ilag diizeyleri (C0), mikroskopik
enzim immunoassay (MEIA) yontemi (Abbott IMx)
ile belirlendi, CsA ilag seviyeleri (CO) floresan
polarizasyon immiinoassay (FPIA) yontemi (Abbott
TDx) ile belirlendi.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 21.0 Istatistik programi
yazilmt  ile  yapildi. ~ Dagilimm  normalligi
Kolmogorov-Smirnov  testi ile  degerlendirildi.
Tanimlayic1 istatistikler sitirekli degiskenler igin
normal dagilima uygunluk gosterenlerde ortalama ve
standart sapma, normal dagilima uygunluk
gostermeyenlerde medyan, minimum ve maksimum
degerler; kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde
degerler olarak verildi. Normal dagilan bagimsiz
gruplar icin bagimsiz iki Orneklem t-testi, normal
dagilmayan bagimsiz gruplar i¢cin Mann-Whitney U
testi yapildi. Kategorik verilerin analizinde bagimsiz
gruplar icin ise Ki-kare bagimsizlik testi veya Fisher's
Exact testi kullanildi. Komplikasyon gelisimini
etkileyen risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. Lojistik regresyon modelinde yer alan
degiskenlere ait Odds oranlar1 (OR) ve %95 giiven
araliklart (GA) belirtildi. Graft ve hasta sagkalim
stireleri Kaplan Meier analizi ile hesaplandi. Sagkalim
stirelerini etkileyen faktorler logrank testi ile yapildi.
Analizlerde anlamlilik diizeyi p <0.05 degeri olarak
belirlendi.

Bulgular

Dondr ve alici ozellikleri

Bobrek nakli alicilariin %57.2°si erkek ve %42.8°1
kadin idi. Alicilarin %45.2’si canli ve %54.8°1 kadavra
vericiden bdbrek nakli olmugtu. RRT tipi %60.8’inde
hemodiyaliz, %17.3’linde  periton diyalizi ve
%09.8’inde her ikisiydi. Hastalarin %12’sine preemptif
nakil yapilmisti. Ortalama RRT siiresi 75.9+59.7 aydi.
Alicilarin ortalama yast 39.9+12.1 yil, vericilerin
ortalama yas1 48.6+14.3 yild1. Alicilarin ortalama VKI
degeri 24.1+4.3 kg/m” idi. Primer bobrek hastaligi
etiyolojisi en sik idiyopatik ve daha sonra
hipertansiyon olarak saptandi. Alicilarin 193’{inde
(%38.8) hipertansiyon, 42’sinde (%8.4) diabetes
mellitus, 18’inde (%3.4) koroner kalp hastaligi,
16’sinda (%3.2) hepatit B ve 15’inde (%3) hepatit C
Oykiisii vardi. Soguk iskemi siiresi 11.3+£6.1 saat,
operasyon siiresi 4.9+1.2 saat, ayilmada gegen siire
54.4431.3 dakika olarak hesaplandi. Akut rejeksiyon,
primer nonfonksiyon ve DGF oranlar sirastyla %7.5
(n=34), %3.3 (n=15) ve %25.9 (n=116) idi. Ortalama
hastanede yatig siiresi 19.1£13.5 giindii. Alicilarin
ortalama soguk iskemi siireleri 11.3+6.1 saatti. Bobrek
nakli ameliyati sonrasi, dncesi ile karsilastirildiginda
SKB, DKB ve santral ven6z basingta anlamli bir
azalma gozlenirken (p<0.001), nabiz dakika sayis1 ve
viicut agirligindaki  degisiklikler anlamli degildi.
Operasyon sirasinda toplam 116 (%25.8) hastaya
eritrosit siispansiyonu replasmani gerekmisti.

Medikal ve cerrahi komplikasyonlar

Alicilarda intra-operatif medikal komplikasyonlar
%35.5, cerrahi komplikasyonlar %9.9 ve post-operatif
medikal  komplikasyonlar  %85.9 ve cerrahi
komplikasyonlar %43.8 oraninda goriildii. intra-
operatif en sik cerrahi komplikasyon 17 (%3.8)
hastada reanastomoz, sonra sirasiyla c¢ift renal arter
(n=11), aksesuar renal arter (n=7), kanama (n=5), arter
aterom plagi (n=4) ve arter trombozu (n=2) idi. Post-
operatif en sik cerrahi komplikasyon 110 (%24.6)
hastada lenfosel, sonra sirasiyla hematom (n=38),
iriner kagak (n=21), kanama (n=21), yara
iyilesmesinde gecikme (n=14), hidronefroz (n=9),
renal arter trombozu (n=6), renal ven trombozu (n=5)
ve iiriner obstriiksiyon (n=2) idi.

Intra-operatif medikal komplikasyonlar &zellikle
hemodinamik degisikliklerle iliskiliydi. Bununla
birlikte kalp ritm bozukluklar1 ve metabolik

bozukluklar da goriildii. Hipertansiyon 67 (%15) ve
hipotansiyon 59 (%13.2) hastada goriildii. Digerleri
metabolik asidoz (n=7), tasikardi (n=5), bradikardi
(n=4), hiperpotasemi (n=4), hiperglisemi (n=4),
hipoglisemi (n=3) ve hipotermi (n=3) idi. 313 hastada
post-operatif ~medikal komplikasyon verilerine
erisilebildi. En sik 161 (%51.4) hastada hipertansiyon
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ve 32 (%10.6) hastada hipotansiyon saptandi.
Enfeksiyon (68 hastada pndmoni ve 54 hastada iiriner
enfeksiyon), metabolik bozukluklar (43 hastada
hiperglisemi, 39 hastada transaminaz yiiksekligi),
elektrolit bozukluklar1 (47 hastada hiperpotasemi ve
34 hastada hiponatremi), hematolojik problemler (27
hastada trombositopeni ve 5 hastada notropeni)
goriilen diger medikal komplikasyonlardi.

Komplikasyon gelisen ve gelismeyen gruplarin
karakteristiklerinin karsilastiriimasi

Intra-operatif medikal veya cerrahi komplikasyon
gelismesiyle alic1 yasi, diyaliz siiresi, VKI, cinsiyet,
diyaliz tipi, hipertansiyon, diabetes mellitus ve
koroner arter hastalifi varligt ve nakil sonrasi primer
nonfonksiyon, DGF ve akut rejeksiyon gelisimi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Intra-operatif
medikal komplikasyon gelisen grupta (n=159) verici
yas1 gelismeyen gruba (n=289) gore anlamli yiiksekti
(50.7+12.9°a karsilik 47.1£14.9 yil, p=0.019). Intra-
operatif cerrahi komplikasyon gelisen grupta (n=44)
verici yasli, gelismeyen gruba gore (n=404) anlamli
yiiksek (54.2+12.2°ye karsilik 47.6+14.4 yil, p=0.007)
ve canli verici oran1 daha yiiksekti (%61.3’e karsilik
%42.3, p=0.017).

Post-operatif medikal komplikasyon gelismesiyle
cinsiyet dagilimlari, HLA uyumu, nakil 6ncesi diyaliz
tipi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi varligi,
alici yasi, VKI, intra-operatif medikal ve cerrahi
komplikasyon gelisimi veya ayilmada komplikasyon
gelisimi arasinda anlamli fark bulunmadi. Medikal
komplikasyon  gelismeyen grup (n=44) ile
kargilagtirildiginda gelisen hasta grubunda (n=269),
kadavra wverici oramt (%63.6’ya karsilik %36.4,
p<0.001), diabetes mellitus varlig1 (%12.6’ya karsilik
%2.3, p=0.040) ve diyaliz siiresi (medyan 88’c
karsiik 49 ay, p=0.019) anlamli yiiksekti. Post-
operatif cerrahi komplikasyon gelisen hasta grubunda

(n=196) intra-operatif = medikal = komplikasyon
(%53.5’e  karsiik  %46.5, p=0.002), ayilmada
komplikasyon oram1 (%55.3’e karsilik  %44.7,

p=0.002) ve operasyon siiresi (ortalama 5.14’e karsilik
4.87 saat, p=0.018) cerrahi komplikasyon gelismeyen
gruba (n=251) gore anlaml yiiksekti.

Medikal ve cerrahi komplikasyon gelisimi icin risk
faktorleri analizi

Intra-op  medikal ve cerrahi  komplikasyon
gelisiminde; cinsiyet, nakil yasi, diyaliz siiresi,
hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter

hastalig1, soguk iskemi siiresi ve operasyon siiresi
istatistiksel olarak anlamli  bulunmadi. Verici
yasindaki 1 birimlik artis komplikasyon riskini 1.027
kat artirdi. Nakil oncesi periton diyalizi yapilmasi riski
%73.8 azaltti. Diyaliz tipinin hemodiyaliz olmasi,
periton diyalizi olmasina gore intra-operatif medikal
ve cerrahi komplikasyon gelisme riskini 3.816 kat
arttirdi (Tablo I).
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Tablo 1. Intra-operatif medikal ve cerrahi

komplikasyon risk faktorleri analizi.

P E 95% gliven
& Xp araligi
Degiskenler B S.E.  Wald degeri (B) 9“
At Ust
Cinsiyet 0071 0367 0038 0846 0931 0454 1.910
Alici yasi 0006 0.017 0.116 0733 0.994 0962 1.027
Verici yas| 0.027 0012 4983 0026 1.027 1.003 1.052
Diyalizsiresi ~ 0.001 0.003 0.089 0.766 1.001 0.994 1.008
Diyalliz tipi 7748 0.021
Hemodiyaliz ~ -1.340 0.608 4.851 0.028 0.262 0.079 0.863
Periton diyalizi -0.255 0.695 0.134 0.714 0775 0.199 3.027
Hipertansiyon  -0.625 0.393 2528 0.112 0536 0248 1.156
Diabetes melitus -0.811 0.661 1505 0220 0.445 0122 1.623
Koronerarter 4 458 818 1580 0209 0358 0072 1777
hastaligi
Sogukiskemi 506 0.031 0676 0411 1026 0965 1.090
suresl
Operasyon 0.088 0.154 0.328 0567 1.002 0.807 1.478
suresl
Operasyon 0502 0.380 1.745 0.187 0.605 0.287 1.275
Zamanl
Post-operatif medikal ve cerrahi komplikasyon

gelisiminde; cinsiyet, nakil yasi, verici yasi, diyaliz
stiresi, nakil dncesinde uygulanan diyaliz tipi, diabetes
mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastalig1 varligi,
soguk iskemi siliresi ve operasyon siiresinin
istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii olmadig:
saptandi (Tablo II).

Tablo II. Post-operatif ~medikal ve cerrahi
komplikasyon risk faktorleri analizi.
95% gliven
Degiskenler B SE. Wald degeri I%ég’ araligi
Alt Ust
Cinsiyet 0408 0370 1.212 0271 1503 0727 3.106
Alict yas! 0.025 0.017 2040 0153 1.025 0991 1.060
Verici yas! 0.017 0012 1921 0166 1.017 0993 1.041
Diyalizsiiresi ~ 0.001 0.004 0.160 0.689 1.001 0995 1.008
Diyaliz tipi 4299 0417
Hemodiyaliz  1.114 0.665 2.804 0.094 0328 0.089 1.209
Periton diyalizi -0.315 0.737 0.183 0.669 0.730 0.172 3.096
Hipertansiyon  -0.696 0.390 3.177 0.075 0499 0232 1.072
Diabetes 0.808 0722 1252 0263 2243 0545 9.239
mellitus
Koronerarter 050 0704 0.004 0948 1.054 0222 4995
hastaligi
Sogukiskemi 17 0,032 0275 0600 0983 0923 1.047
suresl
Operasyon 0.266 0.155 2939 0086 1.305 0963 1.768
suresi
Operasyon 0.007 0.382 0.000 0986 1.007 0476 2.127
Zamanl




Erken Komplikasyonlar ve Hasta-Graft Sagkalim

Graft kaybt ve 6liim nedenleri

Hastalarin 41°inde ilk 6 ay icerisinde graft kaybi oldu.
Graft kayb1 nedenleri; 25 hastanin hayatini kaybetmesi
(fonksiyone graft ile), 9 hastada primer nonfonksiyon
ve 7 hastada akut rejeksiyon gelismesiydi. ilk 6 ay
icinde hastalarin 25’1 hayatim1 kaybetti. 13 hastada
akciger kaynakli enfeksiyon ve septisemiler, 7 hastada
kardiyak nedenler, 2 hastada serebrovaskiiler olay, 2
hastada hemorajik sok ve 1 hastada ise masif
pulmoner tromboemboli 6liim nedeni olarak saptandi.

Medikal ve cerrahi komplikasyon gelismesinin hasta
ve graft sagkalimi tizerine etkisi

Hasta sagkalim siiresi, nakil tarihinden itibaren lene
kadar gecen giin olarak alindi (hayatta kalanlar i¢in
180 giin). Graft sagkalim siiresi, nakil tarihinden
itibaren 6lene kadar gegen siire veya diyalize doniis
sliresi giin olarak alind1. Graft1 fonksiyone (CKD-EPI
eGFH >60 mL/dak/1.73 m” veya serum kreatinin <2
mg/dL) ve hayatta kalanlar icin siire 180 giindii. Post-
operatif cerrahi komplikasyon, post-operatif medikal
ve cerrahi komplikasyonun birlikte goriilmesi,
taburculuk anindaki ve 1. aydaki eGFH degerinin <60
mL/dak/1.73 m® olmas: istatistiksel olarak graft
sagkalim siiresini anlamli azaltt1 (Tablo III, Sekil 1).
Post-operatif cerrahi komplikasyon gelisimi, post-
operatif medikal ve cerrahi komplikasyon birlikte
gelisimi ve nakil sonrast 1. aydaki eGFH degerinin
<60 mL/dak/1.73 m® olmasi istatistiksel olarak hasta
sagkalim siiresini anlamli azaltti (Tablo IV, Sekil 2).

Tablo III. Nakil sonrast erken donemde graft
sagkalimina etki eden faktorler.

Degiskenler Durum Graf(t+k)ayb| G;%frtess?g“(;galr:;m degeri
intra-operatif cerrahi  Evet 4(9.1) 175224318  0.944
komplikasyon Hayir 34 (8.5) 169.52+1.90
intra-operatif medikal Evet 14 (8.9) 168.50+£3.16  0.940
komplikasyon Hayir 25(8.7) 170.41£2.13
\'I"e";:f;ria“f medikal gy 16(88)  160.79+281 0982
komplikasyon Hayir 23(8.7) 169.70+2.28
Post-operatif medikal Evet 35(13) 164.81£2.74  0.469
komplikasyon Hayir 4(9.1) 169.09:5.42
Post-operatif cerrahi  Evet 27 (13.9) 162.92+3.40  0.008
komplikasyon Hayir 11 (4.6) 175.60+1.54
Sgsct(;‘r’rzehrf“f medikal Evet  26(21.1) 15385514  0.003
komplikasyon Hayir 12(7.3) 173.67+2.08
Gecikmis graft Evet 7(6) 173.9+2.4 0.218
fonksiyonu Hayir 32(9.7) 168.2+2.2
Taburculuk eGFH ~ >60 7(11.) 167.60+4.82  0.001
(mL/dk/1.73 m?) <60 112.7) 178.59+0.55
1. ay eGFH >60 10 (2.8) 156.0£6.38  <0.001
(mL/dk/1.73 m?) <60 14 (33) 178.80+0.50

eGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1.
Degerler n (%) veya ortalama + standard sapma olarak verilmistir.

Sakalm fonksivam Sazkalm fonksivam
& B
g
=
P=0.008 p=0003
c D

Hiimiilatifsagkalm

p=0.001

2=0.001

Sekil 1:

Post-operatif cerrahi komplikasyon gelisiminin (A),
post-operatif medikal ve cerrahi komplikasyon
gelisiminin (B), taburculuk (C) ve nakil sonrast (D) 1.
aydaki glomeriiler filtrasyon hizi degerinin graft
sagkalimina etkisi

Tablo IV. Nakil sonrasi erken donemde hasta
sagkalimina etki eden faktorler
Degiskenler Durum kaHyabs|t(a+) sztri:ia(%ﬁ;m P degeri
intra-operatif cerrahi ~ Evet 3(12) 174.7244.70 0.324
komplikasyon Hayir 19 (6.6) 174441157
intra-operatif medikal ~ Evet 8(7.9) 172.3143.37 0.749
komplikasyon Hayir 15 (7) 174.69+1.78
:,rgrca;’rziriat'f medikal o 10(88) 172824308 0444
komplikasyon Hayir 13 (6.5) 174.56+1.83
Post-operatif medikal ~ Evet 14(10.1)  173.67+1.77 0.449
komplikasyon Hayir 8 (4.5) 175.2543.31
Post-operatif cerrahi  Evet 21(7.8) 171.074£2.90 0.047
komplikasyon Hayir 2(4.5) 176.1311.67
Post-operlatif medikal Evet 14 (11.4)  169.98+3.24 0.015
ve cerrahi Hayir 8(4.2) 176.39+1.56
komplikasyon
Gecikmis graft Evet 7(6.5) 173.542.5 0.694
fonksiyonu Hayr 16 (7.7) 174.1£1.9
Taburculuk eGFH >60 11(3.8) 178.47+0.67  0.267
(mL/dk/1.73 m?) <60 3(7.3) 171.78+4.68
1.ay eGFH >60 9(3.1) 179.17+0.42  <0.001
(mL/dk/1.73 m2) <60 10(19.6)  163.0316.04

eGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1.
Degerler n (%) veya ortalama =+ standard sapma olarak verilmistir.

S afkalim fonksiyam Safkalim fonksiyam Saicalim fonksiyom
4 B c
-
i o
i
g
0001
Hayatia ki giin Eayatia ki giin Hoaakdahzin
Sekil 2:

Post-operatif cerrahi komplikasyon gelisiminin (A),
post-operatif medikal ve cerrahi komplikasyon
gelisiminin (B) ve post-operatif 1. ay glomeriiler
filtrasyon hizi degerinin (C) hasta sagkalimina etkisi
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Tartisma ve Sonug¢

Bobrek nakli hastalarinda peri-operatif
komplikasyonlarin naklin erken donemi (ilk 6 ay)
iizerine etkilerini arastiran g¢aligmamizda alicilarda
post-operatif medikal (%85.9) ve cerrahi (%43.8)
komplikasyon oranlari, intra-operatif medikal (%35.5)
ve cerrahi (%9.9) komplikasyon oranlarina gore daha
yiksek gozlendi. En sik cerrahi komplikasyonlar
intra-operatif reanastomoz (%3.8) ve post-operatif
lenfosel (%24.6) idi. En sik intra-operatif (%15) ve
post-operatif ~ (%51.4) medikal  komplikasyon
hipertansiyondu.

Bu c¢alismada, intra-operatif sik goriilen medikal
komplikasyonlar sirastyla hipertansiyon ve
hipotansiyondu. Hipertansiyon post-operatif dénemde
de en sik gorilen medikal komplikasyondur ve
goriilme oram1  %70-80’¢ ulasmaktadir'™'®. Intra-
operatif ve erken post-operatif donemde hastalar
agresif bir sekilde hidrate edilir. Ayrica bobrek
naklinden sonra hipertansiyon gelisimi, DGF, akut
rejeksiyon veya immiinsiipresif ilaglardan
kaynaklanan graft disfonksiyonu ile de iliskili
olabilir®. Bagka bir calismada ise hipotansiyon en sik
goriilen intra-operatif medikal komplikasyon olarak
bildirilmistir'”®. Kan basinci hedefleri, nakil sonrasi
sireye ve graftin fonksiyonuna bagli olarak degisir.
Post-operatif erken donemde, graft perflizyonunu
korumak i¢in siki  bir kan basmct kontrolii
onerilmemektedir. Kan basinci yiiksekligi uzun
dénemde graft yetmezligi ve Sliim riskini arttirir'.
Calismamizda hipertansiyon erken donem graft ve
hasta sagkalimini etkilemedi.

Sik goriilen bir diger medikal komplikasyon da DGF
(%25.9) idi ve erken donemde graft ve hasta
sagkalimim etkilemedi. Alici yasi, HLA uyumu,
diyaliz ~ siiresi, VKI, intra-operatif eritrosit
transflizyonu ve yetersiz siv1 yiikii ile DGF gelisimi ile
iligkili bulundu. DGF'nin graft sagkalimi iizerine etkisi
tartigmalidir. Troppmann ve ark.'” sadece akut
rejeksiyonun eslik ettigi DGF'nin uzun donem graft
sagkalimimi etkiledigini bildirmislerdir. Bir meta-
analizde DGF, kadavradan nakil olan bobrek
alicilarinda akut rejeksiyonda %38 ve mortalite
riskinde %53 artis ile iliskili bulunmustur'®. DGF,
akut ve kronik rejeksiyondan bagimsiz olarak graft
sagkalimini azaltabilir'”. Muhtemelen, DGF gelisen
hastalarda graft, tiimér nekroz faktor alfa’ya (TNF-
alfa) daha fazla maruz kalir. TNF-alfa, yiiksek
filtrasyon altinda nefron hasarmi arttirarak bobrek
disfonksiyonuna neden olur, hasar arttik¢a graft TNF-

alfa’dan daha fazla etkilenir®?'.

Calismamizda ayrica, kadavra vericiden nakil
yapilmasi, verici yasinin artmasi, nakil Oncesinde
gecen diyaliz siliresinin  uzunlugu ve eslik eden
diabetes mellitus varlifi  post-operatif medikal
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komplikasyon gelisimi ile iligkili bulundu. Bobrek
nakli sonrasi diyabet, kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirir, ayrica enfeksiyon ve rejeksiyon gibi olumsuz
sonuglar nedeniyle de hasta ve graft sagkalim oranini
azaltir’?.

Yakin zamanli bir ¢alismada kadavra ve canli vericili
nakiller arasinda post-operatif medikal
komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark olmadigi
bildirilmistir™. Intra-operatif medikal komplikasyon
gelisenlerde verici yasi yiliksekti. GFH yasla birlikte
azalir ve 40 yasindan sonra GFH'deki azalma yilda
yaklasik 1 mL/dak/1.73 m”dir**. Verici yasinimn uzun
donem graft sagkalimi iizerindeki etkisini inceleyen
caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir ve erken
donem komplikasyonlarla iliskisi tam
anlagilamamistir™?®. Erken donemde graft fonksiyon
kalitesi (GFH <60 mL/dak/1.73 m®) hasta ve graft

sagkalimmi etkilemede ©nemli olmasa da uzun
donemde bobrek fonksiyonunu Onemli odlgiide
etkiler’. Caligmamizda nakil sonrasi 1. ayda

hesaplanan GFH’nin <60 mL/dak/1.73 m® olmasi
erken donem graft sagkalimini ve hasta sagkalimim
etkiledi. Ayrica post-operatif cerrahi komplikasyon ile
post-operatif medikal ve cerrahi komplikasyonun
birlikte gelisimi de hasta ve graft sagkalimin1 azaltt1.

Caligmamizda, nakil sonrasi erken donemde baglica
6liim nedeni ciddi enfeksiyonlardi. Post-operatif erken
donemdeki enfeksiyonlarin cogu cerrahi prosediirle
ilgilidir ve genellikle cerrahi alan enfeksiyonu
seklinde goriiliir. Kateter iliskili bakteriyemi, idrar
yolu enfeksiyonu ve pnémoni diger enfeksiyonlardir.

Uriner enfeksiyon, bobrek nakli sonrasi en sik goriilen
enfeksiyondur. Erken donemde akut rejeksiyon riskini
arttirir ve graft disfonksiyonuna neden olabilir. Nakil
sonras1 erken donemde akut piyelonefrit, bakteriyemi
ve iirosepsis gelismesi, kisa ve uzun donemde graft ve
hasta sagkalimi i¢in bagimsiz risk faktorleridir®™. Bir
caligmada canli vericiden nakil yapilan hastalarda
gelisen %65 oraninda medikal komplikasyonun biiyiik
cogunlugunu iiriner enfeksiyonlar olusturmustur®.
Canli vericili nakillerde ATG alanlarda {iriner sistem
enfeksiyonu siklig1 basiliksimab alanlara gore yiiksek
bildirilmistir’®. Calismamizda pndmoni ve sonra
iiriner enfeksiyonlar sik goriildii. Uriner enfeksiyon
sikligindaki artis Uireteral kateter yerlestirilmesiyle de
iliskili olabilir.

Bobrek nakli sonrasi iirolojik komplikasyon gelisen ve
cerrahi miidahale gerektiren hastalarda, iireteral stenoz
(%65) ve lenfosel (%17) sik gozlenmektedir’'.
Calismamizda lenfosel oran1 %24.7 ve iireteral stenoz
oran1 %2.2 idi. Diisiik treteral stenoz oranimiz
ireteral stent uygulamamiz ile iliskili olabilir.
Profilaktik iireteral stentin yerlestirilmesi ¢ogunlukla
alicinin mesanesi ile vericinin lireterinin baglantisini
korumak ve post-operatif donemde idrar kagagi ve
striktiirlerden kaginmak i¢in yapilir. Bununla birlikte,
iireteral stentin yerlestirilmesi enfeksiyon ve refli
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riskini arttirir’>. Bir ¢alismada 200 bdbrek nakli
hastasindan 49’unda, 66 cerrahi komplikasyon
gelismistir. Komplikasyon gelisenlerde, diyaliz siiresi
ve anti-HLA immiinizasyonu risk faktorleri olarak
belirlenmistir. Ayrica DGF ve rejeksiyon ataklar1 daha
yiiksek oranda gozlenmistir>. Baska bir kohortta da
nakil sonrasi hastalarin %24’{inde en azindan 1 cerrahi
komplikasyon gorillmiis, erkek cinsiyetin, verici
yasinin ve nakil sayisinin artmasinin (3. veya 4.’ye
karsilik 1. veya 2. nakil) riski arttirdig1 bulunmustur’*.
Calismamizda diyaliz siiresi ve HLA uyumunun
anlaml bir risk faktorii olmadig1 ancak intra-operatif
medikal komplikasyon gelismesinin, ayilmada
komplikasyon geligmesinin ve operasyon siiresinin
uzamasinin  post-operatif cerrahi  komplikasyon
gelisme riskini arttirdigi  gozlendi. Post-operatif
cerrahi komplikasyon gelisen grupta DGF orani1 daha
yiiksekti. Calismamizda verici yasindaki 1 birimlik
artis intra-operatif medikal ve cerrahi komplikasyon
riskini 1.027 kat arttirdi. Nakil oncesi hemodiyaliz
alanlarda risk 3.816 kat artti. Literatiirde erken
donemde graft ve hasta sagkalimimi inceleyen az
sayida calisma rapor edilmistir. Cerrahi komplikasyon
olan hastalarda kiimiilatif 6 aylik hasta (%97’ye
karsilik  %99) ve graft (%81’¢ karsilik %96)
sagkalimlarinin  olmayanlara gore disiik oldugu
gosterilmistir’®. Calismamizda erken dénemde graft
sagkalimi %91.9 ve hasta sagkalimi1 %93.4 idi. Dokuz
hastada graftta primer non-fonksiyon vardi, organ
kithigr nedeniyle marjinal dondrlerin veya soguk
iskemi siiresi uzun kadaverik allograftlarin tercih
edilmesi riski arttirmis olabilir. 2018 yilinda Ying ve
ark.*® nakil sonrasi ilk 3 ayda (akut post-transplant
donem) mortalite oranmi %?2.2, ilk 1 yilda %3.08
olarak bildirdiler. Caligmamizda mortalite orani
%S5.02 idi. En sik o6lim nedenleri akut respiratuvar
distres sendromu, CMV pndmonisi, fungal pnémoni
ve pnomosepsis gibi solunum yetmezligine yol agan
durumlardi ve oOlimlerin %55’inden sorumluydu.
Ulkemizde de enfeksiyonlar bébrek nakli sonrasi
onemli bir mortalite nedenidir’. Ozellikle ilk 4 ay
icinde goriilen firsat¢1 enfeksiyonlarda erken tani ve
tedavi yapilmas1 dnemlidir.

Sonug olarak g¢aligmamiz, erken donemde peri- ve
post-operatif medikal ve cerrahi komplikasyonlarin
sik goriildiiglinii, morbidite ve mortalite riskini
artirabilecegini ve bu komplikasyonlarin hasta ve graft

sagkalimmi etkileyebilecegini  diisiindiirmektedir.
Literatiirde graft sagkalimimi etkileyen faktorleri
inceleyen birgok ¢alisma meveuttur’®  ancak

ozellikle “erken” donemdeki (ilk 6 aylik donem)
komplikasyon sikligini ve bu komplikasyonlarin graft
ve hasta sagkalimina etkisini inceleyen ¢aligma sayisi
nispeten azdir. Bobrek nakli sonrasi erken donemde
enfeksiyonlar1 6nlemek ve kontrol etmek hala biiylik
o6neme sahiptir. Caligmamizin en O6nemli kisitlilig
retrospektif olmasidir. Sonuglarimiz tek merkez verisi
oldugu ve bolgesel bir 6zellige sahip oldugu i¢in kesin

klinik 6neri agisindan yeterli giice sahip degildir ancak
bulgularimizin prospektif ¢ok merkezli ¢aligmalarla
dogrulanmasi gerekmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

immﬁnglqbﬁlin G4 iligkili Hastalik: 30 Vakalik Tek Merkez
Deneyimi

Salim MISIRCI, Ali EKIN, Belkis Nihan COSKUN, Burcu YAGIZ,
Hiiseyin Ediz DALKILIC, Yavuz PEHLIVAN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali, Bursa.

