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0z
Amac: Bu calismada, sicanlarda kronik dngdriilemeyen depresyon modelinde propolisin antidepresan etkisi arastirildi.
Gerec ve Yontem: Calismada Wistar-Albino erkek ratlar kullanildi ve propolis, stres, stres + propolis, ve kontrol olmak lizere 4 gruba ayrildi. Her
gruba sekiz hayvan atandi. Deney protokoli stres gruplarina 60 giin streyle uygulandi ve hayvanlar farkli stresérlere maruz birakildi. Propolis
ekstresi (100 mg/kg) propolis ve stres+propolis gruplarina deney protokolii boyunca oral yoldan verildi. Depresyon modellemesi sonucunda
davranissal degerlendirme icin Zorunlu Yiizme Testi, Stikroz Tercih Testi ve Yiikseltilmis Arti Labirent Testi uygulandi. Sivi kromatografi-tandem kiitle

spektrometresi yontemi ile idrarda serotonin 5-hidroksi triptamin (5-HT) ve metaboliti 5-hidroksi indol asetik asidin (5-HIAA) miktarsal analizi icin
24 saatlik idrar 6rnekleri toplandi. Deney islemi sonucunda hayvanlar sakrifiye edildi.
Bulgular: Gruplar arasinda davranis testleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gériildi (p<0,05). Sicanlara stres altinda propolis

verilmesinin sicanlarda seker tiiketimini degistirdigi gosterildi (p<0,05). Zorunlu Yiizme Testi icin, stres grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark vardi. 5-HT ve 5-HIAA duzeyleri icin gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Sonugc: Bulgular, propolis 6ziitiiniin antidepresan benzeri etkileri sayesinde depresyonu nlemeye yardime olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Serotonin, depresyon, propolis, kronik 6ngériilemeyen stres modeli

ABSTRACT
Aim: In this study, the antidepressant effect of propolis was investigated in a model of chronic unpredictable depression in rats.

Materials and Methods: Wistar-Albino male rats were used in the study and were divided into four groups as propolis, stress, stress + propolis, and
control groups. Eight animals were assigned to each group. The experimental protocol was applied to the stress groups for 60 days, and the animals
were exposed to different stressors. Propolis extract (100 mg/kg) was administered orally to propolis and stress + propolis groups throughout the
experimental protocol. As a result of depression modeling, the Forced Swimming Test, Sucrose Preference Test, and Elevated Plus Maze Test were
applied for behavioral evaluation. Twenty-four hour urine samples were collected for quantitative analysis of serotonin 5-hydroxytryptamine (5-HT)
and its metabolite 5-hydroxy indole acetic acid (5-HIAA) in urine by liquid chromatography-tandem mass spectrometry method. The animals were
sacrificed as a result of the experiment process.

Results: It was seen that there was a statistical difference for behavioral tests between the groups (p<0.05). The administration of propolis to rats
under stress has been shown to alter sugar consumption in rats (p<0.05). For Forced Swimming Test, there was a statistical difference between the
stress group and the other groups. For 5-HT and 5-HIAA levels, there was no significant difference between the groups (p>0.05).

Conclusion: The findings have shown that propolis extract may help to prevent depression, thanks to its antidepressant-like effects.
Keywords: Serotonin, depression, propolis, chronic unpredictable stress model
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GIRIS
Depresyon, toplumda en vyaygin goriilen duygu durum
bozukluklarindan biridir. Ayni zamanda, eslik eden diger tibbi
bozukluklardan kaynaklanan yiksek oliim tehdidiyle iliskili
yaygin bir saghk sorunudur. Depresyon uyaniklik ya da asir
uyku hali, yorgunluk ya da enerji kaybi, kontrol duygusunun
kaybi ve blytik bir iskencenin 6zel olarak deneyimlenmesi ile
karakterize edilir. Kisinin distinme ve performans siireglerini
etkileyerek sosyal rollinii ve tretkenligini blylik 6lclide azaltir'.

Depresyonun temel fizyolojisi ve patofizyolojisi incelendiginde
beyindeki bazi ndrotransmitterlerin bu slrecte dogrudan
etkin oldugu gorulmiistiir. Depresif duygu durumlarinda
serotonin  5-hidroksi  triptamin  (5-HT), dopamin ve
noradrenalin norotransmitterlerinin kritik seviyelere diistugu
ve bu kimyasallarin ¢alisma mekanizmalarinin sekteye ugradigi
bilinmektedir. Bu bakis acisiyla gelistirilen antidepresan ilag
tedavileri, beyindeki bu ndrotransmitterlerin seviyelerini
saglikli duygudurum seviyelerine ¢cikarmak ve cesitli inhibisyon
ve aktivasyon siireclerini kontrol etmekle gdrevlidir?.

Son vyillarda mevcut ila¢ tedavilerinin yani sira alternatif
tip uygulamalarinin da tedavi secenegi olarak kullanildigi
gorilmektedir. Bu durumun nedenlerinin alternatif tip
uygulamalari ile kimyasal hasarin azaltilmasi, tedavi icin
gerekli ilaca ulasmada yasanan sorunlar ve depresyon
gibi komorbiditesi yliksek hastaliklarda alternatif tip
uygulamalarinin kullanilarak daha az ilacla tedavi siirecinin
saglanmasi oldugu distinilmektedir®.

Art driinleri arasinda lizerinde en c¢ok calisilan madde olan
propolis, viicuda bircok yénden fayda saglayan bir {irlin olarak
biliniyor. Propolisin bir tedavi araci olarak kullanim alanlarina
bakildiginda kanser, ndrolojik rahatsizhiklar, dis hekimligi,
kardiyovaskiler, sindirim ve dermatolojik hastaliklarda bir
tedavi secenegi olarak kullanildigr gorilmistar. Propolis
bilesenlerinin  (kafeik asit fenetil ester, flavonoidler),
indiiklenmis iskemi modelinde ve Alzheimer hastaligi da dahil
olmak tlizere nodrodejeneratif bozukluklarda oksidatif hasara
karsi noroprotektif etkiler gosterdigi bilinmektedir®. Merkezi
sinir sistemi (MSS) tizerindeki etkisi ile ilgili olarak, cesitli
calismalar propolisin hem in vitro hem de in vivo modellerde
noroprotektif etkilere sahip oldugunu 6ne stirmistir. Bununla
birlikte, propolisin MSS lizerindeki depresan ve anksiyolitik
etkileri gibi etkileri yeterince rapor edilmemistir®. Bu nedenle,
propolisin davranis ve ruh halini degistirme ve norotransmitter
seviyeleri Uzerindeki etkisinin arastirilmasi, depresyon ile
iliskisini tanimlamak i¢in 6nemli gorilmektedir. Apiterapi ve
fitoterapi gibi alternatif tip uygulama alanlarinin kanitlanmis
aktiviteler sunmasinin ¢ok 6nemli bir gereklilik oldugu
bilindiginden, bu tir calismalarin hem yeni sonuclar elde
edilmesi hem de mevcut arastirmalar destekleyen sonuclar
sunulmasi bilimsel acidan cok degerlidir®.

146

Bu bilgiler g6z 6niinde bulundurularak, bu ¢calismada sicanlarda
kronik 6ngdriilemeyen depresyon modeli kullanilarak propolisin
antidepresan etkisinin arastirilmasi amaclanmistir. Deneysel
prosedirde sunulan stres faktorlerine maruz kalan hayvanlarin
davranislari, mevcut ruh halleriyle orantili olarak, belirlenen
davranis testleriyle incelenmis ve hayvanlardan toplanan idrar
orneklerinde 5-HT ve metaboliti 5-hidroksi indol asetik asit (5-
HIAA) seviyeleri karsilastiriimistir.

GEREG VE YONTEM

Kimyasallar

Deneysel siirecte kullanilan 9%12'lik sukroz ¢ozeltisi Bilgi Kimyevi
Laboratuvar Uriinleri imalat Danismanlik Analiz Hizmetleri
Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi'nden (istanbul, Tiirkiye) temin
edilmistir. idrarda 5-HT ve metaboliti 5-HIAA'y1 belirlemek icin
CE-IVD sertifikali ve valide edilmis Jasem HVA-VMA-5HIAA in
Urine LC-MS/MS Analiz Kiti kullaniimistir (Sem Laboratuvar
Cihazlar Pazarlama San. ve Tic. ASS., istanbul, Tuirkiye). Gliserin
(E422) ve propolis ekstrakti (96 mg) Aksu Vital Dogal Uriinler
Anonim Sirketi'nden (istanbul, Tiirkiye) temin edilerek deneysel
stirecte kullanilmak tizere 50 ml'lik cam siselerde (%192; m/v)
propolis ekstrakti hazirlanmistir. Diger kimyasallar Sigma-
Aldrich, Amerika Birlesik Devletleri den temin edilmistir.

Hayvanlar

Bu calismada 12-16 haftalik ve 300-400 g agirliginda Wistar
albino sicanlar kullanilmistir. Sigcanlar sicaklik ve isik kontrollii
bir odada barindirildi (12 saat karanhk-aydinlik déngsd,
22+2 °C ve nem orani %60+5). Tiim hayvanlar su ve pelet
mamaya serbestce erisebilmis ve deneyler ulusal yasa ve
kilavuzlara gore gerceklestirilmistir. Laboratuvar Hayvanlari
Bakim ve Kullanim Kilavuzu dikkate alinmistir. Bu ¢alismada
kullanilan protokol Uskiidar Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu (OU-HADYEK) istanbul, tarafindan onaylanmistir (karar
no: 2020-17, tarih: 22.01.2021).

Deneysel Tasarim

Bu calismada, 32 sican her grupta sekiz adet olmak Ulizere dort
gruba ayrilmistir. Kontrol grubu i¢in, grup hayvanlarina 60 giin
boyunca gavaj yoluyla 0,4 mL salin (%0,9 NaCl) uygulanmistir.
Propolis grubunda, 0,4 mL/giin (~ 100 mg/kg) propolis ekstrakt
(%192; m/v) grup hayvanlarina 60 giin boyunca giinliik olarak
gavaj yoluyla uygulanmistir. Verilen propolis dozu (100 mg/
kg) benzer bir calisma’ dikkate alinarak belirlenmistir. Stres
grubundaki hayvanlar 60 giin boyunca cesitli stres faktorlerine
maruz birakilmistir. Ayni zamanda, gruptaki hayvanlara 0,4 mL
fizyolojik tuzlu su (%0,9 NaCl) gavaj yoluyla uygulanmistir.
Stres + propolis grubunda, 0,4 mL/giin (~ 100 mg/kg) propolis
ekstrakti (%192; m/v) 60 giin boyunca giinliik olarak hayvanlara
gavaj yoluyla uygulanmistir. Ayni zamanda, grup hayvanlari 60
guin boyunca cesitli stres faktorlerine maruz birakilmistir.
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Depresyon Modeli ve Davranissal Testler

Kronik Ongoriilemeyen Stres Modeli

Calismada depresyon modeli olarak Lopez-Lopez ve ark.?
tarafindan tanimlanan kronik dngdriilemeyen stres prosediiri
uygulanmistir. Yem kisitlamasi (12 saat), su kisitlamasi (12
saat), surekli 1sik (24 saat), kalabalik kafes (24 saat), stres
faktori uygulanmamasi (24 saat), soguk suda ylzdirme (15
dakika), hareketsiz birakma (1,5-2 saat), yalitim (24-48 saat),
islak talas (12 saat), kafesin 45° egilmesi (5 saat), yabanci cisim
(5 saat) ve hayvanlarin kafesler arasinda degistirilmesi (12-24
saat) seklinde uygulanmistir.

Yukarida belirtilen stres prosediirii stres ve stres + propolis grubu
deney hayvanlarina 60 giin boyunca her glin uygulanmistir. Her
bir stres prosediirii 8-10 kez uygulanmistir. Deney hayvanlarinin
uygulanan stres prosediiriini tahmin etmelerini 6nlemek
icin ayni prosediir arka arkaya uygulanmamaya cahlisiimistir.
Ayrica stres prosediri glintin farkli saatlerinde uygulanmistir.
Sicanlarin viicut agirliklari stres modeline baslamadan dnce ve
60 giin maruz kaldiktan sonra belirlenmistir.

Zorunlu Yiizme Testi

40 cm vyiksekliginde ve 20 cm capinda silindirik cam kap 30
cm'ye kadar su ile doldurulmustur. Suyun sicakhgi 24-26 °C'de
tutulmustur. Tim gruplardaki hayvanlarin deney ortamina uyum
saglamalarive 6grenmeleriicinilk glin 15 dakika ylizmelerine izin
verilmis, ardindan kurulanip tekrar kafeslerine yerlestirilmislerdir.
24 saat sonra deneklerin bes dakika ylizmelerine izin verilmistir®.
Toplam stire boyunca hayvanlarin hareketsizlik (sadece basin
suyun Uzerinde oldugu ancak hareketsiz oldugu ylizme
periyotlar), ylizme ve tirmanma hareketlerini puanlamak icin
video kaydi yapilmistir. Kayitlar, tarafsiz bir gézlemci tarafindan
5 saniyelik araliklarla puanlanarak (ylizme, tirmanma ve
hareketsizlik) hesaplanmistir’®. Kaptaki su her hayvandan sonra
degistirildi. Fenerden alinan hayvanlar kurutulmus ve sicak
bir kafese getirilmistir. Sicanlarin uzun sireli hareketsizligi,
depresyonun oOnemli belirteclerinden biri olan caresizlik
davranisi ile iliskilidir, ancak depresyon benzeri bir davranistir.
Yapilan ¢aligmalar, uygulanan antidepresan tedaviler sonucunda
hareketsizlik siiresinin kisaldigini gostermistir™.

Siikroz Tercih Testi

Stikroz Tercih Testi (STT) deney hayvanlarinda hazza karsi
isteksizligi  (Anhedoni) olcer. Major depresyonun ana
semptomlarindan biri olan Anhedoni, deney hayvanlarinda
zevkten kacinmayi Anhedoni dlcmek icin kullanilan STT ile
oOlcllur. Baslangicta, kafesin sag ve sol taraflarina iki farkli su
sisesi yerlestirilmistir. Deney hayvanlarinin 24 saat boyunca her
iki siseden de su icmelerine izin verilmis ve su siseleri her 12
saatte bir degistirilmistir. iki egitim giiniinden sonra, siselerden

birine rastgele %2 siikroz iceren 200 mL su konulmustur.
siseler sicanlara verilmeden dnce ve verildikten 24 saat sonra
tartilmistir. Yizde siikroz tuketimi asagidaki Denklem 11213
formiiliine gore hesaplanmistir.

Stikroz Tiiketim Yiizdesi= Siikroz tlketimi x100/ Toplam
tiketim Denklem 1

Toplam tiiketim: su ve siikroz tuketimi toplam tliketim olarak
degerlendirilmistir'',

Yiikseltilmis Arti Labirent Testi

u.on

Yiikseltilmis arti labirent testi icin kullanilan aparat "+
seklinde, karsilikl iki agik kola (25x5x0,5 c¢m) ve bir merkeze
dik ve platformlu (5x5x0,5 c¢m) iki kapah kola (25x5x16 cm)
sahiptir. Acik kollar disme sayisini azaltmak icin cok kiictik
(0,5 cm) bir duvara sahipken, kapali kollar kolu ¢evrelemek icin
yiiksek (16 c¢m) bir duvara sahiptir. Tiim aparat yerden 50 cm
ylksekliktedir. Cihaz plastik malzemeden yapilmistir. Platform
siyah ve duvarlar opaktir. Tim test sicanlari, davranissal test
odasinin kosullarina alismalari icin ilk deneye baslamadan
30 dakika once davranissal test odasina aktarilmistir. Bir
uygulama hayvani kullanilarak yapilan bir test denemesinin
iki amaci vardir. ilk adim, kayit defterindeki her seyin yolunda
oldugundan emin olmaktir. Bir diger 6nemli husus ise test
kosullarini miimkiin oldugunca monoton tutmaktir*'s. Bir
sican, basi kapali bir kola dogru yonlendirilmis sekilde labirentin
orta alanina yerlestirilmistir. Yikseltilmis arti labirent testi,
uzak bir cihaz tarafindan kontrol edilen bir bilgisayara bagli
bir video kamera kullanilarak kaydedilmistir. Her bir kola giris
sayisi (bir giris, farenin agirlhk merkezinin kola girmesi olarak
tamimlanir) ve acik kollarda gecirilen siire kaydedilmistir ve
bu odlcimler anksiyete benzeri davranisin gostergeleri olarak
hizmet etmektedir. Sicanlarin labirentte 5 dakika boyunca
serbestce hareket etmelerine izin verilmistir. Her denemeden
sonra, koku alma ipuclarina dayali ényargidan kaginmak icin
tlim kollar ve cekirdek alanlari, diger temizlik soliisyonlarina
kiyasla nispeten zayif bir kokuya sahip etkili bir koku giderici
madde olan %70 alkol ile temizlenmistir'.

LC-MS/MS Yontemi ile Idrarda 5-HT ve Metaboliti
9-HIAA’'min  Kantitatif Analizi icin Numune Hazirlama
Prosediirii

LC-MS/MS yontemiyle idrardaki 5-HT ve metaboliti 5-HIAA
molekiillerini analiz etmek icin her gruptaki sicanlarin 24
saatlik idrar rnekleri toplanmistir. idrar &rnekleri kreatin
duzeylerini belirlemek icin kolorimetrik yontem kullanilarak
analiz edilmistir. Deney gruplarindaki t¢ sicanin idrar 6rnekleri
yetersiz oldugu icin bu sicanlarda kreatin ve kantifikasyon
analizleri yapilamamistir. idrar 6rneklerinde 5-HT ve 5-HIAA
miktar tayini Sem Laboratuvarlari tarafindan CE-IVD sertifikali
valide edilmis Jasem HVA-VMA-5HIAA in Urine LC-MS/MS
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Analysis Kit (Sem Laboratuvar Cihazlar Pazarlama San. ve Tic.
A.S., Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak gerceklestirilmistir.

idrar Orneklerinde Kolorimetrik -Jaffe Yontemi ile Kreatin
Analizi igin Ornek Hazirlama Prosediirii

idrar Grnekleri, idrar 6rneklerindeki bireyler arasi farkliliklari
azaltmak icin kreatinin seviyesi ile normalize edilmistir'.
idrardaki 5-HT ve metaboliti 5-HIAA miktarini degerlendirmek
icin idrarin kreatin seviyeleri belirlenmis ve kreatin miktarlari
hesaplamaya dahil edilmistir. Denklem 2 ve Denklem 3'teki
formiil kullanilarak idrarda normalize edilmis 5-HT ve 5-HIAA
degerleri hesaplanmistir.

Normalize 5HT (mg/g krema)=5-HT (ppm)/(Kreatin (mg/dL)/100)
Denklem 2

Normallestirilmis 5-HIAA (mg/g krema)=5-HIAA (ppm)/
(Kreatin(mg/dL)/100) Denklem 3

idrar 6rnekleri 3500 rpm'de 5 dakika santrifiij edilmistir. Cobas
Integra 400 Plus biyokimya otoanalizor cihazina verilen idrar
ornekleri cihaz icerisinde 1/25 oraninda distile su ile otomatik
olarak seyreltilir. Daha sonra 512/583 nm dalga boyunda okuma
yapilarak sonuglar elde edilir. Okuma sonrasinda otomatik
carpma islemi ile sonuca ulasilir.

istatistiksel Analiz

Veri analizi Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) yazilimi kullanilarak yapilmistir. Verilerin dagilimina
bakildiginda normal dagilim gosterdigi goriilmistiir (p>0.05).
Bu noktadan hareketle, gruplar arasindaki varyasyon miktarini
incelemek icin t-testi ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi
kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik veren ANOVA testlerinde
gruplar arasi karsilastirma icin popililasyon varyanslarinin
homojenligi dikkate alinarak post-hoc testleri olan Tukey
ve Tamhane testleri kullanilmistir. Tim veriler %95 gliven
araliginda test edilmistir.

BULGULAR
Viicut Agirhdr

Hayvanlarin viicutlari egitimin planlandigi giinlerin d6ncesinde
olacak sekilde planlanmistir. Gruplar kendi aralarinda

karsilastinlmis ve analiz Tablo 1'deki t-testi kullanilarak
yapilmistir. Kontrol, propolis ve stres + propolis gruplarinda
baslangic ve son agirliklar arasinda anlamli bir fark vardi
(p<0.05) (Sekil 1).

Davramigsal Deneylerin Degerlendirilmesi

Zorunlu Yizme Testi ile hayvanlarin hareketsizlik sireleri
karsilastinimig, gruplardaki degerler incelendiginde stres grubu
ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmustur
(Sekil 2).

Stres prosedurlerine 60 giin boyunca maruz kalan hayvanlarin
depresif ruh hali 6zelliklerinden biri olan anhedoni davranisini
6lcmek icin slikroz tercih testi uygulanmis ve sonuclar ANOVA
ile karsilastinlmistir. Siikroz tiiketimi stres grubunda tiim
gruplara gore daha dusiiktii (p<0.05) (Sekil 3).

Hayvanlarin anksiyetelerinin davranislari tizerindeki etkilerini
incelemek icin yapilan ylkseltilmis arti labirent testinde, kapali
kolda kalma siireleri gruplar arasinda karsilastiriimis ve stres
grubu ile propolis ve propolis + stres gruplari arasinda anlamli
bir fark bulunmustur (Sekil 4).

Yikseltilmis arti labirent testindeki acik kol siireleri gruplar
arasinda karsilastiriimis ve propolis ile stres gruplari arasinda
ve stres + propolis grubu ile stres grubu arasinda anlaml bir
fark bulunmustur (Sekil 5).

idrarda 5-HT ve Metaboliti 5-HIAA nin Kantitatif Analizi

idrarda analiz edilen 5-HT ve metaboliti 5-HIAA'nin
kromatogramlari Sekil 6'da verilmistir. LC-MS/MS y&éntemiyle
oOlcllen ve cihaz analiz sonuclari ile idrar kreatinin seviyelerine
gore hesaplanan idrardaki 5-HT ve metaboliti 5-HIAA
molekillerinin miktarsal sonuclari Tablo 2'de verilmistir. Her
bir deney grubunda, birden sekize kadar numaralandirilan
sicanlardan lcuntin kreatinin ve miktar belirleme analizleri,
calisma sirasinda toplanan idrar orneklerinin yetersiz olmasi
nedeniyle yapilamamistir. Kontrol 7, propolis 2 ve propolis 5
olarak etiketlenen sicanlarin kantitatif tayini icin analizler
yapilmamis ve bu nedenle hesaplamalara dahil edilmemistir.
Analiz edilen sicanlarin kantitatif tayin degerleri Tablo 2'de
sunulmustur. $ekil 7, 5-HT ve 5-HIAA diizeylerinin hesaplanan
sonuclarini gdstermektedir. Tablo 2 ve Sekil 7, gruplar arasinda
anlamli bir fark olmadigini géstermektedir (p>0,05).

Tablo 1. Hayvanlarin ilk ve son giinlerdeki agirliklar

Deneysel gruplar 0. Giin olciimleri (g) 60. giin olciimleri p degeri
(ortalama + standart hata) (ortalama + standart hata) (t-testi)
Propolis 354+8,88 402+10,17 <0,05
Stres 384,37+13,85 390,37+13,87 >0,05
Stres+propolis 349,37+10,78 391,31+8,96 <0,05
Kontrol 361,14+20,63 422,28+10,17 <0,05
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Sekil 1. Hayvanlarin ilk ve son giin agirlik degerleri. *p<0,05
kontrol, propolis ve stres+propolis gruplarinda ilk ve son
agirliklar arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermektedir
(t-testi)
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Hareketsizlik Siiresi
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Sekil 2. Zorunlu ylizme testindeki hareketsizlik stireleri.
*p<0,05 stres grubunun diger gruplarla karsilastiriimasinda
anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (ANOVA). Gruplar
arasindaki farklilasma durumu Post-Hoc testlerinden
Tamhane ile analiz edilmistir

TARTISMA

Propolisin basta depresyon olmak {izere duygu durum
bozukluklari lzerinde olumlu bir etkisinin olup olmadigi
son yillarda arastirmacilarin tizerinde durdugu konulardan
biridir.  Apigenin
potansiyel
duslniilmektedir'”-%. Yapilan calismalar apigenin'in dopamin
ve norepinefrin lzerinde antidepresan benzeri bir etkiye sahip
oldugunu ve farelerle yapilan bir calismaya gore depresif
ruh haline bagl olarak azalan sukroz tiketimi ve ylizdirme
testlerinde artan hareketsizlik siireleri tizerinde tersine cevirici
bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Alternatif ve kolay
uygulanabilir bir tedavi secenegi olmasi acisindan destekleyici

iceren  bir Urlin  olarak propolisin

antidepresan etkisinin bundan kaynaklandigi

sonuclar elde etmeyi amaclayan bu calismada, sicanlarda kronik

10000
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% Siikroz tercihi
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propolis kontrol stres + propolis  stres

Sekil 3. iki deney grubunun siikroz tiiketimi. **p<0,05 stres
grubunun diger gruplara gore 6nemli dl¢clide daha az siikroz
tukettigini gostermektedir (ANOVA). Tukey testi post-hoc
testi olarak kullaniimistir
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\ Kapali kolda gegirilen siire (s) I
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Sekil 4. Yiikseltilmis arti 4 labirent testinde kapali kolda
gecirilen siire. *p<0,05 stres grubunun siresinin propolis
ve stres+propolis gruplarindan anlamli derecede yiiksek
oldugunu gostermektedir (ANOVA). Tamhane testi Post-Hoc
test olarak kullanilmistir

ongoriilemeyen hafif stres kaynakli depresyon modelinde
etkisi
analizlerle arastirilmistir. Biyokimyasal parametrelerin yani sira
propolisin davranissal testler lizerindeki etkinligi de incelenmis
ve genel olarak propolisin davranissal testlerde farklilasma
yarattigi gorilmistir. Yine de, biyokimyasal parametrelerde
gozlemlenebilir farkliliklara ragmen istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir.

propolisin  5-HT seviyesi uzerindeki biyokimyasal

Onceki hafif stres
prosediirlerine maruz birakilan sicanlarin viicut agirliginda

calismalarda, kronik, 06ngoriilemeyen
azalma oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, bu calismada
da Tablo 1'de gorildugu gibi hayvanlarin agirliginda stres
kaynakli bir azalma olmustur. Elde edilen bulgular Sekil 1'de
gosterildigi gibi istatistiksel olarak anlamlidir. Bununla birlikte,
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calisma odagimiz olan propolis, hem viicut agirliklarindaki
azalma hem de anhedoni nedeniyle zorunlu ylizme testi ile
yiikseltilmis arti labirent testinde gdzlemlenen davranislarin
iyilesmesi ve normal degerlere donmesi lizerinde dikkat
cekici derecede olumlu ve anlamh bir etkiye sahipti. Bu,
propolisin stres yonetimindeki potansiyelinin umut verici bir
gostergesidir. Kronik 6ngdrilemeyen stres prosediiriine maruz
kalan hayvanlarda propolis kullanimi zerine yapilan bir
baska calismada, stres grubu hayvanlarin agirliginda énemli
bir azalma oldugu bildirilmistir. Propolis uygulandiktan sonra
gruplarin agirliklarinda bir artis oldugu kaydedilmistir® ve bu
da propolisin olumlu etkilerini daha da gliclendirmektedir.

400.00

300.00 —=

|
|

kontrol

Agik kolda gegirilen siire

100.00

stres + propolis propolis stres

Sekil 5. Yiikseltilmis arti labirent testinde agik kol siireleri,
*p<0,05 propolis grubu acik kolda stres grubuna gore daha
uzun slre gecirmistir, *p<0,05 stres+propolis grubu acik
kolda stres grubuna gore daha uzun siire gegirmistir

(a)

[l 5-HT: +ESI MRM Frag=80.0V
B CID@4.0 (177.0000->160.0000)
M Level 2

Zorunlu ylzme testinde hareketsiz kalma siiresindeki artis
depresif ruh halinin bir gostergesidir. Zangen ve ark.”
genetik olarak secilmis Flinders Duyarl Sus (FSS) sicanlarinda
antidepresan tedavisinin 5-HT ve 5-HIAA seviyelerindeki degisim
tizerindeki etkisini incelemistir. FSS sicanlarinin segiminde,
kronik hafif strese yanit olarak azalmis hareket, artmisanhedoni,
artmis hizli goz hareketi (REM) uykusu miktari, azalmis REM
uykusu baslangici ve bilissel zorluklar gibi depresyonun
karakteristik ~ davranmissal  ozelliklerini  sergilemislerdir?'.
Calismada, hayvanlar antidepresan tedavisinden dnce ve sonra
zorunlu ylzme testlerine tabi tutulmustur. Depresyondaki
hayvanlarin kontrol grubuna kiyasla daha uzun siire hareketsiz
kaldigi ve tedavi sonrasinda bu siirenin kisaldigi gdzlenmistir.
Calismamizdaki immobilizasyon siireleri degerlendirildiginde,
stres grubunun diger gruplara kiyasla belirgin sekilde daha
uzun siire suda hareketsiz kaldigi sonucuna varilmistir. Sekil
2'de gosterildigi gibi, elde edilen sonuclar istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,05). Stres grubundaki hayvanlarin kontrol
grubuna gore daha uzun sire hareketsiz kaldigr ve propolis
uygulamasindan sonra bu strenin kisaldigi gézlenmistir (Sekil
2). Calisma sonuclarimiz literatiirdeki sonuglarla benzerlik
gostermektedir. Zorunlu ylzme testi modeli ile propolisin
potansiyel antidepresan aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.
Ayrica, Sekil 3'te gorildigu gibi, anhedonik davranis
ozelliklerinden biri olan disuk stikroz tiiketimi, 6zellikle stres
grubunda literatiirle uyumludur®?. Propolis gruplarindaki
seker tliketimi kontrol grubundakine benzerdir. Stres altindaki
sicanlara propolis verilmesinin sicanlarda seker tiketimini
degistirdigi gosterilmistir (Sekil 3).

(b)

B8 5-HIAA: +ESI MRM Frag=70.0V
Bl ciD@4.0 (192.1->146.0)
M Level 2

Sekil 6. idrarda serotonin 5-HT ve metaboliti, 5-HIAA kromatogramlari. (a) 5-HT (m/z: 177.0>160.0), (b) 5-HIAA (m/z: 192.1>146.0)

5-HT: 5-hidroksi triptamin, 5-HIAA: 5-hidroksi indol asetik asit
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Tablo 2. 5-HT, 5-HIAA ve kreatin analizlerinin sonuclari

Brnek 5-HT 5-HIAA 5-HIAA/5-HT Kreatinin Normalize Normalize Normalize
(ppm) (ppm) (mg/dL) 5-HT(mg/g crea) | 5-HIAA (mg/g crea) | (5-HIAA/5-HT)
Stres 1 0,386 4,656 0,01 93,25 0,414 4,993 12,06
Stres 2 2,065 13,708 0,00 250,47 0,825 5473 6,63
Stres 3 0,373 9,065 0,02 195,88 0,191 4,628 24,23
Stres 4 0,223 1,754 0,00 7 0,311 2,447 7,87
Stres 5 ND 14,364 NC ND NC NC NC
Stres 6 0,676 2,531 0,00 60 1,127 4,219 3.74
Stres 7 0,879 8,992 0,01 156,25 0,563 5,755 10,22
Stres 8 0,932 15,079 0,01 197,55 0,472 7,633 16,17
Stres+propolis 1 0,465 7,890 0,01 129,14 0,360 6,110 16,97
Stres+propolis 2 ND 9,788 NC ND NC NC NC
Stres+propolis 3 0,287 10,264 0,03 128,41 0,224 7,993 35,68
Stres+propolis 4 0,531 9,241 0,01 138,74 0,383 6,661 17,39
Stres+propolis 5 0,586 7,617 0,01 134,98 0,434 5,643 13,00
Stres+propolis 6 0,535 6,772 0,01 108,52 0,493 6,240 12,66
Stres+propolis 7 0,662 9,577 0,01 ND NC NC NC
Stres+propolis 8 0,722 7,004 0,00 123,08 0,587 5,691 9,69
Kontrol 1 0,385 4,385 0,01 95,42 0,404 4,596 11,38
Kontrol 2 0,979 11,718 0,01 153,14 0,639 7,652 11,97
Kontrol 3 0,415 7,410 NC 111,79 0,372 6,628 17,82
Kontrol 4 1,194 2,693 0,00 62,5 1,91 4,309 2,26
Kontrol 5 0,150 3,402 0,02 74,37 0,203 4,574 22,53
Kontrol 6 1,138 1,062 0,00 35,65 3,194 2,980 0,93
Kontrol 8 0,382 5,157 0,01 107,02 0,357 4,818 13,50
Propolis 1 0,603 2,181 0,00 66,86 0,903 3,262 3,61
Propolis 3 0,440 3,333 0,00 195,88 0,225 1,702 7,56
Propolis 4 0,304 5,889 0,01 7 0,425 8,214 19,33
Propolis 7 0,294 3,254 0,01 156,25 0,188 2,083 11,08
Propolis 8 0,216 5,752 0,02 197,55 0,109 2,912 26,71
Sicanlarda calisma gruplari: Her gruptaki hayvanlar ayri ayri birden sekize kadar numaralandiriimistir. Kontrol 7, propolis 2, propolis 5 ve propolis 6 olarak etiketlenen
sicanlarin kantitatif tayini icin analizler, calisma sirasinda toplanan idrar 6rneklerinin yetersiz olmasi nedeniyle yapiimamistir ve bu nedenle hesaplamalara dahil edilmemistir.
5-HT: 5-hidroksi triptamin, 5-HIAA: 5-hidroksi indol asetik asit, ND: Tespit edilmedi, NC: Hesaplanmadi, gruplar arasinda anlamli sonuclar elde edilmemistir (p>0,05) (ANOVA)

Yikseltilmis arti labirent testi, deney hayvanlarinda anksiyeteyi
Ol¢cmek icin kullanilan testlerden biridir. Literatlirde sunulan
kanitlara gore, anksiyete davranisi gosteren sicanlarda
kapali kolda gecirilen siire acik kolda gegirilen siireye kiyasla
artmaktadir’™. Calismada kapali ve acik kolda kalan sicanlar
karsilastinldiginda, bir 6nceki caismadakilerle tutarh sonuclar
elde edilmistir. Sekil 4 ve Sekil 5'te elde edilen bulgulara gore,
gruplar arasinda siire agisindan anlamh bir fark vardi (p<0,05).
Propolis gruplarinin verileri degerlendirildiginde, propolisin
sicanlarda anksiyete benzeri davranislar azalttigi tespit
edilmistir.

Depresyon ve serotonin metabolizmasi arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalar, yliksek 5-HIAA duzeylerinin depresyonla
iliskili olabilecegini ve ozellikle major depresif bozuklugu

olan hastalardaki 5-HT donisim 6l¢lim sonuclarina gore,
depresyon sirasinda hastalardaki 5-HT déngustinin arttigini
gostermistir®*?. 5-HT, sindirim sistemi ve MSS'nin cesitli
dokularinda ve trombositlerinde bulunur ve viicudumuzda
yaygin olarak dagilir. Hidrofilik bir madde olan 5-HT kan-
beyin bariyerini gecemez?**. Monoamin oksidaz, aldehit
dehidrojenaz  enzimi tarafindan ana metabolit olan
5-HIAA'ya  donisturiilen  5-HT'nin  metabolizmasindan
birincil olarak sorumludur. Vicuttaki serotonin miktarini
olcmek icin stabil bir ara¢ saglar?®. Serotonin seviyelerindeki
degisimin ozellikle depresyon hastalari icin onemli oldugu
ve bu durumun serotonin seviyelerindeki dustsle karakterize
oldugu bircok calismada gosterilmistir. Bu azalmanin raphe
cekirdeklerinin hafiza ve bilis bdlgelerindeki konumundan
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Sekil 7. idrarda 5-HT/5-HIAA cihaz sonucunun ortalama
degerleri. Gruplar arasinda anlamli sonuglar elde edilmemistir
(p>0,05) (ANOVA)

5-HT: 5-hidroksi triptamin, 5-HIAA: 5-hidroksi indol asetik asit

kaynaklandigi distiniilmektedir®®. Serotonin seviyelerinin
ve metabolitlerinin  farkli  biyolojik sivilarda  6l¢limi
literatiirde verilmistir. Depresyonun olasi biyobelirteclerini
belirlemeye yonelik calismalar 6nemli kanitlar saglamistir.
Bu amacgla, Zhao ve ark?® depresyon modeli sicanlarda
fluoksetin uygulamasindan 6nce ve sonra alinan plazma
orneklerinde monoamin nérotransmitterlerinin ve amino asit
norotransmitterlerinin  konsantrasyonlarini  karsilastirmistir.
Sonuclar degerlendirildiginde, depresif grubun 5-HT, 5-HIAA
konsantrasyonlarinin saglikh kontrollere gore daha dislik
oldugu tespit edilmis ve fluoksetinin 5-HT, 5-HIAA plazma
konsantrasyonlarini artirmada 6nemli bir rolii olabilecegi
vurgulanmistir®. Ancak bizim calismamizda 5-HT ve 5-HIAA
diizeyleri icin gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
Calismamizda elde ettigimiz Tablo 2'de gosterilen 5-HT ve
5-HIAA diizeylerinin Sekil 7'de goruldigu gibi istatistiksel
olarak anlamh olmamasi (p>0,05), kullandigimiz 6rnegin
idrar olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Metabolit tayini icin
idrar 6rneklerinin kullanilmasi konusunda tutarl ve glivenilir
calismalar olsa da, depresyonla iliskili bir biyokimyasal olarak
5-HT diizeyleri kan ve beyin omurilik sivisinda ol¢iilebilir
ve 5-HT salinimi veya inhibisyonundan sorumlu dokular
dogrudan incelenebilir. Bu tir farkh sivi ve dokularda
incelenmesi durumunda 5-HT ve 5-HIAA diizeyleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark elde etmek mimkiin olabilir.
Literatiirde bu o6rnek ve dokularla yapilan calismalardan
anlamli sonuglar elde edenler bulunmaktadir?”?'. Ote yandan,
bilindigi gibi, major depresif bozuklukla ilgili en ¢ok kabul
goren hipotez olan monoamin hipotezi, depresif durumda
sinaptik bosluklardaki dopamin, 5-HT ve noradrenalin
norotransmitterlerinin  konsantrasyonunun azaldigini ileri
stirmektedir. Bu hipotez, ndrotransmitterlerin depresyondaki
roliini anlamak i¢in bir cerceve sagladigindan, major depresif
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bozuklukla ilgili diger hipotezler baglaminda dnemlidir®.
Dolayisiyla, birden fazla norotransmitterin siirece dabhil
oldugu dustintldigiinde, herhangi bir maddenin antidepresan
etkisini arastirirken tek bir norotransmitterden ziyade
diger norotransmitterlerin seviyelerini incelemenin 6nemli
oldugu calismamizda acikca gdoriilmektedir. Calismamizda
davranis testlerinden elde edilen bulgular, propolis 6ziitlintin
antidepresan benzeri etkileri nedeniyle depresyonu dnlemeye
yardimci olabilecegini gosterse de, bu etkilerin nedeni yalnizca
serotonin seviyelerine dayali olarak aciklanmamistir.

Kronik 6ngoriilemeyen stres modeli siklikla depresyon
modellemesi icin kullaniimaktadir3'.  Dogal stresorlerin
kullanilmasi  ve  hayvanlarda anhedonik  davranislarin

gozlemlenmesinin miimkiin kilinmasi gecerliligini artirmaktadir.
Ote yandan bu modelin dezavantaji da hayvanlarin belirli
bir slire ve rutin olarak uygulanmasina bagli olarak stres
etkenlerine uyum saglamasi durumunda hayvanlarin stres ve
kaygi duzeylerini beklenen dereceye dislirmemesidir®. Bu
nedenle deney sirasinda sicanlara farkli zamanlarda farkh stres
etkenleri uyguland.

Son vyillarda yapilan calismalarla monoamin hipotezinin
gecerliligini yitirdigi goriilmektedir. Major depresyon tanisi
alan kisilerin dgte birinin mevcut monoamin hipotezine
dayali farmakolojik tedavilere yanit vermemesi, bu hipotezin
depresyonu aciklamada tek basina yeterli olmadigini,
baska aciklamalara ihtiya¢c duyuldugunu gostermektedir.
Calismamizda incelenen kimyasal testlerde istatistiksel olarak
anlamli sonuclar elde edilemese de, bu sonuclar anlamli
davranissal sonuclari  aciklayabilir.  Ozellikle memelilerde
davranislarin karmasik sirecler sonucunda ortaya c¢iktigr goz
oniine alindiginda, davranis testlerinde elde edilen anlamli
sonuclar propolisin etkinligini gostermektedir®.

Calismanin Kisithiliklan

Hayvanlardan idrar ornekleri alinirken yasanan zorluklar
nedeniyle bazi hayvanlardan yeterli sayida 6rnek alinamadi
ve bu drnekler analize dahil edilemedi. Bu gibi nedenlerden
kaynaklanan veri kayiplarinin ¢alismanin sonuclarini etkiledigi
dustintlmektedir.

SONUG

Sonu¢ olarak calismanin propolis kullanimina bagh kronik
ongoriilemeyen strese maruz kalan hayvanlar ile saglikli
denekler arasinda davranis testleri agisindan farklilasma
yarattigi ve bu literatiirlin bu durumu destekledigi goruldd.
Davranissal testler sonucunda elde edilen bulgular, propolis
ekstraktinin  antidepresan  benzeri  etkileri  sayesinde
depresyonun 0Onlenmesine yardimci olabilecegini gosterdi.
Ancak idrar  Orneklerinde  biyokimyasal  parametreler
incelendiginde gruplar arasinda serotonin ve metabolit
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duzeylerinde fark bulunamadi. Biyokimyasal parametrelerde
istatistiksel anlamhlik olmamasinin nedenleri Gizerinde duruldu
ve bu dogrultuda ileride yapilacak arastirmalar igin farkli viicut
sivilari ve dokularinda 5-HT ve 5-HIAA dizeyleri incelenebilir.
Hayvanlarin laboratuvar ortamindaki kosullarinin 6nceden
tahmin edilememesi ve boyutlarinin kontrol edilebilir olmasi
nedeniyle calismalarin sonuclarinin daha diistik verimlilige
sahip olabilecegi gdz ©Oniinde bulundurularak deneylerin
ilerletilmesi dnerilmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calismada kullanilan protokol Uskiidar
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (0U-HADYEK)
Istanbul, tarafindan onaylanmistir (karar no: 2020-17, tarih:
22.01.2021).

Bilgilendirilmis Onayi: Hayvan deneyi.

Yazarlik Katkilar

Cerrahi ve Medikal Uygulama: AT, FC, S.N.Y., B.C., Konsept:
AT, Dizayn: AT, Veri Toplama veya i§leme: AT, SN.Y, B.C,
Analiz veya Yorumlama: A.T,, F.C, Literatlir Arama: A.T,, Yazan:
AT

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hi¢bir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.

KAYNAKLAR

1. Ismail MO, Barakzai Q. Phytotherapy and its role in the treatment of
depression. Pak J Pharm. 2007;24:67-74.

2. Slattery DA, Hudson AL, Nutt DJ. Invited review: the evolution of
antidepressant mechanisms. Fundam Clin Pharmacol. 2004;18:1-21.

3. O'Neil MF, Moore NA. Animal models of depression: are there any? Hum
Psychopharmacol. 2003;18:239-54.

4. Reis JS, Oliveira GB, Monteiro MC, Machado CS, Torres YR, Prediger RD,
et al. Antidepressant - and anxiolytic - like activities of an oil extract of
propolis in rats. Phytomedicine. 2014;21:1466-72.

5. Menezes da Silveira CCS, Luz DA, da Silva CCS, Prediger RDS, Martins MD,
Martins MAT, et al. Propolis: A useful agent on psychiatric and neurological
disorders? A focus on CAPE and pinocembrin components. Med Res Rev.
2021;41:1195-215.

6.  Yiicel B, Topal E, Akcicek E, Kdsoglu M. Effects of Propolis on Human
Health. Anadolu J of AARI. 2014;24:41-9.

7. Ozer C.Sicanlarda kronik ngériilmeyen hafif stresle indiiklenen depresyon
modelinde propolisin 6grenme bellek tizerine etkileri, Kocaeli University,
Institute of Science and Technology. Master's Thesis. 2019; Kocaeli.

8. Lopez-Lopez AL, Jaime HB, Escobar Villanueva MDC, Padilla MB, Palacios
GV, Aguilar FJA, et al. Chronic unpredictable mild stress generates oxidative
stress and systemic inflammation in rats. Physiol Behav. 2016;161:15-23.

9. Uzunok B, Kahveci N, Giile¢ G. Role of Nitric Oxide in The Depression
Model Induced By Swim Test in Rats. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi. 2010;36:23-7.

10. Can A, Dao DT, Arad M, Terrillion CE, Piantadosi SC, Gould TD. The mouse
forced swim test. J Vis Exp. 2012;59:€3638.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Petit-Demouliere B, Chenu F, Bourin M. Forced swimming test in
mice: a review of antidepressant activity. Psychopharmacology. Berl.
2005;177:245-55.

Cengil 0, Ozacmak HS, Turan |, Ozacmak VH. Effect Of Environmental
Enrichment On Depression-Like Behavior, Cortical And Hippocampal
BDNF And IL-1 f _In Vascular Dementia Model. Med J West Black Sea.
2019;3:42-51.

Sarkisova KY, Kuznetsova GD, Kulikov MA, van Luijtelaar G. Spike-wave
discharges are necessary for the expression of behavioral depression-like
symptoms. Epilepsia. 2010;51:146-60.

Komada M, Takao K, Miyakawa T. Elevated plus maze for mice. J Vis Exp.
2008;22:€1088.

Mermerci A, Ozmerdivenli R, Orallar H, Beyazgicek E, Sungur MA. Evaluation
of the Effect of Galanin and Exercise on Anxiety in Rats by Open Field and
Elevated Plus Maze Tests. Duzce Medical Journal. 2018;20:63-8.

Xu T, Lu C, Feng L, Fan LX, Sun J, Fan B, et al. Liquid chromatography-
mass spectrometry-based urinary metabolomics study on a rat model
of simulated microgravity-induced depression. J Pharm Biomed Anal.
2019;165:31-40.

Cermak R, Durazzo A, Maiani G, Bohm V, Kammerer DR, Carle R, et al.
The influence of postharvest processing and storage of foodstuffs on
the bioavailability of flavonoids and phenolic acids. Mol Nutr Food Res.
2009;53(Supp! 2):184-93.

Falcone Ferreyra ML, Rius SP, Casati P. Flavonoids: biosynthesis, biological
functions, and biotechnological applications. Front Plant Sci. 2012;3:222.

Nakazawa T, Yasuda T, Ueda J, Ohsawa K. Antidepressant-like effects of
apigenin and 2,4,5-trimethoxycinnamic acid from Perilla frutescens in the
forced swimming test. Biol Pharm Bull. 2003;26:474-80.

Kiistimler AS, Celebi A. Propolis and Effects on Human Health. Akademik
Gida. 2021;19:89-97.

Zangen A, Overstreet DH, Yadid G. High serotonin and 5-
hydroxyindoleacetic acid levels in limbic brain regions in a rat model
of depression; Normalization by chronic antidepressant treatment. J
Neurochem. 1997;69:2477-83.

Cetin D. Depresyon olusturulmus sicanlarda glutamat nérotransmitter
aktivite degisimlerinin tespiti ve beta laktam antibiyotiklerinin depresyon
tedavisindeki muhtemel etkileri, Atatlirk University Institute of Health
Sciences, Department of Pharmacy. Doctoral thesis. 2014; Erzurum.

Arkan G. Sicanlarda kronik éngoriilemeyen stres ile olusturulan depresyon
modelinde harmanin roliiniin arastiriimasi, Marmara Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Eczacilik Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi. 2017;
Istanbul.

Barton DA, Esler MD, Dawood T, Lambert EA, Haikerwal D, Brenchley C, et
al. Elevated brain serotonin turnover in patients with depression: effect of
genotype and therapy. Arch Gen Psychiatry. 2008;65:38-46.

Sekiduka-Kumano T, Kawayama T, Ito K, Shoji Y, Matsunaga K,
Okamoto M, et al. Positive association between the plasma levels of
5-hydroxyindoleacetic acid and the severity of depression in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. BMC Psychiatry. 2013;13:159.

Audhya T, Adams JB, Johansen L. Correlation of serotonin levels in CSF,
platelets, plasma, andurine. Biochim Biophys Acta. 2012;1820:1496-501.

Jayamohananan H, Manoj Kumar MK, T P A. 5-HIAA as a Potential
Biological Marker for Neurological and Psychiatric Disorders. Adv Pharm
Bull. 2019;9:374-81.

Mazzola-Pomietto P, Aulakh CS, Tolliver T, Murphy DL. Functional
subsensitivity of 5-HT2A and 5-HT2C receptors mediating hyperthermia
following acute and chronic treatment with 5-HT2A/2C receptor
antagonists. Psychopharmacology (Berl). 1997;130:144-51.

Boldrini M, Underwood MD, Mann JJ, Arango V. Serotonin-1A autoreceptor
binding in the dorsal raphe nucleus of depressed suicides. J Psychiatr Res.
2008;42:433-42.

Zhao L, Zheng S, Su G, Lu X, Yang J, Xiong Z, et al. In vivo study on the
neurotransmitters and their metabolites change in depressive disorder

153



TASKIRAN ve ark. Propolisin Antidepresan Etkisi

Nam Kem Med J 2024;12(3):145-154

31.

32.

154

rat plasma by ultra high performance liquid chromatography coupled to
tandem mass spectrometry. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life
Sci. 2015;988:59-65.

Yener MD. Investigation of Morphological Effects Of Chronic Stress on
The Hippocampus Tissue in Rats, Kocaeli University, Institute of Health
Sciences, Master's Thesis. 2016; Kocaeli.

Racagni G, Popoli M. Cellular and molecular mechanisms in the long-term
action of antidepressants. Dialogues Clin Neurosci. 2008;10:385-400.

33.

Kennett GA, Dickinson SL, Curzon G. Central serotonergic responses
and behavioural adaptation to repeated immobilisation: the effect of
the corticosterone synthesis inhibitor metyrapone. Eur J Pharmacol.
1985;119:143-52.



" - DOI: 10.4274/nkmj.galenos.2024.93898
0ZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE SRS ——

ALBI Skoru ve Lenfosit Iliskili Enflamasyon Belirteclerinin ileri
Evre Hepatoseluler Karsinomda Prognostik Degeri: Tek Merkez
Retrospektif Kesitsel Galisma

Prognostic Value of ALBI Score and Lymphocyte-Associated Inflammation Markers in
Advanced Hepatocellular Carcinoma: A Single Centre Retrospective Cross-Sectional Study

® Melek OZDEMIRL, ® Gamze GOKOZ DOGUL, ® Burcu YAPAR TASKOYLUL, ® Atike Gokgen DEMIRAYL, @ Burgin CAKAN DEMIREL?,
@ Tolga DOGANS3, ® Taliha GUGLU KANTARY, @ Arzu YARENZ, ® Serkan DEGIRMENCIOGLU%, ® Semra TASY, ® Bedriye AGIKGOZ YILDIZY,
@ Gamze Serin OZEL!

1pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Denizli, Tiirkiye
2Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
3Denizli Devlet Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Denizli, Tiirkiye
4Denipol Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Denizli, Tiirkiye

0z
Amag: Diinya Saglik Orgiitii veri tabanindan edinilen bilgiye gére, Tiirkiye'de hepatoselliiler karsinom (HCC) insidansi 2018-2020 yillari arasinda

%17,78 artmistir. Bu calismada, ilerlemis hepatoselliiler karsinomda albiimin-bilirubin (ALBI) skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon belirteclerinin
genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) tizerindeki prognostik degerini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya 141 ileri evre HCC hastasinin verileri dahil edildi. Tani anindaki laboratuvar verileri kullanilarak ALBI skor ve lenfosit
iliskili enflamasyon belirtecleri hesaplandi. Sonug olarak bu testlerin sagkalim icin prognostik 6nemi degerlendirildi.

Bulgular: Medyan tani yasi 65'ti (min: 26-max: 88). Hepatitis B viriis (HBV) pozitif 58 (%41,1), hepatitis C virlis (HCV) pozitif 20 (%14,2) ve hepatit
oykisti olmayan 63 (%44,7) hasta vardi. ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon belirteclerinin alici calisma karakteristigi analizi analizi ile cut-
off degerleri bulundu. ALBI (p<0,001), aspartat aminotransferaz-lenfosit orani (ALRI) (p<0,001), prognostik nutrisyonel indeks (PNI) (p=0,030) ve
hemoglobin, alblimin, lenfosit, trombosit skoru (HALP) (p=0,003) skoru ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulundu. Multivariate analizde >65 yas
olanlarin [hazard orani (HR): 2,13; %95 gliven araligi (GA): 1,44-3,17; p<0,001], ALRI>30,79 olmanin (HR: 2,14; %95 GA: 1,20-3,82; p=0,009) artmis
6liim riskini; ALBI>-2,54 olmasinin ise (HR: 0,44; %95 GA: 0,29-0,69; p<0,001) azalmis 6liim riskini predikte ettigi belirlendi. Altmis bes yas Ustii
olmanin (HR: 1,74, %95 GA: 1,18-2,56; p=0,005) progresyon riskini artirdigi belirlendi.

