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Beyin Tumorlerinin Sodyum Floresan Kilavuzlugunda
Rezeksiyonu: 237 Hastadan Olusan Bir Serinin Retrospektif
Analizi ve Histopatolojik Taniya Gore Yararlliginin
Degerlendirilmesi
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OZET

Beyin tiimorlii hastalarin tedavisinde cerrahi rezeksiyon en onemli prognostik faktorlerden biridir. Sodyum floresan (NaFl), beyin
tiimérlerinde introperatif gorsellestirme igin kullamlan floresan bir maddedir. Ozel filtre (FL 560 nm) ile donatilmus mikroskop 1s1gnin
altinda tiimoral dokuda yesil floresan renk olugmasini saglar. Bununla birlikte intrakranial yerlesimli her tiimorde ayni oranda floresan
yogunlugu saglayamaz. Bu c¢alismada farkli histopatolojik tanilardaki beyin tiimorlerinin cerrahisinde NaFI'nin floresan etkisini ve
giivenligini arastirmak amaglanmistir.2020-2023 yillart arasinda beyin timorii nedeniyle NaFl rehberliginde opere edilen toplam 237
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, preoperatif ve postoperatif ndrolojik muayenesi, timor
rezeksiyon derecesi, histopatolojik tanisi ve intraoperatif NaFl ile boyanma derecesi analiz edildi. Histopatolojik olarak 73
(%30.8) metastatik tiimor, 68 (%28.7) glioblastoma multiforme, 41 (%17.3) menengioma, 21 (%8.9) anaplastik astrositoma, 10 (%4.2)
oligodendroglioma, 6 (%2.5) pilositik astrositoma, 6 (%2.5) epidermoid timor, 5 (%2.1) schwannoma, 3 (%1.3) lenfoma, 2 (%0.8)
disembriyoplastik noroektodermal timor ve 2 (%0.8) ependimoma tanili hasta mevcuttu. Intraoperatif olarak 211 (%89) hastada NaFl ile
boyanma izlendi. Glioblastoma multiforme ve menengiomalarin tamaminda, metastatik timoérlerin %90.4’tinde NaFl boyanmas1 gézlendi.
Oligodendrogliomalarin ve epidermoid tiimorlerin higbirisinde boyanma saptanmadi (p<0.001). NaFL kullanimi, 6zellikle yiiksek dereceli
glial timoérlerde ve metastatik lezyonlarda intraoperatif olarak tiimér smirlarmin belirlenmesine etkilidir. Bununla birlikte timor
histopatolojisine, uygulama dozu ve zamanina gére kullaniminda sinirlamalar mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Sodyum floresan. Beyin tiimorii. Floresans rehberliginde cerrahi.

Sodium Fluorescence-Guided Resection of Brain Tumors: Retrospective Analysis of a Series of 237 Patients and
Evaluation of its Usefulness According to Histopathologic Diagnosis

ABSTRACT

Surgical resection is one of the most important prognostic factors in the treatment of patients with brain tumors. Sodium fluorescein (NaF1) is
a fluorescent agent used for intraoperative imaging in brain tumors. It produces a green fluorescent color in tumoral tissue under microscope
light equipped with a special filter (FL 560 nm). However, it cannot provide the same fluorescence intensity in all intracranial tumors. In this
study, we aimed to investigate the fluorescence effect of NaFl in the surgery of brain tumors with different histopathological diagnoses. Data
of a total of 237 patients who underwent NaFIl-guided surgery for brain tumors between 2020 and 2023 were retrospectively analyzed. Age,
gender, preoperative and postoperative neurological examination, degree of tumor resection, histopathological diagnosis, and degree of
intraoperative NaFl staining were analyzed. Histopathologically, 73 (30.8%) metastatic tumors, 68 (28.7%) glioblastoma multiforme, 41
(17.3%) meningioma, 21 (8.9%) anaplastic astrocytoma, 10 (4.2%) oligodendroglioma, 6 (2.5%) pilocytic astrocytoma, 6 (2.5%) epidermoid
tumor, 5 (2.1%) schwannoma, 3 (1.3%) lymphoma, 2 (0.8%) dysembryoplastic neuroectodermal tumor and 2 (0.8%) ependymoma.
Intraoperative NaFl staining was observed in 211 (89%) patients. NaFl staining was observed in all glioblastoma multiforme and
meningiomas and in 90.4% of metastatic tumors. None of the oligodendrogliomas and epidermoid tumors showed NaFl staining (p<0.001).
The use of NaFL is effective in determining tumor margins intraoperatively, especially in high-grade glial tumors and metastatic lesions.
However, there are limitations in its use according to tumor histopathology, dose and time of application.

Keywords: Sodium fluorescein. Brain tumor. Fluorescence-guided surgery.
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Beyin tiimorleri farkli biyoloji, prognoz ve tedaviye
sahip heterojen bir hastalik grubunu igerir. Yillik
goriilme sikligr 100.000°de 24.7 olarak bildirilmistir'.
Teknolojik ve bilimsel gelismelere paralel olarak yeni
onkolojik tedavi protokolleri gelistirilmis olsa da,
beyin tiimoriine sahip hastalarin multidisipliner
tedavisinde cerrahi rezeksiyon hala temel ilkelerden
biridir* °. Literatiirde birgok c¢alisma, diisiik dereceli
gliomalar (DDGQG), yiiksek dereceli gliomalar (YDG),
metastatik timorler ve diger patolojiler dahil olmak
lizere c¢esitli beyin timorid tipleri igin cerrahi
rezeksiyonun kapsaminin en 6nemli prognostik faktor
oldugunu tammlamustir™® "%, Nérosirurji pratiginde
cerrahinin amaci, Onemli noérolojik fonksiyonlari
korurken tiimor rezeksiyonunu maksimuma ¢ikarmak,
semptomlar;, yasam kalitesini ve sag kalim
tyilestirmektir.

Bununla birlikte maksimal ve giivenli bir rezeksiyon
icin timor smirimin  ¢evredeki normal dokudan
ayrilmasi 6nemlidir. Geleneksel bir cerrahi sirasinda
bu ancak doku palpasyonu veya gorsel doku
farkliliklar1  gibi subjektif degerlendirmeler ile
mimkiindiir ve etkinligi bliylik ©6lgiide cerrahin
tecriibesi ve becerisine baglidir. Dolayisiyla potansiyel
olarak yetersiz timor rezeksiyonu veya normal beyin
parankiminin kazara ¢ikarilmasiyla ile iliskilidir.
Ozellikle infiltratif ~timorlerinin  normal  beyin
dokusundan ayirt edilmesi daha da zordur ve kanserli
olmayan dokunun rezeksiyonu, ameliyattan sonra
norolojik bozukluklara neden olabilir. Sonug¢ olarak
beyin tiimdrlerinin cerrahisinde, rezeksiyon miktarini
maksimuma ¢ikartmanin yani sira postoperatif
fonksiyonel eksiklikleri onlemek icin rezeksiyonun
nerede durdurulacagt da Onemli bir sorun olarak
ortaya ¢ikar.

Son yillarda ndoronkolojik cerrahideki ¢alismalarin
cogu, patolojik dokunun intraoperatif olarak ayrimini

yapacak ideal yontemleri gelistirmeye
odaklamistir''™'>.  Floresan rehberliginde ~cerrahi
12,16-

(FRC) bu kapsamda yogun bir arastirma alanidir
 FRC, cerrahi prosediirden once veya sirasinda
hastaya floresan kontrast madde uygulanmasi, cerrahi
alanin kontrast maddeyi gosteren bir 151k kaynagi ile
aydinlatilmasi ve genellikle gercek zamanli olarak
kontrast madde dagiliminin goriintiilerini tiretmek i¢in
yayilan 1s181n filtrelenmesinden olusur™'” . Sodyum
floresan (NaFl), intraoperatif olarak kullanilan bir
floresan boyadir ve kan-beyin bariyerinin (KBB)
bozuldugu bolgelerde hiicre dis1 bosluklarda birikir*"~
2 {lk olarak 1948'de Moore ve arkadaslar tarafindan
beyin tiimérlerinin cerrahisinde kullanilmistir®®. 2012
yilindan sonra cerrahi mikroskoplar i¢in 6zel bir filtre
modunun (Yellow 560 nm filtre) gelistirilmesiyle
birlikte kullanimi yaygimlagmustir?®. Intravendz (iv)
NaFl uygulamasi, mikroskop 1s1ginin filtresi altinda
tiimoral dokuda yesil floresan renk olugmasini saglar.
Bu nedenle ameliyat oncesi bilgisayarli tomografi
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(BT) ve manyetik rezonans goriintillemede (MRG)
kontrastlanma gosteren tiim timor dokularmin
ameliyat sirasinda goriintiilenmesini kolaylagtirir™'"'2,
Dolayisiyla, giivenli total rezeksiyonu daha uygun
hale getirir.

Bu calismamizda, NaFl rehberliginde opere edilen
farkli histopatolojik tanilardaki beyin tliimdrlerini
iceren serimiz sunuyoruz. Caligmamizin amaci beyin
timorlerinde NaFl  kullanilmasinin  intraoperatif
floresan etkisini ve giivenligini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem

Caligmamizda  yerel  etik  kurul  tarafindan
onaylandiktan sonra, 2020 ve 2023 yillar1 arasinda
merkezimizde intrakranial tiimor lezyonlarina yonelik
NaF1 kullanilarak cerrahi girisim yapilan 237 olgu
retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢alismada insan
katilimcilar1 iceren tiim prosediirler, kurumsal veya
ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve

1964 Helsinki Deklarasyonu  ve sonraki
degisikliklerine veya Dbenzer etik standartlara
uygundur.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin kronik
hastaliklar ve alinan ilaglar da dahil olmak iizere
ayrintili tibbi gecmisi inceledi. Caligmaya kranial BT
veya MRG goriintiilleri ve patolojik tanilar1 ile
dogrulanmig intrakranial tiimoral lezyonu olan
hastalar dahil edildi. Intrakranial tiimér disindaki
sebeplerle cerrahi girisim yapilan hastalar, biyopsi
yapilan hastalar, NaFl kullanilmayan hastalar, bilinen
karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar, NaFI’ye
kars1 bilinen alerjik reaksiyonu olan hastalar ve
gebeler ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya alinan tim
hastalarin  dosyalarindan standart prosediirler ve
NaFl'in kullanimi igin bilgilendirilmis onamlarinin
alindig1 teyit edildi. Ayrica hastalarin yasi, cinsiyeti,
semptomlart, timor rezeksiyon derecesi,
histopatolojik tanis1 ve NaF1 ile boyanma derecesi not
edildi ve analiz edildi. Norolojik degerlendirme ve
takip i¢in Karnofsky performans skoru (KPS)
kullanild: (Tablo I).

Cerrahi Prosediir

Incelenen tiim hastalar genel anestezi altinda, ay
baslikta veya Mayfield civili baglikta operasyona
almmustir. NaFl, anestezi indiiksiyonundan hemen
sonra ve 5 mg/kg dozunda iv olarak uygulandi. Tim
hastalara tiimor rezeksiyonu igin yeterince biiyiik
kraniyotomi uygulandi. Rezeksiyon sirasinda timérii
goriintiilemek i¢in NaFl'e o6zgii filtre destekli bir
norocerrahi ameliyat mikroskobu kullanilmistir (FL
560 nm filtresi ile donatilmis Leica M530 OHX, Leica
Microsystems, Wetzlar, Almanya). Filtre modu aktif
hale getirilerek tiimér dokusu mikroskop ile
gorsellestirildi (Sekil 1). Boyali tiimér dokusunun
tanimlanmasindan sonra mikroskobun hem standart



Beyin Tiimoérlerinde Sodyum Floresan Kullanim

beyaz 15181, hem de floresan aydinlatmasi altinda
calisildi. Klasik mikrosiriirjikal yontemlerle timor
rezeksiyonu yapildi. Caligmamizda hasta dosyasindaki
ameliyat notlar1 taranarak tiimoriin o6zel filtreli
mikroskop altindaki goriintiisii floresan boyanma
derecesine gore degerlendirildi: ("sari-yesil renk
degisikligi/boyanma var" ve "renk degisimi yok
/boyanma yok").

Tablo I. Hastalarin genel demografik o6zellikleri ve
klinik durumlari

Genel ozellikler (n=237) (%)

Sekil 1.

Supratentorial yiiksek grade’ li glial tiimorlii bir
hastanin NaFI verilmesinden sonra intraoperatif
goriintiisii. (A) Standart mikroskop beyaz 15181 altinda
tiimoral lezyonun goriintiisii (beyaz ok), (B) FL 560
nm filtre altinda tiimoriin intraoperatif ger¢ek zamanli
goriintiilenmesi (siyah ok)

Postoperatif degerlendirme

Retrospektif incelemelerde tiim hastalarin ameliyat
sonrasi en az 24 saat boyunca yogun bakim tinitesinde
takip edildigi teyit edildi. Operasyon sonrasi gelisen
yeni ndrolojik defisitler belirlendi ve "gegici"
(ameliyattan sonraki 30 giin icinde azalmigsa) veya
"kalic1" (30 giinliik takipten sonra mevcutsa) olarak
tanimlandi.

Tiim hastalar ameliyat dncesi 1 mm kesit araliginda
kontrastli kranial MRG'sinin yan sira ameliyat sonrasi
erken donemde (ilk 24 saat) kraniyal BT ve kontrastl
kranial MRG ile taranmistir. Norogoriintiiler
nororadyologlar ve bu makalenin yazarlari tarafindan
rezidiiel kontrast tutan tiimor dokusu agisindan gozden
gecirildi. Cerrahi sonug iki gruba ayrildi: rezidiiel
tiimor dokusu yok = gross total rezeksiyon (GTR) ve
rezidiiel timdr dokusu var = subtotal rezeksiyon
(STR).

Biyoistatistiksel Analiz

Arastirmada degerlendirilen vakalarin demografik ve
klinik ozellikleri sayi, ylizde, ortalama ve standart
sapma gibi betimleyici istatistiksel analizlerle
degerlendirildi. NaFI boyama yanit1 pozitif olan ve
olmayan vakalar arasinda tlimdr tiplerinin oranlari
Pearson Ki-Kare Analizi ile karsilastirildi. Analizler
icin anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS 26.0
programi kullanild

Cinsiyet

Kadin 116(49.9)
Erkek 121(50.1)
Ortalama yas * SD, yil 54.3+155
Semptom

Bas agrisi 172(72.6)
Bulanti-kusma 68(28.7)
Nobet gegirme 57(24.1)
Kuvvetsizlik 49(20.7)
Ataksi ve denge bozuklugu 28 (11.8)
Kranial sinir etkilenmesi 22(9.2)
Konusma bozuklugu 21(8.9)
Kisilik bozuklugu 16(6.8)
Histopatolojik tani

Metastaz 73(30.8)
Glioblastoma multiforme 68(28.7)
Menengioma 41(17.3)
Anaplastik astrositoma 21(8.9)
Oligodendroglioma 10(4.2)
Pilositik astrositoma 6(2.5)
Epidermoid timér 6(2.5)
Schwannoma 5(2.1)
Lenfoma 3(1.3)
DNET 2(0.8)
Ependimoma 2(0.8)
Ortalama KPS* SD

Preoperatif KPS 88.2+13.4
Postoperatif KPS 87.5+14.6
Rezeksiyon orani

GTR 191(80.6)
STR 46 (19.4)
Komplikasyonlar 2(7.7)
Kuvvetsizlik 15(6.3)
Yara yeri enfeksiyonu 10 (4.2)
intraserebral hematom 6 (2.5)
BOS fistilli 6(2.5)
Ortalama takip siiresi+ SD,ay 16.5£8.5

SD: Standard deviasyon

GTR: Gross total rezeksiyon

STR: Subtotal rezeksiyon

BOS: Beyin omurilik sivisi

DNET: Disembrioblastik noroepitelyal tiimor
KPS: Karnofsky performans skoru

Bulgular

Hastalarin 121 (%50.1)’ini erkek, 116 (%49.9)’sin1
kadin hastalar olusturuyordu. Ortalama yas 54.3+15.5
yil (dagilim 2-82 yil) idi. En sik goriilen semptom bas
agristyd: (%72.6) ve bunu bulanti-kusma (% 28.7)
izledi. Hastalarin  %24.1’inde ndbet gegirme,
%20.7’sinde bir veya daha fazla -ekstremitede
giigsiizliik, %11.8’inde ataksi ve serebellar bulgular,
%9.2’sinde kranial sinir etkilenmesi, %8.9’unda

123



konusma bozuklugu ve %6.8’inde kisilik bozuklugu
ile ilgili semptomlar mevcuttu. Histopatolojik olarak
73 (%30.8) hastada metastatik tiimor, 68 (%28.7)
hastada glioblastoma multiforme, 41 (%17.3) hastada
menengioma, 21  (%8.9) hastada  anaplastik
astrositoma, 10 (%4.2) hastada oligodendroglioma, 6
(%2.5) hastada pilositik astrositoma, 6 (%2.5) hastada
epidermoid tiimor, 5 (%2.1) hastada schwannoma, 3
(%1.3) hastada lenfoma, 2 (%0.8) hastada
disembriyoplastik néroektodermal tiimér (DNET) ve 2
(%0.8) hastada ependimoma mevcuttu. Ortalama
preoperatif KPS 88.2+13.4 ve ortalama postoperatif
KPS 87.5£14.6 idi (Tablo I).

Calismamizdaki  preoperatif ~ kranial MRG’de
kontrastlanma gosteren tiimore sahip 211 (%89)
hastada, mikroskobun floresan modunda timor
goriiniirliigiinii  belirgin  sekilde artiran sari-yesil
floresan boyanma gozlendi (Sekil-2). Histopatolojik
tanilarina gore glioblastoma multiforme (WHO grade
IV) ve menengiomalarin tamaminda yeterli derecede
boyanma oldugu saptandi. Bu boyanma orani
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.01) (Tablo II).
Metastatik timorlerin 7 (%9.6)’sinde yetersiz NaFl
boyanmasi gozlendi. Yapilan istatistiksel analize gore
metastatik tiimorlerde NaFl ile tiimor tespiti anlaml
degildi (p=0.560) (Tablo II). Ancak retrospektif
incelemede NaFl ile boyanma olmayan metastatik
lezyona sahip hastalarin hepsinin tan1 aninda timor
icerisine kanamig oldugu goriildi ve hematom
nedeniyle boyanma olmadigi diisiiniildii. Boyanma
olmayan 2 hastada renal hiicreli karsinom metastazi, 2
hastada akciger karsinomu metastazi ve 3 hastada

malign melanom metastazi mevcuttu. DDG’dan
oligodendrogliomalarm  (WHO grade 1II) ve
epidermoid tiimorlerin hi¢birinde boyanma
saptanmadi  (p<0.001) (Tablo II). Anaplastik

astrositoma (WHO III) tanil1 3 hastada (%14.7) yeterli
renk degisikligi yoktu. Bununla birlikte ameliyat
notlarindan timor igerisinde daginik olarak bazi
alanlarda kismi boyanmalarin oldugu tespit edildi. Bu
alanlardan alinan patolojik  orneklerin  timor
grade’inin yiikselmesinde ve anaplastik o6zelliklerin
saptanmasinda etkili oldugu disiiniilmiistiir. Diger
timorler ise homojen ve belirgin floresan renk
gosterdi  (Tablo III). Ortalama operasyon siiresi
161.1£41.1 dakika olarak saptandi.
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NaF! uygulanmasi sonrasi intraoperatif tiimor
gorsellestirmesinin ve tiimér rezeksiyonun
degerlendirilmesi. Ameliyat dncesi aksiyel (A)
kontrastli kranial MR goriintiileri 64 yasinda bir
erkekte sol premotor bélgede metastatik tiimoral
lezyonu gostermektedir (beyaz ok). (B) Standart
mikroskop beyaz 15181 altinda tiimoral lezyonun
goriintiisii (siyah ok), (C) FL 560 nm filtre altinda
sodium florasan ile tiimériin intraoperatif yesil
floresan renk ile goriintiilenmesi (beyaz ok), (D)
Ameliyat sonrasi kontrastl kranial MR gériintiilemesi
ile tiimér rezeksiyonunu dogrulamistir (siyah ok). (E)
Standart mikroskop beyaz 15181 altinda tiimér
rezeksiyonu sonrasi kavite goriintiisii (siyah ok) ve (F)
FL 560 nm filtre altinda tiimor rezeksiyonu sonrasi
kavite goriintiisii (beyaz ok).

Tablo II. Beyin tiimorlerinin histopatolojilerine goére
sodyum floresan (NaFl) ile boyanma
durumlarinin karsilastirilmasi.

NaFI

Histopatolojik tani Boyanma var |Boyanma yok

n % n % p

GBM Evet 68 | 324 0 0.0 |<0.001
Diger patolojiler | 142 | 67.6 | 27 | 100.0

|Metastaz Evet 66 | 314 7 | 259 |0.560
Diger patolojiler | 144 | 68.6 20 | 744

Anaplastik Evet 18 8.6 3 11.1 | 0.662
astrositoma  [piger patolojiler | 192 | 914 | 24 | 889

Oligodendrogli |Evet 0 0.0 10 | 37.0 |<0.001
oma Diger patolojiler | 210 | 100.0 | 17 | 63.0

|Menengioma |Evet 41 19.5 0 0.0 |0.012
Diger patolojiler | 169 | 80.5 27 | 100.0

Epidermoid  |Evet 0 0,0 6 | 222 |<0.001
timar Diger patolojiler | 210 | 1000 | 21 | 77.8

Pilositik Evet 6 29 0 0.0 |0.374
astrositoma  Ipiger patolojiler | 204 | 97.1 | 27 | 100.0

Lenfoma Evet 3 14 0 0.0 |0532
Diger patolojiler | 207 | 98.6 27 | 100.0

DNET Evet 2 1.0 0 00 |0611
Diger patolojiler | 208 | 99.0 | 27 | 100.0

Ependimoma |Evet 2 1.0 0 0.0 | 0.6M
Diger patolojiler | 208 | 99.0 | 27 | 100.0

Schwannoma |Evet 4 19 1 3.7 0540
Diger patolojiler | 206 | 98.1 26 | 96.3

NaFIl: Sodyum floresan
GBM: Glioblastome multiforme
DNET: Disembrioblastik noroepitelyal tiimor
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Tablo III. Beyin tiimorlerinin histopatolojilerine gore
sodyum floresan (NaFl) ile boyanma ve
gross total rezeksiyon oranlari

BOS sizintisina bagli enfeksiyon (menenjit) saptandi
ve medikal tedaviye yanit alindi. Bu hastalarin timi
medikal tedavi sonrasi sorunsuz bir sekilde taburcu
edilebildi. Istatistiksel analiz, hastalarin hem yatis
(85£10) hem de taburculuk (84.3+13.2) sirasindaki
KPS skorlarinin ortalama degerleri arasinda anlaml
bir fark olmadigimi gostermistir. 6 aylik takipte,
ortalama KPS degeri 89+10.8 idi. Hastalarin KPS
skorlari, ameliyat dncesi baslangi¢ skorlarma kiyasla
her iki grupta da 6 aylik takiplerde istatistiksel
anlamliliga ulasmanmustir (p = 0374). Hastalarin
ortalama takip stiresi 16.5+8.5 (6-36 ay) ayd.
Ameliyat sonrasi donemde NaFl ile iliskili herhangi
bir yan etki veya komplikasyon goriilmemistir. Bu
calismada cerrahiye bagli mortalite goriillmemistir.

Histopatolojik tani Has‘f}%s)ay's' NaFi "e(;‘)’ya"ma GTR (%)
Metastaz 73(30.8) 66(90.4) 71(97.2)
Glioblastoma

multiforme 68(28.7) 68(100) 49(72.1)
Menengioma 41(17.3) 41(100) 39(95.1)
Anaplastik

astrgsitoma 21(8.9) 18(85.7) 14(66.6)
Oligodendroglioma 10(4.2) 0(0) 7(70)

Pilositik astrositoma 6(2.5) 6(100) 5(83.3)
Epidermoid timér 6(2.5) 0(0) 3(50)

Schwannoma 5(2.1) 5(100) 3(60)

Lenfoma 3(1.3) 3(100) 3(100)
DNET 2(0.8) 2(100) 2(100)
Ependimoma 2(0.8) 2(100) 2(100)

NaFl: Sodium fluorescein
GTR: Gross total rezeksiyon
DNET: Disembrioblastik néroepitelyal tiimor

Preoperatif ve postoperatif MRG degerlendirilmesinde
tim hastalar dikkate alindiginda GTR oram1 %80.6
(n=191) olarak saptandi. Histopatolojik tanilara goére
degerlendirmede en yiiksek GTR orani metastatik
beyin tiimdrii olan hastalarda (%97.2, n=71) ve
menengioma tanili hastalarda (%95.1, n=39) idi.
Glioblastome multiforme tanisi alan hastalarin %72.1
(n=49)’inde, anaplastik asrositoma tanisi alan hastlarin
%66.6 (n=14)’sinda, pilositik astrositoma tanili
hastalarin %83.3 (n=5)’iinde ve oligodendroglioma
tanil1 hastalarin %70 (n=7)’inde GTR saglandi. Ayrica
schwannoma tanili hastalarda %60 (n=3), epidermoid
timorlii hastalarda %50 (n=3) GTR oram saptandu.
Diger histopatolojik taniya sahip tiimorlerin hepsinin
gross total olarak cikartildigi belirlendi (Tablo III).
Calismamizda GTR ve STR oranlart belirtilmis
olmasina ragmen timodral lezyonlarin  farkl
patolojilerde, farkli lokalizasyon ve boyutlarda olmasi
nedeniyle NaFl kullanimi ile istatistiksel olarak
iligskilendirilmemistir.

Postoperatif erken donemde 6 hastada (%2.5)
operasyon lojunda cerrahi gerektirecek boyutta
hematom gelisti. Bu hastalarin hepsi tekrar opere
edilerek hematom bosaltilmas1 yapildi. 2 hasta
norolojik  defisit olmaksizin evlerine taburcu
edilebildi. Ancak 4 hastada kalict yeni baslangich
norolojik defisit goriildii. Bunun disinda ameliyat
sonrast norolojik muayenede, hastalarin 15’inde
(%6.3) ameliyat Oncesi norolojik duruma kiyasla
kotiilesme goriildii. Bir aylik takipte bu hastalardan 4
(%26.7) sinin ndrolojik muayenesi diizelmis ve
ameliyat Oncesi norolojik muayene sirasindaki
durumuna geri donmiistiir. 11 (%4.6) hastada ise
kalict yeni norolojik defisit gelismistir. 10 (%4.2)
hastada yara yeri enfeksiyonu izlendi. Ayrica
postoperatif donemde 6 (%2.5) hastada yara yerinden

Tartisma ve Sonug¢

Beyin tlimorlerinin cerrahi tedavisinde giivenli
maksimal rezeksiyon, prognoz ve daha diisiik oranda
niiks igin temel bir belirleyicidir, ancak ¢ogu beyin
tiimoriniin infiltratif karakteri nedeniyle sinirlarinin
belirlenebilmesi ve total olarak rezeksiyonu hala
biiyiik bir sorun olmaya devam etmektedir®”®'16271,
Bu caligmada, NaFl rehberliginde ameliyat edilen
farkli histopatolojik tanida intrakraniyal tiimore sahip
237 hastadan olusan bir seri sunulmaktadir.
Calismamizda cerrahi mikroskoptaki o6zel filtre (FL
560 nm) kullanilarak,  vakalarrmizin = %89
(n=211)’unda timor dokusunun kenarlarini net bir
sekilde aywrt etmemizi saglayan sari-yesil renk
degisimi goriintiilenebilmistir. NaFl, beyin
tiimorlerinde  intraoperatif gorsellestirme i¢in en
yaygin kullanilan reaktiflerden biridir™***%* ve
kullanim: da baz1 avantajlar sunar. NaFl, diger
floresan maddelerden farkli olarak tiimor hiicrelerinde
hiicre i¢i birikmez. Dahasi, kan-beyin bariyerinin
bozuldugu alanlarda spesifik olmayan bir sekilde
hiicre disinda dagilir ve birikir' . Bu nedenle
preoperatif BT ve MR'da kontrast tutulumu goriilen
tiim timorlerde birikmektedir™'""®. Dolayisiyla NaFl,
farkli histopatolojik taniya sahip birgok tiimdr igin
yararli ve kullanilabilir bir floresan maddedir®~.
Literatiirde  glial tiimorler, beyin metastazlari,
menenjiyomlar, lenfomalar ve omurilik timdrleri gibi
birgok farkli tiimériin cerrahisinde NaFl kullaniminin
potansiyel faydalar1 bildirilmistir’™****.  Bununla
birlikte intrakranial yerlesimli her tiimorde aym
oranda floresan yogunlugu saglayamaz. NaFI’nin
timorii gorsellestirmesini etkileyen faktorler; timor
derecesi, NaFl dozu ve uygulamadan sonra gegen siire
ile iligkilidir™">3¢".

Glioblastome multiforme ve metastatik tiimorler igin
NaFl ile timori goriintilemenin temel teorisi,
floresanin bozulmus kan-beyin bariyerini
gecebilmesidir ve boylece NaFl’e 06zgii filtreli
mikroskop altinda yogun renk degisimi belirgin
sekilde goriilebilir,
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Bu calismada, NaFl kullanarak glioblastoma
multiforme (WHO grade IV) ve menengiomalarin
timor dokularini intraoperatif olarak gercek zamanli
goriintiileyebildik. Bu boyanma orani istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.01) (Tablo I). Beyin metastazi
olan hastalarn % 90.4’iinde NaFl kullanim1 ile
belirgin floresan renk elde edilebilmistir. Ancak
yapilan istatistiksel analize gore metastatik tiimorlerde
NaFl ile timor tespiti anlamli degildi (p=0.560).
Bununla birlikte, tan1 aninda tiimoér igerisinde kanama
saptanan akciger karsinomu metastazli iki hastada,
malign melanom metastazli ii¢ hastada ve renal hiicreli
karsinom metastazli iki hastada floresan renk degisimi
goriilmedi. Bu hastalarda hematom nedeniyle NaF]1 ile
gorsellestirmenin  etkilendigini  ve  dolayisiyla
istatistiksel anlamliligi degistirdigini diistinliyoruz.
Ayrica gliondronal tiimorlerde, diger astrositik
timorlerde, diger ndroepitelyal tiimor tiirlerinde ve
lenfomalarda ameliyat 6ncesi MRI kontrastlanmasi ile
ameliyat sirasinda floresan tanimlamasi arasinda iyi
bir uyum bulduk. Calismamizda, NaFl uygulanan
glioblastome multiforme tanili hastalarin %72.1’sinde
ve beyin metastazlarinin %97.2’sinde  GTR elde
edilmistir ve bu oran literatiirle uyumludur.

Calismamizdaki DDG (WHO grade II
oligodendroglioma) ve epidermoid tiimore sahip
hastalarin tamaminda yeterli renk degisikligi yoktu ve
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001). Bu durum,
yayinlanan ¢aligmalarla uyumlu olarak diisiik
DDG’larda NaFl'nin kan-beyin bariyerini yeterince
gecemedigi teorisini dogrulayabilir™'**"*°. Bununla
birlikte, dosyalarin  retrospektif incelenmesinde
ameliyat notlarindan intraoperatif gézlemlerde, diisiik
dereceli glial tiimorlerin dagmik odaklar ve bazi
bolgelerde lekelenme seklinde floresan alanlar icerdigi
belirlendii. Bu  bulgunun  O6nemli  oldugunu
distiniiyoruz. Ciinkii ayni timdr icerisinde hem
yiksek hem de diisiik dereceli patolojik bilesenler
olabilecegi  bilinmektedir ~ve  bu  alanlarin
belirlenememesi klinik olarak disiik
derecelendirilmeye ve yetersiz tedaviye neden olabilir.
Bowden ve ark., floresans alanlar1 ile patoloji
arasindaki iliskiyi analiz etmis ve floresans
alanlarindan alinan O6rneklerin daha yiiksek toplam
sitolojik atipi ve daha yiiksek Ki-67 gosterdigini
gostermistir’’. DDG’de NaFl timér smirlarini net
olarak belirlemede yardimci olmasa da, dagmik
floresan gosteren bolgelerden elde edilen doku
orneklerinin  degerlendirilmesi, timor tanis1t ve
derecelendirmesin dogru olarak yapilabilme olasilig1
yiikseltebilir.

