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Dahiliye Servisine Yatan Hastalarda Deliryum ile Laboratuvar
Parametreleri ve Diisme Arasindaki lliskinin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Relationship Between Delirium, Laboratory Parameters, and Falls in
Patients Admitted to the Internal Medicine Ward

® Vahit Can CAVDAR, ® Yalcin GOKMEN, ® Emre Cem GOKCE, @ Giinigil YALCIN, @ Mert ARIC, ® Hasan ZERDALI, ® Feray AKBAS
Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, /g Hastaliklari Klinigi, [stanbul, Tiirkiye
0z
Amac: Bu calisma, dahiliye servisine yatan geriatrik hastalarda deliryum, laboratuvar parametreleri ve diisme arasindaki iliskiyi, enfeksiydz ve
enfeksiydz olmayan deliryum etiyolojileri acisindan degerlendirmeyi amacladi.

Gerec ve Yontem: 10 Mart-10 Mayis 2025 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Klinigi'ne
yatirilan 65 yas ve lzeri 125 hasta ile prospektif bir calisma yiritiildi. Deliryum tanisi 4-AT skoru >4 olan hastalara konuldu. Hastalar enfeksiytz
ve enfeksiydz olmayan gruplara ayrildi. Demografik bilgiler, laboratuvar degerleri, deliryum alt tipleri, dlisme dykusd, kiriklar ve mobilite durumu
karsilastirildi. Istatistiksel analizlerde Mann-Whitney U ve ki-kare testleri kullanild.

Bulgular: Ortalama yas 79,7+7,9 yil olup cinsiyet dagilimi dengeliydi. Deliryum olgularinin %40,8'i enfeksiyoz nedenlere baglydi; en sik kabul tanisi
tiriner sistem enfeksiyonuydu (%19,2). Gecen yil ortalama disme sayisi 1,9+1,8 idi ve hastalarin %20'sinde diismeye bagh kirik vardi. Hipoakitif
deliryum yaygindi (%70,4) ve %81,6'si hareketliydi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, diisme, kirik ve deliryum alt tipi agisindan anlamli fark yoktu.
Ancak mobilite enfeksiy6z olmayan grupta anlamli olarak yiksekti (p=0,030). C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hizi, l6kosit, trombosit,
notrofil sayilari ve sodyum seviyeleri enfeksiy6z olmayan grupta anlamli olarak daha distiktii (p<0,05).

Sonugc: Deliryum, hastanede yatan yash hastalarda yaygin ve ciddi bir durum olup enfeksiyonlar 6nemli bir neden teskil etmektedir. Enfeksiydz
olmayan olgularda daha yliksek mobilite, daha az sistemik enflamasyonu gosterebilir. Erken tani, etiyolojiye yonelik tedavi ve diisme onleyici
stratejiler, bu hassas hasta grubunda klinik sonuclarin iyilestirilmesinde kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Deliryum, geriatrik, i¢ hastaliklari

ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the relationship between delirium, laboratory parameters, and falls in geriatric patients admitted to the internal
medicine ward, focusing on differences between infectious and non-infectious delirium etiologies.

Materials and Methods: A prospective study was conducted between March 10 and May 10, 2025, involving 125 patients aged 65 years and older
who were hospitalized in the Clinic of Internal Medicine of University of Health Sciences Tiirkiye, Istanbul Training and Research Hospital. Delirium
was diagnosed with 4-AT scores >4. Patients were categorized into infectious and non-infectious groups. Demographics, laboratory values, delirium
subtypes, fall history, fractures, and mobility status were compared. Statistical tests employed were Mann-Whitney U and chi-square.

Results: The mean age was 79.7+7.9 years, with balanced gender distribution. Infectious causes accounted for 40.8% of delirium cases; urinary
tract infections were most common (19.2%). Falls averaged 1.9+1.8 in the prior year, with 20% having fall-related fractures. Hypoactive delirium
predominated (70.4%), and 81.6% were mobile. No significant differences existed in age, sex, falls, fractures, or delirium subtype between groups.
However, mobility was higher in the non-infectious group (p=0.030). C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, leukocyte, platelet,
neutrophil counts, and sodium were significantly lower in non-infectious delirium (p<0.05).
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CAVDAR ve ark. Deliryum ile Laboratuvar Bulgular Arasindaki iliski

Nam Kem Med J 2025;13(4):353-360

Conclusion: Delirium is common and serious in elderly inpatients, with infections as a major cause. Greater mobility in non-infectious cases may
indicate lower systemic inflammation. Early diagnosis, etiology-focused management, and fall prevention are vital to improve outcomes.

Keywords: Delirium, geriatric, internal medicine

GIRIS
Deliryum, dikkat, farkindalik ve bilissel islevierde degisikliklerle
karakterize bir durumdur ve daha uygun bir sekilde dnceden
teshis edilmis bir norokognitif bozukluga atfedilemeyen altta
yatan bir tibbi sorun baglaminda ortaya cikar. Deliryum icin
cok sayida yatkinlastirici ve tetikleyici faktor tanimlanmistir.
Cogu hastada, her iki tir faktdériin de deliryum baslangicina
katkida bulundugu dusiliniilmektedir'. Deliryum, klinisyenler
tarafindan siklikla gézden kacirilan son derece hayati tehdit
edici ve kritik 6neme sahip bir klinik durumdur. Etiyolojisi
multifaktoryeldir; ileri yas ve ndérokognitif bozukluklar en
onemli ve yaygin gozlemlenen risk faktorleri arasindadir.
Enfeksiyonlar, hayati tehdit eden organ yetmezlikleri ve sepsis
gibi akut tibbi durumlar ile advers ila¢ reaksiyonlari ve tibbi
komplikasyonlar, deliryum etiyolojisinde siklikla merkezi roller
oynar?. Amerika Birlesik Devletleri'nde, her yil 65 yas ve lizeri
2,6 milyondan fazla geriatrik hastada deliryum tanimlanmakta
olup, bu durum tahmini yillik saglk harcamasinin 164 milyar
dolari asmasina yol acmaktadir. Hastalarin fonksiyonel
durumlari ve yasam kaliteleri lzerindeki zararli etkileri ile
hiiklimetlere yikledigi 6nemli saghk maliyetleri g6z oOniine
alindiginda, klinisyenlerin bu kritik klinik duruma daha fazla
vurgu yapmasi, artan dikkatle yaklasmasi ve erken taniyi
onceliklendirmesi gerektigi aciktir®.

Deliryum, hastaneye vyatan geriatrik hastalarda yiiksek
prevalansa sahiptir. Bir calismada, genel ic¢c hastaliklari
servislerine yatirilan 70 yas ve Uzeri hastalarin lgcte birinde
deliryum tanimlanmistir. Bu hastalar arasinda, deliryumun
yarisi hastane yatisinda mevcutken, diger yarisi hastaneye yatis
sirasinda gelismistir®.

Bu calismada, i¢ hastaliklar servisinde yatan geriatrik
hastalarda deliryum prevalansini, demografik 6zelliklere gdre
dagilimini, farkh etiyolojilere dayali laboratuvar degisikliklerini
ve duismelerle iliskisini arastirmayr amacladik.

GEREG VE YONTEMLER

Hastalar

Bu calismanin klinik verileri Saglik Bilimleri Universitesi,
istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden elde edilmistir.
Cesitli tibbi nedenlerle i¢ hastaliklari servisinde 10 Mart ile 10
Mayis 2025 arasinda hospitalize edilen toplam 356 geriatrik
hasta analize dahil edilmistir. Dahil edilme kriterleri su sekilde
tanimlanmistir: ic hastaliklari departmanina vyatirilan ve
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herhangi bir dislama kriterini karsilamayan 65 yas ve lizeri
bireyler dahil edilmistir. Ayrica, yalnizca ilk deliryum epizodunu
yasayan hastalar dahil edilmistir. Potansiyel karistiricr etkileri
en aza indirmek icin onceki deliryum 6yklsu olan hastalar
dislanmistir. Dislama kriterleri arasinda 65 yas alti hastalar,
agir bilissel bozuklugu olanlar veya belgelenmis demans tanisi
olanlar, ileri derecede isitme veya gdorme bozuklugu olan
bireyler, konusma glcliigu ceken hastalar, iletisimi bozabilecek
potansiyel dil bariyeri olan yabanci uyruklular ve hastane bilgi
sisteminde eksik tibbi kayitlari olanlar yer almistir. Ayrica, alkol
veya madde kullanim 6ykisl olan hastalar ile antidepresanlar,
antipsikotikler, anksiyolitikler veya duygudurum stabilizatorleri
gibi merkezi sinir sistemi aktif ajanlari kullananlar, deliryumun
klinik degerlendirmesinde potansiyel karistirici etkiyi dnlemek
icin dislanmistir. Bu kriterlere dayanarak, 231 hasta ¢alismadan
dislanmistir.  Toplam 125 hasta uygunluk gerekliliklerini
karsilamis ve nihai analize dahil edilmistir. Bu calisma icin Saghk
Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Komitesi onayr alinmistir (karar no: 55, tarih: 07.03.2025).
Tim calisma prosediirleri, 1964 Helsinki Deklarasyonu ve
sonraki degisikliklerinin etik standartlarina uyumlu olarak
gerceklestirilmistir.  Tim katihmcilardan calismaya  dahil
edilmeden 6nce yazil bilgilendirilmis onam alinmistir.

Veri Toplama

Asagidaki degiskenler hastanenin elektronik saghk veri
tabanindan alinmistir: hastalarin yasi, cinsiyeti, hospitalizasyon
nedeni, hemogram ve biyokimyasal parametreler, gecmis
yildaki diisme sayisi, dismeyle iliskili kemik kiriklari, deliryum
nedenleri, deliryum alt tipleri ve mobilite durumu.

Deliryum, glinlik vyatak basi degerlendirmeleri sirasinda
degerlendirilen 4-AT skoruna gore teshis edilmistir. 4-AT testi,
dortbilesenden olusan klinik olarak pratik ve kolay uygulanabilir
bir tarama aracidir: uyaniklik, kisaltiimis mental test 4, dikkat
ve akut degisiklik veya dalgali seyir. Her alt bilesen bireysel
olarak puanlanir. Buna gére, O puan alan hastalar deliryum
negatif olarak kabul edilmis, bilissel bozukluk olasihgi distik
olarak degerlendirilmistir. Bir ile 3 arasinda puan alan hastalar
deliryum olma olasiligr diisik ancak bilissel bozukluk olasi
olarak kabul edilmistir. Dort veya daha ylksek puan alanlar
deliryum olarak kabul edilmis ve calismaya dahil edilmistir®.

Katilimeilar, deliryum etiyolojisine gore iki gruba ayrilmistir:
enfeksiyoz nedenlere bagl deliryum olanlar ve enfeksiyoz
olmayan nedenlere bagli deliryum olanlar. Bu gruplar
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ile hematolojik ve biyokimyasal parametreler gibi klinik
degiskenler ile diisme Oykdisii arasindaki iliski analiz edilmistir.

istatistiksel Analiz

Verileri Ozetlemek icin ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, frekans ve ylizde degerleri dahil olmak
lizere tammlayici istatistikler kullamlmistir. Degiskenlerin
normalligi  Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
uygulanarak degerlendirilmistir. Normal dagihm gostermeyen
nicel bagimsiz degiskenlerin analizi i¢cin Mann-Whitney U testi
kullanilmistir.Nitelbagimsizdegiskenlerinanaliziiginki-kare testi
uygulanmis ve ki-kare testinin varsayimlari karsilanmadiginda
Fisher'in kesin testi kullanilmistir. Tlim istatistiksel analizler
SPSS siiriim 27.0 kullanilarak gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama vyasi 79,7+7,9
yildi. Katilimeilar arasinda 64 hasta (%51,2) erkek ve 61 hasta
(%048,8) kadindi. Yas dagilimi agisindan, 37 hasta (%29,6) 65-
74 yas arasinda, diger 37 (%29,6) 75-84 yas arasinda ve 51
hasta (%40,8) 85 yas veya lizerindeydi. Hastalar arasinda en
yaygin hastane yatis nedeni, 24 hastada (%19,2) gézlenen idrar
yolu enfeksiyonuydu (iYU). Hospitalizasyonun diger nedenleri
Tablo 1'de ozetlenmistir. Deliryumun en sik etiyolojisi, 51
olguyu (%40,8) olusturan enfeksiyon iliskili durumlar idi.
Deliryuma katkida bulunan ek etiyolojik faktdrler de Tablo 1'de
sunulmustur. Ge¢mis yildaki ortalama diisme sayisi 1,9+1,8
idi. Diismeyle iliskili kiriklar 25 hastada (%20) tanimland.
Hipoaktif deliryum 88 hastada (%70,4) gozlenirken, hiperaktif
deliryum 37 hastada (%29,6) tanimlandi. Toplam 102 hasta

(9%81,6) mobil olarak siniflandirilirken, 23 hasta (%18,4)
immobil idi (Tablo 1). Hastalar arasindaki immobilitenin birincil
nedenleri, 6nceki serebrovaskiiler olay sekelleri ve kiriklara
ikincil immobilizasyondu.

Calismaya dahil edilen tiim deneklerin tam kan sayimi ve
biyokimyasal parametreleri toplu olarak Tablo 2'de sunulmustur.

Toplam 125 hasta, deliryum etiyolojisine gore iki gruba ayrildi:
51 hasta enfeksiyon iliskili deliryum olarak tanimlandi, 74
hasta ise enfeksiydz olmayan nedenlere bagl deliryumdu.
Tablo 3, bu iki grubu ortalama yas, geriatrik yas kategorileri
dagilimi, cinsiyet, gecmis yildaki diisme sayisi, diismeyle iliskili
kirk varhgi, deliryum alt tipi ve mobilite durumu acisindan
karsilastirmali bir genel bakis saglar.

Enfeksiyodz ve enfeksiyz olmayan gruplar arasinda yas, geriatrik
yas dagilimi, cinsiyet, gecmis yildaki disme sayisi, diismeyle
iliskili kirik oranlari veya deliryum alt tipi acisindan dikkate
deger fark yoktu (p>0,05). Ozellikle, geriatrik yas alt gruplari
(65-74 yil, 75-84 yil ve >85 yil) arasinda deliryum etiyolojisi
dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark g6zlenmedi
(p=0,475). Ancak, mobil hastalarin orani enfeksiy6z olmayan
grupta enfeksiydz gruba kiyasla anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,030) (Tablo 3).

Enfeksiydz ve enfeksiy6z olmayan gruplar arasinda hemoglobin,
lenfosit, monosit, toplam protein, alblimin ve toplam kolesterol
seviyeleri acisindan anlamh fark yoktu (p>0,05). Benzer
sekilde, iki grup arasinda glukoz, kreatinin, Ure, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, potasyum veya
duzeltilmis kalsiyum seviyelerinde anlamh fark gozlenmedi
(p>0,05). Ek olarak, fosfor, paratiroid hormon, magnezyum,

Tablo 1. Katilimeilarin demografik, klinik ve deliryum ile iligkili 6zellikleri

Min-maks Medyan Ortalama + SS/n-%

Yas 65,0 - 1950 80,0 79,7 + |79
Cinsiyet Erkek 64 0051,2

Kadin 61 0048,8

65-74 37 29,6
Geriatrik yas grubu 75-84 37 %029,6

>84 51 %40,8
Hastaneye yatis nedeni
Uriner sistem enfeksiyonu 24 %19,2
Pnémoni 20 %16,0
Gastrointestinal sistem kanamasi 13 0%10,4
Digerleri " 8,8
Akut bobrek hasari 9 07,2
Dekompans kalp yetmezligi 8 %6,4
Malignite arastirmasi 8 06,4
Kronik obstriiktif akciger hastaligi alevienmesi 7 5,6
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Table 1. Devami

Min-mak Medyan Ortalama + SS/n-%

Kateter enfeksiyonu 6 %4,8
Pankreatit 6 %4,8
Dekompans siroz 5 %4,0
Kolesistit 4 03,2
Diyabetik ketoasidoz 4 03,2
Son 1 yildaki diisme sayisi 0,0 - 170 2,0 1.9 + [18

(-) 100 0080,0
Diismeye bagl kirik

(+) 25 %20,0
Deliryum etiyolojisi
Enfeksiyon 51 0040,8
Elektrolit dengesizligi 36 0028,8
Hipoksemi ile seyreden akciger hastaliklari 13 %10,4
Bobrek yetmezligi 10 8,0
ilag iliskili 8 06,4
Kalp yetmezligi 6 %4,8
Karaciger yetmezligi 1 %0,8
Deliryur tipi Hipoaktif 88 %70,4

Hiperaktif 37 29,6
Mobilite durumu Immobil 23 PT84

Mobil 102 0081,6
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

Tablo 2. Geriatrik hastalarda laboratuvar parametrelerinin tanimlayici istatistikleri

Min-mak Medyan Ortalama + SS

C-reaktif protein (mg/L) 2,0 - | 4770 75,0 10,3 + | 1001
Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/h) 2,0 - 11020 44,0 41,3 + (299
Beyaz kan hiicresi (10°/L) 2,7 - 1306 9,4 10,5 + |52
Hemoglobin (g/dL) 5,1 - 1148 1.4 1,1 + (22
Trombosit sayisi (10°/L) 39,0 - 16040 256,0 2839 + [1424
Notrofil (10°/L) 0,1 - | 283 7.3 8,6 + 50
Lenfosit (10°/L) 0,1 - |40 1.3 1.3 + |07
Monosit (10°/L) 0,1 - 1.3 0,3 0,4 + 0,3
Toplam protein (g/dL) 4,2 - 192 6,5 6,4 + |10
Albiimin (g/dL) 1,8 - 147 33 3.3 + |06
Toplam kolesterol (mg/dL) 76,0 - 12850 144,0 151,5 + | 469
Glukoz (mg/dL) 69,0 - 1066,0 12,0 149,8 + 1211
Kreatinin (mg/dL) 0,4 - |86 1.1 1.5 + 1.3
Ure (mg/dL) 17,0 - | 2480 49,5 66,0 + 43,5
Aspartat aminotransferaz (U/L) 9,0 - 13260 28,0 39,8 + |404
Alanin aminotransferaz (U/L) 5,0 - 11560 27,0 31,2 + (212
Sodyum (mEq/L) 106,0 - 1680 132,0 131,9 + |98
Potasyum (mEq/L) 3,2 - 163 45 45 + (08
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) 7,6 - |13 89 8,9 + |07
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Table 2. Devami

Min-maks Medyan Ortalama + SS
Fosfor (mg/dL) 1.3 - |58 2,7 2,9 + [10
Paratiroid hormonu (pg/mL) 17,2 - 12345 57.3 89,5 + [592
Magnezyum (mg/dL) 1,1 - 130 1,8 1,8 + (03
Vitamin B12 (pg/mL) 76,0 - 12100,0 302,0 385,2 + 273,7
Vitamin D (ng/mL) 45 - 1867 13,8 18,5 + |[157
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

vitamin B12 ve vitamin D seviyeleri gruplar arasinda anlamh
farkhhk gostermedi (p>0,05) (Tablo 4).

Ancak, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR), I6kosit sayisi, trombosit sayisi, notrofil sayisi ve sodyum
seviyeleri enfeksiy6z olmayan grupta enfeksiydz gruba kiyasla
anlamli derecede daha dusiikti (p<0,05) (Tablo 4).

TARTISMA

Calismamiza dahil edilen hastalar arasinda 64"t erkekti (%51,2).
Bu bulgu, Misir'da Ibrahim ve ark.® tarafindan yiritilen ve
588 hastayi iceren bir calismanin sonuclariyla uyumludur;
bu calisma %58,5 erkek prevalansi bildirmistir. Bu veriler,
deliryumun geriatrik erkeklerde kadinlara kiyasla daha yaygin
olabilecegini 6nermektedir. Benzer sekilde, 2018'de Trzepacz
ve ark.” tarafindan yiritilen bir calismada, deliryumlu 406
hastanin %63,5'inin erkek oldugu bildirilmis olup, deliryumun
erkeklerde daha sik meydana gelebilecegi fikrini daha da
desteklemektedir.

Arastirmamizda, hastalarin orani 65-74 ve 75-84 vyas
gruplarinda 9%29,6 iken, 85 yas ve lzeri hastalarda %40,8'e
yukselmistir. Bu, deliryum olusumunun ilerleyen yasla arttigi
fikrini desteklemektedir. Seksen bes yas ve lizeri 708 hastada
yuritilen bir calismada, deliryum prevalansi 85 yasta %?17, 90
yasta %21 ve 95 yas ve Uzeri bireylerde %39 olarak bildirilmis
olup, bu artis istatistiksel olarak anlamlidir®. Benzer sekilde,
tibbi arastirma konseyi bilissel islev ve yaslanma ¢alismasinda
deliryum prevalansinin vyasla arttigini gostermis olup, en
yliksek oranlar 85 yas ve Uzeri bireylerde gozlenmistir; bu da
calismamizin bulgularini desteklemektedir®.

Geriatrik hastalarda hospitalizasyon nedenleri arasinda
enfeksiydz hastaliklar yaygin olarak gézlenir, 6zellikle YU
yatislarin  dnemli bir kismini olusturur. Artero ve ark.'"
tarafindan vyiiriitiilen bir calismada, rekiirren YU nedeniyle
ic hastaliklari servisine vyatirilan deneklerin medyan vyasi
76 yil olarak bulunmus olup, IYU'larin ozellikle geriatrik
poplilasyonda hospitalizasyon igin 6nemli bir neden oldugunu
vurgulamaktadir. Benzer sekilde, calismamizda iYU geriatrik

Tablo 3. Enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan deliryum etiyolojisine sahip hastalarin karsilagtiriimasi

Enfeksiyona bagh deliryum grubu | Enfeksiyoz olmayan deliryum
(n=51) grubu (n=74) p
Ortalama + SS/n-% Medyan Ortalama + SS/n-% Medyan
Yas 79,5 + |79 80,0 79,8 + |79 80,0 0,823 m
65-74 18 0035,3 19 0025,7
Geriatrik yas grubu 75-84 13 %025,5 24 %32,4 0,475 X2
>84 20 0039,2 31 %41,9
o Erkek 24 00471 40 0054,1
Cinsiyet 0,442 X2
Kadin 27 %52,9 34 0045,9
Son 1 yildaki diisme sayisi 19 + |18 2,0 19 + |17 2,0 0,839 m
3 (-) 42 %82,4 58 78,4
Dismeye bagh kirik 0,585 X2
(+) 9 0%17,6 16 021,6
_ o Hipoaktif 38 %74,5 50 %67,6
Deliryum tipi - - 0,403 X2
Hiperaktif 13 0025,5 24 032,4
N immobil 14 %27,5 9 12,2
Mobilite durumu 0,030 X2
Mobile 37 0%72,5 65 0087,8
™: Mann-Whitney U, X2: Ki-kare testi, SS: Standart sapma
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Tablo 4. Enfeksiyoz ve enfeksiyoz olmayan deliryum etiyolojisine sahip hastalar arasinda laboratuvar parametrelerinin

karsilastiriimasi

Enfeksiyona bagh deliryum grubu | Enfeksiyoz olmayan deliryum grubu

(n=51) (n=74) p

Ortalama + SS Medyan Ortalama + SS Medyan
C-reaktif protein (mg/L) 187,0 + 932 186,0 57,5 + | 644 35,0 0,000 |
Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/h) 57.9 + [230 56,0 29,9 + (289 15,0 0,000 | ™
Beyaz kan hiicresi (10°/L) 12,9 + |58 14,4 8,9 + |40 8,3 0,000 | ™
Hemoglobin (g/dL) 1,5 + |16 1,5 10,8 + |25 1,2 0,191 o
Trombosit sayisi (10°/L) 325,7 + |1589 318,0 255,1 + [1229 2415 0,003 m
Notrofil (109/L) 11,0 & | 58 12,2 7,0 + |39 6,3 0,000 "
Lenfosit (10°/L) 1.3 + |08 1.4 1.3 + |06 1.2 0,844 m
Monosit (10°/L) 0,4 + 03 03 0,4 + |03 03 0,707 o
Toplam protein (g/dL) 6,6 + |06 6,6 6,2 + [1.2 6,4 0,089 m
Albiimin (g/dL) 3.4 + (04 3.4 3.2 + |07 3.2 0,065 "
Toplam kolesterol (mg/dL) 149,9 + |434 144,0 152,6 + | 495 146,0 0,890 m
Glukoz (mg/dL) 137.9 + | 636 98,0 158,1 + | 1482 1245 0,880 "
Kreatinin (mg/dL) 1.6 + [13 1.3 1.5 + [13 1,0 0,217 m
Ure (mg/dL) 66,4 + | 340 56,0 65,7 + | 492 44,7 0,190 "
Aspartat aminotransferaz (U/L) 38,6 + [368 25,0 40,6 + |430 29,0 0,293 m
Alanin aminotransferaz (U/L) 29,7 + | 20,1 26,0 323 + | 22,1 30,0 0,349 m
Sodyum (mEg/L) 134,0 + |64 133,0 130,5 + |14 130,0 0,014 "
Potasyum (mEq/L) 4,6 + |08 50 4,4 + |08 4,5 0,134 m
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) 8,9 + |08 8,9 8,9 + |07 8,8 0,850 m
Fosfor (mg/dL) 3,0 + |11 2,7 29 + 09 2,7 0,918 o
Paratiroid hormonu (pg/mL) 81,7 + |[588 57.3 95,0 + [593 81,8 0,207 m
Magnezyum (mg/dL) 1.8 + |03 1.8 19 + |03 1.8 0,704 m
Vitamin B12 (pg/mL) 383,0 + | 2249 319,0 386,7 + | 3043 300,0 0,314 "
Vitamin D (ng/mL) 18,4 + | 142 13,8 18,6 + | 16,7 13,1 0,356 m

™ Mann-Whitney U testi, Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

yas grubunda i¢ hastaliklari servisine yatisin en yaygin nedeni
olarak tanimlanmis olup, tiim hospitalizasyonlarin %?19,2'sini
olusturmustur.

Yaslanmayla birlikte, geriatrik hastalarda yasam kalitesini
etkileyen en onemli faktorlerden biri diismeler ve diismeyle
iliskili - kiriklartir.  Her yil, Amerika Birlesik Devletleri'nde
yaklasik 3 milyon yash vyetiskin diismeler nedeniyle acil
servislere basvurmaktadir™. Dismeyle iliskili yaralanmalarin
yaklasik %20'si ciddi olup, hospitalizasyon ve tibbi miidahale
gerektiren durumlara yol acar'2. Diinya Saghk Orgiitii'ne
gore, her yil kiiresel olarak yaklasik 684.000 dltimcul diisme
meydana gelmekte olup, cogunlugu 65 yas ve Ulzeri yetiskinleri
icermektedir. Diismeler, artan morbidite ve mortaliteye
katkilari nedeniyle 6nemli bir halk sagli§i sorunu olarak kabul
edilir. Disme sikligi yasla artar; 65 yas Uzeri bireylerin yaklasik
Ucte birinin yilda en az bir disme yasadigi tahmin edilmekte
olup, bu oran 80 yas ve lzerindekilerde %50'ye yaklasir'*®.
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Diismeler yalnizca fiziksel yaralanmalara yol acmakla kalmaz,
ayni zamanda énemli psikolojik sonuclara da sahiptir. Dlisme
korkusu, ozgliven kaybi, gunlik aktivitelerden kag¢inma,
azalmis fonksiyonalite ve sosyal ice kapanma gibi sonuclara
yol acabilir. Bu sonuglar yalnizca yasam kalitesini azaltmakla
kalmaz, ayni zamanda tekrarlayan diisme olasihigini da artirir's.
Tim bu olumsuz faktorler birlikte degerlendirildiginde,
diismelerin geriatrik poplilasyonda yasam kalitesini dnemli
Ol¢lide bozdugu, dis mekan aktivitesini azalttigi ve depresyona
yatkinhi@i artirdigi aciktir’. Calismamizda, hastalar gecmis
yilda ortalama 1,9 diisme yasamis olup, %20'si bu diismeler
sonucu kirik gecirmistir. Bu bulgular, yash bireylerde diisme
onleme konusunda kamu farkindaligini artirma ve uygun
onlemleri uygulama ihtiyacini vurgulamaktadir. Bu sekilde,
saglik sistemleri harcamalar azaltirken vyasli popiilasyonda
morbidite ve mortalite oranlarini disurebilir.
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Deliryum,  ozellikle vyashlarda birden fazla faktoriin
etkilesimiyle ortaya cikan karmasik bir siirectir. Yatistirici ve
tetikleyici faktorler bu durumun olusumunda rol oynar. Alkol
kullanimi, psikoaktif ilaglar, antikolinerjik ilaclar ve polifarmasi
deliryumu tetikleyebilir. Diger tetikleyici faktorler arasinda
cerrahi mudahaleler, anestezi, hipoksi, organ yetmezligi,
tedavi edilmeyen agri, enfeksiyonlar, akut hastaliklar ve
kronik hastaliklarin akut alevlenmeleri yer alir. Bazi hassas
hastalarda, kabizlik, dehidratasyon, uyku yoksunlugu veya idrar
retansiyonu bile deliryumu tetiklemek icin yeterli olabilir™.

Arastirmamizda, enfeksiyonlar bireyler arasinda deliryumun en
yaygin nedeni olarak tanimlanmistir. Literatiir de bu bulguyu
desteklemekte olup, IYU ve sepsis ile iliskili deliryum bildiren
calismalar bulunmaktadir'®?.

Deliryum, cerrahi islemlerden sonra da siklikla gozlenir ve
morbidite ile mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak kabul
edilir. Blyuk elektif cerrahilerden sonra hastalarin yaklasik
%10-20'sinde deliryum meydana gelirken, yiksek riskli
prosediirleri izleyen insidans %50'ye ulasabilir. Postoperatif
deliryum, 30 glinliik mortalite riskinde %7-10 artisla iliskilidir
ve hastane yatis sliresini 2-3 glin uzatir?'.

Arastirmamizda, enfeksiy6z ve enfeksiydz olmayan deliryum
gruplar arasinda vyas, cinsiyet, disme sayisi, diismeyle
iliskili kink varhgr ve deliryum alt tipi acisindan anlamli fark
bulunmamistir. Ancak, enfeksiydz olmayan deliryum grubundaki
hastalar anlamli derecede daha mobil bulunmustur. Bu bulgu,
enfeksiydz hastaliklarin yol actigi generalize enflamasyon
ve fiziksel debilitasyonla iliskili olarak yorumlanmistir.
Calismamizda enfeksiyonlarin deliryumun en yaygin nedeni
olmasi g6z oniine alindiginda, yash hastalarda enfeksiyonlari
hizla tanimak ve tedaviye baslamak, deliryum epizodlarinin
riskini ve siddetini azaltmak icin kritik dneme sahiptir.

Enfeksiydz olmayan deliryum grubunda, CRP, ESR, I6kosit sayis|,
trombosit sayisi, notrofil sayisi ve sodyum seviyeleri enfeksiyoz
gruba kiyasla anlamli derecede daha disik bulunmustur.
Bu, enfeksiydz hastaliklarda yaygin olarak gozlenen akut
faz yanitina, reaktif trombositoza ve ozellikle bakteriyel
enfeksiyonlarla iligkili nétrofiliye atfedilmistir?'.

Sodyum seviyeleri, enfeksiydz olmayan deliryum grubunda
enfeksiydz gruba kiyasla anlaml derecede daha dusuk
bulunmustur. Bu, enfeksiyoz olmayan grupta hipervolemi
ile iliskili hastaliklarin varligina bagh oldugu dusiintimistiir.
Akut bobrek hasari, konjestif kalp yetmezligi ve karaciger
yetmezligi gibi durumlar, hastane yatislari sirasinda gozlenen
hipervolemik hiponatremiye siklikla neden olur?.

Calisma Kisithhklari

Bu calismanin kisithliklariarasinda, bulgularin genellenebilirligini
etkileyebilecek 6rneklem boyutu yer almaktadir. Calismamizin
tek merkezli tasarimi da 6nemli bir kisitlayici faktor olarak kabul
edilmistir. Ayrica, deliryumun teshis edildigi tam hastane giinii ve
toplam hastane yatis siiresi, calisma dénemi sirasinda elektronik
saglik sistemimizde tutarh bir sekilde kaydedilmemistir. Bu, bu
parametreleri detayli analiz etme yetenegimizi sinirlamistir.
Dahasi, karisik tip (dalgali) deliryum, yatak basi degerlendirmeleri
sirasinda sistematik olarak kaydedilmemis olup, bu spesifik alt
tipi siniflandirma ve analiz etme yetenegimizi kisitlamistir.

SONUG

Deliryum, yashlarda yaygin ve ciddi bir klinik durumdur; siklikla
akut konflizyon, dikkat eksiklikleri ve dezoryantasyonla kendini
gosterir. Siklikla tani konulamamakta olup, artan morbidite
ve mortaliteye yol acar. Erken tani ve non-farmakolojik
yonetim—cevresel diizenlemeler, oryantasyon yardimcilari
ve enfeksiyonlar veya metabolik bozukluklar gibi altta yatan
nedenleri ele alma gibi—sonuclar iyilestirmek igin esastir.
Farmakolojik tedaviler, yasl yetiskinlerde potansiyel bilissel
yan etkiler nedeniyle dikkatli kullanilmali ve yalnizca istisnai
durumlarda uygulanmahdir. Onleyici stratejiler, polifarmasiyi
minimize etmek, mobiliteyi saglamak ve duyusal eksiklikleri
diizeltmek dahil olmak lizere, deliryumun insidansini ve etkisini
azaltmada kritik rol oynar. Ozellikle, yaslilarda enfeksiyonlarin
erken tespiti ve zamaninda yonetimi, deliryumu 6nlemek ve
hasta sonuclarini iyilestirmek icin temel adimlardir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma icin Saghk Bilimleri
Universites, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Komitesi onayr alinmistir (karar no: 55, tarih: 07.03.2025).
Tim calisma prosediirleri, 1964 Helsinki Deklarasyonu ve
sonraki degisikliklerinin etik standartlarina uyumlu olarak
gerceklestirilmistir.

Hasta Onayi: Tim katihmcilardan ¢alismaya dahil edilmeden
once yazih bilgilendirilmis onam alinmistir.

Dipnot
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.
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Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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Parkinson Hastaligi Olan Hastalarin Manyetik Rezonans
Goriintiilerinden Korpus Kallozumun Incelenmesi

Examination of the Corpus Callosum from Magnetic Resonance Images of Patients with
Parkinson’s Disease
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Amac: Son yillarda, Parkinson hastaliginda motor semptomlardan daha erken ortaya ¢ikan duyusal semptomlarin nedeni olarak kabul edilen beyaz

cevher tutulumunu arastiran ¢alismalar artis gostermistir. Bu calisma, iki beyin yarimkiiresini birbirine baglayan en bliyiik beyaz cevher yapisi olan
korpus kallozumun Parkinson hastaligindaki tutulumunu, yas ve cinsiyet farkliliklarini da dikkate alarak incelemeyi amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda, korpus kallozumu etkileyen herhangi bir tanisi olmayan 120 kontrol grubuna ait ve Parkinson hastaligi tanisi
konmus 120 hastaya ait mid-sagittal manyetik rezonans goriintiilerinde korpus kallozumun uzunluk, genislik ve a¢i dlclimleri geriye doniik olarak
karsilastirildi.

Bulgular: Parkinson hastalarinda, korpus kallozumun yiksekligi, 6n uctan tepeye olan mesafe ve anterointernal uctan tepeye olan mesafe artti;
genu ve rostrum genisligi ile korpus kallozum genisliginin ytkseklige orani anlamli diizeyde azaldi (p<0,05). Acisal degerlere bakildiginda, Agi 2,
Parkinson hastalarinda, Al 2 ortalama degerinin azaldigi, Agi 4 ve Agi 5 degerlerinin ise anlamli sekilde arttigi belirlendi (p<0,05)..

Sonug: Parkinson hastaliginda korpus kallozum tutulumunu inceleyen az sayida c¢alisma bulunmaktadir ve bildigimiz kadariyla aci degerlerin
degerlendirildigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu alanda yapilacak arastirmalarin klinisyenler ve cerrahlar igin yeni bir bakis
acisi saglayabilecegdi dusiinlilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Korpus kallozum, manyetik rezonans goriintlileme, Parkinson hastaligi, beyaz cevher

ABSTRACT

Aim: In recent years, studies investigating white matter involvement, which is considered the cause of sensory symptoms that appear earlier than
motor symptoms in Parkinson's disease, have increased. This study aims to investigate the involvement of the corpus callosum, the largest white
matter structure connecting the two hemispheres, in Parkinson's disease, taking into account age and sex differences.

Materials and Methods: Our study were retrospectively compared the measurements of corpus callosum length, width, and angle on midsagittal
magnetic resonance images from 120 controls without any diagnosis affecting the corpus callosum and from 120 patients diagnosed with
Parkinson's disease.

Results: The height of the corpus callosum, the distance from the anterior tip to the top, and the distance from the anterointernal tip to the vertex
increased, and the genu and rostrum width and the ratio of corpus callosum width to height decreased significantly in Parkinson's disease patients
(p<0.05). Based on the angular measurements, it was determined that the mean value of Angle 2 decreased in patients with Parkinson's disease,
while the values of Angle 4 and Angle 5 increased significantly (p<0.05).

Conclusion: It appears that there are few studies examining the involvement of the corpus callosum in Parkinson's disease, and to the best of
our knowledge, no studies have evaluated the known angle parameters. Therefore, it is believed that research in this area may provide a novel
perspective for clinicians and surgeons.
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GiRiS
Parkinson hastahgi (PH), dopamin saliniminda azalma veya tam
kayip ile karakterize bir nérodejeneratif bozukluktur'. PH'nin
patogenezinde beyindeki gri madde yapilari vurgulanirken, son
calismalar PH'nin beyaz madde yapilari lzerindeki etkilerini
ortaya koymus ve bu konuyu arastirmaya yonelik egilimi
artirmistir. Cesitli teknikler kullanan bircok calisma, korteksler
arasinda lateralize bilissel, motor ve duyusal bilgilerin transferini
ve entegrasyonunu kolaylastiran en bliylik beyaz madde yapisi
olan korpus kallosumun PH etkilendigini gdstermistir>*. Bazi
calismalar bu etkilerin gri madde degisikliklerinden cok daha
erken ortaya cikabilecegini belirtmekte olup, erken evre tanisi
icin 6nemini vurgulamaktadir®’. Bu c¢alismanin amaci, daha
once incelenmemis Ol¢clim parametrelerini dikkate alarak,
korpus kallosumda meydana gelen genislik, uzunluk ve agi
degisikliklerini manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
arastirmaktir.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Popiilasyonu

Bu calisma Helsinki  Deklarasyonu'na  uygun olarak
yliriitilmistiir. Etik onay Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
alinmistir (karar no: 2021.74.03.14, tarih: 30.03.2021). Bu
calismada, hastanenin resim arsivieme ve iletisim sistemi
arsivlenen goriintiler retrospektif olarak incelenmistir. Etik
kurul, cahismanin retrospektif niteligi nedeniyle bilgilendirilmis
onamin gerekmedigini belirtmistir. PH grubu ve kontrol
grubundan elde edilen veriler, yas ve cinsiyete gore katmanli
ornekleme yontemiyle secilmistir. PH'li hastalara ait toplam
500 MRG goriintiisii evren olarak mevcuttu. Hesaplamalara
gore, kiclik etki boyutu, %95 giliven araligi, %5 hata payi ve
diger calismalardaki ¢rneklem biiyiikliikleri dikkate alinarak,
orneklem blyukligli PH grubundan korpus kallosumu
etkileyen baska bir tanisi olmayan 2018-2021 yillari arasinda
elde edilmis 120 MRG gériintilsi ve kontrol grubundan 120
MRG goriintlsi olarak belirlenmistir.

T1 ve T2 sekanslarini iceren MRG goriintiileri, 1.5 Tesla MRG
cihazi (Canon Vantage Elan veya Philips Intera; Philips Medical
Systems) ve sekiz kanalli bas bobini kullanilarak sagittal planda
elde edilmistir. Gorlintiler 5 mm kesit kalinligina sahipti ve
OrDICOM 1.0 ve Weasis 3.7.1 programlari kullanilarak analiz
edilmistir. Katilmeilarin demografik verileri ve grup dagilimlari

Tablo 1'de sunulmustur. Korpus kallosum 6l¢lim parametreleri
korpus kallosum dort kisma ayrilir: rostrum, genu, govde
ve splenium. Her iki grup i¢cin midsagittal kesitten MRG
goruintileri kullanilarak uzunluk, yukseklik, genislik ve aci
olclimleri alinmistir. Uzunluk, yuikseklik ve genislik ol¢limleri
mm cinsinden, aci dl¢limleri ise derece cinsinden verilmistir.
Tim o6lctim yerleri Sekil 1'de gosterilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler, IBM SPSS 24.0 yazilimi (Armonk, New York, ABD)
kullanilarak analiz edildi, anlamlilik degeri p<0,05 olarak alindi.
Farkli yas gruplarindaki degisiklikleri karsilastirmak icin veriler
alti gruba ayrildi: 30-40 yas (Grup 1), 41-50 yas (Grup I1), 51-60
yas (Grup Il1), 61-70 yas (Grup V), 71-80 yas (Grup V) ve 81 yas
ve tzeri (Grup VI).

BULGULAR

Korpus Kallosum Metrik Olgiim Sonuglar

Gruplar igin tlim metrik 6l¢lim sonuclarinin ortalamalar Tablo
2'de verilmigtir.

Korpus kallosum uzunlugu (CCL), korpus kallosum yiiksekligi
(CCH), cerebrum uzunlugu (CL), korpus kallosum &n uctan
vertex'e olan uzakhk (FV) arasi mesafe ve korpus kallosum
antero-internal uctan vertex'e olan uzakhk (AIV) arasi
mesafenin ortalamalari erkeklerde kadinlara gore daha biyiik
bulundu (p<0,05).

PH tanisi konmus bireylerin grubunun cinsiyete gdre analizi,
CCL (p=0,007), CCH (p=0,008), rostrum genisligi (RW) (p=0,012)
ve CL (p=0,000) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklar
ortaya koydu. Diger parametrelerin ortalamalari cinsiyete gore
anlamh fark gostermedi. Yas gruplarina gore veri analizinin
sonucu olarak, PH'nin yasi arttikca korpus kallosum genisligi
(CCW), genu genisligi (GW), splenium genisligi (SW), RW
ve trunk maksimum genislik (TW__ ) ortalama degerlerinin
azaldigi, CCH, FV ve AIV ortalama degerlerinin ise arttigi
gozlendi. PH hastalarinda, 6zellikle 81 yas ve lizeri olanlarda,
CCW, GW, SWve TW__ kontrol grubuna gére anlamli derecede
daha fazla azalma gosterdi (p<0,5). Ancak, AlV 81 yas ve lizeri
PH hastalarinda anlaml derecede daha yiksekti. PH olan
hastalarda, bu anlamh dedgisikliklerin 51-60 yaslari arasinda
fark edilir hale gelmeye basladigi ve 81 yastan sonra hizlandig
g6zlenmistir. CCW/CCH orani da PH grubunda anlamli derecede
daha distik bulundu (p=0,001).

Tablo 1. Demografik dagilimlar ve grup verileri

PH grubu Kontrol grubu p-degeri
Kadin (%) 55/65 (%45,8/%54,2) 81/39 (%67,5/%32,5) 0,001
Yas (ortalama + SS) 68,82+10,0 57,91+12,4 0,000
PH: Parkinson hastahgi, SS: Standart sapma
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anlaml farklar bulundu, ozellikle 30-40 yas grubunda. PH
grubu icinde yapilan ileri analiz, farkli yas gruplarinda Agi 1,
Aci 2 ve Aci 5 degerlerinde istatistiksel olarak anlamh farklar
gosterdi (p<0,05). Ozellikle, PH hastalarinda Agi 2 yasla birlikte
azalirken, Agi 5 yasla birlikte artmaktadir.

Korpus Kallosum Agi Olgiim Sonuglari
Tim o6lctim sonuclari Tablo 3'te sunulmustur.

Farkli yas gruplarinda ortalama aci karsilastiriimasindan sonra,
PH grubu ile kontrol grubu arasinda Aci 1, Aci 2 ve Agi 4'te

Sekil 1. Korpus kallozum dl¢timleri

a. Korpus kallosum uzunlugu (CCL), b. Korpus kallosum genisligi, c. Korpus kallosum yiiksekligi, d. Genu genisligi, e. Rostrum genisligi,
f. Splenium genisligi, g. Trunkus maksimum genisligi, h. Trunkus minimum genisligi, i. Serebrum uzunlugu, j. On uctan vertekse
uzaklik (FV), k. Arka uctan vertekse uzaklik (PV), I. Anterior internal uctan vertekse uzaklik (AIV), m. Posterior internal uctan vertekse
uzaklik (PIV), n. AV ile PIV arasindaki a¢i (Agi 1), o. FV ile PV arasindaki agi (Agi 2), p. FV ile CCU arasindaki aci (Agi 3), r. AV ile CCL
arasindaki aci (Aci 4), s. Commissura anteriorun alt kenari ile genu tizerinden gegen cizgi ile korpus kallosumun 6n kismindan gecen

teget ¢izgi arasindaki aci (Agi 5)

Tablo 2. Gruplar ve cinsiyetler arasinda ortalama korpus kallozum uzunlugunun karsilastiriimasi (mm)

Kontrol grubu PH grubu
Kadin Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam .,
Ortalama + SS Ortalama + SS | Ortalama + SS | Ortalama + SS | Ortalama + SS | Ortalama + SS P
CCL 68,3+4,2 69,8+4,5 68,8+4,3 67,8+4,2 70,1+4,7 69,1+4,6 0,654
CCW 4,6+0,9 4,3+0,7 4,540,9 4,340,9 4,6+1,0 4,5+1,0 0,534
CCH 24,0+29 249429 24,3+29 253433 27,143,7 26,3+3,6 0,000
GW 9,0+1,9 8,0+1,4 8,7+1,8 7,5+£1,6 8,1+2,0 7,818 0,000
RW 49411 4,7+1,4 4,841,2 3,8+1,2 4,4+10 41+11 0,000
SW 9.8+1,8 9,8+1,7 9,8+1,8 9,1+1,6 9,6+1,5 9,4+1,6 0,059
TW .. 51+1,0 4,7+£0,7 49+1,0 4,7+0,9 5,0+0,9 4,9+0,9 0,825
W . 2,8+1,0 2,6+0,9 2,8+0,9 2,7+1,0 2,8+1,1 2,7+1,0 0,877
CL 153,8+7,3 160,3+7,2 155,9+7,9 152,2+6,4 159,4+6,7 156,1+7,4 0,886
Fv 36,3+3,7 37,7+5,1 36,8+4,3 38,7+4,8 40,2+4,6 39,5+4,7 0,000
PV 39,8+4,4 40,0+4,6 40,6+5,1 38,2+3,8 39,6+4,4 39,0+4,2 0,060
AlV 29,3439 31,0+4,5 29,9+4,1 32,5+4,2 33,3+4.2 32,9+4,2 0,000
PIV 34,2+3,6 34,7+4,4 34,4439 33,1+£3,6 34,6+4.5 33,9+4.1 0,429
" Bagimsiz 6rneklem t-testi p<0,05, SS: Standart sapma, CCL: Korpus kallosum uzunlugu, CCW: Korpus kallosum genisligi, CCH: Korpus kallosum yiiksekligi, GW: Genu genisligi,
RW: Rostrum genisligi, SW: Splenium genisligi, TW__ : Trunk maksimum genislik, TW _ : Trunk minimum genislik, CL: Cerebrum uzunlug, FV: On ugtan vertex'e olan uzaklik, PV:
Arka uctan vertekse uzaklik, AIV: Anterior internal uctan vertekse uzaklik, PIV: Posterior internal uctan vertex'e olan uzaklk
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Veri setinin analizine gore, yas ile SW (r=-0,263) ve yasile TW__
(r=-0,216) arasinda zayif negatif korelasyonlar, yas ile CCW
(r=-0,352), GW (r=-0,568), RW (r=-0,347) ve TW _ (r=-0,394)
arasinda ise orta derecede negatif korelasyonlar mevcuttu.
Ek olarak, yas ile CCH (r=0,289), FV (r=0,205), Aci 4 (r=0,280)
ve Ac¢l 5 (r=0,266) arasinda zayif pozitif iliskiler tespit edildi.
PH grubunda, yas ile Aci 2 arasinda zayif negatif korelasyon
(r=-0,197), ancak yas ile A¢i 4 (r=0,207) ve Aci 5 (r=0,250)
arasinda zayif pozitif korelasyon mevcuttu. Bu korelasyonlarin
kontrol grubunda goézlenmedigini belirtmek énemlidir.

PH grubunda, belirli uzunluk ol¢limleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda farkli korelasyon sonuclari gosterdi. Ozellikle,
GW ile CCH arasinda zayif negatif korelasyon mevcuttu
(r=-0,269, p=0,003). Ayrica, CCH ile RW (r=0,416, p<0,001) ve
CCH ile CL (r=0,310, p=0,001) arasinda orta derecede pozitif
korelasyonlar gozlendi. Ek olarak, CL ile TW__ arasinda zayif
pozitif iliski bulundu (r=0,187, p=0,041).

TARTISMA

PH'de Lewy cisimleri gri madde yapilarini etkiler ve beyaz
madde baglantilarini hasara ugratir, bu da bilissel bozukluk ve
depresyon gibi motor olmayan semptomlara yol acar®. Beyaz
madde fiber yolaklarindaki degisikliklerin arastirilmasi, PH'nin
altinda yatan mekanizmanin daha iyi anlasiimasini saglayabilir.
Calismamiz, PH tanisi konmus hastalarin MRG gériintiilerinde
korpus kallosumun genis bir parametre yelpazesini dlcen, daha
once degerlendirilmemis parametreleri de iceren en kapsamli
calismalardan biridir.

Arastirmamiz, kadinlarin erkeklere gore daha kiiciik CCL ve
CL degerlerine sahip oldugunu gdstermektedir; bu bulgu
Mohammadi ve ark:nin® bulgulariyla uyumludur (p<0,005).
PH'yi saglikh bireylerle karsilastirdigimizda, PH grubunda genu
ve SW'nin azaldigini, CCL ve CL'nin ise arttigini bulduk; ancak
bu degisiklikler GW haric istatistiksel olarak anlamli degildi.
Mohammadi ve ark.® CCL, CL ve CCW arasinda pozitif iliski
bulmuslardir. Bulgularimiz bu sonucu desteklemektedir. Hem
kontrol grubunda hem de PH grubunda CCL ile CL arasinda
orta derecede pozitif korelasyon bulduk.