Sonuc: Bu calisma, ileri evre HCC hastalarinda ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon belirteclerinin (ALRI, PNI, HALP) GS ve PFS ile istatistiksel
olarak anlamli iliskisini desteklemektedir. Bu calismanin literatiire ve klinik pratige katki saglayacagi dustiniiimektedir.

Anahtar Kelimeler: HCC, ALBI skor, lenfosit iliskili enflamatuar belirtec, ALRI, sagkalim

ABSTRACT

Aim: According to the information obtained from the World Health Organization database, the incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) in
Turkey increased by 17.78% between the years of 2018 and 2020. In this study, we investigated the prognostic value of albumin-bilirubin (ALBI)
score and lymphocyte-associated inflammation markers on overall survival (0S) and progression-free survival (PFS) in advanced hepatocellular
carcinoma.

Materials and Methods: Data of 141 patients with advanced HCC were included in this study. ALBI score and lymphocyte-associated inflammatory
marker were calculated. As a result, the prognostic significance of these tests for survival were evaluated.
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Results: The median age was 65 years (min: 26-max: 88). There were 58 (41.1%) hepatitis B virus (HBV) positive, 20 (14.2%) hepatitis C (HCV) positive
and 63 (44.7%) patients with no history of hepatitis. Cut-off values of ALBI score and lymphocyte-associated inflammation markers were found by
receiver operating characteristic analysis. ALBI (p<0.001), aspartate aminotransferase-to-lymphocyte ratio (ALRI) (p<0.001), prognostic nutritional
index (PNI) (p=0.030), hemoglobin, albumin, lymphocyte, and platelet score (HALP) (p=0.003) scores were significantly associated with survival. In
multivariate analysis, being >65 years old [hazard ratios (HR): 2.13; 95% confidence interval (Cl): 1.44-3.17; p<0.001], ALRI>30.79 (HR: 2.14; 95%
Cl: 1.20-3.82; p=0.009) predicted an increased risk of death and ALBI>-2.54 (HR: 0.44, 95% Cl: 0.29-0.69; p<0.001) predicted a decreased risk of
death. Being >65 years old (HR: 174, 95% Cl: 1.18-2.56; p=0.005) increased the risk of progression.

Conclusion: This study supports the statistically significant association of ALBI score and lymphocyte-associated inflammation markers (ALRI, PNI,
HALP) with OS and PFS in advanced HCC patients. It is thought that this study will contribute to the literature and clinical practice.

Keywords: HCC, ALBI score, lymphocyte-associated inflammatory marker, ALRI, survival

GRIS
Karaciger kanseri diinyada en sik goriilen altinci kanser tiirGdir.
Besinci énde gelen 6liim nedenidir. Diinya Saglk Orgiiti
(WHO) veri tabani GLOBOCAN'a gére, Tiirkiye'de hepatoselliler
karsinom (HCC) insidansi 2018-2020 yillari arasinda 17,78
oraninda artmistir'. Etiyolojideki metabolik, endokrinolojik
ve davranissal faktorlerdeki farkhhiklar, erkeklerdeki sikhgi
aciklamak icin kullantimistir®*.

Karaciger kanserlerinde en sik goriilen histoloji olan HCC
icin risk faktorleri arasinda alkol, hepatitis B virlis (HBV) ve
hepatitis C virlistin (HCV) neden oldugu kronik viral hepatit,
aflatoksin, obezite, metabolik sendromun neden oldugu non-
alkolik steatohepatit (NASH), hemokromatozis ve diger nadir
nedenler yer almaktadir. Alkol, kronik viral hepatit ve NASH
bagh kronik enflamasyon, dengesiz sitokin salinimini ve
hepatokarsinogenezi tetikler. Hepatositlerin zayif farklilasmasi
displastik nodiillere ve HCC'ye ilerleyen siireci baslatirs®,
immiin ve enflamatuvar vyanitlar tiimér progresyonunun
prognozunda onemlidir’.

ileri evre hepatoselliiler karsinomda immiinoterapi, tirozin
kinaz inhibitorleri ve bu tedavilere eklenen lokorejyonel
tedaviler hasta ozelliklerine gore sunulan tedavi secenekleridir.
Bu tedavi seciminde kullanilan bircok prognostik ozellik
ve belirtec tanimlanmistir. Biyokimyasal ve hematolojik
parametreler ile hesaplanan skorlarin prognostik ozellikleri
tedavi plani oncesinde degerlendirilmistir. Albiimin-bilirubin
(ALBI) skoru karaciger fonksiyonunun kanita dayali, objektif ve
basit bir yontemle degerlendirilmesini saglar®. Lenfosit iliskili
enflamasyon skorlarimin [ALRI°, PNI™®, hemoglobin, alblmin,
lenfosit, trombosit skoru (HALP)", sistemik immiin enflamasyon
skoru (SI1)'2, nétrofil/lenfosit orani (NLR)™3, trombosit-lenfosit
orani (PLR)", lenfosit-monosit orani (LMR)'® ve sistemik
enflamasyon yanit indeksi (SIRI)'®] farkli solid tiimorlerde klinik
calismalarda sagkalimi 6ngordiigli gosterilmistir.

Bu calismada, ileri evre HCC'de tedavi planindan 0Once
hesaplanan ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon
belirteclerinin sagkalim tizerindeki prognostik degerini analiz
ettik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Temmuz 2009-Mart 2023 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda takip edilen
141 ileri evre hepatoselliiler karsinom hastasinin verileri dahil
edildi. Klinigin tiim veri tabani taranmistir. Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay
almmistir (karar no: E-60116787-020-476142, tarih: 15.01.2024).
Klinikopatolojik verileri eksik olan hastalar, ciddi enfeksiyon, diistik
performans skoru (PS), ikinci primer malignite ve kronik immiinolojik
hastalik dislama kriterleri olarak kabul edildi. On sekiz yas ve Uzeri
hastalar galismaya dahil edilmistir. Yas, kronik aliskanliklar (sigara,
alkol), hepatit belirtecleri ve tedavi oykisi (sistemik tedavi,
cerrahi, lokorejyonel tedaviler) hasta dosyalarindan kaydedildi.
Tedavi oncesi dlciilen hematolojik ve biyokimyasal parametreler
hastane laboratuvar bilgi sisteminden retrospektif olarak kaydedildi.
Hematolojik ve biyokimyasal degerler kullanilarak Child, ALBI, ALRI,
PNI, HALP, SII, NLR, PLR, LMR ve SIRI skorlari hesaplandi. ALBI
skoru=[log10bilirubin(mikromol/L) x 0,66]+[albiimin(g/L)x-0,085]
[ALBI derece 1 (skor<-2,60), derece 2 (skor>-2,60 ile<-1,39) ve
derece 3 (>-1, 39)], Sli=trombosit'ndtrofil/lenfosit, NLR=notrofil/
lenfosit, PLR=trombosit/lenfosit, LMR=lenfosit/monosit,
SIRI=n&trofil'monosit/lenfosit, ALRI=AST/lenfosit, PNI=albumin(g/
L)+5'lenfosit(10°/L) ve HALP score=hemoglobin(g/L)'albumin(g/
L)'lenfosit (110°/L)/platelet(10°/L) olarak hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler "IBM SPSS Statistics for Windows
version 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
IBM Corp., Armonk, NY, USA)" kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler strekli degiskenler icin Medyan +
standart deviasyon, kategorik degiskenler icin n ve % olarak
sunulmustur. Prognostik skorlamanin (ALBI, ALRI, PNI, HALP, SII,
NLR, PLR, LMR, SIRI) cut-off degerini bulmak icin alici isletim
karakteristigi (ROC) analizi kullanilmistir. [genel sagkalim (GS),
PFS] analizleri icin Kaplan-Meier yontemi kullaniimistir. Tek
degiskenli analiz yapiimistir. Son olarak, sagkalim analizinde
istatistiksel olarak anlamli parametrelerin degerlendirilmesi
icin cok degiskenli Cox regresyon sonuclari verildi. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Yz kirk bir hasta calismaya dahil edilmistir. Tani aninda ortanca
yas 65 (min: 26-maks: 88) idi. Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu
PS 118 (%83,7) hastada '0-1" idi. Ortalama viicut kitle indeksi
25,90+5,62 idi. Hastalarin 126'si erkekti (%89,9) ve erkek/kadin
orani 9:1 idi. HBV pozitif 58 (%41,1), HCV pozitif 20 (%14,2)
ve kronik hepatit 6ykisi olmayan 63 (%44,7) hasta vardi.
Kronik hepatiti olmayan hastalarin 48'inde (%77) diabetes
mellitus ve steatohepatit dykiisi vardi. Bu hastalarin non-
alkolik steatohepatit zemininde gelisen HCC olgulari oldugu
dusiniildl. Bir hastanin etiyolojisinde hemokromatozis vardi
ve sadece lokorejyonel tedavi aldi, sistemik tedavi almadi
(mOS: 5 ay). Hastalarin 20'sinde (%14,2) alkol kullanimi
mevcuttu. Asemptomatik hasta sayisi 51 (%36,2) idi. Hastalarin
60'inda (%42,6) karin agrisi, 20'sinde (%14,2) halsizlik, 17'sinde
(%12,1) karinda sislik ve 4'tinde (%2,8) sarilik ve bulanti-kusma
sikayetleri meveuttu. Timdriin primer lokalizasyonu 72 (%51,1)
hastada sag lob, 18 (%12,8) hastada sol lob ve 51 (%36,2)
hastada multifokal idi. Timor boyutu 74 (%52,5) hastada
<50 mm idi. Timor sayisi 67 hastada (%47,5) tek lezyon ve
62 hastada (%50,0) multipl idi. Birinci basamak tedavide 41
hastaya (%28,7) tedavi uygulanmamis, 6 hastaya (%4,2) tek ajan
doksorubusin, 93 hastaya (%65) sorafenib ve 1 hastaya (%0,7)
immiinoterapi uygulanmistir. Birinci basamak tedaviye yanit 11
(%7,7) hastada tam yanit, 4 (%2,8) hastada stabil hastalik ve
85 (959,4) hastada ilerlemis hastalk seklindeydi. 61 (%42,7)
hastada yan etki goriilmemistir. En sik goriilen yan etkiler 39
(%27,3) hastada gozlenen deri dokiintist, diyare, mukozit ve
hipertansiyon olmustur. Cok az sayida hasta ikinci basamak
tedavi almistir. Dort hasta (%2,8) sorafenib ve 11 hasta (%7,7)
regorafenib almistir. Bu hastalarin 13'linde (%86,7) progresyon
gelismis ve hastalar dlmistiir. Ucilincii basamakta 1 hasta
nivolumab almistir. Yetmis ti¢c hastaya (%51) higbir lokal tedavi
verilmemistir. Ablatif tedaviler arasinda TAKE: 49 hasta (%34,3),
TARE: 6 hasta (%4,2) ve RF: 9 hasta (%6,3). Tiim tedavilerden
sonra 118 (%83,7) hastada progresyon gelisti ve 116 (%82,3)
hasta 0ld{. Hastalarin ortalama takip suresi 19,99+25,26 ayd..

ROC analizi ve exitus durumuna gore cut-off degerleri bulundu
(Tablo 1). Genel sagkalimi 6ngorebilecek anlamli bir iliskinin
varligini degerlendirmek icin tek degiskenli analiz yapiimistir.
ALBI (p<0,001), ALRI (p<0,001), PNI (p=0,030) ve HALP
(p=0,003) parametreleri sagkalim 6ngorisiinde istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur. ROC analizi cut-off'larina gore
ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamatuvar belirtecler igin iki
ve bes yillik genel sagkalim (GS) ve PFS degerlendirilmistir. Tim
grupta mPFS 4,36 [%95 giiven araligi (GA): 2,98-5,75] ay ve
mOS 9,10 (%095 GA: 5,60-12,58) ay olarak bulunmustur. iki ve
bes yillik GS (%27, 4: %13,9) ve PFS (%11,7: %1,7) degerleri
bulundu. Yas (p=0,003), ALBI (p<0,001), ALRI (p<0,001), PNI
(p=0,032) ve HALP (p=0,021) gruplari mOS ile anlamli iliski
gosterdi. Yas (p=0,005), ALBI (p=0,014) ve ALRI (p=0,017)
gruplart mPFS ile anlamli iliski g6stermistir (Tablo 2). Cok
degiskenli Cox regresyonu sonrasinda, 65 yas ve lzeri [hazard
orani (HR): 2,13; %95 GA: 1,44 ila 3,17; p<0,001], ALRI>30,79
HR: 2,14; %95 GA: 1,20 ila 3,82; p=0,009 artmis 6lim riskini
ve ALBI>2,54 (HR: 0,44; 95% GA: 0,29-0,69; p<0,001) azalmis
6lim riskini 6ngérmustiir (p<0,001,-2loglikelihood=896,27)
(Sekil 1). Tek degiskenli analizlerde, yas, ALBI, ALRI degiskenleri
PFS ile anlamli olarak iliskiliydi (p<0,05). Bu anlamh
degiskenler cok degiskenli Cox regresyon modeline dahil
edilmistir. Cok degiskenli Cox regresyon modeli sonuglarina
gore, 65 yas lizerinde olmanin (HR: 1,74,0095 GA: 1,18-2,56;
p=0,005) progresyon riskini artirdigi belirlenmistir (p=0,001,-
2 loglikelihood=846,36) (Sekil 2). Tek degiskenli analizde, yas,
ALBI, ALRI, PNI ve HALP degiskenleri genel sagkalimi 6ngormede
anlamli iliskilere sahipti (p<0,05) (Tablo 3). Tek degiskenli analiz
sonucunda anlamh bulunan bu degiskenler ¢cok degiskenli Cox
regresyon modeline dahil edilmistir

TARTISMA

Bu calismada, ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon
belirteclerinin ileri evre HCC'de prognoz uizerindeki éngoriici
degerini analiz ettik. Literatlirde HCC'de cerrahi 6ncesi veya
sonras! laboratuvar degerlerini kullanarak farkli prognostik

Tablo 1. ALBI skoru ve lenfositle iliskili enflamasyon belirtecleri cut-off degerleri

Degiskenler AUC %95 GA Cut-off Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) p degeri
SlI 0,571 0,444-0,697 >452,38 57,6 56,5 0,284
ALBI 0,789 0,702-0,876 >-2,54 69,5 69,6 <0,001
NLR 0,581 0,447-0,714 >2,97 56,8 56,5 0,222

PLR 0,627 0,504-0,750 >113,01 56,8 56,5 0,054
LMR 0,566 0,436-0,697 <3,23 52,5 52,2 0,315
SIRI 0,544 0,413-0,675 >1,42 52,5 52,2 0,507
ALRI 0,722 0,618-0,825 >30,79 65,3 65,2 <0,001
PNI 0,644 0,527-0,760 <10,68 60,2 60,9 0,030
HALP 0,696 0,586-0,805 <43 65,3 65,2 0,003
AUC: Egri altinda kalan alan, %95 GA: Giiven araligi, ALBI: Albiimin-bilirubin skoru, SlI: Sistemik immiin enflamasyon skoru, NLR: Nétrofil/lenfosit orani, LMR: Lenfosit-
monosit orani ve SIRI: Sistemik enflamasyon yanit indeksi, ALRI: Aspartat aminotransferaz-lenfosit orani, PLR: Trombosit-lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyon indeksi,
HALP: Hemoglobin, albumin, lenfosit ve trombosit skoru. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir
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skorlar hesaplayan calismalar bulunmaktadir. Biz ALBI
skoru=-2,54 (p<0,001), ALRI<30,79 (p<0,001), PNI<10,68
(p=0,030) ve HALP skoru>43 (p=0,003) degerlerinin daha
uzun genel sagkalim ile iliskili oldugunu bulduk. Calismada
degerlendirilen prognostik belirteclerin ROC analizinde, ALBI
skoru (AUC=0,789) ve ALRI skoru (AUC=0,722) mOS icin en
biylik AUC'ye sahipti. Bulgularimiz, tani aninda ALBI skoru
ve lenfositle iliskili enflamasyon belirteclerinin (ALRI, PNI ve
HALP) prognostik gostergeler olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kanser hiicrelerinin olimstzligune ek olarak, genomik
istikrarsizlik ve enflamasyon kanser olusumunu kolaylastirici

faktorlerdir. Kanser kok hiicreleri, kanser hiicreleri ve stromal

hicrelerin etkilesimi sonucu ortaya cikan tlimor mikrocevresi,
tlmor olusumu ve ilerlemesinde rol oynar'.

Salazar-Onfray ve ark.'® sitokinlerin dogrudan ve dolayli
etkilerini bildirmislerdir. Sitokinlerin biiylimeyi inhibe ederek ve
uyararak dogrudan, anjiyogenezi tetikleyerek ve enflamatuvar
hiicre gocline neden olarak da dolayli etkileri olabilir. Daha
once yayinlanan calismalar, kronik enflamasyonun timor
olusumu, malign transformasyon, invazyon ve metastaz
stireclerinin tiimiinde 6nemli oldugunu tanimlamistir. Timor
mikrocevresindeki enflamatuvar yanit, notrofili, trombositoz,
lenfopeni ve lenfosit disfonksiyonuna neden olarak immiin
yanittan kacis saglar. Enflamatuvar reaksiyonun hematolojik ve
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Sekil 1. ALBI Skoru ve Lenfosit iliskili Prognostik Belirteglerin sagkalim iizerindeki etkisine iliskin Cok Degiskenli Cox Regresyon

sonuglarinin grafiksel gosterimi

ALBI: Albiimin-bilirubin, GS: Genel sagkalim, ALRI: Aspartat aminotransferaz-lenfosit orani
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biyokimyasal sonuclarinin solid tiimdérlerin prognozunu 6nemli
Olctide 6ngordigl cok sayida klinik calismaya konu olmustur?’.

ALBI skoru hakkinda yapilan sistemik bir inceleme, klinisyenler
tarafindan en sik kullanilan child-pugh ile karsilastirildiginda
ALBI skorunun HCC hastalarinda prognozu daha iyi ayirt
ettigini ortaya koymustur. Bu calisma, ALBI skorunun prognozu
tahmin etmek icin tek basina yeterli olmadigini ve ALBI'nin
tahmin yeteneginin gelistirilmesi gerektigini gostermektedir.
HCC'de prognoz tahmini icin yeni algoritmalara ihtiyag vardir®.

Zhao ve ark?® sadece palyatif bakim alan 598 HCC hastasi
tzerinde bir klinik calisma yiriitmis ve ALRI skorunun
GS'yi 6ngdrmede bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu
gostermistir. (HR: 3,166; 95% GA: 1,411-7,103; p=0,005).
Bu calismada, ALRI<30,79 olan hastalarda iki yillik sagkalm
0020,0 iken, ALRI>30,79 olan hastalarda 97,2 olarak
bulunmustur (HR: 2,14,%95 GA: 1,20-3,82; p=0,009). Hasta
yasi, ALBI, ALRI, HALP ve PNI ile yapilan cok degdiskenli analiz
sonrasinda, 65 yas Ustl (HR: 2,13, %95 GA: 1,44-3,17; p<0,001)
ve ALRI>30,79 (HR: 2,14; %95 GA: 1,20-3,82; p=0,009)
hastalarda sagkalim %7,0 olurken, ALBI>-2,54 (HR: 0,44; %95
GA: 0,29-0,69; p<0,001) olan hastalarda 6ltiim riski artmistir.
Cok degiskenli analizde hasta yasi, ALBI ve ALRI sagkalim igin
bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlenmistir.

Karaciger parankiminde farkl etiyolojik nedenlere bagh kronik
enflamasyon, dengesizsitokinsaliniminive hepatokarsinogenezi
tetikler. Karaciger parankim hasarinda goriilen AST artisina,
enflamasyona yanit olarak lenfosit fonksiyon kaybi eslik eder.
Bu degiskenlerin formiile edilmesiyle elde edilen ALRI skoru
prognostik bir belirtectir. ALBI skoru, karaciger fonksiyonunun
degerlendirilmesi icin kanita dayali, objektif ve basit bir
yontem saglar. Klinik uygulamaya uygulanabilirligi ile bu sonug
literattire bir katki olarak kabul edilmektedir.

Feng ve ark.® 283 HCC hastasinda hepatektomi &ncesi
degerlendirilen PNI, GGT/ALT ve tlimor sayisinin ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizinde OS icin prognostik oldugunu;
PNI<48,48 (p=0,029) ve gama-glutamil transferaz (GGT)/
alanin aminotransferaz (ALT)>1,65 (p=0,005) degerlerinin
artan GS ve DFS (hastaliksiz sagkalim) ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bu c¢alismada literatlirde bildirilenlerle tutarli
sonuclar elde edilmistir. PNI>10,68 oldugunda iki yillik
sagkalim %36,4, PNI<10,68 oldugunda ise 9%?20,6 olmustur.
PNI<10,68 tek degiskenli analizde artmis sagkalim ile
anlamli olarak iliskili bulunmasina ragmen (HR: 5: 63; %95
GA: 9,36-21,75; p=0,032); cok degiskenli analizde anlamli
bulunmamistir (HR: 0,65, %95 GA: 0,37-1,14; p=0,138).
Beslenme durumu ve enflamasyonu birlikte degerlendiren bu
belirtec sagkalim icin prognostik olabilir.
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Sekil 2. Ttim hasta grubunda (a) ALRI, (b) ALBI ve (c) yas degiskenlerinin ¢ok degiskenli Cox regresyon sonuclari ve (d) progresyonsuz

sagkalim egrisi

ALBI: Albiimin-bilirubin, PFS: Progresyonsuz sagkalim, ALRI: Aspartat aminotransferaz-lenfosit orani
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HALP  hemoglobin, alblimin, lenfosit ve trombosit
degerlerinden olusmaktadir. Beslenme ve enflamatuvar
yanitlarin degerlendirilmesini saglar. Zhou ve Yang'" 273 HCC
hastasiyla yaptiklari klinik bir calismada, ameliyat 6ncesi HALP
skorunun kesme degerinin altinda olmasinin daha koétu bir
prognostik sonucla anlamli sekilde iliskili oldugunu bulmustur
(HR: 1,708, %95 GA: 1,192-2,448, p=0,004). Bu calismada,
HALP skoru <43 olan hastalarda iki yillik sagkalim orani tek
degiskenli analizde 9%20,9 olarak bulunmustur. HALP skoru
>43 olan hastalarda ise bu oran %40 (HR: 1,708, %95 GA:
7,30-23,76, p=0,021) olup literatiirle uyumlu olarak anlamh
bir iliski bulunmustur. HALP skoru >43'lin daha uzun genel
sagkalim ile iliskili olmasinin nedeni formildeki parametrelere
dayanmaktadir. Anemiye bagh hipoksinin olmamasi, yeterli
kalan karaciger parankimi ve enflamasyonun olmamasi artmis
sagkahm ile iligkilidir.

Katayama ve ark." tarafindan 1.117 hasta lzerinde yapilan
cok merkezli bir calismada, yiiksek preoperatif Sl skoru non-
invaziv mesane kanserinde daha kotli PFS ile anlamli olarak
iliskilendirilmistir (HR: 1,84, 95% GA: 1,23-2,77; p=0,003).
Bu calismada, ylksek Sl skoru HCC'de sagkalim 6ngorisii ile
anlaml sekilde iliskili bulunmamistir (%95 GA: 0,444-0,697;
p=0,222).

Bir baska klinik calismada, kraniyal metastazi olan 166
kiicik hticreli disi akciger kanseri hastasinda, radyocerrahi
oncesinde hesaplanan NLR<5 olan hastalarda sagkalim daha
iyi bulunmustur (p=0,040). NLR degerindeki artis 61tim riskinde
artisa neden olmustur (HR: 1,054, %95 GA: 1,024-1,085;
p<0,001). Ancak lenfosit bazli prognostik skorlamanin (PLR,
LMR) sagkalimi 6ngormedigi bildirilmistir'>. Bu calismada NLR
orani genel sagkalimi 6ngérmezken (%95 GA: 0,447-0,714,
p=0,222), lenfositle iliskili enflamatuvar skorlar sagkalimla
anlaml sekilde iliskili bulunmustur (HR: 2,14, %95 GA: 1,20-
3,82, p<0,001).

PLR ile ilgili 22 calismanin meta-analizinde, 5533 meme
kanseri hastasinda PLR ile neoadjuvan kemoterapiye yanit
arasindaki iliski anlamh bulunmustur. Yiiksek PLR degerinin
diistik patolojik tam yaniti (PCR) ve kot prognozu 6ngordigi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (HR: 0,77; %95 GA:
0,67-0,88, p=<0,001)'*. Bu calismada, HCC'de ytiksek PLR skoru
ile sagkalim arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir (%95 GA:
0,504-0,750, p=0,054). Negatif sonuclarin hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklandigi distiniImustiir.

Neumann ve ark.”® 1294 pankreas kanseri hastasinda tek
degiskenli ve cok degiskenli analizler kullanarak prognostik
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skorlamayi arastirmistir. LMR>1,6 (HR: 0,60; %95 GA: 0,61-
0,79, p<0,001) ve NLR<4 (HR: 1,5; %95 GA: 1,2-1,6; p=0.001)
degerlerinin GS'yi anlamh olarak 6ngérdiigu bulunmustur.
Bu calismada, sagkalim analizinde LMR ve NLR cut-off'lari
ile anlamh bir iliski bulunmamistir (%95 GA: 0,436-0,697,
p=0,315).

Bir baska klinik calismaya Afrika ve Avrupa kokenli 680
Amerikali prostat kanseri hastasi dahil edilmistir. Ortanca
takip stiresi 5,9 yildi ve 194 6ltim meydana geldi. NLR>2,9 (HR:
1,23, %95 GA: 1,03-1,48; p=0,01), SII>430,8 (HR: 1,66, %95
GA: 1,06-2,60; p=0,01) ve SIRI>0,9 (HR: 1,22, %95 GA: 1,02-
1,46; p=0,01) daha kotii GS ve DFS (prostat kanserine bagh
mortalite) ile anlamli olarak iliskiliydi'®. Bu calismada, NLR>2,97
(%095 GA: 0,447-0,714, p=0,222), SIRI>1,42 (%95 GA: 0,413-
0,675; p=0,507) ve SI1>452,38 (%095 GA: 0,444-0,697, p=0,222)
HCC'de sagkalim ile anlamli sekilde iliskili bulunmamistir.

Calisma Kisithhiklari

Bu calismanin, sonuclari etkilemis olabilecek bazi kisitlamalar
bulunmaktadir. ilk olarak, tek merkezden elde edilen veriler ve
dustik hasta sayisi s6z konusudur. Ayrica, veriler retrospektif
olarak toplandigindan, enflamasyonu artiracak tiim veriler
kaydedilmemis olabilir.

Ne yazik ki bu kisitlamalar literatiirde kanser hastalarinda
enflamasyon  skorlarinin  sagkalim  lizerine  etkisini
degerlendiren calismalarda da mevcuttu. Veriler retrospektif
olarak toplanmasina ragmen, enflamasyon skorlarinin kanser
patogenezine bagl olarak sagkalimla istatistiksel olarak
anlamli sekilde iliskili oldugu bulunmustur.

SONUG

Sonug¢ olarak, HCC ve enflamasyon ile ilgili preklinik, klinik
ve cerrahi alanlarda cok sayida hasta ile yapilmis calismalar
bulunmaktadir. Bu calismada, tedavi planindan dnce hesaplanan
ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon belirteglerinin (ALRI,
PNI, HALP, SII, NLR, PLR, LMR ve SIRI) ileri evre HCC'de prognoz
Uzerindeki prediktif degerini inceledik. ALBI skoru=-2,54 ve
lenfosit iliskili enflamasyon belirtecleri ALRI<30,79, PNI<10,68
ve HALP>43'lin iyi prognostik gostergeler olabilecegini
bulduk. Klinik pratigimizde hasta yasi, ALBI skoru ve ALRI
skorunun birlikte degerlendirilmesi HCC hastalarinda sagkalimi
o6ngdrmemizi saglayacaktir. Gelecekte yiiksek sayida hasta ile
planlanan ¢cok merkezli prospektif calismalar dnerilebilir.
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Tablo 2. ALBI skoru ve lenfositle iliskili enflamasyon belirteclerinin iki yillik ve bes yillik GS ve PFS degerleri

GS (genel-sagkalim) (ay) 2 yil % 5 yil % Medyan (%95 GA) p degeri
Genel 27,4 13,9 9,10 (5,60-12,58)
Yas (y1l)
<65 36,3 20,0 16,93 (9,04-24,82)

0,003
>65 17,8 6,8 5,86 (1,63-10,09)
Cinsiyet
Erkek 28,4 14,4 9,10 (5,45-12,75)

0,786
Kadin 16,7 - 8,66 (2,87-14,46)
ALBI
<-2,54 14,9 74 5,00 (3,93-6,06)

<0,001
>-2,54 48,8 24,8 22,20 (4,84-39,55)
ALRI
<30,79 46,7 22,8 20,33 (11,29-29,36)

<0,001
>30,79 15,6 8,6 5,13 (4,09-6,17)
PNI
>10,68 36,4 21,1 15,56 (9,36-21,75) 0,032
<10,68 20,6 8.9 5,63 (3,42-7,84) '
HALP
>43 40,0 22,3 15,53 (7,30-23,76) 0,021
<43 20,9 9,8 5,63 (2,33-8,93) '
PFS (ay) 2 yil % 5 yil % Medyan (%95 GA) p
Genel n,7 2,7 4,36 (2,98-5,75)
Yas
<65 17,5 52 5,26 (3,43-7,09)

0,005
>65 Hi5 = 5,63 (1,78-4,61)
Cinsiyet
Erkek 12,8 29 4,13 (2,67-5,59)

0,925
Kadin - - 4,36 (0,00-12,44)
ALBI
<-2,54 6,7 1.3 3,80 (2,43-5,16)

0,014
>-2,54 22,2 5,6 6,93 (1,93-11,93)
ALRI
<30,79 20,0 5,0 8,66 (6,11-11,22) 0017
230,79 7.2 1,4 3,43 (2,76-4,10) ’
PNI
>10,68 131 4,4 6,26 (1,73-10,79)

0,474
<10,68 23,1 (I£5) 3,80 (2,75-4,84)
HALP
>43 12,9 51 8,66 (5,57-11,75)

0,135
<43 n7 1.5 3,43 (2,64-4,21)
GS: Genel sagkalim, PFS: Progresyonsuz sagkalim, %95 GA: Giiven araligi, ALBI: Albiimin-bilirubin skoru, ALRI: Aspartat aminotransferaz-lenfosit orani, PNI: Prognostik
nutrisyonel indeks, HALP: Hemoglobin, alblimin, lenfosit ve trombosit skoru. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 3. Cesitli klinik degiskenler icin cok degiskenli cox regresyon sonugclari

GS PFS

Cok degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler HR (%95 GS) p degeri HR (%95 GA) p degeri
Yas (Ref:<65) 2,13 (1,44-3,17) <0,001 1,74 (1,18-2,56) 0,005
ALBI (Ref:<-2,54) 0,44 (0,29-0,69) <0,001 0,71 (0,46-1,12) 0,145
ALRI (Ref:<30,79) 2,14 (1,20-3,82) 0,009 1,47 (0,95-2,29) 0,080
PNI (Ref:>10,68) 0,65 (0,37-1,14) 0,138 =
HALP (Ref:>43) 1,25 (0,80-1,94) 0,312 -

p<0,001;-2Log olasil1k=896,27 p=0,001;-2Log olasilik=846,36

GS: Genel sagkalim, PFS: Progresyonsuz sagkalim, %95 GA: Giiven araligi, ALBI: Albiimin-bilirubin skoru, ALRI: Aspartat aminotransferaz-lenfosit orani, HALP: Hemoglobin,
alblimin, lenfosit ve trombosit skoru, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Etik

Etik Kurul Onayi: Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar no:
E-60116787-020-476142, tarih: 15.01.2024).

Hasta Onay:: Retrospektif calismadir.

Yazarlik Katkilari

Konsept: M.0., G.G.D., Dizayn: M.0., Veri Toplama veya isleme:
M.O., Analiz veya Yorumlama: M.0., G.G.D., B.Y.T., A.G.D., B.C.D,,
TD., T.GK, AY, S.D., ST, BAY., GS.0, Literatir Arama: M.0,,
Yazan: M.O.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hi¢bir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.

KAYNAKLAR

1. Zhang CH, Cheng Y, Zhang S, Fan J, Gao Q. Changing epidemiology of
hepatocellular carcinoma in Asia. Liver int. 2022;42:2029-41.

2. Cancer Today: data visualization tools for exploring the global cancer
burden in 2020 https://gco.iarc.fr/today/home (Accessed on 2023).

3. Siegel RL, Miller KD, Wagle NS, Jemal A. Cancer statistics, 2023. CA Cancer
j Clin. 2023;73:17-48.

4, Goodman ZD. Neoplasms of the liver. Mod Pathol. 2007;20:49-60.

5. Budhu A, Wang XW. The role of cytokines in hepatocellular Carcinoma. J
Leukoc Biol. 2006;80:1197-213.

6.  Siegel RL, Miller KD, Wagle NS, Jemal A. Cancer statistics 2023. CA Cancer
J Clin. 2023;73:17-48.

7. Oura K, Morishita A, Tani J, Masaki T. Tumor immune microenvironment
and immunosuppressive therapy in hepatocellular carcinoma: a review. Int
J Mol Sci. 2021;22:5801.

162

9.

1.

Peng Y, Wei Q, He Y, Xie Q, Liang Y, Zhang L, et al. ALBI versus child-pugh
in predicting outcome of patients with HCC: a systematic review. Expert
Rev Gastroenterol Hepatol. 2020;14:383-400.

Zhao LY, Yang DD, Ma XK, Liu MM, Wu DH, Zhang XP, et al. The prognostic
value of aspartate aminotransferase to lymphocyte ratio and systemic
immiine inflammation index for overall survival of hepatocellular
carcinoma patients treated with palliative treatments. J Cancer.
2019;10:2299-311.

Feng H, Xu F, Zhao Y, Jin T, Liu J, Li R, et al. Prognostic value of combined
inflammatory and nutritional biomarkers in HCC within the Milan criteria
after hepatectomy. Front Oncol. 2022;12:947302.

Zhou J, Yang D. Prognostic significance of hemoglobin, albumin,
lymphocyte and platelet (HALP) score in hepatocellular carcinoma. J
Hepatocell Carcinoma. 2023;10:821-31.

Katayama S, Mori K, Pradere B, Laukhtina E, Schuettfort VM, Quhal F, et
al. Prognostic value of the systemic immune-inflammation index in non
muscle invasive bladder cancer. World J Urol. 2021;39:4355-61.

Cho A, Kranawetter B, Untersteiner H, Khalaveh F, Dorfer C, Rossler K, et
al. Neutrophil to lymphocyte ratio is superior to other leukocyte based
ratios as a prognostic predictor in non small cell lung cancer patients
with radiosurgically treated brain metastases under immunotherapy or
targeted therapy. World Neurosurg 2021;151:324-31.

Qi X, Chen J, Wei S, Ni J, Song L, Jin C, et al. Prognostic significance
of platelet to lymphocyte ratio (PLR) in patients with breast cancer
treated with neoadjuvant chemotherapy: a meta analysis. BMJ open.
2023;13:074874.

Neumann CCM, Schneider F, Hilfenhaus G, Vecchione L, Felsenstein
M, Thlow J, et al. Inflammation based prognostic scores in pancreatic
cancer patients: a single center analysis of 1294 patients within the last
decade. Cancers Basel. 2023;15:2367.

Bailey-Whyte M, Minas TZ, Dorsey TH, Smith CJ, Loffredo CA, Ambs S.
Systemic inflammation indices and association with prostate cancer
survival in a diverse patient cohort. Cancers (Basel) 2023;15:1869.

Hanahan D. Hallmarks of cancer: new dimensions. Cancer discov
2022;12:31-46.

Salazar-Onfray F, Lopez MN, Mendoza-Naranjo A. Paradoxical effects
of cytokines in tumor immune surveillance and tumor immune
escape. Cytokine growth factor rev 2007;18:171-82.



" - DOI: 10.4274/nkmj.galenos.2024.52386
0ZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE R S

Bruselloz Tanili Hastalarin Epidemiyolojik, Klinik ve Laboratuvar
Ozelliklerinin Analizi: Kapsamh Bir GCalisma

Analysis of Epidemiological, Clinical, and Laboratory Characteristics of Patients Diagnosed
with Brucellosis: A Comprehensive Study

® Merve KILIG TEKIN, ® Enes ERBAGCI, ® Kagan SEViK
Adri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Agri, Tiirkiye
0z
Amac: Bruselloz iilkemizde endemik olarak gériilen zoonotik bir hastalik olup, 6zellikle Giineydogu, Dogu ve i¢ Anadolu bdlgesinde

yaygindir. Bu calismanin amaci Agri ilinde ayaktan ya da yatarak bruselloz tanisi alan hastalarin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar
bulgularini, komplikasyonlarini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 2022 Ocak ve 2024 Mart tarihleri arasinda Agri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde takip edilen 121 hasta geriye donuk incelendi. Bruselloz tanisi, bruselloz distindiiren
klinik bulgularla birlikte standart tiip agliitinasyon testi titre >=1/160 olan ve/veya kan kiltirinde Brusella spp./Brusella melitensis
lireyen hastalara konuldu. Hastalar klinik durumuna gére, akut, subakut, kronik hasta gruplari (yeni tani alanlar) ve relaps olarak
gruplara ayrildi. Hasta gruplari epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar degerleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 73' (%60,3) kadin, 48'i (%39,7) erkekti, yas ortalamalari 40,69 (+14,3) idi. Hastalarin 87'si (%72) yeni tan,
34'i (%28) relaps olarak degerlendirildi. Yeni tani alanlarda relaps hastalara gére kan kiltiir pozitifligi ve fokal tutulum acisindan
anlaml yiikseklik saptandi (p=0,000, p=0,049). Organ tutulumu olan hastalarda olmayan hastalara gore C-reaktif protein (CRP),
sedimantasyon, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) anlamli sekilde ylksek saptandi (p=0,001, p=0,022,
p=0,013, p=0,035).

Sonug: Brusellozun endemik oldugu bdlgelerde ates varliginda ilk akla gelecek hastaliklardan biri bruselloz olmahdir. Bruselloz
tanisi konulan hastalarda CRP, sedimantasyon, ALT, AST gibi biyokimyasal belirtecler organ tutulumu agisindan dikkate alinmahdir.
Hastalikla micadele multidisipliner olmali ve saglik calisanlari ve yerel halk hastalik ve dnleme yontemi hakkinda bilgilendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, epidemiyoloji, fokal tutulum, ates
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ABSTRACT

Aim: Brucellosis, an endemic zoonotic disease within our nation, exhibits a notably high prevalence in the Southeastern, Eastern,
and Central Anatolia regions. This study aims to assess the epidemiological, clinical, and laboratory characteristics, along with the
complications, among both outpatient and inpatient cases diagnosed with brucellosis in Agri province.

Materials and Methods: This retrospective study analyzed 121 patients under the care of the Clinic of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology at Agri Training and Research Hospital between January 2022 and March 2024. Diagnosis of brucellosis was
established based on clinical manifestations indicative of the disease, standard tube agglutination test titers of >=1/160, and/or
isolation of Brucella spp./Brucella melitensis from blood cultures. Patients were categorized into acute, subacute, chronic (newly
diagnosed), and relapsed groups based on their clinical presentations. Epidemiological, clinical, and laboratory parameters were
evaluated across these patient groups.

Results: Among the 121 patients analyzed, 73 (60.3%) were female and 48 (39.7%) were male, with a mean age of 40.69 (+14.3)
years. Of these patients, 87 (72%) were newly diagnosed, while 34 (28%) had experienced a relapse. Newly diagnosed patients
exhibited notably higher rates of blood culture positivity and focal involvement compared to relapsed individuals (p=0.000,
p=0.049, respectively). Elevated levels of C-reactive protein (CRP), sedimentation rate, alanine aminotransferase (ALT), and
aspartate aminotransferase (AST) were observed among patients with organ involvement in comparison to those without organ
involvement (p=0.001, p=0.022, p=0.013, p=0.035, respectively).

Conclusion: In regions where brucellosis is endemic, it should be considered among the primary differential diagnoses in patients
presenting with fever. Biochemical markers such as CRP, sedimentation rate, ALT, and AST should be taken into consideration for
assessing organ involvement in patients diagnosed with brucellosis. Combatting the disease requires a multidisciplinary approach,
and healthcare professionals along with the local population should be educated about the disease and preventive measures.

Keywords: Brucellosis, epidemiologia, focal involvement, fever

Brusellozun kulucka siresi yaklasik 2-4 haftadir. Semptomlarin
stiresine bagli olarak, semptomlar ilk 8 hafta boyunca devam
ederse hastalik akut, 8 ila 52 hafta arasinda devam ederse
subakut ve 52 haftadan daha uzun siire devam ederse kronik
olarak siniflandirilir’. Tedaviden sonraki ilk 6-12 ay icinde

GIRIS
Bruselloz, enfekte hayvanlardan (sigir, koyun, keci, deve ve
domuz gibi) elde edilen past6rize edilmemis siit Grlinlerinin

tlketilmesi veya bu hayvanlarin doku veya salgilariyla
temas yoluyla bulasan yaygin bir zoonotik hastahktir'. Kan

transflizyonu, doku nakli, nozokomiyal bulasma ve cinsel
temas yoluyla nadiren bulasma olgulari bildirilmistir?>.

Bruselloz, hem insan hem de hayvan saghgi icin dnemli
bir tehdit olusturmakta ve ulusal ekonomilere 6nemli bir
yuk getirmektedir. Brusellozun yayginhgi yerel hayvancilik
faaliyetleri ile yakindan iliskilidir ve ozellikle Tirkiye'de
Guineydogu Anadolu, Dogu Anadolu ve Orta Anadolu gibi
bolgelerde, yogun hayvancilikla bilinen kirsal alanlarda daha
yiiksek oranlar gozlenmektedir. Hastaliktan en sik etkilenen
kisiler arasinda hayvancilikla udrasanlar, veterinerler ve
laboratuvar calisanlari yer almaktadir®.

Bruselloz etkeni Brucella spp. kiiglik, hareketsiz, fakiltatif
aerobik, hiicre ici bir bakteridir ve Gram boyamada Gram-
negatif kokobasiller olarak gériiliir. insanlar arasinda Brucella
melitensis en sik karsilasilan tiirdGr®.

Hastalik tipik olarak ates, gece terlemesi, kas ve eklem agrisi
gibi semptomlarla kendini gosterir. Ayrica kilo kaybi, bas agrisi,
bas donmesi, istahsizlik, sirt agrisi, karin agrisi ve depresyon da
gorilebilir®.
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hastaligin tekrarlamasi niiks olarak siniflandirilir®.

Bruselloz birden fazla doku ve organi tutabilir. En yaygin
belirtileri periferik artrit, sakroiliit ve spondilodiskiti kapsayan
osteoartikiiler tutulumdur®. Ayrica genitoiiriner sistem, merkezi
sinir sistemi, kardiyovaskdler sistem, okiiler sistem ve deriyi de
etkileyebilir™™,

Brusellozun kesin tanisi, etkenin kandan veya diger steril
vicut sivilarindan kiiltir yoluyla izole edilmesiyle veya akut
ve iyilesme evreleri arasinda Brucella antikor titrelerinde dort
kat veya daha fazla artis g6zlemlenmesiyle konur. Standart tiip
agliitinasyon (STA) testi, semptomlarin baslamasindan sonra
1/160 veya daha yiiksek bir titre verirse de tani konulabilir'

Kombinasyon tedavileri bruselloz tedavisinin temel tasini
olusturmaktadir. Bununla birlikte, tedaviye ragmen niiks,
kroniklesme ve organ tutulumu meydana gelebilir ve belirli
hasta gruplarinda tedavi rejimi ve siiresi icin optimal bir 6neri
yoktur's,

Bruselloz, non-spesifik sesmptomlardan ciddi organ tutulumuna
kadar cok cesitli klinik belirtileri kapsar ve diger bircok hastahgi
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taklit eder. Bu degiskenlik, tanida gecikmelere ve yanhs taniya
yol acabilir'. Diinya capinda en yaygin zoonotik hastalk
olan bruselloz, hayvan ve insan morbiditesi tzerindeki etkisi,
hayvan verimliliginde azalmaya yol acmasi ve 6zellikle endemik
tlkelerde 6nemli ekonomik yiik getirmesi nedeniyle dnemini
korumaya devam etmektedir. Bu nedenle, teshis ve tedavinin
yani sira, hastaligin bulasmasini 6nlemeye yonelik koruyucu
tedbirler de ayni derecede dnemlidir'®.

GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calismada, Ocak 2022 ile Mart 2024 tarihleri
arasinda Agr Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'ne ayaktan basvuran
ya da yatarak tedavi goren 121 hasta analiz edildi. Calismaya
18 yas ve Uzeri hastalar dahil edildi.

Bruselloz tanisi, hastahgr dustindiiren klinik  bulgularla
basvuran hastalarda STA testi titresinin >1/160 olmasi ve/veya
kan kiiltiirlerinden Brucella spp./Brucella melitensis izolasyonu
ile birlikte konuldu. Yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklarin
varligl, hayvancilikla ilgili mesleki maruziyet, baslangi¢
semptomlari, fizik muayene bulgulari, dnceki bruselloz tanisi,
rutin laboratuvar sonuclari, rose bengal ve STA test sonuglari,
kan kilturi sonuclari, hemogram ve biyokimyasal veriler dahil
olmak lizere hasta demografik bilgileri kaydedildi.

Klinik takiplere iliskin tibbi kayitlar sistemik tutulum,
niks ve komplikasyon gelisimine iliskin kanitlar acisindan
incelendi. Semptomlari 8 haftadan kisa siiren hastalar akut,
8 ila 52 hafta arasinda surenler subakut ve 52 haftadan
uzun surenler kronik bruselloz olgular olarak kategorize
edildiler. Tedavinin tamamlanmasindan sonraki bir yil icinde,
fizik muayene ve laboratuvar bulgulariyla desteklenen
tekrarlayan semptomlar gosteren hastalar niiks olgular
olarak siniflandirild.

Bruselloz tanisi klinik bulgularla birlikte serolojik veya
kiiltiir pozitifligine dayanmaktadir. Serolojik test pozitifligi,
spesifik antiserum (Ankara Halk Saghgi Laboratuvar, Tiirkiye)
kullanilarak STA test titresinin >1/160 olmasi veya 2-3 hafta
arayla tekrarlanan STA test titresinde >4 kat artis olarak
tanimlandi. Brucella spp. ve Brucella melitensis'in tespiti
VITEK2 Compact (BioMérieux, Fransa) ve VITEK MS (BioMérieux,
Fransa) cihazlari kullanilarak gerceklestirildi.

istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler icin ortalama veya medyan degerleri
ve kategorik degiskenler icin sayi (n) ve yiizde (%) degerleri
iceren tanimlayici istatistikler elde edildi. Stirekli degiskenlerin
normalligi  Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi.
Normal dagihm gosteren degiskenler icin gruplar arasi
karsilastirmalarda bagimsiz drneklem t-testi kullanilirken,
normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann-Whitney U

testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki karsilastirmalar
icin ki-kare testi uygulandi. istatistiksel analizler Windows icin
SPSS versiyon 26 kullanilarak gergeklestirildi. Sonuglar p<0,05
diizeyinde anlamli kabul edildi.

Calisma, Agri ibrahim Cegen Universitesi Bilimsel Arastirma
Etik Kurulu'ndan gerekli izinler alindiktan sonra yiirtitilmustir
(karar no: E-95531838-050.99-98272, tarih: 29.03.2024).

BULGULAR

Olgularin 73'G (%60,3) kadin ve 48'i (%39,7) erkek olup
yas ortalamasi 40,69 (+14,3) yildi. ikamet yerine gore
degerlendirildiginde, 73'tintin (%60,3) kirsal kesimde ikamet
ettigi, 79'unun (%65,3) hayvancilikla ugrastigi, 104'tintin (%86)
cig sit ve sit Grlnleri tlkettigi, 3'tntn (%2,5) laboratuvar
tehlikelerine maruz kaldigi ve 4'Giniin (%3,3) tanimlanamayan
maruziyeti oldugu gorildi. Hastalar arasinda en sik goriilen
komorbiditeler 11 (%9,1) olguda hipertansiyon, 7 (%5,8) olguda
koroner arter hastaligi ve 7 (%?5,8) olguda hiperlipidemi idi.
Hastalarin demografik verileri incelendiginde, yeni tani alan ve
niikseden hastalar arasinda ortalama yas, cinsiyet, eslik eden
hastaliklar, ikamet yeri ve maruziyet acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmadi. Hastalarin epidemiyolojik
verileri Tablo 1'de sunulmustur.

Bruselloz tanisi alan hastalarin ikamet yerlerine gore dagilimi
su sekildedir: Sehir merkezi 48 (%39,7), Diyadin 30 (%24,8),
Taslicay 11 (%9,1), Hamur 9 (%7,4), Dogubayazit 6 (%5), Patnos
6 (%5), Eleskirt 6 (%5) ve Tutak 5 (%4,1). Hastalarin il genelinde
ikamet ettikleri yerlerin dagihimi Sekil 1'de gosterilmistir.

Hastalar ~ tami anmindaki  klinik  durumlarina  gore
degerlendirildiginde, 73'line (%60,3) akut bruselloz, 8'ine
(%6,6) subakut bruselloz, 34'line (%28) tekrarlayan bruselloz ve
6'sina (%5) kronik bruselloz tanisi kondu. Basvuru semptomlari
degerlendirildiginde, 113 (%93,4) olguda eklem agrisi, 96
(%79,3) olguda gece terlemesi, 96 (%79,3) olguda halsizlik,
82 (967,8) olguda ates, 80 (%66,1) olguda bel agrisi ve 72
(%59,5) olguda istahsizlik 6n plandaydi. Ates yeni tani konulan
bruselloz hastalarinda anlamli derecede daha yayginken, bas
agrisi niikseden olgularda daha belirgindi. Hastalarin basvuru
semptomlari Tablo 2'de verilmistir.

Yeni tani alan ve niikseden hastalar arasinda kan kiiltiiru
pozitifligi agisindan anlamli farkhiliklar g6zlendi (p=0,000). Tim
pozitif kan kiilturleri yeni tani konulan hastalarda tespit edildi.
Ayrica, yeni tani konulan ve niikseden hastalar arasinda organ
tutulumu acisindan anlamli bir fark gorildi (p=0,049-0,059)
ve yeni tani konulan olgularda daha yiiksek organ tutulumu
insidansi gozlendi. En sik goriilen bulgular 29 hastada (tim
olgularin %24'i) fokal tutulum, 12 olguda (%41,3) sakroiliit,
7 olguda (%24,1) spondilodiskit ve 9 olguda (%31) periferik
artrit idi. Kan klttrleri 84 hastadan (%69,4) alinmis, 24 olguda
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Tablo 1. Bruselloz tanisi alan hastalarin demografik ozellikleri

Tiim olgular (n=121) Yeni tanilar (n=87) Niiks (n=34) p degeri
Ortalama yas 40,69 (+14,3) 39,3(+14,4) 44,2(+13,6) 0,074
Cinsiyet
Kadin 73 (960,3) 54 (962,1) 19 (%55,9) 0,542
Erkek 48 (%39,7) 33 (%37,9) 15 (%44,1) 0,542
Komorbidite
DM 6 (%5) 5 (%5,8) 1 (9%2,9) 0,674
HT 11 (%9,1) 9 (%10,3) 2 (%5,9) 0,726
Otoimmiin hastahk 2 (9%1,7) 2 (902,3) 0 1
KAH 7 (%5,8) 4 (%4,6) 3 (%8,8) 0,4
HL 7 (%5,8) 3 (%3,4) 4 (%118) 0,096
Osteoporoz 2 (9%1,7) 0 2 (%5,9) 0,079
Astim 4 (%3,3) 3 (%3,4) 1 (%2,9) 1
ikamet yeri 35 (%40,2)
Sehir merkezi 48 (939,7) 23 (%26,4) 13 (%38,2) 1
Diyadin 30 (%24,8) 7 (%8) 7 (%20,6) 0,641
Taslicay 11 (%9,1) 6 (%06,9) 4 (%11,8) 0,501
Hamur 9 (%7,4) 5 (%5,7) 3 (%8,8) 0,710
Dogubayazit 6 (905) 3 (%3,4) 1 (%2,9) 1
Patnos 6 (%05) 5 (0/05,7) 3 (9%03,8) 0,348
Eleskirt 6 (%5) 3 (0903,4) 1 (9%2,9) 1
Tutak 5 (%4,1) 35 (%40,2) 2 (9%5,9) 0,619
Maruziyet
Hayvancilik 79 (9%65,3) 56 (0064,4) 23 (%67,6) 0,833
Sit Grtinleri 104 (%86) 77 (9%88,5) 27 (%79,4) 0,245
Laboratuvar maruziyeti 3 (%2,5) 3 (%3,4) 0 0,558
Belirlenmemis 4 (03,3) 2 (902,3) 2 (9%5,9) 0,314

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi

Patnos
6(%5)

Sekil 1. Hastalarin il geneline dagilimi
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Sehir Merkezi
48 (%39,7)

Tagligay

11(%9,1)

Diyadin
30 (%24,8)

Dogubayazit
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Brucella melitensis veya Brucella spp. izole edilmistir. Kan
klttri sonuclar ve organ tutulumlar Tablo 3'te sunulmustur.