Intraoperatif NaFl uygulamasmin kesin dozu ve
zamanlamasi konusunda  calismalar  farklilik
gostermektedir”'*"*° Genellikle 2012 yilindan
onceki calismalarda standart cerrahi mikroskopta
beyaz 151k altinda yapilan cerrahide 6zellikle YDG’in
gorsellestirilmesi i¢in yiiksek dozda (10-20 mg/kg, iv)
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NaF! uygulamasi yapilmistir®'®. 2012 yilindan sonra
mikroskoplarda kullanilan 6zel filtrelerin gelistirilmesi
ile birlikte daha disiik dozlarda (3-5 mg/kg, iv) 1 NaFl
uygulamast ile YDG dokusundaki renk degisikligi
tespit edilebilir hale geldis’ls’zg’m. Calismamizda tiim
hastalara kullanilan prosediir diisiik dozda (5 mg/kg,
iv) NaFI’in uygulanmasi ve FL 560 nm filtreye sahip
cerrahi mikroskop ile tiimoériin gorsellestirilmesidir.
Bu doz, su anda NaFl rehberliginde YDG cerrahisinde
en sik kullanilan prosediirdiir ve mikroskop altinda
sari-yesil renk degisikligi elde etmek icin yeterlidir.
Ancak bu dozlarda DDG’de yeterli floresan
goriintiileme elde edilememistir. Literatiirde DDG’de
NaFl  kullanimina  iliskin  sonucglar1  bildiren,
¢ogunlukla az sayida hasta iceren birka¢ c¢aligma
bulunmaktadir. Bunun sebebinin kan  beyin
bariyerinde bozulma olmamasi nedeniyle NaFl in
yeterli gorsellestirmeyi saglayamamasi, dolayisiyla
kullannminin ~ Onerilmemesine  baglt  oldugunu
diisiiniiyoruz. Yine de sonuglar NaFl dozuna ve ek
filtre  kullanomina veya konfokal mikroskopi
kullanimina bagli degisebilir. DDG’de yiiksek doz
NaF1 (40 mg/kg) ile konfokal lazer
endomikroskopinin es zamanli kullaniminin genis
alanli  floresan  goriintiileme  {ireterek  timor
gorsellestirmesini  sagladigini  bildiren g¢alismalar
meveuttur’.

Beyin  tiimdrlerinin  FRC’de  NaFl’'nin  iv
uygulanmasindan sonra gegcen zaman oldukga
onemlidir. Ciinkii NaFI’nin patolojik dokuda birikme
stiresi degiskenlik gosterir. NaFl1 ilk 6nce damarlarda
ve perfiize edilen dokularda yogunlasir. Daha sonra
kan-beyin bariyerinin bozuldugu bdlgelerde birikir,
ancak kisa siire sonra tiimdr hiicrelerine herhangi bir
spesifik afinitesinin olmamasi1 nedeniyle perifokal
6demle timor siirlarimin disina yayihr' %, Molina ve
ark. diisiik doz NaFl uygulanmasindan sonraki 2 ila 4
saat arasinda timor dokusunda en iyi tutulumun
oldugunu bildirmistir’®. Bu siireden sonra, timor
dokusunun normal dokudan gorsel olarak ayrimi,
peritimoral alanda NaFl yayilimi nedeniyle kafa
karigtirici olabilir. Ayrica beyin dokusunun cerrahi
manipiilasyonu kan beyin bariyerini bozar, bu da
ameliyat sirasinda iatrojenik olarak hasarlanan
dokularda NaFI birikimine neden olur’”. Ozellikle
uzun siren vakalarda timdér ve normal dokunun
giivenilir sekilde tamimlanmasi etkilenebilir. Bu
nedenle tiim Dboyali alanlar1 ¢ikartma ¢abasi
fonksiyonel alanlarin hasar gérme ihtimalini artabilir
ve yeni ndrolojik defisitlere sebep olabilir. Dolayisiyla
uygulama  ve  gorsellestirmenin  zamanlamasi
onemlidir. Calismamizda tiim hastalara anestezi
indiiksiyonundan  sonra  NaFl  (Smg/kg, iv)
uygulanmistir ve ortalama ameliyat siiresi 161.1+41.1
dakika olarak saptanmistir. Bununla birlikte bu
calismanin retrospektif tasarimi nedeniyle NaFl
uygulamasindan ne kadar zaman sonra timor
boyanmasinin oldugu ve ne kadar siire boyanmanin
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devam ettigi hasta dosyalarindan elde edilemedi. Yine
de operasyon siiresi 2 saatten kisa olan hastalarda bile
NaFl uygulamasi ile yeterli floresan boyanma elde
edilebilmistir ve operasyon siiresi 4 saatten uzun siiren
hastalarda ek doz NaFl ihtiyact olmamistir. Ancak
ameliyat notlarindan  cerrahi  sirasinda  timor
etrafindaki 6demli dokunun tiimoér dokusu kadar
olmayan ama normal dokuya gore daha parlak bir sar1
renk aldig1 belirlenmistir. Ayrica vaskiiler yapilar,
koroid pleksus, beyin omurilik sivisi, dura, falks ve
iatrojenik olarak hasar goéren parankimal yapilarin
(6rn:  kraniotomi sirasinda kortikal yaralanma)
mikroskop altinda normal dokuya gore farkli renkte
goriildiigii saptandi. Bu renk degisimi dura ve falksta
belirgindi ve neredeyse tiimor dokusu kadar boyanma
mevcuttu. Menengioma cerrahisi sirasinda dura ve
falks gibi yapilarin NaFl ile boyanmasi nedeniyle
tiimoral infiltrasyon ayrimi yapilamamustir.
Intraventrikiiler yerlesimli timorlerde ve ekstraaksial
yerlesimli tiimorlerde ¢evre dokunun da NaFlI ile renk
degisimine ugramasi nedeniyle cerrahi sirasinda hem
standart beyaz 151k hem de floresan aydinlatma altinda
aralikli galismak gerekti. latrojenik yaralanmalarda
ertken donemde sar1 renkte degisim gorildiigi
belirlendi. Ancak kisa bir siire sonra tiiméral tutuluma
benzer sekilde yesil floresan renk halini aldi. Bu
bulgularimizin NaFl kullanimindaki dezavantajlari
olusturdugunu diisliniiyoruz. Ayrica NaFI’'nin her ne
kadar disiik riskli ve kolayca uygulanabilir oldugu
gosterilirse de uygulama sonrasinda hayati tehdit eden
anafilaktik reaksiyonlar ve yan etkiler literatiirde
bildirilmistir’>*. En yaygin ve zararsiz yan etki
bulant1 ve kusmadir. Ancak miyokard enfarktiisii,
asistol, anafilaksi ve Olim gibi daha ciddi
komplikasyonlar da gériilebilir’®. Calismanmuzda dahil
edilen hastalarmn hepsinden NaFl kullanimi igin
ayrintili  bilgilendirilmis onam almmistir ve yan
etkilerden kagmmmak i¢in disiik dozda NaFl
uygulamasi yapilmistir. Higbir hasta floresan maddeye
bagl sistemik veya lokal yan etkilerden yakinmadi.
Herhangi bir anafilaktik bozukluk gézlenmedi.

Beyin tiimdr cerrahisinde intraoperatif olarak timor
sinirlarini belirlemek ve maksimum giivenli cerrahiyi
saglamak i¢in gercek zamanli bilgilerin kullanimi
gereklidir. Gilintimiizde floresan maddeler,
ndronavigasyon, intaoperatif MRI ve intraoperatif
ultrasonografi (USG) gibi bir¢ok teknolojik yontem
intraoperatif gercek zamanli goriintiilemeyi elde
etmeyi amaglar. Diisiincemize gore bu agidan NaFl
kullanimi avantajhidir. Timor dokusunda birikerek
intraoperatif floresan o6zelligi gosterir ve timor
dokusunun sinirlarini net olarak ayirt etmemizi saglar.
Boylece normal doku maniiplasyonu en aza indirilerek
cevre dokudan mikrocerrahi diseksiyonu kolaylagtirir.
Ayrica NaFl, diger floresan maddelere gdére ucuzdur
ve iv uygulama yapildigi i¢in doz ayarlamasi kolaydir.
Bununla birlikte her ne kadar cerrahi sirasinda NaFl
kullanimin  faydalar1 olsa da bu prosediiriin

uygulanabilmesi  bazi  zorluklar1 igerir.  NaFI
kullaniminda yan etkilerden kagmmak ve diisiik
dozlarda goriintiileme saglayabilmek i¢in standart bir
ameliyat mikroskobunda bulunmayan 6zel bir filtre

donanimi  gerektirir. Bu ekstra donanima sahip
mikroskoplar ~ pahalidir ~ ve  her  merkezde
bulunmamaktadir.  Dolayisiyla  beyin  cerrahisi

prosediirleri igerisinde rutin bir uygulama olarak
kullanilmamaktadir. Ayrica NaFl tiimore ozgii bir
floresan madde olmadigindan i¢in her lezyonda ayni
oranda floresan birikimi olmaz. Ayrica timdr dist
parankimal dokularda da bir miktar renk degisikligine
sebep olur. Bu ayrimi yapabilmek cerrahin tecriibesi
ile iligkilidir ve bir 6grenme siireci gerektirir.

Sonu¢ olarak beyin tiimdorlerin cerrahi tedavisinde
NaF1 kullaniminin uygulanabilir, giivenli ve cerraha
yardimct  bir prosediir oldugunu disiiniiyoruz.
Ozellikle ameliyat dncesi MR’larda kontrast tutulumu
olan lezyonlarda, NaFl sayesinde ac¢ik ve goriilebilir
bir sekilde tiimor siurlari belirlenebilir. Bu sayede
cerrahi daha giivenli uygulanabilir. Bununla birlikte
tiimor histopatolojisine, uygulama dozu ve zamanina
gore kullaniminda smirlamalar mevcuttur. NaFl
rehberliginde cerrahinin gercek etkinligini
karsilagtirmak ve dogrulugunu arttirmak icin daha
genis serili, prospektif, randomize calismalara ihtiyac
vardir.

Smurlamalar

Calismamizin bazi siirlamalar1 vardir. Oncelikle bu
calisma tek merkezli, retrospektif bir c¢aligmadir.
Caligmamizda GTR ve STR oranlari, ortalama sag
kalim siiresi ve hastalarin KPS’lar1 NaF1 kullanimi ile
iligkilendirilmemistir. Bu, bagka bir c¢alismanin
konusudur ve daha objektif kriterlere dayali, benzer
lokalizasyon ve boyutlarda, ayni patolojiye sahip
tiimorlerin segildigi hasta gruplarindaki kohortlarda
degerlendirilmesinin uygun olacagini diisiiniiyoruz.
Ayrica  NaFl kullannominda timér  smurlarimin
belirlenmesi ve floresan yogunlugu operasyonu yapan
cerrah tarafindan degerlendirilmistir. Bu subjektif
degerlendirmenin dogrulanamamasi, ¢alismanin dis
gegerliligini etkileyebilir. Bu nedenle, kesin cevaplar
saglamak i¢in daha objektif kriterlere sahip daha
biiyiik, randomize ¢aligmalar gerekli olacaktir.
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OZET

Bu galigmada fibromiyalji sendromunda (FMS) Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi (SII) ile kan parametreleri arasindaki iliski
degerlendirilerek hastalik aktivitesinin belirlenmesi amaglanmustir. Caligmaya Ocak 2021 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Klinigine bagvuran 109 FMS hastas: ve 82 saglikli kontrol dahil edilmistir. Yas, cinsiyet, C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), beyaz kan hiicresi (WBC), hemoglobin (HGB), ortalama korpuskiiler hacim (MCV), ortalama korpuskiiler
hemoglobin (MCH), ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), kirmiz1 hiicre dagilimi (RDW), trombosit dagilim genisligi
(PDW), ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit (PLT), trombosit kriteri (PCT), lenfosit (LYM), monosit (MONO), nétrofil (NEU)
diizeyleri hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak taranmistir. Trombosit-lenfosit oran1 (PLR), notrofil-lenfosit oran1 (NLR), monosit-
lenfosit oran1 (MLR) ve sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII) hesaplanmustir. CRP ve ESR diizeyleri FMS hastalarinda saglikli
kontrollere gore daha yiiksekti ancak deger araliginin diginda degildi (p<0,001). PDW (p<0,001), HGB (p<0,001), MCV (p<0,001), MCH
(p<0,001) ve MCHC (p=0,02) diizeyleri hastalarda saglikli gruba gore daha diisiiktii. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, WBC, NEU,
LYM, MONO, RDW, MPV, PLT, PCT, SII, PLR, NLR ve MLR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. FMS hastalarinda
WBC diizeyleri ile SSS degerleri arasinda (1=0,2; p=0,005) ve lenfosit diizeyleri ile WPI degerleri arasinda (r=0,2; p=0,01) anlaml pozitif
korelasyon bulunmustur. Calisma sonuglarma gore, SII'nin FMS'de belirleyici bir rolii yoktur, ancak hastaligin tanida yararli olabilecek bazi
inflamatuvar bilesenleri vardir ve daha ayrintili ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji sendromu. Inflamatuvar belirte¢. Sistemik immiin inflamasyon indeksi.
An Overview of Systemic Immune-Inflammation Index and Hematological Laboratory Findings in Fibromyalgia Syndrome

ABSTRACT

This study aimed to determine disease activity by evaluating the relationship between the Systemic Immune-Inflammation Index (SII) and
blood parameters in fibromyalgia syndrome (FMS). 109 FMS patients and 82 healthy controls were included in this retrospective study. Age,
gender, C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), white blood cell (WBC), hemoglobin (HGB), mean corpuscular
volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), red cell distribution (RDW),
platelet distribution width (PDW), mean platelet volume (MPV), platelet (PLT), platelet crit (PCT), lymphocyte (LYM), monocyte (MONO),
neutrophil (NEU) levels were scanned retrospectively from the hospital information system. Platelet-lymphocyte ratio (PLR), neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR), monocyte-lymphocyte ratio (MLR), and SII were calculated. CRP and ESR levels were elevated in fibromyalgia
(FMS) patients compared to healthy controls, although they remained within the standard value range (p<0.001). PDW (p<0.001), HGB
(p<0.001), MCV (p<0.001), MCH (p<0.001), and MCHC (p=0.02) levels were lower in patients than in the healthy group. There was no
discernable age difference between the patient and control groups, WBC, NEU, LYM, MONO, RDW, MPV, PLT, PCT, SII, PLR, NLR, and
MLR values. A significant positive correlation was detected between WBC levels and SSS values (r=0.2; p=0.005) and lymphocyte levels
and WPI values (r=0.2; p=0.01) in FMS patients. According to the results of this study, SII has no decisive role in FMS, but the disease
exhibits distinct inflammatory factors that could be valuable for diagnostic purposes, so more detailed studies are needed.

Keywords: Fibromyalgia syndrome. Inflaimmatory marker. Systemic immune inflaimmation index.
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FMS eklem sertligi, agrili hassas noktalar ve yaygin
agr1 ile karakterize kronik sistemik bir hastaliktir.
Diger yaygin semptomlar uyku bozuklugu, yorgunluk,
bilissel islev bozuklugu, parestezi ve anksiyetedir'.
FMS prevalansinin diinya genelinde %0,2-6,6 oldugu
ve hastaligin %2,4-6,8 gibi yiiksek bir prevalansla
kadmnlari daha sk etkiledigi  gOsterilmistir’.
Fibromiyaljinin etiyolojisi ve patogenezi hala tam
olarak anlagilamamistir. FMS gelisimine ¢esitli
faktorlerin  katkida bulundugu disiiniilmektedir.
Hastalikta rol oynadig1 diisiiniilen merkezi ve otonom
sinir  sistemi, bagisiklik  sistemi,  sitokinler,
norotransmitterler ve hormonlarin islev bozukluguna
dair ¢ok sayida kanit bulunmustur’. FMS tamsinda ve
hastalik aktivitesinin belirlenmesinde hastanin klinik
bulgular1 degerlendirilir. Hastaliga 6zgii herhangi bir
laboratuvar parametresi bulunmamaktadir. Ancak
inflamatuvar olgularin belirlenmesini destekleyen
laboratuvar testleri arasinda tam kan sayimi ucuz ve
kolay ulagilabilir olmasi nedeniyle ¢ok tercih
edilmektedir. Ek olarak, bu belirtegler niiks, hastalik
aktivitesi siddeti ve tedavi yanitim1 tahmin etmeye
yardimei olabilir.

Birgok  tibbi  durum  inflamatuvar  siireglerle
baglantilidir ve genellikle kan testlerinin sonuglarina
dayanarak kismi bir tam konulabilir*’. Cok sayida
aragtirma notrofil-lenfosit orani (NLR), trombosit-
lenfosit oran1 (PLR), ortalama trombosit degeri
(MPV), kirmiz1 hiicre dagilim genisligi (RDW) ve C-
reaktif protein (CRP) gibi faktorlerin enflamatuvar
siireclerle iliskili oldugunu gostermistir®’.

Tam kan sayimmin parametreleri olan lenfosit,
noétrofil, trombosit sayilart sistemik inflamasyonun
giiclii gostergeleridir ve sistemik immiin inflamasyon
indeksi (SII) bu li¢ parametre ile hesaplanmaktadir.
Sistemik immiin inflamasyon indeksi onkolojik
hastaliklar, romatizmal hastaliklar ve diger bazi
hastaliklarda prognozu ve hastalik aktivasyonunu
gostermek i¢in kullanilan indekslerden biri olmaya
baglamuistir. Yapilan ¢aligmalarda SII degerinin yiiksek
oldugu hastalarin artmig inflamatuvar yanitinin oldugu

ve prognozunun kétii oldugunu saptanmistir®'.

Bu bilgiler 1s18inda, subklinik inflamasyon belirtecleri
olarak bilinen hematolojik parametreler arasinda
hastaligin siddetini etkileyebilecek bir iliski olabilir.
Literatiirde SII ve diger kan parametrelerinin FMS
hastalarinin teshisinde inflamasyon belirteci olarak
etkinligini gosteren bir ¢caligma bulunmamaktadir.

Bu ¢aligma, FMS hastalarinin ve hastalik aktivitesinin
teshisinde  SII  ve  laboratuvar  bulgularinin
kullanighligini belirlemeyi amaglamaktadir.

P. Ellergezen ve ark.

basvuran fibromiyalji hastalar1 ve saglikli kontroller
dahil edildi. Calismaya baslamadan &nce Universite
Etik Kurulundan onay alinmustir (izin Numarasi:
2023-19/27).

Calismaya tiniversite hastanesinde dosya taramasi ile
American College of Rheumatology (ACR) 2010 tan1
kriterlerine gore fibromiyalji tanis1 konulan 109 hasta
ve 82 saglikli kontrol dahil edilmistir. Endokrinolojik,
romatolojik, enfeksiyoz, norolojik ve psikiyatrik
hastalig1 olan hastalar ile malignite ve travma Oykiisii
olan hastalar c¢alisma dig1 birakildi. Ayrica kandaki
parametreleri etkileyebilecek durumlar1 olan hastalar

(hematolojik  rahatsizligt  olanlar, antikoagiilan
kullananlar vb.) de ¢alismaya dahil edilmedi. Saglikli
kontrol grubu, fizik tedavi ve rehabilitasyon

poliklinigine basvuran, fibromiyalji tanist almayip
rutin laboratuvar incelemeleri olan, yas ve cinsiyet
acisindan  eslestirilmis  bireylerdi. Hastalarin
demografik ve rutin laboratuvar bilgileri dosya
taramas1 ile retrospektif olarak elde edildi. Yas,
cinsiyet, SII, CRP, ESR, WBC, HGB, MCV, MCH,
MCHC, RDW, PDW, PLT, PCT, NEU, LYM, MONO
diizeyleri ve P/L, N/L, M/L oranlar1 kaydedildi (Tablo
I). Takipte kullanilan Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)
hastalarin fonksiyonel durumunu ve progresyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilmistir. FIQ, aktif durum,
genel durum ve semptomlar olmak iizere ii¢ boliimden
olusan toplam 21 soru ile hastalarin kisitlamalarini ve
fonksiyonel yetersizliklerini degerlendiren bir ankettir.
Tim sorular 0-10 arasinda sayisal bir olgek ile
degerlendirilmektedir. FIQ i¢in maksimum puan
100'diir ve daha yiiksek puanlar daha yiiksek hastalik
siddetini ancak diisiik islevsellik diizeyini gosterir.
Toplam FIQ skorunun 0- < 39 olmas1 disiik etkiyi, >
39 < 59 olmas1 orta etkiyi ve > 59-100 olmas1 siddetli
etkiyi gosterir.

Istatistiksel analiz

Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirilmistir.
Siirekli degiskenler medyan ve ortalama + standart
sapma degerleri olarak ifade edilmistir. FMS hastalar1
ile saglikli kontroller arasindaki karsilastirma Mann-
Whitney U testi ile yapilmistir. Spearman korelasyon
testi degiskenler arasindaki korelasyonlar1
degerlendirmigtir. ROC analiz teknigi hastaligin
teshisi i¢in Ongoriillen degerleri degerlendirmistir.
Istatistiksel analiz SPSS (IBM Corp. 2012'de
yaymlanmigtir. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 21.0, Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilarak
yapilmigtir ve p-degerinin <0.05 olmasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugunu gostermistir.

Gereg ve Yontem

Bu c¢alismaya Ocak 2021 ve Ocak 2022 tarihleri
arasinda Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigine
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Bulgular

Calismaya 109 FMS hastas1 (97 kadin, 12 erkek) ve
82 saglikli kontrol (62 kadin, 20 erkek) dahil



FMS’de SII ve Laboratuvar Bulgular:

edilmistir. Hasta (47,84 + 9,55) ve kontrol (48,17 +
10,57) gruplar1 arasinda yas acisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (Tablo I).

Tablo I. FMS ve kontrol gruplarinin demografik,
klinik ve laboratuvar &zellikleri

Tablo II. FMS'li hastalarda klinik ve laboratuvar
parametreleri arasindaki iliski

Saglikh Kontrol  FMS Hastalari p-degeri
(n:82) (n:109)
Yas 4817 +10.57 47.84 +9.55 0.8
Cinsiyet
Kadin (n) 62 97
Erkek (n) 20 12

FlQ - 4733
CRP (mglL) 119+ 041 222+219 <0.001v
ESR (mm/saat) 8.86 + 6.22 10.79 £ 6.26 0.01*
WBC (K/pL) 7.33+1.63 75+1.74 0.59
NEU (K/pL) 3.96 +1.02 411+1.22 0.67
LYM (K/uL) 2.56 +0.61 2.58 +0.66 1.00
MONO (K/uL) 0.54 +£0.16 0.540.18 0.81
HGB (g/dL) 1361+£1.22 1273 +1.39 <0.001v
MCV (fL) 86.26 + 4.91 83.08 6.6 <0.001 v
MCH (pg) 28.73+1.72 27.43+2.39 <0.001 v
MCHC (g/dL) 3331+£1.13 32.95+1.03 0.02*
RDW (%) 13.15+2.34 13.31£2.66 0.56
PDW (%) 13.15+2.36 17.02 £ 3.15 <0.001 v
MPV (fL) 8.18 +1.33 7.99+1.26 0.27
PLT (K/uL) 281.35+247.51 27212 +66.32 0.07
PCT (%) 0.21+0.04 0.21+0.05 0.65
I 393.89 +127.3 449.76 £ 193.13 0.31
PLR 116.04 + 116.54  109.94 + 32.59 0.37
NLR 157 £0.35 1.64 £ 0.52 0.87
MLR 0.21+0.05 0.22+0.07 0.8

*:p<0.05, y: p<0.001

Gruplar arasinda WBC, NEU, LYM, MONO, RDW,
MPV, PLT, PCT, SII, NLR, MLR ve PLR degerleri
acisindan kayda deger bir fark goézlenmemistir.
Ayrica, CRP, ESR ve PDW dizeyleri FMS
hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksekti
(strasiyla p<0,001, p=0,01). FMS hastalarmin HGB,
MCV, MCH ve MCHC diizeyleri saglikl1 bireylerden
daha disiiktii (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p=0,02) (Tablo I).

FMS hastalariin WBC diizeyleri ile semptom siddeti
skoru (SSS) degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmustur (r,.0,2, p=0,005). Ayrica, LYM diizeyleri
ile yaygin agr1 indeksi (WPI) degerleri arasinda da
belirgin bir iliski vardi (10,2, p=0,01). Diger
laboratuvar parametreleri ile klinik bulgular arasinda
anlamli bir fark bulunmamstir (Tablo II).

WPI $SS FIQ
i rs -0.01 0 -0.05
p 0.9 0.9 05
rs 0.1 0.1 0.09
CRP
p 0.2 0.2 0.3
rs 0.1 0.1 0.1
ESR
p 0.05 0.1 0.2
rs 0.1 0.2 0.09
WBC
p 0.1 0.005* 0.3
. rs 0.09 0.1 0.04
Notrofil
p 03 0.07 0.6
. rs 0.2 0.2 0.1
Lenfosit
p 0.01* 0.008 0.06
rs 0.08 0.1 -0.02
Monosit
s p 0.3 0.2 0.8
I 0.08 0.03 0.1
S|  Row s
5 p 0.3 0.7 0.06
= rs 0.01 0 0.06
S PCT
p p 0.8 0.9 0.5
T rs 0.07 0.1 0.06
PLT
p 0.4 0.1 0.4
rs -0.08 0.04 0.04
HGB
p 03 0.6 0.6
rs -0.1 -0.09 -0.05
McV
p 0.06 0.3 05
rs -0.1 -0.06 -0.03
MCH
p 0.1 05 0.6
rs 0.05 0.06 0.1
MCHC
p 05 05 0.2
rs 0 0.03 -0.01
MPV
p 0.9 0.6 0.8
rs 0.1 0.1 0.1
PDW
p 0.05 0.05 0.08
*p<0.05

CRP, ESR, PDW, HGB, MCV, MCH ve MCHC'nin
FMS varligini  6ngérmedeki  duyarliigmi  ve
ozgiilliigiinii degerlendirmek i¢in ROC egrisi analizi
yapilmigtir. CRP i¢cin kesme noktast <1,86 mg/L
(AUC: 0,84, duyarlilik: %20,18, ozgillik: %100),
ESR <9,21 mm/saat (AUC: 0,60, duyarhilik: %36,7,
ozgillik: %75,61), PDW <%l15,64 (AUC: 0,84,
duyarlilik: %54,13, 6zgilliik: %75,61), HGB <12,89
g/dL (AUC: 0.67, duyarlilik: %51,38, &zgiilliik:
%71,95), MCV <84,13 {fL (AUC: 0,63, duyarlilik:
%66,06, ozgiillik: %53,66), MCH <27,06 pg (AUC:
0,65, duyarlilik: %84.,4, ozgiillik: %37,8), MCHC
<32,14 g/dL (AUC: 0,59, duyarliik: 9%64,22,
Ozgiilliik: %48,78) (Tablo III).
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Tablo III. ROC analizi sonug¢lari ROC analizinin

sonuglari
. . Kesme . PR
AUC  p-degeri degeri Hassasiyet  Ozgiilliik
CRP 0.84  <0.001v <1.86 20.18 100
ESR 0.60 0.01* <9.21 36.7 75.61
PDW 0.84 <0.001v <15.64 54.13 75.61
HGB 067 <0.001v <12.89 51.38 71.95
MCV 0.63 <0.001v <84.13 66.06 53.66
MCH 0.65 <0.001v <27.06 84.4 378
MCHC 0.59 0.02* <32.14 64.22 48.78
*:p<0.05, y: p<0.001
Tartisma ve Sonug¢
Bu c¢alismada, FMS patogenezi ile iligkili kan

parametrelerinin - durumunu  degerlendirmeyi  ve
hastalik aktivitesini tespit etmek i¢in SII degerleri ile
degerlendirmeyi amagladik. Sonuglar, CRP, ESR,
PDW diizeylerinin hasta grupta daha yiiksek
oldugunu, HGB, MCV, MCH ve MCHC diizeylerinin
ise daha diisiik bulundugunu gostermistir. Bununla
birlikte, WBC, SSS, LYM ve WPI gibi baz
parametreler klinik bulgularla korelasyon gostermistir.
Bu c¢alisma, FMS hastalarinda SII ve kan
parametrelerinin roliinii tanimlayan ilk ¢aligmadir.

Inflamatuar bir hastalik olarak siniflandirilmamasina
ragmen, fibromiyalji ikincil sistemik semptomlari
aciklamada zorluklar ortaya koymaktadir. Fibromiyalji
hastalik aktivitesini veya siddetini Olgmek icin
giivenilir  laboratuvar gostergeleri bulunmamakla
birlikte, son ¢aligmalar patogenezinde inflamatuar
mekanizmalarin  6nemli rol oynadigin1 ortaya
koymustur. Fibromiyalji hastalari, inflamasyonun
biyokimyasal aracilar1 olarak hareket eden sitokinlerde
ve ndrotransmitterlerde anormallikler
sergilemektedir'>. Klinik uygulamada, bu belirtegler
tanisal araglar olarak hizmet edemez. Sonug olarak,
fibromiyalji sendromu (FMS) arastirmalari, maliyet
etkinligi ve kolay erisilebilirligi nedeniyle odagini tam

kan saymmlarindan elde edilen inflamasyon
belirteclerine  kaydirmigtir.  Caligmalar,  birincil
hematolojik belirteclerin farkli tibbi durumlarda

enflamatuar yiikii ve hastalik aktivitesini gosterdigini
ortaya koymustur'>',

Fibromiyaljisi (FMS) olan belirli bireylerde, artan
semptomlar sistemik inflamasyonla baglantil1 olabilir.
Interlokin-6'ya (IL-6) yanit olarak éncelikle karaciger
hepatositleri tarafindan iretilen C-reaktif protein
(CRP), akut faz sirasinda inflamasyonun spesifik
olmayan bir gostergesi olarak hizmet eder. FMS'de
yaygin inflamasyon belirtegleri olan CRP ve ESR
diizeylerindeki artis gesitli ¢aligmalarda gdsterilmistir.
Groven ve arkadaglar, FMS ve kronik yorgunluk
sendromu (KYS) hasta gruplarinda CRP degerlerinin
saglikli bireylere kiyasla arttigii bildirmistir”®. Bir
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bagka calismada, hsCRP degeri ile semptom siddetinin
FMS hastalarinda korelasyon i¢inde arttig1 ve saglikli
bireylere gore anlaml bir fark oldugu bulunmustur'.
Feinberg ve arkadaslarinin caligmasinda, FMS ile
CRP arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ve bunun
(viicut kitle indeksi) BMI ve komorbidite ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir'’. CRP'ye benzer sekilde,
ESR de inflamasyonun Onemli bir gostergesidir.
FMS'de inflamatuar belirteglerin degerlendirildigi bir
calismada, FMS hastalarinin ESR diizeyleri saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus ve bunun
FMS patogenezi ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ayni c¢aligmada CRP ve MPV degerlerinin de
yiikseldigi  bildirilmistir'®.  Ayrica CRP  ile
inflamatuvar sitokinler arasindaki iliskiyi arastiran bir
calismada FMS hastalarinda CRP diizeyinin arttig1
bildirilmistir. ~ Ayrica, FMS hastalarinda CRP
diizeyleri BMI, ESR, IL-8 ve IL-6 ile korele
bulunmustur'®. Bizim ¢alismamizda da CRP ve ESR
diizeyleri FMS hastalarinda saglikli kontrollere gore
daha yiliksek bulunmustur.

