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Atopik Dermatit Tedavisinde Biyolojik ilaglar: Literatiir Taramas
Biological Drugs in the Treatment of Atopic Dermatitis: A Literature Review

Furkan Calicioglu’, Nesecan Calicioglu’, At1l Avcerl, Yilmaz Ulas!, Ragip Ertas’
'Kayseri Sehir Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar, Kayseri, Tiirkiye

2 Kayseri Medical Palace Hastanesi, Dermatoloji, Kayseri, Tiirkiye

OZET

Atopik dermatit; kronik, kasintili, inflamatuar bir deri hastaligidir. Pediatrik donemde ve eriskinlik déneminde
goriilebilen atopik dermatit; kasinti, kasintiya bagl uyku bozukluklari, sosyal geri ¢ekilme ve tedavi maliyetleri
acisindan hastamin yasam kalitesini dogrudan etkilemektedir. Topikal tedaviler, fototerapi yontemleri, sistemik
immiinsupresif ilaglar ve biyolojik ajanlar atopik dermatit tedavisinde kullanilmaktadir. Biyolojik ajanlar; hizl
etki baslangiglar: ve kasintimin siirdiiriilebilir kontroliinde olduk¢a 6nemli bir rol iistlenmektedir. Semptomlarin
kontroliinde etkili ila¢lar olmalart ve konvansiyonel immiinsupresifila¢lara gore daha az yan etkiye sahip olmalart
sebebiyle biyolojik ajanlar atopik dermatit tedavisinde gelecekte daha sik kullanilabilir. Atopik dermatit tedavisi
ile ilgili arastirmalar siirdiikce yeni biyolojik ilaglar iiretilmeye ve kullanilmaya devam edecektir. Atopik dermatit
tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlarin faz ¢aliymalarmin sonuglarin ve gercek yasam verilerini sentezleyerek
paylasmak istiyoruz. Farkli mekanizmalar iizerinden ilaglarin etkilerini, vaka sonuglarini, karsilasilan yan etkileri,
tedavi stirdiiriilebilirligini ve uzun donem risklerini bir biitiin olarak ortaya koymayi ve tartismayr amagliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Atopik, antikorlar, dermatit, monoklonal

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic, pruritic, inflammatory skin condition that affects both children and adults, significantly
impacting patients’ quality of life due to itching, sleep disturbances caused by itching, social withdrawal, and
treatment expenses. The treatment of atopic dermatitis involves various approaches, including topical therapies,
phototherapy, systemic immunosuppressants, and biological agents. Biologics are particularly noteworthy for their
rapid onset of action and sustained ability to manage pruritus. Given their effectiveness in symptom control and
lower incidence of adverse effects compared to traditional immunosuppressive medications, biological drugs are
likely to see increased utilization in the future for treating atopic dermatitis. Ongoing research in this field is
expected to lead to the development and utilization of novel biologics. This study aims to provide a comprehensive
overview of phase studies and real-world data on the use of biological agents in atopic dermatitis treatment. The
objective is to analyze and discuss the drugs’ effects based on their mechanisms of action, clinical outcomes, side
effect profiles, treatment durability, and long-term safety considerations..

Keywords: Atopic, antibodies, dermatitis, monoclonal

GIRIS

Tanim ve Epidemiyoloji

Atopik dermatit (AD), viicutta kuruluk ve kasintiyla
seyreden kronik bir deri hastaligidir. Bebeklerde
genellikle ekstansor bolgelerde ve yiizde, diger yaslarda
ise genellikle fleksural bolgelerde ve bag-boyun bolgesinde
tutulum goriliir. Kuru deri, ekskoriasyonlar, ekzematize
lezyonlar, eritematoz yamalar, erode alanlar, sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar atopik dermatitte goriilen baglica

bulgulardir (1). AD, gelismis Bati iilkelerinde ve hijyenik
ortamlarda biiyliyen bebeklerde daha sik goriilmektedir.
AD prevalansi; yiiksek gelir diizeyi olan iilkelerde
cocuklarin yaklastk %20’sini, eriskinlerin %10 unu
etkilemektedir (2). Farkli cografyalarda prevalans %0,2 ile
%36 arasinda degismektedir. Yapilan kapsamli bir anket
calismas;; ABD’de AD prevalansinin %9-18 oldugunu
gostermistir (3).
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Etiyoloji ve Patofizyoloji

AD etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler birlikte rol
oynar. Genetik temel, sarjorii doldurur; ¢evresel faktorler
tetigi ¢eker ve semptomlar ortaya ¢ikar (1,4). Aile oykiisii
AD genetik risk faktorleri arasinda en giiglii risk faktoriidiir.
Bir ebeveynde AD o&ykiisliniin olmasi riski 2-3 kat, iki
ebeveynde AD Oykiisli olmast riski 3-5 kat artirmaktadir
4). Kromozom 1q23.3’te yer alan filaggrin genindeki
mutasyonlar basta olmak {izere, T hiicre fonksiyonlarini
diizenleyen, epidermal farklilasmay1 etkileyen 1q21.3’teki
genler, 5q31.1’”de yer alan sitokin kiimesi genleri ve
kromozom 11q13.5’te yer alan genler AD gelismesine sebep
olan baslica genlerdir (5). Genetik faktdrlerin yani1 sira bazi
cevresel faktorler ve bireyin yasam tarzi AD gelismesine
ya da AD semptomlarinin alevlenmesine neden olmaktadir.
Semptomlar1 ortaya ¢ikaran tetikleyici faktorler genellikle
sunlardir: Belirli yiyecekler (yer fistigi, soya, yumurta,
inek siitii, besin katki maddeleri, tatlandiricilar), sicaklik ve
nem kosullarinda asiriliklar, ortam neminin ve sicakliginin
hizli degisimi, kontakt dermatite neden olabilecek kimyasal
maruziyeti ve ellerin siirekli 1slak kalmasi, tahris edici
kumaslar (6rnegin yiin), havadaki tahris edici maddeler ve
aeroalerjenler (6rnegin; ev tozu akarlari, tiitiin dumani, hava
kirliligi, kiifler, tozlar, hayvan tiiyleri), kokulu sabunlar,
deterjanlar, yumusaticilar, dar kiyafetler.

Atopik dermatit, birbirini etkileyen ve birbirinin etkisini
giiglendiren 3 faktdrle ortaya ¢ikar:

1) Bozulmus cilt bariyeri

2) Derideki antimikrobiyal aktivitenin azalmasi

3) Alerjenlere karsi artmis proinflamatuar atopik yanit

Kalitsal olarak atopiye egilim ve ekspozomlarin etkisiyle
deri bariyerinde islev bozuklugu ortaya cikar (1,5,6).
Epidermiste toll like reseptorlerin uyarilmasi alarminlerin
salgilanmasina yol acgar. Alarminler keratinositlerden
ve inflamatuar hiicrelerden salgilanan ve inflamasyonu
tetikleyen maddelerdir. Timik stromal lenfopoietin (TSLP),
antimikrobiyal peptitler (AMP), interlokin (IL) 1A, IL-25,IL-
33, ¢esitli proteazlar alarminlere drnek verilebilir. Bunlarin
etkisiyle T helper 2 (Th2) hiicrelerinin agirlikta oldugu bir
inflamsyon baglar. Siirece dogal ve adaptif immiin sistemde
gorevli diger hiicrelerin (dendritik hiicreler, mast hiicreleri
bazofiller, monositler, ecozinofiller, Thl, Thl7, Th22)
katilmasiyla inflamasyon kaskadi biilyiiyerek genisler (6,7).
Kronik dénemde Thl hiicrelerinin de etkisiyle epidermiste
hiperproliferasyon, deride kalinlasma ve likenifikasyon
goriiliir. Kasintinin olusmasinda ve derinlesmesinde 1L-4,
13, 17, 22, 25, 31, 33 gibi sitokinler ve janus kinaz — sinyal
dontstiriicii transkripsiyon aktivatorleri (JAK-STAT) hiicre
ici sinyal iletim yolagi dnemli rol oynar (7).

Tam

AD tanisi igin; patognomonik fizik muayene bulgulari,
spesifik biyobelirtegler ya da tan1 koydurucu histopatolojik
bulgular yoktur. AD klinik bir tanidir, detayli bir dykiiden

sonra destekleyici muayene ve laboratuvar bulgular ile tan1
konur. Kuruluk, kasinti, tekrarlayan semptomlar, erken yas-
ta baslangig, tipik tutulum yerlerinde egzamanin varlig1 ve
aile Oykiisiinlin varlig1 atopik dermatit tanis1 koymada kli-
nisyenin dikkat etmesi ve sorgulamasi gereken en 6nemli
noktalardir. Bebeklik doneminde yanaklarin ve ekstansor
alanlarin tutulumu, ¢ocukluk ve eriskinlik doneminde flek-
sural alanlarin tutulumu muayenede taniya yaklastiran du-
rumlardir. Bebekler icin, bez bolgesinde tutulum olmamasi
ayirict tanida AD diislindiiren baska bir bulgudur. Cevresel
tetikleyicilerle ve emosyonel degisimlerle semptomlarin or-
taya ¢ikmasi/alevlenmesi, terlemeyle olusan kasinti, atopik
mars diisiindiiren komorbiditelerin varlig1, tip-1 alerji, der-
matolojik muayenede tipik bulgular, laboratuvarda yiiksek
serum IgE degerleri ve eozinofili taniy1 destekleyen diger
bulgulardir. Tan1 koymada yardimer olmasi agisindan Ha-
nifin Rajka kriterleri, Ingiliz Calisma Grubu kriterleri ya da
Amerikan Dermatoloji Akademisi kriterleri kullanilabilir
(8,9).

Table 1. Hanifin ve Rajka’nin tan1 kriterleri.

Major (ana) kriterler (en az 3 tanesi bulunmahdir):
1. Kasinti

2. Deri lezyonlarinin tipik morfoloji ve dagilimi (adole-
san ve eriskinlerde fleksural alanlarin, bebek ve kiigiik
cocuklarda ise ekstansor boliimler ve yiiz tutulumu)

3. Kronik, yineleyen dermatit

4. Kisisel ya da ailesel atopi oykiisii

Minor (yardimei) tani kriterleri (en az ii¢ tanesi
bulunmahdir):

. Kserozis

. Iktiyozis/palmar hiperlinearite/keratozis pilaris
. Tip-1 deri testlerinde reaktivite

. Artmis serum IgE

. Erken baslangi¢ yast

. Deri enfeksiyonlarina egilim

. Non-spesifik el ve ayak dermatitlerine egilim

. Meme bas1 egzamast

9. Keilitis

10. Yineleyen konjonktivit

11. “Dennie-Morgan” infraorbital kivrimlari

12. Keratokonus

13. Anterior subkapsiiler katarakt

14. Orbital koyulasma

15. Yiizde solukluk ya da eritem

16. Pitriyazis alba

17. On boyun kivrimlari

18. Terlemeye bagh kasinti

19. Yiin ve lipid ¢oziiciilere karsi intolerans

20. Perifollikiiler belirginlesme

21. Besin intoleransi

22. Cevresel ve emosyonel faktorlerden etkilenme
23. Beyaz dermografizm

0 1 O\ L A~ W~

Tani icin; 3 major ve 3 minor kriter gerekmektedir

37



Calicioglu ve ark.

JAMER 2024;9(2):36-51

Tanida en sik kullanilan Hanifin ve Rajka kriterleri tablo-
da gosterilmistir (Tablo 1) (10). Dermatolojik muayenede
karsilasilabilecek atopik dermatit stigmalar1 sunlardir:
Yiiz bolgesinde; periorbital koyulagma, infraorbital bol-
gede Dennie Morgan c¢izgileri, postaurikiiler bolgede kse-
rotik, ekskoriye yamalar ve erozif alanlar, infraaurikiiler
fisstirler, maxiller ve mandibular bolgede daha sik karsi-
lasilan pitriasis alba lezyonlar1, yilizde solukluk, keratosis
pilaris, goz kapaklarinda egzama, tekrarlayan konjonkti-
vit, keilitis, ileri vakalarda kaslarda ve kirpiklerde dokiil-
me, kaslarin lateral 1/3’liik kesiminde seyrelme, dokiilme
(Hertoghe belirtisi).

Boyun bolgesinde; kserotik cilt, siddetli ekskoriasyonlar,
hiperlineer ve koyu renkli kirli boyun gortinimii (atopik
kirli boyun).

Govdede, sirtta ve ekstremitelerde kserosis, ekskoriasyon-
lar, likenifikasyon, sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, ka-
dinlarda areola ve ¢evresinde tutulum, papilla mammaria
dermatiti.

Ekstremitelerin fleksural alanlarinda, genellikle bilateral
antekiibital ve popliteal fossada tutulum ve hiperlineari-
te; genellikle ekstemite laterallerinde ve bazen tiim eks-
tremiteyi kaplayacak tarzda keratosis pilaris ve kserosis
cutis, palmar hiperlinearite, iktiyozis, non-spesifik el ve
ayak dermatiti, beyaz dermografizm. Siklig1 artmis sekil-
de akut ve kronik irritan kontakt dermatit, alerjik kontakt
dermatit, parmak laterallerinde ve el dorsumunda papiilo-
vezikiiler lezyonlarla ve kasintiyla karakterize dishidrotik
egzama.

Bebeklerde yanak bolgesinde ve ekstansor bdlgelerde tu-
tulum, perioral dermatit.

Tedavi

Hastanin ve bakimverenlerin egitimi:

Egitim hem AD tedavi siirecini kolaylagtiran hem de has-
tanin tedaviye uyumunu artiran ¢ok énemli bir konudur.
Cogu aile yetersiz ve/veya yanlis bilgiler nedeniyle teda-
viye uyum saglayamamaktadir. Artan kortikofobi tedavi
siirdiiriilebilirligini olumsuz etkilemektedir ve akut lez-
yonlarin iyilesmesini zora sokmaktadir. Yapilan ¢alisma-
lar egitimin tedavi basarisini artirmadaki roliinii agikca
gozler oniine sermektedir (10-13).

Cevresel tetikleyicilerden kacinilmasu:

Semptomlar1 alevlendiren faktdrlerden uzak durulmasi
ve yagam tarzinin bunlara uygun diizenlenmesi semp-
tomlarin ortaya ¢ikmasini engellemektedir ya da var olan
semptomlarin azalmasina katki saglamaktadir. Bu nokta-
da ozellikle; hayvan tiiylerinden ve ev tozu akarlarindan
kacinma, rahatsiz edici aeroalerjenlerden uzak durma, te-
tikleyici besinlerin/besin katki maddelerinin diyetten ¢1-
karilmast 6nemlidir (14-17). Kiyafet ve kullanilacak egya

seciminde pamuklu ve kisi i¢in rahat tirtinler tercih edil-
meli, ylin-poliester igerikli iirtinlerden ve siki kiyafetler-
den miimkiin oldugunca uzak durulmalidir. Hava kirliligi,
sigara dumani, agir kokular, tozlu ortam, ortam sicakli-
ginda ve neminde asiriliklar hastaligi alevlendiren diger
cevresel faktorlerdir.

Nemlendiricilerin diizenli kullanilmasi:

AD tedavisinde en 6nemli nokta hi¢ kuskusuz cildin di-
zenli ve kaliteli bir sekilde nemlendirilmesidir. Nemlen-
diricilerin ve yumusaticilarin diizenli kullanimi, kuru-
luk-kasint1 dongiisiiniin kirilmasinda ve semptomlarin
azalmasinda kilit rol oynar (1,18). Epidermal bariyer dis-
fonksiyonunun ve inflamasyonun derinin nemlendirilme-
siyle azalmasi bunu saglayan temel noktadir. Kisa stireli
banyo uygulamalar1 ve bazi banyo katki maddelerinin kul-
lanimi da hastalara fayda saglamistir (18-20).

Topikal tedaviler:

Topikal kortikosteroidler (TKS), topikal kalsinorin inhi-
bitorleri (TKI) ve diger topikal ajanlar (krisaborol, ruksoli-
tinib, tofasitinib, brepositinib) AD tedavisinde kullanilabi-
lecek ajanlardir. TKS ve TKi’ler, hem akut alevlenmelerin
kontrol altina alinmasinda hem de idame tedavide en sik
kullanilan ilaglardir. Lezyonlarin iyilesmesinde ve kasin-
tinin azalmasinda etkin olduklar1 gosterilmistir ve proak-
tif tedaviler i¢in de kullanilan ajanlardir (21-25).

Topikal krisaborol ve ruksolitinib umut vaat eden ilaglar-
dir ve kasintinin kontroliinde etkili goriinmektedir.

Topikal Krisaborol, FDA onayl1, fosfodiesteraz 4 (PDE4)
inhibitorii kiigiik bir molekiildiir. Krisaboroliin etkinlik ve
glivenilirliginin aragtirildig: ¢ift kor randomize faz 3 ca-
lismalarinda olumlu sonuglar bildirilmistir. 2 yas ve tizeri
hafif-orta siddetli 1522 AD vakasi iizerinde yapilan 4 haf-
talik arastirmada ve 517 hastayla devam eden 48 hafta-
lik uzatma ¢alismasinda krisaborol %2 merhem egzama
alan siddet skoru [eczema area severity index (EASI)] 75
ve arastirmacinin evrensel degerlendirmesi [Investigator’s
Global Assessment (IGA)] 0/1 skorlarina ulagsmada plase-
bodan iistiin bulunmustur. En sik yan etkiler hafif siddette
yanma-batma, AD lezyonlarinda alevlenme ve uygulama
yeri enfeksiyonlar1 seklinde bulunmus ve %10 hastada
gbzlemlenmistir (26-29).

Topikal Ruksolitinib, FDA onayli JAK1/2 inhibitorii bir
ilagtir. TRuE- AD1 ve TRuE- AD2 faz 3 ¢alismalarinda
hafif-orta siddetli 631 ve 618 hasta 8 haftalik bir arastirma-
yadahil edilmistir. Topikal ruksolitinib, EASI75 ve IGA0/1
yanitlarina ulagsmada plasebodan daha etkili bulunmustur.
Ruksolitinib %1,5 krem, %0,75 krem ve plasebo olarak
iic gruba ayrilan hastalardan ruksolitinib kolunda en sik
yan etkiler; bas agrisi, iist solunum yolu enfeksiyonlar1
(USYE) ve uygulama yerinde kasint1 olarak bildirilmistir.
Yan etkiler her bir grupta %30 oraninda gériilmiistiir. Gii-
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venilir oldugu kanitlanmis olsa da topikal ruksolitinibin
kisa iiriin bilgisine, oral JAK inhibitérlerinde oldugu gibi
major kardiyovaskiiler hastaliklar, tromboz ve malignite-
ler agisindan bir uyar1 kutusu konulmustur (30,31).

Topikal Delgositinib, Japonyada eriskin AD vakalar1 igin
onaylanmis bir pan-JAK inhibitoriidiir. 2-15 yas aras1 137
hasta iizerinde yapilan 4 haftalik caligmada; delgociti-
nib %0,25 merhem EASIS0 ve EASI75 skorlar1 {izerinde
plasebodan daha etkili bulunmustur. Yanitlar 52 haftalik
uzatma caligmasinda da devam etmistir. 16 yas ve iizeri
orta-giddetli 158 AD vakasi lizerinde yapilan diger bir ca-
lismada da delgositinibin plaseboya tistiinliigti gosterilmis
olup 24 haftalik uzatma calismasinda da bu etki devam
etmistir. Her iki caligmada da yan etkiler hafif olmustur ve
delgositinible iliskili bulunmamigtir (32,33).

Topikal Tofasitinib, faz 2 caligmalarinda giivenilir ve et-
kili bulunmustur. 69 yetiskin, hafif-orta siddette AD va-
kast iizerinde plasebo kontrollii yapilan ¢caligmada, topikal
tofacitinibin 2x1 dozlamla uygulanmas1 EASI75 skorlarin-
da anlamli bir fark olusturmustur (34).

Topikal Brepositinib, tirozin kinaz2/JAK1 inhibitorii olan
arastirma asamasinda kiiclik bir molekiildiir ve faz2b ¢a-
lismalarinda etkili oldugu gosterilmistir. Hafif-orta sid-
dette atopik dermatiti olan 292 adélesan ve yetiskin hasta
iizerinde yapilan ¢alismada topikal brepositinibin lezyon-
larin iyilegsmesinde plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir.
Yan etkiler hastalarin %34’tinde gozlenmistir. En sik na-
zofarenjit ve AD lezyonlarinda alevlenme ile karsilasil-
mistir (35).

Fototerapi:

Orta ve siddetli vakalarda dbUVB ve PUVA tedavileri-
nin etkili-giivenilir oldugu gdsterilmistir (36-38). Topikal
tedavilere yeterli yanit vermeyen hastalarda fototerapi bir
secenek olarak diisiiniilebilir. Kontrendikasyon olmadig1
takdirde, kombine tedavi protokollerinde fototerapiye yer
verilebilir.

Sistemik tedaviler:
Sistemik tedaviler kimi zaman akut alevlenmeleri baski-
lamakta kimi zaman da idame tedavide kullanilmaktadir.

Sistemik kortikosteroidler, alevlenmeleri baskilamakta
kisa siireli kullanilabilir; ancak uzun sireli kullanimlar:
yan etkileri nedeniyle dnerilmez (39-42).

Siklosporin, hizl1 etki baglangici ve kontrolii saglamadaki
giicii ile 6zellikle fototerapi ve/veya dupilumab tedavisinin
uygun olmadigi, tedaviye erigilemeyen durumlarda ya da
bu tedavilere yanitsiz vakalarda tercih edilmektedir. 3-5
mg/kg/giin dozunda; kan basinci, karaciger biyobelirtec-
leri, bobrek fonksiyon degerleri ve serum lipid diizeyleri
kontrol edilerek tedavi siirdiiriiliir. Etkin ve vaka bazinda

glivenilir oldugu aragtirmalarla kanitlanmis sistemik im-
miinsupresif bir ajandir (43,44).

Metotreksat, siklosporinin kontraendike oldugu ya da
tolere edilemedigi durumlarda alternatif bir segenektir.
0,5mg/kg/hafta baslangic dozunda, toksisiteyi azaltmak
icin folik asit takviyesi kullanilarak tedavi stirdiiriilmeli-
dir. Gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri, pulmoner ve
hepatik toksisite riskleri, kemik iligi supresyonu gibi yan
etkileri gbz oniine alinarak hastalarin dikkatli ve yakin ta-
kibi dnerilmektedir (45,46).

Azatiyopiirin (AZA) ve Mikofenalat mofetil (MMF), di-
ger konvansiyonel sistemik immiinsupresif ajanlarin kul-
lanilamadig1 durumlarda tercih edilen, piirin antimetabo-
liti olan, sistemik immiinsupresif ajanlardir. AZA, piirin
metabolizmasini inhibe ederek ve T hiicre cogalmasini en-
gelleyerek iglev goriir. Tiyoplirin metil transferaz (TPMT)
enzim aktivitesiyle yan etki profili dogrudan etkilenen bir
ilactir. Tlag tedavisinden 6nce miimkiinse TPMT aktivitesi
Olctilmeli, miimkiin degilse tam kan sayimi ve karaciger
fonksiyon testlerinin yakin takibi ile tedavi dikkatle de-
vam ettirilmelidir (47,48).

MMF, inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe
ederek piirin metabolizmasini bozar. GIS yan etkileri,
miyelosupresyon ve enfeksiyon riski géz oniine alinarak
tedavi protokollerinde tercih edilebilir. Direncli vakalarda
etkili oldugu calismalarla gosterilmistir (49-52).

Biyolojik ajanlar:

Inflamatuar hiicre yiizey reseptorlerini, gorevli mediator-
leri ya da hiicre i¢i sinyal iletim yolaklarini hedef alarak
etki gosteren ilaglardir. Reseptor ya da inflamatuar medi-
atorlerin inhibisyonunu saglayan monoklonal antikorlar,
protein sentezini onleyen ilaglar altta yatan inflamasyonu
kontrol altina alarak etki gostermektedir.

Dupilumab, 1L4R alfaya baglanarak 1L-4/13 inhibisyonu
yapan tamamen insan monoklonal antikorudur (53-55).
FDA tarafindan orta-siddetli eriskin AD hastalar1 i¢in
2017 yilinda onay almistir. Daha sonra ¢ocuk ve addlesan
hastalarda da kullanim1 onaylanmigtir (56-60). Subkiitan
(s.c) 600 mg yiikleme dozunu takiben her iki haftada bir
300 mg idame dozuyla tedavi stirdiiriiliir.

Dupilumabin faz 3 calismalar1 olan SOLO1 ve SOLO2
caligmalarinda; 16 hafta sonunda orta-siddetli AD vaka-
larinda dupilumabin plaseboya iistiin ve giivenilir oldugu
gosterilmistir. IGAO/1 ve EASI 75 skorlarinda anlamli bir
fark ortaya ¢cikmistir (61).

Acik etiketli uzatilmig Faz 3 caligmasinda 300 mg/hafta
dupilumab alan grupta tedavide kalim oraninin yiiksek
oldugu ve %60 hastada EASI 90 yanitinin elde edildigi
gosterilmistir (62).
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LIBERTY AD CHRONOS c¢alismasi; multisentrik, ¢ift
kor randomize bir ¢alismadir. TKS kullanimi ile birlikte
dupilumab1 ve plaseboyu karsilastirmistir. 740 hasta 52
hafta boyunca izlenmis, hastalar 300 mg/hafta dupilumab
alan grup, 2 haftada bir 300 mg dupilumab alan grup ve
plasebo olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Dupilumab alan grup-
larda iyilesme oranlar1 daha yiiksek ve yan etkiler acisin-
dan ila¢ giivenilir bulunmustur. Yan etkiler ii¢ grupta da
benzer oranlarda goriilmistiir; ancak dupilumab grupla-
rinda g6z bozukluklar: ve non-infeksiydz konjonktivit iki
kat fazla goriilmistiir (63).

Tedavilere direncli 138 eriskin AD hastasi ile yapilan bas-
ka bir ¢caligmada; kasint1 skorlarinda, dermatolojik yasam
kalite indeksi [Dermotological Life Quality Index (DLQI)]
skorlarinda ve hasta odakli egzama 6l¢iimii [ Patient Orien-
ted Eczema Measure (POEM))] skorlarinda anlamli bir iyi-
lesme bulunmustur. En sik yan etkiler konjonktivit (%34)
ve goz irritasyonu (%25) olarak bildirilmistir (64).

SOLO 1-2, AD ADOL ve CHRONOS randomize faz 3
arastirmalarinin dahil edildigi; 1505 hasta iizerinde ya-
pilan bir meta analiz ¢aligmasinda, kasint1 skorlarindaki
iyilesme eriskinlerde 2.giinden itibaren, adolesanlarda
5.giinden itibaren baslamistir (65).

Cocuk ve addlesanlarda yapilan ¢aligmalar da dupiluma-
bin etkinligini ve giivenilirligini destekler niteliktedir. 12-
18 yas aras1 251 AD vakasi lizerinde yapilan bir randomize
faz 3 calismasinda; EASI ve IGA skorlarinda iyilesme pla-
seboya gore daha yiiksek bulunmustur. En sik yan etkiler
AD alevlenmesi, USYE ve konjonktivit olarak bildirilmis-
tir. Yan etkiler plasebo grubuna gore daha yiiksek oranda
bulunmustur (%5-10) (66).

6-11 yas arast 367 AD vakasi lizerinde yapilan 16 hafta-
lik, plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize bir ¢aligmada
dupilumabin plaseboya iistiinliigli gosterilmistir, yan etki
siklig1 plasebodan daha az bulunmustur (%60-70). En sik
yan etkiler enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve konjonktivit
olarak ortaya ¢ikmistir (67).

294 adolesan hasta ile yapilan 52 haftalik uzatma calis-
masinda, iki haftada bir ve ayda bir 300 mg dupilumab
alan hastalarin %43’tinde IGAO/1 yanitlarina ulasilmis-
tir. Tedavi kesildikten ortalama 18 hafta sonra hastalarin
%S57’sinde hastalik tekrarlamis ve yeniden dupilumab kul-
lanma ihtiyact ortaya ¢ikmistir (68).

Dupilumab ile indiiklenen okiiler ylizey hastaligi [Dupi-
lumab Induced Ocular Surface Disease (DIOSD)], ger¢ek
yasam verilerinde %26’ya varan oranlarda gozlenmistir.
En sik konjonktivit, nadiren keratit ve gozlerde kuruluk,
yanma-batma olarak ortaya ¢ikmistir. Tedavinin ilk haf-
talarinda gozlenebilen bu yan etkiler hafif-orta siddette
olmustur ve tedavi siirerken gerilemistir (69-71).

Seronegatif artrit ve entezit/entezopati dupilumab kulla-
nan hastalarin kiigiik bir kisminda goriilmiistiir. Bu duru-
mun IL-4/13 inhibisyonuna bagli aktive olan IL-17/23 aksi
ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. Dolayisiyla dupilu-
mab tedavisi sirasinda gelisen paradoksik psdriasis, ante-
rior iiveit ve spondiloartropatilerin Th17 yolaginin aktive
olmastyla ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir (72-74).

Diinya Saglik Orgiitii’ndeki yan etki veritaban1 Vigibase’e
bildirilen 38.000 dupilumab advers olay arasinda, kas-is-
kelet sistem yan etkileri {igiincii sirada yer almaktadir (72).
Yan etkiler genellikle ilk haftalarda ortaya ¢ikmaktadir ve
tedavinin kesilmesini gerektirmeyen hafif siddette olaylar-
dir. Tedavi siirerken yeni ortaya ¢ikan kas-eklem agrilari
ve fizik muayene bulgular1 multidisipiliner bir yaklasimla
konservatif olarak yonetilmelidir (74,75).