Kan kaltiirli alinan 84 hastanin 24'linde Brucella spp. veya
Brucella melitensis liremesi gozlendi. Kan kultlri pozitifliginin
en cok sonbahar mevsiminde gorildiigu dikkat cekmistir.
Kan kiltiiri pozitifliginin aylara gore dagilimi Sekil 2'de
sunulmustur.

Laboratuvar sonuclari degerlendirildiginde, C-reaktif protein
(CRP), sedimantasyon hizi, alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) degerleri komplike olgularda
sirasiyla 0,001, 0,002, 0,013 ve 0,035 p-degerleri ile anlamh
derecede yliksek bulundu. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz
hastalarin laboratuvar degerleri Tablo 4'te sunulmustur.

TARTISMA

Bruselloz, ekonomik kaynaklarin sinirli oldugu, sanitasyon
onlemlerinin eksik oldugu ve veterinerlik hizmetlerinin
yetersiz oldugu bolgelerde endemik olmaya devam etmektedir.
Kiiresel olarak Orta Dogu, Akdeniz, Orta ve Giliney Amerika
gibi bolgelerde endemik bir hastalhk olarak varhgini

stirdiirmektedir'®. Tlrkiye'de ise en sik Giineydogu Anadolu,
Dogu Anadolu ve i¢ Anadolu bblgeleri basta olmak iizere
hayvanciligin yaygin oldugu kirsal alanlarda goriilmektedir®.
Calismamizda Agri ilinde ikamet eden bruselloz tanili hastalar
degerlendirilmis ve hastalarin cogunlugunun ilgelerde yasadigi
gorllmastiir. Bu gozlem, hayvancilhk faaliyetlerinin kirsal
alanlarda gerceklesme egilimi ile tutarlidir. Diyadin ilcesinde
teshis konulan hasta sayisinin daha yiiksek olmasi, bélgede
hayvanciligin yogun oldugunu ve veterinerlik hizmetlerinin
yetersiz oldugunu gdsterebilir. ilin en biiyiik ilceleri olmalarina
ragmen Dogubayazit ve Patnos'ta tani konulan hasta sayisinin
daha diistik olmasi, bruselloz tani ve tedavisinin bu bélgelerdeki
ilce hastanelerinde yapiliyor olabilecegini diistindirmektedir.

Calismamizda olgularin 73"l (%60,3) kadin, 48'i (%39,7) erkek
olup yas ortalamasi 40,69 (+14,3) yil idi. Turkoglu-Yilmaz ve
Arslan' tarafindan yapilan bir calismada, bruselloz hastalarinin
5 yilhk bir siire boyunca retrospektif bir degerlendirmesi
yapilmis ve 236 hastanin 170'inin (%72) erkek oldugu ortaya
konmustur. insan brusellozunun klinik belirtilerini inceleyen 57
calismayi iceren bir meta-analizde, tlim katilimer gruplarinda
hastalarin %55'inin erkek oldugu bulunmustur'®. Calismamizda

Tablo 2. Bruselloz tanisi alan hastalarda semptomlarin dagilimi

Semptomlar Tiim olgular (n=121) Yeni tan1 (n=87) Niiks (n=34) p degeri
Eklem agrisi 113 (%93,4) 81 (%93,1) 32 (0094,1) 1

Gece terlemeleri 96 (%79,3) 69 (%79,3) 27 (%79,4) 1
Yorgunluk 96 (%79,3) 66 (975,9) 30 (%88,2) 0,210
Ates 82 (%67,8) 64 (9073,6) 18 (9052,9) 0,049
Alt sirt agnisi 80 (%66,1) 55 (0063,2) 23 (0073,5) 0,393
Anoreksiya 72 (9059,5) 53 (0060,9) 19 (%55,9) 0,682
Bas agrisi 63 (9052,1) 39 (044,8) 24 (0070,6) 0,015
Kilo kaybi 55 (0045,5) 41 (9%47,1) 14 (%41,2) 0,685
Karin agrisi 35 (%28,9) 24 (0027,6) 11 (0032,4) 0,658

Tablo 3. Bruselloz hastalarinda kan Kkiiltiirii sonuglarinin dagilimi ve organ tutulumlari

Kan kiiltiirii Tiim olgular (n=121) Yeni tan1 (n=87) Niiks (n=34) p degeri
Toplama sikhigi 84 (%69,4) 63 (%72,4) 21 (%61,7) 0,114
Pozitiflik 24 (%32,6) 24 (%38) 0 0,000
Bruselloz spp. 7 (9%29,2) 7 (0029,2) 0 0,000
Brucella melitensis 17 (%70,8) 17 (%70,8) 0 0,000
Organ tutulumu

Fokal bruselloz 29 (%24) 25 (9%28,7) 4 (%11,8) 0,049
Periferal LAP 1 (%3,4) 1 (%4) 0 1
Splenik tutulum 3 (%10,3) 2 (%8) 1 (%25) 1
Sakroilit 12 (%41,3) 10 (%40) 2 (%50) 0,506
Spondilodiskit 7 (%24,1) 7 (%28) 0 0,189
Artrit 9 (%31) 7 (%28) 2 (%50) 1
Epididimo-orsit 2 (%6,8) 2 (%8) 0 1

LAP: Lenfadenopati
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Tablo 4. Komplike ve komplike olmayan hastalarin medyan laboratuvar sonuclari

Parametre Komplike olmayan (n=78) Komplike (n=26) p degeri
WBC 6595 7050 0,118
NEU 3885 3740 0,362
LYM 2125 2330 0,129
MONO 400 455 0,292
HB 13,8 13,7 0,550
PLT 261 258 0,993
CRP 4 13,5 0,001
SED 18,5 34,5 0,022
ALT 22 29 0,013
AST 22,5 24,5 0,035
WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: N&trofil, LYM: lenfosit, MONO: monosit, HB: Hemoglobin, PLT: Trombosit, CRP: C-reaktif protein, SED: Sedimantasyon, ALT: Alanin
aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz

literatliriin aksine kadin hasta sayisinin daha fazla olmasi,
orneklem biiylikliglniin daha kiicik olmasina baglanabilir.

Almuneef ve ark.” tarafindan yapilan bir calismada, pastorize
edilmemis ¢ig sut tiketimi olgularin %75'inde brusellozun
kaynagi olarak bildirilirken, %45'i hayvancilikla ugrasmaya
baglanmistir. Calismamizda, bulasma yollari acisindan analiz
edildiginde, hastaligin en sk cig siit ve siit Urunlerinin
tiiketimi yoluyla bulastigi ve olgularin %86'sini olusturdugu
bulunmustur. ikinci olarak, olgularin %65,9'u mesleki olarak
hayvancilik ile iligkilendirilmistir. Bu durum, yerel halkin
hayvancilikla ugrasmasa bile ¢ig sit ve stt drlinleri elde ettigini
ve bunlari pastorize etmeden kullandigini gostermektedir.

Kuruoglu ve ark.? tarafindan yapilan bir calismada, akut,
subakut, kronik ve niiks hasta gruplarinda bruselloz tanisi alan
hastalarda anlamli derecede yuksek ates gozlenmistir. Akut
bruselloz tanisi alan hastalarin %79,2'sinde ates saptanmistir.
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Buzgan ve ark.?' tarafindan yapilan, son 10 yili kapsayan ve
1028 bruselloz hastasinin degerlendirildigi retrospektif bir
calismada, yenitanialan grubu olusturan akut, subakutve kronik
bruselloz hastalari tlim hastalarin %96,8'ini olustururken, niiks
hastalar toplamin %3,2'sini olusturmustur. Bu hastalarda en sik
goriilen semptomlar artralji (%73,7) ve ates (%72,2) olmustur.
Calismamizda yeni tani konulan bruselloz hastalarinin sayisi
87 (%72), niiks bruselloz olgularinin sayisi ise 34 (%28) idi.
En sik goriilen semptom 113 hastada (%93,4) artralji iken,
bunu 96 hastada (%79,3) gece terlemesi, 96 hastada (%79,3)
halsizlik ve 82 hastada (%67,8) ates izlemistir. Laboratuvar
bulgulari agisindan CRP, sedimantasyon ve anemi yuksekligi
on plandaydi. Ancak bizim calismamizda fokal tutulumu olan
grupta CRP ve sedimantasyon vyiksekligi gozlenirken, ALT
ve AST vyiiksekligi de saptandi. Anemi nadiren gozlenmistir.
Aneminin g6rilmemesi, polisitemiye yatkinlik yaratan yiksek
sehir rakimina baglanabilir.
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Tiirkiye'den Ozdem ve ark.22 tarafindan yapilan ve 189 hastanin
dahil edildigi bir calismada bakteremik olan ve olmayan
bruselloz olgular karsilastirlmistir. Kan kiiltlirii pozitif olan
grupta organ tutulumunun anlamh olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Ancak bizim calismamizda kiltiir pozitifligi
ile organ tutulumu arasinda anlamh bir iliski bulunmamstir
(p=0,391). Bu durum, calismamizdaki hasta sayisinin az
olmasina baglanabilir.

Biiyiik ve kiiciik ruminantlarin lreme agisindan en aktif
olduklari dénem ilkbahar mevsimidir ve bu donem taze peynir
Uretimi ile ayni zamana denk gelmektedir®?*. Calismamizda
hastalarin kan kiltiirlerinde pozitifligin ilkbahar aylarinda
en dustik, yaz ve sonbahar aylarinda ise en yuksek oldugu
goriilmiistiir. Calismamizda tespit edilen en yaygin maruziyet
faktori taze peynir tiiketimidir. Sonbahar ve kis aylarinda
kan kiltiirli izolat sayisinin daha yliksek olmasi brusellozun
inkiibasyon siiresi ile aciklanabilir.

Calismamizda, CRP, sedimantasyon hizi, ALT ve AST dizeyleri,
organ tutulumu olan komplike hastaligi olan hastalarda,
komplike olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Organ tutulumu olan hastalarda CRP ve
sedimantasyon dizeylerinin yiiksek olmasi enflamasyonun
gostergesi olarak kabul edilebilir. ALT ve AST dizeylerinin
yiikselmesi, brusellozun retikiiloendotelyal sistemi etkileyen
bir hastalik olmasi ve karacigerin de bu sistemin bir parcasi
olmasiyla aciklanabilir.

Sonuc olarak, bruselloz 6nemli halk saghg etkileri olan, cesitli
hastaliklar taklit eden ve siklikla suboptimal tani ve tedavi
yonetimine yol acarak ilkeler tzerindeki ekonomik ytku
artiran zoonotik bir hastaliktir. Hem hayvanlarda hem de
insanlarda morbiditeye neden olabilir. Ulkelerin ve bélgelerin
epidemiyolojik verilerinin anlasiimasi, veterinerlik hizmetlerinin
stirduirilmesi, saglik calisanlarinin ve yerel halkin hastalk
hakkindaki bilgilerinin artirilmasi brusellozla miicadelede cok
onemlidir. Bu da disiplinler arasi is birligini gerektirmektedir.

Calismanin Kisithhklari

Calismaya dahil edilen hasta sayisinin sinirli olmasi ve teknik
nedenlerden dolayr her hastadan kan kiiltiirli alinamamasi bu
calismanin bashca kisitlamalaridir.

SONUG

Bruselloz kiiresel 6nemini korumaya devam etmekte olup,
Ulkelerinvebdlgelerinepidemiyolojik verilerilizerinde dahafazla
arastirma yapilmasini gerektirmektedir. Brusellozun endemik
oldugu bolgelerde, ates varhiginda birincil ayirici tanilardan
biri olarak diistintilmelidir. Bruselloz tanisi alan hastalarda CRP,
sedimantasyon hizi, ALT ve AST gibi biyokimyasal belirtecler
organ tutulumu acisindan degderlendirilmelidir. Hastalikla
micadele multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir ve

saglik calisanlarinin yani sira yerel halk da hastalik ve dnleyici
tedbirler konusunda egitilmelidir.
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Akut ST-elevasyonlu Miyokard Enfarktiisii Olan Hastalarda
Koroner Arter Hastaliginin Ciddiyetinin Belirleyicileri

Predictors of Severity of Coronary Artery Disease in Patients with Acute ST-elevation
Myocardial Infarction
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0z
Amac: Trombosit-lenfosit orani (PLR) ve nétrofil/lenfosit orani (NLR), olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarla korelasyon gosteren sistemik enflamatuvar
belirteclerdir. Cahsmamiz PLR, NLR ve SYNTAX skoru arasindaki iliskiyi arastirmayi amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: Hastalar SYNTAX skorlarina gore ti¢ gruba ayrildi. Grup 1'de SYNTAX skoru <23 olan hastalar, grup 2'de SYNTAX skoru 23-32 olan
hastalar ve grup 3'te SYNTAX skoru >33 olan hastalar yer aldi. PLR, trombosit sayisinin lenfosit sayisina orani olarak hesaplandi.

Bulgular: Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde yiiksek PLR ve NLR oranlari ve ileri yas, yiiksek SYNTAX skoru 2'nin bagimsiz belirleyicileriydi
[odds orani (OR): 1,052; %95 gliven araligi (GA): (0,998-1,119), p=0,011; OR: 1,093; %95 GA: (1,016-1,175), p=0,016, OR: 1,023, %95 GA: (sirasiyla
1,010-1,038), p=0,001]. Yiiksek PLO'lu hastalarin SYNTAX skorlari anlamli derecede yiiksekti [grup 1'de 121,7 (114,2-129,3); grup 2'de 139,4 (125,9-
153,0); grup 3'te 187,0 (141,8-232,2); p<0,001] ve PLR, NLR ve SYNTAX puanlari arasinda pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,52, p<0,001; r=0,58,
p<0,001).

Sonug: PLR ve NLR, koroner arter hastaliginin ciddiyeti ve karmagikhdi ile iliskiliydi.
Anahtar Kelimeler: Lenfosit, notrofil, koroner arter hastaligi, enflamatuvar

ABSTRACT

Aim: Our study aims to investigate the relationship between platelet-lymphocyte ratio (PLR), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), and the correlation
between percutaneous coronary intervention with taxus and cardiac surgery (SYNTAX) scores.

Materials and Methods: The patients were divided into three groups according to their SYNTAX score. Group 1 included patients with a SYNTAX
score <23, group 2 with a SYNTAX score of 23-32, and group 3 with a SYNTAX score of >33. PLR was calculated as the ratio of platelet count to
lymphocyte count.

Results: In multivariate logistic regression analysis, high PLR and NLR ratios and older age were independent predictors of high SYNTAX score Il
[odds ratio (OR): 1.052; 95% confidence interval (Cl): (0.998-1.119), p=0.011; OR: 1.093; 95% Cl: (1.016-1.175), p=0.016; OR:1.023; 95% Cl: (1.010-
1.038), p=0.001, respectively. Patients with high PLR had significantly higher SYNTAX scores [121.7 (114.2-129.3) in group 1; 139.4 (125.9-153.0)
in group 2, 187.0 (141.8-232.2) in group 3; p<0.001], and there was a positive correlation between PLR, NLR and SYNTAX scores (r=0.52, p<0.001;
r=0.58, p<0.001, respectively).

Conclusion: PLR and NLR were associated with the severity and complexity of coronary artery disease in patients with acute ST-elevation myocardial
infarction.

Keywords: Lymphocytes, neutrophils, coronary artery disease, inflammation
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GiRiS
Trombositler, aterosklerotik plaklarin bulundugu bélgedeki lokal
enflamasyonu 6nemli olcide etkilemektedirler. Trombositlerin,
aterojenik  bir ortamin olusumu ile damar duvarindaki
lokal enflamatuvar yanit arasindaki iliskiye aracilik etmede
onemli bir rol oynadigr belirtilmistir. Aktive olduklarinda,
aktive endotel hiicreleri ve dolasimdaki bagisikiik hiicreleri
arasindaki pro-aterojenik etkilesimleri koordine etmek icin bir
dizi proenflamatuvar madde ve kemokin salgilarlar. Stromal
hiicre kaynakli faktor-1a ve trombosit faktorl 4, trombosit
kemokinlerinin iyi bilinen iki 6rnegidir. Her ikisi de endotelyal
monosit adezyonunu tesvik eden ve aterosklerotik plaklarda
bulunan pro-aterojenik unsurlar olarak tanimlanmistir’. Son
arastirmalara gore, enflamasyon aterosklerozda &nemli bir
faktordir. Yiksek trombosit sayisi, koroner arter hastaliginin
uzun vadeli insidansi ile iliskilidir ve aterosklerotik plaklarin
olusumunu, ilerlemesini ve destabilizasyonunu hizlandirr?
Aterosklerotik plak gelisimi bagisiklik sisteminden énemli dlclide
etkilenir. Olumsuz sonuclar, akut koroner sendromlu bireylerde
diisiik lenfosit seviyeleri ile gdsterilen enflamasyon ile iliskilidir®.
Synergy between percutaneous coronary intervention with taxus
and cardiac surgery (SYNTAX) skoru yiiksek olan akut koroner
sendromlu hastalarda trombosit-lenfosit orani (PLR) da anlamh
derecede yuiksektir®. Aterosklerotik plak cok sayida nétrofil icerir.
PLR ve notrofil/lenfosit orani (NLR) gibi biyobelirtecler daha 6nce
yapilan bircok calismada koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile
iliskilendirilmistir.

Koroner arter hastaliginin ciddiyetini gosteren SYNTAX skoru
sadece revaskiilarizasyon yontemini belirlemekle kalmaz, ayni
zamanda mortaliteyi de 6ngoriir®. Koroner arter hastaliginin
karmasikhgini tahmin etmek icin basit, pratik, non-invaziv
biyobelirteclere ihtiyag¢ vardir. PLR'nin ST-segment yiikselmesiz
miyokard enfarktlisii geciren hastalarda SYNTAX skorunun
ciddiyeti ile korelasyon gosterdigi bildirilmistirs. Bu nedenle
calismamizda, akut ST yiikselmeli miyokard enfarkttisii (STEMI)
hastalarinda PLR, NLR ve SYNTAX skoru arasindaki iliskiyi
arastirmayr amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calisma Popiilasyonu

Hastane verilerinin taranmasi ile yapilan retrospektif
calismamiza Haziran 2022 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda
akut STEMI geciren hastalar dahil edildi. Tim hastalardan yazili
bilgilendirilmis onam formu alindi. STEMI tanisi icin su kriterler
kullanildi: En az iki bitisik derivasyonda ST-segment yiikselmesi
ve V2 ila V3 derivasyonlarinda 40 yas ve Uzeri erkeklerde
>0,2 mV, 40 yas alti erkeklerde >0,25 mV veya kadinlarda
>0,15 mV, ve/veya diger derivasyonlarda posterior (V7-V9) ve
sag derivasyonlarda (V3R-V4R) oldugu gibi >0,1 mV cuf-off
degerleriyle birlikte 20 dakikadan uzun siiren tipik gogus agrisi.
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Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin >2 mg/dL) ve aktif
enfeksiyonu olan, 18 yasin altinda olan, enflamatuvar hastaligi
veya kanseri olan hastalar calisma disi birakildi. PLR icin kan
ornekleri hastaneye kabulde alindi. Kan, biyokimyasal seviyeleri
olcen ve tam kan sayimi yapan otomatik bir cihaz kullanilarak
test edildi. Hiperlipidemi, yliksek kolesterol icin tedavi almak
veya toplam kolesterol seviyesinin 220 mg/dL'den fazla olmasi
olarak tanimlandi. Kan basincinin 140/90 mmHg'den fazla
olmasi veya anti-hipertansif ila¢ kullanimi hipertansiyon
olarak adlandirildi. Anti-diyabetik ila¢ kullanimi, 7,0 mmol/L
(126 mg/dL) tizerinde aclk plazma glukozu veya %86,5 tizerinde
glikozlu hemoglobin A1c degerleri diabetes mellitus gostergesi
olarak kabul edildi. Bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygun olarak yapilmistir. Tekirdag Dr. ismail Fehmi Cumalioglu
Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayhdir (karar
no: 60, tarih: 01.09.2023).

Koroner Anjiyografi

Anjiyografi tiim hastalarda Judkins yontemi kullanilarak
coklu projeksiyonlarla gerceklestirildi. Tiim hastalara pPCl
oncesinde 300 mg aspirin ile birlikte 180 mg tikagrelor veya
600 mg klopidogrel ylklendi. Koroner girisim kararini takiben
her hastaya 50-70 (inite/kg dozunda bolus heparin verildi.
STEMI'den sorumlu damar revaskiilarize edildikten sonra
koroner anjiyogramlar iki bagimsiz kardiyolog tarafindan
analiz edildi ve SYNTAX Il skorlari hesaplandi’. Hastalar SYNTAX
skorlarina gore sirasiyla ti¢ gruba ayrildi; grup 1: SYNTAX skoru
<23, grup 2: SYNTAX skoru 23-32 arasinda ve grup 3: SYNTAX
skoru >33.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
kullanildi. Stirekli degiskenleri ifade etmek icin medyan veya
ortalama + standart sapma kullanildi. Yiizde olarak verilen
kategorik degiskenleri karsilastirmak icin ki-kare veya Fisher's
exact testleri, veri dagilimlarinin normalligini belirlemek
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima
sahip surekli dagilimli veriler icin tek yonli ANOVA testi
kullanilirken normal dagilmayan veriler Kruskal-Wallis testi
ile incelendi. Non-parametrik verilerin post-hoc analizinde
Mann-Whitney U testi uygulandi. Normal dagilima uygun
verileri degerlendirmek icin, varyanslarin esitligine bagli olarak
post-hoc analizinde Tukey veya Tamhane testi kullanildi.
PLR kesme degeri cut-off, STEMI hastalarinda koroner arter
hastaliginin ciddiyetini ve karmasikligini tahmin etmek igin
ahci-islem karakteristik analizi kullanilarak hesaplandi. Uygun
cut-off belirlemek icin Youden's J istatistigi uygulandi. STEMI
hastalarinda yiiksek SYNTAX skorunu ©6ngoren bagimsiz
ozellikler icin tek degiskenli ve cok degiskenli regresyon
analizleri kullanildi. PLR ile koroner arterlerin siddeti
arasindaki iliskiyi Spearman korelasyon testi ile arastirildi. P
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degeri <0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.

BULGULAR

Bu calisma STEMI nedeniyle koroner anjiyografi yapilan 613
hastadan olusmaktaydi. Grup 1'de SYNTAX skoru <23 olan
hastalar, grup 2'de SYNTAX skoru >23-32 arasinda olan hastalar
ve grup 3'te SYNTAX skoru >33 olan hastalar yer aldi. Tablo
1 temel o6zellikleri ve laboratuvar bulgularini 6zetlemektedir.
Grup 3'te cok damar hastaligi ve kronik total okliizyon oranlari
daha yiiksekti ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu bu grupta
diger gruplara kiyasla daha dustikti. Grup 3'teki hastalar daha
yash ve daha yiiksek oranda diabetes mellitusa sahip bireylerdi.
Diger demografik ozellikler acisindan iki grup arasinda fark

yoktu. Biyokimyasal ve hematolojik dlctimleri inceledigimizde
Tablo 2, notrofil diizeyleri grup 3'te anlamli olarak yiiksek
bulunurken, lenfosit oranlari bu grupta daha dusukti. PLR ve
NLR grup 3'te anlamh derecede yiiksekti [sirasiyla PLR, grup 1:
121,7 (114,2-129,3), grup 2: 139,4 (125,9-153,0), grup 3: 187,0
(141,8-232,2), p<0,001; NLR, grup 1: 4,1 (3,8-4,5), grup 2: 5,4
(4,7-6,2), grup 3: 6,8 (5,0-8,7), p<0,001].

SYNTAX >33'0 6ngdrmek icin PLR ve NLR degerlerinin
asagidaki alici calisma karakteristigi analizi kullanilmistir [NLR:
cut-off > 3.28, egrinin altindaki alan (AUC): 0,605; %95 gliven
araligi (GA): (0,557-0,653), %61,4 duyarlilik ve %55,4 6zglliik,
p<0,001 ve PLR cut-off >100,8, AUC: 0,587; %95 GA: (0,538-
0,635), %62,8 duyarlilik ve %50,2 6zgiilliik, p<0,001] Sekil 1.

Tablo 1. Koroner arter hastaliginin ciddiyetine gore calisma popiilasyonunun temel klinik ve anjiyografi k dzellikleri

Degiskenler Grup 1 (n=406) Grup 2 (n=173) Grup 3 (n=34) p degeri
Erkek 306 (%75,4) 124 (%71,7) 24 (970,6) 0,581
Yas (y1l) 57412 60+13 66+11 <0,001
Hipertansiyon 145 (0035,7) 67 (938,7) 19 (%55,9) 0,062
Diabetes mellitus 109 (%26,8) 47 (9%27,2) 18 (%52,9) 0,005
Hiperkolesterolemi 100 (%24,6) 36 (%20,8) 8 (9023,5) 0,082
Sigara icme durumu 225 (%55,4) 88 (%50,9) 17 (%50) 0,432
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28,2+4,6 27,6+3.8 26,7+4,6 0,102
Sistolik kan basinci (mmHg) 129,6+24,0 127,6+24,3 126,8427.4 0,07
Diyastolik kan basinci (mmHg) 78,9+14,0 77.3+14,3 76,9+15,8 0,09
Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (%) | 48+9 41+9 37+11 <0,001
Coklu damar hastalig 154 (037,9) 119 (%068,8) 33 (0097,1) <0,001
Kronik total okliizyon 19 (%4,7) 33 (%19,1) 20 (%58,8) <0,001

Tablo 2. Calisma popiilasyonunun biyokimyasal ve hematolojik dlciimleri

Degiskenler Grup 1 (n=406) Grup 2 (n=173) Grup 3 (n=34) p degeri
Hemoglobin (g/dL) 14,3+1,7 14,2419 13,4419 0,008
WBC (X10°/L) 11,4+3,2 12,1+£3,5 11,9+4,2 0,066
Notrofil (X10%/L) 78429 8,7+3,6 9,0+4,2 0,002
Lemfosit (X10°/L) 2,6+1,3 2,3+1.3 1.8+1,2 0,002
Monosit (X10°/L) 0,7+£0,3 0,7+0,3 0,7+0,3 0,95
Platelet (X10°/L) 249474 243459 248+65 0,60
NLR 4,1(3,8-4,5) 54 (4,7-6,2) 6.8 (5,0-8,7) <0,001
PLR 121,7 (114,2-129,3) 139,4 (125,9-153,0) 187,0 (141,8-232,2) <0,001
Glukoz (mg/dL) 114 (110-140) 122(116-152) 128 (122-164) 0,06
Kreatinin (mg/dL) 1,1+0,2 1,2+0,2 1,2+0,4 0,74
Toplam kolesterol (mg/dL) 193+45 190+48 192+68 0,81
Trigliserit (mg/dL) 154 (146-163) 159 (143-175) 134 (108-160) 0,37
LDL-C (mg/dL) 124438 121+44 128452 0,64
HDL-C (mg/dL) 40+8 40+9 42+11 0,38
Hs-CRP (mg/L) 6,5 (6,0-7,1) 8,5 (7,0-10,0) 8,8 (4,8-12,7) 0,006
NLR: Notrofil/lenfosit orani, PLR: Trombosit-lenfosit orani, Hs-CRP: Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein, LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, HDL-C: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol, WBC: Beyaz kan hiicresi
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PLR, NLR ve SYNTAX skoru 2 arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (sirasiyla r=0,52, p<0,001 ve r=0,58, p<0,001).
Yiiksek PLR ve NLR oranlari ile ileri yas, yliksek SYNTAX skoru
2'nin bagimsiz 6ngdriicileriydi [sirasiyla odds orani (OR): 1,052;
095 GA: (0,998-1,119), p=0,011; OR: 1,093;%95 GA: (1,016-
1,175), p=0,016; OR: 1,023; %95 GA: (1,010-1,038), p=0,001]
Tablo 3.

TARTISMA

Bu calisma, STEMI hastalarinda NLR, PLR ve SYNTAX puanlari
arasindaki iliskiyi arastiran ilk calismadir. NLR, PLR ve yasin
yliiksek SYNTAX puanlariyla iliskili oldugunu bulduk. Bu
pratik belirtecler, yiiksek SYNTAX skorunu d&ngorebilirler.
Trombositlerin aterosklerozda dnemli bir rolli vardir. Plagin
yirtilmasi sirasinda antienflamatuvar ve immiinomodilator
kimyasallar tretirler®®. Notrofiller proenflamatuvar mediatorler
salgilarlar. Hiicre disi notrofil tuzaklari aterosklerotik plak
olusumuna katkida bulunabilirler. Notrofillerin rolli, miyokard
iskemi-reperfiizyonu ve yeniden miyokardial kan akisinin
yoklugu ile ilgili bircok ¢alismada incelenmistir.

ROC Egrisi

’/_f Egri Kaynadi

—PLR

Referans Gizgisi

0,84 ,f’

Duyarlilk

0,449 ,{

0,24 J

0.0 T T T T
0,0 02 04 05 03 10

1 - Bzgiillik

Diyagonal segmentler baglarla olusturuimaktadir.

Sekil 1. Yiiksek bir SYNTAX skoru Il'yi 6ngérmede PLR ve
NLR'nin cut-off degerleri icin yapilan ROC egrisi analizi

AUC: Egri altindaki alan, PLR: Trombosit-lenfosit orani, NLR:
Nétrofil/lenfosit orani, ROC: Alici ¢alisma karakteristigi

Notrofillerin - iskemi-reperflizyonun  zorlandigr  miyokard
Uzerinde zararli etkiye sahip oldugu sonucuna varildi. Koroner
hastaliktan kaynaklanan akut stres ve enflamasyon, plazma
kortizol diizeylerini ylikselterek dolasimda daha fazla notrofil
ve daha az lenfosit olusmasina neden olabilir. Akut koroner
sendromlu hastalar Uzerinde vyapilan calismalarda plak
yirtigi olan bdlgeden alinan kan orneklerinde periferik arter
bolgesinden alinan drneklere gore daha ylksek sayida aktif
notrofil gdzlendi™.

SYNTAX skoru, koroner tutulumu 6l¢gmek ve klinik ortamlarina
bagl olarak her hasta icin en iyi revaskiilarizasyon stratejisini
secmek icin kullanilan bir anjiyografik risk siniflandirma
skorudur. Mortalite (izerindeki etki SYNTAX puaniyla iliskili
olabilir.

Calismamizda artan PLR ve NLR ile yiiksek SYNTAX puanlari
arasinda bir korelasyon bulduk. Daha 6nce yapilan ¢ok sayida
calismada koroner arter hastali§i olan hastalarda prognostik
bir faktdr olarak yliksek PLR orani bulunmustur'. PLR ayni
zamanda koroner yavas akisin prognozunu dngdérmek icin de
kullaniimistir'> ve ayni zamanda plak yikiiniin bir gostergesi
oldugu da bulunmustur®™. Ayrica yiiksek PLR oraninin stent
ici restenoz, safen ven greft hastaligi, atriyal fibrilasyon,
kalp yetmezligi ve zayif koroner kollateral dolasim ile
iliskili oldugu da rapor edilmistir'’>. Sari ve ark.* NLR ve
PLR'nin koroner anjiyografi oncesi yliksek SYNTAX skorunu
tahmin etmek icin kullanilabilecegini bulmuslardir. NLR ve
PLR'den olusan sistemik immin enflamasyon indeksinin
bircok calismada koroner arter hastaligi ile iliskili oldugu
rapor edilmistir'®. Hiperlipidemi ve trombozu yodneterek
ateroskleroz yavaslatilabilir ve enflamatuvar yaniti azaltarak
kardiyovaskiiler olaylar da azaltilabilir. Akut koroner
sendromlu hastalarda bu biyobelirteclerin incelenmesi, hem
yliksek SYNTAX skorlarinin teshis edilmesine hem de hastanin
prognozunun tahmin edilmesine yardimci olacaktir. Yuksek
SYNTAX puani, gozlemledigimiz gibi, daha yiiksek PLR ve NLR
diizeyleriyle gésterilmistir. invaziv anjiyografi 6ncesinde rutin
kan tetkiklerinden kolaylikla elde edilen PLR ve NLR hizl bir
sekilde hesaplanabilmektedir.

Tablo 3. Yiiksek bir SYNTAX skorunu 6ngormede bagimsiz degiskenlerin tek degiskenli ve cok degiskenli regresyon analizi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Degiskenler OR %95 GA p degeri OR %95 GA p degeri
Yas 1,027 1,014-1,041 0,001 1,023 1,010-1,038 0,001
Hipertansiyon 1,279 0,908-1,803 0,159 - - -
Diabetes mellitus 1,247 0,865-1,799 0,237 - - -
PLR 1,003 1,001-1,005 0,001 1,052 0,998-1,119 0,011
NLR 1,087 1,043-1,132 <0,001 1,093 1,016-1,175 0,016
NLR: Notrofil/lenfosit orani, PLR: Trombosit-lenfosit orani, OR: Odds orani, GA: Giiven araligi
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Cahismanin Kisithliklar

Mevcut arastirmanin gesitli kisitlamalari vardir. Her seyden
once, kiicik, tek merkezli retrospektif calismamizda PLR
ve NLR, yiiksek SYNTAX skorunun potansiyel belirleyicileri
olarak degerlendirildi. Calismamiza katilan hastalardan ek kan
ornekleri alinarak biyobelirtecler icin ortalama bir hesaplama
yapilabildi. Son olarak, hastalarin daha &nce kullandiklan
ilaclar gibi, iltihaplanma siirecini etkileyebilecek, bilmedigimiz
onemli faktorler de vardir. Daha biiylik, cok merkezli prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUG

STEMI'nin erken déneminde primer perkiitan girisim kadar,
sonradan olusabilecek koroner lezyonlarda izlenecek strateji
de onemlidir. Yeni biyobelirtecler ve skorlama sistemleri
tedavide ve prognozun 6ngorilmesinde yardimer olabilecek
parametrelerdir. PLR ve NLR, pratik ve uygun maliyetli
biyobelirtecler oldugundan STEMI'li yiiksek riskli hastalarin
siniflandirilmasina yardimer olabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygun olarak yapilmistir. Tekirdag Dr. ismail Fehmi Cumalioglu
Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayhdir (karar
no: 60, tarih: 01.09.2023).

Hasta Onayi: Retrospektif calisma.
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COVID-19 Hastalarinda Notrofil-Lenfosit Oraninin ve Prognostik
Nutrisyonel Indeksinin Mortalite Ongordiiriiciiliigii: Retrospektif
Bir Galisma

The Use of Neutrophil/Lymphocyte Ratio and Prognostic Nutritional Index for Predicting
Mortality in COVID-19 Patients: A Retrospective Study

® Betiil CAVUSOGLU TURKER, ® Emre HOCA, ® Ece GiFTCi OZTURK, ® Fatih TURKER, ® Hayriye Esra ATAOGLU
Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, istanbul, Tiirkiye

0z
Amagc: Koronavirls hastali§i-2019 (COVID-19) hastalarinda mortaliteyi tahmin etmek icin gesitli prognostik skorlama sistemleri ve parametreleri
lizerine arastirmalar yapilmistir. Bu galismada nétrofil/lenfosit orani (NLR) ve prognostik nutrisyonel indeks (PNI) skorlarinin, COVID-19'a bagh
mortalite Gzerindeki dngordiriiciiligiinin degerlendirilmesi amaclandi.
Gerec ve Yontem: Calismaya toplam 1239 hasta dahil edildi. Hastalar taburculuk sonrasi 34 ay boyunca takip edildi. Hastalarin spesifik degiskenler
ve biyokimyasal parametreleri kaydedildi. Tim hastalarin NLR ve PNI degerleri hesaplandi. Katilimeilarin NLR ve PNI degerleri hesaplandi. Kiiclikten
biiytige siralandi ve 1. gruptan 3. gruba artacak sekilde 3 esit gruba ayrildi (NLR ve PNI'nin 1. gruptan 3'e kadar artis gosteren Ucte birlik dilimler
halinde). NLR ve PNI diizeylerinin ticte birlik dilimleri hayatta kalan ve hayatta kalmayan gruplar arasinda karsilastirildi.
Bulgular: Calismaya 1.239 hasta dahil edildi. Hastalar ortalama (minimum 0 - maksimum 34) 22 ay takip edildi. Mortalite grubunda hayatta kalan
hastalarla karsilastirildiginda, NLR dizeyleri anlamli derecede yiiksek ve PNI skoru anlamli derecede dUsiik saptandi.
Sonuc: Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda daha diisiik PNI ve daha yiiksek NLR skoru mortalite icin bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Prognostik nutrisyonel indeks, notrofil/lenfosit orani, mortalite, COVID-19

ABSTRACT
Aim: Various prognostic risk-scoring systems and parameters have been investigated to predict mortality in patients with coronavirus disease-2019
(COVID-19). In this study, we aimed to evaluate the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and prognostic nutritional index (PNI) scores to evaluate their
predictive value on COVID-19-related mortality.
Materials and Methods: A total of 1239 patients were admitted in the study. Patients were followed up for 34 months. Specific variables and
biochemical parameters were recorded. NLR and PNI values of the participants were calculated and divided into three equal groups from smallest to
largest according to these values (NLR and PNI incrementally from 1 to 3). The terciles of NLR and PNI levels were compared between the survival
and non-survival groups.
Results: The study included 1.239 patients. The patients were followed up for an average of 22 months (range, 0-34 months). Compared to surviving
patients in the mortality group, NLR was also significantly higher and the PNI score was significantly lower (p<0.001).
Conclusion: Lower PNI and higher score NLR were found to be independent risk factors for mortality in hospitalized COVID-19 patients.

Keywords: Prognostic nutritional index, neutrophil/lymphocyte ratio, mortality, COVID-19
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CAVUSOGLU TURKER ve ark. COVID-19 ve Prognostik Mortalite indeksleri

GiRiS
Diinya Saghk Orgiiti'niin Mart 2020'de pandemi olarak
tamimladi§r  koronavirlis hastali§i-2019  (COVID-19), son
donemde etkisi azalmis olsa da 6nemini korumus ve 6liim
oranlarinin artmasinin nedenlerinden biri olmustur'. COVID-19
hastaliginda artan mortalitenin nedenlerinden biri de yogun
bakim Unitesinde yatisi gerektiren ciddi akciger parankim
hastaligr ve solunum yetmezligidir>. COVID-19 hastalarina
yonelik standart bir tedavi ve ilag mevcut olmadigindan
prognoz ve mortalite acisindan risk faktorlerinin belirlenmesi
onemlidir®. COVID-19 hastalarinda mortalite tahmininde
kullanimlar icin cesitli prognoz ve risk parametreleri
arastinlmistir’.  Mortaliteyi tahmin etmenin amaci koti
prognoza sahip hastalarin erken teshis edilmesi ve tedaviye
baslanmasidir. Ozellikle enflamasyon belirtecleri bu tiir
ongorilerde bulunmak icin siklikla kullaniimaktadir®. Periferik
kan hucresi bilesimindeki parametreler, 6nemli enflamatuvar
yanit gostergeleridir ve bunlarin mortalite gdstergesi olarak
kullanimlari giderek artmaktadir®. Bu 6l¢iim yontemi ucuz, kolay
ve uygun maliyetlidir. Notrofil ve lenfosit sayilari hemogram
parametreleridir ve bu calisma notrofil/lenfosit oranini (NLR)
hesaplamaktadir. NLR'nin hastalarin enflamatuvar durumunu
gostermede dnemli bir parametre oldugu gosterilmistir. NLR,
enfeksiyon hastaliklari, malignite ve iskemik kalp hastaliklarinda
mortaliteyi artiran bir risk faktéridir’®.  Malnitrisyon,
tiiketilen besinlerin (protein, enerji ve diger besinler) alimi
ile degisen metabolik ihtiyaclarin karsilanmasi arasindaki
kronik dengesizligi ifade etmektedir. Yetersiz beslenme
bagisiklik sisteminde bazi degisikliklere neden olur. Yiiksek
derecede yetersiz beslenmenin artan enflamasyonla iliskili
oldugu gosterilmistir™®. Ayrica malniitrisyon, bagisiklik sistemi
tepkisini baskilayarak, COVID-19 ve benzeri enfeksiyonlara
yatkinligi artirmaktadir™'2 Yatarak tedavi géren COVID-19
hastalarinda beslenmeye yonelik spesifik bir tarama yontemi
bulunmamaktadir. Son zamanlarda arastirmacilar, yetersiz
beslenmeyi tespit etmek icin prognostik nutrisyonal indeksini
(PNI) 6nermisler ve bunu serum albimin degeri ve lenfosit
sayisina gore hesaplamislardir. Daha ©nceki calismalarda
PNI'nin cesitli gastrointestinal maligniteleri olan hastalarda
artan mortalite ve morbidite ile anlamh derecede iliskili
oldugu bildirilmisti'>'. Bu nedenle PNI, COVID-19 hastalarinda
beslenme ve enflamasyona isaret edebilir. Bu calismanin amaci
NLR ve PNI skorunun COVID-19'a bagl mortaliteyi 6ngérme
Uzerindeki etkilerini belirlemektir.

GEREG VE YONTEM

Veriler-Kaynaklar

Bu arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pandemi Dabhiliye Servisi'nde
yatan hastalarin verileri kullanilarak yapildi. Saghk Bakanligi

Ulusal Enstitllerin kilavuzlari ve uygun klinik uygulamalara
iliskin Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak gerceklestirilen
calisma, Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar
no: 253-2023, tarih: 27.12.2023). Hasta verilerinin timi,
hasta kimligini tanimlayan herhangi bir bilgi icermeksizin
ve hastalarin tibbi verilerinin arastirilmasina izin verilmeden
toplandi. Yatan hastalardan basvuru sirasinda rutin olarak
onamlari alindi.

Calisma Popiilasyonu ve Verilerin Toplanmasi

Veriler, Nisan 2020 ile Mart 2021 tarihleri arasinda dahiliye
pandemi servislerinde yatan ve COVID-19 tanisiyla yatirilan
tlim yetiskin hastalardan toplandi. Calismaya 1,239 kayitli hasta
katildi. Sadece stirtintii testi sonucu ve klinik ve/veya radyolojik
bulgulari pozitif olan kisiler COVID-19 olarak degerlendirilerek
bu calismaya dahil edildi. Tamamen iyilesen hastalarin yani
sira vefat eden hastalar da dahil edildi. Siriintii testi ve/veya
serolojik testi negatif olan, diger tanilarla hastaneye yatirilan
ve tekrar basvuran hastalar calisma disi birakildi. Hastalar,
birincil sonlanim noktalari ve tiim nedenlere bagh o6lumler
de dahil olmak Ulizere 34 ay boyunca takip edildi. Cahismada
tlim takip verileri Saghk Bilimleri Universitesi, istanbul Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin Bilgi islem Boliimii'nden elde
edildi ve 6liim raporlari Tiirkiye Ulusal Oliim Bildirim Sistemi
kullanilarak dogrulandi. Yas ve cinsiyetin yani sira glikoz, beyaz
kan hicresi, notrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit, Urik
asit, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, gama
glutamil transferaz gibi spesifik degiskenler, alkalen fosfataz,
C-reaktif protein, prokalsitonin, ferritin, tiroid uyarici hormon
ve albiimin dizeyleri kaydedildi. Kan ornekleri hastaneye
yatistan hemen sonra ve tedaviden dnce alindi. Tum katilimeilar
icin NLR ve PNI / 10 x serum albimini [g/dL] + 0,005 x uL icin
lenfositler formiile edildi. Katilimcilarin NLR ve PNI degerleri
hesaplandi ve bu degerlere gore (NLR ve PNI 1'den 3'e kadar
artan sekilde) kiciikten biiylige l¢ esit gruba ayrildi. Bu
tersiller daha sonra hayatta kalan ve hayatta kalmayan gruplar
acisindan karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Cahismada istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics
for Windows (stirim 25.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
programindan yararlanildi, Surekli dediskenlere ait veriler T1-
T3 gruplarina iliskin ortalama ve standart sapma degerleri
olarak ve tim kategorik degiskenler ylzde olarak verildi.
Calismada gruplarin oranlarini karsilastirmak icin ki-kare testi
ve normal dagilim gdosteren sayisal verileri incelemek icin
Student's t-testi uygulandi. iki grubun normal dagiimayan
sayisal verileri acisindan karsilastirlmasinda Mann-Whitney U
testi, degiskenlerin olaysiz sagkalim tizerindeki etkilerini analiz
etmek icin Cox regresyon modeli kullanildi. Ayrica yas, cinsiyet,
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hemoglobin ve Urik asit dizeyleri, NLR ve PNI'nin 6ngoriici
performansini degerlendirmek icin Cox regresyonu kullanildi.
Calisma, regresyon modellerinde farkh sonuglar (hayatta kalan
veya hayatta kalmayan) arasinda degisiklik gosterdigi tespit
edilen parametreleri dahil ederek, hangilerinin bu sonuglarla
bagimsiz iliskiler gosterdigini ortaya cikardi. Istatistiksel
anlamhlik p<0,05 olarak belirlendi. Calismada, olaya kadar
gecen sure verilerini incelemek icin Kaplan-Meier yontemi ve
gruplar arasindaki farkliliklari belirlemek icin log siralama testi
kullanildr.

BULGULAR

Calismaya klinige basvuran ve tedavi géren 1,239 hasta (565
kadin ve 674 erkek) dahil edildi. Hastalar medyan (minimum
0 - maksimum 34) 22 ay siireyle takip edildi. Hayatta kalan
ve hayatta kalmayan hasta gruplarinin temel 6zellikleri Tablo
1'de gosterilmektedir. Hayatta kalan grupla karsilastinldiginda,
hayatta kalmayan grup icin 6llim riski yash hastalar ve erkek
cinsiyet arasinda anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). PNI

seviyeleri tersil 1 icin 36,95'ten az, tersil 2 icin 36,95 ile 42,5
arasinda ve tersil 3 icin 42,5'ten bliyukti. NLR seviyeleri tersil
1 icin 3,26'dan az, tersil 2 i¢in 3,26 ile 7,4 arasinda ve tersil 3
icin 7,4'ten blydkti.

NLR acisindan, 1. ve 2. tersillerde hayatta kalmayan hasta
sayisi daha azdi ve 3. tersilde daha fazla sayida hayatta
kalmayan hasta vardi. PNI ile ilgili olarak, sagkalim orani 1.
tersil icin daha distkken, 2. ve 3. tersil icin daha yuksekti
(Tablo 1). Calismada, gruplar arasindaki mortalite riskini
degerlendirmek icin cok degiskenli bir Cox regresyonu
gerceklestirildi, Tablo 2 bu sonuclari yas, erkek cinsiyeti,
hemoglobin diizeyi, lrik asit duzeyi, NLR ve PNI'ya gore
gostermektedir. NLR 2. ve 3. tersilleri, mortalite riski acisindan
cok yakin bir iliski gosterdi. [NLR: (tersil 1 ve tersil 2) odds
orani (OR): 1,63, %95 gliven arahgi (GA): 1,14-2,32, p=0,007;
NLR: (tersil 1 ve tersil 3)] OR: 2,21, %95 GA: 1,55-3,17, <0,0
(Tablo 2). PNI'nin ilk tersili, mortalite riskiyle yakin bir iliskiyi
gostermektedir (tersil 3 ve 1 arasindaki PNI, OR: 1,51, %95

Tablo 1. Hastalarin temel klinik ve laboratuvar ozellikleri

Hayatta kalan Hayatta kalmayan p degeri
Cinsiyet
Kadin: n (%) 416 (%73,6) 149 (%26,4) 0,002
Erkek: n (%) 442 (%65,5) 232 (%34,5)
Yas (y1) 57,5+15,1 70,9+£13,1 0,001
Glukoz (mg/dL) 160,9+82,3 173,6+101,8 0,021
Beyaz kan hiicresi sayisi x10°/L 7,6+4,9 10,1+22,2 0,02
Notrofiller x10°/L 54+3,6 7,745,4 0,001
Lemfositler x10°/L 1,3+3,1 1,1+2,3 0,095
Hemoglobin (g/dL) 12,2419 10,9+2,4 0,001
Platelet (x 1000/mm?) 214,3+89,1 205,7+116,4 0,161
Urik asit (mg/dL) 49+2 6,5+2,7 0,001
ALT (U/L) 30,8+31,1 34,6+113,2 0,005
AST (U/L) 37,8+41,7 58,3+344,5 0,005
GGT (U/L) 52,3+73.8 72,52+145,4 0,001
ALP (U/L) 76,9+64,1 107,9+106,5 0,001
Albumin (g/dL) 3,4+6,4 3,1+6,1 0,001
Hs-CRP (mg/L) 74,3+70,9 110,6+92,3 0,001
Prokalsitonin (ug/L) 0,9+6,7 8,8+53,3 0,001
Ferritin (ug/dL) 406,3+558,7 623,9+934,4 0,001
TSH (mU/L) 1,2+8,5 0,8+1,6 0,325
NLR tersil 1 (n) 354 (%029) 53 (%4,3)
NLR tersil 2 (n) 295 (%24,2) 112 (%9,2) 0,001
NLR tersil 3 (n) 202 (%16,5) 205 (%16,8)
PNI tersil 3 (n) 351 (%28,9) 55 (%4,5)
PNI tersil 2 (n) 298 (%24,5) 107 (%8,8) 0,001
PNI tersil 1 (n) 199 (%16,4) 206 (%16,9)
istatistiksel olarak anlamli degiskenler (p<0,05), ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz,
CRP: C-reaktif protein, TSH: Tiroid uyarici hormon, NLR: Notrofil/lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks
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GA: 1,06-2,17, p=0,022). Ayrica irik asit diizeyi yiksek,
hemoglobin dizeyi disiik olan, erkek ve yasl hastalarda 6ltim
riskinin daha ytiksek oldugu gorildi (her biri icin p<0,001).

Kaplan-Meier egrileri, COVID-19 hastalarinda NLR (Sekil 1) ve
PNI (Sekil 2) ile kategorize edilen tiim nedenlere bagl 6ltim
olgularini gostermektedir. Yiiksek NLR ve diistik PNI degerlerine
sahip yatan hastalarin uzun vadeli sagkalim oranlari, diigiik NLR
ve yiiksek PNI diizeyleri olan hastalara gére anlamli derecede
daha kotuydl. Tim nedenlere bagli mortalite, daha dustik
PNI skoru (log rank = 154,2; p<0,001) ve daha yliksek NLR
(log rank = 149,1; p<0,001) olan hastalarda anlamli derecede
daha yiiksek kiimiilatif insidansa sahipti.

TARTISMA

Kan testleri ve basit puanlama sistemleri hekime enflamatuvar
stire¢c hakkinda bilgi sagladigi gibi hastaligin prognozu hakkinda
da onemli ipuclari verebilir. Bu calisma, daha ylksek NLR ve
daha dustik PNI'nin, artan mortaliteyle 6nemli dlcude iliskili
oldugunu ortaya koydu. Ayrica, sonugclar disiik hemoglobin,
urik asit diizeyi ve erkek cinsiyetin mortalitenin bagimsiz
belirleyicileri oldugunu gostermektedir. Calismalar ileri yas,
erkek cinsiyet ve urik asit dizeyinin mortalite ile gtcli bir iliski
icinde oldugunu gostermis olup, bizim calismamizda da oldugu
gibi bilinen bu faktorlerin disinda mortaliteyi dngérmek icin
cesitli belirtecler ileri stirlilmastir''e.