Tam kan sayimi parametrelerinden inflamasyonun
varligint acgikga gdsteren hemogram degerleri FMS
hastalarinda incelendiginde farkli sonuglar elde
edilmistir. Haliloglu ve arkadaslari, FMS hastalarinda
WBC diizeylerinde saglikli bireylere gore anlamli bir
fark  olmadigmi  belirtmislerdir’®. D vitamini
diizeylerinin  hastalik  siddeti ve inflamatuvar
belirteclerle iliskisini arastiran bir bagka calismada ise
nétrofil ve lenfosit diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gdzlenmemistir’'. Tezel ve Giiltuna'nin FMS ve kan
parametreleri lizerine yaptiklari arastirmada monosit
diizeylerinin hasta ve saglikli grupta benzer oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir®.
Bahsedilen ¢alismalara benzer sekilde bizim
calismamizda da FMS hastalar1 ile saglikli bireyler
arasinda WBC, NEU, LYM ve MONO diizeyleri
acgisindan fark bulunmamustir.

Fibromiyalji tamisinda inflamatuar  belirteglerin
kullanilabilirligini aragtiran bir calismada, RDW ve
MPV degerlerinin hasta ve saglikli gruplarda benzer
oldugu, ancak belirgin bir fark olmadig
kaydedilmistir. Ayrica NLR degeri i¢in bir anlamlilik
bulunmazken, PLT wve PLR degerleri FMS
hastalarinda daha yilksek bulunmustur”. FMS
hastalariyla yapilan bir bagka ¢alisgmada NLR ve PLR
diizeylerinde belirgin bir fark bulunmazken, MPV
degerinin FMS hastalarinda makul dl¢iide daha diisiik
oldugu bildirilmistir™®. Kan belirteglerinin  daha
kapsamli olarak arastirildigi bir caligmada, FMS
hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda HGB, MCV,
RDW, PLT, MPV, NLR ve PLR degerlerinde fark
bulunmamistir. Buna karsin, PDW degeri saglikli
kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur®. Ancak
Karlibel ve arkadaglar1 FMS hastalarinda PLT ve PCT
degerlerinde belirgin bir fark bulamazken, PDW
degerinin saglikli kontrol grubuna gore arttigini
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belirtmislerdir®. Ayrica Zatterman ve arkadaglarinin
FMS'de artmis hs-CRP diizeyi ile semptom siddeti
arasindaki iligkiyi arastirdiklart ¢alismada HGB,
MCV, MCH ve MCHC diizeyleri saglikli bireylerde
ve hastalarda farkhihk gostermemistir’”’. Tiim bu
belirteglerin degerlendirildigi ¢alismamizda
literatlirdekilere benzer ya da farkli sonuglar elde
edilmistir. RDW, MPV, PLT ve PCT degerlerinde
herhangi bir farklihlk bulamazken, PDW degerini
literatiire benzer sekilde FMS hastalarinda daha
yiiksek bulduk. Ote yandan, HGB, MCV, MCH ve
MCHC degerlerini saglikli grupta hasta grubuna gore
daha yiiksek bulduk.

Son c¢aligmalar SII'nin inflamatuar hastaliklarin
degerlendirilmesinde énemli bir belirte¢ olabilecegini
gostermistir. SII'nin RA'da belirleyici bir faktor olup
olmadigint arastiran bir ¢aligmada, RA hastalarinda
SII degerlerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek
oldugu ve aktif ve remisyondaki RA hastalar1 arasinda
da anlaml farkliliklar oldugu bulunmustur®. Bununla
birlikte, psoriatik artritin prognozu i¢in belirleyici
oldugu sonucuna varilmistir’”.  Benzer  sekilde,
osteoporoz ve osteoporotik kirik icin bir biyobelirte¢
oldugu vurgulanmustir (30). Ote yandan, NLR, PLR ve
MLR'min inflamasyon tedavisindeki Onemi son
yillarda vurgulanmaktadir. Yang ve arkadaslari, NLR
ve MLR diizeylerinin inflamatuar romatizmal
hastalikta anlamli  derecede yiiksek oldugunu
bulmuslardir’’. Qin ve arkadaslari SLE hastalarinda
NLR ve PLR'yi arastirmislardir. Hasta grubunda
oranlar anlamh derecede yiiksek bulunmustur®.
Ayrica Tak ve arkadaslart FMS gibi santral
sensitizasyon sendromlarindan biri olan istirahat
bacak sendromunda NLR ve PLR'yi aragtirmiglardir.
Bizim calismamiza benzer bir fark bulamamuslardir®.
Karatas ve arkadaslari NLR, PLR ve MLR
diizeylerinde saglikli kontroller ile FMS hastalar
arasinda fark bulmamiglardir. FMS'nin inflamatuvar
bir hastalik olmadigimi éne siirmiislerdir’®. Ayrica,
literatiirde FMS hastalarinda SII degerini aragtiran bir
calisma yoktur ve calismamiz bu agidan bir ilktir.
FMS hastalarinda SII degeri 6nemsiz bulunurken,
diger kan parametreleri ile arasmda bir iligki
bulunmamigtir. Ayrica NLR, PLR ve MLR degerleri
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamastir.

Calismalar, FMS hastalarinin klinik bulgular1 ile
laboratuvar parametreleri arasindaki iligkiyi kismen
degerlendirmekle birlikte, bu konuda ayrintili bir
analiz yapilmalidir. Calismamizda WBC degerleri ile
SSS arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken, LYM
diizeyi ile WPI arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmustur.  Literatiirde benzer bir bulguya
rastlanmamugtir; bu sonug bir ilktir.

Bu bulgular FMS'nin patofizyolojisini anlamamiza
yardimci olsa da, FMS hastalarii tanimlamada bir
tan1 araci olarak hizmet etmeleri igin daha spesifik

olmalar1 gerekir. Bununla birlikte, uygun klinik
tabloya ve yiiksek CRP, ESR ve PDW seviyelerine
sahip hastalar, belirgin bir enflamasyon kaynagi
olmaksizin FMS tamist  igin géz  Oniinde
bulundurulmalidir. FMS teshisi ve taramasi i¢in daha
kesin bir yaklagim gelistirmek amaciyla, gelecekteki
¢aligmalar FMS oldugundan siiphelenilen hastalarda
sitokinler ve otoantikorlar gibi enflamatuar siireglerle
acikca iliskili  belirtegleri incelemeye  Oncelik
vermelidir.

Calismamiz FMS'nin inflamatuar bir hastaligin bazi
ozelliklerini sergiledigini gostermistir. Bulgular kesin
bir tan1 araci igin gereken 6zgiillilkten yoksun olsa da,
rutin bir kan testi yoluyla elde edilen enflamatuar
belirteglerin, ilgili klinik tablolart olan ve belirgin bir
enflamasyon kaynagi olmayan hastalar i¢gin bir tarama
araci olarak potansiyel kullanimini disiindiirmektedir.

Fibromiyalji ~ gelisiminde  inflamasyona  bagh
yolaklarin  roliinii  destekleyen oOnemli kanitlar
bulunmaktadir.

Calismamizda baz1 kisitlamalar bulunmaktadir. Bu
retrospektif  kesitsel bir ¢aligmadir. FMS ve
hematolojik parametreler arasindaki iligkileri ve
hastaliklar {izerindeki patolojik mekanizmalarini
anlamak icin prospektif kontrollii ve uzun siireli
caligmalara ihtiyac vardir.

FMS artan insidanst ve karmasik patogenezi ile
onemini korumaktadir. Hematolojik parametrelerdeki
bu sonuglar, FMS'min patogenezine ve inflamatuar
aktivitesinin belirlenmesine katkida bulunabilir. Bu
mekanizmalar1 anlamak i¢in metabolik yolaklar
iizerinde ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

Benign Endikasyonlarla Histerektomi Uygulanan
Hastalarda Okult Malignensi Prevalansi:
3. Basamak Bir Hastanede 5 Yillik Deneyim

Neset GUMUSBURUN', Ulya USKENT?

Medicalpark Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Tokat, Tiirkiye.
Florence Nightingale Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Istanbul, Tiirkiye.

OZET

Histerektomi, tim diinyada sezaryen sonrasi en sik uygulanan jinekolojik cerrahi prosediirdiir. Histerektomi i¢in en yaygin endikasyon
myoma uteri'dir ancak nihai patoloji sonuglarinda okiilt maligniteler bulunabilir. Bu makalede, benign endikasyonla histerektomi yapilan
hastalarin patoloji sonuglarini analiz etmeyi, histerektomi spesimenlerinde okiilt malignite saptanan hastalar1 gézden gecirmeyi ve preoperatif
degerlendirmede dikkat edilmesi gereken konular1 literatiir 15131inda tartismay1 amagladik. Gaziosmanpasa Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali'nda 2017 - 2021 yillar1 arasinda histerektomi yapilan 593 hastanin verileri toplandi. Preoperatif malignite ve
postpartum histerektomi diglama kriterleriydi. Histerektomi endikasyonlar1 ve okiilt malignite prevalanslart incelendi. Uterin myom en
s1k(%40) histerektomi endikasyonuydu. Okiilt malignite 593 hastanin 7'sinde(%]1,2) tespit edildi. Okiilt malignitesi olan 7 hastanin 3'inde
sarkom, 1'inde servikal, 2'sinde over ve 1'inde tubal kanser vardi. Leiomyom ve anormal uterin kanama nedeniyle histerektomi yapilan
hastalarin preoperatif endometriyal biyopsileri normaldi. Hicbir hastada endometriyal kansere rastlanmadi. Uterin sarkom ve over kanseri
icin preoperatif tarama kilavuzlari olmamasina ragmen, ¢alismamiz ozellikle yash hastalarda benign endikasyonlarda dahil olmak iizere
dikkatli preoperatif degerlendirme yapilmasi gerektigini vurguladi.

Anahtar Kelimeler: Histerektomi. Menometroraji. Myoma uteri. Okiilt malignite.

Prevalence of Occult Malignancy in Patients Undergoing Hysterectomy for Benign Indications: 5-year Experience in a Tertiary
Center

ABSTRACT

Hysterectomy is the most common gynecologic surgical procedure after cesarean section worldwide. The most common indication for
hysterectomy is myoma uteri, but occult malignancies may be found in the final pathology results. In this article, we aimed to analyse the
pathology results of patients who underwent hysterectomy with benign indication, to review the patients with occult malignancy in
hysterectomy specimens and to discuss the issues to be considered in preoperative evaluation in the light of the literature. Data of 593
patients who underwent hysterectomy between 2017 - 2021 at Gaziosmanpasa University, Department of Obstetrics and Gynecology were
collected. Preoperative malignancy and postpartum hysterectomy were exclusion criteria. Indications for hysterectomy and the prevalence of
occult malignancy were examined. Uterine myoma was the most common(40%) hysterectomy indication. Occult malignancy was detected in
7(1.2%) of 593 patients. Of the 7 patients with occult malignancy, 3 had sarcoma, 1 had cervical, 2 had ovarian and 1 had tubal cancer.
Preoperative endometrial biopsies of patients who underwent hysterectomy due to leiomyoma and abnormal uterine bleeding were normal.
Endometrial cancer was not encountered. Although there are no preoperative screening guidelines for uterine sarcoma and ovarian cancer,
our study emphasized the need for careful preoperative evaluation especially for elderly patients even with benign indications. Developing
sensitive methods for preoperative screening and diagnosis to reduce the incidence of occult cancer is required.

Keywords: Hysterectomy. Menometrorrhagia. Myoma uteri. Occult malignancy.

Gelig Tarihi: 27.0cak.2024 Tiim diinyada jinekologlarin en sik uyguladig ikinci
Kabul Tarihi: 23.Mayis.2024 : . PP - -

cerrahi  histerektomidir. Prosediir vajinal veya
Neset GUMUSBURUN abdominal(laparatomi(L/A), lapar'o.skopi'k(L/S) ve
Medicalpark Hastanesi, robotik) yaklasimlarla gerceklestirilebilir. Teknige
Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi, karar vermek igin; histerektomi endikasyonu, cerrahin
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Ulya USKENT. 0000-0002-6618-6528 yaklasimla karsilastirildiginda, L/S histerektomi daha
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az morbidite ve daha kisa hastanede kalis siiresi ile
iliskilidir®. Minimal invaziv cerrahideki ilerlemeler,
iyi huylu jinekolojik patolojilerin hizli ve giivenli
tedavisine olanak saglamaktadir’.

American College of  Obstetricians and
Gynecologists'e(ACOG) gore histerektomilerin %70'i
endikasyonsuz yapilmaktadir®. Endikasyon dahilinde
uygulanan operasyonlarda ise en sik neden
benign(%90) olmasmma ragmen, histerektomi
orneklerinde okiilt malignitelere rastlanabilmektedir®.
Benign endikasyonlarla yapilan histerektomilerden
sonra beklenmeyen jinekolojik malignite insidansi
degiskenlik  gostermekle  birlikte  endometriyal
karsinom i¢in %0,19-1,02, uterin sarkom i¢in %0,11-
0,25, servikal karsinom i¢in %0,17, over ve tubal
karsinom iginse %0,19-1,08 olarak bildirilmistir™".
Pratikte cerrahi Oncesi olasi bir maligniteyi g6zden
kagirmamak i¢in jinekolojik muayene(spekulum ve
bimanuel muayene) ve transvajinal ultrason(TVUSG)
yapilir'®.  Servikal displaziyi dislamak iginse pap-
smear alinmahdir''. Endometriyal  biyopsi(EC),
endometriyal kanser tanisinda diinya capinda en
yaygin kullanilan yontemdir fakat endometriyal
kavitenin yarisindan daha azim1 &rneklediginden
preoperatif  gerekliligi  tartismahdir'”.  Ayrica
operasyon Oncesi, over kanseri ve uterin myomdan
ayirimi zor olan sarkomlar i¢inde bazi tani kilavuzlari
gelistirilmis ancak hala kabul gérmemistir. Bu nedenle
preoperatif muayenede gosterilen biiyiik cabalara
ragmen, postoperatif beklenmedik malignite tanisi
tamamen dislanamamaktadir ve bu durum prognoz
acisindan  hastalari, uygun tedavi agisindan
jinekologlar1 zor durumda birakmaktadir™. Ciinkii
cerrahi sirasinda okiilt tiimér hiicresinin yayilmasi,
hastaligin evresini yiikselterek niiks riskini arttirabilir.
Calismamizin amaci; giincel literatiir 15181nda, benign
endikasyonlar nedeniyle histerektomi yapilan hasta
grubunda okiilt malignitenin gdézden kagirilmamasi
icin gerekli dnlemleri tartismak ve degerlendirmektir.

N. Giimiisburun ve U. Uskent

degistirme ameliyati geciren hastalarin ameliyat
oncesi EC sonuglart mevcut degildi. Hastalar 40 yasin
iizerindeydi. Yas, gravida, viicut kitle indeksi(VKI),
endometriyal kalinlik, patoloji sonuglari, histerektomi
endikasyonlar1, histerektomi teknikleri, operasyon
stiresi, hastanede kalis siiresi, ameliyat Oncesi ve
sonrast hemogram degerleri, kan transflizyonu
Oykiisii, sosyodemografik oOzellikler ve diger hasta
verileri tibbi kayitlardan elde edildi ve retrospektif
olarak incelendi. Atipik hiperplazi, CIN 2 ve/veya
iizeri servikal premalign lezyonu olan, postpartum
histerektomi yapilan ve frozen patoloji sonucu
malignite saptanan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Verilerin normal dagilip dagilmadigini
degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilmistir.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler icin
ortalama ve standart sapmalar raporlanmistir.
Kategorik degiskenler icin frekanslar ve yiizdeler
hesaplanmistir. Tiim degiskenlerin analizi R Studio
2022.07.2 Build 576 ile yapilmstir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'nda 2017
- 2021 yillar1 arasinda benign endikasyonlar nedeniyle
histerektomi yapilan hastalarin tibbi kayitlarini igeren
tanimlayict retrospektif bir ¢aligmadir. Calisma
oncesinde tiniversitemizden etik kurul onay1 alindu.

Bu 5 yillik siiregte toplam 876 hastaya histerektomi
uygulandi. Hastalarin 164U malign endikasyon
nedeniyle, 18'1 ise postpartum nedenlerle operasyona
alindi. 47 hastanin baz1 verilerine ulasilamadi. Sonugta
593 hasta calismaya dahil edildi. Tiim hastalar igin

preoperatif — hemogram,  koagiilasyon  zamani,
biyokimya, timdér ve hepatit marker testleri,
elektrokardiyografi, akciger grafileri ve anestezi

kliniginin preoperatif 6nerileri mevcuttu. Son 6 aya ait
endometriyal biyopsi sonuglart dosyalardan alindi.
Over patolojisi nedeniyle histerektomi ve cinsiyet
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Bulgular

Benign endikasyonlar nedeniyle histerektomi yapilan
593 hastanin verilerini retrospektif olarak analiz ettik.
Bu c¢alismada; 68 hastaya vajinal histerektomi, 142
hastaya L/S histerektomi ve 383 hastaya abdominal
histerektomi uygulandi. Hastalarin ortalama yas1 52 ve
ortalama viicut kitle indeksi 27.3(kg/m2) idi. L/A, L/S

ve vajinal yaklasgimla histerektomi uygulanan
hastalarin yas ortalamasi sirastyla; 50.5, 50.6 ve 60.7
olarak hesaplandi. Histerektomi; hastalarin

237’sine(%40) myoma uteri, 1’ine(%0,2) cinsiyet
degistirme, 79’una(%13,3) pelvik organ prolapsusu,
2’sine(%0,3) endometrit, 45’ine(%7,6) ovaryan Kkist,
53'1ne(%8,9)  adenomyozis, 1'ine(%0,2)  over
torsiyonu,  64'7ne(%10,8)  atipisiz  hiperplazi,
18'ine(%3) postmenopozal kanama, 5'ine(%0,8) meme
kanseri ve 88'ine ise(%14,8) tibbi tedaviye direngli
anormal uterin kanama nedeniyle yapildi. Hastalarin
7'sinde eslik eden servikal patoloji vardi. Uterin myom
histerektomi i¢in en yaygin endikasyon olarak
bulundu (Tablo I).

Okiilt malignite 593 hastanin 7'sinde(%]1,2) tespit
edildi. Bu hastalarin yas ortalamasi 60.1 idi. Anormal
uterin kanama ve myoma uteri nedeniyle opere edilen
tim  hastalarin  ameliyat Oncesi endometriyal
orneklemeleri normal olarak raporlandi. Okiilt
malignitesi olan hastalarin  3'inde(%0,5) sarkom,
1'inde(%0,2) serviks kanseri, 2'sinde(%0,3) over
kanseri ve 1'inde(%0,2) tubal kanser saptandi. Higbir
hastada endometriyum kanseri tespit edilmedi. Uterin
myom nedeniyle histerektomi yapilan 3 hastanin nihai
patoloji raporu leimyosarkom olarak raporlandi.
Hastalarin postoperatif degerlendirilmesinde 2’sinin
evre 1A(<5cm), 1’nin ise evre 1B(5cm<) oldugu tespit
edildi. Bu hastalarin yas itibariyle ilk cerrahisinde
total histerektomi ve bilateral salphingoooferektomi
yapildi. Operasyonda tiimor fragmente edilmeden ve



Okiilt Malignite

serviks birakilmadan ¢ikarildigi i¢in ekstra bir cerrahi
miidahale  disiiniilmedi. Bu hastalar medikal
onkolojiye yonlendirildi ve 3 hastadan 2’si adjuvan
kemoterapi(KT) aldu.

Tablo I. Histerektomi endikasyonlarinin dagilimi
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Okiilt malignensi bulunan hastalardan birinde son
patoloji serviks kanserini ortaya c¢ikardi. Bu hastaya
ASC-US ve HPV18 pozitifligi nedeniyle kolposkopi
esliginde biyopsi yapildi. Patoloji sonucu CIN 1
olarak degerlendirilen hasta, AUK nedeniyle ameliyat
edildi ve patoloji sonucu servikal skuaméz hiicreli
karsinom(SCC) olarak belirlendi (Tablo II). Hastanin
postop donemde evrelA2 biyiik hiicreli non-
keratinize skuamoéz hiicreli karsinom oldugu tespit
edildi. Karaciger ve renal fonksiyon testleri normal
olan hastaya daha sonra tamamlayici cerrahi
uygulandi ve lenf nodu tutulumu olmamasi iizerine
gozlem altina alind:.

Tablo II. Okkult malignitesi olan olgularin 6zellikleri

Over kanseri ile karsilasilan iki olgudan birinde
manyetik rezonansda(MR) 2 cm'lik iyi smurlt sol over
kisti ve 2 cm'lik myom saptandi; CA-125 diizeyi
normaldi. Bu hastaya kronik pelvik agr1 ve sol over
kisti nedeniyle histerektomi uygulandi. Nihai patoloji
overin Burkitt lenfomasi idi. Raporda tiimoriin sol
overde sinirli oldugu ve fallop tiipiinii etkilemedigi
gOriildii. Bunun {izerine hasta ileri inceleme i¢in
hematoloji  klinigine ydnlendirildi ve yapilan
tetkiklerde sonuglar malignite ve atipik kromozomlar
acisindan negatif olarak tespit edildi. Histolojik
ozellikler ~ve  immunohistokimyasal  sonuclar
birlestirildiginde tani primer over Burkitt lenfomasi
olarak belirlendi. Sonucta ek cerrahi islem yapilmayan
hasta KT i¢in tibb1 onkoloji klinigine yonlendirildi.

Over kanseri olan ikinci vakada CA-125 seviyesi
normaldi. MR'da 10 cm'lik sag unilokuner over kisti
saptandi. Intraoperatif frozen-section igin patoloji
konsiiltasyonu yapildi. Sonu¢ benign over Kkistini
diisiindiirse de nihai patoloji high grade serdz over
adenokarsinomu olarak raporlandi. Son patoloji
raporunda sag over yiizeyinde sinirlt timdr saptanmasi
iizerine hastaya evreleme cerrahisi yapildi. Hasta
evrelc2  yiikksek dereceli erken evre serdz
adenokarsinom olarak belirlendi ve tibb1 onkoloji
klinigine KT i¢in yonlendirildi.

Ameliyat dncesi over kisti olan son olguda CA-125
diizeyi normaldi. Pelvik MR'da sol overde 5 cm'lik
kist nedeniyle histerektomi yapilan hastanin kesin
patoloji ~ sonucu  serdz  tubal intraepitelyal
karsinom(STIC) olarak rapor edildi. Nihai patoloji
sonrasi hastanin kontrol timor makerlarinda yiikseklik
saptanmadi ve bilgisayarli tomografi(BT) taramasinda
metastaz ya da biiylik lenf nodu izlenmedi. Genetik
incelemede BRCA-2 mutasyonu tespit edildi. Hastaya
evreleme cerrahisi yapildi. Hasta 3A1(i) fallop tiipi
kanseri olarak evrelendi ve postop medikal onkologa
yonlendirilerek adjuvan kemoterapisini aldi.

BMI  Preoperatif Postoperatif Operasyon

Endikasyon Smear

(kg/m?)  Patokoji patoloji Sekli

Leiomyoma  Normal 27 Kronik. Uterin Sarkom  TAH-BSO

Endometrit
Leiomyoma  Normal 35 EndX;?(?ftinyal Uterin Sarkom  TAH-BSO
Leiomyoma  Normal 33 Proliferatif Uterin Sarkom  TAH-BSO

Endometriyum
Overiyankist Normal 34 Overyan Seroz -y, pay

Adenokarsinom
Overiyan kist Normal 24 Burkitt Lenfoma TAH-BSO
Overiyan kist Normal 25 - STIC TAH-BSO
Servikal ASCUS, Endometriyal Ssigvriril(:z
patoloji ve HPV18, 26 Poli y I(-ql'ucreli TAH-BSO
AUK (CIN 1) P Ko
arsinom

AUK: Anormal Uterin Kanama; TAH: Total Abdominal

Histerektomi; BSO: Bilateral Salpingo-Ooferektomi; SCC:
Skuaméz Hiicreli Karsinom; STIC: Seroéz Tubal Intraepitelyal
Karsinom.

Tartisma ve Sonug¢

Histerektomi, genis bir endikasyon yelpazesi i¢inde
uygulanan yaygin cerrahi prosediirdiir. Ameliyat
teknigi; histerektomi endikasyonlarina, cerrahin
deneyimine ve hastanin tercihine gore belirlenebilir.
Histerektomi i¢in en yaygin endikasyonlar leiomyom
ve tedaviye direncli menometrorajidir’. Wilcox ve
ark.’larmin 1,7 milyon vakayi inceledigi retrospektif
bir ¢aligmada endikasyonlarin %30'unu myoma uteri,
%20'sini endometriozis, %17,5'ini uterin prolapsus,
%18,2'sini endometriyal kanser ve endometriyal
hiperplazi olusturmaktadir'®. Tiirkiye'de yapilan bir
baska calismada ise en sik endikasyon %41,9 oraninda
leiomyom ve %18,8 oraninda jinekolojik maligniteler
olarak belirlendi'®. Calismamizda, literatiirle uyumlu
olarak en sik histerektomi endikasyonu leiomyomdu.
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Histerektomi yapilan kadinlarin yas ortalamasi bir
calismada 44.7'° iken, baska bir calismada 46.5"
olarak bildirildi. Vajinal histerektomi igin ortalama
yas daha y‘iiksektir18 ve buda ¢aligmamizla uyumludur.
Bunun makul bir agiklamasi, uterus prolapsusunun
ileri yaslarda ortaya ¢ikma egilimi olabilir.

Kiiresel Kanser Gozlemevi, 2040 yilina kadar diinya
genelinde over, endometriyum ve serviks kanserleri de
dahil olmak iizere 5 milyondan fazla yeni kadin
kanseri vakasi goriilecegini ve bunun da 1,9 milyon
hastada Gliime yol agacagmi tahmin etmektedir'.
Malignite riski tasiyan hastalarin operasyon dncesinde
ayrintili olarak endometriyal ornekleme, rahim agzi
taramasi, pelvik ultrason ve MR ile degerlendirilmesi,
ameliyatin tipinin belirlenmesine ve vakalarin
yonetilmesine yardimci olabilir.

Caligmalarda benign nedenlerle histerektomi yapilan
hastalarda okiilt kanser prevalanst %0,19 ile %]l
arasinda  bulundu”''*’. Bizim raporumuzda da
sonuclar literatlire yakin tespit edildi. Benign
nedenlerle  histerektomi  planlanan  hastalarda
endometriyal orneklemenin(pipelle biyopsi,
fraksiyone kiiretaj, dilatasyon kiiretaj, probe kiiretaj)
tanisal etkinligi son yillarda sik¢a tartistlmaktadir. EC,
endometriyal kanser tanisinda 6nemli bir role sahip
olsa da; kanama, enfeksiyon ve perforasyon gibi
istenmeyen komplikasyonlar ile karsimiza gikabilir.
Ayrica, Lidor ve ark.’lar1 EC'min endometriyal
kanserin sadece %10'unu yakaladigin1 belirtti*'. Yine
bagka bir caligmada, uterin maligniteleri dislamak icin
EC orneklemesinin vakalarin  %60'nda  yetersiz
oldugunu gosterdi**. Yiiksek riskli hastalarda
histeroskopi esliginde endometriyal biyopsi alinmasi
daha giivenilir olarak kabul edilmektedir®. Yiiksek ve
diisiik riskli hastalar, preoperatif TVUSG ile
endometriyal duvar kalinligi olgiilerek belirlenebilir.
Bir calisma, 5 mm < endometriyumu yiiksek risk
olarak bildirdi(24) ve bunu endometriyal kalinligin <5
mm olmast durumunda endometriyal kanser
insidansimin - %0-6,5 arasinda olmasiyla agikladi®.
Alshdaifat ve ark.’lar’®? c¢alismasinda 35 yas
iizerindeki ve postmenopozal donemdeki anormal
uterin kanamalarda operasyon oOncesi endometriyal
biyopsilerin gerekliligini vurguladi. Bunun aksine
Bakour ve ark.’lar®® raporunda bening nedenli
histerektomi planlanan hastalarda operasyon Oncesi
endometriyal biyopsi alinmasiin gerekli olmadigini
bildirdi. Caligmamizda  endometriyal  kanserli
hastalarin preoperatif olarak dislandigi ve gizli
endometriyal malignite ile karsilasmadigimiz goz
Oniine alindiginda, sadece yiiksek riskli hastalarda EC
yapilmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Serviks kanseri, gelismekte olan iilkeler arasinda en
stk goriilen malign jinekolojik patolojidir. HPV16 ve
HPV18 servikal kanser vakalarmmn  %70'ini
olusturmaktadir’’. Serviks kanseri ve Onciillerinin
tanisinda servikal sitoloji testi (Pap smear testi),
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Human Papilloma Viriis (HPV) testi veya her iki testin
kombinasyonu (Co-test) olduk¢a 6nem arz eder. Erken
evre serviks kanseri vakalarmm  g¢ogunlukla
asemptomatik oldugu ve evre-1 serviks kanserinde
pap smear testlerinin vakalarin yalnizca %30 ila
%350'sinde pozitif sonug verdigi akilda tutulmalidir.
Yapilan bir calismada okiilt serviks kanseri olan
hastalarin pap-smear sonuglarinin  %27'si  normal
bulundu ve 5 yillik sagkalim oram1 %89 olarak
bildirildi®®. Calismamizda, servikal patolojinin eslik
ettigi histerektomilerden sadece birinde kanser tespit
edildi. Bu durumun klinigimizde pap smear testlerinin
ve HPV tarama programlarinin etkin bir sekilde
kullanilmasina atfedilebilecegini diistiniiyoruz.
Servikal kanserin saptanmasi i¢in iyi belirlenmis
kilavuzlar olmasina ragmen, okiilt servikal malignite
ile nadirde olsa hala karsilagilmaktadir. Bu durum ise
lezyonun endoservikal kanal veya servikal marjin gibi
tarama testi tarafindan orneklenmeyen bir alanda
bulunmasi ya da Ornegin yetersiz veya kontamine
olmasi ile agiklanabilir.

