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Romatoloji Goziinden Sarkoidoz: Ug Yillik Deneyim
Sarcoidosis from the Perspective of Rheumatology: Three Years of Experience

@ Dilara BULUT GOKTEN, @ Ridvan MERCAN
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Anabilim Dali, Tekirdad, Tiirkiye
0z
Amac: Bu calismanin amaci romatoloji goziiyle sarkoidoz hastaligina isik tutmak ve romatolog géziiyle sarkoidozun daha iyi anlagilmasini saglamaktir.

Gerec ve Yontem: Romatoloji poliklinigine 2020-2023 yillari arasinda eklem sikayetleri ile basvurarak izlemde sarkoidoz tanisi almis veya halihazirda
sarkoidoz tanisi mevcut olup hastalik seyrinde eklem sikayetleri mevcut olan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin hepsinde (%100) eklem tutulumu goriildi. Tutulan eklemlere g6re hastalar gruplandirildiinda 17 hastada ayak bilegi (%60,7)
tutulumu, alti hastada metakarpofalangeal (%21,4) eklem tutulumu, dort (%14,2) hastada el bile§i tutulumu, ti¢ (%10,7) hastada diz tutulumu, bir
(%3,5) hastada omuz tutulumu tespit edildi.

Sonuc: Sarkoidoz primer olarak gogiis hastaliklarini ilgilendiriyor gibi goriinse de, romatoloji gdziinden de heterojen dogasi ve eklem tutulumlariyla
oldukca kafa karistirici ve sasirtict bir hastalikti. Romatoloji pratiginde akilda tutulmasi ve Ulzerinde daha fazla ¢alisma yapilmasi gereken
hastaliklardan biridir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, artrit, eklem tutulumu

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to shed light on sarcoidosis from a rheumatology perspective and to provide a better understanding of sarcoidosis
from the perspective of a rheumatologist.

Materials and Methods: The files of patients who applied to the rheumatology outpatient clinic with joint complaints between 2020 and 2023
and were diagnosed with sarcoidosis during follow-up or who were already diagnosed with sarcoidosis and had joint complaints during the course
of the disease, were retrospectively examined.

Results: Joint involvement was observed in all patients (100%). When patients were grouped according to the joints involved, it was found that
17 patients had ankle involvement (60.7%), six patients had metacarpophalangeal joint involvement (21.4%), four (14.2%) patients had wrist
involvement, and three (10.7%) patients had knee involvement. Shoulder involvement was detected in one (3.5%) patient.

Conclusion: Although sarcoidosis seems to primarily concern chest diseases, from the perspective of rheumatology, it is a very confusing and

surprising disease with its heterogeneous nature and joint involvement. It is one of the diseases that should be kept in mind and further studied in
rheumatology practice.

Keywords: Sarcoidosis, arthritis, joint involvement

G|R|§ goriliir. Kadinlar ve erkekleri esit oranda etkiler, ancak 50
yas Ustl kadinlarda ikinci bir artis belirtilmistir. Genetik
olarak yatkin kisilerde cevresel faktorlerin katkisiyla gelistigi
dustniilmektedir'. Enfeksiyonlarin ve mesleksel faktorlerin
hastaligin olusumunda etkili oldugu gdsterilmistir; ancak
hastaligin net sebebi halen bilinmemektedir2. insidans ve

Sarkoidoz, akciger ve intratorasik lenf nodlari basta olmak
lzere viicudun neredeyse tamaminda mevcut olabilen non-
kazeifiye granilomlarla karakterize kronik, multisistemik ve
enflamatuvar bir hastaliktir. Genellikle 20-40 yas arasi kisilerde
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prevalansi irklar arasinda belirgin degisiklik gostermektedir.
Ulkemizde yillik insidansi 4/100.000 olarak tanimlanmistir?.
Sarkoidozun seyri ve tutulum organlari toplumlar arasinda
degisiklik gostermektedir. Ulkemizde ilk sarkoidoz olgusu 1953
yilinda Akkaynak tarafindan tanimlanmis, Demirkok ve ark.*®
ise 275 Kkisilik genis bir sarkoidoz 6rnekleminde hastalarin
ozelliklerini tamimlamislardir. Ancak simdiye kadar yapilan
calismalarda Ulkemizdeki sarkoidoz hastalarinin net profili
tanimlanmamistir.

Sarkoidozda en sik etkilenen organlar %90 oraniyla akciger ve
intratorasik lenf nodlandir. Akcigerde en sik olarak bilateral
simetrik lenfadenopati gorilir’. Bu organlardan sonra
ikinci sirada deri gelmektedir. Deride sarkoidal grantilomlar
gorilebilecegi gibi reaktif, non-spesifik enflamasyon da
olabilir. Bu enflamasyon klinikte eritema nodozum olarak
karsimiza ¢cikmaktadir®. Bunlarin disinda karaciger, dalak, sinir
sistemi, bobrek, paratiroid bezleri, kalp ve gozler de hastalk
seyrinde tutulabilen organlar arasindadir. Hastalik rastlantisal
olarak cekilen akciger filmiyle tanimlanabilecegi gibi, sayilan
organlarin hepsini bir arada da tutabilir. Multisistemik
olan bu hastalikta eklemler de hastaligin seyrinde tutulup
klinikte bu durum artrit tablosu olarak karsimiza cikabilir.
Akut artrit seyrinde genellikle sarkoidoz sik¢a aklimiza
gelmese de, sarkoidozun 0015-20'sinin artritin komplike
ettigi diistiniilmektedir. Ozellikle ayak bilegi eklemlerinin
tutulumunun ayirici tanisinda solunumsal semptomlar esligi
de mevcutsa, sarkoidoz da akla gelmelidir®.

Sarkoidoz seyrinde en sik goriilen semptomlar, okstiriik, nefes
darhigi ve gogus agrisi olarak tanimlanmistir’®. Hastaligin tanisi,
sarkoidozun radyolojik belirtileri, sistemik tutulumunun kanit,
histopatolojik olarak kanitlanmis non-kazeifiye grantilomlar,
bronkoalveolar sivida gosterilmis sarkoidoz bulgulari ve
diger graniilomatéz hastaliklarin dislanmasi kriterlerinden
bir veya birkacinin bulunmasiyla konmaktadir. Hastaligin
tanisinda spesifik bir biyobelirleyici olmamasina karsin, tanida
yardimer olacak birka¢c marker bulunmaktadir; bunlardan
en sik kullanilani anjiyotensin dontstiirtict enzimdir (ACE).
Sarkoidoz seyrinde gelisen graniilomlar ACE aktivitesini ve
ek olarak 1,25(0H), vitamin D, sentezini artirir; bu da plazma
kalsiyumunun artisina neden olur. Hastaligin heterojen dogasi
ve seyrindeki farkliliklar nedeniyle tani koymak ve tedavi
planlamak klinisyenler icin glic olabilmektedir. Genel olarak
selim ve iyi seyirli bir hastalik olarak tanimlanan sarkoidozda
Oliim, solunum yetmezligi, kalp tutulumu ve sinir sistemi
tutulumu nedeniyle %1-5 arasinda gorilmiistiir". Bu hastalkta
tedavi endikasyonlari hala tartismah konular arasinda yer
almaktadir.

Calismamiz, 2020-2023 yillari arasinda romatoloji poliklinigine
basvurmus ve romatoloji polikliniginde sarkoidoz tanisini almis
veya sarkoidoz tanisi konmus hastalarda artrit veya artralji
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sikayeti olan hastalarin retrospektif olarak incelenmesini
icermektedir. Romatoloji pratiginde sarkoidoz hastaligiyla ilgili
klinisyenlere katkida bulunmayr amaglamaktadir.

GEREG VE YONTEM

2020-2023 vyillari arasinda romatoloji poliklinigine eklem
sikayetleri ile basvurarak izlemde sarkoidoz tanisi almis veya
halihazirda sarkoidoz tanisi konmus, hastalik seyrinde eklem
sikayetleri bulunan hastalarin dosyalari retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin demografik dzellikleri, komorbiditeleri,
tutulum organlari, tani anindaki eklem tutulumlari, izlemde
kullanilan ilaclar ve bu ilaclarin kullanim siireleri, hastalarin
relaps durumlari, otoantikorlari (romatoid faktor, sitriiline
protein antikorlar ve anti-niikleer antikorlar) hastane veri
sistemi ve hasta dosyalarindan incelenerek kaydedilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences 27.0
programina aktarilarak verilerin degerlendirmesi yapilmistir.
Frekans, yuzde, ortalama gibi tanimlayici istatistikler bu
program lzerinden kullaniimistir.

BULGULAR

Calismamizda incelenen zaman araliginda romatoloji
polikliniginde goriilen hasta sayisi 28 idi. Calismaya dahil
edilen hastalardan 21'i kadin, 7'si erkekti (K/E=3). Hastalarin
ortalama yasi 52 (minimum 39, maksimum 68) idi. Kadin
hastalarin ortalama yasi 52,9, erkek hastalarin ortalama yasi
49,57 idi. Hastalarin eslik eden hastaliklarina bakildiginda,
13 (%46) hastada eslik eden herhangi bir komorbidite
bulunmamaktaydi. iki hastada (%7) eslik eden hipertiroidi,
licl (%10) hastada eslik eden hipotiroidi, lic hastada eslik
eden diabetes mellitus (%10), yedi (%25) hastada eslik eden
hipertansiyon vardi. iki hastada eslik eden ankilozan spondilit
mevcuttu. Bu hastalardan birinde ankilozan spondilit icin
biyolojik ajan kullanirken sarkoidoz gelistigi tespit edildi.
Hastalarin ikisinde eslik eden kalp vyetersizligi, ikisinde ise
koroner arter hastaligi bulunmaktaydi. Bir hastada ulseratif
kolit, bir hastada da vitiligo eslik etmekteydi. Hastalarin aile
oykilerine bakildiginda, 28 hastanin birinde (%3,5) aile 6yksi
pozitif olarak tespit edildi.

sarkoidoz
tamaminda

hastalarin
hastalarin

Calismamizda incelenen tutulum
tipi  degerlendirildiginde, (%100)
eklem tutulumu gorildi. Tutulan eklemlere goére hastalar
gruplandirildiginda, 17 hastada ayak bilegi tutulumu (%60,7),
alti hastada metakarpofalangeal (MKF) (%21,4) eklem
tutulumu, doért hastada el bilegi tutulumu (%14,2), l¢ hastada
diz tutulumu (%10,7), bir hastada omuz tutulumu (%3,5) tespit
edildi (Tablo 1).
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Sarkoidozun organ tutulumlari acisindan incelenen hastalarda,
24 (0085,7) hastada akciger tutulumu, alti (%21,42) hastada
deri tutulumu, Gc¢ (%10,7) hastada karaciger, iki (%7,1)
hastada g6z tutulumu, bir (%3,5) hastada bobrek tutulumu
gozlemlendi. Deri tutulumunun besi eritema nodozum olarak
goriliirken, bir hastada sarkoidozun deri tutulumu saptand:.
Hastalarin altisinda (%21,42) akciger disinda lenf nod tutulumu
gorilda; bu alti hastanin tclinde inguinal lenf nodu tutulumu
ve liclinde aksiller lenf nodu tutulumu esligi g6zlendi (Tablo 2).

Calismamizdaki hastalar tani yillari acisindan incelendiginde,
hastalikta en uzun siire 18 yil olarak saptand. iki hasta ise
2023 yilinda tani almisti. Tani yontemleri bakimindan hastalar
gruplandinldiginda, alti (%21,4) hastanin mediyastinoskopi
ve lenf nodu biyopsisi, 14 (%50) hastanin endobronsiyal
ultrasonografi ve lenf nodu biyopsisi, bir hastanin aksiller lenf
nodu biyopsisi, iki hastanin inguinal lenf nodu biyopsisi, iki
hastanin deri biyopisi, bir hastanin acik akciger drneklemesi,
bir hastanin bdbrek ve bir hastanin karaciger biyopsisi ile tani
aldigi tespit edildi.

Hastalar tani anindaki yakinmalarina gore incelendiginde,
dort (%14,2) hastanin eklem sisligi ve agrisi ile romatoloji
polikliniginde tani aldigi goriildi. Geri kalan yirmi dért hastanin
tani anindaki sikayetleri incelendiginde, dokuz hastada sikayet
dispne, bes hastada eritema nodozum, bir hastada sol sakak
lezyonu, iki hastada on lveit, yedi (%25) hastada o6ksiiriik
tespit edildi (Tablo 3). Tani aninda 15 (%53,5) hastanin sigara
kullandigi tespit edildi.

Sarkoidoz  tedavisi acisindan  hastalar incelendiginde,
hastalarin 23'linlin (%82) sistemik steroid aldigi, dérdiiniin
ilagsiz takip edildigi, birinin lokal steroidle izlendigi gorildi.

Tablo 1. Eklem tutulumuna gore hastalar

n=%
Ayak bilegi 60,7
MKF 21,4
El bilegi 14,2
Diz 10,7
Omuz 35
MKF: Metakarpofalangeal

Tablo 2. Ekstrapulmoner tutulum oranlari

Hastalarin altisinin  (%21) sarkoidoza eslik eden artrit
acisindan metotreksat aldigi tespit edildi. Dort hastada ise
kolsisin kullanimi mevcuttu. Tedavi siireleri agisindan hastalar
incelendiginde, en uzun sure sistemik steroid alan hastamizin
aralikli olarak dokuz yil sistemik steroid aldigi ve steroid
kesildiginde hastaliginda relapslar oldugu gordldd.

Laboratuvar parametreleri agisindan hastalar incelendiginde,
alti (%21,4) hastada hiperkalsemi saptandi. Dort (%14,2)
hastada anti-niikleer antikor, bir hastada romatoid faktor
(%3,5) pozitifti. Serumda ACE ortalamasi 57,96 U/L idi.
Laboratuvar ACE st sinirt 52 U/L idi; hastalardan onunda
(%35,7) ACE diizeyi bu degerin lizerindeydi.

TARTISMA

Calismamizda incelenen sarkoidozlu hastalardan 21'i kadin,
yedisi erkekti (K/E=3). Kadin sayisindaki fazlalik, iilkemizde
yapilan diger calismalarla uyumlu saptanmistir. Karalezli
ve ark/nin'? yaptigi bir calismada bu oran 2,12 ve Aytemur
ve ark/nin™ calismasinda bu oran 2,38 olarak bulunmustur.
Hastalarimizin ortalama yasi 52 olarak saptandi. Yas ortalamasi,
literatlirdeki diger cahsmalarla uyumlu idi. Fritscher-Ravens
ve ark'nin'® yaptigi bir calismada yas ortalamasi 60, Miwa ve
ark!nin'2007'de yaptigi bir calismada ise sarkoidozlu hastalarin
yas ortalamasi 50 olarak saptanmistir. Calismamizdaki
hastalar kronik komorbid hastaliklar acisindan incelendiginde,
hastalarin yarisindan fazlasinin kronik hastahklari oldugu
gorllmustiir. Bu durumun hastalarin yas ortalamasi ile iliskili
oldugu ve hastalarin multidisipliner sekilde gogus hastaliklari
ve romatoloji polikliniginde gorilmesiyle ilgili oldugu
dustindlebilir.

Hastalarimizin ikisinde eslik eden ankilozan spondilit vardi.
Literatiirde spondiloartrit ve sarkoidozun birlikte bulundugu
olgular nadir bildirilmistir. Bunlardan birinde (¢ ayri olgu
incelenmis ve bu iki hastaligin birlikte bulunmasi rastlantisal
distniilmustlr'®. Bizim hastalarimizdan birinde ankilozan
spondilit i¢in biyolojik ajan tedavisi alirken (infliksimab),
sarkoidoz gelistigini tespit ettik. Bu nedenle infliksimab tedavisi
kesilen bu hastaya ankilozan spondiliti icin adalimumab
basladik ve adalimumab altinda hastaliginin  progrese
olmadigini tespit ettik. Literatiire bu acidan baktigimizda,
Sobolewska ve arknin' 2022'de yaptigi multisentrik

Eklem 100 n=28
Akciger 85,7 Dispne 9 (%32,1)
Akciger disi lenf nodu 21,4 Oksiirtik 7 (9%25)
Deri 21,4 Eritema nodozum 5 (9%17,8)
Karaciger 10,7 Artrit-artralji 4 (%14,2)
Géz 7,1 On Gveit 2 (%7,1)
Bobrek 3,5 Deri lezyonu 1 (%3,57)
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retrospektif 16 hastalik bir calismada biyolojik ajan altinda
sarkoid Uveitin gelisiminden bahsedilmistir. Haziran 2023'te
yayimlanan baska bir calismada ise enflamatuvar barsak
hastaligr icin infliksimab alan baska bir hastada karaciger
sarkoidozu saptanmistir'®. Bunun yaninda biyolojik ajanlarin
sarkoidoz tedavisinde kullanimina dair giderek artan ¢alismalar
mevcuttur. Calismamizda hastalarimizin yalnizca birinde ailesel
sarkoidoz oldugunu gdordik. Musellim ve ark/nin® calismasinda
ailesel sarkoidoz oraninin %71 oldugu gorulmustir. Bu oran,
calismamizla benzer olarak goriilmektedir. Baska bir calismada
bu oran yiizde lc olarak bildirilmistir. Bu acidan bakildiginda
hasta pratiginde aile oykustiniin sorgulanmasinin  6nemi
gorlinmektedir.

Gunlik klinik pratikte sarkoidoz seyrinde artrit ve eklem
tutulumu genellikle g6z ardi edilmektedir. Literatiirde
sarkoidoz  hastalarinin = %15-25'inde  eklem  tutulumu
olabilecegi bildirilmistir®. Calismamizda hastalarin hepsinde
eklem tutulumu oldugu tespit edilmistir. Bu durum, calismanin
romatoloji gozliyle yapilmis olmasindan kaynaklanmaktadir.
Calismamizda tutulan eklemlerde ilk sirada ayak bilegi,
ikinci sirada MKF eklem goriilmiistiir. 2008 yilinda Sucharita
Shanmugam'in yaptigi bir calismada sarkoidoz artropatisinden
bahsedilmis olup MKF eklem tutulumu incelenmistir. Kiely ve
Lloyd'nin™ 2021 Haziran'da yayimlanan bir calismasinda ise
ayak bilegi artriti incelenmis ve bu tabloya neden olabilecek
hastaliklardan biri olarak sarkoidoz gosterilmistir.

Calismamizdaki dort hastanin ilk sikayeti eklem tutulumu idi ve
bu hastalar ileri arastirmalar sonrasinda sarkoidoz tanisi aldi.
Literatlirdeki bazi calismalarda da sarkoidozun ilk semptomu
olarak eklem tutulumu bildirilmistir. Genellikle bu hastalar
sarkoidozun 06zel bir alt basliginda, yani Lofgren sendromu
tanistyla goriinmektedir. Ancak bizim hasta grubumuzda
bu dort hastanin yalnizca birinde klinik seyirde Lofgren
sendromunda oldugu gibi eritema nodozum gorilmiistiir.

Sonuc¢ olarak, sarkoidoz hastaliinin gerek seyrinde
gerekse hastaligin ilk semptomu olarak eklem tutulumu
gozlemlenebilmektedir. Bu heterojen seyirli hastaligin takip ve
tedavisinde romatolojiyi iceren multidisipliner yaklasim uygun
goriinmektedir.

Sarkoidoz, pek cok organi tutabilen multisistemik bir
hastaliktir. Calismamizda en sik tutulan organlar akciger ve
akciger disi lenf nodlari, sonrasinda deri olarak saptanmistir.
Bu bulgular literatlire benzerlik gostermektedir. Japonya'da
yapilan bir calismada sistemik sarkoidozlu hastalarin yaklasik
%20'sinde deri tutulumu bildirilmis olup en sik eritema
nodozum tanimlanmistir®. Bizim calismamizda da deri tutulum
orani benzer olup, eritema nodozum hakimiyeti gorilmastir.

Calismamizda bir hastaya bobrek biyopsisi ile sarkoidoz tanisi
konmustur. Sarkoidoz ve bdbrek arasindaki iliski acisindan
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literatiire bakildiginda, renal tutulumun olduk¢a nadiroldugunu
gordiik. Wang ve arknin?' bir olgu raporunda hastanin kronik
bobrek hastaligi sonucu ile yapilan bdbrek biyopsisinde
sarkoidoz tanisi aldigi belirtilmistir. Alimanya'da 2023 yilinda
yapilan multisentrik retrospektif bir calismada ise bobrek
tutulumu sarkoidoz igin %27,5 olarak tanimlanmis ve sarkoidoz
seyrinde renal tutulumun g6z ardi edilmemesi gerektigi
belirtilmistir?2. Aciklanamayan kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda sarkoidoz da g6z dnilinde bulundurulmahdir.

Calismamizda bir hastaya karaciger biyopsisi ile sarkoidoz tanisi
konmustur. %10 hastada karaciger tutulumu saptanmistir.
Fransa'da 21 hastalik bir sarkoidoz calismasinda yedi hastada
karaciger tutulumu goriilmustiir. Bu oran, bizim ¢alismamizdan
daha yiiksek gériinmektedir. Ibrahim ve ark!nin® yaptigi baska
bir calismada ise sarkoidoz seyrinde karaciger tutulumunun
%5-30 arasi degisebilecegi belirtilmistir. Bizim calismamizdaki
karaciger tutulum orani da bu calismayla korele gérlinmektedir.
Sonuc olarak sarkoidoz seyrinde karaciger de akilda tutulmasi
gereken organlardan biridir.

Sarkoidoz, gozii de sik¢a tutabilen sistemik graniilomat6z bir
enflamatuvar hastaliktir. Tunus'ta yapilan bir calismada 28
hastalik sarkoidoz grubunda g6z tutulumunun iki olguda ve
tveit seklinde oldugu belirtilmistir*. Bizim calismamizda da
iki hastada g6z tutulumu olmus ve muayenede anterior Uveit
saptanmistir. Bu nedenle (veit etiyolojisinde sarkoidozun
mutlaka akilda tutulmasi gerekir.

Sarkoidoz seyrinde akciger disi lenf nodu tutulumlari da
olabilmektedir. Bir calismada akcigerde tutulum olmaksizin
servikal ve inguinal lenf nodlarini tutan sarkoidoz belirtilmistir.
Literatiirde bazi ¢alismalarda izole inguinal ve aksiller lenf nodu
tutulumlari gosterilmistir. Bizim hasta grubumuzda da aksiller
ve inguinal lenf nodu tutulumu goérilmustir. Hatta %10 hasta
tanisini akciger disi lenf nodu biyopsisi araciligiyla almistir.

Calismamizda hastalarin  basvuru sikayetlerinde en sik
gorilenler dispne (%32,1) ve okstiriikti (%25). Bu sikayetler,
Ertugrul ve arknin®® 2008 yilinda vyaptigi sarkoidoz
calismasiyla benzer olarak goriildii. Yine Karalezli ve ark/nin
yaptigi sarkoidoz calismasinda da en sik sikayetler oksiriik ve
dispne olarak tespit edilmistir. Sharma ve arknin?® Hindistan
populasyonunda yaptigi 156 hastalik sarkoidoz ¢alismasinda
da bu sekilde sonuclar elde edilmistir. Calismamizda dispne ve
oksliriik sonrasinda en sik goriilen basvuru semptomlari eritema
nodozum ve ardindan artrit olarak saptandi. Kiter ve ark!nin?
Ulkemizde vyaptigr bir calismada basvuru semptomlarinda
eritema nodozumun hastalarin = %717,1'inde  gorildigu
belirtilmistir. Bizim calismamizda da eritema nodozum goriilme
orani, bu calismayla benzer olarak saptanmistir.

Musellim ve ark!nin® yaptigi sarkoidoz calismasinda hasta
grubunun %75'inin sigara icmedigi tespit edilmistir. Literaturde
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bazi calismalarda sarkoidoz ile sigara icimi arasinda negatif bir
iliski oldugu iddia edilmistir. Ancak, calismamizda sarkoidozlu
hastalarin yaklasik yarisinin sigara kullandigi saptanmistir.
Literatlirdeki diger calismalara gore sigara icim orani, bizim
calismamizda daha yiiksek goriinmektedir?®3°. Bu durum,
bulundugumuz bdlgedeki kadin sigara icme oraninin ylksekligi
ile iliskili olabilir.

Tani aldiktan sonra hastalarimizin %82'sinin sistemik steroid
tedavisi aldig1 calismamizda saptanmistir. Ertugrul ve ark/nin?
sarkoidoz calismasinda ise hastalarin 952,9'u icin sistemik
steroid endikasyonu dogdugu belirtilmistir. Literatiirde ise
sarkoidozlu hastalarin licte ikisinde spontan remisyonlarin
olabilecegi sdylenmektedir. Ancak sarkoidoz seyrinde organ
hasarlar gelisirse, verilen tedavinin etkinli§i azalmaktadir®3'.
Bu nedenle tani aninda kime sistemik steroid verilecegi
konusunda dikkatli olunmalidir. Literatlrdeki calismalarda
genellikle sistemik steroid tedavisi iki yil stireyle kullanilimistir®2,
Bizim calismamizda steroid verilme siresi, hastanin klinigine
gore degismekle birlikte, bir hastanin gecmis seyrinde
relapslarinin oldugu ve aralikh olarak dokuz yil sistemik steroid
tedavisi aldigr tespit edilmistir. Sarkoidoz seyrinde kullanilan
sistemik steroid siiresi hastanin relapslari ve klinik durumuna
gore degerlendirilmelidir.

Calismamizdaki hastalarin %21,4'linde hiperkalsemi saptand.
Sarkoidozda goriilen granilomlardan salgilanan  gesitli
sitokinler, ozellikle interferon-y, 1a hidroksilazi uyarir. Bu
enzimin etkisi ile aktif D vitamini Uretilir. Kalsiyum emilimi
hem barsak emilimi hem de kemik rezorpsiyonu ile artmis
olur®. Literatlirde 1606 hastanin incelendigi bir sarkoidoz
calismasinda, sarkoidoz iliskili hiperkalsemi orani %6 olarak
belirtilmistir®*. Amerika'da yapilan 196 hastalik bir sarkoidoz
calismasinda ise sarkoidozlu hastalardaki hiperkalsemi sikligi
%18,3 olarak saptanmistir. Bu oran, bizim ¢alismamiza benzer
olarak goriinmektedir. Polonya'da yapilan bir calismada ise
sarkoidoz hiperkalsemisi %10 olarak gorilmdustiir. Literattirde
farkli Ulkelerde sarkoidoz iliskili hiperkalsemi sikhigi konusunda
degisen oranlar bulunmaktadir.

Sarkoidozlu hasta grubumuzun ACE diizeyleri incelendiginde,
hastalarin  %35,7'sinde enzim diizeyinin laboratuvar (st
sinirindan daha ylksek oldugu saptandi. Sejdic ve ark'nin®
calismasinda 101 hasta incelenmis olup %48 hastada serum
ACE seviyesinin arttigr saptanmistir. Bu oran, ¢alismamizla
benzerlik gostermektedir. Cin'de yapilan bir ¢calismada ACE'nin
sarkoidoz tanisi koymada spesifikliginin 9%93'lerde oldugu
belirlenmistir. Sistemik tutulumu olan sarkoidoz hastalarinda
serum ACE seviyesinin, basit akciger tutulumu olanlara gore
daha yiiksek oldugu belirtilmistir®. Bizim ¢alismamizda da
ozellikle akciger disi organ tutulumu olan hastalarda ACE
seviyesinin arttigr gorilmuistir. Tunus'ta yapilan 80 hastada
yapilan bir sarkoidoz calismasinda serum ACE seviyesinin

hastalarin  hepsinde yiikseldigi tespit edilmistir®”. Klinik
pratikte laboratuvarlar ve llkeler arasinda bu enzimin cut-
off degerleri degiskenlik gostermekte, bazi Ulkelerde cut-off
degerlerin giincellenmesi ile ilgili calismalar devam etmektedir.
Japonya'da yapilan bir calismada serumda normal ACE seviyesi
olan hastalarda sarkoidozun kolaylikla dislanamayacagi, bu
biyomarkerin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinin gerektigi
soylenmistir. Ote yandan alisiimadik bélgelerde tutulum
olan bazi sarkoidoz olgularinda ise ACE seviyesinin gz ardi
edilmemesi gerektigi literatlirde acikca belirtilmektedir. ACE ile
ilgili 6zellikle fenotiplendirme calismalari ve enzimin sarkoidoz

tanisi acisindan  kullanimi konusunda calismalar devam
etmektedir.
Sarkoidoz hastalarinizin  laboratuvar sonuclarina  gore,

hastalarin %14,2'sinde ANA (anti-niikleer antikor), %3,5'inde
ise RF (romatoid faktor) pozitifligi saptandi. Bu otoantikorlar
arasindaki  pozitifliklerin ~ sarkoidozla iliskilendirilmesi
literatiirde incelenmis olsa da, bu iliskinin tam olarak
anlasilamadigr belirtilmistir. Japonlarin 2023 yilinda yaptigi
bir calismada otoantikor pozitifligi ile akciger tutulumunun
siddeti arasinda bir korelasyon bulundugu belirtilmistir®®. 2020
yilinda yayimlanan iilkemiz calismasinda ise RF pozitif olan
sarkoidoz hastalarinda daha siklikla el eklemlerinin etkilendigi
belirtilmistir®. Literatlirde Sjogren sendromunun eslik ettigi
sarkoidozlu hastalar incelenmistir. incelenen 41 hastanin
23'iinde ANA pozitifligi, 12'sinde RF pozitifli§gi saptanmistir.
Pozitif imminolojik parametreleri olan hastalarda sarkoidozun
daha multisistemik tutulumlu seyrettigi belirtilmistir®. Yildiz
ve ark/nin®® lilkemizde yapti§i baska bir calismada anti-CCP ve
sarkoidoz arasindaki iliski incelenmistir. Anti-CCP pozitifliginin
sarkoidozlu hastalarda saglikli popiilasyona benzer oldugu
belirtilmistir; bu sonug, bizim c¢alismamizla benzerlik
gostermektedir. Bizim hasta grubumuzda anti-CCP pozitif
olan herhangi bir hasta bulunmamaktadir. Ayni calismada
sarkoidozlu hastalarin %716'sinda RF pozitifligi saptanmistir.
Literatiire detayli bir bakis, sarkoidoz ve otoantikorlar
arasindaki iliskinin daha iyi anlasilabilmesi icin daha fazla
calisma gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizda sarkoidozu romatoloji poliklinigi perspektifinden
inceledigimiz i¢in hastalarimizin tamaminda hastalik seyrinde
artrit goriilmistu. Bu nedenle eklem tutulumu sikligi agisindan
bir kisithlik bulunmaktadir. Bu durum disinda, sarkoidoz
genellikle goglis hastaliklari  poliklinigine  yonlendirildigi
icin hasta sayimiz goreceli olarak daha azdir ve orneklem
boyutumuz da sinirlidir.

SONUG
Calismamizda romatoloji polikliniginde tani almis veya
romatoloji  poliklinigine konsiilte edilmis 28 sarkoidoz
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hastasinin demografik ozellikleri, komorbiditeleri, tutulum
organlari, tani anindaki eklem tutulumlari, izlemde kullanilan
ilaclar ve otoantikorlar incelenmistir. Sarkoidoz, primer olarak
gogus hastaliklarini ilgilendiren bir hastalik gibi gdriinse
de, romatoloji gozinden de heterojen dogasi ve eklem
tutulumlariyla oldukca kafa karistirici ve sasirtici bir hastahktir.
Romatoloji pratiginde akilda tutulmasi ve lzerinde daha fazla
calisma yapilmasi gereken hastaliklardan biridir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (protokol no:
2023.176.10.05, tarih: 31.10.2023).

Hasta Onay:: Retrospektif calismadir.
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Sicanlarda Lipopolisakkarid Kaynakl Akut Akciger Hasari Modelinde
Nintedanibin NLRP3 Yoluyla Akcigerler Uzerindeki Etkileri

Effects of Nintedanib on the Lungs via NLRP3 in a Model of Lipopolysaccharide-induced
Acute Lung Injury in Rats
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0z
Amagc: Antifibrotik ve antitiimor etkinligi gosterilmis bir tirozin kinaz inhibitorii olan nintedanibin ciddi bir akciger hastaligi olan akut akciger hasari

(ALI) modelinde etkileri ve bu hastaliga karsi olasi koruyucu etkinliginin ortaya konulmasi ve NLRP3 [ niikleer faktor kappa B (NF-kB) yolagi Gizerine
olasi etkisinin incelenmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada 40 adet erkek Wistar albino sican kullanildi. Bu sicanlar esit biyiikliikte 5 gruba ayrildi. Deney baslamadan 6nce,
nintedanib secilen gruplara 25 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinda oral olarak uygulandi. Nintedanib uygulamasindan 24 saat, 12 saat veya
1 saat sonra, ALl icin secilen siganlara intratrakeal LPS uygulandi. Interl6kin (IL)-1B ve timér nekroz faktorii-a (TNF-a) miktarlari ELISA yontemiyle,
NLRP3, kaspaz-1, IL-1B ve NF-kB gen ekspresyonlari ise revers-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle 6lciildi.

Bulgular: Nintedanib uygulamasinin, LPS ile indiiklenen ALI'li sicanlarin dokularinda yiiksek NLRP3, kaspaz-1, IL-18 ve NF-«B ekspresyonlarini ve
IL-1B ve TNF-a sitokin diizeylerini distirdigii g6zlendi. 50 mg/kg nintedanib alan akciger hasari grubunda yer alan sicanlardan elde edilen bulgular,
saglikli kontrol grubuna en cok benzeyen bulgulardi.

Sonug: ALl ile modellenen sicanlarda nintedanibin NLRP3/NF-kB sinyal yolunu modiile ettigi ve ALI'nin etkilerini azalttigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: ALIl, NF-, B, nintedanib, NLRP3, tirozin kinaz inhibitdrii

ABSTRACT

Aim: To demonstrate the possible protective efficacy of nintedanib, a tyrosine kinase inhibitor with demonstrated antifibrotic and antitumor
activity, in a model of acute lung injury (ALI), a severe lung disease, through NLR family pyrin domain containing 3 (NLRP3) and nuclear factor
kappa B (NF-kB) pathways.

Materials and Methods: In this study, 40 male Wistar albino rats were used. These rats were divided into 5 groups of equal sizes. Before the
experiment began, nintedanib was administered orally to selected groups at doses of 25 mg/kg, 50 mg/kg, and 100 mg/kg. At 24 hours, 12 hours, or
1 hour after nintedanib administration, rats selected for the lung injury model were administered intratracheal LPS. Interleukin (IL)-1B and tumor
necrosis factor-a (TNF-a) amounts were measured by ELISA method and NLRP3, caspase-1, IL-1B and NF-kB gene expressions were measured by
reverse-transcriptase polymerase chain reaction.

Results: It was observed that administration of nintedanib lowered the elevated NLRP3, caspase-1, IL-13, and NF-«kB expressions and the IL-1p and
TNF-a cytokine levels in the tissues of rats with LPS-induced ALI. The findings obtained for the rats included in the lung injury group that received
50 mg/kg nintedanib were most similar to those of the healthy control group.

Conclusion: In rats modeled with ALI, nintedanib was shown to modulate the NLRP3/NF-kB signaling pathway and reduce the effects of ALI.
Keywords: ALI, NF-kB, nintedanib, NLRP3, tyrosine kinase inhibitor
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HALICI ve ark. ALI'de Nintedanib ile NLRP3/NFxB inhibisyonu

GiRiS
Akut akciger hasari (ALI), yiiksek mortalite oranlarina sahip bir
akciger enflamasyonu turiidir ve alveoler kapiller bariyerin
bozulmasi ve gaz degisimi disfonksiyonu ile karakterizedir'2.
Ayrica akciger kompliyansinda azalma, kalici hipoksemi ve
solunum yetmezligi ile karakterizedir. ALl olgulari yogun bakim
initelerinde yaygin olarak goriilmektedir. Cesitli faktorler
ALl'ye neden olabilir, ancak en yaygin nedenler sepsis, pndmoni,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, yaniklar, akut pankreatit,
masif kan transflizyonlari, mide iceriginin aspirasyonu, sok, acil
kan transfiizyonlari ve travmadir®. Bu akut ve siddetli hastaligin
patogenezi belirsizdir. Mevcut fikir birligi, ALI'nin enflamatuvar
bir siire¢ nedeniyle kontrolsiiz sitokin tretiminin neden oldugu
hasarin bir sonucu olarak ortaya ciktigini gostermektedir®.
ALlI'nin spesifik bir tedavisi yoktur. Bu nedenle, ALl ile iliskili
morbidite ve mortalite oranlarini azaltmak icin yeni stratejilere,
biyobelirteclere ve tedavilere ihtiyac vardir®.

Onceki calismalar, ALl tedavisinde farkli mekanik ventilasyon
tekniklerinin ve farkh farmakolojik ajanlarin  kullanimini
incelemistir®®. Ancak, cok sayida calismaya ragmen henliiz
tatmin edici sonuclar elde edilememistir. Tirozin kinazlar ve ilgili
yolaklari daha yakin zamanda kesfedilmis ve tirozin kinazlarin
ve ilgili yolaklarinin bircok hastaligin fizyopatolojisinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Buna bagh olarak, terapotik
yaklasimlar icin yeni hedefler haline gelmislerdir.

Tirozin kinaz, hiicre i¢i sinyal iletiminde énemli rol oynayan
ve protein fosforilasyonunu katalize eden bir enzimdir. Tirozin
kinazlar, amino asit kalintilarinin fosforilasyonu yoluyla
hayatta kalma ve diger cesitli hiicresel islevler icin cok
sayida sinyal yolunu modiile eder. Ote yandan, tirozin kinaz
inhibitorleri de ATP ve substratinin baglanmasina miidahale
ederek fosforilasyonu 6nler®™,

Cesitli tirozin kinazlar ve inhibitorleri bu etkilerle iliskilidir.
Dahasi, zaman gectikce yeni tirozin kinazlar ve inhibitorleri
kesfedilmeye devam etmektedir. Farkli tirozin kinaz inhibitorleri,
inhibe ettikleri reseptorler ve farkh yolaklar tzerindeki etki
mekanizmalari ile karakterize edilir. HER ailesinin inhibitorleri
(EGFR-1 ve EGFR-2) ve birinci nesil ve ikinci nesil cok hedefli
tirozin kinaz inhibitorleri (VEGFR ve PDGFR) bu bilesiklerin bazi
ornekleridir™.

Bu inhibitorler arasinda, son zamanlarda enflamasyon ve
ilgili hastaliklarda deneysel olarak arastirilmaya baslanan
ve pulmoner hipertansiyon tedavisi icin ruhsat almis olan
nintedanib, bu calismanin konusunu olusturmaktadir. Daha
once nintedanibin mezenkimal belirteclerin ekspresyonunu
azalttigi, fosforilasyonu inhibe ettigi ve hemodinamigi
iyilestirdigi bulunmustur'

Nintedanib, hem resept6r (FGFR-1, VEGFR-2 ve PDGFR) hem
de reseptor olmayan (Src, Lyn ve Lck) tirozin kinazlari inhibe

eden cok hedefli birinci nesil tirozin kinaz inhibitori olarak
tasarlanmis bir molekildiir'. Nintedanibin yumurtahk kanseri,
kolorektal kanser ve kuiclk hicreli disi akciger kanseri dahil
olmak Uzere cesitli kanser tlrlerine karsi etkinligine iliskin
calismalar devam etmektedir. Onceki calismalar incelendiginde
nintedanibin PDGFR {izerinden etkileri nedeniyle idiyopatik
pulmoner fibrozis tedavisinde kullanildigi gorilmektedir'™.
Ayrica bu ilacin in vitro olarak prostat kanseri hiicrelerinde
VEGF reseptor ekspresyonunu ve anjiyogenezi inhibe ettigi ve
mikrodamar yogunlugunu azalttigi gosterilmistir’>. VEGF-C/
VEGFR-3 sinyalizasyonunun makrofajlarda deneysel akciger
hasarinin etkilerini iyilestirdigi gosterilmistir, bu da bu
mekanizmanin ALl ve akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)
tedavisinde de rol oynayabilecegini diistindliirmektedir'®.