OZET

Immiinglobiilin G4 iligkili hastalik (IgG4-1H) tanisiyla takip ettigimiz hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar dzelliklerini, tutulum
yerlerini, medikal tedavileri ve niiksle iliskili faktorleri degerlendirmeyi planladik. Ugiincii basamak romatoloji kliniginde Agustos 2013-
Agustos 2023 tarihleri arasinda IgG4-1H tanistyla takip edilen, 30 hasta restrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas ortalamasi 49,5+13,2
olup, ¢ogunlugunu (n=16, %53,3) erkek hastalar olusturmaktaydi. Takip siiresi ortalama 25 aydi. Eritrosit sedimentasyon hizi hastalarin
%73.,3 (n=22)’iinde, C-reaktif protein ise %66,7 (n=20)’sinde yiiksekti. Immiinglobiilin G4 (IgG4) diizeyleri sadece 10 (%33,3) hastada
yiiksek olarak saptandi. En sik retroperitoneal tutulum (n=12,%40) olup, lakrimal veya tiikiiriik bezi tutulumu (n=11,% 36,7) ise ikinci en sik
tutulan bolgeydi. Testis tutulumu olup tedavisiz takip edilen bir hasta diginda diger 29 (%96,7) hastanin tamaminda glukokortikoid (GK)
kullanimi mevcuttu. En sik kullanilan immiinsupresif tedavi ajani azatiyoprin (n=13, %43,3) olup, rituksimab (n=10, %33,3) ise en sik
kullanilan biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilagtr. On bir (%36,7) hastamizda niiks nedeniyle tedavi degisikligi yapilmist1.
Takip siiresinin (Odds orani=1,040; %95 giiven araligi=1,006-1,075; p<0,05) artmasinin niiksle iliskili oldugu saptandi. Serum IgG4
diizeylerinin normal olabilmesi, hastaliga 6zgii laboratuvar belirteglerinin olmamasi ve ilgili organ tutulumundan her zaman biyopsi ile
patoloji sonuglarmin elde edilememesi gibi nedenlerle hala IgG4-IH tanisinda zorluklar yasanabilmektedir. Niiksii etkileyen faktorlerin daha
net olarak belirlenebilmesi i¢in ise daha fazla prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Glukokortikoid. Immiinglobiilin G4 iligkili hastaik. Immiinsupresif tedavi. Rituksimab.
Immunoglobulin G4-Related Disease: A Single Centre Experience of 30 Cases IgG4-Related Disease

ABSTRACT

We aimed to investigate the clinical, demographic, and laboratory characteristics, sites of disease onset, medical treatments, and factors
associated with relapse in patients with immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD). Thirty patients with IgG4-RD treated at the tertiary
rheumatology clinic between August 2013 and August 2023 were retrospectively reviewed. The mean age of the patients was 49.5+13.2
years and the majority (n=16, 53.3%) were male. The mean follow-up time was 25 months. Erythrocyte sedimentation rate was elevated in
73.3% (n=22) and C-reactive protein in 66.7% (n=20) of patients. Elevated immunoglobulin G4 (IgG4) levels were detected in only 10
(33.3%) patients. Retroperitoneal involvement was the most common site (n=12, 40%) and lacrimal or salivary gland involvement (n=11,
36.7%) was the second most common site. Glucocorticoids (GC) were used in all 29 (96.7%) patients, except for one patient with testicular
involvement who was followed up without treatment. The most commonly used immunosuppressive agent was azathioprine (n=13, 43.3%)
and rituximab (n=10, 33.3%) was the most commonly used biologic disease-modifying antirheumatic drug. Treatment was changed in eleven
(36.7%) patients due to relapse. Prolongation of follow-up (odds ratio=1.040; 95% confidence interval=1.006-1.075; p<0.05) was associated
with relapse. Diagnosis of IgG4-RD can still be difficult because serum IgG4 levels may be normal, there are no disease-specific laboratory
markers, and pathologic results cannot always be obtained by biopsy of the affected organ. Further prospective randomised studies are
needed to determine more precisely the factors that influence disease recurrence.

Keywords: Glucocorticoid. immunoglobulin G4-related disease. Iimmunosuppressive treatment. Rituximab.

Gelis Tarihi: 03.Kasim.2023
Kabul Tarihi: 05.Aralik.2023 * [nflamasyon Kampi Iinteraktif Vaka Tartismasi’’nda (25-26
Kasim 2022, Bursa) s6zli bildiri olarak sunulmustur.

Dr. Salim MISIRCI Yazarlarin ORCID Bilgileri:

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Salim MISIRCI: 0000-0002-9362-1855
Romatoloji Bilim Dal, Ali EKIN: 0000-0003-3692-1293

Gorukle, Nilufer Belkis Nihan COS$KUN: 0000-0003-0298-4157
Bursa Burcu YAGIZ: 0000-0002-0624-1986

Tel: 0541 910 63 15 Huseyin Ediz DALKILIC: 0000-0001-8645-2670
E-posta: dr.salim-misirci@hotmail.com Yavuz PEHLIVAN: 0000-0002-7054-5351

389



Immiinglobiilin G4 iliskili hastalik (IgG4-IH), kitle
olusturan fibroinflamatuvar lezyonlarla iliskili, tedavi
edilmedigi takdirde kalici organ hasarma ve Oliime
neden olabilen, patoloji  Orneklerinde  artmig
immiinglobiilin G4 (IgG4) pozitif plazma hiicreleri ve
fibrozis ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir'.

IgG4-IH ilk olarak 2003 yilinda tanimlanmistir.
Hemen hemen her organi tutabilmekle birlikte, baslica
tikiiriik bezleri (submandibular, parotis, sublingual),
orbita ve gbzyasi bezleri, pankreas ve safra yollari,
akcigerler, bobrekler, aort ve retroperiton, meninksler

ve tiroid bezi (Riedel tiroiditi) sik goriilen
tutulumlardir. Malignite, enfeksiyon, antinétrofil
sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilit veya
Sjogren  sendromu  gibi  diger  hastaliklarla

karigabilmekte ve artmus serum IgG4 seviyesinin
varlig1 6nemli olmakla birlikte retroperitoneal tutulum
gibi bazi anatomik boélgelerin tutulumlarinda serum
IgG4 seviyesi normal olabilmektedir®.

Japonya'da, hastaligin insidansinin 0,28-
1,08/100.000°de  oldugu bildirilmistirz, ancak
hastaligin  klinisyenler  tarafindan  taninmasinin

artmastyla birlikte bu oranlarin artmakta oldugu ifade
edilebilir.

IgG4-IH icin 2019 yilinda ACR/EULAR (Amerikan
Romatoloji  Dernegi  [American  College  of
Rheumatology]/Avrupa Romatoloji Dernegi
[European League Against Rheumatism]) tarafindan
yayimlanan siniflandirma kriterlerinde, en az bir tipik
organ tutulumu olup dislama kriterlerinin olmadigi
durumda, ilgili organ tutulumlarinin, patoloji
sonucunun ve serum [gG4 seviyesinin diizeyine gore
puanlama yapilarak skoru >20 olan hastalarin 1gG4-1H
olarak  smiflandirilabilecegi ifade edilmis ve
Klinisyenlere yol gdsterici olmustur’. Yine 2020
yilinda yaymmlanan Japon IgG4-revize edilmis
kapsamli tani kriterlerinde; klinik ve radyolojik
ozellikler, serum IgG4 diizeylerinin yiiksekligi ve
patolojik bulgulara gore kesin, olasi veya muhtemel
IgG4-IH olarak hastalarin degerlendirilebilecegi ifade
edilmistir®.

IgG4-IH tedavisinde ilk asamada glukokortikoidler
(GK) kullanilmakta, tedaviye yanitsiz olanlar veya
nilks gelisenlerde diger immiinsupresif ilaglar
eklenebilmektedir'.

Caligmamizda IgG4-IH tamistyla takip ettigimiz

hastalarin ~ klinik, demografik ve laboratuvar
ozelliklerini, tutulum yerlerine gore
gruplandirilmasini, kullanilan medikal tedavileri,

ACR/EULAR siniflandirma ve 2020 Japon revize tani
kriterlerini karsilayip karsilamadiklarini degerlendir-
meyi planladik.
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etik kurul onayr (10 Ekim 2023, 2023-19/16)
alindiktan  sonra, hastane kayit sisteminden
restrospektif olarak tarandi. Hastalarin klinik ve
demografik ozellikleri, komorbiditeleri, 1gG4-IH’ye
bagli organ tutulumlari, patoloji sonuglari, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
IgG, IgGl, 1gG2, IgG3, IgG4 dizeyleri, I1gG4
diizeylerinde ve 1gG4/IgG oranlarinda yiikseklik olan
(swrastyla >135 mg/dl, >%10) hasta sayilar1 ve diger
laboratuvar degerleri kaydedildi.

Hastalarin ilgili tutulumlarina gore pankreatobiliyer,
retroperitoneal/aortit, bas ve boyun sl ve
Mikulicz/sistemik olmak {izere dort ayri klinik
fenotipten hangisini sergiledigi belirlendi.

Hastalarimizin IgG4-iH ACR/EULAR simiflandirma’
ve 2020 Japon revize IgG4-IH tami kriterlerini®
karsilayip karsilamadiklar degerlendirildi.

Hastalarin baglangicta ve idamede kullandiklari GK,
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaglar
(csDMARD) ve biyolojik hastalik modifiye edici
ilaglar (bDMARD) gibi medikal tedavileri kaydedildi.

Takip stireleri ve takipler sirasinda remisyon ve niiks
varlig1 degerlendirildi. 1gG4-IH Yanit indeksi (IgG4-
IH Yi)> <3 olan hastalar remisyonda olarak
degerlendirildi®.  Remisyona  giren  hastalarin
takiplerinde 1gG4-TH Yi’de >2 artis ve/veya tedavinin
yeniden baslanmasi veya artirilmasi ise niiks olarak
degerlendirildi®.

Istatistiksel analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ~ ve  Shapiro-Wilk  testi
kullanilarak  incelenmigstir. ~ Siirekli  degiskenler
ortalama + standart sapma (SD) veya medyan
(minimum-maksimum) degerleri kullanilarak;
kategorik degiskenler ise n (%) olarak ifade edilmistir.
Niiksle iligkili faktorleri degerlendirmek igin tek
degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmistir.
Istatistiksel veri hesaplamalari igin SPSS (IBM SPSS
for Windows, Ver.28) paket programi kullanilmistir.
p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul
edilmistir.

Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
kliniginde Agustos 2013-Agustos 2023 tarihleri
arasinda IgG4-TH tanisiyla takip edilen 30 hasta, yerel
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Hastalarin  yas  ortalamast  49,5£13,2  olarak
saptanirken, cinsiyet agisindan degerlendirdigimizde
toplam 30 hastanin ¢ogunlugunu (n=16, %53,3) erkek
hastalar olusturmaktaydi. Diyabetes melitus 10
(%33,3) hastada saptanmis olup en sik komorbidite
olarak degerlendirildi. Hastalarin takip siiresi ortalama
25 ay olup, tedavi siiresi 24 ayin ilizerinde olan 16
(%53,3) hasta mevcuttu. ESH hastalarin  %73,3
(n=22)’tinde, CRP ise %66,7 (n=20)’sinde yiiksekti.
IgG4 diizeylerine bakildiginda ise hastalarin 10
(%33,3)’unda yiikseklik mevcuttu. Hastalarin klinik,
demografik ve laboratuvar oOzellikleri Tablo I'de
verilmigtir.



Immiinglobiilin G4 Tliskili Hastalik

Tablo I. IgG4-IH Tanis1 Konulan Hastalarin Klinik,

Demografik ve Laboratuvar Ozellikleri.

Yas (yil) 49,5+13,2
Cinsiyet, n(%)

Kadin 14 (46,7)
Erkek 16 (563,3)
Komorbidite, n(%) 18 (60)
Diyabetes melitus 10 (33,3)
Hipertansiyon 12 (40)
Koroner arter hastaligi 8(26,7)
Kronik obstruktif akciger hastaligi 3(10)
Hiperlipidemi 12 (40)
Hipotiroidi 1(3,3)
Kronik bébrek yetmezligi 3(10)
Takip siiresi (ay) 25 (1-120)
Tedavi siiresi n(%)

0-6 ay 8 (26,7)
6-12 ay 3(10,0)
12-24 ay 3(10,0)
>24 ay 16 (53,3)
Anemi n(%) (K <12 g/dI, E <13 g/dl) 7(23,3)
Eozinofil (hiicre/pl) 120 (11-714)
Eozinofil yiiksekligi n(%) 2(6,7)
CRP (mg/dl) 1,25 (0,13-8,32)
CRP yiiksekligi n(%) 20 (66,7)
ESH (mm/saat) 40,96+29,16
ESH yiiksekligi n(%) 22(73,3)
IgG (mg/dl) 1300 (523-4304)
19G1 (mg/dI) 781,9+242,33
19G2 (mg/dI) 491,5 (151-1230)
19G3 (mg/dI) 57 (17,6-900)
IgG4 (mg/dI) 86 (8-4040)
IgG4 yiiksekligi n(%) 10 (33,3)
1gG4/lgG orani yiiksekligi n (%) 11 (36,7)
ANA pozitifligi n(%) 7(23,3)
RF pozitifligi n(%) 2(6,7)
Remisyon 19 (63,3)
Niiks varligi 11(36,7)
IgG4-iH Yi 2(0-24)

Veriler ortalama + standart sapma (SD) ve medyan
(minimum-maksimum) olarak rapor edilmistir. ANA,
antiniikleer antikor; CRP, C reaktif protein; ESH, Eritrosit
sedimentasyon hizi; Ig, Immiinglobiilin; IgG4-TH,
Immiinglobiilin G4 iliskili hastalk; IgG4-IH YI,
Immiinglobiilin G4 Tliskili Hastalik Yamt Indeksi, RF,
Romatoid faktor.

kelime arast aciklig1 azaltmak icin alt satirdaki
degerlendirdigimizde kelimesini keserek yazalim
degerlendirdigimizde 12 (%40) hastada retroperitoneal
tutulum olup en sik tutulan bélgeydi. On bir (% 36,7)
hastada lakrimal veya tiikiiriik bezi tutulumu olup en
stk tutulan ikinci bdlge olarak degerlendirildi.
Pankreas ve safra yollar1 tutulumu olan sadece bir
(%3,3) hastamiz olup en az goriilen tutulum sekliydi.
Hastalarin tutulum yerlerine gore sikliklar1 Tablo 1I’de
verilmistir.

Tablo II. IgG4-T1H Tutulum Yerleri.

Tutulum yerleri * n (%)
Bas ve boyun bezler 11 (36,7)
Lakrimal 5(16,7)
Submandibular 3(10)
Lakrimal+Tkirlk bezi 2(6,7)
Birden fazla tikiriik bezi 1(3,3)
Gogiis 2(6,7)
Peribronkovaskiiler ve septal kalinlasma 2(6,7)
Pankreas ve safra yollan 1(3,3)
Diffiiz pankreas bliylimesi ve azalmig 1(3,3)
kontrastlanma ile kapsiil benzeri gergeve

Retroperiton 12 (40)
AAD’nin yaygin kalinlagmasi 2(6,7)
iRA veya IA'nin etrafindaki gevresel veya 9(30)
anterolateral yumusak doku 1(3,3)
AAD'nin yaygin kalinlasmasi + IRA veya IA'nin

etrafindaki gevresel veya anterolateral yumusak

dokunun bulundugu birlikte tutulum

Diger organlar 7(23,3)
Lenfadenopati 3(10)
Burun-sin(izit 1(3,3)
Cilt 1(3,3)
Testis 1(3,3)
Hipofiz 1(3,3)

* Hastalarin bazilarinda birden ¢ok organ tutulumu
bulunmaktadir. AAD, abdominal aort duvart; 1A, iliak arter;
IgG4-IH, Immiinglobiilin G4 iliskili hastalik; IRA,
infrarenal aort.

Tutulum bdlgelerine gore dort ayri klinik fenotipten
hangisini sergilediklerine bakildiginda ise en sik
mikulicz/sistemik tutulum (n=15, %50) fenotipi
oldugunu belirledik. Retroperitoneal/aortit tutulum
fenotipi 12 (%40), bas ve boyun smirli tutulum
fenotipi iki (%6,7), pankreatobiliyer tutulum fenotipi
ise bir (%3,3) hastada goriilmiisti.

IgG4-IH tamsiyla takip ettigimiz hastalarin 10
(%33,3)’u 2019 ACR siniflandirma kriterlerini (skor
>20) karsilarken, 2020 Japon kapsamli revize 1gG4-iH
tan1  kriterlerini  kargilayanlarin = sayis1  ise 26
(%86,7)’yd1 (Tablo III).

Hastalarimizdan testis tutulumu olan bir (%3,3) hasta
disinda diger 29 (%96,7) hastanin tamaminda GK
kullanimi mevcuttu. Tedavi verdigimiz hastalarin
altisna sadece GK tedavisi verilirken, diger 23
hastaya tedavinin baslangicinda ya da GK ile tedavi
basladiktan belli bir siire sonra csDMARD veya
bDMARD eklenerek kombinasyon tedavisi verilmisti.
En sik kullanilan immiinsupresif ilag¢ azatiyoprin
(AZT) (n=13, %43,3) olup, metotreksat (MTX) (n=10,
%33,3) ve rituksimab (RTX) (n=10, %33,3) en sik
kullanilan diger ajanlardi. IgG4-IH i¢in kullandigimiz
medikal tedaviler Tablo IV’de verilmistir.
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Tablo III. 2020 Revize 1gG4-IH Tam Kriterleri ve
2019 ACR/EULAR Siniflandirma
Kriterlerinin Karsilanip Karsilanmadigi-
nin Degerlendirilmesi.

n (%)
ACR kriter puanini kargilayanlar (220) 10 (33,3)
ACR kriter puani 15,6+8,22
2020 revize IgG4-iH tani kriterlerini karsilayanlar | 26 (86,7)
Kesin 4(13,4)
Muhtemel 16 (53,3)
Olasi 6 (20)

Veriler ortalama + standart sapma (SD) ve medyan
(minimum-maksimum) olarak rapor edilmistir. ACR,
American College of Rheumatology (Amerikan Romatoloji
Dernegi); EULAR, European Alliance of Associations for
Rheumatology (Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi);
1gG4-1H, immiinglobiilin G4 iligkili hastalik.

Tablo IV. IgG4-1H Kullanilan Medikal Tedaviler.

Medikal tedaviler* n(%)
Tedavisiz takip 1(3,3)
Sadece steroid 6 (20)
:I'edavi baslangicinda steroid sonrasinda 5(16,7)
idamede ek DMARD '
Tedavi baslangicindan itibaren steroid + DMARD | 18 (60)
Steroid 29 (96,7)
Azatioprin 13 (43,3)
Kolsisin 1(3,3)
Siklofosfamid 3(10)
Metotreksat 10 (33,3)
Rituksimab 10 (33,3)
Anti-TNF 3(10)

*Hastalarin bazilarinda birden fazla medikal tedaviyi ayni
veya farkli zamanlarda kullanilmistir. Anti-TNF, Anti-
Timor nekrozis faktér; DMARD, Hastaligi Modifiye Eden
Antiromatizmal [lag; IgG4-iH, Immiinglobiilin G4-iligkili
hastalik.

Niiks acisindan degerlendirdigimizde 19 (%63,3)
hastada remisyona ulagilabilirken, 11 (%36,7)
hastamizda ise niiks nedeniyle tedavi degisikligi
yaptlmisti.  Niiksle iligkili faktdrler acisindan
degerlendirildiginde, takip stliresinin (Odds orani
(O0)= 1,040; %95 giiven araligi (GA)=1,006-1,075;
p<0,05) artmasinin niiksle iligkili oldugu saptandi.
Diger parametrelerin niiksle anlamli bir iliskisi yoktu
(p>0,05) (Tablo V).
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Tablo V. IgG4-IH Niiksle iliskili Faktorler.

Tek Degiskenli Lojistik Regresyon
00 %95 GA p

Yas 0,977 | 0,923-1,035 0,433
Cinsiyet 0,926 | 0,209-4,108 0,919
Komorbidite 2,400 | 0,483-11,931 | 0,285
Takip siiresi (ay) 1,040 | 1,006-1,075 <0,05
IgG4 yiiksekligi 2,352 | 0,675-8,189 0,179
CRP yiiksekligi 1,556 | 0,307-7,873 0,593
ESH yiiksekligi 0,952 | 0,179-5,081 0,954
Bez tutulumu 0,980 | 0,210-4,579 0,979
Akciger tutulumu 1,800 | 0,101-31,988 | 0,689
Pankreas ve safra yollan 0,000 0,000- 1,000
tutulumu

Retroperitoneal tutulum 1,429 | 0,316-6,461 0,643
Diger organ tutulumu 0,622 | 0,099-3,923 0,614

CRP, C reaktif protein; ESH, Eritrosit sedimentasyon hizi;
IgG4, Immiinglobiilin G4; IgG4-IH, Immiinglobiilin G4-
iligkili hastalik; GA, giiven aralig; OO, Odds orani; p<0.05
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyidir.

Tartigsma ve Sonug¢

IgG4-IH genellikle orta yas ve yash insanlarda, daha
cok erkeklerde goriilen nadir bir hastalik olmasina
ragmen, takip ettigimiz 30 hasta mevcuttu.
Hastalarimizin ortalama tan1 yasi 49,5+13,2 ve
cogunlugu erkek (%53,3) olup sonuglarimiz literatiirle
uyumludur'”’.

IgG4-IH igin taniya gidiste ve ayirici tanmin
yapilmasinda  klinik,  laboratuvar,  radyolojik
goriintileme ve patoloji  sonuglarinin  birlikte
degerlendirilmesi 6nemlidir. Ozellikle de serolojik
bulgular non-spesifik olabilmektedir. Laboratuvar
degerlendirmesinde ESH diizeylerinde orta derecede
yiikseklik saptanabilirken, CRP diizeylerinde ise
ozellikle retroperitoneal tutulumu olan hastalarda hafif
bir artis goriilebilmektedir'. Yamada ve ark. tarafindan
yapilan 334 IgG4-IH tamst  olan  hastanin
degerlendirildigi bir calismada, ortalama serum CRP
diizeyi 0,1 mg/dl olup, hastalarin yaklasik %80’inde
0,5 mg/dl'den, %90'inda ise 1,0 mg/dl'den daha diisiik
oldugu ifade edilmistirg. Yine baska bir calismada
aktif hastalig1 olan hastalarin %40'inda yiiksek CRP
varligi  saptanmustir’.  Yirmi  bes  hastanin
degerlendirildigi bir Fransiz kohortunda, hastalarin
%56'sinda  yitksek CRP  diizeyleri  saptandifi
belirtilmistir'’. Hastalarimizin ¢ogunlugunda (%73,3),
literatiirle uyumlu olarak hafif-orta  diizeyde
(40,96+29,16) ESH yiiksekligi mevcuttu. CRP
yiiksekligi acisindan degerlendirdigimizde,
retroperitoneal tutulumu olan hastalarimizin (n=12)
cogunlugunda (n=10, %83,3) literatiirle uyumlu olarak
yiikseklik  saptadik.  Diger  taraftan  biitiin
hastalarimizin CRP diizeylerindeki yiiksekliklerine
bakildiginda, literatiire gore oransal olarak daha fazla
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hastamizda (%66,7) CRP yiiksekligi vardi. Toplam
hasta sayimizin az olmasi, bu sonucta etken olmus
olabilir.

IgG4-IH icin spesifik laboratuvar bulgularmin
olmamasi ve bir¢ok organda kitle benzeri tutulum
yapabilmesi nedeniyle malignite, enfeksiyon veya
ANCA iliskili wvaskiilit gibi diger hastaliklarla
karigabilmekte ve  tamida  zorluklara  neden
olabilmektedir. 1gG4-IH tanis1 icin ilk olarak 2011
yilinda klinik, serolojik ve patolojik ozelliklerin
degerlendirildigi tani kriterleri yayimlanmus'' ve 2020
yilinda  revize  edilmistir®. Diger  taraftan
ACR/EULAR, 2019 yilinda IgG4-IH  igin
siniflandirma kriterlerini yayimlanustir”. Hastalarimi-
zin sadece 10 (%33,3)’'u ACR/EULAR smiflandirma
kriterlerini karsilarken, 26 (%86,7)’s1 ise 2020 revize
kapsamli tan1 kriterlerini karsilamaktaydi. Hem
ACR/EULAR simiflandirma kriterleri* hem de revize
kapsamli tan1 kriterlerinde* klinik bulgular ve patoloji
disinda IgG4 diizeyleri de dikkate alinarak
degerlendirme yapilmaktadir. Bir meta-analizde serum
IgG4 diizeylerindeki yiiksekliklerin IgG4-IH tanist
icin orta derecede etkili bir belirte¢ oldugu, 135-144
mg/dl araligindaki bir kesme degeri yerine 270-280
mg/dl kesme degerinin kullanilmasinin duyarliligt
azalttig1 ve genel test 6zelliklerini iyilestirmedigi ifade
edilmistir'?. Wei ve ark."” ¢alismalarinda serum IgG4
diizeylerinin IgG4-IH tams1 igin iyi bir gdsterge
olmakla  birlikte cinsiyete  gore  farkliliklar
gosterebildigi, 1gG4/IgG oraninin ise tanisal etkinligi
iyilestirmedigini belirtmislerdir. Xia ve ark.'* ise hem
serum IgG4 diizeylerindeki hem de IgG4/IgG
oranlarindaki yiiksekliklerin tani i¢in degerli oldugunu
vurgulamislardir. Hastalarimizdan IgG4  yiiksekligi
olan sadece 10 (%33,3) hasta varken, yine benzer
sekilde 1gG4/IgG oranininda yiikseklik saptanan 11
(%36,7) hasta vardi. Calismamizdaki buldugumuz
sonuglar, IgG4 diizeyleri ve 1gG4/IgG oranlarindaki
yiiksekliklerin, IgG4-IH tamsindaki yerlerinin hala
tartismali oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde IgG4-IH tamsinda yardimei olabilecegi
belirtilen diger laboratuvar parametrelerinden bir
tanesi de eozinofili' olup, atopisi olmadigi halde
laboratuvar sonuclarinda eozinofil yiiksekligi saptanan
hastalardaki olasi1 etkenin IgG4-IH’ye 6zgii siirecler
oldugu ifade edilmektedir'®. Culver ve ark. tarafindan
yapilan prospektif bir ¢alismada IgG4-IH ile takip
edilenlerin  %38'inde periferik kanda eozinofili
saptanmustir'®.  Ancak hastalarimzin  sadece %
6,7’sinde eozinofil yiiksekligi olup, sonuclarimiz
literatiirden farklidir.

Hastalarimizin ACR/EULAR siiflandirma
kriterlerindeki® tutulum bolgelerine gore
degerlendirdigimizde en sik tutulumun retroperiton
bolgesinde oldugunu saptadik. 1gG4-IH retroperiton,
bas ve boyun lakrimal veya tiikiiriik bezleri, pankreas
ve safra yollari,, gogiis ve bobrek tutulumlari gibi

klasik tutulumlar disinda diger bircok farkli yerde
tutulum goriilebilmektedir. Hastalarimizin iiclinde
lenfadenapati goriiliirken, burun-siniizit, cilt, testis ve
hipofiz tutulumu ise birer hastamizda mevcuttu. iki
uluslararasi kohorttan IgG4-IH icin olusturulan klinik
fenotiplere gore'” hastalarmuzi degerlendirdigimizde
en stk mikulicz/sistemik fenotipi (%50) saptanirken,
pankreatobiliyer fenotipi (%3,3) ise en az goriilendi.
Wallace ve ark. ACR/EULAR siniflandirma kriterleri
icin yaptiklar1 fenotipik degerlendirmede, en sik
pankreatobiliyer hastalik fenotipi (%31) goriiliirken,
aortitli veya aortitsiz retroperitoneal fibrozis %24, bas
ve boyunla sinirlt hastalik %24 ve sistemik tutulumlu
klasik mikulicz sendromu ise %22 oranlarinda
saptanmlstlr”. Hastalarimizda pankreatobiliyer
hastalik fenotipinin az goriilmesinin nedeni bu
hastalarin daha ¢ok gastroenteroloji kliniginde takip
edilmesinden kaynaklanmaktadir.

IgG4-IH tedavisinde birinci basamak tedavi olarak
GK  Onerilmektedir. AZT, mikofenolat mofetil
(MMF), MTX, leflunomid, takrolimus, siklosporin A,
iguratimod, siklofosfamid ve RTX GK yanitsiz
hastalarda mevcut tedaviye eklenebilen ajanlardir’.
Tedavi baglangicindan itibaren kombinasyon tedavisi
ise tartismali olup, IgG4-IH yonetimi ve tedavisine
iliskin uluslararasi1 kilavuzlar1 gelistiren uzmanlar bu
konuda ayrigmaktadirlar. Japonya'daki uzmanlarin
¢ogu (%80) baslangictan itibaren GK tedavisine ek bir
ajanin  eklenmesine karst ¢ikarken, diger tiim
iilkelerdeki uzmanlarin ¢ogu (%76) ise baslangicta
kombinasyon seklinde tedavi baslanmasi yaklagimini
onermektedirler'®. Wang ve ark. tarafindan yapilan
215 hastay1 iceren prospektif bir ¢alismada hastalarin
%20,8'1 GK monoterapisi ile remisyon
indiiksiyonunda basarisiz olurken, bu oran GK ile
birlikte baska bir ajanin kombine edildigi tedavi
rejiminde %7,2 olarak saptanmustir'. Yunyun ve ark.
(20) tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada GK ve
MMF ile kombinasyon tedavisinin GK
monoterapisine gore daha etkili oldugu bulunmustur.
Klinigimizde takip ettigimiz hastalarimizin testis
tutulumu olup tedavisiz takip edilen bir hasta harig
hepsine baslangi¢ tedavisi olarak GK baslanmisti. Altt
(%20) hastada baslangicta ve idamede sadece GK
tedavisi ile devam edilirken, hastalarimizin
¢ogunlugunda (% 60) tedavi baslangicindan itibaren
GK ve ek bir immiinsupresif tedavi seklinde kombine
tedavi kullanilmisti. GK ile birlikte ek ajan verilerek
kombine tedavinin daha sik kullanmamizdaki en
onemli etkenler, hastalarimizin ¢ogunlugunda ek
komorbiditelerin olmast ve yasli hasta grubu olmasi
nedeniyle olast GK kullanimina bagli osteoporoz ve
diger yan etkilerden kagimabilmek i¢in GK tedavisini
daha hizli azaltabilmek ve bu nedenle olusabilecek
niikslere engel olmakti.

IgG4-IH aktivitesinin belirlenmesi, tedavi yamtmin
degerlendirilmesi ve nilks gelisimini 6n goérmede
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laboratuvar belirteglerinin onemiyle ilgili bilgilerimiz
hala kisithdir'. RTX tedavisi alan 10 hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, baslangigtaki serum
IgG4 diizeylerindeki yiiksek degerlerin hastalik
aktivitesini gosterdigi ve verilen kiirler sonrasi serum
IgG4 diizeylerinde diisiis oldugu ifade edilmistir®.
Baslangigta daha yiiksek serum IgG4 seviyelerinin,
IgG4-iH'de niiksetme ile iliskili oldugu bildirilse de”,
bagka bir ¢alismada biyopsi ile kanitlanmus, klinik
olarak aktif IgG4-1H'ye sahip hasta grubunun yaklasik
%50'sinde normal serum IgG4 konsantrasyonlari
saptanmustir’. 1gG4-IH’de niiksii etkileyen faktdrlerin
degerlendirildigi Tiirkiye’de yapilan bir c¢alismada;
hastalardaki alerji oykiisii, sigara kullanimi, Ig E
yiiksekligi, eozinofili, kreatinin yiiksekligi ve hastalik
siiresinin uzunlugu niiksle iligkili bulunmustur. Diger
taraftan yas, cinsiyet ve akut faz reaktanlarinin niiksle
iliskisi saptanmamustir™. Calismamizda niiksle iliskili
faktorler acisindan degerlendirme yaptigimizda bu
literatlirle uyumlu olarak yas, cinsiyet ve akut faz
reaktanlarindaki ytikseklikle niiks arasinda iligki
yokken, takip siiresinin uzun olmasi niiksle iligkiliydi.
Takip siiresi uzun olan hastalarda daha fazla niiks
gormemizdeki etkenlerin, IgG4-IH idame tedavi
stireleriyle ilgili net veriler olmamasi nedeniyle,
takiplere uzun siire devam eden hastalarda medikal
tedavilerin azaltilmasi ve takip siiresi kisa olanlarda
ise tedavi azaltilmasi sirasindaki olasi niikslerin
degerlendirilememesi oldugunu diisiinmekteyiz. Diger
taraftan, IgG4 yiiksekliginin hastalik aktivitesi ve
niikse etkisiyle ilgili literatiirde farkli sonuglar
olmakla birlikte, calismamizda niiksle I1gG4 yiiksekligi
arasinda iligski bulamadik.