Over kanseri geligmis iilkelerde birinci, diinya
genelinde ise serviks kanserinden sonra ikinci en
6liimciil jinekolojik kanserdir. Bu durumun, hastaligin
sessiz dogasi, rutin tarama eksikligi ve erken tanidaki
zorluklardan kaynaklandig1 bilinmektedir™.
Adneksiyal kitlelerin  ayirict  tanisinda  pelvik
ultrasonografi en sik  kullanmilan  goriintiileme
yontemidir. Gegmisteki bir meta-analizde, preoperatif
donemde yapilan ultrasonografinin benign adneksiyal
kitleleri malign olanlardan ayirt etmedeki sensitivitesi
%93, spesifitesi ise %81 olarak bildirildi’'. Over
kanserlerinin tanisinda en sik kullanilan timor
belirteci olan serum CA-125'in duyarliligi erken
evrede, premenopozal donemde ve non-epitelyal over
kanserlerinde diisiiktiir’”. Bundan dolay1 adneksiyal
kitlesi veya over kisti olan hastalarin malignite riskini
O0lemek ve uygun cerrahi operasyonu planlamak igin
IOTA(International Ovarian Tumour Analysis), O-
RADS(Ovarian-Adnexal Reporting and Data System),
RMI(Risk of Malignancy Index) ve ROMA(Risk of
Ovarian  Malignancy  Algorithm) gibi  cesitli
smiflandirmalar  ve  kilavuzlar  gelistirildi”’. Bu
yontemler serum biyobelirteglerine(CA-125, CA-19-9
vb.) ve ultrason Ozelliklerine dayanir. Pratikte
kullanilan simiflandirmalarin kendine 6zgii avantajlar
ve dezavantajlart vardir’®. Ustelik performanslari,
uygulanabilirlikleri ve kabulii farkli bolgelerde
degiskenlik gosterir. Ayrica ameliyat Oncesi tani
amaciyla yapilan biyopsiler, tiimdr yerlesimi ve timor
rlptiirii riski nedeniyle zordur. Dolayisiyla, ovaryan
malignensileri degerlendirmek i¢in en uygun yontem
konusunda bir fikir birligi veya standardizasyon
yoktur. Ek olarak bazi kilavuzlar BRCA 1/2 gen
mutasyonu  olmayan  hastalarin  taranmasmida
onermemektedir’”. Bu baglamda calismamizda gizli
over ve tubal malignitelerin de saptandigi dikkate
alindiginda serum CA-125 diizeyleri ve TVUSG, over
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kanserinin erken tanisi igin yetersiz kalan giincel
tarama yontemleri oldugunu sdyleyebiliriz. Ayriyeten
STICnin yiiksek dereceli serdz over kanserinin bir
onclisii oldugu gbéz Oniine alindiginda, profilaktik
salpenjektominin over kanseri riskini azaltmak i¢in bir

segenek oldugu diisiiniilebilir’™"’.

Son calismalar myomun okiilt kanserle iligkisini
yiksek buldu ve leiomyosarkomlarin sadece
%30'unun ameliyat Oncesi endometriyal biyopsi ile
teshis edildigini bildirdi’**. Giiniimiizde hala vakalarm
¢ogunda uterin sarkom tanist operasyon sonrasi
histopatolojik olarak konulmaktadir. Bu durum sadece
hastalarin prognozu agisindan degil uygun cerrahiyi
planlayan jinekologlar iginde 6nemlidir. Ciinkii myom
gibi iyl huylu oldugu disiiniilen lezyonlarda
morsellasyon kullanimi1 hastaligin niiksiinii
artirabilecegi gibi uygun tedavi i¢in gerekli olan
evreleme ve derecelendirme agisindan da patologlari
zor durumda birakabilir’®. Bu nedenle nadir goriilen
sarkomlarin ameliyat Oncesi tanist biiyiik dnem arz
eder. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi’nin(FDA) 2017 yili giincellemesine gore,
benign endikasyonlu uterus ameliyatlarindan sonra
beklenmedik uterus sarkomu insidansi %0,17-0,45
araliginda belirlendi’.  Ancak bu calismada,
raporumuzdan  farkli  olarak, uterus sarkomu
insidansinin sadece histerektomi sonrasi degil, ayni
zamanda myomektomi sonrasi da degerlendirildi. Bu
ylizden caligmamizda, okiilt uterin sarkom insidansi
literatiiriin {ist simrina yakin olarak bulundu. Onceki
caligmalara bakildiginda preoperatif uterin sarkom
tanis1 icin ¢esitli biyobelirtecler(CA125, LDH, HE4,
D-dimer ve CRP) kullanildi ve dl¢ekler olusturuldu
fakat bu parametrelerin diisiik sensitivite ve yiliksek
spesifite  sagladigi tespit edildi'®™*'. Skorstad ve
ark.’larinin calismasinda ise CA-125 seviyesi ile
sarkom evresi arasinda korelasyonu tanimlansada®,
Yilmaz ve ark’lar1 bdyle bir korelasyon olmadigini
belirtti®. Leiomyosarkom ve leiomyomun
ultrasonografik goriiniimii birbirine ¢ok benzedigi
icin, bu patolojileri bu sekilde ayirt etmek zordur.
Ultrason ve BT’ye kiyasla MR, yumusak doku
yogunlugunu daha iyi goOsterme yetenegine sahip
oldugundan, preoperatif sarkom tanisi i¢in en dogru
metot gibi goériinmektedir. Daha 6nce bu ydntemin
etkinligi birgok yazar tarafindan vurgulandi**.
Ancak, MR’in  maliyeti ve bazi hastalara
uygulanamama riski goz Oniine alindiginda, bu
prosediiriin sinirli oldugu kabul edilebilir. Preoperatif
donemde uterin sarkom tanisi i¢in endometriyal
orneklemenin etkinligini aragtiran ¢aligmalar kisitlt ve
tartlsmalld1r47. Bansal ve ark.’nin®® calismasinda
endometriyal 6rnekleme ile uterin sarkom tanisinin
%62 dogrulukta konuldugu belirtilirken, Leibsohn ve
ark.’nin® calismasinda bu oran %32'dir. Bu durum,
sarkomun uterusun erigilmesi zor olan daha derin
miyometrial kas tabakasinda lokalize olmasiyla
aciklanabilir. Sonugta EC’nin tamidaki etkinligi

degiskenlik(%51,5-%64) géisterir“g’so’5 L Ayrica
intraoperatif frozen-section incelemesinin
leiomyosakroma tanisindaki  dogrulugu oldukca

diisiiktiir ve literatiire gore %11-38 arasinda oldugu
bildirilmektedir’. Calismamizda beklenmedik uterin
sarkom tespit edilen hastalarin hi¢birinde morsellatdr
kullanilmadigr g6z Oniine alindiginda, 3 hasta
disindaki tiim hastalara morsellator kullanilmasi
minimal invaziv  girisimler agisindan  fayda
saglamaktadir™. Bu nedenle, morsellatrii tamamen
reddetmek yerine uygun sekilde seg¢ilmis bir hasta
grubunda kullanmak mantikli olacaktir. Preoperatif
sarkom tanis1 koyabilmek igin birden fazla
parametreyi iceren, hem ekonomik hem de kolay
ulagilabilir yontemler iizerinde c¢alismalar yapilsada
konsensiis saglanamadi. Ancak ilerleyen teknolojiyle
birlikte bu parametreler ve algoritmalar kullanilarak
olusturulan veri tabanlarina dayali yapay zeka
uygulamalar1 okiilt sarkomlarin tespitinde biiyiik bir
potansiyel sunmaktadir’®. Fakat malign miyometriyal
lezyonlarin az goriilmesi ve caligmalarin retrospektif
tasarimi  nedeniyle  veri  taban1  olusturmak
zorlagsmaktadir. Geg¢mis c¢aligmalar, okiilt kanserli
hastalarin ortalama yasin1 55 olarak gosterdi ve
insidansimin ~ yasla  birlikte  artigmi  belirtti''.
Raporumuzdaki sonuglarda bu durumu dogrular
niteliktedir.

Mevcut literatiir gézden gecirildiginde uterin sarkom
ve over kanserine yonelik tarama kilavuzlar
bulunmamakla birlikte, malignite riski tasiyan
hastalarin degerlendirilmesinde servikal tarama ve EC
yaygin olarak kullanilmaktadir. Caligmamizdaki EC
sonuclart normaldi ve histerektomi Ornekleriyle
uyumluydu. Ancak EC'nin okiilt endometriyal kanser
prevalansini azalttigint sdylemek icin, endometriyal
kanserle herhangi bir karsilasma durumunda olaylar
dizisinin nasil gelisecegini gormemiz gerekir. Bu
nedenle, endometriyum kanseri olgusunun olmamasi
calismamizda bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir.

Sonu¢ olarak bu calisma, benign endikasyonlar da
dahi, 6zellikle yasli hastalarda ameliyat 6ncesi dikkatli
degerlendirmenin gerekliligini vurguladi. Okiilt kanser
insidansini azaltmak i¢in ameliyat Oncesi tarama ve
tantya yonelik hassas yontemlerin  gelistirilmesi
gerekmektedir.
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OZET

Bagisiklig1 baskilanmis hastalarin sayis1 uygulanan tedavilerinde izlenen gelisimler sonucunda artis gostermekte ve bu olgularda akciger
komplikasyonlar1 6nemli morbidite ve mortalite ile sonuglanmaktadir. Calismamizda birincil amacimiz COVID-19 pandemisi oncesinde
klinigimizde takip edilen bagisikligi baskilanmis hastalarda gelisen pnémoni olgularinin klinik 6zellikleri ve prognozla iligkili faktorlerin
degerlendirilmesidir. 1 Ocak 2019 — 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda pnémoni tanisi ile tetkikleri veya tedavisi diizenlenen immunsuprese
olgular retrospektif olarak taranarak ¢aligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen 104 hastanin ortanca yast 59,0 ve %56,7’si erkekti.
Hastane-i¢i mortalite oram %27,8 ve mortalite ile seyreden grupta kan prokalsitonin diizeyi daha yiiksek ve solunum yetmezligi daha sikt1.
Cok degiskenli analizlerde ise mortalite ile fungal enfeksiyon belirtecleri yakin iligkiliydi. Solunum yolu orneklerinde en sik iireyen
bakteriyel patojenler sirasiyla; Klebsiella spp, P. aeruginosa ve Acinetobacter spp. idi. Solunum yolu Orneklerinde genisletilmis beta
laktamaz direnci %33,3 olarak izlenirken karbepenem direnci %39,3 ve kinolon direnci %38,8 siklikla saptandi. Giincel literatiir ile
karsilastinldiginda ¢alismamizda izlenen mortalite orani diger calismalar ile benzerlik gosterirken saptanan patojen bakterilerin dagilimi
oldukca farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar ¢alima tasarimlarmin farklilignin yani sira farkli bolgelerde immunsuprese olgularin
dagiliminin farkindan, antibiyotik kullanim politikalarinin farkliligindan kaynaklanabilmektedir. Calismamizin sonuglari bagisiklig
baskilanmis bireylerde toplum kdkenli pnémoni ampirik tedavisinin diizenlenmesinde yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Immunsupresyon. Pnémoni. Mortalite. Antibiyotik direnci.
Prognosis and Evaluation of Etiological Agents of Pneumonia in Immunocompromised Patients

ABSTRACT

Population of patients with impared immunity is growing due to new medical treatment modalities. Respiratory complications are important
causes of mortality and morbidity. The primary aim of our study is to evaluate immunocompromised patients with pneumonia before
COVID-19 pandemic era and define clinical characteristics and risk factors related with outcomes. Immunocompromised patients diagnosed
and treated with pneumonia between 1 January 2019 and 31 December 2019 were included retrospectively. Study population consisted 104
patients with median age of 59,0 and %56,7 male gender. In-hospital mortality rate was %27,8 and patients resulting in mortality presented
higher blood prokalcitonin levels and more frequent respiratory failure. Multivariate analyses indicated fungal infection to be related with
mortality. Most frequent bacterial pathogens from respiratory samples were as follows; Klebsiella spp, P. Aeruginosa and Acinetobacter spp.
antimicrobial treatment resistance in respiratory samples were %33,3 for extended-spectrum beta-lactamase, %39,3 for carbapenem and
%38,8 for quinolons. While mortality rates are similiar with recent literature bacterial pathogens are significantly different. This differences
can be due to different study designs, different immunosupression subtypes and different antibiotic use policies. Our study can be used as a
guide for empirical treatment for pneumonia in an immunocompromised host.

Keywords: immunosuppression. Pneumonia. Mortality. Resistance to antimicrobial therapy.
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Bagisikligt  baskilanmis hastalarin  sayist  organ
nakilleri, edinsel HIV enfeksiyonu ve
immunsupresyon tedavilerinde artis, solid organ
timori veya hematolojik maligniteler i¢in uygulanan
tedavilerinde izlenen gelisimler sonucunda artis
gostermektedir. Bagisikligt baskilanmis olgularda
akciger komplikasyonlar1 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerindendir'. immunsuprese olgularda
etyolojide immunsuprese olmayan olgularda oldugu
gibi S. pneumoniae, H. influenzae ve viral pndmoni
etkenleri 6n sirada izlenir*’. Konakta izlenen savunma
defektine uygun olarak hastalarda immunkompetan
olgulardan farkli olarak diigiik viriilansi olan veya
firsatgr  olarak  nitelendirilen  patojenlerin  de
enfeksiyona yol agtigi goriilmektedir'.

Yatis gerektiren toplum kokenli pndmoni olgularinin
%10-18’inde immunsupresyon varligir izlenmekte
olmasma ragmen”® bu grup hastalar igin
epidemiyolojik ve klinik ozellikler net olarak
tanmimlanmamstir’. Hastalarin  klinik  6zelliklerinin
yam sira takip edildikleri merkezin lokal patojen
ozelliklerinin tedaviyi yonlendirmede onemli oldugu
Vurgulanmaktadlr3. Bu calismada birincil amacimiz
COVID-19 pandemisi oncesinde klinigimizde takip
edilen bagisikligi baskilanmis hastalarda gelisen
pnomoni olgularinin klinik &zellikleri ve prognozla
iligkili faktorlerin degerlendirilmesidir. Calismamizin
ikincil amaci ise elde edilen bakteriyolojik 6rneklerde
direng oranlarmin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem
Olgularin dahil edilmesi

1 Ocak 2019 — 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Gogiis Hastaliklar1 tarafindan
pnomoni tanist ile tetkikleri veya tedavisi diizenlenen
18 yas lizeri immunsuprese olgular retrospektif olarak
taranarak c¢aligmaya dahil edildi. Dahil edilen
olgularin immunsupresyon durumu CDC tarafindan
yapilan tanima gore sekillendirilmistir. Primer immun
yetmezlik, CD4+ T lenfosit sayist <200 hiicre/mL
veya <%]14 olan HIV pozitifligi, solid organ nakli,
hematolojik malignite, evde 3 veya evre 4 solid organ
malignitesi, aktif kemoterapi kullanimi, biyolojik
immun-modilatér  tedaviler, hastalik  diizeltici
romatolojik ilaglar ve 14 giinden uzun siire ile >20 mg
prednison veya esdegeri sistemik steroid kullanimi
varligt  immunsupresyon olarak  belirlenmistir’.
Spontan veya indiikte balgam ¢ikartamayan veya
fiberoptik bronkoskopi islemi i¢in kontrendikasyon
varligt nedeniyle mikrobiyolojik inceleme igin
solunum yolu 6rnegi elde edilemeyen hastalar ¢alisma
dis1  birakildi. Belirlenen takip parametrelerinde
eksikleri olan veya takip siiresi 24 saatten kisa olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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Orneller ve Olciimler

Hastalarin klinik 6zellikleri hazirlanan hasta takip
formuna kaydedildi. Mikrobiyolojik 6rnekler standart
hasta bakimi esnasinda alinan 6rnekleri igermektedir.
Ates yiiksekligi esnasinda alman kan kiiltiiriine ek
olarak yatis aninda alinan balgam ornekleri ile yatis
stiresince alman bronkoalveoler lavaj ornekleri 6n
tanilara uygun olarak bakteriyolojik ve mikolojik
kiiltiirlere ekildi. Balgam kiiltiiriiniin degerlendirmeye
uygunlugu 10x biiylitmede goriilen yass1 epitel hiicre
sayistnin  10°dan az olmasi olarak belirlenmistir'.
Caligmamizda ndtropenik olgularin varlig1 goz ontinde
bulundurularak polimorfoniikleer 16kosit sayisi igin
simirlama  getirilmemistir. Bronkoalveoler lavajda
bakteri kiiltiiriinde iireme icin anlamlilik icin esik
deger >10° CFU/ml, balgam icin ise bu esik deger
>10* CFU/ml olarak belirlenmistir'. Yogun bakim
ihtiyact  kriterleri ulusal rehber dogrultusunda
degerlendirilmig; major kriterler hastanin mekanik
ventilasyon destegi ihtiyac1 ve septik sok nedeniyle
inotrop destegi ihtiyaci olugmasi olarak belirlenmistir.
Minor risk faktorleri olan solunum sayisinda artis,
derin  hipoksemi, konfiizyon, iiremi, I6kopeni,
trombositopeni, hipotermi ve yogun sivi replasmani
gerektiren hipotansiyon varlig1 kriterlerinden en az ii¢
tanesinin varlig1 da yogun bakim ihtiyaci gereksinimi
olarak belirlenmistir. Hastalarin  yatis  siiresince
cekilen akciger grafileri ve toraks bilgisayarl
tomografi goriintiileri retrospektif olarak caligmaya
dahil  olan  goglis hastaliklari  uzmanlarinca
degerlendirildi. Hastane yatis siiresi acile yapilan
basvuru giinii ile taburculuk veya mortaliteye kadar
gegen siire (glin) olarak hesaplandi. Laboratuar
Ol¢iimlerinde CRP 6l¢iimii i¢in normal aralik 0,0 — 5,0
olup, prokalsitonin i¢in normal aralik 0,00 — 0,08
olarak belirtilmistir.

Istatistiksel analiz

Istatisiksel analiz icin Statistical Package for Social
Sciences (SPPS) 23.0 versiyonu kullanildi. Sayisal
verilerin normal dagilima uyumu histogram ile
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal
dagilima uyan sayisal Ol¢limler ortalama =+ standart
deviasyon ile belirtilirken normal dagilima uymayan
olgiimler ortanca®™ " olarak belirtildi. ki grup
arasinda karsilastirma normal dagilan sayisal veriler
icin student T test ile normal dagilmayan sayisal
veriler i¢in ise Mann-Whitney U test ile yapilirken
kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildi.
Mortalite iligkili bagimsiz risk faktorleri lojistik
regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu
icin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Tip-1 hata
diizeyinin %5 altinda oldugu durumlar istatistiksel
anlamli olarak yorumlandi.
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Bulgular

Tablo II. Olgularin klinik &zelliklerinin sagkalima
gore karsilagtirilmasi

P - : : : Hastane-ici mortalite Sagkalim p
G(?gus Hastaliklar1 targfmdan pnomoni tanisi ile takip grubu (n=29) grubu (n=75) | degeri
edilen ve fiberoptik bronkoskopi uygulanarak

, ) . Yas, yil 61139 - 65] 55[40-64] | 037
solunum yolu 6rnekleri alinan 104 immunsuprese olgu —
. L Erkek cinsiyet, n(%) 17 (58.6) 42 (56.7) 1
retrospektif olarak calismaya dahil edildi. Calisma [ —
Immunsupresyon etyolojisi, n(%)
populasyonunun ortanca yas1 59,0 [40.0 — 65.0] ve Hematolojik
59’u (%56,7) erkekti. Immunsupresyon etyolojileri malignite 18(62.0) 35 (47.2) 0.19
degerlendirildiginde; en sik hematolojik malignite  |komoriditeler, n(%) 064
(%51,0), otoimmun hastaliklar (%21,1), bobrek nakli DM 6 (20.6) 12(16.0)
(%10,6), kollajen doku hastaliklar1 (%8,7) olarak HT 7(24.0) 22(29.3)
landi (Tablo I).
siralan l( ablo ) E:;(t)an“eé'laner 5(172) 7(93)
Kronik bobrek
Tablo I. Calisma populasyonun klinik 6zellikleri yetmezligi 1(34) 9(12.0)
(n=104) KOAH 0(0.0) 4(53)
Yas, yil 59.0 [40.0 - 65.0] Rady9lojik bulgular, n(%
Erkek cinsiyet, n(%) 59 (56.7) Bilateral tutulum 26 (89.6) 58 (77.3) 0.31
I — Konsolidasyon 21(75.0) 21(75.0) 0.97
mmunsupresyon etyolojisi, (%) Buzlu cam
uziu
Hematolojik malignite 53 (50.9) opasitesi 22(78.5) 22(785) | 0.78
Solid organ malignitesi 4(38) Asiner émek 3(10.7) 3(10.7) 0.11
Otoimmun hastaliklar 22 (21.1) Nodiil 9(32.1) 9(32.1) 0.99
Kollajen doku hastaliklari 9(8.7) Laboratuvar dlgtimleri
Solid organ nakli 16 (15.3 Lokosit sayisl, _ 8.500 [5.140 -
lid org d (15.3) v 9.450[3.135 -21.200] | *7 o 0.55
Komorbiditeler, n(%) Nétrofil sayisi 5.330[3.030
DM 18 (17.3) 10°91L YIS, 5.502[1.644-8.614] | 8.578] 0.81
HT 29 (27.8) CRP, mglL 122[52-234] |6.9[2.8-16.2]| 0.059
Koroner arter hastaligi 12(11.5) Prokalsitonin, uglL | 0.43 [0.16 - 1.92] 0'12[&"07‘ 0.03
Kronik bébrek yetmezligi 8 (7.6) 69]
KOAH 4(38) :o:unumbyiltu (?meklerinde treme, n(%)
Radyolojik bulgular, n(%) S, 10 (50) 21(38.1) | 043
Bilateral tutulum 84 (80.8) Herhangi bir
Konsolidasyon 67 (64.4) antibiyotik direnci, 8(80.0) 8(80.0) 0.59
0,
Buzlu cam opasitesi 82 (78.8) BALntE/olzt T
Asiner omek 23(22.1) rome R 6(260) 11(189) | 054
Nodl 32 (30.8) Herhangi bir
Solunum yolu 6rneklerinde Greme, n(%) anoﬁbiYOtik direnci, 6 (100.0) 6 (100.0) 0.50
Balgam bakteri killtirinde treme |31 (41.3) BAL”f(An’) —
u ultu
BAL bakteri killtiriinde Greme 17 (20.9) iireme ¢ 5(21.7) 7(120) 0.44
BAL fungal kiiltirde Ureme 12 (14.8) BAL GM, ODI 0.0[0.0-6.6] 0.0[0.0-16] | 0.10
BAL"PCP pozitifligi 4(14.2) B/;L PCP poxzitifligi, 0(00) 4(53) 056
Plevral efiizyon, n(%) 36 (34.6) n(%) _
Hastane yatis stiresi, giin 2815 - 42] slej"alsfizyo.: n() 12(41.3) 24(320) 072
Hastane-igi mortalite, n(%) 29 (27.8) n(‘i/go;’" akim ihtiyaci, 28 (96.5) 3(40) | <0001
*Kisaltmalar: DM: diabetes mellitus, HT:hipertansiyon, KOAH: |Hastane yatis siresi, 330 116.0 - 47.0 255[15.0 - 0.29
kronik obstriiktif akciger hastaligi, BAL: bronkoalveoler lavaj, PCP:  |giin 0[160-47.0] 42.0] ’

Pneumocystis jirovecii

Hastane-i¢i tiim sebeplere bagli dlim 29 (%27,8)
olguda gergeklesti. Mortalite ile sonucglanan olgularin
prokalsitonin diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu ancak diger radyolojik ozelliklerin ve
laboratuvar bulgularinin  benzer oldugu gozlendi
(Tablo 1I).

* Kisaltmalar: DM: diabetes mellitus, HT:hipertansiyon, KOAH:
kronik obstriiktif akciger hastaligi, CRP: C reaktif protein, BAL:
, PCP: Pneumocystis jirovecii,

bronkoalveoler lavaj
galaktomannan

GM:

Hastane-i¢i mortalite ile iligkili risk faktdrlerinin ¢oklu
degiskenli regresyon analizi ile degerlendirilmesi
BAL galaktomannan diizeyinin

sonucunda ise

mortalite ile iligkili oldugu saptandi (Tablo III).
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Tablo III. Hastane-i¢i mortalite ile iligkili risk
faktorlerinin ¢coklu degiskenli regresyon
analizi ile degerlendirilmesi

OR 95% ClI p degeri
Hematolojik malignite varligi 140| 048-412 | 0.53
BT'de asiner 6rnek varligi 0.34| 0.08-137 | 0.13
Prokalsitonin 1.00| 0.99-1.02 0.33
BAL galactomannan (ODI) 117] 099-1.38 | 0.053

Hastalardan alinan bakteriyolojik kiiltiir drnekleri ve
patojen dagilimi incelendiginde; kan kiiltirli alinan 78
(%75,0) olgu oldugu ve elde edilen pozitif kiiltiirlerin
(n=30) iginde %23,3 siklikla Klebsiella spp ve %20,0
siklikla Escherichia coli varligi goézlendi. Balgam
ornegi alman 75 olgunun 31 (%41,3)’inde bakteriyel
patojen liremesi izlendi ve siklik olarak Klebsiella spp
(%38), P. aeruginosa (%22,5) ve Acinetobacter (%29)
tirlerinin 6n sirada oldugu goézlendi. Balgam Ornegi
alinan olgular iginde 11 (%14,6) olguda birden fazla
bakteri tiirii izole edildi. Bronkoalveoler lavaj
orneklemesi yapilan 81 olgunun ise ancak 17
(%20,9)’sinde bakteriyel patojen iiremesi izlenmis
olup en sik olarak Acinetobacter tiirlerinin izole
edildigi goriildii. Tiim solunum solu ornekleri igcinde
%85,3’linlin gram negatif bakteriler oldugu gozlendi.
Balgam orneklerinde bakteriyel patojen {iremesi
olmayan 33 olgu arasinda sadece 1 olguda BAL
oreginde Acinetobacter izolasyonu saptandi. Ote
yandan BAL orneklemesinde bakteriyel patojen
iiremesi olmayan 47 olgu arasinda 15 (%31,9) olguda
balgam Orneginde bakteriyel patojen saptandi. BAL
orneklerinin 12 (%]14,8)’sinde  Aspergillus  spp.
izlenirken, 4 6rnekte Pneumocystis jiroveci saptandi.

Solunum yolu oOrneklerinde elde edilen bakteriyel
patojenlerin direng profilleri incelendiginde; beta
laktam direnci %688, beta laktamaz direnci %42,6 ve
genisletilmis beta laktamaz direnci %33,3 olarak
izlenirken karbepenem direnci %39,3 ve kinolon
direnci  %38,8 olarak hesaplandi.  Bakteriyel
orneklerde herhangi bir antibiyotige direng varligi
mortalite gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik gostermedi (Tablo II).

Tartisma ve Sonug¢

Bu c¢alismamizda bagisikligi baskilanmis pnémoni
olgularinda mikrobiyolojik etkenleri ve hastalik
prognozunu degerlendirdik. Calismamizda balgam
orneklerinde patojen saptanmasi sikligt %41 iken
bronkoalveoler lavaj oOrneklerinde %21 olarak
saptandi. Caligmamizda solunum yolu Orneklerinde
Klebsiella spp, P. aeruginosa ve Acinetobacter en sik
izole edilen tiirler iken %14,6 olguda birden fazla
bakteri tiirii izole edildi. Ramirez ve ark.’nin 761
immunkompromize olguyu dahil ettikleri
calismalarinda mikrobiyolojik etken tespiti %24
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olarak  gosterilmistir’.  Patojenlerin  dagilimina
bakildiginda calismamizdan farkli olarak en sik izole
edilen  patojenler  Streptococcus  pneumoniae,

Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa
olarak belirtilmistir’. Uluslararasi ve ¢ok merkezli
olarak dizayn edilen Di Plasquale ve ark.’nin
calismasinda immunsuprese olgularin %40’ inda etken
patojen izole edilebilmis ve bakteriyel patojenler
siklik  sirasina gore Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae
olarak belirtilmistir®. Siddetli pnomoni ile takip edilen
hastalar degerlendirmeye alindiginda ise
immunsuprese olgularda polimikrobiyal enfeksiyon
oranmnin  %56,6’ya ulastigl, Pneumocystis jiroveci,
fungal etkenler ve sitomegalovirus enfeksiyonunun
sikhiginda belirgin artis oldugu gozlenmistir'®. Toplum
kokenli pndmoni ile yatig1 yapilan ve etyolojik ajan
olarak  Streptococcus pneumoniae saptanan 93
immunkompromize hastalanin degerlendirilmesinde
%15 hastada ko-enfeksiyon oldugu vurgulanmugtir®.
Giincel literatir ile karsilastirildiginda  etken
izolasyonu  oraninin  benzer  oldugu  ancak
mikrobiyolojik etken dagilimini farklilik gdsterdigi
gbze ¢arpmaktadir.

Caligmamizda degerlendirilen bagisikligi baskilanmis
popiilasyonda hastane-ici mortalite sikligi  %27,8
olarak hesaplandi. Ramirez ev ark.’nin olgularinin
farkli klinik 6zellikleri ve mikrobiyolojik dagilimina
ragmen,  hastane-i¢i  mortalite  oramt  kendi
merkezimizin verilerine benzer olarak %24 olarak
saptanmustir’. Wu ve ark.’nin kohort olgularinda da
calismamiza benzer olarak erken donem mortalite
orant %26,1 iken yogun bakim ihtiyaci olan olgularda
mortalite %49,6 olarak bildirilmigtir. Mortalite ile
iliskili bagimsiz faktor ise artan oksijen ihtiyaci olarak
saptanmustir'’. Solunum yetmezligi ile prezente olan
pndémoni tanili 1481 hastanin takiplerinde hastane-igi
mortalite %43,6 oraninda bildirilmistir. Mortalite ile
iliskili faktorler propensity-score ile eslestirildiginde
ise ndtropeni varligt mortalite ile
iliskilendirilmemistir'". Otoimmiin hastaliklar
nedeniyle immunsupresif tedavi kullanan hastalarda
gelisen pnomoni degerlendirildiginde; hastane-igi
mortalite ile iligkili risk faktorleri ndtrofil lenfosit
orani, kan laktat dehidrogenaz diizeyi ve kreatinin
diizeyi olarak belirtilmistir'>. Pnomokoksik pnémoni
ile takip edilen immunsuprese olgularin %26’sinda
yogun bakim ihtiyact ve %S5 olguda da hasta-ici
mortalite  kayit altma  almmustir®.  Klebsiella
pneumoniae pndmonisi ile takip edilen altta yatan
romatolojik otoimmiin hastaliklar1 olan olgular

degerlendirildiginde hastane-ici mortalite  siklig1
%28,3 olarak belirtilmis ve mortalite iligkili faktorler
genisletilmis  beta  laktamaz  direnci  varligy,

prokalsitonin diizeyi ve basvuru aninda solunum
yetmezIigi olarak belirtilmistir'.
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Bakteriler igin diren¢ profilinin cografi farkliliklar
gosterdigi bilinmektedir. Tirkiye’de kan ve beyin
omurilik stvis1 (BOS) 6rneklerinin kiiltiirlerinden elde
olunan patojenlerin direng profillerinin
degerlendirildigi 2019 yilina ait CAESAR Report
blinyesinde yapilan degerlendirmede Klebsiella
pneumoniae i¢in kinolon direnci %63, karbapenem
direnci %50 ve beta laktamaz direnci %60 olarak
bildirilmistir. E. coli suslart igin ise kinolon direnci
%352, karbepenem direnci %7 ve beta-laktamaz direnci
%62 iken Pseudomonas aeruginosa suslart igin
kinolon direnci %33, karbapenem direnci %38 ve beta
laktamaz direnci %34 olarak belirtilmistir'*. Kendi
linitemize ait diren¢ oranlarmin ulusal veriler ile
paralellik gosterdigi goriilmiistiir.

Immunsupresyon yaratan risk faktorlerinin  ve
mikrobiyolojik etkenlerin dagilimi giincel literatiir
icinde ¢aligmalar arasinda  belirgin  farklilik
gostermektedir. Bu farkliliklar calisma tasarimlarinin
farkliliginin yani sira farkli bolgelerde immunsuprese
olgularin dagiliminin farkindan, antibiyotik kullanim
politikalarmin farkhilhigindan kaynaklanabilir”®.