PH'yi saglikh kontrol gruplariyla karsilastiran calismalar,
PH'de korpus kallosum kahnhginin, ozellikle anterior
yarisinda azaldigini bulmustur'". PH'de korpus kallosumun
anterior 2/5'inde hacimde anlamli azalmalar ve fraksiyonel
anizotropide de azalmalar gézlenmistir®. Bu durum, prefrontal
korteks, motor ve suplementer motor alanlarda bilgi islemeyle
iliskili bozukluklarla iliskilendirilmektedir'>. Gattellaro ve
ark.”®, fonksiyonel MRG calismalarinda, PH hastalarinda
korpus kallosum genunun mikro yapisinin erken evrede bile
bozuldugunu o6ne siirerken, Guimardes ve ark3, diflizyon
tensor goriintiileme ile inceledikleri korpus kallosumdaki
degisikliklerin daha sonraki evrelerde gozlenmeye basladigini
one siirmistir. Ayrica, vaskiiler parkinsonizm ile korpus
kallosum genundaki sorunlar arasinda net bir badlanti
tanimlanmistir'. Genu ve govdedeki azalmis fiber yogunlugu,
ylrtiyls asimetrisiyle iliskilidir*'>. Bulgularimiz, PH grubunda
genu ve RW'nin azaldigini (p<0,001) ve genu bdlimiiniin
yash PH'de daha fazla etkilendigini gostermektedir. Korpus
kallosumun genu bollimu bilissel islevler, dikkat ve yonetici
bozukluklarla iliskilidir; bu nedenle genu tutulumu, demans,
dikkat daginikligi ve planlanmis hareketlerin  bozulmus
kontrolli gibi semptomlari etkileyebilir'®®.

Bledsoe ve ark/nin'’ calismasinda, PH'deki korpus kallosum bes
bolgeye ayrilarak diflizyon tensor goriintiileme yontemiyle
incelenmistir. Calisma, korpus kallosumun anterior 3/5'inde
aksiyal difiizivitede artis ve fraksiyonel anizotropide azalma
gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgular, miyelinli fiberlerde
hasar ve beyaz madde atrofisini belirtmektedir. Calismamizin
sonuglart da bu bulgularla uyumludur. Bu durum, metrik
Olciimlerle belirlenen etkilenmis bdlgelerde fiber sayisinda
azalma ve mikro yapisal atrofi gézlemini desteklemektedir.

Korpus kallosumun verteksinden anterior komissiire olan
mesafenin CCH olarak degerlendirildigi bir ¢calismada, CCH'nin
yasla birlikte arttigr bildirilmistir'®. Calismamizda oldugu gibi,
korpus kallosumun en yiiksek ve en dustik noktalarina teget
cizgiler arasindaki mesafenin ol¢lilerek CCH'nin belirlendigi
baska bir calismada da yuksekligin yasla birlikte arttig
bulunmustur'. Calismamiz, hem kontrol grubunda hem de PH
tanisi konmus grupta yiiksekligin yasla birlikte arttigini, PH

Tablo 3. Farkli gruplar arasindaki aci degerlerinin karsilastiriimasi (°)

Kontrol grubu PH grubu

Kadin Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam a

Ortalama + SS | Ortalama + SS | Ortalama + SS | Ortalama + SS | Ortalama + SS Ortalama + SS P
Aci 1 86,3+11,0 81,3+7,8 86,6+10,1 86,7+7,8 83,9+8,4 85,2+8,2 0,240
Aci 2 126,3+£12,9 126,1+7,0 126,2+11,3 124,2+6,9 123,0+7,2 123,547,1 0,027
Aci 3 26,6+3,8 27,2+4,7 26,8+4,1 26,6+3,9 27,0+4,0 26,8+3,9 0,957
Aci 4 24.4+4,3 25,3+4,4 24.7+4,4 27.2+4,5 27.7+4,3 27,5+4,4 0,000
Acl 5 26,6+3,2 25,7+39 26,3+3,5 28,2+3,1 27,7+3,6 27,9+3,3 0,000
*: Bagimsiz 6rneklem t-testi, p<0,05, SS: Standart sapma, PH: Parkinson hastaligi
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tanisi konmus grubun anlamli derecede daha blyik ortalama
CCH'ye sahip oldugunu ortaya koymustur (p<0,001). Bu
yiikseklik artisi, iki grup arasinda FV ve AIV parametrelerinin
ortalama degerlerinde de anlamli farka yol acmistir (p<0,05).
Ayrica, PH'de CCH arttikca RW ve CL de artarken, GW azalmistir.

Bazi calismalarda, A¢i 1 ve Agi 2 olarak Olciilen degerler
korpus kallosum biikiilme aci olarak ifade edilmistir. Sizofreni
spektrum bozukluklari ve niemann-pick tip C'li hastalari iceren
calismalarda, Agi 1'de yas, cinsiyet veya gruplar arasinda anlamli
fark gozlenmemistir®?'. Benzer sekilde, Williams sendromlu
hastalari saglikli bireylerle karsilastiran bir ¢alismada, A¢i 2
acisindan anlamh fark bulunmamistir’2. Calismamizda, Agi
1'de cinsiyetler veya gruplar arasinda fark yokken (p>0.05),
PH grubunda Aci 2 degeri anlamli derecede daha dusiik
bulunmustur (p=0,027). Her iki aci da PH'nin 41-50 vyas
grubunda daha yiiksek gozlenmekte ve ilerleyen yasla birlikte
azalmaktadir. Bu ¢alisma, Aci 2'deki azalmanin 6zellikle 41-50
yas sonrasi Parkinson grubunda kontrol grubuna gore daha
anlamli oldugunu bulmustur. Bu bulgu, PH'nin ilerlemesine
bagl olarak korpus kallosumda biikiilmede potansiyel bir artisa
isaret edebilir.

Aci 5, korpus kallosumun anterior kisminin 4. ventrikiil tabanina
gore konumunu belirtir®. Bir caismada, frontal displazinin Aci
5'i artirdigi bulunmus ve makrosefali olan otistik ve otistik
olmayan bireyler arasinda fark gdzlenmemistir?*. Calismamizda,
PH grubunda Aci 5'in ortalama degerindeki artisin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001). Bu durum, PH
hastalarinda korpus kallozumun frontal lokalizasyona artmis
bir egilim gosterebilecegini dustindlirmektedir.

Calisma Kisithhklar

Bu calismanin bazi sinirliliklari vardir. ilk olarak, retrospektif
tasarim potansiyel karistirici degiskenleri kontrol etme yetisini
sinirlamaktadir. ikinciolarak, degerlendirmeyalnizca midsagittal
MRG goriintiilerine dayalidir, bu da korpus kallosumdaki
tim mikro yapisal degisiklikleri tam olarak yansitmayabilir.
Gelecekteki calismalarda hastalik siresi, ilac kullanimi veya
bilissel durum gibi klinik verilerin dahil edilmesinin daha
kapsamli bir analiz saglayacagina inanmaktayiz ve bu calisma
boyle arastirmalar icin yol gosterici bir temel teskil etmektedir.

SONUG

Sonu¢ olarak, PH giinlik aktiviteleri etkileyen ve yasam
kalitesini azaltan ilerleyici bir norodejeneratif durumdur, bu
nedenle erken tani basarili tedavi icin kritik 6neme sahiptir.
Bu nedenle, beyaz madde lizerine arastirma yapma gerekliligi
vardir, clinkii bu alanda yeni perspektifler gelistirmek ve
yeni yodntemlere odaklanmak esastir. Farkli metodolojiler
kullanan calismalar arasindaki sonug¢ tutarlihgr bu bulgularin
gtivenilirligini artirmaktadir. Calismamizin, diger tekniklerden

elde edilen bulgulari desteklemesi, 6zellikle korpus kallosuma
odaklanan en kapsamli ¢alismalardan biri olmasi ve literatiire
yeni Ol¢lim parametreleri eklemesi agisindan énemli olduguna
inanmaktayiz.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma Helsinki Deklarasyonu'na
uygun olarak vyiriitilmustir. Etik onay Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan alinmistir (karar no: 2021.74.03.14, tarih:
30.03.2021).

Hasta Onay:: Calisma retrospektif bir calismadir.
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0z
Amac: Malignite, enfeksiyon, enflamasyon, karaciger ve bobrek hastaliklari, hematolojik hastaliklar, asiri demir yiiklenmesi, metabolik sendrom ve
alkol tiiketimi hiperferritinemiye neden olabilir. Bu calismanin amaci, lclincli basamak bir tip merkezindeki hastalarda hiperferritineminin altinda
yatan nedenleri belirlemektir.

Gerec ve Yontem: 2014-2016 yillari arasinda serum ferritin (SF) diizeyi 1000 ug/L'den yiiksek olan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Bu
hastalar arasindan (n=94), hematolojik (n=69) veya onkolojik hastalik (n=20) tanilari olan 89 hasta ¢alismaya dahil edildi. Birden fazla SF 6l¢iimii
olan hastalarda en yiiksek diizey dikkate alindi. SF diizeyleri ile hastalarin demografik 6zellikleri, klinik &zellikleri, laboratuvar parametreleri ve
aldiklari toplam eritrosit transflizyonu sayilari arasindaki iliski, karsilastirma noktasi olarak medyan SF degeri kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin medyan (min-maks) yasi 61 (20-94) yildi ve 49 (%55,1) kadindi. Hastalarin medyan SF diizeyi 1739 ug/L idi. Serum aspartat
aminotransferaz ve gama-glutamil transferaz diizeyleri, SF diizeyi medyan degerin lizerinde olan hastalarda, SF diizeyi medyan degerin altinda
olanlara kiyasla daha ytiksekti (sirasiyla p=0,001, p=0,003). SF diizeyleri medyanin (izerinde olan hastalar ile medyanin altinda olan hastalar arasinda
eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,689, 0,230). SF diizeyleri medyan
degerin tzerinde olan hastalar, medyan degerin altinda olanlara kiyasla daha fazla sayida eritrosit transfiizyonu almistir (p<0,001).

Sonug: Bu calismada Hematolojik bozukluklar, muhtemelen kronik eritrosit transfiizyonlarina ve enflamasyona bagh olarak, hiperferritineminin
temel nedeniydi.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik bozukluklar, hiperferritinemi, enflamasyon, asiri demir yiki

ABSTRACT

Aim: Malignancy, infection, inflammation, liver and renal diseases, hematological disorders, iron overload, metabolic syndrome, and alcohol
consumption can cause hyperferritinemia. This study aimed to identify the underlying causes of hyperferritinemia in patients at a tertiary care
medical center.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the patients with serum ferritin (SF) levels higher than 1000 pg/L between 2014 and 2016.
Among these patients (n=94), 89 patients with hematological disorders (n=69) or oncological diseases (n=20) were included in the study. For
patients with multiple SF measurements, the highest level was considered. The association between SF levels and patients' demographics, clinical
characteristics, laboratory parameters, and the total number of red blood cell transfusions received were evaluated using the median SF value as a
comparison point.

Results: The patients’ median (min-max) age was 61 (20-94) years, and 49 (55.1%) patients were female. The median (min-max) SF level of the
patients’ was 1739 pg/L. Serum aspartate aminotransferase and gamma-glutamyl transferase levels were higher in patients with SF levels above
the median value than those with SF below the median (p=0.001, p=0.003, respectively). No significant difference was found in erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein levels between patients with SF levels above the median and those below the median (p=0.689, 0.230,
respectively). Patients with SF levels above the median received a higher total number of red blood cell transfusions compared to those with levels
below the median (p<0,001).

Conclusion: In this study, hematological disorders were the predominant underlying cause of hyperferritinemia potentially due to chronic red blood
cell transfusions and inflammation.

Keywords: Hematological disorder, hyperferritinemia, inflammation, iron overload
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GiRiS
Ferritin, esas olarak sitozolik bir protein olup, serbest demir
toksisitesini dnlemek icin hicre ici demiri depolayarak ve
tamponlayarak demir homeostazini diizenler ve temel siirecler
icin gerektiginde demiri serbest birakir. Serum ferritin (SF)
Olciimi, vicuttaki demir depolarini degerlendirmek icin
kullanilan baslica non-invaziv yontemdir; ancak klinik pratikte
bu diizeyler genellikle demir acisindan fakir ekstraselliler
ferritini temsil eder'. Hiperferritinemi genellikle yetiskin
kadinlarda 200 ug/L'nin Gzerinde ve vyetiskin erkeklerde
300 pg/L'nin Gzerinde SF diizeyleri olarak tanimlanir?
Hiperferritinemi cesitli durumlar sonucu ortaya c¢ikabilir;
bunlar arasinda malignite, enfeksiyon, enflamasyon, karaciger
hastaligi, hematolojik bozukluklar, renal hastalik, metabolik
sendrom, kronik alkol alimi ve demir ylklenmesi yer alir?8. SF
yuiksekliginin paterni bu durumlar arasinda degisiklik gosterir;
ancak bu yiiksekligin derecesi, hemofagositik lenfohistiyositoz
icin tani kriteri olarak veya demir yiiklenmesi olan hastalarda
demir selasyon tedavisi icin endikasyon olarak uygulanmasi
disinda, nadiren nicel olarak 6lctlir®'®. SF diizeyleri 2200 ug/L
olan bireylerin, SF dlizeyleri <200 pg/L olanlara kiyasla toplam,
kanser iliskili, endokrinolojik ve kardiyovaskiler mortalite
riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir™. 1000 ug/L'yi asan
SF diizeyleri, transferrin satlirasyonundan bagimsiz olarak,
altta yatan bir patolojiyi glvenilir bir sekilde gosterdiginden,
kapsamli bir degerlendirme yapilmasini gerektirir'. Bu tir
yiiksek SFdiizeylerinin klinik &nemini g6z 6niinde bulundurarak,
Uclinct basamak bir tip merkezinde tedavi goren hastalarda
bunun altinda yatan nedenleri arastirmayi amagladik.

Calismamiz  Helsinki Deklarasyonu'nun 2013 revizyonuna
dayalidir ve etik onay Dokuz Eylil Universitesi Kurumsal
inceleme Kurulu'ndan alinmistir (protokol numarasi: 2584-
GOA, karar no: 271, tarih: 24.03.2016).

GEREG VE YONTEMLER

Olguarin Secimi ve Tanimlanmasi

Tek merkezde retrospektif, tanimlayici bir ¢calisma yurittik.
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi'nde Ocak 2014 ile Subat
2016 arasinda SF diizeyleri 1000 upg/L'den yiksek olan 18
yas ve Uzeri hastalarin tibbi kayitlarini aldik. Bu hastalar
arasinda (n=94), hasta popilasyonunun gruplandiriimasini
basitlestirmek icin 5 hasta (kronik bobrek hastahgi, n=2;
herediter hemokromatozis, n=1; still hastaligi, n=1; ve pektus
ekskavatum, n=1) calismadan dislandi. Kalan 89 hastanin
tamami hematolojik (n=69) bozukluklar veya onkolojik (n=20)
hastalik tanilari aldi ve ¢calismaya dahil edildi.

Calisma Tasarimi

Hastalarin demografik ve klinik verileri tibbi ve/veya elektronik
hastane kayitlarindan elde edildi. 1000 pg/L'yi asan coklu

368

ferritin dlciimleri olan hastalar icin en yiiksek deger dikkate
alindi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, en yuksek ferritin dlizeyleri
sirasindaki laboratuvar parametreleri (transferrin satiirasyonu,
alanin aminotransferaz (normal aralik: 0-35 U/L), aspartat
aminotransferaz (AST) (normal aralk: 0-35 U/L), gamma-
glutamil transferaz (GGT) (normal aralik: 0-38 U/L), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) (normal
aralik: 0-5 mg/L) ve Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi'nde 25 ay
icinde aldiklari toplam eritrosit transfiizyonu sayilari not edildi.
Altta yatan bozukluklar hematolojik bozukluklar veya onkolojik
hastaliklar olarak siniflandirildi. Hematolojik bozukluklar, kani,
kan hiicrelerini ve hematopoezle ilgili organlari etkileyen
benign ve malign durumlari kapsar. Onkolojik hastaliklar ise
hiicrelerin  kontrolsiiz ¢cogalmasi ile karakterize edilen ve
solid timorlerin olusumuna neden olan malign durumlan
ifade eder. SF diizeyleri ile hastalarin demografik &zellikleri,
klinik ozellikleri, laboratuvar parametreleri ve alinan toplam
eritrosit transflizyonu sayisi arasindaki iligki, karsilastirma
noktasi olarak medyan SF degderi kullanilarak degerlendirildi.
Ek olarak, demir selasyon tedavisi alan hastalar belgelendi ve
bu hastalarin ferritin diizeyleri demir selasyon tedavisinin 3.-6.
ve 10. aylarinda degerlendirildi.

Teknik Bilgi

SF diizeyleri, Beckman Coulter DxI-800 otoanalizériinde
kemiliiminesan yontemle 6lcildii ve &lgtimler pg/L olarak
kaydedildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS Statistics for Windows, Siirim 15.0
kullanilarak gerceklestirildi. Tanimlayici  bulgular kategorik
degiskenler icin vylizde dagihmlari ve sirekli degiskenler
icin ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Surekli
degiskenlerin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
degerlendirildi. Dagilimlar normal olmadigindan, iki bagimsiz
grubu karsilastirmak icin non-parametrik Mann-Whitney U testi
kullanildi. Medyan ferritin degerine gére gruplari karsilastirirken

kategorik degiskenleri analiz etmek icin ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR

Demografik ve Genel Klinik Ozellikler

Hastalarin medyan (min-maks) yasi 61 (20-94) yil idi ve
49 (%55,1) hasta kadindi. Altmis dokuz (%77,5) hastanin
hematolojik bozukluk tanisi vardi ve 20 (%22,5) hastanin
onkolojik hastalik tanisi vardi. SF diizeyi ile cinsiyet ve klinik
tanilar arasindaki iliski Tablo 1'de gosterilmistir.

Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Hastalarin medyan (min-maks) SF seviyesi 1739 pg/L (1005-
10.475) idi. Hastalarin (n=66) ortalama transferrin satiirasyonu
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0051,2+26,6 idi. Hastalar medyan SF diizeyine gore iki gruba
ayrildiginda (SF diizeyi <1739 pg/L ve SF diizeyi >1739 pg/L),
bu iki grup arasinda AST ve GGT diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,003) (Tablo
2). Ancak, SF diizeyleri medyan degerin tizerinde olan hastalar
ile SF diizeyleri medyan degerin altinda olan hastalar arasinda
ESH ve CRP degerlerinde anlamli fark bulunmadi (sirasiyla
p=0,689, p=0,230) (Tablo 2).

Kirmizi Kan Hiicresi Transfiizyonlar

Hastalarin aldi§i toplam kirmizi kan hiicresi transfiizyonlarinin
ortalama sayisi 21,8+26,5 idi. Alinan toplam kirmizi kan hiicresi
transfiizyonu sayisi, SF diizeyleri medyan degerin tizerinde olan
hastalarda, SF diizeyleri medyan degerin altinda olan hastalara
kiyasla daha yiiksekti (p<0,001).

Demir Selasyon Tedavisi

Hastalarin yirmisi (%022,5) demir selasyon tedavisi aldi. Yirmi
hastanin arasinda 18'i hematolojik bozukluklara sahipken,
2'si onkolojik hastalik tanisi aldi. Demir selasyon tedavisinin
baslamasindan 3-6 ay sonraki ilk degerlendirmede, iki hasta
15'inde (%83,3) SF diizeylerinde bazal 6l¢iimlere kiyasla >%10

azalma gorildi. Demir selasyon tedavisinin 10. ayindaki ikinci
degerlendirmede, 6 hasta takipten cikti. Kalan 14 hastanin
10'unda (%71,4) SF diizeylerinde bazal degerlere kiyasla >%10
azalma gozlendi.

TARTISMA

Bu  calismada, hematolojik  bozukluklar  (%77,5)
hiperferritineminin en sik gorilen altta yatan nedeni olarak
tamimlandi ve bunu onkolojik hastaliklar (%22,5) izledi. Bu
hastalarda gozlenen hiperferritinemi, kronik kirmizi  kan
hiicresi transfiizyonlarindan kaynaklanan demir yiiklenmesine
ve malignite ile iliskili kronik enflamasyona atfedilebilir’
Ote yandan, etkisiz eritropoez veya hemoliz ile karakterize
kirmizi hiicre bozukluklari, kirmizi kan hiicresi transflizyonu
olmasa bile artmis demir emiliminin artmasina SF dizeylerinin
yiikselmesine', bu da hematolojik bozukluklari olan hastalarda
ek bir mekanizmayi temsil eder.

SF diizeyleri 1000 pg/L'nin Gzerinde olan 95 hastayi iceren
baska bir calismada asagidaki durumlar tespit edilmistir:
Hastalarin 9%20,0'sinde karaciger hastaligi, %17,9'unda bobrek
hastaligi, 9%17,9'unda malign hastaliklar, %16,8'inde insan
immiin yetmezlik virlsii (HIV) enfeksiyonu; %715,8'inde HIV

Tablo 1. Hastalarin ortanca serum ferritin diizeylerine gére demografik ve klinik ézelliklerinin karsilastiriimasi

Hastalar (n=89) Ferritin diizeyi <1739,0 pg/L Ferritin diizeyi >1739,0 pg/L p-degeri*
n ‘ % n ‘ %

Cinsiyet

Erkek 19 47,5 21 52,5

Kadin 25 51,0 24 49,0 0741

Tanilar

Hematolojik bozukluk 33 47,8 36 52,2 0572

Onkolojik hastahk n 55,0 9 45,0

“:Ki-kare testi

Tablo 2. Hastalarin ortanca serum ferritin diizeylerine gore laboratuvar parametrelerinin karsilagtiriimasi

Ferritin diizeyi <1739,0 pg/L | Ferritin diizeyi >1739,0 pg/L
Laboratuvar parametreleri n Medyan (IQR) Ortalama + SS p-degeri*
AST (U/L) 78 21 (18) 34 (30) 0,001
ALT (U/L) 85 18 (33) 24 (63) 0,07
GGT (U/L) 78 38 (53) 64 (132) 0,003
ESH (mm/h) 78 65,8+8,2 SYAIEEON 0,689
CRP (mg/L) 85 25,846,5 75,6+20,5 0,230

*: Mann-Whitney U test, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil transferaz, SS: Standart sapma, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi,

CRP: C-reaktif protein, IQR: Ceyrekler arasi aralik

Tablo 3. Hastalarin ortanca serum ferritin diizeylerine gdre aldigi kirmizi kan hiicresi transfiizyonlarinin karsilagtiriimasi

Ferritin diizeyi <1739,0 pg/L

Ferritin diizeyi >1739,0 pg/L

Toplam sayi n Ortalama + SS

n | Ortalama + SS p-degeri*

Kirmizi kan hiicresi transflizyonlari 44 | 14,7420,0

45 |28,7+30,3 <0.001

*: Mann-Whitney U test, SS: Standart sapma
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ile iliskili olmayan sistemik enfeksiyonlar, 9%710,5'inde kronik
kan transflizyonu gereksinimi ve %10,5'inde orak hicre
sendromu mevcuttu®. Rapor edilen prevalanstaki varyasyonlar,
demografik 0zellikler, cografi dagilim, genetik vyatkinlik,
cevresel maruziyetler, saglik altyapisi ve calisma tasarimi
farklarina atfedilebilir.

Enflamasyon, pro-enflamatuvar sitokinlerin etkisiyle ferritin
sentezini uyarir, apoptoz ve hiicresel hasar yoluyla salinimini
tesvik eder. Bu calismada ortalama CRP ve ESH dizeyleri
ylikselmis olsa da, akut faz reaktanlari ile medyanin Ustiinde
veyaaltinda SFdiizeylerine gore siniflandirilan hastalar arasinda
anlamli iliski bulunmadi. Bu iliski eksikligi, u¢ degerlerin varlig,
biyobelirtec dlclimiiniin zamanlamasi, bireysel enflamatuvar
yanitlardaki  degiskenlik ve ferritinin enflamasyondaki
multifaktoryel rolii gibi cesitli faktérlere atfedilebilir. ilging
bir sekilde, ortalama ESH diizeyi, SF diizeyleri medyanin
altinda olan hastalarda daha yiiksekti, bu da bu alt grupta
enflamatuvar yiikiin daha fazla oldugunu distindiirmektedir.
Ancak, ESH'nin non-spesifik bir belirtec oldugu ve yas, cinsiyet
ve plazma protein kompozisyonundaki degisiklikler gibi
enflamatuvar olmayan faktorlerden etkilenebilecegini kabul
etmek 6nemlidir.

McKinnon ve ark.' Avustralyali yetiskin erkek ve kadinlarda
GGT ile SF dizeyleri arasinda bir korelasyon oldugunu
gostermistir (p<0,0001). Bu korelasyon tiim yas gruplarinda
tutarh bir sekilde gozlemlenmistir ve viicut kitle indeksi
diizeltmesinden etkilenmemistir. Mevcut calismada, medyan
diizeyleri Uzerindeki SF dizeylerine sahip hastalar, medyan
dizeyler altindaki SF diizeylerine sahip olanlara kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek serum GGT diizeyleri gosterdi
(p=0,003). Bulgularimiz &nceki arastirmalarla uyumlu olup,
metabolik disfonksiyon ile hiperferritinemi ile karakterize
demir yiiklenmesi sendromu arasinda bir baglanti oldugunu
one siirmektedir'’®. Alkolik disi steatohepatit bu yiiksek GGT
diizeylerine katkida bulunmus olabilir?.

Kronik kirmizi kan hiicresi transflizyonlari, organlarda
organlarda toksik demir birikimine neden olarak, doku
hasarina ve islev bozukluguna yol acabilir. Fazla demir stirekli
toksisite riski olusturur; ancak hasar genellikle demirin hizli
eliminasyonu ile geri dondirilebilir'®. Demir selatdrlerinin
doku demir duzeylerini etkili bir sekilde azalttigi, demir
yiklenmesi ile iliskili komplikasyonlari hafiflettigi ve olaysiz
sagkalim sonuclarini iyilestirdigi gosterilmistir'”. Mevcut
calismada, hastalarin yalnizca %22,5'i demir selasyon tedavisi
aldi. Bu diistik oran, tedaviye baslamak icin optimal zamanlama
konusunda farkli gorislerin olmasi, hastalarin tedaviye
uyumunda yasanan zorluklar, maliyet ve erisilebilirlikle ilgili
sorunlardan  kaynaklaniyor olabilir'”. Gelismis (lkelerde,
dizenli transflizyon alan hastalarda demir ylklnin izlenmesi
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ve selasyon tedavisi ilerlemesinin degerlendirilmesi tipik olarak
her li¢ ayda bir SF 6l¢timleri ile yoluyla yapilir'e.

Calisma Kisithhiklari

Calismamiz retrospektif oldugundan, hematolojik
bozukluklarin spesifik alt gruplari da dahil olmak Ulzere
ayrintih bilgilerin elde edilmesi sinirliydi. Hasta sayisi azdi.
Hasta popilasyonumuz ti¢linct basamak bir tip merkezinden
elde edildi; genel pratikte sik yaygin olarak karsilasilan
hastaliklarin veya durumlarin timini temsil etmeyebilir.
Hastalarin tibbi merkezimiz disinda aldigi kirmizi kan hiicresi
transflizyonu sayisi kaydedilmedi, bu da demir yikinin
diisiik tahmin edilmesine neden olabilir. Calismanin giiclii
yonleri arasinda, ylksek ferritin esik degeri (>1000 ug/L)
yer almaktadir; bu da, SF diizeylerinin ylikselmesine katkida
bulunabilecek bircok faktdrin dislanmasini saglamistir.

SONUG

Bu calismada, tictincli basamak bir tip merkezindeki hastalarda
hiperferritineminin altinda yatan nedenler incelenmistir.
Bulgularimiz, hiperferritineminin altinda yatan temel nedenin
hematolojik bozukluklar oldugunu, bunun da muhtemelen
etkisiz eritropoez, hemoliz, kronik enflamasyon ve kronik
kirmizi kan hiicresi transflizyonlarinin bir sonucu olabilecegini
one slirmektedir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Calismamiz Helsinki Deklarasyonu'nun 2013
revizyonuna dayalidir ve etik onay Dokuz Eyliil Universitesi

Kurumsal inceleme Kurulu'ndan alinmistir (protokol numarasi:
2584-GOA, karar no: 271, tarih: 24.03.2016).

Hasta Onayi: Bu retrospektif, tanimlayici calisma tek bir
merkezde yuritilmustar.
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0z
Amag: Psoriatik artrit (PsA), hastalarin glinliik aktivitelerini kisitlayabilen ve fiziksel islevleri tizerinde olumsuz etkilere yol acabilen karmasik bir

kronik enflamatuvar durumdur. PsA hastalarinin fiziksel yetenekleri cesitli faktorlerden etkilenebilir. Calismanin amaci, PsA'nin engellilik tizerindeki
etkileri ve fiziksel islev bozukluguna katkida bulunan faktérler hakkinda daha kapsaml bir anlayis kazanmaktir.

Gerec ve Yontem: Calisma, kesitsel bir arastirma olup, tek bir liclincli basamak merkezde PsA siniflandirma kriterleri temelinde PsA tanisi almig
hastalarla yiiritlilmiistiir. Demografik, sosyal ve hastalikla ilgili dzellikler toplanmistir. Engellilikle iliskili olabilecek 6zellikleri degerlendirmek igin
hem tek degiskenli hem de cok degiskenli analiz kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya 214 PsA hastasi (%67,3'l kadin, ortalama yas + standart sapma 52,2+12 yil) dahil edildi. Hasta grubunun ortanca (ceyrekler
arasi aralik) saglik degerlendirme anketi-engellilik indeksi (HAQ-DI) degeri HAQ medyan (geyrekler arasi aralik 25-75): 0,32 (0,00-1,10) idi ve
hastalarin %31,8'inde orta-yiiksek diizeyde engellilik vardi. HAQ-DI skorlari hastalik aktivitesi, fonksiyon ve yasam kalitesi 6lctimleriyle iliskiliydi.
Engellilik yasayan hastalar agirlikli olarak kadindi ve ileri yastaydi, ayrica daha yiiksek viicut kitle indeksi ve daha diisiik egitim seviyesine sahiptiler.
Ayrica entezit, aksiyel tutulum, hassas eklem, tirnak tutulumu ve serum C-reaktif protein diizeyinin engellilikle iliskili oldugu bulundu. Regresyon
analizinde hassas eklem [olasilik orani (00): 1,07, %95 giiven araligi (GA): 0,02-1,12)], tirnak tutulumu (00: 2,09, %95 GA: 1,05-4,13; p=0,035),
entezit (00: 2,25, %95 GA: 1,13-4,48; p=0,021) ve PsA'li hastalarda sakath§in baslica belirleyicileriydi.

Sonuc: HAQ-DI'ya gore PsA'li hastalarin ligte biri engelliydi. PsA sedef hastaligi dsiiresinden bagimsiz olarak yasam kalitesi, fonksiyon ve aktivitelerle
yakindan iliskiliydi.

Anahtar Kelimeler: Psoriatik artrit, fonksiyon, sakathk

ABSTRACT

Aim: Psoriatic arthritis (PsA) is a complex chronic inflammatory condition that may limit daily activities, with detrimental effects on patients'
physical function. For patients with PsA, physical ability may be influenced by various factors. The aim of the study is to gain a more comprehensive
understanding of the effects of PsA on disability and the factors that contribute to impaired physical function.

Materials and Methods: The study was a cross-sectional survey conducted with patients diagnosed with PsA according to the classification

criteria for PsA at a single tertiary center. Demographic, social, and disease-related characteristics were collected. Both univariate and multivariable
analyses were used to evaluate characteristics that might be associated with disability.

Results: A total of 214 patients with PsA (67.3% of whom were female; mean age + standard deviation, 52.2+12 years) were included in the study.
The median (interquartile range) health assessment questionnaire-disability index (HAQ-DI) for the patient group was HAQ median (interquartile
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range 25-75) 0.32 (0.00-1.10), and 31.8% of patients had moderate-to-high disability. HAQ-DI scores were correlated with disease activity, function,
and quality of life measurements. Patients with disabilities were predominantly women, of advanced age, and had higher body mass index and lower
education levels. In addition, enthesitis, axial involvement, tender joints, nail involvement, and serum C-reactive protein level were found to be
associated with disability in univariate analysis. In regression analysis, tender joint count [odds ratio (OR): 1.07, 95% confidence interval (Cl): 0.02-
1.12], nail involvement (OR: 2.09, 95% Cl: 1.05-4.13; p=0.035), and enthesitis (OR: 2.25, 95% Cl: 1.13-4.48; p=0.021) were the main determinants

of disability in patients with PsA.

Conclusion: Approximately one-third (31.8 %) of patients with PsA had disability according to HAQ-DI. PsA was intimately associated with disease

involvements irrespevtive of duration of psoriazsis.

Keywords: Psoriatic arthritis, function, disability

GiRiS
Psoriatik artrit (PsA), aksiyel tutulum, periferik artrit, entezit,
daktilit ve deri psoriazisi dahil olmak tizere cesitli semptomlarla
karakterize karmasik bir kronik enflamatuvar hastaliktir'.
PsA tipik olarak 30-55 yaslari arasinda ortaya cikar ve genel
poplilasyonun yaklasik %0,3-1'ini ve psoriazis hastalarinin
005-30'unu etkiler’. Yasam kalitesi tizerindeki etkisi genistir;
agri, yorgunluk, tiziintii, anksiyete, azalmis fiziksel fonksiyon,
azalmis sosyal katiim, engellilik ve istihdam kaybi gibi
semptomlarla kendini gdsterir®%. Sonuclarin degerlendirilmesi,
hem klinik uygulamada hem de deneme ortaminda hastalik
aktivitesinin ve tedavi etkilerinin degerlendirilmesini saglamak
icin dnemlidir. Ote yandan, fiziksel fonksiyon ve engellilik,
randomize kontrollli c¢alismalarda, uzunlamasina gozlemsel
calismalarda ve klinik uygulamada gosterildigi gibi hasta
raporlu hastalik etkisinin temel metrikleridir®. Romatizmal
hastaliklarda fiziksel fonksiyonun degerlendirilmesi icin iyi
valide edilmis bir hasta kendi kendine raporlama anketi, saglhk
degerlendirme anketi-engellilik indeksidir (HAQ-DI)®. Bununla
birlikte, siire¢ zaman alicidir ve puanlama karmasik olabilir.
Puanlama yontemi, ziyaretler arasinda cesitli aktivitelerin
karsilastirlmasina yol acabilir ve hasta fonksiyonunda
iyilesme olmasina ragmen yardimlarin kullanimi nedeniyle
puanlar yapay olarak yukselebilir’. Bu nedenle, HAQ-DI anket
sonuclarinin hasta ve hastalikla ilgili ozelliklerle iliskisini
gostermek cok o©nemlidir. Mevcut calismada, amacimiz
PsA'li hastalarda engelliligin prevalansini, engellilik ile cesitli
hasta raporlu sonuglar arasindaki korelasyonu ve engellilik,
demografik degiskenler ve diger hastalikla ilgili ozellikler
arasindaki iliskiyi arastirmakti.

GEREG VE YONTEMLER

Hastalar ve Veri Toplama

Tim PsA'li hastalar 18 yas ve lizeriydi ve PsA icin siniflandirma
kriterlerine (CASPAR) uygundu. izmir Katip Celebi Universitesi,
Romatoloji Klinigi PsA kohortundan hastalar, 15 Agustos
2023'ten 16 Ekim 2024'e kadar calismaya dahil edildi®.
Demografik o&zellikler, sigara oykisi, egitim seviyesi ve
hastalikla ilgili o6zellikler toplandi. Hastaligin asagidaki

bilesenleri degerlendirildi: hastalik aktivitesi psoriyatik artrit
hastalik aktivite indeksi (DAPSA)®, psoriyatik artrit hastalk
aktivite skoru (PASDAS)™, hassas eklem sayisi (TJC), sis eklem
sayisi ve leeds enthesitis index" ile; fonksiyonel durum bath
ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi (BASFI)'? ile; hastalikla
ilgili yasam kalitesi kisa form-36 (SF-36) anketi' ve dermatoloji
yasam kalitesi indeksi (DLQI)'* ile; ve psoriazis siddeti viicut
yuzey alani ile engelliligi degerlendirmek icin HAQ-DI
kullanildi’s. HAQ-DI, giyinme ve bakim, hijyen, kalkma, ulasma,
yeme, kavrama, ylriime ve dis aktiviteler olmak lizere sekiz
kategoriye ayrilmis 20 soru icerir. Her madde, “zorluk yok"tan
"yapamiyorum"a kadar dort yanit olasiligina sahiptir ve 0'dan
3'e kadar puanlara karsilik gelir. Diisik HAQ-DI puanlari daha
iyi fonksiyonu gosterir. Arastirmamizda, orta-yiiksek engelliligi
1 veya daha yiiksek bir puan olarak tanimladik. Bu calisma,
Izmir Katip Celebi Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(karar no: 0411, tarih: 11.09.2023). Arastirma, Helsinki
Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak gerceklestirildi.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin dagilimini incelemek icin hem analitik
(Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk) hem de gorsel
(histogramlar, olasilik grafikleri) teknikler kullanildi. Degerler,
kategorik degiskenler icin yiizdeler olarak ve stirekli degiskenler
icin ortalama ve standart sapma (SD) veya medyan ve ceyrekler
arasi aralik olarak gosterildi. Normal dagilimh degiskenler
gruplar arasinda Student's t-testi kullanilarak karsilastirilirken,
normal dagilimh olmayan degiskenler Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. Kategorik verileri karsilastirmak
icin ki-kare testi ve Fisher'in kesin testi kullanildi. Engellilikle
iliskili faktorler, ikili lojistik regresyon analizi kullanilarak
degerlendirildi. Demografik ve/veya hastalikla ilgili degiskenler,
baslangicta univariyabl analizde p<0,05 anlamlilik seviyesi
temel alinarak ve mevcut literatiir tarafindan desteklenen
klinik dnemlilikle secildi. Bu degiskenler daha sonra nihai
kovaryat klimesini belirlemek icin geriye dogru eleme yontemi
kullanilarak multivariyabl modele girildi. Se¢im kriterlerini net
bir sekilde tanimladik ve nihai modelde yer alan degiskenlerin
tam listesini sagladik. HAQ-DI ile BASFI puanlari, DAPSA,
PASDAS, DLQI, SF-36 PCS ve SF-36 zihinsel bilesen ozeti
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(MCS) puanlari arasindaki korelasyonlar, korelasyon analizi
kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin cogunlugunun normal
dagilima uymamasi nedeniyle Spearman's rank korelasyon
analizi gerceklestirildi. Tiim istatistiksel testler iki tarafliydi ve
p-degerleri 0,05'ten kiiclik olanlar istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi. Tlim istatistiksel analizler icin Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) yazilim paketinin 18.0 stirimi
(IBM®, Armonk, NY, USA) kullanildi.

BULGULAR

Fiziksel ve Hastalikla llgili Ozellikler

Toplam 214 PsA'li hasta dahil edildi. Ortalama yas (SD) 52,2 yild
ve 144 (%67,3) hasta kadindi. Hastalarin %37,3'0 hi¢ sigara
icmemisti ve hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKi) (SD) 28,6
(5,2) idi. Ortalama psoriazis hastalik siiresi (SD) 16,1 (12,3) yil ve
PsA hastalik siiresi (SD) 7,4 (6,9) yildi. Aksiyel tutulum hastalarin
%52'sinde gozlendi, poliartikiiler, oligoartikiiler ve monoartikiiler
fenotipler sirasiyla %48, %20 ve 9170 idi. Entezit hastalarin

%39'unda tespit edildi, hastalarin %41'i ve %26'si sirasiyla tirnak
tutulumu ve daktilit sergiledi. Ortalama (SD) HAQ-DI 0,32 (1,1) idi.

Engellilik ve lliskili Faktorler

Altmis sekiz (%31,8) hasta [ortalama yas (SD) 54,4 (11,7) yil
ve hastalarin %77,9'u kadin] orta-yiiksek engellilige sahipti.
Engelli ve engelsiz hastalarin temel demografik ve hastalikla
ilgili ozellikleri Tablo 1'de Ozetlendi. Hastalarin %30'u hi¢
sigara icmemisti ve hastalarin ortalama VKi (SD) 29,7 (5,5)
idi. Ortalama psoriazis hastalik siresi (SD) 16,5 (13,1) yil
ve PsA hastalik siiresi (SD) 7,6 (7,0) yildi. Aksiyel tutulum
hastalarin 9%84'linde gozlendi, poliartikiiler, oligoartikiiler ve
monoartikiiler fenotipler sirasiyla %68, %28 ve %4 idi. Entezit
hastalarin %68'inde tespit edildi, hastalarin %56'sI ve %29'u
sirastyla tirnak tutulumu ve daktilit sergiledi. Engelli hastalar
agirlikl olarak kadin, daha yasli, daha yiiksek VKi'ye sahip ve
daha dustik egitim diizeylerine sahipti. Ayrica, entezit, aksiyel
tutulum, hassas eklemler, tirnak tutulumu, serum C-reaktif
protein (CRP) seviyesi, BASFI puani, DLQI puani, DAPSA puani

Tablo 1. Engelliligi olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik dzellikleri

HAQ <1 (n=146) HAQ >1 (n=68) p

Yas, ortalama (SS) 50,9 (11,9) 54,4 (11,7) 0,020
Cinsiyet, kadin, n (%) 91 (62,3) 53 (77,9) 0,023
PsA hastalik siiresi, ortalama (SS) 7,2 (6,9) 7,6 (7,0) >0,05
Pso hastalik stiresi, ortalama (SS) 15,8 (11,8) 16,5 (13,1) >0,05
Sigara oykdis, evet, n (%) 86 (59,3) 47 (70,1) >0,05
Egitim siiresi, ortalama (SS) 9,5 (4,1) 7,5(3,8) 0,001
VKi >30, evet, n (%) 102 (69,9) 58 (85,3) 0,016
Periferik artrit, n (%) 114 (78,1) 57 (83.8) >0,05
Entesit, n (%) 51(34,9) 46 (67,6) <0,001
Daktilit, n (%) 40 (27,4) 20 (29,4) >0,05
Aksiyal tutulum, n (%) 90 (61,6) 57 (83,8) 0,001
Tirnak tutulumu, n (%) 57 (39,6) 38 (55,9) 0,026
Metotreksat kullanimi, n (%) 89 (61,4) 41 (60,3) >0,05
Biyolojik tedavi kullanimi, n (%) 30 (20,5) 22 (32,4) >0,05
DAPSA, ortalama (SS) 14,3 (12,3) 27,0(17,9) <0,001
PASDAS, ortalama (SS) 2,7 (1,2) 4,5 (0,9) <0,001
TJC, ortalama (SS) 3,3(6,6) 10 (12,8) <0,001
SJC, ortalama (SS) 0,4 (1,2) 0,5(1,2) >0,05
LEI, ortalama (SS) 0,6 (1,3) 82,1 <0,001
BASFI, ortalama (SS) 1,2 (1,3) 8(2,3) <0,001
BSA, ortalama (SS) 1,1(1,9) 3(1,9 >0,05
CRP, mg/dL, ortalama (SS) 6,3 (10,5) 2 (9,4) 0,028
DLQI, ortalama (SS) 1,6 (2,6) 3,5 (4,6) 0,012
SF-36 MCS, ortalama (SS) 63,3 (10,5) 57,5 (11,1) <0,001
SF-36 PCS, ortalama (SS) 57,6 (12,3) 40,9 (9.1) <0,001
PsA: Psoriyatik artrit, Pso: Psoriyazis, VKi: Viicut kitle indeksi, DAPSA: Psoriyatik artrit hastalk aktivite indeksi, PASDAS: Psoriyatik artrit hastahk aktivite skoru, TJC: Hassas
eklem sayisi, SJC: Sis eklem sayisi, LEI: Leeds entesit indeksi; BASFI: Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi; BSA: Viicut ylizey alani, CRP: C-reaktif protein, DLQI:
Dermatoloji yasam kalitesi indeksi; SF-36: Kisa form-36, MCS: Zihinsel bilesen 6zeti, PCS: Fiziksel bilesen 6zeti, HAQ: Saglik degerlendirme anketi, SS: Standart sapma
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ve PASDAS engellilikle iliskili bulundu (Tablo 1). Hastalik
aktivitesi (PASDAS ve DAPSA), fonksiyon (BASFI ve SF-36 PCS)
ve yasam kalitesi (DLQI ve SF-36 MCS) 6l¢timleri HAQ-DI ile
korele bulundu (Tablo 2). Engellilikle iliskili bagimsiz faktorleri
ve kovaryatlar degerlendirmek icin multivariyabl bir model
kurduk ve hassas TJC [olasilik orani (00): 1,07, %95 giiven
araligi (GA): 1,02-1,12; p=0,003], tirnak tutulumunun (0O:
2,09, %95 GA: 1,05-4,13; p=0,035) ve entezitin (00: 2,25,
%95 GA: 1,13-4,48; p=0,021) PsA'li hastalarda engelliligin ana
belirleyicileri oldugunu gosterdik (Tablo 3).

TARTISMA

Bu calisma, PsA'li hastalarda engellilik yiikiiniin bilgilendirici bir
6zetini sunmakta, bozulmus fiziksel fonksiyona katkida bulunan
demografik ve hastalikla ilgili faktorleri vurgulamaktadir. HAQ-
DI ile degerlendirildigi lizere, sonuclarimiz PsA'li hastalarin
neredeyse Ucte birinin orta-yiiksek seviyelerde engellilik
yasadigini géstermektedir. Onceki arastirmalara uygun olarak,
bulgularimiz yliksek HAQ-DI puanlari sergileyen hastalarin
agirlikli olarak kadin, daha yasli, daha yiiksek VKi'ye sahip ve
daha dustik egitim seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir.

Tablo 2. PsA hastalarinda HAQ-DI ile diger hasta tarafindan
bildirilen sonugclarin korelasyonu

r p
DAPSA 0,53 <0,001
PASDAS 0,66 <0,001
BASFI 0,74 <0,001
DLQI 0,16 0,02
SF-36 MCS -0,61 <0,001
SF-36 PCS -0,29 <0,001
DAPSA: Psoriyatik artrit hastalik aktivite indeksi, PASDAS: Psoriyatik artrit
hastalik aktivite skoru, BASFI: Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi, DLQI:
Dermatoloji yasam kalitesi indeksi; SF-36: Kisa form-36; MCS: Zihinsel bilesen
o6zeti, PCS: Fiziksel bilesen 6zeti, HAQ-DI: Saglk degerlendirme anketi-engellilik
indeksi

Tablo 3, Engelliligin ¢ok degiskenli analizi

Cl (95%) p
Yas 1,03 (0,99-1,06) 0,13
Cinsiyet 0,73 (0,34-1,59) 0,43
Egitim stiresi 0,93 (0,85-1,02) 0,10
VKi >30 2,33 (1,06-5,41) 0,50
Entesit 2,25 (1,13-4,48) 0,02
Aksiyal tutulum 1,67 (0,84-3,31) 0,14
Tirnak tutulumu 2,09 (1,05-4,13) 0,035
TJC 1,07 (0,02-1,12) 0,003
CRP, mg/dL 1,01 (0,98-1,04) 0,37

araligi

VKI: Viicut kitle indeksi, TIC: Hassas eklem sayisi, CRP: C-reaktif protein,

GA: Gliven

Bu demografik ozellikler, birden fazla kronik romatolojik
durumda bagimsiz risk faktorleri olarak taninmistir. Bir Tiirk cok
merkezli calisma, obezite ile daha yiiksek hastalik aktivitesi ve
daha kotl fonksiyonel sonuclar arasinda 6nemli bir korelasyon
bulmustur’®. Benzer sekilde, ileri yas ve daha dusiik egitim
seviyeleri, azalmis 0z-yeterlilik, azalmis saglik okuryazarhgi ve
zamaninda bakima kisitli erisimle baglantilidir ve potansiyel
olarak engelliligi kotulestirebilir. Entezit, aksiyel tutulum, hassas
eklemler, tirnak tutulumu ve ylikselmis CRP seviyeleri gibi gesitli
klinik manifestasyonlar, daha kot fiziksel fonksiyonla 6nemli
dlciide iliskili bulundu. Ozellikle entezit ve aksiyel hastalik,
yonetilmesi daha zor olan ve daha yuksek hastalik siddeti
derecesiyle iliskili olanlardir. Yakin tarihli bir calisma, aksiyel
hastalik ve entezitli hastalarin daha yiiksek hastalik aktivitesi ve
HAQ puanlari sergiledigini belirtmistir'”. Siklikla g6z ardi edilse
de, tirnak tutulumu daha kapsamh bir hastaligin goriiniir bir
gostergesi olarak islev gorebilir ve distal interfalangeal eklem
artriti ile iliskilendirilmistir'®. Fonksiyonel durumun, hastahk
siiresi yerine mevcut hastalik aktivitesiyle daha giiclu korele
oldugunu bulduk. Bu, 6nceki arastirmalarla uyumludur ve
hastalik aktivitesinin fonksiyonel puanlar tizerindeki etkisinin
hastalik siiresi ilerledikce azaldigini gostermektedir. Ayrica,
klinik zararin hastalk ilerledik¢e arttigina dair onemli kanit
eksikligi vardir™®. Bu sonug, enflamasyonu kontrol etmek ve
geri donisli olmayan hasari 6nlemek icin erken ve agresif
miidahalenin énemini vurgulamaktadir. Ayrica, calisma yasam
kalitesi ile fonksiyonel kapasite arasinda yakin bir baglanti
gosterdi. Daha yliksek HAQ-DI puanlari rapor eden hastalar,
ayni zamanda daha dusiik genel yasam kalitesi rapor etti;
bu, dnceki arastirmalarla tutarlidir ve PsA’'nin eklemle ilgili
semptomlarin dtesinde kapsamli etkisini gdstermektedir. PsA,
uyku, ruh hali, is verimliligi ve sosyal katilimi bozarak algilanan
engelliligi ve hastalik yuklini kotilestirebilir’®?'. Bu bulgular,
kapsaml ve bireysellestirilmis bir tedavi yaklagiminin 6nemini
gostermektedir.