Tablo 2. Nétrofil/lenfosit orani ve prognostik nutrisyonal indeksini icin Cox regresyon analizi

Faktor Risk orani %95 GA [alt, iist] p degeri
Yas 1,04 [1,03, 1,05] 0,001
Cinsiyet (erkek) 1,59 [1,27, 1,99] 0,001
Hemoglobin (g/dL) 0,89 [0,85, 0,94] 0,001
Urik asit (mg/dL) 1,10 [1,06, 1,15] 0,001
NLR (tersil 1 ve 2) 1,63 [1,14, 2,32] 0,007
NLR (tersil 1 ve 3) 2,21 (1,55-3,17) 0,001
PNI (tersil 3 ve 2) 1,18 (0,83-1,67) 0,363
PNI (tersil 3 ve 1) 1,51 (1,06-2,17) 0,022

istatistiksel olarak anlamli degiskenler (p<0,05). GA: Giiven araligi, NLR: Notrofil/lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks
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Sekil 1. NLR agisindan tersile gore tiim nedenlere bagli
oltmler icin Kaplan-Meier egrisi

Mavi ¢izgi = NLR'nin tersil 1'i (n=407; NLR <3,26). Kirmizi
cizgi = NLR'nin Tersil 2'si (n=407; 3,26< NLR <7,40). Yesil
¢izgi = NLR'nin Tersil 3'ti (=407 hasta; 7,40< NLR)

NLR: Nétrofil/lenfosit orani
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Sekil 2. PNI acisindan tersile gore tlim nedenlere bagl
olumler icin Kaplan-Meier egrisi

Mavi ¢izgi = PNI'nin tersil 3'ii (n=406; 42.5< PNI). Kirmizi
cizgi = PNI'nin Tersil 2'si (h=405; 36,95< PNI <42,5). Yesil
¢izgi = PNI'nin Tersil 1'i (n=405; PNI <36,95)

PNI: Prognostik nutrisyonel indeks
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Sonuclar ayni zamanda PNI'min COVID-19 hastalarinin
mortalitesinin bagimsiz bir éngdriicisii oldugunu da ortaya
koymaktadir. Malnitrisyonun artan morbidite ve mortalite
ile iliskili oldugu bilinmektedir'”. Calismalar, malnitrisyon
duzeylerini belirlemek icin kullanilan ve basit ve kolay
uygulanabilen bir puanlama sistemi olan PNI'nin cesitli
hastaliklara iliskin kot prognozla iliskili oldugunu, dustik PNI
skorunun ise gastrointestinal tiimdrler gibi malign hastalarda
kotl prognoz ve artmis komplikasyonla anlamli derecede iliskili
oldugunu gdstermistir'®.

Bir PNI bileseni olan alblimin, karaciger tarafindan sentezlenir
ve yaygin olarak bir beslenme indikatori olarak kullanilhir. Akut
veya kronik hastaliklardan kaynaklanan sistemik enflamasyon,
alblimin sentezini azaltir ve bozulmasini artirir. Calismalar,
COVID-19 ile birlikte ortaya cikan sitokin firtinasindaki artisin
albiimin tiikenmesi ile iliskili oldugunu géstermistir'®. Onceki
calismalar, diisiik alblimin dizeylerinin COVID-19 hastalarinda
kotl sonuclarla iliskili oldugunu gdstermistir®. Ayrica enfeksiyon
ve sistemik enflamasyon sirasinda ortaya cikan serum albiimin
duizeylerindeki azalma, enflamatuvar sitokinlerin hepatositlerin
albimin sentez kapasitesini azaltma vyetenegi nedeniyle
karaciger fonksiyonunun gdostergesi olabilir’. Ayrica Wei ve
ark.? yaptiklari calismada PNI'nin yatan COVID-19 hastalarin
NLR ve LDH diizeyleri ile gliclii bir iliskiye sahip oldugunu
bulmuglardir. Tim bu bulgulara paralel olarak mevcut ¢alisma,
dusiik PNI'nin COVID-19 hastalarindaki mortaliteyle yakindan
iliskili oldugunu ortaya koydu. Bu nedenle PNI, COVID-19
hastalarinda mortaliteyi 6ngérmek icin yeni bir biyobelirte¢
olarak kullanilabilir.

NLR'nin sistemik enflamasyonun gostergesi olan yeni bir
biyobelirtec oldugu gosterilmistir. Enflamatuvar yanit notrofil
Uretimini uyarir ve lenfositlerin apoptozunu artirir. Bu da
NLR'de artisa neden olur. Son calismalar, enfektif hastalarda
artan enflamatuvar sitokin, kemokin ve NLR seviyelerinin,
sitokin firtinalarina bagh hastalik siddeti ile korele oldugunu
gostermistir®®. Bu nedenle NLR, hastaliklarda mortalitenin
ongoricu bir gostergesi olarak kullanilabilir. Bu bilgiler
dogrultusunda calisma, yiksek NLR'nin COVID-19 mortalitesi
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Ancak bu
konudaki arastirmalar yeni olup, bu alanda COVID-19 ve diger
hastaliklarla ilgili calismalar yapilmaya devam etmektedir.
Literatlr incelendiginde bu konuyla ilgili yapilan c¢alismalarin
genellikle diger hastaliklari da kapsadigi gérilmektedir. Mevcut
calismayi digerlerinden ayiran giiclii ozellikler inceleme ve
takip siirelerinin uzun olmasi, olgu sayisinin fazla olmasi ve
olgu cesitliligidir. Ayrica bu calisma, referans bir pandemi
hastanesinde, COVID-19 tedavisinde donanimli ve deneyimli
bir ekip tarafindan yonetilen hastalardan elde edilen veriler
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu c¢alisma ayni zamanda
dustk PNI ve ylksek NLR hastalarinda tim nedenlere bagli
mortalitenin anlamli derecede yliksek oldugunu gostermistir.
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Bu bulgular gelecekte mortaliteyi tahmin etmek icin yeni
skorlama sistemlerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin cesitli sinirhliklari bulunmaktadir. Oncelikle
retrospektif bir calismadir. ikinci olarak, incelenen hematolojik
ve biyokimyasal belirtecler bulgularin etkilerini sinirlamistir.

SONUG

Bu calisma, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda daha dustik
PNI ve daha yiiksek NLR degerlerinin, COVID-19 mortalitesi
icin bagimsiz risk faktorleri oldugunu ortaya koymustur.
COVID-19 hayatin bir parcasi oldugu siirece bu konuya yonelik
arastirmalar ilgi gérmeye devam edecektir.
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Sepsis lliskili Ensefalopatinin 65 Yas ve Uzeri Hastalarda
Taburculuk Sonrasi Bir Yillik Mortalite Uzerine Etkisi: Retrospektif
Bir Kohort Galismasi

The Effect of Sepsis Associated Encephalopathy on One-Year Mortality in Patients Aged 65
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©® Siikriye Miray KILINCER BOZGUL?, @ ilkge AKGUN KURTULMUS?, @ Caner ACAR3, ® Zehra Tuba KARAMAN4, ® Rabia YELLIZ,
® Hande DiK AVCIL, @ Merve DOGRU EFGAN?, @ Devrim BOZKURT!

1gge Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
2Torbali Devlet Hastanesi, Dahiliye Klinigi, izmir, Tiirkiye
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye
4Kagizman Devlet Hastanesi, Dahiliye Klinigi, Kars, Tiirkiye

0z
Amag: Sepsis, hastanede yatan yash hastalar arasinda, ozellikle de karmasik komorbiditeleri olanlarda énde gelen bir mortalite nedeni olmaya
devam etmektedir. Bu calismada, sepsis ile hastaneye yatirilan 65 yas ve lzeri hastalarda bir yilik mortaliteyi etkileyen prognostik faktorlerin
arastinlmasi ve uzun vadeli sonuglarda sepsis iliskili ensefalopatinin (SAE) roliiniiniin vurgulanmasi amaclanmaktadir.

Gerec ve Yontem: Sepsis nedeniyle tedavi edilen 207 yasli hastadan olusan retrospektif bir kohortta, klinik ve laboratuvar verileri kaydedilmistir.
Demografik ayrintilar, komorbiditeler ve spesifik tedavi midahaleleri analiz edilmistir. Bu degiskenler ile bir yillik mortalite arasindaki iliski tek
degiskenli ve cok degiskenli Cox regresyon modelleri kullanilarak degerlendirilmistir. Log-rank testi ile tamamlanan Kaplan-Meier egrileri sagkalim
olasiliklarini degerlendirmistir.

Bulgular: Kohort, ortalama yasi 73,7 olan ve cinsiyet dagilimi neredeyse esit olan hastalardan olusmustur. Calismada ensefalopati, artmis uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) ve ileri yasin daha yiiksek bir yillik mortalite ile anlamli sekilde iliskili oldugu bulunmustur (p<0,05). Ozellikle, sepsis iliskili
ensefalopati cok degiskenli analizde 3,41'lik bir orani sunmustur. Cinsiyet, Charlson Komorbidite indeksi, Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme
skoru ve cesitli laboratuvar belirtecleri gibi diger faktérler anlamli prognostik deger gdstermemistir.

Sonug: Sepsis iliskili ensefalopati ve yiiksek INR, sepsis sonrasi sag kalan yasli hastalarda bir yillik mortalitenin giclii belirleyicileridir. Bu bulgular,
bu poplilasyonda yakin norolojik degerlendirme ve koagiilasyon parametrelerinin izlenmesinin énemini vurgulamaktadir. Bu unsurlara odaklanan
stratejiler, yasl hastalarda sepsis yonetimini ve sonuclarini potansiyel olarak iyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, ensefalopati, mortalite

ABSTRACT

Aim: Sepsis remains a leading cause of mortality among the older hospitalized patients, particularly those with complex comorbidities. This
study investigates the prognostic factors influencing one-year mortality in patients aged 65 years and over, who were hospitalized with sepsis,
emphasizing the role of sepsis-associated encephalopathy (SAE) in long-term outcomes.

Materials and Methods: In a retrospective cohort of 207 older patients treated for sepsis, clinical and laboratory data were meticulously recorded.
Demographic details, comorbidity indices, and specific treatment interventions were analyzed. The association between these variables and one-
year mortality was evaluated using univariate and multivariate Cox regression models. The Kaplan-Meier curves, complemented by the Log-rank
test, assessed the survival probabilities.
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Results: The cohort consisted of patients with a nearly equal gender distribution, with a mean age of 73.7 years. The study found that SAE,
increased international normalized ratio (INR), and advanced age were significantly associated with higher one-year mortality (p<0.05). Notably,
SAE presented a hazard ratio of 3.41 in the multivariate analysis. Other factors such as gender, Charlson Comorbidity Index, Sequential Organ Failure
Assessment score and various laboratory markers did not show significant prognostic value.

Conclusion: SAE and elevated INR are potent predictors of one-year mortality in older sepsis survivors. These findings highlight the importance of
close neurological assessment and monitoring of coagulation parameters in this population. Focused strategies on these elements could potentially

improve the management and outcomes of sepsis in the older patients.

Keywords: Sepsis, encephalopathy, mortality

GiRiS
Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz konak vyaniti nedeniyle
yasami tehdit eden bir organ fonksiyon bozuklugudur'. Atipik
tablolar 6zellikle yasli hastalarda daha yaygin olabilir®=. Sepsis
tlim yas gruplarini etkilese de, yasli hastalar komorbidite siklig,
malniitrisyon, polifarmasi, immiinosenesans ve enflamasyonun
artmasi nedeniyle daha biiylk risk altindadir. Sepsise bagli
hastane i¢ci mortalite yash hastalarda %30 ila %60 arasinda
degismektedir®. Bununla birlikte, tedavideki ilerlemelerle
birlikte, 65 yasin altindaki hastalarda oldugu gibi vyash
hastalarda da sepsise bagli mortalitede azalma bildirilmistir’.
Sepsis hastalarinda kotii prognoz, ileri yas, hastalk siddeti,
organ yetmezlikleri ve eslik eden hastaliklarla yakindan
iliskilidir®®. Sepsisle iliskili ensefalopati (SAE), merkezi sinir
sistemi enfeksiyonu olmaksizin diizensiz konakc¢i yanitindan
kaynaklanan yaygin bir serebral islev bozuklugudur®.
Mekanizmalar tam olarak anlasilamamis olsa da, kan beyin
bariyerinin bozulmasi, artmig merkezi sinir sitokin seviyeleri
ve noroenflamasyonla sonuclanan mikroglial ve astrositik
aktivasyon olasi patofizyolojik ve molekiiler degisikliklerdir'.
SAE'li hastanin klinik seyri, hastanin bilincindeki degisikliklerle
karakterizedir'2. Young ve ark.” tarafindan yapilan calismada,
SAE'nin  kotli prognoz ile iliskili oldugu ve mortalitenin
SAE'nin siddeti ile korele oldugu bildirilmistir. Sepsisten
kurtulanlarin  bilissel  degisiklikler gelistirme egiliminde
oldugu bildirilmistir'*'®, ancak, yasl yetiskinler arasinda sepsis
atagindan sonra uzun siireli sagkalimla ilgili veriler sinirlidir. Bu
retrospektif kohort calismasinda, sepsis nedeniyle hastaneye
yatirilan 65 yas ve lizeri hastalarda bir yillik mortaliteyi
etkileyen faktorleri SAE'nin roliini vurgulayarak belirlemeyi
amacladik.

GEREG VE YONTEM

Hasta Secimi

Bu retrospektif calismaya, Ocak 2013 ile Ocak 2023 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali, Yogun Bakim Unitesi'ne (YBU) basvuran ve Sepsis-3
tanimina® uygun olarak sepsis tanisi konulan 65 yas ve
lizeri hastalar dahil edilmistir. Calisma Ege Universitesi Tibbi
Arastirma Etik Kurulu (karar no: 24-3.1T/77, tarih: 21.03.2024)

izni ile gerceklestirilmistir ve Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
bagl kalinmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen her hasta icin tibbi
oyki, yas, cinsiyet, komorbiditeler ve YBU'ye kabul sirasinda
hastalarin laboratuvar parametrelerini iceren genel veriler
retrospektif olarak toplanmistir. Komorbidite degerlendirmesi
icin  Charlson Komorbidite indeksi (CCI) hesaplanmistir'.
Herhangi bir evredeki akut bobrek hasarini tespit etmek icin
Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuclarin lyilestirilmesi Vakfi
kriterleri kullanilmistir'”. YBU'ye kabul sirasindaki sirali organ
yetmezligi degerlendirme (SOFA) skoru kaydedilmistir. SAE
tanimlamasi Glagow koma skoru <15 veya YBU icin konfiizyon
degerlendirme yontemi (CAM-ICU)'® ile teyit edilen deliryum
varligi olarak tanimlanmistir. Dislama kriterleri sunlardi: ileri
evre malignite Oykisii, palyatif bakim, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlari, sedatifle iliskili bilissel etkiler, kronik alkol veya
uyusturucu kullanimi ve ciddi elektrolit dengesizlikleridir.

istatistiksel Analiz

Bu calismada, toplanan verileri 6zetlemek icin tanimlayici
istatistikler kullanilmistir. Stirekli degiskenler icin, elde edilen
veriler dagihmlar dikkate alinarak sunulmustur: Ortalama
+ standart sapma veya minimum ve maksimum degerlerle
birlikte medyan kullanilmis ve tablolarda gosterilmistir.
Kategorik degiskenler sayi ve ylizde olarak gosterilmistir. Sayisal
degiskenlerin normalligi Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov
ve Anderson-Darling testleri kullanilarak kontrol edilmistir.

Gruplar arasindaki kategorik degiskenlerin analizi icin, beklenen
g6zlem sayisi bes veya daha fazla olan 2x2 tablolara Pearson
ki-kare testi uygulanmistir. Beklenen gozlemlerin besten az
oldugu tablolar icin Fisher's exact testi kullaniimistir. Beklenen
gozlem sayisi kiiclik olan RxC tablolari icin Fisher Freeman
Halton testi kullaniimistir.

iki bagimsiz grubun karsilastiriimasinda, normal dagilima sahip
sayisal degiskenler icin Bagimsiz Orneklem t-testi kullanilmistir.
Dagilimin normal olmadigi durumlarda Mann-Whitney U testi
kullaniimigtir.

Bir yillik mortaliteyi etkileyen faktorleri belirlemek icin Cox
regresyon analizi kullanilmis ve hem tek degiskenli hem de
cok degiskenli analizler gerceklestirilmistir. Tek degiskenli
Cox regresyon analizinde cinsiyet, ensefalopati, bakteriyemi,
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yas, CCl, SOFA skoru, albiimin, laktat, hemoglobin, nétrofil/
lenfosit orani (NLR), uluslararasi normallestirilmis oran (INR),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT) ve prokalsitonin
diizeyleri gibi her bir bagimsiz degiskenin 1 yilhk mortalite
lizerindeki etkisi incelenmistir. Her bir faktor icin %95 gliven
arahgi (GA) ile tehlike orani (HR) ve p degerleri hesaplanmstir.
Cok degiskenli analizde, tek degiskenli analizdeki anlamli
degiskenlerin birlesik etkisi diger faktorlere gore ayarlanarak
degerlendirilmis ve HR, %95 GA ve p degerleri sunulmustur.

Kaplan-Meier sagkalim analizi, hastanede kaldid slire boyunca
hayatta kalan hastalar arasinda 1 yillik mortaliteyi etkileyen
faktorleri incelemek icin kullanilmistir. Analiz, ensefalopati
varligr veya yoklugu gibi degiskenlerin 1 yillik mortalite
Uzerindeki etkisini degerlendirmistir. Log-rank testi, gruplar
arasindaki sagkalim surelerindeki farkhliklarin anlamlihgini
belirlemistir.

istatistiksel analizler Jamovi (siirim 2.3.28) ve JASP (siirim
0.18.3) yazilimlari  kullanilarak  gerceklestirilmistir.  Tim
istatistiksel testler icin anlamlilik dizeyi 0,05 (p degeri) olarak
belirlenmistir.

BULGULAR

iki yiiz yedi katilimeimnin %50,7'si kadin (n=105) ve %49,3'ii
erkektir (n=102) ve ortalama yaslar 73,7+7,2'dir. Eslik eden
hastaliklarin prevalansi su sekildeydi: Diabetes mellitus (DM)
%35,7 (n=74), hipertansiyon %60,9 (n=126), kronik bobrek
yetmezligi %22,7 (n=47), kardiyovaskiiler hastaliklar %27,1
(n=56), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)/astim %15,0
(n=31), kronik bébrek hastaligi %17,4 (n=36), malignite %21,3
(n=44). YBU takibi sirasindaki klinik sonuclar arasinda sepsis
hastalari icin medyan CCl 5 puan ve medyan hastanede kalis
sliresi sekiz giin yer almistir. Hastalarin %40,6'sinda (n=84)
ensefalopati gozlenmistir. Sepsisin baslica kaynaklari 9%24,6
(n=51) ile solunum sistemi enfeksiyonlari olurken, bunu %20
.3 (n=42) ile idrar yolu enfeksiyonlari, %11,1 (n=23) ile deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari ve yine %11,1 (n=23) ile kan-
kateter iliskili sepsis izlemistir. Diger kaynaklar arasinda %8,7
(n=18) ile abdominal enfeksiyonlar, %8,7 (n=18) ile coklu
odaklar ve %8,2 (n=17) ile gesitli diger nedenler yer almistir.
YBU takibi sirasinda, hastaneye yatirilan sepsis hastalari
arasinda mortalite 49,8 (n=103) olarak kaydedilmistir.
Taburcu edilen hastalarin bir yillik takibinde mortalite %25
(n=26) olmustur. Bir yil boyunca medyan sagkalim siiresi 12
aydi. Yogun bakimda hastalarin %55,6'sl (n=115) vazopressor
destegine ihtiyac duymus ve %62,8'inde (n=130) akut bobrek
hasari gelismistir. Hastalarin %20,3'0 (n=42) icin hemodiyaliz
gerekmistir. Sepsis baslangicinda ortanca SOFA skoru 7 puandi.
Olgularin %33,2'sinde (n=68) bakteriyemi tespit edilmistir
Tablo 1.
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YBU takibi sirasinda hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin
analizleri Tablo 2'de gdsterilmistir.

Taburculuk sonrasi 1 yillik takipte mortalite gorilen ve
gorilmeyen hastalar arasindaki demografik ve klinik

Tablo 1. Sepsis nedeniyle yogun bakim iinitesine yatirilan

hastalarin demografik ve klinik degiskenleri

Genel (n=207)
Yas' 73,7472
Cinsiyet®
Kadin 105 (50,7)
Erkek 102 (49,3)
Diabetes mellitus, mevcut? 74 (35,7)
Hipertansiyon, meveut? 126 (60,9)
Kalp yetmezligi, mevecut® 47 (22,7)
Kardiyovaskiiler hastalik, mevecut® 56 (27,1)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, meveut® 31 (15,0)
Kronik bobrek hastaligi, meveut? 36 (17,4)
Malignite, meveut® 44 (21,3)
Charlson komorbidite indeksi® 5,0 [1,0-10,0]
Ensefalopati, mevcut® 84 (40,6)
Sepsis kaynagi*
Solunum sistemi 51 (24.6)
Uriner sistem 42 (20,3)
Hepatobiliyer sistem 15 (7,2)
Derifyumusak doku 23 (11,1)
Karin bolgesi 18 (8,7)
Kan-kateter 23 (11,1)
Coklu odak 18 (8,7)
Diger 17 (8,2)
Kals stresi, giin® 8,0 [1,0-80,0]
Hastane ici mortalite, evet 103 (49,8)
1 yillik mortalite, evet? 26 (25,0)
Taburculuk sonrasi sagkalim siiresi (ay)® 12,0 [1,0-12,0]
Vazopresor destegi, meveut® 115 (55,6)
Akut bobrek hasari, meveut? 130 (62,8)
Hemodiyaliz ihtiyaci, meveut? 42 (20,3)
Sepsis baslangicinda SOFA skoru® 7,0 [0,0-16,0]
Bakteriyemi, mevcut* 68 (33,2)
*: Ortalama + standart sapma olarak *: n (%), °: Medyan (min.-maks.),
SOFA: Sirali organ yetmezligi degerlendirmesi
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degiskenlerin analizinde, mortalite goriilen grupta vyas
ortalamasinin daha yiiksek olmasi 6nemli bulgular arasindadir
(p<0,001). KOAH/astim insidansi da mortalite grubunda
mortalite olmayanlara kiyasla %30,8 ile anlamli derecede daha
yiiksekti (p=0,011). Cinsiyet, diabetes mellitus, hipertansiyon,
kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik
bobrek hastaligi ve malignite acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (her biri icin
p>0,05). Taburcu olduktan sonraki 1yillik takipte, len hastalarin
CCl ve SOFA skorlari hayatta kalanlara kiyasla anlamli derecede
yiiksekti (sirasiyla p=0,002 ve p=0,047). Ayrica, dlen hastalar
arasinda daha yiiksek ensefalopati prevalansi (p<0,001) ve
daha uzun hastanede kalis siiresi (p=0,013) gozlenmistir. Ote
yandan, sepsis kaynaklari, vazopressor destek ihtiyaci, akut
bobrek hasari, hemodiyaliz ihtiyaci ve bakteriyemi acisindan
gruplar arasinda anlamh bir fark g6zlenmemistir (her biri igin
p>0,05) Tablo 3.

Taburculuk sonrasi takip edilen 104 hastanin laboratuvar
degerleri analiz edilmistir. Bilirubin diizeyi 0,6 mg/dL, aspartat
aminotransferaz 28,5 U/L, INR 1,1, protrombin zamani (PT)
13,4 saniye ve APTT 27,3 saniye idi. Fibrinojen diizeyi 543,0
mg/dL ve bazal kreatinin diizeyi 3,0 mg/dL idi. C-reaktif protein
(CRP) diizeyi baslangicta 196,0 mg/L ve albiimin 3,1 g/dL olup
standart sapmasi 0,6 idi. Hematolojik parametreler arasinda

Tablo 2. Sepsis nedeniyle yogun bakim iinitesine yatirilan

hastalarda laboratuvar parametreleri

Genel (n=207)
Bilirubin® 0,7 [0,1-11,0]
INR® 1,2 [0,8-4,2]
PT® 13,9 [9,9-41,7]
APTT® 28,6 [17,0-80,0]
Fibrinojen® 483,0 [40,0-1044,0]
Kreatinin® 2,5[0,2-9,6]
CRP® 184,0 [1,0-619,0]
Alblimin® 2,9 [1,2-9,0]
Notrofiller® 9380,0 [20,0-46600,0]
Lenfosit® 760,0 [9,4-87520,0]
Hemoglobin® 10,1 [6,3-570,0]
Trombosit sayisi® 144000,0 [70,0-570000,0]
NLR® 12,2 [0,1-278,0]
Laktat® 2,3 [0,5-15,0]
Prokalsitonin® 4,7 [0,0-100,0]

S: Veriler, sepsis hastalarinin YBU'de kaldiklari siire boyunca izlenen temel
biyokimyasal ve hematolojik parametreler icin (minimum-maksimum) araligiyla
birlikte medyan degerleri temsil etmektedir, INR: Uluslararasi normallestirilmis
oran, PT: Protrombin zamani, APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, CRP:
C-reaktif protein, NLR: N&trofil/lenfosit orani

notrofil sayisi 9535 hiicre/mm3, lenfosit sayisi 815 hiicre/mms3,
hemoglobin diizeyi 10,9 g/dL, trombosit sayisi 165.000 hiicre/
mm3, NLR 12,1, laktat diizeyi 1,9 mmol/L ve prokalsitonin 5,5
ng/mL idi. Taburcu edilirken CRP ve alblimin dizeyleri sirasiyla
15,0 mg/L ve 2,9+0,7 g/dL idi.

ikili karsilastirmalara gére, INR (p=0,031), PT (p=0,038) ve laktat
diizeyleri (p=0,012) 1 yillik takipte mortalite goriilen hastalarda
anlaml olarak daha vyiksekti. Buna karsilik, baslangicta ve
taburculukta olgllen alblimin duzeyleri mortalite goriilen
hastalarda anlamli derecede dusiiktii (sirasiyla p=0,032 ve
p=0,004). Fibrinojen, kreatinin, CRP, nétrofiller, lenfositler,
hemoglobin, trombositler, NLR ve prokalsitonin dahil olmak
tzere diger laboratuvar parametrelerinin degerleri gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermemistir (her biri icin p>0,05)
Tablo 4.

Taburculuk sonrasi 1 yillik mortalite oranlarini etkileyebilecek
faktorler incelendiginde, tek degiskenli Cox regresyon analizi
ensefalopatisi olan hastalarda 9,69 HR ile anlamli derecede
daha yiiksek mortalite riski ortaya koymustur (GA: 1,94-
48,45, p=0,006). Ayrica, INR degerlerindeki her bir birimlik
artis mortalite riskini yaklasik tic kat artirmistir (HR: 2,97, GA:
1,20-7,36, p=0,019). APTT degerindeki her bir birimlik artis 1
yillik mortalite riskinde %8'lik bir artisla iliskilendirilmistir (HR:
1,08, GA: 1,01-1,15, p=0,017). Ancak, cinsiyet, bakteriyemi,
CCl, SOFA skoru, alblimin, laktat, hemoglobin, nétrofil/lenfosit
orani (NLR) ve prokalsitonin gibi diger degiskenler mortalite
riskini 6nemli 6l¢lide etkilememistir (her biri icin p>0,05).

Cok degiskenli analizde, ensefalopati, INR degerleri ve yas
mortalite riskini 6nemli 6l¢lide etkilemistir. Ensefalopatisi olan

Ensefalopati igin Hayatta Kalma Egrileri
(Kaplan-Meier tahminlerine dayali olarak)
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0.50 i SR

=
z
= Log-rank
O oz 9
p < 0.0001
0.00
0 2 4 § [ 10 12
zZ
Risk altinda olanlar aman (@)
~roazhalzpstyy
Yok 7% 7 88 68 64 64 64
Var 29 25 18 17 18 16 13

Sekil 1. Ensefalopatisi olan ve olmayan sepsis hastalarinda
taburculuk sonrasi 1 yillik mortalite sonuglari
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Tablo 3. Taburcu edilen sepsis hastalarinda 1 yillik mortalite acisindan demografik ve klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Genel (n=104) 1-Yillik mortalite b degieri
Evet (n=26) Hayir (n=78)

Yas' 73,6+7,7 78,7+6,2 719474 <0,001
Cinsiyet®
Kadin 9 (47,1) 15 (57,7) 4 (43,6)
Erkek 5(52,9) 11 (42,3) 4 (56,4) 0:307
Diabetes mellitus, mevcut 0 (38,5) 10 (38,5) 0(38,5) 0,999
Hipertansiyon, mevcut? 6 (63,5) 3 (50,0 3(67,9) 0,158
Kalp Yetmezligi, mevcut* 5 (24,0) 9 (34,6) 6 (20,5) 0,233
Kardiyovaskiiler hastalik, mevecut* 0(28,8) 11 (42,3) 19 (24,4) 0,134
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, meveut® 5(14,4) 8 (30,8) 7 (9,0) 0,011
Kronik bobrek hastaligi, meveut® 7 (16,3) 7 (26,9) 10 (12,8) 0,125
Malignite, mevcut* 5(14,4) 2(7,7) 13 (16,7) 0,346
Charlson komorbidite indeksi® 5,0 [1,0-10,0] 6,0 [3,0-9,0] 5,0 [1,0-10,0] 0,002
Ensefalopati, mevcut* 29 (27,9) 15 (57,7) 14 (17,9) <0,001
Sepsis kaynagi*
Solunum sistemi 21 (20,2) 7 (26,9) 14 (17,9) 0,780
Uriner sistem 29 (27,9) 9 (34,6) 20 (25,6)
Hepatobiliyer sistem 11 (10,6) 2(7,7) 9 (11,5)
Derifyumusak doku 8(7,7) 2(7,7) 6(7,7)
Karin bolgesi 7 (6,7) 1(3,8) 6 (7,7)
Kan-kateter 11 (10,6) 3(1,5) 8 (10,3)
Coklu odak 10 (9,6) 2(7,7) 8(10,3)
Diger 7 (6,7) 0(0,0) 7 (9,0)
Kahs stresi, gtin® 10,0 [3,0-80,0] 13,0 [3,0-58,0] 9,0 [3,0-80,0] 0,013
Vazopresor destegi, meveut® 47 (45,2) 15 (57,7) 32 (41,0) 0,211
Akut bébrek hasari, meveut? 66 (63,5) 18 (69,2) 48 (61,5) 0,638
Hemodiyaliz ihtiyaci, meveutt 17 (16,3) 3(1,5) 14 (17,9) 0,552
Sepsis baslangicinda SOFA skoru® 7,0 [0,0-14,0] 7.5 [2,0-10,0] 6,0 [0,0-14,0] 0,047
Bakteriyemi, mevcut* 26 (25,0) 7 (26,9) 19 (24,4) 0,999
*: Ortalama + standart sapma, *: n (%), °: Medyan (min.-maks.), SOFA: Sirali organ yetmezligi degerlendirmesi

hastalarda 1 yillik mortalite riski olmayanlara gore 3,41 kat
daha yiiksekti (HR: 3,41, GA: 1,46-7,95, p=0,005). Yastaki her
bir birimlik artis mortalite riskinde %6'lik bir artisa yol agmistir
(HR: 1,06, GA: 1,01-1,11, p=0,018). INR diizeylerindeki artislar
mortalite riskinde 2,42 kat artisa neden olmustur (HR: 2,42, GA:
1,28-4,58, p=0,007) Tablo 5. Ensefalopatisi olan ve olmayan
sepsis hastalarinda taburculuk sonrasi mortalite sonuclari Sekil
1'de gosterilmistir.

TARTISMA

Bu calismada, ensefalopatisi olan hastalarin bir yillik mortalite
oranlarinin 6nemli 6lclide daha yuksek oldugu bulunmus
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ve vyasli sepsis sag kalanlarinda yogun nérolojik izleme ve
yonetim ihtiyacinin alti cizilmistir. Yiksek INR seviyeleri,
artmis bir yilhik mortalite ile iliskilendirilmis ve sepsis sonrasi
hasta bakimmin bir parcasi olarak koagulasyon durumlarinin
izlenmesinin  6nemini vurgulamistir. ileri yasin, sepsisten
sonraki bir yil icinde mortalite riskini katlanarak artirdigi
tespit edilmis ve vyasl hastalarda yasa uyarlanmis tedavi
stratejilerinin gerekliligi vurgulanmistir. DM, hipertansiyon,
gibi yaygin komorbiditelerin yani sira CRP ve prokalsitonin gibi
geleneksel enflamatuvar belirtecler mortaliteyi anlamh sekilde
ongormemis, bu da ensefalopati ve koagilasyon bozukluklari
gibi spesifik sepsis sonrasi durumlarin bu popiilasyonda daha
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onemli belirtecler olabilecegini
Meier analizi, ensefalopatinin varligi veya yoklugu gibi
degiskenlerin sagkalim sonuclarini belirgin sekilde etkiledigini
ortaya koymus ve hedeflenen miidahaleler icin net bir yon

dustindirmustir. Kaplan-

gostermistir. Hem tek degiskenli hem de cok degiskenli Cox

regresyon analizlerinin kullaniimasi, mortalitenin en kritik
belirleyicilerinin tanimlanmasina yardimci olmus ve yasl sepsis
hastalarinin uzun vadeli iyilesmesine ve yonetimine odaklanan
klinisyenler icin eyleme gecirilebilir bilgiler sunmustur.

Tablo 4. Taburcu edilen sepsis hastalarinda 1 yillik mortalite a¢isindan biyokimyasal ve hematolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Genel (n=104) 1-Yilik Mortalite o degieri
Evet (n=26) Hayir (n=78)
Bilirubin® 0,6 [0,2-10,1] 0,6 [0,2-10,1] 0,6 [0,2-10,1] 0,895
INR® 1,1 [0,8-3,9] 1,2 [0,9-3,9] 1,1 [0,8-2,0] 0,031
PTS 13,4 [9,9-39,0] 14,9 [10,7-39,0] 13,2 [9,9-23,3] 0,038
APTT® 27,3 [17,0-64,9] 28,8 [21,0-64,9] 27,0 [17,0-47,0] 0,091
Fibrinojen® 543,0 [40,0-900,0] 503,0 [40,0-610,0] 577,0 [214,0-900,0] 0,263
Kreatinin® 3,0 [0,4-9,6] 2,8 [1,0-8,2] 3,2 [0,4-9,6] 0,647
CRPS 196,0 [1,0-619,0] 208,5 [24,0-550,0] 184,0 [1,0-619,0] 0,785
Alblimin* 3,1+£0,6 2,9+0,4 3,2+0,6 0,032
Hemoglobin® 10,9 [6,6-124,0] 11,3 [7,3-14,0] 10,6 [6,6-124,0] 0,893
NLR® 12,1 [0,1-109,6] 15,2 [3,3-46,9] 11,8 [0,1-109,6] 0,331
Laktat® 1,9 [0,5-9,4] 2,51[0,6-9,4] 1,5 [0,5-8,4] 0,012
Prokalsitonin® 5,5 [0,0-100,0] 2,6 [0,3-100,0] 8,3 [0,0-100,0] 0,391
Taburculukta CRP® 15,0 [0,4-110,0] 22,0 [2,3-110,0] 12,5 [0,4-100,0] 0,157
Taburculukta albiimin® 2,9+0,7 2,5+0,7 3,0+0,7 0,004

*: Ortalama + standart sapma, *: Medyan (min.-maks.). INR: Uluslararasi normallestirilmis oran, PT: Protrombin zamani, APTT: Aktive Parsiyel tromboplastin zaman,
CRP: C-reaktif protein, NLR: N&trofil/lenfosit orani

Tablo 5. Taburcu edilen sepsis hastalarinda 1 yillik sagkalimi etkileyen faktorler

Bagimh: 1-yillik Mortalite,

Zaman: Hayatta kalma siiresi (ay)

HR (tek degiskenli)

HR (cok degiskenli)

Cinsiyet: Erkek-Kadin

0,84 (0,20-3,52, p=0,813)

Ensefalopati: Var-yok

9,69 (1,94-48,45, p=0,006)

3,41 (1,46-7,95, p=0,005)

Bakteriyemi: Var-yok

0,84 (0,17-4,19, p=0,836)

Yas

1,08 (1,00-1,16, p=0,065)

1,06 (1,01-1,11, p=0,018)

Charlson komorbidite indeksi

1,09 (0,78-1,53, p=0,602

SOFA skoru

1,08 (0,88-1,33, p=0,481

)
)
0,72 (0,17-2,99, p=0,655)
)
)

Albiimin -
Laktat 0,96 (0,63-1,47, p=0,842 -
Hemoglobin 1,15 (0,82-1,60, p=0,423 -
NLR 0,99 (0,96-1,03, p=0,728) =
INR 2,97 (1,20-7,36, p=0,019) 2,42 (1,28-4,58, p=0,007)
APTT 1,08 (1,01-1,15, p=0,017) -
(

Prokalsitonin

0,98 (0,96-1,01, p=0,218)

Taburcu edilen sepsis hastalari arasinda 1 yillik mortaliteyi etkileyen faktorleri degerlendiren tek degiskenli ve cok degiskenli Cox regresyon analizlerinden elde edilen tehlike
oranlarini (HR) gostermektedir. SOFA: Sirali organ yetmezligi degerlendirmesi, NLR: Nétrofil/lenfosit orani, INR: Uluslararasi normallestirilmis oran, APTT: Aktive parsiyel

tromboplastin zamani, HR: Tehlike orani
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Sepsis SAE ile komplike hale gelebilir. Mevcut literatiirde,
hastalarin ~ 9%40-70'inde  SAE  bildirilmistir?®?'.  Bizim
cahismamizda SAE sikligr %40,6 olup literatiirle uyumludur.
Hastane ici mortalite %49,8'dir ve bu da mevcut verilerdeki
raporlarla benzerdir®.

Bir yilhk mortalite agisindan karsilastirildiginda, SAE hayatta
kalmayanlarda anlamh olarak daha ylksektir. Noérokognitif
disfonksiyonu da iceren uzun donem sekel bircok calismada
bildirilmistir?>2*, ancak mortalite ile ilgili veriler sinirhdir. Bizim
calismamizda bir yillik mortalite %25 idi ve YBU sirasinda SAE
varligr bir yillik mortaliteyi artirdi. Sepsisten kurtulan bircok
yash hastada kronik kritik hastalik gelismekte, bu da hastaneye
yeniden yatislara ve muhtemelen dliime neden olmaktadir®.
Prospektif bir kohort calismasinda, bir yilhk mortalite %63,3
olarak bulunmustur ve agir kirilgan grup daha kot sonuclarla
iliskilendirilmistir®®. Bizim mortalite sonuclarimiz literatiir
verilerinden daha disuktiir. Poptlasyonlari karsilastirmak
zor olsa da, sosyokiiltiirel 6zellikler nedenlerden biri olabilir.
Kirllganhgi karsilastirmadik, bu da olasi bir aciklama olabilir.

Yas, yash sepsis hastalarinda artmis hastane i¢ci mortalite ile
iliskilendirilmistir®’28. Ayrica, artmis yasin bir yillik mortalite
icin bir risk faktori oldugunu bulduk. Alblimin, hem kabulde
hem de taburculukta, hayatta kalanlarda anlamli derecede
yiiksekti. Dustik alblmin sepsiste iyi bilinen bir koti prognostik
faktordlr?. Calismamiz, literatiirde sinirli veri bulunan taburcu
alblimin degerinin bir yilhk mortalite lizerindeki etkisini de
ortaya koymaktadir.

Sepsisle iliskili koagiilopati varligi hastane mortalitesini
o6ngormekte ve INR degerinin yiikselmesi daha yiiksek risk
olusturmaktadir®®. Mevcut literatiire ek olarak, INR seviyesinin
de uzun vadeli mortalite ile iliskili oldugunu belirledik.

Calismanin Kisithliklar

Bu calisma, sepsis sonrasi bir yillik mortalite igcin dnemli
prognostik faktorlere isik tutarken, sinirlamalari da yok degildir.
Retrospektif tasarim, bulunan iliskilerden nedensellik ¢ikarimi
yapma kabiliyetini sinirlamaktadir. Veriler tek bir merkezden
elde edilmistir, bu da bulgularin farkli saglhk ortamlarina
veya popilasyonlara genellenebilirligini sinirlayabilir.  Bir
baska sinirlama da klinik sunumlarin degiskenligi ve sepsisin
karmasikhgidir, bu da kaydedilen degiskenleri etkileyebilir. Titiz
veri toplama ve analizine ragmen, taninmayan karistiricilarin
potansiyeli tamamen gbz ardi edilemez. Ayrica, taburculuk
sonrasi ayrintil fonksiyonel durum veya yasam kalitesi
degerlendirmeleri gibi bazi ilgi degiskenleri analiz i¢cin mevcut
degildi.

Gelecekteki calismalar, bu bulgulari dogrulamak ve genisletmek
icin prospektif tasarimlari, cok merkezli verileri ve daha genis
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bir hasta demografisini icermeyi amaclamahdir. Sepsisten
kurtulanlarin iyilesme sirecini bir yilin 6tesinde takip eden
boylamsal c¢alismalar, sepsisin kronik etkisi ve yonetimi
hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir. Ayrica, hasta ve hasta
bakici deneyimlerini yansitan nitel verilerin entegrasyonu,
sepsisten kurtulanlarin taburculuk sonrasi yolculuguna dair
daha biitiincdl bir anlayis sunabilir.

SONUG

Bu calisma, sepsis nedeniyle hastaneye yatirilan 65 vyas
Usti hastalarda bir yillik mortaliteyi etkileyen faktorleri,
ozellikle ensefalopatinin rolline odaklanarak kapsamli bir
sekilde arastirmistir. Bulgular, ensefalopatinin hastaneden
taburcu olduktan sonraki bir yil icinde mortalitenin bagimsiz
bir belirleyicisi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu iliski,
hasta sonuglarini 6nemli olglide etkileyebilecek olan sepsis
yonetiminde ndrolojik degerlendirmenin  kritik  dnemini
vurgulamaktadir. Degistirilemeyen bir risk faktori olan yasin
da daha yiiksek mortalite ile artan bir sekilde iliskili oldugu
bulunmus ve yash sepsis hasta poplilasyonunda daha fazla
dikkat ve potansiyel olarak farkli terapotik stratejilere duyulan
ihtiyvacin alti cizilmistir. Calismanin bulgulari, yash sepsis
hastalarinda bu durumun hem acil hem de uzun vadeli etkilerini
goz onuinde bulundurarak sepsis tedavisine multidisipliner bir
yaklasimin gerekliligini desteklemektedir.

Bu bilgiler, bu hassas hasta poptilasyonuna bakim saglamakla
gorevli klinisyenler i¢cin cok onemlidir. Rutin sepsis yonetim
protokollerine kapsamli norolojik degerlendirmelerin dahil
edilmesine yonelik dnemli bir degisime isaret etmektedir. Bu
tilir parametrelerin sepsis icin prognostik modellere entegre
edilmesi, yliksek riskli hastalari belirleme ve miidahaleleri daha
etkili bir sekilde uyarlama yetenegini gelistirebilir ve potansiyel
olarak hayatta kalma sonuclarini iyilestirebilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma merkezinin Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Kurumsal Etik inceleme Kurulu calismayi onaylamistir
(karar no: 24-3.1T/77, tarih: 21.03.2024). Calisma lyi Klinik
Uygulama Kilavuzlari'na uygun olarak yiritilmus ve Helsinki
Bildirgesi ilkelerine bagli kalinmistir.

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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Bruselloz Farkindaligi ve Bilgi Duizeyi: Dogu Anadolu’dan Tek
Merkez Galismasi

Brucellosis Awareness and Knowledge: A Single Center Study From Eastern Anatolia

® Enes ERBAGCI, ® Merve KILIG TEKIN
Adri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Agri, Tiirkiye
0z
Amagc: Bruselloz zoonotik bir hastaliktir. Tiirkiye endemik bélgede yer almaktadir. Amacimiz bruselloz hakkinda bilgi diizeyini élgmek ve 6nlem
amaciyla gereken faaliyetler icin zemin hazirlamaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma alti aylik periyodda tek merkez devlet hastanesinde enfeksiyon hastaliklari polikliniginde, dahil edilme kriterlerini
karsilayan goniillilerle anket doldurularak yapildi. Katihmeilar hayvancilikla ugrasanlar, saghk calisanlari ve digerleri olacak sekilde gruplara ayrildi.
Anket sorularina verilen cevaplara gore puanlama yapildi.

Bulgular: Calisma 191'i (%47,8) kadin, 209'u (%52,2) erkek toplam 400 kisi ile yapildi. En sik meslek grubu 88 (%22) kisi ile hayvancilikla ugrasanlardi.
En sik katilim 246 (%61,5) kisi ile il merkezindendi. Saglk calisanlarinda (%93,1) brusellozu duyma orani en yiksekti. Saghk calisanlarinda en énemli
bilgi kaynagi seminerler (%72,2), hayvancilikla ugrasanlarda ise hastaligi gecirmekti (%715,4). Puanlama sonucunda sadlik calisanlari en farkinda olan
grup olarak tespit edildi. Universite mezunlarinin farkindaliginin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Brusellozun bilgi kaynaklari arasinda hastalig
geciren kisiler, seminerler, internet ve televizyon daha dogru kaynaklar olarak tespit edildi.

Sonug: Kiiresellesen diinyada artan zoonotik hastaliklarla miicadele icin Tek Saglik kavrami ¢ercevesinde farkindaligin artirilmasi gerekmektedir.
Hayvanlarda brusellozu énlemek amaciyla gereken asilama, izolasyon dnlemleri, atik kontroll tedbirleri anlatilmali ve enfekte hayvan bildirimleri
eksiksiz yapilmalidir. Stit ve siit Grlinlerinin pastoérize edilmeden tiiketilmemesi gerektigi vurgulanmahdir. Dogru bilginin aktarilmasi icin seminer,
internet ve televizyon gibi platformlar kullaniimalidir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, hayvancilik, Tek Saglik

ABSTRACT

Aim: Brucellosis is a zoonotic disease prevalent in Turkey. The aim of this study is to assess the knowledge level about brucellosis and to lay the
groundwork for necessary preventive measures.

Materials and Methods: This study was conducted over a six-month period at a single state hospital's infectious diseases outpatient clinic.
Volunteers who met the inclusion criteria completed a questionnaire. Participation were grouped into those involved in animal husbandry, healthcare
workers, and others. Scores were assigned based on responses to the questionnaire.

Results: The study included a total of 400 participation, of which 191 (47.8%) were female and 209 (52.2%) were male. The most common
occupation was animal husbandry [88 (22%)]. The majority of participation [246 (61.5%)] resided in the provincial capital. Healthcare workers
exhibited the highest awareness of brucellosis (93.1%). Seminars were identified as the most important source of information for healthcare
workers (72.2%), while personal experience with the disease was most common among those involved in animal husbandry (15.4%). University
graduates demonstrated higher awareness levels. Those who had experienced brucellosis, seminars, the internet, and television were identified as
more accurate sources of information.

Conclusion: In the face of increasing global zoonotic diseases, raising awareness within the framework of the one health concept is essential.
Measures such as vaccination, isolation, and waste control should be emphasized for brucellosis prevention in animals. The importance of consuming
pasteurized dairy products should be emphasized. Correct information should be disseminated through platforms such as seminars, the internet,
and television.

Keywords: Brucellosis, livestock, One Health
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GIRIS
Bruselloz, esas olarak sigir, koyun, ke¢i ve domuz gibi hayvanlarin,
tesadlfi konakgl olarak da insanlarin konakladigi zoonotik
bir hastaliktir’. Bruselloz, Brucella cinsine ait Gram-negatif,
fakultatif, hucre ici kokobasillerden kaynaklanir. insanlarda
hastaliga neden olan temel olarak dort tip vardir, Brucella
abortus, Brucella melitensis, Brucella suis ve Brucella canis.
Turkiye'de en yaygin tir keci ve koyunlarda bulunan Brucella
melitensis'tir’. Dlinya capinda her yil 150.000 ila 250.000
arasinda insan brusellozu olgusu rapor edilmektedir®. Akdeniz
havzasi Ulkeleri hastaligin endemik oldugu bolgeler arasinda yer
almakta olup, Tiirkiye de bu bdlgede yer almaktadir®. Ulkemizde
ise en sik Glineydogu ve Dogu Anadolu'da goriilmektedir®.

insanlara bulasma yollari genellikle ci§ veya pastérize edilmemis
siit ve siit dUrlnlerinin tlketimini, deri veya mukoza zarinin
enfekte hayvan dokulari ve sivilariyla dogrudan temasini veya
enfekte aerosollerin solunmasini icerir®. Brucella tiirleri ¢ig sltte
2-6 hafta, 4 °C'deki kremada 6 hafta, dondurmada 30 giin,
taze peynirde ise 15-100 giin canli kalabilmektedir. Sut ve siit
urlnlerinin kaynatilmasiyla ve etin iyice pisirilmesiyle bulasma
onlenebilir. insandan insana bulasma nadirdir. Klinik semptomlar
ates, titreme, bas agrisi, miyalji, artralji, gece terlemesi, yorgunluk,
anoreksi ve kilo kaybini icermektedir. Organ tutulumuna bagl
olarak ilgili bolgede semptomlar gelisebilmektedir’.

Bruselloz tanisi kan, doku ve kemik iligi kdltlrlerinin yani
sira rose bengal, wright tupl aglitinasyonu ve coombs
agliitinasyonu gibi serolojik testleri icerir. Hiicre i¢ci konumu
nedeniyle tedavisi zordur ve en az alti hafta boyunca
kombinasyon antibiyotiklerin kullaniimasini gerektirir. Uzun
stireli organ tutulumu, daha uzun tedavi siiresi gerektirebilir®.

Kiiresellesen diinyada artan zoonotik hastaliklarla miicadele
icin cesitli  meslek gruplarinin  bir arada calismasinin
gerekliligini vurgulayan Tek Saglik kavrami, insani, hayvani
ve cevreyi bir arada ele almanin bitlincul yaklasimini ifade
etmektedir. Hayvanlarda brusellozu kontrol altina almak igin
tarama yapilmali, yatkin hayvanlar asilanmali ve enfekte
hayvanlar kesilmelidir. Hayvanlarda brusellozun kontrol altina
alinmasi, insanlarda hastaligin hafifletilmesi igin esastir.
Laboratuvarlarda pastorizasyon islemleri ve sinif 1l ve Il
biyogiivenlik kabini 6nlemlerinin alinmasi gerekmektedir®.

Calismamizin amaci, bolgede yaygin bir hastalik olan bruselloza
iliskin bilgi diizeyini degerlendirmek ve elde edilen bulgulara
dayanarak gerekli koruyucu énlemlerin 6ninii acmaktir.

GEREG VE YONTEM

Olgularin Secgimi ve Tanimlanmasi

Bu calisma, 1 Ekim 2023 ile 31 Mart 2024 tarihleri arasinda tek
merkezli bir hastanenin enfeksiyon hastaliklari polikliniginde

yatan bireylerle gerceklestirildi. Okuma yazma bilen ve goniilli
olan katilimcilar calismaya dahil edildiler. Anket ydntemi
kullanilarak kesitsel bir ¢alisma yapildi. Katilimeilardan anketi
yaklasik 10-15 dakika icerisinde tamamlamalar istendi.
Katihmcinin kimligi gizli tutulurken, gonillii olmayan kisiler
calismaya dahil edilmediler. Arastirmaya gonulli olan tiim
katihmcilardan bilgilendirilmis onam alindi. Agri ibrahim
Cecen Universitesi Etik Kurulu'ndan gerekli izinler alindiktan
sonra yuritildi (karar no: E-050.99-95531838-83962, tarih:
06.10.2023).

Teknik Bilgi

Anket katilimcilarin  demografik bilgilerini, durumunu ve
bruselloz hakkindaki bilgilerini degerlendiren 20 sorudan
olustu. Ayrica hayvancilikla ugrasan bireylere 12 sorudan olusan
ek form dagitildi. Anket sonuclari 17 tam puan Uzerinden
ozetlenmis olup, dogru yanitlara 1 puan, yanhs yanitlara ve
bilgi icermeyen yanitlara 0 puan verilmistir. Katilimcilar saglik
calisanlari, hayvancilik calisanlari ve digerleri gibi gruplara
aynldilar.

istatistiksel Analiz

2017 bruselloz insidans verileri kullanilarak yapilan gug¢
analizine gore 6rneklem buyukligl 384 kisi olarak belirlendi
ve sonucta 400 katihmci calismaya dahil edildi. Verilerin
sunumunda surekli degiskenler icin ortalama veya medyan
degerleri, kategorik degiskenler igin ise sayi (n) ve yiizde (%)
degerlerini iceren tanimlayici istatistiklerden yararlanildi.
Shapiro-Wilk  testi sayisal  degiskenlerin  normalligini
degerlendirdi. Normal dagilim gosteren degiskenler icin
gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz grup t-testleri,
normal dagihma uymayan degiskenler icin ise Mann-Whitney
U ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Kategorik degiskenler ki-
kare testi kullanilarak karsilastirildi. istatistiksel analizler SPSS
26 Windows programi kullanilarak yapildi ve sonuclar p<0,05
degerinde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 400
kisi calismaya dahil edildi. Katilimeilarin 191'i (%47,8) kadin,
209'u (%52,2) erkek olup yas ortalamasi 35,7 (+12) yil idi.
Katilimeilarin 33'G (%8,2) 6rgiin egitim almamis, 97'si (%24,3)
ilkokul mezunu, 49'u (%12,2) ortaokul mezunu, 89'u (%22,3)
lise mezunu ve 132'si (%33) Universite mezunuydu. Meslek
olarak katihmcilarin 88'i (%22) hayvancilikla ugrasirken,
86'st (%21,5) ev hanimi, 64U (%16) ise mavi yakal isciydi.
Tablo 1'de katilimeilarin demografik verileri gruplara ayrilarak
verilmektedir.

En sik basvurunun 246 (%61,5) katilimciyla il merkezinden
oldugu, bunu 47 (%11,8) katilimciyla Diyadin ilgesi ve 25
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(%6,3) katilimciyla Taslicay ilcesinin takip ettigi belirlendi.
Katilimcilarin -~ ikamet yerleri Tablo 2'de listelenmistir.
Katilimeilarin anket sorularina verdikleri cevaplar Tablo 3'te
sunulmustur.