Calismamizin en énemli kisitliliklar; IgG4-TH hemen
hemen her organi tutabilen bir hastalik olup,
calismamizin sadece tek merkez bir romatoloji
kliniginde, az sayida hasta ile retrospektif olarak
yapilmasidir. Diger taraftan takip siirelerinin kisa
olmasi, niiks oranlarinin belirlenmesini etkilemis
olabilir.

ACR/EULAR
revize tani

Sonu¢ olarak; her ne kadar
siniflandirma  kriterleri ve kapsamli
kriterleri ~ yayimlanmis olsa da serum IgG4
diizeylerinin normal olabilmesi, hastaliga 0&zgii
laboratuvar belirteglerinin olmamasi ve ilgili organ
tutulumundan her zaman biyopsi ile patoloji
sonuglarinin elde edilememesi gibi nedenlerle hala
IgG4-TH tamisinda zorluklar yasayabilmekteyiz. 1gG4-
IH literatirde diisiik sikliklarda bildirilse de
klinisyenlerin ~ hastaligi ~ tanima  tecriibelerinin
artmasiyla orantili olarak bu oranlar artacaktir. 1gG4-
IH tamsiyla takip edilen hastalarda takip siiresinin
artmasi niiksle iligkili olup, niiksii etkileyen faktorlerin
daha net olarak belirlenebilmesi igin daha fazla
prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

Hidrojen Sulfid Donoru Sodyum Hidrojen Sulfur’un
In Vitro Yara lyilesmesi Uzerine Etkisinin Arastiriimasi
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OZET

Yara iyilesmesi siirecinde biiyiime faktorlerinin hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagmas: ve hiicre 6liimii gibi ¢esitli biyolojik aktiviteleri
mevcuttur. Gazotransmitterler yara iyilesme siirecinde etkinligi gosterilmis sinyal molekiilleridir. Gazotransmitter ailesinin bir iiyesi olan
H,S’in in vivo caligmalarda yara iyilesmesinde diizenleyici bir molekiil olarak goérev aldig: bildirilmektedir. H>S’in yara iyilesme siirecinde
cesitli sinyal yolaklarinin aktivasyonu araciligiyla indirekt etkisinin oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada H,S’in indirekt etkisinden ziyade
direkt etkisinin olup olmadig: arastirilmistir. Bu baglamda H,S donoérii olan NaHS’in in vitro yara iyilesmesinde fonksiyon gosteren gesitli
genlerin ekspresyon diizeylerine olan etkisi degerlendirilmistir. Tmmortalize insan keratinosit hiicreleri 50pg, 25ug, 10pg, Spg, lpg
konsantrasyonda NaHS ile 24, 48 ve 72 saat boyunca inkiibe edilmis ve MTS analizi ile hiicre canlig: belirlenmistir. TGF-B1, TGF-$3,
VEGF ve K17 gen ifadelerindeki degisimler qRT-PCR yontemiyle belirlenerek elde edilen veriler AACT metodu ile hesaplanmstir. Hiicre
canliligr agisindan farkli konsantrasyonlarda uygulanan NaHS’in 1pg’lik dozunun toksik olmayan doz oldugu belirlenmistir. NaHS
uygulamasinin K17 mRNA ekspresyonunu anlaml diizeyde arttirirken TGF-B1, TGF-B3 ve VEGF ekspresyonunda anlamli degisiklige yol
agmadig1 saptanmistir. NaHS’in in vitro yara iyilesmesi tizerine direkt etkisinin olmadigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: H,S. NaHS. Yara iyilesmesi.
Investigation of the Effect of Hydrogen Sulfide Donor Sodium Hydrogen Sulfide on Ir Vitro Wound Healing

ABSTRACT

In the wound healing process, various biological activities such as cell proliferation, cell differentiation, and cell death are mediated by
growth factors. Gasotransmitters are signaling molecules that have been shown to be effective in the wound healing process. H,S, a member
of the gasotransmitter family, is reported to function as a regulatory molecule in wound healing in in vivo studies. The indirect effect of H,S
in the wound healing process is observed through the activation of various signaling pathways. This study investigates whether H,S has a
direct effect rather than an indirect effect. In this context, the impact of NaHS, an H,S donor, on the expression levels of various genes
involved in in vitro wound healing has been evaluated. Immortalized human keratinocyte cells were incubated with NaHS at concentrations
of 50 pg, 25 pg, 10 pg, 5 pg, and lpg for 24, 48, and 72 hours and cell viability was determined by MTS analysis. Changes in the expression
of TGF-B1, TGF-B3, VEGF and K17 genes were determined using qRT-PCR, and the data were calculated using the AACT method. In terms
of cell viability, it was determined that the 1pg dose of NaHS is a non-toxic dose. While NaHS application significantly increased K17
mRNA expression, it didn’t cause significant changes in TGF-B1, TGF-B3 and VEGF expression. It was concluded that NaHS doesn’t have a
direct effect on in vitro wound healing.

Keywords: H,S. NaHS. Wound healing.
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faaliyetlerinin ortadan kalktigi bir durumdur. Yara
iyilesmesi, ¢esitli sebeplerden Otiirli yaralanmanin
hemen ardindan baslayan fizyolojik, biyokimyasal ve
hiicresel olaylar ile doku biitiinliigliniin yeniden
kazanildig1 bir siiregtir.

Yara iyilesme siirecinde keratinosit, fibroblast,
endotel, makrofaj ve trombositler gibi ¢esitli hiicreler
gorev almaktadir. Bu siiregte doku biitiinliigiiniin
onarimi 3 agamada gergeklesir: 1) hemostaz ve
inflamasyon 2) proliferasyon, 3) maturasyon ve
dokunun yeniden yapilanmasi'. Hemostatik siiregte,
vaskiiler kontraksiyon, trombosit tikact olusumu,
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fibrin olusumu ve fibrinolizis olmak iizere 4 ana
mekanizma islemektedir. Hemostazi takiben artmis
vaskiiler gegirgenlik, kemotaktik faktorlerin salinimi
ile hiicrelerin yara bolgesine gogii, sitokin ve biiylime
faktorlerinin ortama salinmasi ve go¢ eden hiicrelerin
aktive olmastyla inflamasyon baglar. Interldkin-1 (IL-
1), Timoér Nekroz Faktor Alfa (TNF-a) ve
Dontistiirtici Bliyiime Faktorii Beta (TGF-f) salinimi
notrofillerin go¢iinil uyarir. Keratinositlerde, makrofaj
kemoatraktan  proteini (MCP-1) indiiklenir.
Makrofajlarin  yara alanina gelmesiyle Matriks
Metalloproteinaz-1,2,3 ve 9 (MMP-1, MMP-2, MMP-
3 ve MMP-9) proteazlar1 salgilanir. Beraberinde
makrofajlar TGF-B, Vaskiiler Endotel Biiyiime
Faktorii (VEGF), Epidermal Biiyiime Faktori (EGF)
ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF) ile hiicre
proliferasyonunu, matriks sentezini ve anjiyogenezi
saglar. Lenfositler yaraya en son infiltre olmakla
birlikte, interlokin-2 ~ (IL-2) eksprese ederek
fibroblastlarin aktivasyonunda rol oynar.
Proliferasyon evresi; fibroblast gocii, kollajen sentezi,
anjiyogenezis ve epitelizasyondan olusur. Doku
devamliliginin  tekrardan saglandigt bu evrede
trombositler ve aktive makrofajlar tarafindan
salgilanan sitokinler ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle
yara bolgesindeki fibroblast ve endotel hiicreleri
cogalir. Endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi anjiyogenezi
baglatir. Maturasyon ve dokunun yeniden yapilandigi
son evrede ise kollajen birikimi gergeklesir. Yara
bolgesinde sentezlenen fibronektin ve tip 3 kollajen
erken matriks  iskeletini  olusturur.  Ardindan
glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar matriks
bilesenlerini olusturur. Tip 1 kollajen ise son
matrikstir.  Yeniden yapilanma siirecinde asir1
sentezlenen kollajenin metalloproteinazlar tarafindan
yikimi gergeklesir. Kollajen sentezi ve yikimi dengeye
ulagir. I¢ ice gecmis olan bu evrelerde bir asamadan
digerine ilerleme, inflamatuar aracilar (sitokinler,
bliyiime faktorleri, proteazlar vb.), gazotransmiterler
(nitrik oksit ve hidrojen siilfid) ve hiicresel elementler
tarafindan diizenlenmektedir”.

Hidrojen siilfid (H,S), nitrik oksit (NO) ve karbon
monoksitle (CO) birlikte gazotransmitter ailesinin
liciincii liyesidir. Fizyolojik olarak H,S, 3 enzim;
sistiyonin-gama-liyaz (CSE), sistiyonin-beta-sentaz
(CBS) ve 3-merkaptopiruvat siilfiirtransferaz (3-MST)
tarafindan katalize edilen reaksiyonlarda amino asit L-
sisteinden tiretilir’. H,S, fizyolojik kosullarda iigte biri
ayrigsmamis, licte ikisi hidrojen iyonu (H+) ve hidrojen
siilfid (HS-) iyonu seklinde ayrigmis halde bulunur.
Deneysel calismalarda gaz halinde bulunan H,S’in
kullanilabilirligini  kolaylastirmak amaciyla kati
formda H,S dondrleri iretilmistir. NaHS (sodyum
hidrojen siilfiir) ve Na,S (sodyum siilfid) biyolojik
calismalarda en sik kullanilan siilfid tuzlanidir ve
dondr olarakta adlandirilmaktadir. NaHS fizyolojik
kosullarda Na+ ve HS- olarak ayrisir ve HS-
ortamdaki H+ ile birleserek H,S olusur. Bu nedenle

398

A. Ozbay Onal ve M. Onal

NaHS iyi bir H,S dondrii olarak kabul edilmektedir.
Sentetik donoérlerle kiyaslandiginda NaHS fosfat
tamponunda 10 saniyede serbestlesir. Ayrica
konsantrasyon acisindan bakildiginda NaHS 40 kat
daha fazla konsantrasyona sahiptir®.

H,S’in  vazodilatasyon, kardiyomiyositlerde ve
vaskiiler endotelyal hiicrelerde apoptozun inhibisyonu,
anjiyogenezi uyarma, anti-inflamatuar etki ve
oksidatif strese bagli doku hasarini hafifletme gibi
birgok fizyolojik aktivitesi bulunmaktadir™®. Bununla
birlikte H,S’in yara iyilesmesinde diizenleyici bir
molekiil oldugu goriilmektedir. Ozellikle CSE’nin
yara siirecinde onemli olan damar sistemindeki H,S
iretiminde rol oynayan ana enzim oldugu
goriilmektedir. H,S’ in mide {lseri iyilesmesini ve
derideki yanik yaralarmin iyilesmesini hizlandirdigi
bildirilmektedir"®. H,S’ in diyabetik yara dokusundaki
endotel progenitor hiicrelerin (EPC) bozulmus olan
fonksiyonlarim1  diizelttigi ~de  bildirilmektedir’.
Bununla birlikte H,S salan hidrojellerin diyabetik yara
iyilesmesinde inflamasyonu azalttigi, anjiyogenezi ve
kollajen birikimini stimiile ederek yara iyilesmesini
hizlandirdigi  ortaya konulmustur'®. Ayrica H,S
gazinin  inflamatuar  sitokinlerin  salgilanmasini
baskiladig1, anjiyogenezi uyardigl, kutandz yaralarin
in vivo iyilesme siirecini hizlandirdigi
bildirilmektedir''. H,S’in yara iyilegsmesinde rol
oynayan VEGF ve TGF- B gibi bilyiime faktorlerinin
ekspresyonunu modiile edebildigi ¢calismalarda ortaya
konulmustur'*™">.

Yara iyilesme siirecinde, VEGF ekspresyonunun
izlenmesi anjiyojenik tepkinin anlasilmasina imkan
saglar. Anjiyogenez yara bolgesine besin ve oksijen
saglanmasi, hiicre proliferasyonu ve gog¢iiniin
desteklenmesi agisindan Onemlidir. Bununla birlikte
TGF-beta ailesi iiyeleri de hiicre gogiinii, hiicre dist
matris birikimini ve genel doku onarmmm etkiler .
Diger yandan K17 ekspresyonunun incelenmesi, yara
kapanmasi sirasinda epidermisteki ana hiicre tiirii olan
keratinositlerin ~ aktivasyonunun = ve  gog¢iiniin
degerlendirilmesine yardimc1 olur'’. Dolayisiyla in
vivo c¢aligsmalarda H,S’in yara iyilesmesinde ki
indirekt etkileri géz oniine alindiginda, bu calismada;
in vitro yara modelinde H,S donérii olan NaHS’in
yara iyilesmesinde fonksiyon gosteren cesitli genlerin
(TGF-B1, TGF-B3, VEGF ve KI17) ekspresyon
diizeylerine olan etkisinin arastirilmasi amaglanmstir.

Gereg ve Yontem
Hiicre Kiiltiirii

Immortalize insan keratinosit hiicreleri (HaCaT)
Yeditepe Universitesi Genetik ve Biyomiihendislik
Boliimii’nden temin edilmigtir. Hiicreler %10 FBS
(Gibco, A.B.D), %1 antibiyotik antimikotik (penisilin,
streptomisin, amfoterisin) (Gibco, A.B.D) igeren



NaHS'in in Vitro Yara Iyilesmesine EtKkisi

yiiksek glikozlu DMEM (Gibco, A.B.D) besiyeri ile
gogaltilarak %5 CO, igeren nemli ortamdaki 37 °C’lik
inkiibatorde kiiltiire edilmistir.

Ticari olarak satin alman NaHS (Sigma-Aldrich,
USA) serum fizyolojik igerisinde 250 pg/mL olacak
sekilde hazirlanmis olup, 0.22 um filtreden gegirilerek
kullanilmusgtir.

Sitotoksisite Testi

NaHS’in hiicreler {izerindeki sitotoksik etkisini
belirlemek amactyla, hiicreler 96 kuyucuklu
mikroplakalara 5x10° hiicre/kuyucuk olacak sekilde
100 pl besiyeri igerisinde ekim yapilmistir. Hiicrelerin
mikroplaka ylizeyine tutunabilmesi i¢in ekim yapilan
mikroplakalar 24 + 2 saat siire ile inkiibatérde (37
°C’de %5 CO2) inkiibasyona  birakilmigtir.
Inkiibasyon siiresinin ardindan besiyeri kuyucuklardan
uzaklagtirilip, son hacim 100 pl olacak sekilde farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan NaHS (50pg, 25ug,
10pg, Spg, lpg) kuyucuklara eklenmistir. Hiicreler
24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyona birakilmistir. Pozitif
kontrol grubundaki hiicreler %20’lik DMSO ile,
negatif kontrol grubundaki hiicreler sadece besiyeri ile
inkiibe edilmistir. Inkiibasyonlarin ardindan hiicre
canlilign MTS testi [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-
carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-
tetrazolium, inner salt, Promega, A.B.D] ile
Olciilmiigtir. Toz halinde bulunan MTS’nin stok
soliisyonu (5mg/ml) PBS igerisinde hazirlanmustir.
Stok MTS soliisyonu PBS/Glikoz ile 1:10 oraninda
seyreltilerek son hacim 100 pl olacak sekilde
kuyucuklara eklenmistir. ki saatlik inkiibasyonun
ardindan (37 °C’de %5 CO2) mikroplakalar 490 nm
dalga boyunda mikroplaka okuyucu (BioRad, A.B.D)
ile Olgilmistiir. Deneyler ¢ tekrarli olarak
yapilmistir.

In vitro Yara Modeli Olusturma

Yara modeli NaHS’in direkt olarak yara kapanmasi
iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yapilmistir.
Hiicreler 1x10° olacak sekilde 6 kuyucuklu plakaya
ekilmis olup, tutunmalart i¢in 24 saat inkiibatorde (37
°C’de %5 CO2) inkiibasyona birakildiktan sonra in
vitro yara modeli ve deney gruplar olusturulmustur.
Ertesi giin hiicre iizerindeki besiyeri uzaklastirilarak
hiicreler PBS (Gibco, A.B.D) ile yikanmistir. Hiicreler
iizerine 500 pl PBS eklenerek 1000 pl pipet ucu ile
her bir kuyucuga dikey ¢izik atilarak in vitro yara
modeli olusturulmustur. Hiicreler PBS ile yikandiktan
sonra besiyeri icerisinde toksik olmayan NaHS
konsantrasyonu (1pg) hiicre {izerine eklenmistir.
Goriintliler canli hiicre goriintiileme sistemi (Carl
Zeiss Microscopy, ABD) ile 48 saat boyunca
kaydedilmistir. Bosluk kapatma asagidaki denkleme
gore yara kapanma oranmi belirlemek i¢in Image J
yazilimi ile 6l¢iilmiistiir:

Yara Kapanma Yiizdesi = [1—-(Gi—Gf)/Gi] x 100

Gi kenarlar arasindaki baslangic boslugunu, Gf ise
kenarlar arasindaki son boslugu temsil etmektedir.

RT-PCR Analizi

NaHS’in HaCaT hiicrelerinde VEGF, TGF-1, TGF-
B3 ve K17°nin mRNA ekspresyon seviyelerine olan
etkisi degerlendirilmistir. Normalizasyon amagl
housekeeping olarak GAPDH kullanilmistir. Genlere
ait primer dizileri Tablo I’de yer almaktadir. Primerler
BLAST online kullanilarak tasarlanmigtir. Ulusal

Biyoteknoloji  Enstitisii =~ Merkezi'nden = (NCBI,
Bethesda, MD, ABD) ve Sentegen (Ankara, TR)
tarafindan  sentezlenmistirr. Doz  ve  kontrol
gruplarindan  Trizol Reagent (Sigma A.B.D)

kullamlarak RNA izolasyonu yapilmistir. izole edilen
RNA 6rneklerinden iiretici firmanin (Roche, Isvigre)
talimatlart dogrultusunda cDNA sentezi
gergeklestirilmigtir. ¢DNA  sentezi tamamlandiktan
sonra VEGF, TGF-B1, TGF-f3 ve K17 i¢in zincir
reaksiyonu amplifikasyonlar, SYBR Green temelli
reaksiyon karisimi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Normalizasyon amagli GAPDH referans gen olarak
kullanilmustir. GAPDH mRNA’nin
normalizasyonundan sonra, 6rneklerin gen ekspresyon
seviyelerini 6lgmek i¢in karsilagtirmali esik (CT)

metodu  (AACT metodu) kullanilmistir.  Gen
ekspresyonundaki  oransal  degisiklikler Q-AACT
denklemi kullanilarak hesaplanmistir.
Tablo I. Genlere ait primer dizileri.
Gen Ad Primer Dizisi
TGFB1 F 5 CAAGTGGACATCAACGGGT 3'
R 5' CCGTGGAGCTGAAGCAATA 3'
TGFB3 |F 5 TGGCTGTTGAGAAGAGAGTCC 3'
R 5' TCATCCTCATTGTCCACGCC 3'
K17  F 5 CATGCAGGCCTTGGAGATAGA 3'
R 5' CACGCAGTAGCGGTTCTCTGT 3'
VEGF |F5 CACCATGCAGATTATGCGGA 3'
R 5 GTTGTGCTGTAGGAAGCTCA 3'
GAPDH F 5' GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG 3
R 5' ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA 3'
Istatistiksel Analiz
Deney  gruplari1  arasindaki  karsilagtirmalarda
Bonferroni testi ile ¢ift yOnlii varyans analizi

(ANOVA) kullanilmig olup c¢oklu karsilagtirmalar
GraphPad Prism 9.0 istatistik programu (GraphPad
Software, La Jolla, CA, ABD) ile yapilmistir. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular
NaHS’in Hiicre Canlilig1 Uzerine Etkileri

HaCaT hiicreleri farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
NaHS (50pg, 25ug, 10ug, Spg, 1pg) ile 24, 48 ve 72
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saat boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyonu takiben
NaHS’in zamana ve doza bagli olarak hiicre canlilig
iizerine etkisi MTS yontemi ile degerlendirilmistir.
Hiicre proliferasyonu agisindan 48. ve 72. saatler
arasinda anlamli bir degisiklik olmadigi icin yara
modeli analizinde 48 saatlik uygulama yapilmistir.

(Sekil 1). Analiz sonucunda 1pg NaHS toksik
olamayan doz olarak belirlenmistir.
k= 100 . 24h
g z [ 48h
B mm 72h
o 50 2‘5 1‘0 . & 1‘ . NK PK

Konsantrasyon (pg)

Sekil 1.

Farkly konsantrasyonlarda uygulanan NaHS’in
HaCaT hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saat sonundaki
hiicre canliligi iizerindeki etkisinin MTS analizi ile
gosterilmesi (NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol).

NaHS'’in In Vitro Yara Modeli Uzerine Etkisi

Pipet ucu yardimi ile olusturulan yara alanlarimin
kapanma oranlar1 hesaplanmistir. 48 saat boyunca 1
pg NaHS uygulamasmin negatif kontrol ve deney
grubu arasinda yara kapanmasi agisindan anlamli bir
fark olusturmadigi tespit edilmistir (Sekil 2, Sekil 3).

0. saat 12. saat 24, saat 36. saat 48, saat

NK

Sekil 2.
NaHS uygulamasi sonrasi HaCaT hiicrelerinde yara
kapanma alanlarinin inverted mikroskobik
goriintiileri, 10X (NK: negatif kontrol).

80
% 604 - NK
g -= 1pg NaHS
E 404
c
[
g
£ 20
£
>

0 T T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Zaman (Saat)
Sekil 3.

In vitro yara modeli analiz ile HaCaT hiicrelerinde
toksik olmayan NaHS (1 pug) uygulamas: grafigi.
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A. Ozbay Onal ve M. Onal
NaHS’in VEGF, TGF-p1, TGF-$3 ve K17 mRNA
Ekspresyonlart Uzerine Etkisi

NaHS’in HaCaT hiicrelerinde VEGF, TGF-p1, TGF-
B3 ve K17’nin mRNA ekspresyon seviyelerine olan

etkisi RT-PCR analizi ile degerlendirilmistir.
Calismada HaCaT hiicrelerinde 1 pg NaHS
uygulamasinin  gruplar arasinda K17 mRNA

ekspresyonunu arttirdigi, VEGF, TGF-B1 ve TGF-$3
mRNA ekspresyonu agisindan anlamli bir farklilik
olusturmadigi belirlenmistir (Sekil 4).

2.0 X
] Hl NaHS

3 NK

mRNA Ekspresyonu

VEGF TGF-p1 TGF-B3 K17

Sekil 4.

NaHS’in 1 ug konsantrasyonda 48 saat boyunca
uygulandigi HaCaT hiicrelerinde gen ekspresyon
seviyelerindeki degisim (p<0.05) (NK: negatif
kontrol).

GAPDH

Tartisma ve Sonug¢

Yara iyilesmesi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 matriks olmak
tizere ¢esitli hiicresel etkilesimleri icerir. Bu siirecte
basta keratinositler olmak lizere fibroblastlar, endotel
hiicreleri, biiylime faktorleri, sitokinler, proteazlar ve
eikosanoidler faaliyet gosterir'®. Yapilan caligmalarda
yara iyilesme siirecine dair baz1 noktalar detayl1 olarak
belirtilmig olsa da hala tam olarak agiklanamayan
boliimleri mevcuttur. Bu noktada yara iyilesmesini
hizlandirmak amaciyla tibbi ilaglar ve alternatif yeni
iriinler arastirillmaya devam edilmektedir. Bu agidan
kullanilan ve arastirilan pek ¢ok ajanin ana hedefi
hiicre proliferasyonunu, kollajen sentezini,
anjiyogenezi arttirmak ve epitelizasyonu
hizlandirmaktir’. Bu ¢alismada in vitro ortamda NaHS
etkisinde TGF-B1, TGF-B3, VEGF ve K17 nin HaCaT
hiicrelerindeki ekspresyon seviyeleri arastirilmistir.

TGF-beta ailesi tiyeleri; hiicre proliferasyonu, hiicre
farklilagmasi ve yara iyilesmesinde rol oynayan ¢ok
islevli sitokinlerdir. Ozellikle TGF-B1 ve TGF-B3’iin
hiicre gociinde, hiicre sinyalizasyonunda ve dokunun
yeniden sekillenmesinde rol oynadig: bilinmektedir".
TGF-B1’in ana depolama yeri trombositler olup,
yaralanmaya akut yanitta TGF-B1 salinim1 gerceklesir.
TGF-B1 salinimi, fibroblast hiicrelerinden kollajen

sentezinin artmasimna ve keratinosit hiicrelerinin
migrasyonunu  arttirarak  epitelizayonun yeniden
olusmasina  katkida  bulunur. TGF-fl, yara

iyilesmesinde epitelizasyon basladiktan sonra yiiksek
seviyelerde bulunurken, TGF-B3 siirecin baslarinda,



NaHS'in in Vitro Yara Iyilesmesine EtKkisi

ozellikle go¢c eden epidermiste yiiksek seviyelerde
goriilir®. TGF-B1, ekstraselliller matriks birikimine
yol agarak skar dokusu olusumunu uyarir. TGF-B3’{in
ise skar dokusu olusumunu azalttigina dair ¢calismalar
bulunmaktadir®?. TGF-B3’in epitelizasyonun
yeniden olugmasini etkilemeden keratinosit
proliferasyonunu yavaslattigi bildirilmektedir”. Bu
noktada  epitelizasyonun  belirleyici  etkisinin
proliferasyon  degil, keratinosit gd¢lii oldugu
goriilmektedir. Keratinositler digindaki hiicrelerden
salgilanan TGF-f1, yara iyilesmesinin erken
doénemlerinde Onemli olmakla birlikte,
keratinositlerdeki azalmis ekspresyonu kronik yaralara
katkida bulunabilir. TGF-B3’iin yara iyilesmesinin
sonraki asamalarinda  hiicre  gociiniin  kontrol
edilmesinde de oOnemli oldugu gorilmektedir.
Dolayistyla TGF-B1 ve TGF-B3’iin ifadesinin analiz
edilmesi yara kapanmasina katkilarinin anlasilmasina
yardimer olur. Literatiirde NaHS ve TGF-f ile ilgili
yapilmig ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir. NaHS’in
TGF-B1 ekspresyonunu azaltarak bobrek dokusu
fibrozunu iyilestirdigi bildirilmektedir*. Baska bir
calismada diyabetik nefropatide NaHS’in TGF-B1
ekspresyonunda azalmaya sebep olarak vaskiiler
kalsifikasyonu inhibe ettigi goriilmektedir'”. Farkli bir
calismada NaHS’in TGF-B1/Smad3 sinyal yolagini
inhibe ederek insan kardiyak miyofibroblastlarin
proliferasyonunu, migrasyonunu ve hiicre siklusunun
ilerlemesini  baskiladigi bildirilmektedir™. Ayrica
NaHS’in sistemik skleroz ile iliskili deri ve akciger
fibrozisi tlizerine etkisini degerlendiren bir ¢aligmada
da yiiksek dozdaki NaHS’in TGF-Bl1 ekspresyonu
dahil olmak {iizere gesitli fibrozis biyobelirteclerinde
belirgin bir azalmaya yol actig1, bu etkisinin diisiik
doz NaHS uygulanan gruplarda anlamli etkilere yol
agmadig1 goriilmektedir’®. Bununla birlikte NaHS’in
hipoksi altindaki siganlarin pulmoner arterlerinde
TGF-B3 ekspresyonunda azalmaya yol agarak
hipoksik  pulmoner vazokonstriksiyonu dnleyici
etkisinin oldugu belirlenmistir’®. Calismamizda RT-
PCR analizi ile NaHS’in HaCaT hiicrelerinde TGF-$1
ve TGF-B3 mRNA ekspresyon seviyelerine olan etkisi
degerlendirilmistir. HaCaT hiicrelerinde H,S dondrii
1 pg NaHS uygulamasinin TGF-B1 ve TGF-3 mRNA
ekspresyonu agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik olusturmadig belirlenmistir.

VEGF, yara iyilesmesinde etkili olan Onemli bir
biliyiime faktoriidiir. Anjiyogenezi, kollajen birikimini
ve  epitelizasyonu  indiikkleme  gibi  etkileri
bulunmaktadir. VEGF’in, endotel hiicrelerinde CSE
ekspresyonunu up regiile ederek H,S sentezini artirici
yonde etki gosterdigi bildirilmektedir. Hem endojen
hem de eksojen H,S’in (in vitro: <200 pM; in vivo:
<200 pmol/kg/giin), Karp kanallari, PI3K/AKT yolag1
ve mitojenle aktive olan protein kinaz yolagi
araciligryla pro-anjiyojenik etki gosterdigi
goriilmektedir'*". Farkli caligmalarda NaHS’in in
vitro ortamda endotel hiicrelerinde proliferasyonu,

migrasyonu ve tiibiil benzeri yapi olusumunu
hizlandirdigr ~ da  bildirilmektedir'.  CSE’in
farmakolojik olarak inhibisyonu sonrasinda VEGF ile
indiiklenen anjiyogenezin bloke oldugu
bildirilmektedir®’. Bu anlamda farkli calismalara
bakildiginda NO, sentezinin inhibe edildigi durumda
yara iyilesme siirecinin  bozulmasiyla VEGF
diizeylerinde azalma oldugu goriilmektedir™. Yara
iyilesme  siirecinde  olumlu  etkileri  bulunan
polisakkarit hidrojelin, EGF diizeylerini arttirirken,
VEGF diizeyinde anlamli bir degisiklige neden
olmadig1 goriilmektedir®. NaHS’in pro-anjiyojenik
etkilerinin oldugunu bildiren g¢alismalarin aksine bu
calismada NaHS ile inkiibe edilen HaCaT
hiicrelerinde, biiylime faktorlerinden VEGF mRNA
ekspresyonu agisindan gruplar arasinda anlamli bir
farkliliga yol agmadig1 belirlenmistir.