Dupilumab yiiz kizarikligi ve bag-boyun dermatiti tedavi
alan hastalarin %4-10’unda gozlenmistir; ayrica gocuk ve
adolesan gruplarda da ortaya ¢ikmistir. Ortalama 65 giin
icinde ortaya ¢ikan bu yan etkinin neden oldugu tam ola-
rak bilinmemektedir. Tedavi devam ederken koétiilesme ya
da ilerleme bildirilmemistir (76-80).

Dupilumab tedavisi sirasinda tani konulan mikosis fungoi-
des (MF) vakalar1 bildirilmistir. [leri yasta, erkek cinsiyet-
te, siddetli hastalikta, erigkin baslangicli AD vakalarinda
riskin daha fazla oldugu bulunmustur. Tedavi sirasinda
karsilasilan bu durumun; yanlis tant konulan AD vakala-
rindan dolay1 m1, yoksa dupilumab ile MF’e progresyonun
kolaylagmast m1 oldugu halen belirsizligini korumaktadir

@81).

Tralokinumab, orta-siddetli AD’li yetiskinlerin tedavisi
icin Avrupa ve ABD’de onayli, tamamen insan monok-
lonal anti-IL-13 antikorudur. Dupilumaba benzer sekilde
600 mg’lik yiikleme dozu yapilir, sonra 300 mg/hafta s.c
olarak tedaviye devam edilir.

ECZTRA 1-2 galismalarinda; tralokinumabin, IGAO/1 ve
EASI 75 skorlarinda plaseboya iistiin oldugu 1596 hasta
incelenerek gosterilmistir. En sik yan etkiler AD alev-
lenmesi ve viral USYE olup plasebo ile benzer oranlarda
meydana gelmistir. Konjonktivit, tralokinumab alan has-
talarda 2-3 kat daha sik goriilmistiir (82).

ECZTRA-3 calismasinda; tralokinumab + TKS tedavisi-
nin plasebo + TKS kombinasyonuna {istiin oldugu goste-
rilmistir. Konjonktivit oran1 plasebo grubundan daha yiik-
sek cikmustir (%11,1/%322) (83).

ECZTRA-6 caligmasinda; 12-17 yas arast 289 siddetli AD
vakasi ilizerinde tralokinumabin etkinlik ve giivenilirligi
incelenmistir. IGA0/1 yanitlar1 tralokinumab 300 mg, 150
mg ve plaseboda sirastyla %21.4, %17,5 ve %4,3 seklinde
olmustur. 16 hafta sonundaki EASI75 yanitlar1 ise sirasty-
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la 9%28,6, %27,8 ve %6,4 seklinde sonuclanmigtir. Eriskin-
lerdekine benzer sekilde en sik yan etkiler viral USYE,
AD alevlenmeleri, enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 olmustur.
Konjonktivit; tralokinumab gruplarinda %3-4, plasebo
grubunda %?2 oraninda goriilmiistiir (84).

ECZTRA-7 ¢aligmasinda; siklosporine yanit vermeyen ya
da siklosporinin kontraendike oldugu vakalarda tralokinu-
mabin etkisi aragtirilmistir. 277 hasta tralokinumab+TKS
veya plasebo+TKS kullanacak sekilde 16 hafta izlenmis
ve devaminda aragtirma 26 haftaya tamamlanmistir.16
hafta sonunda EASI75 yanitlar1 sirastyla %64,2 ve %50,5
olmustur. Tralokinumaba bagli en sik yan etkiler viral
USYE ve bas agrist olmustur. Konjonctivit sirastyla %9,4
ve %4,4 oranlarinda ortaya ¢cikmistir (85).

Lebrikizumab, c¢ozinebilir 1L-13’e spesifik baglanarak,
IL-13R alfa ve IL-4R alfa dimerizasyonunu inhibe eden
monoklonal antikordur. Faz-3 ¢aligmalar1 devam eden aja-
nin faz 2 caligmalarinda umut vaat eden sonuglar ortaya
cikmistir (85,86).

TREBLE faz 2 caligmalarinda, EASI 50 ve EASI 75 skor-
larinda plaseboya iistiin oldugu; ancak IGA skorlarinda
anlamli bir fark bulunmadig1 ortaya konulmustur (87).

ADhere faz 3 galismasinda; 211 hasta iizerinde TKS kul-
lanim1 ile birlikte lebrikizumabin plaseboya istiinligi
hem EASI hem IGA skorlarinda ortaya konulmustur. Yan
etki siklig1 lebrikizumab grubunda daha siktir (%35-43).
En cok konjonktivit, bas agrisi, herpes enfeksiyonlar1 ile
karsilagiimistir (88).

ADvocate 1-2 ¢alismalarinda; 851 addlesan ve yetigkin
AD vakas1 16 haftalik incelemeye tabi tutulmustur. 500
mg’lik ylikleme dozunu takiben haftalik 250 mg s.c lebri-
kizumab uygulanan hastalarda IGA0/1 yanitlarina ulagma
orani plasebo grubuna gore daha fazla olmustur (%13-43).
Ilag iliskili en sik yan etkiler konjonktivit ve hafif eozino-
fili olmustur (89).

ADvocate 1 ve 2’nin 52 haftalik uzatma ¢aligmasinda ise;
IGAO/1 yanitlarin1 koruyan hasta oranlari iki haftada bir
250 mg s.c alan grupta %71, aylik 250 mg s.c alan grupta
%77, plasebo grubunda %48 olmustur. Tedavi iligkili yan
etkiler AD alevlenmesi (%9), konjonktivit (%8) ve nazofa-
renjit (%8) olarak belirlenmistir (90).

Fezakinumab, AD tedavisinde arastirmalari siiren anti
IL-22 monoklonal antikorudur. Cift kor, randomize, plase-
bo kontrollii yapilan faz 2 ¢caligmalarinda; 60 hasta tizerin-
de yapilan incelemede iv fezakinumabin, atopik dermatit
skoru [SCORing Atopic Dermatitis (SCOR AD)] skorlarini
diizeltmede plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir. Yan et-
kiler plasebo grubuyla benzer oranlarda ortaya ¢ikmigtir
).

Nemolizumab, 1L-31R alfaya baglanarak etki eden insan
monoklonal antikordur. Atopik dermatite bagli kasintinin
onlenmesinde etkili oldugu c¢alismalarla kanitlanmistir
(92-94). Faz 2 ¢alismalarinda, 264 hasta lizerinde nemoli-
zumabin etkin ve gilivenilir oldugu gdsterilmistir. Kasinti-
nin viziiel analog skaladaki puanlari plasebo grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik ¢ikmistir. Yan etkiler tim
hasta gruplarinin %70’inde meydana gelmistir ve hepsi
hafif siddette olmustur. En sik AD alevlenmeleri ve USYE
goriilmiistiir (92). Japonyada 215 hasta ile yapilan rando-
mize bir caligsmada; topikal tedavilerle kombine edilen s.c
nemolizumabun, kasint1 skorlarini iyilestirmede plasebo-
ya iistiin oldugu gosterilmistir. Yan etkiler ve oranlar1 faz
2 calismalarindakine benzer bulunmustur. Nemolizuma-
bin kaginti-kuruluk kisir dongiisiinii kirmadaki rolii umut
vericidir ve gercek yasam verileri i¢in daha ¢ok caligmaya
ihtiyag vardir (94).

Eblasakimab, 11.-13R alfa 1’e kars1 olusturulan monoklo-
nal antikordur. Orta-giddetli AD tedavisinde faz 2 ¢alis-
malar1 devam etmektedir (95).

0X40 hedefli ilaclar, aktive T hiicrelerindeki kostimiilator
0X40’a baglanan telazorlimab/GBR 830 ve rocatinlimab/
AMG 451/KHK4083 caligmalar1 devam eden biyolojik
ilaglardir (96). Ayrica OX40L monoklonal antikoru amli-
telimab da yine faz ¢aligmalar1 devam eden baska bir bi-
yolojik ajandir (97).

Oral JAK inhibitorleri:

JAK-STAT hiicre i¢i sinyal iletim yolagi; epidermal inf-
lamasyonun olugmasinda ve ilerlemesinde ¢ok 6nemli bir
gorev iistlenmektedir. Bu yolak; allerjik mediatdrlerin ve
reseptor uyarimlarinin ardindan JAK otofosforilasyonu ve
dimerizasyonu ile uyarilarak niikleer transkripsyonu etki-
ler. JAK inhibitorii ilaglar bu yolag: hedef alarak hiicre i¢i
sinyal iletimini bloklar. inflamasyonun ve kasintinin belir-
gin azalmasini saglar. Barisitinib, abrositinib ve upadasi-
tinib AD tedavisinde onay almig oral yolla kullanilan JAK
inhibitorii ilaglardir.

Barisitinib, Oral selektif JAK1-2 inhibitoriidiir. Orta-sid-
detli AD vakalarinin tedavisi icin EMA onay1 almistir.
BREEZE-ADI ve BREEZE-AD2 faz 3 c¢alismalarinda;
1239 hasta arasinda, barisitinib alan gruplarda IGA 0/1
skorlarina ulasma oranlar1 plaseboya gore daha yiiksek
bulunmustur. Yan etkiler tiim gruplarin %60’inda mey-
dana gelmistir ve hafif siddettedir. En sik yan etkiler bas
agris1 ve nazofarenjit olarak bildirilmistir (98).
BREEZE-AD3 calismasinda; 52. haftada IGA0/1/2 yanit-
larina ulasan 526 hastada diisiik doz barisitinib ile tedavi-
ye devam etmenin sonuglar1 nasil degistirebilecegi arasti-
rilmistir. 16 hafta sonra diisiik doz (1-2 mg) barisitinible
tedavi yanitlarinin korundugu, yanitlar1 diisen hastalarin
ise orijinal doza ¢ikildiginda tekrar iyilestigi, ayni skorlar1
yeniden elde ettikleri gozlenmistir (99).

41



Calicioglu ve ark.

JAMER 2024;9(2):36-51

BREEZE-AD4 calismasinda siklosporine yanit vermeyen
ya da siklosporinin kontraendike oldugu vakalar {izerin-
de barisitinibin etkisi arastirilmistir. Barisitinib 1-2-4 mg
+ TKS kombine tedavisinin etkinligi, 463 hasta alinarak
incelenmistir. EASI 75 oranlar1 barisitinib 4 mg kullanan
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (100).

BREEZE-AD PEDS calismasinda; 2-18 yas arasindaki
483 orta-siddetli atopik dermatit hastasi tizerinde, bari-
sitinib ve TKS kombinasyonunun pediatrik vakalardaki
etkisi incelenmistir.1x1 4 mg barisitinib, IGA0/1 yanitla-
rina ulasmada plasebodan {iistiin bulunmustur (%16-42).
Diisiik doz barisitinib (1-2 mg) ile plasebo arasinda fark
bulunamamuigtir. Tedavi iligkili en sik yan etkiler bas ag-
r1s1, karin agris1 ve akne olmustur. Tromboembolik ya da
major kardiyovaskiiler olaylarla, firsat¢i enfeksiyonlarla,
ani oliimlerle karsilasilmamigtir (101).

Abrositinib, oral selektif JAK 1 inhibitériidiir. ABD’de,
Avrupada ve Japonyada AD tedavisi icin onay almistir.
JADE MONO-1 multisentrik, ¢ift kor, randomize faz 3 ¢a-
lismasinda; 12 yas ve iizeri orta-siddetli AD olan 387 has-
tada abrositinibin etkililigi ve glivenilirligi arastirilmistir.
EASI 75’ ulasan hasta orani plaseboya gore anlamli dere-
cede yiiksek ¢ikmuistir (102).

JADE COMPARE; abrositinib, dupilumab ve plasebonun
karsilastirildigt; 838 hasta ile yapilan, 16 haftalik bir faz 3
calismasidir. Abrositinibin IGA yanitlarinda ve EASI 75%¢
ulagmada plasebodan ve dupilumabtan daha etkili oldugu
gosterilmistir. 200 mg Abrositinib alan grupta yan etkiler;
100 mg abrositinib, 300 mg dupilumab ve plasebo grupla-
rina gore daha sik meydana gelmistir. En sik yan etkiler
bulanti, akne, bas agrisi ve nazofarenjit olmustur (103).

Abrositinibin ve dupilumabin karsilagtirildigi 727 hasta ile
yapilan baska bir faz 3 ¢alismasinda; 200 mg/giin abrosi-
tinib alan hastalarin, 300 mg/hafta dupilumab alan hasta-
lara nazaran kasint1 skorlarinda daha yiiksek bir iyilesme
ve daha yiiksek oranda EASI 90 yanitlarina ulastiklari
goriilmiistiir. Yan etkiler abrositinib alanlarin %70’inde
goriilmiistiir ve ¢alisma sirasinda biri COVID-19, digeri
kardiyorespiratuar arreste bagli intrakraniyal hemoraji ol-
mak tizere 2 ex vaka olmustur. Dupilumab alan grupta biri
nefrotik sendrom, digeri rabdomyoliz olmak iizere 2 ciddi
advers olay ile karsilagilmistir (104).

JADE-TEEN c¢alismasinda, 256 adolesan ile abrositinib
plasebo karsilastirmasi yapilmistir. 12 hafta sonunda
abrositinib 200 mg, abrositinib 100 mg ve plasebo kolla-
rinda sirasiyla IGA 0/1 yanitlart %46,2, %41,6, %24,5;
EASI75° e ulasan hasta oranlar1 %72, %68,5, %41,5 ol-
mugtur. Kasint1 skorlarinda 4 puandan fazla iyilesme ise
strastyla %55,4, %52,6 ve %29,8 olmustur (105).

Thyssen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (106); JADE

COMPARE c¢alismasinin hasta tarafindan bildirilen so-
nuglari, 837 hasta dort kola ayrilarak incelenmistir. Abro-
sitinib 200 mg kolunda iyilesme, abrositinib 100 mg, pla-
sebo ve dupilumab koluna goére daha yiiksek olmustur.
POEM skorlari, gece kasinti skorlar1 [Night Time Itch Sca-
le (NTIS)], DLQI, SCORAD, hastane kaygisi ve depresyon
Olcegi [Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)],
hasta genel degerlendirmesi [Patient Global Assessment
(PtGA)] gibi veriler degerlendirilerek abrositinib 200 mg/
glin tedavisinin; dupilumaba kiyasla yasam kalitesini daha
cok artirdig1 ve kasintiy1r daha hizli azalttig1 gosterilmistir.

JADE-EXTEND c¢alismasinda, dnceden dupilumab kul-
lanan 203 hastanin abrositinibe yanitlar1 incelenmistir.
Dupilumab gibi biyolojik ajan deneyimi olan hastalar-
da da EASI75 ve EASIO0 yanitlar1 elde edilmis (200 mg
abrositinibte %80 ve %59,5, 100 mg abrositibte %67,7 ve
%37,7). Pik kasint1 [Peak Pruritus- Numerical Rating Sco-
re (PP-NRS)] 0/1 yanitlar1 ve kagint1 skorlarinda 4 puan-
dan fazla diigiis (PP-NRS4) oranlar1 abrosinib 200 mg ko-
lunda %42,9 ve %77,3; abrositinib 100 mg kolunda %25,8
ve %37,8 olarak bulunmustur (107).

JADE-REGIMEN c¢alismasinda tedaviye ara verildikten
sonra abrositinibin tekrar kullanildiginda etkili olup ol-
mayacagi arastirilmistir. 1233 hasta ile yapilan bu arastir-
mada, abrositinib 200 mg ve TKS ile EASI75, IGAO/1 ve
PP-NRS4 skorlarinin yeniden elde edildigi ortaya koyul-
mustur (108).

Upadacitinib, oral selektif JAK1 inhibitoriidiir. ABD’de,
Avrupada ve baz1 tilkelerde siddetli AD vakalar1 i¢in onay
almistir. Meaure UP-1 ve Measure UP-2 ¢ift kor, randomi-
ze, multisentrik faz 3 ¢aligmalarinda; 15 mg/giin ve 30 mg/
glin upadasitinibin IGA 0/1 ve EASI 75°¢ ulagmada plase-
boya {iistiin oldugu gdsterilmistir. Tedavi iliskili yan etki-
lerden en sik akne bildirilmistir (30 mg/giin upadasitinib
alan grupta %17, plasebo grubunda %?2). Diger yan etkiler
herpes enfeksiyonlari, kreatinin kinaz (CK) yiikselmele-
ri, bas agris1 ve nazofarenjit olarak bildirilmistir. Kasint1
skorlarindaki anlamli iyilesme; 30 mg/giin upadasitinib
alan grupta 2. giinden, 15 mg /giin upadasitinib alan grup-
ta 3. giinden itibaren goriilmistiir (109).

AD-Up c¢ift kor, randomize multisentrik faz 3 c¢aligsma-
sinda; 901 yetiskin hasta TKS ile kombine plasebo veya
upadasitinib tedavisi ile izlenmistir. 16 hafta sonunda upa-
dacitinibin EASI 75 ve kasint1 skorlarinin iyilesmesinde
daha etkili oldugu gosterilmistir (110).

Measure UP-1,2 ve AD-Up calismalarina katilan adélesan-
lardaki etkinlik ve giivenilirligin incelendigi bir analizde,
ortalama yaglar1 15,4 olan 552 hastada EASI75, EASIOO0,
IGA0/1, POEM, NRS, DLQI ve HADS skorlar1 incelen-
mistir. 30 mg/giin kolunda EASI yanitlar1 ve kasint1 skor-
larindaki iyilesme daha fazla olmustur. Adoélesanlardaki
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en sik yan etkiler akne, bas agrisi, viral USYE olmustur.
Akne yan etkisi, ortalama 50 giin i¢cinde belirginlesmis, en
sik komedonal ve papiiler akne olarak ortaya ¢ikmistir. Bir
hasta akne nedeniyle ¢alismadan ayrilirken, 2 hastada sis-
temik akne tedavisi kullanilmis, upadasitinib alan hastala-
rin yaklasik yarisinda topikal akne tedavisi uygulanmaistir.
Upadasitinibin genel olarak iyi tolere edilen ve hizli etki
baslangicina sahip bir ajan oldugu belirtilmistir (111).

Upadasitinib ile dupilumabin karsilastirildigt; 692 yetis-
kin hastayla yapilan bir ¢alismada, upadasitinibin EASI
75, EASI 90 ve EASI 100 skorlarina ulasmada dupiluma-
ba istlin oldugu gosterilmistir. Kasintidaki iyilesme de
dupilumab grubuna gore daha fazla olmustur. Yan etki
siklig1 upadasitinib grubunda %72, dupilumab grubunda
%63 olmustur. Akne upadasitinib kolunda, konjonktivit
dupilumab kolunda daha sik goriilmiistiir. Ciddi advers
olaylar ¢cok nadir gelismis olup upadasitinib kolunda daha
sik bildirilmistir. Upadasitinib kolunda 1 hasta influenza
pnomonisi nedeniyle kaybedilmistir (112).

Burmester ve arkadaslar1 (113) tarafindan upadasitinibin;
romatoid artrit (RA), psoriatik artrit (PsA), ankilozan
spondilit (AS) ve AD gibi hastaliklarda uzun dénem et-
kinligi ve giivenilirligi arastirilmistir. AD’de on iki yasin-
dan biiyiik hastalar, diger patolojilerde on sekiz yasindan
biiyiik hastalar caligmaya dahil edilmistir. Toplam 6991
hasta iceren 12 klinik ¢alismanin verilerine gore; 15 mg/
giin dozunda en sik yan etki USYE, 30 mg/giin dozunda
en sik yan etki akne olmustur. Upadasitibin uzun vadede
iyi tolere edilen bir ajan oldugu ve yeni giivenlik sinyalleri
vermedigi belirtilmistir.

Grieco ve arkadaglar1 (114), tilseratif koliti ve atopik der-
matiti olan bir hastada 15 mg/giin upadasitinibin her iki
hastalig1 da iyilestirdigini goézlemlemislerdir. Thl iliskili
iilseratif kolit ve Th2 iligkili atopik dermatit gibi iki farkl
patolojiye de olumlu etkisi, tilseratif kolit i¢in 6nerilen do-
zun 45 mg/giin olmasina ragmen diisiik doz upadasitinibe
yanit alinmast sagirtict noktalar olmustur.

Katoh ve arkadaslarinin (115) Japonyada yaptiklar1 ¢alis-
mada, 272 hasta upadasitinib 15 mg ve 30 mg/giin verile-
rek iki yil izlenmistir. Genel olarak ciddi advers olaylarla
karsilagilmamuis, yalnizca upadasitinib 15 mg/giin kolun-
daki bir hastada rektal kanser ve serebellar hemoraji gelis-
mistir. Oliim, trombotik olay olmamistir. Yan etkiler nadir
ve hafif siddette olup en sik akne, nazofarenjit ve herpes
enfeksiyonlar1 seklinde ortaya ¢ikmistir. 112 hafta sonun-
da 15 mg ve 30 mg/giin upadasitinib kollarinda EASI90
oranlari sirastyla %37,8 ve %56,4 olmustur.

2020 Eyliil ayinda yayimlanan, AD tedavisinde kullanilan
sistemik ajanlarin karsilastirildigi, 8000°den fazla hasta
ve 74 randomize ¢alismanin meta analizinde; dupilumabin
EASI 75 skorlarinin elde edilmesinde en etkili tedavi oldu-

gu, POEM skorlarini iyilestirmede diger biyolojikler ara-
sinda ilk sirada yer aldig1 gosterilmistir. Bununla birlikte;
dupilumab ve diger biyolojik ajanlarla karsilastirildiginda,
geleneksel immiinsiipresif tedavilerin etkinlik siralamasi
belirsizligini korumustur (116).

JAK inhibitorleriyle tedavi edilen 10.000’den fazla hasta-
nin katildigi, 20 randomize ¢alismanin meta-analizinde
kisa vadeli major kardiyovaskiiler olay riskinde istatistik-
sel olarak anlamli bir artis saptanmamaistir (117).

Orta-siddetli AD vakalarinda oral JAK inhibitorleriyle ya-
pilan 10 ¢alismanin meta-analizinde; upadasitinibin daha
yiiksek IGA ve EASI skorlarina ulasmasindan 6tiirii ilk
planda tercih edilebilecegi belirtilmistir. Abrositinib ve
upadasitinibin, tedavi iliskili yan etkilere daha fazla yol
actig1 kaydedilmistir (118).

Sistemik immiinmodiilator tedavilerin birbiriyle karsilag-
tirildigt bir sistematik inceleme ve meta-analizde; upada-
sitinib 30 mg/giin ve abrositinib 200 mg/giin dupilumabtan
daha etkili bulunmugtur. 15 mg/giin upadacitinib dupilu-
mabla benzer skorlar olugtururken, 100 mg/giin abrositi-
nib, 2 mg/giin ve 4 mg/giin barisitinib, iki haftada bir 300
mg uygulanan tralokinumab tedavileri dupilumabtan daha
diistik skorlara ulagmigtir (119).

Asagidaki tabloda biyolojik ajanlar, etki mekanizmalari,
yapilan ¢aligmalar, aragtirmalara katilan hasta sayilar1 ve
arastirilan parametreler gosterilmistir. Arastirilan para-
metrelerde ilk kisim; caligmalarin primer sonlanim nok-
talarini, ikinci kisim ise ¢aligmalarin sekonder sonlanim
noktalarini gostermektedir (Tablo 2).

Sonu¢

Biyolojik ilaglar; basta IL-4, 13,22, 31 olmak iizere kasinti
sitokinlerini ve bunlarin reseptdrlerini hedef alan ilaclardir.
Ayrica, JAK-STAT hiicre i¢i sinyal iletim yolagini hedef
alan oral JAK inhibitérleri de AD tedavisinde yerini
almigtir. Konvansiyonel immiinsupresif ilaglara goére yan
etkileri daha az olan bu ajanlarin kasintinin kontrol altina
alimmasinda ve inflamasyonun baskilanarak lezyonlarin
iyilesmesinde biiyilkk onemi vardir. Etkilerinin hizli
baslamasi1 ve tedavi siirdiiriilebilirliginin ytliksek olmasi
bu ajanlarin diger avantajli ozellikleridir. Ancak, tedavi
maliyetlerinin yiiksek olmasi ve bazi iilkelerde yasanan
ilaca erisim sorunlari nedeniyle endikasyonu olan her
hasta tedaviye erisememektedir. Ilerleyen yillarda
biyolojik ilaglarin ve oral JAK inhibitorlerinin daha
yaygin kullanilmast ve tedavide hekimlere yardimei
olmas1 beklenmektedir. AD’nin daha etkin tedavisi igin,
tam olarak ¢oziimlenemeyen patofizyolojinin ve degisen
tedavi hedeflerinin aydinlatilmasi acisindan daha fazla
aragtirmaya gerek vardir.
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Tablo 2. Atopik dermatit tedavisinde kullanilan biyolojik ilaclar ve yapilan arastirmalar

Etki Mekanizmasi

Anti IL4/13

Anti IL-13

Biyolojik Ajan

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab
Dupilumab

Dupilumab
Dupilumab

Tralokinumab

Tralokinumab

Calisma

SOLO-1 (61)

SOLO-2 (61)

LIBERTY AD CHRONOS (63)

Deleuran ve ark. (62)

Ariens ve ark. (64)

Simpson ve ark. (66)

Paller ve ark. (67)

Escola ve ark. (120)

Torres ve ark. (70)

Fachler ve ark. (69)

Brumfiel ve ark. (72)
Jo ve ark. (76)

Sorie ve ark. (77)
Muzumdar ve ark. (80)

Bax ve ark. (79)
Hamp ve ark. (81)

Boesjes ve ark. (121)
Sawangjit ve ark. (116)

ECZTRA 1-2 (82)

ECZTRA-3 (83)

Katilimer Sayisi

671

708

740

1491

138

251 addlesan

367 ¢ocuk

13 gebe ve emziren

169

11.189

47

101

42

9 ¢ocuk

5 adolesan

25

14
8177

1596

380

Arastirilan Parametreler

IGA

EASI 75

NRS

DLQI

Advers olaylar

IGA

EASI 75

NRS

DLQI

Advers olaylar

IGA
EASI 75
Advers olaylar

EASI 90
Advers olaylar

EASI 50
EASI 75
POEM

DLQI

NRS

Advers olaylar

IGA
EASI 75
Advers olaylar

IGA
EASI 75
Advers olaylar

EASI75

NRS

DLQI

Advers olaylar
EASI 75

EASI 90
Advers olaylar

DIOSD,
Sistematik inceleme

Dupilumaba bagl gelisen psoriasis,
Sistematik inceleme

Dupilumaba bagl gelisen yiiz kizarikligi,
Sistematik inceleme

Dupilumaba bagl gelisen bas-boyun
dermatiti,
Sistematik inceleme

Dupilumaba baglh gelisen yiiz kizariklig
Dupilumaba baglh gelisen yiiz kizariklig

Dupilumab iligkili MF,
kesitsel ¢alisma

Dupilumab iliskili lenfoid reaksiyonlar

AD’de sistemik ajanlarin etkileri,
74 randomize ¢alismainin meta-analizi

IGA

EASI 75
Advers olaylar
POEM

DLQI
SCORAD
NRS

Uyku kalitesi

IGA0/1
EASI 75
Advers olaylar
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Oral selektif JAK1
inhibitori

Oral selektif JAK1
inhibitori

Tralokinumab

Tralokinumab

Abrositinib

Abrositinib

Abrositinib

Abrositinib

Abrositinib

Abrositinib

Upadasitinib

Upadasitinib

Upadasitinib

Upadasitinib

Upadasitinib

Upadasitinib

ECZTRA-6 (84)

ECZTRA-7 (85)

JADE MONO-1 (102)

JADE COMPARE (103)

Thyssen ve ark. (106)

Reich ve ark. (104)

JADE-TEEN (105)

JADE-REGIMEN (108)

Measure UP-1 (109)

Measure UP-2 (109)

AD Up (110)

Heads-Up (122)

Paller ve ark. (111)

Blauvelt ve ark. (112)

289 addlesan

277

387

838

837

727

256 addlesan

1233

847

836

901 yetigkin ve

adolesan

484

552 adolesan

692

IGA0/1
EASI75
Advers olaylar

EASI7S
POEM
SCORAD
DLQI
NRS
EASI90

IGA
EASI 75
Advers olaylar

Abrositinibin, dupilumabin ve plasebonun
karsilastiriimasi

IGA ve EASI 75

Advers olaylar

JADE COMPARE ¢alismasinin hasta
tarafindan bildirilen sonuglari;
SCORAD

POEM

DLQI

PP-NRS4

NTIS

HAD-S

PtGA

Abrositinibin ve dupilumabin karsilastiril-
mast

NRS

EASI 90

Advers olaylar

IGA0/1
EASI75

NRS

Advers olaylar

Abrositinib ile indiiksiyon, yeniden tedavi
ve idame tedavilerinin etkinligi

IGA0/1

EASI75

NRS

Advers olaylar

EASI 75
NRS
Advers olaylar

EASI 75
NRS
Advers olaylar

EASI 75
NRS
Advers olaylar

Upadasitinib kullanan hastalar ile dupi-
lumabtan upadasitinibe gegis yapan hasta-
larin tedavi yanitlarinin karsilastiriimasi
Advers olaylar

EASI75
EASI90
IGA0/1
POEM
NRS

DLQI
HADS-A/D

Upadasitinib-Dupilumab karsilastirmasi
EASI 75

EASI 90

EASI 100

NRS

Advers olaylar
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Oral JAK 1-2 in-
hibitorii

Anti IL-13

Anti IL-13

Anti IL-22

Upadasitinib

Upadasitinib

Barisitinib

Barisitinib

Barisitinib

Barisitinib

Barisitinib

Barisitinib

Barisitinib

JAK inhibitérleri

Nemolizumab

Nemolizumab

Lebrikizumab

Lebrikizumab

Lebrikizumab

Lebrikizumab

Fezakinumab

Burmester ve ark. (113)

Rising Up (115)

Guttman-Yassky ve ark., 2019

(123)
Blauvelt ve ark. (112)

BREEZE AD-3 (99)

BREEZE AD-4 (100)

BREEZE AD-5 (124)

BREEZE AD-6 (125)

BREEZE AD-PEDS (101)

Chen ve ark. (117)

Wan ve ark. (118)

Drucker ve ark. (119)

Silverberg ve ark. (92)

Kabashima ve ark. (94)

Guttman-Yassky ve ark. 2020,

(87)

ADhere (88)

ADvocate 1-2 (89)

ADvocate 1-2 uzatma galismasi

(90)

Guttman-Yassky ve ark. 2018,

(€D

6991

272

124

1239

526

463

440

374

483 ¢ocuk ve addlesan

10.107 addlesan ve

yetiskin

5169

16.579

264

215

280

211

851 adolesan ve
yetiskin

806 adolesan ve
yetiskin

70

AD, AS, PsA, RA hastalarinda upada-
sitinibin etkinligi-giivenilirligi,

12 galiyma meta-analizi

EASI75

EASI90

Advers olaylar

EASI 50

IGA

NRS

DLQI

Advers olaylar

IGA0/1

NRS

DLQI1

Advers olaylar

EASI 75

NRS

Uyku kalitesi
Advers olaylar

IGA0/1
EASI75
NRS

IGA0/1
EASI75
NRS

IGA0/1
Advers olaylar

JAK inhibitorleri kullanan AD hasta-
larinda kisa dosnem MACE risklerinin
aragtirilmasi, 20 randomize ¢aligmanin
meta-analizi

Oral JAK inhibitorlerinin karsilastirmali
etkinlik ve giivenlirligi,10 randomize
calismaimnin meta-analizi

AD’de sistemik immiinmodiilator ilaglarin
karsilagtirilmasi, 60 randomize ¢aligmainin
meta-analizi

NRS
Ekzematize viicut yiizey alani
Advers olaylar

NRS

EASI 75
DLQI

Advers olaylar

EASI75
IGA0/1

NRS

Advers olaylar

IGA0/1

EASI 75

NRS

Uyku kalitesi
DLQI

Advers olaylar

IGA0/1
Advers olaylar

IGA0/1
EASI75
EASI90

NRS

Advers olaylar

SCORAD
IGA
Advers olaylar
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Etik Kurul Onay1: Davetli yazi.