Calisma Kisithhiklari

Calismamizin bazi simirliliklart vardir. ilk olarak, tek merkezli
ve kesitsel tasarim, bulgularin daha genis popilasyonlara
genellestirilmesini 6nemli odlcude sinirlar. Ayrica, verilerin
kesitsel dogasi nedeniyle, incelenen degiskenler arasinda
nedensel iliskiler kurulmasi mimkin degildir. Sonuclari
yorumlarken bu tasarim sinirliliklarini dikkate almak zorunludur
ve bu bulgular dogrulamak ve genisletmek icin cok merkezli
ve uzunlamasina tasarimli gelecek calismalar gereklidir. Bu
calismanin bir diger onemli sinirhligi, saghkh kontrol grubu
veya hastalik kontrol grubunun olmamasidir. Karsilastirma
gruplariin olmamasi durumunda, gézlemlenen baglantilarin
PsA'li hastalara 6zgu olup olmadigini belirlemek zordur.
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Bu, hastalik spesifik sonuglar cikarma yetenegini sinirlar ve
bulgularin yorumlanabilirligini ve klinik 6nemini etkileyebilir.
Bu baglantilarin 6zgulligini ve dnemini netlestirmek igin
uygun kontrol gruplarini iceren gelecek arastirmalar esastir.
Son olarak, HAQ-DI iyi bilinen ve genel olarak kabul edilmis bir
aractir, ancak PsA'da 6nemli olan yorgunluk, ruh saghgr ve is
engelliligi gibi tiim engellilik alanlarini 6l¢gmeyebilir. Calismanin
ana gucli yonleri, hasta gruplari ve 6rneklem buyikligu ile
konvansiyonel ve biyolojik DMARD'larla tedavi edilenlerdeydi.
Ayrica, cesitli sonug ol¢itleri ile hastanin engelliligi arasindaki
iliskiyi degerlendirdik. Ote yandan, calismanin olumlu 6zellikleri
de vardir. Bu calisma, mevcut literatiirde yeterince temsil
edilmeyen bir popiilasyon olan Tirk kohortunda PsA ile iliskili
fonksiyonel bozulmaya yeni bakis acilari sunmaktadir. Diger
Ulkelerde benzer calismalar yapilmis olsa da, kiltir, genetik,
yasam tarzi ve saglik hizmetlerine erisimdeki farkhliklar hastalik
ifadesini ve engellilik sonuclarini etkileyebilir. Sonuc¢ olarak,
bu arastirma, yalnizca klinik ozellikleri degil, ayni zamanda
VKi ve egitim seviyesi gibi sosyodemografik degiskenleri Tiirk
baglaminda degerlendirerek kritik bir eksikligi gidermektedir.

SONUG

Sonuc olarak, ¢alismamiz PsA'nin fiziksel fonksiyon tzerindeki
onemini vurgulamakta ve engelliligin kritik demografik ve
klinik belirleyicilerini tanimlamaktadir. Klinisyenler, ylksek
riskli hastalarin erken tanimlanmasina dikkat etmeli ve
durumun hem fiziksel hem de psikososyal boyutlarini kapsayan
multidisipliner bir tedavi stratejisi uygulamahdir. Gelecek
arastirmalar, bozulmanin uzunlamasina degerlendirmelerine
ve kapsamli hasta raporlu sonug olciitlerinin olusturulmasina
oncelik vermelidir.
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Etik Kurul Onayi: Bu calisma, izmir Katip Celebi Universitesi
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar no: 0411, tarih:
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UV ile Indiiklenen Fotokeratitis Uzerine miR-330-3p
Uygulamasinin Rolii: Pilot Galigma

The Role of miR-330-3p in UV-induced Photokeratitis: A Pilot Experimental Study
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0z
Amag: Ultraviyole (UV) radyasyon ile indiiklenen okiiler hastaliklar biytiyen bir halk saghgi sorunudur. Son yillarda yapilan ¢alismalar miRNA-tabanli

tedavilerin dnemini artirmaktadir. miRNA'lardan biri olan miR-330-3p anti-karsinojenik, anti-enflamatuvar ve anti-apoptotik etkileri mevcuttur. Bu
bilgiler 1siginda ¢calismamizin amaci UV radyasyonu sonucundaki fotokeratitise karsi miR-330-3p'nin etkilerini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Calismada 18 adet erkek Wistar Albino rat kontrol, UV ve UV+g6z damlasi olmak tizere li¢ farkli gruba ayriimistir. Otuz giin
sliresince glinde 2 saat kronik UV radyasyonuna maruz birakiimistir. Bunu takiben 7 giin siiresince UV+g06z damlasi grubuna 1 pL miR-330-3p iceren
g6z damlasi uygulamasi yapilmistir. Son uygulamadan 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye edilerek histopatolojik incelemeler icin uygun kosullarda
saklanmustir.

Bulgular: Yapilan mikroskobik incelemeler sonucunda enflamasyon, neovaskiilarizasyon, epitel proliferasyonu ve kolajen densitesi parametrelerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir farklilik belirlenmedi. Bununla birlikte istatistiksel olarak farklilik olmamasinda ragmen kolajen densitesinin
UV grubunda Kontrol grubuna gére yiikseldigi ve goz damlasi uygulamasinin bunu diizenledigi goriildi. Odem parametresi UV grubunda hem
kontrol hem de UV+g6z damlasi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu ortaya koyuldu (her iki p-degeri p<0,001).

Sonug: Calismamizda miR-330-3p'nin fotokeratit lzerine etkileri ortaya koyulmustur. miR-330-3p, fotokeratitten kaynaklanan umut verici bir
tedavi secenegi olarak goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ultraviyole isinlar, g6z hastaliklari, miRNA, oftalmik sollisyon, g6z damlasi

ABSTRACT

Aim: Ultraviolet (UV) radiation-induced ocular diseases pose a growing challenge to public health. In recent years, miRNA-based therapeutics have
gained attention in the treatment of ocular diseases. miR-330-3p has anticarcinogenic, anti-inflammatory, and anti-apoptotic effects. This study
aimed to investigate the effects of miR-330-3p against photokeratitis following UV radiation.

Materials and Methods: Eighteen Wistar albino male rats were randomly divided into three groups (n=6): Control, UV, and UV+eye drop. Chronic
exposure to UV radiation was conducted for 30 days, 2 hours a day. One pL of miR-330-3p-based eye drops was applied to the UV+eye drop group
once daily for 7 days. Following the treatments, eye tissues were harvested and evaluated microscopically.

Results: There was no statistically significant difference between groups in inflammation, neovascularization, epithelial proliferation, and collagen
density parameters. However, the edema levels in the UV group increased compared to the control and UV+eye drop groups (all p<0.001). The
collagen density, however, increased in the UV group and decreased in the UV+eye drop group, but the results did not indicate a significant
difference (p>0.05).
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Conclusion: miR-330-3p presents a promising treatment option for corneal damage arising from photokeratitis. Our study is the first to explore the
alleviating effects of miR-330-3p in photokeratitis, yielding encouraging results.

Keywords: Ultraviolet rays, eye diseases, miRNA, ophthalmic solutions, eye drops

GIRIS
Ultraviolet (UV) radyasyonun insan viicudu tizerinde hem
faydali hem de zararh etkileri dahil olmak lizere bircok etkisi
vardir. Gozler, dzellikle anterior bdlgeler, UV radyasyonundan
en c¢ok etkilenen ve viicudun en UV-duyarl kismi olanlardir'.
Coklu koruma yontemleri nedeniyle, kornea, retina ve epitelyal
kompartmanlar makro ve mikro hasara maruz kalir. Korneal
veya retinal hasari hafifletmek icin cesitli farmakolojik yonler
eksik olup, daha fazla ¢alisma hala esastir?. Artan kanitlar, UV
maruziyetinin korneal hasar ve gorsel bozukluk riskini gosterdigi
lizere, ortaya cikan bir saglik sorunu haline gelmistir. Okiler
UV maruziyeti, gorme kaybi da dahil olmak Ulzere ¢esitli zararh
etkilere neden olabilir. Korneal dokularin UV 1siginin neredeyse
%380'ini dogrudan emdigi bildirilmistir. Yasla ilgili farkhliklara
bagh olarak, hayatin gec evrelerinde emilim seviyeleri artar
ve kornea ve okiiler katmanlar Uzerinde zararli etkilere
sahip olur. insanlar uzun siireli UV maruziyetinin farkinda
olmali ve koruyucu araclar kullanmahdir. UV radyasyonunun
indiikledigi patofizyolojik kaskad, fotokeratit, oksidatif stres,
o6dem ve epitelyal hiicrelerin apoptozunu icerir®. Okdiler sivi
ve katmanlar, kornea ve cevre okiiler dokulari koruyabilecek
birden fazla antioksidan madde icerir. Yiiksek UV radyasyon
maruziyeti, korneal sivi seviyesinin artisi ve foto emilim yoluyla
okiiler dokular ve sivi Uzerinde olumsuz etkilere sahiptir.
Fotokeratit, agrli bir durumdur ve cogunlukla uzun sireli UV
maruziyetini takiben korneal hasara atfedilir. Korneanin yiizeyel
katmanlarinda epitelyal hiicrelerin kaybi, 6dem ve gdérme
bozuklugunu tetikler®. Odem baslangicta UV maruziyetinden
adaptasyon ve korunma olarak tanimlanir; ancak, maruziyet
seviyesi korneal hasarin ana belirleyicisidir®. Farmakolojik disi
tedavi secenekleri cogunlukla buz uygulamasi veya karanlik bir
yerde dinlenmeyiicerir. Ancak, ciddi olgularda, UV maruziyetinin
indlikledigi korneal hasara karsi 6dem ve enflamatuvar yaniti
azaltmak icin farmakolojik tedaviler esansiyel olabilir. Son (¢
on yilda, gen bazli tedaviler ¢cogu patolojik durumda dikkat
cekmistir. MikroRNA'lar  kiiclik non-kodlayici  RNA'lardir
ve doku-spesifik RNA transkripsiyonunu diizenler, bu da
cogunlukla ifade edilen proteinlerin degradasyonuna baghdir®’.
miRNA'lar, hiicre dongiisl, enflamasyon ve apoptoz gibi ¢esitli
hiicresel yanitlara karismistir. Insan viicudunda iki binden
fazla miRNA'nin ifade edildigi bildirilmistir ve bunlarin ¢cogu
heniiz fonksiyonaliteleri hakkinda tanimlanmamistir. miRNA
fonksiyonlarinin aydinlatiimasi, birden fazla bozukluk icin
umut verici adjuvan tedaviler saglama potansiyeline sahiptir.
Son calismalar, korneal hasarin dnlenmesi icin kritik 6neme
sahip miRNA'lar oldugunu beyan etmistir®'™. Bu 0Oneriler

cogunlukla deneysel diyabet calismalarindan kaynaklanmis
ve belirgin hale gelmistir. miR-330-3p, cogunlukla anti-aging,
anti-apoptotik ve anti-karsinojenik etkilerle iliskili bir miRNA
kiimesidir. miR-330-3p, romatoid artrit, osteosarkom ve
melanom dabhil cesitli calismalarda cesitli tiplerde kullaniimis
olup, umut verici hafifletici etkilere sahiptir'-'3. Bu nedenle,
bu calismada, miRNA bazli g6z damlalarinin (miR-330-3p) UV
maruziyetinin indiikledigi korneal hasar lzerindeki etkilerini
arastirmayi amacladik.

GEREG VE YONTEMLER

miR-330-3p Bazli Géz Damlasinin Hazirlanmasi

G6z damlasinin hazirlanmasi igin, miR-330-3p mimik (Med
Chem Express Cat No: HY-R03031, Lot no: 326920) satin alindi
ve lipofectamine 2000TM ile kapsiillendi. Kapsilleme icin,
lipofectamine ve miR-330-3p, (reticinin protokoliine gore
on bes dakika inkiibe edildi. G6z damlalar, UV+miR-330-3p
grubuna bilateral olarak 30 giinliik UV radyasyonundan sonra
7 giin boyunca glinde bir kez 1 pL uygulandi™,

Hayvanlar

Mevcut c¢alisma, Canakkale Universitesi Deneysel Arastirma
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden satin alinan on
sekiz Wistar albino erkek sican (7-8 aylik; G*Power: n >18)
icermektedir, Canakkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Komitesi'nden etik onay alinmistir (karar numarasi: 2024/04-
02, tarih: 18.04.2024). Sicanlar, standart nem ve sicaklkta
((%045-%50 nem ve 22+2 °C) bireysel olarak barindirildi, 12
saatlik karanlk/isik dongisii ile ve standart pelet ve su ad
libitum ile beslendi.

Deneysel Gruplar ve Prosediir

Satin alinan sicanlar, rastgele lic gruba (n=6) ayrildi: kontrol,
UV ve UV+gdz damlasi. Kontrol grubu UV radyasyonuna
maruz birakilmadi ve herhangi bir tedavi almadi. UV ve
UV+g06z damlasi gruplari, 30 glin boyunca giinliik 2 saat UV
radyasyonuna UV-A 12.5 J/em2 ve UV-B 0.22 J/em2 dozunda
maruz birakildi'®". Otuz giinlin sonunda, UV+g6z damlasi
grubu miR-330-3p bazli g6z damlasi ile yonetildi. UV grubu
tedavi almadi.

Doku Hasadi

Yedi glinliik tedavinin sonunda, tiim sicanlar genel anestezi
(ketamin-ksilazin) altina alindi ve sakrifiye edildi. Servikal
dislokasyon ile 6tenazi sonrasinda, tiim g6z dokusu ve optik
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sinirler hemen hasat edildi ve histopatolojik analiz i¢in %10
formaldehitte saklandi. Histopatolojik analiz g6z 6rnekleri,
histopatolojik degerlendirme igin hematoksilen-eozin (H-E)
ve masson trikromu (M-T) boyama analizi icin kullanildi. ilk
olarak, tiim ornekler sabitlendi ve boyama degerlendirmeleri
icin islendi. Tim dokular parafine gomiildiikten sonra, 4-pm
kesitler kesildi ve H-E ve M-T ile boyandi'®2°. H-E boyal
kesitler, 6dem, enflamasyon, neovaskiilarizasyon ve epitelyal
proliferasyonu degerlendirmek icin kullanildi; ve M-T boyal
kesitler, kollajen yogunlugu ve yapisini degerlendirmek icin
kullanildi.

istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS programi stiriim 27.0 (SPSS, stirim 27, IBM of
Armonk, New York, U.S.) ile analiz edildi. Farkliliklari belirlemek
icin tek yonlii ANOVA testi kullanildi. Post-hoc belirlemeler,
gruplari karsilastirmak icin Tukey HSD testi ile gerceklestirildi.
Veriler, ortalamalar ve standart hatalar olarak sunuldu. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Histopatolojik analiz, H-E sonuclarina gdre enflamasyon,
neovaskilarizasyon ve epitelyal proliferasyonda ve M-T
sonuclarina gore kollajen yogunlugunda dnemli degisiklikler
olmadigini gosterdi. Ancak, UV grubundaki 6dem seviyeleri,

Sekil 1'de gosterildigi lizere Kontrol grubuna kiyasla dnemli
olctide artti (0,00+0,00; p<0,001). Ayrica, Sekil 2'de g6sterildigi
tizere Kontrol grubu ve UV+gdz damlasi grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (0,83+0,54; p=0,178).
Ayrica, UV+g06z damlasi grubunda, 6dem seviyeleri UV grubuna
kiyasla onemli Glclide azaldi (p<0,001). Ancak, kollajen
yogunlugu UV grubunda artti (0,50+0,22) ve UV+g6z damlasi
grubunda azaldi (0,16+0,16), ancak sonuclar anlamli bir fark
go6stermedi (p>0,05; Sekil 2).

TARTISMA

Mevcut calisma, esas olarak kronik UV radyasyon maruziyetinde
bir miRNA bazli g6z damlasinin etkilerini degerlendirmeyi
amacladi.  Sonuclarimiz, literatlirle uyumlu olarak, UV
maruziyetinin UV maruziyet grubunda &dem seviyelerini
Kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢lide artirdigini gosterdi. miR-
330-3p bazli g6z damlasi, 6dem seviyelerini UV grubuna kiyasla
onemli dlctide azaltti. Ancak, enflamasyon, neovaskiilarizasyon
ve epitelyal proliferasyon onemli bir degisiklik gdstermedi.
Ayrica, kollajen yogunlugu UV+g6z damlasi grubunda azald,
ancak sonuclar anlamli degildi. UV 15191, g6z doku katmanlarina
nifuz ederek goz kanseri, enflamasyon ve gorsel bozukluk
riskini artinir?’. Genel gz dokular, giinliik hayatta diisik UV
radyasyon maruziyetine bir adaptasyonu temsil eder. Ancak,
koruma olmadan uzun sireli maruziyet, gorsel bozukluklar,

Kontrol

........................................................................

Sekil 1. (A) Kontrol, (B) UV, (C) UV+g6z damlasi grubunun H-E boyali kesitleri ve (D) Tim gruplarda 6dem igin histopatolojik skorlar

(*p<0,05 kontrol ve UV+g6z damlasi gruplarina kiyasla)

H-E: Hematoksilen-eozin, UV: Ultraviyole
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Histopatolojik skor
< ° 5
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Sekil 2. (A) Kontrol, (B) UV, (C) UV+gdz damlasi grubunun M-T boyali kesitleri ve (D) Tiim gruplarda kollajen yogunlugu igin

histopatolojik skorlar

UV: Ultraviyole, M-T: Masson trikromu

agr veya kasintih gozleri tetikleyebilir®2. Fotokeratit, gozlere
uzun siireli UV maruziyetinin 6nemli zararli sonuglarindan
biridir. Korneal epitelyal hasar, goriisii degistirebilecek ve
bulutlar ve pusla sonuglanabilecek bir 6dem icerir®. Bir
calismada, sicanlarin gozleri 5 ardisik glin boyunca ginliik 6,5
Jlem2 UV dozuna lokal olarak maruz birakildi. Histopatolojik
sonuclar, interstisyel 6demde Onemli bir artis ve kollajen
yapisinda bozulma oldugunu gosterdi*. Karsilastirmali bir
calisma, 0,08 ve 0,225 J/em2 UV radyasyonunun akut etkilerini
g6z dokusu tizerinde degerlendirmek igin kuruldu. 0,08 J/
cm2 UV maruziyetinin hafif 6dem ve sinir hasar sergiledigi,
oysa 0,225 J/em2'nin epitelyal sinirleri yok ettigi iddia edildi?.
Calismamizda, 30 gilin boyunca ginlik 2 saatlik UV-A
12,5 JJem2 ve UV-B 0,22 J/em2 maruziyeti epitelyal 6dem
seviyelerini 6nemli Ol¢lide artirdi. Lokal veya akut maruziyeti
dikkate alarak, glinlik UV radyasyon maruziyetinin epitelyal
bozukluklar da tetikleyebilecegi onerilir. Nikleik asit bazl
terapotikler, kanser, nérodejeneratif bozukluklar, enflamatuvar
durumlar ve apoptozla ilgili hastaliklar dahil cesitli bozukluklar
icin kullanildiginda umut verici sonuclar saglar'®. Su anda,
nukleik asit bazli terapotiklerin faz Il calismalarini tamamladigi
genis bir bozukluk yelpazesi vardir®®. ilk miRNA'nin 1993'te
kesfinden beri, miRNA bazli uygulamalar, transkripsiyon
faktorleri Uzerindeki dizenleyici etkileri nedeniyle son on
yilda dikkat cekmistir®®. Cogu okiiler hastalija ek olarak,
fotokeratit miRNA bazli terapotikler icin bir hedef haline

gelmistir. Onceki bir calismada, anti-miR-328'in etkileri ve
tolere edilebilirli§gi degerlendirildi ve sonuclar umut verici
olup, faz Il ve faz Ill denemeleri igcin uygunlugunu gosterdi?'.
UV maruziyetli fotokeratitte miR-127-5p'nin etkileri, in vitro
bir calismada anti-apoptotik ve antioksidan etkiler gosterdi®.
Akut UV maruziyet g6z hasari tGizerine bir hayvan calismasinda,
miR-129-5p g6z damlalari korneal epitelyal hasari azaltti ve
fotokeratit indiikledigi gorsel kaybi azaltti>. miR-330-3p,
esas olarak anti-karsinojenik bir miRNA olarak tanimlanmis
olup, anti-enflamatuvar, anti-apoptotik ve antioksidan etkiler
sergiler?®. Bugline kadar, miR-330-3p'nin okiiler hastaliklar
Uzerindeki etkilerini arastiran higbir calisma yoktur. Mevcut
calismada, kronik UV radyasyon maruziyetini takiben, miR-
330-3p bazl g6z damlasi sicanlarin gozlerine 7 giin boyunca
uygulandi. Kronik uygulamaya bagh olarak, enflamasyon,
neovaskiilarizasyon ve epitelyal proliferasyonda istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler yoktu. Ancak, fotokeratitin gelisimi
icin en 6nemli sinyal olan 6dem, tedavi edilmemis UV maruziyet
grubunda 6nemli 6lclide artti. miR-330-3p uygulamasi, 6demli
seviyeleri onemli Ol¢lide azaltti ve fotokeratit bazl gérme kaybi
ve pusu hafifletti. miR-330-3p'nin, kronik UV maruziyetini
takiben fotokeratit bazli korneal hasari azaltmak icin iyi bir
aday olabilecegdi dnerilir. Ancak, miR-330-3p g6z damlalarinin
ana molekiiler ve etki mekanizmalarini aydinlatmak icin akut
UV 15191 maruziyeti ile daha fazla calisma kurulmalidir.
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Calisma Kisithhklari
Calismanin bazi sinirhliklar asagida verilmistir:

® Calismamiz bir pilot calismadir, bu ylizden daha diisiik hayvan
sayilart kullanmildi. Kronik ve akut UV radyasyon maruziyetinin
fotokeratit Uzerindeki etkilerini aydinlatmak icin daha fazla
calisma zaten kurulmustur.

® Ayrica, modelimiz dnceki calismalardan farklidir ¢linkii UV
1sIg1 maruziyeti, glinlik hayattaki gercek maruziyeti temsil
ederek tlim viicuda kurulmustur, gozlere lokal olarak degil.

SONUG

Gelecek Yonelimler

Okdler hastalklar, sinirli tedavi secenekleri ve korneal dokularin
kimyasallara duyarlihgr nedeniyle zorluklar sunar. Yine de,
gorme kaybi halk saghgr icin ciddi etkilere sahip olabilir. UV
maruziyeti faydalarina sahip olsa da, g6z dokularina énemli
riskler de poz verebilir. Akut ve kronik maruziyet, goz saghgi
Uzerinde farkli zararh etkilere sahiptir. Koruyucu onlemler
esansiyel olsa da, acik hava iscileri icin kronik UV radyasyon
maruziyeti fotokeratit gibi gorsel bozukluklara yol acabilir. Bu
nedenle, UV maruziyetine bagli okiler hastaliklari ele almak
icin ortaya cikan tedavilere acil ihtiyagc vardir. miRNA bazh
terapotikler, neredeyse tiim hastaliklarda basarili sonuclar
vererek umut asilamaktadir. Transkripsiyonel yol etkilerine bagh
olarak, bu tedaviler gelecek farmakoterapi icin yol acabilir.
Anti-enflamatuvar ve anti-apoptotik ozellikleriyle bilinen
miR-330-3p, fotokeratitten kaynaklanan korneal hasar igin
umut verici bir tedavi secenegi sunar. Calismamiz, fotokeratitte
miR-330-3p'nin hafifletici etkilerini arastiran ilk ¢calismadir ve
tesvik edici sonuclar vermektedir. Gelecek calismalar, okiiler
dejeneratif bozukluklarda akut ve kronik yliksek UV radyasyon
maruziyetindeki altta yatan mekanizmalari tam olarak anlamak
icin onerilir.
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Etik Kurul Onayi: Canakkale Universitesi Hayvan Deneyleri
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Kontrastsiz BT Gériintiilemede Hounsfield Uniteleri Kullanilarak Tas
Kompozisyonunun Preoperatif Tahmini: Tiirkiye’den Tek Merkezli Bir Galisma

Preoperative Prediction of Stone Composition Using Hounsfield Units in Non-Contrast CT
Imaging: A Single-Center Study from Turkey

@ Cagrn DOGAN, ® Mehmet Fatih SAHIN, ® Muhammed Sencer KOROGLU, ® Onur ORBEGI, @ Furkan Batuhan TUNCER,
@ Cenk Murat YAZICI

Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, Tekirdag, Tiirkiye
0z
Amac: Uriner sistem taslarinin bilesiminin, ekstrakorporeal sok dalgas litotripsi etkinligi ile dogrudan iliskili oldugu ve endoskopik prosediirlerde
tassizhik oranlari ve tas fragmantasyon siiresi gibi cesitli faktdrlerle dnemli derecede iliskili oldugu bircok calismada gosterilmistir. Bu calismada

kontrastsiz bilgisayarli tomografi (NCCT) ile elde edilen Hounsfield tnitesi (HU) dl¢ctimlerinin tas bilesimini tahmin etmedeki roliiniin arastiriimasi
amagclanmistir.

Gerec ve Yontem: Taslar baskin kompozisyonlarina gore siniflandirildi. HU dl¢timleri, tas bilesimini tahmin etmedeki dogrulugu degerlendirmek icin
spektrofotometrik analiz sonuglari ile karsilastirildi. Ayrica, hasta demografik verileri, klinik 6zellikler ve tas ile iliskili parametreler (HU degerleri, HU
yogunlugu, tas boyutu, hacmi ve kompozisyonu) kaydedilerek analiz edildi.

Bulgular: Toplam 571 hastanin tas analiz verileri retrospektif olarak incelendi. Kalsiyum oksalat grubunda ortalama kor HU, periferik HU ve ortalama
HU degerleri; sistin, irik asit ve kalsiyum oksalat + drik asit gruplarina kiyasla anlamli derecede daha ylksek bulundu (tim p<0,001). Ayrica, tas
boyutu ile kor HU degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi (r=0,291, p<0,001).

Sonug: NCCT, tas kompozisyonunu belirleyerek en uygun tedavi seg¢iminin yapilmasina yardimei olabilir. HU dlctimleri (kor, periferik ve yogunluk)
kullanilarak kalsiyum bazl taslar, sistin ve (rik asit bazli taslardan ayirt edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Bilgisayarli tomografi, Hounsfield lnitesi, tas, tas kompozisyonu, tas tipi

ABSTRACT

Aim: Numerous studies have shown that urinary stone composition is directly associated with the effectiveness of extracorporeal shock wave
lithotripsy and is significantly related to various factors, including stone-free rates and fragmentation time during endoscopic procedures. Therefore,
this study aimed to predict stone composition using Hounsfield unit (HU) measurements obtained from non-contrast computed tomography (NCCT).
Materials and Methods: Urinary stones were classified according to their predominant composition. HU measurements were compared with
spectrophotometric analysis results to assess the accuracy of predicting stone composition. Additionally, patient demographic data, clinical
characteristics, and stone-related parameters—including HU values, HU density, stone size, volume, and composition were recorded and analyzed.

Results: A total of 571 patients' stone analysis data were retrospectively analyzed: mean core HU, peripheral HU, and average HU values. The calcium
oxalate group had significantly higher values than those in the cystine, uric acid, and calcium oxalate + uric acid groups (all p<0.001). Furthermore,
a statistically significant correlation was found between stone size and core HU values (r=0.291, p<0.001).

Conclusion: NCCT may aid in selecting the most appropriate treatment by identifying stone composition. HU measurements (core, peripheral, and
density) can be utilized to differentiate calcium-based stones from cystine- and uric acid-based stones.

Keywords: Computed tomography, Hounsfield unit, stone, stone composition, stone type
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GiRiS
Uriner sistem tas hastaligi tani ve tedavisinde, kontrastsiz
bilgisayarli tomografinin (NCCT) yaygin kullanimiyla 6nemli
ilerlemeler  kaydedilmistir. NCCT, tasin radyoopakligini
Hounsfield tniteleri (HU) araciligiyla 6lgmeyi saglar, bu da
dolayli olarak tas kompozisyonu hakkinda bilgi verir. Tas
kompozisyonunun preoperatif tahmini kritik 6neme sahiptir,
clinkl ozellikle ekstrakorporeal sok dalga litotripsisinin (ESWL)
ve endoskopik islemlerin basari oranlarini tahmin etme yolu
ile en uygun tedavi yaklasimmi belirlemeye yardimci olur.
Bilgisayarli tomografi (BT) ayrica tasin cevre dokular icindeki
gorsellestirilmesini kolaylastirir ve HU odlc¢timlerine izin verir.
Bu nedenle, NCCT bu avantajlari nedeniyle (riner sistem
ultrasonografisi, diiz radyografi ve intravendz piyelografi gibi
diger konvansiyonel yontemlerin yerini almistir'2. Literatiir,
triner taslarin kompozisyonunun ESWL etkinligi ile dogrudan
iliskili oldugunu ve endoskopik islemler sirasinda tassizlik
oranlari ve tas fragmantasyon siiresi gibi cesitli faktorlerle
onemli Olglide iliskili oldugunu belirtmektedir®. Literatiirdeki
birkac calisma, Uriner tas kompozisyonu ile HU degerleri
arasinda net bir korelasyon gostermektedir®®. Ayrica, HU tas
kompozisyonunu tahmin etmede kritik bir belirte¢c olarak
kabul edilmektedir. Bu calisma, NCCT'den elde edilen HU
degerleri ile Uriner tas kompozisyonu arasindaki iliskiyi bir
Tirk hasta popllasyonunda incelemeyi amaclamaktadir.
Ozellikle, HU degerlerinin farkli tas tiirlerini ayirt edip
edemeyecegini degerlendirmeyi, preoperatif tas kompozisyonu
tahminini gelistirmek icin olasi esik noktalarini belirlemeyi
ve bu bulgularin Tiirk popllasyonuna uygulanabilirligini
degerlendirmeyi hedeflemektedir.

GEREG VE YONTEMLER

Retrospektif bu calisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay
almistir (protokol numarasi: 2023.73.04.09, tarih: 25.04.2023)

Mean:1205, Sd: 80,54
ea: 10,35 mm®

eter: 14,94 mm

ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak gerceklestirilmistir.
Veriler, Agustos 2016 ile Ocak 2024 arasinda klinigimizde
Uriner sistem tas hastaligi nedeniyle cerrahi miidahale yapilan
hastalardan toplanmistir; bunlar ureteroskopi, retrograd
intrarenal cerrahi, perkiitan nefrolitotomi ve laparoskopik veya
acik tas cerrahisini icerir. Cerrahi tas cikarma islemi yapilan,
preoperatif gortintilemesi NCCT ile tam olan ve tas ornekleri
infrared spektrofotometrik analiz ile saglanan hastalar
calismaya dahil edilmistir.

Hasta grubu, on alti kanall, cok kesitli BrightSpeed Serisi BT
tarayicisi (GE Healthcare, Milwaukee, WI, ABD) kullanilarak
incelenmistir. NCCT taramalari, 16 x 1.25 mm kolimasyon,
ortalama kesit kalinhgi 5 mm ve alet rotasyon hizi 27,50
rotasyon/0,80 saniye (pitch 1,375) ile, 120 kVp ve 250 etkili mAs
kullanilarak elde edilmistir. Goriis alani her bireyin boyutlarina
gore kalibre edilmisolup, listabdomenden pubise kadar uzanmis
ve intravenoz kontrast ajan kullanilmamistir. NCCT gériintiileri
dijital olarak bir bilgisayara (Sectra PACS Linkdping, isveg)
iletilmistir. Taslarin HU degerleri, kor ve periferde ilgi alani
teknikleri kullanilarak o6lctilmiis olup, dogruluk igin ol¢limler
25x biytitmede gerceklestirilmistir (Sekil 1). Tas hastaligina
ozel odaklanan iki deneyimli endotirolog (C.D. ve M.ES.) HU
Olctimlerini yapmustir. Sonuclar yliksek uyum gdstermis olup,
degerlendiriciler arasi korelasyon katsayisi 0,89'dur. Tas boyutu
ve hacmi Sorokin formiilline gére hesaplanmistir (hacim =
m x uzunluk x genislik x yiikseklik x 0.167)". HU degerleri
elde edildikten sonra, tas kompozisyonu bu radyoopaklik
olclimleriyle korelasyon acisindan analiz edilmistir.

Cerrahi islemler sirasinda toplanan tas ornekleri, kurumsal
laboratuvarda spektrofotometrik olarak analiz edilmistir.
Taslar, baskin kompozisyona gdre kalsiyum oksalat (CaOx)
(monohidrat veya dihidrat), kalsiyum fosfat, trik asit (UA),
struvit, sistin veya karisik olarak kategorize edilmistir. HU
Ol¢limlerinin spektrofotometrik bulgularla karsilastiriimasi,
tahmin dogrulugunu degerlendirmek icin yapilmistir. Hasta

Hean:v551, Sd: 83,43
AFgas6,47 mm’
Pefimeter: 16,34 mm

Sekil 1. HU degerinin dl¢limiiniin gosterimi A) Tasin merkezinden B) tasin cevresinden

HU: Hounsfield dinitesi, SS: Standart sapma
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demografikleri, klinik ozellikleri ve tas parametreleri [(HU p<0,001 ve p<0,001). Ancak, CaOx ile karbonat apatit, brusit
degerleri, HU yogunluk (HUD) boyutu, hacim ve kompozisyon)] veya karbonat apatit + CaOx + struvit gruplari arasinda

kaydedilmistir. perifer, ortalama ve kor HU degerleri acisindan istatistiksel
. fark yoktur (p>0,05). Ayrica, HUD, perifer HU, ortalama HU
Istatistiksel Analiz ve kor HU dlciimlerinin sonuclariyla uyumludur. Tas boyutu
istatistiksel analizler, Macintosh igin SPSS 23.0 (IBM, New York, ile kor HU degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
ABD) kullanilarak gerceklestirilmistir. Sayisal veriler ortalamave  iliski vardir (r=+0,291, p<0,001); ancak HUD ile tas hacmi
standart sapma olarak sunulmus, kategorik veriler sayi ve yiizde ~ arasinda korelasyon gdzlenmemistir (p>0,05). Tas cesitlerinin
olarak rapor edilmistir. Hasta gruplarini karsilastirmak icin ki- siniflandiriimasi ve HU degerleri Tablo 3'te detaylandiriimistir.
kare ve Mann-Whitney U testleri kullanilmistir. Parametrik ~ ROC analizlerimizde tas tipini tahmin etmek icin istatistiksel
0|m3yan veriler |(;|n Spearman kore|asy0n testi uygu|anm|§t|r_ olarak anlamli HU ile I||§kl|l bir €§Ik deg“]eri belirlenememi§tir.
BULGULAR TARTISMA

Toplam 571 hastanin tas analizi verileri retrospektif olarak Uriner sistem taslari saf tek bilesenli veya birden fazla bilesenli
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 50+13,9 olabilir. En sik gozlenen alt tip, ESWLye direncli olan CaOx
yil (aralik, 13 ila 85 yil) olup, ortalama tas hacmi 1662,85 grubudur. Benzer sekilde, pediatrik populasyonda sik gozlenen
mm3'tiir. Toplam 388 hasta tek tash, 183 hasta ¢oklu tashdir. sistin taslari, intrinsik o6zelliklerinden dolayr dogal olarak
Tas analizine gdre Uriner taslar yedi gruba siniflandiriimistir®, ESWL'ye direnglidir. Ote yandan, UA taslari kemoliz edilebilir.
Gruplar arasinda cinsiyet dagihmi acisindan anlamli fark Ayrica, enfeksiyon taslarinda antibiyotik tedavisi, niksleri
izlenmemistir. Demografik veriler ve tasla ilgili 6zellikler Tablo Onlemede hayati rol oynar. Bébrek tas tiplerinin tahmin
1 ve 2'de sunulmustur. CaOx grubunda kor HU, perifer HU edilmesi, 6zellikle UA, sistin ve enfeksiyonla iliskili taslar gibi
ve ortalama HU ortalama degerleri, sistin, UA ve CaOx + UA belirli kompozisyonlar icin tedavi stratejilerini kisisellestirmek
gruplarina gore belirgin sekilde ytikselmistir (sirasiyla p<0,001, ve dnleyici tedbirleri uygulamak icin kritik 6neme sahiptir.

Tablo 1. Tas kompozisyonlarina gore hastalarin demografik dzellikleri

. . Kalsiyum

Kalsiyum Urik asit Karb_onat Sistin Kal__sw_um oksalat + oksalat + Brusit .

oksalat (n=45) apatit (h=7) striivit + karbonat iirik asit (n=6) p-degeri

(n=379) a (n=38) : apatit (n=70) B

(n=26)

Yas (ortalama + SS)¢ 49,3+14,6 57,6+15,2 47,7+15,5 | 26,7+11,3 | 50,5+15,0 57,7+£15,8 45,8+16,3 | 0,0011
VKi (kg/m2)? 27,4439 29,4+3,7 25,2+5,8 23,1+2,2 27,4+3,7 28,6+3,8 23,5+4,4 0,0042
Ameliyat dncesi pozitif o o o o o o o
idrar kiiltiri® (%) 9 (%2,4) 0 (%2,2) 3 (%7,9) 0 (%0) 6 (%8,6) 2 (%7,7) 1(%16,7) | 0,0013
Erkek® 247 (%65,2) | 26 (%57,8) | 12 (%31,6) |4 (%57,1) | 38 (%54,3) 14 (%53,8) | 3 (%50) 0.235
Kadin 132 (%34,8) | 19 (%42,2) | 26 (%68,4) | 3 (%42,9) | 32 (%45,7) 12 (%46,2) | 3 (%50) )
¥ Ki-kare testi ve ©: Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma, VKi: Viicut kitle indeksi

Tablo 2. Tasla iliskili 6zellikler

Kalsiyum Kalsiyum
Kalsiyum Urik asit Karbonat Sistin oksalat + oksalat + Urik | Brusit ..
oksalat apatit Striivit + asit p-degeri
(n=379) (n=45) (n=38) (n=7) Karbonat apatit (n=6)
(n=70) (n=26)
Tas hacmi® 1
mms3 324,8+315,7 3715,44521,4 | 1320,7+979,8 | 4689,7+746,3 | 933,7+480,5 4300,3+898,8 3336,5+498,3 | 0,0274
Tas tarafi”
sag 146 (%38,5) 20 (0044,4) 19 (%50) 3 (%42,8) 32 (0045,7) 15 (%57,7) 3 (%50) 0.0016
sol 186 (0049,1) 23 (9%51,1) 16 (0042,1) 2 (%28,6) 30 (%42,9) 9 (%34,6) 3 (%50) '
bilateral 47 (%12,4) 2 (%4,5) 3 (9%7,9) 2 (%28,6) 8 (9%11,4) 2 (%7,7) 0
¥ Ki-kare testi, *: Mann-Whitney U testi
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Table 3. Tas Kompozisyonlarina gore odlciilen HU ve HU dansitesinin sunumu

Kalsiyum ik st Karbonat Sistin Kalzlzurrtl oksalat Kzlmlyutm i | Brasit

HU degiskeni | oksalat rik asi apatit + strivit + oksalat + iri rusi T
(n=45) (n=7) karbonat apatit | asit (n=6)

(n=379] (n=38) (n=70) (n=26)
Kor HU® 1073,9+342,3 | 789,64+318,8 | 1047,4+335,2 | 901,3+338,0 | 1090,3+371,7 846,5+213,3 1103,1+311,2 | 0,001
Periferik HU 852,4+219,1 615,3+183,1 | 758,9+218,9 735,3+282,0 | 978,7+165,5 698,4+193,6 892,7+254,4 | 0,001
Ortalama HU® | 1006,8+308,6 | 722,9+279,5 | 996,5+312,8 812,3+321,0 | 1023,1+337,2 767,9+2529 1036,7+259,6 | 0,001
HU dansitesi® | 96 (47-379) 51 (29-187) | 81 (36-332) 69 (31-277) 99 (41-401) 63 (34-366) 87 (51-356) 0,001
2 Mann-Whitney U testi, HU: Hounsfield iinitesi

HU degerlerinden tas kompozisyonunu tahmin etmeye yonelik
son makaleler celiskili sonuclar vermektedir. Cok sayida
calisma, tas kompozisyonunun NCCT ol¢limlerinden tahmin
edilebilecegini gostermistir®'2. Ancak, bazi calismalar celiskili
sonuclar rapor etmekte olup, biri NCCT'nin tas kompozisyonunu
dogru belirlemede etkisiz oldugunu bulmustur®. iki son
calisma, UA taslarini kalsiyum oksalat taslarindan ayirmada
HU degerlerinin kullanimina odaklanmistir™'s. Bu calismalar,
UA taslarinin yogunlugunun kalsiyum oksalat taslarindan
daha diisiik oldugunu bildirmistir. Bu iki ¢alisma ile uyumlu
olarak, bulgularimiz da tutarli sonuclar gostermistir. Ancak
arastirmamizda HU 6lctimlerinin (perifer, kor ve yogunluk)
CaOx taslarini karbonat apatit taslarindan veya sistin taslarini
UA taslarindan ayirt etmede basarisiz oldugu, istatistiksel
olarak anlamli fark goézlenmedigi gorilmustar.

NCCT olciimlerindeki ilerlemeler, tas kompozisyonunu
tahmin etmek icin tas kor HU, perifer HU ve HUD gibi ek HU
degerlerinin tanimlanmasina yol acmistir. Son bir calisma,
CaOx taslarinin tipik olarak HD >80 ile iliskili oldugunu
bildirmistir'*. Benzer sekilde, Torricelli ve ark.'s, CaOx, UA
ve sistin taglar arasinda cekirdek HU, HUD ve perifer HU
degerlerinde dnemli varyasyonlar gozlemistir. Ayrica, calisma
CaOx taslarinin UA ve sistin taslarindan etkili bir sekilde
ayirt edilebilecegini gostermis olup, ancak sistin ve UA
taslari arasinda anlamli ayrim gézlenmemistir®. Calismamizda
sonuclar Torricelli ve ark.’® bildirdigi ile uyumludur. Farkh
kalsiyum bazli tas kompozisyonlari arasinda perifer HU, kor
HU ve HUD degerlerinde anlamli farklar gozlenmis olup, ancak
bu parametreler UA ve sistin taslarini ayirt etmede yetersiz
kalmistir. Literatlirlin aksine, ROC analizlerimizde istatistiksel
olarak anlamli HU ile iligkili bir esik deger belirlenememistir.
Bu, calismamizda saf taslarin yani sira karisik tip taslarin dahil
edilmesinden kaynaklanabilir.

Calismamiz o6ncelikle Griner tas kompozisyonunu tahmin
etmede HU degerlerinin roliine odaklanirken, bu bulgularin
klinik etkilerini, o©zellikle floroskopi kullanimi ve cerrahi
komplikasyonlar baglaminda dikkate almak 6nemlidir. HU
degeri yalnizca tas kompozisyonu hakkinda bilgi vermekle

kalmaz, ayni zamanda intraoperatif yonetim icin potansiyel
etkilere sahiptir. Daha yilksek HU degerleri genellikle daha sert
taslarla iliskilidir, bu da daha uzun lazer litotripsi siireleri ve
daha yuksek enerji ayarlari gerektirebilir, potansiyel olarak daha
uzun operatif siireler ve Grotelyuma termal yaralanma riskinin
artmasina yol acar. Ayrica, tas yogunlugu endoskopik islemler
sirasinda floroskopi gerekliligini etkileyebilir, ¢linkli daha
yogun taslar lokalizasyon ve fragmantasyon degerlendirmesi
icin daha sik goriintiileme gerektirebilir. Gelecekteki calismalar,
cerrahi planlamayi ve hasta glivenligini optimize etmek icin HU
degerleri, radyasyon maruziyeti ve perioperatif komplikasyonlar
arasindaki iliskileri incelemelidir'.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin bazi kisithliklari vardir, dncelikle retrospektif
tasarimidir. Tas analiz sayisi yalnizca saf tas kompozisyonlar
dikkate alindiginda sinirli goriinse de, karisik tip taslarin dahil
edilmesiyle drneklem boyutu dnemli 6lclide artmistir. Yine de,
calismamiz degerli icgoriiler saglamak ve ulusal verilere ve
gelecekteki yayinlara rehberlik etmek icin yeterli sayida hasta
icermektedir.

SONUG

NCCT, tas kompozisyonunu tanimlayarak en etkili tedaviyi
secmeye yardimcr olabilir. Kalsiyum bazh tagslar, sistin ve
struvit taslarindan HU &lctimleri (perifer, kor ve yogunluk)
kullanilarak ayirt edilebilir. Ancak, CaOx taslarini karbonat
apatit taslarindan ve sistin taslarini UA taslarindan daha dogru
ayirt etmek icin ek teknik degerlendirmeler ve tahmin edici
belirtecler gerekmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Retrospektif calisma, Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay almistir (protokol numarasi: 2023.73.04.09,
tarih: 25.04.2023) ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
gerceklestirilmistir.

Hasta Onayi: Bu, retrospektif bir calismadir.
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Pektus Ekskavatumun Median Sternotomi ile Kardiyak Cerrahi
Sirasinda Es Zamanh Onarimi: Dort Olguluk Seri

Simultaneous Correction of Pectus Excavatum During Median Sternotomy for Cardiac
Surgery: A Case Series of Four Patients
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0z
Amag: Pektus ekskavatum (PE) ve kardiyak patolojilerin es zamanli cerrahi olarak diizeltilmesi son yillarda giderek daha fazla giindeme gelmektedir.
Bu yaklasim, daha 6nce median sternotomi uygulanmis hastalarda ikinci seansta gerceklestirilecek g6gus duvar diizeltme ameliyatlarina kiyasla

teknik zorluklari ve komplikasyon risklerini azaltabilir. Literatlirde bu yéntemin uygulanabilirligi, glivenligi ve uzun dénem sonuclarina dair veriler
sinirli olmakla birlikte, mevecut bulgular uygun hasta seciminde potansiyel faydalar saglayabilecegini diistindtirmektedir.

Gerec ve Yontem: Bu tek merkezli retrospektif calismaya, 2015-2023 yillari arasinda median sternotomi yoluyla PE onarimi ile acik kalp cerrahisi
es zamanl olarak yapilan dort hasta dahil edildi. Demografik, operatif ve postoperatif veriler incelendi. Tim hastalara intrakardiyak girisim sonrasi
Nuss prosediirii uygulandi.

Bulgular: Dort hastanin tamami erkekti; ortalama yas 37,0+26,2 yil (dagilim: 20-78). Es zamanli girisimler atrial septal defekt onarimi, aort koki
replasmani, mitral kapak replasmani ve coklu damar koroner arter bypass idi. Her hastada bir veya iki pektus bari yerlestirildi ve intraoperatif
komplikasyon olmadi. Bir hasta (%25) postoperatif donemde, onarimla iliskili olmayan kardiyak aritmi nedeniyle kaybedildi. Sa§ kalanlarda
komplikasyon yalnizca bir plevral efiizyon ile sinirliydi. iki hastada elektif bar cikarildi. Medyan takip stiresi 58 ay (dagilim: 14-108) idi.

Sonuc: Kardiyak cerrahi sirasinda median sternotomi ile es zamanh PE onarimi teknik olarak uygulanabilir ve glivenlidir. Bu yontem, asamali cerrahi
gereksinimini ortadan kaldirir, retrosternal diseksiyonla iliskili riskleri en aza indirir ve cerrahi goriis alanini optimize eder. Basarili sonugclar icin
dikkatli planlama ve ameliyat sirasinda ekip koordinasyonu kritik 6nemdedir. Bulgularimiz, torasik ve kardiyak anomalileri birlikte bulunan secilmis
hastalarda bu stratejinin daha genis dlcekte uygulanmasini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Pektus ekskavatum, sternotomi, kardiyak cerrahi, Nuss prosediirii

ABSTRACT

Aim: Simultaneous surgical correction of pectus excavatum (PE) and cardiac pathology has been increasingly considered in recent years. This
approach may reduce the technical challenges and complication risks compared to performing chest wall correction as a separate procedure in
patients with a history of median sternotomy. Although the literature on its feasibility, safety, and long-term outcomes is limited, current evidence
suggests potential benefits when applied in appropriately selected patients.

Materials and Methods: This single-center retrospective study included four patients who underwent simultaneous correction of PE and open-heart
surgery via median sternotomy between 2015 and 2023. Demographic, operative, and postoperative data were collected. All patients underwent the
Nuss procedure after intracardiac intervention.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Cagatay CETINKAYA, Uskiidar Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
E-posta: drcagataycet@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-4342-8053
Gelis Tarihi/Received: 16.08.2025 Kabul Tarihi/Accepted: 01.10.2025 Yayinlanma Tarihi/Publication Date: 19.12.2025

Atif/Cite this article as: Cetinkaya C, Bas T, Akkus M, Onar LG, Yiiksel M. Simultaneous correction of pectus excavatum during median sternotomy for cardiac surgery: a case
series of four patients. Nam Kem Med J. 2025;13(4):389-394

@@@@ ©Telif Hakki 2025 Tekirdag Namik Kemal Universitesi / Namik Kemal Tip Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
BY_NC_ND ©Copyright 2025 by Tekirdag Namik Kemal University / Namik Kemal Medical Journal is published by Galenos Publishing House.
Creative Commons Atif-GayriTicari-Tiiretilemez 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

389


https://orcid.org/0000-0002-4342-8053
https://orcid.org/0000-0002-9542-6754
https://orcid.org/0000-0001-9493-4194
https://orcid.org/0000-0002-3762-6328
https://orcid.org/0000-0002-7767-9029

CETINKAYA ve ark. Sternotomi ile Es Zamanl Pektus Onarimi

Nam Kem Med J 2025;13(4):389-394

Results: The cohort comprised four males, mean age 37.0+26.2 years (range: 20-78). Concomitant procedures were atrial septal defect repair, aortic
root replacement, mitral valve replacement, and multi-vessel coronary artery bypass grafting. One or two pectus bars were placed in each case, with
no intraoperative complications. One patient (25%) died postoperatively from cardiac arrhythmia unrelated to chest wall repair. Among survivors,
complications were limited to one pleural effusion. Two patients underwent elective bar removal. Median follow-up was 58 months (range: 14-108).

Conclusion: Simultaneous PE repair during median sternotomy for cardiac surgery is technically feasible and safe. It eliminates the need for staged
procedures, minimizes retrosternal dissection risks, and optimizes surgical exposure. Careful planning and intraoperative coordination are critical
for successful outcomes. These findings support the broader adoption of this strategy in selected patients with coexisting thoracic and cardiac

anomalies.