Yaralanmay1 takiben epidermisi yeniden dolduran
keratinositler, degisen keratin profillerini eksprese
ederler®. K17, bir hiicre iskeleti proteini olup insan
epitelyal hiicre gogalmasiun bir belirtecidir’,
Yiiksek K17 ekspresyonu, hiicre migrasyonunun
desteklenmesinde ve yara bolgesinde epitel
tabakasinin  yeniden olugmasinda aktif bir rol
oynamaktadir. Yara iyilesmesinde K17 eksprese eden
hiicrelerin ~ cilt  yiizeyine  go¢li 48  saatte
gergeklesmektedir”. H,S’in  yara iyilesmesinde
inflamatuar, anjiyojenik ve epitelizasyon siireglerinde
onemli bir hiicre tipi olan keratinosit ¢ogalmasi ve
farklilagmasi tizerine etkisi oldugu goriilmektedir.
Artan dozlarda ekzojen olarak uygulanan H,S’in,
keratinosit farklilasmasini tetikledigi bildirilmektedir’.
Cilt yaralanmasinda aktiflesen keratinositler bir dizi
alarmin proteini salgilayarak hizli ve spesifik bir
immiin yanit olustururlar. Son yapilan ¢aligmalarda
K6/16/17 temel erken bariyer alarminleri olarak
tanimlanmistir. Bu keratinlerin epidermal bariyerdeki
degisime bagli olarak ekspresyonlarimin arttigi,
keratinositlerin  hiperproliferasyonuna ve immiin
aktivasyonuna katkida bulunduklari bilinmektedir'’.
Caligmamizda  kullanilan  hiicreler  keratinosit
hiicreleridir. Bu nedenle ekspresyon seviyesinde
olusan farklilik hiicrelerin kendi mekanizmalarindan
da kaynaklaniyor olabilir. Ayrica in vitro ¢caligmalarda
niiklear faktor eridroid-2 (Nrf2)’nin hem primer insan
keratinositlerinde hem de HaCaT hiicrelerinde K6,
K16 ve K17 ekspresyonunu arttirdigi, keratinosit
proliferasyonunu  destekledigi  bildirilmektedir’*.
H,S, Nrf2’nin dogrudan bir aktivatorii olduguna dair
gesitli cahismalar bulunmaktadir’®®. NaHS’in tek
bagma Nrf2’yi aktive ettigi goriilmektedir’®. Bu
anlamda NaHS’in K17 mRNA ekspresyonu iizerine
etkisi degerlendirildiginde 1 pg NaHS uygulanan
grupta K17 mRNA ekspresyonunda ki artis Nrf2
aktivasyonundan kaynaklantyorda olabilir.

Sonug olarak H,S’in toksik etkilerinin de oldugu goz
ontine alindiginda HaCaT hiicrelerinde NaHS’in
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toksik olmayan dozu 1 pg olarak belirlenmigtir. 48
saat boyunca uygulanan 1 ug NaHS dozunun in vitro
yara modelinde olumlu bir etkisinin olmadig1 ortaya
¢ikmistir. Bu durum in vivo caligmalarin aksine
NaHS’in yara iyilesmesine direkt olarak etki
etmedigini gostermektedir. Caligmamizda NaHS’in
yara iyilesmesi ilizerindeki etkisi iki boyutlu hiicre
kiiltirinde  degerlendirilmistir. Bu acidan hiicre
seviyesinde yapilan in vitro ¢alismalar gercek
kompleks doku yapilarini, hiicre-toksin etkilesimlerini
veya sistemik etkileri birebir yansitmayabilirler.
Ayrica in vitro Kkiiltiirlerde olusturulan hiicresel
ortamlar kompleks doku igerisindeki hiicresel
mekanizmalardan farklilik gosterebileceginden yara
iyilesme siirecini gostermekte kisitli kalabilirler. Bu
nedenle laboratuvar ortaminda elde edilen sonuglar
klinik uygulamalar i¢in dogrudan uyarlanamayabilir
ancak bir 6n veri olusturabilir. Bununla birlikte deney
kosullarinda NaHS’e bagli toksik gaz ¢ikisi sebebiyle
yilksek  konsantrasyonlarin  ve uzun siirelerin
degerlendirilememesi calismay1 sinirlayan
faktorlerden biri olmustur. Bu limitasyonlar géz 6niine
alindiginda, NaHS'in yara iyilesmesi {izerindeki
etkilerini daha genis bir baglamda anlamak ig¢in in
vitro ortamda daha korunakli c¢alisma sartlart
olusturulmasi, daha uzun zamanda goézlem yapilmasi,
farkli hiicreler iizerinde analiz edilmesi ve ii¢ boyutlu
kiiltir modellerinde yara modellerinin ¢aligilmasi
NaHS’in etkinliginin degerlendirilmesinde pozitif
katk1 saglayacaktir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Hiicre kiiltiirii ¢alismasi oldugundan dolayi etik kurul izni
gerekmemektedir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: A.0.0, M.O.; Veri toplama ve isleme: A.0.0,
M.O.; Analiz ve verilerin yorumlanmasi: A.0.0, M.O.; Makalenin
onemli boliimlerinin yazilmasi: A.0.0, M.O.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Makale Yazarlarimin destek ve tesekkiir beyan1 yoktur.

Cikar Catismas1 Beyan:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyan1 yoktur.
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OZET

Bu caligmada basi yaras: bakiminda Google videolariin kalitesini ve giivenilirligini degerlendirmeyi amagladik. 12 Ekim 2023'de Google
videolar kisminda "basi yarasi bakimi", "yatak yarasi bakimi", "basing ilseri bakimi", ve "basing yaralanmasi bakimi" anahtar kelimelerini
aradik. Her bir anahtar kelime ile arama sonucu ilk ¢ikan 25 video degerlendirildi. Videolarin kalitesini ve giivenilirligini degerlendirmek
icin Modifiye DISCERN (Mdiscern) ve Kiiresel Kalite Skoru (GQS) kullanildi. Taranan 100 videodan 49'u (%49) istatistiksel analize dahil
edildi. Istatistiksel analiz sonuglarina gore videolarin %42.86’smin orta kalitede ve %55.10’unun yiiksek giivenilirlige sahip oldugunu
saptadik. Video yiikleme kaynag acisindan bakildiginda kalitesi ve giivenilirligi yiiksek videolarin ¢ogunun saglik profesyonelleri tarafindan
yiiklendigi belirlendi (p=0.001). Mevcut ¢alisma sonuglarina gore, Google'da yer alan basi yarast bakimu ile ilgili videolarin ¢ogunun orta
kalitede oldugu ve videolarin yarisma yakininin diisiik giivenilirlige sahip oldugu tespit edilmistir. Gelecekte saglik profesyonellerinin video
paylasim platformlarinda (YouTube, Google, Tiktok vb.) igerik iiretmeleri, video kalitesinin ve giivenilirliginin artmasinda etkili olacaktir.
Ayrica hastalara saglikla ilgili bilgi kaynag1 olarak Google videolar kismindaki iceriklerin onerilmesinin belli segici 6zelliklere gore ve
hekimin degerlendirmesine gére uygun olabilecegini diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Basi yarasi. Yara bakimi. Sosyal medya.
Should Google Videos on Pressure Sore Care be Recommended?

ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate the quality and reliability of Google videos in pressure sore care. On October 12, 2023, we searched the
keywords "pressure sore care", "bed sore care", "pressure ulcer care", and "pressure injury care" in the Google videos section. The first 25
videos that appeared in the search results for each keyword were evaluated. Modified DISCERN (Mdiscern) and Global Quality Score
(GQS) were used to evaluate the quality and reliability of the videos. Of the 100 videos scanned, 49 (49%) were included in the statistical
analysis. According to the statistical analysis results, we found that 42.86% of the videos were of medium quality and 55.10% were of high
reliability. In terms of video upload source, it was determined that most of the videos with high quality and reliability were uploaded by
healthcare professionals (p = 0.001). According to the results of the current study, it was determined that most of the videos on pressure sore
care on Google were of medium quality and nearly half of the videos had low reliability. Sharing more videos on video sharing platforms
(YouTube, Google, Tiktok etc.) by healthcare professionals in the future may be effective in increasing video quality and reliability. We also
think that it may be appropriate to recommend the content in Google videos to patients as a source of health-related information, based on
certain selective characteristics and the physician's evaluation.

Keywords: Pressure sore. Wound care. Social media.
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Basi yaralar1 6zellikle basinca yogun maruz kalan ve
kemik ¢ikint1 olan bolgelerde olugsmaktadirlar. Erigkin
yas grubundaki hastalarda en sik sakral ve kalganin
kemik ¢ikintili bolgelerinin {izerinde olusmaktadir.
Daha az siklikla dikkate alinsa da, neonatal ve
pediatrik hastalarda da en sik olarak oksiputta
goriilmektedir*™®.

Bir zamanlar basi yaralarinin parapleji veya sakatliga
bagli immobilitenin kacinilmaz bir sonucu oldugu
diistiniilmekteydi. Son yillarda hastanelerde ve uzun
stireli bakim tesislerinde basi yaralarina dnemli 6lgiide
o6nem verilmesine ragmen, bunlar hala onemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Yalnizca
Amerika Birlesik Devletleri'nde, basi yaralari yilda <3
milyon yetiskini etkilemekte ve yasam kalitesinin
diismesine, birey ve saglik sistemi acisindan yiiksek
maliyetlere ve Onemli Olgiide artan morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir'”*,

Basi yarast olusumu 6zellikle immobil hastalarin sik
oldugu ve yatis siiresinin uzun oldugu fiziksel tip ve
rehabilitasyon servisleri, yogun bakim {initeleri ve
noroloji  servisleri gibi alanlarda sik  olarak
gozlenmektedir. Yogun bakim {initelerinde ileri yas,
yogun bakimda kalis siiresinin uzamasi, diyabet,
ortalama arter basmcinin diisiik olmasi, mekanik
ventilasyon, mekanik ventilasyonda kalig siiresinin
uzamasi, aralikli hemodiyaliz veya siirekli veno-venoz

hemofiltrasyon tedavisi, vazopressor destegi ve
sedasyon  basi  yarast olusumu igin  risk
olusturmaktadir.  Ayn1  sekilde  fiziksel  tip

rehabilitasyon servislerinde de omurilik yaralanmali
hastalar dahil olmak {izere uzun siireli immobil

hastalarda basi yaralaria sik rastlanabilmektedir®'%.

Basi1 yaralar1 hem bireysel hem de toplumsal anlamda
onemli bir saglik problemidir. Bircok hastada basi
yaralar1  goriinlirde  bir  sebep  olmaksizin
kroniklesebilir ve uzun siireler boyunca, hatta hastanin
Omriiniin geri kalan kismu1 boyunca da bdyle kalabilir.
Bu acgidan bakarsak basi yaralarmin toplumsal
anlamda sakatlig1 arttirdigin1 ve ekonomik anlamda da
o6nemli kayiplara neden oldugunu sdyleyebiliriz. Bu
yiizden bas1 yaralarinin bakimi ve erken tedavisi hem
maliyet hem de toplum sagligi anlaminda Onemli
kazanimlara neden olacaktir. Basi yarasi bakimi
konusunda sadece hemsire ve saglik personellerinin
degil, hasta ve yakmlarmin da bilinglenmesi
onemlidir*™",

Giintimiizde internet ve sosyal medya giinliik yasamin
bir pargast haline gelmis ve popiilerligi artmistir. Pek
cok kisi sosyal medyay1 eglence ve sosyallesme gibi
alanlarda oldugu gibi saglikla ilgili konularda da
kullanmaya baslamistir. Ozellikle kronik saglik sorunu
olan hastalar, teshis ve tedavi basta olmak iizere
hastaliklarinin her asamasinda sosyal medyadan bilgi
almaktadir. Internet kullannmindaki artigla birlikte
Google’in arama motoru olarak kullanimi da ayni
hizla artis gostermigtir. Google arama motorlari
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arasinda tiim aramalarin ylizde 90’dan fazlasinin
yapildigr mecra olarak one g¢ikmaktadir. Bu sekilde
yogun kullanimi nedeniyle de bir¢ok birey i¢in dnemli
bir bilgi kaynagi haline gelmistir. Ancak yanlis
bilgiler de dahil olmak iizere artan c¢evrimici saglik
bilgileri halk saglig1 agisindan da risk olusturabilir. Bu
yiizden basta saglik olmak {izere dogru, kaliteli ve
%ﬁvenilir bilgilerin elde edilmesi 6nem tagimaktadir'®

Literatiirde degerlendirdigimiz kadartyla saglik ve
birgok alanda ¢ok sik sekilde bilgi kaynagi olarak
kullanilan Google videolar bdliimiiniin igeriklerinin
kalitesini ve giivenilirligini inceleyen daha 6nce higbir
aragtirmaya rastlamadik. Ozellikle hasta ve hasta
yakinlarmim bu tarz platformlarda dogru bilgiye
ulagmalar1 biiylik 6nem tasimaktadir. Bu calismanin
amact Google videolar boliimiindeki basi yarasi
bakimu ile ilgili igeriklerin kalitesini ve giivenilirligini
degerlendirmektir. Ayrica video yilikleme
kaynaklarmin ~ video  seciminde Onemli  olup
olmadigmin degerlendirilmesi ve bireylerin dogru ve
giivenilir igeriklere nasil ulagacaklar1 konusunda yol
gosterici bilgiler elde etmek amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Bu tanimlayici caligmada 12 Ekim 2023'de Google
videolar kisminda (https://www.google.com) "basi
yaras1 bakimi", "yatak yarasi bakimi", "basing ilseri
bakimi", ve "basing yaralanmasi bakimi" anahtar
kelimelerini aradik. Taranan videolar arasinda her
anahtar kelime i¢in ilk ¢ikan 25 video degerlendirildi.
Her anahtar kelime i¢in izlenen videolar basi yarasi
bakimi konusunda deneyimli iki aragtirmaci tarafindan
degerlendirildi. Arama sonucunda ilk ¢ikan 25
videoyu degerlendirmenin, ¢ogu Google videolar
kismint kullanan kullanicilarin goriisiinii yansitacagini
diisiindiik. Toplamda 100 video izlendi. Konu dist
videolar ve yineleyen videolar istatistiksel analize
dahil edilmedi. Bunun sonucunda, dahil edilme
kriterlerini karsilayan 49 video istatistiksel analize
dahil edildi.

Video kaynaklar1 yiiklenme gruplarina gore 3 gruba
ayrildi:  saglik  profesyonelleri  (fizyoterapistler,
doktorlar, hemsireler veya diger saglik
profesyonelleri), hasta ve hasta yakmlar1 (bakim
verenleri) ve bagimsiz kullanicilar  (dernekler,
reklamlar, haberler, igerik {ireticileri vb.).

Non-spesifik egitim igeriklerinin kalitesi, literatiirdeki
bir¢cok benzer ¢aligmada yaygin olarak kullanilan ve
video kalitesini degerlendiren bir skorlama 6lgegi olan
Kiiresel  Kalite  Skoru  (GQS)  kullanilarak
degerlendirildi*®*%. GQS 5'li likert tipi bir dlgektir. Bu
Olcege gore 5 puan en yiiksek kaliteli icerigi, 1 puan
ise en disik kaliteli igerigi temsil etmektedir.
Olgekten elde edilen sonuglar, kalite diizeylerine gére
diigiik kaliteli (1-2 puan), orta kaliteli (3 puan) ve
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yiliksek kaliteli (4-5 puan) olarak gt')sterilmektedir20
(Tablo I).

Tablo I. Kiiresel Kalite Skoru.

1. DUsUk kalite, zayif akis, bilgilerin gogu eksik, hastalar igin
faydali degil

2. Genel olarak yetersiz, bazi bilgiler veriliyor ancak hastalara
faydasi sinirli

3. Orta kalite, bazi énemli bilgiler yeterli olarak tartisiliyor
4. Kaliteli, iyi akis, ilgili bilgilerin ¢ogu kapsanmaktadir, hastalar
icin faydalidir

5. Milkemmel kalite ve miikemmel akis, hastalar igin ok
faydalidir

Non-spesifik  egitim  iceriklerinin  giivenilirligi,
literatlirdeki birgok benzer g¢alismada yaygin olarak
kullanilan ve videolarmin giivenilirligini
degerlendiren, Modifiye DISCERN (Mdiscern) skoru
kullanilarak degerlendirildi. Bu 6l¢ek Charnock ve
arkadaglar1 tarafindan bulunmustur. Bu 0&lgekte bes
soru yer almakta ve bu sorulara her video igin evet
veya hayir secenekleri isaretlenmektedir. Bu dlcekte
her "evet" cevabma 1 puan verilirken, her "hayir"
cevabina 0 puan verilmektedir. Dolayisiyla toplam
puan en fazla 5 puan, en az 0 puan olabilir; 5 puan en
yiiksek giivenilir igerikleri, 0 puan ise en diisiik
giivenilir igerikleri ifade eder. Bir videonun yiiksek
giivenilirlige sahip oldugunu sdylemek i¢in Mdiscern
puanmin 3 veya daha fazla olmasi gerekir’>>* (Tablo
1D).

Tablo I1. Modifiye DISCERN Skoru.

1. Video agik, kisa ve anlasilir mi?

2. Gegerli kaynaklardan alinti yapiliyor mu? (gegerli
calismalardan, fizyoterapistlerden veya doktorlardan)

3. Saglanan bilgiler dengeli ve tarafsiz mi?

4. Hasta referansi igin ek bilgi kaynaklari listelenmis mi?

5. Video tartismali/belirsiz alanlara deginiyor mu?

Bu g¢alismada insan veya hayvan denck
kullanilmadigindan ve internet iizerinden Google
videolar1 gibi herkesin iicretsiz ulasabildigi bir
platformdaki videolar incelendigi i¢in etik kurul onay1
gerekmemektedir.

Istatistiksel analiz

Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigini
degerlendirmek i¢in Shapiro Wilk testi kullanildi.
Siirekli degiskenler medyan (minimum:maksimum)
degerler olarak sunuldu. Kategorik degiskenler n(%)
olarak belirtildi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtiritlmasinda Pearson ki-kare testi veya Fisher-
Freeman-Halton Testi kullamldi. Istatistiksel analiz
icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS

Statistics for Windows, Version 21.0, Armonk, NY:
IBM Corp.) kullanild1 ve p degeri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Degerlendirilen 100 videodan 49'u (%49) istatistiksel
analize dahil edilmek {izere belirlendi. 35 video
tekrarladigi i¢in ve 16 video konu dist oldugu i¢in
istatistiksel analize dahil edilmedi. Videolarin genel
ozellikleri ve yiikleme kaynaklarina gore dagilimi
Tablo III’de verilmistir.

Tablo IIl. Videolarin genel &zellikleri ve yiikleme
kaynaklarma goére dagilimi.

n=49
Video kaynaklari
Hasta ve hasta yakinlari 11(%22.45)
Saglik profesyonelleri 28(%57.14)
Bagimsiz kullanicilar 10(%20.41)
Kiiresel kalite skoru
Distik kaliteli videolar 15(%30.61)
Orta kaliteli videolar 21(%42.86)
Yiiksek kaliteli videolar 13(%26.53)
Mdiscern puani 3(1-5)
Mdiscern puani
<3 22(%44.90)
23 27(%55.10)

Veriler n(%) ve medyan olarak ifade edilmistir(minimum-
maksimum).

Videolarin kalite gruplar ile diger faktorler arasindaki
iligki Tablo IV’de verilmistir. Video kaynaklar ile
kalite skoru gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.001). Farkliligin hangi
grup ya da gruplardan kaynaklandigini
belirleyebilmek icin alt grup analizleri yapilmustir.
Saglik profesyonellerinin paylastigi diisiik kaliteli
videolarin oraninin, orta ve yiiksek kaliteli videolarin
oranlarindan daha disiik oldugu belirlenmistir
(p<0.001). Diger gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Ayrica Mdiscern puan gruplar ile
kalite skoru gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (p=0.001). Farkliligin hangi
grup ya da gruplardan kaynaklandigini
belirleyebilmek icin alt grup analizleri yapilmustir.
Gtivenilirligi diisiik olan (Mdiscern puan1 3’ten kiigiik
olan) videolarin diisiik kaliteye sahip olma orani daha
yiiksekken, yiiksek giivenilirligi olan videolarin
cogunun orta ve/veya yiiksek kaliteli videolar oldugu
belirlenmistir (p=0.001) (Tablo IV).
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Tablo IV. Videolarin kalite gruplar ile diger faktorler
arasindaki iligki.

Kiiresel kalite skoru
Toblam Diisiik Orta Yiiksek
E kaliteli kaliteli kaliteli deE-eri
(=49 (n=ts)  (n=21)  (n=t3) %9
Video
kaynaklari
Hasta ve hasta
yakinlan 11(%100) 7(%63.64) 3(%27.27) 1(%9.09)
Saglik 28(%100) 2(%7.14) 15(%53.57) 11(%39.29) 0.0012
profesyonelleri ' ' ' '
Bagimsiz
kuIIgan|0|Iar 10(%100) 6(%60)  3(%30)  1(%10)
Mdiscern
puani
<3 22(%100) 13(%59.09) 7(%31.82)  2(%9.09)
) 0.001®
23 27(%100) 2(%7.41) 14(%51.85) 11(%40.74)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
a: Fisher-Freeman-Halton Testi, b:Pearson Ki-kare Testi.

Videolarin giivenilirligi ile yiikleme kaynaklar
arasindaki 1iligki Tablo V’de verilmistir. Saglik
profesyonelleri  tarafindan  yiiklenen videolarin,
bagimsiz kullanicilar ile hasta ve hasta yakinlar
tarafindan yiiklenen videolara gore istatistiksel olarak
daha giivenli oldugu belirlenmistir (p=0.001) (Tablo
V).

Tablo V. Videolarn giivenilirlik gruplari ile yiikleme
kaynaklar1 arasindaki iligki.

Mdiscern Mdiscern
puani <3 puani23  p-degeri
(n=22) (n=27)
Video kaynaklari
Hasta ve hasta 0
yakinlari 1(%100) 0
q b
Saglk 106357)  27(%9643) %001
profesyonelleri
Bagimsiz kullanicilar ~ 10(%100) 0

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
b: Pearson Ki-kare Testi.

Tartisma ve Sonug¢

Giintimiizde internet ve video paylasim sitelerinin
saglik, haber, sosyallesme, eglence ve bircok alanda
bilgi kaynagi olarak kullanimi giderek artmaktadir.
Google videolar kisminin ve diger video paylagim
platformlarmmin ¢ok sik kullanilmast kolayliklar
getirmesinin yaninda baz1 sikintilar da
olusturabilmektedir. Ozellikle paylasilan videonun 6n
plana ¢ikmasi igin ya da diger nedenlerden dolay1
yanlis bilgilerin paylagilmasi, kalitesiz igeriklerin
iiretilmesi ve o konuda bilgisi olmamasina ragmen
bir¢ok platform kullanicisinin igerik iiretmesi tehlikeli
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boyutlara ulasabilmektedir. Diger alanlarda oldugu
gibi saglik alaninda da bilginin kolay yayilmasi ve
gorsel egitim saglamasi gibi olumlu etkileri olsa da,
disiik kaliteli, giivenilmez ve ¢eligkili bilgilerin
varlig1 nedeniyle bu videolarin saglik acisindan hasta
veya bakim verenlerine Onerilmesi tereddiit
yaratmaktadir™*®. Bu calisma da Google videolar
boliimiiniin basi yaras1 bakimina iliskin iceriklerinin
degerlendirildigi  ilk ¢alisma olma  &zelligini
tagimaktadir.

Caligmamizda degerlendirilen videolarin ¢ogunlugu
orta kalitede ve yaklasik yarisi yiiksek giivenilirlige
sahipti. Ayrica mevcut c¢aligmada videolarn
c¢ogunlugunun saglik profesyonelleri  (%57.14)
tarafindan yiiklendigi belirlendi. Literatirde Google
videolar kismindaki icerikleri degerlendiren baska
caligma bulamadigimiz i¢in benzer amaglara hizmet
eden sosyal medya platformlarindaki galigsmalar ile
kendi verilerimizi kiyasladik. YouTube'daki saglik
hizmetleri bilgilerinin degerlendirildigi bir sistematik
incelemede, YouTube'un ¢eliskili, gilivenilmez,
yaniltict bilgiler icerdigi ve siradan bir kullanicinin bu
tir icerikleri bulma olasiliginin nispeten yiiksek
oldugu belirtilmis. Ayrica devlet kurumlarinin ve
meslek birliklerinin videolarinin giivenilir ve yiiksek
kaliteli bilgiler icerdigi tespit edilmis®’. Fibromiyalji
ile ilgili bilgi elde etmek i¢in YouTube videolarmin
kalite ve giivenilirliginin incelendigi bir ¢aligmada,
YouTube videolarmin c¢ogunda ¢eligkili bilgiler
oldugu ve kalitesinin disiik oldugu belirlenmistir.
Ayrica ayni g¢alismada en fazla igerigin doktorlar
tarafindan yiiklendigi tespit edilmistir™. Pediatrik agiz
saghgr ile 1ilgili bilgi edinmek i¢in YouTube
videolarmin degerlendirildigi bir ¢aliymada, pediatrik
hastalar ve ebeveynleri icin agiz sagligi talimatlari
saglayan YouTube videolarmin zayif igerige, orta
kaliteye ve giivenilirlige sahip oldugu sonucuna
varilmistir. Ayn1 ¢aligmada videolarin ¢ogunlugunun
dis hekimleri tarafindan yiiklendigi tespit edilmistir™.
Bizim caligmamizda da diger video igerigi paylasan
platformlarda oldugu gibi videolarin gogunlugu saghk
profesyonelleri  tarafindan yiiklenmistir.  Ayrica
calismamiz da videolarin ¢ogunun orta kalitede ve
yarisina yakinin yiiksek giivenilirlige sahip olmasina
ragmen, birgok videonun da kalite ve giivenilirliginin
diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu agidan bakacak
olursak diger video paylasim platformlarinda oldugu
gibi  Google videolar boliimiinde de celiskili,
giivenilmez ve kalitesiz icerikler mevcuttur. Literatiire
benzer sekilde videolarin kalitelerindeki ¢eliskili
durum bu platformlarin Onerilmesinde tereddiit
olugturmaktadir.

Bizim calismamizda saglik profesyonelleri tarafindan
Google videolar kisminda paylasilan igeriklerin hasta
ve hasta yakinlart ve diger bagimsiz kullanicilar
tarafindan paylasilan iceriklere gore daha kaliteli ve
giivenilir  oldugu tespit edilmistir. COVID-19



Basi Yarasi Bakim

astlamasina iliskin halk saglig: bilgi kaynagi olarak
YouTube videolarmin giivenilirligi ve kalitesinin
degerlendirildigi kesitsel bir ¢aligmada, tip uzmanlari
tarafindan  diretilen  videolarin  kalitesi  ve
giivenilirliginin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir™.
Kim ve arkadaslar tarafindan spinal muskiiler atrofide
yeni gen tedavisi konusunda YouTube’da paylasilan
videolarin faydasmin degerlendirildigi bir ¢aligmada
saglik profesyonellerinin paylastiklart videolarin daha
iyi kaliteye, giivenilirlige ve bilgi sunma kapasitesine
sahip oldugu tespit edilmisti’’. Video paylasim
platformlar1 arasinda olan TikTok’taki safra tasi
hastalig ile ilgili videolarin kalitesinin
degerlendirildigi kesitsel bir calismada videolarin
cogunun diisiik kalitede oldugu saptanmustir.
Doktorlar tarafindan yiiklenen videolarin kuruluslar,
haber ajanslar1 ya da kullanicilar tarafindan yiiklenen
videolara gore ortalama DISCERN puanlar1 daha
yiiksek  bulunmustur’”.  Calisma  sonuglarimizin
literatlirle uyumlu ciktigin1 soyleyebiliriz. Saglikla
ilgili konularda saglik profesyonelleri tarafindan
iiretilen video igeriklerinin birgok video paylasim
platformunda daha kaliteli ve giivenilir oldugu
asikardir. Google videolar kisminda da benzer sekilde
saglik profesyonelleri tarafindan Onerilen igerikler
daha faydal bilgiler saglamaktadir. Bu agidan bakacak
olursak yaniltict videolarin ¢okluguna ragmen, video
ile bilgilendirmenin avantajlart da gboz Oniine
alindiginda hastalarin  dogru video segiminde
yonlendirilmesi  bireylerin  saglik okuryazarligini
arttiracaktir.

Bu calismanin ¢esitli simirliliklart mevcuttur. Bu
¢alismanin sinirliliklarindan biri az sayida anahtar
kelime ve az sayida videonun degerlendirilmesidir.
Diger sinirhilik ise videolarin belirli bir giinde
degerlendirilmesidir. Google videolar kisminda anlik
paylasimlar ve veri akisi oldugu igin yalnizca
videonun izlendigi tarih ve saatteki giincel durum
belirlenebilmektedir. Bu yiizden kesin yargilara
varmak giligtiir.