Calismamizin temel kisithiligi farkl etyolojilere sahip
immunsuprese olgular1 igeriyor olmasidir. Farkl
immunsupresyon etyolojilerinin ¢esitli mikrobiyolojik
etkenlere karsi yarattigi duyarliigin farkli oldugu
bilinmektedir. Buna ek olarak, 6rnek sayisi nedeniyle,
dahil edilen mikrobiyolojik orneklerin antibiyotik
duyarliliklarinin tiir 6zgii olarak verilememis olmasi
bir limitasyondur.

Calismamizda COVID-19 pandemisi dncesinde takip
edilen bagisikligi baskilanmis bireylerde gelisen
pnomoni  olgular1  degerlendirilmis, prokalsitonin
diizeyi ve galaktomannan diizeyi mortalite ile iligkili
bulunmustur. immunsuprese olgularda izole edilen
bakterilerin antibiyotik diren¢ profillerinin ulusal

verilerle paralellik gosterdigi de saptanmustir.
Calismamizin ~ sonuglar1  bagisikligt  baskilanmus
bireylerde toplum kokenli pndomoni ampirik

tedavisinin diizenlenmesinde yol gosterici olabilir.
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Acil Servise Bagvuran COViD-19 Pozitif Olan Tiirkiye
Cumbhuriyeti Vatandaslari ile Miltecilerin Karsilastiriimasi
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OZET

Acil servise basvuran koronaviriis hastaligi (Covid-19) pozitif tespit edilen Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) vatandaslar ile miiltecilerin sosyo-
ekonomik durumu, 6zgegmis, klinik seyir, tedavi ve sonuglarinin karsilastirilmasi ve buldugumuz veriler 15181nda alinabilecek yeni kararlarla
olast yeni pandemilerde saglik hizmetlerine yol gostermeyi amagladik. Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine
basvuran hastalarin 3 aylik siiredeki retrospektif verilerine hasta dosyalari ve hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden ulagilmistir. Hastalarin
yas, cinsiyet, acil servise bagvuru tarihi, ek hastalik varligi, favipiravir, asetilsalisilik asit (ASA), heparin, antibiyotik, steroid,
hidroksiklorokin kullanimlari, acil servis bagvuru fatura degerleri ve laboratuvar (nétrofil, lenfosit, ferritin, platelet, D-dimer, fibrinojen, C-
reaktif protein (CRP)) bulgulari, acil servisten sonlanislar1 ve ilk 6 ay i¢indeki mortaliteleri karsilastirilmistir. Caligsmaya 4733 hasta dahil
edildi. Bu hastalarm %78,7’si T.C. vatandastydi. Hastalarin %54,3’li erkek ve %12,9’u da hipertansif olarak saptandi. Acil servis sonlanimi
sonrast % 76,51 ev karantinasi Onerilerek taburcu edildi. Hastalarmn cinsiyet, ek hastaliklar ile uyruklari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptandi. Yas ve fibrinojen degerleri yabanci uyruklularda anlamli olarak diisiik iken (p<0,001), fatura miktar1 ve ferritin
diizeylerinin ise T.C. vatandaslarinda anlamli derecede diisiik oldugu gériildii (p<0,001). Hastalarin klinik sonlanim, yatis ve taburculuklar
arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Yabanci uyruklu hastalarda kronik hastaliklar daha az iken ¢oklu ilag tedavisi ile takip edildikleri
goriilmektedir. Mevcut dil bariyerinin ise hekimleri polifarmasiye yoneltmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: TC vatandasi. Suriyeli miilteciler. COVID-19. Maliyet. Ek hastalik.
Comparison of COVID-19 Positive Turkish Citizens and Refugees Presenting to the Emergency Department

ABSTRACT

We aimed to compare the socio-economic status, background, clinical course, treatment, and outcomes of Republic of Turkey citizens and
refugees who were found to be positive for coronavirus disease (COVID-19) and admitted to the emergency department and to guide health
services in possible new pandemics with new decisions that can be taken in the light of the data we found aimed to show. Retrospective data
of patients admitted to the Emergency Department of Bursa Yiiksek Ihtisas Training and Research Hospital for four months were obtained
through patient files and the hospital information management system. Age, gender, date of presentation to the emergency department,
presence of comorbidities, use of favipiravir, acetylsalicylic acid, heparin, antibiotics, steroids, hydroxychloroquine, emergency department
admission bill values and laboratory findings, emergency department discharge and mortality in the first six months were compared. The
study included 4733 patients. Of these patients, 78.7% were Turkish citizens. 54.3% of the patients were male, and 12.9% were hypertensive.
After the emergency department outcome, 76.5% were discharged with the recommendation of home quarantine. There was a statistically
significant relationship between gender, comorbidities, and nationality of the patients. While age and fibrinogen levels were significantly
lower in foreign nationals (p<0.001), invoice amount and ferritin levels were significantly lower in Turkish citizens (p<0.001). No significant
difference was found between the patient's clinical outcome, hospitalization, and discharge. Foreign patients had fewer chronic diseases and
were followed up with polypharmacy. We think that the existing language barrier may have led physicians to polypharmacy.
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Siddetli akut solunum sendromu; koronaviriis 2
(SARS-CoV-2) enfeksiyonunun bir hastalig1 olarak
tanimlanan Koronaviriis Hastaligi 2019 (Covid-19)
insanlarin 6n planda solunum sistemini etkileyen
bulagic bir hastalik olarak tanimlanmustir’. Tirkiye’de
ilk vaka 11 Mart 2020 tarihinde tamimlanmugtir’.

SARS-CoV-2 de temel olarak bulas i¢in ii¢ yol oldugu
kabul edilmekte olup bunlar; havada bir miktar asili
kalabilen aerosollar-mikrodamlaciklar, diger bir yol
ise biiyiik damlaciklar halinde ¢iktig1 kaynaktan daha
yakin yere diisen damlaciklar, son olarak ise
kontamine olmus yiizeyler ile temastir”.

SARS-CoV-2 tiim yas gruplarin1 enfekte edebilir.
Yasli insanlar ve ek hastalifi olanlarin hastaligi
siddetli gecirme riski daha fazladir. Kanser hastalar1
ve immiinsupresif tedavi alan hastalarla beslenme
bozuklugu olanlarin da yiiksek riske sahip olduklari
goriilmektedir®.

Bulas yolu ve etkileri diisliniildiigiinde toplumun
sosyo-ekonomik diizeyine ve iilkelerin sosyo-
ekonomik planlarina etkisi kaginilmazdir.

Tiirkiye Cumbhuriyeti Igisleri Bakanligi Gog Idaresi
Genel Midiirliigii verilerine gore iilkemizde yaklagik
6 milyon miilteci ve uluslararasi go¢cmenler, bu
kapsamda 3,6 milyon ‘gecici koruma kapsami® altinda
Suriyeli miilteci bulunmaktadir. Suriyeli misafirlerin
%2’s1 miilteci kamplarinda yasamaktadir. Kalan niifus
ise gecici koruma kapsaminda vilayetlerimizde,
toplum i¢inde yasamaktadirlar. Resmi kayitlara goére
hastanemizin bulundugu Bursa ili gecici koruma
kapsaminda 180 bine yakin Suriyeli miilteci ile en ¢ok
miilteci bulunduran 21. vilayettir’.

Pandemi déneminde COVID hastalari i¢in karantina
uygulandi, herkes i¢in maske ve asilama zorunlulugu
getirildi. Oyle ki bu kurallara uymayan Kkisilerin
seyahat ve kalabalik ortamlara girisi yasaklandi.
Ulkemiz, komsu iilkelerdeki savas nedeniyle yogun
goce maruz kalmistir. COVID-19 gibi solunum
yoluyla ve ¢ok hizli yayilan hastaliklarda uygulanan
izolasyon yontemlerinin gd¢menlerde ne kadar
uygulanabildigi belirsizdir. Go6¢menlerin  barinma
problemleri nedeniyle karantina uygulanmasindaki
zorluklar nedeniyle COVID-19’a yakalanma oraninin
daha yiiksek olabilecegini diisiiniiyoruz. Ancak Saglik
Bakanligi’'nin  verilerinde  pandemi  doneminde
aciklanan oliim ve vaka sayilari tilke vatandaslart ile
gocmenler arasinda herhangi bir ayrim yapilmaksizin
toplam say1 olarak bildirilmistir. Bu yiizden dolay: da
miiltecilerin Covid-19’a yakalanma orani hakkinda net
bir degerlendirmede bulunamadik. Kayitlara gore
Tirkiye’de 102.174 o6lim ve 17.232.066 vaka
kaydedilmistir®.

Bu  bilgiler 1s13inda  hastanemize  bagvuran
popiilasyondan, pandeminin toplum iizerine etkisi,
toplum i¢inde yayilma hizi, gosterdigi klinik etkileri
de distinerek yaptigimiz ¢aligma ile gegici koruma
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kapsamindaki ve miilteciler ile vatandaglarimiz
arasinda ek hastalik varlifi ve cesitleri, laboratuvar
paramatreleri (ndtrofil sayisi, lenfosit sayisi, ferritin,
d-dimer, platelet, fibrinojen, CRP) 6 aylik mortalite ile
fatura degeri gibi mali disipliner degerleri arastirmay1
amagcladik.Yapilan degerlendirmelere gore biz de
ilimizdeki hastane verileri ile literatiire katkida
bulunmaya galistik.

Gereg ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek [htisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi yetigkin acil servisine
15.03.2020 ile 15.06.2020 tarihleri arasinda COVID-
19 semptomlari ile bagvurup COVID-19 RT-PCR testi
pozitif olan, 18 yas ve iizeri, her iki cinsiyetten T.C.
vatandaglar1  ile miilteci/siginmaci1  statiisiindeki
caligma verilerine cksiksiz ulasilabilen Suriyeli tim
hastalar dahil edildi.

Caligma verileri eksik olan, 18 yas alti, RT-PCR testi
negatif olan, ve gebe olan hastalar calisma dist
birakildi. Retrospektif bir calisma oldugu icin
hastalardan yazil1 ya da sozlii onam alinmadi.

Hastalarin acil servimizde degerlendirilmesi, tanisi,
semptomatik tedavisi yapilmis, yogun bakim hastalari
icin yer temin edilene dek yogun bakim hizmeti
verilmistir. Bu baglamda bekleme siireleri géz oniine
alindiginda hastalarin acil servis basvurusu ve
faturalandirma degerlendirmesi 6nem kazanmustir.

Elektronik  ortamda  standart ¢alisma  formu
olusturuldu. Hastalarin dosyalarindan elde edilen
demografik bilgiler (yas, cinsiyet, uyruk), ek hastalik
varligr (hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner
arter hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
kronik bdbrek yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik), 6
aylik mortalite durumu, laboratuvar parametrelerinden
notrofil sayisi, lenfosit sayisi, d-dimer, ferritin,
fibrinojen, platelet, CRP degerleri, hastanin klinik
tanist ile acilden sonlanim durumu kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. (IBM Corp. Armonk, NY:
USA. Released 2012) paket programu kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; nicel degiskenler igin ortanca
ceyrekler arasi aralik (IQR: interquartile range)
biciminde ifade edilirken nitel degiskenler frekansi ve
ylizde (%) seklinde gosterildi. Verilerin normallik
dagilimi i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Gruplar arasinda normal dagilim gdstermeyen
degiskenler Mann Whitney U testiyle karsilastirildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare ve
Fisher'in kesin ki-kare testi kullanildi. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



T.C. Vatandaslar ve Miiltecilerde COVID-19

Bulgular

Calismaya toplam 4733 hasta dahil edildi. Bu
hastalarin 3724’4 (%78,7) T.C. vatandast idi.
Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca yasi 41 yil
(IQR: 30-54) olarak saptandi. T.C. vatandaslarinin
ortanca yaslar1 42 yil (IQR: 31-55) iken, yabanci
uyruklu hastalarin ortanca yaglari ise 37 y1l (IQR: 27-
52) olarak saptandi. Hastalarin 2568’1 (%54,3) erkek
olarak saptandi. Erkek hastalarin oram1 T.C.
vatandaglarinda %49,9 iken, yabanci uyruklularda ise
%70,5 olarak saptandi. Hastalarin 1067’sinde (%22,5)
ek hastalik 6ykiisii vardi. En fazla goriilen ek hastalik
ise hipertansiyon olarak saptandi (n=612, %12,5).

Hastalarin uyruklarina gore cinsiyet ve ek hastalik
varligt  agisindan  farkliik  olup  olmadigi
incelendiginde cinsiyet (p<0,001), ek hastalik dykdisii
(p<0,001), mevcut ek hastaliklarindan hipertansiyon
(HT) (p=0,017), diyabetes mellitus (DM) (p=0,004),
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)/Astim
(p<0,001), ve diger ek hastaliklar (p<0,001) ile
hastalarin  uyruklar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptandi. Erkek cinsiyet yabanci
uyruklularda ~ daha  fazla  goriilirken, T.C.
vatandaslarinda ek hastalik 6ykiisi, HT, DM,
KOAH/Astim ve diger ek hastaliklarin daha fazla
oldugu saptand: (Tablo I).

Tablo I. Katilimcilarin uyruk durumuna goére hastalik
durumlarinin karsilagtirilmasi

incelendiginde  Favipiravir  (p=0,028), heparin
(p<0,001), asetil salisilik asit (ASA) (p=0,002) ve
antibiyotik kullanimi (p=0,012) ile hastalarin uyruklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi.
Favipiravir, heparin, ASA ve antibiyotik kullaniminin
yabanct uyruklularda daha fazla oldugu goriildi
(Tablo 1I).

Tablo II. Katilimcilarin uyruk durumuna gére
kullanilan ilaglarin karsilagtirilmasi
Yabanci p
T.C. \i:?;“dw Uyrukly Tc:z;asr;
(n=3724) (n=t009) | ("=4733)
n % n o n | %
Favipiavir | 5015 | 541 | 585 | 58 |2600| 549 | 0,028
Kullanimi
Hidroksikloroki | ez 68,7 | 691 | 685 |3250| 68,7 | 0,888
n Kullanimi
Seroid 47 | 46 | 49 | 49 | 220 | 46 | 0723
Kullanimi
Heparin | 1098 | 295 | 511 | 506 |1609| 34 |<0,001
Kullanimi
Asetil Salisilik 66 18 34 34 | 100 | 2,1 | 0,002
Asit Kullanimi
Antbiyotk | 401 1 977 | 300 | 317 | 1351 285 | 0,012
Kullanimi

Hastalarin 183’4 (%3,9) COVID-19 sonrast yeni
hastalik tanis1 alirken, yeni hastalik oram T.C.
vatandaglarinda %3,6 (n=135), yabanci uyruklularda
ise %4,8 (n=48) olarak saptandi. (Tablo III).

T.C. Yabanci p
Vatandagi | Uyruklu Tf”"’m o
(n=3724) | (n=1009) (n=4733) Tablo III. Katilimcilarin uyruk durumuna gore klinik
nl % I nl % | n % tanilar ve mortalite durumunun
— karsilastirilmasi
Cinsiyet (Kadin) | 1867 | 50,1 | 298 | 29,5 | 2165 | 457 <0,001
EkHastalk | 916 | 246 | 151 | 150 | 1067| 225 | <0,001 Vat-;fcia§l E;':zl’(‘l"l: Toplam
Hipertansiyon | 504 | 135 | 108 | 107 | 612 | 129 | 0017 (n=3724) | (n=to09) | ("=4733)
DM 317 | 85 | 58 | 57 | 375 | 79 0,004 n % n % n %
KAH 196 | 53 | 45 | 45 | 241 | 51 | 0303 COVID-19 Tani baswuru | poo | 61 | 65 | 64 | 204 | 62
sonras! hastane yatisi ' ’ ’
KOAH-Astim 115 31 | 10 | 1,0 | 125 | 2,6 <0,001 VD19 -
-19 sonras! yeni
KBY 46 | 12 | 16 | 16 | 62 | 13 | 0385 hastalik tanisi Y 135 | 36 | 48 | 48 | 183 | 39
SVH 30 |08 7 | 07|37 | 08 0,721 COVID-19 sonrastyeni | o9 | gga | 19 19 M | o9
Diger 260 | 70 | 36 | 36 | 206 | 63 | <0,001 AKS tanisi
COVID-19 sonrasl yeni
T.C: Tiirkiye Cumhuriyeti DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner SVH tanisi ¢ 12 03 4 0.4 16 03
Arter Hastaligt KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt KBY: -
Kronik Bobrek Yetmezligi SVH: Serebrovaskiiler Hastalik, Diger: g'l(')lélltD-w sonrast yen 6 0,2 3 0,3 9 0,2
anis|

Sik goriilmeyen hastaliklar

Hastalarin 2600’1 (%54,9) COVID-19 tedavisi icin
favipiravir kullanirken, favipiravir kullaniminin orani
T.C. vatandaslarinda %54,1 (n=2015) iken, yabanci
uyruklularda ise %>58,0 (n=585) olarak saptandi
Hastalarin  COVID-19 tedavisinde kullandiklart
ajanlar ile uyruklari arasinda bir iligki olup olmadigini

COVID-19 sonrasl yeni

diger hastalik tanisi 103 1 28 | 37 37 140 3

COVID-19 sonrasi 6 ay 66 | 18 | 28 28 94 2

icinde mortalite

AKS; Akut Koroner Sendrom, SVH; Serebrovaskiiler Hastalik,
PTE; Pulmoner Tromboemboli
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Hastalarin, yas, fatura degerleri ve bazi laboratuvar
degerleri (Notrofil sayisi, lenfosit sayisi, D-dimer,
ferritin, fibrinojen, platelet sayist ve CRP) ile
uyruklart arasinda bir farklililk olup olmadigim
incelendiginde, yas (p<0,001), ve fibrinojen (p<0,001)
degerlerinin yabanci uyruklularda, fatura degeri
(p=0,001) ve ferritin (p<0,001) diizeylerinin ise T.C.
vatandaglarinda anlamli derecede diisiik oldugu
goriildii (Tablo IV).

A.S. Erbir ve ark.

Tablo IV. Katilimeilarin uyruk durumuna gore yas ve
laboratuvar dlgtimlerinin kargilastirilmasi

T.C. Vatandasi | Yabanci Uyruklu | Toplam p
(n=3724) (n=1009) | (n=4733)

Vas, (yil) 42(3165) | 37(2752) | 41(3054) | <0,001
Acil Servis
Basvuru 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) | 0,015
|sayisi
Fatura Deeri| 27,41 (1839- | 28,00 (2043- 27,88 (188%-| , o
(USD) 36,44) 36,44) w44 | O
Notrofil sayisi 3,76 (2,81-5,02)| 3,87 (2.77-5,07) 3'758(%)80' 0,541
Lenfosit 1,60 (1,14-
kone 161 (1.14:2:18) 160(116212) | P9I+ | 008
Platelet sayisi| 223 (182-271) | 222(182-274,25) |223(182-271)| 0,988
D-dimer 0,35 (0,19-
ol |035(020064) 035 (019084) | %0 L1 | 0575
Ferrtin 114,55 (45,41-
i o) 144 (59-309) | 120 (49-277) | <0,001
Fibrinojen
L) | 330(276412) | 324 (239:418) (338 (270413) <0001
CRP (mgfdL) [6,39 (3,13-19,4)| 7.20 (3,11-28,35) 6'5230(3;')”' 0930

Tanimlayici istatistikler ortanca(IQR) seklinde belirtilmistir.
CRP: C-Reaktif Protein

Hastalarin 3619’u (%76,5) ev karantinasi onerilerek
taburcu edilirken, ev karantinast oram1 T.C.
vatandaglarinda  %76,8 (n=2861) iken, yabanci
uyruklularda ise %75,1 (n=758) olarak saptandi.
Hastalarin acil servis sonlanimu ile uyruklari arasinda
bir iligki olup olmadigini arastirmak igin yapilan
analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamlt bir iligki
saptanmadi (p=0,726) (Tablo V).

Tablo V. Uyruklara gore klinik sonlanimin
karsilagtiritlmasi
Kinik T.C. Vatandasi E;?S::ﬁ: Toplam
ni n=3724 =4733
sonlanim ( ) (n=1009) (n ) P
n % n % n %
Ev Karantinasi | 2861 768 | 758 | 75 |3619| 77
Servis Yatigi 729 196 | 211 | 29 | 940 | 20
g 0,726
YogunBakim | 4 1 43 | 14 | 14 | 62 | 123
Yatis!
Diger 86 2,3 26 | 26 | 112 | 24

Diger: Klinigi izinsiz olarak terk eden veya tedaviyi reddeden

hastalar
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Tartisma ve Sonug¢

Suriye’de 2011 yilinda meydana gelen c¢atisma
ortamlart {ilkeyi i¢ savasa dogru siiriiklemistir. Normal
yasamina devam edemeyen halk careyi llkeyi terk
etmekte bulmustur. Bu durum Tiirkiye’yi de etkilemis
ve Tiirkiye’ye gelen Suriyeli sayis1 artmugtir’.

Calismamizda Covid-19  pozitif tespit edilen
miilteciler ile T.C. vatandaslarinin sosyo-ekonomik
durumu, Ozgecmis, klinik ilerleyis, tedavi ve
sonuglarinin karsilastirilmasini amagladik.
Calismamizda erkek cinsiyet anlamli olarak yabanci
uyruklularda daha fazla gorildi. Yapilan bir
caligmada acil servise travmatik nedenlerle bagvuran
Suriyeli hastalarin %64,8’inin erkek, %35,2’sinin ise
kadin cinsiyette oldugu tespit edilmistir®. Bunun
nedeninin Covid-19 pandemi siirecinde erkeklerin
aktif olarak ¢aliyma hayatinda ve daha fazla sosyal
alanda bulunmus olmasindan dolayr enfeksiyona daha
sik yakalanmis olduklarini diisiiniiyoruz.

Caligmamizda hastaneye basvuranlarin yas ortalamasi
41 olup en sik goriilen ek hastalik olarak HT saptandi.
Miilteciler iizerinde yapilan bir ¢aligmada ise yas
ortalamasi 34,6 olup HT en sik goriilen kronik hastalik
olmustur’. Hipertansiyonu olan miilteciler COVID-19
komplikasyonlar1 agisindan daha yiiksek risk altina
girmektedir. Pandemi, Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki bir¢ok yetiskin arasinda kan basinct
kontroliinii siddetlendirmis, etnik ve irksal azinliklar
arasinda  hipertansiyon ~ yOnetimi  konusunda
esitsizlikler ortaya cikmustir'™". Ancak  &zellikle
miiltecilerin pandemi sirasinda kan basinci kontroliine
iligkin ¢ok az literatiir var veya hi¢ yok. Caligmamizda
da HT olan hastalarin oram1 yiiksekti. T.C.
vatandaslarinda ise ek hastalik Oykiisii, HT, DM,
KOAH/Astim ve diger ek hastaliklarin daha fazla
oldugu saptandi. Bu durumun nedenleri arasinda
genetik yatkinlik ve/veya gdogmen niifusun daha geng
olmas sayilabilir.

Stimer ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada ilag
kullanimlar1 arastirilmig toplam antibiyotik kullanim
orani benzer olmasina ragmen favipiravir kullanimi
calismamizda daha yiiksek olarak tespit edilmistir'®.
Ancak alman favipiraviri hastalarin ne kadar
kullanmaya devam ettigi veya gergekten kullanmaya
baslayip baslamadig ile ilgili verimiz kisithdir. Bizim
verimiz hastalarin %45,1’nin ilact kullanmay1 kabul
edip aldigin1 gdstermektedir.

Calismamizda favipiravir, heparin, asetil salisilik asit
(ASA) ve antibiyotik kullanimmin  yabanci
uyruklularda daha fazla oldugu goriilmiistir. Bu
bulgunun sebeplerinden biri olarak dil bariyerini
gormekteyiz ki ilact yazan hekimlerin sikayet ve
bulgulari tam anlayamamig olmast ihtimali hekimi
polifarmasiye yonlendirdigini diisiiniiyoruz.



T.C. Vatandaslar ve Miiltecilerde COVID-19

COVID-19 siklikla o6limle giiglii bir sekilde
iligkilendirilen hiperkoagulabilite durumuyla
sonuglanir’®. PE ve derin ven trombozu, COVID-19'da
en sik kaydedilen trombotik olaylardir; raporlar, kritik
hastalarda %20 ila %30 oraninda bir insidansa isaret
etmektedir'®. Yogun bakim iinitesinde bulunan 184
COVID-19 hastasindan olusan bir ¢alismada, biiyiik
damar trombotik olaylarmin kiimiilatif insidans: %49
idi; bunlarin ¢ogunlugu segmental ve subsegmental
pulmoner emboli idi"”. Bizim ¢alismamizda COVID-
19 tanis1 alan hastalarda literatiirden farkli olarak
emboli insidansi diisiiktii. Bunun nedeninin ¢alismaya
dahil olan hastalarin yas ortalamasinin  diisiik
olmasindan kaynaklandigini diistintiyoruz.

Zhou ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢aligmada
hastalarin %40’inda lenfopeniye rastlanmig ve oliimle
sonuglanan vakalarda bu deger anlaml olarak yiiksek
saptanmustir.  Yine bu grupta d-dimer yiiksekligi,
ferritin ytiksekligi ve trombositopeni anlamli olarak
yiiksek bulunmustur'®.

Guan ve arkadaglari, 1099 hastayr degerlendirdikleri
yaymnlarinda  %33,7 oraninda 16kopeni, %83,2
oraninda lenfopeni ve %36,2 oraninda trombositopeni
varligini bildirmislerdir'”. Yapilan bir ¢alismada CRP:
86,76, D-dimer: 4,15, Platelet: 224,76, Lym: 1,28,
Neu: 7,39 olarak bulunmustur'®. Calismamizda ise
ortalama degerler; CRP: 6,53, D-dimer: 0,35, Platelet:
223, Lym: 1,60, Neu: 3,78 olarak saptanmustir.
Calismamizda yas ve fibrinojen degerlerinin yabanci
uyruklularda anlamli derecede yiiksek oldugu; fatura
degerleri ve ferritin  diizeylerinin ise T.C.
vatandaglarinda anlamli derecede diisikk oldugu
goriildii.

Calismamizda ortalama maliyet yabanci uyruklularda
anlamli olarak yiiksek saptanmistir. COVID-19
hastalarinda yapilan benzer bir calismada servis ve
yogun bakim kigi basi ortalama deger 1460,96 USD
olarak hesaplanmis ve calismamiza gore yiiksek tespit
edilmistir. Ayaktan sonlanan hastalarin ortalama
maliyeti ise bu ¢alismada 62,99 + 37,4 USD olarak
bulunmustur'®.

Li ve ark. yaptig1 bir ¢alismada toplam 70 COVID-19
hastasi incelemistir. Genel ortalama maliyet, tedavi
edilen vaka basina 6827 USD olarak ¢alismamiza gore
yikksek bulunmustur. Yine bu c¢alismada yatan
hastalarin yogun bakim harcamalarinin dahil edilmesi
kisi bast diisen maliyeti artirmaktadir.

Yapilan diger bir arastirmada cinsiyet ve fatura
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamuistir; ancak
50 yas tizeri hastalarda anlamli fark saptanmustir'’.
Calismamiza gore yiiksek degerler icerme sebebi
olarak, hastalarin Saglik uygulama tebligine (SUT)
gore yapilan 6demelerin de fatura degerlerine dahil
edilmesi gosterilebilir ve bu hastalarin fatura degerleri,
servis ve yogun bakim yatig harcamalarmi da
kapsamaktadir.

Yapilan bir caligmada hastalarin %19,1’inin servis
yatist, %7,5’inin  yogun bakim yatist oldugu
gorillmiistiir”. Calismamizda servis yatislar1 %19,9 ile
benzer iken yogun bakim yatis oranlart %1,3 ile
farklilik gostermistir. Bu farkliliga hastane ici alinan
kararlar ve yogun bakim doluluk oranlarindaki
farkliliklarin sebep oldugunu diisiiniiyoruz.

Sahin ve arkadaglar1 tarafindan yapilan baska bir
calismada ise COVID-19 nedeniyle yogun bakima
yatan hastalarin % 0,6’smin yabanci uyruklu oldugu
tespit edilmis olup anlamli fark tespit edilmemistir”'.
Bagka bir ¢alismada COVID-19 tanist konan TC
vatandast hastalarin % 33,5’ine evde izolasyon karari,
%33,5’ine servis yatig karari, %33,1’ine yogun bakim
yatis karart verilmistir'®. Bizim ¢alismamzda ise
yogun bakima yatan hastalarda yabanci uyruklu
hastalarin oran1 %]1,4, evde izolasyon orani %76,5
bulunmustur. T.C. vatandaslar1 ve Suriye uyruklular
ile yapilan karsilagtirmada ise anlaml fark yoktu.

Hastalarin 6 ay igindeki mortalite oranlar1 arasinda
uyruk  bakimindan  fark  saptanmadi.  Hem
T.C.vatandaslari ve hem de miiltecilerin yas
ortalamasinin  disiik olmast nedeniyle mortalite
oranlarmin birbirine benzer ¢iktigimni disiiniiyoruz.

Sonu¢ olarak hastalarin  sonlaniglari, yatis ve
taburculuklar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemis
olup tedavi bakimindan favipiravir, heparin, ASA ve
antibiyotik kullanimimin yabanci uyruklularda daha
fazla oldugu tespit edildi. Bunun nedeninin de dil
bariyeri oldugunu disiinmekle birlikte siginmacilarin
entegrasyonunda dil egitimi ve hastanelerin ise daha
aktif terciiman destegi saglamasinin bu durumu
degistirebilecegini diisiinmekteyiz. Yabanct uyruklu
hastalarda kronik hastaliklar daha az iken ¢oklu ilag
tedavisi ile takip edildikleri goriilmektedir. Maliyet
anlaminda da TC vatandaglar1 ile yabanci uyruklular
arasinda belirgin fark olmamasi da tedavinin standart
oldugunu gostermektedir. Daha ileri yas gruplarini da
iceren ¢ok merkezli detayli ¢aligmalarin yapilmast bu
konuda daha fazla fikir verecektir. Laboratuvar
farkliliklarinin ve maddi harcamalarin uyruksal bir
temele dayanabildigini gostermek i¢in daha kapsamli
ve daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Kisithiliklar

Bu ¢alismada kisithiliklar adina en 6nemli parametre,
caligmanin tek merkezli retrospektif olmasi nedeniyle
taramalarin ~ dosyalar  iizerinden  yapilmasiydu.
Hastalarin dosyalarindaki eksiklikler nedeniyle bazi
veriler ¢alisma disi birakildi. Bu verilerin sonucu
degistirip degistirmeyecegi noktasinda herhangi bir
fikre sahip degiliz. Hastalarin maliyet analizleri acil
servis bagvurusunda sistem lizerinden disiilen
o0demelerden alindigr icin eksik diisim yapilmisg
olabilir.
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Alzheimer’s Disease Patients: A Rapid and Revised
Methodology

Isil Ezgi ERYILMAZ', Mustafa BAKAR?, Unal EGELI', Giilsah CECENER'

1
2

Bursa Uludag University Faculty of Medicine, Department of Medical Biology, Bursa, Tiirkiye.
Bursa Uludag University Faculty of Medicine, Department of Neurology, Bursa, Tiirkiye.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder that causes progressive damage to brain cells, leading to impairment in cognitive
functions. The Apolipoprotein E (APOE) variants play a significant role in the genetic basis of AD, especially late-onset AD (LOAD), and
increase the disease risk at an earlier age. Although controversial, some studies reveal the association between APOE genotype and early-
onset AD (EOAD) regardless of family history. Therefore, diagnostic laboratories widely perform routine tests to determine the APOE
genotype. In the present study, we implemented a revised methodology for the Sequence-Specific-Primer-PCR (SSP-PCR) test for rapid
APOE genotyping in 67 EOAD patients. Then, the findings were validated using automatic sequencing with newly designed primers for the
related region of the APOE. We state clearly that the applicability of the SSP-PCR method was improved when the primer concentrations of
control genes were increased 2-fold, as we reported. All data obtained from SSP-PCR were consistent with Sanger sequencing confirmations.
Based on the genotyping results, the four different APOE genotypes were detected: E2/E4, E3/E3, E3/E4, and E4/E4. The frequencies were
1.5% (n=1) for E2/E4, 76.1% (n=51) for E3/E3, 16.4% (n=11) for E3/E4, and 6% (n=4) for E4/E4. In the study group, 23.9% (n=16) of the
patients had homozygous or heterozygous APOE E4. However, we detected no significant association between the clinical features and the
APOE genotype. As a result, this method is reliable, cost-effective, and rapid for performing genotyping analysis of the APOE for routine
tests and research studies with larger EOAD cohorts.