Cikar Catismasi: Bu calismada yazarlar ¢gikar gatigmasi
bildirmemektedir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma i¢in herhangi bir kurum ya
da kurulustan finansal destek alinmamistir.
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ABSTRACT

Aim: The primary objective of this study is to evaluate the prevalence of overlap syndrome (OS) in patients with Chronic Obst-
ructive Pulmonary Disease (COPD) who exhibit symptoms of Obstructive Sleep Apnea (OSA) and are undergoing polysomnog-
raphy. The study also aims to explore the influence of hypoventilation and long-term oxygen therapy (LTOT) on the severity of
OSA.

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on COPD patients presenting symptoms of OSA who underwent
polysomnography between August 2012 and September 2022. Data on the patients’ body mass index (BMI), apnea-hypopnea
index (AHI), oxygen desaturation index (ODI), minimum and mean oxygen saturation levels (minSpO2 and meanSpQO2), sleep
efficiency, percentage of REM period (REM%), LTOT usage, hematocrit levels, and awake arterial carbon dioxide (PaCO2)
levels were collected.

Results: The study involved 81 COPD patients. Among them, 76 individuals (93.9%) had an AHI>5, with 9 classified as having
mild OSA, 24 as moderate OSA, and 43 as severe OSA. The average sleep efficiency was 78.3%, and the mean REM% value was
7.3. Sixteen patients (19.7%) were using LTOT, and a statistically significant higher sleep efficiency was observed in this group
(p=0.048). Patients with elevated PaCO?2 levels exhibited significantly higher AHI and ODI values compared to those with nor-
mal PaCO?2 levels (p=0.048, p=0.008, respectively). Additionally, the mean minSpO2 and meanSpO2 values were lower in the
high PaCO2 group (p=0.013, p=0.008, respectively).

Conclusion: In individuals with OS, reduced sleep efficiency is noted, and elevated PaCO?2 levels are associated with decreased
minSpO2 and meanSpO?2 levels, higher ODI and AHI values. The utilization of LTOT is linked to improved sleep efficiency.

Keywords: Apnea, hypoventilation, obesity, polysomnography

OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olup obstriiktif uyku apnesi (OUA) belirtileri nede-
niyle polisomnografi yapilanlarda, overlap sendromu (OS) prevalansini belirlemektir. Ayrica, hipoventilasyon ve uzun stireli
oksijen tedavisinin (USOT) OUA siddetine etkisini inceledik.

Gereg ve Yontemler: Agustos 2012°den Eyliil 2022 ye kadar OUA semptomlari olup polisomnografi yapilan KOAH hastalarini
retrospektif olarak inceledik. Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI), apne-hipopne indeksleri (AHI), oksijen desatiirasyon
indeksleri (ODI), minimum ve ortalama oksijen satiirasyon degerleri (minSpO2 ve ortalamaSpO?2), uyku aktiviteleri, REM pe-
riyodu yiizdeleri (%REM), USOT kullanip kullanmadiklari, kan hematokrit diizeyleri ve uyanik arteriyel karbondioksit parsiyel
basinci (PaCO?2) seviyeleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya toplam 81 KOAH’Ii birey dahil edildi. AHI>5 ve OS olan birey sayist 76 (%93,9) idi. Calismaya dahil
edilenlerin 9’u hafif, 24’ii orta ve 43’ii siddetli OSA olarak bulundu. Ortalama uyku etkinligi 78,3 (£16,2) ve %REM dege-
ri 7.3 idi. Hastalarin 16’s1 (%19.7) USOT alyordu. Uyku etkinligi USOT kullanan grupta istatistiksel olarak daha yiiksekti
(p=0,048). PaCO?2’si yiiksek olan grupta AHI ve ODI degerleri olmayan gruba gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (sira-
swyla; p=0,048, p=0,008). Ayrica minSpO2 ve meanSpO2 degerleri PaCO2 si yiiksek olan grupta daha diisiik bulundu (sirasiyla
p=0,013, p=0,008).

Sonu¢: KOAH-OSA overlap hastalarda uyku etkinligi diisiiktiir ve noktiirnal hipoventilasyon daha diisiik minSpO2 ve me-
anSpO2, daha yiiksek ODI ve AHI ile iliskilidir. USOT kullanimi OS’li hastalarda uyku etkinligini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Apne, hipoventilasyon, obezite, polisomnografi
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common sleep
disorder with increasing incidence, usually accompanied
by desaturation and arousal secondary to the collapse of
the upper airways. The sum of the number of apneas and
hypopneas per hour (apnea-hypopnea index-AHI) is an
essential clinical parameter used to reflect the severity of
the disease (1). The most associated risk factors for OSA in
adults are increased body mass index, age, and wider neck
circumference (>43 c¢cm in males, >38 cm in females) (2).
However, OSA can occur in people who do not have any of
these risk factors. Additionally, OSA is usually linked to
lung conditions such as interstitial lung disorders, chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), and asthma (3.,4).
Among these diseases, COPD is the group most frequently
associated with OSA. The coexistence of OSA and COPD
in the same patient is known as overlap syndrome (OS)/
OLDOSA syndrome. The American Thoracic Society
recommends a “screening” strategy to detect OS with
chronic stable hypercapnia, but studies in this area are
limited (5). Patients with OLDOSA syndrome have lower
quality of life, more severe respiratory symptoms, and
a greater relative risk of hospitalization and mortality
than those with either disease condition (6,7). CPAP use
in individuals with overlap syndrome has been shown
to reduce all-cause hospitalizations and severe COPD
acute exacerbations, contributing to better outcomes (8).
Given the high frequency of COPD and OSA, a sizable
patient population is likely affected by both conditions.
Unfortunately, prevalence data for OLDOSA syndrome
are insufficient.

In this manuscript, we investigated the frequency of
OSA in patients who were diagnosed with COPD in our
clinic and underwent polysomnography to evaluate their
symptoms.

MATERIALS and METHODS

This retrospective observational study was conducted in
accordance with the Helsinki Declaration and received
approval from the Ethics Committee of Erciyes University
Faculty of Medicine Hospital (Ethics Committee Decision
No: 2023/379). We analyzed the medical records of
patients diagnosed with COPD and symptomatic for
OSA between August 2012 and September 2022 at a
tertiary adult pulmonology clinic. Polysomnography
recordings obtained through all-night monitoring were
analyzed using the following methods: sleep monitoring
with six-channel electroencephalography, two-channel
electrooculography, and one-channel electromyography;
respiratory monitoring with a thermistor and nasal pressure
sensor, piezo crystal effort belts for thoraco-abdominal
movement detection, and a pulse oximeter; single-lead
electrocardiogram; and bilateral tibial electromyography
and a body position detector.

The diagnosis of OSA was made according to the diagnostic
criteria for OSA in the International Classification of Sleep
Disorders Third Edition (7-9). The following parameters
were recorded from the polysomnography reports: BMI,
AHI, ODI, minSpO2, and meanSpO2 values, sleep
efficiency, REM%, whether the patients used LTOT, and
blood hematocrit levels and awake PaCO2 levels in the
system. Patients with PaCO2 levels >45 mm Hg were
considered to have high PaCO2 levels.

Data were analyzed using descriptive statistics to
determine the frequency of OSA in patients with COPD.
The awake PaCO2 level, an indicator of hypoventilation,
was examined, along with exploring the relationship
between LTOT use and sleep parameters as well as OSA
severity.

Statistical Analysis

Statistical analyses were conducted using SPSS software
(Statistical Package for the Social Sciences, version 15.0;
IBM Corp., Armonk, NY, USA) and Turcosa. Shapiro-
Wilk’s test statistics, a histogram, and a Q-Q plot were
employed to assess the distribution of the study’s data.
The results were then presented as mean, standard
deviation, or median. For categorical data, frequency and
group percentages were reported. Unpaired t-test, Mann-
Whitney U test, and Kruskal-Wallis test were utilized to
compare data distributed by PaCO2 levels and LTOT using
the status of patients with OS. Pearson correlation was
employed for the correlation analysis, with values ranging
between -1 and 1. p-values were considered statistically
significant if they were less than 0.05.

RESULTS

A total of 81 individuals with COPD were included in
the study. Five individuals with AHI <5 were excluded
from the study. Most of the patients were male (65.4%).
The mean age of the patients was 64.4 + 9.73, which was
higher in women than in men (67.5 and 63.6, respectively;
p = 0.236). The mean sleep efficiency was found to be
78.3% (+16.2). The mean value of REM% was 7.3. Sixteen
of the patients (19.7%) were receiving LTOT. The number
of individuals with AHI > 5 and OS was 76 (93.9%). Of
those included in the study, nine had mild OSA, 24 had
moderate OSA, and 43 had severe OSA (Table).

No statistically significant correlation exists between
BMI and AHI variables (r = 0.2162, p = 0.053). The mean
minSpO2 value of the participants was 67.2 + 17.0, and the
meanSpO2 value was 84.0 £ 7.7. There is no statistically
significant difference between the OSA severity categories
regarding BMI averages (p = 0.378). A negative, weak,
statistically significant correlation was observed between
BMI and minSpO2 variables (r = -0.3746, p < 0.001). No
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Table. Demographic, polysomnographic values and hema-
tocrit and PaCO2 levels of the patients

Men ‘Women Total
(n=52) (n=29) (n=81)

Age

Mean (SD) 63.6 (10.4) 67.5 (8.47) 64.4 (9.73)
BMI

Mean (SD) 33.6(10.2) 39.7 (7.69) 35.8(9.77)
PaCo2

Normal 43 (82.7%) 23 (79.3%) 66 (81.5%)

High 9 (17.3%) 6 (20.7%) 15 (18.5%)
AHI

Mean (SD) 38.7 (27.6) 43.6 (37.1) 40.4 (31.2)
ODI

Mean (SD) 61.8 (37.9) 73.1(51.9) 65.6 (42.6)
Sleep Duration

Mean (SD) 306 (58.9) 304 (65.9) 306 (61.1)
Sleep
Efficiency

Mean (SD) 79.3 (13.8) 76.7 (19.9) 78.4(16.2)
Heamotocrit

Mean (SD) 45.4 (7.37) 44.1 (6.08) 45.0 (6.93)

Median

[Min, 46.423.0,61.1] 44.6 [30.0, 55.4] 458230,

Max] 61.1]
REM%

Mean (SD) 8.06 (6.43) 5.79 (7.77) 7.25 (6.98)
OSA Severity

Mild 4(7.7%) 5(17.2%) 9 (11.1%)

Moderate 16 (30.8%) 8(27.6%) 24 (29.6%)

Severe 29 (55.8%) 14 (48.3%) 43 (53.1%)

Non-OSA 3(5.8%) 2 (6.9%) 5(6.2%)
minSpO2

Mean (SD) 69.8 (16.8) 65.5 (12.1) 68.2 (15.3)
meanSpO2

Median

[Min, 88.0 [67.0, 94.0] 82.0 [61.0, 94.0] 86.5 [61.0,

Max] 94.0]
Using LTOT

No 46 (88.5%) 19 (65.5%) 65 (80.2%)

Yes 6 (11.5%) 10 (34.5%) 16 (19.8%)

BMI: body mass index, PaCO2: partial arterial pressure of carbon dioxide,

AHI: apnes-hypopnea index, ODI: oxygen desaturation index, minSpO2:
minimum oxygen saturation, meanSp02: mean oxygen saturation, REM%:

REM period percentages, LTOT: long-term oxygen use

statistical correlation was found between BMI and sleep
efficiency, hematocrit levels, and REM%.

Sleep efficiency was statistically higher in the group
using LTOT (85% and 74%, respectively; p=0.048),
but no significant correlation was found with REM%.
Additionally, BMI and AHI values did not differ
significantly in the group that received LTOT compared to
the group that did not. The minSpO2 value was found to be
significantly lower in the group without LTOT compared
to the group that received LTOT (58.2 vs 70.7, respectively;
p=0.003). The mean hematocrit level of the participants
was 44.9 + 6.9. Hematocrit levels did not statistically
significantly relate to AHI, ODI, BMI, minSpO2 factors,

PaCO2 categories, or LTOT usage status (p > 0.05). A
positive, weak, and statistically significant correlation was

observed between hematocrit and SpO2 < 90 duration (r =
0.3125, p = 0.029).

AHI and ODI values were statistically higher in the group
with high PaCO2 than in the group without (p = 0.048 and
p = 0.008, respectively) (Figure). Additionally, the mean
values of minSpO2 and meanSpO2 were lower in the high
PaCO2 group compared to the group without high PaCO2
(p = 0.013 and p = 0.008, respectively). No significant
relationship was observed between PaCO2 levels and
BMI, age, or sleep efficiency.

DISCUSSION

Our study showed that the incidence of OSA increases in
patients with COPD, independent of BMI. This condition is
called ‘Overlap Syndrome’. It has been demonstrated that
high PaCO2 causes more severe OSA and lower minSpO2
and meanSpO2. Also, the use of LTOT increased sleep
efficiency and improved nocturnal desaturations. However,
correction of nocturnal hypoxemia with LTOT alone is not
recommended in these patients. COPD is a lung condition
that results in continuous, frequently worsening airflow
restriction due to anomalies in the airways and alveoli. In
low- and middle-income countries, COPD is one of the three
leading causes of death worldwide (9). Hypoventilation is
the leading cause of decreased oxygen saturation during

150

100

AHI

Normal High

PaC02

Figure. Box plot graph for PaCO2 and AHI variables.
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sleep in COPD. Nocturnal hypoxemia measurements of
overnight oxygen saturation (nighttime oximetry) and
polysomnography are more commonly used. Patients with
COPD-OSA overlap have a worse prognosis than either
condition alone. During sleep, patients with OS have more
frequent nocturnal desaturations than OSA patients without
COPD, and hypoxemia and hypercapnia are more frequent
(10). Individuals with OS have lower meanSpO2, more
profound oxidative stress, more inflammation, vascular
endothelial dysfunction, and accelerated atherosclerosis
in patients (10,11). So, these patients should be detected
early, and positive pressure ventilation should be applied
to reduce exacerbations and mortality. OSA has been
reported with a frequency of 84.6% in COPD patients, who
are mainly used for the evaluation of excessive daytime
sleepiness (12). In our study, this rate was slightly higher
(93.7%). This may be due to the higher number of patients.

One study showed a high prevalence of OSA (58%) in
COPD patients without OSA symptoms was associated
with BMI (13). However, in our study, the frequency
of OSA increased independently of BMI in patients
with COPD. This may be because our participants were
symptomatic patients, and the number of patients was
lower. Also, this is a retrospective study, and prevalence
could not be assessed because not all COPD patients were
screened. Another reason is that low BMI is associated
with the severity of COPD. It is known that nocturnal
hypoventilation is more common in severe COPD patients
and that breathing disorders during sleep are increased.

Hypercapnia seen in patients with OSA is attributed
to comorbidities such as obesity, which causes
hypoventilation, COPD, and the severity of OSA. In
patients with obesity hypoventilation syndrome or COPD
concurrent with OSA, hypercapnia may persist during
wakefulness. A previous study indicated that individuals
who are hypercapnic, even when awake, have lower
meanSpO2 levels than those without hypoventilation.
Additionally, awake hypoventilation was more frequently
observed in individuals with the overlap syndrome of
OLDOSA. The study also found that the group with
PaCO2 levels >45 had a lower AHI than the group
without hypercapnia. It has been reported that PaCO2
levels are higher in patients with more airflow limitation
(forced expiratory volume in 1 second - FEVI levels)
in pulmonary function tests. In our study, patients with
daytime hypercapnia had higher mean values of AHI and
ODI. Consistent with existing literature, hypoventilated
patients exhibited lower meanSpO2 and minSpO2
values. Our study also revealed that patients with awake
hypoventilation spent less time in rapid eye movement
(REM) sleep compared to those without hypoventilation
(14). OSA should be considered even in COPD patients
with mild airflow limitation. However, patients with
COPD, even without OSA, experience difficulties

initiating and maintaining sleep compared to healthy
individuals and report excessive daytime sleepiness (ESS)
(15). Nocturnal oxygen desaturation affects approximately
half of individuals with COPD. Increased airway collapse
and impaired ventilation control, particularly during the
REM period, lead to hypoventilation and gas exchange
abnormalities (16). Studies have shown that 27-70% of
patients with COPD who are not hypoxemic while awake
may experience significant desaturation, particularly
during REM sleep (17). Furthermore, obstructive events
were observed to increase with higher PaCO2 and lower pH
when oxygen was administered only at night to individuals
with OS (18). Supplemental oxygen therapy has been
shown to reduce mortality when used for more than 18
hours a day in patients with nocturnal hypoxemia. Some
studies, including ours, have indicated that correcting
nocturnal hypoxemia in patients with COPD can improve
sleep quality (19,20). However, oxygen therapy alone is not
recommended for treating nocturnal hypoxemia. Previous
systematic reviews have demonstrated an increased
prevalence of cardiovascular diseases such as coronary
artery disease, hypertension, heart failure, and peripheral
vascular disease in patients with overlapping COPD and
OSA (21,22). The most common conditions observed in
this group were hypertension and pulmonary hypertension.
Our study did not assess the prevalence of cardiovascular
diseases due to the unknown severity of COPD and the
patients’ comorbidities.

We acknowledge several limitations of this study. Initially,
only patients with symptomatic OSA (ESS score > 10)
were included. This may explain the prevalence of co-
existing OSA in patients with COPD and excessive
daytime sleepiness. Previous studies have reported a
significant relationship between AHI and ESS. It has been
demonstrated that the sensitivity of ESS in detecting OSA
can be up to 79% (23-28). However, OSA can also occur in
cases without excessive daytime sleepiness. Therefore, we
may have missed some OSA patients who are asymptomatic
due to the limited sensitivity of ESS. Another limitation
is that the severity of airflow limitation, the number of
exacerbations, and comorbidities of the patients could not
be included in the study due to insufficient records.

Conclusion

The coexistence of COPD and OSA is more prevalent than
previously estimated. OSA tends to be more severe in
patients with high PaCO2 levels. While LTOT can enhance
sleep efficiency, it may not be adequate for patients with the
OLDOSA syndrome. Early identification of the OLDOSA
syndrome and treatment with positive airway pressure
can significantly decrease mortality, exacerbations, and
morbidity.
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Diagnostic Value of Lung Ultrasonography in COVID-19 Patients Admitted to the
Emergency Department
Acil Servise Bagvuran COVID-19 Hastalarinda Akciger Ultrasonografisinin Tanisal Degeri
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the diagnostic value of ultrasonographic evaluation of the lungs for COVID-19
pneumonia in patients admitted to the emergency department (ED) with suggestive symptoms.

Materials and Methods: A prospective, cross-sectional, observational study was conducted in the ED of Bakirkoy Dr. Sadi
Konuk Training and Research Hospital over a 2-month period. A total of 204 adult patients presenting with symptoms suggestive
of COVID-19 were included. Data from Lung Ultrasonography (LUS) and Thorax Computed Tomography (CT) were collected
for analysis.

Results: 112 patients had thoracic CT findings consistent with COVID-19 pneumonia. 104 (92.86%) were “LUS positive”. The
sensitivity of LUS was 93.33%, and specificity was 80%. The positive predictive value was 82.96%, and the negative predictive
value was 92%. Patchy B-lines were the most sensitive LUS finding. ROC analysis was performed for two COVID-19 LUS scores:
In the patient group, an “LUS score” above 13 had an 80% sensitivity and 52.63% specificity in terms of 14-day mortality. Also,
a “Total LUS Score” above 13 had a sensitivity of 79.46% and specificity of 57.89% for 14-day mortality.

Conclusion: LUS can assist emergency physicians in triage and clinical decision-making for COVID-19. The total LUS Score
offers better specificity and similar sensitivity compared to both, which were associated with poor clinical outcomes. Patchy
B-lines (89.3%) and pleural thickening (63.4%) are the most common COVID-19-related findings in LUS. It is recommended to
specifically look for these two findings in patients suspected of having COVID-19.

Keywords: COVID-19, pneumonia, ultrasonography

OZET

Amag: Acil servise (4S) COVID-19 diisiindiiren semptomlarla basvuran hastalarda akcigerlerin ultrasonografik degerlendiril-
mesinin, COVID-19 pnémonisi agisindan tanisal degerinin olup olmadiginin arastirilmas: amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Prospektif, kesitsel, gozlemsel bir ¢calisma olarak Bakirkéy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Tip Klinigi'nde 2 aylik periyotta gerceklestirildi. Calismaya COVID-19 u diisiindiiren semptomlarla basvuran toplam 204
vetiskin hasta dahil edildi. Akciger Ultrasonografisi (LUS) ve Toraks Bilgisayarli Tomografisinden (BT) elde edilen bulgular
ve sonuglar topland.

Bulgular: 112 hastanmin Toraks BT bulgulari COVID-19 pnomonisi ile uyumluydu. Bunlarin 1041 (%92,86) “LUS pozitif” idi.
LUSun COVID-19 tamisinda duyarlihgr %93,33, ozgiilliigii %80, Pozitif Prediktif Degeri %82,96, Negatif Prediktif Degeri
ise %92 olarak belirlendi. Diizensiz B ¢izgileri en hassas LUS bulgusuydu. Iki farkli COVID-19 LUS skoru i¢in ROC analizi
vapuldi: Hasta grubunda “LUS skoru’nun 13’iin iizerinde olmasinin 14 giinliik mortalite ac¢isindan duyarliligi %80, 6zgiilliigii
ise 252,63 idi. “Toplam LUS Skoru”nun 13’iin iizerinde olmaswnin ise 14 giinliik mortalite icin duyarlihgi %79,46, 6zgiilliigii
ise %57.89 idi.

Sonug: LUS, acil tip hekimine COVID-19’da triyaj ve klinik karar vermede yardimct olabilir. COVID-19 “Toplam LUS Sko-
ru’nun, “LUS Skoru”na gére daha iyi ozgiilliige ve benzer duyarliliga sahip oldugu ve her ikisinin de kétii klinik sonuglarla
iliskili oldugu goriildii. Diizensiz B ¢izgileri (%89,3) ve Plevral Kalinlagma (%63,4) LUS ta en sik goriilen COVID-19 ile ilgili
bulgulardir. COVID-19 siiphesi olan hastalarda bu iki bulgunun aranmasi onerilir.
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INTRODUCTION

While reverse transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) analysis is the standard diagnostic method for
Coronavirus disease 2019 (COVID-19), RT-PCR tests can
fail due to reasons such as incorrect sample collection and
insufficient viral material (1). Therefore, thorax computed
tomography (CT) imaging is an important noninvasive
method for patients admitted to the hospital with
respiratory system symptoms suggestive of COVID-19
(2). Some studies have indicated that CT is more sensitive
than the initial RT-PCR test (98% to 71% and 88% to 59%)
(3,4). There are characteristic CT findings of pneumonia
in COVID-19 patients, with the most common being
peripheral ground-glass or fine reticular opacities (5).

It is widely accepted that lung ultrasonography (LUS)
can be a very effective method for evaluating pulmonary
pathologies (6). Its role in diagnosing pneumonia has
been demonstrated in numerous studies (7). While CT
is considered the gold standard imaging modality for
pneumonia, several studies have indicated that LUS is
more advantageous than standard imaging for diagnosing
pneumonia (8-10).

Lung ultrasonography (LUS) has emerged as a potential
tool in diagnosing COVID-19 and assessing the severity
of lung damage, particularly in countries with a high
number of COVID-19 cases (11). The advantage of
conducting imaging at the patient’s bedside is that it
eliminates the need to transfer the patient to another
department. Moreover, using LUS as a triage method
upon admission can help differentiate between low-risk
patients (without lung involvement) and high-risk patients
(with lung involvement), thereby reducing the risk of
hospital-acquired infections. Additionally, LUS may be
preferred for monitoring the response to treatment and the
progression of COVID-19 in patients, as it avoids repeated
exposure to radiation.

Patchy  B-lines, pleural thickening, subpleural
consolidation, large consolidations, and hepatization have
been described as common findings in LUS for COVID-19
in the literature (12—15).

In this study, the aim was to investigate whether evaluating
the lungs using ultrasonography has diagnostic value in
patients admitted to the Emergency Department with
suspicious findings for COVID-19.

MATERIALS and METHODS

Ethical Considerations

This prospective, cross-sectional, observational study was
conducted at the Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Training and
Research Hospital Emergency Department. Before the
study, approval was obtained from the Hospital Clinical

Research Ethics Committee (Decision Number: 2020/228,
Date: May 2020). Informed consent was obtained from all
participants. The study adhered to the principles outlined
in the Declaration of Helsinki.

Study Design

The study involved adult patients who visited the Adult
ED between June 15, 2020, and August 15, 2020, with
symptoms suggestive of COVID-19. Inclusion criteria in
our study were having evidence of suspicion of COVID-19
at the time of the visit, being over 18 years of age, and
providing signed informed consent. Exclusion criteria
included the inability to undergo CT, LUS, or swab sample
for RT-PCR analysis due to patient incompatibility, lack of
consent, or discontinuation during the study. A total of 204
patients were included in the study. Thorax CT scans and
LUS results were collected. One hundred twelve patients
whose Thorax CT scan at the time of admission was
deemed compatible with COVID-19 were placed in the
Case Group, while 92 patients without COVID-19 findings
on CT were placed in the Control Group.

Variables and Measurements

The researcher who conducted LUS had completed both
the Basic and Advanced Ultrasound Courses offered by
the Emergency Medicine Association of Turkey (EMAT)
in the past 2 years. The ultrasound device used was
Sonosite Edge 11, along with a high-frequency linear probe
(7-15 MHz). CT imaging was performed using a 64-slice
Siemens SOMATOM Perspective CT device in the ED.

The data collection form was used to gather data
in a standardized manner. It included demographic
information, positive findings, their respective locations
for each lung in LUS and CT imaging, final diagnoses,
mortality rates, and length of hospital stay.

Study Procedure

LUS imaging was conducted with patients in a sitting
position if they were capable, and in supine and lateral
positions for those unable to sit. A total of 12 distinct areas
were assessed (2 anterior, 2 lateral, and 2 posterior for each
half of the thorax) following the “6-zone model” (5).

Pleural thickening, subpleural consolidation, large
consolidations, hepatization, patchy B-lines, and pleural
effusion findings were assessed. The locations of each
finding were documented in the data collection form.

Since pleural effusion is not included among the
pathological LUS findings of COVID-19, the study noted
the number of areas with the other 5 findings (ranging
from 0-12). The LUS Score was calculated by counting
all areas with any findings, totaling 60 points. Following
the scoring system established by Soldati et al. (16), the
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was also calculated by assigning each area a score between
0-3 points, with 0 points indicating normal and 3 points
indicating a fully affected area.

Nasopharyngeal and oropharyngeal swab samples were
collected from the patients and sent for RT-PCR analysis.
Thoracic CT imaging data of the patients were also
collected. According to international reports (17), patients
with CT findings consistent with COVID-19 evaluated
as CO-RADS 4-5 were considered. CT involvement was
categorized based on visual evaluation as mild, moderate,
or severe (18). <10% (mild), 10-25% (moderate), and >25%
(severe) were used to assess the severity of involvement.
Additionally, various CT findings such as multiple
peripheral GGO, crazy paving, peripheral consolidation,
air bronchograms, reversed halo sign/perilobular pattern
were examined separately in CT scans, as defined by the
Society: Glossary of Terms for Thoracic Imaging (19).
The areas where these CT findings were observed were
recorded according to the total number of affected areas.

Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as mean + standard
deviation or median (minimum-maximum) based on
normal or non-normal distributions. Categorical variables
were presented as absolute values and percentages. The
distributions were evaluated using Kolmogorov-Smirnov
and Shapiro-Wilk tests. The Student’s t-test was employed
for normally distributed data. Pearson’s test was used for
parametric data, while Spearman’s rho test was utilized
for nonparametric data in correlation analysis. For group
comparisons, the Mann-Whitney U test was applied to
continuous variables, and the Pearson 2 test and Fisher’s
Exact test were used for categorical variables. Diagnostic
adequacy, sensitivity, and specificity were determined
through ROC analysis. A statistical significance level
of alpha was set at p < 0.05. The statistical analysis was
conducted using IBM SPSS version 25.

RESULTS

COVID-19 was suspected in 259 patients at the time of the
visit. 55 patients were not included in the study because
they did not meet the inclusion criteria. 112 patients were
diagnosed with COVID-19 based on thorax CT findings.
92 patients without COVID-19 findings on thorax CT were
included in the Control Group. LUS was performed on all
patients in both groups (Figure 1).

The comparison of the case and control groups in terms
of demographic data, physical examination findings, and
vital findings was presented in Table 1.

Fifty-three (47.3%) patients were categorized as “mild”, 45
(40.2%) as “moderate”, and 14 (12.5%) as “severe”. Among
the COVID-19 patients with “mild severity” based on CT
scans, 46 (86.8%) were identified as positive with LUS.

All visits to the Emergency Department
(n=38.104)
[
Patients with suspected ’

COVID-19
(n=259)

Patients excluded
(n=55)

CT-positive
(n=112)

USG-positive
(n=104)

CT-negative
(n=92)

Figure 1. Flowchart of the study

USG-positive
(n=23)

USG-negative
(n=69)

USG-negative
(n=8)

Additionally, 44 (97.8%) patients in the “moderate” group
and all 14 (100%) patients in the “severe” group tested
positive with LUS. Within 14 days, 3 (5.7%) patients with
“mild” findings, 4 (8.9%) with “moderate” findings, and 6
(42.9%) with “severe” findings passed away.

In the Case Group, the first RT-PCR result after
admission was positive in 47 patients (42%) and negative
in 57 patients. RT-PCR results of 8 patients could not be
obtained. RT-PCR was positive in 44 patients (42.3%) in
the LUS positive Case Group and 3 patients (37.5%) in
the LUS negative Case Group. There was no statistically
significant difference between the groups.

No significant difference was found in terms of
demographic characteristics, chronic diseases, symptoms,
physical examination findings, intubation, and 14-day
survival between LUS-positive and LUS-negative patients
in the Case Group.

In the evaluation of COVID-19 positive and negative
patients based on the LUS findings, a statistically significant
difference was observed in terms of Patchy B-lines, pleural
thickening, and subpleural consolidation (p < 0.001).
Regarding the evaluation of CT findings, a statistically
significant difference was noted in terms of multiple
peripheral GGO, crazy paving, and air bronchograms (p
values < 0.001, < 0.001, and 0.009, respectively) (Table 2).
The correlation results were presented in Table 3.

Relationship Between Scores and the Severity of Disease
In the Case Group, the mean LUS score of LUS-positive
patients (assessed on a scale of 0-36 points), was 13.86 =
8.786, while the mean total LUS score, evaluated on a scale
of 0-60 points, was 15.85 + 11.611. Among these patients,
46 individuals classified as “mild” based on CT findings
had a mean LUS score of 11.634 + 7.934 and a mean total

59



Sarbay et al.

JAMER 2024;9(2):57-65

Table 1. Analysis of demographic data, physical examination findings, and vital signs in case and control groups.

Age (years)
SBP (mmHg)
Pulse (beat/min)

Respiratory Rate (min)
Body Temperature (°C)
sPO,

DBP (mmHg)

Gender

Female

Heart Disease
DM

HT

Lung Disease
Malignancy
Shortness of Breath
Cough

Fever

Pleuretic Pain
Sputum

Taste Loss
Smell Loss
Rales

Rhonci

Coarse LS

US Positive
Intubation

14 Day Survival

Control
n
Mean+SD
61.47+20.168
134.32+29.37
87.89+24.454
Median (min-max)
14 (13-40)*
36.15 (36-38)*
98 (65-100)*
74.5 (32-158) *
Control
n (%)
35(38)

34 (37)
23 (25)
31(33.7)
20 (21.7)
5(5.4)
30 (32.6)
18 (19.6)
8(8.7)
5(5.4)
2(22)
1(L.1)
1(1.1)
10 (10.9)
2(22)
15 (16.3)
23 (25)
10 (10.9)
86 (93.5)

Study
n t
Mean £SD
62.37+17.214 0.338
130.38+24.742 -1.04
95.04+22.991 2.136

Median (min-max)
16 (13-36)*
36.5 (36-40)*
96 (70-100)*

76 (20-141)*
Study
n (%)

45 (40.2)

36 (32.1)
27 (24.1)
48 (42.9)
19 (17)
21 (18.8)
66 (58.9)
59 (52.7)
45 (40.2)
16 (14.3)
9(8)
3(2.7)
3(2.7)
19 (17)
0 (0)
51 (45.5)
104 (92.9)
9(8)
99 (88.4)

Lower
-4.347
-11.543
0.546

95% CI

Upper
6.144
3.662
13.761

0.736
0.308

0.034

<0.001

<0.001
0.005
0.351

p

0.756

0.471
0.883
0.181
0.388
0.005
<0.001
<0.001
<0.001
0.038
0.166"
0.629*
0.629*
0.215
0.202*
<0.001
<0.001
0.488
0.214

*Mann-Whitney U, median (minimum-maximumy), +Fisher s Exact Test, The Students t-test was used to evaluate the normally distributed data, SD: Standard deviation, CI:
Confidence Interval, SBP: Systolic Blood Pressure, DBP: Diastolic Blood Pressure, US: Ultrasonography, DM: Diabetes Mellitus, HT: Hypertension, LS: Lung Sounds

Table 2. Positivity of Lung Ultrasound (LUS) and Computed Tomography (CT) Findings in the Case and Control

Groups.
US Finding

Patchy B Lines

Pleural Thickening
Subpleural Consolidation
Large Consolidations
Hepatisation

Pleural Effusion
CT Finding

PMGGO

Crazy Paving

Air Bronchograms
Peripheral Consolidations
Reverse Halo Sign

Pleural Effusion

Control Group

20 (21.7)

Control Group

13 (14.1)

n (%)

12 (13)
4(4.3)
1(1.1)
1(1.1)
11 (12)

n (%)
8 (8.7)
4(4.3)
7(7.6)
12 (13)
0(0)

Study Group
n (%)

100 (89.3)
71 (63.4)

29(25.9)
6(5.4)
4(3.6)
6(5.4)

Study Group
n (%)

106 (94.6)
37 (33)
23 (20.5)
20 (17.9)
1(0.9)
12 (10.7)

*Fishers Exact Test. LUS: Ultrasound, CT: Computed Tomography, PMGGO: Peripheral Multiple ground-glass opacities

<0.001
<0.001
<0.001*
0.131*
0.381*
0.09

<0.001
<0.001*

0.009

0.347

0.459
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Table 3. Correlation of various parameters with LUS scores and number of areas with patchy B lines

CORRELATION LUS Score Total LUS Score NA with Patchy B Lines
T, p T, p r, p
Respiratory Rate 0.18 0.057 0.226 0.017 0.199 0.036
sPO, -0.307 0.001 -0.314 0.001 -0.304 0.001
Body Temperature 0.164 0.083 0.181 0.056 0.079 0.41
Lymphocyte -0.194 0.041 -0.203 0.032 -0.186 0.05
Procalcitonin 0.177* 0.062 0.131* 0.17 0.126* 0.185
NA with PMGGO 0.419 <0.001 0.458 <0.001 0.292 0.002
NA with Crazy Paving 0.463* <0.001 0.503* <0.001 0.442* <0.001
NA with Air Bronchograms 0.236 0.012 0.253 0.007 0.115 0.229
NA with Peripheral Consolidations 0.244 0.01 0.238 0.012 0.082 0.387
NA with Reverse Halo Sign -0.094 0.325 -0.102 0.284 -0.07 0.463
NA with Pleural Effusion 0.301 0.001 0.321 0.001 0.219 0.021
Severity on the CT 0.34* <0.001 0.341* <0.001 0.222%* 0.019
CORRELATION NA with PMGGO NA with Crazy Paving Severity on the CT
r, Y r, Y r, P
Respiratory Rate 0.001 0.993 0.231 0.014 0.108 0.258
sPO, 0.004 0.971 -0.244 0.01 -0.122 0.199
Body Temperature -0.169 0.076 0.111 0.246 0.114 0.23
Lymphocyte -0.066 0.491 -0.161 0.09 -0.083 0.383
Procalcitonin 0.196 0.039 0.397 <0.001 0.252 0.007
Patchy B Lines 0.296 0.002 0.239 0.011 0.155 0.102
Pleural Thickening 0.231 0.014 0.212 0.025 0.225 0.017
Subpleural Consolidation 0.236 0.012 0.357 <0.001 0.271 0.004
Large Consolidations 0.08 0.401 0.176 0.063 0.105 0.27
Hepatisation 0.117 0.219 0.086 0.366 0.272 0.004
LUS Score 0.419 <0.001 0.472 <0.001 0.329 <0.001
Total LUS Score 0.458 <0.001 0.491 <0.001 0.315 0.001

*Pearson’s correlation coefficient. rs: Spearman’s correlation coefficient. LUS: Lung Ultrasound, CT: Computed Tomography, PMGGO: Peripheral Multiple ground-glass

opacities, NA: Number of areas

LUS score of 12.87 + 10.402. For the 44 patients classified
as “moderate” based on CT findings, the mean LUS score
was 14.36 £ 8.908, and the mean total LUS score was 16.25
+ 11.277. The mean LUS score for the 14 patients classified
as “severe” was 19.57 + 8.812, and the mean total LUS
score was 24.36 + 12.768.

Patients who survived for 14 days had a mean LUS score
of 12.11 + 8.857 and a mean total LUS score of 13.77 +
10.978. A statistically significant correlation was observed
between the LUS score and 14-day survival (r =-0.19, p =
0.029), as well as between the total LUS score and 14-day
survival (r =-0.22, p = 0.01).

The area under the curve of the “LUS score” was 0.702
(95% CI: 0.634-0.764) in the ROC analysis conducted be-
tween patients with and without 14-day survival, with a
threshold value determined as <13 according to the Youd-
en index point. The sensitivity was 80%, and the specific-

ity was 52.63%. Similarly, the area under the curve of the
“Total LUS score” was 0.711 (95% CI: 0.643-0.772) with
a threshold value set at <13 based on the Youden index
point. The sensitivity was 79.46%, and the specificity was
57.89% (Figure 2).

QOutcomes

The median length of hospital stay for LUS-positive Case
Group patients was 7 days (range 0-45), with a 14-day
survival rate of 87.5% (91 patients). Among the 8 patients
with negative LUS, the median hospital stay was 6.5 days
(range 0-24), and the 14-day survival rate was 100%.

Sensitivity and Specificity of Lung Ultrasound in COV-
ID-19

In our study, the sensitivity of LUS in detecting patients
with thoracic CT scans positive for COVID-19 was 93.33%,
specificity was 80%, positive predictive value (PPV) was
82.96%, and negative predictive value (NPV) was 92%.
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Figure 2. ROC Analysis of LUS Score and Total LUS Score

Table 4. Diagnostic accuracy measures of LUS and COVID-19 LUS findings

Measure
Sensitivity %
Specificity %
Positive Likelihood Ratio
Negative Likelihood Ratio
Prevalence %
Positive Predictive Value %
Negative Predictive Value %

Accuracy %
Measure

Sensitivity %

Specificity %

Positive Likelihood Ratio
Negative Likelihood Ratio
Prevalence %

Positive Predictive Value %
Negative Predictive Value %

Accuracy %

Sensitivity %

Specificity %

Positive Likelihood Ratio
Negative Likelihood Ratio
Prevalence %

Positive Predictive Value %
Negative Predictive Value %

Accuracy %

Value
93.33
80
4.67
0.08
51.06
82.96
92
86.81

Value (95% CI)

Patchy B Lines
90.32 (83.71-94.9)
82.14 (73.78-88.74)

5.06 (3.39-7.56)

0.12 (0.07-0.21)
52.54 (45.96-59.06)
84.85 (78.94-89.32)
88.46 (81.64-92.97)
86.44 (81.4-90.54)

Subpleural Consolidation
57.44 (50.17-64.47)
95.83 (89.67-98.85)

13.78 (5.24-36.24)

0.44 (0.37-0.52)
67.01 (61.28-72.39)
96.55 (91.41-98.66)
52.57 (48.37-56.74)
70.1 (64.49-75.31)

100-Specificity

95% CI1
87.29 - 97.08
71.52 - 86.88

3.23-6.75
0.04-0.16
44.48 - 57.62
77.11 - 87.56
85.4-95.76
81.8 - 90.86

Pleural Thickening
73.2 (65.45-80.03)
88.46 (80.71-93.89)
6.34 (3.69-10.89)
0.3 (0.23-0.39)
59.53 (53.26-65.59)
90.32 (84.46-94.13)
69.17 (63.12-74.63)
79.38 (73.91-84.15)
Hepatization
50.91 (44.1-57.69)
98.92 (94.15-99.97)
47.35 (6.71-334.05)
0.5 (0.44-0.57)
70.29 (64.89-99.87)
99.12 (94.07-99.87)
46 (42.64-49.4)
65.18 (59.61-70.45)
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According to the statistical analysis of the LUS findings
associated with COVID-19, the finding with the highest
sensitivity was Patchy B-lines (90.32%, 95% CI: 83.71%-
94.9%). The two findings with the highest specificity were
hepatization (98%, 95% CI: 92.95%-99.97%) and subpleu-
ral consolidation (95.83%, 95% CI: 89.67%-98.85%). The
finding with the highest PPV was hepatization (99.12%,
95% CI: 94.07%-99.87%), and the finding with the high-
est NPV was Patchy B-lines (88.46%, 95% CI. 81.64%-
92.97%) (Table 4).

DISCUSSION

COVID-19 is an infectious respiratory disease caused by
SARS-CoV-2. The epidemic level of the disease has led
to strain on health resources in many countries, making it
necessary to evaluate all methods that can guide diagno-
sis and treatment (5). Severe pneumonia and/or ARDS are
seen in approximately 20% of COVID-19 patients (20,21),
for which Thorax CT can be used for follow-up and treat-
ment management (4). It has been reported that ground-
glass opacities (GGO) are seen most frequently in thorax
CT in COVID-19 (22-24). In our study, the most common
finding was multiple peripheral GGO (94.6%), consistent
with the literature. Vetrugno et al. (5) suggested the use of
“6-zone model” in LUS for COVID-19. This protocol was
utilized in our study, and it was found to be practical and
suitable for implementation in the ED.

The most common finding in our study was patchy B-lines,
which had the highest sensitivity, accuracy, and NPV.
Pleural thickening was the most prevalent finding (63.4%)
with the second-highest specificity. Consolidations, cru-
cial LUS findings in pneumonia, were rare in COVID-19
cases. While Sezgin et al. (24) and Unlukaplan et al. (25)
noted consolidations at a high frequency in pneumonia
cases assessed with LUS, they were seldom observed in
our study.

Hepatization is a significant finding in LUS for pneumonia
(7). In the study by Sezgin et al. (25), hepatization was
observed in 67.3% of pneumonia cases. In our study, the
specificity of hepatization as a finding was determined to
be 98.92%. Additionally, hepatization had the highest PPV
at 99.12% (95% CI: 94.07% - 99.87%).

In the study by Lu et al. (27), it was observed that the
severity of COVID-19 pneumonia is correlated with
the sensitivity, specificity, and diagnostic value of LUS.
In the study by Bonadia et al. (28), it was found that the
prevalence of LUS findings was related to the increase in
mortality and the need for ICU admission. In the study
by Benchoufi et al. (29), the severity of CT involvement
was found to be correlated with the prevalence of LUS
findings. In our study, it was observed that as the severity
of CT involvement increased, LUS positivity increased.
Fourteen-day survival was found to be positive in all

LUS-negative COVID-19 patients. Accordingly, mortality
is lower in patients who are COVID-19 positive but do not
have LUS findings.

In the study by Pan et al. (30), it was shown that the pro-
gression of COVID-19 is associated with CT findings. The
study by Wu et al. (31) concluded that the clinical severity
of the disease and CT findings were related. Similarly, the
severity of CT findings was correlated with the clinical se-
verity of the patients in our study.

The diagnostic accuracy of LUS in pneumonia is over
90% (5). It has high sensitivity (94.1%) but low specificity
(84.8%) in viral pneumonia with 86.5% PPV and 93.3%
NPV (32). In the study by Lu et al. (27), LUS demonstrated
a sensitivity of 68.8%-100.0%, specificity of 76.2%-92.9%,
and diagnostic accuracy of 76.7%-93.3%, respectively. In
our study, we observed that the sensitivity and specificity
of LUS in detecting COVID-19 were both high.

In our study, the LUS was calculated for each patient as
previously described in the literature and was found to be
associated with 14-day mortality. Additionally, to the best
of our knowledge, this is the first study in the literature
where the value of Total LUS Score was calculated.

In similar studies in the literature, some chronic diseases
and clinical conditions were frequently used as exclusion
criteria (14,28,33,34). Although it is widely believed that
underlying chronic lung disease and sequelac changes
may affect the evaluation of LUS findings in patients with
suspected COVID-19, the diagnostic value of LUS was
found to be high in our sample, including patients with
comorbidities. In this respect, it is thought that LUS could
be used with high success in the diagnosis of COVID-19
pneumonia, even in clinical settings where patient selec-
tion is not possible, such as EDs. In our study, the rate of
negative first RT-PCR results was high in the Case Group.
Therefore, repetitive tests may be necessary in cases of
clinical suspicion.

The strengths of our study were as follows: Chronic dis-
eases were not used as exclusion criteria, all findings were
evaluated separately for each area, and LUS scores have
been shown to be effective in predicting the clinical sever-
ity of COVID-19.

The limitation of our study is that it is a single-center pro-
spective study conducted in an ED by a single LUS per-
former.

Conclusion

In patients with suspected COVID-19 and lung involve-
ment, LUS is a cost-effective, easily applicable, and re-
peatable method with high sensitivity and specificity. It
may assist physicians in triage and clinical decision-mak-
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ing without posing a risk to the patient. The “Total LUS
score” parameter, defined for the first time in the literature,
and the “LUS score” parameter previously defined in the
literature were found to be associated with poor clinical
outcomes. In patients with suspected COVID-19, it is rec-
ommended to pay special attention to Patchy B-lines and
pleural thickening findings in LUS.
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Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisinde Bethesda 3 Kategorisindeki Hastalarin
Klinikopatolojik ve Cerrahi Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi: Ugiincii Basamak Hastane
Deneyimi

Evaluation of Clinicopathological Features and Surgical Outcomes in Thyroid Fine Needle
Aspiration Biopsy of Bethesda 3 Category Patients: A Tertiary Hospital Experience

Mehmet Baykan', Saliha Karagéz Eren’, Mehmet Patmano!, Tamer Ertan’
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OZET

Amag: Tiroid nodulleri diinya ¢apinda oldukca yaygin bir patolojidir. Tiroid ince igne aspirasyon biopsisi (TIIAB) tiroid
malignitelerinin tanisinda olduk¢a énemli bir tant aracidir. Ancak sonuglart siniflandirmak icin kullanilan Bethesda Sistemi,
hastalar onemi belirlenemeyen atipi/belirsiz éneme sahip folikuler lezyon (OBA/OBFL) nodulun benign veya malign olarak
smiflandiramamaktadir. Bu nedenle bu hastalarda en iyi tedavinin belirlenebilmesi i¢in bazi risk faktérlerinin bilinmesi
gerekmektedir. Bu calismamizda OBA/OBFL nedeniyle opere edilen hastalarimizi radyolojik goriintii,patolojik sonug ve yapilan
cerrahi yontem agisindan degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Eyliil 2018-Aralik 2021 tarihleri arasinda TITAB yapilan 1298 hastadan sitolojisi OBA/OBFL gelen ve
opere edilen 144 hastayt retrospektif olarak radyolojik gériintii, patolojik sonug ve yapilan cerrahi yontem agisindan inceledik.
Bulgular: TIIAB yapilan sitolojisi OBA/OBFL gelen ve opere edilen 144 hastamin 58 (%40) inin histopatolojisi malign olarak
geldi. Tiroid nodiillerinin ultrason goriintii 6zelliklerini malign histopatoloji sonuglart ile karsilastirdigimiz zaman hipoekojen,
mikrokalsifikasyon, diizensiz sinwr ve hipervaskularite goriintiilerinin malignite agisindan anlamli oldugu tesbit edildi(p<0.005).
Sonug: Cerrahi olarak dogrulanan nodiillerde malignite orant bu ¢caliymada %40 olup bu oran Bethesda siniflandirmasina
gore yiiksek olabilir. Hastalarda TIIAB histopatolojik sonucu OBA/OBFL ile birlikte hipoekoik yapida, mikrokalsifikasyonlu,
diizensiz kenarli ve hipervaskiiler nodiiller varsa cerrahi tedavi diistintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Malignensi, onemi belirsiz atipi, 6nemi belirsiz folikiiler lezyon, tiroid ince igne biopsisi, troid nodiilii

ABSRACT

Aim: Thyroid nodules are a very common pathology worldwide. Fine needle aspiration biopsy (FNAB) is a crucial diagnostic
tool in identifying thyroid malignancies. However, the Bethesda System, used to categorize the results, cannot definitively
classify patients with atypia/follicular lesion of undetermined significance (AUS/FLUS) nodules as benign or malignant.
Therefore, it is essential to identify certain risk factors to determine the most appropriate treatment for these patients. This
study aims to assess patients who underwent surgery for AUS/FLUS in terms of radiological appearance, pathological findings,
and surgical approach.

Materials and Methods: We retrospectively examined 144 patients whose cytology showed APA/AIBFL and who underwent
surgery, out of 1298 patients who had FNAB between September 2018 and December 2021. We analyzed their radiological
appearance, pathological results, and surgical methods.

Results: The histopathology of 58 (40%) of the 144 patients who underwent FNAB, and had cytology results of AUS/FLUS
and subsequently underwent surgery, was malignant. A comparison of ultrasound images of thyroid nodules with malignant
histopathology revealed that hypoechoic, microcalcification, irregular border, and hypervascularity were significantly
associated with malignancy (p < 0.005).

Conclusion: The malignancy rate in surgically confirmed nodules was 40% in this study, which was deemed high according to
the Bethesda classification. If patients have hypoechoic, microcalcified, irregular-edged, and hypervascular nodules along with
AUS/AUFL histopathological results on TFNA, surgical treatment should be considered..

Keywords: Atypia of undetermined significance, follicular lesion of undetermined significance, fine needle aspiration
biopsy, malignancy, thyroid nodule
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GIRIS

Tiroid hastaliklarinin tan1 ve takibinde ultrasonun énemli
bir yeri vardir. Ultrasonografik olarak tespit edilen
nodiillerin karakteri, sayist ve boyutu bizlere nodiil
hakkinda fikir verirken kesin tani altin standart olan tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) ile koyulmaktadir
(1). Tiroiddeki nodiilden alinan biyopsilerin sitopatoloji
raporlarinda ortak bir dil kullanmak i¢in Bethesda
siniflandirilma sistemi gelistirmistir.

Bu siniflandirma ilk olarak 2007 yilinda yayinlanmis ve
glinlimiize kadar gesitli revizyonlarla daha net bir hale
getirilmeye caligilmistir. Bethesda sistemi alti gruba
ayrilir; I: tanisal olmayan veya yetersiz grup, II: iyi huylu
grup, III: 6nemi belirsiz atipi veya dnemi belirsiz folikiiler
lezyon (OBA/OBFL) grubu, IV:folikiiler neoplazm veya
folikiiler neoplazm i¢in siipheli grup, V: malignite siiphesi
(tipik olarak papiller kanser) tagiyan grup ve VI: malignite
grubu (1,2).

Bethesda siniflandirmasinda III grupta yer alan nodiiller
gri zonu olusturmaktadir. Tiroid cerrahisinin vokal kord
paralizisi, hematom gibi komplikasyonlar1 da géz 6niinde
bulunduruldugunda total tiroidektomi mi yoksa lobektomi
mi karar1 burada karsilasilan bir sorundur. Ayni1 zamanda
total tiroidektomi hastalarinin kalan hayatlar1 boyunca
tiroid hormon replasmanina mahkum olmalar1 da ayr1 bir
problem olmaktadir (3,4). Bu ¢alismamizda hastanemize
basgvuran ve gri zonda yer alan Bethesda III grubundaki
hastalarimizin radyolojik goriintii, patolojik sonuc¢ ve
yapilan cerrahi yontem agisindan sonuglarini paylagsmay1
amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Eylil 2018-Aralik 2021 tarihleri arasinda
Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigine basvuran, tiroid ultrasonunda nodiil
tespit edilen ve biyopsi yapilan hastalar taranarak
yapilmistir. TIIAB sonucu Bethesda III olarak raporlanan
hastalar retrospektif incelenmistir. Bu ¢alisma igin
hastanemiz etik kuruluna basvurulmus 18.03.2021 tarih
ve 339 say1 ile onay alinmistir.

Hastalarin verileri hastanemiz veri tabani kullanilarak
elde edilmistir. Hastalarin muayenesi sirasinda; yas,
ailede tiroid hastalig1 6ykiisii, bas ve boyun radyasyonu,
boyunda kitle, ses kisikligi, yutkunma giigligii, solunum
sikintist, hipohipertiroidizm ve hipertroidizm semptomlar1
acisindan degerlendirildi. Tam bir fizik muayaene ve
Kulak Burun Bogaz klinigi ile konsulte edilerek vokal
kord muayeneleri yapildi. Bu bulgulara hastane veri
sisteminden retrospektif tarama ile ulasild.

Kriterlerimize uyan 144 hasta tesbit edildi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, ultrasonografi sonuglari, yapilan ameliyatin tipi,

preoperatif sitopatoloji sonuglari, nodullerin karakteri,
troid stimulan hormon (TSH) seviyesi, ultrason goriintiileri
ve postoperatif histopatoloji sonuglar1 kaydedildi. Tekrar
ameliyat gerekip gerekmedigi kayit altina alindi. Ameliyat
sonras1 gelisen komplikasyonlar (gegici veya kalici
hipokalsemi, gegici veya kalict sinir hasari, yara yerinde
hematom gibi) agisindan da postoperatif donemdeki
izlemleri incelendi.

Ultrasonografik olarak nodiil sayisi, nodiiliin en genis
¢apt (mm), nodiil lokalizasyonu (sag lob veya sol lob),
nodiil bileseni (kistik, solid ve miks tip), ekojenite
(izoekoik, hipoekoik, izo-hipoekoik, heterojen, anekoik
ve hiperekoik), nodiiliin sinir1 (diizenli veya diizensiz),
kalsifikasyonlar (mikrokalsifikasyon, makrokalsifikasyon
ve periferik makrokalsifikasyon), halo varlig1 ve normal
troid dokusuna gore kanlanma artist agisindan incelendi.

Ultrason esliginde TiIAB endikasyonu tiroid nodiilleri
2015 ATA yonergelerine dayaniyordu (1). Ultrason
esliginde biyopsi 10 mm den daha biiyiik tiim solid tiroid
nodiillerine veya 10 mm’den kii¢iik ancak siipheli ultrason
bulgular1 i¢eren nodiillere 27 gauge igne ve 20 mL’lik
enjektor kullanilarak deneyimli girisimsel radyologlar
tarafindan  uygulandi. Tim yaymalar deneyimli
patologlarca degerlendirildi. Sitolojik siniflandirma igin
Bethesda sistemi kullanildi. Bethesda kategori 111 (OBA/
OBFL) tanis1 alan hastalar calismaya dahil edildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 22 for Windows (SPSS® Inc. Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak degerlendirildi. Sayisal degiskenler
ortalama + standart sapma (SD) veya minimum kategorik
degiskenler sunulurken maksimum mutlak degerler
ve yiizdeler olarak ifade edildi. Siirekli ve kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U testi
ile normal olmayan durumlar i¢in dagitilmis degiskenler
olarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasindaki
iliskiler (yas, nodiiliin boyutu) ve son patoloji sonuglar
t-testi ile analiz edildi. Tanimlayici istatistikler normal
dagilan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
verilerek yapildi. Grup farkliliklarini analiz etmek
igin ki kare testi uygulandi. Istatiksel olarak p <0,05
anlamli kabul edildi ve elde edilen tahminler %95 giiven
araliklar1 (Cls; diizeltilmis odds ratio [OR’ler]) kesinligini
degerlendirmek i¢in hesaplandi.