Keywords: Pectus excavatum, sternotomy, cardiac surgery, Nuss procedure

GIRIS
Pektus ekskavatum (PE), sternum ve bitisik kostal kikirdaklarin
depresyonu ile karakterize en yaygin konjenital anterior
gogus duvari deformitesidir. PE minimal invaziv onarimi
(MIRPE), 1990'larin sonlarinda Donald Nuss tarafindan ilk
kez tanitilmis ve o zamandan beri cerrahi tedavide standart
yontem haline gelmistirl. PE, konjenital gd6gis duvar
anomalilerinin %90'indan fazlasini olusturur ve yaklasik 400
canli dogumda bir goriiliir, erkeklerde 5:1 oraninda daha sik
goriliir2. PE genellikle izole bir deformite olsa da, konjenital
veya edinilmis kardiyak durumlarla birlikte bulunabilir3.
PE kardiyak patoloji ile birlikte bulundugunda, sag kalp
odalarinin mekanik kompresyonu hemodinamik bozulmayi
kotilestirebilir, klinik durumu agirlastirabilir ve g6glis duvari
diizeltilmesinin gerekliligini destekler’. Onceden medyan
sternotomi uygulanmis hastalarda MIRPE yapilmasi, énemli
teknik zorluklar dogurur ve ozellikle iyatrojenik kardiyak
yaralanma gibi hayati tehdit eden komplikasyon riskini artirir®.
Yogun retrosternal yapisikliklar, anatomik planlarin bozulmasi
goris alani intraoperatif kardiyak yaralanmaya sebep olabilir;
bu durum, daha dnce sternotomi geciren ve MIRPE uygulanan
hastalarin  %7'sine kadar bildirilmistir®. Gecikmis onarim
ile iliskili zorluklari ve riskleri asmak icin, cesitli yazarlar PE
diizeltilmesinin kardiyak cerrahi ile eszamanli yapilmasini
onermistir. Bu kombine yaklasim, retrosternal alana dogrudan
erisim saglar, daha dnce opere edilmis bir alana yeniden giris
ihtiyacini ortadan kaldirir ve yapisiklik ve kardiyak yaralanma
gibi komplikasyon riskini azaltabilir. Ayrica, eszamanl diizeltme
genel tedavi surecini kisaltabilir, hastanede yatis siiresini
azaltabilir ve tekrarlanan anestezi maruziyetini onleyebilir.
Olgu raporlart ve kiiclik seriler, bu stratejinin, pediyatrik
hastalarda bile uygulanabilir oldugunu, kabul edilebilir
guvenlik ve tatmin edici fonksiyonel ve kozmetik sonuglarla
gosterdigini ortaya koymustur’. Bu calismada, medyan
sternotomi esliginde eszamanl PE ve kardiyak patoloji onarimi
uygulanan dort hastadaki deneyimimizi sunuyoruz. Calismanin
birincil amaci, bu kombine yaklasimin uygulanabilirligini ve
guvenligini degerlendirmek, ayrica cerrahi teknigin ve islem
sirasinin temel noktalarini vurgulamaktir. Sonuglarimizi ve
operatif detaylarimizi paylasarak, eszamanl torasik ve kardiyak

390

anomalileri olan secilmis olgularda tek asamali onarimi
destekleyen mevcut literatiire katki saglamayi amacliyoruz.

GEREG VE YONTEMLER

Olgularin Secimi ve Tamimi

Bu retrospektif calisma, Agustos 2015 ile Mayis 2023 arasinda
tek bir tglincl basamak merkezde eszamanli PE onarimi ve
kardiyak patoloji onarimi yapilan hastalari icermektedir. Dahil
etme kriterleri, PE tanisi konan ve medyan sternotomi yoluyla
konjenital veya edinilmis kardiyak hastaligin cerrahidizeltilmesi
gereken hastalari icermektedir. Daha 6nce go6gls duvari
cerrahisi olan hastalar, tibbi kayitlari eksik olan hastalar veya
izole pektus veya kardiyak prosedurler yapilanlar dislanmistir.
Tim hastalarda eszamanli onarim endikasyonu, goriintileme
ve intraoperatif bulgularla dogrulanan, PE'ye bagh anlamh
hemodinamik kardiyak basiydi. Multidisipliner kalp ekibi,
indeks kardiyak operasyonda goglis duvari deformitesinin
duzeltilmesinin postoperatif kardiyak fonksiyonu iyilestirecegi
ve kalcr sag kalp kompresyonunu oOnleyecegi sonucuna
varmistir. Bu calisma, Memorial Atasehir Hastanesi Kurumsal
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (onay numarasi: 2025/19,
tarih: 13.08.2025).

Veri Toplama ve Sonug Olgiitleri

Demografik ve klinik degiskenler yas, cinsiyet, PE'nin simetrisi,
eslik eden anomaliler, aile oykisii ve eszamanli kardiyak
tanilar degerlendirildi. Uygulanan kardiyak cerrahi tird,
implante edilen pektus bar sayisi ve barlarin sonradan cikarilip
cikariimadigi gibi operatif veriler kaydedilmistir. Postoperatif
sonuclar, hastanede yatis suresi, komplikasyon oranlari ve
gozlenen morbidite ile mortalite agisindan degerlendirilmistir.

Teknik Bilgi

Medyan sternotomi Oncesi, hasta supin pozisyonda standart
pektus onarimi isaretlemesi yapilmistir. Maksimal sternal
depresyon noktasi, bar gegisi icin merkezi eksen olarak
tanimlanmistir. Ayrica sternumun her iki yaninda pektus
barlarinin toraksa giris ve ¢ikisi icin uygun interkostal araliklar
isaretlenmistir. Uygun uzunluk ve kivrim belirlendikten
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sonra, pektus barlari buna gore dnceden sekillendirilmistir.
Aliminyum modelde barlarin boyu ve  bukiilme  sekli
belirlendikten sonra, pektus barlari buna gore biikilerek nihai
sekli olusturulmustur. Her iki yanda orta aksiller hatlarda
iki 2 cm'lik dikey cilt insizyonu yapilmis ve bar gecisini
kolaylastirmak icin subpektoral tlineller gelistirilmistir. Daha
sonra median sternotomi islemi gerceklestirildikten sonra,
direkt g6zlem altinda sag taraftaki tiinelden introducer (kilavuz)
ile sag toraksa girilmis mediasteni gecerek soldaki tiinele,
sol toraks icinden gecilerek sol kesiden kilavuz cikariimistir.
Kilavuzun ucuna (Daha sonra barin vyerlestirilmesinde
kullanilacak) ekstrafor (naylon tape) baglanmis ve kilavuz geri
cekilerek ekstrafor tiinele yerlestirilmistir. Kardiyak cerrahi
daha sonra medyan sternotomi yoluyla gerceklestirilmistir.
intrakardiyak prosediiriin tamamlanmasinin ardindan, sternal
teller yerlestirilmis ancak baglanmadan birakilmis, sonraki
pektus barlarinin yerlestirilmesi icin yeterli alan saglanmistir.
Hazirlanan pektus barlari, torakoskopik rehberlik altinda
onceden konumlandiriimis kilavuz boyunca ilerletilmistir
(Sekil 1a). Bar fiksasyonu, stabilizatorler kullanilarak yapilmis
ve bunlar, gerilimle iliskili basarisizlik veya her iki fiksasyon
sisteminin gevsemesini dnlemek amaciyla sternal tel kapatma
ile eszamanli olarak sabitlenmistir (Sekil 1b). Bar yapisi ile
sternal teller arasinda mekanik etkilesimden kacinmak i¢in 6zel
dikkat gosterilmistir.

istatistiksel Analiz

Kiiciik orneklem boyutu g6z oOniline alindiginda, yalnizca
tanimlayicr istatistikler kullanilmistir.  Siirekli  degiskenler
ortalama + standart sapma veya medyan (aralik) olarak

ifade edilmis, kategorik degiskenler sayr ve yuzdeler olarak
belirtilmistir.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Calisma doneminde dort erkek hastaya eszamanli pektus
ekskavatum ve kardiyak patoloji onarimi uygulandi. Cerrahi
sirasindaki ortalama yas 37,0+26,2 yil (aralik: 20-78 yil) idi.
iki hasta simetrik PE ile basvururken, kalan ikisinde asimetrik
deformiteler vardi. Bir hasta, iliskili kas-iskelet sistemi
anomalisi olarak cerrahi olarak tedavi edilmis siddetli skolyoz
oykisuine sahipti, diger uglinde ek konjenital veya edinilmis
anomali yoktu. Bir hastada pektus deformitesine iliskin aile
Oykiisii mevcuttu.

Operatif Detaylar

Hastalar arasindaki cerrahi endikasyonlar farkhlik gostermis
olup, atrial septal defekt (ASD), aort kokii dilatasyonu ile kapak
yetersizligi, koroner arter hastali§i ve mitral kapak prolapsusu
icermektedir. Buna gore, uygulanan es zamanli kardiyak cerrahi

Sekil 1. (a) Sternum tellerinin yerlestirilmesinden sonra ancak sikilmadan énce pektus barinin konumlandirilmasi, sternumun
kapatiimasi ile barlarin yerlestirilmesi arasindaki etkilesimi 6nlemek icin uygulanan siralamayi gostermektedir, (b) 180° dondiirme
sonrasi pektus barinin son konumu, sternum telleri sikilmadan 6nce sabitleyicilerin yerinde guvenli sekilde sabitlendigini

gostermektedir
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islemler: ASD onarimi (n=1), David prosediirii kullanilarak aort
koki replasmani (n=1), koroner arter bypass cerrahisi (5 damar;
n=1) ve mitral kapak replasmani (n=1) idi. Tiim hastalara ayni
cerrahi seansta eszamanl Nuss onarimi uygulandi. Ortalama
operatif stire 385+192 dakika (aralik: 250-690 dakika) idi. iki
hasta iki pektus bari gerektirirken, diger ikisi tek bar ile tedavi
edilmistir. Tim olgularda bar basina bir stabilizator kullanilimis
olup, teller veya ikincil stabilizatorler gibi ek fiksasyon
gerekmemistir. Hicbir hastada intraoperatif komplikasyonla
karsilasiimadi.

Postoperatif Sonuglar

Bir hasta (%25), resiisitasyona ragmen postoperatif 2. giinde
malign aritmi ve kardiyak fibrilasyon nedeniyle kaybedildi. Kalan
¢ hastadan biri, postoperatif ilk ayda gelisen sol tarafli plevral
eflizyon nedeniyle tlip torakostomi ile basariyla tedavi edildi.
Diger iki hastada postoperatif komplikasyon gdzlenmemistir.
Sag kalan hastalarin ameliyat sonrasi hastanede kalis stireleri
siraslyla 15, 19 ve 6 guindii. Takip siirecinde iki hastada pektus
barlari elektif olarak ¢ikarildi; bir hastada ise bar halen yerinde
durmaktadir. Bireysel hasta ozellikleri, cerrahi prosedirler ve
postoperatif sonuclarin 6zeti Tablo 1'de sunulmustur. iki hastaya
ait temsilci preoperatif ve postoperatif klinik ve radyolojik
goriintller Sekil 2'de sunulmustur. Sag kalan hastalar icin
medyan takip stresi 58 ay (aralik: 14-108 ay) idi.

TARTISMA

PE genellikle kozmetik bir problem olarak gorilse de
ozellikle kardiyak cerrahi gerektiren hastalarda belirgin
kardiyopulmoner etkilere sahip olabilirt. Bu tek merkezli
retrospektif calismada, Nuss prosediiri kullanilarak eszamanli
acik kalp cerrahisi ve PE onarimi yapilan dort hasta ile kurumsal
deneyimimizi sunmaktayiz. Bulgularimiz, bu yaklasimin secilmis
hastalarda teknik olarak uygulanabilir ve giivenli oldugunu
gostermektedir; ancak sonuclarin genellenebilmesi icin daha
genis serilere ihtiyac vardir. Bu sonuglar, secilmis hastalarda
gogus duvari deformiteleri ve kardiyak patolojinin kombine
diizeltilmesini destekleyen artan literatlire katkida bulunur’-°,
Onceden medyan sternotomi uygulanmis hastalarda PE'nin
cerrahi diizeltilmesi, retrosternal yapisikliklar, bozulmus
mediastinal anatomi ve bar yerlestirme sirasinda olasi kardiyak
yaralanma riski nedeniyle teknik olarak zorluk arz eders®. Onceki
sternotomi ile Nuss prosediirii yapilan 77 hastanin ¢cok kurumlu
analizinde, Jaroszewski ve ark.®olgularin %7'sinde intraoperatif
kardiyak yaralanma rapor etmis olup, ayni zamanda MIRPE'nin
deneyimli merkezlerde guvenli bir sekilde yapilabilecegini
belirterek, reoperatif ortamlarda dikkatli planlamanin 6nemini
vurgulamistir®. Kohortumuzda, MIRPE medyan sternotomi ile
eszamanli yapilmis olup (yani 6nceki sternotomi olmadan), bar
gecisi ile iliskili intraoperatif komplikasyon gozlenmemistir.
PE ve kardiyak patolojilerin tek bir cerrahi seansta eszamanl
duzeltilmesi, dikkate deger klinik ve lojistik avantajlar sunar.

Tablo 1. Ayni anda pektus ekskavatum ve kalp cerrahisi uygulanan hastalarin demografik, cerrahi ve ameliyat sonrasi 6zellikleri

Degisken Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4
Yas (yil) 20 21 78 29
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek
PE simetrisi Simetrik Simetrik Asimetrik Asimetrik
Eslik eden anomali Yok skolyozi(amclivatlis Yok Yok
Marfan sendromu
Aile dykiisu PE Hayir Hayir Hayir Hayir
Haller indeksi 6,8 16,6 3.8 4,5
Kardiyak tani ASD Aort koki dilatasyonu CAD Mitral k.avp.ak prolapsusu /
yetmezligi
Kardiyak cerrahi islemi ASD onarimi D?V.I.d prosediirii (Aort CABG x5 Mitral kapak re-plasmani
kokii replasmant)
Kullanilan pektus cubugu 2 bar 2 bar 1 bar 1 bar
sayisl
Ameliyat siiresi (dakika) 250 690 290 310
Amellyat sirasinda Yok Yok Yok Yok
komplikasyon
Ameliyat sonrasi Malign aritmi (POD2 Plevral efiizyon (drenaj
. Yok Yok
komplikasyon sonrast) uygulandi)
Ha"stanede kalis stiresi 15 2 (exitus) 19 6
(giin)
Takip siiresi (ay) 108 = 25 14
Bar cekilmesi Evet - Evet Hayir
PE: Pektus ekskavatum, ASD: Atriyal septal defect, CAD: Koroner arter hastaligi, CABG: Koroner arter baypas greftleme, POD: Ameliyat sonrasi giin
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Sekil 2. Es zamanli kalp cerrahisi ve MIRPE uygulanan iki hastadan temsili goriintiiler

2a, 2e: Ameliyat 6ncesi klinik griiniim, 2b, 2f: Ameliyat sonrasi klinik goriiniim, 2¢, 2g: Ameliyat 6ncesi toraks BT, 2d, 2h: Ameliyat

sonrasi pektus cubugu konumunu gosteren akciger grafileri

MIRPE: Minimal invaziv pektus ekskavatum onarimi, BT: Bilgisayarli tomografi

Asamali cerrahilere kiyasla, bu yaklasim ikinci genel anestezi
ihtiyacini ortadan kaldinr, kiimulatif operatif yuki azaltir
ve daha sonraki pektus onarimini karmasiklastirabilecek
retrosternal yapisikhklarin gelismesini onler’®. Ayrica, Nuss
prosediriiniin dokunulmamis mediastinal planda yapilmasi,
optimal cerrahi goriis alani saglar ve iyatrojenik yaralanma
riskini minimize eder. Bu faydalar, erken onarimin hem kozmetik
hem de kardiyopulmoner iyilesmeler saglayabilecegi pediyatrik
ve geng¢ yetiskin hastalarda 0Ozellikle degerlidir’®. Boyle
eszamanli midahalelerin uygulanabilirligi ve glivenligi cesitli
kurumsal serilerde belgelenmistir. Willekes ve ark." eszamanh
intrakardiyak ve gogus duvari deformitesi onarimlarini iceren
26 yillik bir inceleme rapor etmis olup, secilmis hastalarda
olumlu sonuclari vurgulamistir. Benzer sekilde, Javangula ve
ark.”? siddetli pektus deformitesi ve aort kokii patolojisinin
tek asamali operasyonda basarili diizeltilmesini tanimlamistir.
Serimizde, es zamanh onarim her iki prosediir i¢cin optimal
cerrahi goris alani saglamis ve intraoperatif komplikasyon
gozlenmeden ikinci midahale ihtiyacini ortadan kaldirmistir.
Bar hazirhigi kardiyak prosediir devam ederken yapilmis olup,
bar yerlestirme ve fiksasyona atfedilebilen ek operatif siire
yaklasik 30 dakika idi. Boylece, her iki prosediiri tek seansta
birlestirmek, peroperatif riski artirmadan reoperasyonu ve ikinci
genel anestezi maruziyetini énlemistir. Serimizde bir hasta, PE
onarimi ile iliskili olmayan altta yatan kardiyak durumla ilgili
komplikasyonlar nedeniyle postoperatif donemde kaybedildi.
Eszamanli kardiyak cerrahi ve pektus onarimi sirasinda,
sternal teller ve pektus bar stabilizatorleri arasinda mekanik
etkilesimden kacinmak icin dikkat edilmelidir. Teknigimizde,

bar fiksasyonu sternal kapatma ile senkronize edilerek her iki
sistemin guivenli sabitlenmesi komplikasyonsuz saglanmistir.
Bu yaklasim, ek siitlirler veya bilateral stabilizatorler gibi ek
fiksasyon yontemlerine ihtiyaci ortadan kaldirarak donanim
ylikiinii ve operatif karmasikli§i azaltmistir. Onceki raporlar,
kombine prosediirlerde yapisal bitiinligl saglamak ve
komplikasyonlarin en aza indirilmesi icin dikkatli intraoperatif
planlamanin 6nemini benzer sekilde vurgulamistir®. Elli sekiz
aylik medyan takip sirasinda, sternal instabilite, bar yer
degistirmesi veya kronik agri olgusu gdzlenmemistir. Sag
kalan tim hastalarda kozmetik sonuclar tatmin edici olup,
kalinti gogus duvari deformitesi veya fonksiyonel sinirlama
rapor edilmemistir. Bu seride g0zlenen uzun ameliyat
stireleri, genellikle 60 dakika siiren izole pektus onarimindan
ziyade kardiyak cerrahinin karmasikligindan kaynaklanmistir.
Deneyimimize dayanarak, eszamanli onarim, 6zellikle gogis
duvari deformitesinin basarili kardiyak cerrahiye ragmen kalici
kardiyopulmoner bozulmaya neden olmasi beklendiginde
dikkatle secilmis hastalarda dikkate alinabilir. Bu yaklasim, tek
seansta hem yapisal hem de fonksiyonel sorunlari ele alarak
postoperatif iyilesmeyi optimize edebilir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin bazi kisithliklari bulunmaktadir. ilk olarak,
kictlik orneklem boyutu ve analizin retrospektif olmasi kesin
sonuclar cikarmayi veya istatistiksel karsilastirmalar yapmayi
sinirlar. ikinci olarak, kontrol grubu olmamasi, asamali onarim
yaklasimlari ile dogrudan karsilastirmayr engeller. Ayrica, bu
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tek merkezli bir deneyimdir ve cerrahi uzmanlik veya kurumsal
tercihler, sonuglarin diger ortamlarda tekrarlanabilirligini
sinirlayabilir.

SONUG

Medyan sternotomi sirasinda Nuss prosediirii  kullanilarak
PE ve kardiyak patolojinin eszamanli diizeltilmesi, karmasik
olgularda bile teknik olarak uygulanabilir ve glvenlidir. Bu
kombine cerrahi yaklasim, ikinci cerrahi ihtiyacini ortadan
kaldirr, retrosternal yapisikliklarla iliskili operatif riski azaltir
ve optimal cerrahi goriis saglar. Deneyimimiz, uygun planlama
ve cerrahi koordinasyonla ek morbiditeye yol agmadan olumlu
sonuclar elde edilebilecegini gostermektedir. Bu bulgular, agik
kalp cerrahisi yapilan secilmis hastalarda tek asamali onarimin
daha yaygin bicimde uygulanabilecegini desteklemektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, Memorial Atasehir Hastanesi
Kurumsal Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (onay numarasi:
2025/19, tarih: 13.08.2025).

Hasta Onayi: Bu retrospektif bir calismadir.
Dipnot
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0z
Amag: Huzursuz bacak sendromu (RLS), genellikle aksam saatlerinde ortaya cikan; uyusma, karincalanma, yanma veya agri gibi rahatsiz edici hislerle

karakterize, bireyi bacaklarini hareket ettirmeye zorlayan bir nérolojik hastaliktir. Bu calismanin amaci, hastanelerde gorev yapan hemsirelerde RLS
prevalansini belirlemek ve hastaligin saglik sorunlari, semptomlar ve yasam kalitesiyle olan iliskisini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Bu gozlemsel calisma hem retrospektif hem de kesitsel bilesenleri icermektedir. 1 Mayis 2024-1 Subat 2025 tarihleri arasinda
istanbul'daki iki liciincii basamak hastanede (Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi) ¢alisan 18-65 yas arasi hemsireler degerlendirilmistir. Toplam
488 katilimer incelenmis olup, bunlardan 233'tine RLS tanisi konulmustur.

Bulgular: Katilimcilarin %47,7'sinde (n=233) RLS tespit edilmistir. Siddetli RLS grubundaki bireylerin diger gruplara kiyasla daha sik doktora
basvurdugu belirlenmistir (p<0,003). Hastalk siddeti ile tiroid uyarici hormon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.
Hastalik baslangi¢ yasinin artmasi, hastalik siddetinde azalma ile iligkili bulunmustur. Aile dykusliniin olmamasi, hastalik siddetini azaltan bir
diger faktor olarak saptanmistir. Kronik hastaligi olan bireylerde hastalik baslangi¢ yasi ortalama 5,4 birim (giiven araligi: 3,0-7,8) daha ileri yasta
bulunmustur. Ayrica, alkol kullanmayan bireylerde hastalik baslangi¢ yasinin daha yiiksek oldugu gdzlenmistir.

Sonugc: Hastalik siddeti ve baslangici lizerinde etkili olan faktdrler arasinda hastalik baslangic yas, tiroid fonksiyon bozuklugu, aile dykdisi ve alkol
kullanimi yer almaktadir. Siddetli RLS grubundaki bireylerin daha sik tibbi yardim arayisinda bulunmalari, hastalik siddetinin artmasinin saghk
hizmeti basvurularini artirabilecegini gostermektedir. Bulgular, hemsirelerde RLS'nin erken tanilanmasi ve risk faktérlerinin yonetimi agisindan
6nemli bilgiler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hastalik, hemsire, prevalans, huzursuz bacak sendromu, tiroid stimiilan hormon, vardiyali calisma diizeni

ABSTRACT

Aim: Restless legs syndrome (RLS) primarily occurs in the evenings and is characterized by uncomfortable sensations such as numbness, tingling,
burning, or pain that compel leg movement. This study aimed to determine the prevalence of RLS among hospital-based nurses and to explore its
associations with health issues, symptoms, and quality of life.
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Materials and Methods: This observational study included both retrospective and cross-sectional components and evaluated nurses aged 18-
65 years working at two tertiary hospitals (University of Health Sciences Tiirkiye, Physical Medicine and Rehabilitation and University of Health
Sciences Tiirkiye, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Training and Research Hospital) between May 1, 2024, and February 1, 2025. A total of 488 participants
were assessed, of whom 233 were diagnosed with RLS.

Results: RLS was diagnosed in 233 participants, with a prevalence of 47.7%. Patients in the severe group had a higher prevalence of doctor visits
compared to other groups (p<0.003). Thyroid-stimulating hormone levels differed significantly according to disease severity (p-value). Older age at
the onset was found to be a risk factor that decreases the severity of the disease. Lack of a family history of the disease was correlated with reduced
disease severity. There was a difference between age at disease onset and having a chronic disease. Having a chronic disease increased the age at
disease onset by 5.4 (confidence interval: 3.0-7.8) units. The age at the onset of the disease was older in patients who were non-alcohol users.

Conclusion: Certain factors, including age at disease onset, thyroid dysfunction, family history, and alcohol use, were found to influence the
severity and onset of the disease. Patients in the severe group visit doctors more often than those in the mild or moderate groups. This may indicate

that the severity of RLS leads to more frequent medical interventions or concerns.

Keywords: Chronic disease, nurses, prevalence, restless legs syndrome, thyroid-stimulating hormone, shift work

GiRiS
Huzursuz bacaklar sendromu (RLS), willis-ekbom hastaligi
olarak da bilinir, bacaklari hareket ettirme istegi veya ihtiyaci
ile karakterize edilen, anormal hisler ile kendini gdsteren
kronik, ilerleyici bir hareket bozuklugudur'3. Sikayetler,
aksam saatlerinde belirginlesir ve dinlenme veya hareketsiz
durumlarda ortaya ¢ikar, ylriimek ve bacaklari hareket ettirmek
kismi veya tam bir rahatlama saglar®*. Hemsirelik personelinde
RLS prevalansi yaklasik %25 olup, sendrom ayni zamanda
vardiya calisma bozuklugu ile iliskilidir®. Kadinlarda erkeklere
gore iki kat daha yaygin oldugu bildirilmis ve hastalarin %60-
90'inda uyku bozukluklari mevcuttur®. RLS'nin tanisi icin ozel
bir test bulunmamaktadir ve tani, ilk kez Uluslararasi RLS
Calisma Grubu (IRLSSG) tarafindan belirlenen tani kriterlerine
gore konur ve son olarak 2014 yilinda revize edilmistir’. RLS,
toplumda oldukca yaygin ve teshis edilmemis bir hastaliktir.
RLS, primer ve sekonder olmak lizere iki gruba ayrilir. Primer
RLS, herhangi bir semptomatik nedeni olmayan idiyopatik bir
durumdur. Sekonder RLS, kronik bobrek yetmezligi, diyabet,
gebelik, hipertansiyon, anemi, polinéropati, Sjégren sendromu,
Parkinson hastaligi (PD), konjestif kalp yetmezligi, uyku apnesi
sendromu, romatoid artrit veya multipl skleroz gibi bir nedene
bagh olarak gelisir®. RLS'nin patofizyolojisi, dopaminerjik
sistem bozuklugu ve demir eksikligi lzerinde yogunlasmis
olsa da hastaligin patofizyolojisi net bir sekilde acikhga
kavusturulamamistir®.

Saglik calisanlari, uzun vardiya saatleriyle yogun stres faktorleri
(psikolojik ve fizyolojik siddet) altinda calismakta ve sik¢a cagriya
ctkmaktadirlar. Calismalar, vardiya sisteminin cesitli ciddi saglik
sorunlariyla iliskili olabilecegini bildirmistir'®. RLS'nin uyku
kalitesini dusirdtigi ve glndiz uykululugu, uykusuzluk ve
giindiiz fonksiyon bozukluguna yol actigi gosterilmistir™. Uyku
apnesi sendromu siklikla RLS ile iliskilidir'2. Yeniden yapici uyku
eksikligi, glindiiz saatlerinde konsantrasyon, ruh hali ve genel
bilissel fonksiyon problemlerine yol acabilir.
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RLS, uzun siire ayakta durma veya yiirime gereksinimi olan
saghk profesyonelleri icin 6nemli bir saghk sorunu olabilir.
Uzun sireli ayakta durma, hizli yiirime ve fiziksel aktivite
ihtiyaci, RLS semptomlarinin daha belirgin hale gelmesine
neden olabilir. RLS'nin hemsireler icin 6nemli bir saghk
problemi olup olmadigini anlamak, hemsirelerin bu hastahgin
belirtileri ve etkileri konusunda farkindaliklarini artirmak,
boylece hemsirelerin hastalara daha iyi destek saglamalarina
ve dogru yonlendirmelerine yardimci olmak amaclanmaktadir.
Hemsirelerin ~ RLS  ile  profesyonel  performanslarini
gelistirmelerine yardimer olmak icin etkili tedavi saglamak
hedeflenmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma, Saghk Bilimleri Universitesi, istanbul Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi, etik kurulundan
onay almis (onay numarasi: 2024/2024-14, tarih: 30.04.2024)
ve Helsinki Deklarasyonu ilkelerine gdre yapiimistir. Calisma
retrospektif oldugundan, hastalardan bilgilendirilmis onam
alinmamistir.

Calisma Tasarimi ve Popiilasyon

Bu gozlemsel calisma, retrospektif ve kesitsel bilesenleri
icermektedir. 1 Mayis 2024 ile 1 Subat 2025 tarihleri
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanes Hastanesi
veya Saghk Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Hastanesi'nde calisan 18-65 yas arasi
tim hemsireler degerlendirilmistir. Toplamda 488 katilimci
degerlendirilmis, bunlardan 233'G  RLS tanisi almistir.
RLS tanisi, 2014'te giincellenen IRLSSG kriterlerine gore
konmus ve RLS pozitif grup bu calismada incelenmistir’.
Ayrica, tani almis hastalar, IRLSSG tarafindan gelistirilen siddet
olcegi anketleri ile degerlendirilmistir. Calismaya katilmaya
goniilli olmayan hemsireler ve RLS sikhgini artiran hastahklari
olanlar (diyabet, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger
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hastaliklar), sedatif ilag kullananlar ve hamile kadinlar
calismaya dahil edilmemistir.

Bu calismada RLS siddetinin siniflandirmasi gercekten de
IRLSSG degerlendirme dlcedine dayanmistir; bu dlcek, RLS
siddetini degerlendirmede gecerliligi kanitlanmis ve yaygin
olarak kullanilan bir aractir. Bu 6lcege gore puanlar su sekilde
siniflandinilmistir: hafif (1-10), orta (11-20), siddetli (21-30) ve
cok siddetli (31-40)".

Calismaya katilan tiim goniillilerle yiiz ylze gorlisme
yapilmis, anketin icerigi ve amaci kendilerine aciklanmis,
ayrica ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgilendirme
yapilmistir. Anket, katilimeinin adi alinmadan, ayni kisi (n6roloji
uzmani) tarafindan uygulanmistir. Tiim olgularin ayaktan
poliklinik takipleri sirasinda elde edilen demografik 6zellikleri,
klinik bulgular ve laboratuvar sonuclari degerlendirilmistir.

Laboratuvar Parametreleri

Tim kan ornekleri, 8-12 saatlik achgin ardindan sabah
saat 08:00-11:30 arasinda antecubital venden (dirsek ici
toplardamar) alinmistir. Tiroit uyarici hormon (TSH), T4, vitamin
B12 ve 25-0H vitamin D testleri icin drnekler, Vacusera (izmir,
Turkiye) markali jel ayirici biyokimya tliplerine alinmistir.
Pihtilasmanin ardindan serum, 4000xg hizinda 10 dakika
santrifiij edilerek elde edilmistir. Testler, santrifiijden sonraki 4
saaticinde, Roche Modular Analytics cobas 8000 Immunoassay
Analyzer (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya)
cihazinda rutin olarak ol¢lilmuistir. Hemogramlar, Vacusera
(izmir, Tiirkiye) markali EDTA'li tam kan 6rnekleri kullanilarak,
Mindray BC-6200 (Shenzhen, Cin) otomatik hematoloji
analizoriinde Focusing Flow-DC yontemi ile gerceklestirilmistir.

istatistiksel Analiz

Veri analizi, IBM SPSS Statistics for Windows, versiyon
26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak
yapilmistir. Degiskenlerin  normalligi, Kolmogorov-Smirnov
testi, Q-Q grafikleri ve histogramlar ile degerlendirilmistir.
Sirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve medyan (25.-
75. persentil) olarak sunulmustur. Kategorik veriler frekans
(ylizde) olarak gosterilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iliski, ki-kare testi veya Fisher'in kesin testiile degerlendirilmistir.
iki bagimsiz grubun karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi,
ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirmasinda ise Kruskal-Wallis
testi kullanilmistir. Stirekli veriler arasindaki iliski, Spearman
korelasyon testi ile analiz edilmistir. Tek degiskenli analizlerde
p<0,25 bulunan degiskenler, cok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile incelenerek RLS'nin gelisimi, siddeti ve hastalik
baslangi¢c yasini etkileyen faktorler belirlenmistir. Bagimsiz
degiskenler arasindaki etkilesim, varyans enflasyon faktoru
kullanilarak degerlendirilmistir. Model, yulksek korelasyon
gosteren degiskenleri dislamistir. Verideki aykiri degerler,
cook's degerleri gosterilerek incelenmistir. Hosmer-Lemeshow
uyum istatistigi, modelin uygunlugunu degerlendirmek icin
kullanilmistir. Tim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu calismada, ortalama yasi 31,1+8,0 yil olan ve %79,1'i kadin
olan 488 katilimci degerlendirilmistir. Calismada 233 katilimciya
RLS tanisi konmus olup, prevalans %47,7 olarak bulunmustur.
RLS pozitif olgularin ortalama yasi 31,4+8,4 yil, RLS negatif
olgularin ortalama yasi ise 30,8+7,6 yil olarak saptanmistir.

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

. RLS (-) RLS (+) _

Ozellikler Tiim katihmeilar p-degeri
(n=255) (n=233)

Yas (y1l) 31,1+8,0 30,8+7.6 31,4484 0,517

Cinsiyet

Kadin 386 (79,1) 193 (75,7) 193 (82,8) 0,052

Erkek 102 (20,9) 62 (24.3) 40 (17,2)

Sigara kullanimi

Evet 164 (33,6) 84 (32,9) 80 (34,3) 0,745

Hayir 324 (66,4) 171 (67,1) 153 (65,7)

Alkol kullanimi

Evet 86 (17,6) 48 (18,8) 38 (16,3) 0,466

Hayir 402 (82,4) 207 (81,2) 195 (83,7)

Kronik hastalik

Evet 93 (19,1) 43 (16,9) 50 (21,5) 0,197

Hayir 395 (80,9) 212 (83,1) 183 (78,5)

istatistiksel testler: Mann-Whitney U testi, Pearson ki-kare testi, n (%), ortalama + SS

RLS: Huzursuz bacak sendromu, SS: Standart sapma
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Olgularin demografik o6zellikleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmamistir (p>0,05). Degerlendirilen
olgularin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi Tablo 1'de
sunulmustur.

RLS gelisimine iliskin risk faktorleri, cok degiskenli regresyon
analizi ile degerlendirilmistir. Katihmeilarin cinsiyet ve kronik
hastalik gibi demografik degiskenleri, RLS igin bagimsiz
risk faktorii olarak bulunmamistir (p>0,05). Calismada
degerlendirilen 233 RLS olgusunun vyas araligi 20-64 yil,
ortalama vyasi ise 31,4+8,4 yil olarak belirlenmistir. Olgularin
193'U (%82,8) kadindi. Hastaligin baslangi¢ yasi medyan
degeri 25,0 (23-29) idi. Degerlendirilen olgularin demografik
ozelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 2'de gdsterilmistir.

RLS hastalik siddeti [medyan (n: 233; 25-75.) persentil] hafif 31
(%13,3), orta 121 (%51,9), siddetli 77 (%33,0) ve cok siddetli 4
(%1,7) olarak siniflandiriimistir.

RLS hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri ile hastalik
siddeti arasindaki iliski analiz edilmistir (Tablo 3). Siddetli
gruptaki hastalarin, diger gruplara kiyasla daha sik doktora
basvurdugu gozlenmistir.  Post-hoc  analizleri, doktor
kontrol sikliginin orta ve siddetli gruplarda farkli oldugunu
g6stermistir (p<0,003). Hastalik siddeti ile TSH diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,04).
Post-hoc analiz, hafif grubun orta ve siddetli gruplardan farkh
oldugunu gostermistir. Hafif gruptaki hastalarin TSH dizeyleri
diger gruplara kiyasla daha dustikti. Hastalik siddeti ile diger
demografik ve klinik parametreler arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (p>0,05).

Sendromun siddetiyle iliskili faktorler degerlendirildi. Hastaligin
gec baslangi¢ yasinin, hastalik siddetini azaltan bir risk faktoru
oldugu belirlendi [olasilik orani (00): 1,047; %95 gliven arahgi
(GA): 1,007-1,089, p=0,02]. Aile 6ykistnin varhgi, hastahk
siddetini artiran bir risk faktori olarak bulundu (OR: 1,808;
%95 GA: 1,006-3,251; p=0,04). Hastaligin siddeti, cinsiyet veya
kronik hastalik varligindan etkilenmemistir (Tablo 4).

Tablo 2. Huzursuz bacak sendromu hastalarinin klinik ve demografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi (n=233)

" n (%)

Ozellikler .
medyan (25-75 persentil)

Cinsiyet

Kadin 193 (82,8)

Erkek 40 (17,2)

Yas (y1l) 28,0 (26-33)

Kronik hastalik (evet) 50 (21,5)

Sigara kullanimi (evet) 80 (34,3)

Alkol kullanimi (evet) 38 (16,3)

Aile 6ykisti (evet) 75 (32,2)

Doktor kontrolii (evet) 27 (11,6)

Tedavi (evet) 2(09)

Ust ekstremite tutulum (evet) 2 (0,9)

Hastaligin baslangic yasi (yil) 25,0 (23-29)

Hemoglobin (g/dL)

12,9 (11,9-14,0)

Ferritin (ng/mL)

32,2 (15,6-57,1)

TSH (uIU/mL) 1,7 (1,2-2,5)
T4 (ng/dL) 1,2 (1,1-1,4)
BUN (mg/dL) 22,0 (18,1-27,0)
Kreatin (mg/dL) 0,7 (0,6-0,8)

B12 vitamini (pg/mL)

324 (256-402,5)

D vitamini (ng/mL)

19,4 (12,3-26,0)

TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin, BUN: Kan {ire azotu
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Tablo 3. RLS gruplarinin demografik ve klinik ézelliklerinin karsilastiriimasi

. Huzursuz bacak sendromu siddeti
Ozellikler

Hafif Orta Siddetli Cok siddetli p-degeri
Yas 27,0 (25-38) 28,0 (26-36) 28,0 (26-30) 37,5 (26,75-51,25) 0,459
Cinsiyet
Kadin 27 (87,1) 98 (81,0) 65 (84,4) 3 (75,0) 0,704
Erkek 4(12,9) 23 (19,0) 12 (15,6) 1(25,0)
:'\'/?Sta"g'” baslangic vast | 55 4 (24-35) 25,0 (23-30) 25 (23-28) 26,0 (20,75-38,0) 0,575
Aile dykiisii
Evet 10 (32,3) 32 (26,4) 31 (40,3) 2 (50,0) GG
Hayir 21 (67,7) 89 (73,6) 46 (59,7) 2 (50,0) '
Doktor kontrolii
Evet 1(3,2) 8 (6,6) 17 (22,1) 1(25,0) 0,003
Hayir 30 (96,8) 113 (93,4) 60 (77,9) 3 (75,0) '
Tedavi
Evet 0(0,0) 0(0,0) 2 (2,6) 0(0,0) G
Hayir 31 (100,0) 121 (100,0) 75 (97,4) 4 (100,0) '
Ust ekstremite tutulum
Evet 0(0,0) 0(0,0) 2 (2,6) 0(0,0) 0246
Hayir 30 (100,0) 120 (100,0) 75 (97,4) 4(100,0) '
Sigara kullanimi
Evet 14 (45,2) 38 (31,4) 28 (36,4) 0(0,0) 0.255
Hayir 17 (54,8) 83 (68,6) 49 (63,6) 4(100,0) '
Alkol kullanimi
Evet 6(19,4) 18 (14,9) 14 (18,2) 0(0,0) 0.829
Hayir 25 (80,6) 103 (85,1) 63 (81,8) 4(100,0) '
Kronik hastalik
Evet 9 (29,0) 21(17,4) 18 (23,4) 2 (50,0) 0167
Hayir 22 (71,0) 100 (82,6) 59 (76,6) 2 (50,0) '
Hemoglobin (g/dL) 12,7 (11,5-14,2) 13,0 (12,2-13,9) 12,5 (11,7-14,0) 13,2 (12,9-15,1) 0,433
Ferritin (ng/mL) 31,1 (14,5-57,7) 38,4 (18,4-58,5) 25,6 (13,6-59,5) 26,6 (18,8-180,3) 0,252
TSH (pIU/mL) 1,3 (1,1-1,6) 1,9 (1,2-2,7) 1,8 (1,2-2,3) 1,5 (1,1-1,6) 0,04
T4 (ng/dL) 1.2 (1,1-1,3) 1,2 (1,1-1,3) 1,2 (1,1-1,4) 1,1 (0,5-1,3) 0,734
BUN (mg/dL) 24,1 (20-28) 21,7 (17,9-26,0) 22,2 (18,2-27,7) 27,3 (15,7-40,2) 0,340
Kreatin (mg/dL) 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,7-1,0) 0,803
B12 vitamini (pg/mlL) 331 (256-417) 298 (234-386,5) 334 (279-418) 320 (223,2-482,0) 0,246
D vitamini (ng/mL) 18,4 (13,9-24,0) 19,8 (13,2-26,0) 19,7 (10,8-26,4) 23,5 (13,3-41,1) 0,721
Fisher'in kesin testi, Kruskal-Wallis testi, n (%), medyan (25.-75. persentil)
RLS: Huzursuz bacak sendromu, TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin, BUN: Kan (ire azotu

Hastaligin baslangi¢ yasi ile kronik hastalik varhigr arasinda
anlamli bir fark bulunmustur. Kronik hastaligi olan hastalarda
hastalik baslangi¢ yasi, olmayanlara gore daha yuksekti
(32,0+11,3; 26,5+6,4; p=0,005). Kronik hastalik varlig,
hastaligin baslangic yasini 54 birim artirmistir (%95 GA:
2,986-7,819; p<0,001). Alkol kullanimi ile hastalik baslangic
yasi arasinda anlamh bir fark bulunmustur. Alkol kullanmayan
hastalarda hastalik baslangi¢ yasi daha yiiksek saptanmistir
(28,2+8,3; 25,3+6,2; p=0,046) (Tablo 5).

TARTISMA

RLS patofizyolojisi henliz tam olarak anlasilmamistir; ancak,
merkezi sinir sistemi icinde dopamin dlzeylerinde lokalize bir
azalma, hiperadrenerjik bir durumu tetikleyerek onemli bir
rol oynamaktadir. Bu calismada, 233 katilimciya RLS tanisi
konmus olup, prevalans %47,7 olarak bulunmustur. Hastaligin
baslangi¢c yasinin ileri olmasi, hastalik siddetinde azalma ile
iliskili bulunmustur. Ayrica, aile dykisiinin varhgr da hastahk
siddetini azaltan bir etmen olarak gorlinmektedir. Bununla
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Tablo 4. Sendrom siddeti ile iliskili faktorler

Bazellikler Cok degiskenli analiz-enter yontemi E::I;S:TEEI:::.I)I :iril::lezn:i fleri yontem: LR
OR (95% GA) p-degeri OR (95% GA) p-degeri
Hastaligin baslangic yasi 1,047 (1,007-1,089) 0,02 1,041 (1,002-1,081) 0,03
Aile oykiisii (ref: evet) 1,808 (1,006-3,251) 0,04 1,909 (1,071-3,403) 0,02
Cinsiyet (ref: kadin) 1,103 (0,523-2,328) 0,796 - -
Kronik hastalik (ref: evet) 0,668 (0,333-1,341) 0,256 - -

ileri LR ve enter yontemleri lojistik regresyon analizi igin kullanilmistir.

Enter modeli: Hosmer Lemeshow testi p= 0,978, Cox &t Snell R?= 0,043, Nagelkerke R?= 0,059, -2 Log Likelihood= 290,756
ileri LR modeli: Hosmer Lemeshow testi p= 0,708, Cox & Snell R2= 0,037, Nagelkerke R2= 0,051, -2 Log Likelihood= 292.163
OR: Olasilik orani, GA: Giiven araligy, LR: Likelihood orani

Tablo 5. Hastalik baslangi¢ yasiyla iliskili faktorler

P Standartlastirilmamis Standartlastirilmig _— 0
Ozellikler e Std. hata v s t p-degeri 95% GA
Alkol kullanimi 2,864 1,363 0,132 2,101 0,037 0,179-5,549
Kronik hastalk 5,402 1,226 0,276 4,405 0,000 2,986-7,819
GA: Giiven araligi, Std: Standart
birlikte, alkol kullanimi ve kronik hastalik varhgi, hastalk Bu durum, calisma kosullarinin iyilestirilmesi ve saglk

baslangi¢c yasini etkilemistir; alkol kullanmayan ve kronik
hastaligi bulunan bireylerde, hastalik daha ileri yasta baslamistir.
TSH dizeylerinin, hastalik siddet gruplarn arasinda anlamli
olarak farkli bulunmasi, tiroid fonksiyonlarinin RLS'nin gelisimi
veya ilerlemesinde rol oynayabilecegini distindlirmektedir. Bu
calisma, hastaligin ilerlemesi ve siddetini anlamada demografik,
yasam tarzi ve klinik faktorlerin dnemine vurgu yapmakta; bu
da gelecekteki tedavi ve yonetim stratejilerinin sekillenmesine
katki saglayabilir.

Hemsirelerde ~ RLS  prevalansi  yaklasik  %25°  olarak
bildirilmektedir. Bu calsmada RLS, 233 katilimcida tespit
edilmis olup, prevalans %47,7 idi. Bulgularimiz, katiimcilarin
yaklasik yarisinda RLS (+) bulundugunu ve bunlarin {cte
birinin siddetli veya cok siddetli RLS'ye sahip oldugunu
gostermistir. Japonya'da kadin hemsireler ve ebeler arasinda
vardiya diizeni, kronotip ve RLS'nin uyku kalitesine etkisini
arastiran bir calismada, RLS ve huzursuz bacak hareketi
prevalanslari sirasiyla %2,5 ve %715,5™ olarak bulunmustur.
Baska bir calismada, RLS'nin yogun bakim hemsirelerinde
yorgunluga katkida bulunan 6nemli bir etken oldugu sonucuna
varilmistir. Ancak, bazi calismalar yorgunlugun da RLS gelisimine
katkida bulunabilecegini 6ne strmektedir. Bu iki durum
arasindaki iliski bireysel farkliliklar gosterebilir; her bir vakada
farkli neden-sonug iliskileri olabilir'®. Norvec'te Waage ve ark."®
yapilan bir calismada, hemsirelerde RLS prevalansi %712,4,
genel prevalans ise %26,8 bulunmus ve bu degerler dnceki
calismalardan daha yiiksek cikmistir. Ulkeler arasindaki hemsire-
hasta orani politikalarindaki farkhliklar, is stresi, tiikenmislik
sendromu ve RLS gibi olumsuz sonuclara neden olabilmektedir.
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politikalarindaki farkhliklarin giderilmesiyle, hemsirelerde RLS
ve iliskili sorunlarin azaltilabilecedini gostermektedir. Siddetli
gruptaki hastalar, diger gruplara gore daha sik doktora gitmistir.

Bu bulgu, hastalik siddetinin daha sik tibbi miidahale veya
saglik hizmeti ihtiyaciyla iliskili olabilecegini diistindtiirmektedir.
Post-hoc analizleri, orta ve siddetli gruplar arasinda doktor
ziyareti sikhginda anlamli fark oldugunu gostermistir. Allen
ve ark”, RLS hastalarinin calismaya katilmadan 0Onceki
3 aylik donemdeki tibbi basvurularini incelemislerdir.
Bu 3 aylik siirecte, birincil RLS hastalarinin %57,6'si en az bir
kez birinci basamak hekimine veya pratisyen hekime basvurmus
olup, bu basvurularin %36,4'U RLS ile iliskili bulunmustur.
Buna karsilik, RLS hastalarinin %64,1'i en az bir kez birinci
basamak hekimine gitmis ve bu basvurularin %44'i RLS ile
iliskili olarak rapor edilmistir. Ayrica, birincil RLS hastalarinin
%29,8'i uzman hekim ziyaretinde bulunmus (%31,2'si RLS
ile ilgili), bu oran RLS hastalarinda %36,6 olup, %37,5'i RLS
ile iliskili ziyaretlerdir. RLS'ye bagl ilac kullanimi ve saglik
hizmeti maliyetleri, semptom siddetiyle anlamli olarak iliskili
bulunmustur'.

Sekonder RLS formunda, vyani en sk gorilen tipte,
tabloya sikhikla  su  klinik  durumlar  eslik  eder:
demir eksikligi, gebelik, son donem bobrek yetmezligi (liremi),
tiroid fonksiyon bozukluklari, parkinsonizm, depresyon, romatoid
artrit, fibromiyalji, diyabetes mellitus ve multipl skleroz®'®-%. Bu
calismada, hastalik siddeti ile TSH diizeyi arasindaki istatistiksel
olarak anlamli fark, tiroid fonksiyonlari ile RLS siddeti
arasinda potansiyel bir iliski olabilecegini gostermektedir.
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Ancak, her iki grupta da hipotiroidi hastasi bulunmamistir.
Disiik ~ TSH  diizeyleri, daha siddetli semptomlarla
iliskili  olabilir veya tiroid fonksiyon bozuklugu, RLS
semptomlarinin siddetine katkida bulunan bir etken olabilir.
Post-hoc analiz, hafif grubun orta ve siddetli gruplardan farkli
oldugunu goéstermistir;budurum TSHdlizeylerinin RLSsiddetinin
belirlenmesinde rol oynayabilecegini diisindirmektedir. Ahmed
ve ark.”, RLS hastalarinda hipotiroidi prevalansinin saghkh
kontrollere gére daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Buna karsilik,
Tan ve ark.”, tiroid hastaligi olan bireyler ile normal popiilasyon
arasinda RLS prevalansi acisindan anlamli fark bulmamistir.
Baska bir calismada ise, RLS (+) hastalarda serum TSH
diizeylerinin ve subklinik hipotiroidi sikliginin, RLS (-) bireylere
gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu rapor edilmistir®.
Bu bulgular, tiroid hormonlar ile dopaminerjik sistem
arasindaki  dengesizligin, primer RLS gelisiminde rol
oynayabilecegini dusindirmektedir. Genel olarak,
bu bulgular RLS'nin  klinik degerlendirmesinde tiroid
fonksiyonlarinin dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir.
Parathormon  (PTH),  kalsiyum, fosfat veya vitamin
D'den ziyade PD RLS semptomlariyla iliskilidir ve bu
iliski, hastanin  motor semptomlarindan  bagimsizdir.
Vitamin D, bacaklardaki huzursuzlugu hafifletebilir, bu
da PD hastalarinda RLS'nin patofizyolojisi ve tedavisi
acisindan gelecekteki olasi baglantilara isaret etmektedir.
PTH'nin ~ agn algisinin  dizenlenmesinde  rol  oynadigi
dustintilmekte olup, hiperparatiroidizm izerine vyapilan
calismalarda, vyiiksek PTH diizeylerinin RLS semptomlarini
artirabilecegi veya baslatabilecegi gosterilmistir®. Tiroid
disfonksiyonunun klinik olarak saptanmasi ve tedavi edilmesi
kolay oldugundan, bu durum RLS Bu calismada ayrica
sendromun siddetiyle iliskili faktorler de degerlendirilmistir.