Mevcut ¢aligma sonuglarina gore, Google'da yer alan
basi yaras1 bakimi ile ilgili videolarin ¢ogunun orta
kalitede oldugu ve videolarin yarisina yakininin diisiik
giivenilirlige sahip oldugu tespit edilmistir. Gelecekte
saglik profesyonellerinin video paylasim
platformlarinda (YouTube, Google, Tiktok vb.) igerik
iiretmelerinin, video kalitesinin ve giivenilirliginin
artmasinda etkili olacaktir. Ayrica hastalara saglikla
ilgili bilgi kaynag1 olarak Google videolar kismindaki
iceriklerin Onerilmesinin belli secici dzelliklere gore
ve  hekimin  degerlendirmesine  gdére  uygun
olabilecegini diisliniiyoruz.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Bu ¢alismada insan ve hayvan denek kullanilmadigindan ve internet
iizerinde Google videolar gibi herkesin iicretsiz ulasabilecegi bir
platformdaki videolar incelendigi igin daha onceki benzer yapilan
calismalarda da oldugu gibi etik kurul onay1 gerekmemektedir.
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OZET

Tiim tiroid kanserleri i¢inde en agresif ve mortal seyirli kanser tiirii olan anaplastik karsinom, andiferansiye follikiil epitel hiicrelerinden
kaynaklanir. Genellikle ileri yasta ortaya ¢ikar. Hizli bityiiyen boyun kitlesi, yutma gii¢liigii, ses kisikligi, solunum giigliigii en sik goriilen
basvuru yakinmalaridir. 2011-2022 yillar1 arasinda merkezimizde anaplastik karsinom tanisi almig 18 olguda klinik, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal bulgularin tanidaki yeri ve sag kalim ozellikleri literatiir bilgileri 1s18inda tartisildi. Klinik seyir ve goriintiileme
yontemleri anaplastik karsinom i¢in kusku uyandirir ancak kesin tan1 patolojik olarak anaplastik morfolojinin goriilmesi ve yardimei bazi
immiinohistokimyasal ve/veya molekiiler tetkiklerin yapilmasi ile konur. Farkli histopatolojik goriiniimlere sahip olabilen bu tiimérlerde
andiferansiye ozellikler gosteren karsinomlar, sarkomlar ve lenfomalar ayirici tani igine alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Anaplastik, immiinohistokimya, Tiroid, Andiferansiye
Morphological and Immunohistochemical Findings in the Diagnosis of Anaplastic Thyroid Carcinoma: A 10-Year Series

ABSTRACT

Anaplastic carcinoma, the most aggressive and mortal type of thyroid cancer, arises from undifferentiated follicular epithelial cells. It is
usually encountered in older ages. Rapidly growing mass in neck, difficulty in swallowing, hoarseness and difficulty breathing are the most
common presenting symptoms. 18 cases diagnosed with anaplastic carcinoma between 2011 and 2022 in our center, were evaluated. Clinical,
histopathological, immunohistochemical findings and survival characteristics of the cases were discussed in light of literature. Clinical and
imaging findings raise suspicion for anaplastic carcinoma, but the definitive diagnosis is made histopathologically by observing the
anaplastic morphology and using immunohistochemical and/or molecular tests. For these tumors which may have different histopathological
appearances, carcinomas with undifferentiated features, sarcomas and lymphomas should be included in the differential diagnosis.

Keywords: Anaplastic. Immunohistochemistry. Thyroid. Undifferentiated.

Anaplastik tiroid karsinomu (ATK) en agresif ve  gozlenmekle birlikte daha geng yastaki hastalarda da

oldiiriicii  malignitelerden  biridir'. Tim  tiroid  goriilebilmektedir™**.

kanserlerinin %1-4"iinii olusturan nadir bir timérdir®. Birgok hasta hizli biiyiiyen boyun kitlesi ile bagvurur.
Bir yillik sag kalim oram %10-20 olan bu tiimdrler  gk[ikla komsu yapilara invazyon ve basiya bagli
andiferansiye follikiil epitel hiicrelerinden koken semptomlar ortaya ¢ikar. Yutma gii¢liigii, ses kisikligi,
almaktadir’™>. Genellikle ileri yastaki hastalarda solunum giicliigii, nefes darligy, agri bu semptomlarin

baslicalaridir’*”®. Direkt boyun cildi invazyonu da
goriilebilir’.
Gelig Tarihi: 07.Kasim.2023 Hizli ve olimciil bir klinik seyir gdsteren bu

Kabul Tarihi: 18.Aralik.2023 timorlerde bulgular ve goriintileme yontemleri

carpicidir, ATK ig¢in siiphe uyandirir. Ancak kesin tani

Dr. Ozlem SARAYDAROGLU icin patolojik inceleme gereklidir.
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,

Tibbi Patoloji Anabilim Dall,
Goriikle, Nilufer / Bursa .
Tel: 0533 51266 75 Gereg ve Yontem

E-posta: d | il.
posta: osaraydaroglu@gmall.com Bu c¢alismada merkezimizde 2011-2022 yillart

Yazarlarin ORCID Bilgileri: arasinda ATK tanisi almis 18 olgu ele alindi. Klinik,
ngmggfgg%g&?go'b% ??50?';)28;4127'9656 histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgularin

abia : -0002-1751- oo o o e oy
Azen OZ GUL- 0000-0002-1332-4165 tar{1dak1 yeri ve sag kalim .o;elhkler} literatiir b11g11e.r1
Erciment GURLULER: 0000-0002-6008-5494 1s18inda tartigildi. Caligma i¢in Tibbi Arastirmalar Etik

411



Kurulu’nun 16 Mayis 2023 tarih ve 2023-11/16 no’lu
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Bulgular

Olgularin dokuzu erkek, dokuzu kadindir. Yag araligi
42-83 olup ortalama 63,6°dir. Bagvuru sikayeti yedi
hastada (%53,8) solunum sikintis1 iken alti hastada
(%46, 2) boyunda sigliktir. Solunum sikintisi olan
hastalardan ikisinde ek olarak yutma giigliigii ve ses
kisiklig1, birinde ise Oksiirmekle agiz ve burundan
kanama sikayeti mevcuttur. Boyunda sislik sikayeti
olan hastalardan birinde ek olarak nefes darlig1
saptanmistir. Bes olgunun hazir blok ve preparatlari
konsiiltasyon amaciyla bolimiimiizde degerlendirilmis
olup bu olgularin klinik bilgilerine ulasilamamistir ve
bagvuru sikayetleri bilinmemektedir.

Olgularin 11’inde cerrahi prosediir uygulanmis olup
tiimii total ve totale yakin tiroidektomidir. Yedi olguda
tan1 insizyonel biyopsi materyalinden verilmistir.

Tiimor ¢aplart bilinen 15 olgunun tiimoér ¢apt 3-11 cm
araliginda olup ortalama 6,8 cm’dir. Timoér c¢api
bilgisi makroskopik bulgular, goriintiileme yontemleri
ve dis merkez patoloji raporlari ile belirlenmistir.

Bir olguda tiroidektomi ile birlikte santral boyun
diseksiyonu, diger bir olguda ise tiroidektomi ile

Tablo 1. Olgularin klinik ve patolojik 6zellikleri.

0. Saraydaroglu ve ark.

birlikte santral ve lateral boyun diseksiyonu
uygulanmistir. Lateral boyun diseksiyonu yapilan
olguda bes lenf nodiiliinde metastaz saptanmistir.

iki olguda anaplastik ve papiller karsinom birlikteligi
saptanmistir.  Iki olguda anaplastik  karsinom
odagindan farkli bir lobda papiller mikrokarsinom
tespit edilmistir.

Ug olgu daha 6nceden multinodiiler guatr nedeni ile
takiplidir. Bir olgu daha dnce Non-Hodgkin lenfoma,
diger bir olgu ise endometrium karsinomu tanisi
almustir.

Histopatolojik incelemede; baskin olan hiicre tipi ve
paterne gore; olgularin 10°unda (%55,6) sarkomatoid,
dordiinde (%22,2) epiteloid, dordiinde (%22,2) dev
hiicreli alt tip tespit edilmistir. Olgularin klinik ve
patolojik 6zellikleri Tablo I’de belirtilmistir.

Olgularin sekizine Vimentin immiinhistokimyasal
boyasi uygulanmis olup tiimiinde (%100) pozitif
boyanma goézlenmistir. On olguda P53 boyasi
calistlmis olup dokuzunda (%90) pozitif boyanma
tespit edilmistir. TTF1, 14 olguya uygulanmig olup
iciinde (%21,4) pozitif boyanmistir. Tiroglobulin ile
olgularin higbirinde boyanma gozlenmemistir. PAXS
yapilan dort olgunun {iglinde (%75) pozitif boyanma
tespit edilmistir. PanCK olgularin tiimiine uygulanmis
olup yedisinde (%38,8) fokal, daginik pozitif boyanma
elde edilmistir. Ki-67 proliferatif aktivite indeksi on

. - A P Taki
Olgu |Yas| Cinsiyet Semptom E§I|kLEden Tiroid Cerrah|./ Insgyonel Tmor Gapi Timér Alt Tipi Metastaz SUrer)i
ezyonu Biyopsi (cm) (ay)
1 147 E  |Boyunda siglik IAyni lobda papiller  [Tiroidektomi 5 Epiteloid - 3
karsinom
2 |77 E  |Boyunda sislik L Tiroidektomi 7,7 [Dev hiicreli  |Akciger (takipte) 6
3 |60 K [Solunum sikintisi - insizyonel 5 Sarkomatoid |- 1
4 |65 K [Solunum sikintisi 3 Tiroidektomi 52  [Sarkomatoid |Akciger ve torakal 5
vertebra (takipte)
5 |60 K [Bilinmiyor IAyni lobda papiller  [Tiroidektomi Bilinmiyor [Sarkomatoid |- 7
karsinom
6 |43 E  [|Boyunda sislik - Tiroidektomisantral ve 10 |[Epiteloid Akciger (takipte) 2
sa§ boyun diseksiyonu
7 178 K [Solunum sikintisi - Tiroidektomi 9 Sarkomatoid |- 8
8 |58 E  [Bilinmiyor - [Tiroidektomi 7 Sarkomatoid |- 1
9 |42 E  [Solunum sikintisi, yutma 3 insizyonel 3 Dev hicreli |- 1
lgucligu, ses kisikigi
10 |49 E  [Bilinmiyor - Tiroidektomi 5 Epiteloid - 1
11 |67 E  [Solunum sikintisi, agiz ve - insizyonel 1 Dev hiicreli |- 1
burundan kanama
12 |78 E  [Solunum sikintisi, yutma 3 insizyonel 6 Sarkomatoid |- 4
lgucligi, ses kisikgi
13 |83 K [Boyunda sislik, nefes darligi |- insizyonel 8,5  [Sarkomatoid |Akciger 7
(tani aninda)
14 | 67 K [Solunum sikintisi Farkli lobda papiller [Tiroidektomi 52  |Sarkomatoid |Akciger 39
mikrokarsinom (takipte)
15 | 54 E  |Boyunda sislik - Tiroidektomi 9 Epiteloid - 15
16 | 68 K |Boyunda sislik Farkli lobda papiller [Tiroidektomi ve santral 6 Sarkomatoid |- 1
mikrokarsinom boyun diseksiyonu
17 |80 K Bilinmiyor L insizyonel Bilinmiyor [Dev hiicreli | 3
18 | 70 K [Bilinmiyor - insizyonel Bilinmiyor [Sarkomatoid |- 3
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Anaplastik Tiroid Karsinomu

olguda calisilmistir. Aktivite indeksi %20-80 arasinda
degismekte olup ortalama %48 olarak bulunmustur.
Calismamizda olgular retrospektif olarak incelendigin-
den tan1 aninda kullanilan immiinhistokimyasal
boyalar yeniden degerlendirilmistir ve bu nedenle
heterojenite gostermektedir.

Dort olguda (%22,2) vaskiiler invazyon, sekiz olguda
(%44,4) tiroid dist yayilim tespit edilmistir. Tani
aninda bir ve takipte dort olmak iizere toplamda bes
olguda (%27,7) akcigerde metastaz ile uyumlu
goriintiileme bulgulari mevcuttur. Akciger metastazi
olan olgulardan birinde torakal vertebra metastazi da
saptanmugtir.

Olgularin takip stiresi 1-39 ay arasinda degismekte
olup ortalama 6 aydir. Olgularin 15’1 (%83.3)
hastaliga bagli nedenle hayatin1 kaybetmistir. On bes
olgunun on ikisinde (%80) Oliim tarihlerine dair
bilgiye yetersiz kayitlar nedeniyle ulasilamadigindan
ortalama sag kalim siiresi verilememistir. Oliim tarihi
bilinen ii¢ olguda (%20) sag kalim siiresi ortalama 4
aydir. Bir olgunun tanidan sonra takibi olmadigindan
sag kalimla ilgili bilgiye ulasilamamistir. Hayatta
kalan iki olguda (%11,1) ise tanidan 15 ve 39 ay sonra
hastaneye bagvuru bulunmaktadir.

Tartisma ve Sonug¢

ATK nadir goriilmekle birlikte tiroid kanseri
mortalitesinin en 6nde gelen nedenlerinden biridir®.
Ortalama sag kalim cesitli serilerde farklilik
gostermekle birlikte tanidan itibaren genellikle 1-6 ay
arasinda  degismektedir”'®. Oliim tarihleri bilinen
olgularimizda en uzun sag kalim siiresi 5 ay olup
ortalama 4 aydir.

Genellikle ileri yas hastalarda goriilen bu tiimorlerde
kadimn baskinligi mevcuttur (3, 9, 11, 12). Literatiirden
farkli olarak olgularimizin dokuzu (%50) erkek,
dokuzu (%50) kadindir. Yas ortalamas: literatiirle
uyumlu olarak 63,6 bulunmustur.

Bu tiimorler hizli progresyon ile karakterizedir, lokal
invazyon ve/veya akciger, kemik, karaciger, beyin gibi
uzak metastazlar ile son derece agresif davranig
gésterirlerz’3 . Olgularimizin besinde (%27,7) akciger
metastazi mevcuttur. Akciger metastazi olan bu
olgulardan birinde torakal vertebra metastazi da tespit
edilmistir.

Uzun silire hayatta kalan olgular nadir de olsa
bulunmaktadir. Bes yildan fazla sag kalim olanlarda
tan1 gozden gecirilir’. Bizim olgularimizin birinde
tanidan 15 ay, digerinde ise 39 ay sonra hastaneye
bagvuru goriiniiyor. Bu olgulardan ilkinde tiimor tek
tiroid lobunda tanimlanmis olup makroskopik timor
cap1 5,2x3,7cm’dir. Histopatolojik olarak sarkomatoid
morfoloji  goézlenmistir. Hastanin  daha  Once
endometrium karsinomu nedeniyle opere oldugu, bu
nedenle radyokemoterapi aldigi, kolon polibi

nedeniyle polipektomi, benign kistik lezyon nedeniyle
de sol nefrektomi gecirdigi dosya bilgilerinden
Ogrenilmistir. Bu olguda sag kalimin nispeten uzun
olmast tiimoriin tek lobda olmasi ve capinin diger
olgulara gore daha kiigiik olmasi ile iligkilendirilebilir.
Diger olguda ise timor her iki lobda tanimlanmis olup
capt 9x7cm’dir. Morfolojik olarak epiteloid tip
gbzlenmistir. Ozgecmisinde bir &zellik bulunmayan
olguda vaskiiler invazyon ve tiroid dist yayilim oldugu
patoloji raporunda belirtilmis, daha uzun sag kalimi
aciklayacak bulguya rastlanmamistir. Bu olguda yanlis
tan1 ihtimali akla gelmekle birlikte tiroid digindaki
malign bir tliimoriin metastazini diisiindiirecek klinik
ve radyolojik bilgi mevcut degildir. Bu olguda
tiimoriin epitelyal orjinini gdsteren PanCK pozitifligi
mevcuttur. Bu nedenle anaplastik 6zellikler gosteren
sarkomatéz ve lenfoid tiimorler diglanmustir.
Tiroglobulin ve TTF1 ile boyanma gozlenmemistir.
Ancak ATK’de beraberinde diferansiye tiroid
karsinomu bulunmadigi siirece bu belirteclerle
boyanma beklenmemektedir. Olguda tiimériin her iki
lob i¢inde yer almasi, biiyiik ¢apta olmasi, epiteloid
morfoloji ve PanCK pozitifligi gdstermesi, klinik ve
radyolojik  baska  bir lokalizasyonda  tiimor
saptanmamasi nedeniyle ATK tanisi verilmistir.

ATK’de servikal lenf nodiilii tutulumu yaygindir ve
hastalarin  %50’sinden fazlasinda basvuru aninda
metastatik hastalik bulunmaktadir”*'". Olgularmmzin
yalnizca birinde (%5,5) lateral boyun diseksiyonu
yapilmis olup bu olguda bes lenf nodiiliinde metastaz
saptanmuigtir.

Baz1 yazarlar Onceki veya es zamanh tiroid
bozuklugunun (iyi huylu veya iyi diferansiye tiroid
karsinomu) bir risk oldugunu 6ne siirmiiglerdir®*”%!".
Bizim olgularimizin ikisinde (%11,1) anaplastik
karsinom ile es zamanl papiller karsinom invazyonu
gozlenmigstir (Sekil 1). Diger iki olgumuzda (%11,1)
anaplastik  karsinomdan farkli lobda papiller
mikrokarsinom odagi mevcuttur. Ayrica anaplastik
karsinom tanisindan once olgularin ii¢liniin (%16,6)
multinodiiler guatr nedeniyle takipli oldugu dosya
bilgilerinden 6grenilmistir.
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Sekil 1.

A. Diferansiye (papiller) karsinom alani ile anaplastik
karsinom birlikteligi (H&E x200) B. Diferansiye
(papiller) karsinom alani ile anaplastik karsinom
alanminda PAXS ile pozitif niikleer boyanma (DAB

x200)
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ATK’de tiimor makroskopik olarak siklikla biiyiik
boyutlara ulasir, her iki lobu tutar ve tiroid disina
yayilir’. Timér gapt ortalama 8 cm olup 3-20 cm
arasinda  degiskenlik  gosterebilir'>', Bizim
olgularimizda ise tiimor ¢apr 3-11 cm arasinda olup
ortalama 6,8 cm’dir. Timor ¢api arttik¢ca ¢evre organ
ya da dokulara basiya bagli dispne, stridor, disfaji,
boyun agrisi, ses kisikligi gibi semptomlar ortaya
cikar. Hastalar en ¢ok hizli biyliyen kitle ile
bagvururlar’. Olgularimizin ilk basvuru sikayetleri
literatiirdeki semptomlarla benzer Ozelliktedir ve
olgularimizin en sik yakinma solunum sikintisi olup
boyunda sislik sikayeti ikinci sirada yer almaktadir.

Mikroskopik olarak ATK sarkomatoid, dev hiicreli ve
epiteloid tip olmak {izere ii¢ gruba ayrilmaktadir.
Sarkomatoid tipte malign igsi hiicrelerin yiiksek
dereceli sarkoma benzeyen goriiniimii hakimdir. Dev
hiicreli tipte ¢ok sayida niikleus iceren, belirgin
pleomorfizm gdsteren hiicrelerin  proliferasyonu
vardir. Epiteloid tipte ise bol eozinofilik sitoplazma
iceren  skuamoid hiicre adalart ve nadiren
keratinizasyon izlenir’. Bu timorlerde genis nekroz
alanlari, yliksek mitotik aktivite ve infiltratif biiylime
paterni dikkat gekicidir™'""’. Bizim olgularimizin
onunda (%55,6) sarkomatoid, dordiinde (%22,2)
epiteloid, dordiinde (%22,2) dev hiicreli alt tip
gozlenmistir.

ATK morfolojik olarak ii¢ paternden biri ya da bu
paternlerin ~ herhangi  bir = kombinasyonundan
olusabilir'®. Nadir histolojik varyantlar arasinda
paucicellular, anjiomatoid, lenfoepitelyoma benzeri ve
kiigiik hiicreli tip sayilabilir'®'’. Ayrica ¢ok nadir
olarak ATK’nin heterolog rabdoid, kondroid, osteoid
bilesenleri igerebilecegi belirtilmektedir'"'” (Sekil 2).
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Sekil 2.

Baskin komponenti epiteloid tip olan olgulardan
birinde gozlenen fokal rabdoid morfoloji (H&E x200)

Diinya Saglik Orgiitii’niin dordiincii baskisinda tiroid
bezinin skuamdéz hiicreli karsinomu ATK’den ayr1 bir
antite olarak listelenmistir’. Ancak c¢alismalar her
ikisinin de klinik olarak benzer sekilde davrandigini
gostermistir. Ayrica molekiiler ¢aligmalarda tiroid
bezinin skuamdz hiicreli karsinomu BRAF V600E
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mutasyonlarini barmdirir ve follikiiler hiicre kokenini
kanitlayan TTF1 ve PAXS8 immiinekspresyonu
sergiler. Ayrica tiroid bezinin skuamoéz hiicreli
karsinomu iyi diferansiye tiroid karsinomlar: ile
birlikte goriilebilir ve benzer sekilde ATK nin bir alt
kiimesi skuamoz farklilasma gosterir'®. Bu nedenle
tiroidin skuaméz hiicreli karsinomu artik ayri bir
antiteden ziyade ATK nin morfolojik bir alt tipi olarak
stniflandirilmugtir™ 2,

ATK’nin tanis1 morfolojik olarak anaplastik 6zellikler
gosteren diger maligniteler ile Ortiistiigli icin zordur.
Cok cesitli yumusak doku sarkomlarini, osteoklast
benzeri dev hiicreden zengin tiimorleri, skuamoz
hiicreli, igsi hiicreli ve kii¢iikk hiicreli karsinomlart,
anaplastik/biiylik hiicreli lenfomalar1 yakindan taklit
eder. Tiroid belirteclerinin  kullanimi  ATK’yi
taklitlerinden ayirmada yardime olabilir'"'®.  Ancak
cesitli calismalar ATK nin degisken bir immiinfenotip
sergiledigini bildirmistir'"2"**,

Immiinhistokimyasal olarak bu tiimorler genellikle
TTF1 ve Tiroglobulin ile ATK’ye eslik eden
diferansiye tiroid karsinomu olmadig: siirece boyanma
gostermezler. TTF1 ile bazi olgularda boyanma
izlenebilir (Sekil 3). PAX8’in TTF1 ve Tiroglobulin
disinda tiroid kokenli hiicreleri saptamak i¢in hassas
bir belirteg oldugu bildirilmistir'®. Vakalarin yarisi ya

da yarisina yakininda pozitif =~ boyanma
gosterir™' %% PanCK  degisken olmakla birlikte
bazi  olgularda  fokal = boyanma  gosterdigi

belirtilmistir™. Vimentin ise daha ¢ok igsi hiicrelerde

olmak iizere pozitif boyanma gostermektedir' .

-

Sekil 3.

A. Cok sayida mitotik figiir iceren, ¢caprazlasan demet
benzeri yapilar olugturan igsi hiicrelerle karakterize
sarkomatoid tip (H&E x200) B. Sarkomatoid tipte
TTF 1 ile pozitif niikleer boyanma (DAB x200)

Giiglii, yaygin niikleer P53 boyanmasi ve yiiksek Ki67
orani da ATK tanisinda yardimer diger belirteclerdir.
Ki67 proliferatif aktivite indeksi yiiksek olup %30 un

tizerindedir®>!"**,

TTF1 immiinhistokimyasal boyas1 uygulanan on dort
olgunun  dgiinde  (%21,4) pozitif  boyanma
gbzlenmigstir. Tiroglobulin ile olgularin higbirinde
boyanma gozlenmemistir. PAX8 yapilan dort olgunun
iciinde (%75) pozitif boyanma tespit edilmistir (Sekil
4). PanCK olgularin timiine uygulanmis olup
yedisinde (%38,8) fokal, daginik pozitif boyanma elde
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edilmistir. Vimentin sekiz olguda calisilmis olup
timiinde (%100) pozitif boyanma gostermistir. Ki-67
proliferatif aktivite indeksi olduk¢a yiiksek olup
ortalama %48 olarak belirlenmistir. P53 ile niikleer
boyanma ise boya uygulanan olgularimizin biiyiik
cogunlugunda (%90) goriilmistiir.

Sekil 4.
A. Dev hiicreli tipte bazilart multiniikleer, bizaar
goriiniimlii hiicreler (H&E x200) B. Dev hiicreli tipte
niikleer PAXS pozitifligi (DAB x200)

Olgularimizdaki morfolojik bulgulara ek olarak
yapilan immiinhistokimyasal boyalardan &zellikle
PAXS8 ve P53 poritifligi ile Ki-67 proliferatif aktivite
indeksinin yiiksekliginin taniyr destekleyen baslica
belirtecler  oldugu  diisiiniilmiistiir. ~ Vimentin,
uygulanan tiim olgularda pozitiflik gosterse de stromal
mezenkimal elemanlar1 yaygin olarak boyadigindan
spesifik olmadig1 kanisina varilmigtir. Olgularimizin
az da olsa bir kisminda diger belirteglerle saptanan
pozitif boyanma varligi taniy1 bazi olgularda
desteklemektedir.

Molekiiler ¢aligmalar tedaviye 151k tutmasi yoniinden
tim malign timorlerde oldugu gibi ATK’de de
kullanilmakta ve cesitli mutasyonlar
tanimlanmaktadir. Yeni nesil sekanslama g¢alismalari
ile BRAF V600 ve TP53 gen mutasyonlari
saptanmugtir (11, 16, 17). Ayrica bu mutasyonlara ek
olarak TERT, RAS, PIK3CA, EI1F1AX ve PTEN
mutasyonlar1 da yapilan genis serili bir ¢aligmada
tanimlanmigtir®.

ATK yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina
sahiptir. Konvansiyonel tedavi cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapidir, bu tedaviler nadiren kiiratiftir’®. Yeni
tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmakta ve umut verici
molekiiler temelli tedaviler arastirilmaktadir.
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Parkinson Hastalarinda Yagsam Kalitesi Hemsire ve
Bakim Vericilerin Rolleri
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OZET

Parkinson Hastalig1 toplumda yaygin goriilen nérodejeneratif bir hastalik olup, prevalansi yasin ilerlemesiyle birlikte artmaktadir. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde bireylerin yagam kalitesi diismekte, hastalarin bakim gereksinimleri ve bakim vericilere olan bagimliliklari giderek
artmaktadir. Tedavi yontemlerinin siirekli gelismesiyle birlikte Parkinson Hastaligi siirecinde hemgsire ve bakim vericilerin rolleri daha
onemli hale gelmektedir. Parkinson hastalig1 siirekli izlem, egitim ve sosyal destek gerektirmektedir. Hasta ve hastaya bakim verenlerin
Parkinson Hastaligina uyumlarinin saglanmasi, toplumsal farkindaligin desteklenmesi i¢in dogru hemsirelik yaklasimlarinin belirlenmesi,
alana yonelik arastirmalar yapilmasi gerekmektedir. Bu alanda uzman hemsireye gereksinim siirekli artmaktadir. Bu makalede, Parkinson
hastaligi, tedavi yontemleri ve Parkinson tanisi almis hastalarin yasam kalitesini yiikseltmek i¢in hemsire ve hasta bakim verici rollerinin
incelenmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson. Hemsire. Bakim Yiikii. Yasam Kalitesi.
Quality of Life in Parkinson's Patients Roles of Nurses and Care Givers

ABSTRACT

Parkinson's disease is a common neurodegenerative disorder whose prevalence increases with age. In the later stages of the disease, the
quality of life of those affected decreases, and the patients' need for care and their dependence on caregivers gradually increase. As treatment
methods continue to evolve, the role of nurses in the Parkinson's disease process becomes increasingly important. Parkinson's disease
requires continuous monitoring, education and social support. It is necessary to determine the proper nursing approaches and conduct
research in this area to ensure patient and caregiver adaptation to Parkinson's disease and to promote social awareness. The need for
specialized nurses in this field is constantly increasing. In this article, it was aimed to examine Parkinson's disease, treatment methods and
the roles of health care professionals and patient caregivers to improve the quality of life of patients diagnosed with Parkinson's disease.

Keywords: Parkinson's Disease. Nurse. Nursing Workload. Quality of Life.

Kronik ndrodejeneratif bir hastalik olan Parkinson,
beyinde ‘dopamin’ olarak isimlendirilen

dejenerasyon  dopamin  salgilayan  hiicrelerin
dejenerasyonudur. Parkinson hastaliginin karakteristik

ndrotransmitterin  %60-80’inin azalmasi veya yok
olmasi sonucu olugmaktadir. Parkinson hastaliginda,
orta beyinde 6zellesmis hiicre grubu olan ve hareket
fonksiyonu ile yakindan ilgili olan “substansiya
nigra’nin  dejenerasyon  s6z  konusudur. Bu
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belirtileri ellerde ve ayaklarda titreme, hareketlerde
yavaslama, kaslarda sertlik, yiirime bozuklugudur'.
Parkinson Hastaligi, hastalarin  giinliik yasam
aktivitelerini yerine getirirken, kismi ya da tamamen
bagimliliga neden olmakta yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilenmektedir’. Bu nedenle hasta ve ailesinin
yasaminda bakim yiikii artmakta, beraberinde birgok
sorun ortaya ¢ikmaktadir.

Parkinson hastaliginin artan evrensel yiikii, 6zellikle
gelismekte olan iilkeler ig¢in dnemli bir halk sagligi
sorununu temsil etmektedir. Gliniimiiz saglik bakim
profesyonelleri ve hasta bakim vericileri, bakim ve
tedavi yoluyla hastalarin yasam siirelerini uzatmanin
yant sira, yasam kalitelerini de yiikseltmeyi
hedeflemektedirler. Bakim vericilerin bakim yiikiinde;
yas, gelir durumu, ¢alisma durumu, hastayla birlikte
yasama siiresi, hastanin bagimliginin  seviyesi,
bakimda gii¢lilk yasama durumu, hastali§in evresi ve
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bakim vericinin kendisine vakit ayiramamasi dnemli
bir konudur. Parkinson hastasina bakim veren bireyin
veya aile lyelerinin saglik c¢alisanlari, hemsireler ve
diger sosyal birimler tarafindan verilecek destege
biiyiik oranda ihtiya¢ duyduklar1 goriilmektedir’.
Hemsirelerin ilgili destek sistemlerinin planlanmasi ve
yiriitilmesi asamasinda etkin rol almalari bakim
kalitesinin  yiikseltmekte Onemli bir faktordiir.
Kapsamli hemsirelik bakimi, hastalarin  olumsuz
duygularina, motor fonksiyonlarina, giinlik yasam
becerilerine ve tedaviye uyumuna Onemli Olgiide
destek saglar ve bunun sonucunda hastalarin yagam
kalitesini iyilestirebilir. Parkinson hastaligi ve
hastalarin  memnuniyetini  artirmak  hemsgirelik
bakiminin énemli unsurlarindandir®,

Bu makalede, Parkinson hastalifi, tedavi yontemleri
ve Parkinson tanist almis hastalarin yasam kalitesini
yiikseltmek i¢in hemsgire ve hasta bakim verici
rollerinin neler oldugunun incelenmesi amaglanmistir.

A. Sen ve ark.

cinsiyet, yas ve ¢evresel bazi faktorler bulunmaktadir.
Hastalarin ¢ogunda hastaligin etiyolojisi bilinmemekle
birlikte, baz1 genetik etkenler tanimlanmistir. Ailesel
Parkinson hastalifi formlar1 vakalarin  %5-15'ini
olusturmaktadir. Aileler iizerinde yapilan
calismalarda, hastaligin kaynaginda yer alan genlerin
tanimlanmasina olanak taniyan ve hastaligin
mekanizmalarina iliskin  kritik goriisler sunan,
hastaligin genetigi ve hastaligin kaynagi hakkinda
ilging sonuglara ulagilmigtir. Parkinson hastaliginin en
belirgin harekete bagli belirtileri tremor, rijidite,
bradikinezi/akinezi ve postural instabilitedir. Bu
belirtilerin yansira klinik tablo diger harekete bagl ve
harekete bagli olmayan belirtileri i¢erir. Hastaliga 6zel
yapilan arastirmalar diger parkinsonizm formlarindan
ayirict tantya yardimcr olsa da tanisi esas olarak
kliniktir®.