BULGULAR

Hastanemiz genel cerrahi klinigine Eyliil 2018-Aralik 2021
tarihleri arasinda basvuran 1298 hastaya TIIAB yapild.
Bethesda siniflandiriimasina 6 ay ara ile TIIAB sonucuna
gore Bethesda 111 (OBA/OBFL) olarak raporlanan 144
hasta calismaya dahil edildi. Calismamizda TiIAB
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Table 1. Hastalarin demografik ve klinik verileri

BENING MALING

TOTAL p
n % n % n %
Cinsiyet Erkek 20 13.8 11 12.7 9 22 0.062
Kadin 124 86.2 75 87.3 49 78
Yas (y1l) 48.9+-14.2 (18-82) 46.7+-13.9 (18-72) 45.3+-14.5 (21-82) 0.475
Tiroid Stimulan Hormon <1 44 31 26 30 18 31 0412
(MIUL) 1--5 .92 63 52 62 40 69
>5 8 6 8 8 0 0
Nodul Lokasyonu Sol 72 50 48 55.9 24 41.3 0.345
Sag 72 50 38 44.1 34 58.7
Nodul Sayis1 Tek 69 48 49 57 20 34 0,756
Coklu 75 52 37 43 38 66
Nodul Boyutu (mm) 25.4+-10.1 (6-59) 27.8+-12 (6-59) 22.8+-8.6 (10-38) 0.325
Tiimor Capi (mm) 18.8+-8.6 (3-39)
Operasyon Tipi Sag Lobektomi 5 3 5 6
Sol Lobektomi 9 7 9 11
Total Lobektomi 130 91 72 83 58 100

yapilan hastalarda OBA/OBFL bulunan hasta oran1 %l1
idi (144/1298). Hastalarin 20’si (%13.8) erkek, 124’1
(%86.1) kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 48.9 idi.
Erkek hastalarin yas ortalamasi 50.9 (min: 21-max: 65 y1l),
kadinlarin yas ortalamasi ise 48.5 (min: 18-max: 82 yil)
idi. Malignite oran1 OBA/OBFL bildirilen 144 hastanin 58
inin postoperatif patoloji sonucu malign geldi (%40). Bu
hastalardaki ortalama tiimor ¢api 18.8+-8.6 (3-39) mm idi.
Postoperatif patoloji sonucu bening gelen hastalarin yas
ortalamas1 46.7 (min; 18 maks: 72), malign gelen hastalarin
yas ortalamasi 45.3 (min: 21 maks: 82) idi. Postoperatif
patoloji sonucu malign gelenlerde erkeklerin orani %22
kadinlarin orani %78 idi. Bening ve malign gruplar
arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. OBA/OBFL tanisi alan 144 hastanin 130
una total troidektomi yapilirken 14 hastaya tek tarafli nodiil
olmas1 tizerine lobektomi yapildi. Lobektomi yapilan

Table 2. Nodiillerin histopatolojik siniflamasi

SONUCLAR n % TOPLAM
BENING Hashimoto Troidi 21 14
Folikuler Adenom 18 13
Nodiiler Kolloidal 34 24 86 60%
Guatr
Hurttle Hiicreli 13 9
Adenom
MALIGN  Folikuler Karsinom 2 1.00
Papiller Karsinom 32 22 58 40%
Papiler Mikrokarsinom 24 17
TOPLAM 144 100%

hastalarin histopatoloji sonuglar1 benign olmasi sebebi
ile tamamlayic1 tiroidektomi yapilmadi. Higbir hastamiza
tamamlayict lobektomi yapilmadi (Tablo 1). Hastalarin
postoperatif histopatoloji sonuglar1 Tablo 2 de verilmistir.

Ultrason korelasyonu ise hipoekojenite 6zellikleri (olasilik
orani [OR], 5.9610; %95 giiven aralig1 [CI], 2.2624-15.7064;
p= 0.0003), diizensiz sinir (olasilik orani [OR], 10.4000;
%095 giiven araligi [GA], 3.7120-29,1377; p<0,0001), mikro-
kalsifikasyon (olasilik oranit [OR], 5.0000; %95 giiven
aralig1 [CI], 1.9539-12.7951; p= 0.0008), hipervaskiilarite
(olasilik oran1 [OR], 5.8610; %95 giiven aralig1 [CI], 2.562-
18.7658; p= 0.0004) malign histopatoloji sonuglari ile tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde anlamli iken solid
yapt ve halo kaybinin istatiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edildi (Tablo 3).

Total troidektomi cerrahisi sonrast sadece 1 hastamizda
hematom meydana geldi.Hasta tekrar operasyona alindi.
Postoperatif hematom gelisen hastamizin tiim hastalara
orant %0.69 idi. Troid cerrahisinde biitiin vakalarimizda
sinir monitorizasyonu ile yapildigi i¢in hig bir hastamizda
Rekurren sinir hasari hi¢ bir hastamizda izlenmedi.

TARTISMA

Bu ¢alismada daha iyi yonetim ve tedavi stratejileri elde
etmek ig¢in grubu tiroid nodiillerinde malignite riskinin
daha iyi tahmin edilmesine yonelik uygun bazi kriterler
tanimlanmast amacglanmaktadir.Bu amagla bu hasta
gruplarinda klinik ve ultrasonografik ozelliklere sahip
hastalar inceledik.

Bethesda  siniflamasinin OBA/

Ongoruisiine  gore
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Table 3. Tiroid nodiillerinin sonografik 6zellikleri ile malignite arasindaki iligki

TOTAL BENIGN MALIGN
n % n % n % p
Yes 105 73 60 71 45 78
Solid Nature 0.396
No 39 27 26 29 13 22
Yes 65 45 25 29 40 69
Hipoekojen <0.001
No 79 55 61 71 18 31
Yes 47 32 15 17 32 55
Mikrokalsifikasyon <0.001
No 97 68 71 83 26 45
Yes 41 28 6 7 35 60
Diizensiz Simir <0.001
No 103 72 80 93 23 40
Yes 65 45 44 51 21 37
Halo Kayb1 0.295
No 79 55 42 49 37 63
Yes 80 55 34 39 46 79
Hipervaskularite <0.001
No 64 45 52 61 12 21

OBFL beklenen malignite orani %5-15 arasindadir (5).
Calismamizda TIIAB yapilan hastalarda OBA/OBFL
bulunan hasta orani %]11 idi (144/1298). Bu oran literatiir
ile uyumludur. Calismamizda OBA/OBFL tanis1 konan
144 hastanin histopatolojisinde 58 hastanin malign tanisi
konmustur.Bu oran %40 gibi yiiksek bir orandir. Bu
oran Bethesta’nin tahmininden oldukca yiiksektir. Biz
bunun sebebinin hastanemizin bdlge hastanesi olmasi
ve hastanemize basvuran hastalarin endemik bogelerden
gelmesi  olarak diisiimekteyiz. Bir diger sebebiyse
nodullerin radyolojik ve klinik olarak malign o6zellik
gostermesi, OBA/OBFL ile ilgili heterojen yapilarin
olmasi gdsterilebilir. Ancak son zamanlarda yapilan
calismalarda OBA/OBFL sitopatolojiye sahip hastalarin
histopatolojilerinin malign gelme oran1 %6-76 gibi genis
araliklarda oldugu bulunmustur (6-8). Bethesda sisteminin
OBA/OBFL malignensi tahmin oraninin tekrardan revize
edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda malign tan1 konan 58 hastamizin 56’s1
papiller karsinom tanisi kondu. Cesitli yapilan calismalarda
OBA/OBFL tanisi alan hastalarda en fazla tani alan kanser
tipi papiller karsinomdur (9,10). Bu bulgular literatiir ile
uyumludur.

Ultrason troid hastaliklarinda ¢ok 6nemli bir tan1 aracidir.
Daha oOnceki yapilan g¢alismalarda nodiillerde goriilen
diizensiz sinir, hipoekojenite, mikrokalsifikasyon, boy
geniglik orani, damarlanmada artig, nodiil biiyikligi
gibi bazi faktorlerin malignitenin 6ngoriilebilir kriterleri
oldugu ifade edilmistir (11-13). Bizim calismamizda yas,
cinsiyet, tiroid hormon diizeyi, nodiil sayis1 ve boyutunun
malignite ile iliskisi bulunamadi. Bazi calismalarda
OBA/OBFL tanisi alan hastalara ait nodullerin bening
nodullerden biiyiik oldugu tesbit edilmis ve buna dayanarak
ikinci bir TIIAB yapilmadan direk troidektomiyi tercih
etmislerdir (14). Bizim ¢alismamizda hipoekojenite,

mikrokalsifikasyon, diizensiz sinir ve kanlanma artisi
bening gruba gore malign grubta Onemli ol¢ctide daha
yiiksekti (p <0,001). Kuru ve arkadaglarinin yapmis
oldugu bir calismada da mikrokalsifikasyon, solid yapi,
hipoekojenite,diizensiz sinirlar ve hipervaskiilaritenin
malignite ile iligkili oldugu diisiiniilmiis ve bu hastalarda
cerrahi tedavi onerilmistir (15). Hong MJ ve ark. (16) orta
veya yiiksek ultrasonografik malignite 6zelliklerine sahip
nodiiller i¢cin (Kore Tiroid Goriintiileme Raporlamasi ve
Verileri Sistemi) TiIAB’yi tekrarlamak yerine cerrahiyi
onermektedir. Bu hastalarda malignite oran1 %30 ila %90
seklinde raporlanmistir. Bu hastalarda cerrahi yontem
lobektomi olmalidir (3). Ancak bu yaklagim klinik,
ultrasonografik 6zellik, hasta tercihine gore degisebilir.
Bizim c¢alismamizda histopalojisi malign gelen 144
hastanin 130 tanesine total troidektomi 14 hastaya ise
lobektomi yaptik. Total troidektomi yapilma oraninin
yiiksek olmasini hastalarin ikinci defa cerrahi olma riskini
kabul etmeyip total troidektomiy1 tercih etmelerine ve
cerrahlarin aligkanliklarina bagliyoruz.

Calismamizin tek merkezde, ¢cok sayida cerrahi ve patoloji
ekipler tarafindan yapilmasi, retrospektif bir calisma
olmasi ve 6n arka nodul boyutu olmamasi ¢alismamizin
kisithiligrydi. OBA/OBFL grubu hastalarda malignite
riskini degerlendirmek i¢in molekuler testler yapilmadi.
Cok merkezli prospektif daha fazla hastayla yapilacak
calismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug

Cerrahi olarak dogrulanan nodiillerde malignite orant bu
calismada %40 olup bu oran Bethesda siniflandirmasina
gore yiiksek bulunmustur. Hastalarda TIIAB histopatolojik
sonuicu OBA/OBFL ile birlikte hipoekoik yapida,
mikrokalsifikasyonlu, diizensiz kenarli ve hipervaskiiler
nodiiller varsa cerrahi tedavi diisiiniilmelidir.
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OZET

Amag: COVID-19 pandemisi tiim diinyada milyonlarca insani etkiledi. Bu ¢alismada, merkezimizde takip edilen COVID-19 tanili
hastalarin klinik ozellikleri ve tedavileri ele alinarak prognozu etkileyen faktorlerin tammlanmast amaglanmigtir.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢alisma retrospektif gézlemsel bir kohort ¢calisma olarak yapildi. Eyliil 2020 - Subat 2021 tarihleri
arasmda COVID-19 tanisi konmug hastanemizde yatarak takip ve tedavi edilen hastalarin demografik ve klinik ézellikleri, labo-
ratuvar ve radyolojik bulgulari ile aldiklar: tedaviler kaydedildi. Hastalarin klinik agirliklar: ve 28. giin mortalite gelisimi kayit
altina alindi. Hafif-orta ve siddetli-kritik seyir gésteren hastalar ile dlen ve sag kalan hastalar arasinda demografik veriler, altta
yatan hastaliklar, laboratuvar bulgulari, akciger tutulum yiizdeleri ve tedaviler karsilagtirildi. Bu parametrelerden hastalik seyri
ve mortalite agisindan yiiksek risk faktorii olanlar belirlend;.

Bulgular: Calismaya 500 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamast 63.01£14.25 yil olup ¢ogunlugunu %63.8 (n=319) erkek-
ler olusturmaktaydi. En sik saptanan semptom nefes darligi %68.2 (n=341), en sik altta yatan hastalik diabetes mellitus %43.6
(n=218) idi. lleri yas mortaliteyi arttirict risk faktorii olarak bulundu (OR: 1.048, %95 CI, 1.026-1.070, p<0.001). Akciger tutulum
derecesi ortanca %40 (10-90) olan hastalar, %30 (5-90) olanlara gére mortalite agisindan artmig riske sahipti (OR: 1.036, %95
CI, 1.024-1.049, p<0.001). Kortikosteroid tedavisi mortaliteyi azaltici faktor olarak saptandi (OR: 0.484, %95 CI, 0.270-0.870,
p=0.015).

Sonug: Ileri yas ve akciger tutulum oram yiiksekligi mortalite artist ile iligkilidir. Antiviral tedaviler ile mortalite arasinda anlam-
1 bir iligki bulunmazken, kortikosteroid tedavisinin mortaliteyi azaltici etkisi oldugu gozlend.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, klinik seyir, mortalite, SARS-CoV-2

ABSRACT

Aim: The global impact of the COVID-19 pandemic on a large population has been significant. This study seeks to analyze the
prognosis of patients diagnosed with COVID-19 by examining their clinical features and the treatments they received while under
observation at our facility.

Materials and Methods: The research was carried out as a retrospective observational cohort study. Data on demographic and
clinical characteristics, laboratory and radiological findings, as well as treatments of patients diagnosed with COVID-19 and
hospitalized in our facility between September 2020 and February 2021 were collected. The study recorded the clinical severity
of the patients and the occurrence of mortality by the 28th day. A comparison was made between demographic information, un-
derlying health conditions, laboratory results, lung involvement rates, and treatments among patients with mild-moderate and
severe-critical conditions, as well as between patients who survived and those who did not. Based on these parameters, individu-
als with high-risk factors for disease progression and mortality were identified.

Results: The study included 500 patients, with a mean age of 63.01 + 14.25 years, predominantly male (63.8%) (n=319). Short-
ness of breath was the most common symptom (68.2%) (n=341), and diabetes mellitus was the most prevalent underlying disease
(43.6%) (n=218). Advanced age was identified as a risk factor for increased mortality (OR: 1.048, 95% CI, 1.026-1.070, p < 0.001).
Patients with a median pulmonary involvement of 40% (10-90) had a higher mortality risk compared to those with 30% (5-90)
(OR: 1.036, 95% CI, 1.024-1.049, p < 0.001). Additionally, corticosteroid treatment was associated with reduced mortality (OR:
0.484, 95% CI, 0.270-0.870, p = 0.015).

Conclusion: Enhanced mortality rates are linked to advanced age and a high degree of lung involvement. Although no significant
correlation was identified between antiviral therapies and mortality, the administration of corticosteroids was found to decrease
mortality rates.

Keywords: COVID-19, clinical course, mortality, SARS-CoV-2
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GIRIS
COVID-19 pnomonisi, asemptomatik seyir ile solunum
yetmezligi arasinda farkli klinik tablolar seklinde

seyredebilen, 6limle sonuglanabilen bir klinik durumdur.
COVID-19 hastalarinda siddetli klinik seyir ve olumsuz
sonuglart 6ngéren konak faktorleri arasinda erkek cinsiyet,
ileri yas ve dnceden var olan komorbiditeler yer almaktadir

(.

Kritik seyir gosteren COVID-19 hastalarinda ortaya
cikabilen sitokin  firtinast  benzeri sendrom ile
hiperinflamasyon durumu, hastada saptanan bazi klinik
bulgularin yaninda inflamasyonun hassas gostergeleri olan
akut faz reaktanlart gibi biyokimyasal belirteclerin artist
ile saptanabilmekte ve hastalik seyri takip edilebilmektedir

Q).

COVID-19 ile etkin sekilde miicadele edebilmek i¢in, Akut
Solunum Sikintist1 Sendromu (ARDS) veya ¢oklu organ
yetmezligi gelismesi agisindan yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesinde yol gosterecek belirteglerin tanimlanmasi
onem arz etmektedir. Hastalik ve komplikasyonlarinin
erken tanimlanmasi, kotii prognoz ve mortaliteyi
artiran gostergelerin belirlenmesi; gecikmeden tedaviye
baslanmasi ve tedaviye yanitin yakindan takibinde biiyiik
Oonem tagimaktadir (1-4).

Bu calismada COVID-19 pnémonisi ile yatirilarak takip
edilen hastalarda kotii prognoz ve yiiksek mortalite ile
iligkili laboratuvar ve klinik parametreler arastirilarak,
agir-kritik hastalik seyri agisindan yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi ve erken bir sekilde en etkin tedaviye
ulasiminin saglanmasi ile prognozu etkileyen faktorlerin
tanimlanmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma tek merkezli, retrospektif gézlemsel bir kohort
calisma olarak 1 Eylil 2020 ile 1 Subat 2021 tarihleri
arasinda COVID-19 tanisi ile Kayseri Sehir Hastanesi’nde
yatarak takip ve tedavi edilen hastalarda yiiriitiildii. Calisma
Kayseri Sehir Egitim Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih: 01.09.2022,
Protokol no: 355).

Calismaya pandemi servis ve yogun bakim fiinitelerinde
yatarak takip edilen toplam 500 hasta dahil edildi. En az
bir nazo-orofarengeal 6rnekte PCR test sonucu pozitif olan
hastalar yatis tarihine gore ¢alismaya alinarak; 250 servis,
250 yogun bakim hasta sayisina ulasildiginda tarama
durduruldu. Tirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan temin
edilen COVID-19 PCR testleri, yetkili PCR laboratuvarinca
DS Coronex (Gensutek, Tiirkiye), Biospeedy (Bioeksen,
Tiirkiye) ve Diagnovital (RTA, Tiirkiye) kitleri kullanilarak
Rotor Gene Q (Qiagen, Almanya) cihazinda ger¢ek zamanl
(real-time), ters transkripsiyonlu polimeraz zincir tepkimesi
(reverse transcriptase PCR/RT-PCR) ile ¢alisildu.

Tekrarlayan hastane yatislar1 bulunan hastalarda yalnizca
ilk yatis anindaki takip ve tedavileri degerlendirmeye
alind1.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

* En az bir nazo-orofarengeal siiriintii orneginde
RT-PCR test sonucunun pozitif olmasi
Pandemi servis ve yogun bakim biriminde
yatirilarak takip ve tedavi edilen hastalar
18 yas ve iistii hastalar

Calismadan dislanma kriterleri:

*  Ayaktan takip ve tedavi edilen hastalar
18 yas alt1 olanlar
Hastanede 48 saatten az siiren yatig siiresi
Toraks bilgisayarli tomografi (BT) bulgular
COVID-19 ile uyumlu ancak SARS-CoV-2 PCR
test sonucu negatif olan hastalar

Hasta bilgilerine hastalarin dosyalar1 ve hastane bilgi
yonetim sistemi kayitlarindan ulasildi. Var olan saglik
kayitlar1 yukarida belirtildigi sekilde dahil edilme ve
dislama kriterleri agisindan tarandi. Hastalik teshisi igin
U07.3 kodu kullanilda.

Tim hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas), altta
yatan hastaliklari, bagvuru aninda mevcut olan belirtileri
ve laboratuvar degerleri, tedavi siiresince aldiklar1 ilaglar
ve toraks BT bulgular1 kaydedildi. Hastalar, hafif-orta ve
siddetli-kritik seyirli hastalik olarak iki gruba ayrildi. Hafif-
orta seyirli hastalik grubuna iist solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1 mevcut olan veya akciger parankiminde
infiltrasyon oldugu halde oda havasinda pulse oksimetri
ile 6l¢iilen periferik arteriyel oksijen saturasyonu (SpO2)
> %94 olan hastalar dahil edildi. Siddetli-kritik seyirli
hastalik grubuna ise SpO2 <%94 olan ve oksijen destegi
gereksinimi gosteren, solunum sayist 30/dk iizerinde olan,
akciger tomografisinde parankimde %50’den fazla tutulum
saptanan, solunum yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi,
septik sok olan hastalar dahil edildi.

Hastalar takip ve tedavi siiregleri boyunca dahil oldugu
en yiiksek kategoriye gore gruplandirildi. Akciger
parankim tutulumunun derecesi belirlenirken gorsel
nicelik smiflandirilmasi  kullanilarak tutulum yiizde
olarak kaydedildi. Hafif-orta ve siddetli-kritik hastalik
sinifina ait olan hastalar karsilastirildi. Yirmisekizinci giin
mortalitesi goriilen ve goriilmeyen hastalar karsilastirilip
cok degiskenli analiz yapilarak risk faktorleri belirlendi.

Istatiksel Analiz

Istatistiksel ~degerlendirme SPSS 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY: USA) paket programi kullanilarak yapildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmis
olup, karsilastirmalar i¢in Ki-kare veya Fisher’s Exact Test
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analizi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermediginin tespiti i¢in  Shapiro-Wilks
testi ve histogram analizleri yapildi. Parametrik veriler;
ortalama+standart sapma seklinde gosterilirken, gruplar
arasi anlamliliklar Student t testi kullanilarak belirlendi.
Parametrik olmayan veriler ise; ortanca (min-maks)
seklinde gosterilirken, gruplar arasi anlamliliklar Mann
Whitney U testi kullanilarak belirlendi. Tiim analizlerde
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. p degeri
<0,05 olan degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizine dahil edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilme kritelerini karsilayan 500 hasta
alindi. Hastalarin demografik verileri, bagvuru anindaki
semptomlari, altta yatan hastaliklari, aldiklari antiviral-
antiinflamatuar tedaviler, yas araliklar1 ve laboratuvar
degerleri incelendi. Hastalarin yas ortalamasi 63,01+14,25
olarak bulundu. Hastalarin 319 (%63,8)'i erkek, 181
(%36,2)’1 ise kadind1. Hastalarin 250°si servis, 250’si yogun
bakim {initesinde takip edildi. Hastanede kalis siiresi
ortalama degeri 10,74+ 5,55 giin idi.

Hastalarin 354’tinde (%70,8) altta yatan hastalik sayisi
en az bir iken, %43,8’linde (219/500) iki ya da daha fazla
alt hastalik mevcuttu. Eglik eden alt hastaliklar siklik
sirasina gore; Diyabetes Mellitus (DM) %43,6 (218/500),
hipertansiyon (HT) %29,4 (147/500), koroner arter hastalig1
(KAH) %17,4 (87/500), kronik akciger hastaligr %13,2
(66/500) ve kronik bobrek hastaligi (KBH) %6,6 (33/500)
olarak saptandi.

Hastalarin basvuru semptomlar: ise siklik sirasina gore;
nefes darligr %68,2 (341/500), myalji %51,2 (256/500),
okstirik %35 (175/500) ve ates %8,8 (44/500) olarak
belirlendi. Basvuru aninda asemptomatik hastalarin orani
ise %6,4 (n=32) idi.

Hastalarin yatis siireleri boyunca aldiklar1 tedavilere
bakildiginda; %9247 favipiravir, %1,6’s1 remdesivir, %1’1
hidroksiklorokin ile tedavi edilmisti. Hastalarin %5,2’si ise
hicbir antiviral tedavi almamisti. Antiinflamatuar tedavi
olarak; hastalarin %59,8’ine  (299/500) kortikosteroid
verilmisti. Bu hastalarin arasinda ise %37’sine (185/500)
deksametazon, %26’sina (130/500) metilprednizolon
tedavisi uygulanmisti. Tosilizumab hastalarin %11,4’{ine
(57/500) verilmisti. Tosilizumab alan hastalarin %96,4’l
(55/57) agir-kritik klinik seyir gosteren hasta grubuna aitti.
Hastalarin 77°si (%15,4) hafif-orta hastalik grubunda yer
alirken, 423’4 (%84,6) siddetli- kritik klinik bulgulara
sahipti. Hastalarin 125 (%25)’1 kaybedilirken, 375 (%75)
hasta sifa ile taburcu edildi. Hafif-orta ve siddetli-kritik
seyirli gruptaki hastalarin demografik verileri, altta
yatan hastaliklari, aldiklar1 tedaviler ve mortalitenin
karsilagtirilmast Tablo 1’de gdsterilmistir.

Hafif-orta seyirli grubun yas ortalamas1 57,74+14,71 iken
siddetli- kritik seyirli grupta yas ortalamas1 63,97+13,97 idi
(p=0.001). Bilinen bir alt hastalik bulunan hasta orant; hafif-
orta seyirli grupta %50,6 (39/77) iken, siddetli-kritik seyirli
grupta %74,5 (315/423) idi (p<0,001) . Altta yatan hastalik
sayis1 ise hafif-orta seyirli grupta hastalarin %23,4’linde,
siddetli-kritik seyirli hastalarin %47,5’inde iki ya da daha
fazla sayida idi (p<0,001).

Hafif-orta seyirli hastalarin %7,8’ine (6/77) siddetli-kritik
seyirli hastalarin ise %69,3’line (293/423) kortikosteroid

Tablo 1. Hafif-orta ve siddetli-kritik seyirli hastalarin de-
mografik verileri, altta yatan hastaliklari, tedaviler ve morta-
litenin kargilastirilmasi

Hafif-Orta  Siddetli-Kri- P
n=77 (%) tik
n=423 (%)
Yas, ortalama (+ SD) 57.74£14.71  63.97+13.97 0.001
Altta yatan hastalik varligi 39 (50.6) 315 (74.5) <0.001
iki veya daha fazla altta yatan 18 (23.4) 201 (47.5)  <0.001
hastalik varligi
Altta yatan hastaliklar
Diabetes mellitus 22 (28.6) 196 (46.3) 0.004
Hipertansiyon 13 (16.9) 134 (31.7) 0.009
Kronik akciger hastalig1 5(6.5) 61 (14.4) 0.088
Kardiyovaskiiler hastalik 11 (14.3) 76 (18.0) 0.433
Kronik bobrek hastaligi 5(6.5) 28 (6.6) 1.000
Malignite 0 (0.0) 14 (3.3) 0.105
Akciger Tutulum Derecesi 10 (5-40) 40 (20-90) <0.001
(ortanca, min-maksimum)
Antiviral Tedavi
Hidroksiklorokin 1(1.3) 3(0.7) 0.593
Favipiravir 72 (93.5) 390 (92.2) 0.690
Remdesivir 3(3.9) 5(1.2) 0.081
Anti-inflamatuar Tedavi
Kortikosteroid 6(7.8) 293 (69.3) <0.001
Deksametazon 4(5.2) 181 (42.8) <0.001
Metilprednizolon 2 (2.6) 128 (30.3) <0.001
Tosilizumab 2(2.6) 55(13.0) 0.008
Yogun Bakim uUnitesinde 0(0.0) 250 (59.1) <0.001
Yatis
Mortalite 3(3.9) 122 (28.8) <0.001
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Tablo 2. Siddetli-kritik seyirli hastalarin cinsiyet ve yasa gore siniflandirilmasi ve karsilagtiritlmasi

Hasta Sayisi

Siddetli-Kritik Hastalar

n % p

Kadm, n=31 18 58.1

18-49 yas 0.002
Erkek, n=55 48 87.3
Kadin, n=60 41 68.3

50-64 yas 0.003
Erkek, n=111 97 87.4
Kadin, n=66 56 84.8

65-79 yas <0.001
Erkek, n=113 105 92.9
o Kadin, n=24 20 83.3

80 yas ve listil <L
Erkek, n=40 38 95.0
Kadm, n=181 135 74.6

Toplam <0.001
Erkek, n=319 288 90.3

tedavisi verilmisti (<0,001). Deksametazon hafif-orta
seyirli grupta hastalarin %5,2’sine (4/77), siddetli-kritik
seyirli grupta ise hastalarin %42,8’ine (181/423) (<0,001);
metilprednizolon hafif-orta seyirli hastalarin %2,6’sina
(2/77), siddetli-kritik  seyirli  hastalarin =~ %30,3’{ine
(128/423) verilmisti (<0,001). Tosilizumab alan hastalara
bakildiginda ise, hafif-orta seyirli hastalarin %2,6’s1 (2/77),
siddetli-kritik seyirli hastalarin %13.0 (55/423)1 almisti
(p=0,008). Siddetli-kritik seyirle takip edilen hastalarin
%359,1’1 (250/423) yogun bakim {iinitesinde takip edilmisti.
Siddetli-kritik seyirli hasta grubunda (%28,8) yirmisekiz
giinlik mortalite oranlar1 hafif-orta seyirli gruba (%3,9)
gore anlamli oranda yiiksek (p<0,001) bulundu.

Siddetli-kritik seyir acisindan yas araliklarina gore
inceleme yapildiginda tim yag gruplarinda erkek cinsiyet

kadinlara gore daha fazla oranda bulundu. Aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Yas araliklar1
acisindan (18-49, 50-64, 65-79 ve >80 yas) degerlendirme
yapildiginda ise yas ilerledikg¢e siddetli-kritik seyirli hasta
oraninin arttig1 goriildii (Tablo 2).

Hastalarin laboratuvar degerlerine bakildiginda; beyaz kiire
sayist hafif-orta gruptaki hastalarda ortalama 5,90 (1,20-
16,80)/ uL, siddetli-kritik seyirli hastalarda 7,50 (1,08-28,60)
/pL idi. Hafif-orta seyirli hastalarda siddetli-kritik seyreden
gruba gore beyaz kiire sayisi daha disiik idi (p<0,001).
Lenfosit sayis1 hafif-orta seyredenlerde ortalama 0,56 (0,13-
1,90)/ uL, siddetli-kritik seyirli hastalarda 0.46 (0,01-1,98)
idi. Siddetli-kritik seyreden hastalarin lenfosit sayisi daha
diisiik bulundu (p=0,038). Notrofil/Lenfosit oran1 hafif-orta
seyirli grupta 10,96 (0,79-57,57), siddetli-kritik seyreden

Tablo 3. Hafif-orta ve siddetli-kritik seyirli hastalarda bagvuru laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Degerleri-

ortanca (min-maksimum)

Hafif- Orta

Beyaz kiire sayist x10 /uL
Lenfosit x 103/ uL
Nétrofil/lenfosit orani
Kreatinin, mg/dL

Aspartat aminotransferaz, U/L
Alanin aminotransferaz, U/L
Laktat dehidrogenaz, U/L
C-reaktif protein, mg/L
Ferritin, pg/L

D- dimer, pg/L

Fibrinojen, mg/dL
Prokalsitonin, pL

5.90 (1.20-16.80)
0.56 (0.13-1.90)
10.96 (0.79-57.57)
0.70 (0.30-7.50)
23 (11-150)

19 (7-142)
228 (130-492)
7.50 (5.00-410.00)
159 (4-3624)
248 (106-4198)
3940 (99-7970)
0.07 (0.02-1.30)

Siddetli- Kritik p
7.50 (1.08-28.60) <0.001
0.46 (0.01-1.98) 0.038

20.92 (1.25-169.00) <0.001
0.90 (0.20-11.00) <0.001
33 (7-823) <0.001

25 (3-404) 0.004

345 (131-1572) <0.001
71.00 (5.00-395.00) <0.001

540 (13-7923) <0.001

720 (87-9610) <0.001
5580 (10-51800) <0.001
0.14 (0.01-45.90) <0.001
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hastalarda ise 20,92 (1,25-169,00) idi (p<0,001). AST degeri
hafif-orta seyirli hastalarda ortalama 23 (11-150) U/L,
siddetli-kritik seyredenlerde 33 (7-823) U/L bulunmus olup
agir-kritik seyirli grupta anlamli olarak daha ytiksek idi
(p<0,001). Hafif-orta seyirli hastalarin ALT degeri 19 (7-
142) U/L, siddetli-kritik seyredenlerde 25 (3-404) U/L olup
aralarindaki fark anlamli idi (p=0,004). Hafif-orta seyirli
hastalarda LDH 228 (130-492) U/L, siddetli-kritik seyirli
hastalarda 345 (131-1572) U/L olup siddetli-kritik seyreden
grupta daha yiiksek idi (p<0,001). Bagvuru sirasinda CRP
degeri de hafif-orta seyirli hastalarda ortanca 7,50 (5,00-
410,00) mg/L bulunmus iken siddetli-kritik seyredenlerde
71,00 (5,00-395,00) mg/L (p<0,001); D-Dimer hafif-orta
seyirli hastalarda 248 (106-4198) pg/L, siddetli-kritik
seyirli hastalarda 720 (87-9610) pg/L (p<0,001); fibrinojen
hafif-orta seyirli hastalarda 3940 (99-7970) mg/dL, siddetli-
kritik seyredenlerde 5580 (10-51800) mg/dL (p<0,001) olup
siddetli-kritik seyreden hasta grubunda anlamli olarak
daha yiiksek olarak bulundular (Tablo 3).