NLRP3, NLR ailesine ait bir inflamazomdur. inflamazomlar
dogustan gelen bagisiklik sisteminin énemli islevsel tyeleridir
ve en karakteristik inflamazom NLRP3'tiir. Enflamasyonla
iliskili ana inflamazom olarak bilinir ve ALl olgularinda 6nemli
bir rol oynar'’.

Onceki calismalarda nintedanib ve NLRP3 arasindaki iliskiyi
arastirmistir. Literatiirde nintedanib tedavisinin enflamatuvar
hiicre sayisini azaltarak poliheksametilen guanidinin (PHMG)
neden oldugu akciger hasarini etkili bir sekilde hafiflettigi
gosterilmistir. Ayrica nintedanibin akciger dokularinda
enflamatuvar sitokinlerin ve fibrotik faktorlerin ekspresyonunu
ve NLRP3 aktivasyonunu énemli dlciide azalttigi belirlenmistir.
Bu sonuclar nintedanibin  PHMG uygulanan farelerin
akcigerlerinde enflamatuvar yaniti azaltabilecegini ve
pulmoner fibrozisi iyilestirebilecegini dustindiirmektedir®.

ALl kaynakli mortalitenin epitelyal bariyer fonksiyonunun
kaybi ile iliskili oldugu bilinmektedir'®. NLRP3'lin tiibiiler epitel
hiicrelerinde TGF-B sinyalizasyonunda diizenleyici bir rolii
oldugu gosterilmis ve ayrica IL-1p ve IL-18 olgunlasmasini
ve piroptoz indiksiyonunu etkilemenin yani sira, NLRP3'lin
bagisiklik ve doku hasarini da etkiledigi gozlemlenmistir®.

Bu dnceki bulgular isiginda, nintedanibin NLRP3/NF-«B sinyal
yolagini modiile ederek ALl'yi hafifletmesi mimkiindiir. Bu
nedenle, bu calismanin amaci, antifibrotik ve antitimor
etkinlige sahip oldugu gosterilen bir tirozin kinaz inhibitoru
olan nintedanibin etkilerini bir ALl modelinde incelemek ve bu
hastaliga karsi olasi koruyucu etkinligini ve olasi etkinliginin
NLRP3 ve NF-kB yolaklari ile baglantisini gostermektir.

GEREG VE YONTEM

1. Deney Hayvanlari

Bu calismada 240-280 g agirhginda 40 adet Wistar albino
erkek sican kullanildi. Tiim sicanlar Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi Deney Hayvanlar
Laboratuvari'ndan temin edildi. Tum tedaviler ve prosedirler
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yerel etik kurul tarafindan kabul edilen ulusal kilavuzlara gore
gerceklestirildi. Calisma, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi (tarih: 26.04.2022, no:
E-42190979-000-2200127868). Sicanlar standart polipropilen
kafeslerde, kontrollii sicaklik (22+1 °C) ve nem (%50-60) ve
12 saatlik aydinhik/karanlik fotoperiyodu olan bir ortamda
barindirildi. Standart gida ve musluk suyu ad libitum olarak
saglandi.

2. Kimyasallar

Bu calismada Nintedanib (Ofev, Boehringer Ingelheim,
Almanya), LPS (E. coli 055:B5, Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Almanya), ketamin (Ketalar 500 mg/10 mL, Pfizer, Turkiye) ve
ksilazin (Basilazine %2, Biotek, Tirkiye) kullanild.

3. Deney Gruplan

Sicanlar, her grupta 8 sican olacak sekilde rastgele 5 gruba
ayrildi:

Grup 1: Saglikli kontrol grubu,

Grup 2: ALl grubu (5 mg/kg LPS),

Grup 3: ALl (5 mg/kg LPS) + 25 mg/kg nintedanib (NDN),
Grup 4: ALl (5 mg/kg LPS) + 50 mg/kg NDN,

Grup 5: ALl (5 mg/kg LPS) + 100 mg/kg NDN.

4. Deneysel Tasarim ve Kullanilan ilaglarin Hazirlanmasi

Bu calismada kullanilan 40 erkek Wistar albino sican rastgele
esit buylikliikte 5 gruba ayrilmistir. Nintedanib secilen gruplara
25 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinda oral gavaj yoluyla
uygulandi. Nintedanib uygulamasindan 24 saat, 12 saat veya 1
saat sonra, secilen sicanlara LPS uygulandi. Bu 3 dozaj secilirken
nintedanibin yarilanma émri g6z dniinde bulunduruldu®'?2,

Son doz verildikten 1 saat sonra sicanlar ketamin (90 mg/kg) ve
ksilazin (10 mg/kg) ile anestezi altina alindi?®. Sterilizasyonun
ardindan cerrahi nester kullanilarak orta hat boyun insizyonu

yapildi. Kesi yapildiktan sonra, 5 mg/kg LPS? (Sigma-Aldrich)
0,2 mL 9%0,09 NaCl icinde ¢6ziildii ve saglikli kontrol grubu
haric tiim gruplara intratrakeal olarak uygulandi. Akcigerlerin
homojen infiltrasyonunu saglamak icin sicanlar 3 eksende
tekrar tekrar dondirildi. Daha sonra insizyon cerrahi olarak
dikildi ve sodyum fusidat (%2) topikal olarak uygulandi?.
Sicanlar 24 saat sonra 50 mg/kg gibi yiiksek bir dozda
tiyopental ile 6tenazi edildi ve ardindan kan ve akciger dokusu
ornekleri toplandi.

5. Molekiiler Testler

Bu calisma in vivo olarak gerceklestirildi. Calisma kapsaminda
gen ekspresyonlari molekiiler olarak incelendi. Akciger NLRP3,
kaspaz-1, NF-kB ve IL-1p mRNA ekspresyonlarini incelemek
icin revers-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) kullanildi (Tablo 1). Bu amacla, akciger doku 6rnekleri
homojenize edildi. RNA'lari izole edildi, cDNA'lari sentezlendi
ve mRNA ekspresyonlari kantitatif olarak incelendi.

6. RT-PCR

6.1. Akciger Dokularindan RNA Ekstraksiyonu

Akciger oOrnekleri ayrn ayri tartildi ve RNAlater RNA
Stabilizasyon Reaktifi (QIAGEN, Almanya) ile 4 haftaya kadar
4 °C'de saklandi. Dokular TissueLyser Il (QIAGEN) ile homojenize
edildi ve RNA ekstraksiyonu QlAcube RNA izolasyon cihazinda
(QIAGEN) gergeklestirildi. Toplam mRNA 260 nm'de nanodrop
spektrofotometrisi (EPOCH, Biotek) ile 6l¢tldi.

6.2. RNA’dan cDNA Elde Etme

cDNA sentezi, bir ¢cDNA ters transkripsiyon kiti kullanilarak
toplam  RNA'dan gerceklestirildi. Her reaksiyon kitin
talimatlarinda belirtilen RNA miktari ile gerceklestirildi. Elde
edilen ¢cDNA miktari nanodrop spektrofotometresi (EPOCH
Plate, Biotek) ile 6lctildii ve cDNA -20 °C'de saklandi.

Tablo 1. RT-PCR gen dizilimi

F: GCA AGT TCA ACG GCA CAG
GAPDH NM_017008.4
- R: CTC AAC AGT ATA AAG AGC
F: GAG ATT GTG CCA AGA GTG AC
NF-«B NM_001276711.1
R: CTT GTC TTC CAT GGT GGA TG
NLRP3 NI e (e F: GTG GAG ATC CTA GGT TTC TCT G
- ' R: CAG GAT CTC ATT CTC TTG GAT C
F: TGC TGT CTG ACC CAT GTG AG
IL-18 NM_031512.2
R: GTC GTT GCT TGT CTC TCC TTG
Caspase-1 e @1 F: GAG CTG ATG TTG ACC TCA GAG
: - ' R: CTG TCA GAA GTC TTG TGC TCT G
RT-PCR: Revers-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu, NF-kB: Niikleer faktér kappa B
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6.3. Gercek Zamanh PCR ile mRNA Ifadelerinin Kantitatif
incelenmesi

Akciger mRNA ekspresyonlari SYBR GREEN Gen ifadesi Master
Karisim Kiti kullanilarak incelendi. Referans gen olarak GAPDH
kullanildi. Onerilen déngiilerde gerceklestirilen amplifikasyon
ve kantifikasyon islemleri icin Onerilen miktarda cDNA
pipetlendi.

6.4. Enzim Baglantili Immiinosorbent Testi (ELISA)

80 °C'de saklanan akciger d&rnekleri Tissuelyser I
cihazi (QIAGEN) kullanilarak sivi nitrojen icinde fiziksel
homojenizasyona tabi tutuldu. Her 6rnek 100 mg olacak
sekilde tartildi. Tartilan dokular daha sonra TissuelLyser Il cihazi
kullanilarak bir Eppendorf tiipiinde 1 mL PBS homojenat
tamponu icinde homojenize edildi. Daha sonra, dokular kitlerin
ureticisi tarafindan onerildigi sekilde ELISA i¢in santrifiijlendi.
Elde edilen stipernatantlarin interlokin (IL)-1B ve timor nekroz
faktorii-a (TNF-a) sitokin seviyeleri 6lctildi.

IL-1B 6lctimleri icin sican IL-1B ELISA kiti (Kat. No. EOT19RA-
96T, BTLAB, UK), TNF-a &lctimleri igin ise sican TNF-a ELISA
kiti (Kat. No. EO764RA-96T) kullanildi. Protein miktarlari Lowry
yontemi kullanilarak ol¢ildi ve elde edilen veriler hiicre
protein konsantrasyonlarina gére normalize edildi.

7. Histopatolojik Yontem

Nekropsi ile elde edilen akciger dokulari 9%3,7'lik notral
formalin sollisyonuna vyerlestirildi. Dokulara rutin alkol-
ksilol takip islemleri uygulandi ve ardindan dokular parafin
bloklara gomuldi. 5 pm kalinhgindaki kesitler poly-L-lysine
lamlara aktarilmis ve Masson's trichrome ile boyandi. Akciger
dokularinda gdzlenen perivaskiiler 6dem, submukozal 6dem,
alveolar septal kalinlasma ve enflamasyon gibi histopatolojik
bulgular, saglikli kontrol grubuna kiyasla yok (0), hafif (1), orta
(2) veya siddetli (3) olarak yari kantitatif olarak puanlandi.

istatistiksel Analiz

Ct degerleri cihaz ile otomatik olarak ACt degerlerine
donusturildu ve elde edilen sonuclar IBM Statistical Package
for the Social Sciences statistics 25.0 (IBM Corp., ABD) ile
istatistiksel olarak degerlendirildi. Homojen olmayan varyansa
sahip veriler tek yonlii ANOVA ve post-hoc coklu karsilastirma
testi olarak Games-Howell testine tabi tutuldu. Homojen
varyansa sahip veriler tek yonli ANOVA ve post-hoc coklu
karsilastirma testi olarak Tukey testine tabi tutuldu. P<0,05
degerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR
1. Molekiiler Bulgular
1.1. Akciger Dokularinda Kaspaz-1 Ekspresyonu

Gruplarin kaspaz-1 ekspresyonlari incelendiginde, saglikli
kontrol grubunun en diisiik kaspaz-1 ekspresyon seviyelerine
sahip oldugu belirlendi. ALl grubunun saglikli kontrol
grubuna kiyasla ¢ok anlamli derecede daha yiiksek kaspaz-1
ekspresyon seviyelerine sahip oldugu da go6zlendi (p<0,001).
ALl + NDN gruplarinin kaspaz-1 ekspresyonlari incelendiginde,
nintedanibin her 3 dozunu da alan gruplarin ALl grubuna
kiyasla cok anlamli derecede distik kaspaz-1 ekspresyonlarina
sahip oldugu, en dustik kaspaz-1 ekspresyonunun ALl + 50
NDN grubunda oldugu gérildi (p<0,001).

1.2. Akciger Dokularinda IL-1B Ekspresyonu

Gruplarin IL-1B ekspresyonlari incelendiginde, saghkh kontrol
grubunun en duslik IL-1B ekspresyon seviyelerine sahip oldugu
belirlendi. Ayrica, ALl grubunun saglkli kontrol grubuna
kiyasla ¢ok anlamli derecede daha yiiksek IL-13 ekspresyon
seviyelerine sahip oldugu gozlendi (p<0,001). ALl + NDN
gruplarinin IL-1B ekspresyonlari incelendiginde, nintedanibin
her 3 dozunu da alan gruplarin ALl grubuna kiyasla cok anlaml
derecede dusiik IL-1B ekspresyonlarina sahip oldugu, en dusik
IL-1B ekspresyonunun ALl + 50 NDN grubunda oldugu gorildi
(p<0,001) (Sekil 1).

IL-1B NLRP3
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NF-kB Kaspazl

Rélatif mRNA ekspresyonu
Rélatif mRNA ekspresyonu

Rélatif mRNA ekspresyonu

Rélatif mRNA ekspresyonu
[he
[
-

Sekil 1. Akciger dokularinda IL-1B, NLRP3, NF-«B ve
kaspaz-1 ifadeleri

**Saglikli gruba gére p<0,001'i ifade eder. ###ALI grubuna kiyasla
p<0,001'i belirtir
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1.3. Akciger Dokularinda NF-xB Ekspresyonu

Gruplarin NF-kB ekspresyonlari incelendiginde, saglikli kontrol
grubunun en dislik NF-kB ekspresyonuna sahip oldugu
belirlendi. ALl grubunun saglikh kontrol grubuna kiyasla cok
anlamli derecede daha ylksek NF-«kB ekspresyon seviyelerine
sahip oldugu da gozlendi (p<0,001). ALI + NDN gruplarinin NF-
kB ekspresyonlari incelendiginde, nintedanibin her 3 dozunu
da alan gruplarin ALl grubuna kiyasla ¢cok 6nemli dlctide daha
duisiik NF-xB ekspresyonlarina sahip oldugu, en diisiik NF-
kB ekspresyonunun ALl + 50 NDN grubunda oldugu gorildi
(p<0,001) (Sekil 1).

1.4. Akciger Dokularinda NLRP3 Ekspresyonu

Gruplarin - NLRP3 ekspresyonlari incelendiginde, saglikli
kontrol grubunun en diisik NLRP3 ekspresyon seviyelerine
sahip oldugu belirlendi. Ayrica ALl grubunun saglikh kontrol
grubuna kiyasla ¢ok anlamli diizeyde daha ylksek NLRP3
ekspresyonuna sahip oldugu gozlendi (p<0,001). ALl + NDN
gruplarinin NLRP3 ekspresyonlari incelendiginde, nintedanibin
her 3 dozunu da alan gruplarin ALl grubuna kiyasla ¢cok anlaml
derecede diisiik NLRP3 ekspresyonuna sahip oldugu, en dusik
NLRP3 ekspresyonunun ALl + 50 NDN grubunda oldugu tespit
edildi (p<0,001) (Sekil 1).

2. ELISA Bulgulan

2.1. Nintedanibin Akciger Dokularinda TNF-a Sitokin
Diizeyleri Uzerine Etkisi

Gruplarin  TNF-a seviyeleri incelendiginde, saglikh kontrol
grubunun en diisiik TNF-a seviyelerine sahip oldugu belirlendi.
Ayrica, ALl grubunun saglikli kontrol grubuna kiyasla cok anlamh
derecede daha yiiksek TNF-a seviyelerine sahip oldugu gozlendi
(p<0,001). ALl + NDN gruplarinin TNF-a seviyeleri ALl grubuna
kiyasla cok anlamh derecede duslktu. ALl + NDN gruplari
arasinda, ALl + 50 NDN grubunun TNF-a seviyelerinin saglikli
kontrol grubununkilere en ¢ok benzedigi bulundu (Sekil 2).

2.2. Nintedanibin Akciger Dokularinda IL-18 Sitokin
Diizeyleri Uzerindeki Etkisi

Gruplarin IL-1B seviyeleri incelendiginde, saglikli kontrol
grubunun en distik IL-1B seviyelerine sahip oldugu belirlendi.
Ayrica, ALl grubunun saghkli kontrol grubuna kiyasla ¢ok
anlamli derecede daha yiiksek IL-1B seviyelerine sahip oldugu
gozlendi (p<0,001). ALl + NDN gruplarinin IL-1B diizeyleri
incelendiginde, nintedanibin her 3 dozunu da alan gruplarin
ALl grubuna kiyasla ¢ok anlamli derecede dusiik IL-18
diizeylerine sahip oldugu, en diisiik IL-1B diizeylerinin ALl + 25
NDN ve ALl + 50 NDN gruplarinda oldugu gordldi (p<0,001).
ALl + NDN gruplari arasinda, ALl + 50 NDN grubunun IL-18
seviyeleri saglikli kontrol grubununkilere en cok benzeyen
seviyelerdi (Sekil 3).
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3. Histopatolojik Bulgular

Saglikh kontrol grubunun histopatolojik incelemesinde, akciger
dokularindaki bronslar, terminal bronsiyoller, respiratuvar
bronsiyoller, alveolar keseler, alveolar duvarlar, arterler, venler
ve kapiller damar yapilari ayrintili olarak incelendi. Herhangi
bir patolojik bulguya rastlanmadi (Sekil 4A, 4B).

TNF-a
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Sekil 2. Akciger dokusu TNF-a ELISA sonuglari

**Saglikli gruba gére p<0,001'i ifade eder. ###ALI grubuna kiyasla
p<0,001'i belirtir
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Sekil 3. Akciger dokusu IL-1B ELISA sonuclari

**Saglikli gruba gére p<0,001'i ifade eder. ###ALI grubuna kiyasla
p<0,001'i belirtir
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Sekil 4. Masson trikrom boyama ile akciger histopatolojisi
bulgular. A, B: Saglikli kontrol grubu, C: ALl grubu, D: ALl
+ NDN 25 grubu, E: ALl + NDN 50 grubu, F: ALI + NDN 100
grubu (A: alveoller, TB: terminal bronsiyol, AD: alveol duvari,
Daire: alveoler duvar kalinlasmasi ve perivaskiiler veya
submukozal 6dem, Yildiz: alveolar septal kalinlasma)

ALl grubunda vaskiiler adventisyada ileri derecede Odem
alanlar ve cok sayida enflamatuvar hiicre (g6rintilerde
daireler) bulundu. Akcigerlerin solunum parankimini kapsayan
alveolar agacin alveolar duvarlarinda ileri 6dem nedeniyle
alveolar septal kalinlasma (yildizlar) gozlendi. Bu dokuda
alveolleri yer yer infiltre eden eritrosit kiimeleri bir diger
onemli bulguydu (Sekil 4C).

ALl grubuna benzer sekilde, ALl + 25 NDN grubunda da 6dem
ve enflamatuvar hiicrelere bagh submukozal kalinlasma
gozlenmistir. Ancak gozlenen bulgular ALI + 25 NDN grubunda
ALl grubuna kiyasla o kadar siddetli degildi (Sekil 4D). ALl +
25 NDN grubunda gozlenen alveolar septal kalinlasma da ALI
grubuna kiyasla siddetli degildi (Sekil 4D).

ALl + 50 NDN grubunda damarlari cevreleyen submukoza ve
terminal bronsiyollerin etrafindaki 6demli alanlarin belirgin
sekilde iyilestigi gozlendi. ALl + 50 NDN grubundaki alveolar
septal kalinlasma saglikli kabul edilebilecek kadar 6nemsizdi.
Bu dokularda enflamatuvar hiicreler de nadiren gozlendi.
Genel olarak, bu grubun saghkl kontrol grubuna benzer bir
histolojik g6riiniime sahip oldugu gozlendi (Sekil 4E).

ALl + 100 NDN grubunda da damarlarin etrafinda submukozal
odemli alanlar gozlendi. Ancak bu grupta gozlenen bulgular
ALl grubundaki kadar siddetli degildi. Ayrica bu grupta hafif
alveolar septal kalinlasma gozlendi (Sekil 4F).

TARTISMA

Bu calismada, nintedanibin NLRP3/NF-kB araciligiyla LPS
ile indiklenen ALl Uzerindeki etkileri incelenmistir. [L-13,
kaspaz-1, NLRP3 ve NF-«kB'nin vyiiksek ekspresyonlarinin
ve LPS uygulamasina bagli olarak artan IL-1f ve TNF-a
sitokin seviyelerinin, nintedanibin secilen 3 dozunun da
uygulanmasiyla azaldigr gozlenmistir. Nintedanibin 50 mg
dozunda uygulanmasi &zellikle enflamasyonu ve pulmoner
odemi iyilestirmis ve nihayetinde ALl'yi hafifleterek neredeyse
saglikli kontrol dokularinda goriilenle ayni duruma ulasmistir.

LPS bir glikolipiddir ve Gram-negatif bakterilerin dis
membranlarinda bulunan LPS, o©zellikle serumda bulunan
spesifik bir lipopolisakkarit baglayici proteine (LBP) baglanir?.
LBP'ye baglanan LPS, bagisiklik hiicrelerindeki CD14/TLR-4
reseptor kompleksini aktive ederek enflamatuvar mediatorlerin
Uretimini tetikler. Gram-negatif bakteriyel sepsisin dnemli
bir araci olan LPS, insanlarda ve hayvanlarda Gram-negatif
bakteriyel enfeksiyonlarin etkilerini incelemek icin cok
kullaniglt bir ara¢ olusturmaktadir. Bu yaklasim, bakteriyel
enfeksiyon durumlarinda ortaya cikan enflamatuvar yanitlarin
etkilerinin incelenmesine olanak saglamaktadir?’. LPS ayrica
immiin yanitlarin neden oldugu ALl'yi incelemek icin en uygun
modellerden biridir?®. Akciger, vaskiiler ve hava yolu yapilari
olmak tizere iki temel anatomik yapidan olusur. Akciger epiteli,
akcigeri ozellikle zararh toksinlerden korur. Hem hava yolu
hem de vaskiiler yapilari 6rten epitel dokular ALI'de 6nemli rol
oynar®. NF-«kB yolaginin aktivasyonu ve hava yolu epitelinin
enflamasyonu, akciger hasarina verilen en dnemli lokal ve
sistemik yanitlardir®. Mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK), LPS ile indiiklenen NF-kB aktivasyonunu diizenler®' ve
NF-kB stimiilasyonu ¢ok sayida hiicre ici sinyal yolagini aktive
eder’2%, NF-kB ayrica enflamasyonun ana diizenleyicisi olarak
bilinen NLRP3'li de aktive eder. NF-kB, pro-IL-1B"y1 dogrudan
aktif IL-1B'ya donustlirerek ve NLRP3'U prokaspaz-1'i aktif
kaspaz-1'e donistlirmek tizere aktive ederek enflamatuvar
yanitt  diizenler**.  PDGFRB/Akt/NF-kB/NLRP3  yolaginin
inhibisyonu ve NF-kB aktivitesinin modilasyonunun ALl'yi
hafifletmek icin etkili mekanizmalar oldugu gdsterilmistir®*3,
NLRP3 temel olarak iki sekilde aktive olur. Birinci tiir aktivasyon,
yukarida belirtildigi gibi, NF-kB ve IL-1p aracihgiyla gergeklesir.
ikinci tip aktivasyon ise dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinde
bulunan ve cesitli patojenlerle iliskili molekiiler kaliplar
(PAMP'lar) veya hasarla iliskili molekiiler kaliplar (DAMP'lar)
tarafindan aktive edilebilen 6nemli sinyal reseptorleri
araciligiyla gerceklesir®”. NLRP3, ASC araciligiyla pro-kaspaz-1
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ile bir kompleks olusturarak enflamasyona neden olan birincil
proteindir. NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu prokaspaz-1'in
kaspaz-1'e doniismesine yol acar. Bu doniisiim de olgun IL-1B
ve IL-18'in Uretimini ve salgilanmasini tetikler®. IL-1B, IL-18 ve
TNF-a, PRR aktivasyonuna yanit olarak makrofajlar tarafindan
uretilen onemli proenflamatuvar sitokinlerdir. TNF Gretimi
esas olarak transkripsiyon duzeyinde diizenlenir. NLRP3'ln
All'ye neden olan Staphylococcus aureus®, Pseudomonas
aeruginosa®, Mycobacterium tuberculosis*' ve influenza A
virlisi*? gibi enfeksiydz ajanlarin fizyopatolojisinde de dénemli
rol oynadigi gosterilmistir.

Daha 6nce yapilan bir calismada, LPS'ye baglh olarak artan NF-
kB ve NLRP3 transkripsiyonunun cesitli tedavi ydontemleriyle
azaltilmasinin, proenflamatuvar TNF-a ve IL-1f sitokinlerinin
miktarlarini azaltarak akciger hasarini hafifletmede etkili
oldugu bulunmustur®. Onceki calismalar da NLRP3'iin ALl'de
onemli rol oynadigini ve NLRP3 antagonistleri ile deneysel
tedavinin All'ye karsi c¢ok onemli faydalar sagladigini
gOstermistir'’#,

Bu calismalara benzer sekilde, bu ¢alismanin bulgulari NLRP3/
NF-xB sinyal yolaginin LPS uygulamasina bagl olarak aktive
oldugunu ortaya koymustur. Yiiksek NLRP3, NF-«kB, kaspaz-1 ve
IL-1B gen ekspresyonlari ile TNF-a ve [L-18 sitokin diizeylerinin
nintedanib tedavisi ile hafifledigi bulunmustur. Bu bulgular,
LPS uygulamasini takiben artan reseptor aktivasyonu nedeniyle
enflamatuvar kaskadin indiiklendigini ve NLRP3'lin NF-«B sinyal
yolagini aktive etmesi sonucu artan sitokin salinimi nedeniyle
akciger hasarinin meydana geldigini distindirmektedir®.
Dahasi, nintedanib alan gruplarda bu enflamatuvar kaskadin
oldukca etkili bir sekilde bloke edildigi go6zlemlenmistir.
Daha onceki klinik calismalarda, ALl hastalarinin alveolar
makrofajlari tarafindan yiiksek diizeyde IL-1 ve IL-18 Uretildigi
tespit edilmis ve IL-1 ve [L-18 uretimindeki bu artisin mortalite
ve morbidite ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir*4”. [L-1
ve IL-18 sitokinlerinin NLRP3 yolagi ile dogrudan iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu baglamda, ALl ile ilgili dnceki deneysel
calismalarda IL-1 ve IL-18 sitokinlerinin antagonize edilmesiyle
cok olumlu sonuclar elde edilmigtir*®*.

Nintedanib birinci nesil cok hedefli bir tirozin kinaz
inhibitoridiir. Akciger fonksiyonlarindaki bozulmayi azalttig
ve vaskiler hiicrelerin cogalmasini engelledigi icin idiyopatik
pulmoner fibrozis tedavisinde kullanihir®. idiyopatik pulmoner
fibrozise ek olarak, fibrozan interstisyel akciger hastaliklar
olgularinda kullanim icin onaylanmistir. Nintedanib bdylece
diinya capinda meydana gelen yaygin saghk sorunlarina
karsi uygulanabilir ve kullanimi ilgi odagi haline gelmistir.
Nintedanibin PDGF ve FGF reseptorlerinin fosforilasyonunu
bloke ederek pulmoner arterlerdeki neointimal lezyonlari ve
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medial duvar kalinlasmasini iyilestirmesi nedeniyle pulmoner
arteriyel hipertansiyon tedavisinde de kullanilabilecegi
gosterilmistir'>. Nintedanib hem reseptér hem de reseptor
olmayan tirozin kinazlari inhibe eder. Onceki calismalar Src
tirozin kinaz inhibisyonunun ALl'yi hafiflettigini gostermistir®'.
Reseptorleri tirozin kinaz inhibitorleri tarafindan hedeflenen
bir bliylime faktérli olan PDGF, pulmoner fibroz, ALl ve
ARDS gibi akciger hastaliklarinin patogenezinde 6nemli bir
rol oynar. Enflamasyon sirasinda monositler ve graniilositler
icin kemotaktik bir faktordiir ve PDGF'nin asiri ekspresyonu
enflamatuvar hasari indlkleyebilir®2. PDGFR'ye ek olarak,
su ve proteinlere karsi vaskiiler gecirgenligi dogrudan
diizenleyerek bircok organda dnemli roller oynayan VEGF'nin
reseptorleri de nintedanib tarafindan hedeflenmektedir. VEGF,
mRNA ekspresyonunu artirir, enflamasyonu aktive eder ve
ALl olgularinda kapiller sizintiya ve pulmoner édeme neden
olur®. Ayrica, VEGF inhibisyonunun All'ye bagh pulmoner
odemi azalttigi gosterilmistir®. Daha 06nce vyapilan bir
calisma, nintedanibin prostat kanseri hiicrelerinde artan VEGF
reseptorlerini azaltarak anjiyogenezi inhibe ettigini ortaya
koymustur. Ayni calismada nintedanib uygulamasi sonucunda
mikrovaskiiler yogunlugun azaldigi da go6zlemlenmistir'.
Bu calismanin sonuclari g6z 6niinde bulunduruldugunda,
nintedanibin  hem blyime faktorleri aracihgiyla hem
de dogrudan dogustan gelen bagisiklik sistemi yoluyla
enflamasyonu baskiladigi ve ALl'yi hafiflettigi sdylenebilir.

Nintedanibin bu calismada gozlemlenen olasi etkileri NLRP3
Uzerindeki dogrudan etkileriyle de aciklanabilir. Esas olarak
idiyopatik pulmoner fibrozis tedavisinde kullanilan nintedanib,
cesitli sinyal yolaklari Gzerindeki etkileri nedeniyle literaturde
bircok calismanin odagi olmustur. Ancak bugiline kadar
sadece bir calismada nintedanib ve NLRP3 arasindaki iliski
incelenmistir. Bu calismada, nintedanibin akcigerlerdeki NLRP3
enflamatuvar yanitinin aktivasyonunu azaltarak ve pulmoner
fibrozu iyilestirerek akciger fibrozunu hafifletebildigi ve ayrica
nintedanibin IL-1 ve TNF-a seviyelerini azalttigi gosterilmistir'.
Nintedanibin anti-enflamatuvar etkilerinin incelendigi bir
baska calismada, IL-1 diizeylerini azalttigi bulunmustur®.
Bu calismada nintedanibin ALI'de NLRP3 lizerindeki etkileri
literatiirde ilk kez aydinlatiimistir.

Bu calisma ayni zamanda akciger dokularindaki iyilesmeyi
histopatolojik olarak da gostermistir. ALl grubunun
histopatolojik bulgulari incelendiginde, yaygin perivaskiler
ve submukozal ddem oldugu gdzlenmistir. Ayni zamanda
alveolar septal kalinlasma ve siddetli enflamasyon tespit
edildi. Nintedanibin her lic dozunun da verildigi gruplarda bu
bulgularin siddetinin azaldigi ve ALI'nin hafifledigi gozlendi.
ALl + 50 NDN grubunda ise bu bulgularin ¢ok hafif ve saglikh
gruba yakin oldugu tespit edilmistir.
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Calisma Kisithhklari

Calismamizin kisithligi, spesifik proteinlerin tanimlanmasinda

kullanilan  Western blot analizinin akciger dokusunda
yapilamamis olmasidir.
SONUG

Bu calisma icin tasarlanan ALl modeli aracihgiyla, ilk kez
nintedanibin, NLRP3/NF-kB sinyal yolu yoluyla LPS kaynakli
ALl'yi azalttigi gosterilmistir. Nintedanibin, LPS kaynakh
ALl olgularinda NLRP3, [L-13, kaspaz-1 ve NF-kB gen
ekspresyonlarini ve IL-13 ve TNF-a sitokin diizeylerini azalttigi
molekiiler, biyokimyasal ve histopatolojik olarak dogruland.
Bu sonuglar, nintedanibin ALl'ye karsi koruma saglayarak
faydali sonug¢lar saglama olasiligini desteklemekte ve bu ilacin
kullaniminin etkili olabilecegini distindiirmektedir.
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0z
Amac: Bu calismanin amaci, yogun bakim Unitesine (YBU) yatirilan Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) hastalarinin adrenal ve tiroid
fonksiyonlarindaki degisikliklerin prognoz lizerine etkisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma YBU'ye kabul edilen COVID-19 hastalarini iceren retrospektif bir degerlendirmeydi. Serum kortizol, adrenokortikotropik
hormon (ACTH), tiroid uyarici hormon (TSH), serbest tiroksin (sT4) ve triiyodotironin (sT3) diizeyleri ilk yatista ve yatis sirasinda iki kez daha 6l¢tildu.
Hormonlarin yani sira rutin biyokimya, hemogram, C-reaktif protein, prokalsitonin, fibrinojen ve D-dimer seviyeleri de 6lciildii. Her hasta icin YBU'de
kalis siiresi boyunca tiim nedenlere bagh 6liimler, inotropik ilag ve mekanik ventilasyon ihtiyaclari ve hastanede kalis siireleri kaydedildi. Otiroid
hasta sendromu (ESS) ve hipokortizolizm oranlar belirlendi. Olen ve yasayan hastalar hormon degerleri agisindan karsilastirildi ve mortalitenin
bagimsiz birlikteliklerini belirlemek icin lojistik regresyon yapildi.

Bulgular: Genel olarak 124 hasta (%58 erkek, ortalama yas 70,7+11,3 yil) dahil edildi. YBU'de kalis siiresi boyunca, hem fT3 hem de T4, ancak TSH,
yatis dederlerine gore istatistiksel olarak anlamh bir diisiis gdsterdi. Serum kortizol ve ACTH dederleri yatis degerlerine gore artti, bu artis anlamli
degildi. Hastalarin %89,5'inde ESS mevcuttu. Hastalarin tigte ikisi YBU'de 6ldii. Serum T3 degerleri, hayatta kalanlara kiyasla merhumlarda anlamli
derecede duslikti. Hastalarin %20,1'inde hipokortizolizm saptandi. Yalnizca fT3 diizeyi tiim nedenlere bagli 6liimleri bagimsiz ve anlamli bir sekilde
ongorebilir.

Sonug: ESS, kritik durumdaki COVID-19 hastalari arasinda neredeyse evrenseldi. Serum fT3 tiim nedenlere bagh 6limleri 6nemli dlciide tahmin
edebilir fakat diger tiroid veya adrenal hormonlari tahmin edemez.

Anahtar Kelimeler: Adrenal fonksiyon, 6tiroid hasta sendromu, hipokortizolizm, prognoz, tiroid fonksiyonu

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the effect of changes in adrenal, and thyroid functions on the prognosis of Coronavirus disease-2019
(COVID-19) patients admitted to the intensive care unit (ICU).

Materials and Methods: This was a retrospective evaluation that included COVID-19 patients requiring ICU admission. Serum cortisol,
adrenocorticotrophic hormone (ACTH), thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4) and triiodothyronine (fT3) levels were measured
on admission and two more times during the hospitalization. Routine biochemistry, hemogram, C-reactive protein, procalcitonin, fibrinogen and
D-dimer levels were also measured, along with hormones. All-cause mortality during ICU stay, inotropic drug and mechanical ventilation needs, and
duration of hospitalization were recorded for each patient. Euthyroid sick syndrome (ESS) and hypocortisolism rates were determined. Deceased
and surviving patients were compared in terms of hormone values, and logistic regression to determine independent associates of mortality was
performed.
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Results: Overall, 124 patients (58% male, mean age 70.7+11.3 years) were included. During the ICU stay, both fT3 and fT4, but not TSH, showed a
statistically significant decrease compared to admission values. Serum cortisol and ACTH values increased compared to admission values, but this
increase was not significant. ESS was present in 89.5% of the patients. Two-thirds of the patients died in ICU. Serum fT3 values were significantly
lower among decedents compared to survivors. Hypocortisolism was detected in 20.1% of the patients. Only the fT3 level could independently and

significantly predict all-cause mortality.

Conclusion: ESS was almost universal among critically ill COVID-19 patients. Serum T3, but not other thyroid or adrenal hormones, could

significantly predict all-cause mortality.

Keywords: Adrenal function, euthyroid sick syndrome, hypocortisolism, prognosis, thyroid function

GIRIS
Koronaviriis hastaligi-2019'un  (COVID-19) etiyolojik ajani
olan Siddetli akut solunum vyolu sendromu-Koronaviriis-2
(SARS-CoV-2), hipofiz, tiroid, adrenal, gonadal ve pankreatik
anormallikler de dahil olmak tizere genis bir yelpazede endokrin
disfonksiyona neden olabilir'. Bunlar arasinda, belki de 6tiroid
hasta sendromu (ESS) seklinde tiroid hormon disfonksiyonu en
yaygin anormalliktir.

COVID-19'un, SARS-CoV-2 virlistintin tiroid bezi tzerindeki
dogrudan veya dolayh etkileri nedeniyle tiroid disfonksiyonuna
neden olabilecegi bildirilmistir. Bu, siddetli sistemik hastalik
nedeniyle ESS seklinde olabilir veya otoimmiin reaksiyona bagli
akut enflamasyon seklinde olabilir’. COVID-19'dan sonra subakut
tiroidit gelistigi birkac olgu raporunda gdosterilmistir®-5. COVID-
19'un ayrica bazi hastalarda otoimmiinite ve bunun sonucunda
ortaya cikan Graves hastaligi icin bir tetikleyici oldugu da
tahmin edilmektedir®. Birka¢ calisma, COVID-19 hastalarinin
prognozu Uzerinde ESS'yi ve siddetini degerlendirmistir. Bu
calismalar, bozulmus tiroid fonksiyonu prevalansinin arttigini
ve ESS ile COVID-19 siddeti ve enflamatuvar parametrelerin
seviyesi arasinda bir iliski oldugunu gdstermistir’=.

Kritik hastalik organizma lizerinde buyik bir fiziksel stres
yaratir ve kortizollin sistemik mevcudiyeti bu stresle basa
cikma stratejisidir. Birkac randomize calisma, daha sonra
kritik hastalikla iliskili kortikosteroid yetmezligi olarak
yeniden adlandirilan goreceli adrenal yetmezligin sepsisli
hastalarda klinik sonuclar tizerindeki etkisine iligkin celigkili
sonuclar ortaya koymustur'. Daha sonra yapilan arastirmalar,
kortizoliin sistemik kullanilabilirliginin artmasinin nedeninin
adrenal salginin artmasindan degil, karaciger ve bdbrekte
bozunmanin azalmasi ve plazmadaki kortizol baglayici
proteinlere daha az baglanmasindan kaynaklandigini ortaya
koymustur™. COVID-19 hastalarinin hastaneye ve YBU'ye
yatis oranlarinin artmasi ve bazilarinin sonuclarinin vahim
olmasi nedeniyle, bazi arastirmacilar COVID-19 hastalarinda
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizolin baslangic
seviyelerinin klinik sonuclar ve mortalite Gzerindeki roliini de
degerlendirmistir. Kanczkowski ve ark.', otopsi calismalarinda,
actk adrenal yetmezlige neden olmasa da, 6len COVID-19
hastalarinda adrenal bezlerin SARS-CoV-2'nin ve ardindan
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gelen enflamasyonun sik bir hedefi oldugunu bulmuslardir.
Birkac olgu raporunda COVID-19'u takiben yeni baslangicli
primer adrenal yetmezlik olgulari tanimlanmistir’>-'s. Ayrica,
Mao ve ark.'® COVID-19'lu yogun bakim iinitesi (YBU)
hastalarinda serum kortizol seviyesini COVID-19'suz YBU
hastalarina kiyasla 6nemli dlctide daha diistik bulmuslardir. Cok
yeni bir meta-analiz, serum kortizol seviyelerinin COVID-19
hastalarinin prognozu tizerindeki etkisini arastirmistir. Yazarlar,
siddetli COVID-19 hastalarinda orta ve hafif COVID-19
hastalarina kiyasla 6nemli ol¢lide daha yliksek serum kortizol
seviyeleri bulmuslardir’’. COVID-19 hastalarinda mortaliteyi
azaltma umuduyla cesitli tedavi secenekleri denenmistir.
Kortikosteroidler, bu potansiyel tedavi adaylari arasinda en
umut verici olanlardan biriydi. Boppana ve ark.” tarafindan
yapilan bir meta-analiz, kortikosteroidlerle tedavi edilen 7
bin COVID-19 hastasi lizerinde yapilan 6 randomize kontrollii
calismayl icermekte ve kortikosteroidlerin  mortaliteyi
azaltmada faydali olup olmadigina cevap aramaktadir. Analiz,
sistemik kortikosteroid kullaniminin, oksijen tedavisi veya
mekanik ventilasyon gerektiren COVID-19 hastalarinda tim
nedenlere bagli mortalitede azalma ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur.