Hastaligin gec¢ baslangi¢ yasi, hastalik siddetini azaltan bir risk
faktorii olarak saptanmistir. Aile dykistiniin olmamasi, hastalik
siddetini azaltan bir baska faktor olarak bulunmustur. Cinsiyet
ve kronik hastalik varligi, hastalik siddeti acisindan bagimsiz
risk faktorleri degildir. Kronik hastaligi olan bireylerde, hastalik
baslangi¢ yasi daha ileri bulunmustur. Kronik hastalik varhgi,
hastaligin baslangi¢ yasini 5,4 birim artirmistir. Alkol kullanimi
ile hastalik baslangig yasi arasinda anlamli fark bulunmus; alkol
kullanmayan bireylerde hastalik daha gec yasta baslamistir.
Geng ve ark.?®, RLS ve saglikli gruplar arasinda vyas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, sigara ve alkol kullanimi agisindan
anlamli fark bulmamistir. Sekonder RLS formunda, baslangic
yasi gec, seyir ise daha hizlidir®®32 Alkol detoksifikasyonu
stirecindeki  hastalarin ~ %22'sinde  RLS  gdrilmektedir.
Opioid detoksifikasyonu sirasinda RLS, alkol detoksifikasyonuna
kiyasla daha siddetli seyretmektedir*3.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin birkac sinirlamasi vardir. ilk olarak, geriye déniik
ve anket temelli tasarim, mevcut kayitlara ve katilimcilarin
hatirlamalarina dayaniyordu; bu da bilgi ve hatirlama
yanhliklarina yol acabilir ve bildirilen semptomlarin ve
maruziyetlerin dogrulugunu etkileyebilir.

ikinci olarak, calisma yalnizca istanbul'daki iki tctinciil
hastanede yapilmis ve katiim goniilliydd, bu da secim
yanhligina neden olabilir ve bulgularin diger bdlgelerde
veya saglik kurumlarinda genellestirilebilirligini sinirlayabilir.
Ugtincii olarak, cok degiskenli analizler kullanilmis olmasina
ragmen, demir diizeyleri, is stresi veya yasam tarzi degiskenleri
gibi dlclilmeyen faktorlerden kaynaklanan kalinti karisikliklarin
dislanmasi mimkiin degildir. Son olarak, gdzlemsel bir ¢alisma
oldugundan, yalnizca iliskiler ¢ikarilabilir, nedensel iliskiler
cikarilamaz.

SONUG

RLS, klinik degerlendirmede gz ardi edilmemesi gereken
norolojik  bir  duyusal-motor  bozukluktur.  Hastahgin
baslangi¢ vasi, tiroid fonksiyon bozuklugu, aile dykist ve
alkol kullanimi gibi belirli faktorlerin, hastahgin siddetini
ve baslangicini etkiledigi bulunmustur. Bulgular, siddetli
gruptaki hastalarin, hafif veya orta gruptaki hastalara
kiyasla daha sk doktora basvurdugunu gostermektedir.
Bu durum, hastalik siddetinin daha sik tibbi mudahalelere
veya endiselere yol acabilecegini  dustindiirmektedir.
RLS tanisi onceden konmus hastalarda, tiroid fonksiyon
parametrelerinin  degerlendirilmesi  gerektigi, hipotiroidi
ve/veya hipertiroidi durumunun belirlenmesi  6nemlidir.
Tiroid fonksiyon bozuklugu olan bireylerde RLS'ye daha fazla
dikkat edilmesi, bu sendromun énlenmesi veya tedavi edilmesi
acisindan 6nemlidir. Tiroid bezi hastaliklarinda, dopamin
seviyeleri dengesizlesebilir ve bu da RLS'yi tetikleyebilir.
Bu testler, diisiik maliyetli, yaygin olarak bulunan ve tim saglik
kurumlarinda, birincil bakim dahil olmak {izere yapilabilecek
umut verici parametrelerdir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma, Saghk Bilimleri Universitesi,
istanbul Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma
Hastanesi, etik kurulundan onay almis (onay numarasi:
2024/2024-14, tarih: 30.04.2024) ve Helsinki Deklarasyonu
ilkelerine gore yapilmistir.

Hasta Onayi: Calisma retrospektif oldugundan, hastalardan
bilgilendirilmis onam alinmamistir.
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Ficus Carica Lateksinin SH-SY5Y Noroblastoma Kanser Hiicreleri
ve L929 Fibroblast Hiicreleri Uzerine Etkileri

The Effects of Ficus carica Latex on SH-SY5Y Neuroblastoma Cells and L929
Fibroblast Cells
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0z
Amac: Bu calismada, Ficus carica bitkisinden elde edilen lateksin, SH-SY5Y noroblastoma hiicreleri lzerindeki antikanser etkisi ile L929 fibroblast
hiicreleri lizerindeki yara iyilestirici potansiyelinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gerec ve Yontem: Ficus carica lateksinin etkileri in vitro olarak incelenmistir. L929 hiicrelerinde olusturulan yapay yara modeli, 1-1000 pg/mL Ficus
carica lateks ile islenmis, 0. ve 48. saatlerde mikroskobik olarak yara alanlari élctilmistir. SH-SY5Y hiicrelerinde MTT testi uygulanarak hiicre canlihg
ve IC, degeri belirlenmigtir.

Bulgular: Ficus carica lateks L929 hiicrelerinde 5 ug/mL ve lizeri konsantrasyonlarda proliferasyona bagh yiiksek yara iyilesmesi saglamistir. Ayrica
Ficus carica lateks SH-SY5Y noroblastoma hiicrelerinde 1-50 pg/mL arasi diisiik dozlarda sitotoksik etki géstermemis, ancak 100 pg/mL ve 1000 ug/
mL gibi yiiksek dozlarda sitotoksisite gozlemlenmistir.

Sonug: Ficus carica lateks, diisiik dozlarda bile yara iyilesmesini anlaml sekilde tesvik etmis ve bu etkisi 6zellikle proliferasyon artisiyla desteklenmistir.
Ote yandan, néroblastoma hiicreleri iizerinde yapilan calismalarda, Ficus carica lateks yiiksek dozlarda belirgin sitotoksik etkiler gésterdigi tespit
edilmistir. Bu bulgular, Ficus carica lateksinin yara iyilesmesi agisindan potansiyel bir tedavi ajani olabilecegini, ancak ndroblastoma gibi kanser
hiicreleri Gzerinde doz-kontrollii kullaniimasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser, Ficus carica lateksi, SH-SY5Y, L929, yara iyilesmesi

ABSTRACT

Aim: This study aims to evaluate the anticancer effect of latex obtained from Ficus carica on SH-SY5Y neuroblastoma cells and its wound healing
potential on L929 fibroblast cells.

Materials and Methods: The effects of Ficus carica latex were investigated in vitro. A scratch wound model was created on 1929 cells and
treated with 1-1000 ug/mL of Ficus carica latex. Microscopic images were taken at 0 and 48 hours to measure the wound areas. In SH-SY5Y cells,
cytotoxicity was assessed using the MTT assay, and the IC,  value was determined.

Results: Ficus carica latex promoted significant wound healing in L929 cells, particularly at concentrations of 5 pg/mL and above, associated with
increased proliferation. In SH-SY5Y cells, no cytotoxic effects were observed at 1-50 ug/mL, whereas cytotoxicity was evident at 100 ug/mL and
1000 ug/mL.

Conclusion: Ficus carica latex significantly promoted wound healing even at low doses, mainly by enhancing cell proliferation. On the other hand,
it exhibited marked cytotoxic effects on neuroblastoma cells at high doses. These findings suggest that Ficus carica latex could be a potential
therapeutic agent for wound healing but should be used in a dose-controlled manner for cancer cells like neuroblastoma.

Keywords: Anticancer, Ficus carica latex, SH-SY5Y, L929, wound healing
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GiRiS
Noroblastomlar, sempatik  sinir  sisteminin  progenitor
hiicrelerinden olusan malign solid tlimdorlerdir'. Néroblastom,
cocuklarda meydana gelen tuim kanserlerin  yaklasik
%7-10'undan sorumludur ve oOncelikle bebekleri ve kiicik
cocuklari etkiler. Tiim pediyatrik malignitelerin yaklasik %8-
10'unu temsil eder ve tahmini insidansi 7000 canli dogumda
bir olgudur?*. Noroblastom, tipik olarak hastalik spesifik
semptomlar gostermeyen bir kanser tipidir. Semptomlar
genellikle tlimor biyldigunde ve cevre organlari sikistirmaya
basladiginda veya metastaz meydana geldiginde ortaya cikar'.
Tedavinin amaci, hastanin sagligini tamamen geri kazanmak
iken, hastalik seyri veya tedavi sirasinda gelisebilecek yan
etkileri minimize etmektir. Bakim, hastaligin evresini, belirgin
klinik 6zellikleri ve durumun tekrarlama olasiligini yansitacak
sekilde uyarlanir. Bazi durumlarda, tlimériin cerrahi eksizyonu
yeterli olabilirken, digerleri ila¢ tedavisi ve radyasyon tedavisi
gibi ek miidahalelere ihtiya¢ duyabilir. Tekrarlama riski yiiksek
olan hastalar icin, bu tedavilere ek olarak otolog kok hiicre
transplantasyonu ve antikor bazli immiinoterapi de uygulanir'.

Ficus (Moraceae) cinsi, cicekli bitkilerin en kapsamli gruplarindan
biri olarak siralanir ve diinya capinda yaklasik 800 tiirden
olusur®t. Bu tiirler, hem ekonomik degerleri hem de besinsel
katkilari nedeniyle takdir edilen kritik genetik varliklardir’. Ficus
carica'nin iyilestirici 6zellikleri, Ayurveda, Unani ve Siddha gibi
geleneksel tibbi uygulamalarda taninmistir. Bu tir, diyabet gibi
metabolik durumlar, astim, 6ksirlk gibi solunum rahatsizliklari
ve karacigerle ilgili sorunlar, lilser ve kusma gibi gastrointestinal
sorunlar, adet agrisi gibi lireme bozukluklari ile skabies, gonore ve
diger cilt durumlari gibi enfeksiydz ve dermatolojik hastaliklarin
genis bir spektrumunun yodnetiminde geleneksel olarak
kullaniimistir®. Ficus carica, hafif purgatif, ditiretik ve ekspektoran
eylemleri nedeniyle Unani tibbinda terapotik dneme sahiptir ve
karaciger ve dalak durumlarindaki tikanikliklari ve enflamasyonu
hafifletmek icin kullanilir®. Ficus tiirlerinde bulunan lateks, tibbi
ozellikleri nedeniyle uzun zamandir dikkat cekmistir ve ilag olarak
kullanilmistir®.  Antiseptik ve anti-enflamatuvar 0zelliklerine
bagl olarak, sigil, ciban™ ve dermatit™ gibi cilt rahatsizliklarinin
tedavisinde topikal olarak uygulanir. Tarihsel olarak, lateks
kuduz kopek isiriklari, yilan ve akrep sokmalari icin vyara
iyilestirici ajan olarak kullaniimis ve ayrica ari sokmalari ve sert
sisliklerin tedavisinde kullanilmistir'?. Lateks, cesitli dermatolojik
durumlarin tedavisi icin cesitli kansimlarda uygulanmistir'.
Ficus carica Ulzerindeki fitokimyasal calismalar, cesitli bitki
dokularinin, ozellikle lateksin yani sira yapraklar, meyveler ve
koklerin, fitosteroller, antosiyaninler, fenolik tilirevler, amino
ve organik asitler, yag asitleri, alifatik alkoller, ucucu bilesikler,
hidrokarbonlar ve cesitli ikincil metabolitler dahil izole edilmis
biyoaktif bilesikler icerdigini ortaya koymustur'. Literatiire gore,
Ficus carica lateksinin (FCL) antikanser Gzelliklerini arastiran
sayisiz calisma vardir. Bu calismalar, FCL'nin gastrik'™, beyin'®,
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serviks'®, meme, karaciger kanseri ve akut miyeloid I6semi'’
gibi kanserlerde antiproliferatif etkilerini gostermektedir. Bu,
FCL'nin geleneksel kullanimlarina ek olarak kanser tedavisinde
umut verici bir ajan oldugunu 0Onermektedir. Bu calismada,
yara iyilesmesindeki geleneksel kullanimina dayanarak, FCL'nin
929 fibroblast hiicre hatti tizerindeki yara iyilesme destekleyici
etkilerini literatlire yeni icgoriiler saglamak amaciyla arastirmak
amaclanmistir; ayrica, bircok kanser calismasinda antiproliferatif
etkileri gosterildigi icin, FCL'nin SH-SY5Y noroblastom hiicre
hatti lizerindeki antiproliferatif ve sitotoksik etkilerini ilk kez
degerlendirmek amaclanmstir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calismada, FCL'nin sitotoksik ve yara iyilesme etkileri, SH-
SY5Y insan noroblastom ve 1929 fibroblast hiicre hatlarinda
in vitro olarak arastinlmistir. FCL'den, (aydindansoframa.com,
Aydin, Tiirkiye) elde edilmistir. Tedarikginin aciklamasina gore:
lateks, Eylil ayinda Aydin bdlgesindeki olgunlasmamis incir
meyvelerinin saplarindan toplanmis, kehribar rengi viallerde vial
basina 3 mL olarak saklanmistir. Tim deneyler, calisma icinde
tutarhhk saglamak icin ayni partiden malzeme kullanilarak
gerceklestirilmistir. Calisma yapilana kadar, FCL +2-4 °C'de
saklanmistir. FCL, eppendorf tiiplerine 100 mg olarak tartilmis
ve 10.000 ug/mL konsantrasyonunda stok soliisyon hazirlamak
icin 10 mL Roswell Park Ani Enstitiististi (RPMI) medium (Thermo
Fisher Scientific, Gibco) eklenmistir. Sollisyon, 0,22 um g6zenek
boyutlu politetrafloroetilen filtre kullanilarak sterilize edilmistir.
Elde edilen stok sollisyon, sonraki seyreltmeler icin kullaniimis ve
kullaniimayan kisim -80 °C'de saklanmistir. Bu stok sollisyonun
seri seyreltmeleri, tim hiicre kiltiri deneyleri icin kullanilan
1, 2, 5, 10, 50, 100 ve 1000 pg/mL konsantrasyonlarini elde
etmek icin hazirlanmistir. Bu ¢alismada secilen konsantrasyon
arahgi, farkli hiicre hatlarinda FCL'nin degerlendirilmesi icin
daha o©nce rapor edilen konsantrasyonlara dayanmaktadir.
Gercekten de, literatiir, FCL'nin cesitli hicre hatlarinda 25 ila
100 pg/mL araligindaki konsantrasyonlarda sitotoksik etkiler
gosterdigini ortaya koymustur'®. Potansiyel non-spesifik
sitotoksisiteyi degerlendirmek ve yanit egrisinin Ust sinirini
tanimlamak icin ek bir yiiksek konsantrasyon (1000 pg/ml)
dahil edilmistir. Hiicrelerde potansiyel doz-yanit iliskisinin
detayli bir incelemesini saglamak icin hem dusiik hem de
yliksek konsantrasyonlari kapsayan genis bir aralik secilmistir.
Calisma, Amerikan Tip Kiltiir Koleksiyonu'ndan (ATCC) ticari
olarak daha 6nce elde edilmis ve Atatiirk Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali stoklarinda mevcut olan
hiicreler kullanilarak gerceklestirilmistir ve ayni laboratuvar
kosullarinda kiltirlendirilmistir. Hiicreler, tim deneyler igin 12-
15 pasaj sayisinda kullaniimistir. Hiicre hattinin autentikasyonu,
dagitim oncesi ATCC tarafindan kisa tandem tekrar (STR)
profilleme kullanilarak gerceklestirilmistir. Laboratuvarimizda
ek autentikasyon yapiimamistir. FCL'nin SH-SY5Y hiicreleri
Uzerindeki sitotoksik etkisi degerlendirilmis, 1929 hiicreleri
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Uzerindeki yara iyilesme destekleyici etkileri analiz edilmistir.
Calismada herhangi bir canl varliktan elde edilmis hiicre
yoktur. Hucreler ticari olarak satin alinmistir. Bu nedenle,
bilgilendirilmis onam ve etik komite onayr gerekmemektedir.
Hiicre kaltiird icin, L929 hiicrelerini cogaltmak icin %10 FBS
(Gibco), %1 penisilin, streptomisin ve amfoterisin B (Gibco)
iceren RPMI 1640 medium kullaniimistir. SH-SY5Y hiicreleri
ayni oranda Kaighn tarafindan modifiye edilmis Ham F-12
ortami (Thermo Fisher Scientific, Gibco) kilttirlendirilmistir.
Hiicre proliferasyonunu ve viabilitesini desteklemek icin
standart protokoller uygulanmistir; hiicrelerin inkiibasyonu, %5
CO,nemli atmosferde 37 °C'de gergeklestirilmis, kiiltiir medyasi
her 48 saatte bir yenilenmistir. Konfliiansa ulastiktan sonra,
monokatman olusturan hiicreler fosfat tamponlu salin (PBS)
(Thermo Fisher Scientific, Gibco) ile yikanmus, tripsin kullanilarak
ayrilmis, santrifiij edilmis, taze mediumda resuspande edilmis
ve yeni kiltiir flasklarina aktarilmistir. Canli ve 6lii hiicreler
00,4 tripan mavi boyama ile ayirt edilmis ve hiicre sayimlari
Thoma sayim lami kullanilarak gerceklestirilmistir. Hicreler,
SH-SY5Y sitotoksisite testleri icin 96-kuyucuklu plakalarda
kuyu basina 5 x 103 hiicre yogunlugunda ve L929 hiicrelerini
kullanan yara iyilesme testi i¢in 12-kuyucuklu plakalarda kuyu
basina 1 x 10° hiicre yogunlugunda ekilmistir. Tim prosediirler,
FCL'nin hiicreler dzerindeki biyolojik etkilerinin guvenilir
analizini saglamak i¢in dikkatle gerceklestirilmistir. 1 mL basina
hiicre sayisi, formiil kullanilarak hesaplanmistir: hiicre sayisi (1
ml'de)=n (0,1 mm3'te sayilan hiicre sayisi) x seyreltme faktorii)
x 10%

MTT Sitotoksisite Testi

MTT testi, canli hiicrelerin MTT'yi c¢06ziinmez formazan
kristallerine donustiirme fonksiyonuna dayanir. MTT testinde,
SH-SY5Y hiicreleri, FCL maruziyeti olmayan kontrol grubu ve
1, 2, 5, 10, 50, 100 ve 1000 pg/mL konsantrasyonlarinda FCL
ile tedavi edilen gruplar dahil olmak Uzere deney gruplarina
ayrilmistir. SH-SY5Y hiicreleri, FCL'nin (1-1000 pg/mL) bir
araligina maruz birakilmis ve 24 saat inkibe edilmistir.
Sonrasinda, tiim kuyulara 100 puL medium ve 10 uL MTT
reaktifi (Acros Organics, Cin) uygulanmis, inkiibasyon 37
°C'de 4 saat boyunca gerceklestirilmistir. Medium daha sonra
aspire edilmis ve formazan birikimleri 100 pL dimetil siilfoksit
(Interlab, Turkiye) icinde coziilmustir. Bir enzim baglantili
immiinosorbent testi okuyucu (Multiscan Sky, Thermo,
Singapur) kullanilarak, 570 nm'de optik yogunluk hiicre
viabilitesini belirlemek icin kullanmilmistir. Viabilite yiizdeleri,
tedavi edilmemis kontrol grubuna goére hesaplanmis (% hiicre
viabilitesi=(6rnek absorbansi)/(ortalama kontrol absorbansi) x
100) ve ¢ubuk grafikler GraphPad Prism 6 yazilimi kullanilarak
olusturulmustur. Ayni veriler IC, analizi gerceklestirmek igin
kullanilmistir. Boylece, IC_ degerleri GraphPad Prism 6'da “log
(inhibitdr) vs. normallestirilmis yanit" denklemi kullanilarak
hesaplanmistir, bu ¢ parametreli lojistik regresyon modeline

karsilik gelir (Hill egimi -1 olarak sabitlenmistir). Veriler egri
uydurmadan once normallestirilmis ve IC, degerleri %95
guven araliklari ile en iyi uyum tahminleri olarak rapor
edilmistir. Log konsantrasyon ve viabilite arasindaki iliski bir
cizgi grafik olarak cizilmistir.

Yara lyilesme Testi

Yara kapatma testi, hiicre migrasyonunu ve yara kapanmasini
degerlendirmek icin L929 fibroblast hiicre hatti Uzerinde
uygulanmistir.  Hiicreler, 12-kuyucuklu plakalarda kuyu
basina 100.000 hicre olarak ekilmis, FCL'nin sekiz farkl
konsantrasyonu (1, 2, 5, 10, 50, 100, 1000 pug/mL ve kontrol),
her biri Ucli olarak uygulanmistir. Yara iyilesme deneyinde,
1929 hiicreleri, FCL tedavisi olmayan kontrol grubu ve 1, 2,
5, 10, 50, 100 ve 1000 pg/mL konsantrasyonlarinda FCL ile
tedavi edilen gruplar dahil olmak lizere deney gruplarina
ayrilmistir. Konfliiant monokatman olusumundan sonra, yapay
yara modeli olusturmak igin cizik tGretmek lizere 100 pL san
pipet ucu kullaniimistir (baslangig ciziklerinde ortalama yara
alani 30.000 um? olarak hesaplanmistir). Medium aspire
edilmistir. PBS yikamasini takiben, medium taze yiiksek glukoz
kiltir medyumu ile degistirilmistir’. Yara kapatma sireci,
ters mikroskop (Zeiss Axio Vert A1) kullanilarak 0, 24 ve 48
saatlerde izlenmistir. Cizik alani azalmasi nicellestirilmis ve
yara kapanma alani yilizdesi ImageJ yazilimi®® ile gériintiilerin
analizi yoluyla hesaplanmistir. Yirmi dort saat icin: % yara
kapanmasi = [(A-A,)/A] x 100, kirk sekiz saat igin: % yara
kapanmasi = [(A-A,)/A] x 100 (A, = O saatte ortalama yara
alani, A48 = 48 saatte ortalama yara alam).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics siiriim 27
kullanilmistir. Grup ortalamalari + standart sapmalar rapor
edilmistir. Gruplari karsilastirmak icin tek yonli varyans analizi
ve Duncan'in post-hoc testi kullaniimis, 0,05'in altindaki
p-degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Grafikler

GraphPad Prism 6 yazilimi yardimiyla olusturulmustur.

BULGULAR

L929 Hiicrelerinde Yara lyilesme Bulgulan

FCL tedavisine yanit olarak L1929 fibroblast hiicrelerinin
migrasyonu, c¢izik testi yontemiyle degerlendirilmistir (Sekil
1). Yirmi dort saatlik inkiibasyondan sonra, kontrol grubu ve
1 pwg/mL ve 2 ug/mL FCL gruplarinda yara kapanma oranlari
sirastyla %50,36, 949,08 ve 950,85 olarak hesaplanmistir.
Bu gruplar arasinda 24 saatte istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Buna karsin, 5, 10, 50, 100 ve 1000 ug/mL FCL
gruplarinda 24 saatte kontrol grubuna kiyasla yara kapanma
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli artislar gozlenmistir.
Bu konsantrasyonlardaki kapanma oranlari sirasiyla %81,05,
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Sekil 1. Ficus Carica lateksinin L929 hiicrelerinde 24 ve 48 saatlerde yara iyilesme yiizdeleri tizerindeki etkileri. Ayni harflerle (a,b)
isaretlenmis gruplar birbirlerinden istatistiksel olarak anlaml farkhhk gdstermez, farkl harflerle isaretlenmis gruplar ise istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar gésterir (p<0,05). Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. istatistiksel anlamlilik, her
zaman noktasi (24 ve 48 saat) icin ayri ayri tek yonlii varyans analizi ve Duncan'in post-hoc testi kullanilarak belirlenmistir.

%85,72, %86,23, %86,74 ve %87,59 idi. Kirk sekiz saatlik
inkiibasyondan sonra, tim gruplarda yara kapanmasi %100'e
ulasmistir. Yara kapanma goriintileri Sekil 2'de verilmistir.

SH-SY5Y Hiicrelerinde FCL'nin IC_, Bulgular

FCL, 1 ila 1000 pg/mL konsantrasyon araligina maruz birakilan
SH-SY5Y insan noroblastom hiicre kiiltlirlerine uygulanmig
ve hiicre viabilitesi 24 saatlik inklibasyondan sonra MTT testi
ile degerlendirilmistir. Sekil 3'te gosterildigi Uzere, viabilite
oranlari normallestirilmis ve doz-yanit egrisi olusturulmustur.
Analiz, artan FCL konsantrasyonu ile hiicre viabilitesinde
azalma oldugunu ortaya koymus, SH-SY5Y hiicreleri tizerinde
doz bagimli sitotoksik etki gosterdigini ortaya koymustur. Yirmi
dort saatlik MTT verilerine gore, FCL'nin IC50 degeri 577,9 pg/
mL olarak belirlenmistir.

SH-SY5Y Hiicrelerinde FCL’nin MTT Bulgulan

SH-SY5Y hiicre hatti lzerinde cesitli FCL konsantrasyonlari
ile gerceklestirilen 24 saatlik MTT testinin sonuclar, 1, 2,
5 10 ve 50 ug/mL konsantrasyonlarinda hiicre viabilitesi
lzerinde istatistiksel olarak anlamli etki g0Ostermemistir.
Bu konsantrasyonlardaki hiicre viabilite oranlari sirasiyla
%101,78, 9%101,42, %7100,39, %98,15 ve 995,09 olarak
belirlenmistir.  1-50 ug/mL konsantrasyon gruplarinda
ortalama hiicre viabilitesi %100 civarinda kalmis ve kontrol
grubu ile karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklar
gGstermemistir. Ancak, Sekil 4'te gosterildigi tzere, 100 ug/
mL konsantrasyonunda hiicre viabilitesinde istatistiksel olarak
anlamli azalma tespit edilmis olup, viabilite orani %75,85'e
dismistir. 100 ug/mL konsantrasyonunun SH-SY5Y hiicreleri
lizerinde istatistiksel olarak anlamli antiproliferatif etkiye sahip
oldugunu bulduk. Maksimum 1000 pg/mL konsantrasyonuna
maruz kaldiginda, hiicre viabilitesi %40,67 olarak hesaplanmis
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24. SAAT

10ug Sug 2ug 1lug Kontrol

100ug 50ug

1000ug

Sekil 2. Ficus carica lateksinin L929 hiicrelerinde 24 ve 48
saatlerde yara iyilesmesi lizerindeki etkiler

olup, %50 esiginin altina diismus ve FCL'nin belirgin sitotoksik
etkisini gostermistir. Bu bulgular, FCL'nin SH-SY5Y hiicre
hattinda 100 ve 1000 pg/mL konsantrasyonlarinda hiicre
viabilitesini istatistiksel olarak anlamli azalttigini ve bu etkinin
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Sekil 3. Ficus carica lateksinin SH-SY5Y ndroblastom
hiicreleri tizerindeki etkileri (IC_)
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Sekil 4. Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasi Ficus carica
lateksinin SH-SYBY hiicre hatti Gzerindeki MTT sonuglari.
Istatistiksel anlamhlik, 24 saatlik zaman noktasi icin
tek yonli varyans analizi ve Duncan'in post-hoc testi
kullanilarak belirlenmistir. Sekillerde, ayni harflerle (a,b,c)
isaretlenmis gruplar birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli
farkhhk gostermez, farkh harflerle isaretlenmis gruplar ise
istatistiksel olarak anlamli farklilklar gosterir (p<0,05)

% Hiicre Canhhgi

o

doz bagimli bir sekilde meydana geldigini gostermektedir.

TARTISMA

Noroblastom, cocukluk caginin en yaygin malign solid
tlimdrlerinden biridir ve 6ncelikle adrenal bezlerden ve sempatik
sinir sisteminden kaynaklanir’. Tedavideki ilerlemelere ragmen,
relaps ve tedavi direnci 6nemli zorluklar olarak kalmakta olup,
yeni terapotik yaklasimlar ve dogal Uriin bazli alternatiflere
ihtiyac  duyuldugunu  vurgulamaktadir. Bu baglamda,

noroblastom tedavisinde daha ucuz ilac alternatifleri (6zellikle
bitki kokenli) ve daha az yan etki ile bulmak icin bircok calisma
yapilmaktadir®-2%.  FCL'nin antikanser etkilerini arastiran
bazi calismalar, FCL'nin antiproliferatif etkiler sergiledigini
onermektedir. Bu nedenle, bu calismada, FCL'nin SH-SY5Y
hiicreleri tizerindeki antiproliferatif etkilerini inceledik.

Literattirdeki FCL'nin antiproliferatif etkilerine ek olarak, FCL,
Ayurveda, Unani ve Siddha dahil geleneksel tipta yara iyilesmesi
ve dermatolojik amaclar icin yaygin olarak kullaniimaktadir.
Diyabetik sican yara modeli Gzerinde bir calisma, FCL'nin
patojenik bakterilerin hayatta kalma kapasitesini ve biyofilm
olusumunu etkileyerek vyara iyilesmesini hizlandirdigini,
ayrica B-defensin-1 ve trombosit-endotelyal hiicre adezyon
molekili-1 ekspresyonunu ve kollajen Uretimini artirarak
iyilesme siirecini destekledigini rapor etmistir®®. Baska bir
calismada, kus cicegi ile enfekte giivercinlerde FCL'nin topikal
uygulamasi, %3 tetrasiklin merhemi ile karsilastiriimasi
tam lezyon regresyonu ve klinik iyilesme ile sonuglanmis
olup, gliclii antiviral ve iyilestirici etkiler gdsterdigini ortaya
koymustur?.FCL'nin dermatolojik hastaliklar icin geleneksel
tipta kullanildigr igin, bu calismada FCL'nin yara iyilesmesi
Uzerindeki etkilerini literatiirde ilk kez inceledik. L929 insan
fibroblast hiicreleri, biyouyumluluk, sitotoksisite testi ve in
vitro yara iyilesme modellerinde siklikla tercih edilir. Literatiir
taramasi, insan fibroblast 1929 hiicre hattinda FCL'nin
yara iyilesmesi Uzerindeki etkilerini degerlendiren sinirh
calismalari ortaya koymaktadir. Bu nedenlerle, calismamizda
1929 hiicre hattini kullandik ve sonuclarimiz, FCL'nin 1929
fibroblast hiicrelerinde hiicre migrasyonunu tesvik etme
etkisinin doz bagimli oldugunu, ozellikle 24 saatte 5 ug/mL
ve Ulzeri konsantrasyonlarda yara iyilesme etkileri oldugunu
gosterdi. Ayrica, daha yuksek konsantrasyonlarda bu etkinin
plato yaptigini, daha fazla doz bagimli artis gostermedigini
gozlemledik. Bu bulgular, FCL'nin yara iyilesmesinin erken
fazinda etkili hiicre migrasyonunu destekledigini ve 5-10
ug/mL konsantrasyon araliginin hem etkinlik hem de distk
toksisite acisindan optimal olabilecegini onermektedir. Ayrica,
bu calismada, FCL'nin SH-SY5Y ndroblastom hiicre hatti
Uzerindeki etkileri arastirilmistir. Literatlr taramasi, FCL'nin
antikarsinojenik etkilerinin bircok calismada net bir sekilde
gosterildigini ortaya koymaktadir. Bu ozelliklere dayanarak,
bu calisma, literatiirde heniiz incelenmemis SH-SY5Y hiicre
hatti lzerindeki FCL'nin potansiyel etkilerini arastirmak icin
gerceklestirilmistir. Verilerimiz, FCL'nin SH-SY5Y hiicreleri
Uzerinde doz bagimh antiproliferatif ve sitotoksik etkiler
gosterdigini, 100 ve 1000 pg/mL konsantrasyonlarinda
antiproliferatif etki gozlendigini gosterdi. Ayrica, 1000 ug/
mL konsantrasyonunda viabilitenin %50'nin altina diistiigiinu
ve bu konsantrasyonda sitotoksik etkilerin meydana geldigini
gozlemledik. Daha disiik konsantrasyonlarda, SH-SY5Y
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hiicrelerinin proliferasyonunda degisiklik gozlenmemistir.

FCL'nin antikanser potansiyelini arastiran diger calismalar
bulgularimizi desteklemektedir. Bu dogal driin, bircok farkh
kanser hiicre hattinda umut verici sitotoksik ve antiproliferatif
etkiler gostermistir. Bir cahismada, FCL'nin U251 beyin kanseri
hiicrelerinde hayatta kalmay azalttigi, DNA sentezini inhibe
ettigi, G,/G, fazinda hiicre dongiisii arrestine neden oldugu
ve apoptozu aktive ettigi gosterilmistir'. Baska bir calismada,
FCL'nin glioblastoma hiicre hatlarinda (U-138 MG, T98G
ve U-87 MG) Let-7d ekspresyonunun regiilasyonu yoluyla
apoptozu indiikleyerek invazyonu inhibe ettigi gosterilmistir?®.
Ayrica, MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinin farkli FCL
konsantrasyonlari (%0,1, %0,25%, %0,5 ve %1) ile 24 saat
tedavisi hiicre proliferasyonunda azalmaya neden olmustur®.
CaSki ve Hela hiicreleri lizerinde bir calisma, FCL'nin timor
baskilayici proteinler p53 ve pRb'nin upregulation’i yoluyla
serviks kanseri hucrelerinin proliferasyonunu baskilayarak
serviks kanserinin ilerlemesini 6nlemede potansiyel rol
oynadigini rapor etmistir'®, Literatlirdeki calismalar, FCL'nin
antiproliferatif aktiviteyi bircok yol lizerinden sergiledigini
gosterir. Genel olarak, FCL, DNA sentezini azaltarak, hiicre
donguslinu arrest ederek, tlimor baskilayici genleri upregile
ederek ve apoptozu indiikleyerek hayatta kalmayi azalttig
goriinmektedir.

Literatlirdeki bircok calisma, FCL'nin kanser hicrelerinde
sitotoksik oldugunu ancak saglikli hiicrelerde olmadigini
onermektedir. Ayrica, belirli formilasyonlarda uygulandiginda
FCL'nin daha az yan etki ile etkili olabilecegi vurgulanmaktadir.
0,125 pg/ml'de incir lateksinin CaSki ve Hela kanser
hiicrelerinde sitotoksik etkiler sergiledigi, oysa normal HaCaT
hiicre hattinda toksisiteye neden olmadigi rapor edilmistir'.
Baska bir calismada, incir lateksinin mide kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu toksisiteye neden olmadan baskiladig,
optimum inhibisyon konsantrasyonunun 5 mg/mL oldugu'.
Aysin ve ark.* tarafindan yapilan bir calismada, FCL'nin
konsantrasyon bagimh bir sekilde hiicre 6limini indikledigi
ve yiksek dozlarin kanser hiicrelerinde (A549, MCF-7, MDA-
MB-231) daha ciddi sitotoksik etkiye neden oldugu iddia
edilmistir. Ayni calisma, FCL'nin saglikli hiicrelerde (MRC-5
non-ttimor akciger hiicreleri) kanser hiicrelerine gére daha az
sitotoksisite gosterdigini ve FCL'nin kansere secici sitotoksisiteye
sahip olacagini iddia etmistir®®. HT-29 kolon kanseri hiicre
hatti lzerinde baska bir calismada, FCL'nin biyoyararlanimi
lipozomal kapsiillerde formdile edilerek artirilmis, kontrolli
salim saglayarak toksik etkileri azaltmistir®. Ayrica, FCL
ekstraktlarinin MCF-7 meme kanseri, HepG2 karaciger kanseri
ve HL-60 akut miyeloid [6semi hiicre hatlarina karsi sitotoksik
aktivite sergiledigi gosterilmistir'”. Hayvan modeli calismalari
da bu bulgulari desteklemektedir. Diyabetik sicanlar tizerinde
bir calismada, incir lateksi uygulamasi timdr boyutunu
azaltmis; hematokrit, hemoglobin ve eritrosit parametreleri
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azalmis, trombosit ve l6kosit seviyeleri kanser grubuna kiyasla
kontrolli kalmistir. Ayrica, incir lateksi ile tedavi edilen
bireylerin karaciger ve bobreginde histopatolojik hasar tespit
edilmemis olup, lateksin sistemik toksisite olmadan antitimor
etkiler gosterebilecegini belirtmistir®”.

FCL'nin IC, degerini belirlemek igin yapilan calismalarda,
kolorektal kanser hiicreleri lizerinde ayri bir inceleme, artan
konsantrasyonlardaki incir lateksinin HCT-116 ve HT-29
hiicre proliferasyonu Uzerindeki etkilerini degerlendirmis; 48
saatlik IC,, degerleri sirasiyla 206 pg/mL ve 182 ug/mL olarak
bulunmus ve apoptozun PARP cleavage yoluyla aktive edildigi
gosterilmistir®®. Ayrica, Hela hiicreleri lzerinde bir calismada,
incir lateksi diisiik konsantrasyonlar gibi 2 pg/mlL'de bile doz
bagiml bir sekilde viabilitiyi azalttigi, yaklasik 17 ug/mL IC_|
ile3*. FCL'nin IC50 degerleri A549, MCF-7, MDA-MB-231 kanser
hiicrelerinde sirasiyla 1/26, 1/40, 1/45 olarak bulunmus olup,
bu deger MRC-5 non-timér akciger hiicrelerinde 1/7 olarak
bulunmustur. Bu calisma, FCL'nin saglikli hiicrelerde kanser
hiicrelerine gore daha az sitotoksisiteye sahip oldugunu
onermektedir30. Calismamizda, FCL'nin SH-SY5Y hiicrelerindeki
IC,, degerini 577,9 ug/mL olarak bulduk.

Literatlirden anlasilmaktadir ki, FCL'nin antiproliferatif
etkilerini aydinlatmak icin cesitli kanser hicre hatlari
calisilmistir. Ancak, FCL'nin antiproliferatif aktivite gosterdigi
konsantrasyonlar bircok hiicre hatti arasinda farkhlik gosterir.
Ornegin, Hela hiicrelerinde 0,125 pg/ml'de sitotoksik etkiler
gozlenirken, baska bir calisma mide kanseri hiicrelerinde
optimum  inhibisyon  konsantrasyonunun 5  mg/mL
oldugunu 6nermektedir. Calismamizda, FCL'nin 1000 ug/mL
konsantrasyonunda SH-SY5Y hiicrelerinde sitotoksik oldugunu,
oysa 100 pg/mL'de antiproliferatif aktivite sergiledigini bulduk.
Ayrica, literatiirdeki bulgular FCL'nin IC_ degerinin farkli hiicre
hatlarinda degistigini gdstermektedir. Bircok calisma, FCL'nin
etkilerinin doz bagimh oldugunu da gostermistir.

Ayrica, hem sonuclarimiz hem de literatlrde rapor edilenler,
FCL'nin farkh hiicre hatlarinda degisen etkinlik ve sitotoksisite
seviyeleri gosterdigini ortaya koymaktadir. Birkac calisma,
FCL'nin kanser hiicrelerinde normal hicrelere kiyasla farkh
davranabileceginide géstermistir. Calismamizda, FCL'nin 100 pg/
mL'de SH-SY5Y noroblastom hiicreleri Gzerinde antiproliferatif
etkiler gosterdigini, ayni konsantrasyonun L929 hiicrelerinde
yara iyilesmesini tesvik ettigini gozlemledik. Bulgularimiza
ve mevcut literatlire dayanarak, uygun formilasyonlarin
kullanimi veya dikkatli doz ayarlamasinin FCL'nin etkinligini
artirirken toksisitesini azaltabilecegini dnermekteyiz.

Calismamizda, FCL hem 1929 fibroblast hem de SH-
SY5Y noroblastom hiicre hatlarinda  degerlendirilmistir.
Sonuclarimiz, FCL'nin 5 pg/mL ve lizeri konsantrasyonlarinin
L929 hiicrelerinde vyara iyilesmesini tesvik ettigini gosterir,
bu da gelecekteki yara iyilesme formiilasyonlarinda bilesen
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olarak potansiyelini onermektedir. Ote yandan, 100 upg/mL
konsantrasyonundaki antiproliferatif etkisi, noroblastom
tedavisinde de etkili olabilecegini gosterir.

Ayrica, 1929 hiicrelerinde yara iyilesme modeli literatiir icin
yeni icgoriler saglarken, FCL'nin SH-SY5Y noroblastom hiicre
hatti Gzerindeki etkileri ilk kez gosterilmistir; boylece FCL,
hem yara iyilesme potansiyelini hem de ndroblastom hiicreleri
Uzerindeki antiproliferatif etkilerini ortaya koyarak bilimsel
olarak katkida bulunur ve bulgular, yara iyilesme driinleri ve
dikkatli doz kontrolii ile néroblastom terapisi dahil potansiyel
klinik uygulamalara isik tutar.

Calismanin Kisithhklari

Bu calisma, FCL'nin sitotoksik ve yara iyilesme etkileri
konusunda 6nemli bulgular sunmakta olup, birka¢ sinirliliga
sahiptir. ilk olarak, tiim deneyler yalnizca in vitro kosullarda
gerceklestirilmistir. Gozlenen yara iyilesme etkilerinin altinda
yatan biyolojik mekanizmalar tam olarak aydinlatiimamistir.
Calismanin  bir sinirliig, evde bagimsiz STR  profilleme
yapmamis olmamizdir; ancak, tim hicreler dogrudan
ATCC'den elde edilmis olup, dagitim oncesi hiicre hatlarini
autentik hale getirir ve degiskenligi minimize etmek igin
yalnizca erken pasajlarda 12-15 kullanilmistir. Ayrica, FCL'nin
bagimsiz fitokimyasal profillemesinin yapiimadigini not ederiz,
bu bir sinirhlik olup gelecek calismalarda ele alinacaktir.
Calismanin bir diger sinirhiligi, hiicre goriintilerinin 0, 24 ve 48
saatlerde yakalanmasidir. Yaralarin 48 saatte tam kapanmasi,
yara iyilesmesinin daha erken asamalarda meydana geldigini
gosterir. Ancak, calismamizda daha erken zaman noktalarinda
goriinti alinmadig icin, yara kapanmasinin tam zamanlamasi
daha fazla hassasiyetle belirlenememistir. Bu, calismamizin
sinirhiliklarindan birini temsil eder. Ayrica, SH-SY5Y hiicre hatti
insannodronal hiicrelerine benzese de, gdzlenenssitotoksik etkinin
gercek insan beyin hiicrelerinde de meydana gelip gelmeyecegi
belirsizdir. Bu belirsizlik, FCL'nin giivenli kullanimini saglamak
icin daha fazla arastirma ihtiyacini vurgular.

SONUG

Bu calismada, FCL'nin 1929 fibroblast hiicrelerinde 5 pug/mL
ve lizeri konsantrasyonlarda bile istatistiksel olarak anlamh
yara iyilesmesini tesvik ettigi gosterilmis olup, bu etki hiicre
proliferasyonundaki artisla desteklenmistir. Ote yandan, SH-
SY5Y noroblastom hiicreleri lizerindeki degerlendirmeler,
FCL'nin 1000 ug/mL konsantrasyonunda onemli sitotoksik
etkiler  gosterdigini, 100  pg/mL  konsantrasyonunda
antiproliferatif etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Bulgular,
FCL'nin yara iyilesmesini artiran bir tedavi secenegi olarak
etkili olabilecegini dnermekte olup, ancak ndroblastom gibi
kanser hiicreleri tizerinde kullanimi dikkatli doz kontrollii
olmalidir. Ayrica, FCL'nin L1929 gibi saglikh bir hiicrede

proliferatif &zellikleri ve 100 pg/mL konsantrasyonunda
SH-SY5Y kanser hiicrelerinde antiproliferatif  6zellikleri,
belirli konsantrasyonlarda normal hiicrelere zarar vermeden
antikanser ozellikler sergileyebilecegini onermektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismada herhangi bir canlidan elde edilen
hiicre bulunmamaktadir. Hiicreler ticari olarak satin alinmistir.
Kullanilan aktif bilesenler bitkilerden elde edilmemis, satin
alinmistir. Bu nedenle etik kurul onayr gerekmemektedir.

Hasta Onayi: Katilimcinin onayina gerek yoktur.
Dipnot
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COVID-19 Pandemisi Kaynakh Uzamis Psikolojik Stres Durumunun
Incelenmesi: Halk Saghg: ve Klinik Perspektifiyle Ruh Saghg:

Exploring Prolonged Psychological Distress Induced by the COVID-19 Pandemic: A Public
and Clinical Mental Health Perspective
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0z
Amag: Koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi, pandeminin sona ermesinden sonraki déneme kadar uzanan yaygin psikolojik strese neden
olmustur. Ancak, Tiirkiye'deki klinik bakim ortamlarinda hastalar ve yakinlari arasindaki uzun donemli psikolojik sonuclara iliskin veriler sinirlidir.
Bu calisma, 2024-2025 yillari arasinda bir jinekoloji klinigine basvuran bireylerde psikolojik stres yayginhgini ve iliskili faktorleri degerlendirmeyi
amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: Kesitsel tasarima sahip bu arastirmada, yapilandiriimis yiiz ylize anket ydntemiyle 528 eriskin bireyden veri toplanmistir. Psikolojik
stres, COVID-19 peritravmatik stres indeksinin Tiirkce gecerli ve giivenilir formu kullanilarak degerlendirilmistir. Katihmeilarin sosyo-demografik
ozellikleri kaydedilmistir. Veriler tanimlayici istatistiklerle 6zetlenmis; psikolojik stres ile iliskili faktorleri belirlemek amaciyla tek degiskenli ve cok
degiskenli lojistik regresyon analizleri yapilmistir. Bulgular orman grafikleri ile gorsellestirilmistir.

Bulgular: Katilimeilarin %47'si ciddi diizeyde psikolojik stres bildirmistir. Kadinlarin psikolojik stres yasama olasiligi erkeklere gore anlamli diizeyde
yiiksektir [diizeltilmis olasilik oranlari (OR): 2,82; %95 gliven araliyi (GA): 1,66-4,78]. Bekar olmak (OR: 1,92; %95 GA: 1,03-3,58), kiralik veya misafir
konutlarda yasamak (OR: 3,87; %95 GA: 1,58-9,49) ve issiz olmak (OR: 0,37; %95 GA: 0,24-0,92) diger anlamli belirleyiciler olarak saptanmustir.
Egitim diizeyi ve gelir seviyesi, diizeltilmis modelde psikolojik stres ile anlamli iliski gostermemistir.

Sonuc: Pandemi sonrasi dénemde, Tiirkiye'de saglik hizmeti arayisinda olan bireyler arasinda psikolojik stres yayginhgini stirdiirmektedir. Kadinlar,
issiz bireyler ve glivencesiz barinma kosullarinda yasayanlar basta olmak lizere risk altindaki gruplara yonelik biittincil ruh saghgr miidahalelerine acil
ihtiyac vardir. Psikososyal destek hizmetlerinin genel saglik hizmetlerine entegre edilmesi, pandeminin stiregelen psikolojik etkilerinin azaltilmasina
katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Eriskinler, COVID-19 sonrasi dénem, psikolojik stres, uzun donem etkiler, ruh saghgina etkisi

ABSTRACT

Aim: The coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic has caused widespread psychological distress, with effects persisting into the post-
pandemic period. However, there is limited evidence regarding psychological outcomes among patients and their relatives in clinical care settings
in Tiirkiye. This study aimed to assess the prevalence and associated factors of psychological distress among individuals attending a gynecology
clinic in Turkiye between 2024 and 2025.

Materials and Methods: A cross-sectional survey was conducted among 528 adults using a structured face-to-face questionnaire. Psychological
distress was assessed using the validated Turkish version of the COVID-19 peritraumatic distress index. Socio-demographic characteristics were
recorded. Descriptive statistics summarized the data, and univariate and multivariate logistic regression analyses were used to identify predictors of
psychological distress. Results were visualized using forest plots.
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Results: Among participants, 47% reported severe psychological distress. Female participants had significantly higher odds of distress than males
[adjusted odds ratio (00): 2.82, 95% confidence interval (Cl): 1.66-4.78]. Among the 528 participants, 47% exhibited severe psychological distress
as measured by the COVID-19 Peritraumatic Distress Index. Psychological distress was significantly more prevalent among women (62.0%) compared
with men (36.2%). In multivariate logistic regression analysis, female sex remained a strong predictor of psychological distress (adjusted OR: 2.82,
95% Cl: 1.66-4.78). Single individuals demonstrated higher odds of distress than married participants (adjusted OR: 1.92, 95% Cl: 1.03-3.58).
Participants residing in non-owned housing, such as rental or guest accommodations, had markedly higher risk of distress compared with those
living in their own homes (adjusted OR: 3.87, 95% Cl: 1.58-9.49). Employment status was also a significant determinant: unemployed participants
experienced notably higher distress prevalence (62.1%) relative to employed individuals (37.3%), and unemployment emerged as an independent
predictor of distress in the adjusted model. In contrast, education level and income did not demonstrate statistically significant associations with
psychological distress after adjustment for other covariates.

Conclusion: Psychological distress remains prevalent among healthcare-seeking individuals in Tirkiye during the post-pandemic period.
Psychological distress remains a substantial and persistent issue among individuals seeking healthcare services in Tiirkiye during the post-pandemic
period. Women, single individuals, those living in insecure housing conditions, and unemployed participants constitute high-risk groups requiring
prioritized attention. These findings underscore the need for integrated and accessible mental health interventions across routine healthcare services.
Embedding psychosocial support within general clinical practice may play a critical role in mitigating the long-term psychological consequences
of the COVID-19 pandemic and addressing unmet mental health needs in vulnerable populations. Embedding psychosocial support services within

general healthcare delivery may help address the ongoing psychological consequences of the pandemic.