Katilimcilarin~ %86,3'U bruselloz  hastahgini  duymustu.
Bruselloz farkindaligi saglik calisanlari (%93,1) ve hayvancilik
calisanlarinda (%90,9) daha fazla idi p=0,000). Gruplar arasi
bilgi kaynaklar karsilastirldiginda saglik cahsanlarinin en
onemli bilgi kaynaginin (%72,2) seminer yoluyla 6grenme
oldugu goriildii (p=0,000). Hayvancilikla ugrasanlarin en nemli
bilgi kaynagi (%15,4) hastaligi deneyim yoluyla 6grenmeleriydi
(p=0,000). Hayvancilikla ugrasanlarda hayvandan hayvana
bulasma konusunda bilgi orani daha vyiiksekti (%43,2)
(p=0,000).

Hayvancilikla ugrasan bireylerin yogurt (%38,6) ve kasar
peyniri (%23,9) ile hastahgin bulastigini diisinme olasiliklarinin
diger gruplara gore daha yiiksek oldugu (p=0,027, p=0,042)
belirlendi. Ayrica saglik ¢alisanlari laboratuvar ortamlarindaki
kontaminasyon riskleri konusunda daha fazla farkindalik
gosterdi (%24,1) (p=0,004).

Hayvancilikta calisan bireylerin (%54,5) hayvan asisi konusunda
anlaml dlzeyde daha bilgili oldugu (p=0,000), saglik
calisanlarinin (%13,8) ise insanlara yonelik asinin bulunmadigi
konusunda daha bilingli oldugu (p=0,031) belirlendi.

Hayvancilikla ugrasan katilimcilarin ek anket sorularina
verdikleri yanitlar Tablo 4'te sunulmaktadir.

Tablo 1. Katilimeilarin demografik verileri

Gruplar Tiim katilmeilar Hayvancilik Saghk bakimi ¢alisani Digerleri
n (%) 400 (%100) 88 (%22) 29 (%7,3) 283 (%70,7)
Ortalama yas 35,76 (+12) 38,98 (+12.2) 23,83 (+6,8) 35,98 (+11,7)
Cinsiyet (n, %)
Kadin 191 (%047,8) 31 (%35,2) 19 (%65,5) 141 (%49,8)
Erkek 209 (%52,2) 57 (964,8) 10 (%34,5) 142 (%50,2)
Egitim (n, %)
Egitimsiz 33 (008,2) 9 (9%10,2) 24 (9%8,5)
ilkokul 97 (0024,3) 40 (%45,5) 57 (920,1)
Ortaokul 49 (%12,2) 12 (9%13,6) 37 (%13,1)
Lise 89 (0022,3) 22 (9%25) 12 (%41,4) 55 (0019,4)
Universite 132 (0033) 5 (0/05,7) 17 (%58,6) 110 (%38,9)
Meslek (n, %)
Hayvancihk 88 (%22) 88 (2100)
Ev hanimi 86 (0021,5) 86 (%30,3)
Beyaz yaka 64 (916) 64 (0022,7)
Mavi yakali 62 (%15,5) 62 (%21,9)
Ogrenci 32 (%08) 32 (%11,3)
Saglhk calisan 29 (%7,3) 29 (%7,3)
Emekli 8 (%2) 8 (%2,9)
Bilinmiyor 31 (%7,7) 31 (%10,9)

Tablo 2. Katilimeilarin ikamet yeri

Gruplar Tiim katihmeilar Hayvancilik Saghk bakimi ¢alisani Digerleri

n (%) 400 (%100) 88 (0022) 29 (%7,3) 283 (%70, 7)
Sehir merkezi 246 (%61,5) 33 (%37,5) 26 (%89,8) 187 (%66,1)
Diyadin 47 (%11,8) 18 (920,5) 1 (%3,4) 28 (%9,9)
Taslicay 25 (%6,3) 13 (%14,8) 1 (%3,4) 11 (%3,9)
Hamur 22 (%5,4) 9 (%10,2) 13 (%4,5)
Dogubayazit 19 (%4,7) 3 (%3,4) 16 (%5,7)
Eleskirt 15 (%3,7) 6 (%6,8) 9 (%3,2)
Tutak 11 (%2,8) 6 (%6,8) 5 (%1,8)
Komsu il 9 (%2,3) 1 (%3,4) 8 (%2,8)
Uzak il 6 (%1,5) 6 (%2,1)
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Tablo 3. Anket sorularinin yanitlari

Gruplar Tiim katihmeilar Hayvancilik Saglik bakimi calisani Digerleri
n (%) 400 (%100) 88 (%22) 29 (%7,3) 283 (%70,7)
Brusellozu duymus olma 345 (0086,3) 80 (%90,9) 27 (%93,1) 238 (0084,1)
Bilgi kaynag
Katihmeilar 265 (9100) 182 (0068,7)
. 65 (%24,5)
Seminer 29 (%10,9) 1 (%1,5) 18 (%6,8) 15 (%8,2)
Akrabalar 62 (%23,4) 13 (%'20) 13 (%72,2) 46 (%25,3)
Halk 122 (%46) 3 (%16,7) 90 (%49,6)
. 32 (%049,2)
Aile 21 (%7,9) 4 (%6.2) 17 (%9,3)
!-Iastal|§| gecirme 18 (906,8) 0 [%'15 2 8 (%4,4)
Internet, televizyon 12 (9%4,6) 5 (067 7)' 2 (%11,1) 5 (%2,7)
Halk egitimi 1 (%0,4) ' 1 (%0,5)
insanlarda hastahiga neden olur mu?
Evet 273 (%68,3) 59 (%67) 21 (%72,4) 193 (%068,2)
Hayir 11 (%2,8) 4 (%4,5) 7 (%2,5)
Fikrim yok 116 (%29) 25 (%28,4) 8 (%27,6) 83 (%029.,3)
Hayvanlardan insanlara bulagir mi?
Evet 252 (%63) 61 (%69,3) 23 (%79.3) 168 (%59,4)
Hayir 11 (%2,8) 3 (%3,4) 8 (%2,8)
Fikrim yok 137 (%34,3) 24 (%27,3) 6 (%20,7) 107 (%37,8)
Hayvanlar arasinda bulasir mi?
Evet 96 (%024) 38 (%43,2) 7 (%24,1) 51 (%18)
Hayir 28 (%7) 4 (%4,5) 6 (%20,7) 18 (%6,4)
Fikrim yok 276 (%69) 46 (%52,3) 16 (%55,2) 214 (%75,6)
insanlar arasinda bulasabilir mi?
Evet 70 (%17,5) 18 (%20,5) 11 (%37,9) 41 (%14,5)
Hayir 90 (%22,5) 22 (%25) 7 (%024,2) 61 (%21,5)
Fikrim yok 240 (%60) 48 (%54,5) 11 (%37,9) 181 (%64)
Hangi hayvanlar bunu bulastirir?
Sigir, koyun, keci 258 (%064,5) 59 (%67) 20 (%69) 179 (%63,3)
Kiimes hayvanlari 19 (%4,7) 6 (006,9) 4 (%13,9) 9 (003,2)
Ari 4 (%1) 1 (%1,1) 3 (%1,1)
Aquatic 20 (%5) 5 (%5,7) 1 (%3,4) 14 (%4,9)
Fikrim yok 124 (%31) 26 (%29,5) 7 (%24,1) 91 (%32,2)
Bulagma yollan
Cig sut 223 (%55,8) 44 (9050) 22 (%75,9) 157 (%55,5)
Cig st trunleri 191 (%47,8) 40 (%45,5) 17 (%58,6) 134 (%47,3)
Yogurt 116 (%29) 34 (0038,6) 11 (%37,9) 71 (9%25,1)
Kasar peyniri 4 (%16) 21 (%23,9) 2 (%6,9) 41 (%14,5)
Hayvan atig 4 (9%23,5) 21 (%23,9) 11 (%37,9) 62 (9021,9)
Dogum materyali 72 (%18) 18 (%20,5) 10 (%34,5) 44 (%15,5)
Az pismis et 7 (924,3) 19 (%21,6) 12 (%41,4) 66 (%23,3)
Laboratuvar 4 (%8,5) 4 (%4,5) 7 (%24,1) 23 (%8,1)
Fikrim yok 113 (%28,3) 27 (%30,7) 4 (%13,8) 82 (%29)
Semptomlar
Ates 120 (%30) 21 (%23,9) 18 (%062,1) 81 (%28,6)
Terleme 120 (%30) 32 (%36,4) 7 (%24,1) 59 (%20,8)
Kas/eklem agrisi 183 (%45,8) 44 (9050) 18 (%062,1) 120 (%042,4)
Sirt agrisi 84 (%21) 28 (%31,8) 10 (%34,5) 45 (%15,9)
Sarilik 30 (%7,5) 6 (%6,8) 4 (%13,8) 20 (%7,1)
Fikrim yok 178 (%44,5) 34 (%38,6) 9 (%31) 135 (%47,7)
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Tablo 3. Devami

Gruplar Tiim katihmeilar Hayvancilik Saglik bakimi calisani Digerleri
Siitiin kaynatilmasiyla bulasma dnlenebilir mi?

Evet 162 (%40,5) 32 (%36,4) 16 (%55,2) 114 (%40,3)

Hayir 27 (%86,8) 9 (%10,2) 2 (%6,9) 16 (%5,7)

Fikrim yok 211 (%52,7) 47 (%53,4) 11 (%37,9) 153 (%51)
Bruselloz tedavi edilebilir mi?

Evet 276 (%69) 62 (%70,5) 21 (%72,4) 193 (%68,2)

Hayir 4 (%1) 3 (%3,4) 1 (%0,4)

Fikrim yok 120 (%30) 23 (%26,1) 8 (%27,6) 89 (%31,4)
Hayvanlar icin asi var mi?

Evet 142 (%35,5) 48 (%54,5) 11 (%37,9) 83 (0029,3)

Hayir 7 (%1,8) 2 (%2,3) 1 (%3,4) 4 (%1,4)

Fikrim yok 251 (9%62,8) 38 (%43,2) 17 (%58,6) 196 (%069,3)
insanlara yonelik bir asi var mi?

Evet 82 (%20,5) 25 (%28,4) 6 (%20,7) 51 (%18)

Hayir 19 (%4,8) 2 (%2,3) 4 (%13,8) 13 (%4,6)

Fikrim yok 299 (%74,8) 61 (%69,3) 19 (%65,5) 219 (%77,4)

Hayvancilik Hayvancihik

n (%) 88 (%22) Kiirtaj 55 (%062,5)
Sahip olunan hayvanlar Diisiik yapan hayvani siiriiden ayirmak 39 (%044,3)

Sigir 51 (%58) Du§uk yapmis bir hayvanin siitiinii/etini 35 (0639,8)

Koyun 40 (%45,5) tiiketmek

Digerleri 7 (%7,8) D'u§_ijk yapmis hayvanin siitiiniin buzagiya 33 (%37,5)
Koruyucu ekipman kullanimi e

Gozliik 7 (%8) Hasta bir hayvani ne yaparsiniz?

Eldiven 67 (%76,1) Kendim tedavi ederim 15 (%17)

Maske 27 (%30,7) Veterineri ararim 78 (%88,6)

Bot 34 (0638,6) Eti igin keserim 1 (%1,1)

Onliik 22 (%25) Hic bir sey 2 (902,3)

Onlem gerektirmez 12 (%13,6) Bruselloza karsi asi olmak 60 (0068,2)

Hayvan atiklarina yaklasim
10 (%11,4)
29 (%33)
28 (%31,8)
31 (%35,2)
15 (%17)
6 (%06,8)

Gommek

Atiklari uzak bir yere atmak
Atiklari yakmak

Giibre yapmak

Atiklari ¢cope atmak

Sokak hayvanlarina vermek

Dogumdan sonra gelisen zar icin ne yaparsiniz?

Gommek 32 (%36,4)
Atiklari uzak bir yere atmak 22 (%25)
Atiklari yakmak 3 (003,4)
Gubre yapmak 1 (%1,1)
Atiklari ¢Gpe atmak 22 (%25)

Sokak hayvanlarina vermek 32 (%36,4)

Hayvan atiklarini nasil temizliyorsunuz?

Su 51 (%58)
Kirec 34 (%38,6)
Deterjan 10 (%11,4)
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Bruselloz agisini yaptirmama nedeniniz nedir? 28 (%100)

Asinin bulunamamasi 8 (%028,5)
Asinin yan etkileri 7 (0025)

Asinin ise yaramamasi 4 (%14,3)
Pahali olmasi 9 (%32,2)

Katihmcilarin verdikleri yanitlar puanlandiktan sonra saglik
cahsanlarinin ortalama puaninin 17 lizerinden 8,66+0,9,
hayvancilikla ugrasanlarin 7,16+0,4, diger grubun ise 6,26+0,2
oldugu belirlendi. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada
saglik calisanlarinin (medyan 9) diger gruplara (medyan 6) gére
daha yiiksek puanlar elde ettigi goriildii (p=0,012).

Egitim durumunun anket puanlarina etkisi incelendiginde,
niversite mezunlarinin (medyan 8), lise mezunlarina (medyan
7) ve ortaokul mezunlarina (medyan 4) gore daha yiiksek
puanlar aldiklari (p=0,020, p=0,000), bunun da istatistiksel
olarak anlamli bir farkhligi gosterdigi gorildi.
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Brusellozla ilgili bilgi kaynaginin anket puanlarina etkisi
incelendiginde, akrabasinda bruselloz bulunan bireylerin
(medyan 9), kendisi hastali§i gecirenlerin (medyan 11), internet
ve televizyon gibi medya kaynaklarindan bilgi alanlarin
(medyan 9) ve seminerlere katilanlarin (medyan 10), hastahgi
ailesinden 6grenenlere (medyan 6) gore daha yiiksek puan
alma egiliminde oldugu gorildi (p=0,009, p=0,000, p=0,040,
p=0,003). Ayrica yakinlari brusellozdan etkilenen Kkisiler
(medyan 9), kendisi de hastaligi gecirenler (medyan 11) ve
seminerlere katilanlar (medyan 10), hastaligi kamuoyundan
6grenenlere (medyan 7) gore daha ylksek puanlar elde etti
(sirastyla p=0,001, p=0,000 ve p=0,001).

TARTISMA

Ulkemizde endemik olan bruselloz ciddi bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. Hull ve Schumaker™ tarafindan
2018 yilinda yapilan bir calismada, Tiirkiye'de insanda bruselloz
gorilme sikhgr 1.000.000'de 49,5 olarak belirlenmis olup, bu
oran diinya ortalamasinin tzerindedi. Saglik Bakanligi 2017
yili verilerine gére Agri'da bruselloz gorilme sikligi 100.000'de
19'dur". Calismamizin amaci bruselloz hakkindaki bilgi diizeyini
ol¢mek ve korunma icin gerekli faaliyetlerin yapilmasina zemin
hazirlamaktir.

Alkan ve ark.'” tarafindan 2022 yilinda yapilan bir calismada,
kirsal kesimde vyasayan bireylerin  9095,6'sinin  bruselloz
hastaligini duydugu tespit edilmistir. Benzer sekilde Avci
ve ark.”® 2017 yilindaki calismasinda da Van ilindeki bir koy
yerlesiminde yasayanlarda bu oranin 9%098,5 oldugu rapor
edilmistir. Ozen ve ark." 2020 yilinda hastane calisanlarinin
%79,6'sinin bruselloz hastaligini duydugunu tespit etmislerdir.
Buna karsilik Akkus ve ark.’ 2011 yilindaki calismasinda
hayvancilikla ugrasan bireylerde %66 gibi daha diistik bir oran
rapor edilirken, Babaoglu ve ark.'®2017 yilindaki calismasinda
yari kentsel alanlarda yasayanlarda bu oranin %865,2 oldugu
tespit edilmistir. Ayni calismada veteriner hekimler, ziraat
mihendisleri ve ciftciler gibi yiiksek riskli meslek gruplarinda
bruselloza iliskin farkindalik oraninin anlaml derecede yiiksek
oldugu dikkat cekmektedir (p=0,010). Ayrica egitim duzeyi
arttikca bruselloz farkindaligi da artmaktadir (p=0,010)".
Calismamizda hayvancilik ¢alisanlarinda bruselloz farkindaligi
orani %390,9, saghk calisanlarinda %93,1, genel olarak ise %86,3
olarak belirlendi. Anket puanlamasi sonucunda en yiiksek puani
saghk calisanlari alirken, onu hayvancilikla ugrasanlar izledi.
Sonuclar konu hakkinda egitim alanlarin ve risk grubunda
olanlarin daha bilincli oldugu seklinde yorumlandi.

Bruselloz ile ilgili bilgi kaynaklarini incelerken Alkan ve ark."
0062,4'linlin akrabalardan, komsulardan veya ailelerden gelen
bilgilere dayandigini buldu. Aver ve ark.” %36,4'linlin saglik
calisanlarindan, %24,2'sinin komsularindan, %?19,7'sinin aile
tyelerinden veya arkadaslarindan bilgi aldigini bildirmistir.

Ozen ve ark." 930,8'inin arkadaslarindan, akrabalarindan
ve komsularindan, 9%20,93'linlin ise televizyon, radyo ve
gazetelerden bilgi aldigini rapor etmislerdir. Babaoglu ve ark.'
calismasinda hastalikla ilgili bilgilerin %45,6'sinin akraba veya
komsuya dayandigi goriilmustiir. Arastirmamizda katilimeilarin
%46'st kamuya acik olarak, %23,4'U0 hastaligi olan bir
akrabasi araciligiyla, %10,9'u seminerler yoluyla, %7,9'u aile
icinden ve %4,6'sI internet veya televizyon aracihigiyla cesitli
kanallardan bilgiye ulasmislardir. Saghk calisanlari 6ncelikli
olarak seminerlerden &grenirken, hayvancilikla ugrasan
bireyler hastalikla ilgili kendi deneyimlerini belirtmislerdir.
Anket puanlamasi acisindan hastaligi yasamis kisilerden bilgi
almak, seminerler aracihgiyla bilgi edinmek, internet veya
televizyon araciligiyla bilgiye ulasmak, kamu kaynaklarindan
veya aile icinden 6grenmeye gore daha iyi sonuclar vermistir.
Kamuoyunun bilin¢lendirilmesi ve yanhs bilgilendirmeyle
micadele icin internet, televizyon gibi medya platformlarindan
faydalanilmasi ve bilinclendirme etkinliklerinin diizenlenmesi
gerektigine inaniyoruz.

Brucella’'nin ana konakgilari sigir, koyun, keci ve domuz gibi
hayvanlardir ve insanlar tesadifi konakgilardir. Hayvanlar
arasinda bulasma meydana gelir, ancak insanlar arasinda
bulasma nadirdir'. 2022 yili verilerine gore Tirkiye'nin cayir-
mera alanina sahip dordiincii biiyiik ili olan Agri ili, biiyiikbas
hayvan varliginda 14'lincii, kiiclikbas hayvan varhiginda ise
1M'inci sirada yer almaktadir'”. Zoonotik bulas konusunda
farkindalik acisindan Akkus ve ark.”® 9%49,5 oran bildirirken,
Babaoglu ve ark.'® %29,4 oranini bildirmislerdir '8, Ayrica
Babaoglu ve ark. hayvandan hayvana bulasma oraninin %19,1
oldugunu belirtirken, Akkus ve ark. olgularin %36,1'inin
kisiden kisiye bulastigini bildirmislerdir. Calismamizda zoonotik
bulas konusunda bilinclenme orani %863, hayvanlar arasi
bulagsmada %24, insandan insana bulasmada ise %?17,5 olarak
belirlendi. Ozellikle hayvancilikla ugrasan bireylerde zoonotik
kontaminasyon farkindaliginin daha yiiksek oldugu gorildi.

Zhang ve ark."® yaptigi bir meta-analizde endemik dlkelerde
ana bulasma vyolunun pastorize edilmemis sit ve st
Urtinleri oldugu, gelismis lilkelerde ise daha cok temas ve
soluma yoluyla bulastigi gésterilmistir. Ozen ve ark.' yaptigi
calismada hastaligin bulasma sekli su sekilde tespit edilmistir:
%49 kaynatiimamis st tiiketimi, %20 kirmizi et veya sakatat
Urtinlerinin ¢ig veya az pismis tiiketimi, %18 koyun, keci ve
inek gibi hayvanlarla dogrudan temas, %12'si ise yogurt
yoluyla. Ayrica calisma, ci§g veya az pismis kirmizi etten
kaynaklanan kontaminasyon riskine iliskin farkindaligin egitim
diizeyi arttikca arttigini buldu (p=0,036). Ayni arastirmada
katilimecilara hastahgin  kaynatilmamis siit tlketilmesiyle
bulasip bulasamayacagi soruldugunda, ilkokul ve alti egitime
sahip olanlarin ylizde 35,7'si, ortaokul egitimi olanlarin yiizde
25'i, lise ve Uzeri egitime sahip olanlarin ise ylizde 47,2'si
kontaminasyon bildirdi (p=0,038). Akkus ve ark.' yaptigi bir
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calismada bulasmalarin %32'sinin hayvan dogumu sirasinda ¢ig
slit ve st Uriinleriyle temas yoluyla gerceklestigi, %44,3'liniin
ise ¢ig sut ve sit Urtinleri tiketiminden kaynaklandigi rapor
edilmistir. Calismamizda hastaligin bulasma yollari su sekilde
tespit edilmistir: ¢ig stt tiiketimi (%55,8), ¢ig siitten tretilen
triinlerin tiketimi (%47,8), ¢ig veya az pismis et tiiketimi
(%24,3), hayvan dogum materyali ile temas (%?18), hayvan
diskilaryla dogrudan temas (%23,5) ve laboratuvar maruziyeti
(%08,5). Kasar peynirinden bulasabilecegine inananlarin orani
%16 iken, yogurttan bulasabileceginden endise duyanlarin
orani ise %29 idi. Ayrica hayvancilikla ugrasan bireylerin
yogurt ve kasar peyniri tiketerek enfeksiyon kapabileceklerine
inanma olasihklarinin  daha yiiksek oldugu gbzlendi.
Saglik calisanlar laboratuvar kontaminasyonu konusunda
daha yiiksek farkindalik gosterdi. Yogurt ve kasar peyniri
Uretim asamalarinda etkenin patojenitesinin  azaldigini,
dolayisiyla kontaminasyon riskinin azaldigini  vurgulamak
onemlidir'. Bruselloz farkindaligina yonelik anket puanlari
degerlendirildiginde Universite mezunlarinin lise ve ortaokul
egitimli bireylere gore daha yiksek diizeyde farkindalik
sergiledikleri dikkat cekti.

Bruselloz icin hayvan asilari bulunmaktadir; ancak su anda
insanlarda kullanima uygun bir asi meveut degildir?. Ozen ve
ark.™ calismasinda hayvan asilarina iliskin farkindalk 95,8
olarak rapor edilmistir. Calismamizda katilimeilarin %35,5'inin
hayvan asilarindan haberdar oldugunu, sadece %4,8'inin ise
insanlara yonelik bir asinin bulunmadigini bildigini tespit
ettik. Ozellikle hayvancilikla ugrasan bireylerin hayvan asilari
konusunda diger gruplara gore daha vyiiksek farkindalik
sergiledikleri gorildi. Bu bulgu, hayvancilikla ugrasanlarin
zoonotik bulasin 6nlenmesinde asilamanin énemi konusunda
bilgilendirilmesinin  6nemini vurgulamaktadir. Bu grubu
koruyucu 6nlemler konusunda egiterek zoonotik hastaliklarin
bulasma riskini potansiyel olarak azaltabiliriz.

insanlarda brusellozun kontrolii icin, hayvanlarda brusellozun
kontrol altina alinmasi, st ve siit Urlnlerinin tliketimden
Once pastdrizasyonunun saglanmasi ve laboratuvar kaynakli
kontaminasyonun o©nlenmesi dahil olmak Uzere cesitli
onlemler gerekmektedir?. Hayvan brusellozunda ekonomik
kaygilar ve tasimanin engellenememesi nedeniyle tedavi
onerilmemektedir. Bunun yerine, hayvan brusellozunu
yonetmenin ana odagi dnlemedir. Temel dnleme yontemleri
arasinda eldiven, gozliik ve onlik gibi koruyucu ekipmanlarin
kullanilmasi, iyi hijyen uygulamalarinin strdiriilmesi, enfekte
hayvanlarin sirliden izole edilmesi ve asilama programlarinin
uygulanmasi yer almaktadi?>. Dogum yapan hayvanlarin ve
temas ettikleri yemlerin tiim atiklari derine gémiilmeli, Gizerine
yanmamis kire¢c dokilerek veya yakilarak imha edilmelidir.
Bu nedenle bruselloz tanisi alan hayvanlarin satilmamasi
gerekmektedir. Ayrica siirliye yeni katilan hayvanlara bruselloz
testi yapiimali ve gerekiyorsa asilanmalidir?®. Ozen ve ark.™
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calismasinda katilimcilarin %58,3'U temas onlemleri aldigini
bildirmistir. Calismamizda katilimcilarin %76,1'i tedbir olarak
eldiven kullanilmasi gerektigini distntirken, %38,6'si bot
kullaniimasi gerektigini distintiyordu. Sadece %713,6'sI temas
oncesi dnlemlerin gereksiz olduguna inandigini ifade etti.

Alkan ve ark.”? cahismasinda katilimcilarin 955,8'i hayvan
atiklarini - gomdiiklerini  belirtirken, Babaoglu ve ark.'®
calismasinda bu oran %69,3'tlir. Babaoglu ve ark.'
arastirmasinda katilimcilarin %715,9'u hayvan atiklarini ¢ope
attigini bildirdi. Ayrica ayni calismada kiiretaj orani %40,7 idi.
Mevcut calismada kiiretaj orani %62,5 olarak bulunmustur.
Katilimeilarin bildirdigi atik yonetimi uygulamalari arasinda
atiklarin gilibreye dondstirilmesi (%35,2), atiklarin  uzak
bir yere atilmasi (%33), atiklarin yakilmasi (%31,8), atiklarin
atilmasi (%17) ve atiklarin gémdiilmesi (%11,4) yer almaktadir.
Ayrica katilimeilarin %58'i atiklarin suyla aritildigini, %38,6'si
ise kirecleme yontemini kullandigini bildirdi. Bu bulgular,
ozellikle dogum oranlarinin yiiksek oldugu ortamlarda atik
yonetimi konusundaki farkindaligin yetersiz olabilecegini
dustindiirmektedir. Brucella ile enfekte hayvan atiklarina
yonelik gomme, kirec dokme ve yakmanin Otesinde atik
yonetimi yaklasimlarinin gelistiriimesine ihtiyac vardir.

Alkan ve ark.”? katilimcilarin %40,9'unun enfekte hayvanlari
kesip yemeyi tercih ettigini belirtirken, Aver ve ark.” bu orani
%77,2 olarak buldu. Ayrica ayni calismada veteriner enfeksiyon
oraninin  %7,6 oldugu tespit edilmistir. Calismamizda
katilimcilarin ~ %44,3'linlin  enfekte hayvanlari  siriiden
ayirdigi, 9%39,8'inin enfekte hayvanlarin etini veya sitlinu
tlikettigi, %37,5'inin de enfekte hayvanlarin siitlini buzagilara
verdigi belirlendi. Sadece %1,1'i enfekte hayvanlari kesmeyi
ve yemeyi tercih etti. Hayvanlarin veterinere gotiirilme
orani ise %88 olarak belirlendi. Bu bulgular, hayvanlarda
bruselloza karsi micadelede izolasyonun vurgulanmasinin
ve enfekte hayvanlarin ve bunlarin Uriinlerinin tiiketiminden
kacinilmasinin dénemini gostermektedir. Dogru yaklasimlarin,
bildirimlerin  uygulanmasi  ve mevcut duruma iliskin
farkindaligin artirilmasi icin veteriner hekimlerle is birligi
yapilmasi bliylik 6nem tasimaktadir.

Alkan ve ark.'”? hayvanlarda asilama oraninin %59,7 oldugunu
belirtirken, Avci ve ark.” %20 olarak bildirmistir. Calismamizda
hayvan asilanma orani %68,2 olarak bulunmustur. Asi
yaptirmayan katilmcilarin ylizde 32,2'si asinin maliyetini,
ylizde 28,5'i asi bulmanin zorlugunu, ylizde 25'i asinin yan
etkileri konusunda endiselerini, ylizde 14,3l ise asinin etkisiz
oldugunu belirtti. Hastaligin endemik durumunun devam
etmesi asilama oranlarinin yetersiz kaldigini diisiindtirmektedir.
Asilama konusunda gerekli bilgilerin saglanmasi ve asinin
yayginlastiriimasinin tesvik edilmesi, ayni zamanda asilarin
uygun maliyetli ve erisilebilir olmasinin saglanmasi da buyiik
onem tasimaktadir.
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Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin  temel kisithhgi, hastalari  gruplandirirken
katilimcr sayisinin azalmasi nedeniyle parametrik analizlerin
yapilamamasidir. Gelecekte daha homojen katilimer gruplar
ve daha biiylk populasyonlarla yapilacak calismalara ihtiyac
vardir. Ayrica bruselloz farkindaligini 6lcecek standart bir
Olcedin bulunmamasi, anket formumuzu literatiir taramasindan
elde edilen verilere dayanarak olusturmamiza yol acti. Ek
olarak, zaman ve maddi kisithlik gibi faktorler de saha ¢alismasi
yapmamizi engelledi ve calismamizi poliklinige basvuran

katilimeilarla  sinirlandirdik.  Sonuc¢  olarak seroprevalans
konusunda bilgi saglayamadik.
SONUG

Tek Saghk cercevesinde insan, hayvan ve cevre sagliginin
entegrasyonu esastir. Hayvanlarda brusellozu onlemek igin
gerekli asilamaya, hijyen kosullarina, izolasyon onlemlerine,
atik kontroliine ve enfekte hayvanlarin eksiksiz raporlanmasina
dikkat edilmelidir. Ayrica stit ve siit Grlinlerinde pastdrizasyonun
bulasmayr  6nlemek agisindan  6neminin  vurgulanmasi
gerekmektedir. Bruselloza bagl is giicli ve ekonomik kayiplarin
azaltilmasi icin hastalik hakkinda farkindaligin artirilmasi
cok onemlidir. Bu, seminerler, internet ve televizyon gibi
cesitli platformlar aracihigiyla sunulan egitim girisimleriyle
basarilabilir. Yanlis tutum ve davranislarin sosyal 6§renme
yoluyla vyayllmasinin 6nlenmesi ve kamuoyunun dogru
bilgilendirilmesi zorunludur.
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Post-Enfeksiyoz Glomeriilonefrit Degerlendirilmesi: Tek Merkez
Deneyimi
Evaluation of Post-Infectious Glomerulonephritis: Single Center Experience
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0z
Amag: Post-enfeksiy6z glomerilonefrit (PIGN), siklikla A grubu beta hemolitik streptokoklarin nefritojenik suslari ile enfeksiyonlardan sonra gelisen
akut bir glomeriilonefrittir. Hastalar asemptomatik mikroskobik hematiiri ve nefrotik olmayan proteintiri gibi hafif bulgularla basvurabilecekleri gibi
makroskopik hematiiri, nefrotik diizeyde proteiniiri, 6dem, hipertansiyon ve akut bébrek hasari gibi ciddi bulgularla da basvurabilirler. Bu yazida

alti ay gibi kisa bir stirede ¢cocuk nefroloji klinigine basvuran ve PIGN tanisiyla takip edilen hastalarin laboratuvar ve klinik bulgularini sunmayi
amacladik.

Gerec ve Yontem: Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde PIGN tanisiyla alti aylik donemde (Ekim 2022 ile Mart 2023 tarihleri arasinda)
takip edilen 30 hastanin tibbi kayitlar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin klinik, laboratuvar ve tedavi bilgileri kaydedildi.

Bulgular: Akut nefritik sendrom, enfeksiyon sonrasi glomeriilonefrit ile takip edilen 22 hasta (%73,3) ile en sik goriilen klinik tabloydu. Hastalarin
40 (%13,3) nefrotik sendrom, 2'si (%6,7) hizli ilerleyen glomeriilonefrit ve 2'si (%6,7) hipertansif ensefalopati ile basvurdu. Ikisi hizli ilerleyen
glomerilonefrit ile basvuran ve kompleman 3 diizeyi 8 haftadan fazla diisiik kalan bir hasta olmak Ulzere 3 hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Bu
hastalarin patolojik tanisi diffliz proliferatif glomeriilonefrit olarak bildirildi.

Sonuc: PIGN genellikle benign nefrit seklinde ortaya ciksa da tanisi geciken ve uygun sekilde tedavi edilmeyen hastalarin koti klinik tabloyla
basvurabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Glomerilonefrit, post-streptokoksik glomeriilonefrit, cocuk, nefrotik sendrom, akut nefritik sendrom

ABSTRACT

Aim: Post-infectious glomerulonephritis (PIGN) is an acute glomerulonephritis, often develops after infections with nephritogenic strains of group A
beta hemolytic streptococcus. Patients may present with mild findings such as asymptomatic microscopic hematuria and non-nephrotic proteinuria
or they may present with severe findings such as macroscopic hematuria, nephrotic range proteinuria, edema, hypertension, and acute kidney injury.
In this paper, we aimed to present the laboratory and clinical findings of patients who applied to pediatric nephrology clinic in a short period of six
months and were followed up with the diagnosis of PIGN.

Materials and Methods: The medical records of 30 patients who were followed up in Adana City Training and Research Hospital with the diagnosis
of PIGN in a six-month period (between October 2022 and March 2023) were evaluated retrospectively. The clinical, laboratory and treatment data
of the patients were recorded.

Results: Acute nephritic syndrome was the most common clinical presentation with 22 patients (73.3%) followed up with PIGN. Four (13.3%)
of the patients presented with nephrotic syndrome, two (6.7%) with rapidly progressive glomerulonephritis, and two (%6.7) with hypertensive
encephalopathy. Kidney biopsy was performed in 3 patients, two of whom presented with rapidly progressive glomerulonephritis and one
whose complement 3 level remained low beyond 8 weeks. The pathological diagnosis of these patients was reported as diffuse proliferative
glomerulonephritis.

Conclusion: Although PIGN usually occurs as a benign nephritis, it should be kept in mind that patients whose diagnosis is delayed and not treated
appropriately may present with poor clinical

Keywords: Glomerulonephritis, post-streptococcus glomerulonephritis, children, nephrotic syndrome, acute nephritic syndrome
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GiRiS
Post-enfeksiyoz glomeriilonefrit  (PIGN), ekstrarenal bir
enfeksiyona karsi konakei yanitinin bir sonucu olarak ortaya
cikan immin aracili glomeriler bir hasardir'. Post-enfeksiyoz
glomerilonefritte glomeriler hasarin en belirgin mekanizmasi,
nefritojenik streptokok antijenlerine karsi otoimmiin bir
yanitin gelismesidir.

Otoimmiin vyanitin gelisimi, immiin kompleks olusumuna
ve alternatif kompleman yolunun aktivasyonuna yol acarak
glomeriiler enflamasyona ve hasara neden olur?.

PIGN viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlardan sonra
goriilebilmektedir’. A grubu beta hemolitik streptokok (GAS)
enfeksiyonlari, akut nefritin en sik gorilen nedenidir. Yilda
tahmin edilen 470,000 yeni post-streptokokal glomerilonefrit
(PSGN) olgusunun %97'si sosyoekonomik durumu koti olan
llkelerde ortaya ¢ikmaktadir®®.

Hastalarda genellikle daha 6nce GAS'a bagli deri veya bogaz
enfeksiyonu oOykiisti goriilure. GAS farenjitinden sonra 1-3
haftalik, GAS deri enfeksiyonundan sonra ise 3-6 haftalik bir
latent donem vardir. Klinik tablo asemptomatik mikroskobik
hematiriden akut bobrek hasarina kadar genis bir yelpazede
degismektedir?.

Hastalarin yaklasik ticte ikisinde su ve sodyum tutulumuna bagh
olarak yaygin 6dem ve hipervolemi gorilir. Siddetli olgularda
asir sivi yiklenmesi akciger 6demine yol agarak solunum
sikintisina neden olabilir. Hastalarin yaklasik 9030-50'sinde
makroskobik  hematiri  ve 9%50-90'inda  hipertansiyon
mevcuttur. Hipertansif ensefalopati nadir fakat ciddi bir
komplikasyondur”®. Akut bdbrek hasari olgularin yaklasik
%%20'sinde gelisir ancak nadiren diyaliz gerektirir®. Hastaligin
seyrinin ilk iki haftasinda kompleman 3 (C3) diizeyi diisiik olup
hastalarin yaklasik %90'inda kompleman 4 (C4) diizeyi genel
olarak normaldir. Ancak bazi hastalarda C4 ve kompleman 2
(C2) diizeyleri diisiik olabilir, bu da hem klasik hem de alternatif
yollarin aktivasyonunu gostermektedir. C3 diizeyi hastaligin
baslangicindan sonraki 4-8 hafta icinde normale d6ner>™.

Daha dnceden GAS enfeksiyonu dykiisiintin varligi PSGN tanisi
icin onemlidir. Akut enfeksiyon sirasinda bogaz kiilturii veya
hizlh antijen testi GAS enfeksiyonunu gosterse de, nefritik
semptomlar basladiginda hastalarin yalnizca 9%20-25'inde
bogaz kiiltiirli pozitif cikar. impetigo tamisi yara kiiltiiri
alinmadan klinik bulgularla konuldugu icin PSGN tanisi igin
kiltir sonucuna gerek yoktur. Kiiltir sonucunun pozitif
olmamasi durumunda anti-streptolisin O (ASO) ve anti-DNase
B kullanilabilir. ASO, Uist solunum yolu enfeksiyonunu takiben
2-4 hafta artar, 3-5 hafta sonra zirveye ulasir ve birka¢ ay
boyunca yiiksek kalir; DNase B enfeksiyondan 2 hafta sonra
artar ve 6-8 haftada zirveye ulasir®". Bu nedenle zamanla
ASO titresindeki artis tanisaldir. Yiksek DNase B diizeyleri

Ust solunum vyolu enfeksiyonlarinda da goriilebilmesine
ragmen ASQ'dan farkli olarak piyodermal enfeksiyonlarda da
artmaktadir™. Bu yazida alti ay gibi kisa bir siire icerisinde
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Nefroloji
klinigine basvuran ve PIGN tanisiyla takip edilen hastalarin
laboratuvar ve klinik bulgularini sunmayi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi 149. Etik Kurul
Toplantisi'nda Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi (karar no: E-60116787-
020-476142, tarih: 15.01.2024). PIGN tanisiyla takip edilen
30 hastanin tibbi kayitlari geriye doniik olarak degerlendirildi.
Hastalarin klinik, laboratuvar ve tedavi verileri kaydedildi.
Calismaya ¢ocuk nefrolojisi poliklinigine alti aylik stirede (Ekim
2022 ile Mart 2023 tarihleri arasinda) basvuran ve minimum 3
ay takip siresi olan hastalar dahil edildi. Hematiriye eslik eden
proteiniiri, 2 ay icinde dlizelen duslik C3, 6nceki enfeksiyon dykiisi
veya streptokok enfeksiyonu kaniti (ASO, anti-DNase B yiikselmesi
velveya bogaz kiiltiiri pozitifligi) varhginda PIGN tanisi konuldu.
ASO >200 IU/mL ve anti-DNAse B >200 U/mL sirasiyla yiiksek
ASO ve anti-DNAse B diizeyleri olarak tanimlandi. C3<0.79 g/L
olmasi diisiik C3 diizeyi olarak tanimlandi. Nefrotik olmayan
proteiniiri, spot idrarda protein/kreatinin oraninin 0.2-2 mg
kreatinin olmasi olarak tanimlandi ve nefrotik aralikta proteiniiri,
spot idrarda protein/kreatinin oraninin >2 mg kreatinin olmasi
olarak tanimlandi. Serum kreatininin yasa gére normal sinirlarin
lizerinde olmasi azotemi olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 yazilim paketi
kullanilarak vyapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi. Sirekli veriler,
parametrik kosullar altinda ortalama + SD ve parametrik
olmayankosullaraltinda ortanca aracihgiyla tanimlandi. Normal
dagilim gosteren sayisal degiskenlerin karsilastirlmasinda
bagimsiz orneklem t-testi kullanildi. 0,05'in altindaki p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 20'si erkek, 10'u kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
6,8+1,8 yildir. Kadin ve erkek hastalarin ortalama vyaslari
istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). Hastalarin tamaminda,
25 hastada (st solunum yolu enfeksiyonu, 4 hastada deri
enfeksiyonu (scabies) ve 1 hastada akut gastroenterit dahil
olmak tizere tibbi bir enfeksiyon 6ykisi vardi (Tablo 1). Akut
nefritik sendrom 22 hasta (%73,3) ile en sik goriilen klinik
tabloydu. Hastalarin 4'i (9%13,3) nefrotik sendrom, 2'si (%06,7)
hizli ilerleyen glomeriilonefrit ve 2'si (%6,7) hipertansif
ensefalopati ile basvurdu (Tablo 2). Hipertansif ensefalopati
tanisiyla basvuran hastalar lilkemizde yasanan deprem felaketi
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nedeniyle saghk kurulusuna basvurularn geciken hastalard.
Makroskobik hematiiri 6ykusi vardi.

Hastalarin 25'inde en sik goriilen semptom makroskobik
hematiri idi. Basvuru aninda 19 hastada 6dem, 14 hastada
hipertansiyon, alti hastada oligiiri, iki hastada solunum sikintisi
ve iki hastada konviilsiyon mevcuttu (Tablo 2). Hastalardan 21'i
hastaneye kaldirilirken, dokuzu ayakta tedavi edildi. Hastalarin
ortalama kalis stiresi 8,1+3,6 glindii. Hipervolemi tedavisinde
sivi-sodyum kisitlamasi  ve loop didretikleri (furosemid)
kullanildi. Yedi (%23,3) hastaya antihipertansif tedavi olarak
amlodipin eklendi.

Hastalarin tani anindaki medyan iire ve kreatinin diizeyleri
sirastyla 38 mg/dL ve 0,52 mg/dL idi. Hastalarin basvuru
anindaki laboratuvar parametreleri Tablo 3'te gosterilmistir.
ikisi kresentik glomeriilonefrit (RPGN)'li ve biri 8 haftadan
uzun suredir devam eden hipokomplementemili olmak tzere ¢

Tablo 1. PSGN oncesi enfeksiyon dykiisii

n (%)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 25 (83,3)
Deri enfeksiyonu 4(13,3)
Gastroenterit 1(3,33)
PSGN: Post-streptococcal glomerulonephritis

Tablo 2. Hastalarin basvuru anindaki klinik ve laboratuvar

hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Bu hastalarin patolojik tanisi
diffliz proliferatif glomerilonefrit olarak bildirildi. Bu hastalara
kortikosteroid immiinsipresif tedavi baslandi. Hastalarin C3
diizeyleri ortalama 35432 giinde normale dondu. Makroskopik
hematiiri ortalama 7+5 gilinde, mikroskobik hematiiri ise
ortalama 68+34 giinde diizeldi. Calismanin sonunda 12 hastada
hala mikroskobik hematiiri vardi. Hastalarin takip verileri Tablo
4'te gosterilmistir.

TARTISMA

Akut glomerilonefrit, bobreklerin  dogrudan  enfekte
olmadigi ancak otoimmiin enflamasyonun bir sonucu
olarak hasar gordiigii, glomeriillerin enflamasyonu ve/veya
hiicresel proliferasyonu ile karakterize edilen patolojik siireci
tanimlamaktadir™.

Akut post-streptokoksik glomeriilonefrit (APSGN) 4-14 yas
arasinda goriillr, iki yas altinda ise oldukca nadirdir. Erkek/kadin
orani 2:1 olarak rapor edilmistir''2. Hasta popllasyonumuzda
literatlire benzer sekilde %67 oraninda erkek cinsiyet agirlikli
olup, hastalarin yas ortalamasi 7 idi.

Nefrit sikhkla deri ve 0st solunum yolu enfeksiyonlarindan
sonra ortaya cikmakla birlikte farkli organ sistemlerini etkileyen
enfeksiyonlardan sonra da goriilmektedir'?. Ermenistan’da akut

Tablo 3. Hastalarin basvuru anindaki laboratuvar parametreleri

ozellikleri Medyan (IQR)
Klinik tablo n (%) Ure (mg/dL) 38 (22)

Akut nefritik sendrom 22 (73,3) Kreatinin (mg/dL) 0,52 (0,20)
Nefrotik sendrom 4(13,3) Sodyum (mmol/L) 139 (12)

Hizla ilerleyen glomeriilonefrit 2 (6,7) Beyaz kan hiicresi (x10°/ul) 10,3 (4,3)
Hipertansif ensefalopati 2(6,7) Platelet (x10%/uL) 375 (166)
Klinik ve laboratuvar ozellikler n (%) : Ortalama + SD
Makroskobik hematiri 24 (83,3) Urik asit (mg/dL) 53417

Odem 19 (63,3) Hemoglobin (g/dL) 10,8+1,0
Hipertansiyon 14 (46,7) Potasyum (mmol/L) 4,640,5
Oligurya 7 (23.3) Kalsiyum (mg/dL) 9,0+0,6
Solunum sikintisi 2(6,7) Fosfat (mg/dL) 4,9+0,7
Konviilsiyon 2(6,7) Total protein (g/dL) 6,5+0,7
Azotemi 7 (23,3) Albiimin (g/dL) 3,3+40,6
Proteiniiri 28 (93,4)

Nefrotik olmayan ranj 11 (36,7) Takip verileri Ortalama + SD (giin)
Hipoalbiiminemi (<3,5 g/L) 18 (60,0) Takip siresi 165451

<2,5g/L 3(10,0) Makroskopik hematiiri diizelme siiresi 7+5

>2,5 g/L 15 (50,0) Hipoalbiimineminin diizelme siiresi 1749
Hipokomplementemi (dlstik C3 diizeyi) 30 (100,0) Hipokomplementemi (C3) diizelme siiresi | 35+32

Yiiksek ASO (>200 IU/mL) 25 (83,3) Proteindiri diizelme siiresi 48432

Yiiksek anti-DNAse B (>200 U/mL) 8 (26,7) Mikroskopik hematiiri diizelme siiresi 68+34

ASO: Anti-streptolysin O, C3: Kompleman 3 C3: Kompleman 3
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enfeksiyon sonrasi glomeriilonefrit'li 474 hasta tzerinde 5 yillik
bir siire icinde yapilan bir arastirmada hastalarin %51'inde
list solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii, %23'linde kizil dykus,
%13'linde impetigo ve %o>5'inde servikal adenit dykiisi oldugu
belirlendi®. Atmis ve ark.*hastalarin %84,6'sinda list solunumyolu
enfeksiyonu dykiisl, %15,4'linde ise gastroenterit bulundugunu
bildirmistir.  Calismamizda  hastalarimizin ~ cogunlugunun
0083,3'linde (st solunum yolu enfeksiyonu 6ykisi, %13,3'linde
deri enfeksiyonu dykdsti ve %3,3'linde akut gastroenterit dykiisu
mevcuttu. Hasta popilasyonumuzun biylik cogunlugunda
ist solunum yolu enfeksiyonu Oykistniin olmasi ve akut
gastroenterit sikhginin disiik olmasinin calismanin yapildigi
donemin mevsimsel 6zellikleriyle iliskili olabilecegi diistintld(i.

PSGN'nin klinik spektrumu oldukca genistir. Hastalar klasik
olarak hematiiri, proteinliri ve asiri hacim yuklenmesiyle
birlikte akut nefritik sendrom ile basvururlar. Ancak nefrotik
sendrom (siddetli proteiniiri, hipoalbliminemi ve 6dem) veya
ozellikle hizli ilerleyen glomerilonefrit ile karakterize bir
hastalik olarak da ortaya cikabilir>™. Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak hastalarin ¢ogunlugu (%73,3) akut nefritik
sendromla basvurdu.

Hastaligin akut déneminde hipervoleminin komplikasyonu
olarak konjestif kalp yetmezligi ve akciger ddeminin yani
sira  hipertansiyona bagh ciddi ensefalopati de ortaya
cikabilmektedir™. PSGN'li cocuklarda belgelenmis posterior
reversibl ensefalopati sendromuyla birlikte hipertansiyona
bagl ndbetler ortaya cikabilir. PSGN'li hastalarin erken
evrelerinde, basvuruda normotansif olan ve ayaktan takip
edilen cocuklarda dahi, dizenli arahklarla kan basinci
Olciimiine devam edilmesi 6zellikle dnemlidir®. Calismamizda
hipertansif ensefalopati ve konviilsiyonla basvuran hastalarin
makroskobik hematiri Oykiisii olmasina ragmen (lkemizde
yasanan deprem felaketi nedeniyle hastaneye basvurularinin
geciktigi goruldi. Bu durum, uygun sekilde takip ve tedavi
edilmeyen, tanisi geciken hastalarin daha kot klinik tablolarla
basvurabilecegini gostermektedir.

Hastalarin basvuru bulgularina bakildiginda makroskobik
hematiiri %17-93, 6dem %59-72, hipertansiyon %64-82 ve
oligliri %718-51 sikhkta bildirilmektedir>’'*'. Calismamizda
makroskobik hematuri, 6dem ve oligiiri goriilme sikhklar
literatlirle benzerdi. Hipertansiyon sikliginin %47 ile daha
once bildirilenden daha dustik olmasina ragmen, bu durumun
calismamizda oliguri sikligimizin %23 gibi disuk oranda
olmasiyla aciklanabilecegini diistinliyoruz.

PSGN'li hastalar siklikla nefrotik olmayan proteiniri ile
basvururlar ve nefrotik proteiniiri nispeten nadirdir ve
%35'e varan siklikta rapor edilmistir. Hatta nefrotik diizeyde
proteiniri sikliginin %1 kadar dusik oldugunu bildiren
yayinlar da mevcuttur®'*'%. Bu calismamizda hastalarimizin
%56,7'sinde nefrotik diizeyde proteiniiri mevcuttu ve bu oran

literattirdeki oranin oldukca lizerindeydi. Hastalarin karantina
nedeniyle biyiik oranda korunduklar viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarla COVID-19 pandemisi sonrasinda yeniden
karsilasmalarinin daha gi¢li bir immiinolojik uyariya neden
oldugunu distinsek de bu konuda elimizde yeterli destekleyici
kanit bulunmamaktadir. Ancak hasta sayimizin sinirli olmasi bu
sonuclari etkileyen faktorlerden biri olabilir. Bu alanda daha
fazla hastayi kapsayan cok merkezli ve prospektif imminolojik
calismalara ihtiyac vardir.

Kompleman aktivasyonunun  klasik  yolak, streptokok
ylizeyindeki immiinoglobulin baglayici proteinler tarafindan
kismen bloke edilir ve alternatif kompleman vyolu siklikla
aktive edilir. Bu nedenle kan testlerinde genellikle C3 dustik
cikar ancak hastalarin %?15-30'unda klasik yolak aktivasyonu
ve azalmis C1 ve C4 gorilebilir. Ancak anlamli kompleman
aktivasyonuna ragmen %710 olguda normal kompleman
diizeyleri de goriilebilmektedir™.

Bu nedenle PSGN icin en yararh dogrulayici test genellikle
6-8 hafta icinde klasik olarak normal seviyelere dodnen
distik C3 seviyesidir. C3 diizeylerinin normale ddnmesinin
daha uzun siurdugline dair raporlar olsa da iyilesme 3 ayi
asarsa membranoproliferatif glomeriilonefrit gibi alternatif
bir tani dusiniilmelidir. Daha &nce tani almis bir streptokok
enfeksiyonunun kaniti (ASO ve DNase B gibi) PSGN'li hastalarda
taniyr kolaylastirabilir®.

APSGN tanisi konan c¢odu cocugun ilk tanisal bdbrek
biyopsisine ihtiyaci yoktur. Atipik olgularda veya ilerleyici
bobrek fonksiyonu kaybinda biyopsi, kesin taninin konulmasina
yardimei olur ve iyilesme icin 6zel tedavi gerektirebilecek baska
bir nedeni ekarte edebilir®. Hastalarimizin hepsinde baslangicta
C3 diizeyi diistikti; ikisi RPGN ile ve biri iki aydan uzun siiren
ve bobrek biyopsisi gerektiren diisiik C3 seviyesi ile basvurdu.
Biyopsi sonuclari diffuz proliferatif glomerulonefrit olarak
degerlendirildi.

Odemli veya hipertansif hastalara ayrica sodyumdan kisitli bir
diyet dnerilmelidir ve sivi kisitlamasi gerekebilir. Hipertansiyonun
varsayilan nedeni, sodyum ve su tutulmasindan kaynaklanan
hacim fazlaligi oldugundan, ditiretikler veya bir dilretik ile
kalsiyum kanal blokeri gibi bir vazodilatériin kombinasyonu
sikhikla yeterlidir. Akut fazda anjiyotensin donistirici
enzim inhibitdrleri veya anjiyotensin reseptér blokerlerinden
kacinilmalidir ¢iinkii bunlar, glomeriilonefritin kendisinden
kaynaklanan glomeriiler perflizyondaki herhangi bir azalmayi
siddetlendirebilir®. Calismamizda hastalarimizin  tamamina
sivi ve sodyum kisith diyet uygulandi; hipertansif hastalarin
tedavisine amlodipin eklendi ve tiim hastalarda kan basinci
kontrol altina alindi.