Bildigimiz kadariyla, literatiirde COVID-19 hastalarinda olumsuz
klinik sonuglarin dngdériilmesinde tiroid ve adrenal eksenlerin
birlesik giiclini degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir.
Bu nedenle, YBU'ye kabul edilmesi gereken COVID-19
hastalarinda tiroid fonksiyonunun yani sira serum kortizol
ve ACTH seviyelerinin klinik sonuglari éngdérme yetenegini
degerlendirmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Hastalar ve Ortam

Bu ¢alisma, COVID-19 YBU'ye kabul edilen hastalarin prognozu
lzerinde basvuru serum kortizol diizeyi ve tiroid fonksiyon
testlerinin prognostik etkilerini degerlendirmeyi amaclayan
retrospektif bir calismadir. Calisma Karaman'da bir egitim
ve arastirma hastanesinde gerceklestirilmistir. COVID-19
nedeniyle YBU'ye kabul edilen tiim hastalar, 11 Mart 2020 ile
31 Aralik 2020 tarihleri arasinda ¢alismaya uygunluk acisindan
taranmistir. Tim hastalarin burun siiriintilerinden pozitif
bir SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksiyonu testi (PCR) ve/
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veya COVID-19 temas 6ykiisi ile birlikte uyumlu bir gogls
bilgisayarli tomografisi (BT) vardi. Dislama kriterleri arasinda
tiroid hormon tedavisi kullanimi, hipotalamik-hipofiz bezi
disfonksiyonu oykusi varligi, son 6 ay icinde radyoterapi veya
kemoterapi Oyklsl olmasi, tiroid cerrahisi oyklsi varligi ve
basvuru sirasinda tiroid bezi fonksiyon muayenesinin eksik
degerlendirilmesi yer almistir (tiroid hastaligi 6yklsi olan
bireyler, yalnizca aktif ila¢c kullanimi veya cerrahi midahale
Oykusu yoksa calismaya dahil edilmistir). Calisma disi birakilan
95 hastanin asagidaki nedenleri tespit edilmistir: Baska bir
servisten nakil olma (n=5), hipotiroidi (n=25), hipertiroidi
(n=7), g6giis BT taramasi ile ortaya cikan tiroid bezi degisikligi
(n=10) ve nodiiler guatr (n=9), tiroidektomi (n=6) ve radyoiyot
tedavisi (n=2) gecirme, multihormonal hipofiz yetmezligi (n=1)
ve tiroid fonksiyon testi eksikligi (n=30).

Calismaya Karamanoglu Mehmetbey Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onay verilmistir (tarih: 07/12/2020, no: 02-
2020/04). Bu calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
olarak gerceklestirilmistir.

Veri Toplama

Her hasta icin vyas, cinsiyet ve komorbid tibbi durumlar
kaydedilmistir. YBU'ye kabul sirasinda yapilan laboratuvar
degerlendirmeleri tam kan sayimi ve diferansiyel, serum dre,
kreatinin, Grik asit, laktat dehidrojenaz, C-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin ve ferritin (hastane protokoliiniin bir parcasi
olarak giinlik COVID-19 6rneklemesi) igeriyordu. Serum
kortizol, ACTH, serbest triiyodotironin (fT3), serbest tiroksin
(fT4) ve tiroid uyarici hormon (TSH) seviyeleri hem hastaneye
yatista hem de daha sonra hastanede yatis sirasinda iki kez
olclilmistiir (hastane protokoliinlin bir parcasi olarak haftalik
COVID-19 6rneklemesi). ilk laboratuvar incelemeleri hastalar
herhangi bir tedavi almadan 6nce yapilmistir. Serum TSH ve
tiroid hormonlari, ACTH ve kortizol dlciimleri bir otoanalizor
(Advia Centaur XP, Siemens) araciligiyla kemiliiminesans
yontemiyle gerceklestirilmistir. Tim calisma laboratuvar
lclimleri hastanede yatis siiresince tekrar yapilmistir [yatis (ilk
olctim) degerlerine ek olarak ikinci ve liglincl Glctimler].

ESS, normal veya diisiik TSH diizeyleriyle birlikte azalmis serum
fT3'e sahip olmak olarak tanimlanmistir’. Laboratuvarimizda
fT3 icin normal referans degerler 2,7-43 pg/mL idi.
Hipokortizolizm, serum sabah kortizol degerinin 10 pg/dL'nin
altinda olmasi olarak tanimlanmistir'.

Hasta sonuclar (taburcu veya eksitus) hasta dosyalarindan
elde edilmistir. Her calisma katihmaisi icin YBU'de kalis siiresi
belirlenmistir. COVID-19 tedavi rejiminin bir parcasi olarak
pulse prednizon uygulanan ve tiroid hormonu veya steroid
iceren ilaclar alan hastalar da kaydedilmistir. Ulusal COVID-19
tedavi kilavuzlarinda belirtildigi gibi hastalarin  %46'sina
pulse steroid verilmistir. Tiim hastalar ayni glukokortikoid

ajani almistir. Hastalar, ilk 3 giin 250 mg metilprednizolon ve
sonraki 7 giin 1 mg/kg metilprednizolon seklinde orta etkili
bir glukokortikoid ile pulse steroid tedavisi ile tedavi edildi.
Entlibasyon, mekanik ventilasyon ve pozitif inotropik kullanimi
ile ilgili veriler de toplanmistir.

istatistiksel Analiz

Cahismanin verilerini analiz etmek icin Statistical Package for
the Social Sciences 25.0 yazilim paketi (IBM, Armonk, NY, ABD)
kullanilmistir. P<0,05 olasilik degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi ve tiim istatistikler icin iki kuyruklu p degerleri
kullanildi.

Stirekli degiskenlerin normal dagilip dagiimadigini belirlemek
icin siirekli degiskenler icin Shapiro-Wilks testi, histogram
ve Q-Q grafigi kullaniimistir. Stirekli degiskenler, degiskenin
dagilimina bagli olarak ortalama+standart sapma veya medyan
(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir. Kategorik
degiskenler sayr ve vyilizde olarak raporlanmistir. Gruplar
arasinda kategorik degiskenleri karsilastirmak icin ki-kare testi
ve Fisher'in kesin testi kullaniimistir. Sayisal degiskenler icin iki
grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi ve bagimsiz
t-testi kullanilmistir. Korelasyon, Spearman korelasyonu ve
nokta iki seri korelasyon testi ile gosterilmistir. Degiskenlerin
tekrarlanan ol¢limlerini analiz etmek icin tekrarlanan ol¢limlu
ANOVA veya post-hoc Durbin-Conover testi ile Friedman testi
kullaniimigtir.

Mortalitenin bagimsiz iliskilerini belirlemek icin tek degiskenli
ve cok degiskenli lojistik regresyon analizleri yapilmistir. Tek
degiskenli lojistik regresyona gore p degeri 0,050'den kiiciik
olanlar arasindan sadece klinik anlamhligi olan degiskenler cok
degiskenli lojistik regresyon analizi testine dahil edildi. CRP'yi
regresyon modeline dahil etmedik ciinkii gliven araliklan
1.000'i geciyordu.

BULGULAR

Temel Klinikodemografik Ozellikler ve Laboratuvar
Degerleri

Toplamda, YBU'ye yatis gerektiren 124 COVID-19 hastas
(%58,1 erkek) calismaya dahil edilmistir. Ortalama vyas
70,7+11,3 wyildi. En vyaygin kronik tibbi komorbidite
hipertansiyon (%63,7) olup, bunu tip 2 diabetes mellitus takip
etmektedir. Hastalarin cogunda (%75) SARS-CoV-2 i¢in pozitif
PCR testi vardi. Hastanede yatis siiresince hastalarin %74,2'si
trakeal entiibasyon ve mekanik ventilator destegine ihtiyac
duymustur. Tiim hastalarin yaklasik yarisinda kan basincini
desteklemek icin pozitif inotropik ajanlarin uygulanmasi
gerekmistir. Ulusal COVID-19 tedavi kilavuzunun bir parcasi
olarak hastalarin %46'sina pulse steroid verilmistir. Tablo 1,
tlim calisma hastalarinin temel klinikodemografik 6zelliklerini
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ozetlemektedir. Hemogram, rutin biyokimya, serbest tiroksin,
serbest triiyodotironin, TSH, ACTH ve kortizol degerleri igin
basvuru ve tekrar laboratuvar degerleri Tablo 2'de gosterilmistir.
Tim kontroller bir hafta arayla olusturulmustur. Kontroller 124
hastaya YBU'ye kabul edildikten sonra (1.), 103 hastaya 1 hafta
sonra (2.) ve 57 hastaya 2 hafta sonra (3.) yapild.

Altmis yedi hastaya (%54) hastanede vyatislari sirasinda
pulse steroid verilmemistir. Pulse steroid tedavisi uygulanan
hastalarla ilgili olarak, klinik sonuglar (YBU'de kalis siiresi,
mekanik ventilasyon ve inotropik ilac kullanim oranlari ve
mortalite) her iki grupta da karsilastirilabilirdi.

Tiroid ve Adrenal Fonksiyon

YBU'de kalis siiresi boyunca, hem fT3 hem de fT4 karsilik gelen
yatis degerlerine gore kademeli bir dlsts gostermistir. Ve bu
egilimler istatistiksel olarak anlamhydi. Serum TSH degeri
YBU'de kalis siiresince 6nemli dlciide degismemistir. Serum
kortizol ve ACTH degerlerinin tekrar degerleri tim hastalarda
basvuru degerlerine kiyasla artmis olsa da, bu artislar
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 2).

Tablo 1. Tiim calisma kohortunun demografik ve Kklinik

ozellikleri

Hastalar (n=124)
Yas (y1l) 70,7+11,3
Cinsiyet
Erkek 72 (%58,1)
Kadin 52 (9%41,9)
Komorbiditeler
Hipertansiyon 79 (%63,7)
Diabetes mellitus 40 (%32,3)
Koroner arter hastaligi 25 (9%20,2)
Akciger hastaligi 21 (%16,9)
Serebrovaskiiler hastalik 19 (%15,3)
Kalp kapak hastalig 15 (%12,1)
Tiroid hastahg 15 (%12,1)
Kronik bobrek hastalgi 10 (%8,1)
Dislipidemi 6 (%04,8)
Malignite 6 (9%4,8)
Pulse steroid uygulamasi 57 (946,0)
inotropik ilag uygulamasi 68 (0054,8)
PCR testi pozitifligi 93 (%75,0)
Mekanik ventilasyon ihtiyaci 92 (%74,2)
Hastanede kalis siiresi (giin) 8 (1-60)
Sonug
Hayatta kalanlar 42 (%33,9)
Oliim sayilari 82 (2066,1)

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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Tim hasta kohortunda basvuru laboratuvar degerleri
degerlendirildiginde, hastalarin %89,5'inde ESS vardi. Bu oran
hastanede yatis siiresince korunmustur [ESS (2.)=%93,2, ESS
(3.)=%93,0] (Tablo 3).

Olenler ve pulse steroid tedavisi verilmeyen sag kalanlar
arasinda da ESS sikligini degerlendirdik. Hayatta kalanlar ve
olen hastalar arasinda hastanede yatis sirasindaki tiim olctim
noktalarinda ESS sikli§i benzerdi (Tablo 3).

Basvuru degerleri benzer olsa da, pulse steroid uygulanan
hastalarda tekrarlanan serum TSH degderleri uygulanmayanlara
kiyasla anlamli derecede diisiiktii. Ote yandan, fT3 ve fT4
Olctimleri farkh degildi. Basvuru degeri de dahil olmak lizere
tlim ACTH olcumleri, pulse steroid uygulanan hastalarda
uygulanmayan hastalara kiyasla tutarlh ve anlamli olarak daha
duslktl. Benzer sekilde, baslangic ve tekrar serum kortizol
degerleri pulse steroid tedavisi gdren hastalarda anlamli
derecede dusiiktii (Tablo 4).

Hipokortizolizm (serum kortizol degeri 10 pg/dL'nin altinda)
25 (%20,1) hastada mevcuttu. Hipokortizolizmi olan 14 (%56)
hastaya inotropik ilaglar verilmistir. ESS ve hipokortizolizm
birlikteligi 24 (%19,4) hastada gorildi. Sag kalanlarda ve
Olenlerde hipokortizolizm sikhgr sirasiyla 9%21,4 ve 9%19,5
idi. Mortalite orani hipokortizolizmi olan ve olmayan
hastalar arasinda farkli degildi. Ayrica, serum fT3 seviyeleri
de hipokortizolizmi olan ve olmayan hastalar arasinda
karsilastirilabilirdi. Hipokortizolizmli 25 hastadan olusan
bir kohortta 22 hasta pulse steroid tedavisi alirken, 3 hasta
almadi. Pulse steroid tedavisi alan 22 hastanin 15'inde (%68,2)
olumsuz bir sonug (eksitus) yasanmistir. Pulse steroid tedavisi
almayan 3 hastanin 2'sinde (%66,7) olumsuz sonug gordldi.
Fisher's exact test kullanilarak yapilan istatistiksel analiz, bu iki
grup arasinda mortalite acisindan anlamh bir fark olmadigini
gostermistir (p=0,704).

Hasta Sagkalim ve lliskili Faktorler

Tiim hastalarin ticte ikisi YBU'de kaldiklari siire icinde 8Imistiir.
Karsilastirildiginda, hayatta kalanlar ve dlenler benzer yas ve
komorbid hastalik dagilimina sahipti. Beklendigi gibi, mekanik
ventilasyon gereksinimi ve inotropik ila¢c uygulamasi dlenlerde
hayatta kalanlara kiyasla anlaml derecede daha sikti. Ortalama
basvuru serum fT13 ve T4 seviyeleri sag kalan ve 6len gruplar
arasinda karsilastirilabilirdi. Ancak, hastanede yatis siiresince
alinan tekrar degerleri 6len hastalarda hayatta kalanlara
kiyasla anlamli derecede diisiiktii (Tablo 5). Ote yandan, tim
zaman noktalarindaki serum TSH degerleri 6lenlerde hayatta
kalanlara kiyasla daha distiktu. Ancak, sadece ikinci tekrar TSH
degeri farki istatistiksel anlamliliga ulasmistir. Serum bazal
kortizol ve ACTH degerlerinde ikinci tekrar serum kortizol
degerleri disinda dlenler ve hayatta kalanlar arasinda anlamli
bir fark yoktu. Sekil 1, hayatta kalan ve vefat eden gruplarda
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Tablo 2. Tiim calisma kohortunun laboratuvar parametrelerinin (kabul, ikinci ve iiciincii) karsilastiriimasi

Kabul (1.) (n=124) ikinci (2.) (n=103) Uciincii (3.) (n=57) p degeri
WBC sayisi (K/ul) 12,76+6,01 13,31+7,59 13,15+6,00 0,516
Hemoglobin (g/dL) 12,242,43 11,48+2,12 11,17+2,20 0,001*
Hematokrit (%) 36,9146,65 35,61+6,53 34,22+7,61 0,001*
Lenfosit sayisi (K/uL) 0,84+0,48 0,88+0,48 1,05+0,93 0,077
Trombosit sayisi (K/ulL) 230,5 (25,0-597) 252,7+121,7 251,3+119 0,266
Ferritin (ng/mL) 420 (13-2000) 489 (53-2000) 525 (65-2000) 0,002*
D-dimer (mg/L) 2528 (401-9999) 2398 (306-9999) 2257 (931-9999) 0,824
LDH (U/L) 562,9+371,5 459,3+221,1 469,6+372,1 0,325
Fibrinojen (g/L) 4,77+1,46 4,80+1,37 5,10+1,39 0,154
Serbest triiyodotironin (pg/mL) 1,44 (0,52-6,0) 1,33+0,37 1,27+0,43 0,003
Serbest tiroksin (ng/dL) 1,13+0,36 1.05+0,36 0,96+0,37 0,003
TSH (mU/L) 0,64 (0,01-39,8) 0,44 (0,01-20,13) 0,76 (0,02-33,14) 0,166
ACTH (pg/mL) 9,77 (1,0-166,5) 10,58 (1,58-74,34) 11,17 (1,0-69,0) 0,374
Kortizol (ug/dL) 22,57+17,78 18,10+13,08 18,81+12,19 0,123
Trigliserit (mg/dL) 161,6+82,3 162,4+84,4 147,7+67,5 0,577
Urik asit (mg/dL) 6,35+2,94 4,81+2,62 4,54+2,39 <0,001#
CRP (mg/L) 164,1+96,2 124,3+79,2 149,7+83,5 0,004*
Prokalsitonin (ug/L) 0,57 (0,03-100) 0,40 (0,01-49,05) 0,52 (0,01-75,0) 0,390
Ure (mg/dL) 64,5 (10,6-301) 77,0 (23,0-315) 114,6+77,2 0,011%¢
Kreatinin (mg/dL) 1,19 (0,58-7,70) 1,03 (0,52-8,60) 1,09 (0,52-6,84) 0,197
Tiim kontroller bir hafta arayla olusturulmustur.
"Post-hoc anlamli fark: Hemoglobin (1.) vs, hemoglobin (2.), hemoglobin (1.) vs, hemoglobin (3.).
“Post-hoc anlamli fark: Hematokrit (1) vs, hematokrit (2), hematokrit (1) vs, hematokrit (3).
Post-hoc anlamli fark: ferritin (1) vs, ferritin (3).
"Post-hoc anlamli fark: triiodotironin (1) vs, triiodotironin (2), triiodotironin (1) vs, triiodotironin (3).
“Post-hoc anlamli fark: tiroksin (1) vs, tiroksin (2), tiroksin (1) vs, tiroksin (3).
“*Post-hoc anlamli fark: Grik asit (1) vs, trik asit (2), trik asit (1) vs, rik asit (3).
®Post-hoc anlamli fark: CRP (1.) vs, CRP (2.).
#Post-hoc anlamli fark: Ure (1.) vs, Ure (3.).
ACTH: Adrenokortikotropik hormon, CRP: C-reaktif protein, LDH: Laktat dehidrogenaz, TSH: Tiroid uyarici hormon, WBC: Beyaz kan hiicresi

YBU'de kalis boyunca serum fT3 seviyesindeki degisiklikleri
gostermektedir.

Ayrica, dlen hastalarin serum CRP ve prokalsitonin degerleri
kurtulanlara kiyasla anlamli derecede yliksekti.

Mortalitenin bagimsiz belirleyicilerini degerlendirmek icin
tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizleri
gerceklestirdik. Cok degiskenli analizde, sadece serum
fT3 diizeyi tiim nedenlere bagli mortalitenin anlamh bir
ongoriiciisii olarak ortaya cikmistir (Tablo 6). Yas, komorbid
durumlar, serum kortizol, ACTH degerleri ve enflamatuvar
belirtecler mortalitenin bagimsiz belirleyicileri degildi.

TARTISMA

Bu calismanin géze carpan bulgular asagidaki gibidir: (1) Otiroid
hastalik sendromu, YBU’ye kabul edilen COVID-19 hastalar
arasinda cok yaygindi (2). Serum fT3 seviyesi basvuru sirasinda
benzerdi; ancak, hayatta kalanlara kiyasla o6lenlerde YBU'de

kalis sirasinda anlamli derecede diistik kaldi (3). Serum fT3,
enflamatuvarbelirtecler, bobrek fonksiyonuve komorbiddurumlar
dahil olmak uzere cesitli faktorler arasinda tiim nedenlere bagli
mortalitenin tek belirleyicisiydi (4). Hastalarimizin beste birinde
hipokortizolizm vardi. Bununla birlikte, hipokortizolizm oranlari,
serum kortizol ve ACTH diizeyleri 6lenler ve hayatta kalanlar
arasinda karsilastirilabilirdi (5). Serum ACTH ve kortizol diizeyleri,
pulse steroid verilen ve verilmeyen hastalar arasinda YBU'de
kaldiklari stire boyunca 6nemli dlctide farkliydi. Kabul disindaki
degerler pulse steroid uygulamasinin hipotalamik adrenal eksen
tizerindeki etkilerini yansitiyor olabilir (6). ESS ve hipokortizolizm
birlikteligi 24 (%19,4) hastada gorildi. Ancak bu birliktelik
mortalite acisindan bir dezavantaj olusturmamistir.

Swistek ve ark.? tarafindan yapilan bir calismada, COVID-19
hastalarinin %38,1'inde daha yiiksek enflamatuvar belirte¢
seviyeleri ve mekanik ventilasyon ihtiyaci ile birlikte ESS
mevcut oldugu bulunmustur. Calisma, ESS'nin 6lim riskini 3,1
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Tablo 3. Sag kalan ve 6len gruplarda tiim kohortta ve YBU'de

kaldig1 siire boyunca pulse steroid almayan hastalarda ESS
siklig

Tablo 4. Puls steroid uygulamasina gore siniflandiriimis

gruplar arasinda klinik ozelliklerin ve basvuru laboratuvar
verilerinin karsilastiriimasi

eleit Belirli bir model | p
JERE ostermeyen TFT | degeri
sendromu 9 Y 9
Biitiin grup
Bagvuru sirasinda (1.) (n=124)
Hayatta kalanlar 36 (%85,7) | 6 (0014,3) 0361
Olenler 75 (%91,5) | 7 (%8,5) '
ikinci (2.) (n=103)
Hayatta kalanlar 36 (%92,3) | 3 (%7,7)
- >0,999
Olenler 60 (°%093,8) | 4 (%06,2)
Ugiincii (3.) (n=57)
Hayatta kalanlar 20 (995,2) | 1 (%4,8)
- >0,999
Olenler 33 (9%91,7) | 3 (%8,3)
Pulse steroid almayan hastalar
Bagvuru aninda (1.) (n=67)
Hayatta kalanlar 22 (%84,6) | 4 (%%15,4) 0727
Olenler 36 (%087,8) | 5 (%12,2) '
ikinci (2.) (n=53)
Hayatta kalanlar 21 (0%87,5) | 3 (%12,5) 0.649
Olenler 27 (%93,1) | 2 (%6,9) '
Uciincii (3.) (n=29)
Hayatta kalanlar 11 (%100) |0
= 0,512
Olenler 16 (%88,9) | 2 (%11,1)

P degerleri, 6lenler ve hayatta kalanlar arasinda ESS sikliginin karsilastirildigi
kiyaslamalara aittir.

ESS: Otiroid hasta sendromu, YBU: Yogun bakim iinitesi

kat artirdigini ortaya koymustur. ESS ayrica hafif olgularda bile
prognostik bir faktdr olarak bulunmustur. Sparano ve ark.?',
hastanede yatan COVID-19 hastalari arasinda ESS sikligini
%57 olarak bulmustur. Serum fT3 diizeyinin enflamatuvar
belirteclerle ters iliskili oldugu ve mortalitenin bagimsiz bir
ortagi oldugu bulunmustur.

De novo Graves hastaligi ve subakut tiroidit gelisimi ile iliskili
olabilse de, ESS, COVID-19 hastalarinda en vyaygin tiroid
patolojisi olmaya devam etmektedir ve serum fT3 dizeyleri
siddetli olmayan hastalara gére dnemli diclide daha diistiktir?.
ESS, bu hastalarda tiim nedenlere baglh mortalitenin
bagimsiz bir belirleyicisidir®. Goriintuse gore, COVID-19'un
siddeti arttikca, ESS sikligi da artmaktadir®. Bizim hasta
kohortumuzda, basvuru sirasinda ESS sikhgi %89,5 idi. Bugiine
kadar yayinlanan calismalardan farkli olarak, YBU'de kaldiklari
siire boyunca tiroid fonksiyonlarini da degerlendirdik.
Hastalarimizda ESS orani YBU'de kaldiklari siire boyunca hicbir
zaman %390'in altina inmemistir. Bununla birlikte, yatistaki ESS
sikligi 6lenler ve hayatta kalanlar arasinda istatistiksel olarak
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Pulse steroid uygulamasi
Verilmemis | Verilmis p degeri
(n=67) (n=57)
Yas (y1l) 71.9+11,4 69,4+11,2 0,218
Cinsiyet
Erkek 38 (%56,7) 34 (%59,6)
0,883
Kadin 29 (%43,3) 23 (%40,4)
Komorbiditeler
Seker hastaligi 24 (%35,8) 16 (%028,1) 0,467
Tiroid hastalig 9 (%13,4) 6 (910,5) 0,827
Hipertansiyon 44 (%65,7) 35 (%61,4) 0,760
Dislipidemi 4 (%6,0) 2 (903,5) 0,686
Kalp kapak hastalig 1 (016,4) 4 (9%7,0) 0,186
Koroner arter hastaligi | 14 (%20,9) 11 (%19,3) >0,999
Kotucel hastalik 5 (9%7,5) 1 (%1,8) 0,217
Serebrovaskiiler
0 0
hastalik 13 (%19,4) 6 (9%10,5) 0,264
Akciger hastaligi 9 (9%13,4) 12 (%21,1) 0,375
Kronik bobrek
0, 0
hastaligi 6 (%9,0) 4 (9%7,0) 0,752
Latopiiae 36 (%53,7) | 32 (%56,1) | 0,930
uygulamasi
Mekanik
0 0,
havalandirma ihtiyaci 46 (%068,7) 46 (%80,75) | 0,186
Ha__stanede kalis siiresi 10,849,3 13,4+13,8 0,219
(giin)
Sonug¢
Hayatta kalanlar 26 (%38,8) 16 (%28,1) 0,285
Olenler 41 (%61,2) 41 (%71,9)
0,66 0,54
TSH (1)) 0,287
(0,01-39,8) (0,05-3,39)
0,56 0,33
TSH (2.) 0,035
(0,01-20,13) (0,04-2,8)
1,28 0,70
TSH (3.) 0,022
(0,03-33,14) | (0,02-1,96)
13,74 5,85
ACTH (1.) <0,001
(1,61-77,8) (1,00-166,5)
14,41 6,52
ACTH (2.) 0,002
(2,05-68,0) (1,58-74,34)
14,56 8,43
ACTH (3.) 0,008
(3,07-69,0) (1,0-31,46)
Kortizol (1.) 26,33+1290 | 18,14+21,48 | 0,014
Kortizol (2.) 20,96+11,74 | 15,06+13,85 | 0,022
Kortizol (3.) 22,01+12,36 | 15,48+11,27 | 0,042
ACTH: Adrenokortikotropik hormon, TSH: Tiroid uyarici hormon
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anlamli degildi. YBU'de 6len hastalarin T3 diizeyleri hayatta
kalanlara kiyasla anlamli derecede dustiktl. Hastanede yatis

1.8
sirasinda Olen hastalarda serum fT4 degerleri hayatta kalanlara . e 81
kiyasla anlamli derecede diisiiktii ve serum T3 tiim nedenlere P ‘
baglh mortalitenin bagimsiz ve anlamh bir belirleyicisi olarak 12 22

¢ 1.08

bulundu. g =g Hayatta kalanlar

0.8 Eksitus olanlar
Kritik hastalik sirasinda kortizol salgisi normalde bir stres yaniti 0i6
olarak artar?. Ancak bazi kritik hastalarda bu artis viicudun 0.4
ihtiyaclarini karsilamak icin yeterli degildir. Hipotalamik- 0.2
hipofiz-adrenal (HPA) ekseninde bir bozukluk oldugunda 0

T3 (Basvuru sirasinda) T3 (1. hafta) T3 (2. hafta)

ve vyiiksek doz hidrokortizon ile uygun sekilde tedavi
edilmediginde, akut stres hayati tehdit eden bir adrenal krize
neden olabilir. Adrenal yetmezligin olmadigi durumlarda,
septik  sok geciren hastalarda vazopressor ihtiyacini
azaltmak icin stres dozlarinda hidrokortizon da kullanilir.

Sekil 1. Sag kalan ve 6len gruplarda YBU'de kalis siiresince
serum fT3 diizeyindeki degisiklikler

YBU: Yogun bakim iinitesi

Kritik hastalik sirasinda HPA ekseni tizerine yapilan arastirmalar,

Tablo 5. Hastane ici mortaliteye gore gruplandirilmis gruplar arasinda klinik ozellikler ve basvuru laboratuvar verilerinin

karsilastiriimasi

Hayatta kalanlar (n=42) Olenler (n=82) p degeri
Yas (yil) 68,4+11,8 71,9+11,0 0,114
Cinsiyet
Erkek 26 (%61,9) 46 (%56,1) e
Kadin 16 (%38,1) 36 (%43,9)
Komorbiditeler
Seker hastaligi 15 (9%35,7) 25 (%30,5) 0,699
Tiroid hastahg 4 (%9,5) 11 (%13,4) 0,735
Hipertansiyon 27 (%64,3) 52 (0063,4) >9,999
Dislipidemi 4 (%9,5) 2 (%2,4) 0,178
Kalp kapak hastahg 5 (%11,9) 10 (%12,2) >9,999
Koroner arter hastaligi 11 (%26,2) 14 (%17,1) 0,336
Kotdell hastalik 1 (002,45) 5 (%6,1) 0,663
Serebrovaskiiler hastalik 8 (9019,0) 11 (%13,4) 0,575
Akciger hastaligi 7 (%16,7) 14 (%17,1) >9,999
Kronik bobrek hastaligi 3 (%7,1) 7 (9%8,5) >9,999
Darbe steroid uygulamasi 16 (%38,1) 41 (9%50,0) 0,285
inotropik ilac uygulamasi 6 (0014,3) 62 (%75,6) <0,001
Mekanik havalandirma ihtiyaci 10 (%23,8) 82 (%100,0) <0,001
Hastanede kalis stiresi (giin) 9 (2-60) 7,5 (1-55) 0,239
Serbest triiyodotironin (1.) 1,48 (0,68-6,0) 1,40 (0,52-3,46) 0,077
Serbest triiyodotironin (2.) 1,55+0,37 1,20+0,31 <0,001
Serbest triiyodotironin (3.) 1,61+0,34 1,08+0,36 <0,001
Serbest tiroksin (1.) 1,20+0,37 1,10+0,34 0,129
Serbest tiroksin (2.) 1,16+0,33 0,99+0,37 0,013
Serbest tiroksin (3.) 1,16+0,19 0,84+0,40 <0,001
TSH (1)) 0,84 (0,01-5,72) 0,54 (0,06-39,80) 0,214
TSH (2.) 0,70 (0,05-15,74) 0,34 (0,01-20,13) 0,017
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Tablo 5. Devami

Hayatta kalanlar (n=42) Olenler (n=82) p degeri

TSH (3.) 1,14 (0,05-3,02) 0,47 (0,02-33,14) 0,103
ACTH (1.) 9,79 (1,61-79,10) 9,76 (1,00-166,50) 0,782
ACTH (2.) 14,23 (2,05-40,69) 9,93 (1,58-74,34) 0,446
ACTH (3.) 11,48 (3,66-54,40) 10,93 (1,00-69,00) 0,418
Kortizol (1.) 19,27+10,67 24,26+20,35 0,076
Kortizol (2.) 15,09+6,44 19,93+15,59 0,031
Kortizol (3.) 18,63+9,02 18,91+13,82 0,925
CRP (1)) 138,3+83,5 178,4+99,9 0,024
CRP (2.) 93,7+70,1 143,0+£79,1 0,001
CRP (3.) 122,2+779 165,8+83,4 0,053
Prokalsitonin (1.) 0,30 (0,04-100,0) 0,84 (0,03-100,0) 0,007
Prokalsitonin (2.) 0,21 (0,01-6,10) 0,74 (0,08-49,05) <0,001
Prokalsitonin (3.) 0,26 (0,01-75,0) 0,70 (0,06-44,25) 0,082
ACTH: Adrenokortikotropik hormon, CRP: C-reaktif protein, LDH: Laktat dehidrojenaz, TSH: Tiroid uyarici hormon, WBC: Beyaz kan hiicresi

Tablo 6. Tiim kohortta hastane ici mortalitenin bagimsiz belirleyicilerini belirlemek icin tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik

regresyon analizleri

Tek degiskenli Cok degiskenli
Parametreler OR %95 CI p degeri OR %95 Cl p degeri
Yas 1,028 0,994-1,063 0,107 - - -
Dislipidemi 421 0,738-24,007 0,106 - - -
Ferritin 1,001 1,000-1,003 0,033 1,000 0,999-1,002 0,720
D-dimer 1,000 1,000-1,001 0,054 = = =
Serbest triiyodotironin 0,017 0,002-0,148 <0,001 0,959 0,929-0,989 0,007
Serbest tiroksin 0,057 0,008-0,412 0,005 0,994 0,965-1,024 0,708
Kortizol 1,035 0,996-1,074 0,077 -- -
Urik asit 1,194 0,928-1,535 0,167 = = =
CRP 1,005 1,000-1,009 0,035 -- -
Prokalsitonin 1,631 1,087-2,446 0,018 0,152 0,742-6,827 2,251
Kreatinin 2,010 1,102-3,665 0,023 0,747 0,423-1,853 0,886
Hosmer ve Lemeshow testi p=0,844 (cok degiskenli regresyon icin).
OR: Odds orani, Cl: Guiven araligi

bu bozukluklarin higbirinin “kritik hastaliga bagh kortikosteroid
yetmezligi" veya CIRCI olarak siniflandirilamayacaginin farkina
varilmasina yol agmistir. Bunun yerine, bu sonuclar uzun siire
kritik hastalik geciren bireylerde gelisebilecek bir sendrom
icin  CIRCl teriminin benimsenmesini tavsiye etmektedir.
Haftalarca organ destegine bagl kalan hastalarda, sistemik
glukokortikoid mevcudiyetinin artmasi, dolasimdaki kortizol
baglayici proteinlerin baskilanmasi ve hepatik/renal kortizol
metabolizmasinin baskilanmasi nedeniyle merkezi adrenal
yetmezlik gelisebilir. Hipotalamus/hipofizdeki bu negatif
geri besleme inhibisyonu, diger glukokortikoid reseptor
ligandlarinin ve opioidler gibi ilaclarin yiiksek seviyeleri ile
daha da kotilesir. Adrenal korteks fiziksel ve islevsel olarak
hasar gorebilir, bu da yetersiz kortizol Uretimine yol acar ve

2

potansiyel olarak kalici vazopressor talebine ve ensefalopatiye
katkida bulunarak iyilesmeyi engeller®. Adrenal krizi olan
hastalar genellikle siddetli yorgunluk, halsizlik, miyalji, postural
bas donmesi, bulanti, kusma, karin agrisi ve ates gibi spesifik
olmayan semptom ve bulgularla basvurur®. Bu semptomlar
akut COVID-19 enfeksiyonunda da yaygindir ve akut adrenal
kriz ile akut COVID-19 enfeksiyonunun 6zelliklerini birbirinden
ayirmak zor olabilir. Adrenal yetmezlik klinigi ve COVID-19
klinik bulgular birbiriyle karistirilabileceginden, kortizol cut-
off degerini klinik bulgularla birlestirerek goreceli adrenal
yetmezlik icin bir tedavi plani olusturduk. Hipofiz-adrenal
eksenin dinamik dogasi goz 6niine alindiginda, tek bir serum
kortizol 6l¢limi adrenal rezervi tam olarak aciklayamaz. Bazi
calismalar 10 pg/dL'nin altindaki serum kortizol seviyesini
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kritik hastaliga hipokortizolizm yaniti olarak kabul etmistir'™.
Das ve ark.?* siddetli ve hafif COVID-19 hastalar arasinda
hipokortizolizm oranlarini sirasiyla %38,5 ve 096,88 olarak
bulmustur. Bizim calismamizda hipokortizolizm sikligi %20,1
olup, Das ve ark/nin?* bulgularindan daha dustiktir, ¢clinkli Das
ve ark.24, bizim calismamizda kullandigimiz 10 pg/dL'nin aksine,
calismalarinda kesme degeri olarak 15 pg/dL kullanmislardir.
Siddetli hastaligi olan hastalarin serum ACTH degerleri, hafif
COVID-19 hastalarina kiyasla énemli dlclide daha dustikti*.
COVID-19 nedeniyle hastaneye vyatirilan kritik olmayan
hastalari iceren bir baska olgu kontrol calismasi, normal
deneklerle karsilastirildiginda, COVID-19 hastalarinda serum
ACTH seviyelerinin anlamli derecede distik ve kortizoliin daha
yliksek oldugunu ortaya koymustur?’. Hastalarimizin 6nemli bir
kismi COVID-19 tedavi kilavuzlariin bir parcasi olarak pulse
steroid tedavisi almistir. Bununla birlikte, basvuru degerleri
pulse steroid uygulamasindan onceki steroid-naif durumu
yansitmaktadir. Hipokortizolizm sikhklari hayatta kalanlar ve
Olenler arasinda karsilastirilabilirdi. Ayrica, ne serum kortizol
ne de serum ACTH degerleri tlim nedenlere bagh mortalitenin
bagimsiz belirleyicileri degildi. Serum fT3 ve kortizol degerleri
arasinda da korelasyon bulunmamistir.

Calismanin Kisithiliklar

Mevcut calismanin bazi sinirliliklarindan bahsetmek gerekir.
ilk olarak, 6rneklem biiyiikliigiimiiz genis degildi ve bu durum
tiroid hormonu ve adrenal hormon seviyelerindeki ince
farklihklarin ortaya cikarilamamasina neden olmus olabilir.
Ayrica ESS, hastalarimiz arasinda yaygindi ve bu durum ESS
olan ve olmayan hastalar calisma sonuclari agisindan anlamli
bir sekilde karsilastirmamizi engelledi. ikinci olarak, hastalarin
onemli bir kisminda pulse steroid uygulanmasi, hastanede
yatis doneminde adrenal eksen degerlendirmesini etkileyebilir.
Ayrica tiroid eksenini de bir dereceye kadar etkilemis olabilir.
Bununla birlikte, bu calismanin bazi gii¢lti yonleri, sonuclarimizi
mevcut literatiire katkida bulunur hale getirmektedir. ilk
kez, tiroid ve adrenal eksenlerin kritik durumdaki COVID-19
hastalarinin prognozu Uizerindeki kombine prognostik etkisini
degerlendirdik. ikinci olarak, hormon degerlerini literatiirdeki
onceki calismalarda oldugu gibi tek bir zaman noktasinda
degil, hastanede yatis boyunca degerlendirmis olduk.

SONUG

Sonug olarak, kritik durumdaki COVID-19 hastalarinda ESS
yaygindi. Tum hastalarin beste birinde hipokortizolizm de
vardi. ESS ve hipokortizolizm sikliklari hayatta kalanlar ve
olenler arasinda benzer olsa da, YBU'de kalirken 6len hastalarin
serum fT3 seviyeleri anlamli derecede diistiktii. Ayrica, serum
kortizol ve ACTH diizeyleri dedil ama fT3, tiim nedenlere bagh
mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisiydi.
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0z
Amac: Bu calismada; fitoterapotik bir ajan olan kurkuminin ve gentamisin siilfatin bakteriler lizerine antibakteriyel aktiviteleri ile sinerjistik
etkilerinin incelenmesi amacland.

Gerec¢ ve Yontem: Kurkumin ve gentamisin siilfatin farkli konsantrasyonlarinin Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Proteus vulgaris ATCC 3851, Bacillus cereus ATCC 11778, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Listeria monocytogenes ATCC 7644 ve
Staphylococcus aureus ATCC 25923 iizerine antibakteriyel aktivitesi minimal inhibitdr konsantrasyon (MiK) ve disk difiizyon metodlari ile test edildi.
Kurkumin ile gentamisin siilfatin kombinasyonlarinin sinerjistik etkileri dama tahtasi testi ile incelendi.