Keywords: Adults, COVID-19 aftermath, distress, long-term effects, mental health impact

GiRIS
2019 vyilinin sonlarinda Cin'de ortaya cikan koronaviris
hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi, kisa stirede kiiresel bir
halk sagligi krizine doniiserek diinya genelinde milyonlarca
insani etkilemistir. COVID-19'un vyalnizca fiziksel saglik
lizerindeki etkileri degil, ayni zamanda ruh saghgi ve psikolojik
dayaniklilik tizerindeki olumsuz sonugclari da kiiresel 6lcekte
derin bir endise kaynagi olmustur'2.

Viral bulasmayi azaltmak amaciyla uygulanan sokaga cikma
kisitlamalari, sosyal mesafe dnlemleri ve karantina gibi halk
saghg: tedbirleri, her ne kadar gerekli olsa da, glinlik yasami
ciddi bicimde kesintiye ugratmis; anksiyete, depresyon ve
travma sonrasi stres bozuklugu belirtilerinde artisa neden
olmustur3-®.

Artan sayida kanit, pandeminin ve buna bagh kisitlayic
onlemlerin olumsuz psikolojik sonuclarini vurgulamaktadir. Bu
sonuclar arasinda duygusal dengesizlik, irritabilite, uykusuzluk,
ofke ve duygusal tiikenmislik yer almaktadir®'. Uzun siireli
karantina, enfeksiyon korkusu, sosyal izolasyon, ekonomik
guvensizlik ve damgalanma gibi faktorler, ruhsal durumun
bozulmasiyla tutarl bigcimde iliskilendirilmistir". Ayrica etnik
koken, egitim duzeyi, istihdam durumu ve ikamet bigcimi gibi
sosyo-demografik degiskenlerin de pandeminin psikolojik
etkilerinde dnemli belirleyiciler oldugu gdsterilmistir'?-'s.

Tirkiye'de COVID-19'un psikolojik etkisi, 6zellikle 6zel saglik
kuruluslarina basvuran hasta ve yakinlar arasinda belirgin
diizeyde hissedilmistir. Bu gruplarda saglik sonuglarina iliskin
belirsizlik ve saghk hizmetlerine erisim zorluklari, stres ve
anksiyeteyi daha da artirabilmektedir. Uluslararasi cok merkezli
calismalar farkli toplumlarda pandemiye baglh psikolojik
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stresleri degerlendirmis olsa da'®'8, Tirkiye'de 6zel saglik
kuruluslari baglaminda yapilan arastirmalar sinirlidir.

COVID-19 artik kamuoyu ve medya glindeminde &nceki kadar
yer almamakla birlikte, bircok birey pandemiye bagli kalici
psikolojik stres yasamaya devam etmektedir. Sekil 1 COVID-19
olgu edilimlerini gostermektedir; ancak 2024 yilindan sonra
ulusal diizeyde giincel veri paylasiimamistir'®-22,

Ulkeler arasindaki pandemi vyanitlari ve sosyo-kiiltiirel
farklihklar goz ontine alindiginda, yerel psikolojik tepkilerin
anlasilmasi, hedefe yoénelik ruh saghgr miidahalelerinin
gelistirilmesi acisindan kritik 6neme sahiptir. Bu calisma,
Tirkiye'de 6zel bir klinikte takip edilen hasta ve yakinlarinda,
pandemi sonrasi donemde psikolojik stresinin yayginligini
ve siddetini degerlendirmeyi amaclamaktadir. Elde edilen
bulgularin, COVID-19'un 6zel saghk kurumlarindaki devam
eden psikosoyal etkilerine 1sik tutmasi beklenmektedir.

GEREG VE YONTEMLER

Olgu Secimi ve Tanmimi

Ocak 2024-0Ocak 2025 tarihleri arasinda Tirkiye'deki 6zel bir
jinekoloji klinigine basvuran 528 hasta ve refakatcisiyle yiiz
yuze anket uygulanmistir. Calisma popiilasyonu 18 yas ve
tzerindeki vyetiskinlerden olusmustur. Katilimeilar basvuru
sirasina gore, ziyaret nedenine bakilmaksizin ardisik olarak
dahil edilmistir.

Bu calisma olasiliksiz 6rnekleme yontemi kullanilarak
yurutilmistir. Gruplar arasindaki psikolojik stres prevalans
farkina dayal olarak yapilan post-hoc gii¢ analizi sonucunda,

anlamlilik diizeyi a: 0,05 iken istatistiksel giic (1-B) 0,999
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bulunmustur. Bu ylksek glic degeri, 6rneklem buytkltglnin
orta etki blyuklugundeki farklari saptamak icin fazlasiyla
yeterli oldugunu gostermektedir (Cohen's w =~ 0,30).

Veri Toplama Araci

Veriler, egitimli arastirma personeli tarafindan uygulanan
yapilandinimis yiz yilize anket araciligiyla toplanmistir. Anket
iki boltimden olusmustur:

B6lim 1 katilimcinin sosyo-demografik 6zellikleri (cinsiyet,
yas, egitim dulzeyi, medeni durum, ikamet tipi, hane geliri,
istihdam durumu ve saglik calisani olup olmadig).

Bolim 2 Qiu ve ark.®? tarafindan gelistirilen ve Tiirkce
gecerlemesi Kocaay ve ark?* tarafindan yapilan COVID-19
Peritravmatik Stres indeksi (CPDI).

CPDI, son bir hafta icinde deneyimlenen anksiyete, depresyon,
fobi, bilissel degisiklik, kacinma, kompulsif davranis, fiziksel
semptomlar ve sosyal islevsellikte bozulma gibi belirtileri
degerlendiren, 5'li Likert tipi (hi¢bir zaman-her zaman) 24
maddeden olusan bir 6zbildirim dlcegidir.

Toplam puan 0-100 arasinda degismekte olup, 28-51 puan arasi
hafif-orta diizeyde, >52 puan siddetli psikolojik stres olarak
degerlendirilir’®. Olgek, 11. Uluslararasi Hastalik Siniflamasi'nin
stresle iliskili bozukluklar ve 6zgil fobi tani dlciitleri temel
alinarak gelistirilmis, klinik gecerlilik agisindan ruh sagligi
uzmanlari tarafindan g6zden gecirilmistir.

Yizey gecerliligi icin 10 katilimer tizerinde pilot calisma
yapilmis, i¢ tutarhligi degerlendirmek amaciyla ek 10 katilimei
dahil edilmistir. Cronbach alfa degerleri sirasiyla 0,824 ve 0,925
olup, 6lcedin calismadaki i¢ glivenilirliginin iyi ila miikemmel
diizeyde oldugunu goéstermektedir.

Teknik Bilgiler
Veri toplama siireci Ocak 2024-Ocak 2025 arasinda
gerceklestirilmistir.  Katimcilardan yazii  onam alinmis,

anket gizlilik saglanarak bire bir ortamda uygulanmistir.
Katihmeilardan son bir haftadaki deneyimlerini temel alarak
yanit vermeleri istenmistir.

Ozel klinikte basvuran kisilerden 528'i anketi tamamlamis ve
yanit orani yaklasik %65 olmustur. Klinik cogunlukla kadin
hastalara hizmet verse de, kadin hastalarin erkek refakatcilerine
kiyasla daha yiiksek reddetme orani gostermesi nedeniyle erkek
katilimcr orani daha fazladir. Tiim yanitlar analiz 6ncesinde
anonimlestirilmistir.

Calisma icin T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alinmistir (karar no: 107/35, karar tarihi:
22.03.2021).

istatistiksel Analiz

Demografik veriler ve CPDI skorlari tanimlayici istatistiklerle
(frekans, ylizde, ortalama, standart sapma) 6zetlenmistir.

Psikolojik stres (bagimli degisken) ile yas, cinsiyet, egitim ve
istihdam durumu (bagimsiz degiskenler) arasindaki iliskiler
tek degiskenli lojistik regresyon analizleriyle incelenmistir.
Ham olasilik oranlari (OR) ve %95 giiven araliklari (GA)
raporlanmistir. Ardindan vyas, cinsiyet, medeni durum, ikamet
tipi, egitim diizeyi, istihdam durumu ve gelir degiskenlerini
iceren cok degiskenli modeller kurulmustur.

Egitim diizeyi kategorileri coklu dogrusal baglantiyi 6nlemek
amaciyla iki grupta birlestirilmistir: (1) ilkogretim-ortadgretim,
(2) yiiksekdgretim. Bulgular, orman grafigi (forest plot) ile
gorsellestirilmistir. Analizler IBM SPSS 26,0 ve R yazilimlari
kullanilarak yapiimistir.

BULGULAR

Toplam 528 katilimer ¢alismaya dahil edilmistir. Katilimeilarin
0058,1'i erkek, %81,4'U evli, %93,0' kendi evinde yasayan,
%62,1'i ortadgretim mezunu, %61,0" calisan, %71,8'i orta-
yliksek gelir diizeyinde ve %11,0'i saglik calisanidir (Tablo 1).

COVID-19 ile iliskili psikolojik stres prevalansi Tablo 2'de
ozetlenmistir. Kadinlarda stres orani (%62,0), erkeklere gore
(%36,2) anlamli derecede yiiksektir. Kendi evinde yasayanlarda
stres orani %44,4 iken, kirada veya misafir olarak yasayanlarda
bu oran %81,1'dir. Bekar bireylerde (%66,3) evlilere (%42,6)
kiyasla stres diizeyi daha yiiksektir. ilkégretim/ortadgretim
mezunlarinda (%57,4), ylksekdgretim mezunlarina (%41,1)
gore daha fazla stres bildirilmistir. Issiz bireylerde (%062,1)
psikolojik stres, calisanlara (%37,3) goére anlamli derecede
yuksektir.
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Cok degiskenli analiz sonuclari Tablo 3'te sunulmustur. Kadin
cinsiyet (aOR: 2,82, %95 GA: 1,66-4,78, p<0,001), bekar olma
durumu (aOR: 1,92, %95 GA: 1,03-3,58, p=0,038), kirada veya
misafir olarak yasama (aOR: 3,87, %95 GA: 1,58-9,49, p=0,003)
ve issizlik (aOR: 0,37, %95 GA: 0,24-0,92, p=0,015) anlaml
yordayicilar olarak saptanmistir.

Egitim diizeyi ve gelir grubu anlamli bulunmamistir (p>0,05).
Sekil 2'de, psikolojik stres ile iliskili sosyo-demografik
degiskenlerin ayarlanmis OR ve %95 GA'lari gosterilmektedir.

TARTISMA

Bu calisma, COVID-19 pandemisinin psikolojik sonuclarinin
akut doneminin Otesinde de devam ettigini ortaya koyan

Tablo 1. Katilimalarin sosyo-demografik ozelliklerinin

dagilimi (n=528)

Ortalama/sayi SS/yiizde
Yas 41,47 04
Cinsiyet
Erkek 307 58,1
Kadin 221 41,9
Medeni durum
Evli 430 81,4
Bekar 98 18,6
ikamet tiirii
Kendi evi 491 93,0
Diger (kira, misafir vb.) 37 7,0
Egitim durumu
ilkogretim 10 1.9
Ortadgretim 328 62,1
Yiiksekdgretim 190 36,0
istihdam durumu
Cahsan 322 61,0
Calismayan 206 39,0
Gelir diizeyi
Diisiik 74 14,0
Orta 190 36,0
Yiiksek 189 358
Cok yiiksek 75 14,2
Saghk personeli
Evet 58 11,0
Hayir 470 89,0
Psikolojik stres (distress)
Ortalama CPDI skoru 51,54 1n.4
Hafif-orta 280 53,0
Siddetli 248 47,0

SS: Standart sapma
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literatlire katki saglamaktadir. Tlrkiye'de o6zel bir jinekoloji
klinigine basvuran hasta ve yakinlarinin neredeyse yarisinda
(%47) CPDI'ya gore siddetli psikolojik stres saptanmistir. Bu
durum, pandeminin psikolojik ytikiiniin bircok bireyde halen
tam olarak ¢oziimlenmedigini gostermektedir.

Calismamizin  bulgulari, pandeminin erken donemlerinde
yapilan uluslararasi arastirmalarla paralellik gostermektedir.
Orneg“]in; Qiu ve ark?, Cin'de katihmcilarin %35'inde orta-
siddetli psikolojik stres bildirmistir. Benzer sekilde Wang ve ark.*®
bu oranin %50'nin lizerinde oldugunu saptamistir. Calismamiz
2024-2025 yillarinda, pandeminin zirve doneminden birkac yil
sonra yuritilmesine ragmen, psikolojik stresinin halen yliksek
duzeyde devam ettigi goriilmektedir.

Ulusal diizeydeki verilerle karsilastirildiginda, bulgularimiz
ayni derecede anlamhdir. Pandemi sirasinda yapilan ilk Turk
calismalarindan birinde, Ozdin ve Bayrak Ozdin', katiimcilarin
%45,1'inin anksiyete belirtileri, %23,6'sinin ise depresyon
belirtileri bildirdigini bulmuslardir??’. Bizim stres oranlarimiz
daha da yiiksek, bu da 6rnegin klinik dogasi ve Tirkiye'deki
devam eden ekonomik zorluklardan, enflasyon, saglik sistemi
Uzerindeki baskilar ve yeni virlis varyantlari ile ilgili devam
eden korkular ve saglik hizmetlerine erisim gibi faktorlerden
kaynaklaniyor olabilir.

Cinsiyet, en giiclii yordayicilardan biri olarak &ne cikmistir.
Kadinlarin psikolojik stres yasama olasiligi erkeklere kiyasla
yaklasik Ui¢ kat daha fazladir (aOR: 2,82). Bu bulgu, kadinlarin
bakim vyikd, istihdam glivencesizligi ve ev ici siddet gibi
etmenler nedeniyle pandemiden orantisiz bicimde etkilendigini
ortaya koyan ulusal ve uluslararasi calismalarla tutarhdir'”27-3°,

istihdam durumu da ruh saghgi iizerinde belirgin etkiye
sahiptir. issiz bireyler, calisanlara gére anlamli diizeyde daha
fazla psikolojik stres yasamaktadir. Bu sonug, issizlik ve
ekonomik giivencesizligin pandemi déneminde anksiyete ve
depresyon riskini artirdigini gosteren kiiresel meta-analizlerle
uyumludur®282s,

Konut durumu da 6nemli bir degiskendir. Kendi evinde yasayan
bireylerde stres diizeyi, kirada veya misafir olarak yasayanlara
gore anlamli sekilde dustikttr. Konut istikrarinin, gtivenlik ve
kontrol duygusunu artirarak ruh saghgi acisindan koruyucu bir
rol oynadigi diistintilmektedir®.

Egitim dizeyinin anlamli bir yordayici olmamasi, pandemi
sonrasi donemde vyapisal kirilganhklarin (6rnegin; issizlik,
barinma giivencesizligi, medeni durum) psikolojik saghk
lizerinde daha belirleyici hale geldigini diistindiirmektedir®'2?.

Pandemiye bagh psikolojik belirtilerin uzun sureli kahciligi
dikkat cekicidir. Yeni calismalar, daha 6nce psikiyatrik oykusu
olmayan bireylerde dahi kroniklesebilen bir stres siirecine
isaret etmektedir®®. Vindegaard ve Benros*, enfeksiyon oranlari
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Tablo 2. Katihmeilarin sosyo-demografik ozelliklerine gore COVID-19 ile iliskili psikolojik stres prevalansi (n=528)

Faktorler stres (say1) Toplam niifus Sikinti prevalansi (%)
Cinsiyet

Erkek m 307 36,2
Kadin 137 221 62,0
Ki-kare 34,4327

ikamet yeri

Kendi evi 218 491 44 4
Diger (kira, misafir vb.) 30 37 81,1
Ki-kare 18,587

Medeni durum

Evli 183 98 42,6
Bekar 65 430 66,3
Ki-kare 18,102

Egitim diizeyi

ilkégretim/ortadgretim 109 190 57,4
Yiiksekogretim 139 338 41,1
Ki-kare 12,885

istihdam durumu

Calisan 120 322 B/
Cahsmayan 128 206 62,1
Ki-kare 31,193

Gelir diizeyi

Diistik 36 74 48,6
Orta 77 190 40,5
fyi 99 189 471
Cok iyi 46 75 61,3
Ki-kare 9,464

Saghk personeli

Evet 31 58 53,4
Hayir 217 470 46,2
Ki-kare 1,098*

Test istatistigi ve p-degeri. *p>0,05, *p=0,024, **p<0,001
COVID-19: Koronaviris hastalgi-2019

azalsa bile ruh saghgi izleminin siirdlriilmesi gerektigini
vurgulamaktadir.

Bu calisma, Tiirkiye'de 6zel saglik kurumlarinda psikolojik destek
ihtiyacinin siirdiigiinii gostermektedir. Ozellikle jinekolojik
ve dreme sagligi alaninda hizmet veren kliniklerin, duygusal
olarak hassas hasta gruplarina erisim acisindan onemli bir
firsat sundugu dusliniilmektedir.

Pandeminin toplum giindeminden diismesine ragmen bireylerde
kahcr ruhsal etkiler biraktigi goriilmektedir. 2024 sonrasinda
ulusal diizeyde veri eksikligi, uzun donem psikolojik sonuglarin
kapsamli sekilde giiclestirmistir. Calismamiz,
katilimcilarin yaklasik yarisinda ciddi psikolojik stresinin devam
ettigini gostererek bu konuda siirekli ruh saghgi taramasi ve

izlenmesini

destek hizmetlerinin zorunlu oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu c¢alismanin bulgulari yorumlanirken dikkate alinmasi
gereken birkac kisithhk bulunmaktadir.

Birincisi, arastirma tek bir klinik ortaminda yiiriitilmustir;
bu durum, elde edilen sonuglarin genel popililasyona
genellenebilirligini sinirlayabilir. Orneklem hem hastalari hem
de refakatcilerini icerse de, bulgular saglik sistemine halihazirda
dahil olan bireyleri yansitmaktadir ve saglik hizmetine
basvurmayan kisilerin deneyimlerini temsil etmeyebilir.

ikincisi, calismanin kesitsel tasarimi nedensel cikarimlar
yapilmasina veya psikolojik stres dlizeylerindeki zaman icindeki
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Sekil 2. Psikolojik sikintinin ¢ok degiskenli belirleyicilerine ait orman grafigi

Tablo 3. Pandemi sonrasi donemde psikolojik stresinin ¢cok degiskenli analizi

Faktorler Tek degiskenli analiz Cok degiskenli model®

Ham OR (%95 GA) p-degeri Diizeltilmis OR (%95 GA) p-degeri
Yas -0,027 (8-0,092-0,038) 0,412 1,004 (0,990-1,017) 0,607
Cinsiyet
Erkek Referans
Kadin 5819 (3,319-8,319) <0,001** 2,820 (1,662-4,782) <0,001**
Medeni durum
Evli Referans
Bekar -0,891 (-3,838-2,056) 0,553 1,924 (1,035-3,575) 0,038
ikamet yeri
Kendi evi Referans
Diger 5,145 (1,450-8,839) 0,006" 3,872 (1,579-9,495) 0,003*
Egitim diizeyi
Yiiksekogretim Referans
ilkﬁ{;retim/ortaﬁgretim -0,580 (-3,219-2,060) 0,666 1,042 (0,608-1,789) 0,880
istihdam durumu
Referans Referans
Calismayan 4,908 (2,792-7,023) <0,001* 0,366 (0,244-0,923) 0,015*
Gelir diizeyi
Yiiksek-cok ylksek Referans
Diisiik-orta 0,780 (-0,313-1,872) 0,161 0,684 (0,460-1,017) 0,061

*p<0,05, *p<0,001
2: Yas ve cinsiyet (n=528). R %67,9, GA: Giiven araligi, OR: Odds orani
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degisimlerin  degerlendirilmesine olanak tanimamaktadir.
Pandemi sonrasi donemde psikolojik belirtilerin kaliciigini veya
evrimini degerlendirmek icin uzunlamasina izlem calismalari
gereklidir.

Uctinciisti, arastirmanin  bulgulari  olasiliksiz  6rnekleme
yontemine dayanmaktadir. Bu yontem, arastirma hedeflerine
uygunlugu ve uygulanabilirligi nedeniyle tercih edilmis olsa
da, sonuclarin istatistiksel olarak tim hedef popiilasyona
genellenebilirligini  sinirlamaktadir.  Bu  kisitin, calismanin
sonuclarinin yorumlanmasinda dikkate alinmasi gerekmektedir.

Dérdiinciisi, 6zellikle CPDI dlcegi acisindan, dzbildirim esasli
verilerin kullanimi yanit yanliliina (6rnegin; sosyal begenirlik
veya hatirlama yanliligina) neden olabilir. Olcek iyi bir i¢
tutarhlik gostermis olsa da, klinik taninin yerini almamaktadir
ve yapilandirilmis psikiyatrik gériisme yapiimamistir.

Besincisi, 2024 sonrasinda glincel ulusal COVID-19 verilerine
erisilememistir. Bu nedenle, elde edilen bulgularin mevcut
epidemiyolojik egilimlerle iliskilendirilmesi sinirlidir. Dolayisiyla
devam eden pandemi kaynakli psikolojik stres, olgu sayilarindan
ziyade artik sosyo-ekonomik ve duygusal etkilerle iliskili olabilir.

Son olarak, ©onceki psikiyatrik oyki, sosyal destek diizeyi
veya asilanma durumu gibi potansiyel olarak 6nemli bazi
degiskenler degerlendirilmemistir. Bu degiskenlerin dahil
edilmesi, psikolojik stres belirleyicilerinin analizini daha da
zenginlestirebilirdi.

SONUG

COVID-19 pandemisinin psikolojik yiki, Tiirkiye'de 6zel saglik
kurumlarina basvuran hasta ve refakatciler arasinda halen
belirgin diizeydedir. Ozellikle kadinlar, issiz bireyler ve barinma
guvencesi dustik olan gruplar, yiiksek risk altindadir.

Pandemi sonrasi donemde, halk saghigi politikalarinin yalnizca
fiziksel saghk degil, psikososyal iyilik halini de kapsayacak
bicimde vyeniden yapilandiriimasi gerekmektedir. Kadinlar
ve ekonomik acidan kirilgan gruplar icin hedefe yonelik
psikososyal destek programlarinin gelistiriimesi blytuk 6nem
tasimaktadir.

Gelecekteki arastirmalarin, uzun dénem psikolojik sonuclari ve
kamu-o6zel saglik sistemleri arasindaki kopriileyici miidahale
stratejilerini degerlendirmesi 6nerilmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin T.C. Saglik Bilimleri Universitesi
Diskapr Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar no: 107/35,
karar tarihi: 22.03.2021).

Hasta Onayi: Tim katiimeilardan onay alinmistir.

Dipnot

Yazarlik Katkilan

Veri Toplama veya i§leme: M.ET., Analiz veya Yorumlama: B.K.B.,
Literatlir Arama: B.K.B., Yazan: B.K.B., M.ET.

Cikar Catismasi: Yazarlarin beyan edecek herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansal destek
alinmamistir.

KAYNAKLAR

1. Brooks SK, Webster RK, Smith LE, Woodland L, Wessely S, Greenberg N, et al.
The psychological impact of quarantine and how to reduce it: rapid review
of the evidence. Lancet. 2020;395:912-20.

2. Xiong J, Lipsitz O, Nasri F, Lui LMW, Gill H, Phan L, et al. Impact of COVID-19
pandemic on mental health in the general population: a systematic review.
J Affect Disord. 2020;277:55-64.

3. Pfefferbaum B, North CS. Mental health and the COVID-19 pandemic. N
Engl J Med. 2020;383:510-2.

4. Vindegaard N, Benros ME. COVID-19 pandemic and mental health
consequences: systematic review of the current evidence. Brain Behav
Immun. 2020;89:531-42.

5. Rajkumar RP. COVID-19 and mental health: a review of the existing
literature. Asian J Psychiatr. 2020;52:102066.

6. Torales J, O'Higgins M, Castaldelli-Maia JM, Ventriglio A. The outbreak of
COVID-19 coronavirus and its impact on global mental health. Int J Soc
Psychiatry. 2020;66:317-20.

7. Luo M, Guo L, Yu M, Jiang W, Wang H. The psychological and mental impact
of coronavirus disease 2019 (COVID-19) on medical staff and general public
- a systematic review and meta-analysis. Psychiatry Res. 2020;291:113190.

8. Salari N, Hosseinian-Far A, Jalali R, Vaisi-Raygani A, Rasoulpoor S,
Mohammadi M, et al. Prevalence of stress, anxiety, depression among the
general population during the COVID-19 pandemic: a systematic review
and meta-analysis. Global Health. 2020;16:57.

9. Serafini G, Parmigiani B, Amerio A, Aguglia A, Sher L, Amore M. The
psychological impact of COVID-19 on the mental health in the general
population. QM. 2020;113:531-7.

10. Ozamiz-Etxebarria N, ldoiaga Mondragon N, Bueno-Notivol J, Pérez-
Moreno M, Santabarbara J. Prevalence of anxiety, depression, and stress
among teachers during the COVID-19 pandemic: a rapid systematic review
with meta-analysis. Brain Sci. 2021;11:1172.

1. Hawryluck L, Gold WL, Robinson S, Pogorski S, Galea S, Styra R. SARS control
and psychological effects of quarantine, Toronto, Canada. Emerg Infect Dis.
2004;10:1206-12.

12. Williams DR, Lawrence JA, Davis BA. Racism and health: evidence and
needed research. Annu Rev Public Health. 2019;40:105-25.

13. Purtle J. COVID-19 and mental health equity in the United States. Soc
Psychiatry Psychiatr Epidemiol. 2020;55:969-71.

14. Lima CKT, Carvalho PMM, Lima IAAS, Nunes JVAO, Saraiva JS, de Souza RI,
et al. The emotional impact of Coronavirus 2019-nCoV (new Coronavirus
disease). Psychiatry Res. 2020;287:112915.

15. Islam MA, Barna SD, Raihan H, Khan MNA, Hossain MT. Depression and anxiety
among university students during the COVID-19 pandemic in Bangladesh: a
web-based cross-sectional survey. PLoS One. 2020;15:e0238162.

16. Huang Y, Zhao N. Generalized anxiety disorder, depressive symptoms and
sleep quality during COVID-19 outbreak in China: a web-based cross-
sectional survey. Psychiatry Res. 2020;288:112954.

417



Altuntas ve ark. Ficus carica Lateksinin In Vitro Etkisi

Nam Kem Med J 2025;13(4):411-418

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

. Ozdin S, Bayrak Ozdin S. Levels and predictors of anxiety, depression

and health anxiety during COVID-19 pandemic in Turkish society: the
importance of gender. Int J Soc Psychiatry. 2020;66:504-11.

. Tanhan A, Strack RW. Online photovoice to explore and advocate for Muslim

biopsychosocial spiritual well-being and issues: methodological reflections.
Qual Health Res. 2020;30:2147-62.

. World Health Organization (WHO). Tiirkiye: WHO Coronavirus (COVID-19)

Dashboard. Geneva: WHO; 2023. Available from: https://www.who.int/
countries/tur

Our World in Data. Coronavirus Pandemic (COVID-19) - Tiirkiye. Oxford:
Global Change Data Lab; 2023 Available from: https://ourworldindata.org/
coronavirus/country/turkey

Giiltekin BT, Aydin E, Tas Z, Aktas F, Sahin H, Aydin N, et al. COVID-19
vaccine hesitancy in Tirkiye: a systematic review. Hum Vaccin Immunother.
2023;19:2253572.

Kartoglu U, Pala K. Evaluation of COVID-19 pandemic management in
Tiirkiye. Front Public Health. 2023;11:1142471.

Qiu J, Shen B, Zhao M, Wang Z, Xie B, Xu Y. A nationwide survey of
psychological distress among Chinese people in the COVID-19 epidemic:
implications and policy recommendations. Gen Psychiatr. 2020;33:€100213.

Kocaay F, Yigman F, Unal N, Pekmezci FB. Initial adaptation study of
COVID-19 peritraumatic distress index (CPDI) to Turkish sample. Kibris Tiirk
Psikiyatri ve Psikoloji Dergisi. 2022;4:148-53.

Wang C, Pan R, Wan X, Tan Y, Xu L, Ho CS, et al. Inmediate psychological
responses and associated factors during the initial stage of the 2019
coronavirus disease (COVID-19) epidemic among the general population in
China. Int J Environ Res Public Health. 2020;17:1729.

Liu N, Zhang F, Wei C, Jia Y, Shang Z, Sun L, et al. Prevalence and predictors
of PTSS during COVID-19 outbreak in China hardest-hit areas: gender
differences matter. Psychiatry Res. 2020;287:112921.

418

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Mazza C, Ricci E, Biondi S, Colasanti M, Ferracuti S, Napoli C, et al. A
nationwide survey of psychological distress among italian people during
the COVID-19 pandemic: immediate psychological responses and associated
factors. Int J Environ Res Public Health. 2020;17:3165.

Ettman CK, Abdalla SM, Cohen GH, Sampson L, Vivier PM, Galea S.
Prevalence of depression symptoms in US adults before and during the
COVID-19 pandemic. JAMA Netw Open. 2020;3:22019686.

International Labour Organization (ILO). ILO Monitor: COVID-19 and the
world of work. Fifth edition. Geneva: ILO; 2020.

Moser K, Frost C, Leon DA. Comparing health inequalities across time
and place--rate ratios and rate differences lead to different conclusions:
analysis of cross-sectional data from 22 countries 1991-2001. Int J
Epidemiol. 2007;36:1285-91.

Pieh C, Budimir S, Probst T. The effect of age, gender, income, work, and
physical activity on mental health during coronavirus disease (COVID-19)
lockdown in Austria. J Psychosom Res. 2020;136:110186.

Marmot M, Allen J, Goldblatt P, Herd E, Morrison J. Build back fairer: the
COVID-19 Marmot review. London: Institute of Health Equity. 2020.

Taquet M, Geddes JR, Husain M, Luciano S, Harrison PJ. 6-month neurological
and psychiatric outcomes in 236 379 survivors of COVID-19: a retrospective
cohort study using electronic health records. Lancet Psychiatry. 2021;8:416-
27.



" - DOI: 10.4274/nkmj.galenos.2025.62134
0ZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE o e o

Fibromiyalji Sendromunda Kardiyorespiratuvar Fonksiyonun
Hastalik Siddeti, Agri ve Yorgunluk Parametreleri ile lligkisi

The Relationship Between Cardiorespiratory Function and Disease Severity, Pain and Fatigue
Parameters in Fibromyalgia Syndrome
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0z
Amac: Bu calismanin amaci, fibromiyaljinin kardiyorespiratuvar ve otonom sinir sistemi fonksiyonlari ile yasam kalitesi lzerindeki etkilerini
incelemektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 25-50 yas arasi fibromiyalji sendromu tanisi almis 39 kadin ve kontrol grubu olarak 39 fibromiyaljisi olmayan kadin
dahil edildi. Tum katilimcilara fibromiyalji etki anketi, gorsel analog skala ile agri skoru, yaygin agri indeksi, semptom siddet skalasi, fibromiyalji
siddet skalasl, Beck depresyon envanteri, yorgunluk siddet skalasi, 6 dakikalk ytirlime testi ve Holter cihazi ile 24 saatlik kan basinci takibi uygulandi.

Bulgular: Karsilastirmali analiz, fibromiyalji hastalarinin 6 dakikalik ylirime mesafesinde azalma oldugunu ve 492,26+53,95 metre olarak kaydedilen
ortalama mesafenin, kontrol grubunun 550,13+44,56 metrelik ortalamasindan 6nemli 6lctide disiik oldugunu ortaya koymustur (p<0,005). Kalp hizi
toparlanma indeksi benzer olsa da, fibromiyalji hastalarinda non-dipper kan basinci paterninin gériilme sikligi daha yiiksekti (%26,9'a karsi %11,5,
p<0,05). Daha yiiksek fibromiyalji siddet skalasi puanlari, daha yiiksek yorgunluk siddet skalasi (r=0,619, p<0,001) ve Beck depresyon envanteri
puanlari (r=0,457, p<0,001) ile iliskiliyken, daha diistik siddet daha iyi 6 dakikalik yiirime mesafesi (r=-0,444, p<0,001) ile iliskiliydi. Fibromiyalji etki
anketi puanlari, yorgunluk siddet skalasi (r=0,717, p<0,001) ve Beck depresyon envanteri puanlari (r=0,541, p<0,001) ile iligkiliydi, ancak 6 dakikalik
yiirlime mesafesi (r=-0,069, p=0,675) ile iliskili degildi.

Sonug: Calisma, fibromiyaljisi olan kadinlarin, saglikli olanlara kiyasla fiziksel kapasite ve otonom sinir sistemi fonksiyonlarinda bozulma oldugunu
ortaya koymustur. Bu durum, fibromiyaljisi olan kisilerde sirkadiyen kan basinci ritimlerinin periyodik olarak degerlendirilmesinin dnemini
vurgulamaktadir. Ayrica calisma, fibromiyaljisi olan bireylerde yorgunluk ve depresif ruh halinin fiziksel kisithliklardan daha etkili oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji sendromu, kardiyorespiratuvar, ambulatuvar kan basinci, 6 dakikalik yiiriime testi, otonom disfonksiyon, kan
basincinda diisiis olmamasi

ABSTRACT

Aim: The objective of the present study is to examine the effects of fibromyalgia on cardiorespiratory and autonomic nervous system functions, as
well as quality of life, in fibromyalgia patients.

Materials and Methods: The study included 39 women aged 25-50 years with fibromyalgia syndrome and 39 women without fibromyalgia
as a control group. Fibromyalgia impact questionnaire, pain score with visual analogue scale, widespread pain index, symptom severity scale,
fibromyalgia severity scale, Beck depression inventory, fatigue severity scale, 6-minute walk test and 24-hour blood pressure monitoring with Holter
device were applied to all participants.
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Results: The comparative analysis revealed that patients suffering from fibromyalgia exhibited a diminished 6-minute walking distance, with
values recorded at 492.26+53.95 meters, significantly lower than the control group's mean of 550.13+44.56 meters (p<0.05). While heart rate
recovery index was comparable, fibromyalgia patients had a higher prevalence of non-dipper blood pressure patterns (26.9% vs. 11.5%, p<0.05).
Higher fibromyalgia severity scale scores were associated with greater fatigue severity scale (r=0.619, p<0.001) and Beck depression inventory
scores (r=0.457, p<0.001), and inversely correlated with 6-minute walking distance (r=—0.444, p<0.001). The fibromyalgia impact questionnaire
scores were correlated with fatigue severity scale scores (r=0.717, p<0.001) and Beck depression inventory scores (r=0.541, p<0.001), but not with
6-minute walking distance (r=-0.069, p=0.675).

Conclusion: The study found that women with fibromyalgia have impaired physical capacity and autonomic nervous system function compared to
those without the condition. This highlights the importance of periodically assessing circadian blood pressure rhythms in people with fibromyalgia.
Furthermore, the study suggests that fatigue and depressed mood are more impactful for individuals with fibromyalgia than physical limitations.

Keywords: Fibromyalgia syndrome, cardiorespiratory, ambulatory blood pressure, 6-minute walk test, autonomic dysfunction, non-dipping blood

pressure

GIRIS
Fibromiyalji sendromu (FMS), bir romatizmal bozukluk olup,
yaygin kronik agri, uyku bozukluklan, katilik, yorgunluk ve
cesitli semptomlarla karakterizedir'. FMS semptomlari giinliik
aktiviteleri ve yasam kalitesini derinlemesine etkiler’. Genel
popiilasyonun 6nemli bir kismini etkileyen FMS'nin kesin
nedeni tam olarak anlasiilmasa da, merkezi sinir sisteminde
artan hassasiyet ve yetersiz agri inhibisyon vyollari ile iliskili
oldugu duslinilmektedir’. FMS hastalarinin  6nemli  bir
kisminda, ozellikle stresli durumlarda otonom sinir sistemi
disfonksiyonu vardir. Bu dengesizlik, sempatik ve parasempatik
sinir sistemleri arasindaki uyumun bozulmasindan kaynaklanir.
FMS'li bireylerde otonom sinir sistemi tizerine yapilan calismalar
degisen sonuglar bildirmistir. Bazi calismalar FMS hastalarinda
sempatik hiperaktivite ve azalmis parasempatik aktivite rapor
ederken, digerleri her iki sistemin de baskilanmasi ile karakterize
otonom sistem inhibisyonunu rapor etmektedirt. FMS
hastalari birkac kardiyovaskiiler otonom anormallik gosterir.
Bunlar, akut strese karsi kiint otonom reaktivite, barorefleks
hassasiyetinde degisiklikler ve artmis arteriyel sertligi icerir®.
Calismalar, FMS hastalarinin gece kan basincinda (KB) dstsiin
%10'dan az oldugu non-dipper KB paternine sahip oldugunu
gosterir®. Hipertansif olmasa bile, bu patern hedef organ
hasari ve artmis kardiyovaskiler morbidite riski ile iliskilidir’.
FMS, non-dipper KB paterninin bagimsiz bir 6ngdriciisi
olarak gosterilmistir ve bu, KB'nin bozulmus sirkadiyen ritmini
onermektedir®. Alti dakikalik yiiriime testi (6DYT), FMS dahil
cesitli durumlarda fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmek icin
basit, glivenli ve diisiik maliyetli bir testtir®. Calismalar, FMS
hastalarinin saglkl bireylere gore 6DYT'de daha kisa mesafeler
yliridiguint gostermistir®. Ayrica, FMS hastalari 6DYT sirasinda
daha yiiksek agri yogunlugu ve algilanan efor rapor eder, bu
da fiziksel aktivite sirasinda artan agri ve eforun FMS'deki
fonksiyonel sinirlamalari siddetlendirdigini  dnermektedir™.
Ancak, calismalar FMS'de fonksiyonel kapasite ile yasam kalitesi
arasindaki iliski konusunda celiskili sonuclar bildirmistir®"-14,
Otonom disregiilasyon, FMS'deki semptomlarin ve fonksiyonel
sinirlamalarin karmasik dogasini agiklamakta merkezi bir rol
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oynar®. Bu calismanin amaci, fonksiyonel kapasite (6DYT),
kardiyovaskiiler otonom islev kalp hizi toparlanma (KHT)
indeksi ve ambulatuv ve ambulatuvar KB izlemine gore
dipper/non-dipper patern ozellikleri gibi kardiyorespiratuvar
islev parametrelerini degerlendirmek ve FMS hastalarinda
fonksiyonel kapasite, yorgunluk, depresyon ve fibromiyalji
semptom parametreleri arasindaki iliskiyi incelemektir. Bu
bitlncil yaklasim, FMS hastalarinda semptomlar, fonksiyonel
sinirlamalar ve otonom disregiilasyon arasindaki karmasik
etkilesimi daha iyi anlamak icin kritik dneme sahiptir. Bulgular,
yeni FMS tani ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida
bulunabilir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon Anabilim Dali'nda, FMS hastalarinda
kardiyorespiratuvar fonksiyon ile, hastalik siddeti, agri ve
yorgunluk gibi hastaligin temel parametreleri arasindaki iliskiyi
incelemek amaciyla gerceklestirilmistir. Katilimeilar, Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak calismaya katilmayi kabul ettiklerini,
bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak kanitlamislardir.
Calisma icin yerel etik kurul onayr Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir
(protokol no: TUTF-BAEK 2021/248, karar no: 12/02, tarih:
31.05.2021). Calisma grubu, 2016 Amerikan Romatoloji Koleji
(ACR) kriterlerine gore FMS tanisi konan 39 kadin hastadan
olusmustur'™. Kontrol grubu ise FMS olmayan ve 2016 ACR
kriterlerini karsilamayan 39 bireyden olusmustur.

Dislama kriterleri su sekildeydi: yas <25 yil veya >50 yil,
ambulasyonu engelleyebilecek  muskuloskeletal  sorunlar,
kontrolstliz aritmi, instabil iskemik durum, ciddi valviiler stenoz ve
konjenital kalp hastaligi, metabolik sorunlar (hipo/hiperkalemi,
hipovolemi); ciddi kardiyomiyopati; aktif perikardit/miyokardit;
yeni gecirilmis tromboflebit/emboli 6ykisi; aktif enfeksiyon;
malignite; instabil angina; veya son 1 ay icinde gecirilmis
miyokard infarktlst. Ayrica, 6DYT oncesi degerlendirilen
dinlenme kalp hizi >120 atim/dk, sistolik KB >180 mmHg ve/
veya diyastolik KB >100 mmHg olan bireyler dislanmustir.



Nam Kem Med J 2025;13(4):419-426

KIYICI ve ark. Fibromiyalji Sendromunda Kardiyorespiratuvar Fonksiyon

Sosyodemografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin demografik ve saglikla ilgili bilgilerinin kapsamh
bir dokiimantasyonu yapilmis olup, yas, boy, kilo, viicut
kitle indeksi (VKI), medeni durum, egitim gecmisi, mesleki
durum, komorbiditelerin varligi ve bu durumlarla ilgili ilaclar
kapsanmistir.

Agri Siddetinin Degerlendirilmesi

Agri siddeti, hastalarin agri seviyelerini 10 cm'lik bir cizgi
lzerinde isaretlemeleri talimati verilen gorsel analog skala
kullanilarak degerlendirilmistir.

Semptom Siddetinin Degerlendirilmesi Yaygin Agn indeksi

Yaygin agry, ilgili olarak belirlenen bes alandan en az dérdiinde
agri varhgi ile karakterizedir. Cene, gogls ve abdomen agrisinin
yaygin agri grubuna sinirli olmadigina dikkat etmek énemlidir.
Her alan icin, son yedi giinde siirekli agri hissedilen alanlar
isaretlenir. Skor 0 ile 19 arasinda degisir. Tersine, yiiksek skorlar
agrinin varligini gosterir'.

Semptom Siddet Skalasi

Skala, A ve B olmak lizere iki grupta degerlendirilir. Bu
gruplara ait maddelerden elde edilen toplam skor hesaplanir.
A grubunda, yorgunluk, dinlenmeden uyanma, bilissel bulgular
ve son haftadaki somatik semptomlar dahil tim maddeler
0-3 arasinda skorlanir (maksimum skor: 9). B grubunda, son
6 aydaki bas agrisi, alt abdominal agri-kramp ve depresyon
degerlendirilir (maksimum skor: 3). Sonuc olarak, semptom
siddet skalasi (SSS) i¢in maksimum ulasilabilir skor 12'dir'™.

Fibromiyalji Siddeti Skalasi

Yaygin agri ve semptom siddet skalalari, bir hastanin FMS
olup olmadigini belirlemek icin kullanilir. Bu skalalarda 12'nin
altindaki skorlar durumun varligini 6nermez. Yaygin agri
indeksi (YAI) 7 ve SSS =5, veya alternatif olarak YAI 4-6 ve
SSS =9, FMS'yi gosterir. Hastaligin siddeti elde edilen skorlarla
orantili olarak artar. Eslik eden agrili bozukluklarin varligi FMS
tanisini dislamaz'.

Yasam Kalitesi ve Fonksiyonel Durumun Degerlendirilmesi

Tirkce'de gecerli ve glivenilir oldugu Sarmer ve ark.'® tarafindan
gosterilen fibromiyalji etki anketi (FEA), FMS tanili bireylerde
yasam kalitesi ve fonksiyonel durumu degerlendirmek icin
kullanilmistir'”. S6z konusu skala, fiziksel fonksiyon, genel iyi
olma hali, ise katilamama, isyerinde yasanan zorluklar, agri,
yorgunluk, sabah yorgunlugu, katilik, anksiyete ve depresyon
dahil on farkl 6zelligi kapsar. lyi olma halinin 6znel deneyimi
haric, dustik skorlar iyilesmeyi veya hastaligin daha az etkisini
gosterir. Toplam FEA skoru <39 hafif etkilenmis, >39 ila <59

orta derecede etkilenmis ve >59 ciddi derecede etkilenmis
olarak kabul edilir™.

Yorgunluk Siddetinin Degerlendirilmesi

Katilimeilarin yorgunluk seviyeleri, yorgunluk siddet skalasi
(YSS) kullanilarak 6lctilmistiir'®. Bu skalada Tiirkce gecerlilik
ve giivenilirligi Gencay-Can ve Can® tarafindan gosterilmistir.
Skala dokuz sorudan olusur. Her soru 1'den 7'ye kadar bir
skalada skorlanir, 1 "kesinlikle katilmiyorum” ve 7 “kesinlikle
katiliyorum” anlamina gelir. Her sorudan elde edilen skorlar
toplanarak toplam skor elde edilir ve bu degerlerin ortalamasi
hesaplanir. Yiiksek skorlarin elde edilmesi yorgunlugun varligini
gosterir™.

Depresyon Dederlendirilmesi

Calisma katilimcilarinda depresyon siddetini degerlendirmek
icin Beck depresyon envanteri (BDE) kullanilmistir?’. BDE
toplam 21 sorudan olusur. Skalada, hastalar deneyimlerini
en iyi yansitan ciimleyi secmeye davet edilir. Her madde
dort ciimleden olusur. Her durumun siddeti puan degeri
atanir, en hafif durum 0 puan ve en siddetli durum 3 puan
alir. Ulasilabilecek maksimum skor 63'tiir. Sifir-13 skorlar
depresyon yoklugunu, 14-24 puan orta derecede depresyonu
ve 25 puanin lizerindeki skorlar ciddi depresyonu gdsterir?'2,

Kardiyorespiratuvar Kapasite ve Kalp Hizi Toparlanma
indeksinin Degerlendirilmesi

Bu calismada, kardiyorespiratuvar kapasiteyi degerlendirmek
icin basitligi ve minimal ekipman gereksinimi nedeniyle
6DYT kullaniimistir. Test dncesi ve sonrasi KB, kalp hizi ve
oksijen saturasyonunu kapsayan kapsamli bir degerlendirme
yapilmistir. Katilmeilardan, 30 metrelik diiz bir koridorda alti
dakika boyunca olabildigince hizl yiirimeleri istenmis ve kat
edilen toplam mesafe metre cinsinden titizlikle kaydedilmistir?.
Ayrica, test sonunda kalp hizi ile bir dakika sonra kaydedilen
kalp hizi arasindaki fark, KHT indeksi olarak belgelenmistir?.
Anormal KHT indeksi, zirve egzersiz kalp hizindan dakikada 12
atim veya daha az azalma olarak tanimlanmistir?,

Ambulatuvar Kan Basinci Olgiimii

Yirmi dort saatlik degerlendirme, KB Holter cihazlari ile
gerceklestirilmistir. Saat 6.00 ile 22.00 arasi glindiiz, 22.00
ile 6.00 arasi gece olarak kabul edilmistir. Cihazlar, gilindiiz
30 dakika araliklarla ve gece 60 dakika aralklarla KB dlcimu
yapacak sekilde programlanmistir. Katilimceilarin ambulatuvar
kan basinci (AKB) Glctimlerini degerlendirirken, glindiiz
gecerli dlclimlerin ylizdesinin %70'in lizerinde olmasi dikkate
alinmistir. Ortalama gece sistolik KB'si, ortalama giindiiz
degerine gore %10 veya daha fazla azalanlar dipper, daha az
azalanlar non-dipper olarak tanimlanmistir. Yirmi dort saatlik
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ortalama sistolik KB >130 mmHg ve/veya diyastolik KB >80
mmHg hipertansif olarak kabul edilmistir®.

Orneklem Biiyiikliigii Hesaplamasi

G*Power kullanilarak vyapilan gii¢ analizi, calismanin 78
katilimer (her grupta 39) icermesi durumunda %95 giiven ile
%380 glic elde edilebilecegini ortaya koymustur.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 21.0 yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Strekli degiskenler ortalama + standart
sapma olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler sayr ve
ylizde olarak sunulmustur. Kalitatif verilerin karsilastiriimasi
amactyla ki-kare testi kullanilmig, kantitatif verilerin
karsilastirilmasi amaciyla  Student t-testi ve Mann-
Whitney U testi uygulanmistir. Degdiskenler arasindaki ikili
iliskileri degerlendirmek icin Spearman's korelasyon analizi
kullanilmistir. Sonuclar %95 gliven araligi ve p<0,05 anlamhilik
duizeyi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Bu calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali'nda ayaktan tedavi
goren, 25-50 yas arasi, FMS tanili 39 kadin ve FMS olmayan
39 kadin olmak lzere toplam 78 birey katilmistir. Calisma
katihmcilarinin demografik verileri Tablo 1'de gdsterilmistir.

Demografik o6zellikler karsilastirildiginda, iki grup arasinda
yas ve VKi ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmazken (p>0,05), medeni durum, egitim durumu
ve mesleki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar
bulunmustur (p<0,05).

FMS hastalarinin  %24,4'G  duloksetin, %6,4'0 pregabalin
kullanmistir. Bildirilen komorbiditeler agisindan iki grubun
karsilastiriimasi, FMS ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark gdstermemistir. Komorbiditelerin ve bu
komorbiditeler icin ilaclarin dagilimi Tablo 2'de gdsterilmistir.

FMS grubu ve kontrol grubunun semptom parametrelerinin
karsilastiriimasi Tablo 3'te gosterilmistir. Degerlendirilen tiim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklar belirlenmistir
(p<0,05).

FMSve kontrol gruplarinin ortalama 6 dakikalik ylirlime mesafesi
(6DYM) ve KHT indeksi arasindaki farkin istatistiksel anlamhilik
degerleri Tablo 4'te gdsterilmistir. FMS grubunda toplam 16
birey (%41) ve kontrol grubunda 12 birey (%30,8) anormal KHT
indeksi sergilemistir. FMS grubundaki ortalama 6DYM, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede distikken
(p<0,05), her iki grup arasinda hem ortalama KHT indeksi hem
de normal ve anormal KHT indeksi olan hasta sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p>0,05).

Yirmi dort saatlik AKB &lclimi sonrasi, FMS grubunda 11 kisi
ve kontrol grubunda 6 kisi hipertansiyonlu bulunmustur.
Bu kisiler gruplarina yeniden dagitildiginda, FMS grubunda
21 (%53,8) ve kontrol grubunda 9 (%23,1) hipertansiyonlu
bulunmustur. FMS grubu, kontrol grubuna gore daha yliksek
sayida hipertansiyonlu hastaya sahipti (p<0,05).