Keywords: APOE. Early-onset Alzheimer’s disease. SSP-PCR. Sanger sequencing.

Erken Baslangich Alzheimer Hastalarinda Sekans-Spesifik-Primer (SSP)-PCR ile Apolipoprotein E (APOE)
izoformlariin Genotiplendirilmesi: Hizh ve Revize Bir Metodoloji

OZET

Alzheimer hastaligi (AD), beyin hiicrelerinde ilerleyici hasara neden olan ve bilissel islevlerde bozulmaya yol agan nérodejeneratif bir
hastaliktir. Apolipoprotein E (APOE) varyantlari, 6zellikle ge¢ baslangigli AD (LOAD) olmak iizere AD'nin genetik temelinde 6nemli bir rol
oynar ve hastalik riskini daha erken yasta artirir. Tartigmali olmasina ragmen, bazi ¢alismalar APOE genotipi ile erken baslangicli AD
(EOAD) arasindaki iligkiyi aile ge¢misinden bagimsiz olarak ortaya koymaktadir. Bu nedenle, tani laboratuvarlart 4APOE genotipini
belirlemek igin yaygin olarak rutin testler yapmaktadir. Mevcut ¢alismada, 67 EOAD hastasinda hizli APOE genotiplemesi i¢in Sekans-
Spesifik-Primer-PCR (SSP-PCR) testi igin revize edilmis bir metodoloji uyguladik. Ardindan, bulgular APOE'nin ilgili bélgesi igin yeni
tasarlanmis primerlerle otomatik sekanslama kullanilarak dogrulandi. Bildirdigimiz gibi, kontrol genlerinin primer konsantrasyonlar1 2 kat
artirildiginda SSP-PCR yonteminin uygulanabilirliginin arttigini agikca belirtiyoruz. SSP-PCR'den elde edilen tiim veriler Sanger dizileme
dogrulamalariyla tutarliydi. Genotipleme sonuglarina dayanarak dort farkli APOE genotipi tespit edildi: E2/E4, E3/E3, E3/E4 ve E4/E4.
Sikliklar E2/E4 i¢in %1.5 (n=1), E3/E3 igin %76.1 (n=51), E3/E4 i¢in %16.4 (n=11) ve E4/E4 i¢in %6 (n=4) idi. Calisma grubunda
hastalarin %23.9'unda (n=16) homozigot veya heterozigot APOE E4 vardi. Ancak klinik 6zellikler ile APOE genotipi arasinda anlaml bir
iliski tespit etmedik. Sonug olarak bu yontem, rutin testler ve daha biiyilk EOAD kohortlariyla yapilan arastirma ¢alismalart i¢in 4APOE'nin
genotipleme analizini gergeklestirmek i¢in giivenilir, uygun maliyetli ve hizlidir.

Anahtar Kelimeler: APOE. Erken baslangich Alzheimer hastahigi. SSP-PCR. Sanger dizileme.
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Alzheimer's disease (AD), the most common
neurodegenerative disorder in older adults, is
characterized by severe memory loss, deterioration in
learning, language, and comprehension, and a decline
in cognitive functions such as reasoning and decision-
making'”?. The primary risk factor for AD is age. The
disease is classified as early- (EOAD) or late-
(LOAD) onset based on the age 65 at which patients
are diagnosed with AD’. Clinical symptom
heterogeneity is frequently observed in both groups®”.
In addition to age, some environmental and genetic
risk factors are the other significant contributors to the
pathogenesis of AD. Among the genetic factors
identified to date, the most reliable one is
Apolipoprotein E (APOE)°.

APOE, a lipid metabolism glycoprotein expressed by
many tissues, including the brain, is encoded by the
APOE gene (19q13.2), which is highly polymorphic at
the two nucleotide residues, rs429358 (2059T/C) and
rs7412 (2197C/T). The polymorphisms result in three
APOE alleles as €2, €3, and &4 compromised of six
genotypes as g2/e2, €2/e3, €2/e4, €3/e3, €3/e4 and
g4/e4. The protein isoforms of these variants, which
differ at the amino acid residues 112 and 158, are
APOE 2 (cysteine 112 & cysteine 158), APOE 3
(cysteine 112 & arginine 158), and APOE 4 (arginine
112 & arginine 158)"*. The frequencies of these
variants vary population-based’. Individuals who carry
homozygous APOE 4 have a substantial risk, up to 15-
fold, for LOAD at an earlier age and also EOAD risk
regardless of family history. In contrast, APOE 2 can
potentially delay the age of onset'*"*. Moreover, some
studies have reported that the APOE genotype is
associated with a faster or slower cognitive decline'.
In an EOAD cohort, the lack of APOE 4 correlated
with more rapid cognitive decline in non-memory
domains'>.  Therefore, determining the APOE
genotype is clinically important, considering that it
contributes to disease progression and AD risk related
to age of onset in both EOAD and LOAD.

There are currently many methods in the literature,
some frequently used for routine APOE genotyping.
However, among these methods, the most practical
and cost-effective ones are fewer in number. The best-
known techniques for APOE genotyping are
Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment
Length Polymorphism (PCR-RFLP), automatic DNA
sequencing, Amplification Refractory Mutation
System-PCR (ARMS-PCR), Real Time-PCR (RT-
PCR), allele-specific RT-PCR with or without
TagMan probes, etc.'®'®. All of them are one or two-
step DNA-based tests with possible practical use in
routine diagnostics. However, cost-effectiveness and
accurate results with less equipment prevent the
limitations that strain the laboratory's workforce and
technical infrastructure. In this respect, one of the
most advantageous tests is Sequence-Specific-Primer-
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PCR (SSP-PCR), introduced by Pantelidis et al."’. The
steps of this method include amplification and agarose
gel electrophoresis for the three APOE alleles in each
patient's DNA sample, providing accurate results
within a few hours at a lower cost and allowing to
work with multiple patients simultaneously. In our
study, we revised the allele-specific primer
concentration and ensured a brief, detailed calculation,
making it easier for the method to work in a highly
optimized way. Then, to validate the results obtained,
we performed automatic DNA sequence analysis by
capillary electrophoresis using a single primer pair
that we designed specifically for the relevant region,
exon 4 of the APOE gene.

In the present study, we genotyped APOE isoforms
using a revised and detailed Sequence-Specific-Primer
(SSP)-PCR  method confirmed by Sanger DNA
sequence analysis. Thus, this study aims to test the
usability of the modified method in our laboratory for
the EOAD study group and to compare genotypic
findings with clinicopathological features in a Turkish
EOAD cohort.

Material and Method
Patient group

A total of 67 EOAD patients were enrolled in the
study. All patients were diagnosed with EOAD by the
neurologist MB, as previously reported”’. The same
neurologist carried out clinical examinations and
neuropsychological assessments of the patients. All
patients were screened with the Mini-Mental State
Examination as a neuropsychological test (NPT).
Then, the results were grouped as normal (25-30),
mild (20-24), moderate (13-20), and severe (12 and
below) based on the total test score of 30!, There was
no association between the age of onset and sex in the
study group. Family history was considered positive if
a patient had at least one relative previously diagnosed
with dementia. A signed voluntary consent form was
obtained from all patients. This study was also
approved by the Medical Ethics Committee (2023-
19/37) and complied with the ethical standards of the
Helsinki Declaration.

DNA isolation and sequence-specific-primer SSP-PCR
analysis

DNA isolation was obtained from the peripheral blood
samples of the patients according to the E.Z.N.A.
Blood DNA Mini Kit (Omega Bio-Tek, Norcross,
GA) instructions. Then, the SSP-PCR protocol was
performed as the following. For each patient, the three
PCR tubes were prepared, comprising primer mix 1
for APOE 2 (P1-P3), primer mix 2 for APOE 3 (P1-
P2), and primer mix for 3 APOE 4 (P2-P4). The
primers P1, P2, P3, and P4 were synthesized with the
same sequence reported in the previous study'’.
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However, we revised and briefly reported the primer
stock concentrations and serial dilutions for each
primer (Table I). All details, including revisions
regarding the primers, are indicated in bold in Table I.
Then, the touchdown-PCR method was applied to all
PCR mixes with these primer pairs. The touchdown-
PCR components used, including 5 U/ul Hot-Start
AmpliTaq Gold (Applied Biosystems, Foster City,
CA, USA) DNA Polymerase, were mixed for each

APOE allele, as shown in Table II. The PCR
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conditions were as follows: 96°C for 1 min to
denature DNA samples initially; subsequently by 5

Table II. The PCR components used for determining

APOE alleles
Components E2 E3 E4
Control primer F 0.98 ul 098l 0.98 ul
Control primer R 0.72ul 072l 0.72 ul
P1 (Forward) 1A4pupl 114l
P2 (Reverse) 0.70 - 0.70 pl
P3 (Reverse) 0.76 pl
P4 (Forward) 1.14 pl
Primer total ~3.5ul
1X PCR Buffer (10X) 1.3l
2 mM MgCl2 (25mM) 1.5yl
150 uM dNTPs 1.25 pl
0.5 U Taq polymerase (5 U/pl) 0.1pl
0.15 ug DNA 3ul
dH.0 235l
Total PCR reaction 13 pl

cycles of 96°C for 20 s, 70°C for 45 s, and 72°C for
25 s; 21 cycles of 96°C for 25 s, 65°C for 50 s, and
72°C for 30 s; 4 cycles of 96°C for 30 s, 55°C for 60
s, and 72°C for 2 min. After PCR, we carried out a 2%
Tris-boric acid-EDTA agarose gel electrophoresis
with 2 pl ethidium bromide for the three alleles in
each patient and a simultaneous control amplification
for the HLA-DRBI gene. Based on the band profile,
the patients were defined as homozygous or
heterozygous carriers of APOE 2, APOE 3, or APOE
4. Suppose the band was visualized and obtained from
primer 1 mix alone; in that case, the patient was
defined as homozygous E2/E2, or if the bands were
detected obtained from primer 1 and primer 3, the
patient was categorized as heterozygous E2/E4, etc.
This analysis was repeated for samples for which no
band was obtained from the control amplification of
the HLA-DRBI gene.

Capillary electrophoresis

After obtaining SSP-PCR results, genotyping data
were confirmed by Sanger sequencing. The region
covering both rs429358 and rs7412 in the exon 4 of
the APOE gene was amplified by the specific primer
pair that was first designed by the tool at
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/. The
primer pairs (5'—3") were synthesized as F:
CGGCTGTCCAAGGAGCTG and R:
CCTGTTCCACCAGGGGC and used to amplify the
289 base pairs APOE exon 4 products at the annealing
temperature of 66°C with a classical PCR condition of
35 cycles. Then, conventional Sanger sequencing was
performed with the purified samples using a PCR-
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product sequencing kit in CEQ-8000 Automated DNA
Sequencing System (Beckman Coulter Inc., Fullerton,
CA), as previously reported®’. All genomic data was
compared to detect sequence variations of the
transcript, APOE-001 ENST00000252486. The results
were compared to the findings from SSP-PCR
analysis.

Statistics

For statistics, the IBM SPSS Statistics 25.0 (SPSS
Inc., USA) program was used. While the frequency
was reported for categorical variables, the mean = SD
was reported for continuous ones. The y2 test was
used to compare all categorical variables. One-way
ANOVA and #-test were used to compare the age of
onset and genotyping results. A p-value less than
<0.05 was considered statistically significant.

Results

A total of 67 unrelated EOAD patients were enrolled
in the study. While 58.2% (n=39) of the patients were
female, 41.8% (n=28) were male. Family history was
positive for 43.3% (n=29) of the patients. The age of
onset of EOAD was 52.10 + 8.10 in the study group.
The NPT results were grouped as normal, mild,
moderate, and severe based on the total test score.
Thus, 9% (n=6) of the patients had normal, 23.9%
(n=16) had mild, 47.8% had moderate, and 19.4%
(n=13) had severe dementia findings. Among the
patients, the folic acid levels were low in 19.4%
(n=13), the TSH levels were low in 7.5% (n=5), and
the B12 levels were low in 13.4% (n=9). Atrophy was
detected on MRI in 70.1% (n=47) of the patients.

We first analyzed the band profile of each patient after
the SSP-PCR step. We showed that the bands
associated with amplifying the control HLA-DRBI
gene were visibly obtained from all reactions with the
primer concentration of 13 ng. Among the study
group, four different band profiles were detected from
primer mix 1 and primer mix 3 (heterozygous E2/E4),
primer mix 2 (homozygous E3/E3), primer mix 2 and
primer mix 3 (heterozygous E3/E4), and primer mix 3
(homozygous E4/E4), as indicated in Figure 1A. All
results were confirmed by Sanger sequencing with
automatic capillary electrophoresis (Figure 1B). No
mismatch was detected in any of the findings, and we
obtained 100% concordance between the SSP-PCR
method and Sanger sequencing analysis for APOE
genotyping.

Based on the genotyping results, the four different
APOE genotypes were detected in the study group:
E2/E4, E3/E3, E3/E4, and E4/E4. The frequencies
were 1.5% (n=1) for E2/E4, 76.1% (n=51) for E3/E3,
16.4% (n=11) for E3/E4, and 6% (n=4) for E4/E4. In
the study group, 23.9% (n=16) of the patients had
homozygous or heterozygous APOE 4 allele.
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However, when the clinical parameters and the
genotyping results were compared, we did not find
any statistically significant association for any group,
specifically regarding family history and age of onset.
Moreover, since the APOE 4 allele is considered a risk
factor for AD, a comparison was made between APOE
4 carriers and other patients; no statistically significant
result was detected for E4 carriers, as shown in Table
II1.

Table III. Comparison of the clinical features and
APOE genotyping results in the study

group
APOE alleles
APOE genotype (%, n) (%, n)
Feature
p- p-
E2E4 E3E3 E3E4 E4E4 value E3(+) E4(+) value
Sex
1 31 5 2 31 8
Female (26%) (79.5%) (12.7%) (5.2%) (79.5%) (20.5%)
0.636 0.637
) 20 6 2 20 8
ale Y] 27 A7 4% .07
Mal (71.4%)  (21.5%) (7.1%) (71.4%) (28.6%)
Age of
onset 502+ 525+ 5025+ 5254+ 50.68 +
(mean £ 9.1 8.06 6.94 5 0633 Tgo5 g3g 062
SD)
Family
history
1 2 3 3 2 7
Positive (3.4%) (75.8%) (10.4%) (10.4%) (75.8%) (24.2%)
0.251 1.00
29 8 1 29 9
Negative (76.3%) (21.1%) (2.6%) (76.3%) (23.7%)
NPT
Results
6 (100%) 6
Normal (100%)
. 12 4 12 4
Mild (75.0%)  (25.0%) (75.0%) (25.0%)
415 0.127
1 21 6 4 21 11
Moderate  (3.2%) (65.6%) (18.7%) (12.5%) (65.6%) (34.4%)
12 . 12 1
Severe ©@.30%) 7% - (92.3%) (7.7%)
Folic acid
1 42 7 4 42 12
Normal (19%) (77.8%) (12.9%) (7.4%) (77.8%) (22.2%) 0493
4 ' 9 4 ’
Low 9(69.2%) (30 gy (69.2%) (30.8%)
TSH
1 48 9 4 48 14
Normal (16%) (77.4%) (14.5%) (6.5% 77.4%) (22.6%
(1.6%) (77.4%) (14.5%) (6.5%) 0.49( o) (22.6%) 0.586
3(60.0%) ;-2 s 2
Low 0 (40.0%) (60.0%) (40.0%)
B12
1 44 10 3 44 14
Normal (1.8%) (75.8%) (17.2%) (5.2% 75.8%) (24.2%
(1.8%) (75.8%) ( 10) (10) 0.85( 7o)( 20) 100
0,
Low TT8%R) (41.4%) (11.1%) (77.8%) (22.2%)
Atrophy on
MRI
1 35 9 2 35 12
Positive (2.1%) (74.5%) (19.1%) (4.3% 74.5%) (25.5%
6) (74.5%) (19.1%) (4.3%) 0'578( b) (25.5%) 076
16 2 2 16 4
Negative (80.0%) (10.0%) (10.0%) (80.0%) (20.0%)
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HLA-DRI bands as internal controls for amplification

A

APOE 2 /APOE 4

APOE 3 /APOE 4

Figure 1.

(A) The SSP-PCR analysis results for the different APOE genotypes detected in the study cohort. The bands of
785 bp indicate HLA-DRI control gene amplification in each reaction tube. The 173-bp bands are obtained
from the amplification positive tubes based on the patients' APOE alleles. (B) Sanger sequencing validates the
detected genotypes for APOE 3, APOE 2 / APOE 4, APOE 3 / APOE 4, and APOE 4.

Discussion and Conclusion

In the present study, we aimed to optimize the
laboratory implementation of SSP-PCR analysis and
evaluate the effectiveness of the test for routine APOE
genotyping. We also compared the genotyping results
with the clinical parameters in Turkish EOAD
patients.

Currently, many methods are frequently used in the
literature for routine APOE genotyping, such as
Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment
Length Polymorphism (PCR-RFLP), automatic DNA
sequencing, Amplification Refractory Mutation
System-PCR (ARMS-PCR), Real Time-PCR (RT-
PCR), allele-specific RT-PCR with or without
TaqMan probes, etc.'®". All of these methods have
their advantages and disadvantages, which increase or
limit the usability rate of tests. However, the reliability
of the genotyping test, its speed, affordability, and the
requirement for minimal laboratory equipment and
workforce are among the features that can transform
the test into a gold standard. One of the cost-effective
ones, strip assay, has been routinely used in
laboratories for APOE genotyping based on PCR and
reverse-hybridization. Despite being commercialized,
this test requires many solutions and specific materials
for the occurrence of enzymatic reactions, rendering
the test unusable with not resistant solutions to long-

term storage conditions™*. Fluorescence-based

methods, on the other hand, can be faster but may be
more expensive, hindering the accessibility of the test
for laboratories'’. An anti-apoE4 monoclonal
antibody-based method has been introduced by Calero
et al. as an alternative technique to 4POE genotyping
for patient screening. However, they reported that
their method cannot discriminate homozygous APOE
E4/E4 from heterozygous E3/E4 and E2/E4*.
Therefore, fast, cost-effective, long-term usability, and
reliable tests are preferred.

One of the most practical and cost-effective tests is
SSP-PCR", introduced by Pantelidis et al. We have
made this test available with some modifications in
our laboratory for APOE genotyping in the present
study. Then, the results were compared using the
Sanger method, the gold standard for DNA
sequencing. First, we could not achieve successful
results in the SSP-PCR with 6 ng control gene
primers, as previously reported”’. Thus, we increased
the control gene primer concentration in each PCR
mix to 13 ng rather than 6 ng for APOE alleles,
enhancing the detection of control bands; it ensured
that the test was more reliable and functioning
correctly. Second, in this study, we experienced that
Hot-Start Taq polymerase provided more efficient
bands than those without a non-hot start feature.
Moreover, with this Taq polymerase, we did not use
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mineral oil for reactions, as recommended"”. Finally,
we demonstrated that a newly synthesized one primer
pair could target the related region of the APOE gene
exon 4, containing both residues of rs429358 and
rs7412, indicating that the region can be analyzed by
Sanger sequencing even after a single conventional
PCR. However, when we compared the cost and labor
per sample between Sanger sequencing and SSP-PCR,
it is clear that SSP-PCR has a distinct advantage over
Sanger sequencing for routine APOE genotyping.
Furthermore, no additional findings were encountered
when the results obtained from the SSP-PCR for each
patient were confirmed by Sanger sequencing. Thus,
APOE genotyping with the SSP-PCR test is reliable,
practical, and cost-effective for routine applications in
diagnostic laboratories.

APOE 4 allele is a strong and reliable risk factor for
LOAD pathogenesis. Moreover, in recent years, some
studies have reported the APOE genotype associated
with a faster or slower cognitive decline. Moreover, in
an EOAD cohort, the lack of APOE 4 correlated with
more rapid cognitive decline in non-memory
domains'*". In our study, the genotype frequencies
were detected as 1.5% (n=1) for E2/E4, 76.1% (n=51)
for E3/E3, 16.4% (n=11) for E3/E4, and 6% (n=4) for
E4/E4. The APOE genotype frequencies show
variation based on ethnicity, as previously indicated.
The genotype frequencies were reported as 1% for
E2/E4, 58.3% for E3/E3, 25.8% for E3/E4, and 5.6%
for E4/E4 in a study from the Turkish population with
AD patients between 45-90 years™. We did not detect
APOE E2/E2 or E2/E3 genotypes in our study group
with EOAD patients alone. Despite this, E3 and E4
allele frequencies were consistent with the previous
report’. However, since we did not show any
association with the clinical disease parameters of the
EOAD patients in our study, we propose the need for
broader comparative studies with the larger study
groups of Turkish EOAD patients to determine the
contribution of the APOE gene to the disease
symptoms.

Consequently, our study suggests that SSP-PCR is
reliable, cost-effective, and rapid for performing
genotyping analysis of the 4POE in AD patients.
Genotyping analysis can also be performed with the
specific primer pair in a Sanger sequencing reaction.
However, the SSP-PCR technique is faster and has
fewer steps than the Sanger sequencing method, and it
can be easily optimized and readily usable in many
diagnostic laboratories.
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ABSTRACT

Providing reproductive health services is essential to a healthcare system. Reproductive health is an important component of the World
Health Organization, indicating that women and men have the right to information and access to safe and effective contraceptive methods.
Unfortunately, not all individuals are aware of the reliable contraceptive methods currently available today; this is the main factor leading to
unwanted pregnancy, which is terminated with Elective Curettage. The present study aims to compare the Health Literacy (HL) levels of
patients who use intrauterine devices (IUD) for contraception with those who underwent Elective Curettage (E&C) to terminate unwanted
pregnancies. This cross-sectional study was conducted with 467 participants who applied to the Family Planning Department to terminate
unintended pregnancy with E&C (n=59) and those who used an IUD for contraception (n=408). The study shows no differences between the
groups according to the HL level determined for the overall HL scale. However, the "Health Promotion" subscale's median score was higher
in the E&C group (p=0.002). The logistic regression analysis showed that the tendency of unemployed women to prefer E&C was 11.15
times more than that of employed women. Moreover, those with a history of curettage were 4.95 times more likely to prefer the E&C
method. In conclusion, "Health Promotion" is related to the ability to evaluate the health warnings of the environment. It can be interpreted
that the environment influences women's E&C preferences. The frequent occurrence of E&C in unemployed women must also be examined
in a sociocultural context.

Keywords: Health literacy. Health promotion. Family planning department. Intrauterine device. Elective curettage.
Saglik Okuryazarh@ Diizeyi ile Kontraseptif Yontem Tercihleri Arasindaki iliski: Rahim i¢i Arag ve Elektif Kiiretaj

OZET

Ureme sagh@l hizmetlerinin saglanmasi saghk sistemi icin esastir. Ureme saghgi, Diinya Saglik Orgiitii'niin énemli bir bileseni olup,
kadmlarm ve erkeklerin giivenli ve etkili kontraseptif yontemler hakkinda bilgi edinme ve bunlara erisim haklarmin oldugunu belirtir. Ne
yazik ki, giinimiizde mevcut olan giivenilir kontraseptif yontemlerden tiim bireyler haberdar degildir; bu durum, istenmeyen gebeliklere yol
acan ve bu gebeliklerin elektif kiiretaj ile sonlandirilmasinda ana faktordiir. Bu ¢alisma, dogum kontrolii i¢in rahim ici ara¢ (RIA) kullanan
hastalar ile istenmeyen gebelikleri sonlandirmak igin elektif kiiretaj (E&C) uygulanan hastalarin Saglik Okuryazarligi (SOY) diizeylerini
karsilastirmay1 amaglamaktadir. Bu kesitsel ¢aligma, istenmeyen gebeliklerini E&C ile sonlandirmak iizere Aile Planlamasi Departmani'na
basvuran (n=59) ve dogum kontrolii i¢in RIA kullanan (n=408) toplam 467 Kisi ile gergeklestirilmistir. Caligma, SOY &lgegi icin belirlenen
genel 6lcek puanina gore gruplar arasinda bir farklilik olmadigini géstermektedir. Ancak, “Sagligin Gelistirilmesi” alt dlcegi lizerinden elde
edilen medyan puani E&C grubunda daha yiiksektir (p=0,002). Lojistik regresyon analizi, ¢aligmayan kadinlarmm E&C'yi tercih etme
egiliminin, ¢alisan kadinlara gore 11,15 kat daha fazla oldugunu gostermistir. Ayrica, kiiretaj 6ykiisii olan kadinlarin E&C yontemini tercih
etme riski 4,95 kat daha yiiksektir. Sonug¢ olarak, bildigimiz iizere “Saghigin Gelistirilmesi”, ¢evrenin saglik uyarilarim degerlendirme
yetenegi ile ilgili olup bu durum, gevrenin, kadinlarin E&C tercihlerini etkilemis olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Calismayan kadinlarda
E&C'ye sik basvurulmasi sosyokiiltiirel bir baglamda incelenmelidir.
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The provision of reproductive health services is an
essential part of a healthcare system. Reproductive
health is an essential component of the World Health
Organization (WHO), indicating that women and men
have the right to information and access to safe and
effective contraceptive methods.'

Contraception aims to prevent unwanted pregnancies.
A wide range of reliable contraceptive options is
available nowadays, which can be classified as
reversible, barrier, or permanent methods.” Couples
who are not well-informed about contraception or
those who do not visit the Family Planning
Department (FPD) often use emergency contraception
methods or elective curettage (E&C). Those last two
are among the most undesirable methods. These
methods are more expensive, and E&C is an invasive
surgical procedure. The risk of E&C depends on how
safely this procedure is performed. The most frequent
complications may be uterine perforation, infections,
and placental retention.’ The E&C rate was reported
as 35% worldwide between 2010 and 2014. In
contrast, this rate was reported as 27 % in developed
countries and 37 % in developing countries.*’ The
rate of E&C has decreased by only 4% since 1999.°
Despite a slight decrease in E&C rates globally, there
remains a need for improved access to and
understanding of safer contraceptive methods. The
IUD is one of the most reliable and widely used
modern long-acting reversible contraceptive (LARC)
methods worldwide and can reduce the overall number
of unwanted pregnancies more than any other method
of contraception.” TUD use is common among couples
due to the long contraceptive effectiveness after a
single application. This feature currently makes IUD
the most preferred method of contraception. These
attributes and the easy acceptance of this method in
patient counseling services referred us to the idea to
compare the Health Literacy of IUD users and the
individuals who undergo E&C procedure.

Health Literacy (HL) is defined as "the degree to
which individuals have the capacity to obtain, process,
and understand basic health information and to use
services needed to make appropriate health
decisions".** Health literacy (HL) significantly
shapes individuals' ability to access and comprehend
health information, make informed decisions, and
utilize healthcare services. According to Morris et al.
' an improvement in health outcomes parallel to
increased health literacy can be achieved.

The National Assessment of Adult Literacy (NAAL)
found that 36% of participants scored "basic" or
"below basic" in terms of HL." Studies have shown
that low HL is associated with poor participation in
preventive health services, such as immunization and
cancer screening. '> Promoting HL is an important part
of modern medicine.”” HL also plays an essential role
in increasing social welfare and decreasing health
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inequalities. The essential role of health literacy has
been re-emphasized during the COVID-19 pandemic,
highlighting its critical importance.'*

In a study conducted by Woldegiorgis et al., the
authors observed a strong relationship between
women's literacy rate and contraception prevalence.'
Parker et al.'® hypothesized that functional HL
affected contraceptive knowledge, attitudes, and
behaviors and suggested that future research should
focus on functional HL and the use of contraceptives.

The present study aims to compare the health literacy
level of patients who use an IUD for contraception
with those who do not use any birth-control methods
and subsequently undergo E&C, which is a non-
preventive and non-permanent method.

Material and Method

This study was conducted with 467 patients who
agreed to participate in the current study. Participants
who applied to Bursa City Hospital Family Planning
Department (FPD) were divided into two groups:
patients who do not use any contraceptive methods
and terminate unintended pregnancy with E&C
(n=59), and a second group who reported that they use
IUDs to prevent unwanted pregnancies (n=408). The
study inclusion criteria were all participants who
could speak and understand Turkish and had no
cognitive diseases. The study's exclusion criteria were
conditions or diseases that prevent filling
questionnaires: loss of vision, hearing or sensory, and
motor and cognitive (dementia, psychosis) skills. All
participants were informed about the subject of this
study. The socio-demographic form, obstetric data
form, and the Turkish version of the European Health
Literacy Survey Questionnaire (HLS-EU-Q16) scale
were performed when they applied for outpatient
examinations. Demographic characteristics, history of
smoking and alcohol wusage, education level,
employment status, and comorbid diseases were
recorded for each patient. Obstetric data: number of
gravida, parity, abortion, and curettage history was
recorded for each participant.

A European Health Literacy Survey Questionnaire
was used to evaluate participants' HL and carried out
through face-to-face interviews between patients and
clinicians. The HLS-EU-Q16 scale, which consists of
16 questions, was used to assess HL. The scale
includes three sub-domains: "Health Care (HC),"
"Disease Prevention (DP)," and "Health Promotion
(HP)"."” The first sub-domain includes 1st to 7th, the
second sub-domain 8th to 12th, and the last contains
13th to 16th questions. The completion time of each
questionnaire was five to ten minutes. The ethics
committee of Bursa Uludag University approved the
study with reference number 2019-16/9.
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Statistical Analysis

A Shapiro—Wilk test was used to assess whether the
variables followed a normal distribution. Variables
were reported as mean + standard deviation or median
(minimum: maximum) values. According to the
normality test results, the Mann-Whitney U test was
used to compare the groups. The Chi-square test
compared categorical variables. Logistic regression
analysis was performed to determine independent risk
factors affecting the preferred E&C procedure. SPSS
(IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows. Version 20.0.Armonk. NY: IBM Corp.)
software was used for statistical analysis. Type I error
rate was set as 5%.

Results

There was no difference between groups according to
age distribution. Median BMI was higher in the group
using IUD for contraception (Table I). The groups
differed according to financial status (p<0.001). In
subgroup analyses, it was determined that the
proportion of participants with low economic status
was higher in the E&C group (p<0.001). In
comparison, the proportion of middle-income
participants was higher in the group that preferred
IUDs (p<0.001). There was no difference between the
groups according to the distribution of high-income
participants (p=0.215). There is no difference between
the groups according to the level of education
(p=0.075). The rate of those who have a profession is
higher in the group using IUD (p=0.013). The number

Table I. Demographic characteristics of the participants

of family members was higher in the E&C group
(p=0.033) (Table I).