Bulgular: Antibakteriyel aktivitenin tiim bakterilerde goriildiigii ve en diistik MiK'in kurkumin icin E. faecalis'te 7,81 pg/mL, gentamisin siilfat icin
ise K. pneumoniae'da 0,08 pg/mL oldugu bulundu. Disk difiizyon testi sonucu test edilen tiim bakterilerde 32 ve 16 mg/mL konsantrasyonlarda
inhibisyon zon capi tespit edildi. Dama tahtasi testi sonucu bakterilerin dordiinde (P. vulgaris, B. cereus, L. monocytogenes, S. aureus) additif,
tictinde (P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. faecalis) indiferans etki goriildi. Gram-pozitif bakterilerden B. cereus'ta en diistik fraksiyonel inhibitor
konsantrasyon indeksinin (Fiki=0,75) bulunmasi kurkumin ile gentamisin siilfat kombinasyonunun kismi sinerjistik etkili oldugu seklinde yorumlandi.

Sonug: Bu calisma kurkumin ile gentamisin siilfatin sinerjistik etkisinin degerlendirildigi ilk caismadir. Antibakteriyel aktivite sonuglari, kurkuminin
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif bir ajan olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Ancak hem kurkuminin antibakteriyel
etkinliginin hem de gentamisin siilfat ile sinerjisinin tedavi slirecindeki etkisini net olarak belirlemek adina bu sonuclarin klinik izolatlarin dahil
edilecegi genis dlcekli in vitro ve in vivo ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kurkumin, gentamisin siilfat, antibakteriyel aktivite, sinerjistik etki, dama tahtasi testi

ABSTRACT

Aim: In this study; it was aimed to examine the antibacterial activities and synergistic effects of curcumin, a phytotherapeutic agent, and
gentamicin sulfate on bacteria.

Materials and Methods: Antibacterial activity of different concentrations of curcumin and gentamicin sulfate on Klebsiella pneumoniae ATCC
13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus vulgaris ATCC 3851, Bacillus cereus ATCC 11778, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Listeria
monocytogenes ATCC 7644 and Staphylococcus aureus ATCC 25923 minimal inhibitory concentration (MIC) and tested by disc diffusion methods.
The synergistic effects of combinations of curcumin and gentamicin sulfate were examined by checkerboard test.

Results: It was found that antibacterial activity was seen in all bacteria and the lowest MIC was 7.81 ug/mL in E. faecalis for curcumin and 0.08
ug/mL in K. pneumoniae for gentamicin sulfate. As a result of the disk diffusion test, inhibition zone diameters were detected at concentrations of
32 and 16 mg/mL in all bacteria tested. As a result of the checkerboard test, an additive effect was observed in four of the bacteria (P. vulgaris, B.
cereus, L. monocytogenes, S. aureus) and a indifferent effect was observed in three of them (P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. faecalis). The finding
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of the lowest fractional inhibitor concentration index (FICI=0.75) in B. cereus, one of the gram-positive bacteria, was interpreted as the combination

of curcumin and gentamicin sulfate having a partial synergistic effect.

Conclusion: This study is the first to evaluate the synergistic effect of curcumin and gentamicin sulfate. Antibacterial activity results suggest that
curcumin can be used as an alternative agent in the treatment of bacterial infections. However, in order to clearly determine the effect of both
the antibacterial activity of curcumin and its synergy with gentamicin sulfate during the treatment process, these results need to be supported by

large-scale in vitro and in vivo studies that will include clinical isolates.

Keywords: Curcumin, gentamicin sulfate, antibacterial activity, synergistic effect, checkerboard test

GiRiS
Bakteriyel enfeksiyonlar, kronik enfeksiyonlarin ve 6liimLerin
o6nemLi nedenlerinden biridir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan antibiyotikler guclii etkileri nedeniyle tercih
edilmektedir. Ancak antibiyotiklerin yaygin kullaniminin coklu
ilaca direngli (multiple drug resistance) bakteri suslarinin
ortaya cikmasina yol actigi da bilinmektedir'. Son yillarda
direncli suslarin neden oldugu enfeksiyonlardaki artis dikkat
cekmektedir. Coklu ilaca direncli bakteriler, ic veya daha fazla
antibiyotik sinifina diren¢ gosterirler. Bu bakterilerin neden
oldugu hastaliklarda ylksek morbidite ve mortalite oranlari
gorilmektedir?.

Antibiyotik direncindeki artisin onlenmesi adina klasik
antibiyotik tedavisine alternatif olarak kullanilabilecek
antimikrobiyal bilesiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu da yeni
dogal veya sentetik antimikrobiyal bilesiklerin kesfedilmesine
neden olmaktadir®. Sentetik ilaclarin olusturdugu yan etkiler
bu durumu bitkisel kaynakli dogal antimikrobiyal ajanlara
yonlendirmistir ve enfeksiyonlarin dogal vyollarla tedavi
edilmesine karsi artan bir ilgi olusturmustur®. Dogal Uriinler
antibiyotik direncini yonetmek icin kombine tedavilerde de
arastirilmaktadir. Yapilan sinerjistik calismalarin antimikrobiyal
direncin Ustesinden gelmek amaciyla gelecekte 6nemli olacagi
duslniilmektedir®.

Kurkumin, Curcuma longa (turmerik, zerdecal) rizomlarinin
dogal bileseni olan bir gida baharatidir. Asya ve Orta Dogu
tlkelerinde vyillardir cesitli hastaliklarin tedavisinde yaygin
bir ila¢ olarak kullaniimaktadir®. Zerdecal olarak da bilinen
kurkuminin antibakteriyel, antifungal, antiviral, antioksidan,
anti-enflamatuvar ve antikanser aktivitelerinin oldugu
gosterilmistir’ . Halk arasinda cesitli malign hastalklar,
diyabet, artrit, gastrit, idrar yolu enfeksiyonlar, deri
hastaliklari ve diger kronik hastaliklara karsi terapdtik amach
kullanildigi bilinmektedir™. Yapilan calismalarda kurkuminin
cesitli antibiyotikler dahil olmak Uzere farkli ajanlarla
kombinasyonlarinin bakterilere karsi sinerjistik etkili oldugu
gosterilmistir’-3,

Bu calismada; kurkuminin ve antimikrobiyal bir ila¢c olan
gentamisin sulfatin cesitli Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakteriler lizerine antibakteriyel aktivitelerinin belirlenmesi
amaclandi. Ayrica klinik uygulamalarda kullanilan gentamisin
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silfatin tek basina etkilerinin yani sira kurkumin gibi
fitoterapotik bir ajan ile kombine edildiginde olusabilecek
sinerjistik etkilerinin arastiriimasi planland.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan incelenmis
ve onaylanmistir (onay no: 2022.68.04.18, tarih: 26.07.2022).

Bakteri suslari

Calismada Gram-negatif bakterilerden; Klebsiella pneumoniae
ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus
vulgaris ATCC 3851 ve Gram-pozitif bakterilerden; Bacillus
cereus ATCC 11778, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Listeria
monocytogenes ATCC 7644, Staphylococcus aureus ATCC
25923 suslari kullanildi. Her deney 6ncesi bakteri sugslari %5
koyun kanli agara (BESLAB, Tiirkiye) inokiile edilerek 37 °C'de
18-20 saat inkiibasyona birakildi.

Kurkumin ve Gentamisin Siilfat Stok GCozeltilerinin
Hazirlanmasi

Kurkumin (Sigma-Aldrich, ABD) 1000 pg/mL konsantrasyonda
olacak sekilde 0,00154 g tartilarak 200 pL 0,5 M sodyum
hidroksit ve 800 uL fosfat tamponlu salin icerisinde ¢ozdurldi
ve filtreden gecirilerek Mueller Hinton Broth (Himedia,
Hindistan) ile dillisyonlari hazirlandi. Gentamisin siilfat
(Biological Industries, israil) 10 ug/mL stok konsantrasyonda
olacak sekilde 1:5000 oraninda sulandirildi ve dillisyonlari
hazirlandi.

Antibakteriyel Aktivitenin Belirlenmesi

Minimal Inhibitor Konsantrasyon Testi

Her bir bakteri susu icin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerleri, sivi mikrodillisyon yontemiyle EUCAST onerilerine
gore gergeklestirildi'™. Kurkuminin (1000-1,95 pg/mL) ve
gentamisin silfatin (10-0,019 pg/mL) 96 kuyucuklu U tabanli
mikroplaklarda seri diliisyonlari yapildi. Bakteri siispansiyonlari
5x10° CFU/mL'ye diliie edildi ve 10'ar pL kuyucuklara eklendi.
Ayrica mikroplaklarda pozitif (lireme) ve negatif (sterilite)
kontrol kuyucuklari hazirlandi. Mikroplaklar, 35+1 °C'de 18-20
saat inkibe edildi. Sonuclar gorsel olarak ve spektrofotometre
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ile okutularak degerlendirildi. Uremenin olmadigi en diisiik
konsantrasyon MiK degeri olarak kabul edildi. Her test ii¢ kez
tekrar edildi.

Minimum Bakterisidal Konsantrasyon Testi

Minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) testi ¢alismasinda
ilk olarak MiK testi tamamlanan ve iireme gdzlenmeyen
kuyucuklar tespit edildi. Ureme gézlenmeyen kuyucuklardan
2'ser uL Mueller Hinton Agar'a (Merck, Almanya) ekimLer
yapildi. Ekimi tamamLanan besiyeri plaklari 35+1 °C'de 18-
20 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda iireme
gozlenmeyen bakteri konsantrasyonlari MBK degeri olarak
degerlendirildi.

Disk Difiizyon Testi

Kurkuminin ve gentamisin siilfatin antibakteriyel aktiviteleri
disk diflizyon testi kullanilarak belirlendi™. 0,5 McFarland
bakteri slispansiyonlari Mueller Hinton Agar lizerine inokiile
edildi. Kurkuminin 32-2 mg/mL konsantrasyon araliklarinda
ve gentamisin stilfatin MIK testi sonuclarina gore secilen
farkli konsantrasyonlarda dillisyonlari 100 plL olacak sekilde
6 mm'lik bos disklere (Bioanalyse, Tiirkiye) emdirildi. Pozitif
kontrol olarak gentamisin (10 pg/mL, Bioanalyse, Tirkiye)
diski kullanildi. Daha sonra petriler 35+1 °C'de 18-20 saat
inkiibasyona birakildi. inkiibasyonun sonunda inhibisyon zon
caplart (mm) 6l¢lldi. Her test di¢ kez tekrar edildi.

Dama Tahtasi (Checkerboard) Testi

Kurkumin ile gentamisin silfat arasindaki sinerjistik etki dama
tahtasi testi ile gosterildi's. Konsantrasyonlar; MiK degerinin
dort kat Ustii (x16 MIK) ve ii¢ kat alti (1/8 MIK) araliklarinda
belirlendi. Seri dillisyonlar dikey eksende kurkumin, yatay
eksende gentamisin siilfat olacak sekilde hazirlandi. Doksan alti
kuyucuklu U tabanli mikroplaklarda her kuyucukta kurkumin
(50 pL) ve gentamisin siilfatin (50 pul) 100 pL kombinasyonlari
hazirlandi. Hazirlanan 0,5 McFarland bakteri siispansiyonlari
1:10 oraninda diliie edildi ve her bir kuyucuga 5 plL ilave

Tablo 1. Kurkumin ve gentamisin siilfatin MiK ve MBK degerleri

edilerek son bakteri konsanstrasyonun 5x10° CFU/mL olmasi
saglandi. Ayrica mikroplaklarda pozitif (Greme) ve negatif
(sterilite) kontroller icin kuyucuklar hazirlandi. Mikroplaklar
35+1 °C'de 18-20 saat inkiibe edildi. Sonuclar gorsel olarak ve
490-630 nm'de spektrofotometrede okutularak degerlendirildi.

Kurkumin ve gentamisin siilfat arasindaki sinerji iliskisi
asagidaki gibi fraksiyonel inhibitér konsantrasyonlari (FiK)
toplamlari ile fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon indeksi (FiKi)
olarak hesaplandi.

i (Kurkuminin kombinasyondaki MiK degeri)
FIK wriomin= ini K degeri
(Kurkuminin tek basina olan MIK degeri)

(Gentamisin Siilfatin kombinasyondaki MiK degeri)
GENTAMISIN SULFAT™  (Gentamisin Siilfatin tek basina olan MiK degeri)

FiK

FiKi= (Kurkuminin kombinasyondaki MiK degeri) + (Gentamisin Siilfatin kombinasyondaki MiK degeri)

(Kurkuminin tek bagina olan MiK degeri) (Gentamisin Siilfatin tek bagina olan MIK degeri)

Kurkumin ve gentamisin siilfat arasindaki sinerji FiKi
hesaplanarak degerlendirildi. FIKi <0,5 ise sinerjistik etki, 0,5
<FiKi< 1 ise additif etki, 1 <FiKi< 4 ise indiferans etki, FIKi >4
ise antagonistik etki olarak yorumLandi'®.

istatistiksel Analiz

Calismada uygulanan disk diflizyon testi icin elde edilen
verilerin istatistiksel analizi GraphPad Prism 8 programi ile
yapildi. Ug tekrarli yapilan bu deneylerde inhibisyon zon
caplarinin ortalama+standart sapma degerleri hesaplandi.

BULGULAR
Antibakteriyel Aktivite Sonuclan

Minimal inhibitér konsantrasyon testinde standart referans
suslar Gzerine kurkumin (1000-1,95 ug/mL) ve gentamisin
stlfatin  (10-0,019 upg/ml) antibakteriyel etkinlikleri test
edilmistir. Calismada yapilan MiK ve MBK testlerinin
sonuglari Tablo 1'de gosterilmistir. Kurkuminin test edilen
bitliin bakterilerde etkili oldugu ve genelde 62,5 pg/mL
konsantrasyonda aktivite gdsterdigi belirlenmistir. Kurkuminin
antibakteriyel etkinligi en cok Gram-pozitif bakteri olan

Bakteri suslan . Kurkumin . Gentamisin siilfat
MIK (pg/mL) MBK (pg/mL) | MIK (pg/mL) | MBK (pg/mL)

P. aeruginosa 62,5 125 0,16 0,31

K. pneumoniae 62,5 125 0,08 0,08

P. vulgaris 62,5 62,5 0,16 0,16

B. cereus 62,5 125 0,31 0,31

E. faecalis 7,81 31,25 2,5 5

L. monocytogenes 62,5 62,5 0,31 0,31

S. aureus 62,5 62,5 0,31 0,31

MiIK: Minimal inhibitér konsantrasyon, MBK: Minimum bakterisidal konsantrasyon
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E. faecalis'te (7,81 pg/mL) gorilmistiir. Gentamisin siilfat icin
test edilen bakterilerde farkli konsantrasyonlarda antibakteriyel
etki saptanmistir. Calisilan (¢ bakteride (B. cereus, L
monocytogenes, S. aureus) 0,31 pg/mL konsantrasyonunda MiK
ve MBK sonuclari elde edilmistir. Gentamisin siilfata en duyarh
bakterinin K. pneumoniae oldugu, en direncli bakterinin ise
E. faecalis oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda gentamisin
stilfatin MiK ve MBK sonuclarinin uyumlu oldugu (E. faecalis
haric) belirlenmistir.

Disk diflizyon testinde kurkuminin 32 ve 16 mg/mL
konsantrasyonlarinda  antibakteriyel aktivite gosterdigi
goriilmiistiir. Her iki konsantrasyonda da benzer zon caplari
elde edilmistir. Kurkumine en duyarli bakterilerin 4 mg/mL
konsantrasyonda inhibisyon capi olusturan K. pneumoniae, E.
faecalis ve L. monocytogenes oldugu belirlenmistir (Tablo 2).

Disk diflizyon testi sonucunda gentamisin silfata en duyarh
bakterilerin P. aeruginosa, B. cereus, L. monocytogenes ve

S. aureus oldugu gorilmustiir. Bu bakterilere etkili en dusik
konsantrasyonun 0,63 pg/mL oldugu belirlenmistir. Gentamisin
stilfata en direncli bakterinin E. faecalis oldugu tespit edilmistir
(Tablo 3).

Dama Tahtasi Testi Sonugclan

Kurkumin ile gentamisin sulfat arasindaki sinerjistik etkinin
degerlendirilmesi icin dama tahtasi testi kullaniimistir.
Gentamisin siilfatin tek basina ve kurkumin ile birlikte olan MiK
degerleri Tablo 4'te verilmistir. Kurkumin ile gentamisin siilfat
kombinasyonunun P. vulgaris, B. cereus, L. monocytogenes ve
S. aureus bakterilerinde MK degerlerini azalttigi goriilmistiir
(Tablo 4).

Calismada test edilen bakteri suslarinin FiK ve FiKi degerleri
Tablo 5'te verilmistir. Test edilen Gram-negatif bakterilerden
1 tanesinde additif etki ve 2 tanesinde indiferans etki
gorilirken; Gram-pozitif bakterilerden 3 tanesinde additif

Tablo 2. Kurkumin konsantrasyonlarinda olusan inhibisyon zon caplari (mm)

inhibisyon zonlari (mm) (ortalamazstandart sapma)
Bakteri suslari Kurkumin Gentamisin

32 mg/mL 16 mg/mL 8 mg/mL 4 mg/mL 10 pg/mL
P. aeruginosa 7,17+0,08 7,11+0,08 7,02+0,08 Y 21,17+0,07
K. pneumoniae 8,15+0,05 7,13+0,05 7,06+0,06 7,02+0,01 23,02+0,11
P. vulgaris 9,83+0,10 8,84+0,04 8,65+0,05 Y 23,02+0,13
B. cereus 8,11+0,06 8,04+0,08 7Y Y 22,02+0,09
E. faecalis 9,13+0,03 8,14+0,06 8,11+0,04 7,07+0,04 20,06+0,14
L. monocytogenes 9,12+0,12 8,07+0,09 8,03+0,03 7,05+0,03 21,12+40,12
S. aureus 8,16+0,07 8,02+0,06 Y Y 23,12+0,11
ZY: Zon yok

Tablo 3. Gentamisin siilfat konsantrasyonlarinda olusan inhibisyon zon caplari (mm)

. inhibisyon zonlari (mm) (ortalamasstandart sapma)
Bakteri suglari A A
Gentamisin siilfat konsantrasyonlari Gentamisin
. 1,25 pg/mL 0,63 pg/mL 0,31 pg/mL 0,16 pg/mL 10 pg/mL
P. aeruginosa
10,04+0,12 7,25+0,14 Y Y 23,01£0,1
. 0,63 pg/mL 0,31 pug/mL 0,16 pg/mL 0,08 pg/mL 10 pug/mL
K. pneumoniae
7,14+0,14 Y Y 7Y 22,04+0,10
. 1,25 pg/mL 0,63 pg/mL 0,31 pg/mL 0,16 pg/mL 10 pug/mL
P. vulgaris
9,12+0,12 7Y Y 7Y 22,16+0,17
; 2,5 pg/mL 1,25 pg/mL 0,63 pg/mL 0,31 pug/mL 10 pg/mL
. cereus
14,11+£0,10 11,0440,14 8,16+0,15 7Y 22,03+0,13
. 20 pg/mL 10 pg/mL 5 pg/mL 2,5 pg/mL 10 pg/mL
E. faecalis
17,124+0,12 13,21+£0,19 12,01+0,13 Y 20,12+0,11
2,5 pg/mL 1,25 pg/mL 0,63 pg/mL 0,31 pg/mL 10 pg/mL
L. monocytogenes
14,02+0,12 11,14+0,14 7,28+0,12 Y 22,91+0,10
S 2,5 pg/mL 1,25 pg/mL 0,63 pg/mL 0,31 pg/mL 10 pg/mL
. aureus
15,01+0,11 12,5340,13 8,21+0,10 Y 23,17+0,06
ZY: Zon yok
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Tablo 4. Gentamisin siilfatin tek basina ve kurkumin ile kombinasyonundaki MiK degerleri

Bakteri suslari Gentamisin si-jlfat :
Tek basina MIK degeri (pg/mL) Kombinasyondaki MIK degeri (ng/mL)
P. aeruginosa 0,16 0,16
K. pneumoniae 0,08 0,16
P. vulgaris 0,16 0,08
B. cereus 0,31 0,08
E. faecalis 2,50 5
L. monocytogenes 0,31 0,16
S. aureus 0,31 0,16
MiK: Minimal inhibitér konsantrasyon

Tablo 5. Dama tahtasi testi sonucu FiK ve FiKi degerleri

Bakteri suslari FIK o FIK genmavisin siLear FiKi Etkilesim

P. aeruginosa 0,02 1 1,02 indiferans etki
K. pneumoniae 0,13 2 213 indiferans etki
P. vulgaris 0,50 0,50 1 Additif etki

B. cereus 0,50 0,25 0,75 Additif etki

E. faecalis 0,03 2 2,03 indiferans etki
L. monocytogenes 0,50 0,50 1 Additif etki

S. aureus 0,50 0,50 1 Additif etki

FiKi: Fraksiyonel inhibitor konsantrasyon indeksi, FIK: Fraksiyonel inhibitér konsantrasyonlari

etki ve 1 tanesinde indiferans etki goriilmistir. Gram-pozitif
bir bakteri olan B. cereus'ta en diisiik FiKi (0,75) degerinin
bulunmasi, bu bakteri lizerine kurkumin ve gentamisin siilfat
kombinasyonunun kismi sinerjistik etkili oldugu soylenebilir.

TARTISMA

Bakteriyel enfeksiyonlarda en yaygin uygulanan tedavi sekli
antibiyotik kullanimidir’’.  Ancak son yillarda antibiyotik
direncindeki artis nedeniyle giiclii antibakteriyel aktiviteye
sahip yeni terapotik ajanlarin  kesfedilmesine ihtiyac
duyulmaktadir'. Kurkumin, cesitli biyolojik ve tibbi 6zellikleri
nedeniyle terapotik etkileri arastirilan dogal bir ajandir'.
Kurkuminin bazi standart suslar Uzerine antibakteriyel
aktivitesinin arastirildigi bu calismada, E. faecalis (7,81
ug/ml) hari¢ test edilen tiim bakteriler lzerine 62,5 pg/
mL  konsantrasyonda antibakteriyel etkinlik gosterdigi
gorilmiustiir. Bu calisma ile benzer calismalarin sonuclari da
kurkuminin antibakteriyel etkinligine vurgu yapmaktadir'2,
Ungphaiboon ve ark/nin  (2005)", Curcuma longa L.
Rizomlarindan elde ettikleri kurkumin ekstraktlarinin cesitli
mikroorganizmalar  Uzerine  antibakteriyel  aktivitelerini
inceledikleri bir calismada; kurkuminin MIK degerlerini
Bacillus subtilis NCTC 10073 ve S. aureus ATCC 25923 igin
sirasiyla 16 ve 128 pg/mL olarak bulmuslardir. Bunun yaninda
Escherichia coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853

lizerine aktivite tespit edememislerdir. Anbari ve ark. (2021)%°
kurkumin nanopartikiillerinin ve saf kurkuminin S. aureus
PTCC 1764 Uzerine antibakteriyel etkilerini incelemislerdir.
Kurkumin nanopartikillerinin MiK degerlerinin  0,48-0,34
mg/mL araliinda oldugunu, saf kurkuminin ise 0,56 mg/mL
oldugunu bulmusglardir. Saf kurkumin ile karsilastirildiginda
kurkumin nanopartikiillerinin  boyutlarinin  daha  kiiclik
olmasi ve bakteriye daha kolay penetre olmasi nedeniyle
MIK degerlerinin saf kurkuminden daha diisiik oldugunu
tespit etmislerdir. Calismalarda kurkuminin farkli yontemlLer
ile hazirlanmasi, antibakteriyel aktivite tayini icin farkl
yontemLerin kullaniimasi ve farkli mikroorganizma tiirlerine
karsi test edilmesi nedeniyle MK degerlerinin her calismada
farklihk gosterdigi gorilmektedir.

Aminoglikozit grubu olan gentamisin siilfatin, Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilere karsi diisik MIK degerleri ile genis
antibakteriyel etkinlik gosteren bir ajan oldugu bilinmektedir®".
Bu calismada gentamisin siilfatin  MiK degerleri calisilan
bakterilerde farkhlik gostermekle birlikte en direncli bakterinin
E. faecalis (2,5 ug/ml), en duyarh bakterinin ise K. pneumoniae
(0,08 upg/mL) oldugu belirlenmistir. Ayni zamanda MBK
sonuclarinin MiK sonuglari ile benzer oldugu (E. faecalis haric)
gorilmistir. Arisoy ve ark. (2013)? yaptigi benzer bir calismada
en yiiksek gentamisin siilfat MiK degerlerinin ESBL iireten
Escherichia coli (1024 ug/mL) ve K. pneumoniae (256 ug/ml)
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izolatlarinda oldugunu tespit etmislerdir. Dorati ve ark. (2018)%,
gentamisin silfatin ve gentamisin siilfat yliklii nanopartikillerin
antibakteriyel aktivitelerini klinik izolatlarda incelemislerdir.
Calismada gentamisin siilfatin MiK ve MBK test sonuclarini
Escherichia coli icin 2/4 pg/mL, P. aeruginosa igin 1/2 ug/mL,
Proteus mirabilis i¢in 4/8 ug/mL, iki adet S. aureus izolatlari
icin 1/1 pg/mL ve 8/16 pg/mL olarak belirlemislerdir. Referans
sus Escherichia coli ATCC 25922 icin ise MIK/MBK degerlerini
0,5/0,5 pg/mL bulmuslardir. Calisma sonucunda gentamisin
stilfat ile gentamisin siilfat yiiklii nanopartikiillerin MiK/MBK
test sonuclari arasinda farklilhk olmadigi sonucuna varmislardir.

Disk diflizyon testi antibakteriyel aktivitenin arastiriimasinda
kullanilan bir diger yontemdir. Literatiirde kurkuminin disk
diflizyon yontemiyle antibakteriyel aktivitesini arastiran
sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir®. Yapilan bu ¢alismada
MiK testine ek olarak disk difiizyon testi de uygulanmistir.
Kurkuminin en vyiksek ilk iki konsantrasyon olan 32 ve
16 mg/ml'de test edilen tlim bakterilerde inhibisyon zon
capl olusturdugu goriliirken, gentamisin silfatin  dusiik
konsantrasyonlarinda genis zon caplar gériilmiistir. MiK
testindeki sivi kiltiire kiyasla disk difiizyon testinde bakteri
hareketliliginin kisith olmasi, bu iki testin sonuglarinin farkh
ctkmasina neden olabilmektedir®. Khan ve ark/min (2021)°
kurkumin nanopartikiillerinin ve sulu ekstraktinin (5, 10, 20
mg/mL) antimikrobiyal aktivitelerini disk diflizyon metodu
ile arastirdiklari bir calismada; Escherichia coli ATCC 25922,
K. pneumoniae ATCC BAA-1705, P. aeruginosa ATCC 27853,
S. aureus ATCC 23235 ve Aspergillus niger FCBP-PTFO198
suslart kullaniimistir. Kurkumin nanopartikiillerinin ve sulu
ekstraktinin en etkili konsantrasyonunun 20 mg/mL oldugu
ve bu konsantrasyonda nanopartikiil inhibisyon zon caplarinin
sulu kurkumine gore daha fazla oldugunu bulmuslardir.

Antibakteriyel direncin Ustesinden gelmek ve yeni direng
mekanizmalarini dnlemek amaciyla antibiyotik tedavilerinin
geleceginde sinerjistik calismalarin 6nemli bir rol oynayacagi
dustintilmektedir®. Son yillarda terapotik ajan havuzunu
genisletmek ve olusan direnci ydnetmek icin enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde dogal driinler ile antibiyotiklerin
kombine kullanimi glindeme gelmistir. Dogal bir Griin olan
kurkuminin antibiyotikler ile kombine kullaniminin bakteri
hiicresinin zar gecirgenligini artirdigi ve antibiyotiklerin hiicre
icine girisini kolaylastirdigi ifade edilmektedir'®. Bu calismada
kurkuminin gentamisin siilfat ile kombinasyonunun P. vulgaris,
B. cereus, L. monocytogenes ve S. aureus bakterilerinde MiK
degerlerini azalttigr gorllmistiir. Ek olarak B. cereus'ta en
diisiik FiKi sonucunun (FiKi=0,75) bulunmasi, kurkumin ile
gentamisin siilfatin kismi sinerjistik etkili olabilecegi seklinde
yorumLanmistir. Yapilan benzer calismalarda kurkuminin farkh
antibiyotiklerle kombinasyonlarinin antibakteriyel etkili oldugu
ve bu kombinasyonlarin terapdtik amacli kullanilabilecegi
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gGsterilmistir'®?6, Bahari ve ark. (2017)'®; P. aeruginosa'ya
(PAO1) karst kurkuminin azitromisin ve gentamisin ile
sinerjistik aktivitesini dama tahtasi testi ile arastirmislar ve
antibiyotiklerin tek basina olan MIK degerlerinin kurkumin
ile kombinasyon sonucu MiK degerlerinden yiiksek oldugunu
tespit etmislerdir. Calisma sonucunda kurkumin ile azitromisin
(FiKi=0,25) ve gentamisin (FiKi=0,37) arasinda sinerjistik etki
oldugunu bulmuslardir. Mun ve ark. (2013)? sekiz klinik ve iki
referans MRSA susuna karsi kurkuminin; oksasilin, ampisilin,
siprofloksasin  ve norfloksasin ile kombinasyonlarinin bu
antibiyotiklerin MIiK degerlerini azalttigi ve kurkumin ile
aralarinda sinerji/lkismi sinerji oldugunu gdstermislerdir.
Kurkumin ile yapilan calismalarda sinerjistik etki sonuclarinin
kullanilan susa ve antimikrobiyal ajana gore degistigi
goriilmektedir.

Bu calisma kurkuminin tek basina veya gentamisin sulfat
ile kombine kullaniminin antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugunu gostermektedir. Ancak kurkumin ve gentamisin
stilfat sinerjisinin bakteriyel enfeksiyonlarda tedavi siirecindeki
etkisini net olarak belirlemek adina bu sonuglarin klinik
izolatlarin dahil edilecegi genis olgekli in vitro ve in vivo
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Calismanin Kisithiliklan

Klinik 6rneklerden izole edilen bakteriler tizerine kurkumin ve
gentamisin siilfatin sinerjistik etkilerinin arastirilmamasi bu
cahsmanin kisitlayicr yanidir.

SONUG

Sonuc olarak, bakteriyel enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde

farkh dogal terapotik ajanlarin  antibiyotiklerle birlikte
kullanimi antibiyotiklerin  toksisitesini  azaltmasi  ve
antimikrobiyal etkinliklerinin artinlmasi acisindan umut

vadedici goriilmektedir.
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0z
Amagc: Bu calismada hepatit B virtisiin (HBV) ve hepatit D viriis fonksiyonel resept6rii sodyum taurokolat kotransporter polipeptitini (NTCP) kodlayan

gendeki polimorfizmlerin tespiti amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 150'si kronik HBV (KHB) ve 143'U farkh klinik endikasyonlar nedeniyle karaciger parankim biyopsisi islemi
gerceklestirilen toplam 293 hasta dahil edildi. Karaciger biyopsi drneklerinden total DNA izole edildi. NTCP S267F varyasyonuna sebep olan SLC10A1
genindeki rs2296651 polimorfizminin belirlenmesinde TagMan SNP genotiplendirme yontemi kullanildi.

Bulgular: KHB hastalari ve kontrol grubunda NTCP-etkilesim domaini oldukca iyi korunmakta olup, hicbir hastada NTCP S267F varyasyona sebep
olan SLCT0AT1 genindeki SNP rs2296651 varyasyonuna rastlanmadi.

Sonuc: KHB'li hastalarda NTCP S267F varyasyonunun HBV iliskili hastaliklarin progresyonu ile NTCP blokajini hedef alan anti-viral terap6tiklerin
tedavi etkinligini Gzerindeki etkisinin sinirl olabilecegi distindldu.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B viris, kronik hepatit B, tek niikleotid polimorfizmi, sodyum taurokolat kotransporter polipeptiti

ABSTRACT

Aim: In this study, the aim is to detect polymorphisms in the gene encoding the sodium taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP), the
functional receptor for hepatitis B virus (HBV) and hepatitis D virus.

Materials and Methods: The study included a total of 293 patients, with 150 diagnosed with chronic hepatitis B (CHB) and 143 undergoing liver
parenchyma biopsy procedures due to different clinical indications. Total DNA was isolated from liver biopsy samples. The TagMan SNP genotyping
method was used to determine the rs2296651 polymorphism in the SLCT0AT gene, which leads to the NTCP S267F variation.

Results: In patients with CHB and the control group, the NTCP-interacting domain was highly conserved, and no variation of the SNP rs2296651 in
the SLCT0AT gene leading to the NTCP S267F variation was detected in any of the patients.

Conclusion: It was thought that in patients with CHB, the impact of the NTCP S267F variation on the progression of HBV-associated diseases and
its influence on the therapeutic efficacy of anti-viral agents targeting NTCP blockade may be limited.

Keywords: Hepatitis B virus, chronic hepatitis B, single nucleotide polymorphism, sodium taurocholate co-transporting polypeptide
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CAKAL ve ark. HBV ve NTCP Gen Polimorfizmi

GiRiS
Hepatit B virlis (HBV) iliskili olabildigi siroz ve karaciger
kanseri gelisimi, mevcut tedaviler ile Onlenebilir olmasina
karsin, tamamen viral klerensini saglayacak bir tedavisinin
henliz bulunmamasi ve diinya genelinde her yil yaklasik
bir milyon insanin yasamini yitirmesine neden olabilmesi
nedeniyle dnemli bir halk saghgr sorunu olarak giincelligini
korumaktadir’. Kronik HBV (KHB) enfeksiyonlari virlise ait
viral foktorler ile enfekte bireye ait konak faktorleri ve ayrica
cevresel faktorlerin karsihkl etkilesimi ile sekillenen dinamik bir
strectir. Dolayisiyla kronik viral hepatitlerin dogal seyri, siroz
ve hepatosellller karsinoma (HSK) gibi son dénem karaciger
hastaliklarinin gelismesi ve prognozu ile tedavi yanitlarinin
sekillenmesinde genotip ve mutasyonlar gibi viral faktorler ile
enfekte bireyin genetik ve imminolojik faktorleri ile cevresel
faktorler kritik belirleyicidir?®.

Sodyum taurokolat kotransporter polipeptiti (NTCP) insan
HBV ve onun satellit viriisii olan hepatit D virtis (HDV) igin
fonksiyonel bir reseptordir®. NTCP kromozom 14'de lokalize,
¢6ziinmiis madde tasiyici aile 10'un (sodium/bile acid
cotransporter family, SLC10) bir numaral Gyesi SLCT0AT geni
tarafindan kodlanan, hepatositler tarafindan eksprese edilen
safra tuzlarinin enterohepatik sirkiilasyonunda gérev alan bir
hiicre yiizey glikoproteinidir®. Bu agidan HBV enfeksiyonlari
icin viral ylzey proteini (surface) PreS1 ile hepatosit
ylizeyindeki PreS1'e spesifik reseptdri NTCP araciligr etkilesimi
ve sonrasl endositoz yolu ile hiicre icine transferini kapsayan
giris basamag kritik 6neme sahiptir. Dolayisiyla NTCP, anti-
HBV tedavisi amaciyla virlsiin hepatositlere baglanmasi ve
girisinin engellenmesine yonelik yeni terapotik hedeflerden
birini olusturmaktadir®.

Buna karsin NTCP geni lizerinde saptanan 6zellikle p.Ser267Phe
(S267F) polimorfizminin (single nucleotide polymorphism;
SNP), NTCP'nin fizyolojik fonksiyonunda degisime neden olarak,
HBV'nin hiicre icine girisi ve enfeksiyon yiiklinlin azalmasina
neden olabildigi bildirilmistir. Dolayisiyla NTCP'nin bu genetik
varyantlarinin HBV enfeksiyonuna direng ve HBV enfeksiyonu ile
iliskili karaciger sirozu ve HSK gelisme riski ile iliskili olabilecegi
hipotez edilmektedir. Ayrica NTCP etkilesim domainindeki (HBV
PreS1) sekans farkhliklarinin NTCP'ye baglanma afinitesinde
degisiklige neden olarak anti-HBV tedavisi amaciyla tasarlanan
HBV giris inhibitdrlerine kargi tedavi yanitlarini olumsuz yonde
etkileyebilecegi de 6ne siriilmektedir®'.

Dolayisiyla bu calismanin amaci HBV ve HDV fonksiyonel
reseptorii NTCP kodlayan gendeki polimorfizmleri saptamak
ve NTCP S267 polimorfizminin varyasyonunun hastalarin
klinik sonuclari Gzerindeki etkileri ile NTCP'yi hedef alan yeni
terapotiklerin tedavi etkinliginin 6dngorilmesinde prognostik
etkisini degerlendirmektir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma Tirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Kurumu
(TUBITAK) 2185769 proje numarasi ile desteklenmistir.
Calismanin etik onayl Istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan verilmistir (no: 2018/1251,
tarih: 14.09.2018).

Olgularin Se¢imi ve Tanimlanmasi

Hasta Galisma Grubu

Bu calismaya 6 aydan uzun siireli HBsAg seropozitifligi nedeniyle
KHB enfeksiyonu tanimlanan ve istanbul Universitesi, istanbul
Tip Fakiiltesi, Gastroenterohepatoloji Klinigi tarafindan takip
edilen, histolojik ve klinik degerlendirme amaciyla karaciger
parankim biyopsisi islemi planlanan tedavi naif 150 KHB'li
hasta dahil edildi (Tablo 1).

Kontrol Grubu

Bu calismaya istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Gastroenterohepatoloji Klinigi tarafindan kronik hepatit C
enfeksiyonu tanili 63 ve viral hepatit etkenleri disinda (non-viral)
farkh kinik endikasyonlar nedeniyle karaciger parankim biyopsisi
gerceklestirilen 80, toplam 143 hasta dahil edildi (Tablo 1).

Klinik Materyal

Hastalardan karaciger biyopsi ornekleri alindi. Karaciger
biyopsi islemleri istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji
Klinigi ve girisimsel radyoloji birimlerinde gerceklestirildi. Ticari
bir kit (QlAamp DNA Mini kit, Qiagen GmbH, Hilden, Almanya)
kullanilarak karaciger biyopsi drneklerinden elde edilen total
DNA 6rnekleri SNP genotipleme ve viral mutasyonlarin tespitine
yonelik sekans analizleri icin -20 °C'de muhafaza edildi.

SNP Genotiplendirme (SLC10A1/rs2296651)

Genotip Analizi

Hastalarin  karaciger doku orneklerinden intrahepatik
diizeyde izole edilen insan DNA o&rneklerinden SNP'lerin
tani ve analizi Uretici firma tarafindan saglanan real-time-
polimeraz zincir reaksiyonu cihazi ve yodntemi kullanilarak
gerceklestirildi (Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD).
NTCP S267F varyantinin (c.800G>A, SLC10A1/rs2296651)
genotiplendirilmesi icin TagMan SNP  genotiplendirme
yontemi kullanildi. SNP analizleri icin TagMan SNP genotipleme
deneyi elde edilen amplifikasyon egrileri ve allel ayrimlari igin
StepOne Software programlari kullanildi.

Demografik ve klinik laboratuvar verileri: Hastalarin
demografik, diger klinik laboratuvar veriler ile patolojik
verileri hasta dosyalari velya hastanenin elektronik veri kayit
sisteminden elde edildi.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (16.0 software, SPSS Inc., Chicago, IL) programi
kullanilarak gerceklestirildi. Veriler arasindaki kategorik
degiskenlerin karsilastirlmasinda ki-kare testi veya Fisher
testleri, kategorik olmayan verilerin karsilastiriimasinda ise
Mann-Whitney U ve one-way ANOVA testleri kullanildi.
Sonuglar ortalama ve standart sapmalari ile ifade edildi. P<0,05
degerleri istatistiksel olarak anlaml fakhlik olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin Karakteristigi

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik, klinik ve
histolojik verileri Tablo 1'de ézetlenmistir. Ozetle bu calismaya
78'i erkek 72'si kadin yas ortalamasi 41,63+13,17 olan 150
KHB hastasi dahil edildi. Hastalar karaciger biyopsi 6rneklerinin
histolojik degerlendirmesi sonucu elde edilen histolojik aktivite
indeksi baz alinarak elde edilen veriler uyarinca ortalama
nekroenflamatuvar aktivite (grade), diizeyleri 4,96+2,8 fibrozis
evre (stage) diizeyleri ise 2,04+1,30 olarak tespit edildi. Bu
veriler calisma grubuna dahil edilen hastalarin genel olarak

Tablo 1. Hastalarin karakteristik ozellikleri

aktif kronik hepatit ile uyumlu ve sinirli diizeyde enflamatuvar
aktivite ve fibrozise sahip oldugunu goéstermektedir.