Yirmi dort saatlik AKB 6l¢climii sonucunda elde edilen verilere
gore FMS grubu ve kontrol grubundaki normal dipper ve
non-dipper birey sayillarinin  karsilastirmasi  yapilmistir.
Sonuclar, FMS grubundaki bireylerin %82,1'inin (32 hasta)
ve kontrol grubundaki bireylerin %59'unun (23 hasta) non-
dipper patern gosterdigini ortaya koymustur. FMS grubunda
non-dipper olma olasiligi, kontrol grubuna gore daha ylksekti

Tablo 1. Katilimeilarin demografik ozellikleri

FMS grubu (n=39) Kontrol grubu (n=39)
n n ‘ % p
Yas (yil) ?';fﬁ'_"n':'a"ks’—; 55 41,7416,00 (28-50) 38,9546,64 (25-50) 0,055*
VKi (kg/m?) WA IR 3 27,02+5,02 (18,80-40,10) 25,47+5,00 (18,00-39,10) 0,149™
(min-maks)
i Evli 35 89,7 26 66,7
Medeni durum 0,028"
Bekar 4 10,3 13 33,3
ilkokul 14 359 9 23,1
. Ortaokul 3 7,7 0 0
Egitim durumu : ¢
Lise 12 30,8 4 10,3 0,002
Universite 10 25,6 26 66,7
Ev hanimi 18 46,2 7 179
Mesleki durum Calisan 18 46,2 32 82,1
_ 0,003*
Emekli 3 7.7 0 0
*: Student's t-testi, **: Ki-kare testi, **: Mann-Whitney U testi, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir, VKi: Viicut kitle indeksi, FMS: Fibromiyalji sendromu,
min: Minimum, maks: Maksimum, SS: Standart sapma
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Tablo 2. Katihmailarin eslik eden hastaliklari ve kullandiklar ilaclarin dagilimi

FMS grubu (n=39) Kontrol grubu (n=39)
n %% n (T4 p*
Hipertansiyon 10 25,6 3 7,7 0,068
Diyabetes mellitus 4 10,3 0 0 0,115
Eslik eden hastaliklar Tiroid hastaliklari 3 77 0 0 0,240
Astim 3 7,7 0 0 0,240
Diger eslik eden hastaliklar 6 15,4 1 2,6 0,108
Antihipertansif 10 25,6 3 1,7 0,068
Antidiyabetik 4 10,3 0 0 0,115
Tiroid hastaliklari icin ilaglar 7. 0 0 0,240
Kullanilan ilaglar Astim ilaclari 1 2,6 0 0 1,000
Antidepresanlar 1 2,6 0 0 1,000
Diger ilaclar 3 7.7 2 51 1,000
*: Ki-kare testi, istatistiksel anlamllik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir, FMS: Fibromiyalji sendromu

Tablo 3. FMS ve kontrol gruplari arasindaki semptom parametrelerinin karsilastiriimasi

FMS grubu Kontrol grubu .

Ortalama + SS (n=39) Ortalama + SS (n=39) 5
VAS agn skoru (0-10) 4,49+1,89 0,97+1,06 0,000
Yaygin agr indeksi (0-19) 8,44+4,33 1,97+1,61 0,000
Semptom siddet skalasi (0-12) 7,08+2,39 3,28+1,26 0,000
Fibromiyalji siddet skalasi (0-31) 15,51+5,31 5,25+2,24 0,000
Fibromiyalji etki anketi (0-100) 46,30+18,86 16,64+8,14 0,000
Yorgunluk siddet skalasi (0-7) 537+1,44 3,16+1,31 0,000
Beck depresyon envanteri (0-63) 13,77+8,41 7,46+6,20 0,001

*Mann-Whitney U testi, istatistiksel anlamhlk diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir, FMS: Fibromiyalji sendromu, VAS: Gorsel analog skala, SS: Standart sapma

Tablo 4. FMS ve kontrol gruplari arasinda 6 dakikalik yiiriime mesafesi ve KHT indeksinin karsilastiriimasi

FMS grubu Kontrol grubu .
Ortalama + SS (min-maks) (n=39) Ortalama + SS (min-maks) (n=39) ;
Alti dakikalik yiiriime mesafesi (m) 492,26+53,95 (350-570) 550,13+44,56 (485-648) 0,000
KHT indeksi (atim) 14,33+20,41 [(-33)-83] 18,89+20,79 [(-18)-85] 0,294

*: Mann-Whitney U testi, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir, FMS: Fibromiyalji sendromu, KHT: Kalp atim hizi toparlanma, SS: Standart sapma, min:

Minimum, maks: Maksimum

(p<0,05). Yirmi dort saatlik ortalama sistolik KB'de, gece
sistolik KB'de azalma gozlenmis olup, FMS grubunda ortalama
azalma %05,29+6,30 ve kontrol grubunda %86,82+7,3 olarak
bulunmustur. istatistiksel analiz, gruplar arasinda anlamh fark
olmadigini ortaya koymustur (p>0,05).

FMS  grubundaki
lizerinde korelasyon analizi yapilmistir. SSS skoru, YSS skoru
ile iliskilidir. Fibromiyalji siddeti (FS) skala skoru ile YSS ve BDE
skorlari arasinda pozitif iliski, 6DYM ile ters iliski vardir. FEA
skoru, YSS ve BDE skorlari ile iligkilidir, ancak 6DYM skoru ile

iliskili degildir. Korelasyon analizi Tablo 5'te gdsterilmistir.

katiimcilarin -~ semptom  parametreleri

TARTISMA

Calisma, FMS'li kadinlarda fibromiyaljinin kardiyorespiratuvar
ve otonom sinir sistemi islevleri ile yasam Kkalitesi lzerindeki
etkilerini incelemistir. FMS hastalari, kontrol grubuna gdre
azalmis 6DYM sergilemis olup, bu potansiyel kardiyovaskiiler
etkileri dnermektedir. KHT indeksi benzer olmasina ragmen,
fibromiyalji hastalarinda non-dipper KB patern prevalansi
daha yiiksektir. Daha yiiksek fibromiyalji siddeti, daha fazla
yorgunluk ve depresyon ile iliskilidir ve daha diistik siddet
daha iyi ylrlime mesafesi ile iliskilidir. Semptom siddeti ile
yorgunluk arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamhdir.
Ancak semptom siddeti ile depresyon arasinda korelasyon
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Tablo 5. FMS grubundaki katilimcilarin semptom parametrelerinin FSS, BDE ve 6DYM ile korelasyonu

Yorgunluk siddet dlcegi Beck depresyon envanteri | Alti dakikalik yiiriime mesafesi
.. . r 0,018 0,161 0,162
Yaygin agri indeksi
p 0912* 0,328" 0,326*
. e r 0,665 0,289 -0,042
Semptom siddet dlcegi
p 0,000* 0,074* 0,801*
. Lo R r 0,619 0,457 -0,444
Fibromiyalji siddet dlcegi
p 0,000* 0,000* 0,000*
) o ) r 0,717 0,541 -0,069
Fibromiyalji etki anketi
p 0,000* 0,000* 0,675"

*: Spearman korelasyon analizi, istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir, FMS: Fibromiyalji sendromu, BDE: Beck depresyon envanteri, 6DYM: Alti dakikalik

yliriime mesafesi, FSS: Fibromiyalji siddet skalasi

bulunmamaktadir. Arastirma, YAI ile YSS skorlari, BDE veya
6DYM arasinda korelasyon olmadigini ortaya koymustur.
Fibromiyaljinin etkisi, yorgunluk ve depresyon siddeti ile
iliskilidir, ancak 6DYM ile iliskili degildir. Calisma, FMS'nin
egzersiz kapasitesi ve iyi olma halini etkiledigini, ayrica
kardiyorespiratuvar sistemi, ozellikle otonom sinir sistemi
tzerindeki etkiler yoluyla etkiledigini ve semptom iliskilerinin
karmasik oldugunu, hastaligin cok yonli dogasini vurgulamistir.

Calisma, FMS tanili bireylerin FMS olmayan bireylere gore
azalmis egzersiz kapasitesi sergiledigini gostermistir. Bu
bulgu, Onceki arastirmalarin bulgulari ile uyumludur ve FS
ile iliskilidir?-*. Arastirma, FMS'nin otonom sinir sistemi
Uzerindeki etkisini daha da vurgulamis olup, ylikselmis arteryel
KB gozlemlenmistir®. Saglkl insanlarda, gece KB'de azalma,
"dipping pattern” olarak bilinen, KB'nin sirkadiyen ritmi
nedeniyle beklenir. Bu ritim, otonom sinir sistemi, 6zellikle
sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilir?®*°. Ancak,
FMS hastalari siklikla kardiyovaskiiler risklerle iliskili “non-
dipping pattern” gosterir®32. Inal ve ark.5, FMS ile non-dipping
KB arasinda iliski bulmus olup, FMS hastalarinda saglikli
bireylere gore daha vyiiksek frekans oldugunu, ek bir risk
faktorl dnerdigini belirtmistir. Calisma, hem normotansif hem
hipertansif bireyleri icermis olup, her iki grupta da ¢cogunlugun
non-dipping pattern'e sahip oldugunu, ancak FMS grubunda
frekansin kontrol grubuna gore daha vyilksek oldugunu,
onceki arastirmalarla uyumlu oldugunu bulmusturt. FMS
hastalarinin saghkl insanlara gore kardiyovaskiiler hastalik
icin daha yiiksek riskte oldugu bilinmektedir®3*, Ozellikle orta-
yiiksek yogunluklu fiziksel aktivite seviyelerinin yetersizligi
bundan sorumlu tutulmaktadir®. Ancak, non-dipper pattern
destekler®** FMS hastalarinda artmis kardiyovaskiiler riske
katkida bulunabilir’*¥, Bu pattern, hem normotansif
hem hipertansif bireylerde kardiyovaskiiler morbidite ile
iliskilendirilmistir’'. Bu iliski, ofis ve 24 saatlik AKB seviyeleri
gibi geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz gériinmektedir?®.
Bu nedenle, FMS hastalarinin non-dipper pattern'e sahip olup
olmadigini belirlemek icin tek seferlik KB kontrollerine ek olarak
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AKB izlemi yapmak, kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaya
yardimer olabilir. Fibromiyalji hastalarinda kardiyovaskiiler
risk ile non-dipper pattern arasindaki iliskiyi inceleyen buyiik
oOlcekli calismalar bu konuda yardimcei olacaktir.

Egzersiz sonrasi kalp hizindaki beklenen oranda diisus,
oncelikle parasempatik sinir sisteminin yeniden aktivasyonu ile
iliskilendirilmistir®. Bu fenomen, optimal otonom sinir sistemi
reglilasyonunun bir gostergesi olarak hizmet eder ve bodylece
fizyolojik denge ve iyi olma halinin sirdiriilmesine katkida
bulunur. Anormal KHT indeksi, egzersiz sonrasi dakikada kalp
hizinda 12 atim veya daha az disiis olarak tanimlanir ve is
yiikl ve egzersiz sirasinda kalp hizi degisikliklerinden bagimsiz
olarak mortaliteyi ©ngorir?®. FMS hastalarinin  egzersize
azalmis kronotropik yanit ve saglkl bireylere gore daha
yavas kalp hizi iyilesmesi oldugunu &éneren calismalarin yani
sira®®?’, bizim calismamiza paralel olarak FMS hastalarinin KHT
indeksi acisindan FMS olmayan bireylere benzer oldugunu
bulan yazarlar da vardir®. Benzer sonuclari bulan Bardal ve
ark.®, bizim calismamizdaki gibi submaksimal egzersiz testi
sonrasi KHT indeksi degerlendirmistir. Calismalar arasindaki
sonug farkinin, kullanilan test protokollerindeki varyasyonlara
atfedildigi hipotez edilmektedir. Bardal ve ark.*® tarafindan
daha o©nce belirtildigi gibi, KHT indeksi degerlendirme
protokoliinde, KHT ddnemi sirasinda karsilastirilabilir mutlak
ylkiin siirdirilmesini saglayan durumlarda, FMS hastalan
dustik aerobik kapasiteleri nedeniyle post-egzersiz kalp hizi
oraninda daha dar bir dislis gosterebilir. Oysa hem Bardal
ve ark.*® calismasinda hem de mevcut calismada, katilimcilar
kalp  hizi toparlanma doneminde dinlenmedeydi. Bu
calismada gozlemlenen celiskili bulgular, otonom sinir sistemi
disfonksiyonunun karmasik dogasini yansitmaktadir. Mevcut
calismalar genellikle FMS hastalarinda sempatik hiperaktivite
ve azalmis parasempatik aktivite rapor ederken, bazi yazarlar
her iki sistemin de baskilanmasi ile karakterize otonom sistem
inhibisyonunu rapor etmektedir®. Bu bulgu, KHT indeksi'nin
FMS hastalarinin otonom islevini degerlendirmek icin yaniltici
bir metrik olabilecegini 6nermektedir.
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Sayisiz calisma, FMS'nin yasam kalitesi iizerindeki olumsuz
etkisini gostermistir®®-*. FEA, FMS'nin tim vydnlerini 6lcen
spesifik bir ankettir. FMS hastalar ile yapilan calismalarda
en yaygin kullanilan yasam kalitesi skalasidir®?. Calismamiz,
FMS grubunun ortalama skorunu dikkate aldiginda yasam
kalitesi lzerinde orta derecede etki bulmustur. FEA skorlari
yorgunluk ve depresyon ile iliskilidir, bu 6nceki calismalari
destekler*#. Diger taraftan, agri dagiliminin genisligi ile YSS
skorlari ve BDE skorlari arasinda korelasyon bulunmamasi
FMS'deki semptom iliskilerinin karmasik dogasini gdsterir.
Martinez ve ark!nin* gozlemledigi gibi, glin icindeki agri
seviyelerindeki dalgalanmalar FMS semptomlari arasindaki
iliskilerin —ayirt  edilmesini  karmasiklastirabilir. ~ Ayrica,
fibromiyalji hastalari fibromiyalji olmayan hastalara gore daha
kisa mesafeler yirtirken, 6DYM ile toplam FEA skoru arasinda
korelasyon bulunmamistir. Literatiir, bu korelasyonun varligi
konusunda celiskili sonuglar icermektedir. Bazi calismalar iliski
bulmazken™?, digerleri zayif ila orta derecede anlamli iliskiler
rapor etmistir®™>'*. Bu uyumsuzluklar, FMS'nin cok yonlii dogasi
ve olctim araglarinin hassasiyetinden kaynaklanabilir. FMS
hastalarinda, yorgunluk ve depresif ruh hali azalmis fiziksel
kapasiteden daha fazla etkiye sahip olabilir. Bazi hastalar
gunlik aktiviteleri gerceklestirmek icin yiiksek irade veya
adaptif stratejiler gelistirebilir, bu da fiziksel performanslari
dusik olsa bile daha iyi yasam kalitesi algilamalarina yol agar™.
6DYM ve FEA farkli ancak tamamlayici bilgiler saglar. Objektif
performans testleri ve subjektif anketlerin birlestirilmesi,
hastanin fonksiyonel kapasitesi ile hastalik yikii algisi
arasindaki potansiyel uyumsuzluklari anlamak icin esastir.

Cahismanin Kisithliklan

Bu calismanin, FMS klinik parametreleri ile kardiyovaskiiler
sistem arasindaki iliskiyi inceleyen kesitsel dogasi onemli bir
kisithhk teskil eder. Cahisma alanindaki FMS popiilasyonunun
mitevazi  boyutu, gruplar icindeki  hipertansif ve
normotansif bireylerin varhdi ile birlestiginde sonuclarin
genellestirilebilirligini sinirlar. Calismanin bir diger kisitliligi
gruplarin heterojen dogasidir. Gruplar, hipertansiyon, diyabet
ve tiroid hastaligi gibi otonom sinir sistemini etkileyebilecek
komorbiditeleri olan katilimcilar, ayrica antihipertansif
ve antidepresan gibi ila¢ kullanan katilimcilart icermistir.
Her iki grupta benzer komorbidite seviyeleri, bu kisitlihgin
sonraki sonuglar lizerindeki olumsuz etkisini azaltir. Sonraki
calismalar, yeni hastalari dahil ederek calismamizdaki hasta
popiilasyonunu artirmayi ve grup icinde daha fazla homojenlik
saglamayi planlamaktadir.

SONUG

Bu calisma, kadinlarda fibromiyaljinin kardiyorespiratuvar
ve otonom sinir sistemi islevleri ile yasam kalitesi lizerindeki
etkilerini incelemistir. Bulgular, fibromiyalji olan kadinlarin

etkilenmemis kadinlara gore daha kot fiziksel kapasiteye sahip
oldugunu 6nermektedir. Otonom sinir sistemi degerlendirmesi,
parasempatik sinir sistemi ile iliskili KHT indeksi'nin iki
grup arasinda benzer oldugunu ortaya koymustur. Ancak,
sempatik sinir sistemi ile iliskili ve 24 saatlik AKB izlemi ile
belirlenen “non-dipper” pattern, fibromiyalji olan kadinlarda
daha sik meydana gelmistir. Bu sonuclar, FMS hastalarinda
potansiyel kardiyovaskiiler riski ima eder ve otonom sinir
sisteminin karmasik dogasini vurgular. Yasam kalitesi ve
psikolojik faktorlerin etkisi dikkate alindiginda, yorgunluk ve
depresif semptomlarin fibromiyalji hastalari tzerindeki etkiyi
siddetlendirme kapasitesine sahip oldugu gozlemlenmistir.
Ancak, fonksiyonel kapasite ile benzer bir iliski gozlenmemistir.
Sonuc olarak, FMS hastalarini degerlendirirken ofis KB 6l¢limleri
ile birlikte sirkadiyen KB ritimlerini dikkate almak kritik 6neme
sahiptir. FMS, fiziksel sinirlamalar, otonom dengesizlik ve
psikolojik sikintiyr iceren cok yonlii bir bozukluktur. FMS'nin
hastalarin yasamlari lzerindeki etkisi fiziksel performans ile
dogrudan iliskili olmayabilir. Bu, anlamak ve FMS hastalarini
anlamak ve yasamlarini iyilestirmek icin 6nemlidir.
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tarih: 31.05.2021).
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0z
Amag: Calismamizda antiniikleer antikor indirekt immiinofloresan (ANA-IiF) test istemiyle cesitli kliniklerden gonderilen numuneleri retrospektif

olarak tarayarak, ANA-IiF patern dagilimi, ANA-IiF ile anti-ekstrakte edilebilir antijen (anti-ENA) immiinoblot testleri arasindaki uyumu
degerlendirmeyi hedefledik.

Gerec ve Yontem: Otoimmiin hastalik siiphesiyle ** E§itim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na 01.01.2023-31.12.2024 tarihleri
arasinda ANA-IIF test istemiyle cesitli kliniklerden gonderilen 6,980 numune verisi retrospektif olarak degerlendirmeye alinmistir. Bu numunelerin
ANA-IIF testleri ve beraberinde calisildiysa anti-ENA immiinoblot test sonuclari degerlendirilmistir. Anti-ENA immiinoblot test panelinde yogun ince
benekli 70 (DFS70), histon, niikleozom, Sjogren sendromu antijeni-A, Sjogren sendromu antijeni-B, Mi-2, Ku, Ro-52, Scl-70, PM-Scl100, sentromer
protein-B, Sm, nRNP/Sm, proliferasyon hiicre niikleer antijeni, Jo-1, M2, Ribozomal P antijenlerine karsi otoantikorlar arastirilmaktadir.

Bulgular: Numunelerin %34,1'inde (2380/6980) gesitli patern ve titrelerde ANA pozitifligi saptanmistir. En sik gozlenen paternler sirasiyla; ince
benekli [anti-hiicre-4 (AC-4), %22,23], DFS (AC-2, %14,12) ve niikleoler (AC-8, AC-9, AC-10; %10) paternlerdir. ANA ile ENA test sonuglari arasinda
en yiiksek uyum sentromer (AC-3) ve topoizomeraz I-benzeri (AC-29) paternlerde gdzlenmistir. immunblot testinde en sik saptanan otoantikor
hedefleri DFS70 ve Mi-2 antijenleridir.

Sonuc: Otoimmiin hastalik siiphesiyle gdnderilen drneklerde DFS70 otoantikorlarinin belirgin oranda yer aldigi gérilmiistir. Bu nedenle, DFS70 ve
Mi-2 antijenlerini iceren test panelleri degerli olmakla birlikte, klinik verilerin de dahil edildigi daha kapsamh ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antintikleer antikor, anti-ENA immiinoblot, DFS70, Mi-2

ABSTRACT

Aim: In our study, we retrospectively analyzed samples sent from various clinics with antinuclear antibody indirect immunofluorescence (ANA-IIF)
test requests, aiming to evaluate the distribution of ANA-IIF patterns and the concordance between ANA-IIF and anti-extractable nuclear antigens
(anti-ENA) immunoblot test results.

Materials and Methods: A total of 6.980 samples submitted with ANA-IIF test requests from various clinics to the Medical Microbiology Laboratory
of Usak Training and Research Hospital between January 1, 2023, and December 31, 2024, were retrospectively evaluated due to suspected
autoimmune disease. The ANA-IIF test results of these samples, along with the anti-ENA immunoblot test results—if performed—were assessed. The
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anti-ENA immunoblot test panel includes the detection of autoantibodies against the following antigens: dense fine speckled 70 (DFS70), histone,
nucleosome, Sjégren’s syndrome antigen-A, Sjogren's syndrome antigen-B, Mi-2, Ku, Ro-52, Scl-70, PM-Scl100, centromere protein-B, Sm, nRNP/
Sm, proliferating cell nuclear antigen, Jo-1, M2, and ribosomal P protein.

Results: ANA positivity was detected in 34.1% (2,380/6,980) of the samples, with various patterns and titers. The most common patterns were fine
speckled (AC-4, 22.23%), DFS (AC-2, 14.12%), and nucleolar (AC-8, AC-9, AC-10; 10%). The highest concordance between ANA and ENA results
was observed in centromere (AC-3) and topoisomerase I-like (AC-29) patterns. In the immunoblot test, DFS70 and Mi-2 antigens were the most
frequently detected targets.

Conclusion: DFS70 autoantibodies were found to be prevalent among samples with suspected autoimmune disease. Therefore, panels including
DFS70 and Mi-2 antigens are valuable; however, further studies incorporating clinical data are necessary to better clarify their diagnostic relevance

and appropriate usage.
Keywords: Antinuclear antibody, anti-ENA immunoblot, DFS70, Mi-2

GIRIS
Otoimmiin hastaliklar, "imminolojik tolerans" durumunun
bozuldugu, organizmanin kendi antijenlerine karsi otoantikor
gelistirdigi durumlardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
otoimmiin hastaliklarin prevalansi yaklasik %7-8 olarak
bildirilmistir. Sanayilesmis tilkelerde bu oran yaklasik %5' olarak
tahmin edilmektedir. ABD'den bir rapor, otoimmiin hastaliklara
yonelik ulusal harcamalarin siirekli arttigini da belirtmektedir?.
Otoimmiin hastaliklar genel olarak iki kategoriye ayrilr:
sistemik ve organ-spesifik. Sistemik otoimmiin hastaliklar,
sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), jivenil
idiyopatik artrit, skleroderma, sistemik skleroz (SSc), Sjégren
sendromu, polimiyozit (PM) ve dermatomiyozit (DM) gibi
durumlariicerir. Otoantikorlar, bu hastaliklarin tanisi, tedavisi ve
izlenmesinde kritik rol oynar. Otoimmiin hastaliklarin tanisinda
yaygin olarak degerlendirilen antintkleer antikorlar (ANA),
hiicre cekirdegi icindeki cesitli antijenleri hedefleyen buyiik
bir otoantikor grubunu olusturur'. Ancak "antiniikleer antikor”
terimi, sitoplazmik ve mitotik yapilara yonelik otoantikorlari
kapsamadigindan, artik “anti-hiicre antikoru" terimi tercih
edilmektedir. Bu kapsayici terminolojinin kullanimini tesvik
etmek ve sonuc¢ raporlamasini standartlastirmak amaciyla,
Uluslararasi Antintikleer Antikor Paternleri Konsensiisii (ICAP),
anti-hticre (AC) kod sistemini tanitmistir®. ANA tanisinda
altin standart yontem, indirekt imminofloresan (iiF) testidir.
Bu vydntemde kullanilan ideal substrat, insan laringeal
karsinomdan tiretilen Hep-2 hiicreleridir. Bu hicreler,
genis bir nikleer, sitoplazmik ve mitotik yapi yelpazesi ifade
ettiginden, otoantikorlarin varliginda tespiti igin tercih
edili. ANA sonucunun pozitif oldugu durumlarda, spesifik
otoantikorlarin varhgi, ekstrakte edilebilir niikleer antijenlere
(ENA) karsi antikorlar test edilerek arastirilmalidir. Bu amagla
enzim-bagl immiinosorbent test (ELISA) veya imminoblot
tekniklerinden yararlanilabilir. Bazi klinik durumlarda ANA-IiF
testi yanhs negatif sonug verebilir. Bu gibi durumlarda, 6zellikle
klinik stiphe yuksekse, anti-ENA testi yine de dislniilebilir.
Calismamizda, laboratuvarimiza otoimmiin hastalik siiphesiyle
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ANA-IIF testi istegiyle gonderilen hasta ornekleri retrospektif
olarak analiz edilmistir’. Amag, ANA paternlerinin dagilimimni
degerlendirmek ve ANA-IIF testi sonuclari ile eszamanli
istenen veya refleks olarak eklenen anti-ENA immiinoblot testi
sonuglari arasindaki uyumu incelemektir.

GEREG VE YONTEM

Ornek Segimi

Bu calismada, Usak Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na 01.01.2023 ile 31.12.2024
tarihleri arasinda otoimmiin hastalik siiphesiyle ANA-IiF testi
istegiyle gonderilen 6980 ornege ait veriler retrospektif olarak
analiz edilmistir. Calisma Usak Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (karar no:
321-321-20, tarih: 15.02.2024).

ANA-IiF Testi

ANA-IIF testi icin drnekler, Uretici talimatlarina gére 1:100
tarama dillisyonunda HEp-20-10 hiicreleri ve maymun
karacigeri substrati kullanilarak [iF test kiti (Euroimmun,
Almanya) ile islenmistir. Degerlendirme, Eurostar Ill floresan
mikroskobu (Euroimmun AG, Liibeck, Almanya) altinda 200x
ve 400x biyltmede gorsel olarak yapilmistir. Raporlama,
ilgili AC kodlari dahil olmak Uzere ICAP standartlarina gore
gerceklestirilmistir. Nikleer bolgede boyanma gdsteren
hucreler, ilgili pozitiflik titresiyle birlikte raporlanmistir. Buna
karsilik, niikleer boyanma gostermeyen ancak sitoplazmik
ve/veya mitotik boyanma gosteren paternler "ANA negatif,
yoruma bakiniz" olarak raporlanmis ve gozlenen patern yorum
bolimiinde aciklanmistir.

Anti-ENA immiinoblot Testi

Anti-ENA tespiti, Mi-2, Ku, yogun ince benekli 70 (DFS70)
dahil EUROLINE ANA Profil test kiti (Euroimmun, Almanya)
ile imminoblot yontemi kullanilarak yapilmistir. Bu kit,
asagidaki antijenlere karsi olusan otoantikorlari tespit eder:
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DFS70, histon, niikleozom, Sjogren sendromu antijeni-A (SS-
A), Sjogren sendromu antijeni-B (SS-B), DNA helikaz (Mi-2),
DNA baglayici niikleer protein (Ku), Sjégren sendromu antijeni
(Ro-52), topoizomeraz-1 (Scl-70), histidin tRNA sentetaz
(PM-Scl100), sentromer protein-B (CENP-B), Smith antijeni
(Sm), niikleer riboniikleoprotein/Smith antijeni (nRNP/Sm),
proliferasyon hiicre niikleer antijeni (PCNA), sitoplazmik histidil
tRNA sentetaz (Jo-1), piruvat dehidrojenaz kompleksi-E2
(M2) ve ribozomal P. Laboratuvarimizda cift iplikli DNA
otoantikorlarinin (anti-dsDNA) tespiti icin hem ANA-IIF hem
de ELISA testleri kullanildigindan, bu antikorlarin sonuclari
calismaya dahil edilmemistir.

istatistiksel Analiz

Verileri 6zetlemek icin tanimlayici istatistikler kullaniimistir.
Her ANA-IIF ve anti-ENA immiinoblot sonucunun sayisi ve
yiizdesi hesaplanmis ve bulgular tablolarda sunulmustur.
Oranlar icin %95 giiven arahklari (GA), SPSS siiriim 27
kullanilarak hesaplanmistir. Yeterli drneklem buyukligiine
sahip paternler i¢cin Wilson yontemi uygulanmis, kiglik
orneklem buytikliklerine veya nadir olaylara sahip paternler
icin Clopper-Pearson (tam) yontemi kullanilmistir. ANA ve ENA
test sonuclari arasindaki uyum, her iki testin pozitif ve negatif
sonugclarindan olusan 2x2 kontenjans tablosu temel alinarak
Cohen kappa (k) katsayisi kullanilarak degerlendirilmistir.
Cohen kappa asagidaki formiille hesaplanmistir:

k=(P-P)/(1-P),

burada P gozlenen uyumu ve P_tesadiifi uyumu temsil eder.
« degerlerinin yorumu, yaygin kabul goren Landis ve Koch
siniflandirmasina dayahdir: k<0,00 = kotli, 0,00-0,20 = hafif,
0,21-0,40 = orta, 0,41-0,60 = orta derecede, 0,61-0,80 = dnemli
ve 0,81-1,00 = neredeyse miikemmel uyum. Ayrica, ANA ve
ENA pozitifligi arasindaki istatistiksel iliskiyi degerlendirmek
icin ki-kare (y2) testi yapilmistir. P-degeri <0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Tim istatistiksel analizler
SPSS siirim 27 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak
gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Calismamizda, Usak Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na ANA testi istegiyle gonderilen
6980 ornek retrospektif olarak analiz edilmistir. incelenen
hasta Grnekleri arasinda ANA-IIF pozitifligi cesitli paternler
ve titrelerde %34,1 (2380/6980) olarak tespit edilmistir.
Pozitif sonuclarin patern tipine gore dagilimi su sekildedir:
tek paternler 973,70 (1754/2380), cift paternler 023,28
(554/2380) ve gl paternler %3,02 (72/2380). Tek paternli
olanlar arasinda: niikleer %55,17 (1313/2380), sitoplazmik
%713,19 (314/2380) ve mitotik %5,34 (127/2380). Tek patern

pozitifligi olan ornekler arasinda en sik raporlanan patern
“ince benekli (AC-4)" olup, tim pozitif 6rneklerin %22,23'ln{
(529/2380) olusturmustur. Bunu "DFS (AC-2)" ve "niikleolar
(AC-8, 9, 10)" paternler izlemistir. En yaygin raporlanan
sitoplazmik ve mitotik paternler sirasiyla “ANA-negatif,
sitoplazmik ince benekli (AC-20)" ve "ANA-negatif, intercellular
kopri (midbody)" olmustur. Cift paternler pozitif Grneklerin
%23,28'inde (554/2380) ve lcli paternler %3,02'sinde
(72/2380) gozlenmistir. Diger raporlanan pozitif paternlerin
sayisal verileri ve oranlari Tablo 1'de sunulmustur. 6980 6rnek
arasinda, eszamanh veya refleks test istegi nedeniyle 4069
ornekte anti-ENA imminoblot testi yapiimistir. Bu 4069 6rnegin
1994’ ANA-IIF pozitif olarak raporlanmisken, 2075'i ANA-IiF
negatiftir. Laboratuvarimizda kullanilan anti-ENA immiinoblot
testinde yer alan antijenlerle iliskili ANA paternleri ile ANA-
ENA testleri arasindaki uyum ve GA Tablo 2'de sunulmustur.
ANA ve ENA arasindaki en yiiksek uyumu gosteren paternler
“sentromer (AC-3)" ve “topoizomeraz I-benzeri (AC-29)" olup,
bunu “pleomorfik PCNA (AC-13)" ve "ANA-negatif sitoplazmik
retikiiler (AC-21)" paternler izlemistir. Anti-ENA immiinoblot
testi ile test edilen 1994 ANA-iiF-pozitif 6rnek arasinda 1106'si
anti-ENA antikorlari acisindan pozitif bulunmus ve bu nedenle
ANA-ENA uyumlu olarak kabul edilmistir. Eszamanh anti-ENA
immiinoblot testi istedi olan negatif ANA-IIF testi iceren 2075
ornekten 1883'li negatif bulunmus ve ANA-ENA uyumlu olarak
degerlendirilmistir. Eszamanli ANA-IiF ve anti-ENA immiinoblot
testi istedi olan hastalar icin ANA-ENA uyum oranlari Tablo
3'te sunulmustur. ANA ve ENA test sonuclari arasindaki uyum
icin toplam 4069 serum ornedi degerlendirilmistir. ANA ve
ENA pozitifligi arasinda anlamli bir iliski gozlenmistir [»2 (1,
N=4069)=1267,5, p<0,001, ¢=0,56)]. Cohen'in kappa katsayisi
0,46 (%95 GA: 0,42-0,50) olup, iki test arasinda orta diizeyde
uyum oldugunu gostermektedir. Ki-kare testi istatistiksel
olarak anlaml bir iliski gosterirken, kappa degeri ANA ve ENA
sonuclari arasindaki genel uyumun orta diizeyde oldugunu
ve bu iki testin tanisal degerlendirmede tamamen birbirinin
yerine gecemeyecegini ima etmektedir. Anti-ENA testi yapilan
4069 6rnek arasinda, ANA-IIF testi pozitif veya negatif olan
tlm drneklerde gozlenen coklu otoantikor pozitifligi olgulan
dahil olmak lizere toplam 1917 otoantikor tespit edilmistir.
Anti-ENA testlerinde tanimlanan tiim otoantikorlar Tablo 4'te
listelenmistir. ANA negatif ¢cikan 4600 6rnek arasinda 2525'inde
anti-ENA testi istegi bulunmamistir. Kalan 2075 6rnek igin
anti-ENA immiinoblot testi, klinisyenler tarafindan ANA
testiyle eszamanli olarak istenmistir. Bunlarin 1883'ii (%90,75)
anti-ENA acisindan da negatiftir. Ancak 192 6rnekte (%9,25),
ANA-IiF sonucu negatif olmasina ragmen cesitli otoantikorlar
pozitif olarak tespit edilmistir. ANA-negatif ancak anti-ENA-
pozitif 6rneklerde tanimlanan en sik bes otoantikorun sayisal
verileri ve oranlari Tablo 5'te sunulmustur.
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Tablo 1. Antiniikleer antikor dolayli immiinofloresan (ANA-IiF) testinde tek patern pozitifligi gosteren 6rneklerin dagilimi (n=1754)

AC kodu Patern adi n (%) AC kodu Patern adi n (%) AC kodu Pattern adi | n (%)
Niikleer 1313 (55,17) | Sitoplazmik 314 (13,19) | Mitotik 127 (5,34)
AC-1 Homojen 96 (4,03) AC-15 ﬁ:g;’r'azm'k fibrillar | 15 0,63) | AC-24 Sentrozom | 26 (1,09)
Yogun ince Sitoplazmik fibriler e
AC-2 benekli 336 (14,12) AC-16 filamentoz 33(1,39) AC-25,26 | |g iplikcikleri |49 (2,06)
Sitoplazmik fibriler Hiicreler arasi
AC-3 Sentromer 42 (1,77) AC-17 2 (0,08) AC-27 o 52 (2,19)
segmental kopri
AC-4 ince benekli 529 (22,23) | AC-15,16,17 | Sitoplazmik fibriler |44 (1,85) | AC-28 Mitotik 0(0)
kromozomal
AC-5 Kaba benekli |22 (0,93) AC-18 S0 PR LS 4(0,17)
noktalar
AC-6 Coklu niikleer 6 (0,25) AC-19 .Sltoplazmlk. yogun 11 (0,46)
noktalar ince benekli
. Az sayida _ Cytoplasmic fine
AC-7 niikleer nokta 7(0.29) AC-20 speckled 126 (5.29)
AC-8,9,10 | Nikleer 238 (10) AC-21 sitoplazmik ince 56 (2,35)
benekli
AC-11,12 Nikleer 17 (0,71) AC-22 Sltopla_zm|k polar 14 (0,59)
membran benekli
Pleomorfik Sitoplazmik cubuklar
AC-13 PCNA 17 (0,71) AC-23 ve halkalar 9 (0,38)
Pleomorfik
AC-14 CENP-F 0 (0)
AC-29 Eopngmeraz—l 3(0.13)
enzeri
AC: Anti-hiicre, s: Sayi, P: Yiizde, PCNA: Proliferasyon hiicre niikleer antijeni, CENP-F: Sentromer protein-F

Tablo 2. Ekstrakte edilebilir antijen (ENA) immiinoblot testindeki antijenlere karsilik gelen otoantikorlar, iliskili antiniikleer

antikor dolayli immiinofloresan (ANA-iiF) paternleri ve ANA-ENA uyum oranlan

AC kodu® Patern adi iliskili antijen ¢:;|Il_a EnNa)teSt' ':;"u’: IEUN(’:) ﬁgﬁ:f%\ UM 0095 GA
Pozitif tek paternler 1450 736 50,76 0,48-0,53
Niikleer 1213 71 58,62 0,56-0,61
AC-1 Homojen Niikleozom, Histon 83 31 37,35 0,28-0,48
AC-2 Yogun ince benekli DFS70 311 216 69,45 0,64-0,74
AC-3 Sentromer CENP-B 40 40 100 0,91-1,00
AC-4 ince benekli SS-A, SS-B, Mi-2, Ku 494 342 69,23 0,65-0,73
AC-5 Kaba benekli nRNP/Sm, Sm 21 14 66,67 0,45-0,83
AC-8, 9, 10 Nukleoler PM/Scl-100 225 49 21,78 0,17-0,28
AC-13 Pleomorfik PCNA PCNA 17 16 94,12 0,73-0,99
AC-29 TSt Scl-70 3 3 100 0,29-1,00
benzeri
Cytoplasmic 163 25 15,3 0,11-0,22
AC-19 Sitoplazmik yogun | gy a1 p 7 1 14,29 0,00-0,58
ince benekli
AC-20 Sitoplazmik ince Jo-1 68 3 147 0,01-0,12
benekli
AC-21 Sitoplazmik retikiiler | M2 28 21 75 0,57-0,87
Pozitif cift paternler 476 317 66,60 0,62-0,71
Pozitif iiclii paternler 68 53 77,94 0,67-0,86
Toplam 1994 1106 55,47 0,53-0,58
*Yalnizca anti-ENA immiinoblot testindeki antijene karsilik gelen ANA-IiF paternleri (1841/1994) tabloya dahil edilmistir.
AC: Anti-hiicre, ANA: Antiniikleer antikor, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijen, PCNA: Proliferasyon hiicre niikleer antijeni, CENP-B: Sentromer protein-B, GA: Giiven
araligi, SS-A: Sjogren sendromu antijeni-A, SS-B: Sjogren sendromu antijeni-B, DFS70: Yogun ince benekli 70

430



Nam Kem Med J 2025;13(4):427-433 GUNAYDIN ve KUTLU. Anti Niikleer Antikor Test Sonuglarinin Analizi

Tablo 3. Es zamanli antiniikleer antikor dolayli immiinofloresan (ANA-IiF) ve anti-ekstrakte edilebilir antijen (ENA) immiinoblot

testi istemi olan hastalarda ANA-IiF pozitifligine gore ANA-ENA uyum orani (n=4069)

ENA pozitif ENA negatif Toplam
ANA pozitif 1106 (55,5%-85,2%) 888 (44,5%-32,0%) 1994 (100%-49,0%)
ANA negatif 192 (9,3%-14,8%) 1883 (90,7%-68,0%) 2075 (100%-51,0%)
Toplam 1298 (100%) 2771 (100%) 4069 (100%)

Her bir hiicredeki degerler n (satir %, stitun %) olarak sunulmustur,

ANA: Antiniikleer antikor, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijen, fiF: Dolayli immiinofloresan

Tablo 4. Anti-ENA immiinoblot testinde pozitif ¢cikan Grneklerde otoantikorlarin antijen dagilimi (n=1917)

(=] - R e
=} 7] [ =)
= ) s e = S £
R |l o | & | @ < L m | &E| 8| | & |2 s
L1 L) | 2|ls|s 2|3 212|lal5| 28|85 |2\ 5|8
c | = = E | 2| 8| = A S | E A a2 &8 | z2|l&a L
Numara (n) 336 | 238 | 215 174 133 | 126 | 125 1 86 83 73 68 60 43 31 23 [ 12 1917
Yiizde (%) 175 [ 124 | 11,2 |91 69 |66 6,5 4.8 4.5 43 (38 |36 |31 2,3 1,6 1,2 | 0,6 | 100

ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijen, DFS70: Yogun ince benekli 70, SS-A: Sjogren sendromu antijeni-A, PCNA: Proliferasyon hiicre niikleer antijeni

Tablo 5. ANA negatif 6rneklerde anti-ENA immiinoblot sonuclar (n=4600)

istenmedi Negatif | Ro-52 Jo-1 PM-Scl100 | M2 Mi-2 Digerleri Toplam
Numara (n) 2525 1883 39 33 22 16 15 67 4600
Yiizde (%) 54,9 40,9 0,9 0,7 0,5 03 0,3 1.5 100
ANA: Antiniikleer antikor, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijen

TARTISMA

ANA pozitifliginin sikhgi, hasta poplilasyonu ve yodnlendirme
kriterlerine bagli olarak onemli 6lclide degisebilir. Sistemik
otoimmiin hastalik stuiphesiyle yonlendirilen hastalardan elde
edilen ANA test sonuclarini degerlendiren dnceki calismalar,
pozitiflik oranlarini %715,4 ile %41,2 arasinda bildirmistir*®.
Orneklemimizdeki hasta sayisinin tilkemizdeki literatiirdeki
diger calismalara kiyasla daha biyiik olmasi, sonuglarin
guvenilirligini artirir. Kohortumuzda ANA pozitiflik orani %34, 1
olup, bu dnceki bulgularla uyumludur. ANA-pozitif drnekler
arasinda 9%55,17'si nikleer boyanma paterni, %713,19'u
sitoplazmik patern ve 9%5,34'l mitotik patern gostermistir. Bu
sonuclar dnceki calismalarla uyumludur.

Ornegin, Stinton ve ark.?, 2724 ANA-IiF test edilmis drnekten
1102'sinde (%40,5) niikleer patern ve 402'sinde (%14,8)
sitoplazmik patern tanimlamistir. Benzer sekilde, Karakece ve
ark.®, niikleer, niikleolar, mitotik ve sitoplazmik paternlerin
dagihmini sirasiyla %56,2, %16,2, %14 ve %13,6 olarak
rapor etmistir. ANA-pozitif sonuclar arasinda sitoplazmik
boyanmanin orani %6,4 ile %21 arasinda bildirilmistir.
Calismamizda izole sitoplazmik boyanma orani %13,19 olup,
bu da bu aralikta yer almaktadir. Sistemik otoimmiin hastalik
siiphesiyle test edilen hastalarda en yaygin ANA-IiF paterni,
benekli/graniiler tip (AC-4, 5) olup, bunu homojen patern

(AC-1) izler"2, Benekli patern, SLE, SSc, karisik bag dokusu
hastaligi, miyozit ve Sjogren sendromu gibi genis bir otoimmiin
bozukluk yelpazesinde goriiliir. Homojen patern de SLE, RA,
juvenil kronik artrit ve Sjogren sendromunda siklikla gozlenir.
Aras ve ark.”, cesitli kliniklerden ANA testlerini analizlerinde
yogun ince benekli paternin (AC-2) en sik oldugunu rapor
etmistir. Benzer sekilde, 3330 ANA-IiF sonucunun retrospektif
incelemesinde Arslan ve Togay', benekli (AC-4, 5), yogun
ince benekli (AC-2) ve niikleolar (AC-8, 9, 10) paternleri
siraslyla 9%30,3, %21,7 ve %719 oranlarinda en yaygin olarak
bulmustur. Bulgularimiz buna uyumlu olup, ince benekli
(AC-4), yogun ince benekli (AC-2) ve niikleolar (AC-8, 9, 10)
paternler calismamizda da en yaygin olanlar olup, olgularin
sirastyla 922,23, %14,12 ve %710'unda gozlenmistir. ANA
pozitifliginin saglikh bireylerde %20'ye kadar bulunabilecegi
iyi bilinen bir durumdur ve bu olgularin neredeyse yarisi anti-
DFS70 antikorlaryla iliskilidir'®. Yogun ince benekli patern,
kronik enflamatuvar hastaliklar, kanser, insan immiin yetmezlik
viristi (HIV) enfeksiyonu, alopesi areata ve atopik dermatit
gibi ¢esitli otoimmiin olmayan durumlarda da gozlenmistir™.
Takeichi ve ark.”, calismalarinda DFS70 otoantikorlarinin
keratinositlerde proenflamatuvar sitokinleri tetikledigini
gostererek, bu antikorlar ile enflamasyon arasindaki baglantiyi
kurmustur. Ozellikle klinik &n secim yapilmayan calismalarda
bu patern daha sik rapor edilir. Sonuglarimiz, hastalarin
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%14,12'sinde (n=336) yogun ince benekli patern gosterdigini
ve bu gozlemin literatlirdeki dnceki bulgulari destekledigini
gostermektedir. ANA-IIF ve anti-ENA immiinoblot testleri
arasindaki uyumu degerlendiren iki onceki calismada, en
ylksek uyum sentromer (AC-3) paterni ile g6zlenmistir ve
uyum oranlari sirasiyla %92 ve %77,77'dir'3'. Benzer sekilde,
calismamizda bu patern %100 uyum gostererek en yiiksek
uyumu sergilemistir. Bu paternle iliskili antijenler CENP-A,
CENP-B, CENP-C ve daha az yaygin olarak CENP-D'yi icerir'.
Bunlardan yalnizca CENP-B, laboratuvarimizda kullanilan anti-
ENA imminoblot test panelinde yer alir. Gézlenen mikemmel
uyum, mevcut panelin ANA-iiF'deki sentromer paterninden
sorumlu otoantikoru tespit etmek icin biiylk 6lclide yeterli
oldugunu 6nerir. ilginc bir sekilde, calismamiz topoizomeraz
I-benzeri boyanma paterni (AC-29) icin %7100 ve pleomorfik
PCNA paterni (AC-13) icin %94,12 uyum gostermis olup, bu
oranlar onceki raporlanan oranlardan daha ytiksektir. Bu, iliskili
otoantikorlarin yliksek spesifitesine atfedilebilir. Kohortumuzda
yogun ince benekli (AC-2) patern icin uyum orani %69,45'tir.
Onceki calismalar bu patern igin %85 ve %37,98 uyum oranlari
bildirmistir'®*'%. Gurbuz ve ark.'®, DFS-pozitif olgulari inceleyen
calismalarinda ANA-IIF testindeki yogun ince benekli (AC-2)
patern icin uyum oranini %81,9 olarak belirlemistir. Bu patern
gosteren 221 ornegin anti-ENA immiinoblot test sonuclarini
karsilastirdiklarinda, 40 6rnekte DFS70 otoantikorunu tespit
edemediklerini ve bunlardan 7'sinde bes farkli otoantikor
tespit edildigini belirtmislerdir. Bu degiskenlik, AC-2 paterninin
daha genis bir otoantikor yelpazesiyle iliskili olabilecegini ve
yalnizca DFS70 ile sinirh olmadigini destekler. Calismamizda,
anti-ENA immiinoblot ile test edilen drnekler arasinda en sik
tespit edilen otoantikor %717,5 oraninda (336/1917) anti-
DFS70'dir. Benzer sekilde, DFS70 iceren bir immiinoblot paneli
kullanan baska bir calismada bu otoantikor en yaygin olup,
020,65 sikhgindadir'®. Kohortumuzda ikinci en sik antikor anti-
Mi-2'dir. 1976'da DM hastasinda ilk kez tanimlanan anti-Mi-2,
baslangicta DM icin bir biyobelirtec olarak kabul edilmistir®.
Ancak sonraki calismalar, PM icin de potansiyel faydasini
gostermistir. ANA pozitifligi tek basina DM/PM icin nispeten
zayif bir biyobelirte¢ olsa da, spesifik ENA antikorlarinin
varligi daha bilgilendirici olabilir. Calismamizda ug¢lincl en sik
tespit edilen antikor anti-Ro-52 olup, PM/DM'de en yaygin
gozlenen ENA tipidir ve ayirici tanida degerli rol oynar'.
Sonuclarimizdaki anti-Mi-2 ve anti-Ro-52'nin gorece yiiksek
sikhigi, sistemik otoimmiin hastaliklarin degerlendirilmesinde,
ozellikle rutin klinik uygulamada standart ENA immiinoblot
testleriyle birlikte hastalik-odakli miyozit panellerinin dahil
edilmesinin potansiyel tanisal faydasini vurgular. Eszamanli
ANA-IiF ve anti-ENA immiinoblot testi yapilan 2075 &rnek
arasinda 1883 (%90,74) her iki yontemle negatifken, 192
(%09,25) ANA-negatif ancak ENA panelinde en az bir otoantikor
pozitif cikmistir. ANA-negatif 6rneklerde en sik tespit edilen
otoantikorlar anti-Ro-52, anti-PM-Scl100 ve anti-Jo-1'dir.
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Dikkat cekici olarak, Gir Vural ve ark.”, calismalarinda ANA-
negatif orneklerde ayni ilk Gic antikoru tanimlamistir'®. Ro-52
ve SS-A otoantikorlar Sjogren sendromu ile iliskilidir, Jo-1
otoantikoru ise enflamatuvar miyopatilerle baglantilidir. SS-
A, Ro-52, Jo-1 ve ribozomal P antijenleri Hep-2 hiicrelerinde
yeterince eksprese edilmediginden, ANA-IIF testlerinde yanlis
negatif sonuclara yol acabilir. Bu nedenle, ANA-IIF testi negatif
olsa bile, 6zellikle klinik stiphe yiiksekse anti-ENA immiinoblot
testi yapilmasi dnerilir'. Bu, ANA-negatif olgularda anti-Ro-52
ve anti-Jo-1'in tespitini aciklayabilir. Ancak, anti-PM-Scl100
antikorlarinin davranisini netlestirmek icin farkl ticari kitler
kullanan birden fazla merkezden ve daha biyiik 6rneklem
boyutlu calismalar gereklidir.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin kisithhklarindan biri, 6rnek popiilasyonundaki
belirli paternlerin yetersiz sayisi olup, bu paternler icin ANA-
ENA uyumunun degerlendirilmesini kisitlamistir. Bir diger
kisitlilik, bazi paternlerde ileri karakterizasyon yapilamamasidir;
ornegin niikleolar (AC-8, 9, 10), ntikleer membran (AC-11, 12)
ve sitoplazmik fibriler paternler (AC-15, 16, 17).