The number of gravida, parity, and abortion was
higher in the E&C group. The number of participants
with a history of E&C was higher in the E&C group
than in the group using the IUD (p<0.05) (Table II).

Study groups had no differences according to the
literacy level determined for the scale in overall HL,
"Health Care," and "Disease Prevention" subscales
(p>0.05). However, the "Health Promotion" subscale's
median score was higher in the E&C group (p=0.002).
When the reliability coefficients of the scale and its
sub-dimensions are examined, the reliability is
excellent for the overall scale and suitable for the sub-
dimensions (Table III).

Table II. Obstetrics outcomes of the participants

n IUD n_ Curettage p-value

Gravida 408 2_‘0’7(51;15_;7 59 :ﬁ:é <0.0012

Parity 408 2?5(;12)91 % 255()113)84 0.003:

Abortion 402 02(3;02; , 5 02223)77 <0.0012
ﬁ:]srtit:;ge 407 TI(78%) 59 20(22%)
Present 71(17)'40% 20(33.90%)

b

Absent o 33652)2'60 ¥ 39(66.10%) noo

IUD: Intrauterine device. Data presented as meantst. deviation,
median(minimum : maximum) and n(%). a: Mann Whitney U Test,
b: Pearson Chi-Square Test

n IUD n Curettage p-value
34.50(18:58) 35(23:43) .
Age(years) 408 34.03+7.89 5 34.30+5.64 0710
26.37(16.53:44.62) 24.61(17.30:36.26)

2 a
BMi(kg/m?) 405 26.68+4.53 59 25.2644.70 0.020
Financial Status
Poor 33(8.10%) 14(23.70%)

Medium 406 327(80.50%) 59 35(59.30%) <0.001>

Good 46(11.30%) 10(16.90% )

Education Level

Below high school 239(58.60%) 41(69.50%)

High school 408 104(25.50%) 59 15(25.40%) 0.0750

Above high school 65(15.90%) 3(5.10%)

Smoking 408 112(27.50%) 59 22(37.30%) 0.1180

Profession

Employed 119(34.50%) 8(16.70%) N

Unemployed 345 226(65.50) 48 40(83.30%) 0.013

Chronic disease* 407 54(75%) 59 18(25%) 0.001b
. 4(1:12) 5(3:7)

Family Member 408 4.36+1.29 59 4.54+0.88 0.0332

IUD: Intrauterine device. Data presented as meanst. deviation, median(minimum : maximum) and n(%).
a: Mann Whitney U Test, b: Pearson Chi-Square Test, BMI: Body Mass Index
*: Percentile values were calculated over the group (n=72) with chronic disease.
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Table III. Health literacy level of the participants

Health IUD Curettage TOTAL Cronbach
Literacy (HL) (n=408) (n=59) (n=467) Alpha
Adequate  247(60.50%) 39(66.10%) 286(61.20%)
Inadequate  161(39.50%) 20(33.90%) 181(38.80%)
g p-value 0.4120 0.900
3 HL Score 33.33(1.04:50) 33.33(8.33:48.96) 33.33(1.04:50)
32.72+9.42 33.14+9.58 32.78+9.43
p-value 0.3742
Adequate  266(65.20%) 37(62.70%) 303(64.90%)
Inadequate  142(34.80%) 22(37.30%) 164(35.10%)
=
§§ p-value 0.709° 0.803
E HL Score 33.33(4.76:50) 33.33(4.76:47.62) 33.33(4.76:50)
33.15+9.04 32.20+9.25 33.03+9.06
p-value 0.6072
Adequate  266(65.20%) 40(67.80%) 306(65.50%)
o S Inadequate  142(34.80%) 19(32.20%) 161(34.50%)
g ‘g p-value A 0.6940 A . 0.758
89 HL Score 33.33(3.33:50)  33.33(3.33:50)  33.33(3.33:50)
o 32.40+10.63  32.69+10.90  32.43+10.65
p-value 0.6172
Insufficient  316(77.50%) 50(84.70%) 366(78.40%)
= Excellent  92(22.50%) 9(15.30%) 101(21.60%)
= % p-value 0.203°
S g 0.805
T g HL Score 33.33(4.17:50)  37.50(8.33:50)  33.33(4.17:50)
34.51+9.88 38.91+10.21 35.05+10.02
p-value 0.0022

IUD: Intrauterine device. Data presented as meantst. deviation,
median(minimum : maximum) and n(%).

a: Mann Whitney U Test, b: Pearson Chi-Square Test

Univariate logistic regression analysis was performed
for each variable reported within the univariate
analysis to determine the factors affecting E&C
preference. The variables that met the criteria p<0.25
were included in the multivariate logistic regression
analysis. Since the overall and subscales points for
health literacy could not meet the p<0.25 criteria for
univariate logistic regression analysis, these points
could not be the candidates for the multivariable
logistic regression model. As a result of univariate
logistic regression analysis, body mass index,
financial status, education level, profession, chronic
disease, smoking, curettage history, gravida, parity,
and the number of abortions were included in the
multivariate analysis, and the results of the relevant
analysis are given in (Table IV).

The logistic regression analysis showed that the data
set is compatible with the regression model (p =
0.740), and the obtained regression model was
significant (p <0.001). Through the analysis results, a
one-unit increase in the BMI level reduced the use of
the E&C by 12%, and as a result of the increase in
BMI, the tendency to IUD was realized. For the
financial status variable, it was seen that middle-
income participants prefer using IUDs over low-
income participants. It was observed that the level of
education did not affect the preference of E&C in
general. Smokers are 2.34 times more likely to prefer
the E&C. Being employed was found to be a
determinant of the contraception method chosen. The
tendency of unemployed women to prefer E&C was
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11.15 times more than employed ones. The preference
for E&C was 2.96 times more in those with no chronic
disease. While the increase in gravida tended towards
E&C, the one-unit change observed in the number of
parity and abortions indicated that the participants
preferred the TUD. Finally, those with a history of
curettage were 4.95 times more likely to prefer the
E&C procedure.

Table IV. Independent risk factors that affect the
choice of curettage

95% Cl
Wald p-value OR Lower Upper
BMI 725 0.006 08 080 096
Financial Status
Poor (Ref.cat.) - - 1 - -
Medium 498 0.026 032 012 087
Good 172 0189 285 0.60 13.59

Education Level
Above high school (Ref.cat.)

Below high school 008 0775 077 013 4.52

High school 001 0956 1.05 0.18 6.09
Smoking

Non-smoker (Ref.cat.) - - 1 - -
Smoker 422 0.040 234 104 528
Profession

Employed(Ref.cat.) - - 1 - -
Unemployed 1032  0.001 1115 256 4858
Chronic Disease

Present(Ref.cat.) - - 1 - -
Absent 6.07 0.014 296 125 7.01
Gravida 3020 <0.001 7.62 369 15.71
Parity 1448 <0.001 025 0.12 051
Number of Abortion 1849 <0.001 0.18 008 0.39
Curettage History

Present(Ref.cat.) - - 1 - -
Absent 6.10 0.013 495 139 1754

Model x2=94.21; p<0.001
Hosmer and Lemeshow Test: p=0.740
n=467

BMI: Body Mass Index, OR: Odds ratio, CI: Confidence Interval,
Ref. Cat.: Reference category

Discussion and Conclusion

There were no differences between the IUD and E/C
groups according to the literacy level determined for
the overall HL scale and "Health Care" HL "Disease
Prevention" HL subscales. However, the "Health
Promotion" HL subscale's median score was higher in
the E&C group. "Health Promotion" HL topics
include the impact of the environment, media, and
family on human health. Women's ability to evaluate
environmental impacts comes to the fore among E&C
users. Perhaps the E&C decision-makers for the
expectant mother are their partners or family
members. Recent studies on this issue reveal a gap in
the involvement of partners in the counseling services
of FPD; unfortunately, women covertly use
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contraceptives. This irresponsibility in partners'
behavior leads to unwanted pregnancy, resulting in the
termination of pregnancy by E&C." Another study
highlighted the need for partners' involvement in the
interventions to enhance IUD utilization." Moreover,
the results of this study indicate that IUD use was
strongly associated with husband/partner support for
IUD use."”

Obesity has risen sharply over the past three
decades.”® The National Survey of Family Growth
(NSFG) found that nearly one in two American
women of reproductive age is overweight or obese.”'
As we know, the increased incidence of obesity in
pregnancy is associated with adverse maternal and
neonate outcomes and increased healthcare, economic,
and social costs.”> Moreover, a suboptimal maternal
metabolic environment has long-term adverse effects
on the offspring's health through the concept of 'fetal
programming.' Because pregnancy for overweight and
obese women presents additional risks, an important
issue is using FPD to prevent unplanned pregnancies
in this population. Preconceptual counseling for obese
women is an important topic that can reduce the rate
of unwanted pregnancies with a high rate of
complications.”

In their research, Chuang et al. found that obese
women were more likely to report contraceptive
nonuse than normal-weight women.** Our study
shows the opposite result: according to logistic
regression analysis, our data shows that a one-unit
increase in the BMI level reduced the use of the E&C
method by 12%, and as a result of the increase in
BMI, the tendency to IUD was realized. In the present
study, women with a higher median BMI were in the
group using the IUD for contraception. Over the past
two decades, overweight women have gained
awareness about pregnancies in that unfavorable
condition.

On the other hand, logistic regression analysis shows
that being employed was a determinant of the
contraception method. The tendency of unemployed
women to prefer E&C was 11.15 times more than
employed women. Employment was found to be
inversely related to E&C preferences. E&C users were
more common among low-income and unemployed
women. Low family income can be seen as an
obstacle to adding new members to the family.
Unemployment may have led women to neglect
knowledge about contraception. E&C is not
considered an adequate method of contraception and
was observed more frequently in non-working
candidate mothers. Employed women may be more
conscious of contraception due to fear that it may
remove them from their careers.

Moreover, logistic regression analysis shows that
those individuals with a history of curettage were 4.95
times more likely to opt for the E&C method. A

woman with a previous history of E&C has an
increased rate of repetitive E&C. Although E&C is
considered a low-risk surgical procedure, it is an
invasive method of contraception. Long-acting
reversible contraceptives should be preferred as first-
line methods because of their effectiveness and
durability. Recurrent E&C has also been reported in
previous studies.” The inadequacy of family planning
education can explain repetitive E&C.”> A negative
impact is that family planning education clinics
remain in the background in most settlements. Turkey
is also a country that encourages -childbearing.
Obstetricians, family physicians, and family health
workers should work more actively in family planning
education.

The heterogenity in the number of participants in the
groups can be considered a limitation in the present
study. We explain the heterogeneity in the number of
patients between the two study groups in the present
study by the frequency of choice of contraceptive
methods among couples. Since this research is a cross-
sectional study, it reflects the proportion and number
of patients in the current time frame. In addition, the
fact that the study was conducted in a single center is
another limitation. Multicenter qualitative studies are
needed to evaluate the factors that affect women's
E&C decisions.

Results of the study showed that the "Health
Promotion" HL score was higher in women who
preferred E&C. "Health Promotion" HL is related to
the ability to evaluate the health warnings of the
environment. It can be interpreted that the
environment influences women's decisions for E&C.
Another essential suggestion is that health providers
should invite partners to participate jointly in FPD,
which can avoid the use of inappropriate contraceptive
methods. The frequent occurrence of E&C in
unemployed women also needs to be examined in a
sociocultural context. If women are affected by the
environment regarding E&C, the obstetricians, family
physicians, and midwives should accurately provide
information about the most appropriate contraception
method.

Ethics Committee Approval Information:

Approving Committee: Bursa Uludag University Faculty of
Medicine Clinical Research Ethics Committee

Approval Date: 10.10.2023

Decision No: 2023-19/37

Researcher Contribution Statement:

Idea and design: S.R.O, H.D.; Data collection and processing:
S.R.O., Z.A.; Analysis and interpretation of data: G.O., Z.A;
Writing of significant parts of the article: S.R.O, G.O., H.D.
Support and Acknowledgement Statement:

The authors of the article have no statement.

Conflict of Interest Statement:

The authors of the article have no conflict of interest declarations.

169



References

1.

10.

Organization W H, Achieving reproductive health for all. 1995,
World Health Organization.

Mansour D, Inki P, Gemzell-Danielsson K. Efficacy of
contraceptive methods: a review of the literature. The European
Journal of Contraception & Reproductive Health Care. 2010;
15(1): 4-16.

Westfall J M, Sophocles A, Burggraf H, Ellis S. Manual
vacuum aspiration for first-trimester abortion. Archives of
family medicine. 1998; 7(6): 559.

Sedgh G, Singh S, Hussain R. Intended and unintended
pregnancies worldwide in 2012 and recent trends. Studies in
family planning. 2014; 45(3): 301-314.

Sedgh G, Bearak J, Singh S, et al. Abortion incidence between

1990 and 2014: global, regional, and subregional levels and
trends. The Lancet. 2016; 388(10041): 258-267.

Pazol K, Creanga A A, Zane S B, Burley K D, Jamieson D J.
Abortion surveillance—United States, 2009. Morbidity and
Mortality Weekly Report: Surveillance Summaries. 2012;
61(8): 1-44.

Khan A, Shaikh B T. An all time low utilization of intrauterine
contraceptive device as a birth spacing method-a qualitative
descriptive study in district Rawalpindi, Pakistan. Reproductive
health. 2013; 10: 1-5.

Serensen K, Van den Broucke S, Fullam J, et al. Health literacy
and public health: a systematic review and integration of
definitions and models. BMC public health. 2012. 12, 1-13
DOLI: 10.1186/1471-2458-12-80.

Hernandez L, Roundtable on health literacy, Board on
Population Health and Public Health Practice, and Institute of
Medicine. Measures of Health Literacy: Workshop Summary.
2009. 2016.

Morris N S, MacLean C D, Littenberg B. Literacy and health
outcomes: a cross-sectional study in 1002 adults with diabetes.
BMC family practice. 2006; 7(1): 1-8.

. Kutner M, Greenburg E, Jin Y, Paulsen C. The Health Literacy

of America's Adults: Results from the 2003 National
Assessment of Adult Literacy. NCES 2006-483. National
Center for Education Statistics. 2006

. Guclu O A, Demirci H, Ocakoglu G, et al. Relationship of

pneumococcal and influenza vaccination frequency with health
literacy in the rural population in Turkey. Vaccine. 2019;
37(44): 6617-6623.

170

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

S. Rahimli Ocakoglu ve ark.

McCray A T. Promoting health literacy. Journal of the
American Medical Informatics Association. 2005; 12(2): 152-
163.

Paakkari L, Okan O. COVID-19: health literacy is an
underestimated problem. The lancet public health. 2020; 5(5):
€249-e250.

Woldegiorgis M A, Meyer D, Hiller J E, Mekonnen W,
Bhowmik J. Inter-relationships among key reproductive health
indicators in sub-Saharan Africa focusing on the central role of
maternal literacy. International health. 2020

Parker R M, Williams M V, Baker D W, Nurss J R. Literacy
and contraception: exploring the link. Obstetrics & gynecology.
1996; 88(3): 728-77S.

Emiral G, Aygar H, Isiktekin B, et al. Health literacy scale-
European union-Q16: a validity and reliability study in turkey.
Int. Res. J. Med. Sci. 2018; 6: 1-7.

. Akoth C, Oguta J O, Gatimu S M. Prevalence and factors

associated with covert contraceptive use in Kenya: a cross-
sectional study. BMC Public Health. 2021; 21(1): 1-8.

Dereje N, Engida B, Holland R P. Factors associated with
intrauterine contraceptive device use among women of
reproductive age group in Addis Ababa, Ethiopia: A case
control study. PloS one. 2020; 15(2): €0229071.

Twells L K, Gregory D M, Reddigan J, Midodzi W K. Current
and predicted prevalence of obesity in Canada: a trend analysis.
Canadian Medical Association Open Access Journal. 2014;
2(1): E18-E26.

Vahratian A. Prevalence of overweight and obesity among
women of childbearing age: results from the 2002 National
Survey of Family Growth. Maternal and child health journal.
2009; 13(2): 268-273.

Yu C, Teoh T, Robinson S. Obesity in pregnancy. BJOG: An

International Journal of Obstetrics & Gynaecology. 2006;
113(10): 1117-1125.

Chen K K. Obesity and Reproductive Health. Obstetric
Medicine. 2009; 2(1): 43.

Chuang C H, Chase G A, Bensyl D M, Weisman C S.
Contraceptive use by diabetic and obese women. Women's
Health Issues. 2005; 15(4): 167-173.

Vayssiére C, Gaudineau A, Attali L, et al. Elective abortion:
Clinical practice guidelines from the French College of
Gynecologists and Obstetricians (CNGOF). European Journal
of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. 2018;
222:95-101.



Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
Journal of Uludag University Medical Faculty
50 (2) 171-176, 2024

DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd. 1472983

0OZGUN ARASTIRMA

Diyabetin Uterus Dokusu Uzerinde Morfolojik Etkilerinin
ve Mucin-1 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Berna OZDENOGLU KUTLU, Serpil UNVER SARAYDIN, Ozlem DELIiBAS

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Sivas, Tiirkiye.

OZET

Diyabet giiniimiiz diinyasinda en 6nemli saghik sorunlarindan birisi olarak kabul edilmektedir. Diyabette serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi
oksidatif strese neden olur. Caligmamizda, ratlar lizerinde streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet modeli olusturulmasi sonrasinda,
diyabetin, hayvanlarin uterus dokusu iizerinde herhangi bir etkisinin olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir. Caligmada agirliklar
yaklasik 250-300 gram agirliginda 8-10 haftalik Wistar Albino cinsi erigkin disi rat kullanildi. Kontrol ve diyabet olmak tizere iki gruba
ayrildi. Hayvanlar Ostrus siklusuna gore; Ostriis donemleri belirlenerek bu dénemde uterus dokular1 alindi. Siganlara 60 mg/kg derisimlerde
hazirlanan STZ, intraperitonal (IP) yoldan enjekte edildi. STZ verildikten iki giin sonra kuyruk veninden kan glukoz seviyesine bakildi.
Degeri 200-300 mg/dL’den biiyiik olan siganlar diyabet kabul edildi. 30 giin sonra uterus dokulari ¢ikarildi. Doku orneklerinden 3 pm
kalmliginda kesitler alindi. Alinan uterus dokusunda, morfoloji i¢in (H&E), kollajen lifleri gésterebilmek i¢in ise Picro-sirius red boyama
yontemleri kullanildi. immiinfloresan boyama igin ise Mucin-1 (MUC1) antikoru kullanildi. Diyabet grubunda yer alan uterus dokusunun
endometrium bdolgesindeki histopatolojik ve morfometrik degisiklikler izlendi. Yapilan ¢alismada, diyabetin uterus endometrium kollajen lif
yogunlugunu azalttig1 ve bezler lizerinde de olumsuz etkilerinin oldugu belirlendi. Sonug olarak diyabetin doku bozulmasina yol agabilecegi
ve bez yapilari lizerinde olumsuz etkilerinin olabilecegi diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: STZ. Uterus. Endometriyum. Kollajen. MUCI1.
Evaluation of the Morphological Effects of Diabetes on Uterine Tissue and Mucin-1 Expression

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM), is considered one of the most important health problems in today's world. The emergence of free radicals in DM
causes oxidative stress. In our study, after creating an experimental DM model with streptozotocin (STZ) on rats, we aimed to determine
whether DM has any effect on the uterine tissue of the animals. An 8-10 week old Wistar Albino adult female rat weighing approximately
250-300 grams was used in the study. They were divided into two groups: control and diabetic. According to the estrous cycle of animals;
Estrus periods were determined and uterine tissues were taken during this period. STZ applied to rats at concentrations of 60 mg/kg showed
that intraperitoneal (IP) were erased. Two days after STZ administration, blood glucose characteristics were examined from the tail vein.
Rats with a value greater than 200-300 mg/dL were considered diabetic. After 30 days, the uterine tissues were removed. 3 um thick sections
were taken from tissue samples. In the uterine tissue taken, hematoxylin and eosin (H&E) staining methods were used for morphology, and
Picro-sirius red staining methods were used to show collagen fibers. Mucin-1 (MUCI1) antibody was used for immunofluorescence staining.
Histopathological and morphometric changes in the endometrium region of the uterine tissue in the diabetic were observed. In our study, it
was determined that DM reduces the uterine endometrium collagen fiber density and has negative effects on the glands. As a result, diabetes
can lead to tissue concentration and the negative effects on gland structures will continue.

Keywords: STZ. Uterus. Endometrium. Collagen. MUC1.
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endometriyumu, miyometriyuma yakin kisimlarda yer
yer dallanmalar yapan basit tiibiiler bezlerden ve
yapisal olarak stratum bazale ve stratum fonksiyonale
seklinde iki boliimden olusmaktadir’. Miisinler, mukus
salgisinda bulunan glikoprotein molekiilleridir. Ureme
sisteminde sperm hareketliligi, bakteriyel hasarin
giderilmesi ve implantasyonun kolaylastirilmast gibi
onemli islevleri vardir’. Disi tireme sisteminde uterus
epitelinde MUC]1 ifade edilir’. Calismamizda, ratlar
iizerinde STZ ile deneysel diyabet modeli
olusturulmas:  sonrasinda, diyabetin, hayvanlarin
uterus dokusunda MUCI, kollajen lif, endometrial
bezlerin ¢ap1 iizerindeki etkilerinin belirlenmesi
amaclanmistir. Ayrica c¢alismamiz da, deneysel
diyabet modeli olusturulduktan sonra, daha 6ncesinde
ayr1 ayri ¢alisilmig fakat bir arada c¢alisilmayan uterus
bez capi, MUCI ve kollajen liflerin bir biitiin halinde
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem
Deney Hayvanlari

Arastirma Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nun 65202830-°050.04.04-51°
numarali izni ile yapilmustir.

Calismada agirliklar1  yaklastk  250-300 gram
agirhiginda 8-10 haftalik Wistar Albino cinsi eriskin
disi rat kullanildi. Hayvanlar standart pellet yem ve
¢cesme suyu ile beslendi ve kontrol ve diyabetik olmak
iizere iki gruba ayrildi. Hayvanlar, Gstriis dongiisiiniin
durumu yani, prodstrus, dstrus, metadstrus ve didstrus
asamalar1 siganlarda vajinal smear yontemi ile

belirlenerek®, hayvanlarin 6strus déneminde uterus
dokular1 alindi. Si¢anlardan, kontrol grubuna serum
fizyolojik (%0.9 NaClI), diyabet gruba ise 60 mg/kg
derisimlerde hazirlanan STZ, IP yoldan enjekte edildi.
STZ wverildikten iki giin sonra kuyruk veninden kan
glukoz seviyesine bakildi. Degeri 200-300 mg/dL’den
biiyiik olan siganlar diyabet kabul edildi’.

Histopatolojik Inceleme

30 giin sonra uterus dokular1 ¢ikarildi. Doku drnekleri
%10 tamponlanmis ndtral formalin ¢ozeltisinde tespit
edildikten sonra farkli konsantrasyonlarda alkoller ile
dehidrasyon ve ksilol ile seffaflandirma islemi
yapilarak sonrasinda parafin bloklara gomiildil.
Devaminda parafin bloklardan 3 pum kalinliginda
kesitler alindi. Daha sonra uterusta, genel morfoloji
icin (H&E), kollajen lifleri gosterebilmek icin ise
Picro-sirius red boyama yontemleri yapildi. Ayrica
alman doku orneklerine immiinofloresan boyama
yontemi uygulandi. Bu yontem i¢in, MUCI (Santa
Cruz, sc-53381) antikoru  kullanildi.  Doku
orneklerinin endometrium bolgesinde yer alan bezlerin
cap degerleri de olgiilerek karsilikli degerlendirme
yapildi. Her iki grubun uterusundan alinan seri kesitler
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morfometrik analiz i¢in kullanildi. Kollajen lif
yogunlugu ve bez cap Ol¢ciim degerleri icin, Picro-
sirius red boyama goriintiileri incelendi. Her gruptan
x40 Dbiyiitmede 5 uterus gorlintiisi alindi ve
endometriyal ~ kollajen  Image I'™"  yazilim
kullanilarak 6l¢iildii.

Hematoksilen-eozin boyama

Parafin bloklardan alinan doku Orneklerinden, 3-4
um’lik seri kesitler 1 gece etiivde bekletildikten sonra
asagida belirtilen islem basamaklar1 uygulandi.

Ksilolde deparafinizasyon i¢in 60 dk bekletildi.
Sonrasinda sirastyla %100-%95-%80-%70-%50 alkol
ve distile suda 2 kez calkalama islemi yapildi.
Hematoksilen ile 8 dk boyandi. Fazla boyanin akmasi
icin akarsuda calkalandi. Devaminda, asit alkole
daldirtp ¢ikarma, amonyakta 30 sn ve akarsuda
calkalama islemi yapildiktan sonra eozin ile 5 dk
boyandi. Sonrasinda sirastyla, %30-%50-%70-%80-
%95-%100 alkol g¢alkalandi. Ksilolde 1 gece
seffaflandirma icin ksilolde 1 gece bekletildi ve
entellan ile kapatildi.

Picro-sirius red boyama

Parafin bloklardan aliman doku Orneklerinden, 3-4
um’lik seri kesitler 1 gece etiivde bekletildikten sonra
asagida belirtilen islem basamaklar1 uygulandi.

Ornekler distile suda galkalandiktan sonra picro-sirius
red boyast 60 dk siiresince boyandi. Boyama sonrasi
asetik asit soliisyonu ve %100’liik alkolde c¢alkalama
islemi yapildiktan sonra entellan ile kapatildi.

Immiinfloresan boyama bulgulart

Parafin bloklardan aliman doku Orneklerinden, 3-4
pm’lik seri kesitler 1 gece etiivde bekletildikten sonra
asagida belirtilen islem basamaklart uygulandi.

Ksilolde deparafinizasyon, %100’lik alkol 2’ dk,
%100°lik alkol 2* dk, %95°1ik alkol 2’ dk, %80°lik
alkol 2’ dk, %70’lik alkol 2’ dk, distile su 5 dk
yikandi. Mikrodalga firinda 2 defa 5’er dakika
sirastyla maksimum giigte ve 550W’°da 10 mM
sodyum sitrat tamponu (pH=6) icerisinde epitoplarin
aciga ¢ikarilmasi gerceklestirildi. Pappen (Daido
Sangyo Co., Ltd. Tokyo, Japan) ile drneklerin etrafi
cizildi. Kesitler yikama ¢ozeltisinde (PBS-Triton X-
100) 2 kez 3’dk yikandi. Kesitlerin immiinoglobulinin
nonspesifik tasinmasini engellemek i¢in SuperBlock
(Sky Tech Lab, USA) ¢ozeltisinde oda 1sisinda 30
dakika inkiibe edildi. Kesitler primer antikorlarla 4
°C’de nemli karanlik ortamda gece boyu inkiibe
edildi. Bu ¢alismada kullanilan primer antikor ve
kullanildiklar1 seyreltme oranlar;; MUC1 (1:100).
Primer antikor pH=7.4 olan antibody diluent reagent
(Invitrogen, USA) c¢ozeltisi ile sulandirildi. Yikama
¢ozeltisinde (PBS-Triton X-100) 4 kez 3’er dakika
yikandi. Sekonder antikor; Goat Anti-Mouse IgG
H&L (Alexa Flour 568): (ab175473) abcam ve oda
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1sisinda 1 saat nemli ortamda inkiibe edildi. Yikanma
¢ozeltisinde (PBS-Triton X-100) 4 kez 3’er dakika
yikandi. 0.5 pg/ml DAPI (Sigma, USA) ile oda
isisinda 5 dk cekirdek boyamas: yapildi. Yikama
cozeltisinde (PBS-Triton X-100) 5 dakika yikandi.
Kapatma mediumu ile kapatma yapildi.

Istatiktiksel Analiz

Bezler ve MUC1'in immiinofloresan yogunlugunun
karsilagtirilmasi bes farkli hayvandan analiz yapilarak
degerlendirildi. Istatistiksel analizler icin GraphPad
Prism 8 yazilimi kullamldi. iki grup arasindaki farki
analiz etmek i¢in t - test kullanildi. P < 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Istatiksel Bulgular

Kontrol grubu bez cap1 ortalama degeri: 244,439, SD
degeri: 109,573, diyabet gruplar1 i¢in ortalama cap
degeri: 60, 255, SD degeri: 22,894. Kontrol grubu
MUCI1 ekspresyon ortalama degeri: 14,400, SD
degeri: 2,556, diyabet gruplari igin ortalama c¢ap
degeri: 31,129, SD degeri: 4,817.

Morfolojik bulgular

Hematoksilen-eozin boyama

Kontrol ve diyabet gruplar1 arast bez c¢aplari
karsilagtirildiginda bez ¢aplari arasinda farkliliklar
belirlendi. Diyabet grubunun bez caplarinin kontrol
grubuna oranla liimenlerinin daralmis oldugu gozlendi
(Sekil 1).

Sekil 1.
Kontrol (A, B) ve diyabet (C, D) grubu endometrial
bez gosterimi, endometrial bezler (daire). (H&E x20).

Picro-sirius red boyama

Kontrol grubu ile diyabet grubu uterus doku 6rnekleri
karsilagtirildiginda ¢esitli farkliliklar gézlendi. Uterus
orneklerinin endometriyum bdlgesinde yer alan
tiibtiler bezlerin iki grup arasi oldukga farkli oldugu
dikkat ¢ekti. Kontrol (Sekil 2) ve diyabet (Sekil 3)

gruplarinda tiibiiler bez liimenleri arasinda farklilik
carpict idi. Diyabet grubunda yer alan bezlerin liimen
¢aplarinin oldukg¢a daralmis oldugu gozlendi.

Sekil 2.
Kontrol grubu endometrial bez gosterimi, endometrial
bez liimeni (yildiz). (Picro-sirius red x100).

Sekil 3.
Diyabet grubu endometrial bez gosterimi, endometrial
bez liimeni (yildiz). (Picro-sirius red x100).

Immiinfloresan boyama bulgulari

Kontrol ve deney gruplarina ait kontrol grubunda
stromada ve miyometriyumda yer alan kan
damarlarinda MUCI ekspresyonu tespit edildi (Sekil 4
A-I).

Diyabet grubunda ise, kontrol grubuna benzer sekilde
stromada ve miyometriyumdaki kan damarlarinda
MUCI1 ekspresyonu izlendi (Sekil 5 A-I). Fakat
diyabet grubunda hem stromada hem de
miyometriyumda yer alan kan damarlar sayisinda bir
artis gozlendi. Diyabet grubunda endometriyumdaki
uterus bezlerinin liimeninde MUCI ekspresyonu
gozlendi (Sekil 5 E). Stromal hiicrelerin bazilarinda
MUCI daha gii¢lii bir sekilde eksprese edildi (Sekil 5
F, I). Kontrol ve diyabet gruplari arasinda
endometriyal bez g¢aplart karsilastirildiginda diyabet
grubunda azalma belirlendi (*** P <0,0001) (Sekil 6).
MUC!'in immiinofloresan yogunlugu kontrol ve
diyabet gruplari arasinda belirlendi (*** P <0,0001)
(Sekil 7).
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Kontrol Grubu

Sekil 4.

Kontrol grubunda MUCI ekspresyonu. Kan damarlart

(sar1 ok). Luminal epitel (le), glandiiler epitel (ge),
kan damari (kd), stroma (str), miyometriyum (my).