Calismaya dahil edilen 63'l kronik hepatit C enfeksiyonlu ve
80'i non-viral karaciger hastaligi olan 58'i erkek 85'i kadin
toplam 143 kontrol grubu hastanin da demografik, klinik,
klinik laboratuvar, virolojik ve histopatolojik verileri Tablo
1'de ozetlenmistir. Kronik hepatit C'li hastalarin histolojik
olarak enflamasyon derecesi (grade) 6,00+2,10, fibrosis evreleri
(stage) ise 2,59+1,13 idi. Viral hepatit disinda farkh klinik
endikasyonlar nedeniyle karaciger biyopsisi yapilan hastalarin
32'sini (%40) karaciger yaglanmasi tespit edilen hastalar
olusturmaktaydi.

SLC10A1/rs2296651 Polimorfizmi (S267F, NTCP Varyant)

Bu calismada 150 KHB hastasi ile kontrol grubundaki 143
hastanin karaciger dokusundan elde edilen total insan
DNA'sinda SLC10A1/rs2296651 genindeki S267F (G/A)
genotipi ve polimorfizmi arastirildi. Gerek KHB gerekse
kontrol grubundaki hastalarin hicbirinde S267F (G/A)
polimorfizmine rastlanmadi. Hasta ve kontrol grubundaki
tlim drneklerin molekiiler analizlerinde SLC10A1/rs2296651
geninin 267. aminoasitini (AA). kodlayan kodondaki allel

Kontrol grup

KHB, n=150 KHC, n=63 r:;(—)viral karaciger hastalig, 3
Yas ort+SS (yil) 41,63+13,17 56,08+16,38 47,48+13,86 N.S.
Cinsiyet (E/K) 7872 21/42 37/43 N.S.
Klinik laboratuvar, ort+SS
AST (U/L) 51.68+54.08 52,08+42,13 96,68+148,84 <0,05
ALT (U/L 68.38+89.46 69,03+99,97 114,22+141,29 <0,05
ALP (U/L) 74,62+26,85 80,30+27,46 171,40+207,59 <0,05
GGT (U/V) 31,26+34,44 56,84+58,14 174,50+246,13 <0,05
Viral faktorler
Log HBV DNA (IU/mL) 7,29+7,69 U U
Log HCV RNA (IU/mL) U 8.08+8,03 U
Histoloji, ort+SS
Enflamasyon (grade) 4,96+2,84 6,00+2,10 <0,05
Fibrozis (stage) 2,04+1,30 2,59+1,13 U <0,05
NASH U U 21
NAFLD U U 1
Non-spesifik degisiklik* U u 26
Kolestatik karaciger hastaligi™ U U 12
Cirrhosis U U 5
Portal hipertansiyon/venopati U U 5
*Histopatolojik tanida yapisal olmayan degisiklikler, fibrozis yoklugu, minimal diizeyde portal ve lobliler enflamatuvar infiltratlar.
**Primer biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit.
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz, NASH: Non-alkolik steatohepatit, NAFLD: Non-alkolik yagli
karaciger hastaligi, HBV: Hepatit B viriis, HCV: Hepatit C viriis, N.S.: Not significant, ort+SS: Ortalama+standart sapma, E/K: Erkek/kadin, U: Uygulanamaz
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homozigot olacak sekilde G/G olarak tespit edildi. Hicbir
hastada G/A heterozigot veya A/A homozigot allelleri
saptanmadi (Tablo 2).

TARTISMA

Son vyillarda NTCP'yi kodlayan SLCT0AT gendeki genetik
varyasyonlarin saptanmasi ve bunlarin NTCP'nin HBV iliskili
reseptor fonksiyonu lzerindeki etkilerinin arastiriimasi giincel
bir yaklasimdir. SLC10A1 genindeki genetik varyasyonlarin
tespiti amaciyla agirlikh olarak Asya populasyonu lizerinde

yapilan bilimsel calismalarda en sik rastlanan NTCP
iliskili genetik varyantin; S267F polimorfizmi oldugu
rapor edilmektedir. Bu amacla gerceklestirilmis bilimsel

calismalarin bir kisminda SLC10AT geni lizerinde saptanan
S267F polimorfizminin, NTCP'nin fizyolojik fonksiyonunda
degisime neden olarak, HBV'nin hiicre igine girisinin ve
enfeksiyon yiikiinlin azalmasina neden olabildigi bildirilmistir.
Dolayisiyla NTCP S267F genetik varyantinin HBV enfeksiyonuna
direnc ve HBV enfeksiyonu ile iliskili karaciger sirozu ve HSK
gelisme riski ile iliskili olabilecegi hipotez edilmektedir'®-'31617,

NTCP geninin 4. ekzonunda yer alan ve vyanhs anlamli
mutasyona (missense) sebep olan NTCP S267F(c.800G>A,
rs2296651) varyantinin, HBV'nin reseptér fonksiyonunda
azalmaya neden oldugu bunun da HBV'nin reseptdre baglanma
kaybina, hiicre icine girise ve replikasyon kapasitesinin azalmasi
ile sonuglanabildigi de 6ne siirtilmektedir®.

NTCP S267F varyantinin HBV klerensi, HBV iliskili siroz, HSK ve
HBV enfeksiyonuna direnc ile iliskisinin irdelenmesi amaciyla
yapilan bir cahsmada S267F (A allel) varyanti saglikli grupta
HBV ile enfekte hastalara gore daha yiiksek oranda tespit
edilmistir. Dolayisiyla S267F varyantinin HBV iliskili siroz
ve HSK gelisme riski ile hastalik progresyonunda azalma ile
iliskili olabilecedi buna karsin spontan HBV klerensi ile iliskili
olmayabilecegi rapor edilmistir. 5267F varyantinin genel olarak
HBV enfeksiyonu ve iliskili hastaliklardan koruyucu nitelige
sahip oldugu, bununla birlikte bu varyantin sirozun HSK
yoniinde progresyonununu ise engellemedigi belirtiimektedir™.

NTCP varyasyonlarinin varyasyonlarin KHB enfeksiyonuna
direnc¢ ve klinik sonuclarina etkisinin arastirildigi Asya (Cin)
populasyonunu kapsayan yaklasik 2000 hasta ve 2000 saglikli
kontrol grubu iceren bir calismada, NTCP Ser267Phe varyantinin
KHB'ye direnc ve HBV iliskili karaciger hastaliklarinin
insidansinda azalmayla iliskili oldugu rapor edilmistir'?.

Ayrica NTCP, HBV ve HDV enfeksiyonlarinin tedavisi amaciyla
virlisiin hepatositlere baglanmasi ve girisinin engellenmesine
yonelik yeni terapotik hedeflerden biridir. NTCP'nin reseptor
fonksiyonun engellenmesi amaciyla HBV PreS1 domaininin
NTCP baglanma motifini iceren N-terminal bdlgesindeki
ilk 47 aa'nin (2-48 aa) ucuna (2. aa, lizin) miristik asitin
(tetradekanoik asit) eklenmesi (Miristilasyon; Protein
N-myristoylation) ile elde edilen sentetik bir lipoproteinin
tedavide kullanilmasi  planlanmaktadir®'®.  Glnimizde
HBV Pre-S1'in ilk 47 aa'ni baz alarak elde edilen sentetik
bir lipoprotein olan Bulevirtide'nin (BLV) sentez edilmis ve
terapotik etkinliginin test edilmesine yonelik pre-klinik ve
klinik cahismalar devam etmektedir'®?. Bu nedenle NTCP
etkilesim domainindeki (HBV Pres1) sekans farkhliklari ve
NTCP'deki tek niikleotid polimorfizmlerin (Single nucleotide
polymorphism, SNP) tanimlanmasi, HBV enfeksiyonlarinin
tedavisi amaciyla yakin gelecekte klinik kullanimi planlanan
HBV hiicre giris inhibitorlerinin  tedavi etkinliginin
ongorilmesinde yararli olabilir.

Tayvanda NTCP Ser267Phe varyantinin KHB enfeksiyonunun
serostatiisii, HBV iliskili siroz ve HSK gelisme riski ile iliskisinin
irdelendigi 3801'i KHB ve kontrol grubu olarak HBsAg negatif
3801 kisiyi kapsayan genis capli bir ¢calismada S267F varyanti
kontrol grubunda %18,5, sirozlu olgularda %717,2, non-sirotik
HSK'hlarda ise %13,2 oraninda tespit edilmistir. GG genotipli
bireylerde GA ve AA genotipine gore HSK gelisme riskinin 25
kat daha yiiksek oldugu, AA genotipinin istatistiksel olarak
anlamli oranda HBsAg seronegatifligi ile iliskili oldugu rapor
edilmis. Sonug olarak S267F varyantinin KHB enfeksiyonuna
direnc, HBV iliskili siroz ve HSK gelisme riskinde azalma ile iliskili
oldugu bildirilmis, ayrica hastalarda bu varyantin tespitinin
HBV DNA diizeyleri ile birlikte analiz edilmesinin HBV iliskili
HSK' riski diistik hastalari tanimlamada faydali olabilecegi
ongorilmistiir?.

Buna karsin saptanan bu genetik varyantlarin NTCP'nin HBV
iliskili reseptor fonksiyonu tizerindeki etkilerinin arastirildig
bazi bilimsel calismalarin verileri ise bu calismadaki verileri
dogrulamamaktadir?*-25, HBV enfeksiyonu ile S267F (rs2296651)
varyasyonu arasindakiiliskinin irdelendigi bir calismada da gerek
enfeksiyonlu gerekse kontrol gruplarinin hicbirinde rs2296651
varyantinin tespit edilemedigi, sonug¢ olarak bu SNP'nin Asya
poplilasyonuna spesifik olabilecegi belirtilmistir?®. Dolayisiyla
bu varyantlarin HBV enfeksiyonuna diren¢ ve KHB ile iliskili
siroz, HSK gelisimi ayrica anti-HBV tedavileri lzerindeki rolleri

Tablo 2. SLC10A1/rs2296651 polimorfizmi (S267F, NTCP varyant) sonuclari

rs2296651 Allel
Hastalar (n) G/G G/A A/A p
Kronik hepatit B (150) 150 0 =
Kontrol (143) 143 0 -
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halen tartismalidir. Ayrica NTCP SNP rs229665'nin prevelansi
etnisite, cografya ve HBV endemisitesine gore farkliliklar
gosterebilmektedir.

Bizim calismamizda hastalarin hi¢birinde HBV'nin fonksiyonel
reseptorii  NTCP'yi kodlayan SLC10A7 genindeki S267F
varyasyona sebep olan SNP rs2296651 tespit edilmedi. Bu
nedenle bu calismada S267F varyasyonunun hastalarin
KHB'li  6zellikleri tzerindeki etkileri degerlendirilemedi.
Dolayisiyla bu calismadan elde edilen veriler, SLC10A
varyantlarinin KHB iliskili siroz ve HSK riski diisiik kronik
B hepatitli hastalarin tanimlanmasinda yardimei yeni bir
biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilirliginin sinirli olduguna
isaret ettigi gibi, NTCP blokajini hedef alan anti-viral
terapotiklerin tedavi etkinligini azaltmasi yoniindeki roltiniin
de oldukca sinirh olabilecegini dustindirmektedir. Bu ylizden
SLC10AT genindeki S267F varyasyonuna neden olan SNP
rs2296651 saptanmasinin prognostik degerliligi konusu
belirsizligini stirdiirmektedir.

Calismanin Kisithiiklari

Bu calismaya dahil edilen hasta ve 6rneklem sayisinin az olmasi
ile SLCT0AT1 genindeki S267F varyasyonun mRNA diizeyinde
tespit edilemesi calismanin kisitlilklarini olusturmaktaydi.

SONUG

Sonuc olarak bu calismadan elde edilen veriler KHB'li hastalarda
NTCP etkilesim domainin olduk¢ca korunmus oldugunu,
dolayisiyla NTCP'yi kodlayan SLC710A7 genindeki S267F
varyasyonlarinin HBV iliskili karaciger hasarlarinin progresyonu
ile NTCP'yi hedef alan antiviral terapdtikler tizerinde potansiyel
olumsuz etkisinin oldukca sinirl olabilecedine isaret etmektedir.
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Hemoroid Lastik Band Ligasyonu Komplikasyonlarinin Yonetimi:
Masif Rektal Kanama

Management of Hemorrhoid Rubber Band Ligation Complications: Massive Rectal Bleeding

® Merter GULEN, @ Ahmet Cihangir EMRAL, ® Bahadir EGE

Atilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z
Amag: Calismanin amaci, hemoroidal hastalikta cerrahi disi tedavi seceneklerinden biri olan lastik band ligasyonunu (RBL) ve buna bagli gelisen
komplikasyonlari irdelemektir. Morbiditesi nedeniyle 6nem arz eden masif rektal kanama komplikasyonunun yénetimini sunmaktir.

Gerec ve Yontem: Evre 1-2 ve 3 internal hemoroidal hastalik nedeniyle 2018-2022 yillari arasinda klinigimizde RBL yapilan 564 hasta retrospektif
olarak irdelenmistir. Gebelik durumu, gecirilmis anorektal cerrahi, kronik karaciger hastaligi ve antikoagiilan kullanimi nedeniyle 72 hasta calisma
disinda birakilmistir. Hastalarin 492'si calismaya dahil edilmistir. Tiim hastalara proktoloji tinitesinde detayli anorektal muayene, 50 yas Ustiindekilere
ise kolonoskopik degerlendirme yapilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, gelisen komplikasyonlar (min6r/major) ve uygulanan band ligasyon
sayisi standardize edilmis formlara kayit edildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 33,4+11 (18-65) yil olup, 385" (%78,3) erkek, 107'si (%21,7) kadindi. Hastalarin 39'una (%8) tek kadran, 448
hastaya (%91) iki kadran ve 5 hastaya l¢ kadran RBL uygulandi. RBL sonrasi minér komplikasyonlar (anal agri, vazovagal semptomlar, minor
rektal kanama, (riner retansiyon) yirmi hastada (%4) gelisirken, hastalarin 4'Ginde (%0,8) masif rektal kanama meydana gelmistir. Masif rektal
kanama gelisen hastalarin hepsi acil sartlarda hospitalize edildi ve operasyona alindi. Bu hastalarin birine 3 Unite, li¢ hastaya ise 4 {inite eritrosit
transfiizyonu yapildi.

Sonuc: Hemoroidal band ligasyonu, hemoroidal hastalik tedavisinde giivenli ve etkili bir ydntemdir. Ancak hayati tehdit edecek ciddi kanamalara
yol acgabilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir.
Anahtar Kelimeler: Hemoroid, kanama, ligasyon

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to present rubber band ligation (RBL), which is one of the non-surgical treatment options in hemorrhoidal disease, its
complications and management of massive rectal bleeding, which is an important complication due to its morbidity.

Materials and Methods: Between 2018-2022, five hundred and sixty-four RBL was performed for stage 1-2 and 3 internal hemorrhoidal disease.
Seventy two patients with previous anorectal surgery, pregnancy, chronic liver disease were excluded. Four hundred and ninety two patients
were included in the study. All patients underwent detailed anorectal examination, in patients over 50 years were evaluated by colonoscopy. The
demographic characteristics of the patients, the number of applied band ligation and complications (minor-major) were evaluated.

Results: The mean age of the patients was 33.4+11 (18-65) years, 385 were male (78.3%) and 107 were female (21.7%). Thirty-nine patients (8%)
had single band ligation, 448 (91%) patients had double band ligation and 5 patients had triple band ligation. After RBL minor complications (anal
pain, vasovagal symptoms, minor rectal bleeding, urinary retention) developed in twenty patients (4%) and massive rectal bleeding developed in 4
(0.8%) patients as a major complication.

Conclusion: Hemorrhoidal banding is a safe and effective method for treatment of hemorrhoidal disease. This study highlights a rare, life-
threatening complication of RBL.

Keywords: Hemorrhoids, hemorrhage, ligation
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GIRIS
Hemoroidal hastalik, kolorektal kliniklerde cok sik karsilasilan
anorektal hastaliktir’. Hemoroidal yastiklara dinlenim aninda
hemoroidal arterler aracihgi ile gelen kan anal kanaldan venoz
sisteme rahatlkla geri doner. Defekasyonda zorlu ve uzun
stireli tkinmaya bagh olarak vendz geri donisiin yavaslamasi
ve bunun yani sira lenfatik dolasimin da olumsuz etkilenmesi
sonucu, defekasyonu takiben anal 6dem gelisebilmektedir.
Hemoroidal hastaliga vaskiiler boyutta olan bu degisikliklerin
yani sira, ayni zamanda kas ve bag dokudaki dejenerasyon
da sebep olmaktadir. Thomson** tarafindan gelistirilen anal
yastikgiklarin kayma teorisi (sliding anal cushion), bugiin igin
hemoroidal hastalik olusumu ile ilgili en genis kabul godren
teoridir.

Hemoroidal hastaligin tedavisinde; cerrahi disi glini birlik
islemler, cerrahi yontemler ve ileri teknolojik enstriimanlar
kullanilmaktadir. Popliler olarak uygulanan girisimler arasinda;
skleroterapi, infrared koagiilasyon, radyofrekans ablasyon,
lastik band ligasyonu (RBL), lazer ablasyon, Milligan Morgan
hemoroidektomi (acik), Ferguson hemoroidektomi (kapali),
LigaSure (LigaSure™, Valleylab, Covidien) hemoroidektomi,
ultrasonic  scalpel ~ (US  hemoroidektomi),  stapled
hemoroidektomi (PPH), doppler guided hemoroidal arter
ligasyonu yer almaktadir.

Hemoroidal hastalikta RBL uygulamasi 1950'li yillarda Blaisdell®
tarafindan tanimlanmis ve Barron® tarafindan modifiye
edilerek glinlimiize kadar gelmistir. O zamandan giiniimiize
hemoroid band ligasyonu ile internal hemoroidal hastalik
tedavisinde hemoroidal yastiklarin fiksasyonu, retraksiyon ve
fibrozisine yol acarak etkin, maliyeti diistik bir yontem olarak
onem kazanmistir’. Son zamanlarda, genis klinik calisma ve
veriler lastik bant ligasyonunun evre 2 ve 3 internal hemoroidal
hastalik tedavisinde minimal komplikasyon orani, genel anestezi
ihtiyaci olmamasi ve hastanede kalma gereksinimi olmadan,
ayaktan vyapilabilecek, cerrahi girisime alternatif olabilecek
kadar etkili bir ydntem oldugunu vurgulamaktadir®.

Bu calismada etkin ve giivenilir bir yontem olan RBL'ye bagh
nadir goriilen bir komplikasyona; masif rektal kanamaya
yaklasim ve tedavi yontemleri tartisiimaktadir.

GEREG VE YONTEM

Klinigimize 2018-2022 vyillari arasinda, ayaktan basvuran
ve evre 1-2 ve 3 internal hemoroidal hastalik nedeniyle RBL
yapilan 564 hasta retrospektif olarak irdelenmistir. Dort yiiz
doksan iki hasta calismaya dahil edilmistir. Yetmis iki hasta
islem sonrasi hekim kontrolii disinda antikoagiilan kullanimi,
gecirilmis anorektal cerrahi dykisu, gebelik durumu, kronik
karaciger hastaligi nedeniyle calisma disinda birakilmistir.

Bu calisma icin Atilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Medicana
International Ankara Hastanesi'nden 14.07.2023 tarihinde 17
no'lu etik kurul onayr ainmistir.

Hastalarin tlimiine proktoloji Unitesinde detayli anorektal
muayene yapilmis olup, 50 vyasin Uzerindeki hastalara
muayeneye ek olarak kolonoskopi ile degerlendirme yapilmistir.
Yapilan tiim band ligasyonlari endoskopi tinitesinde tercihen
intravenoz sedasyon altinda sol lateral pozisyonda uygulanmistir.
Hastalarin mevcut hemoroidal hastalik durumuna gore tek,
iki ve iic kadran RBL uygulamasi yapilmistir (Tablo 1). islem
disposable anoskop ve Mc Gown band ligator ile yapilmistir
(Sekil 1). Lastik bant ligasyonu dentat ¢izginin yaklasik 1 cm
proksimalinden hastalikh hemoroid pakelerine uygulanmistir.
Tim bant ligasyonlari bant ligatérin vakum haznesi
basinci 400-600 mmHg arasinda olacak sekilde aspirasyon
uygulandiktan sonra aspire edilen hemoroid pakesinin kékiine
yapilmistir. Hastalar ayllma odasinda derlendikten sonra
ayaktan taburcu edilmistir. Hastalarin demografik ozellikleri,
gelisen komplikasyonlar (min6r/major) ve uygulanan band
ligasyon sayisi standardize edilmis formlara kayit edildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri ve hastalara

uygulanan band sayisi

Demografik ozellikler n (%)
Yas 33,4+
Cinsiyet

Kadin 107 (21,7)
Erkek 385 (78,3)
Band sayisi

Tek kadran 39 (8)

iki kadran 448 (91)
Uc kadran 5(1)

Sekil 1. Anoskop, Mc Gown ligator, lastik bantlar

a4
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Masif rektal kanama gelisen hastalarin tiimiine oncelikle
vital bulgular stabillestikten ve sivi replasmani ile acil olarak
anal ekplorasyon yapilarak rektumda birikmis abondan kan
aspire edildi. Anal ekplorasyonda bant ligasyon kadraninda
mukozal nekroz ve aktif arteryel kanama gosteren odaklar
izlendi. Bu alanin 3/0 vicryl stitur ile primer hemostazi yapildi.
Kanama odagi durdurulduktan sonra baska kanama alani olup
olmadigindan emin olundu. Post-operatif 2. glin hemodinamik
olarak stabil olan ve rektal kanamasiz defekasyonu gozlenen
hastalar taburcu edildi.

Sekil 2. Endoskopik olarak tek (1) kadran lastik band
ligasyonunun goriiniimi

Sekil 3. Endoskopik olarak iki (2) kadran lastik band
ligasyonunun goriinimi

42

istatistiksel Analiz

Tiim veriler bilgisayar ortamina aktarildi ve istatistiksel analiz
icin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0
yazilimi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi. Veriler medyan
(aralik) olarak, kategorik veriler ise ylizde olarak ifade edildi.

BULGULAR

Hastalarin 385'i erkek (%78,3), 107'si kadin (%21,7), yas
ortalamalari 33,4+11 (18-65) yildi. Hastalarin 39'una (8%) tek
kadran, 448'ine (91%) iki kadran ve 5 hastaya ¢ (3) kadran
RBL uygulandi (Tablo 1 ve Sekil 2, 3, 4). Yirmi hastada (%4)
RBL sonrasi mindr komplikasyonlar (anal agri, vazovagal
semptomlar, minor rektal kanama, tiriner retansiyon) gelisirken,
4 hastada (%0,8) masif rektal kanama meydana gelmistir
(Tablo 2).

Minor komplikasyon olarak; 1 hastada anal agri, 1 hastada
olasi anal agriya sekonder gelisen vazovagal semptomlar,
1 hastada Uriner retansiyon ve 17 hastada islemin 7. ile 10.

Sekil 4. Endoskopik olarak t¢ (3) kadran lastik band
ligasyonunun goriintimi

Tablo 2. Hastalara lastik band ligasyon uygulamasi nedeniyle
gelisen komplikasyonlar

Komplikasyonlar n (%)
Major komplikasyonlar

Masif alt gastrointestinal kanama 4 (9%0,8)
Pelvik sepsis 0

Minor komplikasyonlar 20 (%4)
Anal agri 1

Minor rektal kanama 17
Vazovagal semptomlar 1

Uriner retansiyon 1
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gunleri arasinda meydana gelen minor rektal kanama ile
karsilasiimistir. Bir hastada meydana gelen anal agri non-
steroid anti-enflamatuvar ilag kullanimi ile gerilerken, diger
hastada karsilasilan anal agrinin cok siddetli olmasi nedeniyle
ayni giin tekrar muayeneye alinarak, yerlestirilen bandin
dentat line'a cok yakin oldugu izlenmistir. Ayni seansta band
cikarilarak dentat cizginin daha proksimaline tekrar band
ligasyon islemi uygulanmistir.

Masif rektal kanama gelisen hastalarin hepsinde hospitalizasyon
ve operasyon gerekirken, hastalarin birine 3 linite, li¢ hastaya ise
4 {inite eritrosit transflizyonu yapilmistir. Majér komplikasyon
olarak karsimiza ¢ikan masif rektal kanama gelisen hastalarin
hepsi erkekti. Masif kanama islem sonrasi ge¢c dénemde 10-14
giinler arasinda gelismisti. Masif rektal kanama gelisen hastalar
acil servise dramatik rektal kanama tablosuyla basvurmuslardi.
Hastalarda hipovolemi klinik tablosu mevcuttu. Hastalar klinige
kabul edilip, vital bulgulari stabillestirilerek acil sartlarda
ameliyata alinmistir. iki hastaya genel, 2 hastaya spinal anestezi
altinda jack-knife pozisyonunda anal eksplorasyon yapildi.

TARTISMA

Hemoroidal hastalik tedavisinde cerrahi ve cerrahi disi;
lazer ablasyon, RBL, infrared koagllasyon, skleroterapi gibi
bircok yontem tanimlanmistir. RBL, konvansiyonel cerrahi
ile karsilastirildiginda daha diistik komplikasyon oranina
sahip, hemoroidal hastalikta yaygin olarak kullanilan tedavi
yontemidir®". Band ligasyonu cerrahi disi girisim olarak kabul
edilmekle beraber islem sonrasi goriilen bazi komplikasyonlar
tanimlanmisti. Bu komplikasyonlar arasinda agri, rektal
kanama, vazovagal semptomlar, anal fissiir, eksternal pakelerin
trombozu, idrar retansiyonu (glob vezika) ve enfeksiyon (pelvik
sepsis, Fournier gangreni gibi) gelisimi yer almaktadir'.

lyer ve ark.”® vyaptiklan c¢alismada, hemoroidal hastalik
nedeniyle 2114 RBL uygulamasi sonucunda komplikasyon
oranlari sirasiyla: %8,7 agri, %2,8 kanama, eksternal pake
trombozu %71,5, pelvik sepsis 90,09 olarak verildi. Bat ve
ark." yaptiklari calismada hastaneye yatis gerektirecek major
komplikasyon orani %2,5 olarak buldu. El Nakeeb ve ark.”™
grade 2 ve 3 hemoroidal hastalik nedeniyle opere edilen ve
2122 RBL uygulamasi yapilan hastalari karsilastirdiklarinda
hastaligin tedavisi acisindan istatiksel anlamli fark gérmediler.
RBL sonrasi komplikasyon oranlari sirasiyla %4,1 agri, %4,1
mindr kanama, %1,3 vasovagal semptom, %0,13 enfeksiyon,
000,13 perianal fistil, %0,4 perianal fisslir gordiiler. Rektal
kanamanin prosediiriin 7.-14. gunleri arasinda gelistigini
gozlemlediler. Benzer sekilde bizim calismamizda da minor
komplikasyon orani %4 iken, hastaneye yatis gerektirecek
major komplikasyon orani %0,8 oldugu gorilmistiir.

Kanama RBLye bagl gelisen &nemli bir komplikasyondur.
Kanamalarin cogu her ne kadar kendini sinirlayan, hastaneye

yatis ve transfiizyon gerektirmeyen diizeyde olsa da masif alt
gastrointestinal kanama nadir ve hayati tehdit edici boyutta
olabilmektedir. Kanama oranlari cesitli yayinlarda %2-4
oraninda oldugu belirtilmistir™>'. Bizim calismamizda da
kendini sinirlayan ve hastaneye yatis gerektirmeyen minor
rektal kanama orani %3,5 olarak bulunmustur. Kanama islem
sonrasi ge¢c donemde, genellikle de 10.-14. giinlerde oldugu
izlenmistir ki bu da bandin nekroz olusturup diismesine bagl
oldugunu diisiindiirmektedir'. Literatiirde klopidogrel, aspirin
ve non-steroid anti-enflamatuvar ilaclarin RBL islemi sonrasi
masif rektal kanama riskini arttirdigini gostermistir's'’.

Masif alt gastrointestinal kanama literatiirde olgu sunumlari
disinda biytik serilerde de belirtilmistir'>'>-'8, Bu calismalarda
belirtilen masif alt gastrointestinal kanamalarin  ¢cogu
kullanilan aspirin, non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar ve
antikoagulan kullanimina bagh oldugu vurgulansa da bizim
serimizde kanama gelisen hastalarda herhangi bir ila¢ kullanimi
bulunmamaktaydi. Benzer sekilde RBL sonrasi hastalarda
gelisen kanamalar 7-14 giin arasinda goriilmis olup masif
rektal kanama tiim hastalarda 10. glinden sonra izlenmistir.

Calismanin Kisithhklari

Calismamizda, hemoroidal hastalikta RBL sonrasi gelisen
komplikasyonlar ~ve  bu  komplikasyonlarin  yonetimi
incelenmistir. Hemoroidal hastalik tedavisinde uygulanan diger
yontemlerle karsilastiriima yapiimamistir.

SONUG

Hemoroid RBL her ne kadar ekonomik, etkin ve giivenli bir
yontemolarakgorilse de hayati tehditedici komplikasyonlarinin
oldugu akilda tutulmalidir. Hastalara islemden sonraki
7-14 giin icerisinde kanama olabilecegi, kanama takibi
acisinda hastalarin 6zellikle bu donemde kontrole gelmeleri
onerilmelidir. Band ligasyon islemi sirasinda asiri suctiondan
kacinilmali, negatif basincin  400-600 mmHg diizeyinde
olmasina dikkat edilmelidir. Band ligasyon isleminden once
hastalara herhangi bir kanama bozukluklari olup olmadigi,
aspirin, non-steroid anti-enflamatuvar ila¢ ve antikoagiilan
kullanimi dikkatle sorgulanmalidir. Bizim serimizde g6zlenmese
de literatiirde kanama disinda diger bir major komplikasyon
olan perianal enfeksiyon/pelvik sepsis acisindan da hastanin
takibi 6nemlidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma icin Atilim Universitesi Tip
Fakiiltesi, Medicana International Ankara Hastanesi'nden
14.07.2023 tarihinde 17 no'lu etik kurul onayr ahnmistir.

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.
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Notrofil/Lenfosit*Trombosit Orani Akut Apandisiti Ongédrebilir mi?
Bir Analitik Galigsma

Can the Neutrophil/Lymphocyte*Platelet Ratio Predict Acute Appendicitis?
An Analytical Study

® Abuzer OZKANY, @ Serdar OZDEMIR2, ® Hatice Seyma AKCA3, @ Muhammed Tahir AKCA4

1Saghk Bilimleri Universitesi, Bagcilar E§itim ve Arastirma Hastanesi, Acil Tip Klinidi, Istanbul, Tiirkiye
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0z
Amag: Birincil amacimiz notrofil/lenfosit*trombosit oraninin (NLPR) akut apandisiti 6ng6rebilme yeteneginin olup olmadiginin belirlenmesidir.
Ikincil amacimiz ise NLPR'nin komplike ve non-komplike akut apandisit ayriminda etkin olup olamadigini gostermektir.
Gerec ve Yontem: Calismamiz retrospektif olarak planlandi ve galismaya 01.04.2022-01.04.2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi,
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne bagvuran 18 yas {istii akut apandisit tanisi alan hastalar dahil edildi.

Bulgular: Calismamiza 492 hasta dahil edildi. Hastalarimizin 242'si (49,18%) akut apandisit tanisi alan hastalardi. Akut apandisit tanisi konulan
hastalarin yas ortancasi 33 (25-46) yildi ve kontrol ve hasta grubu arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,078). N6trofil lenfosit orani (NLR), platelet
lenfosit orani (PLR) ve NLPR akut apandisit tanili hastalarda, kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksekti (sirasi ile p<0,001, p<0,001, p<0,001)
(egrinin altindaki alan sirasiyla 0,96, 0,70, 0,94 idi).

Sonuc: NLR, PLR ve NLPR akut apandisit tanisini koymada prediktor olarak kullanilabilir, fakat calismamiza gore akut apandisit prognoz goéstergesi
olarak NLR, PLR ve NLPR kullaniimamalidir.

Anahtar Kelimeler: Akut apandisit, NLR, PLR, NLPR

ABSTRACT

Aim: Our primary aim is to determine whether the neutrophil/lymphocyte*platelet ratio (NLPR) has the ability to predict acute appendicitis. Our
secondary aim is to show whether the NLPR is effective in differentiating complicated and non-complicated acute appendicitis.

Materials and Methods: Our study was planned retrospectively, and patients over 18 years of age who were diagnosed with acute appendicitis and
admitted to the Health Sciences University Turkey, Umraniye Training and Research Hospital between 01.04.2022 and 01.04.2023, were included
in the study.

Results: A total of 492 patients were included in our study, and 242 (49.18%) of them were diagnosed with acute appendicitis. Neutrophil
lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR) and NLPR were statistically significantly higher in patients with acute appendicitis compared
to the control group (p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively) (the area under the curve was 0.96, 0.70, 0.94, respectively).

Conclusion: NLR, PLR and NLPR can be used as predictors for the diagnosis of acute appendicitis, but according to our study, NLR, PLR and NLPR
should not be used as prognostic indicators of acute appendicitis.

Keywords: Acute appendicitis, NLR, PLR, NLPR
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GiRiS
Akut apandisit en sik goriilen akut abdomen nedenidir.
Perforasyon ile birlikte goriilme orani %20 iken; prevalansi
yaklasik %7'dir'. Tanisi klinik ve radyolojik goriintlilemeler ile
konulur. Laboratuvar testleri de tani koymada yardimcidir?
Yetiskinlerin yaklasik yarisinda belirgin semptomlar gorilir.
Periumblikal karin agrisi, istahsizlik, kusma ve ates sik goriilen
semptomlaridir’, C-reaktive protein (CRP) ve beyaz kan hiicresi
(WBC) tani koymada siklikla tercih edilir ancak apandisit
tanisinda spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir®. Daha
cok enflamatuvar bir hastalik olarak degerlendirilse de immiin
fonksiyon bozukluklarinin enfeksiyona yatkinhgi artiracagi
bilinmektedir®.

Notrofiller, lenfositler ve koagiilasyon kaskadinda rol oynayan
plateletler immiin sistem fonksiyon bozukluklarinda ve sistemik
enflamasyonda &nemli rol oynarlar®. Notrofil lenfosit ratio
(NLR) sistemik enflamasyonun kolay hesaplanabilen, distik
maliyetli bir gostergesi olarak kabul edildi’®. Lokositlerin, icerigi
en cok olan hiicresi nétrofillerdir ve notrofiller, mast hicreleri,
makrofajlar gibi diger hicre fonksiyonlarini diizenlerler ve
enflamasyonda etkilidirler. Platelet lenfosit orani (PLR) da NLR
gibi enfeksiyonlarin erken belirteci olarak cesitli hastaliklarda
kullanildi®. Apandisit de immun sistem fonksiyon bozuklugu ile
iliskili olan bir enflamatuvar hastalik olmasi sebebiyle NLR ve
PLR calismalarina konu edildi>'®". Enflamatuvar hastaliklarin
erken belirteci olarak kullanilan bir diger parametre de notrofil/
lenfosit'trombosit orani (NLPR) idi. NLPR, sepsis'*, Koronaviriis
hastali§i-2019 (COVID-19)'® ve cerrahi sonrasi prognoz belirteci
olup olmamasi ile ilgili literatiirde tartisildi™®.

Tespit edebildigimiz kadari ile yetiskin akut apandisit
hastalarinda NLPR tani ve prognoza etkisinin degerlendirildigi
calisma bulunmamaktadir.

Birincilamacimiz NLPR akutapandisiti 6ngorebilme yeteneginin
olup olmadiginin belirlenmesidir. ikincil amacimiz ise NLPR'nin
komplike ve non-komplike akut apandisit ayriminda etkin olup
olamadigini gostermektir.

GEREG VE YONTEM
Etik

Bu calisma, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik
Kurulu izniyle gerceklestirildi (tarih: 24/04/2023, karar no:
B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/131).

Arastirma Tasarimi

Calismamiz  retrospektif olarak planlandi ve calismaya
01.04.2022-01.04.2023 tarihleri arasinda yilda bir milyonun
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lizerinde hasta basvurusunun oldugu Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nin acil servis klinigine basvuran, 18 yas
ve Ulzeri bilgisayar tomografi ve muayene bulgulari ile veya
cerrahi olarak akut apandisit tanisi alan hastalar dahil edildi.

Arastirma Popiilasyonu

Acil serviste hemogram parametreleri dlciilen ve kayitli olan
hastalar calismaya dahil edilmis olup travma oykdsii olan, 18
yas alti olan ve verileri eksik olan hastalar ¢alisma digi birakildi.
Kontrol grubu ise akut apandisit stiphesi olmayan hastalardan
secildi. Komplike ve non-komplike ayriminda gangrentz
apandisit, karin ici apse, perforasyon, plastron olusumu ve
jeneralize peritonit durumu g6z 6niine alindi. Komplike ve
non-komplike ayriminin yapilamadigi hastalar da calisma digi
birakild.