Sag kalim ve Oliimle sonuglanan hastalarin demografik
veri, altta yatan hastalik, akciger tutulum derecesi ve

tedavilerinin karsilastirilmast Tablo 4’te gdsterilmistir.
Buna gore dlen hastalarin yas ortalamasi 69,84 + 11,88 iken
sag kalan hastalarda yas ortalamasi1 60,74 + 14,27 olarak
bulundu. Cok degiskenli analizde ileri yas mortaliteyi
artirict bir risk faktorii olarak bulundu (OR:1,048, %95 CI,
1,026-1,070, p<0,001).

Altta yatan hastaliklar incelendiginde sag kalan hastalarin
%65,8’inde (247/375) alt hastalik mevcut iken &lenlerin
%85,6’sinda (107/125) alt hastalik vardi (p<0,001). Sag
kalanlarin %39,7’sinde (149/375) iki ve daha fazla alt
hastalik saptanmigken bu oran 6lenlerde %56,0 (70/125) idi
(p=0,004). DM varlig1 sag kalan hastalarda %38,9 (146/375)
iken olenlerde %57,6 (72/125) olarak bulundu. KBH sag
kalan hastalarin %4,8 (18/375)’inde, 6len hastalarin %12,0
(15/125)’sinde saptandi. DM ve KBH varligi 6len hastalarda
daha yiiksek oranda bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,005).

Akciger parankim tutulum derecesi sag kalanlarda ortalama
%30 (5-90) olarak bulunmus iken dlen hastalarda %40 (10-
90) idi. Olenlerde akciger tutulum derecesi daha yiiksek idi
(p<0.001). Akciger tutulum derecesinin fazlaligr mortalite

Tablo 4. Sag kalan ve 6len hastalarda demografik verilerin, altta yatan hastaliklarin, akciger tutulum derecesinin ve

aldiklar1 tedavilerin kargilagtiritlmasi.

Sag Kalanlar Olenler P Cok Degiskenli Analiz
n=375 n=125 OR (95% Cl), p
Yas, Ortalama (+ SD) 60.74+14.27 69.84+11.88 <0.001  1.048 (1.026-1.070), <0.001
Altta Yatan Hastahk Varh@ 247 (65.8) 107 (85.6) <0.001  1.006 (0.486- 1.083), 0.987
iki veya daha fazla altta yatan 149 (39.7) 70 (56.0) 0.004  0.907 (0.527- 1.561), 0.726
hastalik varligt
Altta yatan hastaliklar
Diabetes mellitus 146 (38.9) 72 (57.6) 0.001  1.055(0.607- 1.834), 0.849
Hipertansiyon 107 (28.5) 40 (32.0) 0.461
Kronik akciger hastaligi 47 (12.5) 19 (15.2) 0.448
Kardiyovaskiiler hastalik 61 (16.3) 26 (20.8) 0.247
Kronik bobrek hastaligi 18 (4.8) 15 (12.0) 0.005
Malignite 12(3.2) 2 (1.6) 0.348
Akciger Tutulum Derecesi 30 (5-90) 40 (10-90) <0.001  1.036 (1.024- 1.049),<0.001
(ortanca, minimum- maksimum)
Antiviral Tedavi
Hidroksiklorokin 3(0.8) 1(0.8) 1.000
Favipiravir 348 (92.8) 114 (91.2) 0.559
Remdesivir 6(1.6) 2(1.6) 1.000
Anti-inflamatuar Tedavi
Kortikosteroid 236 (63.4) 63 (49.2) 0.005  0.484 (0.270- 0.870), 0.015
Deksametazon 150 (40.3) 35(27.3) 0.009  0.799 (0.434- 1.471), 0.472
Metilprednizolon 97 (26.1) 33 (25.8) 0.948
Tosilizumab 50 (13.3) 7 (5.6) 0.018  0.664 (0.269- 1.639), 0.374
Hafif-Orta 2 (%2.7) -
Siddetli-Kritik 48 (%16.1) 7 (%5.6) 0.003
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artigi agisindan risk faktorii olarak bulundu (OR:1.036, %95
CI, 1.024- 1.049, p<0.001).

Hastalarin aldiklar1 antiviral tedavilerin mortaliteye etki-
si gozlenmedi. Anti-inflamatuar tedaviler degerlendiril-
diginde sag kalanlarin %63.4’4 (236/375), 6len hastalarin
9%49.2’si (63/125) kortikosteroid tedavisi almist1 (p=0.005).
Kortikosteroid tedavisi almis olmak mortaliteyi azaltici
risk faktorii olarak bulundu (OR:0.484, %95 CI, 0.270-
0.870, p=0.015). Deksametazon sag kalan hastalarda %40.3
(150/375), 6len hastalarda %?27.3 (35/125) hastada kullanil-
mis iken (p=0.009); sag kalan hastalarin % 26.1 (97/375)1,
Olen hastalarin %25.8 (33/125)’1 metilprednizolon almist1
(p=0.948). Tosilizumab tedavisi ise sag kalan hastalarin
%13.3 (50/375) ve dlen hastalarin %5.6’sina (7/125) veril-
misti (p=0.018). Siddetli-kritik seyirli hasta grubunda sag
kalan hastalarin %16.1’i tosilizumab almisken, 6lenlerin
%35.6s1 almigtt (p=0.003).

Olen hastalarin yas araligi ve cinsiyete gére dagilimi in-
celendiginde dlen hastalarda 65-79 yas araliginda erkek-
lerde kadinlara gore mortalite oran1 daha yiiksek goriildii
(p=0.003). Cinsiyetten bagimsiz yas araliklar1 olarak (18-
49, 50-64, 65-79 ve 80 yas ve iistii) degerlendirme yapildi-
ginda ise yas ilerledik¢e mortalite oranlarinin da arttigi go-
riildii. Hastalarda mortalite orani 18-49 yas grubunda %4.6;
50-64 yas grubunda %21.6; 65-79 yas grubunda %31.8; 80
yas ve ilizeri hastalarda %42,1 oraninda bulundu.

Sag kalan ve oOlenlerde basvuru anindaki laboratuvar
degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 5°te gdsterilmistir.

Beyaz kiire sayisit ortancasi sag kalanlarda 6.90 (1.08-
26.4) / uL, olenlerde 8.50 (2.00-28.6) / pL idi. (p<0.001).
Lenfosit sayis1 ortanca degeri sag kalan ve 6len hastalarda

strast ile 0.52 (0.01-1.98) / uL ve 0.38 (0.01-1.13) / uL olarak
saptand1 (p=0.001). Nétrofil/Lenfosit orani sag kalanlarda
16.67 (0.79-149.00) iken olenlerde 30.90 (3.00- 169.00) idi
(p<0.001). Sag kalanlarda kreatinin degeri 0.81 (0.20-11.00)
mg/dl iken o&lenlerde 1.10 (0.30-7.50 ) mg/dl olup, dlen
hastalarda daha yiiksek bulundu (p<0.001). Sag kalanlarda
AST ortanca 29 (7-284) U/L, olenlerde 37 (11-823) U/L
olup odlenlerde daha yiiksek idi (p<0.001). ALT ortanca
degeri sag kalanlarda 22 (3-404) U/L, dlenlerde 25 (5-284)
U/L olup aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0.214).
Sag kalanlarda LDH degeri 309 (130-849) U/L, dlenlerde
441 (168-1572) U/L olup dlen hastalarda daha yiiksek idi
(p<0.001). CRP sag kalanlarda ortanca 45 (5-410) mg/L iken
6lenlerde 103 (5-393) mg/L (p<0.001); ferritin ortancasi sag
kalanlarda 361 (4-4316) ug/L, dlenlerde 740 (13-7923) pug/L
(p<0.001); D-Dimer ortanca sag kalanlarda 487 (87-9000)
pg/L, dlenlerde 1453 (143-9610) pg/L (p<0.001); fibrinojen
sag kalanlarda 4990 (10-5180) mg/dL, dlenlerde 5980 (10-
9920) mg/dL (p<0.001) olup dlen hastalarda daha yiiksek
olarak bulundular.

TARTISMA

COVID-19 salgini tiim diinyaya hizli bir sekilde yayilarak
onemli saglik problemlerine yol a¢gmistir. Bir¢ok onlem
alinmaya ¢alisilmasina karsin milyonlarca insanda yiiksek
morbidite ve mortalite oraniyla sonuglanmistir. Bu durum
en basta saglik sistemi olmak {izere birgok alanda olumsuz
sonuglara yol agmistir. COVID-19 tedavisinde bir takim
gelismeler saglanmakla beraber halen kesin tedavisi
bulunmamakta olup, hastaligin ciddi seyredebilecegi
hastalar1  ongorebilmek agisindan hastalarin  klinik
gidisinin iyi izlenmesine ve olumsuz seyri isaret edecek
bazi parametrelerin bilinmesine ihtiya¢ vardir. Bu sekilde

Tablo 5. Sag kalan ve 6len hastalarda basvuru laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi.

Laboratuvar Degerleri- ortanca
(min-maksimum)

Beyaz kiire sayisix 109/ uL

Lenfosit x109/ pL

Notrofil/Lenfosit orani

Kreatinin, mg/dL

Aspartat aminotransferaz, U/L
Alanin aminotransferaz, U/L
Laktat dehidrogenaz, U/L
C-reaktif protein, mg/L

Ferritin, pg/L
D- dimer, pg/L

Fibrinojen, mg/dL

Prokalsitonin, plL

Sag Kalanlar Olenler p
6.9 (1.08-26.4) 8.5 (2.0-28.6) <0.001
0.52 (0.01-1.98) 0.38 (0.01-1.13) 0.001

16.67 (0.79-149.00) 30.90 (3.00-169.00) <0.001
0.81 (0.20-11.00) 110 (0.30-7.50) <0.001
29 (7-284) 37 (11-823) <0.001

22 (3-404) 25 (5-284) 0.214
309 (130-849) 441 (168-1572) <0.001
45 (5-410) 103 (5-393) <0.001

361 (4-4316) 740 (13-7923) <0.001
487 (87-9000) 1453 (143-9610) <0.001
4990 (10-5180) 5980 (10-9920) <0.001
0.10 (0.01-45.9) 0.23 (0.02-33.0) <0.001
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hastaligin kotii seyretmesi agisindan yiiksek risk altinda
olan hastalarin 6nceden tahmin edilebilmesi tedavide
kullanilacak tiim ilaglarin gecikmeden uygun zamanda
kullanilmasin1 saglayacak ve sonugta morbidite ve
mortalitenin azalmasina ¢ok biiyiik katki saglayacaktir(1,2).

COVID-19°da hastaligin siddetli seyretmesi agisindan
yiksek riskli hastalart erken taniyabilmek igin farkli
epidemiyolojik ve klinik 6zellikler incelenmistir. Yapilan
birgok ¢aligmada yas ilerledik¢e hastaligin siddetli seyretme
riskinin ve buna bagli olarak da mortalite oraninin arttigi
gosterilmistir. Calismamizda yatarak takip edilen tiim
hastalarin yas ortalamasi 63.01+14.25 yil olarak bulundu.
Siddetli-kritik grupta bulunan hastalarin yas ortalamasi
(63.97£13.97 yi1l) hafif-orta gruptaki hastalara (57.74+14.71
yil) gére daha yiiksekti (p=0.001). Mortalite oraninin da yas
ilerledikge arttigr goriildii. Karla ve arkadaslarinin (5) 70
calismay1 kapsayan meta analizinde, hastaneye yatis riski
acisindan her yas i¢in %3.4, hastane i¢i mortalite agisindan
ise yas basina %>5.7 artis saptandigi belirtilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nden bildirilen bir c¢aligmada ise
yatirilarak takip edilen 508 hastanin %20’s1 20-44 yas, %18’
45-54 yas, %17’si 55-64 yas, %36’s1 65-84 yas ve %9 unun
85 yas ve iizeri oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada yogun
bakim {initesinde takip edilme oraninin da yas arrtikga
arttig1 goriilmiistiir (20-44 yas araliginda %?2-4 iken 75-84
yas araliginda %11-31). Vaka-6liim yiizdelerinin de yasla
birlikte artis gosterdigi, en yiiksek yiizde 85 yas ve iizeri
hastalarda (%10-%27) bulunurken, 20-54 yas araliginda bu
oranin %1’in altina distiigi belirtilmistir (6). Literatiirde
423.117 hastay1 i¢eren 42 ¢alismanin metaanalizinde, ileri
yas yine mortaliteyi artiran risk faktorii olarak bildirilmistir
(7). Birlesik Krallik’tan bildirilen 17.278.392 hasta igeren
bir metaanalizde 80 yas ve {izeri bireylerde 6liim riski,
50-59 yas araligindaki bireylere gore 20 kat artmis olarak
bildirilmistir (8). Amerika Birlesik Devletleri'nde de 12
Subat ve 16 Mart 2020 arasinda COVID-19 tanis1 konan
2449 hasta incelenmis; Cin’den gelen bulgulara benzer
sekilde, meydana gelen oliimlerin %801 65 yas ve tlizeri
hastalarda bildirilmistir (6). ileri yas gurubunda hastaligin
daha siddetli ve 6liimciil seyretme olasiligindaki artis, altta
yatan hastalik oraninin da daha fazla oranda olmasina bagl
olabilir. Ayrica yagslanma CD4+ T ve CD8+ T hiicrelerinin
sayisini, B hiicrelerinin fonksiyonlarini etkilemekte ve
enfeksiyonlara karst verilen bagisiklik yanitinin daha
diisiik olmasina yol agmaktadir (9). Ileri yas gurubundaki
hastalarin miimkiinse yatirilarak takip ve tedavi edilmesi,
takip igin kullanilan parametrelerin daha sik araliklarla
izlenmesi; hastaligin agir seyretme riskinin ve dolayisiyla
mortalite oraninin azalmasina neden olabilir. Ayrica bu
durum ileri yas gruplarinda agilamanin énemini daha da 6n
plana ¢ikarmaktadir.

COVID-19°’da hastalarin akciger parankim tutulum
dereceleri, takiplerde gelisebilecek hastanin oksijen
ihtiyacini ve hastalik prognozunu belirleyen 6nemli bir

faktordiir. Bu calismada toraks BT tutulum yiizdesinin
ylksek olmasi mortaliteyi artirici risk faktorii olarak
saptandi  (OR:1.036, %95 CI, 1.024-1.049, p<0.001).
Li ve arkadaglarimin (10) 93 hasta igeren retrospektif
caligmasinda her akciger ii¢ bolgeye ayrilarak [iist (karina
istii), orta (karina-alt pulmoner vene kadar), alt (alt
pulmoner venin altr) | tutulum yiizdelerine gore puanlama
yapmislardir. Sag kalan ve dlenlerde ilk bes giin i¢in toraks
BT skorlarinda farklilik saptanmazken, besinci giinden
sonraki toraks BT’lerde oOlenlerin skoru daha yiiksek
olarak bulunmustu. Seri toraks BT skorlar1 hastaligin seyri
esnasinda notrofil/lenfosit orani, LDH diizeyleri, D-dimer
ile pozitif korelasyon gosterirken; lenfosit say1si ve yiizdesi
ile negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Ruch ve
arkadaglar1 (4) 572 hasta igeren retropsektif calismalarinda
toraks BT’de gorsel nicelik kullanarak yiizdelere gore
akciger tutulum derecelerini belirlemislerdir. Akciger
tutulumu >%350 olan hastalarda <%?25 olanlara kiyasla
notrofil ve CRP sayisini daha yiiksek, lenfosit sayisini
ise daha diisiik olarak bulmuslardir. Toraks BT tutulum
ylizdesinin yiiksek olmasinin hastaligin agir seyretmesinde
risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Ayni zamanda toraks
BT tutulumu >%50 olan hastalara daha fazla oranda
pulmoner emboli teshisi kondugunu bildirmislerdir. Toraks
BT tutulumu COVID-19 hastalarinda ilk tani aninda
yardimci olmakla beraber, prognostik faktor olarak hasta
takiplerinde de kullanilabilir. Tutulum yiizdelerinin artisi
hastanin takiplerinde oksijen ihtiyacinin artabilecegi,
komplikasyon gelisebilecegi (pndmotoraks, pulmoner
emboli), hastaligin agir seyredebilecegi agisindan uyarici
olarak kabul edilebilir.

COVID-19°datedavi asamasinda bir takim antiviral ilaglarin
yaninda konakta olusan asir1 ve uygunsuz hiperinflamatuar
cevabi baskilamak amaciyla antiinflamatuar tedaviler
kullanilmistir. Bu ¢alismada hastalarin = %59.8’ine
kortikosteroid tedavisi verildigi saptandi. Hastalarin
%11.4’10 ise tosilizumab almisti. Kortikosteroid tedavisi
almis olmak mortaliteyi azaltici risk faktorii olarak saptandi.
(OR:0.484, %95 CI, 0.270-0.870, p=0.015). Tosilizumab
sag kalan hastalarda dlenlere kiyasla (%13.3’e kars1 %5.6)
daha fazla oranda kullanilmigti (p=0.018). Siddetli-kritik
seyreden hastalar i¢inde de sag kalan hastalarda dlenlere
gore (%16.1'e karst %S5.6) tosilizumab yine daha fazla
oranda kullanilmistt (p=0.003). Tosilizumab kullanimi
mortaliteyi azaltmis iken istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Brezilya’da 41 yogun bakim iinitesinde takip edilen
299 hastay1 iceren, COVID-19 ile iliskili ARDS gelisen
hastalarda intravenéz deksametazonun, ventilatorsiiz
takip edilen giin sayisini artirip artirmadigini belirlemek
icin bir ¢alisma planlanmistir. intravenéz deksametazon
art1 standart bakim kolunda ventilatdrsiiz giin (6.6 giin)
sayisinda, standart bakim koluna (4 giin) kiyasla isatistiksel
olarak anlamli bir artig oldugunu bildirmislerdir (OR:2.26;
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%95 Cl, 0.2-4.38; p=0.040). Ancak 28 giinliik mortalite
acisindan anlamli bir fark bildirilmemistir (11). Kritik
seyirli 1703 hasta i¢eren bir meta-analizde ise; 678 hasta
hidrokortizon, deksametazon veya metilprednizolon
almisken 1025 hasta standart bakim veya plasebo almist.
Kortikosteroid kolunda 222 (%32.7) hastada 6liim meydana
gelmisken standart bakim kolunda 425 (%41.4) olim
meydana gelmisti. Bu ¢alismada sistemik kortikosteroid
uygulamasinin 28 giinliik tiim nedenlere bagli mortalitede
azalmayla iligkili oldugu bildirilmistir (12). SARS-CoV-2
ile iliskili ARDS gelisiminin nedenlerine bakildiginda,
abartili konak inflamatuar yanitinin etkili olduguna isaret
eden cok sayida kanit vardir. COVID-19 seyrinde ilk
asama olan “viremik faz’dan sonra; hastalarin bir kisminda
monositler, noétrofiller, makrofajlar, akciger endotel ve
epitel hiicrelerinden biiyiik miktarda inflamatuar sitokinler
iiretilmeye baslar (6rn., IL-6, IL-18, TNF-a, GM -CSF). In
vitro ve in vivo c¢aligmalarda, glukokortikoidlerin IL-1p,
TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe ettigi
gosterilmistir (13).

Randomize, kontrollii, agik etiketli RECOVERY
calismasinda 1964 hasta tosilizumab ve 2049 hasta standart
bakim koluna alinmis olup tosilizumab dozu viicutagirligina
gore belirlenmistir (agirlik >90 kg ise 800 mg; agirlik >65
ve <90 kg ise 600 mg; agirlik >40 ve <65 kg ise 400 mg
ve agirlik <40 kg ise 8 mg/kg). Takip eden klinisyenin
gorlisline gore cevap alinamadiysa 12-24 saat sonra ikinci
bir doz uygulanabildigi bildirilmistir. Tosilizumab kolunda
1964 hastadan 1647’si (%84) ve standart bakim kolunda
2049 hastadan 77’si (%4) en az bir doz tosilizumab (veya
baska bir IL-6 antagonisti olan sarilumab) almist1 (14).

Tosilizumab, standart bakim koluyla karsilastirildiginda 28
glinliik mortalitede dnemli bir azalma ile iligkilendirilmistir
(OR:0.85, %95 CI, 0.76—-0.94, p=0.0028). Ayn1 zamanda 28
giin i¢inde hastaneden taburcu olma olasiliginin da daha
yiksek olmasiyla iliskilendirilmistir (%57°ye karst %50;
OR:1.22, 1.12-1.33, p<0.0001). Tosilizumabin yararinin,
oksijen tedavisi ihtiyact gelisen COVID-19 hastalar1 igin
artik standart bakim olan sistemik bir kortikosteroid ile
tedavi gorenler arasinda agikga goriildiigiinii bildirmislerdir.
Hipoksi gelisen ve sistemik inflamasyon bulgular1 olan
COVID-19 hastalarinda, sistemik bir kortikosteroid arti
tosilizumab kombinasyonu uygulamasinin; takiplerinde
oksijen tedavisi gerektiren hastalarda mortaliteyi yaklasik
ticte bir oraninda ve invaziv mekanik ventilasyon gerektiren
hastalarda neredeyse yariya kadar azaltmasinin beklenecegi
gosterilmistir (14).

On {i¢ ¢aligmanin dahil edildigi bir meta-analizde 2120
hastanin %31.8’1 tosilizumab alirken %68.2’sinin almadig1
belirtilmisti. Mortalite riskinin tosilizumab alan hastalarda
almayanlara gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir
(OR = 0.42, 95% CI, 0.26-0.69, p = 0.0005). Meta-analize
dahil edilen ¢aligmalardan Somers ve arkadaslar1 (15) 24

saatten daha uzun mekanik ventilasyon destegi uygulanan
hastalarda, tosilizumab tedavisinin yararinin diisiik olarak
sonuglanabilecegini belirtmislerdir. Tiirkiye’den bildirilen
diisiik (<200 mg) ve yiiksek doz (>200 mg) tosilizumab’in
etkilerini karsilagtiran bir g¢aligmaya 160 hasta dahil
edilmistir. Kirk hasta kontrol grubunda bulunurken, yetmis
hastanin diisiik doz tosilizumab, 50 hastanin ise yiiksek doz
tosilizumab aldig1 bildirilmistir. Mortalite oraninin diisiik
doz tosilizumab alan hastalarda yiiksek doz alan hastalara
kiyasla daha az olarak bulundugunu bildirmislerdir (%12.9’a
karst %30, p=0.008). ikincil enfeksiyon oranini da yiiksek
doz tosilizumab alanlarda, diisiik doz alanlara ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda saptamislardir (16).
Bu nedenle, solunum fonksiyonlarinda kotiilesme olan,
ARDS gelisen, takiplerinde CRP degerinde artig goriilen
hastalarda (hiperenflamatuar yanit gelisen) hastaligin
agir seyretmesini onlemek acisindan glukokortikoidler
ve tosilizumab kullanilabilir. Hastalarin = semptom
baslangi¢ zamaninmi ayrintili sorgulamak ve takiplerde
biyobelirteglerini dikkatli izlemek, hiperenflamatuar fazi
dogru saptayabilmek ve gerekli zamanda antiinflamatuar
kullanimi agisindan 6nem arz etmektedir.

Sonuc¢

Calismamizda COVID-19 tanisiyla takipli hastalarda
prognostik olarak kullanilabilecek laboratuvar degerleri;
siddetli-kritik hastalik ve mortalite gelisimi agisindan etkili
olan faktorler incelendi. Siddetli-kritik seyirli COVID-19
hastalarinda, hafif-orta seyirli hastalara gore, alt hastalik
sayist daha fazla, akciger tutulum yiizdesi, yas ortalamasi
ve akut faz reaktanlar1 daha yiiksektir. Antiviral tedaviler
ile mortalite arasinda anlamli bir iliski bulunmazken,
kortikosteroid tedavisinin mortaliteyi azaltici etkisi oldugu
gozlendi.

Etik Kurul Onayri: Bu calisma, Kayseri Sehir Egitim
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. (01.09.2022/ 355)

Cikar Catismasi: Bu calismada yazarlar ¢ikar catigmast
bildirmemektedir.

Finansal Kaynak: Bu ¢aligma ile ilgili herhangi bir finansal
kaynaktan yararlanilmamuistir.

Yazar Katkilari: Konsept — Y.O.; Tasarim - Y.O.
Denetleme — E.E.E., ZTY., 1.C; Veri Toplanmasi ve/veya
Isleme — Y.O.; Analiz ve/veya Yorum — Y.O., EEE;
Literatiir Taramas:1 — Y.O., 1.C.; Makale Yazimi — Y.O.,
E.EE.,ZTY.
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CASE REPORT

Recurrent Mucoepidermoid Carcinoma of the Maxillary Sinus
Maksiller Siniiste Tekrarlayan Mukoepidermoid Karsinom

@ Selin Alacahan!, @ Biigra Geggil', @ Arife Beyza Dogan’, @ Fatma Senel’, @ Hatice Karaman'

"University of Health Sciences, Kayseri City Training and Research Hospital, Department of Pathology, Kayseri, Tiirkiye

ABSTRACT

Mucoepidermoid carcinoma is a type of cancer that originates in the salivary glands, and while it’s most commonly found in the
parotid gland, it can also occur in the maxillary sinus. This is a very rare location for the cancer, but it can present significant
challenges. Our patient was admitted to the hospital presenting with nonspecific symptoms such as nasal obstruction and nasal
bleeding. Following a histopathological and immunohistochemical examination of the biopsy, the diagnosis of was diagnosed
as “mucoepidermoid carcinoma.” Postoperative radiotherapy was administered due to the incomplete removal of the mass
caused by its anatomical location. The tumor recurred in the patient after a two-year period. In this article, we present a case
of recurrent mucoepidermoid carcinoma in the maxillary sinus.

Keywords: Maxillary sinus, mucoepidermoid carcinoma, recurrent

OZET

Mukoepidermoid karsinom, tiikiiriik bezlerinde ortaya ¢ikan bir kanser tiiriidiir ve en sik parotis bezinde bulunmasina ragmen
maksiller siniiste de goriilebilir. Bu kanser icin ¢ok nadir bir yerlesim yeridir, ancak énemli zorluklara yol a¢abilir. Hastamiz
burun tikanikligi ve burun kanamas: gibi nonspesifik semptomlarla hastaneye kaldirildi. Biyopsinin histopatolojik ve immiino-
histokimyasal incelemesi sonrasinda tani “mukoepidermoid karsinom” olarak konuldu. Kitle anatomik konumundan dolay: tam
olarak ¢ikarilamadigr igcin ameliyat sonrasi radyoterapi uyguland:. Tiimor iki yillik bir siireden sonra hastada tekrarladi. Bu

yazida maksiller siniiste tekrarlayan mukoepidermoid karsinom vakasini sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Maksiller siniis, mukoepidermoid karsinom, tekrarlayan

INTRODUCTION

Malignancies of the paranasal sinuses and nasal cavity
account for less than 1% of all malignancies (1). The
majority of tumors in the maxillary sinus are squamous cell
carcinomas (2). Nonsquamous cell cancers of the maxillary
sinus are rare (3). Although the exact pathogenesis is not
fully understood, some studies have identified tobacco use,
alcohol consumption, and previous exposure to radiation
as potential risk factors (4). This type of cancer is twice as
common in males as in females, with the most prevalent
age range being 50-70 years old (5). Mucoepidermoid
carcinoma (MEC) is a type of salivary gland cancer that
can occur in various locations, including the maxillary
sinus, which is a cavity in the facial area. The cancer is
characterized by a mix of mucous-secreting cells and
squamous cells. The prognosis of MEC depends on early
detection, histological grade, and the clinical stage of the

tumor. Treatment options include surgery, radiotherapy,
and chemotherapy (6). In this article, we present a case
of recurrent mucoepidermoid carcinoma in the maxillary
sinus.