Diyabet Grubu

Sekil 5.

Diyabet grubunda MUCI ekspresyonu. Kan
damarlart (sari ok), uterus bezlerinin liimeni (beyaz
ok) ve yogun MUCI ekspresyonuna sahip stromal
hiicreler (turuncu ok). Luminal epitel (le), glandiiler
epitel (ge), kan damari (kd), stroma (str),
miyometriyum (my).
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Sekil 6.

Kontrol ve diyabet gruplar: arasinda endometriyal bez

caplarmmin karsilastiriimasi. *** P < 0.0001.
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Sekil 7.

Kontrol ve diyabet gruplar: arast MUCI 'in
immiinofloresan yogunlugunun karsilastiriimast.
*xE P <0.0001.
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Tartisma ve Sonug¢

Diyabet, hiperglisemi veya insiilin eksikliginden
kaynaklanan metabolik bozukluklar nedeniyle disi
genital sisteminde degisikliklere neden olur. DM,
Ostrus  dongiisiiniin ~ zamanlamasini1  degistirebilir,
ovarian fonksiyonu degistirebilir ve digi siganlarda
ovulasyonu azaltabilir veya ortadan kaldirabilir. Ayni
zamanda, insiiline bagimli DM sigan ve farelerde
embriyonik rezorpsiyonu, konjenital anomalileri ve

perinatal mortaliteyi artirarak dogurganlig
etkileyebilir'.  Onceki  ¢alismamizda,  uterus
endometriumda kollajen lif yogunlugu iizerinde

diyabetin oldukga etkili oldugu belirlendi". Kontrol
grubu uterus bdlgesi kollajen lif yogun izlendi. STZ
uyguladigimiz diyabet grubu uterus Orneklerinde,
kollajen lif yogunlugu kontrol grubuna oranla oldukga
azalmis sekilde belirlendi. Kollajen lif yogunlugunun
gruplar arasi1 degiskenlik gosterdigi uterus bolgesi
endometriyum olarak isaretlendi. Gruplarm
endometriyum  bolgeleri  arasindaki  farkliliklari
morfometrik analiz yapilarak gosterildi. Hayvanlarin
kilo ve kan degerleri belirlendi. Diyabet grubu
hayvanlarin kilo ve kan glikoz degerlerinin kontrol
grubuna oranla anlamli sekilde azaldigi gozlendi'.
Gruplar arast karsilastirma yapildiginda, diyabet
grubunda yer alan uterus endometriumunda kollajen
lif yogunlugunun azalmasinda diyabetin etkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica, kollajen liflerin
azalmasma yonelik etkinin, beraberinde doku
bozulmalarina yol agabilecegi ve bez yapilari {izerinde
olumsuz etkilerinin olabilecegi de sdylenebilir.
Literatiirde, diyabetin uterus bez caplarina olan etkisi
ve MUCI ekspresyonunu beraber gdsteren bir ¢alisma

bulunamamistir. Diyabet ve kontrol grubu arasi
endometrial bez yapilari karsilastirilip
degerlendirildiginde ise, diyabetin  uterusun

endometrial bezleri iizerinde olumsuz etkileri dikkat
cekmektedir. Diyabet grubunda yer alan bezlerin
liimen c¢aplarinin kontrol grubuna oranla oldukca
daralmig olmasinda, diyabetin etkili oldugu fikri akla
gelmektedir. Ayrica, diyabet tizerinde oksidadif stresin
etkileri bilindiginden'*", bu durumun
gerceklesmesinde  oksidadif stresin  de  roliiniin
olabilecegi  diisiinebilir. ~ Yapilan  ¢aligmalarda
diyabette goriilen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarda oksidatif stres arastirilmistir.
Hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve dislipidemi oksidatif
stresi indiikledigi'® ve oksidatif stresin de beta ve
endotel hiicrelerin fonksiyon bozukluguna yol acan
patojenik bir faktdr oldugu ortaya konulmustur.
Ayrica oksidatif stresin mitokondride hasar meydana
getirebildigi ve insiilin saliniminin azalmasi yoniinde
de etkili oldugu bilinmektedir. STZ wuygulamasi
sonucu olusan deneysel diyabet ile katalaz, glutatyon
peroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan
enzimlerin  miktarim1  azaltirken, malondialdehit
miktarmi artirmaktadir. Boylece oksidatif stresin
artmasina yol agmaktadir'”.

Yapilan bir c¢aligmada, DM'nin miyometriyumun
sirkiiler ve longitudinal kaslar1 arasindaki bag
dokusunun azalmasina, kan damarlarmin
geniglemesine, hiicreler arasi bogluklarin artmasina,
kollajen birikiminin artmasina ve miyometriyumun
incelmesine  neden  oldugu  bildirilmistir'®.
Calismamizda da diyabet grupta stromada yer alan kan
damarlarinin sayisinda bir artis oldugu goriilmiistiir ve
ayrica miyometriyumda yer alan kan damarlarinin
sayica arttif1 ve c¢aplarmin genisledigi gozlenmistir.
Diger bir c¢alismada ise endometriyal epitel
hiicrelerinin bazal kisimlarinda lipid birikimi oldugu
bildirmistir'®. DM, ovaryumda ve endometriyumda
anormalliklere neden olarak dogurganligi azaltir ve
kotii tireme sonuglarma neden olmaktadir®®. DM'de
lipid birikimi, hiicre yapisinda degisiklikler, normal
doku  devamliligimin  bozulmasi  ve  kadin
infertilitesiyle iliskili endometriyum fonksiyonu
gozlenmistir®. Uterusun epitelyal, hiicresel yapis

bozulur ve sitoplazmik lipid birikimi, organel
disintegrasyonu  ve  apikal membran  silyer
gerilemesiyle karakterize olmaktadir'®. MUCI'in

uterus epiteline kayganlik, bakteriyel ve proteolitik
saldirilara karsi koruma sagladigina inanilmaktadir.
Daha da 6nemlisi, MUC1'in insan ve murin blastosist
implantasyonunun tutunma asamasinda kritik rol
oynayan integrinler ve selektinler gibi hiicre adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu maskeleyen bir sterik
engele neden oldugu diisiiniilmektedir™>*. Farelerde
ve kadinlarda, implantasyon sirasinda, apikal epitelde
MUCI1 ekspresyonunun azalmasinda rol oynayan
mekanizmalardaki diizensizligin, implantasyonu ve
erken gebeligin olusumunu engelledigi
bilinmektedir®®*. Asir1 eksprese edilen MUCI, E-
kaderin ve beta-katenin bagimli bir mekanizmayla
lateral plazma membranindaki baglant1
komplekslerinin biitiinliigiinii de zayiflatmaktadir™.
Calismamizda diyabet grubunda subliminal stromada
artis gosteren MUCI1 ekspresyonunun diyabetin etkisi
ile ortaya ¢iktigi disiiniilmektedir. Bu c¢alisma,
diyabetin uterus ilizerinde etkilerinin anlasilabilmesine
yonelik bir katki saglayabilir. Diyabet ve ona yonelik
tedavi siireglerinin belirlenmesi ve yeni metotlarin
gelistirilebilmesi icin daha fazla calismaya ihtiyac
vardir.
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ABSTRACT

This retrospective cohort study aims to investigate whether additional daily intramuscular progesterone (IMP) for luteal phase support
improves live birth rates of programmed frozen-thawed embryo transfer (FET) cycles. The study was conducted at a tertiary level university
hospital assisted reproductive technology (ART) center between January 2014 and Jan 2021. Six hundred four infertile patients with single-
day 5-6 frozen-thawed blastocyst embryo transfer were enrolled in the study. All patients received either 8% micronized vaginal gel or
vaginal progesterone capsules for luteal phase support. Intramuscular progesterone was added to vaginal progesterone depending on the in
vitro fertilization (IVF) specialist’s choice. Luteal phase support (LPS) was started 6 days before transfer in frozen-thawed cycles and
continued until the end of the first trimester. Cycles were compared depending on vaginal progesterone types (8% gel vs. capsule) and the
presence of intramuscular progesterone. The primary outcome was the live birth rate. A total of 604 FET cycles were enrolled. Using 8%
micronized progesterone or progesterone capsules did not change the live birth rates (24% vs. 25.9%). As the main result, intramuscular
progesterone support with vaginal progesterone compared with only vaginal progesterone did not improve the live birth results (22% vs.
24%). In conclusion, this study demonstrated that routine IMP progesterone given in combination with vaginal progesterone does not
improve ART outcomes. This combination may be beneficial in a selective population with a monitored luteal phase. Using any form of
vaginal progesterone alone is adequate for LPS.

Keywords: Luteal Phase Support. Intramuscular progesterone. Infertility. Vaginal progesterone. Intra-cytoplasmic sperm injection.

Luteal Faz Desteginde Giinliik Intramuskuler Progesteron ilavesi Donma-Cézme Embriyo Transferi Sikluslarinda
Canli Dogum Oranlarim1 Artirmaz

OZET

Bu retrospektif kohort ¢alismasi, programlanmis dondurulmus-¢oziinmiis embriyo transfer (FET) dongiilerinde luteal faz desteginde
intramuskuler progesteron eklenmesinin canli dogum oranlarini arttirip arttirmadigini arastirmay1 amaglar. Calisma, Ocak 2014 ile Ocak
2021 arasinda iigiincii basamak bir {iniversite hastanesinde yardimei tireme teknolojisi (ART) merkezinde yapildi. Calismaya, teki 5.-6. giin
dondurulmus-¢6ziinmiis blastokist embriyo transferi yapilan 604 infertil hasta dahil edildi. Tim hastalara luteal faz destegi icin ya %8
mikronize vajinal jel ya da vajinal progesteron kapsiilleri verildi. Intramuskiiler progesteron, tiip bebek uzmaninin tercihine bagl olarak
vajinal progesterona eklendi. Luteal faz destegi (LPS), dondurulmus-¢oziinmiis dongiilerde transferden 6 giin once baslatildi ve birinci
trimesterin sonuna kadar devam etti. Sikluslar, vajinal progesteron tiplerine (8% jel vs. kapsiil) ve intramuskiiler progesteronun varligina
bagl olarak karsilastirildi. Birincil sonug canli dogum orantydi. %8 mikronize progesteron veya progesteron kapsiilleri kullanimi canli
dogum oranlarini degistirmedi (sirastyla %24 ve %25,9). Ana sonug olarak, sadece vajinal progesteron yerine vajinal progesteronla birlikte
intramuskiiler progesteron destegi, canli dogum sonuglarini iyilestirmedi (%22'ye karsilik %24). Sonug olarak, bu ¢alisma rutin olarak
verilen intra muskiiler progesteronun, vajinal progesteronla birlikte verilmesinin ART sonuglarmi iyilestirmedigini géstermektedir. Bu
kombinasyon, luteal fazi monitorize edilmis olan segili bir popiilasyonda faydali olabilir. Herhangi bir vajinal progesteron formunun tek
basina LPS igin yeterli oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Luteal Faz Destegi. Infertilite. Intramuskuler Progesteron. Vajinal Progesteron. Intrasitoplazmik Sperm
injeksiyonu.
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Progesterone plays a vital role in the implantation of
the embryo and the maintenance of early pregnancy. It
is well established that while optimal progesterone
supply is easily provided by the corpus luteum in

natural pregnancies, this physiological process
becomes a complex problem to solve in ART (assisted
reproductive  technologies) pregnancies'.  Using

excessive dosages of gonadotropins and high estradiol
levels, pituitary suppression in fresh embryo transfer
cycles, and artificial endometrial preparation in
frozen-thawed embryo transfer (FET) cycles
negatively affect the functions of the corpus luteum™”.
Consequently, dysfunctional corpus luteum may result
in inadequate progesterone production, negatively
impacting embryo implantation. Advances in
cryopreservation  techniques, genetic  screening
capabilities, and the avoidance of ovarian
hyperstimulation and multifetal pregnancies, along
with the detrimental effects of supraphysiologic
gonadotropin levels on the endometrium, have led to
an increase in FET cycles*”. Therefore, the
management of luteal phase progesterone support has
become a popular research topic, especially in FET
cycles.

With the increasing number of FET cycles, various
luteal phase progesterone support routes have been
developed. Progesterone support can be administered
orally, intramuscularly, vaginally, or rectally®®. Each
route has different bioavailability, metabolism, and
specific adverse effects. Oral progesterone has low
bioavailability and is rarely used alone by IVF
specialists'’. Most recent studies on oral progesterone
have investigated dydrogesterone due to its agonistic
effect on progesterone receptors''*. There are few
studies on the rectal form, and it has not been well
investigated'>"”. The vaginal and intramuscular routes
are the most commonly used for LPS. Intramuscular
progesterone (IMP) may cause local pain, patient
discomfort, inflammatory response, and local
abscesses™'®, while the vaginal route can cause local
irritation and vaginal discharge'. Despite these
drawbacks, the vaginal route is the most preferred due
to its ease of application, direct uterine effect without
bioelimination, and similar implantation rates
compared with IMP**2!

Numerous studies and meta-analyses have been
published on the use of these progesterone forms for
LPS. There are conflicting results on which form of
progesterone yields the best pregnancy outcomes in
frozen-thawed ET cycles. It remains unclear which
route, form, and dosage are optimal. This retrospective
study aimed to determine the optimum luteal phase
progesterone support model by analyzing our ART
center database, considering the different LPS
strategies employed by various ART specialists.
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Material and Method
Study Protocol, Ethical Approval

This retrospective cohort study was conducted at the
ART Center of a tertiary level university hospitalr
between January 2014 and January 2021. The Clinical
Trials Ethical Committee of the University approved
the study protocol with the number 2021-10/15.
Patients were selected from the electronic database of
the ART Center.

Patient Selection

Patients who underwent frozen-thawed embryo
transfer with any infertility etiology were screened
from the electronic database. Women who underwent
single-day 5-6 good-quality (Gardner A-B) frozen-
thawed blastocyst transfer were selected. Women aged
over 40 years, body mass index (BMI) >40 kg/m’, and
with uterine pathology were excluded from the study.
Each woman was included only once to avoid bias.

Infertility Examination and COH Protocols

Couples that were admitted to the ART unit were
enrolled in a standard initial infertility workup.
Medical history, demographic parameters, ovarian
reserve  testing, hysterosalpingography, sperm
analysis, and transvaginal ultrasound were routinely
performed. Patients who completed routine
assessments for infertility and had an indication for
ICSI treatment were involved in the ICSI program.

All women underwent a baseline scan on the
second/third day of menstruation. Following exclusion
of endometrial pathology and the presence of ovarian
cysts, controlled ovarian stimulation (COH) was
started through daily gonadotropin injections. The
daily gonadotropin dosage varied according to patient
age, BMI, and ovarian reserve. Recombinant follicle-
stimulating hormone (FSH) or human menopausal
gonadotropin (hMG) was given, and microdose flare-
up, antagonist or long protocol was started depending
on the physician’s choice. The trigger was
administered as a gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) analog or human chorionic gonadotropin
(hCG) depending on the etiology or cycle
characteristics. Oocyte pick up was performed after
34-36 hours of trigger. ART etiology, number of
collected oocytes, estradiol levels on the trigger day,
and the patient or laboratory schedule were factors
that determined the fresh or frozen-thawed embryo
transfer. Day S5 or 6, good-quality (Gardner
classification Grade A or B) blastocysts and single
embryos were transferred to all patients.

Endometrial Preparation and Luteal Phase Support
Modalities

Patients were examined on the second or third day of
the menstruation, and oral 2 mg Estradiol valerate
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(Estrofem, NovoNordisk, Denmark) three times a day
(6 mg) was started in the absence of intrauterine
pathology or a>10-mm follicle in transvaginal
ultrasound. A second ultrasound examination was
performed one week later. After 12-13 days of
Estrogen replacement, if the endometrium had a
trilaminar pattern with at least 6-7 mm thickness, the
embryo transfer was scheduled, and progesterone
treatment was commenced. and the blastocysts were
warmed and transferred on the 6th day of progesterone
administration.

Luteal phase support was programmed by two senior
IVF specialists. The clinical approaches of the two
seniors were different. LK. routinely prescribed
intramuscular progesterone to vaginal progesterone for
LPS, whereas G.U. gave only vaginal progesterone.
The preferred vaginal progesterone types were the 8%
micronized progesterone gel and progesterone 200 mg
vaginal capsules. The vaginal progesterone dosage
was twice a day for the gel and three times a day for
the capsule, starting six days before the frozen-thawed
transfers. Vaginal support was continued until a
negative pregnancy test or the detection of fetal
cardiac activity. IMP was prescribed 25 mg once a
day, starting on embryo transfer day, and continuing
until the pregnancy test. The serum progesterone
levels were not monitored.

A positive pregnancy test was defined as serum beta-
hCG levels of 10 IU/L on the 9-10th day after embryo
transfer. A decline in serum b-hCG levels before
ultrasound verification of a gestational sac was termed
as biochemical abortus. Miscarriage was termed as the
spontaneous loss of a pregnancy before the 20th week.
Birth after the 24th week of pregnancy was defined as
live birth.

Patients were divided into groups depending on the
LPS strategy used (vaginal progesterone type,
presence of IMP use). Demographic parameters, cycle
parameters, and pregnancy outcomes were compared
between the groups. The live birth rate was the
primary outcome. Each patient was enrolled in the
groups only once to avoid bias.

Statistical Analysis

Depending on the distribution, continuous variables
are defined as mean + standard deviation (SD) or
median (25th-75th percentile). Categorical variables
are defined as percentages. Continuous variables were
compared between the groups using the independent
samples t-test or the Mann-Whitney U test, as
appropriate. Categorical variables were compared
using the Chi-square test and its derivatives. A two-
sided p-value of 0.05 was considered statistically
significant. Due to the retrospective nature of the
study, a power analysis could not be performed to
calculate the required sample size.

Results

A total of 604 cycles with single day 5 or 6 good
quality frozen-thawed blast transfers were enrolled
into the study.

The first analysis was regarding the type of vaginal
progesterone. The vaginal progesterone type was
micronized 8% gel in 527 cycles and micronized 200
mg capsule in 77 cycles. All demographic parameters
(age, BMI, etiology, infertility duration, previous
cycle number), ovarian reserve tests [anti-mullerian
hormone (AMH), antral follicle count (AFC)],
stimulation protocols, number of picked up oocytes,
metaphase-2 oocytes, and two-pronuclei embryos
were comparable (Table I).

Table I. Patient Characteristics and Cycle Parameters,
Depending on Vaginal Progesterone Type

Frozen Embryo Transferred Cycles N=604
Vaginal Gel | Vaginal Capsule
N=527 N=77 P

Demographics

Age 31.2+44 31.2+44 0.97
BMI 256 +5.1 26.7+5.7 0.1
Infertility Duration 6 (4-8) 6 (4-8) 0.9
Etiology 0.78
Unexplained 23% 31.2%
|Male 23.2% 20.8%

Tubal 6.1% 4%

PCOS 14% 11%

DOR 18.3% 23.4%

Both(F&M) 6.7% 4%

Other 8.7% 5.6%

Previous Cycle No. 2 (2-4) 2 (2-3) 0.64
Ovarian Reserve

AMH 3.08(1.3-56) [2.3(14.7) 0.216
AFC 12 (8-17) 12 (8-18) 0.85
COH Parameters

Stimulation Protocol 0.5
Antagonist 86% 88%

Long 3% 2%
|Micro-Dose 6% 3%

Other 5% %

Daily Dosage 277 (206-300) {300 (225-318) 0.05
Estradiol 2260  (1285-|2195 (1296-3211) (0.45
on the day of trigger 3663)

OPU &Embryology

Follicle Count 12 (8-17) 11 (9-16) 0.7
on the day of trigger

No. of Oocyte 15 (9-21) 16 (8-24) 0.9
No. of Ml 11 (7-17) 11 (6-17) 0.5
No. of 2PN 7(4-11) 7(4-11) 0.6
|.M Progesteron %87.3 93.5% 0.12

*Values with median (25-75 Percentiles) or mean (Standard
Deviation)

When we analyzed the pregnancy outcomes, we found
that there was no difference between the groups in
terms of both positive b-hCG rates, miscarriage rates,
and live birth rates according to the use of vaginal gel.
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The pregnancy test was positive in 36% of the vaginal
gel group and 38.9% of the vaginal capsule group
(p=0.78). Live birth rates were 24% in the vaginal gel
group and 25.9% in the vaginal capsule group
(p=0.82). The median fetal birth weight, gestational
age at birth, and delivery type were similar in both
groups (Table II).

K. Aslan ve ark.

The second analysis was regarding IMP use. The
number of frozen-thawed cycles with or without IMP
was 532 vs. 72. Groups were comparable for all
parameters (Table II). The positive b-hCG rates,
miscarriage rates, and live birth rates were similar
except for ectopic pregnancy rates (ectopic pregnancy
rates: 2.7% (2/72) IMP (-) group and 0.2% (1/532) in
IMP (+) group, p<0.01). Live birth rates were 22% in
IMP (-) group and 24% in IMP (+) group, p=0.61

Table 1II.

Pregnancy and Neonatal

Outcomes,

Depending on Vaginal Progesterone Type

(Table IV).

Frozen Embryo Transferred Cycles N=604
Vaginal Gel Vaginal Capsule 0 Table IV. Pregnancy and Neonatal Outcomes,
N=527 N=77 Depending on IMP Usage

Pregnancy Results

Positive b-hCG 36% (190/527) 38.9% (30/77) 0.78 Frozen Embryo Transferred Cycles N=604

Biochemical Abort.  {5.1% (27/527) 5%  (4I17) 0.9 Intramuscular (-) |Intramuscular (+)

Ectopic Pregnancy |0.3% (2/527) 12% (1177) 0.3 72 532 P

Miscqrriage 6.6% (35/527) 6.5% (5/77) 0.9 IPregnancy Results

Livebirth 24% (1261527)  |25.9% (20177) 0.82 [Positive b-hCG 40% (2972)  |36% (191/532) |0.56

Gest. Age at birth |38 (37-39) 37 (36-38) 0.52 : :

Fetal Weight 3300 (2855-3635) _|3110 (2800-3500) _[0.45 [Biochemical Abort.  [5.5% (472)  |5% (27/532) 0.8

Delivery type 0.7 IEctopic Pregnancy 2.71% (2I72) 0.2% (1/532) 0.01

cis 81% 86% [miscarriage 9.7% (7172) 6.2% (33/532)  |0.28

Vaginal 19% 14% Livebirth 2% (16/72)  |24% (130/532)  |0.61

*Values with median (25-75 Percentiles) Gest. Age at birth 37 (35-39) 38 (37-39) 0.6
|Fetal Weight 3300 (2915-3762) |3250 (2840-3600) (0.8

Table TII. Patient Characteristics and Cycle |pelivery type 06

Parameters, Depending on IMP Usage cis 75% 82%
Frozen Embryo Transferred Cycles N=604 Vaginal 25% 18%
Intramuscular (-) | Intramuscular (+) *Values with median (25-75 Percentiles)
72 532 P

Demographics

Age 313+44 312+44 07 ] ] )

BMI 252+4.2 258+5.2 06 Discussion and Conclusion

Infertility Duration 6(3-8) 6 (4-8) 03

Etiology 05 In our study, we found that the use of progesterone

Unexplained 25.4% 23.9% vaginal gel or capsules, and the addition of extra

¥at')9| 2263% gzéog/% progesterone supplementation beyond standard luteal

PL(J:(?S 9% ° 15%0 phase progesterone treatmer.lt withput determini.ng

DOR 23.9% 18.2% serum progesterone levels, did not increase the live

Both(F&M) 5% 7% birth rates in frozen-thawed embryo transfer cycles.

Other 8.6% 7.2% . . . . .

Previous Cycle No. 2(13) 2(14) 08 Prior studies have provided mixed results on this
topic. Until recently, the luteal phase was not

Ovarian Reserve evaluated or discussed in detail regarding the success

AMH 4:4(1.9-7.8) 29(1.3-55) 013 of IVF cycles. However, its importance has become

AFC 10 (8-20) 12 (8-17) 0.9 : .
better understood. Progesterone supply is essential,

COH Parameters and there is ongoing debate on whether vaginal

Stimulation Protocol 0.06 progesterone alone provides sufficient progesterone to

H 0, 0, . . .

t\(r)]rt]agomst gzsﬁ; 258@ achieve implantation due to the lack of corpus luteum

Micrgo-Dose 5 6% 5 50 function in hormone-replacement frgzen embryo

Other 10% 6% transfer cycles. Today, the necessity of strict

Daily Dosage 225 (200-300)  |300 (225-300)  |0.04 monitoring of the luteal phase, akin to the stimulation

Estradiol , 2279 (999-4014) 12251 (1316-3400) 0.8 phase, is under discussion, with serum and tissue

on the day of trigger . . .
concentrations of progesterone being the main focus.

OPU &Embryology Intramuscular progesterone administration, used since

Eg"t'ﬁ(lf dc';(;/Li)nfttrigger 1(819) 12(817) 055 the early years of IVF, is being replaced by oral,

No. of Oocyte 16 (1022) 15(921) 059 Vagi.nal,.r.ectal, and even s.ubcu.taneous routes due to

No. of Ml 12 (7-16) 1. (7-17) 0.59 the inability for self-administration and adverse effects

No. of 2PN 8(5-12) 7@ 0.12 such as local pain and sterile abscess formation. The

* Values with median (25-75 Percentiles) or mean (Standard

Deviation)
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tissue through vaginal use is leading the way as a
preferred option®*?*. A survey study of 21 ART
centers in Europe showed that physicians mostly
preferred vaginal progesterone for LPS®™. A recent
meta-analysis comparing vaginal versus intramuscular
forms in fresh and frozen cycles, encompassing 15
randomized controlled trials (RCTs) and 5656
patients, indicated no significant differences between
vaginal progesterone and intramuscular progesterone
regarding ongoing pregnancies (RR=0.90, 95% CI:
[0.76-1.06]; p=0.21). Moreover, vaginal progesterone
was significantly associated with greater satisfaction
compared with intramuscular progesterone®®. Van der
Linden published a meta-analysis in 2015 comparing
all routes of progesterone administration’”. This
analysis included 45 RCTs with over thirteen
thousand patients, finding no conclusive evidence
between all routes (intramuscular, vaginal, oral,
subcutaneous, rectal). However, none of the
comparisons had high-quality evidence. The vaginal
form was again the most preferred route in all RCTs.

One of the secondary results of our study was the
comparable pregnancy outcomes between different
types of vaginal progesterone, either gel or capsule.
Numerous studies in the literature have shown similar
results. It is known that optimal dosage vaginal
progesterone does not change pregnancy outcomes. A
systematic review and meta-analysis of 18 RCTs
compared different vaginal progesterone types and
concluded that all types were equally safe and
effective for LPS in ART cycles™.

Recent literature has suggested that low or very high
supraphysiologic progesterone levels in the luteal
phase may contribute to IVF failure. Labarta et al.
recently showed that nearly one-third of patients
receiving micronized vaginal progesterone had
inadequate serum progesterone levels, with levels
lower than 8.8 ng/dL negatively impacting ART
results®. They advised monitoring progesterone levels
in the mid-luteal phase when wusing vaginal
progesterone and adjusting doses accordingly. They
also showed similar results in their previous study
with oocyte donation cycles, finding the threshold to
be 9.2 ng/dL*. A retrospective analysis dividing
patients into five groups based on mid-luteal
progesterone levels suggested that additional luteal
support might improve IVF outcomes in patients with
low serum P4 levels (<10 ng/dL) in the mid-luteal
phase®’.

In contrast, Alyasin et al. found that serum
progesterone levels higher than 32.5 ng/mL on the day
of embryo transfer were associated with lower live
birth rates in frozen-thawed cycles. Thomsen et al.
reported that mid-luteal progesterone levels above 250
nmol/L  (approximately 78 ng/mL) consistently
reduced pregnancy chances’>. Boynukalin et al.
investigated the threshold progesterone level

predicting ongoing pregnancy success in frozen-
thawed euploid embryo transfer, finding an optimal
cut-off value of 20.6 ng/mL**.

A recent systematic review and meta-analysis by Melo
et al. investigated the association between luteal serum
progesterone levels and FET outcomes®’. This meta-
analysis of 21 cohort studies showed that for
thresholds <10 ng/mL, participants with higher
progesterone levels experienced more ongoing
pregnancies or live births, more clinical pregnancies,
and fewer miscarriages than those with lower serum
progesterone levels. However, there was uncertainty
about whether supraphysiologic progesterone levels
were associated with better treatment outcomes. As
discussed, progesterone levels lower than 10 ng/mL
are linked with lower live birth rates, and higher levels
from uncontrolled progesterone administration may
negatively impact pregnancy outcomes. Although
these studies provide important thresholds for
progesterone, the significant heterogeneity in
publications, different measurement methods, and
days limit the generalizability of these values.
Additionally, serum progesterone levels may not
correlate with uterine tissue levels. While local
endometrial progesterone measurement is optimal, it
is not routinely practical. Therefore, plasma
progesterone levels may not accurately reflect uterine
progesterone effects. Progesterone receptor activity
may also vary among women. Moreover, plasma
progesterone fluctuations and variability in monitoring
days (early or mid-luteal phase) are confounding
factors. These issues limit the use of a standard cut-off
value. Consequently, we retrospectively analyzed our
data to examine the results of empiric extra
progesterone support without luteal phase monitoring.

There is limited data on the effect of empirically
adding extra progesterone supplementation to standard
vaginal treatment on IVF success. Devine et al.
published an interim analysis of a three-arm RCT
comparing vaginal progesterone, daily intramuscular
progesterone (IMP), and vaginal progesterone plus
every third day IMP. The interim analysis concluded
that using only vaginal progesterone resulted in
decreased ongoing pregnancies due to increased
miscarriage, leading to the discontinuation of the
vaginal progesterone arm’®. Contrary to Devine's
findings, miscarriage rates did not increase in the
vaginal progesterone-only group in our study. The
final version of Devine's research reported that the live
birth rate was significantly lower in women receiving
only vaginal progesterone (27%) compared to those
receiving IMP (44%) or combination treatment
(46%)”". The authors recommended using vaginal
progesterone supplemented with IMP every third day.

Polat et al. conducted a retrospective study on the
same topic, investigating every third day IMP
supplementation to vaginal progesterone in frozen-
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thawed cycles and found that IMP did not enhance
ongoing pregnancy rates compared to vaginal
progesterone alone™.

Our retrospective analysis of cycles with different
luteal phase supplementation approaches by two
senior IVF specialists—vaginal progesterone alone
and vaginal plus IM progesterone—revealed no
differences in IVF success. This could be due to
insufficient progesterone levels with vaginal
supplementation and supraphysiologic levels in IM
progesterone-added cycles.

Our study has strengths and limitations. We compared
different LPS approaches used by two senior IVF
specialists at the same ART center. G.U. never used
IMP, while 1.K. routinely used IMP in all FET cycles.
Vaginal progesterone was administered based on
pharmacy  availability, providing spontaneous
randomization of patients in groups. We also reported
miscarriage rates, live birth rates, and neonatal
outcomes along with positive pregnancy rates. Despite
the retrospective design, these factors strengthen our
results. However, the lack of mid-luteal progesterone
levels complicates result interpretation. Transferring
all embryos, including day 5 and day 6 embryos, on
the same day (6th day of progesterone) might
introduce a bias. However, it has been shown that
transferring embryos on the same day does not

significantly alter pregnancy outcomes®’.

In conclusion, routine IMP progesterone combined
with vaginal progesterone does not improve ART
outcomes. This combination may benefit a selective
population with monitored luteal phases. More RCTs
are needed to clarify luteal phase progesterone
monitoring and management in ART cycles.
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