2. Parkinson Hastaligi

Parkinson hastaliginin tarihsel kdkeni uzun zaman
oncesine dayanmaktadir. 1700'lerin basinda, Ingiliz
doktor James Parkinson tanim olarak ‘’paraliz edici
semptomlar’’ olarak adlandirdigi durumu 1817 yilinda
"Diizensiz Hareketlerin Degerlendirilmesi" adli bir
makalede tanimlamistir. J. Parkinson, Parkinson
hastaligin1 tanimlamak igin yapmis oldugu c¢aligmalar
ile dikkatleri bu hastaliga ¢ekmistir. J. Parkinson’un
hastalarimin  ¢ogunlugunu genglerin  olusturmasi,
hastaligin bazi tipik belirti ve bulgularin o yas
gruplarinda fark edilememesine neden olmustur’.
Beyindeki dopamin salgisin1 gerceklestiren hiicrelerde
ilerleyen yaslarda azalmalar veya hasarlar meydana
gelir ve bununla beraber, hareket bozukluklar1 ortaya
¢ikar'. Parkinson hastaligi, noroleptik etkiye sahip
ilaglarin  kullanimiyla tedavi edilemeyen kronik ve
ilerleyici bir hastaliktir. Hastalikta, beyindeki
dopaminerjik néron kaybina bagl olarak, hareketlerde
yavaslama ve kas kasilmalarinin ortaya ¢ikmasi
goriilmektedir. Ozellikle eklemlerde kas kasilmalari,
lokomatik hareketlerin zorlagmasi ve kas kontroliinde
bozulan tiklerin goriilmesi, hastaligi agiklayan temel
gostergeler olarak kabul edilir. Parkinson Hastaligi,
40-70 yas araliginda bulunan bireylerde daha fazla
goriilmektedir. Yasin ilerlemesiyle birlikte, bireyin
hastaliga yakalanma olasilig1 artmaktadir. Erkeklerde
kadinlara gore hastalik daha fazla goriilmektedir.
Parkinson hastalig1 ileri yaslarda goriiliiyor olmasina
ragmen, geng bireylerde de hastaliga rastlanmaktadir.
Bu nedenle erken yaslarda goriildiigiinde genetik
nedenler arastirilmalidir’.

Avrupa'da, Parkinson hastalig1 igin prevalans ve
insidans oranlarinin sirasiyla yilda yaklasik 108-
257/100.000 ve 11-19/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir. Riski olusturan nedenler arasinda
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3. Parkinson Hastaligi Belirti ve Bulgulari

Parkinson hastaligi, genellikle ilk olarak motor
semptomlarin varligiyla teshis edilmektedir.

3.1. Motor Semptomlar;

3.1.1. Tremor

Tremor, tekrarlayan kas kasilmalart sonucu olusan
istemsiz titreme hareketidir. Parkinsonlu hastalarin
yaklasik %70’inden fazlasinda goriilen ve ilk ortaya
¢ikan  belirtidir’. Parkinsonda tremor genellikle
istirahat halinde ortaya ¢ikmaktadir. Viicudun sag
veya sol iist ekstremitesinde tek tarafli baslayan
tremor Once ayni taraf alt ektremiteye daha sonra da
viicudun karsi ekstremitesine yayilir®. Tremor daha
cok ellerde goriilse de dil, ¢ene, agiz ve ayaklarda da
goriilebilmektedir. Tremor genellikle stres, korku,
kayg1, heyecan, mental aktivite esnasinda ve yiiriirken
artis gostermekte olup, uyku esnasinda ve bir

ekstremitenin motor harekete baslamasiyla

kaybolmaktadir™'”.

3.1.2. Postural Instabilite ve Yiiriiyiis
Bozukluklar::

Parkinson  hastaliginda  postiiral ~ reflekslerdeki

bozulmalar dengesizlige ve yiiriiylis bozukluklarina
sebep olmaktadir. Hastalik ilerledik¢ce govde, dizler,
dirsekler ve el bileklerinde fleksiyon postiirii goriiliir,
omuzlar ise yuvarlaklasir. Bu biikiilme durumu ve
gdvdenin yana egilimi sonucu Pisa Sendromu olarak
adlandirilan ve oOzellikle Parkinson hastalarimin ileri

evrelerinde  gozlemlenen  postliral ~ deformite
olusmaktadir'.

3.1.3. Bradikinezi:

Parkinson hastaliginin ilk belirtilerinden biri de
bradikinezi  varhigidir.  Bradikinezi  tekrarlayan
hareketlerde kisitlanma ve istemli hareketlerin

gergeklesme hizindaki yavaslik olarak tanimlanir'’.
Parkinson hastaliginda o6zellikle gbz, konusma ve
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ekstremite kaslar1 gibi pek ¢ok kasin istemli kontroli
etkilenmektedir. Bradikinezi durumu ilerledikce
ifadesiz bir yiiz sekli, el becerisinde azalma sebebiyle
el yazisinda ki harflerin kiigiilmesi, yutkunma
refleksinin azalmasi, daha yavas ve geveleyerek
konusma gibi konusma bozukluklari goriiliir’.

3.1.4. Salivasyon:

Parkinsonlu hastalarda goézlenen asirn tikirik
salgilanmas1 ve agizdan salya akmasi belirtisidir.
Bunun nedeni yutma ve 6zofagus motilitesini saglayan
kaslar1 kontrol eden vagus sinirinin dorsal motor
¢ekirdeginin islev bozuklugudur’.

3.1.5. Distoni:

Distoni, anormal hareketlere ve duruglara sebep olan
kas kasilmasi ile karakterize bir hareket bozuklugudur.
Distoni eger viicudun tek bir bdlimiini etkilediyse
fokal distoni, viicudun ¢ogunu etkilediyse genel
distoni olarak adlandirilir'>'>",

3.1.6. Afazi:

Beynin konusma bolimiinde olusan noéronlarin
dejenerasyonu olarak ortaya ¢ikan bir bozukluktur'.
Parkinsonlu hastalarin ¢ogunda dil problemleri ve
konusma bozukluklar gozlenir, hastaligin
ilerlemesiyle de bu durum artmaktadir. Hastalar
spontan konugmada olduk¢a zorluk yasar, sozli
iletisimleri yavaslar, climleleri birlestirme, fiil ¢ekimi
ve konusma akicilig1 bozulur. Bu durum merkezi sinir
sistemindeki ndron dejenerasyonu sonucunda olusan
konusmay1 etkileyen kas kontroliiniin
saglanamamasindan kaynaklanmaktadir®.

3.2. Motor Olmayan Semptomlar;

3.2.1. Bilissel Bozukluk:

Parkinson hastaliginda biligsel bozulma ve demans
oldukca yaygin olup hastaligin erken veya gec
evrelerinde ortaya ¢ikabilmektedir'®.

3.2.2. Depresyon ve Anksiyete:

Parkinsonlu hastalarinda goriilen depresyon ve
anksiyete olduk¢a yaygin bir semptomdur. Parkinson
hastaliginda limbik beyin bdlgesinde (hipotalamus,
amigdala, talamus, hipokamopus) ve ventral
striatumda dopaminerjik noéronlarin kaybi depresyon
olusumuna sebep olmaktadir'’.

3.2.3. Uyku Bozukluklari:

Uyku bozuklugu, Parkinsonlu hastalarin yaklasik
%50’sinden fazlasini etkileyen bir diger yaygin non-
motor semptomdur. Parkinson hastaliginda uyku
bozukluklar1 arasinda uyku bdliinmesi, uykusuzluk,
giindiiz asir1 uyku hali, sirkadiyen ritim diizensizligi,
uykuya dalmada zorluk ve hizli goz hareketi (REM)
uyku davranis bozuklugunu igermektedir'®. Parkinson
hastalarinin ¢ogunda giindiiz uyku ataklar1, uyku felci
ve REM evresi haliisinasyonlar1 gibi narkolepsi ile
iligkili uyku bozuklugu semptomlar griiliir'®.

3.2.4. Duyusal Semptomlar:

Parkinsonlu tiim hastalar en az bir duyusal semptom
yasarlar ve bu semptomlarin siddeti hastaligin
ilerlemesiyle artmaktadir. En yaygin duyusal semptom
koku duyusunda azalma, koku duyusunun kaybi ve
kokuyu ayurt edememedir. Parkinsonlu hastalarda
gorme bozukluklari yaygin goriilmektedir. Ozellikle
cift gorme ve gérmede azalma oksipital lobdaki Lewy
cisimciklerinden kaynaklanmaktadir'.

3.2.5. Haliisinasyon:

Parkinson hastaliginin  kaynaginda amigdala ve
hipokampiiste biriken Lewy cisimciklerinin varligimin
haliisinasyonlara ve psikozlara neden oldugu
bulunmustur. Parkinson da &zellikle gorsel ve mindr
haliisinasyonlar goriilmektedir''.

3.2.6. Disfaji (Yutma Giigliigii):

Hastalarda yutma giicliigii; yetersiz ¢igneme, lingual
tremor, dilin hareketlerinde azalma, yavas ve
sinirlanmis ¢ene hareketleri, spontan ve anormal
yutma hareketleri, faringeal besin kalintis1 ve 6zofagus
spazmlart ile karekterizedir’**. Parkinson
hastaliginda hasta Oliimlerinin sebebi ¢ogunlukla
disfaji kaynakli aspirasyon pnoménisidir®.

4. Parkinson Hastaliginda Uygulanan ilag
Tedavileri

Parkinson hastalig1 ilag kullanimi ile tedavi edilir.
Nadiren, ila¢ tedavisi ile kontrol edilemeyen siddetli
titreme ya da ileri evrelerde, hastanin “agik ve kapali”
donemleri ve ilag dozunu artirmayr smirlandiran
durumlarda, yasam kalitesini artirmak i¢in cerrahi
yontemlere  de  bagvurulmaktadir. Parkinson
hastaliginda kullanilan ilaglarin ana hedefi beyinde
dopaminerjik ndéron kaybi sonucu ortaya ¢ikan
dopamin eksikligini tamamlamaktir™.  Parkinson
hastaliginin ~ tedavisinde = dopamin  eksikligini
gidermede; Levodopa, Dopamin reseptdr agonistleri,
catechol-O-methyltransferase (KOMT) inhibitorleri,
monoamin oksidaz B (MAO-B) inhibitorleri,
Antikolinerjik ilaglar ve Amandatin genellikle tercih
edilmektedir. Tedaviye basladiktan sonra istemsiz
hareketler, acik ve kapali durumunu iceren motor
hareketlerdeki  degisim, levodopanin  etkisini
smirlandirmistir,. Bu durum  yeni  ilaglarm
gelistirilmesine neden olmustur. Bu ¢alismalar
arasinda dopaminerjik olmayan adenozin reseptdr
antagonistleri (istradefilin, preladenant), metabotropik
glutamat reseptér 5 antagonistleri (mavoglurant,
dipraglurant) gibi ilaglar bulunmakta, norotrofik
nedenler ile genetik ¢aligmalarda yiiriitilmektedir**.

Tedavi Sekillerinde oral Levodopa/Karbidopa’'nin
yant sira Levodopa/Karbidopa'nin dogrudan Parkinson
hastalarinin  ince bagirsagina siirekli  infiizyonu
bulunmaktadir.
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Jel formunun, levodopa degiskenligini oral tedaviye
gore bir kat daha azaltarak motor dalgalanmalarda
belirgin azalma sagladig goriilmektedir®.

Tedavi yontemlerinden biri olan Levodopa intestinel
jel, karbidopa/levodopa igeren ve ince bagirsaga
uygulanmasi i¢in gelistirilmis bir bagirsak jelidir.
Levodopa intestinel jeli, plastik kasetler icerisinde
bulunmaktadir. Plastik kasetler Duodopa pompasi adi
verilen 0zel bir cihaza takilmaktadir. Cihaz vasitasiyla
ince bagirsaga giin i¢inde Levodopa intestinel jeli
uygulanmaktadir. Duodopa  pompast  perkiitan
endoskopik gastrojejunostomi iglemi ile uygulanir.
Tip mideye takilmakta ve ince bagirsaga dogru
uzatilmaktadir. Tiipilin digarida kalan ucuna Duodopa
adi1 verilen 6zel pompa takilmaktadir. Pompa tedavisi,

diizensiz gastrik bosaltimin Oniine gecmek ve
bagirsaktaki  emilim  miktarim1  arttrmak  igin
kullanilmaktadir®®.

Yapilan arastirmada motor hareket dalgalanmalar ve
yasam Kkalitesine etkisi agisindan Duodopa'nin,
geleneksel tedavilere gore daha etkin bir tedavi oldugu
belirlenmistir®’.

Tedavi bi¢imi hastalarda farklililk gostermekle
birlikte, tedavi yonteminin tercihinde dikkat edilecek
husular asagidaki gibi siralanabilir;
i. Yast
ii. Hastaligin evresi
iii. Klinik belirtiler (titreme, hareket yavasligi vb.)
iv. Calisma hayati / emeklilik hali
v. Basit hafiza kusurlari, glinlik yasamini
etkileyecek seviyede unutkanlik
vi. Hayal, sann ve diirtiisel bozukluk, psikiyatrik
problemler
vii. Diger saglik problemleri ve almakta oldugu
tedaviler
viii. Bakim veren desteginin olup olmamasi goz
oniinde bulundurulmalidir®.

A. Sen ve ark.

olmasia ragmen, giiniimiizde kullanilan standart bir
prosediir tanimlanmamustir. Pompa takildiktan sonra
hastanin klinik bulgular1 degerlendirilerek doktor
talimati ile alacag ilacin dozu belirlenir’. Hastalarm
aldig1 ilag miktariin, hastanin yagaminda yorgunluk,
ruhsal saglik, sosyal islevsellik, agr1 ve genel saghk
algis1 iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir™.

Gamez ve Biller (2021) yapmus olduklar1 ¢aligmada,
katilimcilarin ~ Parkinson  hastaligini  hayatlarini
degistiren ve herkesi farkli sekilde etkileyen karmagik
ve Ongorillemez bir hastalik olarak gordiiklerini,
pompanin ise hastaligi daha az degisken ve daha
yonetilebilir hale getirdigini ortaya koymustur®'.

5. Levodopa/Kabidopa intestinel Jel Pompasi

Sulu bir jel olan Levodopa/Kabidopa intestinel Jel
Pompasi, portatif bir cihaz aracilifiyla stirekli
inflizyon olarak (yalmizca giindiiz veya 24 saat)
hastaya takilir. Pompa, perkiitan endoskopik
gastrostomi (PEG) yoluyla duodenuma kalic1 olarak
yerlestirilen tlipe takalir®®, Cihaza bagh
komplikasyonlar, internal tiipiin  dislokasyonu,
migrasyonu, tikanmasi ve katlanmasi, baglantilarin
bozulmasidir. PEG igleminin yan etkileri ise stoma ve
diger  enfeksiyonlar, karm  agris;, peritonit,
pnomoperitonit, granuloma olusumudur®.

En uygun hale getirilmis oral tedavisi uygulanan
ilerlemis Parkinson hastalig1 ve motor
komplikasyonlar1 olan hastalar, siirekli intrajejunal
tedaviden Onemli Olglide fayda saglayabilir. Bu
yontemin uzman merkezlerde rutin bir prosediiri

420

6. Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS)

Beyin stimiilasyonu, beyin fonksiyonlarini olumlu
yonde degistirmek amaciyla kas veya beyin
dokularindan gecen elektrik akimlarinin kontroliinii
saglayan bir uygulamadir, medikal tedaviden cevap
almamadigr ileri evre Parkinson hastaliginda
diistiniilmektedir. Secilen  bolgeler  Oncelikle
subtalamik niikleus bazi olgularda globus pallidus
internus ve nadir olarak, tremorun 6n planda oldugu
hastalarda talamus bdlgesidir. Beyin stimiilasyonu,
Parkinson’un ilk evreleri (3-4 yil) igin uygun degildir.
[Ik dénemler de hastalik ilaglara genellikle iyi yamt
verir. Fakat dopamin cevabmin azaldig1r ge¢ evre ve
terminal donem hastalarinda iyi sonu¢ vermemektedir.
70 yas ve istii olan ileri yasta, orta veya ileri demans

tanist1 almig, primer psikozu olan ileri kronik
hastaliklari bulunan hastalar da DBS
diisiinilmemektedir. Beyin stimiilasyonu igin en

uygun donem hastalarda Dopamin dozunun yetmedigi,
motor dalgalanmalarin basladig1 ve sikayetlerin arttig1
orta donemdir’*.

Hastalar uyanik olarak lokal anestezi esliginde
ameliyat edilmektedir. Lokal anestezi altinda, hedef
bolgelerin  kartezyen Olclimlerle belirlenmesi ve
fonksiyonel haritalamasi i¢in makro ve mikro
stimillasyon ve mikro elektrod kayit teknikleri
kullanilarak radyofrekans enerjisiyle talamotomi,
pallidotomi  norostimiilatér  implantasyonu ile
tamamlanan ameliyatin ardindan kontrol Manyetik
Rezonans (MR) c¢ekilerek elektrodlarin beyin dokusu
icinde olup olmadiklarinin kontrol edilmektedir.
Kontroller tamamlandiktan bir giin sonra genel
anestezi altinda ndro stimiilatdr jeneratorii yerlestirilir
ve elektrotlarla baglantilar1 saglanmaktadir®”.

Pil, dopamin maddesinin kimyasal yolla beyinde
yapmis oldugu etkiyi, elektrik enerjisi kullanarak
saglamaktadir. Pil, beyine kesintisiz olarak diisiik
voltajli, yiiksek frekansli uyar1 vermektedir. Beyin
cerrahi, beynin hedef hiicrelerine yiiksek frekansh
akim verecek sekilde stimiilatdriin frekansini pil
iizerine miknatis tutarak birka¢ hafta icinde
ayarlamasin1 yapmaktadir. Pilin 6mrii yaklagik 4



Parkinsonda Hemsire ve Bakim Vericiler

yudir. Pilin 6mrii  bittigi zaman lokal anestezi

yapilarak, cerrahi islem ile yenilenir®.

7. Parkinson Hastaligi ve Yagam Kalitesi

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 2012 yilinda yasam
kalitesini, “kisinin kendi amaclarina, beklentilerine,
standartlarina ve cikarlarina gore bir kiiltiir ve deger
sisteminde kendi yasamini algilamasi” olarak
tanimlamistir>.

Parkinson hastalarinda motor ve non motor belirtileri
hastaligin  gidisat1 ile degismektedir. Belirtilerin
hastanin yasam kalitesine etkisi zaman iginde
farkliliklar gostermektedir. Bu sebepten hastanin
yasam kalitesi, hastaligin farkli evrelerinde de stirekli
olarak degerlendirilmelidir’**. Parkinson hastalig
rijidite, bradikinezi ve tremorun yani sira yiiriime
bozukluklart ve zamanla dengesizlik gibi motor
olmayan semptomlar ile devam eden, kronik, ilerleyici
bir hastaliktir. Parkinson hastaliginin ilerlemesi,
yasam kalitesini etkiler. Cogu hasta, asir1 salgilanan
bir kimyasal olan dopaminin azalmasi nedeniyle
hareketlerinde kontrol kaybindan, eklemlerinin kati
hale gelmesinden, konusma ve yiiriime
problemlerinden, eklemlerinin tuhaf olmasindan,
anormal yiiz ve el mimiklerinden ve anksiyeteden
muzdariptir. Parkinson hastalarinin yasam kalitesi,
hastaligin ilerleyisi, hastalarin ¢evresindeki destek
seviyesi, kullanilan tedavi ydntemleri ve hastanin
kendi 6z g¢evresel faktorlerine bagli olarak
degismektedir’.Giderek artan bakima bagimlihk
hastalarda  yasam kalitesinin  olumsuz  yonde
etkilenmesine  neden  olmaktadir”™.  Parkinson
hastaliginda yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
bir¢ok faktor bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bu
faktorlerin, demografik, hastaliga 06zgli faktorler,
hastaligin siddeti, evresi, hastaligin siiresi, postiiral
instabilite, yiirime ve denge bozukluklar1 gibi motor
semptomlar oldugu saptanmistir. Ayrica motor
olmayan semptomlarin da en az motor semptomlar
kadar yasam kalitesi {izerinde olumsuz etkileri
bulunmaktadir®®*’.

Garcia ve ark. (2021) tarafindan yapilan bir ¢calismaya
gore; uzmanlar erken evre ve ileri evre Parkinson
hastalarinda en ¢ok ruh sagligi, sosyal yasam, yasam
kalitesi ve calisma yasaminin etkilendigini ve bu
durumun 2030 yilinda da etkisinin degismeyecegini
saptanuslardir’’. Yasam kalitesini etkileyen gesitli
faktorler dikkate alinarak, Parkinson hastalarinin
yasam kalitesini artirmak igin miidahaleler ve
tedaviler gelistirilmistir. Bu miidahale ve tedaviler
fiziksel egzersiz ve uyku diizeninin uygun tutulmasi,
beslenme  diizeninin  gelistirilmesi,  hastaligin
ilerlemesini yavaglatacak ilaglarin kullanilmasi, asiri
stres ve bunaltiyr azaltacak destek tedavilerinin
goriilmesi seklindedir®®.

8. Parkinson Hastaliginda Hemsirelerin ve
Bakim Vericilerinin Rolleri

Bakim yiikii, bakim veren kisinin kendi is, aile ve
sosyal hayatt disinda bakim sorumlulugundan
kaynaklanan olumsuzluklar olarak tanimlanabilir.
Parkinson hastalarinin ilerleyen evrelerinde destege
ihtiyaglar1 ve bakimlari i¢in bagimliliklar1 artmaktadir.
Bakim veren kisiler genellikle birinci derece aile
bireyleri olmaktadir.

Parkinson  hastasinin  rolii, kisinin  engellerle
karsilagtigt her anlamda kendi mihendisligi icin
cabalamaktir. Gelecege bakmay1 kabul etmek ve
miicadele etmeye devam etmek gereklidir. Hasta
yakini rolleri, hastanin fiziksel, psikolojik ve sosyal
ihtiyaclarim1  kargilamak, destek olarak ona yardim
etmek, hastalikla basa ¢ikabilmesini saglamak,
hastanin tedavi siireciyle ilgili bilgiler almak icin
doktorlarla iletisim kurmak ve tedavi prosediirlerinden
haberdar olmak, hastanin giinlik rutin islerini
kolaylagtirmak ve bagisiklik sistemini desteklemek
gibi pek ¢ok énemli gorevleri vardir”. Tibbi ve evde
bakim teknolojilerinin gelismesi (PEG ile beslenme,
basing yarasi olusum riski i¢in alinacak dnlemler vb.)
hastalarin yasam siiresine olumlu etki saglayarak
bakim siiresini uzatmis ve bakim verenin ylikiini
artirmistir*™*'. Bu durum bakim veren bireyde fiziksel,
psikolojik ve sosyoekonomik yetersizlige neden
olabilmektedir. Pek ¢ok {ilkede hastaya tani
konuldugu andan itibaren bakim vermek aile
iiyelerinin asil gorevi olarak disiiniilmektedir. Sadece
bu algi bile bakim verenlerde stres basgta olmak {izere
bakim yiikiinii artirmaktadir®’. Parkinson Hastalarinda
hemsgirenin rolii ve hasta bakim vericileri egitiminin
onemi, toplum farkindalifinin  kazandirilmasi
hastanin,  hastaliga  uyumunun iyilestirilmesi
bakimindan biiyiikk Onem arz etmektedir. Bakim
gereksinimlerini belirlemek icin yagsam kalitesinin
degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Parkinson hastaligi
ilerledikge hastanin bagimli olma hali zamanla
artmaktadir. Bu durum hasta bakimini {istlenmis
bireylerde stres yaratmakta, hastaligin ilerlemesi ile
birlikte bakim yiikiiniin artmasi konusunda endiseye
neden olmaktadir. Hastaligin baslama doneminden,
hastaligin sonuna kadar ihtiya¢ duyulan destek ve
danigmanligin  saglanmasinda, hastalik nedeniyle
ortaya ¢ikan fiziksel, duygusal ve sosyoekonomik
yetersizlikler ile bas etmede bireyin ve ailesinin
hastaliga uyumunun takibinde hemsirenin 6nemli bir
rolii vardir”.

Giliniimiiz saglik bakimi profesyonelleri ve hasta
bakim vericileri, bakim ve tedavi yoluyla hastalarin
yasam  siirelerini uzatmanin  yanmda, yasam
kalitelerini de arttirmayi amaglamaktadir. Parkinson
hastalarinin ~ bilinen  ihtiyaglarmin  belirlenmesi,
bakimin kalitesini iyilestirebilir. Parkinson
hastalarinin tedavisi ve bakimi i¢in hemsirelik, dnemli
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bir rol oynamaktadir. Hemsire bakimi agisindan;
Parkinson hastalarinin bakimi genel olarak, hasta ve
yakinlarinin  bilgilendirilmesi, hastalara uygulanan
tedavi  planlarinin  takibi, hastalara ilag ve
rehabilitasyon hizmetlerinin saglanmasi, kontrol ve
destek hizmetlerinin saglanmasi, hastalarin yasam
kalitesinin iyilestirilmesi i¢in destekleyici hizmetlerin

saglanmasi, hastalarin  psikolojik  ihtiyaglarinin
karsilanmasi,  hastalarin  fiziksel  giivenliginin
saglanmasi, hastalarin yasam alanlariin
genisletilmesi, hastaya ve yakinlarmma destek

saglanmasi, hasta i¢in uygun bakim seceneklerinin
belirlenmesi gibi alanlar1 kapsamaktadir’®. Hemsireler
problemleri belirlemeli ve karsilanmayan ihtiyaglarin
degerlendirilmesi yoluyla destegin saglanmasina
oncelik ve destek vermelidir. Ayrica hasta ve hastanin
bakimint saglayanlarin  anksiyete ve depresyon
yoniinden degerlendirilmesi ve bu ydnde destegin
saglanmasi gerekmektedir’’.

8.1. Parkinson tanis1 almis hastalarda dikkat
edilmesi gereken noktalar:

i. Hastalara hastane, ayaktan tedavi merkezlerinde
ve evlerinde hastalik ile ilgili egitim ve bakimi
hakkinda, tele hemsirelik hizmetinin verilmesi,

ii. Doktoru ile hastalara ilaglar hakkinda bilgi
verilmesi,

iii. Hastanin genel durumu ve tedaviye cevabin
izlenmesi (yilda en az iki defa), gerektiginde
doktoru ile iletisime gegilmesi,

iv. Hastanin maddi, sosyal hak ve giivence halinin
degerlendirilmesi,

v. Hasta ve ailesine hastanedeki tedavi siirecinde ve
taburculuk sonrasi psikolojik destegin verilmesi,

vi. Siirekli takip ve tedavi igin saglik bakim ekibi ile
iletisimin siirdiiriilmesi®.

Bu baglamda hemsire, Parkinson tanis1 almis hastanin
hastalik ile bas etmesine, bagimlilik halini
yonetmesine ve bagimsiz davranis gelistirmesine
destek olmalidir. Hemsirelik bakim planinda beden
imgesinde degisim, fiziksel harekette bozulma, diigme
riski, 6z bakim yetersizligi, sozel iletisimde bozulma,
beslenmede  degisiklik, konstipasyon, solunum
giicliigii, triner sistemde degisim, uyku kalitesinde
degisim gibi tanilar yer almalidir. Bakim plan1 hastalik
tanisinin ~ belirleyici  kriterleri ve  gereksinimleri
dogrultusunda yapilmali ve uygulanmalidir*,

Pek  c¢ok dejeneratif norolojik  bozuklukta,
rehabilitasyon gibi farmakolojik olmayan tedaviler
rahatlamaya yardimci1 olmaktadir. Kuvvet antrenmani,
yiirliyiis, denge antrenmani ve hidroterapi dahil olmak
iizere belirli fizyoterapi tiirleri, Parkinson hastalig1 ve
diger hareket bozukluklari olan kisilerde islevselligi
ve yasam kalitesini iyilestirmeye yardimci olabildigi
gibi bakicilar iizerindeki baskiyr da azaltmaktadir.
Teletip gibi yeni alternatif yontemler Parkinson
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hastalarinin ~ bakima  erigsimini  artirmak  ve

kolaylagtirmak i¢in kullanilmaktadir®.

Fizyoterapi ve rehabilitasyon, medikal tedavi ile es
zamanli olarak kullanildiginda hastanin yasam
kalitesini anlamli dlglide arttirmaktadir. Temel amag
hastanin giivenilir ve durumuna en uygun bagimsizlik

diizeyini ve iyilik halini saglamaktir. Parkinson
hastalarinda  rehabilitasyon hedefleri  Tablo-I’de
verilmigtir®.