Cogu klinik belirti ve semptom birkag hafta icinde kendiliginden
diizelir, ancak mikroskobik hematiri 2 yilla kadar devam
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edebilir®. Ortalama 165 giinliik takip siiresinde hastalarimizin
makroskobik hematiirisi ortalama 7 gilinde diizeldi. Hastalarin
%40'inda bu donemde mikroskobik hematiiri devam etti.

Son olarak Atmis ve ark.® dokuz ayda 13 hastayi, Demircioglu
Kilic ve ark.” iki yilda 75 hastayi degerlendirdi. Calismamizda
ise alti ayda 30 hastayi degerlendirdik. Kisa siirede bu kadar ¢ok
hastanin degerlendiriimesinde bdlgenin tek pediatrik referans
merkezi olmasi etkili oldu. Ayrica yasadigimiz deprem felaketi
hastalarin hastane basvurularinin gecikmesine ve hastalarin
daha ciddi kliniklerle gelmesine neden oldu.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin en 6nemli kisithhgi retrospektif tasarimidir. Hasta
sayisinin azhgi diger bir kisithlik olsa da bu hastalarin 6 ay gibi
kisa bir slre icerisinde basvurmus olmalari bu makaleyi sunma
nedenlerimizden biridir.

SONUG

PIGN genellikle benign nefrit seklinde ortaya cikar ancak
uygun tedavi edilmeyen ve tanisi geciken hastalarin hipertansif
ensefalopati gibi kotl klinik tablolarla basvurabilecegi akilda
tutulmahdir. Ayrica bu calismada nefrotik proteiniri gibi
ciddi klinik durumlarin sikhiginin daha yiiksek olmasi dnceki
calismalara gore dikkat cekici bir farktir. Bu farkin ve daha
giiclii immiinolojik uyarinin nedenini anlamak icin daha fazla
hastayr kapsayan c¢ok merkezli ve prospektif immiinolojik
calismalara ihtiyag vardir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi. (karar no:
E-60116787-020-476142, tarih: 15.01.2024).

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.
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Amag: Spondiloartritler (SpA), aksiyal ve periferik eklem tutulumu ve ekstra-artikiiler bulgularla seyreden kronik, enflamatuvar bir hastalik
grubudur. Hastalik aktivitesinin (HA) degerlendirilmesi tedavi ve izlem agisindan 6nemlidir. Glincel pratikte HA'y1 dederlendirmede kullanilan gesitli
klinik 6lcekler ve laboratuvar testleri mevcuttur. Ancak bu laboratuvar belirteglerinin HA'y1 belirlemedeki duyarlilik ve 6zgdlliikleri istenilen seviyede
degildir. Kalprotektin, enflamasyon halinde monosit, makrofajlardan salinan kalsiyum baglayici bir proteindir. Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin

tani ve takibinde sikca kullaniimaya baslanan bir biyobelirtecidir. SpA'da de ciddi oranda bagirsak enflamasyonu gdsterilmistir. Bu calismada fekal
kalprotektinin (FK) HA belirteci olarak SpA'de kullanilabilirliginin test edilmesi amaclamistir.

Gerec ve Yontem: Ekim 2019-Subat 2020 tarihi arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran ankilozan
spondilit (AS) ve psoriatik artritli (PsA) hastalar dahil edildi. Enflamatuvar bagirsak hastali§i olan ya da gastrointestinal semptomlari olanlar dahil
edilmedi. Demografik veriler, hastaliga iliskin bilgiler, HA skorlari ve laboratuvar tetkikleri hasta kayitlarindan elde olundu. Tiim olgularda FK testi
cahsildi. Ardindan FK dizeyleri ile hastalik aktivite parametreleri arasindaki korelasyon incelendi.

Bulgular: FK seviyesi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ile iliskiliyken C-reaktif protein diizeyleri ile iliskili bulunmadi. HA 6lceklerindense yalnizca
ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru (ASDAS)-ESH ile iliskili bulundu. Non-steroid ve sigara kullananlarda FK diizeyi daha diistik saptand.

Sonug: FK seviyesi, ESH ile iliskili bulunurken C-reaktif protein diizeyleri ile iliski gdstermemistir. FK, sadece ASDAS-ESH ile iliskilidir ve non-steroid
ilaclar ve sigara kullananlarda FK diizeyinin daha diisiik oldugu gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, biyobelirtec, fekal kalprotektin, enflamatuvar bagirsak hastaligi, spondiloartrit

ABSTRACT

Aim: Spondyloarthritis (SpA) is a group of chronic, inflammatory diseases characterized by involvement of the axial and peripheral joints, as well
as extra-articular manifestations. It is important to assess disease activity (DA) for treatment and follow-up. Although there are commonly used
scoring systems, they may lack sensitivity and specificity in determining DA. One potential biomarker for DA is calprotectin, a calcium-binding
protein released from monocytes and macrophages during inflammation. Faecal calprotectin (fCal) is frequently used in the diagnosis and follow-up
of inflammatory bowel diseases. Significant intestinal inflammation has also been shown in active SpA. The aim of this study was to test the utility
of fCal as a marker of DA.

Materials and Methods: The study included patients with ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis, admitted to our hospital between October
2019 and February 2020. Patients with gastrointestinal symptoms were excluded. Demographic data, DA scores, and laboratory test results were
obtained from patient records. The correlation between fCal levels and DA parameters was analysed.
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Results: fCal levels were correlated with the erythrocyte sedimentation rate (ESR) but not with C-reactive protein levels. Among the DA scores,
only the AS Disease Activity Score (ASDAS)-ESR was found to be correlated. Non-steroid users and cigarette smokers exhibited lower levels of fCal.

Conclusion: fCal levels were found to be associated with ESR but not with C-reactive protein levels. fCal is only correlated with ASDAS-ESR, and
lower fCal levels were observed in those using non-steroidal drugs and smokers.

Keywords: Ankylosing spondylitis, biomarker, fecal calprotectin, inflammatory bowel disease, spondyloarthritis

GIRIS
Spondiloartrit (SpA) tamimi, tiimi yeni kemik olusumu ile
karakterize aksiyal ya da periferik eklemleri tutabilen, ortak
klinik ozellikler ve genetik risk faktorlerine sahip kronik
enflamatuvar bir romatolojik hastalik grubunu ifade eder'.
SpA formlari olarak kabul edilen hastaliklar arasinda ankilozan
spondilit (AS), radyografik olmayan aksiyal SpA (nr-axSpA),
periferik SpA, psoriatik artrit (PsA), enflamatuvar bagirsak
hastaligi (IBH) ile iliskili artrit, reaktif artrit (eski adiyla Reiter
sendromu) ve cocukluk cagi baslangicli SpA yer alir?3. AS ve
IBH birbirinden farkli hastaliklar olmakla birlikte 6rtiisen
patojenik iliskileri oldugunu destekleyen klinik ve genetik
kanitlar mevcuttur *. AS'lilerin %5-10'unda eslik eden iBH
oldugu, hatta gastrointestinal acidan asemptomatik AS'lilerin
0%25-50'sinde makroskobik, ©%50-60'inda ise mikroskobik
bagirsak enflamasyonu bulunabildigini gosteren calismalar
mevcuttur®®. PsA da enflamatuvar bagirsak hastahgini
iceren ekstraartikiiler belirtilerle iliskilidir ancak bu belirtiler
AS'ye gore daha nadirdir’. PsA'ya eslik eden IBH prevalans
003.3 olarak bildirilmektedir®. Psoriazis ve irritabl bagirsakh
hastalarla kiyaslandiginda PsA'li hastalarin duodenum epiteli
ve villuslarinda daha fazla lenfositik hiicre enfiltrasyonu
oldugunu gdsterilmistir®.

Kalprotektin baslica ndtrofil, monosit ve makrofajlar tarafindan
enflamasyon sahasinda hasara yanit olarak, kalsiyum bagimli
yolla lretilen proenflamatuvar bir proteindir'. Kalprotektin
kan, mukozal epitel, sinoviyum, diski gibi cesitli dokular ve
viicut sivilarinda saptanabilir'2 iBH olgularinda kalprotektin
(FK) diizeylerinin, bagirsak Itimeninde iltihaph mukoza
boyunca artan notrofil gogliniin dogrudan bir sonucu olarak
artti§i gosterilmistir'2. Dahasi IBH'li bireylerde FK seviyeleri,
bagirsak iltihabinin endoskopik ve histolojik derecesi ile de
iliskili olup hastahgin tani ve izleminde kullaniimaktadir'.
Proenflamatuvar ozellikleri nedeniyle kalprotektin diizeyleri,
romatolojik hastaliklarda da ¢alisiimistir™®. Serum kalprotektin
diizeylerinin romatoid artrit, PsA ve anti-notrofil sitoplazmik
antikor iliskili vaskdilitlerde relapsi dngormede kullanilabilecegi
gosterilmistir'*'®.SpA'lerde ise hem serum hem de FK'nin
onemli 6lctide artmis oldugunu ayrica hastalik aktivitesiyle de
iliskili gosterdigini destekleyen bircok yayin mevcuttur''6".

Bu calismada FK diizeylerinin hastalik aktivitesi belirteci
olarak SpA'da kullanilabilirliginin test edilmesi amaclamistir.
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Bu hedefle SpA hastalarinda FK dizeyleri 6l¢lilmiis ve bu
diizeylerin kullanimda olan hastalik aktivitesi dlcekleri ile
korelasyonu incelenmistir.

GEREG VE YONTEM

Hasta Secimi

Tek merkezli, kesitsel calismamiz Ekim 2019-Subat 2020
tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
ic Hastaliklari-Romatoloji polikliniklerine basvuran ardisik
hastalarda yapildi. Cahismamiza, Uluslararasi Spondilartrit
Degerlendirme Toplulugu kriterlerine gdére AS' ve Psoriatik
Artrit Calisma Grubu Siniflama Kriterleri'ne gore PsA™ tanisini
karsilayan, >18 yasinda ve katilmak icin yazili onam veren
hastalar dahil edildi. Gastrointestinal semptomlari (diyare,
karin agrisi, kanli-mukuslu diskilama) olan, kendisinde ya da
ailesinde enflamatuvar bagirsak hastaligi olan, malignitesi ya
da aktif enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma disi birakildi. Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
izin alindi (karar no: 04.09.2019_19-9T/60, tarih: 04.09.2019).
Helsinki Bildirgesi ilkelerine bagli kalmistir.

Hastaliga lliskin Ozellikler

Ankilozan  spondilitli  olgularda  hastalik  aktivitesini
degerlendirme araclari olarak Bath Ankilozan spondilit hastalik
aktivite indeksi (BASDAI) kullanildi?. Ek olarak enflamatuvar
stirecleri BASDAI'den daha iyi yansitabildigi diisiiniilen ve
BASDAI'deki bazi parametrelere (6lcegin ikinci, (ciinci
ve altinci sorular)) C-reaktif protein (CRP) ya da eritrosit
sedimantasyon hizi entegre edilerek olusturulan ankilozan
spondilit hastalik aktivite skoru (ASDAS) da kullanildi??2,
BASDAI &lcegine gére BASDAiI<4 olanlar inaktif, BASDAI>4
olanlarsa aktif hastalik olarak siniflandiriidi.  ASDAS'a
goreyse ASDAS<1.3=inaktif hastalk; 1.3<ASDAS<2.1=diistik
aktivite; 2.1<ASDAS<3.5=yiiksek aktivite; ASDAS>3.5=cok
yiiksek aktiviteli hastalik olarak gruplandi®. Klinik pratikte
hastalik aktivitesini 6l¢mede yaygin olarak kullanilan eritrosit
sedimantasyon hizi [eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)],
mm/saat ve [C-reaktif protein (CRP, mg/L)] dizeyleri, hasta
dosyasindan gaita orneginin alindigi dénemin vizitine ait
kayitlardan elde edildi.

Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi (BASFI) ise
fonksiyonel kisithiligin diizeyini gosteren kronisite skoru olarak



Nam Kem Med J 2024;12(3):203-209

SARSILMAZ ve ark. Spondilartritlerde Fekal Kalprotektin

kullanildi?*. Demografik veriler (yas, cinsiyet, hastalik stiresi,
mevcut tedavi, sigara kullanimi) de yine poliklinik hasta takip
dosyalarindan elde edildi.

Laboratuvar Yontemleri

Fekal Kalprotektin Olgiimii

Katilimcilar gaita drneklerini  hastane vizitleri sirasinda
vererek bekletmeden laboratuvara getirmeleri istendi. Gaita
orneklerinde FK lateral flow ydntemiyle Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda calisildi (CalFast®
XT Eurospital Diagnostic, Italy). Olclim araligi 50-1005 mg/kg
olup, cut-off deger olarak 70 mg/kg olarak kullanildi. <70 mg/
kg olan degerler negatif, Gzerindeki degerler ise pozitif sonug
olarak kabul edildi (istatistiksel degerlendirilme acisindan
laboratuvar sonuclarinda <50 ve >1005 mg/kg olarak verilen
sonuclar sirasiyla 49 ve 1006 mg/kg olarak kaydedilmistir).

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde, siirekli (sayisal)
degiskenler icin dagilima bagl olarak ortalama + standart
sapma veya medyan, minimum ve maksimum degerler tablo
halinde sunuldu. Kategorik degiskenler, say1 ve yiizde olarak
ozetlendi. Sayisal degiskenlerin normallik durumlari; Shapiro-
Wilk, Kolmogorov-Smirnov ve Anderson-Darling testleri ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin
farkliliklarini karsilastirmak icin, beklenen gézlem sayilari bes ve
lizeri olan 2x2 tablolarinda Pearson ki-kare testi, besin altinda
oldugu durumlarda ise Fisher'in kesin testi kullanildi. Bagimsiz
iki grup arasindaki sayisal degiskenlerin karsilastiriimasinda,
sayisal degiskenler normal dagilim gostermediginde Mann-
Whitney U testi uygulandi. FK, hastalik aktivitesi skorlari ve
akut faz reaktanlarinin korelasyonu Spearman’in korelasyon

analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler icin IBM®
SPSS” version 25.0 programi kullanildi. Analizlerde istatistiksel
anlamlilik siniri p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 88 (%88) AS ve 12 (%12) PsA tanili olmak lizere
toplam 100 hasta alindi. Hastalarin %62'si erkekti. Ortalama
yas 44+11,06 (19-67) ve medyan hastalik stiresi 9 (10-35) yil
idi. Ekstraartikiler tutulum olarak 13 olguda 6n Uveit olup 39
hasta aktif sigara icicisiydi. Hastalik o6zellikleri laboratuvar ve
hastalk aktivitesi Olceklerine iliskin skorlarinin tiim grup ve
tanilara gore dagilimlar Tablo 1'de dzetlenmistir. Tim grupta
medyan FK diizeyi 72,5 mg/kg (49-1006) olup pozitifligi
(>70mh/kg) %51 idi.

Calismaya alinan hastalarin 79'u (%79) non-steroid anti
enflamatuar ilac (NSAIi) kullaniyorken, 73 (%73) hasta
konvansiyonel sentetik temel etkili ilag¢ (32 hasta siilfasalazin,
32 hasta metotreksat, 9 hasta leflunomid) ve 38 (%38) hasta
da anti-timor nekroz faktér (TNF) ajan kullanmaktaydi.
Kortikosteroid kullanimi yalnizca 3 (%3) hastada mevcuttu.

Hastalarin aktivite skolarina gore dagilimina bakildiginda
BASDAI'ye gére hastalarin %28'i aktifken, ASDAS-CRP'ye gdre
0%56'si, ASDAS-ESH'ye goreyse 0044'l yiiksek ve cok yliksek
hastalik aktivitesine sahipti. Hastalik aktivite olgeklerine gore
hastalarin dagilimi Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Fekal Kalprotektinin Hastalik Aktivitesi ile Korelasyonu

FK diizeyleri laboratuvar parametrelerinden ESH ile anlamh
korelasyon gésterirken (r=0,289, p=0,003); CRP diizeyleri
ile anlamli korelasyon gd6stermiyordu (p=0,403). Kompozit
hastalik aktivite indekslerinden de yalnizca ASDAS-ESH'nin FK
diizeyleri ile anlamli iliskisi oldugu saptandi (r=0,218, p=0,029).

Tablo 1. Yas, hastalik siiresi, hastalik degerlendirme skorlar, akut faz yanitlan ve fekal kalprotektin diizeylerinin tiim gruplarda

ve tani alt tiplerinde dagilimi

Tiim Grup AS PsA
§Ya§ (yll) 44 (11,06) 44 (10,84) 44 (13,09)
*Hastalik siiresi (yil) 9 (10-35) 8 (0,1-35) 11,5 (1-26)
*FK diizeyi (mg/kg) 72,5 (49-1006) 76,5 (49-1006) 49 (49-470)
FK pozitifligi (%) 51 52.2 41,6
*BASDAI 2,29 (0-8,9) 2,25 (0-7,2) 2,36 (0-8,9)
BASFI 1,75 (0-8) 1,75 (0-8) 1,61 (0-7,29)
SASDAS-CRP 2,24 (0,96) 2,22 (0,91) 2,40 (1,31)
SASDAS-ESH 2,11 (0,98) 2,07 (0,94) 2,38 (1,25)
*CRP (mg/1) 5,06 (0,3-50) 5,78 (0,3-46,30) 4,54 (1,51-50)
*ESH (mm/h) 13 (1-91) 13 (1-91) 11,5 (3-89)

§ Ortalama (SD), ¥ ortanca (min-max), BASDAI: Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi, FK: Fekal kalprotektin, BASFI: Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks,
ASDAS: Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru, CRP:C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, AS: Ankilozan spondilit, PsA: Psoryatik artrit
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BASDAI Aktivite

B inaktif

B Aktif

ASDAS-CRP aktivite

ASDAS-ESR aktivite

inaktif

® Dusuk Aktivite

m Yiiksek Aktivite

B Cok Yiksek
Aktivite

Sekil 1. BASDAI, ASDAS-ESH ve ASDAS-CRP'ye gdre hastalik aktivitesi dagilimi
BASDAI: Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi, ASDAS: Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi,

CRP:C-reaktif protein

FK diizeyleri ile BASDAI ve ASDAS-CRP skorlari ile istatistiksel
anlaml iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,420, p=0,361). Tim
grupta saptanan FK ve ESH, FK ve ASDAS-ESH iliskisinin alt
gruplarda (AS ve PsA) da devam edip etmedigi, alt gruplardaki
hasta dagilimi dengesiz oldugu (88AS,12 PsA) &zellikle de PsA
grubunda sayi yeterli olmadigi icin degerlendirilemedi.

Ek olarak, olasi karistirici faktor olmalari bakimindan, FK
duzeylerine ilaglar ve sigaranin etkisi de godzden gecirildi.
NSAIi kullanan hastalarda FK pozitifligi kullanmayanlara gére
anlamli sekilde daha diistik oranda saptandi (sirasiyla %45,57'e
karsin, %71,42; p= 0,035). Ancak tek basina NSAIii kullanimi
ile FK pozitifligi iliskisi degerlendirildiginde ise istatistiksel
anlamda anlamh bir iliski saptanmadi (p=0,310). Diger tedavi
grubundaki ilaclarin  kullanimi (sulfasalazin, metotreksat,
leflunomid, anti-TNF) ile FK test edildiginde ise anlamli bir
iliski saptanmadi. Aktif sigara kullananlarda fekal kalprotetin
pozitifligi kullanmayanlara gére anlamli derecede daha diisiik
saptandi (sirasiyla %38,46'ya karsin %59,02; p=0,045).

TARTISMA

Bu calismada spondiloartrit hastalarinda FK dizeylerinin
hastalik aktivitesi ile iligkisi incelenmistir. Elde edilen verilere
gore, FK diizeyleri medyan 72,5 mg/kg (49-1006) olup,
sonuclarin %51'i pozitif olarak bulunmustur. Literatiirde
SpA hastalarinda FK pozitifligi %38-72 arasinda genis bir
aralikta bildirilmektedir'®*%. Bu durum beklenecegi lzere
FK dizeylerini 6lcmede kullanilan ydntemlerin, kitlerin
ve sinir degerlerinin  farkhligindan, c¢alismanin yapildigi
cografi bdlgeye bagli olarak degisen irksal ozelliklerden
ya da hastalarin beslenme aligkanhklari ve intestinal
mikrobiyotalarindaki farkhliklardan kaynaklaniyor olabilir.
Bu bakimdan Ercalik ve ark.? yaptigi calismanin (ilkemizde
yapilmis olmasi nedeniyle benzer genetik 6zelliklere ve hatta
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bolge itibariyla da benzer ¢evre ve beslenme aliskanliklarina
sahip hasta poplilasyonlarinda yapildigi varsayilabilir. Ancak
bu calismada AS hastalarinda FK pozitifligi %11,3 olarak
verilmekte olup bizim sonuglarimiza gore oldukca duislik
oldugu goriilmektedir. iki calismada da hasta yasi (bizim
calismamizda 44+11,06'va karsin digerinde 43,90+13,42)
ve biyolojik ajan kullaniminin da (bizim c¢alismamizda
%38'e karsin diger calismada %40) benzer oldugu dikkate
alinirsa farkin temel nedeninin NSAIii kullanimi oldugunu
one sirmek miimkiin olabilir. Keza calismamizda hastalarin
%79'u NSAII kullaniyorken Ercalik ve ark.2® calismasinda bu
oran % 33'tlr. SpA tedavisinde ilk dnce ve en sik kullanilan
ilac grubu NSAIi'lerdir. NSAii'lerin saglikh bireylerde bagirsak
permeabilitesi ve enflamasyonunu artirdigr gosterilmistir®.
Ancak NSAIi ile FK pozitifligi iliskisine dair sonugclarsa?-273132,
Diizenli NSAIi kullanan hastalarda, FK diizeylerinin daha
yiksek oldugu® ve 3 hafta siireyle ilaca ara vermenin de
FK diizeylerinde diismeye neden oldugu bildirilmistir®'.
Aksine NSAIi kullaniminin FK diizeyine etkilemedigini 6ne
stiren calismalar da meveuttur?*?32, Biz calismamizda NSAIi
kullananlarda FK pozitifli§ginin daha sik oldugunu saptadik (FK
NSAil kullananlarin %45,6'sinda, NSAIi kullanmayanlarinsa
%71,4'inde pozitifti, p=0,035). Elbette literatiirdeki bu farkh
sonuclar, NSAIi ile es zamanli olarak kullanilan diger ilaclarin
farkhihgindan ve dahil edilme/dislama kriterlerine bagli olarak
hasta kohortlarindaki farkhliklardan kaynaklaniyor olabilir.
Bu baglamda NSAIi kullanimi ile FK diizeylerinin iliskisini
irdelemeye yonelik daha ayrintili ve prospektif calismalara
ihtiya¢ oldugunu distinmekteyiz.

SpA tedavisinde sik kullanilan bir diger ilac grubu da basta
TNF alfa onleyiciler olmak Uzere biyolojik ajanlardir®.
TNFa  oOnleyici tedavilerin  kullanimiyla FK diizeylerinin
azalabildigini go6steren bazi calismalar®®* oldugu gibi
bunun  gbzlenemedigi  calismalar da  mevcuttur®®?.
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Biz calismamizda TNFa 6nleyici kullanimiyla FK diizeyi arasinda
anlamh iliski gosterememis olsak da hasta sayisi yeterli
olmadigindan bu konuda yorum yapmamiz miimkiin degildir.

Gecmis literatlirde FK diizeyiyle CRP ve/veya ESH arasinda
korelasyon oldugu gosterilmis ve bu nedenle de FK'nin hastalik
aktivitesi konusunda yardimci bir laboratuvar parametresi
olabilecegi one strllmistlir?®3*35. Bizim calismamizda da FK
diizeyleriyle ESH arasinda anlamli korelasyon izlenmis olup
(r=0,289, p=0,003), FK'nin enflamatuvar sireclerle iliskili
olabilecegini desteklemektedir. Ancak, calismamizda ESH'nin
aksine CRP ile anlamh bir iliski saptayamadik (p=0,403). Bu
durum, FK'nin belirli enflamatuvar gostergelerle daha glclii bir
iliski kurabilecegini, ancak tiim biyobelirteclerle ayni derecede
iliskili olmayabilecegini gostermektedir. Bilindigi gibi her ikisi
de enflamasyon gostergesi oldugu halde ESH'den farkli olarak
CRP, karaciger tarafindan uretilen bir protein olup yas, cinsiyet,
eritrosit sayisi ve serum protein diizeylerinden etkilenmez*®.
Dolayisiyla FK dizeyinin CRP ile iliski gostermezken ESH
ile  korelasyon iliskisinde olmasi, FK diizeyinin hastalik
aktivitesinden ¢ok kronik subklinik bagirsak enflamasyonunun
sonucunda yukseliyor olmasindan da olabilir. CRP'nin akut
enflamasyon durumunda daha hizli yiikselmesi ve enflamasyon
azaldiginda daha hizli dustise geciyor olmasi da bu durumu
destekleyici bir 6zelliktir.

FK ile kompozit hastalik aktivite dlcekleriyle korelasyonunu
inceleyen arastirmalarin sonuglari da akut faz yanitlarina
benzer sekilde celiskileri barindirmaktadir. FK dizeyi ile
BASDAI'nin korele oldugu gbsterildigi calismalarin?3* aksine
biz FK ile BASDAI arasindaysa iliski saptayamadik. Benzer
sekilde FK'nin bir diger kompozit hastalik aktivite dlcegi olan
ASDAS-CRP ile de iliskisini saptayamadik. Bizim verimize benzer
sekilde Simioni J ve ark.?” da FK diizeyi ile CRP ve ASDAS-CRP
arasinda anlamli iliski gosterememis olmakla birlikte, bircok
calisma bunun aksini desteklemektedir'é2526, Ote yandan FK
diizeyi ile hastalik aktivite skorlarindan yalnizca ASDAS-ESH
arasinda anlamli iliski saptadik. FK'nin ASDAS-CRP ile iliskili
ctkmazken ASDAS-ESH ile iligkili c¢ikmasinin nedeninin bu
skorlari hesaplarken kullandigimiz ESH ve CRP'nin dolayli etkisi
oldugunu dustinmekteyiz.

Son olarak, sigara ile enflamasyon arasindaki iliski géz oniine
alindiginda, sigaranin hem proenflamatuvar hem de anti-
enflamatuvar etkinlik gbosterebildigi bilinmektedir. Onceki
calismalarda sistemik lupus, Crohn, Graves gibi otoimmiin
hastaliklarda sigara kullanimiyla hastalik aktivitesinin arttig
ortaya konmustur®’-*°. Bunun aksine aktif sigara kullaniminin
Behcet hastaliginda (BH) oral aftlari azalttigi ve (lseratif
kolitte (UK) de hastalik aktivitesi ile ters yonde iliskili oldugu
gosterilmistir®4. Bu calismada Behget ve UK hastalarina
benzer sekilde aktif sigara kullanimi ile FK pozitifligi arasinda
negatif yonde bir iliski saptadik (p=0,045). intestinal BH

ve enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin genetik zemin,
patogenez, klinik ozellikler ve anti-TNF tedavilere vyanit
bakimindan benzer &zellikler gdosterdikleri bilinmektedir®.
Dolayisiyla, gézlemlemis oldugumuz sigara kullanimi-FK diizeyi
iliskisine dair bulgumuzun, SpA'daki bagirsak enflamasyonunun
enflamatuvar bagirsak hastaliklari ve dolayisiyla da BH ile
benzer patogenetik oOzellikler gostermesinden kaynaklaniyor
olabilecegi dustindlebilir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizin en &6nemli kisithhgi, kesitsel dogasinin FK
duzeylerinin uzun donem hastalik progresyonu Uzerindeki
etkilerini degerlendirmeyi sinirlamasidir. Ek olarak belirli
bir cografi bolgeyi kapsayan tek merkezde yapilmis olmasi
da bulgularin farkl poplilasyonlara ve etnik gruplara
genellenebilirligini kisitlamaktadir. Diger kisitliliklari arasinda
kontrol grubunun olmamasi, PsA aktivitesi icin daha 6zgiin
olan PsARC gibi skorlama sistemlerinin kullaniilmamis olmasi,
gaita 6rnedi almadan ©nce NSAii kullanimina sinirlama
getirilmemis olmasi sayilabilir. Bu kisithhklar, ¢cahismamizin
sonugclarinin yorumlanmasinda ve gelecekteki arastirmalara
yon verilmesinde dikkate alinmalidir. Ote yandan PsA
hastalarinin da dahil edilmesi, GIS semptomu olan hastalar
ve eslik eden IBH olanlarin dislanmis olmasi ve farkli hastalik
aktivite indekslerinin  karsilastinimasi  ¢alismanin = gliclu
yonlerinden sayilabilir. Bulgularimiz, bu alandaki arastirmalarin
derinlestirilmesi ve genisletilmesi igin bir temel teskil edebilir.

SONUG

Bu calismanin sonuclari SpA hastalarinda FK diizeylerinin,
enflamasyonun bir gostergesi olarak hastalik aktivitesinin daha
hassas ve spesifik bir sekilde degerlendirilmesinde potansiyel
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.
Bu, ozellikle ESH ile anlamli korelasyon gostermesi goz
oniline alindiginda, tedavi planlarinin daha etkin bir sekilde
yonetilmesine katkida bulunabilir. Ancak, FK'nin CRP ile iliskisiz
bulunmasi, bu biyobelirtecin tiim hastalar icin evrensel bir
gosterge olmayabilecedini ve hasta bazinda degerlendirme
yapilmasi gerektigini gostermektedir. Elde edilen bulgularin
dogrulanmasi ve FK'nin klinik pratige entegrasyonu icin daha
genis ve uzun dénemli calismalara ihtiyac vardir. Ozellikle, FK
duizeylerinin farkl tedavi stratejileri altindaki degisimlerini ve
hastalik progresyonunu nasil etkiledigini inceleyen calismalar
yararli olacaktir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismanin onayr Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (karar no:
04.09.2019_19-9T/60, tarih: 04.09.2019) alindi. Calisma
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak gerceklestirildi.
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Hasta Onayi: Tim katilimcilar calismaya katilmadan dnce
bilgilendirilmis onam verdi.
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Gut Hastalarinda Hastalik ﬁzelliklprinin D Tipi Kisilik ve Hastalik
Algisi ile lligkisi

The Relation of Disease Characteristics with Type D Personality and Iliness Perception in
Patients with Gout
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0z
Amac: Bu ¢alismanin amaci gut hastalarinda D tipi kisiligi ve bu kisilik tipinin hastalik algisi ve diger hastalik parametreleri ile iliskisini degerlendirmektir.
Gerec ve Yontem: Calismaya uygunluk kriterlerini karsilayan 59 gut hastasi ve ayni sayida gdrece saglikl bireyden olusan bir kontrol grubu dahil

edildi. Tim katilimeilarda D tipi kisilik varligi ve psikolojik degerlendirmeler sirasiyla D Tipi Kisilik Olcedi (D14) ve Beck Depresyon Olcegi (BDO) ile
degerlendirildi. Hastalarin hastalik algilarini degerlendirmek icin Kisa Hastalik Algisi Olcegi (KHAO) kullanildi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yas degerleri 48 (20) olup %79,7'si erkek idi. Gut tanili hastalarda D tipi kisilik gériilme orani %30,5 olup bu oran
saglikl kontrollere (%13,5) gore ylksekti (p=0,026). D tipi kisilige sahip gut tanili hastalarin numerik agri derecelendirme 6lgegi (NRS-agri), C-reaktif
protein, eritrosit sedimentasyon hizi, Gut Aktivite Skoru (GAS), BDO ve KHAQ skorlari, D tipi kisilige sahip olmayan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi. KHAO skoru ile hassas eklem sayisi, NRS-agri, GAS, BDO, D14 total skor, sosyal ice déniikliik ve negatif duygulanim alt dlcek
skorlari arasinda orta-gliclii pozitif korelasyon bulundu (Spearman’s rho 0,525 ile 0,753 arasinda degismekte).

Sonug: Calismamizin sonuglari gut tanih bireylerde D tipi kisiligin negatif hastalik algisi, psikolojik saglik, algilanan agri siddeti ve hastalik aktivitesi
ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu baglamda gut hastalarinda saghk sonuclarini iyilestirmek icin kisilik 6zelliklerinin degerlendirilmesinin, hastalik
algisini degistiren mudahalelerin ve egitim planlanmasinin etkili bir strateji olma olasihgini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Gut, D tipi kisilik, negatif duygulanim, hastalik algisi, hastalik aktivitesi

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate type D personality and its relationship with illness perception and other disease parameters in patients
with gout.

Materials and Methods: The study included 59 patients with gout who met the eligibility criteria and a control group of an equal number of
relatively healthy individuals. Type D personality and psychological evaluation of all participants were assessed with the Type D Personality Scale
(DS14) and Beck Depression Inventory (BDI), respectively. The Brief Iliness Perception Questionnaire (B-IPQ) was used to evaluate patients' illness
perception.

Results: The median age of the patients was 48 years (20); 79.7% were male. The frequency of type D personality was 30.5% in patients with
gout, and this rate was higher than that in healthy controls (13.5%) (p=0.026). Patients with type D personality had higher numeric rating scale-
pain (NRS-pain), C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, Gout Activity Score (GAS), BDI, and B-IPQ scores than those without type D
personality. A significant positive moderate-strong correlation (Spearman'’s rho ranged from 0.525 to 0.753) was found between the B-1PQ score and
the tender joint count, NRS-pain, GAS, BDI, DS14 total score, social inhibition, and negative affectivity subscale scores.

Conclusion: The results of our study showed that type D personality was associated with negative illness perception, psychological health, perceived
pain severity, and disease activity in individuals with gout. In this context, it supports the possibility that assessing personality traits, interventional
planning, and education that change disease perception may be an effective strategy to improve health outcomes in patients with gout.

Keywords: Gout, type D personality, negative affectivity, iliness perception, disease activity
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SARIYILDIZ ve ark. Gut Hastalarinda D Tipi Kisilik

GiRiS
Gut hastahgi; diinyada eriskinlerin %0,68-3,9'unu etkileyen
enflamatuvar artritlerin sik sebeplerinden biridir. Kanda
monosodyum irat seviyesinin ylkselmesi, eklemlerde,
tendonlarda ve dokularda ise monosodyum drat kristallerinin
birikmesi ile karakterizedir. Hipertansiyon, kronik bdbrek
hastaligi, obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskilidir.  ilk alevlenme tipik olarak; asemptomatik
hiperiirisemiyi takiben ayak/ayak bilegi eklemini tutan akut
artrit seklindedir. Akut atak 1-2 hafta icinde kendi kendini
sinirlar ve interkritik donemde enflamasyonun belirti ve
bulgulari tamamen diizelir. Hipertrisemi devam ettigi takdirde,
giderek siklasan ve (st ekstremite eklemleri de dahil olmak
lzere bircok eklemi etkileyebilen poliartikiler alevienmeler
gelisebilir. Tedavi edilmediginde tekrarlayan artrit ataklari
neticesinde tofiis birikimi ve eklem erozyonu ile karakterize
kronik gut artriti meydana gelir'. Gut hastalarinin sadece
0022'si hedef serum Urat diizeyine basariyla ulasmaktadir. Bu
da tekrarlayan gut alevlenmelerine, liretkenligin ve saglhkla
ilgili yasam kalitesinin azalmasina katkida bulunmaktadir?

Gut tanili hastalarda tedavi uyumunu artirmak ve saglik
sonuclarini iyilestirmek icin kdtlimser hastalik algilarina
yonelik yaklasimlarin dikkate alinmasinin gerekliligi literattirde
vurgulanmaktadir®#. Hastalik algilari, bireyin algilanan bir saghk
tehditine yanit olarak gelistirdigi inang¢ ve goris kaliplaridir.
Hastalarin bir hastalikla yasamayi nasil degerlendirdigi ile
ilgilidir®. Yakin zamanda yapilan, gut hastalarinin hastalik
algilarinin saglik sonuglaryla iliskisini inceleyen ve 12 ayhk
takip suiresini kapsayan bir ¢alisma sonucuna gore kotiimser
hastalik algisinin, daha kot ilac uyumu ve saglikla ilgili yasam
kalitesi ile iliskili oldugu raporlanmistir. Buna gore gut tanih
hastalarda hastalik algisini degistiren miidahaleler saglik
sonuclarini iyilestirmek icin etkin bir yol olarak gortilebilir.

D tipi kisilik, negatif duygulanim ve sosyal ice dontikliik
olmak uzere iki kisilik 6zelliginden olusan bir kisilik 6riintlsu
ile karakterizedir®. D tipi kisilige sahip bireyler, sikinti,
memnuniyetsizlik, sinirlilik, kaygl ve depresyon gibi olumsuz
duygular yasamaya egilimlidir’. Genel popiilasyonda D tipi
kisilik sikligi %713 ile %34 arasinda degismektedir®®. Bu
kisilik tipinin, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kalp
yetmezligi ve beyin fonksiyon bozuklugu gibi bazi hastaliklarin
klinik progresyonunda o6nemli rol oynadigr gosterilmistir.
Bircok calisma, D tipi kisiligin saghkla iliskili cesitli faktorler
(yasam kalitesi, islevsellik gibi) tizerindeki olumsuz etkisini
bildirmektedir®'

Literatlirde gut tanili hastalarin kisilik tipleri veya 6zelliklerini
tanimlayan sinirli sayida ¢alisma bulunmakta ancak bu hasta
grubunda D tipi kisilik ve bu kisilik tipinin hastalik algisi ve
diger hastalik parametreleriyle iliskisini inceleyen calismaya
rastlanmamistir*-'>. Bu calismanin amaci; gut tanili hastalarda

hastalik 6zelliklerinin D tipi kisilik ve hastalik algisi ile iliskisinin
degerlendirilmesidir.

GEREG VE YONTEM

Kesitsel olarak dizayn edilen bu calismaya Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon poliklinigine basvuran 18 yas ve Uzeri, 65 yas
alti, 2015 Amerikan Romatoloji Koleji (ACR-American College
of Rheumatology)/Avrupa Romatizma Birligi (EULAR- European
League Against Rheumatism) Kriterleri' ne gore en az 6 aydir
gut tanisi olan hastalar ile yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis
poliklinigimize basvuran ayni sayida goreceli saghkli kisi
kontrol grubu olarak dahil edildi'®. Saglikli kontrollere
“goreceli” ifadesinin eklenmesi bu kisilerin bazilarinin cesitli
spesifik olmayan kas iskelet agrilarinin olmasindan dolayidir.
Kontrol grubuna dahil edilen hicbir bireyde calismanin dislama
kriterleri mevcut degildi. Cahismadan dislanma kriterleri; eslik
eden otoimmun enflamatuvar hastalik varligi, son 4 haftaicinde
akut gut atagi (alevlenme) gecirmis olmak, ciddi psikolojik
bozukluk (6rn. psikotik bozukluklar), eslik eden ndorolojik
hastalik, kontrolstiz sistemik hastalik mevcudiyeti, malignite
oyksi ve alkol/madde bagimliligi olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil olan hastalardan tibbi bilgilerinin kullanimina
iliskin yazili ve sozlii bilgilendirilmis onam alinmis olup
calisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
yliriitiilmistiir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar  Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (karar no: 138/23, tarih: 3.11.2023).

Tim katilimeilarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi,
is ve yillik gelir durumu, mevcut sigara ve alkol kullanimi ile
viicut kiitle indeksi (VKI) belirlenerek kaydedildi. Hastalarin gut
iliskili 6zellikleri olan tani stresi (ay), son 1 yil icindeki atak
sayisl, hassas eklem sayisi (HES), hastalik aktivitesi, laboratuvar
parametreleri [C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) ve serum tirat diizeyi) ve agri diizeyi degerlendirildi.
Son 1 aydir hissettikleri agri numerik agri derecelendirme dlcegi
(NRS-agri) ile belirlendi. Hastalk aktivitesinin degerlendirilmesi
icin Gut Aktivite Skoru (GAS) kullanildi. Bu skorlama serum Grat
duizeyi, tofiis sayisi, hasta tarafindan bildirilen hastalik siddeti
diizeyi (gorsel agri skalasina gore) ve son bir yildaki atak sayisi
kullanilarak o6zel bir formille hesaplanmaktadir. Buna gore
yiiksek skorlar yliksek hastalik aktivitesini gdstermektedir'”'8,

Katilimeilarinda D tipi kisilik varligi D Tipi Kisilik Olcegi
(D14) kullanilarak degerlendirilmistir. Olgek D tipi kisiligi (14
madde) degerlendirmesinin yani sira negatif duygulanim (yedi
madde) ve sosyal ice doniiklik (yedi madde) varhigi hakkinda
da bilgi vermektedir. Toplam 14 sorudan olusmakta olup her
bir madde ifadesi 0 (yanhs) ile 4 (dogru) arasinda bes sirali
kategoriye gore puanlanmaktadir. Negatif duygulanim ve
sosyal ice donliklik alt Olcekleri, bu kisilik ozelliklerini ayri
ayri degerlendirmek icin stirekli parametreler (0-28) olarak
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kullanilabilmektedir. Alt 6lceklerinden >10 puanlar D tipi kisilik
varhgini gostermektedir®'9%°,

Katilimeilarin - psikolojik degerlendirmeleri Beck Depresyon
Olcegi (BDO) ile yapildi. BDO, her bir maddenin 0 ila 3 arasinda
puanlandigi 21 maddelik bir ankettir. Minimum ve maksimum
puanlar O ila 63 arasinda degismekte olup, ylksek puanlar
daha siddetli depresif ruh halini temsil etmektedir?2.

Hastalarin hastalik algilarini degerlendirmek icin Kisa Hastalik
Algisi Olcegi (KHAO) kullanilmistir. Bu 6lgek hastaligin bilissel
ve duygusal temsillerini degerlendiren 9 sorudan olusmaktadir.
Olgekten alinan toplam skor 0 ile 80 arasinda degismekte olup
skor artisi kisinin hastaliktan etkilenme, hastaligi endise verici
olarak algilama diizeyinin ve olumsuz etkileniminin arttigini
gostermektedir?24,

istatistiksel Analiz

Orneklem  biiyiikligii G'Power Yazilimi  (Heinrich-Heine-
Universitat Disseldorf, Almanya) kullanilarak belirlenmistir.
Sistemde "“t-test ortalamalari: iki bagimsiz ortalama (iki grup)
arasindaki fark” kullaniimistir. Gokcen ve ark.?® tarafindan
yapilan calismadan, calisma degiskeni olarak D14 alindiginda,
etki biyiikligii 0,61 olarak belirlenmistir. Istatistiksel giic
0,90 ve alfa diizeyi 0,05 olacak sekilde, gut hastalari icin en
az 58 ve kontroller icin de 58 olarak orneklem biyuklugu
tahmin edilmistir. Olasi veri kaybi g6z 6niinde bulundurularak
orneklem buytikligu her grup icin 59'a cikariimistir.

Elde edilen veriler bilgisayar ortaminda IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 26.0 paket programinda (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) degerlendirilmistir. Stirekli degiskenlerin dagilimini
degerlendirmek icin Shapiro-Wilk testi kullaniimistir. Kategorik
degiskenler sayr ve frekans olarak sunulmustur. Sirekli
degiskenleri ise ortalama ile standart sapma ve ortanca ile
ceyrekler arasi aralik seklinde belirtilmistir. Gruplar arasindaki
(hasta ve kontrol grubu ile D tipi kisilige sahip olan ve olmayan
gut hastalari grubunun karsilastirmasi) farkhliklar kategorik
degiskenler acisindan karsilastirmak icin ki-kare testi, stirekli
degiskenlerde ise verilerin dagihmina uygun olarak Mann-
Whitney U test veya Student's t-test kullaniimistir. D14
ve KHAO skorunun klinik degiskenlerle olasi korelasyonu
Spearman korelasyon analizi ile test edilmistir. Sonuclar, p
degerlerinin 0,05'ten kiiclik olmasi halinde istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya ortanca yas degerleri 48 (20) olan 59 hasta ve g6rece
saghkli 59 birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Hastalarin
%20,3'U kadin ve %79,7'si erkek idi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, calisma
durumu, gelir diizeyi, sigara kullamimi ve VKi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Alkol kullanim
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sikligi hasta grubunda kontrollere gore anlamli olarak yuiksekti
(p=0,003). Hasta ve kontrol grubunun ortalama D14 skorlari
sirastyla 18,6+10,9 ve 13,2+7,5 olup hasta grubunda D14
skorlari anlamh olarak yiiksek saptandi (p=0,002). Ayrica hasta
grubunun negatif duygulanim skorlari kontrollerden anlamli
olarak ylksek (p<0,001) iken sosyal ice doniiklik skorlari
arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik g6riilmedi (Tablo 1).

Gut tanili hastalarin hastalikla iliskili verileri Tablo 2'de ayrintili
bir sekilde gosterilmistir. Buna gdre hastalarin tani siirelerinin
degeri 36 (77) aydi. Hastalarin 9%69,5'i yilda 1-3 arasi atak
sayisina sahipti. Ortanca NRS-agri degerleri 3 (4) olup ortalama
GAS degerleri 4,3+1,0 idi. Hastalarin %33,9'unda hipertansiyon
ve %15,3'linde hiperlipidemi eslik eden en sik komorbiditelerdi.
Ortalama KHAO skorlari ise 36,1+13,3 oldugu belirlenmistir
(Tablo 2).

Gut hastalarinin D tipi kisilik varligina gore sosyodemografik
ve klinik verilerin karsilastirmali analizi Tablo 3'te ayrintih
verilmistir. Buna gore D tipi kisilige sahip gut tanili hastalarin
NRS-agri, CRP, ESH, GAS, BDO ve KHAO skorlar, D tipi kisilige
sahip olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli ylksek

Tablo 1. Gut hastalarinin ve kontrol grubunun sosyo-

demografik ve klinik verilerinin karsilastirmali analizi

Degiskenler Hasta Kontrol p degeri
n=59 n=59

Yag® 48 (20) 48 (16) 0,823*
Cinsiyet®
Kadin 12 (20,3) 8 (13,6)
Erkek 47 (79,7) 51 (86,4) 0,326t
Medeni durum®
Evli 48 (81,4) 52 (88,1)
Bekar 9 (153 6 (10,2
Dul 2 E3,4)] 1 E1,7)] 0.579"
Egitim diizeyi (yil)? 11 (10) 1 (7) 0,5291
Cahisma durumu®

alisanlar 40 (67,8 51 (86,4
gallzmayanlar 19 {32,2; 8 (1(3,6)) 0016"
Yillik gelir diizeyi (TL)? (1100220(%’0] (1262855’(?0) 0,014*
Mevcut sigara kullammi® | 21 (35,6) 24 (40,7) 0,570%
Mevcut alkol kullanim® | 18 (30,5) 5(8,3) 0,003*
VKi (kg/m?) 28,9 (5,5) 27,8 (51) | 0,066
BDO? 10 (5) 4(7) <0,001
D14 18,6+10,9 13,2+7,5 0,002
D tipi kisilik +° 18 (30,5) 8 (13,6) 0,026*
Sosyal ice doniikliik® 8(7) 7 (6) 0,521*
Negatif duygulanim? 11 (12) 4(9) <0,001*
“ortanca (IQR), ®n (%) haricinde ortalama + SD'yi temsil etmektedir.
*: Mann-Whitney U test, *: ki-kare test, *: Student's t-test
TL: Tdirk lirasi, VKI: Viicut kitle indeksi, BDO: Beck Depresyon Olgegi, D14: D Tipi
Kisilik Olgegi
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saptandi (p degerleri sirasiyla 0,003, 0,014, 0,016, 0,012 ve BDO
ile KHAO igin p<0,001).

Klinik degiskenler arasindaki potansiyel iliski Spearman
korelasyon analizi ile incelenmis olup sonuclar Tablo 4 ve
5'te belirtilmistir. Buna gére KHAO skoru ile HES, NRS-agri,
GAS, BDO, D14 total skor, sosyal ice doniiklik ve negatif
duygulanim alt olcek skorlari arasinda orta-gucli pozitif
korelasyon oldugu saptanmistir (Spearman's rho 0,525 ile
0,753 arasinda degismekte olup tiimi igin p<0,001). Ayrica,
KHAOQ skoru ile egitim ve gelir diizeyi arasinda zayif negatif
korelasyon bulunmaktadir (Spearman’s rho sirasiyla -0,331
ve -0,292) (Tablo 4). D14 total skoru ile HES, NRS-agri, GAS,
BDO ve KHAO skorlari arasinda zayif-orta pozitif korelasyon
oldugu goriilmistir (Spearman'’s rho 0,354 ile 0,642 arasinda

degismektedir) (Tablo 5).

Tablo 2. Gut hastalarinin hastalikla iliskili verileri

Klinik degiskenler Hasta (n=59)
Tani siiresi (ay)? 36 (77)

HES? 1(0)

Atak sayisi (son 1 yil icindeki)®

0 13 (22)

1-3 41 (69,5)

>3 5(8)

NRS-agn® 3(4)

ilaclar®

SOAI 9

Kolsisin 12

Allopiirinol 12

Febuksostat 5
Allopiirinol+kolsisin 17

Allopiirinol+ SOAI 4

Eslik eden komorbiditeler®

Hipertansiyon 20 (33,9)

Koroner arter hastaligi 7 (11,9)
Hiperlipidemi 9(15,3)

Kronik bobrek hastaligi 6 (10,2)

Diyabet 4 (6,8)
Nefrolitiyazis 6 (8,3)

GAS 43+1,0
Laboratuvar

CRP’ 42(5)

ESH? 13 (15)

Serum tirat 8,2+1,8

KHAO 36,1+13,3

“ortanca (IQR), ®n (%) haricinde ortalama + SD'yi temsil etmektedir.
HES: Hassas eklem sayisi, NRS: Numerik derecelendirme 6lcedi, SOAIi: Steroid
olmayan antienflamatuvar ilag, GAS: Gut Aktivite Skoru, ilaglar, CRP: C-reaktif
protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, KHAO: Kisa Hastalik Algisi Olcegi

TARTISMA

Gut hastalarinda hastalik 6zelliklerinin D tipi kisilik ve hastahk
algisi ile iliskisinin degerlendirildigi calismamizda D tipi kisilik
g6riilme orani %30,5 olup bu oran saglikli kontrollere (%13,5)
gore oldukca yiksekti. Gut tanili hastalar saglikli kontrollere
gore daha yiiksek D tipi kisilik, negatif duygulanim ve
depresyon skorlarina sahipti. Ayrica bu calisma D tipi kisilige
sahip gut tanili hastalarin daha kotlimser hastalk algisi,
artmis agri siddeti, daha yuksek hastalik aktivitesi ve daha
fazla mental etkilenimleri oldugunu gosterdi. Hasta grubunun,
hastalik algisi ve D tipi kisilik skorlari hem birbiriyleriyle hem
de etkilenen eklem sayisi, agri diizeyi, hastalik aktivitesi ve
depresyon skorlari ile iliskiliydi.

Kisilik ozellikleri bugline kadar romatizmal hastaliklar basta
olmak lizere c¢esitli kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinda
kapsamli olarak incelenmis olup klinik sonuglar Uzerindeki
etkileri raporlanmistir®?*?. Donisan ve ark.?” ankilozan spondilit
ve romatoid artritli hastalarda kisilik tiplerinin yasam kalitesi
ve hastalik aktivitesi ile iliskisini arastirdiklari calismada, A tipi
kisiligin daha iyi yasam kalitesi ve azalmig hastalik aktivitesi
ile iliskili oldugu dogrulanmistir. Bununla birlikte, C ve D tipi
kisilik, romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastalarinda
bozulmus yasam kalitesi ve daha yiliksek hastalik aktivitesi
ile iliskilendirilmistir. Gokcen ve ark.?® ise, D tipi kisilige sahip
fibromiyalji hastalarinin daha disiik 6z saygi, daha koti
genel saghk durumu, daha yiiksek anksiyete ve depresyon
diizeyine sahip olduklarini raporlamislardir. Ancak, gut tanili
hastalarda kisilik 6zelliklerinin klinik parametreler Gzerindeki
etkilerini arastiran calismalar olduk¢a sinirli sayida olup bu
hasta populasyonunda D tipi kisilik varhgr ve potansiyel
etkisini arastiran calisma bulunmamaktadir®-'>. Pazcoguin ve
ark.’, gut tanih bireylerde kisilik 6zellik tiplerinden biri olan
agresyon ile hastalarin agr diizeyi, hastalik sliresi ve serum Urat
diizeyi gibi hastalik ozellikleri arasinda anlamli iliski oldugunu
gostermislerdir. Mevcut calismamizin sonuclari, D tipi kisiligi
olan hastalarda enflamatuvar belirteclerin (CRP ve ESH) daha
ylksek oldugunu gostermistir. Bu durum negatif duygulanimin
enflamatuvar sireci aktive etmesine baglanabilir. Bu yorumu
destekler sekilde, calismamizda D tipi kisiligi olan hastalarda
hastalik aktivitesi GAS yliksek bulunmustur ve hasta grubunda
kontrol grubuna gore negatif duygulanim daha fazladir. Ayrica
D tipi kisiligin hastalk algisi, depresyon, hastalik aktivitesi ve
agr skorlar ile iliskili oldugu gosterilmistir. Hastalar Kkisilik
ozellikleriyle ilgili olarak hastalik aktivitesi, fonksiyonel
etkilenim, agri algisi gibi kendileri tarafindan bildirilen dlctimleri
oldugundan daha abartili bir sekilde degerlendirebilmektedir.
Bu durum benzer klinik tabloya sahip hastalar arasindaki
farkliliklarin - kismen  kisilik 6zellikleriyle iliskili olabilecedi
distindiirmektedir’®. Bu nedenle klinisyenlerin, bu hastalarin
klinik degerlendirmesinde ve tedavi yonetiminde Kkisilik
ozelliklerini de goz oniinde bulundurmasi degerlidir.
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Tablo 3. Gut hastalarinin D tipi kisilik varligina gore sosyo-demografik ve klinik verilerinin karsilastirmali analizi

.. D tipi kisilik (+) D tipi kisilik (-) ..