Veri Toplama

Hastane bilgi sistemi kullanilarak hastalarin  demografik
ozellikleri, semptomlari ve muayene bulgulari kaydedildi. Yas
(y1l), cinsiyet, lokalize agri, bulanti, kusma, istahsizlik, sag alt
kadran hassasiyeti, sag alt kadranda rebound, yiiksek ates,
I6kositoz, WBC sayisinda sola kayma ve komplike apandisit
durumu arastirmacilar tarafindan hasta elektronik dosyasindan
kaydedildi. WBCsayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin
ve hematokrit degerleri, ortalama korpiiskiler hacim (MCV),
kirmizi hiicre dagilim genisligi, trombosit sayimi, ortalama
trombosit hacmi, NLPR laboratuvar verileri
kaydedildi. Alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,
alblimin, glikoz, kalsiyum, kan ire azotu, kreatinin, sodyum,
potasyum, C-reaktif protein diizeyleri kaydedildi. Acil servise
basvuran hastalarin muayene ve verileri kullanildi. Hastalar
hem akut apandisit ve kontrol grubu olarak hem de komplike
ve komplike olmayan akut apandisit olarak siniflandirldi.
Hematolojik degerler, akut apandisit tanisi konmus hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda karsilastirildi. Daha sonra,
komplike ve komplike olmayan akut apandisit tanisi konmus
hastalar arasinda bir karsilastirma yapildi.

kullanilarak

NLPR=N®&trofil sayisi (10°/L) * 100: Lenfosit sayisi (10°/L) *
Trombosit sayisi (10°/L).

istatistiksel Analiz

Nicel degiskenler, medyan ve ceyrekler arasi aralik (IQR) (IQR,
25.-75. persentil) degerleri olarak sunuldu ve cift gruplar
arasinda analizde Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
veriler, Fisher kesin testi ve ki-kare testi kullanilarak incelend.i.
Acil servise uygulanan istatistiksel analizler icin Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) (SPSS Inc., stiriim 20.0;
Chicago, 1) kullanildi. Korelasyon analizi icin Spearman'in
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korelasyon analizi testi kullanild. istatistiksel anlamlilik,
p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza toplam 492 hasta dahil edildi ve hastalarimizin
242'si (0049,18) akut apandisit tanisi aldu. iki yiiz elli (%50,82)
hasta kontrol grubunu olusturdu. Akut apandisit tanisi konmus
hastalarda en yaygin semptom sag alt kadranda agri (%96)
olarak belirlendi. En yaygin bulgu, %48 oraninda lokosit
artisiydi. Akut apandisit tanisi konmus hastalarin semptom
ve bulgularinin sikhgr ile laboratuvar testlerinin medyan
(IQR) degerleri Tablo 1'de gosterilmistir. Akut apandisit tanisi
konmus hastalarin ortalama yasi 33 (25-46) yil idi (p=0,078);
Benzer sekilde, akut apandisit tanisi konmus hastalarin
%58,7'si erkekti (p<0,001). WBC, nétrofil ve hemoglobin
degerleri akut apandisitli hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiksekti (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,001). Akut
apandisitli hastalarda lenfosit ve MCV degerleri kontrol
grubuna gore daha distikti (sirasiyla p<0,001, p=0,001). NLR,
PLR ve NLPR degerleri akut apandisitli hastalarda istatistiksel
olarak anlaml derecede yiiksekti (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p<0,001). Kontrol grubu ile akut apandisit tanmisi konmus
hastalarin  hematolojik parametrelerinin  karsilastiriimasi
Tablo 2'de gosterilmistir. Akut apandisit tanisi konmus
242 hastanin 70'i (%28,92) komplike akut apandisit olarak
tanimlanmistir. Komplike akut apandisitli hastalarin %58,6'sI
erkekti (p=1,00). WBC komplike akut apandisitli hastalarda
yiiksekti; notrofil ve hemoglobin ise komplike olmayan akut

apandisitli hastalara gore daha dustikti. Ancak, WBC, notrofil
ve hemoglobin degerlerinin komplike ve komplike olmayan
akut apandisit tanisinda istatistiksel farki anlamli degildi

Tablo 1. Akut apandisit tanisi alan hastalarin semptomlan
ve hematolojik parametreler disindaki laboratuvar bulgular

Parametreler (n, %) (medyan IQR) N=242

Yerel agri (n, %) 26 (%11)
i§tah5|zllk (n, %) 21 (0/08,7)
Kusma (n, %) 74 (%31)

Sag alt kadran hassasiyeti (n, %)

232 (%096)

Ribaund (n, %)

114 (%47)

Yiiksek ates (n, %)

3 (%1,2)

Lokosit artist (n, %)

200 (%083)

Lokosit sol kaymasi (n, %)

117 (%48)

Komplike (n, %) 70 (9%29)

ALT (IU/L) 20 (13-31)
Albiimin (g/dL) 44,6 (41,0-47,2)
AST (IU/L) 21 (17-25)

Glukoz (mmol/L)

105 (93-122)

Kalsiyum (mg/dL)

9,13 (8,85-9,40)

BUN (mg/dL)

24 (20-30)

Kreatinin (mg/dL)

0,79 (0,66-0,89)

Potasyum (mEg/L)

4,30 (4,07-4,63)

Sodyum (mEq/L)

136,70 (135,00-137,20)

CRP (mg/mL)

40 (9-110)

WBC: Beyaz kan hiicresi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,
BUN: Kan (re azotu, CRP: C-reaktif protein, IQR: Ceyrekler arasi aralik

Tablo 2. Akut apandisit hastalarinin ve kontrol grubunun hematolojik parametrelerinin degerlendirilmesi

(n, %), (medyan IQR) Kontrol Akut apandisit Toplam p
Cinsiyet (n, %)

Erkek 67 (926,8) 142 (%58,7) 209 (0/042,5) <0001
Kadin 183 (%73,2) 100 (%41,3) 283 (0057,5)

Yas medyan (IQR) 34,0 (30,0-42,0) 33,0 (25,0-46,0) 34,0 (28,0-43,0) 0,078
WBC (10° p/L) 7,0 (6,1-8,1) 14,8 (11,9-16,9) 9,4 (6,9-14,7) <0,001
Notrofil (10% p/L) 4,0 (3,4-4,9) 12,1 (9,5-14,1) 6,2 (3,9-11,9) <0,001
Lenfosit (10° p/L) 2,2 (1,9-2,8) 1,8 (1,2-2,3) 2,0 (1,6-2,6) <0,001
Hemoglobin (g/dL) 13,3 (12,2-14,5) 14,0 (12,4-15,1) 13,6 (12,3-14,9) 0,001
Hematokrit (%) 40,5 (37,8-43,6) 41,7 (37,8-45,1) 40,8 (37,8-44,2) 0,059
MCV (1) 88,3 (84,8-92,1) 86,7 (83,9-90,0) 87,5 (84,4-90,9) 0,001
RDW (f1) 13,1 (12,7-13,8) 13,2 (12,8-13,8) 13,1 (12,7-13,8) 0,472
Platelet (10° p/L) 257,0 (223,0-297,0) 2545 (215,2-311,5) 256,0 (218,0-302,0) 0,634
MPV (fl) 9,6 (9,0-10,3) 9,8 (8,9-10,5) 9,7 (8,9-10,5) 0,563
NLR 1,8 (1,4-2,2) 6,5 (4,5-10,2) 2,8 (1,8-6,4) <0,001
PLR 112,6 (93,5-139,3) 150,9 (112,3-217,9) 125,7 (100,9-166,9) <0,001
NLPR 0,7 (0,5-0,9) 2,7 (1,6-4,0) 1,1 (0,7-2,6) <0,001

WBC: Beyaz kan hiicresi, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLR: Notrofil lenfosit orani, PLR: Platelet lenfosit
orani, NLPR: Notrofil/lenfosit*trombosit orani, IQR: Ceyrekler arasi aralik
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(sirastyla p=0,902, p=0,952, p=0,836). Lenfosit komplike akut
apandisitli hastalarda daha yiiksekti; MCV ise daha dustiktd.
Lenfosit ve MCV degerleri komplike ve komplike olmayan akut
apandisit tanisinda istatistiksel olarak anlamh degildi (sirasiyla
p=0,427, p=0,337). NLR, PLR ve NLPR degerleri komplike ve
komplike olmayan akut apandisit ayiriminda istatistiksel olarak
anlamh degildi (sirasiyla p=0,561, p=0,973, p=0,280). Komplike
ve komplike olmayan akut apandisitli hastalarin hematolojik
parametreleri ve NLPR degerleri Tablo 3'te gosterilmistir. Tablo
4, kesme noktasi, duyarlihk, 6zgullik, %95 given araligr ve
egri altindaki alan (AUC) degerlerini sunmaktadir. NLR, PLR
ve NLPR'nin akut apandisit tanisinda kesme noktasi degerleri
istatistiksel olarak anlamliydi ve AUC degerleri iyi diizeydeydi.
Tani testi performans analizi raporuna gore, NLR, PLR ve NLPR,
3,27 kesme degerinde 0,96 (0,919-0,95) AUC degeri ile akut
apandisit tanisinin istatistiksel olarak anlamli belirleyicileriydi;
148 kesme degerinde 0,70 (0,63-0,72) AUC degeri ile PLR; 1,42
kesme degerinde 0,94 (0,83-0,95) AUC degeri ile NLPR olarak
hesaplandi. NLPR'nin AUC'si Sekil 1'de sunulmustur.

Duyarhlik

100

50

25

NLPR
AUC, 0.940

-100

-75 -50 25

1-Ozgiilliik

Sekil 1. NLPR'nin AUC egrisi
NLPR: Nétrofil/lenfosit*trombosit orani, AUC: EGri altindaki alan

Tablo 3. Komplike olmayan ve komplike akut apandisit hastalarinin hematolojik parametrelerinin degerlendirilmesi

Komplike olmayan Komplike Toplam p
Cinsiyet n (%) 0,999
Erkek 101 (58,7) 41 (58,6) 142 (58,7)
Kadin 71 (41,3) 29 (41,4) 100 (41,3)
Yas medyan (IQR) 31 (24-41) 43 (29-56) 33 (25-46) <0,001
WBC (10° p/L) 14,7 (11,9-16,9) 14,9 (11,8-16,7) 14,8 (11,9-16,9) 0,902
Natrofil (10° p/L) 12,1 (9,3-14,2) 12,0 (9,6-14,0) 12,1 (9,5-14,1) 0,952
Lenfosit (10° /L) 1,7 (1,2-2,3) 1,9 (1,2-2,5) 1,8 (1,2-2,3) 0,427
Hemoglobin (g/dL) 14,0 (12,4-15,1) 13,9 (12,5-15,1) 14,0 (12,4-15,1) 0,836
Hematokrit (%) 41,8 (37,9-45,0) 41,0 (37,7-45,1) 41,7 (37,8-45,1) 0,821
MCV (fl) 86,8 (84,1-90,0) 86,2 (83,5-89,7) 86,7 (83,9-90,0) 0,337
RDW (f1) 13,1 (12,7-13,8) 13,2 (12,8-14,0) 13,2 (12,8-13,8) 0,324
Platelet (10° p/L) 253,5 (214,8-304,2) 258,0 (221,8-331,5) 254,5 (215,2-311,5) 0,278
MPV (f1) 9,8 (8,9-10,5) 9,7 (8,8-10,5) 9,8 (8,9-10,5) 0,538
NLR 6,5 (4,6-10,5) 6,4 (4,1-9,8) 6,5 (4,5-10,2) 0,561
PLR 151,7 (113,7-213,9) 150,9 (107,5-236,7) 150,9 (112,3-217,9) 0,973
NLPR 2,7 (1,7-4,3) 2,4 (1,4-3,8) 2,7 (1,6-4,0) 0,280
WBC: Beyaz kan hiicresi, MCV: Ortalama korptskiiler hacim, RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLR: Notrofil lenfosit orani, PLR: Platelet lenfosit
orani, NLPR: Nétrofil/lenfosit*trombosit orani, IQR: Ceyrekler arasi aralik

Tablo 4. Tani tahmininde NLPR, NLR ve PLR icin ROC analizi

Kesme degeri Sensitivite (%) Spesivite (%) | PPV (%) | NPV (%) | Youden indeksi AUC Metrik skoru
NLPR 1,42 080,58 0096 0095,12 0/083,62 0,77 0,94 1,77
NLR 3,27 0/089,26 0095,60 0095,15 0090,19 0,85 0,96 1,85
PLR 148 052,48 0081,20 0072,99 0063,84 0,34 0,7 1,34

PPV: Pozitif tahmini deger, NPV: Negatif tahmini deger, AUC: Egri altindaki alan, NLR: Nétrofil lenfosit orani, PLR: Platelet lenfosit orani, NLPR: Nétrofil/lenfosit*trombosit orani
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TARTISMA

Calismamizda, NLR, PLR ve NLPR akut apandisit tanisinda etkili
oldu. NLR, PLR ve NLPR komplike ve komplike olmayan akut
apandisit ayiriminda etkili olmadi. Akut apandisit tanisi igin
NLR, PLR ve NLPR'nin ROC analizinde, NLR'nin en yiiksek AUC
degerine sahip oldugu belirlendi. NLPR ise, 0,94 AUC degeri ile
akut apandisit tanisinda glicli bir belirleyici olarak bulundu.
Buna ragmen, prognostik bir belirte¢c olamayacagi sonucuna
vardik. Belirleyebildigimiz kadariyla, 18 vyas Ustl vyetiskin
hastalarda akut apandisit ile NLPR arasindaki iliskiyi tani ve
prognoz acisindan degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir.
Ancak, akut apandisit ile hematolojik parametreler arasindaki
iliskiyi degerlendiren calismalar literatlirde mevcuttur™®". Akut
apandisit tanisi konan hamile hastalarda yapilan bir calismada,
lenfosit degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu, benzer sekilde trombosit
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
bulunmustu. NLR ve PLR ise kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksekti'®. Bir meta-analizde, NLR'nin klinik seyir ve
akut apandisit tanisinda etkili oldugu bildirilmistir'. Pediatrik
akut apandisit hastalarinda yapilan bir calismada, NLR ve
NLPR'nin hastalarda istatistiksel olarak ylksek bulundugu
ve bu oranlarin tanida kullanilabilecegi belirtilmigtir'.
Literatiirde, farkl sonuclar da elde edilmistir>'3. Komplike ve
komplike olmayan akut apandisit olgularinda NLR ve PLR'nin
karsilastinldigr bir ¢alismada, bizim calismamizin aksine, NLR
ve PLR'nin komplike akut apandisit olgularinda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur?. Ribeiro
ve ark/nin™ akut apandisitli 841 hastanin dahil edildigi bir
calismada, komplike akut apandisit olgularinda 16kosit degeri
ve NLR, basit akut apandisit olgularina kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur. Uludag ve
ark!nin' 702 akut apandisit hastasini iceren bir calismasinda,
hastalarin %10'unda perforasyon gelistigi bulunmus ve NLR
ve PLR'nin perforasyon gelisen hasta grubunda, non-perfore
akut apandisit hastalarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Akut apandisit disinda,
sepsis', COVID-19'%, major cerrahi sonrasi bobrek hasari’s,
pndémoni'®, spondilartropati gibi enflamatuvar hastaliklar®,
dekompense kalp yetmezligi®®, kontrast nefropatisi®', kii¢lik
cerrahi ve hatta psikiyatrik hastaliklar?? ile hematolojik
parametrelerin iligkisi degerlendirildi. Yiz yetmis (ic sepsis
tanih hastanin dahil edildigi bir calismada, mortalitenin %38'e
yakin oldugu bulunmus ve 5. giinde notrofil ve trombosit
degerleri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur. Ayni calismada, 5. glinde hesaplanan NLR ve
NLPR'nin de mortalite ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
bulunmustur™. COVID-19 tanisi konmus hastalarda hematolojik
parametrelerin incelendigi bir calismada 500 hasta dabhil

edilmis ve notrofil ve trombosit degerleri ile hastalik siddeti
arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir iliski bulunmamistir,
ancak lenfosit, ciddi COVID-19 hastalarinda hafif COVID-19
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede dustikti.
NLR ve NLPR, ciddi COVID-19 hastalarinda istatistiksel olarak
anlamh derecede vyiksekti'™. Major karin cerrahisi sonrasi
akut bobrek hasari gelisimi incelendiginde, postoperatif
notrofil ve trombosit degerleri ile akut bobrek hasari gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir.
Ancak, dusiik lenfosit sayisi ve ylksek NLPR ile akut bobrek
hasari gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir iliski
bulunmustur™®. Yatan, ayakta tedavi edilen ve kontrol grubu
olan pndmoni hastalarinin incelendigi bir calismada, CRP, NLR
ve PLR'nin yatan ve ayakta hasta gruplarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede vyiiksek oldugu
belirlenmistir. Ayni calismada, yatan ve ayakta tedavi edilen
hasta gruplari arasinda CRP, NLR ve PLR acisindan istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmamistir'®. Spondilartropatiyi
inceleyen bir calismada, NLR ve PLR'nin ciddi sakroiliitli
hastalarda bagimsiz belirleyiciler olarak kabul edilebilecegi
bildirilmistir™®. Dekompense kalp yetmezligi olan hastalarda
kalp oliimlerini degerlendiren bir calismada, NLR ve PLR'nin
kalp 6limlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu bulunmustur®. Kontrast nefropatisi ile hematolojik
parametreler arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada, akut
koroner sendromlu hastalarin dahil edildigi Tlrkiye'de yapilan
bir calismada, notrofil lenfosit ve trombosit degerlerinin
kontrast nefropatisi gelisimi ile iliskili olmadigi bulunmustur.
NLR ve NLPR'nin de kontrast nefropatisi gelisimi ile iliskili
olmadigi bulunmustur?. Septorinoplasti geciren hastalarin
incelendigi prospektif bir calismada, yiiksek postoperatif
periorbital ekimoz skoru olan hastalarda lenfosit istatistiksel
olarak anlamli derecede dustiktii; notrofil ve trombosit degerleri
ise istatistiksel olarak anlamh degildi. Yuksek periorbital
ekimoz skoru ile NLR arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmamistir. PLR ise, istatistiksel olarak anlamh
derecede yiiksekti??. Sizofreni tanisi konmus hastalarin saglikli
kontrol grubu ile karsilastirlldigr bir calismada, notrofiller
ve lenfositlerin istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek
oldugu bulunmustur. Trombosit ve NLR ile sizofrenik hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir.
PLR'nin erkek hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede disiik oldugu bulunmustur®. Akut
kolesistitli hastalarda hematolojik parametrelerin kisa vadeli
mortaliteyi tahmin etme yetenegini degerlendiren Tiirkiye'de
yapilan bir calismada, sag kalanlar ile hayatta kalanlar arasinda
NLR acisindan 6nemli bir fark bulunmus, ancak PLR acisindan
bir fark bulunmamistir. Ayrica, degerlendirilen kombinasyonlu
hematolojik parametreler arasinda en yiiksek AUC degeri 0,708
olan NLR olmustur?’. Calismamizda, akut apandisit tanisinda
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yuksek NLR, PLR ve NLPR dizeylerinin, yiiksek nétrofil ve
dustik lenfosit diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml oldugu
belirlenmistir; trombosit diizeyinin tanida istatistiksel olarak
anlamliolmadigi tespit edilmistir. Notrofil, lenfosit ve trombosit
diizeylerinin komplike ve komplike olmayan akut apandisit
ayiriminda istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir.

Cahismanin Kisithliklan

Calismamiz retrospektif olarak planlandigindan, hastalarin
klinik seyri hastane kayitlarindan elde edilmistir. Dahil edilen
hastalar 18 yasindan buyiik olmasina ragmen, gen¢ hastalardan
olusmuslardir ve komplike akut apandisit tanisi konmus hasta
sayisi azdir.

SONUG

NLR, PLR ve NLPR akut apandisit tanisi icin belirleyici olarak
kullanilabilir, ancak calismamiza gore, NLR, PLR ve NLPR akut
apandisit icin prognostik gostergeler olarak kullaniimamalidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yerel Etik Kurulu'nun izniyle gergeklestirildi (tarih:
24/04/2023, karar no: B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/131).

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.
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Anne Siitii Alim Siiresi ve Kesilme Zamanini Etkileyen Faktorler
Factors Effecting the Duration of Breast Feeding and the Time of Weaning
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0z
Amac: Anne siitii, bebekler icin en ideal besindir. Anne siitl ile beslenmenin; anneye, bebege ve topluma cok sayida yarari bulunmaktadir. Biz de
bu calismamizda, 5 yas ve alti cocuk sahibi olan annelerin cocuklarindaki anne siitli alim siiresi ve kesilme zamaninda etkili olan sosyodemografik

faktorlerin belirlenmesini, anne siitii ile beslenme siirecinde yasanacak sorunlarin dnceden tespit edilmesini ve alinmasi gereken dnlemlere katkida
bulunmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Arastirmamiz 5 yas ve alti cocuklarin anneleri veya bakim verenleriyle anket uygulanan kesitsel tipte bir calismadir. Calismamiz
arastiricl tarafindan yiiz yiize anket yontemi ile yapildi. Ankette; cocugun cinsiyeti, yasi, dogum sekli, dogum haftasi, dogum kilosu, ilk ne zaman
emdigi, formiil mama kullanip kullanmadigi, kullandiysa nedeni, ilk ek gidaya baslama zamani, sadece ve toplam ne kadar anne siitii aldigi, kardes
sayisl, varsa kardesin ne kadar siire anne siiti aldigi, hane halkinin toplam geliri, annenin dogum 6ncesi emzirme egitimi alma durumu, anne ve
babanin sosyodemografik 6zellikleri, meslekleri, calisma ve saglik durumlari ile annenin duygudurumu sorgulanmistir.

Bulgular: Anne siitii alimi 1 yil alti olan grupta sezaryen dogum orani, anne siitli alimi 1 yil Gistli olan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti.
Anne sttii alimi 1 yil Gsti olan grupta annenin dogum 6ncesi emzirme egitimi alma orani, anne siti alimi 1 yil alti olan gruptan anlamli (p<0,05)
olarak daha yiiksekti. Anne siitli alimi 1 yil Ustii olan grupta ilk 1 saat icinde emzirme orani, anne siitti ahmi 1 yil alti olan gruptan anlamli olarak
daha yUksekti (p<0,05). Anne siitii alimi 1 yil Gistii olan grupta, cocugunun 2 yasina kadar anne siitli almasi gerektigini diistinenlerin orani; anne
stitti alimi 1 yil alti olan gruptan anlamli olarak yliksekti. Anne siitli alimi 1 yil (istii olan grupta anne egitim durumu, anne siiti alimi 1 yil alti olan
gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti. Anne siitii alimi 1 yil Gistii olan grupta anne calisma orani, anne stti alimi 1 yil alti olan gruptan
anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti.

Sonug: Anne sitii ile beslenme hayatin ilk iki yilinda bir bebegin saglikh gelisimi ve hastaliklardan korunmasi icin ¢cok 6nemlidir. Her bebegdin anne
stitii ile beslenmek en dogal hakkidir. Ulkemizde ve bdlgemizde anne siitii alim zamani ve kesilmesine yol agan faktorlerin belirlenmesi, bu konuda
onlemler alinmasina ve anne siitii alim siiresinin arttirlmasina katki saglayacaktir. Miimkiinse dogum 6ncesi baslanan emzirme egitimi, annenin
dogum sonrasi desteklenmesi, ¢alisan anneler i¢in emzirme icin uygun olanaklarin saglanmasi anne sitli alim siiresini arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Anne siitli, alim siiresi, emzirme

ABSTRACT

Aim: Breast milk is the ideal type of nutrition for infants. Breastfeeding has many benefits for the mother, baby and society. In this study, we aimed
to determine the sociodemographic factors that affect the duration of breastfeeding and the time of weaning in the children of mothers who have
children aged 5 and under, to detect the problems that will occur during the breastfeeding process in advance and to contribute to the precautions
that need to be taken.

Materials and Methods: This is a cross-sectional study in which a survey was conducted with mothers or caregivers of children aged 5 and
under. Our study was conducted by the researcher using the face-to-face survey method. In the survey; the child's gender, age, type of birth,
week of birth, birth weight, when he first breastfed, whether he used formula or not, if so, the reason, when he started the first complementary
food, how much breast milk he received only and in total, the number of siblings, if any, for how long. Breastfeeding, household's total income,
mother's prenatal breastfeeding education status, mother and father's sociodemographic characteristics, occupations, working and health status,
and mother's emotional state were questioned.
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Results: The cesarean delivery rate in the group with breastfeeding for less than 1 year was significantly (p<0.05) higher than the group with
breastfeeding for more than 1 year. The rate of the mother receiving prenatal breastfeeding education in the group with breastfeeding for more
than 1 year was significantly (p<0.05) higher than the group with breastfeeding for less than 1 year. The rate of breastfeeding within the first
hour in the group with breast milk intake over 1 year was significantly higher than in the group with breast milk intake under 1 year (p<0.05). In
the group whose breastfeeding is over 1 year, the proportion of those who think that their child should be breastfed until the age of 2 is; Breast
milk intake was significantly higher than the group under 1 year. Maternal education level was significantly (p<0.05) higher in the group with
breastfeeding for more than 1 year than in the group with breastfeeding for less than 1 year. The maternal employment rate in the group with
breastfeeding for more than 1 year was significantly (p<0.05) higher than the group with breastfeeding for less than 1 year.

Conclusion: Breastfeeding is very important for a baby's healthy development and protection from diseases in the first two years of life. It is every
baby's natural right to be fed with breast milk. Determining the timing of breastfeeding and the factors that lead to its cessation in our country and
region will contribute to taking precautions in this regard and increasing the duration of breastfeeding. If possible, breastfeeding education starting
before birth, supporting the mother after birth, and providing appropriate opportunities for breastfeeding for working mothers will increase the

duration of breast milk intake.
Keywords: Human milk, breastfeeding, duration of time

GIRIS
Anne sutl, bebekler igin en ideal besindir. Anne suti ile
beslenmenin; anneye, bebege ve topluma cok sayida yarari
bulunmaktadir. Ozellikle ilk alti ay sadece anne siitii (SAS)
ile beslenme bebeklerin fonksiyonel, ndromotor ve kognitif
gelisimleri acisindan oldukca énemlidir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) ve Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Komitesi (ESPGHAN) tiim bebeklerin ilk 6 ay SAS ile
beslenmesini, 6. aydan itibaren ise anne sutiine ek olarak besin
degeri yiiksek ek gidalara baslanmasini ve en az 2 yasina kadar
anne sitil ile beslenmenin devam edilmesini 6nermektedir’2.

Anne siti ile beslenmenin, bebek mortalite ve morbidite
oranlarini azaltmasi, optimal biiylime ve gelismeyi saglamasinin
yani sira anne ile cocuk arasinda yakin bir bag olusmasini da
saglamaktadir. Bunlara ek olarak anne sitii, anneden gecen
antikorlar araciligi ile bebekleri hastaliklara karsi korumakta,
beslenme yetersizliklerinin dnline ge¢cmekte ve gida kaynakli
enfeksiyonlari dnlemektedir?.

Anne siitl ile beslenmenin bebege olan yararlarinin yaninda
anneye olan vyararlari da vardir. Emzirmek, sit birikmesi
ile memede olusabilecek komplikasyonlari Onler. Emziren
kadinlarda dogum sonrasi kanamalar, meme, yumurtalik ve
rahim kanserleri, idrar yolu enfeksiyonlari ve osteoporoz gibi
hastaliklarin gelismesi emzirmeyen kadinlara gére daha az
gorilmektedir*®.

DSO ve Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF)
anne siti ile beslenmenin yayginlasmasi icin yogun caba
gostermektedir. Bu nedenle 1992 yilinda uluslararasi
platformda "Bebek Dostu Hastane" uygulamasini baslatmis ve
anne sitl ile beslenmenin artinlmasi igin 6zellikle gelismekte
olan iilkelerde pratik uygulamalar olusturmustur. DSO'niin
bu yaklasimi; cogu ulkedeki hastane uygulamalarinda, anne
sitli ile beslenme oranlarini arttirmak icin gozle goriinir
degisikliklere neden olmustur®’.

Biz de bu calismamizda, Tekirdag ilinde ikamet eden 5 yas
ve alti cocuk sahibi olan annelerin cocuklarindaki anne suti
alim siiresi ve kesilme zamaninda etkili olan sosyodemografik
faktorlerin belirlenmesini, anne siitli ile beslenme siirecinde
yasanacak sorunlarin dnceden tespit edilmesini ve alinmasi
gereken dnlemlere katkida bulunmayr amacladik.

GEREG VE YONTEM

Arastirmanin Tipi, Orneklemi, Yeri ve Zamani

Arastirmamiz 5 yas ve alti cocuklarin anneleri veya bakim
verenleriyle anket uygulanan kesitsel tipte bir calismadir. Bu
calisma Ekim 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dah, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklinikleri'ne
basvuran 5 yas ve alti 400 cocuk tzerinde yapildi.

Veri Toplama Yontemleri

Calismamiz arastirici tarafindan yilizylize anket yontemi ile
yapildi. Anketin doldurulmasi yaklasik 10 dakika stirmektedir.
Ankette; cocugun cinsiyeti, yasi, dogum sekli, dogum haftasi,
dogum kilosu, ilk ne zaman emdigi, formiil mama kullanip
kullanmadigi, kullandiysa nedeni, ilk ek gidaya baslama
zamani, sadece ve toplam ne kadar anne siti aldigi, kardes
sayisl, varsa kardesin ne kadar siire anne siiti aldigi, hane
halkinin toplam geliri, annenin dogum Oncesi emzirme egitimi
alma durumu, anne ve babanin sosyodemografik ozellikleri,
meslekleri, calisma ve saglik durumlari ile annenin duygu
durumu sorgulanmistir.

Ankette gecen hane halkinin toplam geliri sorusunun cevaplari
kategorize edilirken TURK-IS Konfedarasyonu’'nun Mayis 2021
verilerine dayanarak aclik siniri olan 2850 TL ve alti en alt sinir,
yoksulluk siniri olan 9300 TL ve Ustii ise en Ust sinir olarak
belirlenmistir.
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istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en distik, en yliksek, frekans ve oran degerleri
kullaniimistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov test
ile dlciildu. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney
U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test,
ki-kare test kosullari saglanmadiginda Fisher's test kullanildi.
Analizlerde Statistical Package for the Social Sciences 28.0
programi kullaniimistir.

Arastirma Etigi

Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklinikleri'ne
basvuran cocuklarin basta aileleri olmak tizere, diger bakim
verenleri de bilgilendirilerek; calismaya katilmayi kabul eden,
aileleri veya bakim verenleri tarafindan Bilgilendirilmis Gén{llu
Olur Formunu imzalayan cocuklar ¢alismaya alindi.

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 2021.213.07.21
protokol numarali onay karari alindi (tarih: 27.07.2021).

BULGULAR

Calismaya Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hastanesi,
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar Poliklinikleri'ne Ekim 2021-Aralik 2021 tarihleri

arasinda basvuran 5 yas ve alti cocuklar dahil edildi (Tablo 1,
2,3).

Anne sutl alimi 1 yil Ustli olan grupta yas ortalamasi, anne
st alimi 1 yil alti olan gruptan anlamh (p<0,05) olarak daha
ylksekti. Anne stiti almi 1 yil alti ve Ustii olan gruplar arasinda
cinsiyet dagihmi anlamli (p>0,05) farklilik gdéstermemistir.
Anne siti alimi 1 yil alti olan grupta sezaryen dogum orani,
anne sttt alimi 1 yil Gsti olan gruptan anlamh (p<0,05) olarak
daha yiiksekti. Anne siiti ahmi 1 yil Ustl olan grupta erken
dogum, anne siitii alimi 1 yil alti olan gruptan anlamli (p<0,05)
olarak daha dustikti. Anne sttt ahmi 1 yil Gstli olan grupta
diistik dogum kilosu, anne siiti alimi 1 yil alti olan gruptan
anlamli (p<0,05) olarak daha disukti.

Anne sutd alimi 1 yil alti ve Ustid olan gruplar arasinda
kardes sayisi, kardes emzirme siiresi anlamli (p>0,05) farkhhk
gostermemistir.

Anne sitl ahmi 1 yil Gstl olan grupta annenin dogum 6ncesi
emzirme egitimi alma orani, anne sitd alimi 1 yil alti olan
gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti. Anne stitii alimi
1 yil Ustl olan grupta ilk 1 saat icinde emzirme orani, anne
sttli alimi 1 yil alti olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Anne stitti alimi 1 yil Gstl olan grupta, cocugunun 2
yasina kadar anne sitii almasi gerektigini dlstinenlerin orani;
anne sutii alimi 1 yil alti olan gruptan anlamli olarak yiiksekti
(p<0,05) (Tablo 4).

Tablo 1. Annenin emzirme egitimi alma durumu, ilk emzirme zamani, anne siitii kullanim siiresi, ilk ek gidaya baslama zamani ve

anne siitii alma siiresi hakkindaki bilgi dagilimi

Minimum-maksimum Medyan | Ortalama+SS |n %

Anne dogum oncesi emzirme egitimi ald Evet 183 %45,8
mi? Hayir 217 %054,3

Almamis 14 %3,5
. o ik 1 saat 256 | %64
[lk ne zaman emzirdi?

1-4 saat 85 %21,3

4 saatten sonra 55 %13,8

Almamis 14 03,5

0-6 ay 80 0020

6-12 ay 62 %14,5
Anne siti kullanim siiresi 12-18 ay 0,0-36 17,0 15,049,3 74 %18,5

18-24 ay 17 0029,3

24-30 ay 45 %11,3

30-36 ay 8 9%02,0
ilk ek gida ne zaman 0,0-16,0 6,0 58+1,7

Baslamadi 19 %4,8
Ek gidaya basladi mi?

Basladi 381 0095,3

o ik 6 ay 27 %6,8

Cocuk ne zamana kadar anne siiti 1 yagina kadar 50 %012,5
almalidir?

2 yasina kadar 323 0080,8
SS: Standart sapma
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Anne siitti alimi 1 yil alti ve Gstii olan gruplar arasinda anne yasi
anlamh (p>0,05) farklihk géstermemistir. Anne siitii alimi 1 yil
Ustli olan grupta anne egitim durumu, anne siitti alimi 1 yil alti
olan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha ylksekti. Anne siiti
alimi 1 yil Gstli olan grupta anne ¢alisma orani, anne siitii alimi
1 yil alti olan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha yiksekti.
Anne situ ahmi 1 yil Gsti olan grupta annenin dogumdan
sonra ise baslama orani, anne siiti alimi 1 yil alti olan gruptan
anlamh (p<0,05) olarak daha yiiksekti. Anne siti alimi 1 yil
altr ve Ustu olan gruplar arasinda annenin dogumdan sonra
ise baslama zamani anlamh (p>0,05) farklilik gostermemistir.

Anne siti alimi 1 yil alti ve Ustii olan gruplar arasinda annede
sigara kullanma orani anlamli (p>0,05) farklilik g6stermemistir.
Anne sitii alimi 1 yil Gsti olan grupta anne alkol kullanim
orani, anne sttt alimi 1 yil alti olan gruptan anlamli (p<0,05)
olarak daha yuksekti. Anne siitli alimi 1 yil Gsti olan grupta
annede bilinen hastalik orani, anne siiti alimi 1 yil alti olan
gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha diistiktii. Anne siitii alimi
1 yil alti ve Ustli olan gruplar arasinda annede dogum sonrasi
duygu durum bozuklugu orani anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir (Tablo 5).

Tablo 2. Annenin sosyodemografik ozellikleri, kardes sayisi ve kardesleri emzirme siireleri dagilimi

Minimum-maksimum | Medyan | Ortalama+SS n %
Anne yasl 3,0-46,0 31,0 31,7453
ilkokul 38 %9,5
Ortaokul 46 %11,5
Anne egitim durumu Lise 79 %19,8
Universite 215 | %53,8
Yiiksek lisans 22 %5,5
Evet 206 %>51,5
Anne calisiyor mu?
Hayir 194 %48,5
Ogretmen 57 %27,7
Ozel sektor galisani 31 %15
Devlet memuru 30 %14,6
Hemsire 16 %7,8
Doktor 13 06,3
Miihendis 12 05,8
isci 8 %3,9
Saglik memuru 7 003,4
Anne calisiyorsa meslegi? Glivenlik 6 e
Serbest meslek 5 02,4
Acil tip teknisyeni 5 %2,4
Esnaf 4 %1,9
Akademisyen 3 %71,5
Avukat 2 %1
Dis hekimi 2 %1
Bankaci 2 %1
Fizyoterapist 2 %1
Polis 1 90,5
Cahsmiyor 194 0048,5
Anne dogumdan sonra ise bagladi mi? Baslamadi 19 %4,8
Basladi 187 %46,8
/t-)\:;;;d(?;)gumdan sonra ne zaman ise 1,0-120,0 7.0 164144
Kardesleri ne kadar stire emzirdi? 0,0-40,0 1,0 8,3+10,5
1 189 %47,3
2 176 %44
Kardes sayisi 3 26 6,3
4 %1,8
5 00,5

SS: Standart sapma
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Tablo 3. Cocugun formiil mama alma durumu, nedeni ve toplam anne siitii alma siirelerinin dagilimi

n %
Formiil mama aldi mi? Evet 199 Y0498
Hayir 201 %50,2
ilk 1 hafta 83 0041,7
1. ay 1 05,5
2. ay 37 %18,6
3.ay 18 %9
4. ay 15 %7,5
Formiil mama aldiysa ilk ne zaman basladi? 5.ay 8 %4
6. ay 14 %7
7. ay 5 %2,5
8. ay 4 %2
9. ay 2 %1
12. ay 2 %1
Anne siitii yetersiz oldugu icin 147 %73,9
Formiil mama neden basladi? Doktor dnerdigi icin 30 %15,1
Anne bebegdin doymadigini diistindligu igin 22 %11,1
Doktor 152 %76,4
Formiil mamayi kim 6nerdi? Hemsire ! e
Akraba 2 1
Kendisi 38 19,1
L 1yl alti 156 39
Anne sttt alimi —
1 yil Usti 244 61

Tablo 4. Anne siitii alimi 1 yil alti ve iistii olan gruplarda annenin emzirme egitimi alma durumu, ilk emzirme zamani ve anne siitii

alma siiresi hakkindaki bilgi dagilimi

Anne siitii alimi
1 yil alti 1 yil iistii
Ortalama+SS Ortalama+SS p
n % n %
. . . . e Evet 58 0037,2 125 0051,2
Anne dogum 6ncesi emzirme egitimi aldi mi? 0.006 x?
Hayir 98 0062,8 119 0048,8
ilk 1 saat 76 0048,7 170 69,7
ilk ne zaman emzirdi? 1-4 saat 34 %21,8 51 20,9 0.000 x?
4 saatten sonra 32 0020,5 23 009,4
ik 6 ay 24 0015,4 3 01,2
Cocuk ne zamana kadar anne siitii aldi? 1 yasina kadar 38 %24,4 13 %5,3 0.000 x?
2 yasina kadar 94 0060,3 228 0093,4
x2: Ki-kare test, SS: Standart sapma

Anne siitli alimi 1 yil alti ve Gstii olan gruplar arasinda baba yasi
anlamh (p>0,05) farklihk géstermemistir. Anne siitii alimi 1 yil
Ustli olan grupta baba egitim durumu, anne siitii alimi 1 yil alti
olan gruptan anlamh (p<0,05) olarak daha yiiksekti. Anne stti
alimi 1 yil alti ve Ustii olan gruplar arasinda baba calisma orani
anlamh (p>0,05) farkhihk géstermemistir. Anne siitii alimi 1 yil
Ustu olan grupta baba sigara kullanim orani, anne sutii alimi
1 yil alti olan gruptan anlaml (p<0,05) olarak daha diistiktd.
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Anne stitli alimi 1 yil alti ve Ustii olan gruplar arasinda babanin
alkol kullanim orani anlaml (p>0,05) farkhlik géstermemistir.
Anne suti alimi 1 yil alti ve Gsti olan gruplar arasinda babada
bilinen hastalik orani anlamh (p>0,05) farklilik gostermemistir.
Anne situ ahmi 1 yil Gistl olan grupta hane halkinin toplam
geliri, anne stiti alimi 1 yil alti olan gruptan anlamli (p<0,05)
olarak daha yuiksekti.
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Tablo 5. Anne siitii alimi 1 yil alti ve iistii olan gruplarda annenin yasi, egitim diizeyi, calisma ve saghk durumu ile dogum sonrasi

duygu durumu dagilimi

Anne siitii alimi
1 yil alti 1 yil iistii
n % n % :
ilkokul 22 %141 16 06,6
Ortaokul 28 %17,9 18 %7,4
Annenin egitim durumu Lise 34 %21,8 45 0%18,4 0.000 x?
Universite 64 %41 151 %61,9
Yiiksek lisans 8 0/05,1 14 0/05,7
Evet 62 0039,7 144 0059
Anne calisiyor mu? 0.000 x?
Hayir 94 %060,3 100 %041
Cahsmiyor 94 %60,3 100 %041
Anne dogumdan sonra ise basladi mi? Baslamadi 13 %8,3 6 %2,5 0.000 x?
Basladi 49 %31,4 138 56,6
. Evet 34 %21,8 42 %17,2
Anne sigara kullaniyor mu? 0.255 x?
Hayir 122 0078,2 202 %82,8
Evet 0 %0 12 04,9
Anne alkol kullantyor mu? ’ ° 0.005 x?
Hayir 156 %100 232 0/095,1
Lo . Evet 27 %17,3 25 %10,2
Annenin bilinen hastahgi var mi? 0.041 x?
Hayir 129 0082,7 219 %89,8
Evet 32 020,5 54 0022,1
Anne dogum sonrasi duygu durum bozuklugu 0.701 x?
Hayir 124 %79,5 190 %779
x2: Ki-kare test
Anne siti alimi 1 yil {std olan grupta formil mama alma TART|§MA

orani, anne siiti alimi 1 yil alti olan gruptan anlaml (p<0,05)
olarak daha duslkti. Anne siiti alimi 1 yil Gstl olan grupta
formil mamaya 3. ay ve sonrasinda baslama orani, anne siiti
alimi 1 yil alti olan gruptan anlaml (p<0,05) olarak daha
diistiktli. Anne sutli alimi 1 yil alti ve Ustl olan gruplar arasinda
formll mamaya baslama nedeni anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir. Anne siti alimi 1 yil alti ve Ustl olan gruplar
arasinda formil mamayi 6neren kisi anlamh (p>0,05) farklilik
gostermemistir.

ilk 4 ay mama alan ve almayan gruplar arasinda annenin
dogum O6ncesi emzirme egitimi alma orani anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemistir. ilk 4 ay mama alan grupta SAS alma
stiresi, ilk 4 ay mama almayan gruptan anlaml (p<0,05)
olarak daha diisiiktii. ilk 4 ay mama alan grupta ilk bir
saat icinde emzirme orani, ilk 4 ay mama almayan gruptan
anlamli (p<0,05) olarak daha diisiiktii. ilk 4 ay mama alan
grupta anne siti kullanma siiresi 1 yil ve alti olanlarin
orani (%57,9), ilk 4 ay mama almayan grupta 1 yil ve alti
anne siiti kullananlarin oranindan (%25,8) anlaml (p<0,05)
olarak daha yiiksekti. ilk 4 ay mama alan grupta cocugunun
2 yasina kadar anne siitli almasi gerektigini distinenlerin
orani; ilk 4 ay mama almayan gruptan anlamh (p<0,05)
olarak daha diistik bulundu.