CASE REPORT

An 82-year-old female patient was admitted to our hospital
with complaints of nasal obstruction and intermittent nasal
bleeding. Magnetic resonance imaging revealed a4.5x3 cm
lobular contoured mass lesion in the left maxillary sinus
floor. The left maxillary sinus floor and medial and lateral
walls showed an infiltrated appearance. An incisional
biopsy was performed on the mass. The histopathological
examination revealed cystic enlarged glands surrounded
by mucinous epithelium, leading to a diagnosis of a biopsy
was recommended for a definitive diagnosis. Subsequently,
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Figure 1. Cystic enlarged glands surrounded by mucinous Figure 2. CK7 was positively stained in the epithelial
epithelium in some areas (HEx40). areas (IHCx40)
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Figure 3. P63 was positively stained in the epithelial ~ Figure 4. Ki-67 immunohistochemical staining
arcas (IHCx40). (IHCx40).
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Figure 5. Mucinous areas stained positively with
mucicarmine stain (Mucicarminex40).

a 0.7-cm tissue sample was obtained from the patient.

The histopathological examination of this tissue revealed
islands of squamous cells. Additionally, cystic enlarged
glands surrounded by mucinous epithelium were observed
in some areas (Fig. 1). Immunohistochemical examination
showed positive staining for CK7 and P63 in the epithelial
areas. The Ki67 proliferation index was approximately
5-10% (Figs. 2, 3, 4). Histochemically, mucinous areas
stained positively with mucicarmine stain (Fig. 5). The
case was reported as “mucoepidermoid carcinoma,
intermediate grade” with these findings.

Subsequently, the patient received 12 cures of radiotherapy
were administered to the patient’s symptoms recurred
after two years. A PET/CT scan revealed intense
hypermetabolism at the left maxilla floor, indicating
a moderate hypermetabolic soft tissue increment area
extending superiorly to the infraorbital section and nasal
cavity. A biopsy was performed, and the histopathological
and immunohistochemical examination results of a 0.7-
cm tissue were consistent with the previous findings.
The case was once again diagnosed as “mucoepidermoid
carcinoma.”

DISCUSSION

Mucoepidermoid carcinoma is a malignant epithelial
neoplasm that contains both mucus-secreting cells and
epidermoid-type cells (7). MEC of the maxillofacial region

originates from the epithelium surrounding the maxillary
sinus, salivary glands, or bones of the mandible (8).

Mucoepidermoid carcinoma israre in the paranasal sinuses.
In a study, the majority of 220 nasal and paranasal sinus
carcinomas (126 cases) were squamous cell carcinomas.
Others included adenoid cystic carcinoma (35 cases),
undifferentiated carcinoma (30 cases), adenocarcinoma
(25 cases), and MEC in only 4 cases, respectively (9).
Mucoepidermoid carcinoma of the maxillary sinus is
asymptomatic in the early stage. Nonspecific symptoms
such as nasal obstruction, pain, nasal bleeding, facial
swelling, and dysphagia can be observed (10).

Maxillary sinus malignancies are challenging tumors
to treat and often have a poor prognosis (11). Surgical
resection is complicated due to the tumor’s anatomical
location. Achieving a negative surgical margin during
resection is technically challenging, and radiotherapy is
typically used for palliative treatment (12). In our case,
complete surgical resection of the tumor was not possible,
so postoperative radiotherapy was administered.

These tumors are often identified in advanced stages and
lead to frequent local recurrence, with a 5-year survival
rate of 36% (13). The tumor in our case also recurred after
two years.

Early diagnosis is crucial for the prognosis of this tumor.
MEC should also be considered in the differential diagnosis
of maxillary masses.

Conclusion

MEC of the maxillary sinus is rare and causes nonspecific
symptoms. Early diagnosis is crucial for the prognosis of
MEC, so it should also be considered in cases of maxillary
sinus tumors.

Informed Consent: Written informed consent was
obtained from the subject for the publication of the study.
Conflict of Interest: The authors declare no conflict of
interest in this study.
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Hemorajik Serebrovaskiiler Hastalik Sonras1 Kontralateral Hiperhidrozis: Vaka Sunumu

Contralateral Hyperhidrosis After Hemorrhagic Cerebrovascular Disease: A Case Report

Serhat Efdal Ozbek!, Havva Talay Calis', Fatma Giil Ulkii Demir

!'Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kayseri, Tiirkiye

OZET

Hiperhidroz, asirt aktif ter bezlerinin neden oldugu asiri terlemedir. Bireylerin yasam kalitesini etkileyerek cilt enfeksiyonlari-
na, sosyal anksiyete bozukluklarina ve hastalarin bakiminda zorluklara yol acar. Hiperhidroz, birincil veya ikincil olabilir ve
ikincil vakalar serebrovaskiiler hastaliklarla (SVD) baglantilidir. Bu vaka ¢alismasi, hemorajik SVD ve hiperhidrozu olan 70
vasinda bir erkek hastayi tanimlamaktadir. SVD tanisindan 18 ay sonra baslayan hiperhidrozu, gabapentin tedavisiyle diizelme
gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Hemoraji, hiperhidrozis, inme

ABSTRACT

Hyperhidrosis is the excessive sweating caused by overactive sweat glands. It impacts individuals’ quality of life, leading to
skin infections, social anxiety disorders, and challenges in caring for patients. Hyperhidrosis can be primary or secondary,
with secondary cases linked to cerebrovascular diseases (CVD). This case study describes a 70-year-old male patient with
hemorrhagic CVD and hyperhidrosis. His hyperhidrosis, which began 18 months after the CVD diagnosis, showed improvement

with gabapentin treatment.

Keywords: Hemorrhage, hyperhidrozis, stroke

GIRIS

Hiperhidrozis, ekrin ter bezlerinin hiperaktivitesine bagl
olarak deri yilizeyine salinan ter miktarinin artmasidir.
Insidanst tam olarak bilinmemekle birlikte yaklasik
%3’tiir. Kisilerin, yasam kalitesini etkilemekte ve deri
enfeksiyonlarina, sosyal anksiyete bozukluklarina yol
agmaktadir (1).

Hiperhidrozis, primer ya da sekonder nedenlerle olabilir.
Primer hiperhidroz en sik goriilen tiptir; avug ici,
ayak tabani ve/veya aksillada lokalize asir1 terlemeyle
karakterizedir. Genellikle emosyonel stresle tetiklenir.

Ekrin bezlerde serebral korteksten gelen ndronal
impulslarin  arttigi  diistiniilmektedir, gland yapisi
normaldir. ~ Sekonder hiperhidrozis ise lokalize veya

generalize olabilir; genetik sendromlar, malignensi,
serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), enfeksiyonlar, ilaglar

ve altta yatan bircok hastalikla iliskili olabilir (1). SVH nin
kontralateral tarafinda terlemeyi kontrol eden inhibitor
noral yolun hasarlanmasi sonucu gelisen viicudun tek
tarafindaki terleme hemihiperhidroz olarak adlandirilir
(2). Mevcut literatiirde SVH sonrasi hiperhidrozis nadiren
bildirilmistir. SVH’de goriilebilen otonom sinir sistemi
bozukluklari; frontoparietal kortikal alanlarda ve beyin
sapinda merkezi otonomik agin hasar gérmesine veya
hipotalamustan mezensefalon, pons ve medulla yoluyla
omurilige inen otonomik yollarin bozulmasina baglanir
(3). Sempatik sinir sistemi {izerindeki inhibisyonun
kalkmasina bagli gerceklesen aktivasyona bagl tasikardi,
hipertansiyon, tasipne, terleme ve rijit postiir gibi bir
grup otonomik semptomlarla epizodik olarak ortaya
¢ikan sendrom olarak adlandirilan disotonomi veya
paroksismal sempatik hiperaktivite (PSH), SVH’nin
nadir bir komplikasyonudur ve spontan hemorajik SVH
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Sekil 1. Diflizyon agirlikli goriintiileme (DWI) manyetik
rezonans goriintiilemede sol talamusta 28x25 mm sag
talamusta 11x5,5 mm boyutlarinda difiizyonda kisitlanma
gosteren hematom.

sonrast da goriilebilir (4,5). Bizim hastamizda disotonomi
bulgularindan 6n planda olan hiperhidrozis, otonomik
yollardaki sudomotor liflerdeki bozukluga bagli ortaya
cikmaktadir.

Serebrovaskiiler hastaliklara sekonder hiperhidrozisin
sikligina dair net veriler olmamakla birlikte 1siya
maruziyet sonucu %55-70’lere varan oranda iken, klinikte
bu semptomun sikayet olarak yansimasi %l civarinda
goriilmektedir (6,7).

OLGU SUNUMU

Yetmis yasindaki erkek hasta, sag viicut yarisinda
gligsiizliik ve sag viicut yarisinda asir1 terleme sikayeti ile
tarafimiza Nisan 2023’te bagvurdu. Hastanin yaklasik 9
aydir sag iist ekstremite ve gévdede daha belirgin ve fazla
miktarda olan 6zellikle de geceleri artan terlemesi mevcut.
Sag alt ekstremitedeki terleme minimal olup ytizde terleme
olmuyor. Hastanin esi tedavisiyle ilgileniyor, her giin
carsaf degistirdigini ve ¢ok sik banyo yaptirmak zorunda
kaldigint soyliiyor. Aralik 2020’de hemorajik SVH
geciren hastanin idrar inkontinanst mevcut olup, gaita
inkontinans1 yok. Afazi var, disfaji yok. Nobet oykiisii
yok. Hastanin 2021 yilindan beri diabetes mellitus ve
hipertansiyonu mevcut. Kullandig1 ilaglar; asetilsalisilik
asit, essitalopram, tamsulosin, metoprolol, pantoprazol,
amlodipin, metformin, doksazosin, propiverin,
tizanidindir.

Fizik muayenesinde; hastanin bilinci agik, oryantasyon ve

Sekil 2. Asikar difiizyon katsayist (ADC) ve difiizyon
agirlikli goriintiileme manyetik rezonans goriintiilemede
bilateral talamusta difiizyonda  kisitlanma gdsteren
hematom.

kooperasyonu orta diizeyde mevcut. Kisa ve uzun oturmast
var. Ayakta 2 kisinin destegiyle vertikalize. Dismetri var.
Disdiadokinezi var. Brunstrom motor evrelemesi iist
ekstremite i¢in evre 4, el i¢in evre 4, alt ekstremite igin
evre 3. HDSS (Hiperhidrozis Siddet Skalasi) ile terleme
siddeti derecelendirilebilir. Evre 1°de terleme bariz degil,
glinliik yasantry1 hi¢ etkilemiyor. Evre 2°de terleme tolere
edilebilir, giinlik yasantiyr kismen etkiliyor. Evre 3’te
terleme kismen tolere edilebilir, giinliik yasantry1 siklikla
etkiliyor. Evre 4’te terleme tolere edilemez, giinliik
yasantiy1 daima etkiliyor. Biz de hastamizi evre 4 olarak
degerlendirdik.

Beyin bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesinde; sol
talamusta 2 cm capta ge¢ donem hemoraji ile uyumlu
iliml1 hiperdens goriiniim, buna eslik eden perifokal
vazojenik O0deme ait hipodansite izlenmistir. Beyin
manyetik rezonans goriintiilemede; Sol talamusta 28x25
mm boyutlarinda difiizyonda belirgin kisitlanma gosteren,
FLAIR sekansta BT’de hiperintens nodiiler olusum
izlenmistir (hematom). Sag talamusta 11x5,5 mm 0lgiilen
hematom ile uyumlu nodiiler alan izlenmistir (Sekil 1,2).

Olgumuzda, tedavi i¢in gabapentin kullandik. Dozunu
kademeli olarak 1200 mg’a kadar arttirdik. Hastamizda
terlemede azalma oldugunu, HDSS’nin evre 2’ye
geriledigini gozlemledik.

TARTISMA

Yilda yaklasgtk iki milyon insan hemorajik SVH
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gecirmektedir  (8-10). Ik yil takiplerinde bagimsiz
yasamini devam ettirebilenlerin oran1 %12’ye kadar
diismektedir ve ciddi bir morbidite olusturmaktadir (11).
SVH’de goriilebilen otonomssinir sistemibozukluklari; inen
otonomik yollarin bozulmasina baglanir ve hiperhidrozis
bu bozukluklardan biridir (3). SVH sonrasi hiperhidroz
ile alakali literatiir sinirhidir. Inme sonrasi hiperhidroz
semptomun baslangici, enfarktiis sonrasi birka¢ giinden
aylar sonrasina degisebilirken, semptomlarin siiresi de
birkag giin, hafta, ay ve yillara kadar siirebilir (3).

SVH sonrast hiperhidrozisin baslangig siiresinin degisken
olmasina dair literatiirde net bir bilgi mevcut degildir.
Lateral medullar enfarktlarin oldugu bir vaka serisinde
baslangic siiresi 6-8 ay arasinda sunulmustur (12). Baska
bir vaka serisinde ise iskemik SVH sonrasi giinler i¢inde
hiperhidroz gelisebilecegi bildirilmistir (13). Bizim
vakamizda baglangig¢ siiresi 18 ay idi. Baglangig siireleri
arasindaki farkliligin sempatik sistem tizerindeki inhibitor
etkinin kalkmasi sonucu aktivasyonun baglamasi igin
gereken siirenin her hastada farkli olmasina bagliyoruz.
Olgumuzda baglangi¢ siiresinin nispeten uzun olmasi,
SVH baslangicindan aylar gegse de hiperhidrozun
gelisebilecegini gostermektedir.

Korpelainen ve ark. (14) serebral enfarktiisten 1 ay ve 6
ay sonra yaptigi degerlendirmede; paretik tarafta paretik
olmayan tarafa gore asir1 terleme oldugunu, ayrica 40
hastanin 29’unda terlemede belirgin asimetri ortaya
ciktigini tespit etmislerdir. Korpelainen ve ark diger
calismalarinda (6); baslangicta hastalarin %55’inde, 5
dakikalik 1sitma sonrasinda %74’tinde ve 10 dakikalik
1sitma sonrasinda %77’sinde viicudun paretik tarafinda
belirgin hiperhidroz oldugu tespit edilmistir. Bizim
olgumuzda literatiire benzer sekilde hiperhidroz talamik
lezyonun kontralateralinde yani paretik tarafta idi.

Zhenxing Li ve ark. (5) yaptigi1 bir c¢alismada 548
hemorajik SVH geciren hastanin sadece 12’sinde
hiperhidrozis tanimlandi. Bu hastalarda daha once
hemorajik inme geg¢irmis olmak, erken trakeostomi
acilmis olmasi, acil beyin cerrahisi gegirilmesi, karaciger
fonksiyon bozuklugu, hematom hacminin biyikligi,
pupil anormalligi, baslangigtaki Glaskow Koma Skalasi
disikligi onemli risk faktorleri olarak bulunmustur.
Bizim hastamizda bu risk faktorlerinden sadece hemorajik
inme mevcuttu.

Talamik, hipotalamik, pontin, medulla oblongata ve
serebral hemisferik enfarktiiste yaklagik %1 insidansla
inme literatiirlinde kontralateral hiperhidroz nadiren
bildirilmektedir (3). Labar ve ark. (7), 633 ardisik inmeli
hastay1 incelediginde 6 unilateral hiperhidroz vakasi
sunmustur.  Bilateral talamik ve serebellar hemoraji
geciren bir hastada hiperhidroz semptomu da olan PSH

bildirilmistir (15). Bizim olgumuzda da bilateral talamik
hemoraji mevcut olmasi etiyolojide hemorajiye sekonder
hiperhidrozisi 6n plana ¢ikarmistir.

Inme sonrasi hiperhidrozun spontan olabilecegi veya
stres, egzersiz, enfeksiyon, 1stya maruz kalma veya gaba
ile tetiklenebilecegi bilinmektedir. Ayrica diyabetes
mellitus veya antidiyabetik ve antidepresan ajanlar
da hiperhidroza neden olabilir, ancak ilaca sekonder
hiperhidroz genellikle tek tarafli olmaz (16). Bizim
hastamizdaki hiperhidroz igin diyabet ve kullandig1 ilaglar
tetikleyici faktor olabilirdi, ancak hastanin diyabeti regiile
idi, ilaglar da asimetrik terlemeye yol agmamaktadir.
Hastanin kullandig1 essitalopram ilacin1 kullanmaya
basladiktan 7 ay sonra sikayetleri olmustur. Tizanidin
gibi hipohidroz yapan ve metoprolol, propiverin gibi
hiperhidroz tedavisinde kullanilan ilaglar1 da kullanmasi
etiyolojide ilaca bagli hiperhidrozu diisiindiirmedi (17). Bu
sebeple ve literatiirde SVH sonrasi goriilen hiperhidrozis
vakalarindan 6tiirii vakamizdaki hiperhidrozun hemorajik
SVH ile iliskili oldugu diistiniildii. Terleme siddetinin
diizeyi ile alakali veriler literatiirde sinirli olup hastamizi
degerlendirdigimizde HDSS evre 4 oldugunu kaydettik.

Idiyopatik siddetli terleme sikayeti olan ilerlemis kanserli
dokuz hasta gabapentin (600-1.800 mg/giin) ile tedavi
edilmistir. Tim hastalarin tedaviye yanit verdigi; bes
hastada gegici uyusukluk yasandigi goézlenmistir (18).
Biz de hastamizin tedavisi i¢in gabapentin bagladik.
Gabapentin 600 mg dozundan baslanarak 2 hafta i¢inde
kademeli olarak 1200 mg a kadar arttirildiginda terleme
sikayetinde azalma ve HDSS evre 2’ye gerileme kaydettik.
Farkli bir etiyolojide gabapentinin hiperhidrozis igin
kullanimin1 kaydettik. Gabapentin, voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin a2-delta alt birimine baglanarak eksitator
norotransmitterlerin presinaptik salinimini inhibe eder
(19). Mevcut literatiirde gabapentinin hiperhidrozisdeki
etki mekanizmasi bilinmemektedir. SVH sonrasi
sempatik sistem {izerindeki inhibisyonun kalkmasina
bagli gelisen hiperhidrozisde, gabapentinin sudomotor
liflerdeki eksitatér norotransmisyonu azaltarak etki
ettigini diisinmekteyiz.

Sonuc¢

Hemorajik SVH sonrast hemihiperhidrozis nadir goriilen
bir olgudur. Nadir goriilen bu durumu, terleme siddeti
diizeyini, baglangic siiresini ve gabapentinin hiperhidrozda
farkli bir etiyolojide kullanimini sunmay1 amagladik.
Olgumuzda oldugu gibi 6zellikle hemorajik SVH sonrasi,
terleme sikayeti ile basvuran hastalarda hiperhidrozis
tanist akilda bulundurulmalidir. SVH sonrasi aradan aylar
gecse de ortaya gikabilir. Hasta ve yakininin konforunu
olumsuz yonde etkileyen bu patolojinin dogru tani ve
uygun tedavi hastanin yasam kalitesini artiracaktir.
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Yazili Onam: Hastadan yazili onam alinmistir.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini
bildirmektedir.

KAYNAKLAR

Onder M, Aksoy G. Hiperhidroz/Hyperhidrosis. Turkderm: Turk
Arch Dermatol Venereol. 2011;45(1):2.

Faruqi S, Redmond G, Ram P, Owens VB, Sangster G, Barrett
JA. Hemihyperhidrosis in cerebral infarction. Age Ageing.
2004;33(5):514-515.

Ohn MH, Ohn KM, Yin KN, Guang TY, Luen NP, Bing CL.
Unilateral Hemihyperhidrosis in a stroke patient and literature
review on its clinicoanatomical correlation. Borneo J Med Sci.
2020;14(2):41.

Baguley 1J, Perkes IE, Fernandez-Ortega J-F, Rabinstein
AA, Dolce G, Hendricks HT, et al. Paroxysmal sympathetic
hyperactivity after acquired brain injury: consensus on conceptual
definition, nomenclature, and diagnostic criteria. J Neurotrauma.
2014;31(17):1515-1520.

Li Z, Chen W, Zhu Y, Han K, Wang J, Chen J, et al. Risk factors
and clinical features of paroxysmal sympathetic hyperactivity
after spontaneous intracerebral hemorrhage. Auton Neurosci.
2020;225:102643.

Korpelainen JT, Sotaniemi KA, Myllylda VV. Hyperhidrosis as a
reflection of autonomic failure in patients with acute hemispheral
brain infarction. An evaporimetric study. Stroke. 1992;23(9):1271-
1275.

Labar DR, Mohr JP, Nichols FT 3rd, Tatemichi TK.
Unilateral hyperhidrosis after cerebral infarction. Neurology.
1988;38(11):1679-1682.

Naghdi S, Ansari NN, Mansouri K, Hasson S. A neurophysiological
and clinical study of Brunnstrom recovery stages in the upper limb
following stroke. Brain Inj. 2010;24(11):1372-1378.

McConaghy JR, Fosselman D. Hyperhidrosis: Management options.
Am Fam Physician. 2018;97(11):729-734.

Cordonnier C, Demchuk A, Ziai W, Anderson CS. Intracerebral
haemorrhage: current approaches to acute management. Lancet.
2018;392(10154):1257-1268.

Van Asch CJ, Luitse MJ, Rinkel GJ, van der Tweel I, Algra A, Klijn
ClJ. Incidence, case fatality, and functional outcome of intracerebral
haemorrhage over time, according to age, sex, and ethnic origin: a
systematic review and meta-analysis. Lancet Neurol. 2010;9(2):167-
176.

Rousseaux M, Hurtevent JF, Benaim C, Cassim F. Late contralateral
hyperhidrosis in lateral medullary infarcts. Stroke. 1996;27(5):991-
995.

Kim BS, Kim Y1, Lee KS. Contralateral hyperhidrosis after cerebral
infarction. Clinicoanatomic correlations in five cases. Stroke.
1995;26(5):896-899.

Korpelainen JT, Sotaniemi KA, Myllyld VV. Asymmetric sweating in
stroke: a prospective quantitative study of patients with hemispheral
brain infarction. Neurology. 1993;43(6):1211-1214.

Di Luca DG, Mohney NJ, Kottapally M. Paroxysmal
sympathetic hyperactivity with dystoniafollowing non-traumatic
bilateral thalamic and cerebellar hemorrhage. Neurocrit Care.
2019;30(3):688-689.

Akbas A, Kiling F. Investigation on aetiological factors in patients
with hyperhidrosis. Cutaneous Ocular Toxicology. 2018;37(4):344-
349.

Cheshire WP, Fealey RD. Drug-induced hyperhidrosis and
hypohidrosis: incidence, prevention and management. Drug Saf.
2008;31(2):109-126.

Porzio G, Aielli F, Verna L, Porto C, Aloisi P, Cannita K, et al.

Gabapentin in the treatment of severe sweating experienced by
advanced cancer patients. Support Care Cancer. 2006;14(4):389-
391.

Russo M, Graham B, Santarelli DM. Gabapentin-Friend or foe? Pain
Pract. 2023;23(1):63-69.

87



JAMER

Yuzurluru Bilgi

GENEL BILGILER

Journal of Anatolian Medical Research (JAMER): Kayseri Sehir Hastanesi‘nin timiyle elektronik ve dcretsiz, senede 3 kez yayimlanan sireli ve
bilimsel yayin organidir. Derginin yaz: dili Tiirkee ve ingilizcedir. Bitiin i ve ilgili saglik alanlannin Klinik uygulamalan hakkinda orijinal araghrma
ve klinik gozlemler yayimlanir. Yeni tekniklerin ve tedavi yontemlerinin etkinligini tanimlayan arashirma makalelerine yayin dnceligi verilir. JAMER,
Arastirma Makalesi, Olgu Sunumu, Derleme, Yorum, Edittre Mektup ve Cevaplanni yayimlar.

- Araghirma Makalesi

Yeni ve nemli temel veya klinik bilgi sunar, Gneeki calismalan genisletir ve ilerletir veya klasik bir konuda yeni bir yaklagim gefirir. Baslik sayfasi,
Yazarlar ve adresleri, Ozet, Anahtar Kelimeler, Giris, Gere ve Yontemler, Etik konular, Bulgular, Tarisma, Sonug, Tesekkiiler (varsa), Cikar catisma-
si, Finansal destek, Kaynaklar, Sekiller (en fazla 5 adet), Sekil agklamalan, Tablolar (en fazla 5 adet) ve Tablo agiklamalanndan olusur. Arastirma
makaleleri igin ana metin (6zet ve kaynaklar harig) 5000 kelimeyi, kaynaklann sayisi ise 401 gegmemelidir.

- Olgu Sunumlan

llging olgulan, yeni fikirleri ve teknikleri tanimlar. Olgu sunumu; Baghk, Yazarlar ve adresleri, Ozef, Anahtar Kelimeler, Giris, Olgu sunumu, Tarfisma,
Sonug, Tesekkirler (varsa), Hasta onami, Cikar catismasi, Finansal destek, Referanslar, Sekiller (en fazla 3 adet), Sekil aciklamalan, Tablolar (en
fozla 3 adet) olusmaktadir. Olgu raporlan igin ana metin (6zet ve kaynaklar harig) 2000 kelimeyi, kaynaklann sayisi ise 20°yi gecmemelidir.

- Derleme

Yayin Kurulu, belirli bir konu hakkinda bilgili ve uygun bir sekilde yazmaya yetkin mesleki deneyime sahip bir yazan davet eder. Derleme; Baslik,
Yazarlar ve adresleri, Ozet, Anahtar Kelimler, Giris, Ana Bolimleri, Alt Balimleri, Sonug, Tesekkiir (varsa), Cikar catismasi, Finansal destek, Kaynak-
lar, Sekiller (en fazla 5 adet), Sekil agiklamalan, Tablolar (en fazla 5 adet) ve Tablo agiklamalanndan olusur. Olgu raporlan igin ana metin (6zet
ve kaynaklar harig) 5000 kelimeyi gecmemelidir. Kaynak sayisinda bir sinirlama yoktur.

- Editore mektup
JAMER Editdrler Kurulu'nun onayr ile yayimlanir. Mektup, agik ve yorum gefirilen makale ile iliskili olmalidir. Editore mektup; 500 kelime, 1 tablo
ve 5 kaynak ile sinirlidir.

- Elegtiri/Yorum )
Bir Elestiri/Yorum, Baslik, Yazarlar, adresleri, Ozet, Anahtar Kelimeler, Giris, Tartisma, Sonug, Etik Konular, Tesekkirler, Cikar Catismasi, Referanslar,
Sekil Aiklamalar, Sekiller ve Tablolardan olusur. Yazilar 2000 kelime ile sinirlandinimalidir.

MAKALELERIN HAZIRLANMASI

Makaleler, “The Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals - Infernational Committee of Medical Journal Editors”
(www.icmie.org) kurallarina uygun olarak Tiirkee veya Ingilizee olarak hazirlanmahidr.

Makaleler “.doc” formatinda sunulmali ve yukanda belirtilen kelime ve referans sinilamalarina ve diger ilgili bilgilere gére hazirlanmalidr.

- Dil
Makale Tirkce veya Ingilizce olarak hazilanmalidr.
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- Baglik Sayfasi

Baslik sayfasi maskeli degerlendirmeye imkan saglamast igin ayn bir dosya seklinde gonderilmelidir.

Baslik sayfasi sunlan icermelidir: (i) Tiirkee ve ingilizce olarak hazirlanan makale basligr 6zl fakat bilgilendirici olmalidir. (i) Kisa baslik ve-
rilmelidir. (jii) Tom yazarlann tam adi, ORCID numarasi, mail adresi, bagh bulunduklan kurum veya kuruluslann adi bulunmalidir. (iv) Makale
basliklarinda kisaltmalar, ticari isimler veya ticari markalar kullaniimamalidir.

-0z

Tim makaleler icin hem Tiirkce, hem de Ingilizce dzet gonderilmelidir. Ozet; calismanin amacini, ana bulgulan ve ana sonuglarini icermeli, sozcik
sayist 300'den fazla olmamahidir. 0z (Abstract); Amag (Aim), Gere ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results) ve Sonuc (Conclusion)
basliklarini icermelidir. Olgu calismalari ve derlemeler icin Gzetler yapilandinlmamalidir ve en fazla 250 kelime olmalidir. Yabanar yazar(lar)in
Tirkge olarak bir yazi gondermesine gerek yoktur, cinkii yazi isleri kurulu bu yaziyr onlara saglayacakhr.

- Anahtar Kelimeler

Yazarlar; U.S. Ulusal Tip Kitiiphanesi (NLM)'nin Tibbi Konu Bashklan‘ndan (MeSH) alinan, 3 ile 5 arasinda anahtar kelimeyi makalelerinin 0z
(Abstract) bolaminden sonra sunmalidir. Tirkee anahtar kelimeler Tarkiye Bilim Terimleri’ne (TBT) gére yazilmalidir (https://www.bilimterimleri.
com/). Kelimeler “virgil (,)" ile birbirinden aynlmalidir.

- Ana Metin

Yazar adlan ve bagh bulunduklan kurumlar, ana metin iceren dosyada belirtilmemelidir. Calismanin yazarlannin tespit edilebilecegi diger tim bilgi-
ler kaldinlmalidir. Metin, MS Word programi ile hazirlanmalidir. Tim metinler Times New Roman yazi tipinde, 12 punto ve ¢ift aralikli yozilmalidir.
Makale metni; Giris (Introduction), Gereg ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results), Tartisma (Discussion) ve Sonuc (Conclusion)
baslikli bolimlere aynimalidr.

(i) Giris, makalenin amacini belirtmeli ve calismanin gerekeesini dzetlemelidir. Yalnizea kesin referanslar verilmeli ve bu bolim yaklasik bir sayfa
ile sinirlandinimalidir.

(i1) Gerec ve Yontemler, gazlemsel veya deneysel konularin segimini acikca tanimlamalidir. Istatistikleri de iceren belirlenmis yontemlere referanslar
verilmelidir. Etik ile ilgili hususlar bu bélimde verilmelidir. Randomizasyon ile ilgili detaylar verilmelidir. Randomize calismalarin sonuclanni bildi-
ren yazilar, hastalann calisma boyunca ilerlemelerini gasteren CONSORT akis semasina gdre hazirlanmalidir (http://www.consort-statement.org/).
Istatistiksel degerlendirme, Gereg ve Yontemler boliminde aynntili olarak agiklanmahdr.