Degiskenler p degeri
n=18 n=41

Yas® 48 (22) 47 (19) 0,889"
Cinsiyet®
Kadin 6 (33,3) 6 (14,6) .
Erkek 12 (66,7) 35 (85,4) e
Egitim diizeyi (yil)? 9,5 (10) 11 (10) 0,478"
Yillik gelir diizeyi (TL)? 99000 (78000) 120000 (108000) 0,447*
Mevcut sigara kullanimi® 8 (44.4) 13 (31,7) 0,347*
Meveut alkol kullanim® 5(27.8) 13 (31,7) 0,763*
VKi (kg/m?)? 30,2 (7,5) 28,7 (5,7) 0,256"
Tani siiresi (ay)? 20,5 (50) 51 (105,5) 0,174%
Atak sayisi (yil)°
0 2(1,1) 11 (26,8)
1-3 13 (72,2) 28 (68,3)
>3 3(16,7) 2(49) 078!
HES? 1(0,3) 1(1) 0,105"
NRS-agr® 5(3) 2 (3) 0,003*
CRP? 7.8 (6) 4(3,2) 0,014*
ESH? 19 (13) 10 (13) 0,016"
Serum iirat 8,1+2,1 8,2+1,7 0,953
GAS 47+11 4,04+0,8 0,012
BDO* 13,5 (6,5) 8 (5.5) <0,001"
KHAO 46,2+10,4 31,7412,0 <0,001°
“ortanca (IQR), ®n (%) haricinde ortalama + SD'yi temsil etmektedir.
*: Mann-Whitney U test, *: Ki-kare test, ": Student's t-test
VKi_:_ Viicut kitle indeksi, HES: Hassas eklem sayisi, NRS: Numerik derecelendirme 6lgegi, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, GAS: Gut Aktivite Skoru,
BDO: Beck Depresyon Olgegi, KHAO: Kisa Hastalik Algisi Olcegi

Tablo 4. KHAO skorunun klinik degiskenler ile korelasyonu

Tablo 5. D14 toplam skorunun klinik degiskenlerle korelasyonu

KHAO D14

Spearman's rho p degeri Spearman’s rho P degeri
Yas 0,089 0,505 Yas 0,004 0,967
Tani siiresi (ay) -0,164 0,216 Tanu siiresi (ay) -0,101 0,446
Egitim diizeyi (yil) -0,331 0,010 Egitim diizeyi (yil) -0,176 0,056
Gelir diizeyi -0,292 0,025 Gelir diizeyi -0,256 0,005
VKi (kg/m?) 0,118 0,373 VKi (kg/m?) 0,154 0,097
HES 0,553 <0,001 HES 0,354 0,006
NRS-agn 0,753 <0,001 NRS-agri 0,469 <0,001
CRP 0,048 0,717 CRP 0,219 0,096
ESH 0,281 0,031 ESH 0,175 0,185
Serum iirat 0,228 0,082 Serum iirat -0,036 0,789
GAS 0,731 <0,001 GAS 0,417 0,001
BDO 0,750 <0,001 BDO 0,642 <0,001
D14 0,61 <0,001 KHAO 0,611 <0,001
Sosyal i(;e dontikliik 0,525 <0,001 VKi: Viicut kitle indeksi, HES: Hassas eklem sayisi, NRS: Numerik derecelendirme

3 6lceqi, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, GAS: Gut

Negatif duygulanim 0,582 <0,001 Aktivite Skoru, BDO: Beck Depresyon Olgegji, KHAD: Kisa Hastalik Algisi Olgeg
VKi: Vileut kitle indeksi, HES: Hassas eklem sayisi, NRS: Numerik derecelendirme dlgegi, D14: D Tipi Kisilik Olgegi
CRP: C-reaktif pr9tein, ESH: E_ritrosit sedimentasyorl hizi, GAS: Gut Aktivite Slg_oru, BDO:
Beck Depresyon Olgegi, KHAO: Kisa Hastalik Algisi Olcegi, D14: D Tipi Kisilik Olcegi
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Hastalk algilar, kisinin 6z yonetim davranislarini ve kronik
hastalik sonuclarini etkileyebilecek bir saglhk tehdidine yanit
olarak olusan gorus ve inanglardir 5. Arastirmalar gut tanili
bireylerde hastalik algisinin mortalite ve bircok saglk sonuclari
ile iliskili oldugu desteklemektedir®?%°, Selvadurai ve ark.?, gut
tanil hastalarda kotiimser ya da negatif hastalik algisinin, koti
ilac uyumu, bozulmus yasam kalitesi ve azalmis is verimliligi
ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. Ayrica hastalarin kotiimser
hastalik algilari ile daha siddetli hastalik 6zellikleri arasinda
iliski oldugunu raporlamislardir. Diger yandan, benzer iliski
serum Urat diizeyi ile gosterilememistir. Calismamizin sonuclari,
mevcut kanitlarla uyumlu olarak, negatif hastalik algisinin
yiiksek hastalik aktivitesi, artmis agri diizeyi ve etkilenen eklem
sayistile iliskili oldugunu gdstermistir. Ancak serum Urat diizeyi
ve CRP ile hastalk algisi arasinda iligki goriilmemistir.

Calismamizin diger o6nemli bulgularindan birisi ise gut
hastalarinin hastalik algilari ile D tipi kisilik mevcudiyetleri,
negatif duygulanim ve sosyal ice dontklikleri arasindaki
pozitif iliskinin gosterilmesidir. Literatirdeki cahsmalar
incelendiginde cesitli hastaliklarda, kisilik dzellikleri ile hastalik
algisi arasindaki iliski arastiriimistir®-*. Ancak, gut hastalarinda
bu iliskiyi arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Miyokardiyal
enfarktlis geciren hastalarda yapilan bir calisma, D tipi
kisilige sahip hastalarin hastalik algisi profilinin D tipi kisilige
sahip olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli farkhhk
gosterdigini raporlamistir®’. Periton diyaliz hastalariyla yapilan
baska bir calisma da ise D tipi kisilik, hastalik algisi, sosyal destek
ve yasam kalitesi arasinda giclii bir iliski oldugu belirtilmigtir®.
Bu sonuclar gut hastalarinda saglik sonuclarini iyilestirmek
icin kisilik 6zelliklerinin degerlendirilmesinin, hastalik algisini
degistiren mudahalelerin ve egitimin planlanmasininin etkili
bir strateji olma olasihgini desteklemektedir.

Calismanin Kisithliklar

Bu calismanin bazi sinirhliklari ve giclii yonleri bulunmaktadir.
Bu calismanin en glicli yonlerinden biri, gut hastalarinda D
tipi kisiligin ve alt alanlarinin hastalik algisi, hastalk aktivitesi
dahil bircok saglikla ilgili sonuclar ile iliskisinin kapsamli
bir sekilde degerlendirilmesidir. Kesitsel tasarimi, herhangi
bir neden-sonug iliskisi kuramadigr icin sinirlamalarindan
biridir. Longitudinal calismalarla ilgili parametrelerdeki
dalgalanmalar ve kesin iliskiler ortaya koyulabilir. Ayrica
calismada diger kisilik tipleri degerlendirilmemistir. Ek olarak
diger enflamatuvar romatizmal hastaliklarla herhangi bir
karsilastirma yapilmamistir. Bir bagka kisittama da secilen
anketlerin cogunun 6znel olmasi ve yanhlik riski tasimasidir.

SONUG

Bu calismada gut tanili bireylerin yaklasik ticte birinin D tipi
kisilige sahip oldugu, D tipi kisiligin negatif hastalik algisi,

psikolojik saglik, algilanan agri siddeti ve hastalik aktivitesi gibi
bircok degiskenle iliskili oldugunu gostermistir. Bu bulgular
gut hastalarinda D tipi kisiligin cesitli saglik parametreleri
lizerindeki olumsuz etkilerinin aciklanmasinda hastalk
algisinin potansiyel roli olabilecegini dustindiirmektedir. Bu
baglamda bu bireyler tedavi edilirken bu yakin iliskilerin g6z
oniinde bulundurulmasi uygun olacaktir. Hasta egitimi, basa
citkma stratejileri ve psikolojik miidahaleler gerekli goriilen
hastalarda tedavi algoritmasinin tamamlayici bir parcasi olarak
dustintilmelidir. Uzun takip surelerine sahip ileri arastirmalarla
bu iliskilerin daha kapsamli ve objektif bir sekilde tam olarak
aydinlatilmasi gerekmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel  Olmayan  Klinik  Arastirmalar ~ Etik  Kurulu
tarafindan onaylanmistir (karar no: 138/23, tarih: 3.11.2023).
Calisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
ylritulmistir.
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Renal Hiicreli Karsinomda Prognostik Faktorler ve Tedavi
Sonuglari: Kapsamli Bir Analiz

Prognostic Factors and Treatment Outcomes in Renal Cell Carcinoma: A Comprehensive
Analysis

® Omer Faruk ELCICEK, ® Mehmet KUCUKONER
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Diyarbakir, Tiirkiye
0z
Amac: Renal hiicreli karsinom (RCC) hastalarinda prognostik faktorleri, sagkalimi etkileyen faktorleri ve Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi

(MSKCC) risk skorunun prognostik degerini arastirmayr amacladik. Ayrica, tirozin kinaz inhibitorleri olarak sunitinib ve pazopanibin sagkalim
sonuclarini ve yan etkilerini degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 2006-2020 yillar arasinda klinigimizde takip edilen >18 yas RCC tanili hastalar dahil edilmis olup, klinikopatolojik
oOzellikler hastanenin elektronik veri sistemine kaydedilmistir. Tim hasta popllasyonunda sagkalim ve prognostik faktorler arastiriimis, ayrica ileri
evre hastalar icin tedavi (pazopanib vs. sunitinib) acisindan prognostik faktorler de degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu calismaya 202 hasta dahil edildi. Hastalarin 55'i kadin 147'si erkekti. En sik gériilen histolojik tip berrak hicreli karsinomdu (%59).
Basvuru sirasinda hastalarin %57'si erken evredeydi (evre 1,2,3). Dérdlncii evre hastalarda ortanca genel sagkalim (mOS) 16,8 ay iken, erken evre
hastalarda mOS 82,5 aydi. mOS, MSKCC iyi risk grubunda 69,1 ay iken, kotl risk grubunda 6,8 aydi. Sunitinib kolunda medyan progresyonsuz
sagkalim (mPFS) 11,1 ay ve mOS 18,1 ay, pazopanib kolunda ise mPFS 12,2 ay ve mOS 17,4 aydh. ki ila¢ arasinda yanit orani, mPFS ve mOS acisindan
anlamli bir fark bulunamadi.

Sonuc: Bu calismada, halen ucuz ve kolay erisilebilir olan bazi laboratuvar ile klinik degerlendirmelerle birlikte yapilan risk ve performans
skorlamalarinin RCC hastalarinda prognozu gostermede degerli ve kullanilabilir oldugunu gosterdik. Hastalk evresi, MSKCC risk skoru, Eastern
Cooperative Oncology Group ve Karnofsky performans skorlari RCC'de prognostik 6zellik gosterdi. Berrak hiicreli ve diger histolojik alt tipleri
arasinda sagkalim farki bulunmadi. Metastatik hastalikta birinci basamak tedavide sunitinib ve pazopanib tiroin kinaz inhibitorlerinin etkinligi
benzer bulundu, ancak pazopanib yan etki acisindan daha Ustlndii.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, RCC, MSKCC skoru, sunitinib, pazopanib

ABSTRACT

Aim: We aimed to investigate the prognostic factors, factors affecting survival and the prognostic value of the Memorial Sloan-Kettering Cancer
Centre (MSKCC) risk score in renal cell carcinoma (RCC) patients. In addition, we assessed the survival and potential adverse effects of sunitinib and
pazopanib tyrosine kinase inhibitors.

Materials and Methods: The study included patients diagnosed with RCC aged >18 years, who were followed up in our clinic between 2006 and
2020. The clinicopathological characteristics were recorded in the hospital's electronic data system. In the entire patient population, survival and
prognostic factors were investigated. Furthermore, prognostic factors in terms of treatment (pazopanib vs. sunitinib) for advanced stage patients
were evaluated as well.

Results: Two hundred and two patients were included in this study. Fifty-five of the patients were female, 147 patients were male. Most common
histological type was clear cell carcinoma (59%). At the time of presentation, 57% of the patients were in the early stage (stage 1,2,3). The median
overall survival (mOS) was 16.8 months in stage 4 patients and 82.5 months in early stage patients. mOS was 69.1 months in the favorable MSKCC
risk group while it was 6.8 months in the poor risk group. In the sunitinib arm, the median progression-free survival (mPFS) was 11.1 months, and
mOS was 18.1 months. In the pazopanib arm, mPFS was 12.2 months, and mOS was 17.4 months. There was no significant difference in response
rate, mPFS, and mOS between the two drugs.
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Conclusion: In this study, we have shown that risk and performance scorings with some laboratory and clinical evaluations, which are still cheap
and easily accessible, are valuable and usable in showing prognosis in RCC patients. Disease stage, MSKCC risk score, Eastern Cooperative Oncology
Group, and Karnofsky performance scores showed prognostic characteristics in RCC. There was no survival difference between histological subtypes.
The efficacy of sunitinib and pazopanib in metastatic first-line treatment was similar, but pazopanib was superior in terms of any grade adverse

events.

Keywords: Renal cell carcinoma, RCC, MSKCC score, sunitinib, pazopanib

GIRIS

Renal hiicreli karsinom (RCC), yetiskinlerde en sik gorilen
bobrek kanseridir ve adenokarsinom hiicre tipinde renal
parankim kanseridir. Eriskin malignitelerin yaklasik %4'lni,
bobreklerden kaynaklanan neoplazmlarin ise %90'dan fazlasini
olusturur'. GLOBOCAN 2022 verilerine gore diinya capinda
her yil yaklasik 435.000 yeni olgu ve 156.000 6lim rapor
edilmektedir'. Gorlilme sikhgi artsa da mortalite yeni tedaviler
sayesinde azalmaktadir?,

RCC, farkh genetik ve molekiiler profillere sahip cesitli
alt tiplerle karakterizedir. Berrak hticreli (~%70), papiller
(~%15), kromofob (~005), onkositik (~%5) ve toplayici kanal
(Bellini) kokenli (<%1) alt tipleri mevcuttur’. Sarkomatoid
diferansiasyon ayri bir histolojik alt tip olmayip diger RCC alt
tipleri ile birlikte gorilebilmektedir®. Bu tlimorler daha agresif
prognoza sahiptir ve hastalarin yaklasik %75'i tani aninda
metastatiktir®. Bircok RCC tanisi, lokal invazyon veya metastaz
meydana geldiginde konmaktadir. Ayrica baslangicta rezeke
edilebilen ve cerrahi uygulanan hastalarda niiks gelisebilir
ve sistemik tedavi (hedefe yonelik ajanlar, imminoterapi,
radyoterapi) gerekebilir. Metastatik veya lokal ileri hastalikta
sistemik tedaviye hemen baslanir. Lokalize hastalikta cerrahi
rezeksiyon en etkili ve kiiratif tedavi yontemidir. RCC, proksimal
tlbiilden koken alan coklu ilag direnci proteini P-glikoproteinin
ekspresyonu nedeniyle kemoterapotik ajanlarin - ¢coguna
direnclidir. Son yillarda RCC'de molekiiler mekanizmalarin daha
iyi anlasilmasiyla hedefe yonelik tedaviler 6n plana ¢cikmistir®.

Genel olarak, RCC'nin yonetimi, hedefe yonelik tedavilerin
ve immiinoterapilerin kullanima sunulmasiyla énemli 6lclide
gelismistir. Devam eden arastirmalarla, kisisellestirilmis ve
kombinasyon tedavileri yoluyla hasta sonuclarini iyilestirmeyi
hedefleyerek RCC'nin karmasik biyolojisini ¢dzmeye devam
edilmektedir’®.

Bu calismada RCC hastalarinda niiksii ve sagkalimi 6ngoren
faktorleri arastirmayi ve tirozin kinaz ajanlarinin etkinligini ve
yan etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calismamiz icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
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05.03.2020 tarih 25 karar numarasi ile izin alindi. Calismaya
2006-2020 vyillari arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi  Onkoloji Klinigi'nde bobrek hiicreli karsinom tanisi
konularak takip edilen 18 yas ustl 202 hasta dahil edildi.
Urotelyal epitelyal kékenli timérler calismaya dahil edilmedi.
Hastalarin dosyalari, demografik ve klinik 6zellikleri incelendi.
Olgu ve tedaviye iliskin prognostik faktorler arastinldi ve
sagkalim analizleri yapildi. Timdriin histopatolojik tipi ve
evresi, uygulanan cerrahi tipi, niiks ve metastaz zamani ve
yerleri incelendi. Hastalar Memorial Sloan-Kettering Kanser
Merkezi (MSKCC) risk skorlarina gore gruplandirildi. Hastalarin
performans durumlarini  degerlendirmek icin Karnofsky
performans durumu (KPS) ve Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status Scale (ECOG PS) kullanildi. Ayrica
iki tirozin kinaz inhibitorii (TKi) olan sunitinib ve pazopanib
alan hastalarda tedavi etkileri, yan etkiler ve sagkalim analizleri
degerlendirildi.

Genel sagkalim (0S), hastalk tanisi tarihinden élime veya son
takip tarihine kadar gecen siire ve hastaliksiz sagkalim (DFS)
ise erken evrede tedaviden itibaren nikse kadar gecen siire
(evre 1, 2, 3) olarak tanimlandi. Progresyonsuz sagkalim (PFS),
tedavinin baslangicindan hastaligin  progresyonuna kadar
gecen sire veya tedaviyle alinan yanitin yetersiz olduguna ve
tedavi yaklasiminin degistirilmesi gerektigine karar verildigi
tarih olarak tanimlandi. Tedavi yaniti, solid tiimdrlerde yeni
yanit degerlendirme kriterlerine (RECIST 1.1) gdre tam yanit
(CR), kismi yanit (PR), progresif hastalik ve stabil hastalik (SD)
olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen sonuclarin istatistiksel analizleri IBM
SPSS istatistik versiyon 27 istatistik yazilim paketi kullanilarak
yapildi. Sirekli degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler
medyan deger, minimum ve maksimum deger, %95 giliven
araligi, ortalama + standart sapma seklinde, kategorik
degiskenler ise sayi ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde ki-kare testi kullanildi. OS, grup ici
sagkalim, DFS ve PFS Kaplan-Meier testi ile analiz edildi. Bu
testlerde 0,05'in altindaki p degeri istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda 55'i kadin (%27,2) ve 147'si erkek (%72,8) olmak
izere RCC tanisi alan toplam 202 hastanin verilerini analiz
ettik. Hastalarin ortanca yasi 57 idi. En sik gorilen histolojik
alt tip 119 hastayla (%59) berrak hiicreli karsinomdu. Kirk sekiz
hasta (%023,8) evre 1, 33 hasta (%16,3) evre 2, 34 hasta (%16,8)
evre 3 ve 86 hasta (%43) evre 4 idi. Yetmis dokuz hasta (%39)
metastatikti ve en sik metastaz bolgeleri lenf nodlari (%62,2)
ve akcigerlerdi (%58,7). Karnofsky skoruna gére 157 hastanin
(%78,1) skoru %80'in lizerindeydi. ECOG 0 olan 80 (%39,6)
hasta vardi. MSKCC kriterlerine g6re 66 hasta (%32,8) iyi
risk grubunda, 93 hasta (%46,3) orta risk grubunda, 42 hasta
(%020,9) zayif risk grubundaydi. Hastalarin 155'ine (%77,1)

nefrektomi uygulandi. Hastalarin klinikopatolojik ozellikleri
Tablo 1'de sunulmaktadir.

Hastalarin sagkalim analizinde degerlendirme icin erken evre
hastalari ve evre 4 hastalarini iki ayri gruba ayirdik.

Erken Evre Hastalarin Bulgular

YUz on bes hastadan olusan bu grubun 37'si kadin, 78'i erkekti.
Sagkalim 114 hasta icin analiz edildi. Hastalarin 47'si (%41,2)
evre 1, 32'si (%28,1) evre 2, 35'i (9%30,7) evre 3 idi. Niiks/
metastaz gelisen hasta sayisi ise 56 (%049,1) idi. Niiks oraninda
cinsiyet farki yoktu. DFS ve OS analizleri yapildi. Niiks ve/
veya metastaza kadar gecen slireye gére medyan DFS (mDFS)
47,5 ay ve medyan OS (mOS) 82,5 aydi. DFS ve OS agisindan

Tablo 1. Hasta ozellikleri

Yas (yil), medyan (aralik) 57 (21-83)
Alt grup n (%) Subgroup n (%)
L MSKCC kriterleri
Cinsiyet o
lyi 66 (32,8)
Kadin 55 (27,2)
Erkek 147 (72,8) Orta 93 (46,3)
Kotii 42 (20,9)
HISt0|0JI.|-( tip ECOG PS
Berrak hiicre 119 (59) 7 80 (39,6)
Papiller 39 (19,3) 1 81 (40,1)
Kromofob 15 (0,4) . 21 (10,4)
Sarkomatoid 8 (3,9) . 20 (9,9)
Diger 21 (10,4)
Evre Nefroktomi
1 48 (23,8) Evet 155 (76,7)
2 33 (16,3) Hayir 47 (23,3)
3 34 (16,8)
4 86 (43,1)
T evre Nefroktomi tiirii
T 56 (28) Parsiyel 18 (11,6)
T2 48 (24) Total 137 (88,4)
T3 56 (28)
T4 40 (20)
N kategori Primer metastatik hastalik
NO 129 (64) Hayir 123 (61)
N1 70 (35) Evet 79 (39)
Nx 3(1)
Metastaz alani
Lenf nodu 89 (62,2)
Akciger 84 (58,7)
Karnofsky skoru Kemik 62 (43,4)
<%380 45 (22) Adrenal 26 (18,2)
>0080 157 (78) Karaciger 25(17,5)
CNS 13 (9,1)
Lokal 1(7,7)
Tiroid 1(0,7)
MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre risk skorlari, ECOG PS: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu skoru, CNS: Merkezi sinir sistemi
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cinsiyetler arasinda anlamh fark yoktu. Evre 1 hastalarda
mDFS 79,2 ay, mOS 131,3 ay, evre 3 hastalarda mDFS 29,6 ay,
mOS 50,3 ay olarak belirlendi. Evre ilerledikce mDFS ve mOS
stirelerinin anlamli olarak kisaldigi gorildi (mDFS p=0,001,
mOS p=0,002). ECOG 0 olan hastalarda mDFS 72,8 ay, mOS 105
ay, ECOG 2 olan hastalarda mDFS 13,3 ay, mOS 78,7 ay olarak
belirlendi. ECOG performans puani arttikca mDFS ve mOS
anlaml derecede kisaliyordu (mDFS p=0,001, mOS p=0,020).
Berrak hiicre alt tipinde mDFS 47,5 ay, mOS ise 68,3 ayd..
Berrak hiicre disi alt tipe sahip hastalarda mDFS 59,1 ay ve
mOS 135,7 aydi. Berrak hiicreli hastalarda mDFS ve mOS daha
kisaydi ve bu istatistiksel olarak anlamli degildi (mDFS p=0,327,
mOS p=0,147). Erken evre hastalarin sagkalim analizleri Tablo
2'de gosterilmektedir.

Evre 4 Hastalarin Bulgulari

On yedisi kadin, 69'u erkek olmak (izere evre 4 RCC'li 86
hastanin verileri analiz edildi. Evre 4 hastalarda mOS 16,8 ayd..
Bu sure erkeklerde 17,7 ay, kadinlarda 9,9 ay olup kadinlarda
daha kisaydi ve istatistiksel olarak anlamhydi (p=0,049). MOS
stiresi berrak hiicreli alt tipte 17,4 ay, berrak hiicre disi alt tipte
ise 16,8 ay olup istatistiksel fark yoktu (p=0,564) (Sekil 1).

MSKCCriskdegerlendirmeskorunagoresagkalimincelendiginde
mOS iyi risk grubunda 69,1 ay, orta risk grubunda 11,1 ay ve
kotd risk grubunda 6,8 ay olarak belirlendi. MSKCC risk skoruna
gore risk durumu kotilestikce hayatta kalma siiresi daha kisa
ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Sekil 2).

Karnofsky skoru >%~80 olan hastalarda mOS 32,9 ay, Karnofsky
skoru <%80 olan hastalarda 6,8 ay idi. Sekil 3'te goruldigii gibi
anlamli olarak daha kisaydi (p<0,001). ECOG 0 olan hastalarda
mOS 50 ay iken, ECOG 3 olan hastalarda 1,2 aya disti.

Tablo 2. Erken ever hastalarin sagkalim analizi

Sekil 4'te goruldigu gibi, ECOG performans skoru kotilestikce
sagkalim anlaml olarak kisaldi (p<0,001).

ileri evre hastalarin sagkalim analizleri Tablo 3'te verilmektedir.
Sunitinib ve Pazopanib ile Tedavi Edilen Hastalarin
Sonuglar

TKi (sunitinib, pazopanib) alan 114 hastanin genel &zellikleri,
medyan PFS (mPFS) ve mOS siireleri analiz edildi. Seksen

Histolojik tip
— Berrak hiicre

—I77 Berrak hiicre disi
0,8

Kiimiilatif Sagkalim

Log-rank p 0.564

0,27

0,0

1 1 1
0,00 §0,00 100,00 150,00

mOS (ay)

Sekil 1. Histolojik tipe gére medyan genel sagkalim (mOS)
icin Kaplan-Meier egrileri

mDFS (ay) (%95 GA) p degeri mOS (ay) (%95 GA) p degeri
Genel 47,5 (22,6-72,3) 82,5 (55,4-109,5)
Cinsiyet (Ortalama)
Kadin 66,8 (40,8-92,9) 191,8+31
0,069 0,029
Erkek 32,6 (22,3-42,9) 82,346
Evre
1 79,2 (55,6-102,7) 131,3 (116,2-146,4)
2 47,9 (22-73,9) 0,001 69 ay (36,9-101,1) 0,002
3 29,6 (6,6-52,5) 50,3 ay (34,2-66,5)
ECOG PS (Ortalama)
0 72,8 (56,9-88,8) 105+6,9
0,001 0,020
1 22,3 (15,5-29,1) 100,3+20
2 13,3 (0-64,8) 78,7+16,3
Histolojik tip
Berrak hiicre 47,5 (26-69) 0,327 68,3 (51,7-84,9) 0,147
Berrak hiicre disi 59,1 (17,5-100,8) 135,7 (118-153,4)

mDFS: Medyan hastaliksiz sagkalim, mOS: Medyan genel sagkalim, GA: Giiven Araligi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status Scale
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hastaya sunitinib, 34 hastaya ise pazopanib verildi. iki hastada
(9%2,8) CR, 24 hastada (9%33,8) PR, 15 hastada (%21,1) SD,
30 hastada (%42,3) ilerleyici hastalik gdzlendi. Pazopanib
alan hastalarin 8'inde (%27,6) PR, 8'inde (%27,6) SD,
10'unda (%44,8) ilerleyici hastalik go6zlendi. Sunitinib alan
23 (%30,3) hastada, pazopanib alan 3 hastada (%8,8) yan
etki ve ilaci tolere edememe nedeniyle doz degisikligi yapild.

1,071
MSKCC kriterleri
1 lyi
Orta
0,87
— Kati
E
- 0,671
X
B=)
]
n
=
S
8
3 0,47
s
M4
Log-rank p< 0.001
0,271
0,0

T T T T T T T
0,00 2000 40000 60,00 8000 10000 120,00 14000

mOS (ay)

Sekil 2. MSKCC kriterlerine gore medyan genel sagkalim
(mOS) icin Kaplan-Meier egrileri

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre risk skorlari

1,0
Karnofsky
skoru
2%380
—1<%80
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£
S o6
=)
©
wv
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£ 047
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Sekil 3. Karnofsky skoruna gére medyan genel sagkalim
(mQS) icin Kaplan-Meier egrileri

1,0
ECOG PS
-0
y —1
08 2
-3
E
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B
L]
wv
3
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E
-| Log-rank p<0.001
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Sekil 4. ECOG PS'ye gore medyan genel sagkalim (mQS) igin
Kaplan-Meier egrileri

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status Scale

Tablo 3. Evre 4 hastalarin sagkalim analizi

mOS (ay) (%95 GA) p degeri

Genel 16,8 (8,4-25,3)
Cinsiyet
Kadin 9,9 (1-24,4) 0,049
Erkek 17,7 (1,8-33,6)
Histolojik tip
Berrak hicreli 17,4 (5,1-29,6) 0,564
Berrak hiicre disi 16,8 (8-25,6)
Karnofsky skoru
=080 32,9 (14,7-51) <0,001
<080 6.8 (4.4-9,2)
MSKCC kriterleri
lyi 69,1 (39,3-99,1)

<0,001
Orta 11,1 (3,9-18,2)
Kotii 6,8 (4,3-9,4)
ECOG PS
0 50 (1-109)
1 30,0 (11,8-48,8) <0,001
2 9,2 (6,9-11,4)
g 53 (2,8-7,7)
Nefroktomi
Evet 35,1 (6,7-63,5) 0,001
Hayir 9,5 (4-15)
mOS: Medyan genel sagkalim GA: Giiven Araligi, MSKCC: Memorial Sloan-
Kettering Cancer Centre risk skorlari, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status Scale
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Sunitinib kolunda herhangi bir derecede advers olay yasayan
hastalarin sayisi anlamli derecede yiiksekti. Sunitinib kolunda
en sik goriilen advers olaylar yorgunluk, el-ayak deri reaksiyonu
ve gastrointestinal yan etkilerdir. Pazopanib alan grupta en sik
gorilen yan etkiler gastrointestinal yan etkiler, hematolojik
yan etkiler ve vyiiksek arteriyel kan basinciydi. Sunitinib
alan 26 (%32,5) hastada, pazopanib alan 5 (%14,7) hastada
hipotiroidizm gelisti. TKi hastalarinin ézellikleri, tedavi yaniti
ve advers olay durumu Tablo 4'te gosterilmektedir. Sunitinib
alan hastalarda mPFS 11,1 ay, mOS ise 18,1 aydi. Pazopanib
verilen hastalarda mPFS 12,2 ay, mOS ise 17,4 aydi. Sunitinib
ve pazopanib alan hastalarin mPFS ve mOS siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (mPFS p=0,278, mOS
p=0,403).

TARTISMA

Calismamizda RCC tanisi alan 202 hastanin DFS, OS ve
prognostik faktorleri retrospektif olarak incelendi. Ek olarak,
metastaz icin birinci basamak tedavide sunitinib ve pazopanib
ile tedavi edilen hastalarda her iki ilacin etkinligi ve yan etkileri

Tablo 4. Sunitinib ve pazopanib verilen hastalarin ozellikleri,

tedaviye yanitlari ve advers olay durumlari

Sunitinib n | Pazopanib n L
(%) (%) p degeri
Cinsiyet
Kadin 14 (17,5) 7 (20,6) 0,69
Erkek 66 (82,5) 27 (79,4)
Tanida evre
1 12 (15) 4(11,8)
2 15 (18,8) 2 (5,9) 0,13
2 12 (15) 3(8,8)
4 41 (51,3) 25 (73,5)
Histolojik tip
Berrak hiicre 49 (61,2) 25 (73,5) 0,14
Berrak hiicre digi 31 (38,8) 9 (26,5)
Yanit
CR 2 (2,8) 0
PR 24 (33,8) 8 (27.6) 0,689
SD 15 (21,1) 8 (27,6)
PD 30 (42,5) 13 (44.8)
Advers olaylar (her hangi
evre)
Yorgunluk 32 (40) 2 (6)
El-ayak deri reaksiyonu 23 (28,7) 3(9)
Hipertansiyon 1 (13,7) 4(M,7) 0,019
Gastrointestinal 14 (17,5) 6(17,6)
Hematolojik 1 (13,7) 4(M.,7)
Endokrinolojik 12 (15) 3(9)
Hipotiroit 26 (32,5) 5(14,7)
CR: Tam yanit, PR: Kismi yanit, SD: Sabit hastalik PD: Progresif hastalik
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analiz edildi. Calismaya hem erken evre (evre 1,2,3) hem de
evre 4 hastalar dahil edildi ve analizler her iki grup icin ayri ayri
yapildi. Yiiz on bes erken evre hastadan 56'sinda (%49) takip
sirasinda niiks/metastaz gelisti; mDFS 47,5 ay ve mOS 82,5 ay
idi. Evre ilerledikce ve ECOG performans puani kotilestikce
mDFS ve mOS 6nemli dlclide azaldi. Cinsiyet ve histolojik alt
tipler erken evre hastalarda sagkalimla iliskili degildi. Evre
4 olan 86 hastada mOS 16,8 ay olup bu grupta mOS siiresi
kadinlarda, Karnofsky ve ECOG performans skorlari koti
olanlarda, MSKCC risk skoru yiiksek olanlarda ve nefrektomi
ameliyati olamayan hastalarda anlamli olarak daha kisaydi.

Calismamizda sunitinib ve pazopanib alan hastalarda objektif
yanit oranlari benzerdi. Sunitinib alan hastalarda mPFS 11,1
ay, mOS 18,1 ay, pazopanib alan hastalarda mPFS 12,2 ay ve
mOS 17,4 ay olarak belirlendi. Sagkalim acisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark go6zlenmedi.
Pazopanib ve sunitinib tedavilerinin etkinligini arastiran
bircok calisma, her iki ilacin da metastatik RCC hastalarinda
PFS ve OS siireleri acisindan benzer etkinlige sahip oldugunu
bulmustur. Pazopanib, sunitinib ile karsilastirildiginda esit
etkinlik gdstermistir'®". Etkinligi benzer olsa da, biyik
Olcekli calismalar pazopanibin sunitinibe gore daha az
yorgunluk ve daha iyi yasam kalitesi ile iliskili oldugunu
bildirmistir'*'s.  Motzer ve ark.”® pazopanib tedavisinin
sunitinib ile karsilastirildiginda yorgunluk ve el-ayak deri
reaksiyonu gibi bazi yan etkilerin gorilme sikliginin daha
dustik oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda sunitinib alan
hastalarin %30'unda doz degisikligi yasanirken, pazopanib
alan hastalarda bu oran %8 olup istatistiksel olarak anlamli
derecede daha dislkti. Yan etki profilleri incelendiginde
gastrointestinal ve hematolojik yan etkiler ve hipertansiyon
her iki ajan icin de benzerdi. Yorgunluk, el-ayak deri reaksiyonu
ve hipotiroidizm sunitinib kolunda anlamli derecede daha

yaygindi.

RCC tanisi alan hastalarda prognozu tahmin etmek ve tedaviye
karar vermek icin cesitli skorlama sistemleri kullaniimis
olmasina ragmen MSKCC skoru, RCC hastalarini prognostik
gruplara ayirmak icin en sik kullanilan siniflandirmalardan
biridir. MSKCC tanimlandiktan sonra prognozu &ngormedeki
etkinligi cesitli cahismalarla dogrulanmistir'®. Ayrica MSKCC
skorunun berrak hicre disi ve sarkomatoid tlimorlerde de
prognostik oldugunu bildiren calsmalar bulunmaktadir'”'8,
Calismamizda tani sirasinda metastatik olan ve MSKCC skoru ile
takip sirasinda metastaz gelisen hastalarin analiz modelleriyle,
prognostik ozellikler ortaya cikarildi ve skor kotulestikce
sagkalim sureleri istatistiksel olarak anlamli derecede kisaldi.

Berrak hiicreli ve berrak hiicre disi histolojik alt tiplerin
RCC'de prognoza etkisi tartismahdir. de Velasco ve ark." dort
binden fazla hastayr kapsayan bir calismada berrak hiicre
disi hastalarin  prognozunun daha koti oldugunu ancak
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sarkomatoid diferansiasyon oraninin berrak hiicreli grupta
%1,2, berrak hiicre disi grupta ise %26 oldugunu bildirmislerdir.
Baska calismalar da berrak hiicreli alt tipte prognozun daha iyi
oldugunu gdstermektedir®®?'. Kromofob alt tip berrak hiicre
disi karsinomlarda sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir®".
Calismamizda erken evre berrak hicreli karsinomda mDFS
47,5 ay, mOS 68,3 ay, berrak hiicre disi grupta mDFS 59,1 ay,
mOS 135,7 ay; OS berrak hiicre disi grupta sayisal olarak daha
uzun olmasina ragmen istatistiksel anlamlihiga ulasmadi. Evre
4 hastalarimizda berrak hiicreli ve berrak hucre disi kollar
arasinda OS farki yoktu. Literatlirdeki bu farkhligin, berrak
hiicre disi gruptaki hasta gruplarinin heterojen olmasindan,
ozellikle sarkomatoid diferansiasyon gdsteren tumorler ve
toplayici kanal kokenli tlimorlerden kaynaklanabilecegini
dustinliyoruz.

KPS ve ECOG PS, kanser hastalarinin fonksiyonel durumunu
degerlendirmek icin kullanilan yerlesik yontemlerdir ve hasta
sonugclarini tahmin etmede onemlidir. Bu Olgekler hastalarin
klinik arastirmalara uygunlugunu belirlemek ve prognostik bilgi
saglamak icin kullanilir. Karnofsky ve ECOG PS skorlari gucli
bir korelasyona sahiptir ve iki Ol¢ek arasinda ylksek derecede
bir uyum vardir, bu da bunlarin belirli bir dereceye kadar
birbirlerinin yerine kullanilabilecegini dustindlirmektedir?.
Hem Karnofsky performans puani hem de ECOG PS igin
gozlemci i¢ci ve gozlemciler arasi degiskenligin cok dusiik
olmasi, klinik onkologlarin bu olgekleri kullanarak yaptigi
degerlendirmelerin, klinik arastirmalar icin hasta seciminde
glivenilir oldugunu dusilindiirmektedir®. Calismamizda hem
erken evre hem de metastatik hastalarda her iki performans
skorunun da prognostik degerini gosterdik ve performans
skoru kotilestikge sagkalim sirelerinin anlamh derecede
kisaldigini ortaya koyduk. Performans durumunu gostermede
her iki skorun da iliskili oldugunu gozlemledik.

SONUG

Calismamizda RCC tanisi alan hastalarda prognostik faktorler
arastinldi ve sagkalim analizi yapildi. Hastalik evresinin ve
MSKCC risk skorunun prognostik oldugu ortaya konuldu.
Ayrica hastalarin performans durumunu degerlendiren ECOG
ve Karnofsky performans skorlarinin prognostik degerleri
gosterildi. Histolojik alt tipler arasinda sagkalim farki yoktu.
Ayrica metastatik birinci basamak tedavide sunitinib ve
pazopanib TKi tedavilerinin mPFS ve mOS acisindan benzer
oldugunu, ancak pazopanibin her tirlli yan etki derecesi
acisindan Ustiin oldugunu gosterdik. Bu calisma, bazi ucuz
ve kolay erisilebilen laboratuvar ve klinik degerlendirmelerin
yani sira risk ve performans puanlamasinin RCC hastalarinda
prognozu belirlemede degerli ve kullanilabilir oldugunu
gostermektedir.
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Tip-1 Bipolar Bozukluk Hastalarinda Islevsel Olmayan Kisilik
Bozuklugu Inanclar, Tedavi Uyumu ve Yasam Boyu Intihar Girisimleri

Dysfunctional Personality Disorder Beliefs, Treatment Adherence and Lifetime Suicide
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0z
Amagc: Bu calisma, kisilige 6zel islevsel olmayan inanglarin, bipolar bozukluk (BB) tip-1 hastalarinda intihar girisimi dykiis ile iliskili olarak psikiyatrik
tedavi uyumuna etkisini belirlemeyi amaclamaktadir. Ayrica hastalarin ila¢ uyumlarina iliskin klinik 6zellikleri de degerlendirilmistir.

(__iereg ve Yontem: Hastalar, psikiyatrik tedavi uyumunu ve kisilige 6zel iglevsel olmayan inanglari degerlendirmek igin sirasiyla Morisky ilac Uyum
Olgegi ve Kisilik Inanc¢ Anketi-Kisa Formu kullanilarak tarandi (n=79).

Bulgular: Arastirmanin sonuglari, psikiyatrik ilac tedavisine uyum saglayan grubun 26 (%32,9) hastadan olustugunu, tedaviye uyumsuz grubun ise
53 (%67,1) hastadan olustugunu géstermektedir. intihar girisimi 6ykiisti olan katilimeilarin hem psikiyatrik ilac tedavisine uyumlu hem de psikiyatrik
ilac tedavisine uyumlu olmayan grupta ytiksek dlizeyde kacinmaci, bagimli, histrionik, paranoid ve borderline kisilige 6zel islevsel olmayan inanclari
vardi (p<0,05). ila¢ tedavisini yan etki nedeniyle birakan hasta sayisi, psikiyatrik ila¢ tedavisine uyumsuz grupta, ila¢ tedavisine uyumlu gruba gére
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). BB'nin baslangic yas, psikiyatrik ilac tedavisine uyumlu grupta, psikiyatrik ilag tedavisine uyumsuz gruba gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Birinci derece akrabalarda psikiyatrik bozukluk 6ykiist, psikiyatrik ila¢ tedavisine uyumsuz grupta, psikiyatrik
ilac tedavisine uyumlu gruba gore istatistiksel olarak daha yiksekti (p<0,05).

Sonug: Bu calisma, intihar girisimi 6ykiisii olan BB tip-1 hastalarinin farmakolojik tedavisinde kaginmaci, bagimli, histriyonik, paranoid ve borderline
kisiliklere 6zel islevsel olmayan inanclarin dikkate alinabilecegini gdstermistir. Bu calisma tip-1 BB hastalarindaki islevsel olmayan kisilik inanclarinin
6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, intihar girisimi, ila¢c uyumu, kisilik bozukluklari, baslangic yasi

ABSTRACT

Aim: This study aims to determine the effects of personality-specific dysfunctional beliefs on psychiatric treatment adherence of patients with
bipolar disorder (BD) type-1 in relation to their suicide attempt history. Additionally, the clinical features of the patients related to that may
influence medication adherence.

Materials and Methods: Patients were screened (n=79) using the Morisky Medication Adherence Scale, and the Personality Belief Questionnaire-
Short Form to assess psychiatric treatment adherence and personality-specific dysfunctional beliefs, respectively.

Results: The results of the study show that the psychiatric medication treatment adherent group consisted of 26 (32.9%) patients, while the
psychiatric medication treatment non-adherent group consisted of 53 (67.1%) patients. Participants with a history of suicide attempt had high
dysfunctional beliefs specific to avoidant, dependent, histrionic, paranoid, and borderline personalities both in the psychiatric medication treatment
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adherent and psychiatric medication non-adherent group (p<0.05). The number of patients who stopped their medication due to its side effects
was significant higher in the psychiatric medication treatment non-adherent group than the psychiatric medication treatment adherent group
(p<0.05). The age of onset of BD was significantly higher in the psychiatric medication treatment adherent group than in the psychiatric medication

treatment non-adherent group (p<0.05).

Conclusion: This study showed that during the pharmacological management of BD type-1 patients with history of suicide attempt, dysfunctional
beliefs specific to avoidant, dependent, histrionic, paranoid, and borderline personalities may be considered. This study highlights the importance

of dysfunctional personality beliefs in type-1 BD patients.

Keywords: Bipolar disorder, suicide attempted, medication adherence, personality disorders, age of onset

GIRIS
Bipolar bozukluk (BB) ekonomik olarak maliyetli bir saglk
hizmeti olmasina ragmen, etkili tedavisi glinliik psikiyatri
pratiginin en bulyuk sorunlarindan biri olmaya devam
etmektedir. ilag tedavisinin basarisi, hastanin toleransi,
rejimin uygunlugu ve hepsinden 6nemlisi ilaca baghlik gibi
faktorlerden etkilenmektedir'. Diinya Saghk Orgiitii (2014)
ilag uyumsuzlugunu “bir kisinin ila¢ alma davranisinin saglik
personelinin Gzerinde mutabik kalinan tavsiyelerine uymamasi
durumu” olarak tanimlamaktadir. Yakin zamanda vyapilan
bir meta-analizde, sizofreni, major depresif bozukluk ve
BB icin ilag uyumsuzlugu sirasiyla %56, %50 ve %44 olarak
tespit edilmistir2. ileriye déniik gdzlemsel bir calismada, ilag
uyumsuzlugu BB hastalarinda daha fazla hastaneye yatis ve
intihar girisimi ile anlamh derecede iliskili bulunmustur?.
Ayrica, ayni calismada gosterildigi lzere, ilaca uyumsuz
hastalarin katlandigr maliyetler, ilaca uyumlu hastalarinkinden
daha vyiiksektir’. ila¢c tedavisine uyumsuzluk daha ®6nce
BB hastalarinda yan etkilerle karsilasma, icgdrii sorunlari,
psikiyatrik ilac kullaniminda isteksizlik, madde kullanim
oOykiisii ve hastaneye yatis sayisi gibi bazi faktorlerle iliskili
bulunmustur*?.

intihar 6nemli bir halk saghdi sorunudur. Her yil diinya capinda
yaklasik 800.000 kisi intihar sonucu hayatini kaybetmektedir®.
intihar sonucu 6liim, bireylerin ruh saghd tizerinde muazzam
bir etkiye sahiptir’. intihar, yalnizca intihar sonucu &len
kisinin ailesini degil, ayni zamanda intihar sonucu dlen kisiyle
baglantisi olan 6nemli bir grup insani da etkilemektedir. Her bir
intiharin, intihar sonucu dlen kisiyi taniyan 135 kisiyi etkiledigi
gosterilmistir®. Ayrica, intihar ve psikopatoloji arasindaki iliski
yaygin olarak kabul edilmektedir®.

BB'ler genellikle diger psikiyatrik bozukluklarla komorbiddir,
bu da BB yonetimini zorlastirir™. Kisilik bozukluklari, BB
hastalarinda yiiksek oranda komorbiddir". Otimik BB
hastalarinin sistematik bir incelemesinde, %41,2'sinde en
az bir komorbid kisilik bozuklugu oldugu ve B kiimesi kisilik
bozukluklarinin en yaygin kisilik bozuklugu kiimesi oldugu
gorllmastir. Ayrica, borderline kisilik bozuklugu (%10,1)
en yaygin kisilik bozuklugu alt tipi olarak tespit edilmistir'.
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Kisilik bozukluklari, BB hastalarinda intihar girisimlerini,
tedavi sonuclarini ve psikososyal islevselli§gi olumsuz yonde
etkilemektedir'". Kisilik bozukluklari ve intihar arasindaki
iliski daha 6nce de ortaya konmustur. Yuksek 6liim oranlari
kisilik bozukluklarinda intihar ile iliskili olabilir'®. Yakin
zamanda yapilan bir meta-analiz, BB'de yasam boyu intihar
girisimi yayginli§ginin %33,9 oldugunu gdstermistir®.

Kisilik bozukluklarinin etkisi, ila¢ tedavisine uyumsuzlugu
etkileyen 6nemli faktorlerden biridir. Bu etki, BB hastalarinda
olumsuz klinik seyrin nedenlerinden biri olabilir?'. BB'deki ilac
uyum sorunlari daha dnce kisilik bozuklugu komorbiditesi ile
iliskilendirilmistir?2. Ayrica, bir takip ¢alismasinda borderline
kisilik bozuklugu, BB'de antipsikotik tedaviye uyumsuzlugun
bir dngoricisi olarak bulunmustur®. Bunun yani sira, bu
konudaki klinik arastirmalarin sinirh olmasi, daha fazla
arastirma yapilmasini gerektirmektedir®.

Bilissel teoride belirtildigi gibi, bir kisilik bozuklugu, onu
karakterize eden ve sirdlren islevsel olmayan inanclarda
ayirt edilir’®, islevsel olmayan kisilik bozuklugu inanglar,
gecmis ve glncel deneyimlere yonelik islevsel olmayan
tutumlar icin aciklamalar saglar®®. islevsel olmayan kisilik
bozuklugu inanclarinin kesfedilmesi ve degistirilmesi, kisilik
bozukluklarinin  bilissel-davranis¢i  psikoterapisinin  ana
hedefleri arasindadir. Mevcut calismada, islevsel olmayan
kisilik bozuklugu inanclari kisilik bozukluklari icin bir ikame
olarak kabul edilmektedir, ¢clinkl inanclarin kendileri genellikle
kisilik zorluklarina neden olmaktadir®.

Bu calismanin oncelikli amaci, kisilik bozuklugu inanclarinin,
intihar girisimi dykiileriyle iliskili olarak, bipolar bozukluk tip-1
(BB-1) hastalarinin ilag tedavisine uyumu Gzerindeki etkisini
degerlendirmektir. Ayrica, katilimcilarin klinik 6zelliklerinin
ilag tedavisine baglilhklariyla iliskili olarak degerlendirilmesi
de amaclanmistir. Yazarlarin bildigi kadariyla bu calisma,
kisilik bozuklugu inanglarinin intihar girisimi oykdleriyle iliskili
olarak BB-1 hastalarinin ilaca baghliklari tizerindeki etkilerini
arastiran ilk cahismadir.

GEREG VE YONTEM
Bu kesitsel calisma, Haziran 2017 ile Subat 2019 tarihleri
arasinda  Atatiirk  Universitesi  Egitim  ve  Arastirma
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Hastanesi Psikiyatri Poliklinikleri'nde takip edilen hastalarla
gerceklestirildi. Orneklem, asagidaki dlciitleri karsilayan 79 BB-1
hastasini iceriyordu: 18-65 yas araliginda olmak, SCID-12%% ijle
BB-1 tanisi konmus olmak ve en az sekiz haftadir Hamilton
depresyon derecelendirme dlgcedi (HRSD) < 7 puan almak®
ve Young Mani derecelendirme dlcedinin Tiirkce versiyonuna
gore BB'de 6timik olmak < 5 puan almak®'. Dislama ol¢iitleri,
zihinsel geriligin varligi, komorbid eksen 1 ve hastalarin genel
saglik durumunu etkileyen tibbi bir hastaligin varligiyd.

Gerekli onay Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (karar no: 21, tarih: 09.06.2017)
alindi. Calisma prosedirleri Helsinki Bildirgesi dogrultusunda
yuritildia. Cahsmaya katilmadan once tim katilimcilardan
bilgilendirilmis onam alindi. Calismanin amaclari ile ilgili
gerekli sosyo-demografik ve klinik verileri elde etmek icgin bir
form gelistirildi.

Morisky ilag Uyumu Olgegi

Katihmcilarin ilag uyumu, Morisky ve ark.**** tarafindan
olusturulan MMAS kullanilarak degerlendirildi. Olcegin Tiirkce
versiyonunun gecerliligi ve giivenilirligi degerlendirildi®®. Olcek,
hastalarin ilaca uyumu hakkinda dért maddeden olusmaktadir.
Hasta tim maddelere "hayir" cevabini veriyorsa ila¢ uyumu
yiiksek kabul edilir. Hasta bir veya iki maddeye “evet” cevabini
veriyorsa ila¢ uyumu orta dlzeydedir. Hasta U¢ veya dort
maddeye "evet" cevabini veriyorsa ila¢ uyumu zayiftir. Meveut
calismada, zayif ve orta dizeyde ila¢c uyumu olan hastalar
ilag uyumu olmayan, yiiksek ilac uyumu olan hastalar ise ila¢
uyumu olan olarak gruplandiriimistir®.