Tablo 1. Parkinson Hastalarinda Rehabilitasyon
Hedefleri

Hareketliligi korumak ve/veya arttirmak

Eklem hareket agikligini korumak, kas kisalmalarini énlemek

Durusu diizeltmek, denge sorunlarini gidermek

Dusmeleri 6nlemek

Kas koordinasyonunu arttirmak

El beceri ve koordinasyonunu saglamak

Kardiyopulmoner durumunu arttirmak

Yutma problemlerinin azaltiimasi/giderimesi

Otonomik bozukluklari diizeltmek

Anlasilabilir konugmayi saglamak

Norojenik mesane ve barsak igin uygun yaklasimlari gelistirmek

Hastanin toplumsal yagsama katilimini saglamak

9. Sonug

Bakim veren aile bireylerinin bakim verme yiikleri,
yasadiklart maddi ve manevi giicliikler hastaligin
ilerlemesi ile artmaktadir. Bu nedenle Parkinson
hastasina bakim veren bireylere yonelik egitimlerin
planlanmas1 ve siire¢ ile ilgili destegin verilmesi
gerekmektedir.  Aile Dbireylerinin  hastaya tami
konulmasindan itibaren, hasta bakim siirecine etkin
katilmalarinin saglanmasi, tedavi ve ilaglar hakkinda
gereken destegin verilmesi ve varsa yanlig ilag
uygulamalarinin tespit edilmesi, bakim veren bireylere
evde bakim hizmetleri ve aile saglhigi merkezleri
hakkinda bilgi verilerek, bu siiregte saglik
birimlerinden destek almalarinin saglanmast ve
iletisimin bakim verenlerle siirekli devam ettirilmesi,
Parkinson alaninda uzman hemsirelerin yetistirilmesi
icin gereken lisans ve lisans iistli egitim miifredat
programlarinin diizenlenmesi, kurum veya kurumlar
arast egitimlerin planlanmasi, ayrica akademik
caligmalarin yapilmasi ve sonuglarinin paylasilmasi
gerekmektedir. Bu durumda Parkinson hastaligi ile
ilgili yeni gelismeler takip edilerek, hemsirelik
stirecindeki  iyilestirmeler  saglanacak,  bakim
vericilerin egitimleri gilincel kalacak, desteklerin ve
egitimlerin devamliliginin saglanmas: daha verimli
olacaktir.
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Enfeksiyon Hastaliklarinda Ferroptozun Rolu

Ali Eren ISKIN, Ferah BUDAK
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz 4 (Glutathione peroxidase 4; GPX4) gibi lipid onarim sistemleriyle kontrol edilen ve ¢oklu
doymamus yag asidi (polyunsaturated fatty acids; PUFA) biyosentezini de kapsayan, bir dizi enzimatik reaksiyon ile korele olan 6liim tipine
ferroptoz ad1 verilir. Ferroptoz ayni zamanda, ferréz (Fe™) demire bagimli hiicre 6liim tipi olarak tanmimlanmustir. Apoptoz, piroptoz, otofaji
gibi diger hiicre 6lim yollarindan farkli 6zellikler gosterir. Ferroptoz sirasinda gozlemlenen en 6nemli morfolojik 6zellikler; mitokondride
gozlenen kiiglilme ve membran yogunlugudur. Biyokimyasal ozellikler ise, hiicre igi serbest demir miktarindaki artig ve lipid
peroksidasyonudur. Ferroptoz, nérodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ve gelisiminde 6nemli rol oynamasi
nedeniyle ¢ok sayida aragtirmanin odak noktast haline gelmistir. Bu hastaliklarin yani sira; GPX4, GSH aktivitesinde azalma ve ortamda
reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) birikimi gibi olaylar ile birgok enfeksiyon hastaliginda da ferroptoz siireci goriilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ferroptoz. Demir. Lipid peroksidasyonu. GPX4. Enfeksiyon.
Ferroptosis in Infectious Diseases

ABSTRACT

The type of death that is controlled by lipid repair systems such as glutathione (GSH) and glutathione peroxidase 4 (GPX4) and correlates
with a series of enzymatic reactions, including polyunsaturated fatty acids (PUFA) biosynthesis, is called ferroptosis. Ferroptosis has also
been defined as a ferrous (Fe'?) iron-dependent type of cell death. It shows different features from other cell death pathways such as
apoptosis, pyroptosis, autophagy. The most important morphological features observed during ferroptosis; shrinkage and membrane density
observed in mitochondria. Biochemical features are the increase in the amount of intracellular free iron and lipid peroxidation. Ferroptosis
has become the focus of numerous studies because it plays an important role in the emergence and development of diseases such as
neurodegenerative diseases and cancer. Besides these diseases; Ferroptosis process can be seen in many infectious diseases with events such
as decrease in GPX4, GSH activity and accumulation of reactive oxygen species (ROS) in the environment.

Keywords: Ferroptosis. Iron. Lipid peroxidation. GPX4. Infection.

Canli organizmalarda, doku i¢ dengesi icin veya stres  karakteristik  Ozellikleri arasinda, azalan veya
altinda biyolojik dengeyi saglamak icin gerekli olan  kaybolan  mitokondri  kristasy,  yirtilmis  dis
olaylar dizisine, diizenlenmis hiicre 6liimii (DHO) adi  mitokondriyal ~membran  ve  yogunlagtirilmis

verilir'. Ferroptoz, 2012 yilinda Dixon tarafindan yeni
bir hiicre 6liim tipi olarak ileri siiriilmiistiir’. Demir ve
reaktif oksijen tiirlerine (ROT) bagimli bir hiicre 6liim
tipidir. Morfolojik ve biyokimyasal acidan otofaji ve
apoptoz gibi diger hiicre 6liim tiplerinden ayrilan
karakteristik  Ozelliklere  sahiptir. En  6nemli
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mitokondriyal membran bulunmaktadir’. Ferroptoz
mekanizmasi; alzheimer, parkinson gibi
ndrodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi hastaliklarin
ortaya ¢ikmasinda ve gelisiminde gorev alirken; ayni
zamanda testisler, bobrekler, kalp ve beyin gibi
organlarda da meydana gelebilir. Boylelikle viicuttaki
cesitli patofizyolojik siireclerde de ferroptozun rol
aldig1 yapilan calismalarda gésterilmistir4. Ferroptoz
enfeksiyon hastaliklarinda rol oynamaktadir. Enfekte
hiicrelerde lipit peroksidasyon seviyelerini onemli
Olciide etkileyen mikrobiyal enfeksiyonlar, kan
dolasiminda yiiksek seviyelerde ROT-bagimli lipit
peroksidasyon iriinlerinin olusumuna neden olur.
Ayni1 zamanda; glutatyon (GSH) ve glutatyon
peroksidaz 4 (Glutathione peroxidase 4; GPX4)
aktivitesinin azalmasi, antioksidan oOzellik gdsteren
sistem X, (SX¢)’nin baskilanmasi, ferroz (Fe'?)
demir seviyesinin yiikselmesi mikrobiyal
enfeksiyonlarin, ferroptoz mekanizmasini
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tetiklediginin  birer belirtecleridir. Bu durumun
sonucunda, ferroptoz reaksiyonlar1 meydana gelebilir.
Bu  derlemedeki amacimiz, ferroptoz ~ ve
mekanizmalarin aciklayip, enfeksiyon hastaliklarinda
ferroptozun roliinii degerlendirmektir.

1.1. Ferroptoz ve mekanizmalari
1.1.1. Ferroptoz endiikleyicileri

GSH ve GPX4 gibi lipid onarim sistemleriyle
denetlenen ve ¢oklu doymamis yag asitleri
(polyunsaturated fatty acids; PUFA) biyosentezini de
kapsayan, bir dizi enzimatik reaksiyon ile gerceklesen
hiicre 6liim tipi olan ferroptoz;

- SX¢ nin baskilanmast,
- GPX4'in baskilanmasi

- GPX4'lin bozulmasi ve antioksidan koenzim Q10
(CoQ10)nun tiiketilmesi,

- Demirin oksitlenmesi ve GPX4'ln dolayli olarak
inaktive edilmesi,

- Mitokondriyal voltaja bagli anyon kanallari
(Voltage-dependent anion channel; VDAC)’nin
aracilik ettigi ferroptoz,

- p53 aracili ferroptoz gibi birgok yol ile harekete
gegirilebilir'.

1.1.1.1. SXC nin baskilanarak ferroptozun

endiiklenmesi
SXc, sistin/glutamat antiporter sistemi olarak
bilinmektedir. Heterodimerik amino asit tasiyici

(HAT) ailesine aittir. Bu sistem, hafif zincir alt birimi
SLC7A11 (xCT) ve agir zincir alt birimi SLC3A2
(CD98, 4F2hc) olmak iizere iki alt birimden olusur’.
Bu iki alt birim, hiicre dis1 kovalent disiilfid bag ile
baglhidir. SLC3A2, SX¢ ‘nin yapisal kararliliginin
korunmasinda 6nemli bir rol oynar’. Hiicre iginde yer
alan glutamati hiicre disina atarken, hiicre disinda yer
alan sistini hiicre i¢ine tasimakla gérevlidiré. Hiicre
i¢ine alinan sistin ilerleyen siireclerde GSH sentezinde
kullanilmak fiizere sisteine c¢evrilir. GSH; sisteinin,
glutamat ve glisinle birlesmesiyle meydana gelir. GSH
sentezinin énemli agamasi; sistinin hiicre igine alinip,
sisteine ¢evrilmesidir. Oksidatif stresin neden oldugu
hasardan hiicreleri korumada GSH, kilit bir role
sahiptir’. GSH; ROT'u ve reaktif nitrojeni azaltma
ozelligi de gosterir. GPX4 aktivitesinde diisiis, hiicre

antioksidan  yeteneginde  azalma, lipid-ROT
kiimulatifi, oksidatif hasar ve sistin emiliminin
engellenmesi  gibi  olumsuz  sonuglar, SX¢

mekanizmasimnin inhibisyonu sonucunda ortaya gikar®.
Dai ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada,
Kaposi sarkomu iligkili herpes viriisii ile enfekte olan
primer efiizyon lenfoma hiicrelerinde intraselliiler
GSH miktarinin diistigii ve SX¢~ aktivitesinin inhibe
oldugu bildirilmistir’. Hepatit B viriisi (HBV)
kaynakli karaciger hastaliklarinda rol alan ve
fonksiyonel &zelliklere sahip olan protein, HBV
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proteini X (HBx)’dir. HBx’in, SLC7A11'in down-
regiilasyonu yoluyla hepatositlerde ferroptozu tesvik
edebilecegi  gosterilmistir'®.  A549  hiicre  hatti
kullanilarak yapilan bir ¢alismada ise, HIN1 domuz
gribi virlisii (HIN1 swine influenza virus; SIV)’niin
replikasyon i¢in SLC7A11 diizeyindeki diisiis ve GSH
miktariin azalmasina bagl olarak ferroptozu harekete
gecirdigi gosterilmistir''.

Erastin ilk olarak 2003 yilinda, ferroptoz endiikleyicisi
olarak tanimlanan ve SX: mekanizmasimmn bir
heterodimerik pargast olan SLC7A11’i inhibe etme
ozelligi gosteren bir bilesiktir. Bu bilesigin ayni
zamanda, kanser tedavisi i¢in de potansiyel bir 6zellik
gosterdigi  bildirilmistir'”. Romatoid ~ Artrit  gibi
romatizmal hastaliklarin ~ tedavisinde  kullanilan
Siilfasalazin (SAS), SX¢ mekanizmasinin
inhibisyonuna neden olmaktadir. SAS, erastin
bilesigine benzemekte ancak daha az etkinlik
gostermektedir'.

1.1.1.2. GPX4'ii baskilayarak ferroptozun
endiiklenmesi

GPX4, ferroptoz siirecinde kilit bir rol oynar ve
bagisiklik sistemi {izerinde 6nemli etkilere sahiptir.
Lipit peroksidasyonunu ve ferroptozu onleyerek T
hiicre sag kalimma aracihk ettigi gosterilmigtir'®.
Rediikte GSH'yi oksitlenmis glutatyona (GSSG)
cevirir. Sitotoksik lipid hidroperoksitlerine (L-OOH)
karsilik gelen alkollere (L-OH) indirgeme gibi énemli
bir fonksiyona sahiptir. GPX4 aktivitesinde bir
inhibisyon olursa, lipid peroksitlerin birikimi meydana
gelirg. Bl ve marjinal zon B (MZ B) hiicrelerinin
gelisimi ve antikor cevaplart igin GPX4’iin gerekli
oldugu tarif edilmistir. Ferroptotik hiicre o6liimiiniin
sebeplerinden biri de bu hiicrelerde (Bl ve MZ B)
GPX4’in silinmesidir. Bu durum, model organizma
iizerinde yapilan bir arastirmada tarif edilmis ve
farelerde Streptococcus prneumoniae'ye karst IgM
antikor cevaplarim bozdugu gosterilmistir'’’. Yang ve
ark. yaptiklar1 bir c¢alismada; down-regiile GPX4
ekspresyonuna sahip olan hiicrelerin ferroptoza karst
daha duyarli oldugu ancak up-regile GPX4
ekspresyonuna sahip olan hiicrelerin ise ferroptozu

engelledigini bildirmislerdir'. Hacioglu ve
arkadaglariin  yapmig olduklar1  bir c¢alismada,
boraksin Poli(rC)-baglayict protein 1 (Poly(rC)-

binding protein 1; PCBP1) ve otofajinin aracilik ettigi
ferroptoz sinyal yolu {izerindeki etkileri arastirilmis ve
neticesinde; bor bilesigi olan boraksin U87-MG
hiicrelerinde GPX4, GSH, PCBPl seviyelerinde
diisiise ve malondialdehit (MDA), asil-CoA sentetaz
uzun zincirli aile tiyesi 4 (acyl-CoA synthetase long-
chain family member 4; ACSL4), Beclinl
seviyelerinde ise artisa yol actigi bildirilmistir'’.
Yapilan bir diger calismada ise, SLC7All veya
GPX4’lin inhibe edilmesinin karacigerdeki
Plasmodium enfeksiyonunu azalttig: bildirilmistir'®.
GSSG  konsantrasyonunun HIV  enfeksiyonunda
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yiikseldigi, makrofajlarda GSH miktarmin azaldig1 ve
pro-enflamatuvar  sitokinlerin arttig1  bir bagka
calismada gosterilmistir'.

RAS-segici oldiiriicii 3 (RAS-selective lethal; RSL3)
bilesigi, bir elektrofilik kisim ve bir kloro-asetamid
kisim igeren, GPX4'in niikleofilik kismu ile tepkimeye
girebilen ve ferroptozu tetikleyen bir bilesiktir’®. Bu
bilesik, GPX4'lin aktif bolgesinde yer alan niikleofilik
amino asit kalintis1 olan seleno-sistein ile tepkimeye
girerek, GPX4'iin etkisizlesmesine neden olmaktadir’.

1.1.1.3. GPX4'"iin bozulmast ve antioksidan Koenzim
010 (CoQ10)'nun tiiketilmesi

FINS6, spesifik bir ferroptoz endiikleyicisidir.
Ferroptozu iki farkli yol ile endiikler. Ilki, GPX4'iin
bozulmasint arttirmaktir. Tkincisi ise, CoQ10'un
fazlaligini  tiketen =~ FINS56-aracilt mevalonat
yolagidir®'. U118 ve LN229 glioblastoma (GBM)
hiicre hatlarinda, FIN56 bilesiginin anti-timdr etkisini
aragtirtlmis  ve sonucunda, FIN56 bilesiginin
ferroptozu  tesvik ederek  tiim6r  hiicrelerinin
proliferasyonunu azalttig1 ve hiicre canliligini olumsuz
yonde etkiledigi ortaya ¢ikariimistir™.

1.1.1.4. Demirin oksitlenmesi ve GPX4'iin dolayl
olarak inaktive edilmesi

FINO,, giiclii bir ferroptoz endiikleyici
endoperoksittir. Bu  bilesigin  6nemli  &zellikleri
arasinda; demiri oksitleme, indirekt olarak GPX4'in
inhibisyonunu saglama ve lipid peroksidasyonunu

arttirma bulunmaktadir®>*,

1.1.1.5. Mitokondriyal VDAC'lerin aracilik ettigi
ferroptoz

Mitokondri ile sitoplazma arasindaki molekiiler ve
iyon aligverisini saglayan iyon kanalina VDAC adi
verilir. VDAC, dis mitokondri zarinda yer alir®.
Mitokondriyal metabolik bozukluk, ROT {iretimi ve
oksidatif olim, VDAC’nin gegirgenliginin bazi
bilesikler tarafindan degistirilmesiyle ortaya ¢ikan
durumlardir®.

Yagoda ve ark. yaptiklart bir calismada; erastin
bilesiginin, VDAC'ler iizerinde olumsuz bir etki
gostererek, mitokondriyal fonksiyon bozukluguna
sebep oldugu ve sonucunda hiicre O6liimiine neden

oldugunu bildirmislerdir'*°,

1.1.1.6. p53 aracili ferroptoz

p53, tiimdr baskilayict bir gendir. Timor hiicre
dongiisiiniin durmasina, yaslanmaya ve apoptoza katki
saglayan bir gen olarak da islev gosterir’. p53, SX¢
mekanizmasinin  hafif zincir alt birimi olan
SLC7A11'in inhibisyonunu saglayarak, sistin alimin
durdurur. Boylelikle, ferroptoz siirecine de katkida
bulunur®®. P47S veya S47 olarak adlandirilan tek
niikleotid polimorfizm (Single-nucleotide
polymorphism;  SNP)  rs1800371'in,  TP53'iin
SLC7A11 ve GLS2 (glutaminase 2) dahil olmak iizere

ferroptozda gorev alan genleri regiile etme
kabiliyetlerini bozarak hiicre Oliimiine ve demir
birikimine neden oldugunu Jennis ve arkadaslar
bildirmistir®®.

1.1.2. Ferroptoz’un molekiiler temeli

ROT, oksidatif stresteki arti sonucunda meydana
gelen bir siiregti.  ROT’larin  birikmesi, lipid
peroksidasyonuna ve =zar defektine neden olan,
membran fosfolipidleri dahil olmak {izere c¢esitli
hiicresel Dbilesenleri etkileyebilir. Bdylelikle, lipid
peroksitlerin ~ birikmesi  hiicrelerin  antioksidan
savunma mekanizmalarini stimiile ederek, ferroptoza
neden olur’’. Aymi zamanda, demir i¢ dengesindeki
defektler (6rnegin: asirt demir yiiklenmesi, demir
eksikligi gibi) fenton reaksiyonuna ve neticesinde
ROT olusumuna neden olup ferroptotik hiicre 6limii
siirecine katkida bulunur®.
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Temel ferroptoz mekanizmalari®*"!

Sistem X, ’yi, erastin sinifi endiikleyiciler inhibe etmektedir.
Glutatyon (GSH), Sistem X, de 6nemli rolii bulunan
antioksidandir. Asetominofen, Butiyonin siilfoksimin gibi
bilesikler GSH’1 inhibe eder. Glutatyon peroksidaz 4
(GPX4), lipid peroksidasyonunun inhibit6riidiir. RSL3 sinifi
endiikleyiciler, GPX4’i inhibe eder. Ferroptoz reaksiyonlart,
GPX4 aktivitesinde azalma sonucu meydana gelir. Hiicre ici
Fe'? yogunlugunun artmasiyla fenton reaksiyonlari olusur ve
sonucunda ferroptoz siireci meydana gelir. DFO, CPX ve
DFOM gibi demir selatorleri Fe™ yogunlugunu inhibe eden
bilesiklerdir. Ferroptoz’un temel elementlerinden biri de,
¢oklu doymamis yag asitleridir ve lipid peroksidasyonuna
karst ¢ok hassastir. (BSO: Butiyonin siilfoksimin, DPI:
Difenilen iyodonyum, GSH: Glutatyon, GPX4: Glutatyon
peroksidaz 4, PUFA: Coklu doymamis yag asitleri, PUFA-
CoA: Koenzim-A ile aktive olan c¢oklu doymamis yag
asitleri, PUFA-PL: Coklu doymamig yag asitleri ile
acillenmig fosfolipitler, LOOH: Lipid hidroperoksitler,
ROS: Reaktif oksijen tiirleri, TFR1: Transferrin reseptor 1,
DMT1: iki degerlikli metal tasiyic1 1, DFO: Deferoksamin,
DFOM: Desferrioksamin  B-metan  stlfonat, CPX:
Siklopiroks, Fer-1: Ferrostatin-1, Lip-1: Liproxstatin-1,
CoQ10: Koenzim Q10.)
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1.1.2.1. Lipid peroksidasyonu

Lipid, hiicre membranlarinin temel yapitaslarindan
biridir. Bu bilesim gegirgenlik, biitiinliik ve akiskanlik
gibi biyomembran oOzelliklerini  belirler. Lipid
peroksidasyonu,  biyomembranin  yapisal  ve
fonksiyonel 6zelliklerinde bozulmalara neden olur’”.
Oksidatif hasar, lipitlerde de meydana gelebilir.
Sonucunda toksik lipit hidroperoksitler iiretebilir. Bu
durum, en fazla PUFA'larda goriilir’™*. Enzimatik
olmayan, kendiliginden oto-oksidasyon ve birkag
enzim araciligiyla katalize edilen enzim-aracili olaylar
araciligiyla lipid peroksidasyonu iki temel mekanizma
ile islev gosterir.

Serbest halde dolasan demir, hidrojen peroksit (H,O,)
ile tepkimeye girer. Ferrik demir (Fe™) ve bir
hidroksil radikali {iretir. Bu durum; enzimatik
olmayan, kendiliginden oto-oksidasyon
mekanizmasidir’*. Lipid peroksidasyon prosesini
baglatan hidroksil radikalleridir. Lipid
peroksidasyonunu hizlandiran, PUFA'lara stereo-
spesifik oksijen ilavesini katalizleyen ve heme
olmayan demir iceren di-oksijenazlar; lipooksijenaz
(Lipoxygenases; LOX)'lar, arasidonik asit ve linoleik
asitlerdir. Bu durum, birka¢ enzim araciligiyla katalize
edilen, enzim-aracili olaylar araciligiyla lipid
peroksidasyon olusum mekanizmasi olarak agiklanir™*.
Fosfatidiletanolamin (Phosphatidylethanolamine; PE)
iceren fosfolipitlere esterlenen ve zar fosfolipidlerinde
lipid peroksitler iireten yag asiti tipi; PUFA'lardir”.
Insan ve fare hiicrelerinde ¢oklu doymamis yag
asitleri-fosfatidiletanolamin  (Polyunsaturated fatty
acids-Phosphatidylethanolamine; PUFA-PE)’lerin

iretimi i¢in gerekli olan enzimler, ACSL4 ve
lizofosfatidilkolin asiltransferaz 3
(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3;

LPCAT3)’tiir. Bu enzimleri kodlayan genlerin
silinmesi, memelilerde ferroptoza karsi dirence neden
olur™.

Hacioglu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir
calismada, kapsaisin uygulanan GBM hiicrelerinde
GPX4 mRNA ve protein seviyelerinin azaldigini
ACSL4 mRNA ve protein seviyelerini ylikseldigini
belirtmiglerdir.  Neticesinde, kapsaisin’in GBM
tedavisinde ferroptozu endiikleyerek anti-proliferatif
etkiler  sergileyebilen bir antikanser bileseni
olabilecegini ifade etmislerdir’®. Lipopolisakkaritler
(LPS), mikrobiyotanin bir bilesenidir. LPS, spesiyal
protein 1 aktiflestirir.  Ozafagus dokusunda
ferroptozun modiilasyonunu saglamak i¢in ACSL4'{in
ifadesinin up-regiilasyonunu saglar’’. Ferroptozu ve
lipid  metabolizmasini regiile etmek  icin
Bacteriodes’ler uzun zincirli yag asidi-CoA ligazi

negatif yonde regiille etmektedirler®. Bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan PUFA'larin
biyotransformasyonu, biyoyararlanimi ve emilimi

kontrol edilerek ferroptoz siiregleri yonetilmektedir”.
Sezgin ve arkadaslarinin yapmis olduklari, 39 yetiskin
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bireyin katildig1 ve viicut kitle indeksine gore farkli
gruplarin olusturuldugu bir c¢alismada; obezite ile

oksidatif stres ve ferroptoz arasindaki iliski
arastirllmis ve bulgularinda, obez bireylerin saglikli
bireylerle karsilastirildiginda GPX4  diizeyinde

azalmalarin meydana geldigi ve ACSL4 diizeylerinin
de arttigt gosterilmistir. Bu iki durumu birlikte
degerlendirdiklerinde, obezitenin ferroptozu
endiiklendigini diisinmiislerdir®.

Plazma membrant

— 2y
e
mn
— —
Sekil 2:

Lipid peroksidasyonunun sematik g(')'sterimil &30

Fosfolipid-¢coklu doymamus yag asitleri (PL-PUFA) lipid
peroksidasyonuna karsi ferroptoz esnasinda perokside
olmaktadirlar. PL-PUFA’lerin iretimi igin gerekli olan
enzimler, asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile iiyesi 4
(ACSL4) ve lizofosfatidilkolin  asiltransferaz 3
(LPCAT3)’tiir. Asetil CoA, asetil CoA karboksilaz (ACC)
vasitastyla PUFA sentezlemek igin kullanilabilmektedir.
ACC'yi inhibe etme ozelligi gosteren 5' AMPK, ferroptozu
baskilayabilir. GPX4, ferroptozu inhibe etme 6zelligi tasir.
(ACC: asetil-CoA karboksilaz, AMPK: AMP-aktive edici
protein kinaz, ACSL4: asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile
iyesi 4, LPCAT3: lizo-fosfatidilkolin asil-transferaz 3,
PUFA: Coklu Doymamis Yag Asitleri, PL-PUFA: Coklu
doymamis agil kuyruklu fosfolipidler, LOOH: Lipid
hidroperoksitler, GPX4: Glutatyon peroksidaz 4.)

1.1.2.2. Demir Metabolizmast

Hiicrelerde i¢c dengenin korunumunda kritik rol
oynayan ve hiicre solunumu, DNA/RNA sentezi,
enzim fonksiyonu, oksijen tasinmasi gibi birgok
fonksiyonel iglevi bulunan element, demirdir*'.
Viicutta dolasimdaki transferrin proteinine bagh
bigimde yer alan Fe®, transferrin reseptérii 1 (TFR1)
ile asidik ortam olan endozoma alinir. Fe'*, prostatin
alti-transmembran  epitelyal antijeni 3  (Six-
transmembrane epithelial antigen of the prostate 3;
STEAP3) gibi ferri-redilktaz enzimleri aracilifiyla
Fe?*ye indirgenir. indirgenen Fe™ iki degerlikli metal
tastyict 1 (Divalent Metal Transporter 1; DMTI,
SLC11A2) vasitasiyla endozomun i¢inden,
sitoplazmadaki kararsiz demir havuzuna (labile iron
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pool; LIP) tasmir®’. Sonra ferritin adi verilen, bir
depolama proteini kompleksi igerisinde depolanir.
Ferritin; ferritin agir zincir 1 ve ferritin hafif zincir
olmak iizere iki alt birimden olusmaktadir®. LIP,
etkisini gosteremeyecek hale gelirse hiicreler demir
eksikligi reaksiyonunu ve ferritinofajiyi aktiflestirerek
demir i¢ dengesini koruyabilir. Niikleer reseptor
koaktivatorii 4 (Nuclear Receptor Coactivator 4;
NCOAA4); ferritinofaji siirecinde kritik rol alan kargo
reseptorii olarak islev gosterir*. Demir akis pompasi
olan ferroportin (FPN, SLC11A3) araciligiyla demirin
disar1 atimt meydana gelir.

Fes2 SR

Fer3 Oksidasyon
e+

2K e

Fes2

Sekil 3:
Demir metabolizmasinin sematik gésterimi

18,45

Kisaltmalar: TFR1: Transferrin reseptor-1, STEAP3:
Prostatin Alti-Transmembran Epitelyal Antijeni 3, DMT1:
iki Degerlikli Metal Tasiyict 1, ROS: Reaktif Oksijen
Tiirleri, NCOA4: Niikleer Reseptor Koaktivatorii 4, LIP:
Kararsiz demir havuzu, Nrf2: Niikleer faktor eritroid 2 ile
iligkili faktor 2, HO-1: Heme oksijenaz-1, H,O,: Hidrojen
peroksit.

Demir i¢ dengesi siki bir sekilde regiile edilmektedir.
Eger demir metabolizmasinda yer alan tasiyicilardan
herhangi birinde defekt, eksiklik veya mutasyon
goriiliirse demir homeostazi bozulur ve hastaliklar
meydana gelir*®. Hou ve arkadaslari yaymlamis
olduklar1 bir makalede, otofaji ile korele bir gen
ozelligi tasiyan ATGS'in ferritinofajiyi regiile ettigini
ve ardindan  ferroptozu  endiikledigini  One
sirmiiglerdir’. Daha sonra, Eunhee Park ve
arkadaglar1 yapmis olduklari bir ¢alismada bu goriisii
dogrulamistir. Caligmada, erastin bilesiginin otofaji ile
korele hiicre oOliimiinii endiikleyebildigini ve bu
durumunda, TFR1'in endiiklenmesi ve ferritinin
islevini kaybetmesi yolu ile demire bagli ferroptoza
yol agtigimi kesfetmislerdir®®. Hacioglu ve arkadaslari
yapmis olduklar1 bir ¢alismada, borik asidin GBM'nin
temozolomid (TMZ) kemoterapisine direncini nasil
etkileyebilecegi incelemis ve borik asidin demir
diizenleyici protein 2 (Iron regulatory protein 2; IRP2)
ve NCOAA4 aracili ferrotinofaji sinyal yolunu etkileyip
etkilemedigini arastirmislardir. TMZ'ye direncli GBM
hiicrelerinde borik asit tedavisinin IRP2 ve NCOA4

seviyelerini  ylikselterek  ferroptozu  endiikledigi
gosterilmistir®. Nitrik oksit veya dogal direng-iliskili
makrofaj protein 1 gibi molekiiller, lipokalin-2 veya
ferroportin 1 (FPN1) ifadesinin endiiklenmesine neden
olur. FPN1'in asir1 ekspresyonu énemli bir patojen
olan Mycobacterium tuberculosis'in  sagkaliminin
azalmasiyla neticelenmistir’'. Yapilan caligmalar
gostermigtir ki, FPN1'in sadece sitozolik membranda
olmadigi, fagolizozomda da lokalize oldugu tarif
edilmistir™.

1.1.3. Ferroptoz inhibitor mekanizmalart

Ferroptoz mekanizmastyla iligkili yapilan ¢aligmalarin
neticesinde, demir selatorlerinin yaninda, ferrostatin-1
(Fer-1), Liproxstatin-1 (Lip-1) ve E vitamini gibi
birgok spesifik ferroptoz inhibitorii kesfedilmistir. Bu
inhibitorler, lipid peroksitlerin olusumunu engellerg.

1.1.3.1. Demir birikiminin engellenmesi

PUFA’larin oksitlenmesinden sorumlu olan ve serbest
demir veya demir igeren enzimler, LOX’lardir”.
Yeterli serbest hiicre i¢i demirin ve membran
fosfolipid-coklu doymamus yag asitleri (phospholipid-
polyunsaturated fatty acids; PL-PUFA)'nin bulunmasi,
ferroptozun siirdiiriilmesi icin gereklidir.
Deferoksamin (DFO) ve siklopiroks isimli demir
selatorleri, oksitlenmis lipid tiirlerinin olugumunu
engelleyerek  ferroptozu  inhibe eder”. DFO,
Streptomyces pilosus adli toprak bakterisinden izole
edilen, aliminyum zehirlenmesinin tedavisinde
kullanilan bir ilagtir. DFO, gii¢lii demir selatorii olarak
bilinen ve diisiik zar gecirgenligine sahip polar bir
molekiil niteligi gosterir>. Bu ilacin dnemli 6zelligi,
lipid peroksidasyon aracili ferroptozun inhibisyonunu
saglamaktir. Siklopiroks; sentetik, genis spektrumlu
ve fungal hastaliklarin tedavisinde kullanilan; anti-

bakteriyel, anti-enflamatuvar 06zellik gdsteren bir
ilagtir®>.  Demir, yapisal olmayan protein 5B
polimerazin inhibisyonunu saglayarak, hepatit C

viriisii (HCV)’niin replikasyonuna engel olur™. Zhang
ve arkadaglari, HBV ile enfekte hepatositler
aracilifiyla sekrete edilen eksozomal miR-222'nin
demir yiikiinii diisiirmek icin TFR1'
hedefleyebilecegini  gostermistir’>.  Zika  viriisi,
influenza A viriisti, HIV, EV-71 gibi viriislerin, ferrik
amonyum sitrat gibi ferrik igeren tuzlari inhibe ettigi
bildirilmistir*®.