(iii) Bulgular, 6210 bir sekilde verilmeli, sekil ve tablolan icermelidir. Tablo ve sekiller metin iginde tutarli bir siraya sahip olmalidir. Metin icindeki
veriler, tablolarda veya sekillerde tekrarlanmamalidir.

Sekiller ve resimler, Tagged Image File Format ( tiff uzantih) veya Joint Photographic Experts Group Format (JPEG uzantih) olarak ayn dosyalar
halinde sunulmalidir. Sekillerin ¢dzinirligi en az 600 dpi olmalidir. Metin, tablolar ve sekiller MS Power Point programinda hazirlanarak kayde-
dilmemelidir. Sekil agiklamalan, metne atifta bulunmadan anlagilabilecek kadar bilgi icermelidir. Sekiller daha dnce baska bir yerde yayinlanmissa
kaynak gasterilmelidir. Sekillerdeki semboller kolaylikla gdrinebilmeli ve karakterlerin font biyikligu en az 8-10 olmalidir. Grafiklerdeki apsis ve
ordinat isimleri, birimleri ile birlikte verilmelidir. Dergi elektronik orfamda yayinlandigindan renkli fotograflar kabul edilmektedir. Tablolar resim
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formatinda degil, ayn bir MS Word belgesi olarak sunulmalidir. Tablolar, metindeki sirasina gdre Arap rakamlar ile numaralandinimalidir. Her bir
tablo, tablo numarasiyla birlikte dstte kisa bir agiklayicr bashida sahip olmalidir. P degeri ve kisaltmalara dair agiklamalar tablonun altinda dipnot
olarak yer almalidir.

(iv) Tarhisma bolimdnde calismanin yeni ve nemli yonleri vurgulanmalidir. Bulgular ve gozlemler diger ilgili calismalarla iliskilendirilmelidir.
Tarhismanin kapsami, metnin diger bolmleriyle paralel olmalidir.

(v) Sonuc balimiinde makalenin literatire katkisina vurgu yapilarak, yazinin Gnemi ortaya konulmalidir.

* Agklama: Yazarlar, eger varsa bu balimde ckar catismasina neden olabilecek her tirld maddi destek veya iliskiyi beyan etmelidir.

* Tesekkir: Varsa katkida bulunan kisi, kurum ya da kuruluglar anilir.

* Hasta onami: Olgu raporlaninda yer alan hastalanin bizzat kendisi veya hukuki vasisi tarafindan bilgilendirilmis yazili onami alinmalidir; matbu
bir megi dergi web sayfasinda yer almaktadr.

* (ikar ¢ahismasi: Cikar catismasina neden olabilecek her tirli destek ve iliski beyan edilmelidir.

Finansal destek, maddi destekte bulunan kisi, kurum ya da kurulusa dair bilgi verilmelidir.

KAYNAKLARIN YAZIMI

Kaynaklarin metin icindeki gdsteriminde Vancouver stili kullamimalidir. Kaynaklann numaralan mefin icinde kullanim sirasina gore verilerek cimle
sonunda parantez icinde verilmelidir.

Omek:

....... qosterilmistir (1,2,9-11).

Karacavus ve arkadaslan (3) .. ..

Karacavus ve ark. (3) ...

Dergi isimleri “Index Medicus” a gore kisalhlmalidir. Index Medicus'ta indekslenmeyen bir dergi kisaltilmadan yazilmalidir. Kaynakea listesiyle me-
fin icerisindeki siralama arasinda uyumsuzluk bulunmamalidir. Kaynaklann dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Makalede bulunan yazar sayisi
6 veya daha oz ise tim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazilip sonuna “et al” (Turkce makaleler igin “ve ark.”) eklenmelidir.

Kaynak bir dergi ise;

Yazar ya da yazarlanin soyadlan ve isimlerinin basharfleri. Makale ismi. Dergi ismi. Yil;Gilt(Say1): i1k ve son sayfa numarasi.

Ornek: Bol 0, Altuntas M, Kaynak MF, Koyuncu S, Bicer M, Oner G, Oner U, Dogan 0, Eryurt SC. Uzun Siireli Tatillerin Acil Servis Isleyisine Etkisi.
Journal of Anatolian Medical Research. 2019;4(1):13-22.

Istege bagih: Eger bir derginin bir cilt boyunca sayfa numaralan sireklilik tagiyorsa (bircok tip dergisinin yaphigi gibi), sayr numarasini atlayi.
Ornek: Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347:284-7.

Kaynak bir dergi eki ise; '

Yazar veya yazarlann soyadlan ve isimlerinin bagharfleri. Makalenin baghg. Derginin ismi. Yil;Cilt(Suppl. Ek saysi):Ilk sayfa numarasi-Son sayfa
numarasi. Orek: Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994;(102
Suppl 1):275-82.
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Kaynak bir kitap ise;

(i) Kisisel yazarlar,;

Yozar ya da yazarlann soyadlan ve isimlerinin bas harfleri. Kitap ismi. Kaginai baski oldugu. Sehir: Yayievi; Yil.

Ornek: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

(ii) Yozar ve edittrin ayni oldugu kitaplar icin;

Ornek: Dionne RA, Phero JC, Becker DE, editors. Management of pain and anxisty in the dental office. Philadelphia: WB Saunders; 2002.
(iii)Yazar (lar) ve editor (ler)in ayn oldugu kitaplar icin;

Ornek: Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes Education Services;
2001.

(iv) Kitabin bir bolimd icin;

Ornek: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumars. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis
of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Not: Tiirkee kaynaklarda “p” icin “s” ve “editor(s)” “editor(ler)” ifadesi kullanilmalidir. “In” ifadesi ingilizce kitaplar icin gecerlidir, Tirkee kay-
naklarda “... ... (kitabin adi)” iginde seklinde yazlmalidir.

(v) Yazarlann organizasyon oldugu kitaplar igin;

Ornek: American Occupational Therapy Association, Ad Hoc Committee on Occupational Therapy Manpower. Occupational therapy manpower: @
plan for progress. Rockville (MD): The Association; 1985 Apr. 84 p.

Not: Tiirkce kaynaklarda “ed” ve “p” sirasiyla “baski” ve “s” olarak ifade edilmelidir.

”S”
Kaynak bir ansiklopedi veya sozlik ise;

Ansiklopedi veya sdzlik ismi. Kaginar baski oldugu. Sehir: Basimevi; Yil. Bolim; Sayfa numaralan.

Ornek: Dorland’s illustrated medical dictionary. 29th ed. Philadelphia: W.B. Saunders; 2000. Filamin; p. 675.
Not: Tiirke kaynaklarda “ed” ve “p” sirasiyla “baski” ve “s” olarak ifade edilmelidir.

Kaynak bir Tez ise;

Yazarin soyadi ve isminin basharfi. Tez ismi [tez]. Sehir: Universite veya Kurum ismi; Yi.

Ornek: Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI): Central Michigan
University; 2002.

Not: Tiirke kaynaklarda “dissertation” ifadesi icin tez kullanilmalidir.

Kaynak Konferans/Kongre/Sempozyum Bildirisi ise;
Yazar veya yazarlann soyadlan ve isimlerinin basharfleri. Bildiri ismi. Editr veya editdrlerin soyadlan ve isimlerinin basharfleri (ed veya eds).
Konferans/Kongre/ Sempozyum ismi; Yil; Sehir. Yayin yeri: Yayinevi; Yil. Sayfa numaralan.

Ornek: Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic Programming; 2002
Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Not: Tiirke kaynaklarda “p” igin “s” ve “editor(s) “icin “editor(ler)” olarak kullanimalidir.
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Ornek: Harnden P, Joffe JK, Jones WG. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK.

Kaynak bir Web Sitesi ise;

Yazarin soyadi ve isminin basharfi (varsa). Web sitesinin ismi [Internet]. Basim veri: Yaymevi; ik Yayin Tarihi [Son giincelleme tarihi: ; Erigim
tarihi:]. Erisim adresi: URL.

Ornek:

Cancer-Pain.org [Infernet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01 [Updated: 2002 May 16; Cited: 2002 Jul 9]. Avai-
lable from: http://www.cancer-pain.org/.

Diger kaynak tiirleri igin;
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform _requirements.html adresine bakilmasi gerekmektedir.

Etik Hususlar:

Journal of Anatolian Medical Research (JAMER), calismalanin yayin sirecinde, yazarlann, okuyuculann, aragtirmacilarin, hakemlerin ve editorlerin
Aragtirma ve Yayin Etik kurallan ile ilgili esaslara uymasini bekler. Sz konusu calismalarda ve bilimsel yazilarda, ICMJE (Interational Committee
of Medical Journal Editors) tavsiyeleri ile Committee on Publication Ethics (COPE) tarafindan yayinlanan aglk erisim rehberlerine gore asagida
paylasilan standart, genel ve dzel etik kurallara ve sorumluluklara dikkat edilmesi gerekmektedir. Calisma boyunca Helsinki Deklarasyonu’nun
hiikimlerine bagh kalindigi vurgulanmalidir. Makalenin efik kurul raporu gerekli gérilmesi durumunda yazardan istenebilir.

Yapilan arastirmalar icin ve etik kurul karan gerektiren klinik ve deneysel insan ve hayvanlar izerindeki calismalar igin ayn ayn efik kurul onay:
alinmig olmali, bu onay makalede belirtilmeli ve belgelendirilmelidir.

Etik kurul izni gerektiren calismalarda, izinle ilgili bilgiler (kurul ads, tarih ve sayi no) Gereg ve Yontemler bolimiinde ve aynica makale ilk/son
sayfasinda yer verilmelidir. Olgu sunumlaninda, bilgilendirilmis gandlli olut/onam formunun imzalatildigina dair bilgiye makalede yer verilmesi
gereklidir.

Kullanilan fikir ve sanat eserleri icin telif haklan dizenlemelerine riayet edilmesi gerekmektedir.

Etik kurallar ile ilgili dikkat edilmesi gereken hususlar:

|. Bilimsel arastirma ve yayin efigine aykin genel eylemler

a) intihal: Bagkalannin fikirlerini, metotlani, verilerini, uygulamalanni, yozilanni, sekillerini veya eserlerini, bilimsel efik kurallanina ygun bicim-
de atif yapmadan kismen veya tamamen kendi eseriymis gibi sunmak,

b) Sahtecilik: Aratrmaya dayanmayan veriler Gretmek, sunulan veya yayinlanan eseri gercek olmayan verilere dayandirarak dizenlemek veya
degistirmek, bunlan rapor etmek veya yayimlamak, yapilmamis bir araghrmayr yapilmis gibi gostermek,

¢) Carpitma: Arastirma kayitlart ve elde edilen verileri tahrif etmek, arastirmada kullanilmayan yontem, cihaz ve materyalleri kullanilmis gibi gos-
termek, arastirma hipotezine uygun olmayan verileri degerlendirmeye almamak, ilgili teori veya varsayimlara uydurmak igin veriler veya sonuglarla
oynamak, destek alinan kisi ve kuruluslann cikarlan dogrultusunda aragtirma sonuglarini tahrif etmek veya sekillendirmek,

¢) Mikerrer yayim: Bir araghrmanin ayni sonuclanini iceren birden fazla eseri dogentlik sinavi degerlendirmelerinde ve akademik terfilerde ayn
eserler olarak sunmak,

d) Dilimleme: Bir araghirmanin sonuglarini aragtirmanin bitnliging bozacak sekilde, uygun olmayan bigimde parcalara ayirarak ve birbirine atif
yapmadan cok sayida yayin yaparak belirli sinav degerlendirmelerinde ve akademik tesvik ve terfilerde ayn eserler olarak sunmak,
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e) Haksiz yazarlik: Aktif katkisi olmayan kisileri makale yazarlarina eklemek, aktif katkisi olan kisileri yazarlar arasina dahil etmemek, yazar
siralamasini gerekeesiz ve uygun olmayan bir bigimde degistirmek, aktif katkisi olanlanin isimlerini yayim sirasinda veya sonraki baskilarda eserden
atkarmak, akfif katkisi olmadigi halde nifuzunu kullanarak ismini yazarlar arasina déhil ettirmek,

f) Diger etik ihlali tirleri: Destek alinarak yiritilen araghrmalann yayinlannda destek veren kisi, kurum veya kuruluglar ile onlann arastirmadaki
katkilanni agik bir bigimde belirrmemek, insan ve hayvanlar izerinde yapilan arashirmalarda efik kurallara uymamak, yaynlannda hasta haklanna
saygi gostermemek, hakem olarak incelemek dzere gorevlendirildigi bir eserde yer alan bilgileri yayinlanmadan dnce baskalanyla paylasmak,
bilimsel aragtirma igin saglanan veya aynlan kaynaklan, mekdnlan, imkanlan ve cihazlan amac disi kullanmak, tamamen dayanaksiz, yersiz ve
kasith efik ihlali suclamasinda bulunmak (YOK Bilimsel Araghrma ve Yayin Efigi Yonergesi, Madde 8)

I1. Paydaglarin Sorumluluklan

1. Yazarlarin Sorumluluklari

- Makaledeki tiim verilerin gercek ve 6zgiin oldugu beyan edilmelidir.

- On degerlendirme veya hakem degjerlendirme sonucunda gdsterilen infihal durumunu, hatalan, supheli durumlan ve dnerilen diizeltmeleri yapil-
masi zorunludur. Yapilmayacak ise, tutarli bir sekilde gerekgesi bildirilmelidir.

- Makale veya aragtirmanin “Kaynakea”si eksiksiz ve dergimizin yazim kurallanna uygun olarak hazirlanmalidr.

- Intihal ve sahte verilerden uzak durulmalidir.

- Aragtirmanin birden fazla dergide yoyimlanmasina imkan verilmemelidir.

2. Hakemlerin Sorumluluklan

Dergimiz idaresi, hakemlik sirecinin efik yayincilik kurallan cercevesinde basarili bir sekilde yiritilmesini ve iyilestirilmesini taahhit eder. Arag-
tirmalann paydaslan ve okuyuculannin, JAMER’de yayimlanan incelemelerde gordikleri intihal, mikerrer yayin, yanhslik, sipheli icerik veya
durumlan kayseriseah.dergi@saglik.gov.tr email adresine bildirmeleri memnuniyetle karsilanir. Konu hakkinda elde edilen veri sonuclan ilgili
taraflara bildirir ve takibini yapar. Hakemlerin asagidaki esaslara uymasini temel alir.

- Degerlendirmeler tarafsizca yapilmalidir.

- Hakemler ile degerlendirme konusu makalenin paydaslan arasinda ¢ikar catismast olmamalidir.

- Makale ile ilgili diger makale, eser, kaynak, atif, kural ve benzeri eksiklerin tamamlanmasini isaret edilmelidir.

- (ift taraflr kor hakemlik sistemine binaen degerlendirmesi yapilmis makaleler veya hakemleri agiklanmamalidr.

3. Editorlerin Sorumluluklari

- Editorler, makaleleri kabul etmek ya da reddetmek sorumluluk ve yetkisine sahiptir. Bu sorumluluk ve yetkisini yerinde ve zamaninda kullanmak
zorundadr.

- Edifdrler, kabul ya da reddettigi makalelerle ilgili cikar catismast icerisinde olmamalidir.

- Editdrler, dzgin ve alanina katki saglayacak makaleleri kabul etmelidir.

- Editorler, dergi politikasi, yayim kurallan ve seviyesine uymayan eksik ve hatali aragtirmalan higbir etki altinda kalmadan reddetmelidir.

- Editorler, yanlis, eksik ve problemli makalelerin hakem raporu dncesi veya sonrasinda geri ¢ekilmesine ya da dizeltildikten sonra yayimlanmasina
imkdn vermelidir.

- Editorler, en az iki hakem tarafindan degerlendirilen makalelerin cift tarafli kor hakemlik sistemine gare degerlendirilmesini saglar vehakemleri
gizli tutar.

Editorler, “Turnitin” intihal programi araciligiyla makalelerin intihal durumu ve yayimlanmamis 6zgiin araghirmalar olup olmadigini saglar.

4. Intihal Politikast

Dergimize gelen her calisma, Tumitin intihal programinda taranmaktadir. Editorlerin, hakemlerin ve yazarlann, uluslararasi yayin etik kurallanna
uymasi ve makalelerin yazim kurallanna uyumlu olmasi zorunlulugu vardr.
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Deneysel Araghirmalar Etik Kurallan

Deneysel Arastirmalarda; Destek alinarak yiritilen aragtirmalann yayinlannda destek veren kisi, kurum veya kuruluslar ile onlann arastirmadaki
katkilanini agik bir bigimde belirtmek, insan ve hayvanlar izerinde yapilan arastirmalarda efik kurallara uymak, yayinlaninda hasta haklanna saygs
gostermek Deneysel Arastirma Etik Kurallan baglaminda zorunludur. Deneysel arastirma kapsaminda deneylerde ekolojik dengeye ve hayvan
sagligina zarar vermeme dergimizin temel ilkesidir. Bu kapsamda yapilacak calismalar igin gerekli efik izinler ilgili resmi kuruluglardan alinarak
makalenin dergimize gonderilmesi sirecinde ilgili dosyaya eklenmelidir. Bu konuda biitiin sorumluluk yazardadr.

Yazarhigin Kabulis ve Telif Hakki Sozlegmesinin Devri: Yazinin gonderimi sirasinda, yazarlann “Yazarligin Kabuli ve Telif Hakki Sozlesmesinin
Devri” formunu doldurup gondermeleri ve yayinda adr olan tiim yazarlann bilimsel katki ve sorumluluklar ile herhangi bir gkar catismasi sorunu
olup olmadigint agika belirtmeleri gerekir.

Makalenin Degerlendirilmesi: Makaleler yalnizca bu dergide ve yalnizca elektronik ortamda yayimlanmak izere, baska bir yerde yayimlanma-
diklarini (kismen veya tamamen, baska bir deyisle veya ayni kelimelerle) ve ayni zamanda baska bir yayinar tarafindan eszamanli olarak incelen-
memeleri gerektigini kabul ederek alinir ve dergi tarafindan reddedilmedikce baska bir dergiye ganderilmemelidir.

Hakem incelemesi: Hakemler, degerlendirme, diizenleme ve revizyon islemlerini tamamen inferet izerinden takip edeceklerdir. Hakemler ozel
kullanicr adi ve sifresi ile asagidakilerin URL adresini kullanir:
kayserieah.dergipark.gov.tr/jamer

Yayimlanan bir makale, derginin sorumlulugundadir. Dizenleme, revizyon, kabul ve reddetmeyle ilgili sireler tamamen internet Gzerinden edi-
tor(ler), ve/veya hakemler tarafindan kayserieah.dergipark.gov.tr/jamer sitesi aracihii ile gerceklestirilecektir. Dizeltmeler ve dizgi sonrasinda tim
yeniden okumalar yazar tarafindan infernet Gzerinden yapilmali ve belirlenen siire iinde editdre geri gonderilmelidir.

Online makale génderimi igin;
Litfen kayserieah.dergipark.gov.tr/jomer adresini kullaniniz. Herhangi bir sorunla karsilashinizda kayseriseah.dergi@saglik.gov.tr ile irtibata
gecmekten cekinmeyiniz.
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Journal of Anatolian Medical Research (JAMER) is a free access, fully electronic, timely and scientific journal of Kayseri City Education and Research
Hospital that published three times a year, in Turkish or English. Its purpose is to publish original, peer-reviewed, up-to-date basic research and
clinical reports on all fields of medicine and related health sciences. It gives high priority to articles describing effectiveness of therapeutic interventi-
ons and the evaluation of new techniques and methods. JAMER publishes: Original Articles; Case Reports, Commentaries; Review Arficles; Editorials;
Letters to the Editor and Correspondence.

* Research Articles

Present new and important basic and clinical information, extend existing studies, or provide a new approach to a traditional subject. Consists of
Title, Authors, their addresses, Abstract, Key Words, Introduction, Material and Methods, , Ethical Considerations, Results, Discussion, Acknowled-
gements, Conflict of Interest, References, Figure Legends, Figures (up to 5), and Tables (up to 5). For research articles, main fext should not exceed
5.000 words and number of references should not exceed 40.

* Case Reports

Provide case studies of interest, new ideas, and techniques. A case presentation consists of Title, Authors, their addresses, Abstract, Key Words,
Introduction, Patients and Methods, Results, Discussion, Conclusion, Ethical Considerations, Acknowledgements, Conflict of Interest, References,
Figure Legends, Figures, and Tables. For case reports, main text should not exceed 1.500 words (3 figure and/or 3 table) and number of references
should not exceed 20.

* Review Articles

The Editorial Board invites an author who has previous published papers on a specific area fo write a review article. A reviewarticle consists of Title,
Authors, their addresses, Abstract, Key Words, Introduction, Main Sections under headings written in bold and senfence case, Subsections (if any)
under headings written in italic and numbered consecutively with Arabic numerals, Conclusion, Acknowledgements, Conflict of Interest, References,
Figure Legends, Figures, and Tables. For the review articles, main text should not exceed 5,000 words. There is no limitation for number of references.

* Letters to the Editor
Letters are published at the discretion of the Editorial Board. Letters should be brief and directly related to the published article on which it com-
ments. Letters must be limited to 500 words of fext, 1 table, and no more than 5 references.

* Commentaries
A commentary consists of Title, Authors, their addresses, Abstract, Key Words, Introduction, Discussion, Conclusion, Ethical Considerations, Acknow-
ledgements, Conflict Of Interest, References, Figure Legends, Figures, and Tables. Manuscripts should be limited to 2000 words of text.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS

The manuscript should be prepared in accordance with The Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals - International
Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org).

Manuscripts must be submitted in .doc format, and should be prepared according to the above mentioned word and reference limitations and other
related information.
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* Language
Manuscripts should be written in clear and concise English or Turkish.

* Title Page

Title page must be submitted as a separate file. The title page should contain: (i) the title of the article in Turkish and English, which should be
concise but informative, (ii) running title should be written (iii) in the full names of each author, (iv) the institutional affiliation or name of the
department (s), (v) the full postal and e-mail address, and telephone numbers of the corresponding author. Do not use abbreviations, commercial
names or trademarks in article fitles.

* Abstract

All articles will have both Turkish and English abstract. The abstract should state the purpose of the study, main findings and the principal conclusi-
ons in not more than 250 words with separate headings of Aim, Material and Methods, Results and Conclusion.

Abstracts for Case studies and reviews should be unstructured and not more than 200 words. Foreign author(s) need not submit an abstract in
Turkish, as the Editorial board will provide it for them.

* Key Words

Authors must include on the fitle page of their manuscripts 3 to 5 key words from U.S. National Library of Medicine (NLM)’s Medical Subject He-
adings (MeSH). Key words in Turkish should be given according to Turkey Science Terms (TBT) (https://www.bilimterimleri.com/). The words must
be seperated by commas.

* Main Text

Names of the authors and their offiliations should not be stated in the file containing main text. Also remove all other information that may identify
the authors of the study to the reviewers. Text should be prepared with MS Word document. All text should be written with Times New Roman font
type at 12 font size and double spaced. The text of the article should be divided into sections with the headings Introduction, Materials and Methods,
Results and Discussion.

(i) The Introduction should state the purpose of the article and summarize the rationale for the study. Give only strictly pertinent references and limit
this section approximately to one page.

(ii) The Material and Methods should describe the selection of the observational or experimental subjects clearly. Give references to established
methods including statistics. When reporting experiments on human subjects indicate whether the procedures were followed in accordance with
the ethical standards. Information about Approval of Ethics Committee should be given in this section. Give details on randomization. Manuscipts
reporting the results of randomized trials should prepare according to the CONSORT flow diagram showing the progress of patients throughout the
trial (http://www.consort-statement.org/).

Statistical methods should be explained in detail in the Materials and Methods.

(iii) Results must be concise and include figures and tables and in logical sequence in the text, tables and figures/illustrations. Data in the text should
not be repeated in the tables or figures/illustrations.
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Figures and images should be submitted as separate files as Tagged Image File Format (with tiff extension) or Joint Photographic Experts Group
Format (with .jpeg extension). Resolution of the figures should be at least 600 dpi. Text, tables, and figures should not be saved as MS Power Point.
Figure legends should contain enough information that can be comprehended without referring to the text. If the figure was previously published
elsewhere, the reference should be given. Symbols in the figures should be visible at these sizes and font size of the characters should be at least
8-10. In the graphs, names of the abscissa and the ordinate should be given together with their units.

Since the journal is published electronically, colored photographs are accepted. Tables should be submitted as separate MS Word documents,
not as pictures. Tables should be numbered consecutively with Arabic numerals in order of appearance in the text. Each table should have a brief
explanatory fitle on top together with the table number. Explanations should be at the bottom of the table as footnotes. Each column in the table
should have a precise, explanatory heading.

(iv) Discussion section emphasize the new and important aspects of the study and present your conclusions. Relate the observations to other relevant
studies. Extent of the discussion should be parallel to other sections.

(v) Conclusion section the importance of the article should be infroduced by emphasizing the contribution of the article to the literature.

* Disclosure: Authors should declare any financial support or relationships that may cause conflict of inferest in this section, if any.

* Acknowledgements: If any, contributors, institutions or organizations are mentioned.

* Informed consent: Informed consent of the patients in the case reports must be obtained in person or by their legal guardian; A prinfed copy
is available on the journal’s website.

* Conflict of interest: Any support and relationship that may cause conflict of interest must be declared. Financial support, financial support
person, insfitution or organization should be given information.

REFERENCES

Vancouver referencing style should be used for all references.

References should be cited numbered in the order of mention in the text and given in parentheses at the end of the sentence.
In the main text of the manuscript, references should be cited using Arabic numbers in parentheses, like this: (1), (2).

A study by Karagavus et al. (3),
......... like this (1,2,9-11).

Journal titles should be abbreviated in accordance with the journal abbreviations in Index Medicus/ MEDLINE/PubMed. Abbreviations are not used
for journals not in the Index Medicus. There should be no mismatch between the reference list and the order in the text. Authors are responsible for
the accuracy of references. When there are six or fewer authors, all authors should be listed. If there are seven or more authors, the first six authors
should be listed followed by “et al.”

The reference styles for different types of publications are presented in the following examples:
Journal Article Format:

Author(s)— Family name and initials. Title of article. Abbreviated journal title. Publication year;volume(issue): first page number- last page number..
Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al. Regulation of inferstitial excitatory amino acid concentrations after
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cortical contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-6.
Optional: If a journal carries continuous pagination throughout a volume (as many medical journals do), omit the month and issue number.
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347:284-7.

Issue with supplement:
Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; (102 Suppl 1):275-82.

Books:

(i) Personal Author(s);

Author(s) — Family name and initials (no spaces between initials). Title of book. Edition of book if later than 1st ed. Place of publication: Publisher
name; Year of publication.

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Moshy; 2002.

(ii) Editor(s), compiler(s) as author;

Dionne RA, Phero JC, Becker DE, editors. Management of pain and anxiety in the dental office. Philadelphia: WB Saunders; 2002.

(iii) Author(s) and editor(s);

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes Education Services; 2001.
(iv) Chapter in a book;

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

(v) Organization(s) as author

American Occupational Therapy Association, Ad Hoc Committee on Occupational Therapy Manpower. Occupational therapy manpower: a plan for
progress. Rockville (MD): The Association; 1985 Apr. 84 p.

Dictionary and similar references
Dorland’s illustrated medical dictionary. 29th ed. Philadelphia: W.B. Saunders; 2000. Filamin; p. 675.

Dissertation

Borkowski M. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI): Central Michigan University;
2002.

Conference paper

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C,
Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5;
Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Conference proceedings
Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK.
New York: Springer; 2002.
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Infernet;
Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01 [Updated: 2002 May 16; Cited: 2002 Jul 9]. Avai-
lable from: http://www.cancer-pain.org/.

For other types of resources, please visit;
(https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform _requirements.html).

Ethical Considerations:

Journal of Anatolian Medical Research (JAMER) expects the authors, readers, researchers, referees and editors to comply with the principles of
Research and Publication Ethics in the publication process. In these studies and scientific papers, attention should be paid to the standard, general
and specific ethical rules and responsibilities shared in the link below, according to ICMJE (Infernational Committee of Medical Journal Editors)
recommendations and open access guides published by the Committee on Publication Ethics (COPE).
https://publicationethics.org/files/COPE_G A4 SG_Ethical Editing May19 SCREEN AW-website.pdf

Authors must state that the protocol for the research project has been approved by a suitably constituted Ethics Committee of the institution within
which the work was undertaken in Material and Methods section including The name of Ethics Committee, date and decision number and that it

conforms to the provisions of the Declaration of Helsinki. The ethics committee report may be requested from the authors if necessary.

Acknowledgement of Authorship and Transfer of Copyright Agreement: On submission of the manuscript, the authors are required to fill in
and submit the form “Acknowledgement of Authorship and Transfer of Copyright Agreement” and should clearly state their scientific contributions
and responsibilities and whether any conflict of interest issue exists.

Evaluation of articles: Articles are received only for exclusive electronic publication in this journal, with the understanding that they have not been
published elsewhere (in part or in full, in other words, or in the same words), and should not be under simultaneous review by another publisher,
and should not be submitted elsewhere unless rejected by the journal.

Peer-reviewing

Peer-reviewers will follow instructions entirely via internet for evaluation, editing and revision processes. Peer-reviewers will use the URL address
with their specific username and password:

kayseriseah.dergipark.gov.tr/jamer

A published manuscript becomes the sole property of the journal. Decision concerning editing, revisions, acceptances, and rejections will be made
by the editor(s), consultant editors and/or the peer-reviewers, entirely via kayserieah.dergipark. gov.tr/jamer web sites. Following revisions and
typesetting, all the proofreading should be made by the corresponding author through internet and returned to the editor within determined time.

For online manuscript submission;
Please use the kayseriseah.dergipark.gov.tr/jamer address. Do not hesitate to contact to kayseriseah.dergi@saglik.gov.tr for any problems.