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hastanesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Poliklinigi'ne basvuran 5 yas ve alti cocuklari olan
ebeveynlere yapilan kesitsel tipteki bu calismada, anne siitii
alim suresi ve kesilme zamanini etkileyen sosyodemografik
veriler, bu sirecte yasanan problemler ve c¢odziim yollan
arastinimigtir.

Toplam dogurganlik hizi, bir kadinin dogurgan oldugu dénemde
15-49 yas grubunda dogurabilecedi ortalama cocuk sayisi
anlamina gelmektedir. Tiirkiye istatistik Kurumu 2020 verilerine
gore toplam dogurganhk hizi 1,76'dir8. Bizim calismamizda da
ailelerin %47,3'0 tek cocuk, %44 iki cocuk, %86,5 lc cocuk
2,2 u¢ten fazla cocuk sahibi olarak saptanmistir.

Calismamizda dogum sekli sorgulanmis ve %63,8 sezaryen
ile dogum saptanmis olup 2019 yili Tirkiye verilerine gore
sezaryen ile dogum orani %57'dire. Ulkemizde sezaryen ile
dogum oranlari gittikce artmakta olup ¢alismamizin verileri de
Tlirkiye ortalamasina yakin bulunmustur. Sezaryen ile dogum
yapmanin anne siitii ile beslenmeyi etkiledigi duslintildiiglinde
bu oranlarin yiiksekligi dikkat cekicidir. Hobbs ve ark.® 2016
yilinda yaptiklari calismada planli sezaryen ile dogum ve normal
spontan vajinal yolla dogum karsilastirildiginda; sezaryen ile
dogum yapan kadinlarin dogum sonrasi 12 haftadan 6nce
emzirmeyi birakma oranlarinin daha yuksek oldugunu ve
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sezaryen ile dogumun emzirmeye baslangi¢c zamani ile toplam
emzirme slresini olumsuz etkiledigini belirtti. Biz de yaptigimiz
calismamizda sezaryen ile dogumun SAS alma ve toplam anne
slitli alma surelerini olumsuz etkiledigini bulduk. Ancak Pérez-
Escamilla ve ark.™ yaptiklari calismada sezaryen ile dogumun;
eger anneler dogumdan itibaren emzirmeye baslar ve dogum
sonrasl en az 4 hafta emzirmeyi siirdiiriirlerse toplam emzirme
stiresine etkisi olmadigini belirtmislerdir. Ayni sekilde Watt ve
ark." tarafindan yapilan calismada da dogum sonrasi 6 haftaya
kadar emzirmeyi siirdlren, sezaryen veya normal spontan
vajinal yolla dogum yapan annelerin; toplam emzirme sureleri
arasinda bir fark bulunmamistir.

Emzirmeye baslamada yasanan gecikmeler, bebedin emme
yeteneginin ve duyarliliginin azalmasina ayni zamanda sit
miktarinin azalarak yetersiz kalmasina neden olabilir'>%,
Raghavan ve ark/nin?' yaptigi calismada, sezaryen ile dogum
ve erkek cinsiyetin emzirmeye erken baslamada en bilyik
risk faktorli oldugu belirtilmistir. Calismamizda dogumdan
sonra ilk 1 saat icinde emzirilen bebeklerin, ilk 6 ay SAS alma
stirelerinin ve toplam anne siitii alma sirelerinin, ilk 1 saat
icinde emzirilmeyen bebeklere gdre daha fazla oldugunu
saptadik. Bu sonuclar, dogumdan sonraki ilk 1 saat icinde
emzirmeyi baslatmaya tesvik eden ve bebeklerin anneleri ile 24
saat birlikte kalmasini éneren DSO'niin basarili emzirme icin 10
adimi ile tutarlidir??2,

ik cocukta emzirmeyi baslatma ve siirdiirmede yasanan
gucltkler, sonraki dogumlarda da ayni sorunlarin yasanmasina
neden olmaktadir®®*. Biz de yaptigimiz cahismamizda ilk
cocugunu emziren annelerin diger dogumlarinda cocuklarini
ilk 6 ay SAS ile besleme oranlarinin daha yiiksek oldugu ancak
bu durumun toplam anne siitii alma siiresine etki etmedigini
saptadik.

Preterm bebekler; diizensizemme becerisi, dusiik dogum agirhg
ve distk uyaniklik seviyeleri basta olmak Ulzere cok sayida
soruna sahiptir. Bunlar da emzirmeye baslama ve surdiirmeyi
olumsuz yonde etkilemektedir??. Bizim calismamizda da erken
dogum ve disiik dogum aginihgr ilk 6 ay SAS alma siiresini ve
toplam anne siitli alma siresini olumsuz etkilemektedir.

Scime ve ark.?® yaptiklari calismada kronik bir hastaligi olan ve
olmayan anneler arasinda ¢ocugunu ilk 6 ay SAS ile besleme
oranlari arasinda anlamli bir fark olmadigini ancak annenin
kronik bir hastaliginin olmasinin toplam anne sitii verme
stiresini olumsuz yonde etkileyebilecegini belirtmislerdir. Bizim
calismamizda da annenin bilinen kronik bir hastaliginin olmasi
ilk 6 ay anne sltli verme sirelerini etkilememekte ancak
toplam anne siitli verme siiresini kisaltmaktadir.

Cohen ve ark?* vyaptiklarn meta analizde yiksek egitim
diizeyinin hem emzirmeye baslama hem de devam ettirmede
olumlu etkisi oldugunu saptamistir. E§itim duizeyi daha yiiksek
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olan ve calisan annelerin, ev veya calisma ortamlar lizerinde
daha fazla kontrole sahip olabilecekleri ve bunun da emzirme
sliresine olumlu etki yaptigi diistiniilmektedir®'. Laksono ve ark.?
2021 yilinda 5 yas ve alti 53.528 cocugun verilerini kullanarak
yaptiklari ¢calismada ise anne egitim diizeyi arttik¢a cocuklarin
SAS alma siiresinin de arttigini ancak SAS alma siresinin anne
calisma durumu ile ters iliskili oldugunu belirtmislerdir. Biz
ise yaptigimiz calismada anne egitim diizeyinin yliksek olmasi
ve annenin cahsiyor olmasinin cocuklarin ilk 6 ay SAS ve
toplam anne siti alma siirelerine olumlu etkiye sahip oldugu
sonucuna ulastik.

Mathew ve ark/nin®* 2021 yilinda yayinlanan 4 yas ve alti
cocuklari dahil ederek yaptiklari calismada; hane halki gelirinin
yiiksek oldugu ailelerde cocuklarini anne siitii ile besleme
oranlarinin daha yuksek oldugunu, ayni zamanda bu durumun
anne vyasliyla ters bir iliski icerisinde oldugunu bulmuslardir.
Yine yapilan baska bir ¢alismada da disiik hane halki geliri ve
dusiik anne yasi gibi sosyodemografik ozelliklerin, emzirmeye
baslama ve devam ettirme olasiligini azaltmasiyla iliskiliydi*.
Bizim calismamizda ise hane halki toplam gelirinin ylksek
olmasi ilk 6 ay SAS ve toplam anne siiti alma sirelerine
olumlu etki yapmakta iken anne yasi ve bebegin cinsiyetinin
ise bu siirelerle arasinda bir iligkisi saptanamamustir. Hacian-
Tilaki'nin®® calismasinda da egitim diizeyi yiiksek olan annelerin
cocuklarini daha uzun siire anne siitii ile besledikleri, anne yasi
ve bebeklerin cinsiyetinin ise anne siitii alma siiresine etki
etmedigi belirtilmistir.

Dogum d6ncesi emzirme egitimi alan annelerin, emzirmeye
baslama ve devam etme olasiligi, bu egitimi almayan annelere
gore daha fazladir®**. Bizim yaptigimiz ¢calismada ise dogum
oncesi emzirme egitimi alan ve almayan anneler arasinda;
bebeklerini SAS ile besleme oranlarinda anlamh bir farkhhk
bulunmamis olup, dogum oncesi emzirme egitimi alan
annelerin cocuklarini daha uzun siire anne siit ile besledikleri
sonucuna ulastik.

Yapilan bircok calismada emziren annelerin sigara kullanmasinin
emzirme sirelerini kisalttigr iliskili bulunmustur®-*5. Bizim
calismamizda ise sigara icen ve icmeyen annelerin bebeklerini
SAS ile besleme ve toplam anne siitii verme siireleri arasinda
anlaml bir fark saptanmadi. Bu sonuc bize annelerin
anketteki daha kisisel olan sorulara cevap verirken ¢ekinmis
olabileceklerini diistindiirdii.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamiz anket yontemi ile yapildigi icin bireysel beyanlar ile
sinirlidir. Anketin tek anketor tarafindan ve yiiz yiize yapilmasi,
sorularin her katilimciya ayni sekilde sorulmasina ve cevaplarin
daha net olmasina yardimci olmustur ancak katilimcilarin
anketteki butlin sorulari ayni sekilde algilayabilmeleri her
zaman miimkiin olmamistir. Ozellikle ankette sorgulanan
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dogum oncesi emzirme egitimi aldiniz mi sorusu yanlis
anlasildigi icin yiiksek oranda (%45,8) evet cevabi alinmistir.
Ayni zamanda anket yapilirken bazen annenin yakinlari veya
baska insanlarin yakin ¢cevrede bulunmasi annelerin, her zaman
en net ve en dogru cevabi vermesini engellemis olabilir.
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VASER® Destekli Liposuctionda Postoperatif Komplikasyonlarin
Dederlendirilmesi: 1.486 Olgunun Retrospektif Galigmasi

Evaluation of Postoperative Complications in VASER®-assisted Liposuction: A Retrospective
Study of 1,486 Cases

© Hiiseyin KANDULU
Hiiseyin Kandulu Plastik Cerrahi Klinigi, istanbul, Tiirkiye

0z
Amagc: Liposuction, giderek artan siklikla gerceklestirilen bir plastik cerrahi islemidir. Ancak, bu alandaki glincel gelismelere ragmen komplikasyonlar
hala 6nemli bir endise kaynagidir. Ultrason destekli teknikler gibi modifikasyonlar giivenligi ve etkinligi artirmayr amaclamaktadir. Bu calismanin
amaci, rezonansta ses enerjisinin titresim amplifikasyonu (VASER®) destekli liposuction (VAL) prosediirii uygulanan hastalarda postoperatif
komplikasyonlari degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: 1.486 VAL olgusu retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik ozellikleri, cerrahi prosediirler, postoperatif bakim ve
komplikasyonlar kaydedildi.

Bulgular: 1.486 hastanin 45'inde (%3,02) hassasiyet kaybi, doku sertligi, seroma, hiperpigmentasyon ve uzun siireli 6dem gibi min6r komplikasyonlar
goriildl. Major bir komplikasyon veya 6liim gozlenmedi. Aspire edilen yag hacmi ile komplikasyonlar arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Sonugc: VAL nispeten diisiik komplikasyon oraniyla giivenli ve etkin bir yontem olma 6zelligi gostermektedir. Serimizde, duyu kaybi ve doku sertligi
en sik goriilen komplikasyonlardi. Hiperpigmentasyon geciciydi ve ameliyat sonrasi bakimla ¢oziildi. VAL islemlerinde komplikasyonlari en aza
indirmek icin hasta secimine, titiz teknik uygulamasina, sivi yonetimine ve ameliyat sonrasi bakima dikkat edilmesi ¢cok 6nemlidir. Ultrason destekli
liposuctionin hasta sonuclari Gizerindeki spesifik etkilerini arastirmak icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Liposuction, rezonansta ses enerjisinin titresiminin yiikseltilmesi (VASER®), komplikasyonlar, hasta glivenligi

ABSTRACT

Aim: Liposuction is a popular plastic surgery procedure with a growing number of cases. Despite advancements, complications remain a significant
concern. Modifications like ultrasound-assisted techniques aim to improve safety and efficacy. The aim of this study was to assess the postoperative
complications in patients who underwent a vibration amplification of sound energy at resonance (VASER®)-assisted liposuction (VAL) procedure.

Materials and Methods: A retrospective study of 1,486 VAL cases was conducted. Patient demographics, surgical procedures, postoperative care,
and complications were recorded.

Results: Of 1,486 patients, 45 (3.02%) experienced minor complications including loss of sensitivity, tissue stiffness, seroma, hyperpigmentation,
and prolonged edema. No major complications or fatalities were observed. There was no significant correlation between fat aspirate volume and
complications.

Conclusion: VAL demonstrates safety and effectiveness, with a relatively low complication rate. Sensory loss and tissue stiffness were the most
common complications. Hyperpigmentation was transient and resolved with postoperative care. Attention to patient selection, meticulous technique
application, fluid management, and postoperative care is crucial to minimize complications in VAL procedures. Further studies are required to
explore the specific impacts of ultrasound-assisted liposuction on patient outcomes.

Keywords: Liposuction, vibration amplification of sound energy at resonance (VASER®), complications, patient safety
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GIRIS
2021 yilritibariyla liposuction, hem kadin hem de erkeklerde en
yaygin plastik cerrahiislemi olarak dne ¢ikmakta ve popiilaritesi
giderek artmaktadir. Liposuction isleminin gosterdigi %25'lik
artis yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik iki milyon
olguyla karsilik gelmektedir'. Ayrica raporda, liposuctionin
59.696 olguyla (tiim olgularin %12,9'u) ikinci en yaygin plastik
cerrahi prosediirli oldugu belirtilmektedir.

Liposuction kisaca yag dokusunun cesitli kandller kullanilarak
emme yardimiyla alinmasi olarak tanimlanir ve islem genel
veya lokal anestezi altinda yapilabilir. Liposuction sirasinda
cikarilan yag dokusunun miktari, birkac yiiz mililitreden birkag
litreye kadar 6nemli 6l¢lide degisebilmektedir.

Ancak cerrahin uzmanhgi ve kullanilan teknik ne olursa olsun,
uygunsuz hasta secimi, perioperatif ve postoperatif bakimdaki
aksakliklar ve dnceden tahmin edilemeyen bircok nedenden
dolayi islem dnemli komplikasyonlara neden olmaktadir?.

Bu zorluklarin ve olasi komplikasyonlarin Gstesinden gelmek
icin, ultrason destekli liposuction (UAL), hedeflenen alana sisen
bir sollisyonun enjeksiyonu, deri alti veya ytizeysel bir yaklasim
ve cok cesitli kantllerin kullaniimasi dahil olmak tzere
cesitli modifikasyonlar onerilmistir. Tim bu modifikasyonlar
liposuction prosediirliniin giivenligini ve etkinligini artirmayi
amaclamaktadir.

Mevcut literaturde liposuction ile iliskili genel komplikasyon
oraninin %8,6-20 arahiginda oldugu belgelenmistir. En yaygin
komplikasyon olgularin yaklasik %20'sinde bildirilen kontur
deformitesidir. Diger komplikasyonlar arasinda seroma,
hiperpigmentasyon, asimetri ve hipertrofik skar yer alir ancak
bunlar daha az yaygindir®*.

Liposuction olgularinin yaklasik %0,02-0,25'inde deri nekrozu,
enfeksiyon, nekrotizan fasiit, pulmoner emboli ve &llimcil
sonuclar gibi major veya yasami tehdit eden komplikasyonlar
belgelenmistir®®.

Bu makalede rezonansta ses enerjisinin  vibrasyon
amplifikasyonu (VASER®) destekli liposuction (VAL) islemi
uygulanan hastalarimizda postoperatif komplikasyonlar kisaca
gozden gecirilmis ve tartisiimistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma grubu, Ocak 2018 ile Subat 2023 arasinda
gerceklestirilen islemler sonrasinda komplikasyon yasayan
1.486 VAL olgusundaki 45 hastayi icermektedir. Tiim hastalar
bilgilendirilmis onam verdiler ve calisma, Helsinki Bildirgesi'ne
uygun olarak yiiritiildi. Calismanin etik onayi Istanbul Atlas
Universitesi Etik Kurulu tarafindan verildi (dosya no: 27247,
tarih: 10.05.2023).
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Diabetes mellitus, anemi gibi ©nceden mevcut kronik
tibbi  durumlari  veya  kardiyovaskiiler, renal veya
hepatopankreatikobiliyer sistemleri etkileyen bozukluklari olan
hastalar, liposuction prosediirlerinin disinda tutuldu.

Dahil etme kriterleri, VAL prosedirleri gecirmis, yukarida
belirtilen dislama kriterlerini sergilemeyen ve postoperatif
komplikasyon gelisen hastalari kapsamaktadir. Bu hastalar
komplikasyonlari ¢coziilene kadar yakindan izlendi.

Tim ameliyatlar genel anestezi altinda ayni kurul tarafindan
onaylanmis plastik cerrah tarafindan gerceklestirildi. Ameliyat
oncesinde hastanin ameliyat sahasi povidon-iyot solisyonu ile
hazirlandi ve hastaya steril ortiilerek yiiziistl pozisyon verildi.
Her 1000 mg ringer laktat sollisyonuna 1 mg adrenalin ve
0010 anti-aritmik (lidokain hidrokloriir) ile hazirlanan tiimesan
sollisyon, liposuction ve yag alma bdélgelerine infiltre edildi.

Liposuction prosediirlerinde dciincli nesil VASER® teknolojisi
kullanildi ve karin, gluteal bolge, kollar, yanlar, sirt ve uyluklar
dahil olmak iizere bircok aspirasyon alanini kapsiyordu. islem
sirasinda hem siirekli hem de darbe modunda calisan 3,7, 2,9
ve 2,2 mm boyutlarinda VASER® kaniilleri kullanildi. VASER®
modu, yagin emulsifikasyonuna izin verecek sekilde dakikada
100 mL'lik bir infiltrasyon hiziyla 3,7 mm'lik 5 oluklu bir prob
kullanilarak %100 enerjide (C) yapilandirildi.

Liposuction, geleneksel teknikle, belirli bdlgelere 3-4 ve 5
mm'lik ters tcgen kaniiller kullanilarak ve saniyede 24-26
mmHg akis hizi korunarak gerceklestirildi.

Hastalara islem oncesinde birinci kusak sefalosporinlerden
tek doz profilaktik antibiyoterapi, islem sonrasinda ise
asetaminofen, ibuprofen gibi non-steroidal anti-enflamatuvar
ilaclarla agri kesici ila¢ uygulandi. Hastalara ameliyat sonrasi
en az bir ay boyunca kompresyon giysileri giymeleri ve en az 15
gun boyunca dizenli lenf drenaj masaji yaptirmalari dnerildi.

Ameliyat sonrasi bakimin uygun sekilde saglanmasi icin tiim
hastalara kontroller de dahil olmak Uzere takip ziyaretleri
planlandi ve yurt disinda ikamet edenlerin fotograflari cekildi.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 21.0 programi (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) kullanilarak vyapildi. Degiskenler arasindaki iliskileri
degerlendirmek icin korelasyon analizi yapildi ve Pearson
korelasyon katsayilari hesaplandi. Istatistiksel anlamlilik
duzeyinin <0,05 olmasi degiskenler arasinda anlamli bir
iliskinin gostergesi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma suresi boyunca toplam 1.486 hastaya yan bdlge, kalca,
bel, karin, boyun, tst kollar, g6gs (erkek hastalarda), uyluklarin
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medial ve lateralleri ve dizler gibi cesitli bolgeleri hedef alan
VAL prosediirleri uygulandi. 1.486 olgunun 45'inde (%3,02)
hassasiyet kaybi, doku sertligi, seroma, hiperpigmentasyon ve
uzun sireli 6dem gibi minér komplikasyonlar gelisti.

Hasta grubunun ortalama vyaslar 36,4+6,28 yildi, 23 ile 48
arasinda degismekteydi ve erkek/kadin orani 5/40 idi. Ortalama
viicut kitle indeksi (VKI) 27,16+1,89 kg/m2 idi ve 19,88 ile
31,33 kg/m2 arasinda degisiyordu. Toplam aspiratin ortalama
hacmi 7833+1821 mL idi ve 5450 ila 10280 mL arasinda
degismekteydi. VASER" stiresi 72,4+18,6 dakika (dagilim 34-
98) iken, toplam aspire edilen bélge sayisi 5+2,8 (dagilim
3-9) idi (Tablo 1). Sekil 1 sisen ¢ozeltinin ve aspire edilen yag
dokusunun toplam hacmini gostermektedir.

Kirk bir hasta arasinda toplam 71 komplikasyon kaydedildi.
En sik goriilen komplikasyon 34 olguda (%47,88) hassasiyet
kaybr olup, bunu 26 olguda (%36,61) doku sertligi izledi.
15'inde (%21,12) seroma, 5 hastada (%7,04)
hiperpigmentasyon, 1 hastada (%1,40) uzamis 6dem olustu.
1.486 olgunun tamamindan olusan genel hasta grubunda en
yaygin komplikasyon duyarlilik kaybi (%2,28) olup, bunu doku
sertligi (%1,74), seroma (%?1,00), hiperpigmentasyon (%0,33)
ve uzun siireli 6dem takip etmektedir (%0,06) (Tablo 2).

Hastalarin

Tablo 1. Calisma profilinin demografik ve intraoperatif

verileri

Komplikasyonlu hastalar (n=45)
Karakteristikler Ortalama+SD Ir\nn:ll(lsr:lr::rr;
Yas (y1l) 36,4+6,28 23-48
Cinsiyet (erkek/kadin) (n; %) (5/40; 11,11/88,89)
VKi (kg/mz) 27,16+1,89 19,88-31,33
Toplam aspirat hacmi (mL) 7833+1821 5450-10280
Tiimesan soliisyon hacmi (mL) | 11430+1836 8650-13920
Aspire edilen bolge sayisi 5+2,8 3-9
VASER® siiresi (dk) 72,4+18,6 34-98
VASER®: Rezonansta ses enerjisinin titresim amplifikasyonu, SD: Standard deviation,
VKI: Viicut kitle indeksi

15000
10000 T ) ]
‘ mm Toplam aspirat hacmi (mL)
= Tiimesan soliisyon hacmi (ml)
5000
0- T

Sekil 1. Tiimesan sollisyonun toplam hacmi ve aspire edilen yag
dokusu

Bazi hastalarda birden fazla komplikasyon mevcuttu. Ozellikle
14 olguda (%31,11) hem hassasiyet kaybi hem de doku sertligi
goriliurken, 6 olguda (%13,33) bu komplikasyonlara ek
olarak seroma da gorildi. Dort olguda (%8,88) hem seroma
hem de duyarhilhk kaybi mevcutken, bir olguda (%2,22)
hiperpigmentasyonun yani sira doku sertligi de mevecuttu. Genel
hasta grubunda komplikasyonlar arasinda 14 olguda (%0,94)
hassasiyet kaybi ve doku sertligi kombinasyonu, 6 olguda
(%00,40) seroma ile birlikte hassasiyet kaybi ve doku sertligi, 4
olguda (%0,26) ise seroma ve hassasiyet kaybi bulunmaktaydi
ve 1 olguda ise (%0,06) doku sertligi ve hiperpigmentasyonun
bir arada oldugu goriildi (Tablo 3).

Ozellikle aspirat hacmi ile hasta basina komplikasyon sayisi
arasinda anlaml bir korelasyon yoktu (r=0,12, p=0,67).

Komplikasyonlarin tamami 3,2+2,8 ay (dagilim 2-8 ay) icinde
diizeldi.

Hasta grubumuzda kontur diizensizligi, kronik endirasyon,
enfeksiyon, ameliyat yeri yanigi veya uzak bdlge yanigi, deni
nekrozu gibi baska komplikasyonlara rastlamadik. Ayrica,
yasami tehdit eden &nemli bir komplikasyon veya 0liim
yasanmadi.

Sekil 2'de kadin hastanin ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi
fotograflari goriilmektedir.

TARTISMA

Liposuctionin kullanilmaya baslanmasindan bu yana, hasta
guvenligini en st diizeye ¢cikarmak ve komplikasyon olusumunu

Tablo 2. Komplikasyonlarin genel degerlendirmesi

Genel hasta grubu :?l]rrtl)zllkasyon
Komplikasyon tiirii (n=1486) (n=45)

(n; %) (n; %)
Hassasiyet kaybi 34;2,28 34; 47,88
Doku sertligi 26; 1,74 26; 36,61
Seroma 15; 1,00 15; 21,12
Hiperpigmentasyon 5;0,33 5;7,04
Uzun siireli 6dem 1;0,06 1; 1,40

Tablo 3. Birden fazla komplikasyonu olan hastalar

Genel hasta | Komplikasyon

grubu grubu
Komplikasyon tiirii (n=1486) (n=45)

(n; %) (n; %)
Hassasiyet kaybi + doku sertligi 14; %0,94 14; %31,11
?eerrgirg? + hassasiyet kaybi + doku 6: 90,40 6: 913,33
Seroma + hassasiyet kaybi 4: 900,26 4: 908,88
Doku sertligi + hiperpigmentasyon | 1; %0,06 1; %2,22
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Sekil 2. VAL prosediiri uygulanan bir kadin hastanin ameliyat
oncesi ve sonrasi fotograflar

VAL: VASER® destekli liposuction
azaltmak icin prosedlr zaman icinde cesitli degisikliklere
ugradi. Liposuction isleminden kaynaklanan komplikasyonlar

lokal ve sistemik komplikasyonlar ve hasta memnuniyetsizligi
olmak lzere kabaca Ui¢ alt kategoriye ayrilabilir®.

Uctincii nesil VAL, cerrahlarin yiizeysel ya§ tabakasini daha
hassas bir sekilde hedeflemeleri, nispeten diistik komplikasyon
orani ve daha yliksek diizeyde hasta memnuniyeti elde edilmesi
ve deri sikilasmasini iyilestirilmesine olanak saglayan, viicut
sekillendirme icin glivenli ve etkili bir teknik olarak ortaya
ctkmaktadir’s.

Calismamizda o6zellikle hassasiyet kaybi, doku sertligi,
seroma, hiperpigmentasyon ve uzun sireli ddem gibi lokal
komplikasyonlari ele aldik. Calisma grubumuzdaki 45
hastadan 25'inde (%55,56) birden fazla komplikasyon varlig,
6'sinda (%13,33) ise postoperatif liposuctiona bagli tg farkli

komplikasyon goriildi.
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Calisma grubumuzda genel komplikasyon orani 93,02 iken,
liposuction komplikasyon oranlarinin 908,6-20 araliginda
oldugu rapor edilmistir®.

Chow ve ark® 4.534 hastayla vyirittikleri cahsmada
liposuctionda ameliyat sonrasi komplikasyon oraninin ylzde
1,5 oldugunu ortaya koymus ve liposuction hacmini ve VKI'yi
dikkate deger bagimsiz risk faktorleri olarak belirlemislerdir.
Bununla birlikte, calismanin Amerikan Plastik Cerrahlar Dernegi
(ASPS) tiye veri tabanindan alinan verilere dayanmasi ve spesifik
liposuction prosediirleri hakkinda bilgi icermemesi nedeniyle
cesitli sinirhliklari bulunmaktaydi ve bu da potansiyel olarak
komplikasyonlarin yeterince temsil edilmemesine ve nispeten
daha dusiik komplikasyonla sonuclanmasina yol agmistir.

Bes yiiz elli bir hastayi iceren 5 yillik bir calismada tek basina
liposuctionin komplikasyon orani %4,2 idi ve bu calismada
epigastrik ultrason siresinin 1 dakikadan kisa oldugu ve 2
dakikahk liposuction siiresinin seroma olusumu riskini en aza
indirdigi ileri stirGilmustir™.

Tran ve ark.", UAL uygulanan 261 hastadan olusan yakin
tarihli olgu serilerinde, en vyaygin komplikasyon kontur
duzensizligi olmak uzere genel komplikasyon oranini %4,6
olarak bildirmislerdir. Bununla birlikte, sikhkla biyiik hacimli
liposuctiondan kacinmislardir ve kohortlarindaki lipoaspirat
hacmi ortalama 2284 mL'dir.

Geleneksel emme destekli liposuctionin (SAL), bazilari yasami
tehdit edebilen 6nemli komplikasyonlarla baglantili oldugu
iyi bilinen bir gercektir. Sirasiyla 1996 ve 1998 yillarinda
Zocchi'? ve Kloehn™ tarafindan tanitilmasindan bu vyana,
raporlar UAL kullanimi ile daha az komplikasyon major oranlari
ortaya koymustur'. Bununla birlikte, UAL, ultrasonun neden
oldugu ekzotermik enerji nedeniyle subdermal dokularda
artmis termal yaralanma ve deri nekrozu riski ile iliskilidir.
Bes yil icinde ameliyat ettigimiz 1.486 olguda bu tiir major
komplikasyonlarla karsilasmadik.

Aspire edilen yag dokusunun hacmi ile komplikasyon riskinin
artmasi arasinda bir iliski oldugunu 6ne siiren calismalara
ragmen, bizim calismamizda komplikasyon tiirleri ve sayisi ile
aspire edilen yag dokusunun hacmi arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir.

Calismamizdan elde edilen dikkate deger bir bulgu,
liposuction sonrasinda sik goriilen bir komplikasyon olan ve
fibroz dokudan kaynaklanan seréz sivi toplanmasi anlamina
gelen seroma insidansinin, hassasiyet kaybi ve doku sertligi
olusumlarindan daha fazla olmasidir. Bu bulgunun, geleneksel
SAl'a kiyasla nispeten daha glivenli olan ve yag dokusu
hiicrelerinin parcalanmasi ve akisi lizerinde daha iyi kontrol
saglayan ultrason destekli bir yaklasimin kullaniimasina
atfedilebilecegini diistinliyoruz.
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Bircok liposuction prosedirtiniin, elektrodiseksiyon kullanimi
ve Scarpa fasyasinin korunmamasinin daha vyiiksek doku
hasarina ve seroma olusumuna yol agabilecegi abdominoplasti
ile birlikte yapildigini belirtmek gerekir'. Calismamizdaki hicbir
hastaya ek prosediir uygulanmamistir, bu da grubumuzdaki
daha dusuk seroma oranlarini aciklayabilir. Ayrica, abdominal
ve sakral bolgelere dren yerlestirilmesi ve dren cikarildiktan
sonra sekonder iyilesme de seroma insidansinin daha distk
olmasina katkida bulunabilir. Ayrica, ameliyat sonrasi
kompresyon giysilerinin kullaniimasini ve sik sik lenf drenaj
masaji yapilmasini savunuyoruz; bunlar da hasta grubumuzda
seroma insidansinin daha disiik olmasina ve hematom
olmamasina katkida bulunan ek faktorler olabilir.

Ote yandan, hasta grubumuzda hassasiyet kaybi ve doku
sertligi gibi komplikasyonlarin nispeten daha yiiksek oranda
gorllmesinin altinda yatan nedenlerden birinin lidokain ve
epinefrin iceren timesan sollsyon kullanimi olabilecegini
dustinliyoruz. Bu hipotezi destekleyecek sekilde, bu
komplikasyonlar ¢cogu olguda liposuction isleminden kisa bir
stire sonra duzelmistir. Bazi raporlar daha blyuk aspirat hacmi
ile bu komplikasyonlarin insidansinin arttigini 6ne siirerken,
calismamizaspireedilenyad hacmiile herhangibir komplikasyon
tlrl arasinda anlamli bir korelasyon bulmamistir®. Francis ve
ark.'® tarafindan hazirlanan bir rapor, laktatli Ringer soliisyonu
ile de zenginlestirilen tiimesan soltisyonunun asidik dogasinin,
adipoz kok hicre canhligini da artiran bir tampon olarak
sodyum bikarbonat ilavesiyle asilabilecegini gostermektedir.
Tiimesan sollsyona ek olarak, liposuction kanuliinlin mekanik
etkisi ve ultrason enerjisinin termal enerjiye donuistimi gibi
diger faktorler de gecici postoperatif ndropraksiye katkida
bulunabilir. Bununla birlikte, bu potansiyel karistiricilar kesin
olarak dogrulanamaz ve randomize ve kontrollii calismalarla
daha fazla arastirilmasi gerekir.

Liposuction prosedirlerinden sonra komplikasyon yasayan
hasta serimizde, 45 kisiden 5'inde (%7,04) 6zellikle karin ve
kalca bolgelerinde olmak lizere cilt pigmentasyonunda artis
gelismistir. Liposuction sonrasi hiperpigmentasyon, hemosiderin
birikimi, kompresyon bandajlar tarafindan yapilan asiri basing,
giysiler ve tedavi edilen deri alanlari arasindaki sirtiinme,
guinese maruz kalma ve demir takviyeleri, hormonal tedavi
ve minosiklin gibi eksojen ilaclar dahil olmak tzere bircok
potansiyel nedeni olan multifaktdriyel bir durumdur®. Hastalar
altta yatan etiyolojiyi bulmak amaciyla degerlendirilirken, ikisi
dogum kontrol hapi aldigini ve ikisi de oral demir takviyesi
tedavisi altinda oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte,
hiperpigmentasyon tiim hastalarda liposuction isleminden
sonraki ilk yil icinde diizenli giines kremi kullanimi ve topikal
hidrokinon uygulamasi ile dizelmistir.

Liposuction prosediirleri baglaminda biytik hacimli liposuction,
ASPS'ye gore tipik olarak tek bir prosedir sirasinda 5000 mL

veya daha fazla toplam aspiratin ¢ikariimasi olarak tanimlanir™.
Bununla birlikte, bazi calismalar 3500 mL veya daha fazla
toplam aspirat hacmini anlamh olarak kabul ederek daha
dusik bir esik belirlemistir'®'3. Bu hacmin ¢ikarilmasi genellikle
guvenli kabul edilir ve kabaca hastanin viicut agirliginin %5-
8'ine esdegerdir?.

Biiylik hacimli liposuction prosediirlerinde, postoperatif
anemi 6nemli bir endise kaynagidir ve morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden biridir, bu nedenle istenen estetik sonuglari
saglarken hastanin fizyolojikdurumunu g6z 6niinde bulundurmak
cok onemlidir. Bu da hastalarin preoperatif ve postoperatif
donemlerde daha vyakindan izlenmesini gerektirmektedir.
Uctincii nesil internal UAL kullanilan biiyiik hacimli liposuction
olgularindaki kan kaybini degerlendiren serimizde, aspire edilen
slipernatant miktarinin islem sonrasi hemoglobin seviyesindeki
degisimin %44,4'inden ve hematokrit seviyesindeki degisimin
0030,9'undan sorumlu oldugunu gozlemledik®. Ek olarak,
tlimesan sollisyonda epinefrin bulunmasi kardiyak indeks, kalp
hizi ve ortalama pulmoner arter basinci lizerinde etkili olabilir
ve ameliyattan 6nce ayrintili bir hasta taramasi ve uygun hasta
secimi de kritik faktorlerdir. ASPS tarafindan yakin zamanda
yapilan bir anket, tim liposuction prosedirlerinin %0,019'una
karsilik gelen 19,1/100.000'lik bir 6ltiim orani bildirmis ve baslica
6llim nedenini pulmoner tromboembolizm olarak tanimlamstir®.
Bununla birlikte, timesan liposuctiona odaklanan bir ¢alismada
66.000 olguluk bir seride hic o6lim bildiriimemistir®. Ciddi
komplikasyonlarla iliskili bashca risk faktorleri arasinda zayif
sterilite, biiylik hacimlerde islatma sollisyonu infiltrasyonu,
erken postoperatif taburculuk, tibbi olarak uygun olmayan
hastalarin secimi ve plastik cerrahi alaninda akreditasyonu
olmayan klinisyenler tarafindan gerceklestirilen prosediirler yer
almaktadir®

Hem abdominoplasti hem de liposuction yapilan hastalarda,
bir tarafta UAL tedavisi ve diger tarafta standart liposuction
ile abdominoplasti orneklerinin histopatolojik karsilastirmasi,
tedavi edilen dokulardaki bozulmus kolajen ve elastin
yapilarinin daha uzun uygulama siireleri ile iliskili oldugunu
ortaya koymustur®. Bu nedenle, UALnin deneyimli
profesyoneller tarafindan uygulandiginda giivenli ve etkili
bir teknik oldugunu &neriyoruz. Uygulamanin genlik ayarlari
acgisindan yakindan izlenmesinin yani sira, dokunun prob
hareketine karsi direncinin azalmasi ve aspiratin renginde
pembe ve kirmizinin farkli tonlari lehine herhangi bir degisiklik
olmasi gibi isaretlere dikkat edilmelidir. Ayrica, dermis ile uzun
stireli temasi 6nlemek icin ultrasonik problari uzun siire tek bir
yerde tutmaktan kacinmak cok énemlidir.

Calismanin Kisithhklari

Bu calismanin kayda deger birkac kisitlamasi vardir. ilk olarak,
retrospektif yapisi 6nyargilara yol acabilir ve bulgular tek bir
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liposuction yontemine dayanmaktadir. Bununla birlikte, bu
calismanin birincil odak noktasi ultrason destekli yaklasimin
kullanimiyla iliskili  potansiyel faktorleri arastirmak ve
geleneksel liposuction yontemlerine kiyasla farkli komplikasyon
egilimlerini rapor etmektir.

SONUG

Sonug olarak, liposuction tekniginin secimi; hasta secimi, titiz
teknik uygulama, uygun sivi yonetimi, ameliyat sonrasi bakim
ve cerrahin secilen yontem konusundaki uzmanhgi ile ultrason
enerjisinin kullanimi ve ameliyat bélgeleri tizerindeki etkilerinin
yakindan izlenmesini icermelidir. Bu faktorler, yetersiz tedavi
edilen olgulari en aza indirmek, maliyetleri artirabilecek,
iyilesme siirelerini uzatabilecek ve genel olarak hastalar icin
daha biylik riskler olusturabilecek yeniden ameliyat ihtiyacini
azaltmak icin cok onemlidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin istanbul Atlas Universitesi
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (dosya no: 27247, tarih:
10.05.2023).

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.

Finansal Destek: Calisma icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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Endometriozis ile Adneksiyal Borderline ve Malign Tumorler
Arasindaki lliski: Retrospektif Olgu Serisi Galismasi

Relationship Between Endometriosis, Borderline Adnexal Tumors and Malignant Tumors:
A Retrospective Case Study

©® Ozlem KARABAY AKGULY, ® Ceren CANBEY2, ® Nege HAYIRLIOGLU?

1Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, istanbul, Tiirkiye
2Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

0z
Amag: Bu calismanin temel amaci over endometriozisi ile borderline over tiimori (BOT) ve malign over timori arasindaki iliskiyi arastirmaktir.
Gerec ve Yontem: Veriler, 2017 ve Mayis 2023 tarihleri arasinda ticlincli basamak bir merkezin Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde jinekolojik
cerrahi sonrasi patolojide BOT veya malign adneksiyal timor ve cevre dokuda (ayni parcada) endometriozis olan hastalardan retrospektif olarak

toplandi. Hasta yasl, gravidite, viicut kitle indeksi, ailede kanser oykdsi, klinik sikayetler, tespit edilen kitlenin ultrason ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) 6zellikleri, ameliyat oncesi timor belirtecleri ve patolojik evreler kaydedildi.