1.1.3.2. Lipid peroksidasyonunun inhibe edilmesi

Ferroptoz reaksiyonlarindan bir digeri de, membran
lipitlerinin oksidatif hasaridir. Bu siire¢ hem serbest
PUFA'larda hem de PUFA iceren membran
fosfolipitlerinde meydana gelir™. PE'lerin molekiiler

yapist farklilik gosterir. PUFA iceren PE'ler,
fosfatidilkolin ~ (PK) igeren = PUFA'lara  gore
peroksidasyona daha fazla duyarlilik gdsterir.

Enzimatik reaksiyonlar veya enzimatik olmayan
reaksiyonlar araciligiyla peroksidasyon durumu
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meydana gelebilir. Lipid peroksidasyonunun meydana
gelmesinde en fazla katkida bulunan enzimlerden biri
LOX’dur”’. Hidroksil radikallerini temizleme 6zelligi
gosterip; LOX enziminin inhibisyonuna katki
saglayan vitamin tipi, E vitaminidir™®.

Gili¢lii ve segici bir ferroptoz inhibitorii olan, ayni
zamanda in-vitro ve in-vivo deneylerde kullanilan,
sentetik bir antioksidan 6zelligi gosteren molekiil, Fer-
I’dir. Fer-1 molekiiliiniin anti-ferroptoz = 6zelligi
gostermesindeki roli, lipid peroksidasyonunu inhibe
etmesidir”. Lip-1, anti-ferroptoz ozelligi gosteren
kiigiik bir molekiildiir. Bu molekiiliin; anti-bakteriyel
aktivite de gosterdigi ve farkli biyolojik fonksiyonlara
da sahip oldugu bildirilmistir™. Lip-1 molekiilii
bulunduktan sonra arastirmacilar; hiicre canliligini
iyilestiren ve ROT f{iretimini daha etkin bir sekilde
azaltan bir bilesik sinifi olan tetrahidro-naftiridinol
isimli anti-ferroptoz o6zelligi gdsteren molekiilleri
kesfetmislerdir®?. Bu bilesik, hem Fer-1’e hem de
Lip-1’e nazaran daha gii¢lii ve etkin bir anti-ferroptoz
ozelligi gostermektedir. Yapilan bir g¢alismada, K
vitamininin FSP1'e bagli indirgeme yolu araciligiyla
ferroptozu Onleyebildigi, Mishima ve arkadaslari
tarafindan  bildirilmistir®. Feng ve arkadaslarinm
yapmus olduklar1 bir ¢aligmada, anti-ferroptoz 6zelligi
gosteren Lip-1 bilesiginin fare kalbinde olusturulan
iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarina kars1
kardiyoprotektif ozelligi arastirilmis ve sonucunda
Lip-1  bilesiginin, mitokondri ve  miyokard:
iskemi/reperfiizyon  hasarindan  korudugu; aym
zamanda VDACI seviyesini ve mitokondriyal ROT
iiretimini de diistirerek etkisini gosterdigi sonucuna
ulagmuslardir®.

2. Mikrobiyal Enfeksiyonlarda Ferroptoz

Mikrobiyal bir saldirtya cevap olarak konak hiicreler,
patojenle iliskili molekiiler paternleri (PAMP'ler)
taniyabilen ¢esitli patern tanima reseptorleri (PRR'ler)
kullanir. Baglica PRR’ler; Toll benzeri reseptorler
(TLR'er), C tipi lektin reseptorleri ve RIG-1 benzeri
reseptorlerdir. Lipoteikoik asit, peptidoglikan ve
lipopolisakkarit (LPS)’ler gibi mikrobiyal yapilari
tanirlar. PRR'lerin PAMP'ler ile ligasyonunu takiben,
tehlike sinyalleri c¢ekirdege aktarilir. Sitokinler,
kemokinler ve ROT iiretimi de dahil olmak iizere bir
dizi hiicresel durum baslatilmis olur®. STINGI
aktivasyonu iizerinde, ferroptotik DAMP'lerin kendine
has etkileri bulunmaktadir. GPX4 seviyesinin
azalmasimin neden oldugu lipid peroksidasyonundaki
yiikselis, farelerde herpes simpleks viriis 1
enfeksiyonu esnasinda STINGI1 aracili tip I IFN
antiviral bagisiklik tepkisini  smurladigr  yapilan
calismalarda gbsterilmistir“. Zarla iligkili NADPH
oksidaz (NOX) kompleksi ve mitokondriyal elektron
tasitma zinciri, konak hiicre-mikrop etkilesimleri
durumunda tanimlanmig ROT proseslerinden ikisidir.

430

A.E. Iskin ve F. Budak

Mitokondriyal elektron tasima zinciri, ROT un birincil
kaynagi olarak da bildirilmistir®®. Dokularda ROT
seviyelerinde uzun siireli artisin olmasi, sistin-GSH-
GPX4 yolagindaki antioksidan havuzunu da
tiiketebilir®®. Sonug olarak, enfeksiyon esnasinda ROT
iretimi hizlica artar. Bu siireg, patojen klirensini
kolaylastirir. Ayni zamanda; hiicre proliferasyonu,
enflamasyon ve immiin cevaplarla ilgili sinyal
kaskadlarinda da yer alir. Bu nedenle ferroptozun
mikrobiyal enfeksiyonlar iizerindeki 6nemi birgok
arastirmanin odak noktasi haline gelmistir.

2.1. Bakteriyal Enfeksiyonlarda Ferroptoz
2.1.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, basil seklinde olup gram
negatif bakteri Ozelligi gosterir. Bu bakteri, y-

proteobacteria  sinifindan  ve Pseudomonadaceae
familya51ndand1r67. 15-lipoksijenaz (15-LOX), lipid
peroksidasyonunu  katalize  ederek, ferroptozu

endiikleme 0Ozelligi gosteren enzimdir. Genellikle
bakterilerde iiretilemez ancak P. aeruginosa’da ifade
edildigi  gosterilmistir. P. aeruginosa'daki  15-
LOX'lerin insan bronsiyal epitel hiicrelerinde lipid
peroksidasyonunu katalize edebilecegini, Dar ve
arkadaglar1 yaptiklar1 calismada bildirmistir®. Kistik
fibroz’un en oOnemli nedenlerinden biri, P.
aeruginosa 'nin olusturdugu oksidatif strestir. Bu gram
negatif bakteri, akcigerde bulunan epitel hiicrelerde
ROT seviyesini yiikseltebilir. Sonucunda, lipit
peroksidasyonuna neden olabilir ve ferroptozu
tetikleyebilir®. P. aeruginosa, elastaz benzeri bir
proteazi sekrete eder. Bu proteazin, bakteriyel demir
alimint tegvik etmek i¢in demire bagli transferrini
pargalayabilecegi  belirtilmistir’®.  Yapilan  bir
calismada, fare modeli {izerinde P. aeruginosa'nin
neden oldugu yara enfeksiyonunu tedavi etmek adina
yara Ortiisii olarak Demir (III) Kloriir (FeCl;)
tastyacak termal duyarli hidrojeller gelistirilmistir.
FeCl;  aracihi ferroptoz  endiiklenerek,  P.
aeruginosa'nin neden oldugu yara enfeksiyonunun
tedavi edilebilecegi gosterilmistir’'.

2.1.2. Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis; gram pozitif, yavasg
biliyliyen bir basildir. Bu bakteri, insanda akciger
tiiberkiilozuna yol acar. Bu bakteri kan dolasimina
ge¢mesi durumunda, damar yoluyla bdbrekler,
omurga ve beyin gibi viicudun diger organlarina
tutulum gosterebilir. Basilin fagositozu, hiicre ici
cogalmasi, enfeksiyonun latent fazi ve aktif akciger
enfeksiyonu olmak {iizere tiiberkiilozun pulmoner
formunun gelisim gostermesi birbirini takip eden dort
asamaya baghdir’>. Enfekte olmus hiicrenin ferroptoz
gegirmesindeki  temel  durum,  enflamasyonlu
hiicrelerde ve dokularda artan demir seviyeleridir. M.
tuberculosis  enfeksiyonunda ferroptoz, nekrozun
temel mekanizmasindan biridir. Mikobakteri kaynakli
makrofaj nekrozunda, artan  demir, lipid
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peroksidasyonu (MDA  diizeyinin  artis1))  ve
mitokondriyal siiperoksitlere bagli olarak GPX4
seviyeleri azalmistir. Bu  durum, ferroptozun

ozellikleri arasinda yer almaktadir™. M. tuberculosis;
heme oksijenaz (HO-1) olarak isimlendirilen konake¢1
enzimini  endikleme  ozelligi  gosterir™. M.
tuberculosis’in neden oldugu akciger hasarindaki
patolojik roliine iliskin, ferroptoz mekanizmasinda yer
alan 6nemli farmakolojik bilesiklerin (Fer-1 veya N-
asetil sistein (N-acetylcysteine; (NAC)) etkinligi
yapilan calismalarda gésterilmistir73. Serbest radikal
temizleyici Ozelligi gosteren antioksidan vitamin, E
vitaminidir. Tiberkiiloz hastalarinda, antioksidan
konsantrasyonlar1 azalmaktadir. Sonucunda, ROT
olusumu ve lipid peroksidasyon seviyesinde artigin
meydana  geldigi ve  boylelikle  ferroptozun
tetiklenmesine neden oldugu yapilan calismalarda
bildirilmistir’. Qiang ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir c¢alismada, M. tuberculosis (Mtb)
tarafindan sekrete edilen ve efektor ozelligi tasiyan
protein tirozin fosfataz A'nin, Mtb yayilmasini ve
patojenitesini tegvik etmek igin ferroptozu harekete
gecirdigi tespit edilmistir’”. Yapilan bir calismada,
Mtb ile enfekte makrofajlarda veya farelerde azalan
GPX4 ve GSH; artan lipid peroksidasyon seviyeleri
gibi ferroptozla iligkili &zelliklerin sergilendigi
Amaral ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir’®.
Yapilan bir diger randomize faz iki klinik
calismalarinda; HIV ile iligkili tiiberkiiloz hastalarinda
NAC tedavisinin, MDA seviyesinde azalma ve redoks
durumunu iyilestirme gibi O6zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir "7,

2.1.3. Vibrio tiirleri

Gram negatif 6zellik tasiyan ve tatli su, nehir, deniz
ortamlarinda yasayan bakteri grubu, Vibrio spp. dir”.
Insanlarda goriilen Vibrio enfeksiyonu (vibriosis),
tarihsel olarak; kolera veya kolera olmayan enfeksiyon
olarak tarif edilmistir. Kolera, akut ishalli bir
hastaliktir. Kolera olmayan Vibrio enfeksiyonlar ise
gastroenterit, yara veya kulak enfeksiyonu ve kan
dolasim enfeksiyonlar ile karakterizedir™. Vibrio
spp. 'nin tibbi agidan en 6nemli tiirli patojenik 6zellik
gosteren tiirii Vibrio cholerae’dwr. PUFA birikimi ve
membran fosfolipidlerine entegrasyon mekanizmasina
sahip olma 6zelligi, patojenik Vibrio tiirlerinde (Vibrio
cholerae, Vibrio parahaemolyticus ve Vibrio
vulnificus) goriiliir®.  Bakterilerde PUFA  olarak
isimlendirilen membran gegirgenligini, hareketliligini
ve Dbiyofilm olusumunu etkileyen durumlar,
ferroptoz’un tetiklenmesine yol agabilir. Vibrio
vulnificus veya Yersinia enterocolitica gibi siderofilik
bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlara karsi, asir
demir yiiklenmesi defekti olan hastalar bu bakterilere
daha duyarlidir. Sonu¢ olarak arastirmacilar, bu
durumu karacigerde demir yiiklenmesi ile korele
etmislerdir™.

2.1.4. Salmonella typhimurium

Salmonella; fakiiltatif anaerob, kam¢ili, gram negatif
basildir. Diinya capinda yilda 16 milyon tifo vakasi,
1.3 milyar gastroenterit vakast ve 3 milyon kiside
olime yol agar®. Salmonella invazyon proteini A,
gastroenterite ve enterik atese neden olan Sa/monella
typhimurium’dan  salgilanan bir proteindir. Bu
proteinin, bagirsak epitelyal GPX4 seviyesinde ve
aktivitesinde azalmaya yol agtigi bildirilmistir™
Ferroptozdaki rolii tam olarak aydinlatilmamis olsa da
S. typhimurium’un, kaspaza bagli olmayan bagirsak
epitel hiicre oOliimiine neden oldugunu gdsteren
caligmalar meveuttur™. Lim ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir arastirmada, makrofajlarin intraselliiler S.
typhimurium'u dnlemesi i¢in demirin gerekli oldugunu
bildirmislerdir. Demiri Salmonella iceren vakuollere,
FPN gonderir. FPN, fenton ve NADH oksidaz 2
katalizinin art arda reaksiyonlariyla ROT endiikler®.

2.1.5. Periodontitis tiirleri

Halk arasinda diseti iltthabi1  olarak bilinen
enflamatuvar  bir  hastalik  olan  periodontitis,
periodontium'un  enfeksiyonu olarak da  bilinir®.
Periodontitis  hastaliginin  meydana  gelmesinde,
PUFA’larin ve ROT olusumunun kritik bir rolii
bulunmaktadir®’.  Onemli periodontal patojenler
arasinda yer alan, Porphyromonas gingivalis ve

Prevotella  intermedia  gibi  bakteriler  kendi
metabolizmalar1 i¢in gerekli olan demir kaynagini
saglamak Tlzere, konak¢idaki demir baglayici

proteinleri parcalayip kullanabilme o6zelligi gosterir.
Sonucunda, demir baglayici proteinler boliindiigiinde
ferritin fragmentleri veya serbest demir {iretilir. Bu
durum, asir1 demir yiikli ortama neden olur.
Boylelikle, periodontal dokuda ROT iiretimi meydana
gelir ve periodontal patojenlerin  bilylimesini,
viriilansini arttirir; ferroptozun tetiklenmesine neden
olur’. Yao ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada, alkol dis1 yaghh karaciger hastaligi
(NAFLD)’da P. gingivalis  bakterisinin  rolii
arastirllmistir. Farelere oral P. gingivalis bakterisinin
uygulanmasinin  NAFLD'yi harekete gecirdigini
belirtmislerdir. Boylece bu durumun, diizenli olmayan
mikrobiyal metabolizmanin neden oldugu Th17/Treg
dengesizligi yoluyla sonug¢lanan karaciger hiicrelerinin
ferroptozuna bagh olabilecegini diisiinmiislerdir®.

2.1.6. Escherichia coli

Yasam yeri; ¢evre, yiyecek ve sicakkanli hayvanlarin
bagirsagt olan, Escherichia cinsine ait bakteridir. Bu
bakteri; gram negatif, sporsuz, fakiiltatif anaerobik ve
koliform 6zelliklerini tagir®. Yapilan bazi ¢aligmalar,

E.  colimin baz1 mekanizmalar  gelistirdigini
belirtmistir. Bu mekanizmalar arasinda; Fe'*’yi
O6ziimleme, bakterilerin kendileri tarafindan

sentezlenen enzimleri kullanarak H,O,'yi ayristirma ve
fenton reaksiyonunun substratlari1 uzaklagtirma yer
almaktadir’™". GTP siklohidrolaz-1 (GTP
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cyclohydrolase-1; GCH1)/tetrahidrobiopterin
(tetrahydrobiopterin, BH4) ekseni, FSP1 ve GPX4
redoks sistemlerine paralel olarak caligmaktadir. Bu
eksen, kanser hiicrelerinde ferroptoz endiiksiyonu
esnasinda lipid peroksidasyon defektinin Oniine
gecilmesinde kritik bir gdrev almaktadir. Yapilan bir
calismada; insan beyin mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinde ve makrofajda GCHI1/BH4
ekspresyonunu arttirarak fonksiyon gosteren E. coli
K1 bakterisinin, immiin sistemin gézetiminden kagtig1
bildirilmistir’®. Uropatojenik E. coli (UPEC), idrar
yolu enfeksiyonuna neden olan 6nemli bir patojendir.
Yiiksek demir varliginda UPEC enfeksiyonu, bakteri
yiikiiniin yiikselmesine ve lizozomal defektin neticesi
olarak konak hiicre oliimiine neden olur’. Sonug
olarak UPEC enfeksiyonunun, ferroptoz mekanizmasi
ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

2.1.7. Chlamydia trachomatis

Zorunlu hiicre i¢i bakteri 6zelligi ile karakterize olan,
diinya genelinde 100 milyon kisiye cinsel temas ile
bulasan ve genellikle enfeksiyonlar1 asemptomatik
olan bakterilerden biri de Chlamydia trachomatis’tir’.
Chen ve ark., C. trachomatis enfeksiyonunun gec
evrelerinde ferroptozun ortaya cikigint
kolaylastirdigimi bildirmistir™. SLC7A11, GSH veya
GPX4 gibi enzimlerin seviyeleri enfekte hiicrelerde
azalmis ve sonucunda lipid peroksidasyon {iriinleri
birikmistir. C. trachomatis yayillmasini durdurabilen
bilesikler; Fer-1 veya Lip-1’dir. Bu bilesikler, hiicre
oliimiinii engelleyebilir’. Azenabor ve Mahony 2000
yilinda, C. trachomatis ile enfekte olmus monositlerin,
Sup-T1 ve Hep-2 hiicrelerinin membran hidroperoksit
lipitlerinin olugumuna neden oldugunu bildirmislerdir.
Boylelikle artan lipid-ROT seviyesi, ferroptotik hiicre
olimiiniin endiiklenmesini uyarmustir®.

2.2. Viral Enfeksiyonlarda Ferroptoz
2.2.1. insan Immiin Yetmezlik viriisii

Insan immiin yetmezlik viriisii (Human
Immunodeficiency Virus; HIV), immiin sistemde
onemli gorev alan CD4 hiicrelerini enfekte ederek
sayilarim azaltan ve AIDS’e neden olan bir viriistiir’.
Oksidatif stres sonucunda plazma ve akciger epitel
tabaka sivisindaki GSH igeriginin zamanla azalmasi,
HIV ile koreledir. HIV sero-pozitif ¢ocuklarin
serumunda, lipid peroksidasyon iiriinlerinin yiikseldigi
ve GSH igeriginin azaldig1 gosterilmistir’’. Boylelikle,
bu parametrelerin  degisiklik gostermesi, HIV
patogenezinin ferroptoz mekanizmasit ile iliskili
olabilecegini diigiindiirmektedir.

Kriptokokal menenjit (KM) insan immiin yetmezlik
virtisii (HIV) ile enfekte olan kisilerde 6nde gelen ve
immiin sistemi etkileyen bir hastaliktir™. HIV ile
iliskili KM'li hastalarda yerel ve sistemik immiin
cevaplarini, Jarvis ve arkadaglart degerlendirmiglerdir.
Yiikselen pro-enflamatuvar sitokinler ve kemokin (IL-
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6, IFN-y ve tiimor nekroz faktor (TNF)) seviyelerinin
baz1 6zelliklerle korele oldugunu bildirmislerdir. Bu
ozellikler arasinda; beyin omurilik sivisi makrofaj
aktivasyonu, mantar yiikiinlin azalmasi, enfeksiyonun
hizli temizlenmesi yer almaktadir’. Bu enflamatuvar
sitokinler, DMT1 ve FPNI seviyesini artirarak, beyin
astrositleri ve mikroglia tarafindan hiicre dis1 demir
alimini destekleyebilecegi bildirilmistir’™.

2.2.2. Ciddi Akut Solunum Sendromu Iliskili
Koronaviriis-2

Akut solunum sendromu (SARS) gibi 6liimciil duruma
neden olabilen ve grip benzeri bir 6zellik gdsteren
koronaviriis hastaligi-19 (COVID-19), ciddi akut
solunum sendromu iligkili koronaviriis-2 (SARS-CoV-
2)’nin neden oldugu, genellikle damlacik yolu ile
bulasan 6nemli bir hastaliktir'®.  COVID-19
patogenezinde; hiicresel redoks dengesinin ve demir
uyumunun bozuldugu bazi caligmalarda
bildirilmistir'®'.  COVID-19 enfeksiyonu, IL-6
sitokinin sekrete edilmesini endiikler. IL-6 sitokini,
ferritin ve hepsidin sentezini stimiile eder ve demir
dengesinin bozulmasma neden olur'”. SARS-CoV-
2’nin ferroptoz mekanizmasinda rol alan sistein ile
iliskili oldugu, ayn1 zamanda hiicresel metabolizma ile
de iligkili  olabilecegi  yapilan  ¢aligmalarda
bildirilmistir' .

2.2.3. Kug gribi viriisii

1996 yilinda evcil bir kazdan izole edilen kus gribi
(H5N1) viriisii, solunum ve sindirim sistemine ait
belirtilerle karakterize bir hayvan hastahgidir'®,
Xiang ve ark. HSN1 influenza virlis enfeksiyonunun,
sitozolik demir havuzunda bir artisa sebep verdigini
bildirmislerdir. Bu durum, lizozomal igerigin (yiiksek
demir igerigi) salinmasina sebep olan lizozomal iligkili
zar proteininin  yapisim1  degistirdigi  seklinde
agiklanmustir'®. Sonug olarak H5N1 influenza viriis
enfeksiyonunun, ferroptoz mekanizmasi ile iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir.

2.2.4. Sitomegaloviriis

Sitomegaloviriis (Cytomegalovirus; CMV), human
herpes viriis ailesinin bir {iyesi olup; biiyiik, lineer ve
cift sarmalli DNA's1 235 kb boyutuna sahip bir viriis
ozelligi tasir. CMV, konjenital ve perinatal
enfeksiyonlarda goriiliir. Ayni1 zamanda; korioretinit,
pnoémoni, kolit ve ndropati gibi dnemli hastaliklarda
morbiditeye yol agmaktadir'®. CMV’iin énemli bir
proteini, pUL38’dir. Bu protein, demire bagiml
endoplazmik retikulum stresinin neden oldugu erken
hiicre oliimiinii engellemek i¢in de-ubikitinaz olan
ubikuitine-6zgii proteaz 24 (USP24)'lin fonksiyonunu
durdurur'®” USP24 de-ubikitinaz aktivitesinin énemli
ozelligi, NCOA4 proteinini dengeleyerek
ferritinofajiyi tesvik etmesidir. pUL38 bdylelikle,

USP24'iin inhibisyonu yoluyla ferritinofajiyi azaltir'’.
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2.2.5. Epstein—Barr viriisii enfeksiyonu

y-herpes viriisleri ailesinin bir iiyesi olup, B-lenfosit
havuzunda yasam boyu semptom gostermeden
enfeksiyon siirdiiren viriis, Epstein—Barr viriisiit (EBV
veya human herpes viriisi 4 (HHV-4))’diir. EBV,
insan timor olusumuna yol agan virlis olarak da

bilinmektedir'®. EBV enfeksiyonunun; EBV ile
enfekte olmus NFK (nazo-farenks karsinom)
hiicrelerinin kemosensitivitesini azaltan,

p62/Keapl/NRF2 sinyal yolunu aktiflestirerek NFK
hiicrelerinde ferroptoz duyarliligim diigiirdiigli, Yuan
ve arkadaslarinin  yapmis oldugu caligmada
bildirilmistir'®.

2.2.6. Newcastle hastaligy viriisii

Newcastle hastaligi, Avian paramyxovirus serotip 1'in
neden oldugu ve yalanci-tavuk vebasi olarak da
nitelendirilen, bulasict bir viral kus hastaligidir''®
Newcastle hastaligr viriisi, RNA onkolitik viriisii
olarak da nitelenir. Bu viris, U251 glioma
hiicrelerinde ferroptozu endiikleme ozelligi gosterir.
Ayn1 zamanda, sistin ve glutamatin hiicresel girisini
ve ¢ikisimi kontrol eden SXc ‘nin iki alt biriminden
biri olan SLC7A11'in baskilanmasinda da bu viriisiin
etkisi goriinmiistiir'".

2.2.7. Coxsackievirus A6

El ayak agiz hastaligina neden olan, Coxsackievirus
A6 (CVAO) aseptik menenjit, ensefalit gibi 6nemli
hastaliklara da neden olur''?. ACSL4, ferroptozda

kritik rol alan genlerden biridir. ACSL4 geni,
enteroviriislerde  viral replikasyon organellerini
olusturmak i¢in gereklidir. CV-A6'min konakei

hiicrelerde cogalmak icin ACSL4'ten faydalandigini
Kung ve  arkadaslar1  yaptiklar1  caligmada
bildirmislerdir'®. Ayrica, ACSL4 yoluyla CV-A6

enfeksiyonunun  endiikledigi  ferroptozun, lipid
peroksidasyon iriinlerine neden oldugunu da
bildirmislerdir' .

2.2.8. Kronik Hepatit C viriisii

Hepatit C virlisii (HCV), basta kronik karaciger
hastaligina neden olur. Bu viriis; yedi alt tipe sahip,
pozitif polariteli, zarfli, tek sarmalli bir RNA flavi-
virisiidiir''*. Higueras ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir
calismada, HCV tanili hastalarin serum oOrneklerinde
lipid peroksidasyon {iriinlerinin ve ROT iiretiminin
arttig1 gosterilmistir’’. Sonug olarak, bu parametrelerin
degisiklik gostermesi, HCV patogenezinin ferroptoz
mekanizmasi ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

2.3. Parazit Enfeksiyonlarinda Ferroptoz
2.3.1. Plasmodiim tiirleri

Sitma, Plasmodium cinsi parazitlerin neden oldugu
bulasici, atesli bir hastaliktir. P. vivax, P. falciparum,
P. ovale ve P. malariae basta olmak {izere
Plasmodium'un ~ dort  tiirii  vardir'”®.  Plasmodium

parazitiyle enfekte olduktan sonra, konaga ait patern
tanima reseptorleri, parazitin PAMP'lerini ve
DAMP'lerini tanir ve enflamatuvar faktorleri sekrete
etmek i¢in immiin sistem hiicrelerini aktive eder.
Oksidatif stresin sonunda hiicre Oliimiine neden
olabilecek biiyiilk miktarda ROT iiretmesine sebep
olur'". Aym1 zamanda plasmodium parazitleri, kirmizi
kan hiicrelerine saldirarak yeterli demir kaynag: elde
edebilir ve fenton reaksiyonunu siddetlendirerek Fe'
demirin artisina neden olabilir''’. Sonug olarak bu
durum, ferroptozun tetiklenmesine neden olabilir.

2.3.2. Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi, Chagas hastaligima neden olan
kamgili bir protozoadir''®. Yapilan calismaya gore,
arastirmacilar RSL3’Un, T. cruzi'deki GPX4
Tryparedoxin peroksidaz ailesini hedef aldig1 ve
boylelikle T. cruzi parazitinin bu yol ile ferroptozu

tetikledigini bildirmislerdir'"’,

2.4. Mantar Enfeksiyonlarinda Ferroptoz
2.4.1. Cryptococcus neoformans

Kriptokokoz, esas olarak Cryptococcus neoformans ve
Cryptococcus gattiimin sebep oldugu bir mantar
hastaligidir'®.  Yapilan  cahismalara  gore, C.
neoformansn  damarlarda ve  beyinde lipid
peroksidasyonuna neden olabilecegi bildirilmistir''.
2010 yilinda yapilan bir ¢aligmada; arastirmacilar, C.
neoformans'in tavsan modelini olusturmuslardir. C.
neoformans'in, makrofajla iliskili oksidatif stres ve
ROT aracili lipid peroksidasyonunu arttirdigini
gostermislerdir'?'. Sonug olarak bu degisiklikler, C.
neoformans tavsan modeli patogenezinin ferroptoz
mekanizmasi ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

2.4.2. Aspergillus flavus

Aspergillus flavus, toksik hepato-karsinojenik dogal
bilesik olan aflatoksin B1 iiretir ve klinik sendromlar1
arasinda; kronik graniilomatéz, siniizit, keratit,
kutandz  aspergilloz, yara enfeksiyonlar1 ve
osteomiyelit bulunmaktadir'”?. Yao ve arkadaslarmim
yaptiklar1 ¢alismaya gore; NOX'larin, A. flavus'ta
eksojen Fe'” tarafindan endiiklenen ferroptozu

diizenleyebilecegini bildirmislerdir'>.

2.4.3. Histoplasma capsulatum

Histoplasma capsulatum, dimorfik mantar ozelligi
gosterir ve Histoplazmoz olarak isimlendirilen akciger
enfeksiyonuna neden olur', Yapilan bir calismada

arastirmacilar, H. capsulatum ile enfekte olmus
makrofajlarin, ROT artisgina neden oldugunu,
boylelikle  hiicre  dliimiine  yol agabilecegini
bildirmislerdir'®.
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3. Sonug

Ferroptoz, GSH bagimli GPX4 mekanizmas1 defekte
ugradiginda ortamda lipid-ROT birikiminin meydana
geldigi, demir bagimli programlanmis hiicre &liim
sekli olarak tarif edilmektedir. Bu hiicre 06lim
seklinin, yapilan calismalarda  fizyolojik  ve
patofizyolojik pek ¢ok yolakta gorev aldiginin
belirtilmesi, ferroptoz mekanizmanin kritik bir role
sahip oldugunun gostergesidir. Enfeksiyon
hastaliklarinda, ferroptozu tetikleyen mekanizmalarda
artma/azalma oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Bu durum, ferroptoz’un hastalik siirecinde meydana
gelen doku hasarmin nedenlerinden biri olabilecegini
diisindlirmektedir. ROT araciligryla lipid
peroksidasyon {irlinlerinde artisin olmasi, fenton
reaksiyonu aracihigiyla Fe'* demir artisinin meydana

gelmesi, GSH igeriginin azalmast ve GPX4
aktivitesinin azalmasi mikrobiyal enfeksiyonlarin,
ferroptoz  mekanizmasimi  tetiklediginin  birer

gostergeleridir. Bu derlemede, ferroptoz ile enfeksiyon
hastaliklarinin rolii iliskilendirilmis ve elde edilen
bilimsel veriler derlenmistir. Enfeksiyon hastaliklarina
yol agan patojenlerin ferroptoz mekanizmalarint hangi
yonde modiile ettigini ortaya koyan daha detayli
ileriki caligmalar, enfeksiyonla miicadelede yeni bakis
agilar1 sunacaktir.

Etik Kurul Onay Bilgisi: flgili galismanin derleme yaymn olmast
nedeniyle etik kurul onay1 gerekmemektedir.
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