Kisilik Inang Anketi-Kisa Form

Butler ve ark? tarafindan gelistirilen PBQ-SF, Kkisilik
bozukluguyla iliskili islevsel olmayan inanclari degerlendirmek
icinolusturulmusbir 6z degerlendirme aracidir. PBQ-SF, on kisilik
bozukluguyla iliskili inanclari degerlendirir: Paranoid, sizoid,
antisosyal, borderline, histrionik, narsisistik, kacinmaci, bagimli,
obsesif-kompulsif ve pasif-agresif. PBQ-SF'de, katilimcilardan
0= Hi¢ inanmiyorum ile 4= Tamamen inaniyorum arasinda
degisen 5 puanlk bir 6lcekte 65 ifadeyi derecelendirmeleri
istenir. Olgekte yer alan tiim kisilik bozuklugu inanclarinin
toplam puanlari O ile 28 arasinda degisir. Yiiksek puan, yuksek
diizeyde islev bozuklugunu gosterir. PBQ-SF'nin Tirkiye'de

guivenilirlik ve gecerlilik calismasi vardir®.

istatistiksel Analiz

Sosyal Bilimler i(;in istatistik Paketi: istatistiksel analiz icin
Sosyal Bilimler icin istatistik Paketi (SPSS) istatistik 20.0 yazilimi
kullanildi.ilacuyumuolanveolmayangruplarinsosyo-demografik
ozellikler ve klinik 6zellikler agisindan karsilastiriimasi Pearson

ki-kare testi ve bagimsiz 6rneklem t-testi ile yapildi. Pearson ki-
kare testi nominal degiskenler kullanirken, bagimsiz érneklem
t-testi surekli degiskenler kullandi. Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak, verilerin normal dagilimini degerlendirmek icin
carpiklik ve basiklik degerleri incelendi. Ayrica, hastalarin sosyo-
demografik ozellikleri ve klinik 6zellikleri ortalama + standart
sapma ve ylizdeler (%) olarak sunuldu. Bu calismada, 0,05'in
altindaki p degerlerinin istatistiksel olarak anlamh oldugu
belirlendi.

iki Yonlii Cok Degiskenli Varyans Analizi Testi: BB-1
hastalarinin islevsel olmayan kisilik inanclarinin ilag
uyumuna ve intihar girisimi gecmisine gore farklilik gdsterip
gostermedigini belirlemek icin MANOVA kullanildi. Test, ilag
uyumu ve intihar girisimi bagimsiz degiskenler ve pasif-agresif,
bagimli, obsesif-kompulsif, anti-sosyal, narsisistik, histrionik,
sizoid, paranoid, borderline ve kacingan kisilik inanclan
puanlari bagimli degiskenler olarak kullanilarak yuritulmustir.
MANOVA parametrik bir test olup, verilerin analizinden 6nce
bazi varsayimlarin karsilanmasini gerektirir. Bu dogrultuda,
testten 6nce tiim varsayimlar kontrol edilmis ve karsilanmistir.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yasi 34,49+12,37 yildi. Hastalarin 34'G
(%043,0) kadin, 45'i (%57,0) erkekti. Ortalama egitim yili sayisi
11,56+3,77'ydi. Hastalarin 41'inde (%51,9) psikotik ozellikler
vardi ve 13'linde (%16,5) tibbi dykiilerinde en az bir intihar
girisimi vardi. BB'nin ortalama bagslangic yasi 24,62+7,78 yildi.

ilac uyumu olan ve olmayan gruplar MMAS'ye gére olusturuldu.
ilac uyumu olan grup 26 (%32,9) hastadan, ilac uyumu olmayan
grup ise 53 (%67,1) hastadan olusuyordu. Tablo 1'de bu iki
grubun sosyo-demografik ve klinik 6zellikler ile hastalik seyri
acisindan karsilastirmasi gosterilmektedir. E§itim yili agisindan
ilag uyumu olmayan grubun egitim yili, ila¢c uyumu olan gruba
gore anlamh derecede daha yiiksekti (t=-2,26, p=0,02). ilag
uyumu olan grupta BB baslangi¢ yasi, ilag uyumu olmayan
gruba gore anlamli derecede yiksekti (t= 2,13, p=0,04). Tablo
1'de diger parametreler acisindan anlamh bir fark saptanmadi.

llac uyumu olan grupta hastalarin %46,2'si (n=12) ilag yan
etkileri yasadigini bildirirken, ila¢ uyumu olmayan gruptaki
hastalarin %67,9'u (n=36) ayni seyi bildirdi. istatistiksel olarak,
iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (X?: 3,46, p=0,06).
Yan etkiler nedeniyle ilaci birakma agisindan, ilac uyumu
olmayan grupta hasta sayisi (n=10, %12,7) ila¢ uyumu olan
gruptan (n=0, %0,0) anlamli olarak daha fazlaydi (X*: 5,61,
p=0,02).

Birinci derece akrabalarda BB 0Oykisii iki grup arasinda
istatistiksel olarak farkli degildi (ila¢ uyumu olan grupta n=1,
%3,8; ila¢ uyumu olmayan grupta n=9, %17,3) (X*: 2,81,
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p=0,15). Ancak birinci derece yakinlarinda psikiyatrik bozukluk
oykistiniin olmasi, ilag uyumu olmayan grupta (n=25, %48,1),
ilag uyumu olan gruptan (n=6, %23,1) istatistiksel olarak daha
ylksekti (X?: 4,52, p=0,03).

Tim hastalarda, kaginmaci kisilik inan¢ puanlarinin ortalamasi
(14,20+5,93) en yliksek, histrionik kisilik inang¢ puanlarinin
ortalamasi ise (6,96+5,61) tim kisilik bozuklugu inang
puanlari arasinda en dusukti (Sekil 1). Her iki grupta da,
kacinmaci kisilik inan¢ puanlarinin ortalamasi, uyumlu grupta
(14,57+5,31) uyumsuz gruptan (14,01+6,25) daha yiiksekti ve
histrionik kisilik inang puanlarinin ortalamasi, uyumlu grupta
(6,84+5,78) uyumsuz gruptan (7,01+5,58) daha distikti
(Sekil 2). intihar girisimi oykiisii olan grupta, kacinmaci
kisilik inan¢ puanlarinin ortalamasi (16,76+6,12) en yuksek,
narsisistik kisilik inan¢ puanlarinin ortalamasi ise (9,07+7,15)
en diisiiktii. Intihar girisimi dykiisii olmayan grupta histrionik
kisilik bozuklugu inanclarinin ortalamasi en diistik (6,27+5,21),
kacinmaci kisilik inan¢ puanlarinin ortalamasi ise en yiiksek
(13,69+5,81) bulundu (Sekil 3). ilag uyumu olan ve olmayan

hastalarin intihar girisimi dykiistine gore islevsel olmayan kisilik
inan¢ puanlarinin ortalamalar ve standart sapma degerleri
Tablo 2'de sunuldu.

Hastalarin islevsel olmayan kisilik bozuklugu inanclarinin ilag
uyumu ve intihar girisimi oykiisiine gore degerlendirilmesi
icin MANOVA yapildi. MANOVA, ila¢ uyumu icin anlamli ¢cok
degiskenli ana etki gosterdi [F[1O,66)= 3,500, p=0,001, Wilks'
A = 0,653]. Ancak, MANOVA'da tek degiskenli diizeyde ilag
uyumu acisindan kisilik bozuklugu inanclari arasinda anlamli
bir fark yoktur (Tablo 3). Ayrica, intihar girisimi Gykisi icin
anlamh cok degiskenli ana etki vardi [F“OVGG]= 4,290, p= 0,000,
Wilks" A = 0,606]. Tablo 3'te sunuldugu gibi, MANOVA'da
kacinmaci, bagimli, histrionik, paranoid ve borderline kisilik
bozuklugu inanclan tek degiskenli diizeyde intihar girisimi
oykusi acgisindan farkhlasmistir. Bu sonuclar isiginda, intihar
girisimi 0ykusu olan hastalarin kacinmaci, bagimli, histrionik,
paranoid ve borderline kisilik bozuklugu inancglari hem ilag
uyumu olan hem de olmayan grupta anlaml derecede daha
yiiksekti (p<0,05).

Tablo 1. Hastalarin sosyo-demografik ve klinik ozellikleri

Degisken ilac uyumlu (n=26) ilac uyumsuz (n=53) Test p degeri
Hastaligin baslangic yasi, ortalama + SS 37,61+14,32 32,96+11,13 t=4,05 0,15°
Cinsiyet, n (%)

Kadin 10 (61,5) 29 (54,7

Erkek 16 (38,5) 24 (45,3 Xea 0,567
Nedeni durum, n (%)

Bekar 11 (42,3) 25 (47,2)

Evli 14 (53,8) 26 (49,1) X?:0,17 0,91°
Bosanmis 1(3,8) 2 (3,8)

Egitim siresi, ortalama + SS 10,23+3,72 12,22+3,65 t=-2,26 0,02°
Baslangictaki yas, ortalama + SS 27,69+10,11 23,1145,89 t=2,13 0,04°
Hastaneye ilk yatis yasi, ortalama + SS 28,33+9,56 24,16+5,48 t=1,96 0,058°
Toplam atak sayisi, ortalama + SS 2,96+1,88 7,22+19,39 t=-1,11 0,26°
Psikotik ozellik 6ykiisii, n (%)

Yok 10 (38,5) 28 (52,8)

Var 16 (61,5) 25 (47,2) L 023
Hastaneye yatis sayisi, ortalama + SS 2,11+1,42 1,71+1,68 t=1,04 0,29°
2?;;!:22 1(_Lzlespsresyon derecelendirme 6lcegi-17 puanlari, 2154151 2.1842,07 t=-0,07 0,94°
Young mani derecelendirme 6lcegi puanlari, ortalama + SS 0,30+0,78 0,47+1,08 t=-0,68 0,49°
intihar girisimi, n (%)

Yok 22 (84,6) 44 (83)

Var 4(15,4) 9(17) el 1o
intihar girisimi sayisi, ortalama + SS 0,19+0,49 0,39+1,06 t=-0,92 0,35°
Birinci derece akrabalarda psikiyatrik bozukluk 6ykisti, n (%) | 25 (48,1) 6 (23,1) X2 4,52 0,03
Onemli bulgular koyu olarak belirtilmistir. 2Pearson ki kare test, ®Bagimsiz drneklem t-testi, SS: Standart sapma
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Sekil 1. Kisilik inan¢ anketi-kisa formu alt élgeklerinde tiim hastalarin ortalama puanlari

= Tedavi uyumsuz mTedavi uyumlu
istrivoni 7,02
L 9,08
Narsistik 7,38

Antisosyal | ——— 051
Borderline | — ;00
Bl ——————— 10,46
Siz0id | ————— 105
Parano |

Pasif Agresif = 7012,55
. . 13,40
Obsesif Kompiilsif 13,85
O
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00

Sekil 2. Kisilik inan¢ anketi-kisa form alt él¢eklerinde hastalarin ila¢ uyumuna gére aldiklari puan ortalamalari
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intihar girisimi m intihar girisimi olan
olamayan

_ 8,41
N S — 5,08
A . 6,27
Histriy ok | 10,46
. 9,03
AN S0sy a | 11,15

; 8,03
BTN S 13,08

i 12,4
Sizoid —'183,15

11,56

P A g e 14,31

& 8,92
B 14,54

10,91

a0 i S 15,85

. - 13,00
Qbsesit KompUlsit N 1171,

13.70

K11 a1 16,77

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 1400 16,00 18,00

Sekil 3. Kisilik inanclari anketi-kisa formu alt dlceklerinde hastalarin intihar girisimine gore aldiklari puan ortalamalari

Tablo 2. Katiimailarin kisilik inan¢ anketi-kisa form puanlarinin tanimlayic istatistikleri

Kisilik inan¢ anketi-kisa form alt dlcegi intihar girisimi oykiisii ila(; uyumlu ilag uyumsuz
Pozitif 20,00+1,82 15,33+6,89
Kacingan .
Negatif 13,5945,15 13,75+6,17
. Pozitif 18,00+4,69 13,00+7,44
Bagimh -
Negatif 9,09+5,97 8,84+5,76
A i Pozitif 17,25+3,77 13,00+6,76
Pasif agresif -
Negatif 11,81+5,73 11,43+5,14
Negatif 18,50+7,54 15,33+9,61
Obsesif kompulsif g -
Pozitif 13,00+7,58 13,00+6,99
A Negatif 10,25+8,18 11,55+8,15
Antisosyal .
Pozitif 7,95+5,70 9,56+6,69
L Negatif 6,00+1,82 10,44+8,29
Narsistik >
Pozitif 7,63+4,38 8,79+5,93
o Negatif 13,25+4,71 9,22+6,97
Histriyonik —
Pozitif 5,68+5,24 6,56+5,23
L. Negatif 10,50+8,10 14,33+7,10
Sizoid "
Pozitif 10,95+5,13 13,2546,21
i Negatif 16,00+3,55 15,77+7 91
Paranoid —
Pozitif 10,13+6,72 11,2946,56
) Negatif 13,75+2,21 12,77+6,61
Borderline .
Pozitif 8,13+5,47 7,97+5,77

Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur
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Tablo 3. ila¢ uyumu ve intihar girisimi oykiisiine gére PBQ-SF alt dlcek puanlarinin iki yonlii cok degiskenli varyans analizi testi

ile degerlendirilmesi

Etki PBQ-SF alt olcegi F p degeri
Kagingan 1,373 0,245
Bagimh 1,792 0,185
Pasif agresif 1,679 0,199
Obsesif kompulsif 0,415 0,521
. Antisosyal 0,445 0,507
Ana etki: lla¢c uyumu L
Narsistik 2,215 0,141
Histriyonik 0,779 0,380
Sizoid 2,332 0,131
Paranoyak 0,046 0,831
Borderline 0,092 0,762
Kacingan 4316 0,041
Bagimli 11,101 0,001
Pasif agresif 3,827 0,054
Obsesif kompulsif 2,540 0,115
L. L Antisosyal 0,959 0,331
Ana etki: Intihar girisimi oykiisii —
Narsistik 0,000 0,997
Histriyonik 8,253 0,005
Sizoid 0,025 0,876
Paranoyak 5,593 0,021
Borderline 7,804 0,007
Kacingan 1,574 0,214
Bagimh 1,467 0,230
Pasif agresif 1,166 0,284
Obsesif kompulsif 0,415 0,521
. Antisosyal 0,005 0,944
Ana etki: llag uyumu intihar girisimi oykiisii —
Narsistik 0,761 0,386
Histriyonik 1,907 0,171
Sizoid 0,147 0,703
Paranoid 0,100 0,753
Borderline 0,048 0,828

Onemli bulgular koyu olarak belirtilmistir. PBQ-SF: Kisilik inanc anketi-kisa form

TARTISMA

Bu kesitsel calismada, BB-1 hastalarinda ilac uyumsuzlugu
oraninin %67,1 ve intihar girisimi dykisiniin %16,5 oldugu
bulunmustur. Kagingan kisilik inan¢ puanlar en yiiksek,
histrionik kisilik inan¢ puanlari ise bu calismadaki katilimeilar
arasinda en diisiiktii. intihar girisimi Oykiisti olan BB-1
hastalari, hem ilaca psikiyatrik ila¢ tedavisine uyumlu hem de
bagli olmayan gruplarda daha yiiksek kaginmaci, psikiyatrik ilag
tedavisine uyumlu olmayan, histrionik, paranoid ve borderline
kisilik bozuklugu inanclari gosterdi.

Mevcut drnekte, ilag uyumsuzlugu orani %67,1 idi. Literatiir,
BB'de ila¢ uyumsuzlugu oraninin vyaklasik %50 olarak
bildirildigini gostermektedir®. Sekiz tlkeyi kapsayan bir klinik

calismada, BB'li hastalarin %57'sinin tedaviye uyum sorunlari
vardi*®. Mevcut 6rnegin yiiksek uyumsuzluk orani (%67,1) ile
onceki calismalarin sonuglari arasindaki farklar, kullanilan
cesitli 6rnek ozelliklerine ve degerlendirme araclarina bagli
olabilir. Bunun vyani sira, bu klinik cahsmadaki gibi ilag
uyumu icin ayni degerlendirme araci kullanilarak Tiirkiye'de
ylrittlen bir klinik caismada, BB-1 hastalarinda benzer bir
ilag uyumsuzlugu orani (%67,5) bulunmustur®.

Kisilik patolojisi agisindan, kaginmaci kisilik bozuklugu
inanclari calismada
arasinda en yiiksek olarak bulundu. Daha &6nce, kiime B ve

puanlari, mevcut tim Orneklem

C oOzelliklerinin BB'de kiime A bozukluklarindan daha sik
oldugu tespit edildi*'“2. lyilesen BB hastalarinda, kiime B
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ve C bozukluklari kiime A'dan benzer sekilde daha sikti ve
borderline kisilik bozuklugu en sik gorilen komorbid kisilik
bozukluguydu'. Hem ayaktan hem de yatan hastalar lizerinde
yapilan cahismalari iceren baska bir meta-analizde, kisilik
bozukluklarinin sikhgini karsilastirirken obsesif-kompulsif
kisilik bozuklugu ilk sirada yer aldi*.

Bu drneklemde, katilimcilarin %16,5'inin intihar girisimi dykusii
vardi. Baska bir calismada remisyondaki BB-1 hastalarinda
0040,8 oraninda intihar girisimi Oykisli bulunmustur®. Yiiz
bir calismanin yer aldigi kapsamli bir raporda BB hastalarinin
%31,1'inin en az bir kez intihar girisiminde bulundugu
bulunmustur*t.  Ayrica ayni calismada kiicik orneklem
biyiikliglniin ve kisa maruz kalma siirelerinin BB'de intihar
riskini yiikseltmis olabilecegi belirtilmistir. Ayrica intihar
girisimlerinin yasam boyu yayginhginin cografi bdlgeyle
iliskili oldugu ve cografi farkliliklarin sonuglar tizerinde etkili
olabilecegi varsayilmistir?.

Mevcut 6rneklemde, B ve C kiimelerindeki (kaginan, bagiml,
histrionik, borderline) kisilik bozuklugu inanclari ile A
kiimesindeki paranoid kisilik bozuklugu inanclari, intihar
girisimi gecmisiyle anlamh sekilde iliskiliydi. On yillik bir takip
calismasinda, borderline ve narsisistik kisilik bozukluklarinin
intihar girisimleriyle iliskili oldugu tespit edildi**. B kiimesi
kisilik bozuklugu komorbiditesi, iyilesmis BB-1 katilimcilarinda
intihar girisimleriyle iliskiliydi*2. B kiimesi kisilik bozukluklari
ile intihar girisimi arasindaki iliski yaygin olarak kabul
edilmektedir; ancak calismalar arasinda sonuclarda bazi
farkhiliklar vardir. Hem unipolar hem de BB'leri inceleyen
bir calismada yalnizca C kumesi kisilik bozukluklari intihar
girisimleriyle anlamh sekilde iliskiliydi*. Baska bir ¢alismada,
paranoid, bagimli, narsisistik, borderline ve histrionik kisilik
bozuklugu inanclarinin intihar girisimleriyle iliskili oldugu
bildirildi?®. Bu calismada, mevcut calismayla ayni kisilik inanci
degerlendirme araci kullanildi. S6z konusu sonuglar géz 6niine
alindiginda, intihar riskini degerlendirirken sadece B kiimesi
kisilik bozuklugu o6zelliklerine degil, ayni zamanda C kiimesi
ve paranoid kisilik bozuklugu o6zelliklerine de odaklaniimasi
gerektigi dustinilmektedir.

Yuksek egitim diizeyinin c¢ogunlukla BB'de daha iyi ilag
uyumu sonuclarina yol actigr distinilmektedir*#%. Aksine,
lityum tedavisi goren BB-1 hastalariyla yapilan bir calismada,
ilac uyumu olan ve olmayan gruplar arasinda egitim yillari
acisindan bir fark bulunmamistir*. Mevcut ¢alismada, uyumsuz
grubun egitim diizeyleri uyumlu gruptan daha yiiksekti. Onceki
bulgularla tutarsizlik, bu ¢calismanin 6rneklem o6zelliklerinden
kaynaklaniyor olabilir. Farkli niifus ozellikleri ve vyetersiz
psikoegditim, egitim diizeyi ile ila¢ uyumu arasindaki iliskiye
iliskin - mevcut calismanin sonuclarina katkida bulunmus
olabilir. Bununla birlikte, egitimin ila¢c uyumu lzerindeki etkisi
gelecekteki calismalarda dikkate alinmahdir.
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BB'nin seyri ile ilgili olarak, sonuclar, mevcut calismada ila¢
uyumu olmayan grupta baslangi¢ yasinin 6nemli dlctide daha
disiik oldugunu gostermektedir. BB'nin erken baslangicinin
ilac uyumuyla yalnizca bazi c¢alismalarda iliskili oldugu
gosterilmistir®®s2. Bozuklugun seyri, erken baslangi¢c ve ilac
uyumu birbirini karsihkli olarak etkileyebilir. Daha derin
aciklamalar icin daha ileri ¢calismalara ihtiyac vardir.

llagla iliskili yan etkiler, ilac uyumuna &nemli katkida
bulunanlardan biri olarak kabul edilir’. Aksine, 6nceki raporlar,
klinisyenlerin BB'li hastalardan daha az ila¢c uyumu tizerindeki
yan etkilerin nedenselligine dikkat ettigini belirtmektedir®. Ek
olarak, dncelikle klinisyenleri (6rnegin; hipotiroidizm, diabetes
insipidus, hiperkalsemi) ve BB'li hastalari (6rnegin; kilo alimi,
titreme, bilissel bozukluk ve sedasyon) ilgilendiren yan etkilerin
farkli oldugu bildirilmistirs®. Onceki bulgulara uygun olarak,
bu calisma, bagl grubun yan etkiler nedeniyle ilaci birakma
gecmisinin, bagli olmayan gruptan 6nemli dlctide daha dusuk
oldugunu bulmustur. ilacla iliskili yan etkiler {izerine yapilan
calismalar, bunu daha iyi anlamak ve hastalarin ihtiyaclarini
karsilamak icin cok énemlidir. Bu nedenle, yan etkilerin BB'li
hastalar tzerindeki etkileri, klinik uygulamalarda farkli bakis
acilarinin olusturulmasini gerektirmektedir.

BB aile oykisiiniin psikoegitim programlarina uyumla
iliskili oldugu goriilmustir®®. BB'li hastalarla yapilan farkli
calismalarda BB aile oykisiinin ila¢c uyumu Uzerinde anlamli
bir etkisi bulunmamistir***2. Bu calismada ila¢ uyumu ile
psikiyatrik bozuklugun aile 6ykusi arasinda anlamli bir iliski
saptanmis ancak BB aile oykisu ile iliskisi saptanmamistir.
ilging bir sekilde, sistematik bir incelemede BB aile dykiistiniin
pediatrik BB hastalarinda ilac uyumunu etkileyen bir faktor
oldugu belirlenmistir®. Aile 6ykusi ile ilgili yukarida belirtilen
sonuglar goz dniine alindiginda, BB veya psikiyatrik bozukluk
aile Oykisiiniin BB hastalarinin uyumu (zerinde olumsuz
etkileri olabilir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu klinik ¢alismanin sinirliliklarinin vurgulanmasi gerekir. ilk
olarak, katilimcilarin bircok karmasik hastanin kaydedildigi
Uclincii  basamak bir hastaneden alinmasi sonuglarin
genellestirilebilirligini sinirlayabilir. ikinci olarak, mevcut
calismada ila¢ uyumunu degerlendirmek icin kullanilan MMAS
bir 6z bildirim degerlendirme aracidir. Uclinciisii, nispeten
kictik 6rneklem boyutu sonuglari sinirlamaktadir. Dérdiinciisi,
hastalarin kullandigi farmakolojik ajanlar degerlendirilmemistir.
Besincisi, yalnizca otimik hastalarin dahil edilmesi mevcut
calismanin sonuclarinin genellestirilebilirligini sinirlayabilir.
Mevcut calismanin konularini dikkate alan daha ileri bir
calisma, BB-1 hastalari ile ataklari sirasinda gerceklestirilecektir.
Altincisi, meveut calismaya yalnizca BB-1 hastalari dahil
edilmistir. Siklotimik veya BB tip-2 gibi diger BB hastalarinin
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dislanmasi sinirlamalar yaratmis olabilir. Son olarak, madde
kullanim bozuklugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve
obsesif-kompulsif bozukluk gibi eslik eden psikiyatrik tanilarin
dislanmasi, bu calismanin genellenebilirlik sorunlarina katkida
bulunmus olabilir.

SONUG

Bildigimiz kadariyla, bu klinik calisma, BB-1'li hastalarin 6nceki
intihar girisimleriyle iliskili olarak ila¢ uyumu Gzerindeki islevsel
olmayan kisilik bozuklugu inanglarinin etkisini degerlendiren ilk
calismadir. Bu calisma, intihar girisimi dykusi olan hastalarin
hem ila¢c uyumu olan hem de olmayan gruplarda daha yiiksek
kacinmaci, bagiml, histrionik, paranoid ve borderline kisilik
bozuklugu inancglar sergiledigini gostermistir. Bu calisma,
BB-1 ve intihar girisimi dykilsi olan hastalarda kacinmaci,
bagimli, histrionik, paranoyak ve borderline kisilik 6zelliklerinin
degerlendirilmesinin cok 6nemli oldugunu ileri sirmektedir. Ek
olarak, ilacla iliskili yan etkiler, BB-1'in erken baslangic yasi ve
psikiyatrik bozukluk aile dykusti, BB-1'li hastalarin ilac uyumunu
etkileyebilir. intihar girisimi dykiisiiyle iliskili olarak ila¢ uyumu
tzerindeki islevsel olmayan kisilik bozuklugu inanglarinin
katkilarini anlamak icin boylamsal calismalara ihtiyac vardir.
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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Primer Trakeal Tiimor Olgusunda Video Yardimh Torakoskopik
Cerrahi ile Karinal Rezeksiyon ve Rekonstriiksiyonu

Video-Assisted Thoracoscopic Carinal Resection and Reconstruction in A Case of Primary
Tracheal Tumor

® Muzaffer METIN, ® Aysegiil CiFTCi, ® Dilekhan KIZIR, ® Melike ULKER, ® Volkan ERDOGU
Yedikule Gégiis Hastaliklari ve Gégiis Cerrahisi E§itim ve Arastirma Hastanesi, Gégiis Cerrahisi Klinigi istanbul, Tiirkiye
0z
Karina yerlesimli primer trakeal tlimdrler olduk¢a nadir gordlir. Yerlesim yeri itibariyle karinal tlimorlerin rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu teknik
acidan cok daha zordur. Siklikla tercih edilen yaklasim yontemi, sa§ posterolateral torakotomidir. Calismamizda, video yardimli torakoskopik karina

rezeksiyon ve rekonstriiksiyonu yapilan olgu sunulmustur. Sunulan olgu Tiirkiye'de gerceklestirilen ilk basarili Video yardimli torakoskopik cerrahi ile
karina rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonudur.

Anahtar Kelimeler: Video yardimh torakoskopik cerrahi, karinal rezeksiyon, karinoplasti

ABSTRACT

Tracheal tumors located in the carina are quite rare. Resection and reconstruction of carinal tumors are technically more challenging due to their
locations. The most commonly preferred method is right posterolateral thoracotomy. In this study, a case of carinal resection and reconstruction
performed using video-assisted thoracoscopy is presented. According to our knowledge, this case is the first video thoracoscopic carina resection
and reconstruction performed in Turkey.

Keywords: Video-assisted thoracoscopic surgery, carinal resection, carinoplasty

bronsun bu anastomoz hattina u¢ uca anastomoz edildigi
teknikleri tanimlamiglardir. Bu teknigin, trakeal kan akisini
bozacak yeni bir anastomoz deligi gerektirmemesi, sonug
olarak neokarinayi acik birakmasi, gerilimi en aza indirmek icin
anastomoz hatti boyunca gerilimi t¢ farkli yone dagitmasi gibi
avantajlar oldugu bildirilmistir®. Yazarlar ayrica bu yontemin
daha giivenli olduguna inanmaktadir. Bu nedenle, bu calismada
bu anastomoz teknigi secilmistir.

GIRIS
Karinal rezeksiyon genellikle primer akciger kanseri karinayi
invaze ettiginde akciger parankim rezeksiyonu ile es zamanl
olarak yapilir. izole karinal rezeksiyon, akciger parankim
rezeksiyonu yapilmadan sadece trakeal bifurkasyonun
rezeksiyonu olarak tanimlanir ve karina yerlesimli primer
trakeal tiimér olgularinda endikedir. ilk olarak 1950 yilinda
Abbott ve ark' tarafindan tanimlanmistir. Daha sonra Barclay ve

ark.? karina rezeksiyonlarinda sag ana bronsun trakeaya uc uca
anastomozu ve sol ana bronsun trakeaya ug¢-yan anastomozu
teknigini tanimlamislardir. Sonraki yillarda Double-barrel® ve
Miyamoto* ve Yamamoto® sol ana bronsun trakeaya u¢ uca
anastomoz edildigi ve sag ana bronsun veya intermediate

Karinal rezeksiyonlar teknik olarak zorlu operasyonlardir ve
Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) ile gerceklestirilmesi
daha zordur. Yazarlar, bildikleri kadariyla Tirkiye'de ilk olan
bu olguyu sunmak istemektedirler. Calisma icin Tekirdag Dr.
Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar
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OLGU SUNUMU

66 yasinda erkek hasta iki ay dnce baslayan hemoptizi benzeri
oOkstirtik sikayeti ile klinigimize basvurdu. Hastanin 70 paket-yil
sigara oykiist vardi. Gogus bilgisayarli tomografi taramasinda
karina tzerinde 1 cm'lik lezyon izlendi (Sekil 1A). Pozitron
emisyon tomografisi degerlendirmesinde lezyonun maksimum
standardize uptake degeri 1,8 olarak rapor edildi. Fiberoptik
bronkoskopi incelemesinde karinada bir kitle saptandi (Sekil
1B) ve punch biyopsi yapildi. Lezyonun patolojik incelemesi
skuamoz hiicreli karsinom olarak raporlandi.

Sag tarafta bronsiyal bloker kullanilarak tek [timenli
entlibasyon ile tek akciger ventilasyonu saglandiktan sonra,
sol lateral dekubit pozisyonunda, midaxiller hat boyunca
7. interkostal araliktan (ICS) toraksa 2 cm'lik bir kamera
portu insizyonu yapildi. Ardindan, 4. ICS'den midaksiller hat
boyunca anterior aksiller hatta dogru 3 cm'lik bir yardimci kesi
yapildi ve bir yara ekartorl yerlestirildi. Karinal rezeksiyon/
rekonstriiksiyon planlanan durumda, azigos veni baslangicta
sakrifiye edildi ve endovaskiler stapler ile béliindi. Uygun
ekspojuru saglamak icin, azigos ven kittkleri gogiis duvarinin
posterioruna ve mediastinal plevranin anterioruna sabitlendi.
Trakea ve sag ana brons dondiiriilerek bantla askiya alindiktan
sonra sol ana brons kiint ve keskin diseksiyonlarla agiga
cikarildi (Sekil 2A).

Endobronsiyal bloker yerlestirildi ve endotrakeal tlip trakeadan
proksimal karinaya kadar geri ¢ekildi. Sag ana brons karinanin
distalinden bir bistiiri ile kesildi. Sol ana bronsun distal ucuna
traksiyon amaciyla iki adet 2/0 emilebilir sttir yerlestirildi ve
karinanin distalinden kesildi (Sekil 2B). Bu asamada, 5 numarali
spiral endotrakeal tiip yardimer insizyondan sokularak sol ana
brons entiibe edildi (Sekil 2C). Endotrakeal tiip daha sonra

yeni kurulan dis devreye baglandi. Son olarak, trakea karina
seviyesinde bir bisturi ile kesildi. Numune gégusten ¢ikarildr.

Dondurulmus kesitin patolojik incelemesi ile cerrahi sinirlarin
tlimorsiiz oldugu rapor edildikten sonra anastomoz baslatildi.
Bu asamada, anastomoz bolgesindeki gerilimi azaltmak icin
hastanin basi abdiiksiyona alindi. Sol ana brons, 3/0 Prolen
sttiirlerle u¢ uca devamh bir teknik kullanilarak trakeaya
anastomoz edildi (Sekil 2D). Anastomoz sirasinda sol ana
bronstaki endotrakeal tiip aralikli olarak ¢ikarildi ve dikis
tamamlandi. Anastomoz tamamlanmadan ©nce sag ana
bronsun anastomozu i¢in yaklasik 1 cm bosluk birakildi. Bu
asamada, trakeadaki endotrakeal tlip distale dogru itilerek
sol ana bronsun entiibasyonu saglandi ve dis devre sabitlendi.
Daha sonra, sag ana brons icin birakilan boslugu kalibre etmek
icin, bir bisturi kullanilarak trakeadan bir parca kikirdak halka
cikarildi. Sag ana brons, sol ana bronsun trakea-anastomoz
hattina 3/0 prolen ile devamh teknik kullanilarak ug¢ uca
dikildi. Sol ana bronstaki endotrakeal tliplin kafi indirildi ve
gogus bosluguna az miktarda serum fizyolojik dokilerek stitur
hatlarinda sizinti kontroli yapildi. Anastomoz bdlgesindeki
gerilimi azaltmak icin, inferior ligamanin serbestlestirilmesi
disinda ek manevra gerekmedi.

Son olarak, anastomoz hattina doku vyapistiricisi uygulandi
ve azigos venin uclari anastomoz alanini kaplayacak sekilde
birbirine dikildi. Anastomoz bdlgesine ek destek dokusu
getirilmedi. Bilateral akciger ekspansiyonu gozlendi ve
anastomoz boélgesinde sizinti yoktu. Ekstiibasyon &ncesi
fiberoptik bronkoskopi incelemesi ile neokarina goriintiilendi.
Hasta supin pozisyona getirildikten sonra, hastanin cenesi
hiperekstansiyonu 6nlemek icin 2 adet 0/0 ipek sitir ile
manubrium sterniye dikildi. Hasta ameliyathanede ekstiibe
edildi. ilk hafta boyunca bas fleksiyonu korundu. Birinci haftanin
sonunda c¢ene siitiirleri alindi ancak boyun ekstansiyonu bir
hafta daha kisitlandi. Ameliyatin 2. gliniinde sag gogus tlpt
cikarilan hasta ameliyatin 7. giiniinde taburcu edildi. Nihai

Sekil 1. A) Bilgisayarli tomografide timor karina seviyesinde izlendi. B) Fiberoptik bronkoskopi ile karina tizerinde kitle g6zlendi
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patoloji sonucu skuamdéz hicreli karsinom icin negatif cerrahi
sinirlar olarak raporlandi. Hasta postoperatif 6. ayinda saglikh
bir sekilde yasamini strdiirmektedir.

TARTISMA

Karinal rezeksiyonlar teknik olarak zorlu operasyonlardir. Tercih
edilen yaklasim uzun zamandir sag posterolateral insizyon ve
daha az siklikla median sternotomi olmustur®. VATS ile ilk karinal
rezeksiyon 2013 yilinda Nakanishi tarafindan gerceklestirilmistir’.
Sonraki yillarda daha genis serili olgular bildirilmistir®. Uniportal
yaklasimin gelismesi ile 2016 yilinda Diego ve ark.’ karinal
rezeksiyonda uniportal yaklagimi ilk kez tanimlamglardir.

Skuamoz hiicreli karsinom ve adenoid kistik karsinom trakeanin
en sik gorilen primer tiimdrleridir ve karinal rezeksiyonun ana
gostergeleridir. Hastaligin metastatik olmamasi ve rezeksiyonun
tamamlanmis olmasi  kosuluyla, cerrahi tedavi sagkalim
acgisindan palyatif tedaviye gdre onemli dlciide Ustlindir.
Karina seviyesinde tikayici bir lezyon nedeniyle preoperatif
entiibasyon yapilamadiginda, lezyon ya rijit bronkoskopi ile
cikarilip endotrakeal tlp yerlestirilebilir ya da veno-venoz
bypass baslatilabilir. Yapilan calismalarda acik cerrahi ile 20
sleeve, VATS ile 200 lobektomi sonrasi vats sleeve yapilmasi
onerilmektedir™.

T T

T

Karina veya distal trakeayr kapsayan merkezi yerlesimli kiiglik
hiucreli disi akciger kanserleri nispeten nadirdir ve timor
boyutundan bagimsiz olarak lokal ileri T4 evre hastalik olarak
siniflandirihr. Bu tiir hastalar koti prognoz ile iliskilidir. Trakeal
anastomozun zorlugu yiksek cerrahi beceri gerektirir; bu
nedenle bu yontem birkac merkezde deneyimli gogis cerrahlari
tarafindan gerceklestirilebilir. Pan ve ark." tarafindan 2023
yilinda yapilan c¢alismada mortalite orani 910,81 olarak
bulunmustur. Literatlirde 98,3 ile %20 arasinda degisen
mortalite oranlari bildirilmistir.

Bu olguda biportal vyaklasim secilmistir. VATS karinal
rezeksiyonlarda, anastomoz sirasinda cerrahiyi kolaylastirmak
icin hasta entube haldeyken yiiksek frekansh jet ventilasyon
siklikla tercih edilen bir yaklasimdir. Ancak hastanede bu
ekipmanin bulunmamasi nedeniyle operasyon sirasinda end-
bloker destekli entlibasyon teknigi kullanildi.

SONUG

Video yardimli torakoskopik cerrahinin kullaniminin artmasi ve
genisletilmis rezeksiyonlara uyarlanmasi sonucunda genisletilmis
rezeksiyonlarda VATS kullanimi yayginlasmistir. VATS ile cerrahi
travmanin daha az oldugu ve ameliyat sonrasi iyilesmenin daha
hizli oldugu goézlenmistir. Bu nedenler géz oniline alindiginda

Sekil 2. A) Sag ana brons kesildikten sonra sol ana brons serbest birakildi ve kesildi. B) Trakeanin karina seviyesinin Uzerinde
kesilmesi. C) Sol ana bronsun endo-trakeal tiip ile ventilasyonu D) Sol brons ile trakea arasinda bir anastomozun baslatiimasi
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Sekil 3. A) Ameliyattan sonraki ilk giin gogtis radyografisi. B) Ameliyattan sonraki ikinci haftada cekilen gégus radyografisi

torakoskopi deneyimi yiiksek olan kliniklerde genisletilmis
cerrahi islemlerde de VATS uygulanabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Tekirdag Dr. ismail Fehmi
Cumalioglu $ehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
izin alindi (karar no: 97, tarih: 19.04.2024).
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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Pembrolizumab iliskili Otoimmun Diabetes Mellitus: Olgu Serisi
Pembrolizumab Associated Autoimmune Diabetes Mellitus: Case Series

@ Oguzcan OZKAN, @ Asli GECGEL, @ Erhan GOKMEN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
0z
immiin kontrol noktas inhibitdrlerinin kullanimi giin gectikce artmaktadir. Bu sik kullanim g6z niine alindiginda bu tedavilere bagli yan etkiler ve
yonetimi zorlasmaktadir. Nadir gdriilen bir tanesi otoimmiin diyabettir. Bu derlemede klinigimizde tedavi edilen pembrolizumab iliskili iki diyabet
olgusundan ve literatiirde bildirilen olgulardan bahsedecegiz. Bildirilen olgularin cogu diyabetik ketoasidoz ile basvurmustur ve insiilin tedavisine
ihtiyac gostermektedir. Diyabet ile immiin kontrol noktasi inhibitdrleri arasindaki iligkinin agikhiga kavusturulmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin diyabet, intensif insiilin tedavisi, immiinoterapi iliskili advers olaylar, kanser immiinoterapisi, pembrolizumabin
indiikledigi diyabetes mellitus

ABSTRACT

The use of immune checkpoint inhibitors is increasing every day. With such frequent use, the side effects and management associated with
these treatments are becoming difficult. One of rare side effects is autoimmune diabetes mellitus. In this review, we will discuss two cases of
pembrolizumab-associated diabetes mellitus treated in our clinic and those reported in the literature. Most of the reported cases presented with
diabetic ketoacidosis and they were on insulin therapy. The relationship between diabetes and immune checkpoint inhibitors needs to be clarified.

Keywords: Autoimmune diabetes, intensive insulin therapy, immunotherapy-related adverse events, cancer immunotherapy, pembrolizumab
induced diabetes mellitus

GIRIS

Pembrolizumab ve diger kontrol noktasi inhibitorleri cesitli

yoluyla adacik B hiicrelerine dolayli olarak zarar verebilir ve
T1DM gelisimine yol acabilir.

kanserleri tedavi etmek icin giderek daha fazla kullaniimaktadir.
Bir programlanmis hiicre 6limi (PD-1) inhibitéri olan
pembrolizumab, bagisiklik sistemini ve ligandini ifade eden
cok sayida hematopoetik hiicre, makrofaj, dendritik hiicre
ve pankreas hiicresini asiri uyarma yetenegine sahiptir'2 Bu
nedenle, tedavi sirasinda kanser olmayan diger dokulardaki
hiicre islevine midahale edebilir. Bu durum, en yaygin olani
hipofiz, tiroid ve adrenal bezlerin hipofonksiyonu olan bir dizi
bagisiklik ile iliskili advers olayla (irAE) sonuglanir.

Tip 1 diyabet (T1DM), adacik B hiicre 6limiine bagh mutlak
insiilin eksikliginden kaynaklanan otoimmiin bir hastaliktir®-.
PD-1 inhibitorleri, otoimmiin sistemin asiri aktivasyonu

Pnomoni, kolit, hepatit, hipofizit, hipertiroidizm, hipotiroidizm
ve nefrit gibi pembrolizumab ile iliskili nispeten yaygin
otoimmiin advers olaylar arasinda diyabet, klinik calismalarda
hastalarinyalnizca %0,1-1,4'inde nadiren g6zlenmistir. Kontrol
noktasi inhibitord ile iliskili TIDM'nin birka¢ olgu raporunda,
uygulanan dongu sayisi ile diyabet gelisimi arasinda herhangi
bir korelasyon belirtilmemistir.

Bu olgu sunumunda, (neo) adjuvan pembrolizumab tedavisi
aldiktan sonra kontrol noktasi inhibitori ile iliskili otoimmin
diyabet gelisen Uclii negatif meme kanserli iki hasta
sunulmaktadir. Olgularin sunumu icin hastalardan yazili onam

alinmistir.
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OLGU SUNUMU

Hasta, talasemi mindr dykiisu olan 25 yasinda premenopozal bir
kadindi ve meme MRG'sinde sag memede 4 cm boyutunda kitle ile
basvurdu. Sag (st kadrandaki kitleden tru-cut biyopsi yapildi ve
metaplastik meme karsinomu ve duktal karsinoma in situ saptandi.

Ki-67 950 idi; immiinohistokimya boyamasinda 0strojen
reseptorii, progesteron ve Cerbb2 negatifti. Evreleme
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
taramasinda uzak metastaz bulgusuna rastlanmadi. Aksiller
lenf nodu tutulumuna dair bir bulgu kaydedilmedi. Hastaya
4 kiir adriamisin arti siklofosfamid (AC) ve ardindan haftahk
karboplatin arti paklitakselden olusan toplam 12 haftalik
neoadjuvan kemoterapi ile es zamanli olarak 21 giinde bir
uygulanan pembrolizumab tedavisi baslandi.

Neoadjuvan kemoterapiyi takiben hastaya bilateral subkutan
mastektomi, sag sentinel lenf nodu Orneklemesi ve hemen
meme rekonstriiksiyonu uygulandi. Ameliyat sonrasi patoloji
tam patolojik yanit gosterdi. Cikarilan 2 sentinel lenf nodu da
benigndi. Pembrolizumab ile adjuvan tedaviye toplam 17 kir
devam edildi. Ameliyattan 11 ay sonra yorgunluk sikayetinin
kotllesmesi nedeniyle, adrenal yetmezlik ile uyumlu olan bir
Adrenokortikotropik hormon stres testi yapildi. Hidrokortizon
ile tedaviye baslandi ve semptomlar neredeyse diizeldi. Ug ay
boyunca hidrokortizon azaltildi ve sonunda kesildi.

Hidrokortizon tedavisinin kesilmesinden yaklasik 3 ay sonra
ve adjuvan pembrolizumab tedavisinin bitiminden 8 ay sonra
hasta bulanti sikayetiyle basvurdu. Rastgele plazma glukozu
500 mg/dL olarak bulundu (tani sirasinda bazal aclik plazma
glukozu 84 mg/dL idi); idrarda keton ve arteriyel kan gazinda
asidoz yoktu. Diyabet etiyolojisini belirlemek i¢in istenen anti-
GAD ve anti-insillin antikorlar negatifti. C-peptid dizeyi
distik bulundu (HbA1c degeri %11,8 ve C-peptid degeri 0,2
ng/mL). TIDM ile yakindan iliskili oldugu gosterilen HLA
haplotipleri doku tipi laboratuvarindan istenmis ve negatif
ctkmistir.  Endokrinoloji - klinigi ile yapilan konsiiltasyon
sonrasinda, hastanin diyabet baslangic yasinin ileri olmasi,
otoantikorlarinin negatif olmasi, HLA haplotiplerinin olmamasi
ve literatlirde immiinoterapilerin bitiminden sonra otoimmiin
diyabet gelistiginin bildirilmesi nedeniyle klasik TIDM tanisi
dislandi. Kontrol noktasi inhibitériine bagli otoimmin T1DM
tanisi kondu ve yogun insiilin tedavisine baslandi. Diyabet,
diyabetik beslenme ve yasam tarzi hakkinda egitim verildi ve
kan sekeri seviyeleri yakindan takip edildi. Hasta 2 yillik takibin
ardindan halen insilin tedavisine devam etmektedir.

ikinci hasta 56 yasinda postmenopozal bir kadindi ve sag
memesinde 2,8 cm'lik bir kitle tespit edildikten sonra ileri
degerlendirme ve testlere tabi tutuldu. Tru-cut biyopsi Ugclu
negatif invaziv duktal karsinom ile uyumlu bulundu. PET/
BT'de uzak organlara metastaz saptanmadi. Tani sirasinda
yapilan aksiller goriintiileme negatifti. Hasta Keynote 522
calismasi uyarinca neoadjuvan dort kiir AC ve ardindan 12
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hafta boyunca haftalik karboplatin arti paklitaksel ile birlikte
21 giinde bir pembrolizumab ile tedavi edidi. Neoadjuvan
tedaviden sonra hastaya sentinel aksiller lenf nodu biyopsisi ve
parsiyel mastektomi uygulandi. Patolojide 2 mm in situ duktal
karsinom saptandi, ancak canli invaziv tiimér bulunmadi.
Sentinel lenf nodu 6rneklerinde metastaz kaniti yoktu.

Ameliyat sonrasi 3. ayda, pembrolizumab tedavisi devam
ederken, aclik kan sekeri 330 mg/dL (tedavi 6ncesi aglik
plazma glukozu 97 mg/dL) ve HbATc %7,7 olarak tespit edildi.
Endokrinoloji klinigine sevk edildikten sonra yapilan otoantikor
testlerinde anti-GAD antikorlari 0,70 1U/mL (10 IU/mL'den az)
ve anti-insilin antikorlari 2,30 U/ml (10 IU/mL'den az) bulundu.
C-peptid 0,31 ng/mL (normal 0,9-1,8 ng/mL) idi. Hastaya kontrol
noktasi inhibitériine bagh T1DM tanisi konulduktan sonra yogun
instlin tedavisine baslandi ve diyabetik diyet uygulandi. Aralikli
instlin tedavisi ile kan sekeri regiilasyonu saglanamadigindan,
kan sekeri yonetimini iyilestiren bir instlin pompasi takildi.
Hasta 1 yillik pembrolizumab kirlini tamamlamistir ve insilin
tedavisine devam etmektedir. Dort yildir hastaliksizdir.

TARTISMA

PD-1 inhibitorlerinin neden oldugu T1DM olduk¢a nadirdir.
Diyabetik ketoasidoz (DKA), literatlirde bildirilen cogu olguda
en sik goriilen prezentasyon seklidirs’. Genel olarak T1DM
AE'ler arasinda yaygin olmasa da, PD-1 inhibitoriiyle iliskili
T1DM, zamaninda tespit edilip tedavi edilmezse hastalarin
hayatta kalamayacagi noktaya kadar hizla kotilesebilir®.
Hekimler, kontrol noktasi inhibitérleri alan hastalari tedaviye
bagli diyabet olasiligi hakkinda bilgilendirmeli ve ilgili klinik
semptomlar konusunda egitmelidir. Bir baska immiin kontrol
noktasi inhibitérii olan Nivolumab, calismalarda daha yuksek
T1DM riski ile iliskilendirilmistir®. Onerilen patogenezle ilgili
birincil suirecler sunlardir: T hiicresi aktivasyonu ve pankreatik
beta adacik hiicrelerinde proliferasyona bagli hasar; insiiline
karsi artan otoantikorlar; HLA genotipine bagl yatkinhk; ve
proenflamatuvar sitokinlerde artis.

Calismalar, kombinasyon immiinoterapisi (anti-PD-1,
anti-CTLA-4) ile otoimmiin diyabet insidansinin arttigini
gostermektedir®®. Ozellikle kombinasyon tedavisi ortamlarinda
fulminan seyirli ve DKA tablolu diabetes mellitus (DM) olgulari
bildirilmistir". Onceki olgu raporlari'2'® gézden gecirilerek,
PD-1 inhibitorleriyle iliskili diyabetin o6zellikleri su sekilde
ozetlenebilir: ge¢ baslangich diyabet (incelenen literatiire
gbre, immiinonkoloji (I0) uygulamasindan hiperglisemiye
kadar gecen siire 5 giin ile 23 ay arasinda degismektedir), hizli
adacik hiicresi yikimi ve baslangicta disiik C-peptid seviyeleri.
Literatlirde bildirilen olgularda sik goriilen sikayetler arasinda
polidipsi, politiri, bulanti, kusma, bas dénmesi, yorgunluk, mide
rahatsizhigi, ishal, komaya ilerleme ve endokrin bezlerin diger
hastaliklari yer almaktadir. Tablo 1, 10 ile iliskili DM hastalari ile
geleneksel T1DM hastalari arasindaki énemli klinik farkliliklari
ozetlemektedir.
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Tablo 1: T1IDM ve 10 ile iliskili DM'nin karsilastiriimasi

10 ile ilgili otoimmiin DM Tip 1 DM
Risk faktorleri "Anti PD-1/PDL-1 kontrol noktasi inhibitorleri Net degil
Bulgular ‘Daha sik DKA ‘DKA ¢ogunlukla cocukluk ¢aginda
Kiinik seyir 'lO tedavisi sonrasi medyan 12 hafta ‘yi seyirli

‘C-peptid cogunlukla dusuk.

Atoantikorlar ‘Genellikle negatif (%060)

0/ 90'da meveut.

Genetik ‘Nadir

“Yaklasik 90% haplotip.

Ekzokrin pankreas tutulumu | “Amilaz lipaz ayni anda yiiksek

"Azalmis pankreas hacmi, ancak enzimler genellikle normal.

T1DM: Tip 1 diyabet, |0: immiinoterapi, PD-1: Programlanmis hiicre 6liimii, PDL-1: Programlanmis hiicre 6liimii ligandi, DKA: Diyabetik ketoasidoz, DM: Seker hastaligi

Sonuglarimiz, hastalarin %50'sinin 10 tedavisine basladiktan
sonraki 12 hafta icinde ortaya cikacagini ve 10 ile iliskili
DM'nin neredeyse yalnizca anti-PD1 ve anti-PD-L1 ilaclariyla
baglantili  oldugunu gdsteren olgu serilerindeki 6nceki
korelasyonlari dogrulamaktadir. Her iki hastamizda da ailede
DM o6ykisi yoktu ve DM yatkinhk yaratabilecek ek risk
faktorleri bulunmamaktaydi. Literatiirde eslik eden yiiksek
amilaz lipaz diizeyleri bildirilmis olsa da, hastalarimizin amilaz
lipaz dizeyleri normal aralkta bulunmustur. Yiiksek DKA
insidansi ve endojen insilin sentezinde hizli bir azalma ile
hastalik sadece daha hizli degil, ayni zamanda daha fulminan
bir sekilde kendini gosterir. Bunun aksine, klasik TIDM'de genel
olarak herhangi bir tetikleyici faktor tanimlanmaz ve hastalik
tipik olarak cok daha yavas baslar, DKA prevalansi daha
dusuktir ve otoantikorlar klinik semptomlarin baslamasindan
yillar 6nce ortaya c¢ikar''s. Pembrolizumab kullanicilarini
otoimmiin diyabet riski altina sokan kesin kriterler glintimuz
kosullarinda bilinmemektedir.

SONUG

[Oileiliskili TIDM nadir goriilse de 6liimciil sonuclar dogurabilir.
Bu nedenle, hastalari ve ailelerini DKA ve hipergliseminin
bulgulari ve semptomlari konusunda egitmek 6nemlidir.
Pankreatik B-hilicre fonksiyonunun hizli kaybi ve d&nemli
DKA riski nedeniyle, klinik onkologlar ve endokrinologlar
bu durumun farkinda olmali ve uygun tedaviyi sunmalidir.
Ayrica, 10 ile iliskili TIDM'nin altinda yatan kesin mekanizmayi
belirlemek icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Diyabet
tedavisi icin yeni stratejilerin veya adacik hiicresi ve insiilin
nanoformiilasyonlarinin arastirilmasi da faydal olacaktir. Bu
nadir advers olayi en iyi sekilde izlemek ve yonetmek icin, olasi
predispozan degiskenlerin belirlenmesi ve mevcut kilavuzlarin
giincellenmesi gerekmektedir.

Etik

Hasta Onayi: Olgularin sunumu icin hastalardan yazili onam
alinmistir.
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