Bulgular: Bu 5,5 yillik donemde toplam 49 BOT tanisi kondu. Bunlarin 19'u serdz, 22'si miisindz, 7'si seromiisindz ve 1'i endometrioid BOT idi. Dokuz
BOT olgusunda ayni overde veya cerrahi alanda kalan pelvik dokuda patolojik olarak dogrulanmis endometriozis vardi. 5,5 yil icinde 37 malign
epitelyal over kanseri tanisi konuldu. Bunlarin 11'inde endometrioid over kanseri (1'inde endometrioid ve berrak hiicreli kanser), 25'inde ser6z over
kanseri ve 1'inde miisinz over kanseri vardi. Endometriozis 4 seroz adenokarsinom ve 4 endometrioid over kanseri olgusu ile iliskilendirildi. Bu
hastalar arasinda endometriozisli BOT hastalari daha gencti. Tiimor belirtecleri, BOT grubundaki 3 olguda hafif¢e yilikselmisti. Malign patolojiye sahip
endometriozisli kadinlarda, ameliyat dncesi tlimor belirtecleri 3 hastada hafifce yikselirken, diger olgularda tlimor belirtecleri normaldi. Malign
hasta grubunda infertilite daha yaygindi. MRG bulgulari malign grupta patolojik tani ile daha tutarliydi. Malign gruptaki 1 hasta haric tiim hastalara
peroperatif frozen patoloji ve tek seansta tamamlayici cerrahi uygulandi. BOT grubundaki tlim hastalara frozen patoloji yapiimadi ve bazi hastalara
sadece kistektomi uygulandi.

Sonuc: Endometriozis, endometrioma olsun ya da olmasin maligniteler ve borderline adneksiyal tlimorler ile iliskili olabilir. Endometriozis tanisi
ile cerrahi uygulanan hastalarda adneksiyal kitle goriildigiinde malignite olasiliginin g6z 6nilinde bulundurulmasi ve peroperatif frozen patoloji
yapilmasi gerektigine inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Adneksiyal tiimorler, borderline over tlimorleri, endometriozis, endometrioma, ovarian kanser

ABSTRACT

Aim: The main purpose of this study is to investigate the relationship between ovarian endometriosis and borderline ovarian tumor (BOT) and
malignant ovarian tumor.

Materials and Methods: Data were retrospectively collected from patients with BOT or malignant adnexal tumor and endometriosis in the
surrounding tissue (in the same piece) in the pathology after gynecological surgery at the tertiary center Obstetrics and Gynecology Clinic, between
2017 and May 2023. Patient age, gravidity, body mass index, family history of cancer, clinical complaints, ultrasound and magnetic resonance
imaging (MRI) features of the detected mass, preoperative tumor markers and pathological stages were recorded.

Results: A total of 49 BOTs were diagnosed in this 5.5-year period. 19 of them were serous, 22 of them were mucinous, 7 of them were seromucinous,

and 1 of them was endometrioid BOT. In 9 BOT cases, there was pathologically confirmed endometriosis in the same ovary or pelvic tissue remaining
in the surgical area. There were 37 malignant epithelial ovarian cancer diagnoses in 5.5 years. Of these, 11 had endometrioid ovarian cancer (1 had
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endometrioid and clear cell cancer), 25 had serous ovarian cancer and 1 had mucinous ovarian cancer. Endometriosis was associated with 4 cases of
serous adenocarcinoma and 4 cases of endometrioid ovarian cancer. Among these patients, BOT patients with endometriosis were younger. Tumor
markers were slightly elevated in 3 cases in the BOT group. In women having endometriosis with malignant pathology, preoperative tumor markers
were slightly elevated in 3 patients, and tumor markers were normal in the other cases. Infertility was more common in the malignant patient
group. MRI findings were more consistent with the pathological diagnosis in the malignant group. All but 1 patient in the malignant group had
peroperative frozen pathology and complementary surgery in a single session. Frozen pathology was not performed in all patients in the BOT group,
and some patients underwent cystectomy only.

Conclusion: Endometriosis can be associated with malignancies and borderline adnexal tumors with or without endometrioma. We believe that
when an adnexal mass is seen in patients who have undergone surgery for the diagnosis of endometriosis, the possibility of malignancy should be

considered and per-operative frozen pathology should be performed.

Keywords: Adnexal tumours, borderline ovarian tumour, endometriosis, endometrioma, ovarian cancer

GIRIS
Endometriozis  kadinlarin ~ %710'unu  etkileyen, malign
transformasyon riski tastyan enflamatuvar bir hastaliktir'.

Endometriozis endojen 6strojen liretimi yapan ve progesterona
direncli kronik enflamatuvar, doku invazyonu, anjiyogenez,
azalmis apopitoz gibi malignite ozellikleri tasiyan ancak
neoplastik olmayan bir patolojidir. Bu ozellikleri kansere
predispozisyon olusturuyor olabilir. Endometriozis, epitelyal
yumurtalik kanseri riskinin %50 artmasiyla iliskilidir?>.

Endometriozisle tim over ca artar 6zellikle de endometrioid
ve clear cell kanser artar®. Ancak over ca proflaksisi amaciyla
endometrioma eksizyonu dnerilmez.

Endometriozisin malign donisiim riskinin menopoz oncesi
kadinlarda %1, menopoz sonrasi kadinlarda ise %71 ila %2,5
oldugu tahmin edilmektedir®s. Endometriozis ile beraber
gorilen over kanseri, daha iyi genel sagkalim ve erken evre ile
iliskilidir. Endometriozis ve kanser arasindaki iliskiyi arastiran
epidemiyolojik calismalar, endometriozisin kanser riskini (1,3
ila 1,9 kat) artirdigini g6stermistir”.

Tim over epitelyal tiimorlerinin %10-20'si borderline over
tiimorleridir (BOT), BOT stromal invazyon olmaksizin niikleer
atipi ve up-regiile hiicresel proliferasyon ile karakterizedir.
Yilda 4,8/100.000 (Avrupa) ve 1,5-2,5/100.000 (Amerika Birlesik
Devletleri) yeni olgu gibi disik bir insidansa sahiptirler ve
oncelikle dogurganhk cagindaki kadinlari etkilerler. Histolojik
ozelliklerine gore BOT'lar serdz, miisindz, endometrioid, berrak
hiicreli, transizyonel hiicreli, mikst epitelyal hiicreli ve Brenner
tlimorleri olarak siniflandirilir®, Ayni yayinda endometriozise
BOT'nin malign over tiimorlerinden daha sik eslik ettigi
belirtilmistir. Baska bir calismada borderline tiimorlerde
eslik eden endometriozis prevalansinin %712 oldugu rapor
edilmistir®. Bu ¢alismada amacimiz endometriozisli kadinlarda
over maligniteleri ve borderline tiimorlerdeki artisa dikkat
cekmektir.

68

GEREG VE YONTEM

Bu calismada Mayis 2017-Ocak 2023 tarihleri arasinda
Uclinctii basamak bir devlet hastanesinde ameliyat edilen
ve patolojilerinde endometriozise yani sira borderline veya
malign adneksiyal timdr cikmis hastalara ait veriler tarih-
dosya no: 16.03.2023-271 sayili istanbul Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul'u karari ve
Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak taranmistir. Calismada
toplam 49 BOT ve 37 malign over timori opere edilmis,
bunlardan 9 BOT, 8 malign over tiimdrde patolojik konfirme
endometriozis saptanmis. Hastalara ait yas, gravida, klinik
sikayet, ultrasonografi ve Doppler bulgulari, timor markerlari,
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) Ozellikleri, yapilan
operasyon, yapilmissa frozen patoloji, nihai patoloji, hastalarin
gtincel durumlari (hastane ve telefon gértismesi ile elde edilen)
verileri alindi.

istatistiksel Analiz

Calisma bir olgu serisidir ve istatistiksel analiz yapilmamistir.

BULGULAR

Biz 2017 Mayis-2023 Ocak tarihleri arasinda 49 tane BOT ve
37 tane malign over tlimori hastasini taradik. BOT hastalarinin
9 tanesinde endometriozis vardi ve bu hastalarin median
yas degeri 41 (20-80) yas idi. Malign over timord ile birlikte
endometriozis olan 8 hasta vardi ve bu hastalarin ortalama yasi
52 (45-76) idi (Tablo 1, 2).

Bordeline over timérii ve endometriozis olan 9 hastadan 6
tanesinde tlimor markerlari normaldi. Malign over timori ve
endometriozis olan 8 hastadan 5'inde tlimor markeri normaldi
ve yliksek olan 3 hastada ise degerler 2 katindan daha fazla
artmamisti.

BOT patolojik tanisi alan toplam 49 tane hastadan (19 hastada
ser0z, 22 hastada muisin0z, 7 hastada seromiisindz, 1 hastada
endometrioid borderline tiimér) 3 serdz bordeline over timori
(ttim ser6z BOT'nin %?15'), 2 miisindz bordeline over timori
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(tm misinéz BOT'nin %9'u), 3 seromiisindz bordeline over
timori (tim seromiisindz BOT'lerin %40") ve 1 endometriotik
bordeline over tiimoriine endometriozis eslik ediyordu.

Malign over tlimori tanisi alan toplam 37 hastadan 1 tanesi
misindz adenokarsinom, 25 tanesi serdz adenokarsinom (9
tanesi low grade, 16 tanesi high grade ser6z adenokarsinom), 11
tanesi endometrioid tip over kanseri ve 1 tanesi endometrioid+
clear cell kanser hiicreleri iceren mikst tipte idi. Bunlardan 8
kadinda malign over tiimorlere endometriozis eslik ediyordu;
3'l high grade ser6z adenokarsinom (tiim malign over sertz
ca olgularinin %12'si), 57 endometrioid karsinom (tim
endometrioid ovarian cancer olgularinin %45') (Tablo 1, 2).

Bir high grade ser6z kanser ve bir endometrioid kanserde
primer kanser odagi tubanin fimbrial ucuydu.

BOT grubunda tiim hastalarda karin agrisi, kist saptanmasi,
bilinen kistin biylimesi sikayeti vardi. Adet diizensizligi yoktu,
ailede kanser dykusu yoktu. Malign hastalarda vajinal kanama
(postmenapozal kanama) en sik sikayetti. Malign hastalarda
ultrasonografide solid alan iceren kistik kitle ve devaminda
yapilan MRG ile ovarian kanser dn tanisi konabilmisti.

BOT grubu hastalarin viicut kitle indeksi normal kilo

duzeyindeydi. Malign hastalardan 2'si obezdi.

Malign hastalardan 4'liniin ailesinde meme, mide kanseri
oykusi vardi. BOT grubunda ailede kanser 6ykisi yoktu.

BOT grubunda virgo ve genc hastalarin fertilite potansiyeli
bilinmiyor, malign grupta tiim hastalar evliydi ve 4 hasta
infertildi.

BOT grubunda endometriomasi bilinen ve takip halindeyken
hizh buyldiigi icin opere edilen 3 hastanin yani sira 3 hasta da
natirl bilinemeyen kist tanisi almasinin tizerine opere olmustu.
Malignite ile beraber endometriozis saptanan hastalarda
preoperatif sikayet ve muayenelerde endometriozisden
bahsedilmemis, ancak tamamina yakininda preop yogun
icerikli kist gorulmusta.

Hem BOT hem malign grupta ultrasonografide yogun icerikli
kist, solid alan, papiller yapi, mural nodiil, MRG'de kist ici
kontrast tutan papiller yapi veya mural nodil gorilmisti
(Tablo 1, 2).

Tablo 1. Endometriozis ile birlikte goriilen borderline over tiimorii olgularinin 6zellikleri

i i Frozen patoloji ihai
No | Yas | Gravida | Sikayet | USG/Doppler MRG Tm markerlan Amellyat"ve ameliyat P )t | Nihai "
sonrasi siire patoloji
Solda solid Solda solid .
1 20 |0 Kist, agri | alan iceren alan iceren Normal Kistektomi (1 yil 6nce) Benlgn over SMBT
. . timori (sol)
endometrioma endometrioma
Solda solid Solda solid . .
2 23 |0 Kist alan iceren alan iceren Normal K|stektqm| BT SLul]
. . (2,5 yil 6nee) (sol)
endometrioma endometrioma
. Sagda homojen | T1 hipointens T2 1. Kistektomi 5
3 35 |3 Kist Kist hiperintens kist Normal 2. 1S USO (5 yil 6nce) Yok MBT (sag)
o Sagda solid 1. Kistektomi
4 36 |3 ﬁg{' ve alan iceren Endometrioma Normal 2. 2. debulking Yok (SS’;A%T
endometrioma (1 y1l Gnce) J
Bilateral solid SBT
5 41 |5 Kist alan iceren Homojen kist CA 125:47 U/mL | L/S BSO (2 yil 6nce) Yok .
h LA (bilateral)
omojen kist
Kanama Solda solid alan SBT
6 |43 |0 ) ' | iceren kist-sagda | Solid alan Normal Debulking (3 yil 6nce) | SBT .
kist . (bilateral)
endometrioma
Solda papiller .
7 |43 |2 Kist yapi iceren Papiller yapi CA 125:56 U/mL Debulking BT EBT (sol)
. (4,5 yil 6nce)
endometrioma
. . TAH+BSO+ ..
8 |49 |2 SEuE Kist SRBSZERN | Saite MBT (sag)
endometrioma mL . kistadenofibrom
(1,5 yil 6nce)
Solda 1. uso
9 80 |3 Kist endometrioma Endometrioma Normal 2.9, t§h+uso BOT SBT (sol)
(2 yil 6nce)

SMBT: Seromusinéz borderline tiimor, SBT: Seréz borderline tiimor, EBT: Endometrioid borderline tiimor, MBT: Musinéz borderline tiimor, L/S BSO: Laparoskopik bilateral
salpingooopherektomi, L/S USO: Laparoskopik unilateral salpingooopherektomi, MRG: Manyetik rezonans gériintileme, USG: Ultrasonografi, Ca: Karsinoma
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Tablo 2. Endometriozis ile birlikte goriilen malign over tiimorii olgularinin 6zellikleri

. . Tm Operasyon ve . .
No | Yas | Gravida | Sikayet USG/Doppler | Evre markerlan | gegen siire Frozen Nihai patoloji | KT/RT
Solid alan pT1c2NOMx | CA 125:87 | Debulking (1,5 ... | HGSC®
! 39 11 Kanama iceren kist U/mL yil 6nce) Malign ttimdr (sol tuba) KT
TAH+BSO+sag )
Kanama, PT1a? (tuba) Ind Endometrium
endometrial CA19-9:78 Endometrium | ca+ sag tuba
?
2 |1 bl polip tizerinde PT3a? (uterus) U/mL (_2021'23 &Ny kanseri? endometiroid =
kanser tnee) 2 yil cab
once
TtaN1b M ioi
) plia X Tip 3 H (2020- Endometrioid
Solda solid alan | (over) N . over Ca (sol)+
3 45 |1 Kanama : . Normal 35ay 6nce) 3 | Malign . KT+RT
iceren kist p T1b N1a Mx . endometrium
yil 6nce
(uterus) Ca
Debulking
g i T1aNOM . _
4 |45 |0 Kanama | >29dasolid P O EEway | ZULZREy e Ese s | K
komponent mL once) 2 yil
once
: Yogun igerikli | y11¢1NxMx IZAOFL;Eg a Endometrioid
5 52 |0 Inkontinans | kist, sol Normal - v Yok KT
. dnce) 5,5 yil (sol)
endometrioma .
once
Debulking
T1cTNOM - ioi
7 56 | 4 Kanama Solid alan, kist pric X Normal (.2020 5 2y Malign EndOleﬁtl’lOld KT
once) 3 yil Ca (sag)
once
. PT1c2NOMx Debulking Endometrioid
Kanama Malign (over) (2021-18 ay over Ca (sol) +
6 58 |2 RS goriinimli Normal M Malign ) KT+RT
siskinlik Kitle PT1aNOMx onee) 1,5 yil endometrium
(uterus) 6nce Ca
Debulking
T1aNOM "
8 76 |0 Kanama Solid alan, kist pita X Normal (.2020 S ey HGSCa HGSC? (sag) ?
once) 3 yil
once

*Endometrium icin frozen patoloji uygulandi.

*Tiipteki kanser endometriozis odagindan ortaya gikmistir.

HGSC: High grade serdz over kanseri, Ca: Karsinoma, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, USG: Ultrasonografi

BOT grubunda 2 tane virgo hastaya sadece kistektomi yapildi.
Alti hastaya frozen patoloji yapildi ve bu patolojiler 2 hastada
kistin benign oldugu, 4 hastada BOT oldugu belirtilmisti. Uc
hastaya frozen yapilmamisti ve postoperatif patolojide BOT
olmasi lzerine ve yaslari ve fertilite beklentileri 6n planda
tutularak 2. operasyon ile tamamlayici cerrahi, 1 hastaya yakin
gozlem yapilmisti.

Nihai patolojisi malign over tlimori c¢ikan 7 hastaya ameliyatta
frozen patoloji yapilmis, 1 hastaya frozen yapilmamisti.
Frozen patoloji yapilip malign cikan hastalara ayni seansta
tamamlayici cerrahi yapilmis, 1 hastada frozen yapiilmamis, ona
da postoperatif kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) verilmisti.

Sekiz malign hastadan 5 tanesine KT, 2 tane kadina KT ve RT
verilmisti. Bir bucuk yil - 5,5 yil araliginda postoperatif siire
olan malign hastalara telefon ile ulasildi, tim hastalar yasiyor
ve nuks olgu yoktu.
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BOT grubunda hicbir hastada peritoneal veya uzak organ
implant, gastrointestinal sikayet ve assit saptanmadi ve niks
olmadi.

TARTISMA

Endometrioma benign bir patolojidir ve malign transformasyon
seyrektir (premenopozal kadinlar icin %1 ve postmenopozal
kadinlar icin %?1 ila 2,5). Bliylik endometrioma (9 cm) ve ileri
kadin yasi (>45 yas) halinde malignite akla gelmelidir. Malign
hasta grubumuzda hastalarin yas ortalamasi 52'dir.

Endometriozis, uterus boslugu disinda endometriyal tipte
mukoza varli§i olarak tanimlanir?.

Endometriozis; overin clear cell kanseri, endometrioid tip
over kanseri ve epitelyal over kanser sikhgini arttirnr’2,
Endometriozis klonal bir iligki ile en sik endometrioid ve clear
cell kanser prekiirsoridir. BOT ile endometriozis arasinda
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molekiiler ve genetik aberasyonlar ile aciklanan bir iliski oldugu
dislniilmektedir™.

Nadir bir patoloji olan ovarian seromusinz borderline
timaorler reproduktif cagdaki kadinlarda gorilen ovaryan
epiteloid tlimdrlerden farkh bir tlimér grubudur. Daha &nce
epitelyal over tiimdrleri sinifinda iken 2014'teki yeni siniflama
le ayri olarak tanimlandilar'. Son olarak 2020 Diinya Saglik
Orgiitii 'Classification of Female Genital Tumours', seromiisin6z
karsinomlari ayri bir antite olarak kabul ederek misintz
differentiation gdosteren endometrioid karsinomlar olarak
yeniden siniflandirdi™.

Literatlirde maligniteler ile ilgili endometriozis tipinin ovarin
endometriozisi oldugu, peritoneal veya derin endometriozisde
ca risk artisinin olmadigi bilgisi vardir. Endometriod ve clear
cell kanserin yaklasik 1/3'linde endometriozis vardir. Hatta
endometriozis bu kanserler icin risk faktorii ya da prekirsor
lezyon olarak tanimlanmisti. On yillik takipte ovaryan
endometriozis olan her 1000 kadina ek olarak 2 tane fazladan
over kanseri gorlir®,

Ancak calismaya aldigimiz endometriozisle birlikte gorilen
BOT hastalardan endometriomasi olmayan ve bunun ile ilgili
klinik sikayeti (agri, anormal vajinal kanama, vb.) ve muayene
bulgusu (nodil, Uretral dilatasyon, hidrosalpenks, vb.)
olmayan 2 hastada patoloji piyesinde tlimor disi dokularinda
endometriozis saptanmisti. Malign hasta grubunda ise 1
hastada preoperatif endometrioma goriilmus, diger hastalarda
patolojik incelemede endometriozis eksterna saptanmisti.
Bu calisma sonucuyla, sadece endometriomanin degil baska
yerdeki bir endometriozisinde malignite gelismesine etkisinin
olacagi g6z 6niine alinmasi gerektigine inaniyoruz.

Malignite arastirmalarinda en sik kullanilan tlimér marker
olan CA 125, spesifitesi diistik bir timor markeridir ve zaten
endometriozisde yiiksektir. Ancak kanda >200 U/mL oldugunda
dikkat cekmelidir. Clinku epitelyal over tlimorlerinin %80'inde
CA 125 yiiksektir'®”. Ama literatiire ve bizim calismamizdaki
verilere dayanarak BOT tanisinda tlimér markerlarinim kullanigli
olmadigini bulduk'. Timor markerlari hastalarimizin tanisinda
yeterli bilgi vermemisti.

BOT'ler niikleer atipi ve up-regulated cellular proliferasyon
olan ancak stromal invazyon icermeyen tiimérlerdir. Bu sayede
daha az agresif ve erken yasta (40'h yaslar) gorlir ve tedavi
edilirlerken hastanin yasi ve fertilite beklentisi g6z 6niine
alinarak karar verilmelidir. Bizde de BOT grubunda literatire
uygun olarak medyan yas 41 idi ve BOT grubundaki hastalardan
cocuk istemi olanlara kistektomi yapip yakin jinekolojik takibe
aldik, niks olgu olmadi.

BOT ve endometriozisin beraber goriildligli hastalarimizda
en sik kist ici solid alan/mural nodiil/papiller yapi goriinimu
nedeniyle ameliyat karari verdik. BOT kistleri unilateral bir

kistte, icinde papiller yapilar goriilen kistlerdir ve patolojik
incelemede mikroskobik olarak, degisen sayida endoservikal
benzeri misin6z hiicrelerle karismis bol eozinofilik sitoplazmah
seroz tip epitel hiicreleri ile kapli karakteristik genis papillalar
gosterir’®. Malign patolojili hastalarda ultrasonografide kist
ici hiperekojenite (papiller yapi veya solid alan gibi) ve bu
alanlarda Dopplerde akim gortilmesi dikkat cekici idi.

Seromiisindz tlimorler olgularin %23,1'inde endometriozis
ile birlikteydi ve %30,8'inde bilateraldi. Calismamizdaki BOT
grubunda 2 hasta bilateral BT, 3 hastada lezyon sagda, 4 hastada
lezyon solda saptandi. Endometriozisle birlikte saptanan
malign over tiimdrlerinden 3 tanesinde endometrium kanseri
ile senkronize over kanseri (2'si sag overde, 1'inde sol overden
kaynaklanan), 2 hasta sol, 3 hasta sag adneksten kaynaklanan
malignite vardi. Malign hastalarda bilateral olan yoktu.

2018 yilinda 16 yillik over ca verilerinin incelendigi calismada
over kanser olgularinin 9%7,3'linde endometriozis oldugu;
endometriozis-associated over tlimorlerinin ortalama 44
yasinda (22-70 yil) oldugu, 35 atipik endometriozis olgusunin
11'inde (%31) BOT oldugu tespit edilmistir®.

Taranan 5 yillik siirede Koronavirlis hastaligi-2019 nedeniyle
verilen mecburi araya ragmen 8 olgu bulduk ve onlarin en
yashisi 76 yasindaydi, kalan hastalar 48 yas ortalamasiyla
literatlire uygundu. Oysa endometriozis olmadan gelisen over
ca 60 yas Ustlinde daha sik goraltr®.

Over tlimorlerinde stpheli kitlelere frozen patoloji yapiimasi
halinde yiiksek oranda (%65-100) tani konulabiliyor ama
borderline tlimdrlerde ve blylk kitlelerde tani degeri
azahyor?'. Klinigimizde malign patoloji ¢cikan 1 hastaya frozen
yaptlmamis, 1 hastada frozenda senkronize endometrial kanser
tanisi konmus ancak tuba fimbrial uctaki endometriozis
orijinli oldugu belirtilen 3 mm'lik endometrioid tip kansere
tani konulamamistir. Ayni hasta preoperatif degerlendirmede
endometrium ca oldugu disiniilen ve adneksiyal kitlesi
olmayan bu nedenle patolojinin adneksiyal maligniteler
acisindan uyarilmadigi hastadir.

Ozellikle infertil kadinlardaki adneksiyal kistlerde malignite
akla gelmelidir. inceledigimiz gruptaki infertil hasta sikligi
dikkat cekicidir?

Endometriozis prekanserdz bir hastalik degildir ancak tamamen
selim bir hastalik da degildir.

Malign donusiimde endometriozisde zaten tlimor markerlari
yuksek olabildiginden tanida bize c¢ok faydasi yoktur.
Endometriomasi bilinen bir kadinda gelisen malignite diger
over tiimorlerine benzer ézellikler icerir. Ozellikle icinde solid
alan ve papiller yapi gorilen, atipik endometrioma olgularinda
malignite akla gelmelidir ve sonrasinda hasta MRG'ye
yonlendirilmelidir.  Calismamizdaki endometriomasi olan

n
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olgularimizin neredeyse tamaminda atipik kist 6zellikleri (solid
alan, mural noddil, Doppler'de kan akim artisi gibi) vardi®.

Malign hastalarin 3'Gnde eslik eden endometrium kanseri
nedeniyle endometriozisli kadinlarda anormal vajinal kanama
varliginda preoperatif endometrial 6rneklemenin yapilmasi
gerekli oldugunu diistinliyoruz.

Calismanin Kisithiliklar

Calismada, hastane patoloji laboratuvarina dis merkezlerden
gonderilen ve diger cerrahi bdlimlerde ameliyat edilen ve
endometriozise ek olarak ek malignite/borderline timor
saptanan hastalarin sonuclari hari¢ tutulmustur.

SONUG

Giinlimiizde endometriozis/endometrioma tedavisinde cerrahi
tedaviden kacinilmaktadir. Ancak, calisma sonuclarimiza ve
literatlire dayanarak, endometriozis hastalarinda ultrason,
Doppler ve MRG'nin daha liberal kullaniimasi gerektigine
inantyoruz. Ayrica, klinik veya radyolojik olarak malignite
sliphesi varsa, hastanin cerrahi tedavi secenedi hakkinda
bilgilendirilmesini ve cerrahi uygulananlarda intraoperatif
olarak frozen patoloji yapilmasini dneriyoruz.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin istanbul Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul'undan onay
alinmistir (tarih-dosya no: 16.03.2023-271).

Hasta Onay:: Retrospektif calismadir.
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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Bas Boyun Metastatik Adenoid Kistik Karsinomu Olgu Sunumu
Metastatic Adenoid Cystic Carcinoma: Case Report

® Ahmet YOLCU*, @ Omer CELIK2, @ Yiiksel BEYAZ3, @ Leyla SEN4

1Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Tekirdad, Tiirkiye
2Tekirdag Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi, Tekirdad, Tiirkiye
3Tekirdag Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi, Onkolojik Cerrahi Klinigi, Tekirdad, Tiirkiye
4Acibadem Adana Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, Adana, Tiirkiye
*Dr. Ahmet YOLCU’nun vefat ettigini iiziilerek bildiririz.
0z
Bas boyun kanserleri icinde adenoid kistik karsinom (AKK) diger histolojik tiplere gére ayri bir yere sahiptir. Bizim olgu sunumumuz yaklasik 10 yildir
farkli merkezlerde farkli tedaviler uygulanmis, ardindan klinigimize basvuran sol parotis bezinden kaynaklanan bir AKK hastasinin takibi hakkindadir.
Anahtar Kelimeler: Adenoid kistik karsinom, metastatik, radyasyon onkolojisi, onkolojik cerrahi, kemoterapi, radyoterapi

ABSTRACT

Among head and neck cancers, adenoid cystic carcinoma (ACC) has a separate place compared to other histological types. Our case report is about
the follow-up of a patient with ACC originating from the left parotid gland, who applied to our clinic for about 10 years, after different treatments

were applied in different centers.

Keywords: Adenoid cystic carcinoma, metastatic, radiation oncology, oncologic surgery, chemotherapy, radiotherapy

GIRIS

Bas boyun bdlgesi kanserlerinin yaklasik olarak %4'u tukriik
bezi kaynakldir. Adenoid kistik karsinom (AKK), bas boyun
kanserlerinin yaklasik %1'ini, tiikriik bezi kanserlerinin %10'unu
olusturan, salgi bezlerinin nadir goriilen bir malignitesidir'.
Submandibular bezde, oral kavite ve orofarenkste bulunan
minor tlkriik bezleri ve misindz bezlerde daha sik goriiltirken
parotis bezinde daha az rastlanir. Ayrica misindz bezlerin
bulundugu trakeobronsiyal agag, 6zofagus, meme, akcigerler,
prostat, serviks uteri, gbzyasi, bartholin bezleri ve cilt gibi
diger dokularda bulunan salgi bezlerinde de ortaya cikabilir?.
Tikrik bezi maligniteleri, patolojik agidan heterojen tiimor
gruplarindandir. Diinya Saglik Orgiitii 2017 siniflandirmalarina
gore morfolojik ve genetik ozelliklerin yani sira belirli klinik
davranislarla karakterize 32 alt grup siniflandirilmistir®. Tikrik
bezi kanserleri icerisinde perindral yayilim, progresyon hizi

ve gec donemde sistemik metastaz yapmasi gibi farkli klinik
seyri nedeni ile literatiirde tedavisi icin genis bir konsensus
bulunmayan AKK diger histolojik tiplere gore ayr bir yere
sahiptir. Olgu sunumumuzda farkli merkezlerde tedaviler
uygulanmis, ardindan klinigimize basvuran sol parotis bezinden
kaynaklanan bir AKK hastasina uygulanan tedaviler ve takibi
sunuldu.

OLGU SUNUMU

Kirk dokuz yasinda kadin hasta sol parotis lojunda niiks AKK
operasyonu sonrasi Nisan 2014'te poliklinigimize basvurdu.

Sol aurikula inferiorunda kitle nedeni Subat 2013'te kitle
eksizyonu, ylizeyel parotidektomi operasyonu yapilan hastaya
niiks nedeni ile Mart 2014'te total parotidektomi + sol radikal
boyun diseksiyonu yapilmisti. Hastanin adjuvant radyoterapi
programi Mayis-Haziran 2014 arasinda klinigimizde field-in-
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field (FIF) teknigi 6 MV foton enerjisi kullanilarak 33 fraksiyonda
2 Gy/giin, total doz 66 Gy olacak sekilde uygulandi (Sekil 1).

Hastaya Tibbi Onkoloji klinigi tarafindan karboplatin (AUC 5,5)
ve paklitaksel (175 mg/m?) li¢ haftada bir li¢ saatlik inflizyon
seklinde alti kez uygulanmisti.

Takibinde yaklasik 4 yil sonra 3. lomber vertebrada metastaz
tespit edildi. Hastanin palyatif radyoterapi programi Haziran
2018 tarihinde klinigimizde lomber 1-4 vertebralar bolgesine
yonelik alan ici alan (FIF) teknigi kullanilarak 6 MV foton
enerjisi 10 fraksiyonda 3 Gy/gin, total doz 30 Gy olacak sekilde
uygulandi. Hastaya cene kemigi osteonekrozu icin dnlem
olarak agiz-dis sagligi muayenesi ardindan bifosfanat tedavisi
baslandi. Hastaya uygulanan lokal tedaviler Sekil 2'de sematize
edilmistir.

Yaklasik 3 ay sonra akciger metastazi tespit edilen hastaya dis
merkezde etoposid tedavisi baslanarak Ekim 2019'da pulmoner
metastazektomi yapilmis. Pulmoner metastatik lezyondan
alinan doku biyopsisinden yapilan molekiiler incelemede AKT1,
ALK, BRAF, CTNNB1, DDR2, EGFR, HER2 (ERBB2), ERBB3, ERBB4,
ESR1, FBXW?7, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FLT3, GNA11, GNAQ, HRAS,
KIT, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, MET, NOTCH1, NRAS, PDGFRA,
PIK3CA, RAF1, SMAD4, STK11 genleri calisilmisti. Ayrica ALK,
BRAF, EGFR, ERBB2, FGFR1, FGFR2, FLT3, KIT, KRAS, MAP2KT1,
MET, PIK3CA kopya sayisi degisiklikleri arastiriimisti. Mevcut
tibbi literatlire gore klinik olarak anlamli olan mutasyon
saptanamamisti.

Progresyon tespit edilerek tedaviye paklitaksel eklenmisti.
Kemoterapi programinin tamamlanmasi ardindan takip
programina alinan hastanin akciger nodiillerinde progresyon
saptanmasi lizerine hastaya tekrar etoposid baslanmisti. Tedavi

yaniti stabil hastalik olarak degerlendirilince tedaviye oral
endoksan ile devam edilmis.

Sag bacaga yayilan bel agrisi sikayeti olan hastaya beyin ve
sinir cerrahisi klinigi tarafindan Subat 2022'de laminektomi ve
stabilizasyon amacli operasyon yapilmisti.

Hasta son kontroliinde pulmoner metastazi ile ilk operasyon
sonrasi 120. ayda performansi (Eastern Cooperative Oncology
Group) 1 olarak takip edilmektedir (Sekil 3).

TARTISMA

Yuizeyel parotis bezi timdrleri icin fizik muayenede ele gelen
kitle en sik rastlanan bulgudur. Renkli Doppler gdériintiileme
ile ultrason incelemesi, parotis bezi kitlelerini saptamak
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Sekil 2. Hastalik seyri sirasindaki lokal tedaviler

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Sekil 1. Adjuvant radyoterapi planindan dijital rekonstriikte
radyogram

14

Sekil 3. Posteroranterior akciger grafi
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ve degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan ekonomik
ve glvenilir bir yontemdir. Ultrasonografik incelemenin
dezavantaji malign-benign kitlelerin ayirt edilmesi konusunda
dustik hassasiyetidir®.

Hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle bas boyun bdlgesi AKK
hastalarinin prospektif incelenmesi giic olmakla birlikte 2012'de
95 hasta ile baslayan Fransiz calismasi (French National Network
on Rare Head and Neck Cancers)® yakin zamanda 470 olgu ile
glincellenmistir®. Calismada kadin/erkek orani 6nceki literatir
ile uyumlu olarak yaklasik 3/2 olarak bildirilmistir’. Minor tiikriik
bezleri cinsiyet oranina benzer sekilde major tiikriik bezlerine
gore daha sik tutulmaktadir. Bas boyun kanserlerinde diisuik
gradeli T1 tumdrlerde invaziv sinirlar ve perindral invazyon
varliginda adjuvan radyoterapi onerilirken AKK icin komplet
cerrahi sonrasi bunlardan bagimsiz olarak dnerilmektedir. Bas ve
boyun bdélgesi AKK igin cerrahi ardindan 60 Gy ve lzeri dozlarda
adjuvant radyoterapi standart tedavi olarak dnerilmektedir’.

Olgumuzda, niiks sonrasi uygulanan lokal adjuvant radyoterapi
sonrasi primer timor bdlgesinde niks olmamasina ragmen
sistemik metastaz gelisti. Hastalarin risk degerlendirmesinin
yapilarak lokal adjuvant tedavilerin zamaninda yapilmasi
onemlidir. Metastaz bolgelerine yonelik uygulanan palyatif
radyoterapinin semptomatik basarisi hastaligin inatgi ilerleyisi
karsisinda sinirli yarar saglamistir.

Metastatik AKK yavas ilerleyen fakat tedaviye yaniti sinirli
bir hastalktir. Platin bazli standart kemoterapi rejimleri
tlmor hiicrelerinin  differansiyasyonu nedeni ile lokal
tedavi sansi olmayan, metastatik hastalarda dustintlmelidir.
Sisplatin, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu,
AKK i¢cin  Onerilmekte, 5-fluorourasil eklenmesi tedavi
yanitlarini etkilemekle birlikte yan etkileri nedeni ile sik tercih
edilmemektedir. Sikhkla paklitaksel-karboplatin ve sisplatin
vinorelbin rejimleri tercih edilmektedir®®. Giincel calismalar
hedeflenmis tedavilere kaymistir. Trombosit tiirevli biylime
faktorl reseptori ve koloni uyaricr faktor reseptorii ile yapisal
olarak benzer tirozin kinaz reseptorii c-kit proto-onkogeni
AKK'da yuksek oranda tespit edilmis olmasina ragmen
reseptorii hedefleyen imitanib ile tedavilerden tatmin edici
yanit alinamamstir (Tablo 1)8°.

Lenvatinib, FGFR1-3, VEGFR2, cKIT, RET ve PDGFR alfa ve
beta'ya karsi yeni nesil bir multi-kinaz inhibitéridir ve daha
umut verici sonuclara sahip oldugu bildirilmistir'. Medyan
progresyonsuz sagkalimi 9,1 ile 17,5 ay arasinda bildiren
calismalar sonrasi, ozellikle pembrolizumab kombinasyonu
giincel tedavi rehberlerinde yer bulmustur'.

SONUG

Metastatik AKK hastalari sagkalim suireleri metastatik evredeki
farkli histopatolojik bas boyun kanserlerine nazaran daha

Tablo 1. AKK'da giincel sistemik ajan ve kombinasyonlar'

Cisplatin

Cyclophosphamide + doxorubicin +
cisplatin

Kemoterapi Cisplatin + gemcitabine

Paclitaxel

Vinorelbin

Vinorelbine + cisplatin

imatinib

imatinib + cisplatin
Dasatinib
Cetuximab
Gefitinib
Lapatinib
Dovtinib
Sunitinib
Regorafenib
Nintedanib
Lenvatinib
Axitinib

Sorafenib

Hedefe yonelik
tedaviler

Pembrolizumab

Immiinoterapi Pembrolizumab + vorinostat

Pembrolizumab + radyoterapi

AKK: Adenoid kistik karsinom

uzun olan hasta grubunu olusturmaktadir. Calismalarin 5-10
yil Gizeri takip stireleri ile planlanmasi yavas seyirli ve ilerleyici
hastalik icin daha uygun gortinmektedir. Uzun siirecek tedavi
déneminde palyatif tedavilerin yaninda giincel literatirdeki
gelismelerin hastaya uygunlugu belirli araliklarla kontrol
edilmelidir. Literatlirde bu konudaki klinik cahsmalar ve
eklenen olgu sunumlar takipteki hastalarin tedavisinde goz
ontinde bulundurulmalidir.

Etik

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmigtir.
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Geri Gekildi: Sicanlarda Ongédriilemeyen Kronik Hafif Stres Kaynakli Depresyon Modelinde Propolisin
Antidepresan Etkisinin Degerlendirilmesi

Namik Kemal Tip Dergisi'nin Editori, asagidaki makaleyi geri cekmistir:

Ali Taskiran, Fadime Canbolat, Sena Nur Yiicelli ve Burcu Cevreli tarafindan yazilan "Sicanlarda Ongériilemeyen Kronik Hafif Stres
Kaynakl Depresyon Modelinde Propolisin Antidepresan Etkisinin Degerlendirilmesi” baslikli makale, Cilt 11, Say1 2, 94-104 sayfalari
arasinda yayinlanmis olup DOl 10.4274/nkmj.galenos.2023.48303 olarak kayithdir.

Yapilan detayli inceleme sonucunda, makalenin yontem boliiminde bir hata oldugu tespit edilmistir. Kit analizi kullanilarak
gerceklestirilen Serotoninin ve Serotonin metabolitinin kromatografik miktar tayini analizlerinde, kit icerik dzellikleri makalenin
yontem kisminda sehven hatali bildirilmistir.

Analiz kitlerinin Ureticisi, sorumlu yazarin bilimsel arastirma ve yayin etigi cercevesince hareket ederek geregini yapmasini talep
etmistir; bu nedenle, makalenin tamami yayindan kaldiriimistir. Tim yazarlar geri cekmeyi kabul etmislerdir.
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