SONUG

Sonug olarak, anti-ENA immiinoblot testi ANA-IiF ile birlikte
yapildiginda belirli hasta gruplarina ayrilmahdir, clinki tim
hastalarin rutin test edilmesi gereksiz saglik harcamalarina yol
acabilir. Calismamiz, anti-DFS70 ve anti-Mi-2 antikorlarinin
yuksek sikhgmi  tanimlamisti.  Bu  spesifisiteleri iceren
ENA panellerinin yani sira hastalik-odakli miyozit antikor
panellerinin, otoimmiin hastaliklarin tanisinda degerli destek
saglayabilecegine inanmaktayiz. Ancak, tam tanisal faydasini
degerlendirmek icin daha genis 6rneklem boyutlu ve entegre
klinik verili calismalar gereklidir.
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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Akciger Adenokarsinomu ve Paraneoplastik Sendrom ile Birlikte
Gorilen Hiperamilazemi

Lung Adenocarcinoma and Hyperamylasemia Associated with Paraneoplastic Syndrome:
A Case Report

® Veli CAKICI", ® Can SULEYMAN', ® Gokhan UYGUN', ® Ozden YULEK?

ICanakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Canakkale, Tiirkiye
2Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi, Patoloji Klinigi, Canakkale, Tiirkiye

0z

Paraneoplastik sendromlar, kanserin dogrudan invazyonu olmaksizin, tlimérle iliskili biyokimyasal veya immiinolojik etkiler sonucu ortaya cikan
sistemik belirtilerdir. Hiperkalsemi ve hiponatremi gibi yaygin paraneoplastik sendromlar akciger kanserinde sik gorillrken, hiperamilazemi
nadir bir fenomen olup 6zellikle metastatik akciger adenokarsinomunda izlenebilir. Altmis yedi yasinda erkek hasta, halsizlik ve nefes darlig
sikayetleriyle basvurdu. Yapilan laboratuvar incelemelerinde serum amilaz yiiksekligi (1330 U/L) tespit edildi. Hastanin abdominal sikayeti yoktu
ve gorilintiilemelerde pankreasa ait patoloji izlenmedi. Toraks bilgisayarli tomografide sol akciger iist lobunda spikiile kenarh lezyon saptandi;
biyopsi ile akciger adenokarsinomu tanisi dogrulandi. Ek incelemeler sonucunda amilaz yiiksekli§ine baska bir neden bulunamadi ve paraneoplastik
hiperamilazemi tanisi diisiinlldii. Hastaya uygulanan karboplatin ve paklitaksel ile kemoterapi sonrasi serum amilaz seviyelerinde belirgin disiis
gozlendi ve tiimoérde kismi gerileme saglandi. Bu olgu, akciger adenokarsinomunda nadir goriilen bir paraneoplastik sendrom olan hiperamilazemiyi
vurgulamaktadir. Kanserli hastalarda beklenmeyen biyokimyasal anormallikler maligniteye bagh paraneoplastik sendromlar olarak degerlendirilmeli
ve izlenmelidir. Bu olguda kemoterapi ile amilaz seviyesindeki diislis paraneoplastik etiyolojiyi desteklemektedir

Anahtar Kelimeler: Hiperamilazemi, akciger adenokarsinom, paraneoplastik sendrom

ABSTRACT

Paraneoplastic syndromes are systemic manifestations arising from tumor-associated biochemical or immunologic effects, occurring independently
of direct tumor invasion. While common paraneoplastic syndromes such as hypercalcemia and hyponatremia are frequently observed in lung
cancer, hyperamylasemia is a rare phenomenon, particularly associated with metastatic lung adenocarcinoma. A 67-year-old male presented with
complaints of fatigue and shortness of breath. Laboratory investigations revealed elevated serum amylase (1330 U/L). The patient had no abdominal
symptoms, and imaging showed no pancreatic pathology. Chest computed tomography identified a spiculated lesion in the left upper lobe of the
lung, and biopsy confirmed a diagnosis of lung adenocarcinoma. Additional evaluations found no other cause for the amylase elevation, leading
to a diagnosis of paraneoplastic hyperamylasemia. Following chemotherapy with carboplatin and paclitaxel, a significant reduction in serum
amylase levels was observed, alongside partial tumor regression. This case highlights hyperamylasemia as a rare paraneoplastic syndrome in lung
adenocarcinoma. Unexpected biochemical abnormalities in cancer patients should be evaluated as potential paraneoplastic syndromes associated
with malignancy and closely monitored. In this case, the decrease in amylase levels following chemotherapy supports a paraneoplastic etiology.

Keywords: Hyperamylasemia, lung adenocarcinoma, paraneoplastic syndrome
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GIRIS
Paraneoplastik sendromlar, kanserin dogrudan invazyonu
olmaksizin, tlimor hiicrelerinin  salgiladigr  biyokimyasal

maddeler veya tlimore karsi olusan immiin yanit nedeniyle
ortaya cikan sistemik belirtilerdir. Bu sendromlar, bazi kanser
tlrlerinde hastaligin ilk belirtisi olarak karsimiza cikabilir ve
erken tanida 6nemli bir rol oynayabilir. Akciger kanserleri,
ozellikle de kuclk hicreli disi akciger kanseri tipindeki
adenokarsinomlar, cesitli paraneoplastik sendromlarla iliskili
olabilir'.  Akciger kanseri hastalarinda hiperkalsemi ve
hiponatremi gibi paraneoplastik sendromlar sik gorilse de,
hiperamilazemi olduk¢a nadir bir durumdur ve pankreas disi
tlimdrlerde nadiren rapor edilmistir*®. Pankreas disi organlarla
iliskili amilaz yiiksekligi 6zellikle akciger kanseri olgularinda
paraneoplastik bir fenomen olarak bildirilmistir.

Bu makalede, akciger adenokarsinomu tanisiyla basvuran ve
serum amilaz yiiksekli§gi saptanan bir hasta sunulmaktadir.
Hastada herhangi bir pankreas patolojisi olmamasina ragmen
yiiksek serum amilaz diizeyi, paraneoplastik hiperamilazemi
olarak degerlendirilmistir. Literatirde benzer olgularin
sinirli sayida olmasi nedeniyle bu olgu, paraneoplastik
hiperamilazeminin tani, ayirici tani ve yonetimi konusunda
farkindahk olusturmayr amaclamaktadir.

OLGU SUNUMU

Altmis yedi yasinda erkek hasta, son aylarda artan halsizlik,
yorgunluk ve nefes darhgi sikayetleri ile basvurdu. Hastanin
45 paket/yil sigara kullanimi Gykisi vardi, ancak alkol
kullanimi bulunmuyordu. Fizik muayenesi normal sinirlardaydi;
abdominal hassasiyeti yoktu ve karin agrisi sikayeti mevcut
degildi. Yapilan rutin biyokimyasal incelemelerde serum amilaz
seviyesinin yiiksek oldugu (1330 U/L) saptandi. Bu bulgu
Uzerine hasta yatirildi ve ileri tetkik icin degerlendirildi. Karin
agrisi oykusuniin olmamasi ve yapilan abdominal ultrason ve
bilgisayarli tomografi (BT) incelemelerinde pankreasta patoloji
izlenmemesi nedeniyle pankreatik bir neden distiniimedi
(Sekil 1,2).

Toraks BT incelemesinde, sol akciger list lobda spikile kenarh
6 cm boyutunda bir lezyon saptandi. Bu lezyondan yapilan
tru-cut biyopsi sonucu, hastaya akciger adenokarsinomu tanisi
konuldu (Sekil 3-5). Flor-18 florodeoksiglikoz pozitron emisyon
tomografisi/BT'de, sol akciger Ust lobda maksimum standart
tutulum degeri (SUV_ ) degeri 10.2 olan 6.6 cm'lik primer
lezyonun yani sira bilateral akciger parankiminde 1.5-2 cm
boyutlarinda multiple metastatik lezyonlar gozlendi (Sekil 6).

Hiperamilazemiye yol acabilecek diger olasi nedenleri dislamak
amaciyla, hastanin tiikiiriik bezlerine yonelik ultrasonografi ve
makroamilazemi olasiligi icin polietilen glikol coktlirme testleri
yapildi. Her iki inceleme de normal olarak degerlendirildi.

Spot idrar ve 24 saatlik idrar amilaz diizeyleri yiiksek saptandi
ve bu durum, amilaz yuksekliginin Uretim fazlaligindan
kaynaklandigini diistindiirdi.

Ayirici tanida hiperamilazeminin diger nedenlerini dislamak
icin hastanin bobrek ve tiroid fonksiyon testlerinde bir
anormallik saptanmadi. Feokromasitoma ve hepatoselliler
kanser gibi diger hiperamilazemi yapabilecek nedenlerin ayici
tanisi icin hastanin plazma ve idrar katekolamin dizeyleri,
karaciger fonksiyon testleri ve alfa-fetoprotein degerleri

Sekil 1. Tanida normal pankreas BT goriintisii
BT: Bilgisayarli tomografi

Sekil 2. Tanida normal pankreas BT goriintsii

BT: Bilgisayarli tomografi
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Sekil 3. Tanida akciger adenokarsinom patolojik biyopsi
goriinttisii (hematoksilen eozin)

Sekil 4. Tanida akciger adenokarsinom patolojik biyopsi
goriintisi (hematoksilen eozin x20)
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normal sinirlarda gorildii ve goriintiilemelerde ilgili organlarda
patoloji goriilmedi.

Hastanin performans durumu 1 olarak degerlendirildi ve
oksijen bagimlihgi bulunmaktaydi. Driver mutasyonlari negatif
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Sekil 5. Tanida akciger adenokarsinom patolojik biyopsi
goriintlisti (musin boyasi x40)
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Sekil 6. Tanida PET-BT (04/04/2024) akcigerde primer lezyon

PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi
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Sekil 7. Tedavi sonrasi PET-BT (20/09/2024) akcigerde yanitli
lezyon

PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi
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Sekil 8. Tedavi ile amilaz degisimi

saptanan hasta, haftalik karboplatin ve paklitaksel tedavi
protokold ile G¢ ayhk kemoterapi programina alindi. Tedavi
stirecinde serum amilaz seviyeleri haftalik olarak takip edildi.
Uc aylik tedavi sonrasi yapilan kontrollerde, akcigerdeki primer
lezyonun 3.5 cm boyutuna kadar kii¢tldugu, SUV__ degerinin
5,8'e geriledigi ve metastatik lezyonlarda belirgin regresyon
g6zlendi (Sekil 7). Tedavi 6ncesinde 1330 U/L olan serum amilaz
degeri ise tedavi sonunda 173 U/L seviyesine kadar distt (Sekil
8).

Hasta Perspektifi

Hasta, son aylarda artan halsizlik ve nefes darligi nedeniyle
gunlik aktivitelerinde zorlandigini, bu durumun yasam
kalitesini olumsuz etkiledigini belirtmistir. Baslangicta bu
belirtilerin sigara kullanimina bagl oldugunu dislinmiis, ancak
sikayetlerinin giderek artmasi lizerine tibbi yardim almaya karar
vermistir. Yapilan tetkikler sonucunda kendisine akciger kanseri

tanisi konmasi ve serum amilaz seviyesinin yiiksek oldugunun
soylenmesi, hem hasta hem de ailesi icin beklenmedik ve
zorlayicr olmustur. Hastaya, kanserin paraneoplastik sendrom
olarak adlandirlan bazi yan etkiler yaratabilecegi, amilaz
yiiksekliginin de bu sendromun bir parcasi olabilecegi
aciklanmistir. Haftalik kemoterapi tedavisi siiresince serum
amilaz seviyelerindeki diisiis ve timor boyutlarindaki gerileme,
hastanin tedaviye olan inancini artirmis ve gelecege dair
umutlarini gliclendirmistir. Hasta, tedavi slresince amilaz
seviyelerinin yakindan takip edilmesinin énemini anlamis ve bu
stirecin kendi saghgi agisindan bliyiik bir gliven verdigini ifade
etmistir. Hastadan aydinlatiimis onam alindi.

TARTISMA

Paraneoplastik sendromlar, kanser hastalarinda timorle
iliskili biyokimyasal veya immiinolojik degisiklikler sonucu
gelisen ve genellikle tlimor dokusunun salgiladigi maddelere
bagl olarak ortaya cikan sistemik belirtilerdir. Bu sendromlar,
kanserin erken evrelerinde dahi taniyr zorlastirabilen veya
geciktirebilen 6nemli gostergelerdir. Akciger adenokarsinomu,
genellikle paraneoplastik sendromlarla iliskili olabilen bir
kanser tiiridur. Yaygin paraneoplastik sendromlar arasinda
hiperkalsemi, hiponatremi, Cushing sendromu ve norolojik
bozukluklar yer alirken, hiperamilazemi daha nadir gozlenen
bir bulgudur®. Literatiire bakildiginda bildirilen olgularda,
diger paraneoplastik sendromlarla birliktelikler de gorilmiistiir;
pankreas veya parotis bezi etkilenmesi olan olgular, amiloidoz,
hiperkalsemi, Cushing sendromu, hiperglisemi, hipokalsemi,
karaciger enzimlerinde yiikselme vb. birliktelikler bildirilmistir.
Bildirdigimiz olguda bu sekilde bir ek paraneoplastik
patoloji olmamasinin yaninda literatiirde bildirilmis benzer
olgularda bile bildirdigimiz olgudaki kadar yiiksek amilaz
degerlerine  rastlanmad/’°.  Hiperamilazemi,  genellikle
pankreas hastaliklariyla iliskilendirilse de, pankreas disi organ
tlmorlerinde de gorilebilir. Akciger adenokarsinomu gibi bazi
kanser tiirlerinde, 6zellikle metastatik hastalik durumunda,
serum amilaz seviyelerinin yikselmesi paraneoplastik bir
fenomen olarak ortaya cikabilir. Literatiirde, akciger kanseri ile
iliskili hiperamilazemiye dair sinirli sayida olgu bildirilmistir ve
bu sendromun patofizyolojisi tam olarak anlasiimamistir. Ancak,
bu olgularin cogunda tukiirik bezlerinin veya pankreasin
patolojik bir durumu olmadi§i halde amilaz seviyelerinin arttig
gorulmustiirs" 12,

Bu olgu, akciger adenokarsinomu tanisi almis bir hastada
pankreas ve tlkirlik bezlerinde herhangi bir patoloji
saptanmadigi halde serum amilaz seviyesinin yliksek oldugunu
ve bunun paraneoplastik bir bulgu olarak degerlendirildigini
gostermektedir. Hastamizda vyapilan tetkikler sonucunda,
amilaz yiksekligine neden olabilecek pankreatik veya tiikiiriik
bezi kaynakli herhangi bir anormallik bulunamamis, bunun
yerine akciger adenokarsinomunun paraneoplastik etkisi
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olarak kabul edilmistir. Ayrica, tedaviye verilen yanit ile amilaz
seviyelerindeki belirgin disus, bu hipotezi destekler niteliktedir.

Paraneoplastik hiperamilazemi genellikle kanserin ilerlemis
evrelerinde gorilir ve tedavi sirecinde biyokimyasal
anormalliklerin  izlenmesi, hastanin  tedaviye verdigi
yanit hakkinda ©nemli bilgiler verebilir. Bu olgu, akciger
adenokarsinomu gibi malign hastaliklarin paraneoplastik
etkilerinin daha iyi anlasiimasi ve bu tir biyokimyasal
degisikliklerin klinik yonetim stirecine dahil edilmesinin 6nemini
vurgulamaktadir. Ayrica, amilaz seviyelerinin tedavi siirecinde
dizenli olarak izlenmesinin, kanser tedavisinin etkinligi
hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilecegi diistiniiimektedir.

Sonuc olarak, akciger adenokarsinomu gibi malign hastaliklarda
beklenmedik  biyokimyasal degisikliklerin  paraneoplastik
sendromlardan kaynaklanabilecegi ve bu tiir anomalilerin
dogru sekilde degerlendirilmesinin, tani ve tedavi siirecinde
onemli bir rol oynadigi goriilmektedir. Bu olgu, paraneoplastik
hiperamilazeminin tani ve yonetimini tartisirken, tedavi
stirecine iliskin daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini de
ortaya koymaktadir.

SONUG

Bu olgu, akciger adenokarsinomu tanili bir hastada, pankreas
veya tikiriuk bezi kaynakl bir patoloji olmaksizin gelisen
hiperamilazeminin, paraneoplastik sendromun nadir bir
yansimasi olabilecegini ortaya koymaktadir. Paraneoplastik
hiperamilazemi, malignitelerin dolayli biyokimyasal etkilerinden
biri olarak degerlendirilmekte olup, nadir goriilmesine karsin
akciger kanserli olgularda tani ve takip siireglerinde dikkate
alinmasi gereken bir bulgudur.

Hastamizda, uygulanan karboplatin ve paklitaksel tedavisi ile
amilaz seviyelerinde belirgin bir diisiis gozlenmis ve bu durum,
paraneoplastik hiperamilazeminin kemoterapiye duyarhligini
dustindiirmuistir. Amilaz seviyesindeki dustis, timorde saglanan
kismi regresyonla uyumlu bulunmus ve bu biyokimyasal
belirtecin tedavi yanitini izleme agisindan yararli olabilecegi
gosterilmistir. Bu olgu, akciger adenokarsinomlu hastalarda

beklenmeyen biyokimyasal degisikliklerin  paraneoplastik
sendromlarla iliskili olabilecegine ve tedavi sirecinde
biyokimyasal parametrelerin diizenli olarak izlenmesinin

onemine dikkat cekmektedir. Paraneoplastik sendromlarin
taninmasi ve bu sendromlarin biyokimyasal belirteclerinin
izlenmesi, hem tani siirecini destekleyebilir hem de tedaviye
yaniti degerlendirme acisindan klinik fayda saglayabilir.
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Tekrarlayan Atezolizumab iliskili Pndmonit Yonetiminde Uzun
Siireli Steroid Azaltma Semasi: Olgu Raporu

Long-lasting Steroid Tapering Scheme in the Management of Relapsed Atezolizumab-
induced Grade 3 Pneumonitis: A Case Report
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Atezolizumab gibi immiin kontrol noktasi inhibit6rleri, yaygin evre kiiciik hiicreli akciger kanseri (SCLC) olanlar da dahil olmak (izere kanser
hastalarinda sagkalim sonuclarini 6nemli 6lclide iyilestirmistir. Bununla birlikte, kullanimlari, yasami tehdit edebilen pndmonit de dahil olmak tzere
potansiyel olarak ciddi bagisiklik ile iliskili yan etkilerle iliskilidir. Bu yazida, atezolizumab idame tedavisi sirasinda grade 3 pndmonit gelisen 52 yasinda
SCLC'li (SCLC) erkek hasta sunulmustur. Kronik sigara igicisi olan hastada ticincii idame dozundan sonra kuru okstiriik ve nefes darligi semptomlari
gelismistir. Radyolojik goriintiilemede bilateral konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri goriildi. Atezolizumab kaynakli pndmoni tanisi dogrulandi
ve yliksek doz metilprednizolon (1 mg/kg/giin) tedavisi baslanarak klinik iyilesme saglandi. Taburcu edildikten sonra, hasta steroidleri azaltirken
semptomlarda bir niiksetme yasamis ve bu da steroid dozunun artiriimasina neden olmustur. Akut semptomlarin ¢oziilmesinden sonra, uzun siireli
steroid azaltma rejimi kullanilmis ve sonucta steroidlerin basarili bir sekilde kesilmesiyle sonuclanmistir. Bu olgu, ézellikle niiks ettiginde immiin
kontrol noktasi inhibitoriine bagl pndmoniti yonetmenin zorluklarini vurgulamakta ve kisisellestirilmis bir steroid azaltma protokoliiniin 6neminin
altini ¢izmektedir. Dikkatli izleme ile birlikte 6zel bir yaklasim, immiinoterapi etkinligi ve toksisite risklerini dengelemek icin bireysellestirilmis
tedavi stratejilerine duyulan ihtiyaci vurgulayarak bu komplikasyonu etkili bir sekilde ydnetebilir. Steroid azaltma protokollerini optimize etmek ve
imminoterapiyle iliskili pndmonitin uzun vadeli sonuglarini daha iyi anlamak icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, immiinoterapi iliskili pnémonit, atezolizumab

ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitors, like atezolizumab, have significantly improved survival outcomes in cancer patients, including those with extensive-
stage small cell lung cancer (SCLC). However, their use is associated with potentially severe immune-related adverse events, including pneumonitis,
which can be life-threatening. We present a case of a 52-year-old male patient with SCLC who developed grade 3 pneumonitis during atezolizumab
maintenance therapy. The patient, a chronic smoker, developed symptoms of dry cough and shortness of breath after the third maintenance dose.
Radiologic imaging showed bilateral consolidation and ground-glass opacities. A diagnosis of atezolizumab-induced pneumonitis was confirmed,
and treatment with high-dose methylprednisolone (1 mg/kg/day) was initiated, leading to clinical improvement. Following discharge, the patient
experienced a relapse of symptoms while tapering steroids, prompting a steroid dose increase. After resolution of acute symptoms, the long-
lasting steroid tapering regimen was used, ultimately resulting in the successful discontinuation of steroids. This case highlights the challenges of
managing immune checkpoint inhibitor-induced pneumonitis, especially when it relapses, and underscores the importance of a personalized steroid
tapering protocol. A tailored approach, combined with vigilant monitoring, can effectively manage this complication, emphasizing the need for
individualized treatment strategies to balance immunotherapy efficacy and toxicity risks. Further research is necessary to optimize steroid tapering
protocols and better understand long-term outcomes of immunotherapy-related pneumonitis.

Keywords: Lung cancer, immunotherapy related pneumonitis, atezolizumab
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GiRiS
Kanser hiicreleri, genetik ve epigenetik degisikliklerden
kaynaklanan ve potansiyel olarak bagisiklik  sistemi
tarafindan taninabilecek neoantijenler tasirlar. Ancak bu
bagisikhik yaniti genellikle tlimor hiicrelerindeki  direng
mutasyonlari, timor kaynaklh lokal immiinosupresyon,
zayiflamis  T-hiicre sinyallesmesi ve artmis immin 0z
tolerans nedeniyle basarisiz olur. immiin kontrol noktas
inhibitorleri, cesitli kanser tiurlerinde etkinligi bircok ¢alisma
ile  kanitlanmis yeni anti-kanser terapotik ajanlardir’.
immiinoterapiler, bagisiklik yanitinin giiclenmesine baglh olarak
genis bir yan etki spektrumuna sahip olabilir. Cilt, karaciger,
gastrointestinal sistem, akciger ve endokrin sistem etkilenebilir.
Pnémonit, bu ilag grubunun nispeten nadir fakat oltimcl
yan etkilerinden biridir. Bununla birlikte, kontrol noktasi
inhibitorine bagl akciger hastahiginin klinik ve radyolojik
ozellikleri hakkinda hala sinirli bilgi bulunmaktadir. Yaygin
evre kiiclik hticreli akciger kanserinin (SCLC) standart birinci
basamak tedavisi uzun yillardir platin kemoterapisi ve etoposid
kombinasyonudur®. Yirmi yili askin siiredir uygulanmasina
ragmen, %60-65 yanit oranlarina karsin ortalama genel
sagkalim yaklasik 10 ay ile sinirhdir®*. SCLC, yliksek mutasyon
oranlarina sahip bir tlimor tipidir. Bu nedenle, tedaviye immiin
kontrol noktasi inhibitorlerinin eklenmesinin sagkalima olumlu
katki sagladigi IMpower133 klinik calismasiyla gosterilmistir®.
Bu yazida, atezolizumab tedavisine bagl gelisen derece
3 pndmonitin basaril sekilde yonetildigi bir SCLC olgusu
sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Yaygin evre SCLC tanih 52 yasinda erkek hasta, atezolizumab
idame tedavisi almakta iken (10 giin 6nce 3. idame dozunu
almisti), Gi¢ glindlr devam eden kuru oksiiriik ve nefes darhigi
sikayetleriyle tibbi onkoloji poliklinigine basvurdu. Hasta
daha dnce platin-etoposid ile birlikte 21 glinde bir 1200 mg
atezolizumab almis, dort kiirlin ardindan parsiyel yanit elde
edilmesi lizerine tedavisi idame atezolizumab 1200 mg/21 giin
olarak stirdiirlilmiistii. Otuz yili askin stredir sigara icmekteydi
ve ek hastaligi bulunmamaktaydi. Fizik muayenede bilateral
solunum sesleri azalmis, sag akcigerin oskiiltasyonunda "velkro
tipi" ralleri duyulmus, kalp hizi 115/dk, kan basinci 115/80
mmHg, solunum sayisi 18/dk, ates yok ve oda havasinda oksijen
satlirasyonu %85 olarak olctlmusti. Elektrokardiyogramda
siniis tasikardisi disinda patoloji yoktu.

Laboratuvar incelemesinde beyaz kiire, notrofil ve monosit
diizeyleri normal, C-reaktif protein (CRP) dlzeyi artmisti.
influenza A-B ve koronaviriis hastaligi-2019 hizl testleri ile
iki kan kiltiiri negatifti. Gogus bilgisayarli tomografide (BT)
yamali dagilim gosteren bilateral konsolidasyon ve buzlu cam
dansiteleri izlendi (Sekil 1). immiinoterapi iliskili pnémonit
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on tamisiyla hasta yatirilarak 1 mg/kg metilprednizolon
tedavisine baglandi. Kortikosteroid tedavisinden birkag¢ glin
sonra hastanin semptomlari geriledi, akut faz yaniti azaldi,
oksijen satiirasyonu diizeldi ve dispne ortadan kalkti. Bir
haftalik g6zlem siiresince niiks godzlenmediginden, hasta
steroid doz azaltim semasi (her 5 glinde 8 mg azaltma),
pneumocystis carinii  pnémonisi  (PCP) profilaksisi ve
kalsiyum + D vitamini destegi ile taburcu edildi. Yirmi giin
sonra, 20 mg/giin metilprednizolon kullanirken nefes darhg
sikayetiyle tekrar basvurdu. Akut faz yaniti yliksek ve dispnesi
artmisti. Goglis BT ve BT anjiyografi cekildi, pulmoner
emboli saptanmadi. Goriintiiler lobar pndémoni ile uyumlu
bulundu ve psdédomonal enfeksiyonu kapsayan intravendz
antibiyotik tedavisi baslandi. Ancak 48-72 saat sonra cekilen
kontrol BT'de diizelme izlenmedi ve kiiltiirlerde Utreme
olmadi. Gorilintiilemelerde buzlu cam dansiteleri ve bilateral
infiltrasyon artisi g6zlendiginden pnémonit niiksi distndldii
ve metilprednizolon dozu 40 mg'ye cikarildi. Bes giin sonra
klinik ve laboratuvar yanit alindi, antibiyotik kesildi. Toplam
7 glinliik 40 mg tedavi tamamlandiktan sonra hasta, her 10
glinde 4 mg doz azaltim semasiyla taburcu edildi. Takipte
kortikosteroidler glivenli sekilde kesildi ve atezolizumab kalici
olarak sonlandirildi. Hasta, SCLC icin tedavisiz izlenmektedir.

TARTISMA

Bu olgu, immiin kontrol noktasi inhibitori iliskili pndmonitin
yonetimindeki zorluklar, 6zellikle de niiks eden olgularda
tedavi siirecinin karmasikligini vurgulamaktadir. atezolizumab
gibi immiin kontrol noktasi inhibitorleri, kanser tedavisinde
onemli bir devrim yaratmistir; ancak derece 3-4 pndmonit
gibi ciddi immun iliskili advers olaylara neden olabilmeleri,
dikkatli ve wuzun sireli bir yonetimi gerektirmektedir.
Bu hastada steroid azaltim semasinin basarili  olmasi,
imminoterapi faydasini yasami tehdit eden komplikasyon
riskleriyle dengelemenin kisisellestirilmis ve uyarlanabilir
stratejilerle miimkin oldugunu gdéstermektedir. Common
Terminology Criteria for Adverse Events versiyon 5'e
gore, glinlik yasam aktivitelerini etkileyen ve oksijen
ihtiyaci doguran imminoterapi iliskili pndmonit, derece
3-4 olarak degerlendirilir’. European Society for Medical
Oncology (ESMO) ve National Comprehensive Cancer
Network kilavuzlari, bu hastalarin hastanede izlenmesini
onermektedir’®. Glukokortikoid tedavisi ve immiinoterapinin
kesilmesi tedavinin temelini olusturur. Ayirici tani agisindan
psodomonal pnomoni, PCP enfeksiyonu, hastalik progresyonu
ve vaskiiler tromboembolik olaylarin dislanmasi gereklidir.
Kan kiltlrd, nazal sirintd, balgam kiiltirl, metabolik
ve biyokimyasal testler genellikle yapilir. Bronkoalveoler
lavaj, mikroorganizma Uretimi veya hastalik invazyonunu
degerlendirmede yararli olabilir. Ayrica, psddomonal pndmoni
ve PCP enfeksiyonunu kapsayan antibiyotik tedavisi onerilir.



Nam Kem Med J 2025;13(4):439-443

BUYUKTUNA ve ark. immiinoterapi iliskili Pnémonitte Steroid Azaltimi Semasi

) C

Sekil 1. Her iki akciger parankiminde multifokal buzlu cam alanlari

A) Ust akciger kesiti B) Karina diizeyindeki kesit C, D) Arkus sonrasi diizeydeki kesitler

Onceki calismalarda, pnémonit riskinin NSCLC ve RCC'de,
ayrica kombine immiinoterapilerde melanomaya gore
daha yiksek oldugu bildirilmistir®. Erken evre SCLC'de
yeni standart tedavi olan durvalumab konsolidasyon
imminoterapisinde derece 3-4 pndmonit orani %3,1
iken™, genis evre SCLC'de atezolizumab alan hastalarda
bu oran %0,5 olarak bildirilmistir (IMpower133 galismasi).
Kortikosteroidlere yanit veren derece 3-4 pnOmonitlerde
optimal doz azaltim siiresi ve hizi tam olarak net degildir.
ESMO kilavuzlari, steroid dozunun en az 6-8 hafta icinde
azaltilmasini  6nermektedir. E§er doz azaltimi sirasinda
semptom veya goriintileme bulgulari kétiilesirse, prednizon
(veya esdegeri) bir 6nceki tolere edilen doza iki hafta geri
dondirilmeli ve ardindan azaltima devam edilmelidir.
Derece 4 pnémonit olgularinda immunoterapi kalici olarak
kesilirken, derece 2 olgularda yeniden baslanabilir. Derece 3

olgularda ise karar; pndmonitin seyri, tedavi yaniti ve yasam
beklentisine gore bireysellestirilmelidir.

SONUG

Kisiye 6zel steroid doz azaltim semasi ve uygun klinik takip,
bu yasami tehdit eden komplikasyonun yonetiminde etkili
olmustur. immiin kontrol noktasi inhibitérleriyle iliskili risklere
ragmen, dikkatli bir yaklasim olumlu sonuclar elde edilmesini
saglayabilir. Bu durum, bireysellestirilmis steroid tedavi
stratejilerinin ve yakin takibin &nemini vurgulamaktadir.
Steroid azaltimina iliskin en uygun yaklasimi belirlemek
ve imminoterapi iligkili pndmonitin uzun donem etkilerini
anlamak icin ileri calismalara ihtiyag vardir.
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Sekil 2. Sag akciger alt lobunda hava bronkogramlari ile birlikte konsolidasyon

A-D) Hava bronkogrami diizeyindeki kesitler

Etik
Hasta Onayi: Hasta, bu makalenin yayimlanmasi icin yazili
bilgilendirilmis onam vermistir.
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Metachronous Multiple Primary Lung Cancer: A Case Report And Review of the Literature
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0z
Coklu primer akciger kanserleri (CPAK), senkron ya da metakron sekilde gelisebilir. Senkron CPAK, histolojik olarak farkli timdrlerin es zamanli
ortaya cikmasini ifade ederken; metakron CPAK, ilk akciger kanserinin tedavisini takiben zaman icinde gelisir. Tanisal ve tedaviye iliskin zorluklari
vurgulamak amaciyla, ticlii metakron primer akciger kanseri olgusunu ve 2010-2024 yillari arasinda yayimlanan olgu sunumlari ile derlemeleri klinik,
patolojik ve radyolojik acidan inceleyen sistematik bir derlemeyi sunmaktayiz. Sunulan olguda, sekiz yil icinde (¢ farkh histopatolojik alt tipte primer
akciger kanseri gelismistir. Genetik analizde TP53 ve PTEN mutasyonlari saptanmis olup, bu mutasyonlarin metakron tlimdr gelisimine katkida
bulunabilecegi diisiiniiimektedir. Literatlirde, metakron tlimérlerin niiks veya metastazdan ayirt edilmesinde zamaninda yapilan gériintiileme ve
histolojik dogrulamanin 6nemi vurgulanmaktadir. Bu olgu, literatiirde nadiren bildirilen lg¢lii metakron primer akciger kanseri olgularindan biri
olup, tani sirecinin radyolojik, histopatolojik ve molekiiler yontemlerin butlincil kullanimiyla yiritiilmesi gerektigini gostermektedir. Akciger
kanseri 0ykiisi olan hastalarda yuksek klinik farkindalik esastir ve distik doz bilgisayarli tomografi gibi agresif izlem stratejileri ile multidisipliner bir
yaklasim, hasta sonuclarinin iyilestirilmesi acisindan bulyiik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Coklu primer akciger kanseri, metakron akciger kanseri, akciger adenokarsinomu, yassi hiicreli karsinom, kiiciik hiicreli akciger
karsinomu

ABSTRACT

Multiple primary lung cancers (MPLC) may develop either synchronously or metachronously. While synchronous MPLC involves the simultaneous
occurrence of histologically distinct tumors, metachronous MPLC arises over time following the treatment of an initial lung cancer. To highlight
the diagnostic and therapeutic challenges, we present a rare case of triple metachronous primary lung cancer, accompanied by a systematic
review of case reports and reviews published between 2010 and 2024, focusing on clinical, pathological, and radiological aspects. In the presented
case, three distinct histopathological subtypes of primary lung cancer developed over an eight-year period. Genetic analysis revealed TP53 and
PTEN mutations, potentially contributing to metachronous tumor development. The literature emphasizes the importance of timely imaging and
histological confirmation in distinguishing metachronous tumors from recurrence or metastasis. This case represents one of the rare reports of triple
metachronous primary lung cancer in the literature and underscores that the diagnostic process necessitates the integrated use of radiological,
histopathological, and molecular methods. High clinical vigilance is essential for identifying MPLC in patients with a previous history of lung cancer,
and aggressive surveillance strategies—such as low-dose computed tomography—and a multidisciplinary approach are critical for improving patient
outcomes.

Keywords: Multiple primary lung cancer, metachronous lung cancer, lung adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, small cell lung carcinoma
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GIRIS
Akciger kanseri, diinya genelinde kansere bagh mortalitenin
onde gelen nedenidir. GLOBOCAN 2022 tahminlerine gore, o
yilda yaklasik 2,5 milyon yeni olgu ve 1,8 milyon 6liim rapor
edilmistir’. Akciger kanserinin temel risk faktorleri arasinda
titiin dumani maruziyeti, cevresel karsinojenler ve genetik
yatkinlik yer almaktadir?. Akciger kanseri hastalari, primer
tlimoriin tedavisi sonrasinda es zamanli [senkron ¢oklu primer
akciger kanseri (CPAK)] veya ardisik (metakronéz CPAK) olarak
birden fazla primer tiimorle basvurabilir. Bu olgu, siniflandirma
ve yonetim agisindan 6nemli bir klinik zorluk teskil etmektedir®.
Kritik olarak, sonraki timorin bagimsiz bir primer malignite
mi yoksa ilk timorin niiksii/metastazi mi oldugu ayriminin
yapilmasi, evreleme, tedavi stratejileri ve prognoz belirlenmesi
acisindan esastir.

iki farkl primer akciger kanseri olgusu ilk olarak Beyreuther*
tarafindan 1924 yilinda rapor edilmistir. 1975 yilinda Martini ve
Melamed?®, CPAK tanisi icin klinikopatolojik kriterler nermistir.
Zamanla bu kriterler rafine edilmis ve klinik kilavuzlara entegre
edilmistir. Farkh zamanlarda ortaya cikan akciger timorleri,
farkli histolojiler gosteriyorsa metakron6z olarak siniflandirihir;
benzer histoloji durumunda ise tlimorler arasinda sistemik
metastaz kaniti yoksa ve en az dort yil gegmisse metakronoz
kabul edilirs. Bu raporda, uzun siireli sigara icicisi bir hastada
tic farkli histopatolojik alt tip (adenokarsinom, yassi hiicreli
karsinom ve kiiclik hticreli karsinom) ile karakterize nadir bir
Ucli metakrondz primer akciger kanseri olgusu sunulmaktadir.
ikinci primer akciger kanseri ilk tanidan dért yil sonra tespit
edilmis, bunu dordiincli yilda Ulclincli timor izlemistir. Bu
benzersiz olgu sunumuna ek olarak, 2010-2024 yillari arasinda
PubMed, MEDLINE ve Scopus veri tabanlarinda yayinlanan
olgu raporlar ve derlemeler taranarak kapsamli bir literatir
incelemesi gerceklestirilmistir. Makaleler, klinik, patolojik
ve radyolojik bulgular, CPAK tanisal yenilikler ve yonetim
stratejileri acisindan degerlendirilmistir. Bu entegre analiz,
metakrondz CPAK'in tanisal ve tedavi zorluklarini vurgulamayi
ve bu alandaki son kanitlar 6zetlemeyi amaclamaktadir.

Altmis ti¢ yasindaki erkek hasta, Mayis 2012'de pulmoner kitle
nedeniyle klinigimize sevk edilmistir. Hastanin 80 paket-yil
sigara dykiisi mevcuttur ve 30 yil boyunca ofis memuru olarak
calismistir. Ailesinde akciger kanseri dyklsi yoktur ve bilinen
kronik hastahgi bulunmamaktadir.

Bilgisayarli tomografi (BT) goriintlilemede sag (st lobda
5,0x3,5 cm'lik kitle saptanmistir. BT kilavuzlugunda
gerceklestirilen biyopsi, kiicik hicreli olmayan akciger
kanseri (KHDAK) ile uyumlu bulunmustur. Transbronsiyal
igne biyopsisi ve F-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi/BT ('®F-FDG PET) ile gerceklestirilen klinik
evreleme cT2NOMO olarak belirlenmistir. Hasta, sag
Ust ve orta lobektomi gecirmistir. Patolojik inceleme,

iyi diferansiye adenokarsinom (Sekil 1) oldugunu ve
patolojik evrenin pT2NO oldugunu gostermistir. Potansiyel
herediter veya somatik vyatkinliklari degerlendirmek
amaciyla primer akciger adenokarsinomu oOrnedinde bir
sonraki nesil sekanslama (NGS) temelli molekuler analiz
gerceklestirilmistir. Hedefli panel, 54 kanser iliskili gen ve 26
mikrosatellit lokusunu icermektedir. Analiz sonucunda, TP53
geninde (c.734G>T, p.G245V) ve PTEN geninde (c.380G>T,
p.G127V) patolojik varyantlar saptanmistir. Her iki mutasyon
da Tier 2C alterasyonu olarak siniflandirilmis olup, klinik
onemi potansiyel olarak yuksektir. Adjuvan tedavi olarak
dort kiir sisplatin ve vinorelbin kombinasyon kemoterapisi
uygulanmistir. Hasta, rutin takip programina alinmstir.

ilk tanidan dért yil sonra, Ekim 2016'da takip toraks BT ve
8F-FDG PET/BT goriintlilemede sol alt lob posterobazal
segmentte 27x27 mm'lik lobiile, malign kitle lezyonu
(maksimum standart tutulum degeri: 8,5) saptanmistir. Uzak
metastaz izlenmemistir. Hasta, sol alt lob wedge rezeksiyonu
gecirmistir. Patolojik inceleme, yassi hiicreli karsinom (Sekil
2) (TTF-1 negatif, p63 pozitif) oldugunu ve patolojik evrenin
pT1cNO oldugunu gostermistir. Hasta, adjuvan tedavi
olmaksizin takip edilmistir.

ikinci primer timdérden dort yil sonra, Ocak 2020'de toraks
BT'de sol alt lobdan sekonder karinaya uzanan endobronsiyal
lezyon saptanmistir.  Punch biyopsi gerceklestirilmistir.
Patolojik inceleme, p63 negatifligi, sinaptofizin pozitifligi,
kromogranin pozitifligi ve CD56 pozitifligi ile karakterize
kiictik hicreli karsinom (Sekil 3) ile uyumlu bulgular ortaya
koymustur. PET-BT gortintileme sinirli evre hastaligi gostermis
ve hastaya es zamanh kiiratif kemoradyoterapi uygulanmistir.
Takip BT'lerinde tam yanit elde edilmistir. Hasta, son dort yildir
malignite kaniti olmaksizin siirdiirtilmektedir (Tablo 1).

TARTISMA

CPAK, senkron (es zamanli) veya metakron6z (farkli zamanlarda)
olarak ortaya c¢ikabilir’. Martini ve Melamed® tarafindan
tanimlanan senkron akciger kanseri kriterlerine gore, primer
tlimorle es zamanli gozlenen ancak farkli histoloji gosteren
sekonder timorlerdir. Timorler ayni histolojiyi paylasiyorsa,
farkli segmentlerde veya loblerde yer almalidirlar.

Metakrondz CPAK tanimi, primer tiimorden histolojik olarak
farkl sekonder tlimorleri veya en az iki yil timdrsiiz araliktan
sonra, farkl lobda ve tani aninda ekstrapulmoner metastaz
olmaksizin ortaya cikan ayni histolojiye sahip tlimorleri
icerir®.

Antakli ve ark.®, Martini ve Melamed® kriterlerini modifiye
ederek primer timorle ayni histolojiye sahip metakronoz

akciger tiimorleri icin tanim eklemistir. Bu revize kriterler,
asagidaki ikisinden fazlasinin varligini gerektirir: primer
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tlimorden anatomik ayrim, premalign lezyonla iliski, farkh
DNA ploidisi ve sistemik metastaz veya mediasten yayilimi
yoklugu. KHDAK icin kuratif tedaviden sonra ikinci primer
akciger kanseri gelisme orani hasta/yil basina %?1-2 iken, KHAK
icin bu oran %6'ya yiikselir'®. Retrospektif calismalar, primer
ve yeni akciger kanseri arasindaki medyan araligin 38-48 ay
oldugunu ve yaklasik tcte ikisinin ayni histolojiyi paylastigini
bildirmektedir™. Uclii primer akciger kanseri ise, CPAK
kategorisi icinde bile son derece nadirdir. Sunulan olgu, g
farkli histolojik tip icermesi nedeniyle literatlrde bildirilen az
sayidaki t¢li primer akciger kanseri olgularindan birini temsil
etmektedir'>'.

Sigaraicimi, metakron6z coklu akciger kanserlerinin gelisiminde
major etiyolojik faktorlerden biridir> ilk tani sonrasi sigara
icmeye devam eden hastalarda metakrondz tiimér gelisimi
sasirtici  degildir; ancak sigarayr birakan bireylerde yillar
sonra ortaya cikmasi, sigaranin kalici epigenetik etkilerini
dustindiirmektedir. Sigara dumanindaki karsinojenler, TP53
ve PTEN gibi tlimor supresor genlerde mutasyona yol acabilir.
TP53 mutasyonlari tlimoér baskilayici fonksiyonun kaybina,
apoptozun inhibisyonuna, DNA onarim mekanizmalarinin
bozulmasina, genetik instabiliteye ve sonucta hiicresel
malign transformasyona neden olur; bu nedenle KHDAK dahil
cesitli malignitelerde kotli prognoz belirteci olarak kabul
edilmektedir'. PTEN mutasyonlari PI3K/AKT/mTOR aktive
ederek hiicresel proliferasyonu, bilyiimeyi ve metastatik
potansiyeli artirir. Her iki mutasyonun birlikte varhgr timor
heterojenitesini destekler, bagimsiz klonlarin gelisimine ve
metakrondz tiimor olusumuna zemin hazirlar'®. Olgumuzda
ilk tani aninda sigara birakilmasina ragmen dort ve sekiz yil
sonra iki ek primer akciger timoriinin gelisimi, sigaranin

kalici mutajenik etkilerine baglanabilir. Hastamizdaki TP53 ve
PTEN mutasyonlarinin birlikte varhgi, tg¢ farkli metakronoz
primer tiimdrin gelisiminde sinerjik rol oynayabilecegini
dustindiirmektedir.

Metakron6z akciger kanserlerinin yaklasik Ulgte ikisi kiiratif
rezeksiyon icin uygundur ve bu hastalarin yaklasik Ucte
biri sinirh rezeksiyon ile tedavi edilmektedir®. Amerikan
Gogus Hastaliklari Dernegi, metakrondz CPAK olgularinda
erken evrede saptanan tlimorler icin cerrahi tedaviyi birinci
basamak secenek olarak dnermekte olup, bu yaklasim uzun
dénem sagkalim saglayabilmektedir'®. ikinci primer akciger
kanseri tedavisindeki en biliylik zorluklardan biri cerrahi
rezeksiyonun uygulanabilirliginin  belirlenmesidir. Onceki
akciger kanseri rezeksiyonu gecirmis hastalar, sinirli pulmoner
rezerv nedeniyle ikinci lobektomi veya pnomonektomi icin
uygun adaylar olmayabilir'.

Yiksek cozlntrlikli bilgisayarl tomografi yaygin kullanim,
kuctik akciger kanserlerinin daha sik tespit edilmesini saglamis
ve dolayisiyla CPAK insidansinda artisa yol acmistir'®'®. KHDAK
icin 8. TNM siniflamasina gore, ayni lobdaki ikinci tiimor T3,
ipsilateral farkli lobdaki tlimor T4, kontralateral akcigerdeki
timdér M1 olarak kategorize edilir®. Sonuc olarak, cogu
CPAK olgusu evre lll veya IV olarak yeniden siniflandirilir ve
genellikle kemoterapi veya radyoterapi ile sistemik tedaviler
uygulanir. Ancak van Bodegom ve ark.?’, CPAK hastalarinda
ileri evre tek primer tumdrlere kiyasla belirgin daha iyi
sagkalim rapor etmistir. Benzer sekilde Pairolero ve ark.?, coklu
primer tiimorlerin lokal nlks veya metastatik hastaliklara
kiyasla daha elverisli bir prognoz gosterdigini rapor etmistir.
Jiang ve ark.®? tarafindan yapilan kapsamh bir meta-analiz,
CPAK hastalarinin intrapulmoner metastazlara kiyasla daha

Sekil 1. (A) Lepidik ve papiller biiylime paternleri sergileyen tlimdral infiltrasyon (hematoksilen ve eozin x40) (B) Biiytik cekirdekli ve
belirgin cekirdekgikli hiicrelerden olusan, fibro-vaskiiler cekirdek iceren papiller yapilar gosteren tiimoral infiltrasyon (hematoksilen
ve eozin x200)
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Sekil 2. (A) Akciger parankimini istila eden solid (kati) bliylime paternine sahip tlimoral infiltrasyon (hematoksilen ve eozin x40)
(B) Vezikiiler cekirdekli, belirgin cekirdekgikli ve eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan solid paternli tiiméral infiltrasyon
(hematoksilen ve eozin x200) (C) p63 immiinohistokimyasinda niikleer pozitiflik (x200) (D) CK5 immiinohistokimyasinda sitoplazmik

pozitiflik (x200)

Tablo 1. Hastanin birden fazla birincil akciger tiimoriine ait klinik ve patolojik ozellikleri

Histolojik tip 71 G Skuaméz hiicreli karsinom Kiiciik hiicreli karsinom
adenokarsinom

Tani yili 2012 2016 2020

TUmorin yeri Sag Ust lob Sol alt lob posterobazal Sol akcigerin merkezi kismi

segment

Tumor boyutu (radyolojik) 50x35 mm 27x27 mm 40x30 mm

Hastalik evresi (8. TNM evreleme sistemine gore) pT2NO pT1cNO Sinirli evre hastalk

Kiiratif tedavi Sag ust lobektomi Sol alt lob wedge rezeksiyonu Konkiiran kemoradyoterapi

yliksek 3- ve 5 yillik genel sagkalim oranlarina sahip oldugunu
dogrulamistir. Ayni analiz, histolojik tipin (benzer veya farkh)
ve tiimorlerin lateralitesinin (unilateral veya bilateral) genel
sagkalim tizerinde anlamli bir etkisi olmadigini gdstermistir®.

Ayrica, metakron6z KHDAK prognozu cerrahi kohortlarda o6zel
olarak degerlendirilmistir. Hamaji ve ark.'® tarafindan yapilan
meta-analizde, ikinci metakrondz KHDAK rezeksiyonu sonrasi
bes yillik genel sagkalim oraninin %46 oldugunu ortaya koymus
veiyiperformansdurumunasahip, rezeksiyona uygun hastalarda
cerrahi mudahalenin potansiyel faydasini vurgulamistir. Bunu
destekleyen Haraguchi ve ark.?*, her iki primer tlimérde ayni
histolojik alt tip olan hastalarda belirgin iyilesmis sonuglar
rapor etmis; bes yillik genel sagkalim oranlarini sirasiyla %71
ve %47 (p=0,0174) olarak bildirmistir. Bu bulgular, histolojik

benzerligin metakronéz KHDAK'de pozitif prognostik belirteg
olabilecegini ve dikkatle secilmis hastalarda agresif cerrahi
yaklasimlarin  rasyonelini  gliclendirdigini  gdstermektedir.
Dikkat cekici olarak, olgumuzda tic farkh histolojik alt tip
bulunmasina ragmen hasta uzun donemli ve elverisli bir klinik
seyir gostermistir. Bu durum, erken tani, bireysellestirilmis
tedavi planlamasi ve vyakin radyolojik takibin beklenen
prognostik gidisati modifiye edebilecegini yansitmaktadir.

Sonug¢ olarak, CPAK, (ister senkron, ister metakronoz
bicimde ortaya ¢iksin) intrapulmoner metastazli hastalara
kiyasla anlamli derecede daha iyi prognoza sahiptir. Mevcut
analizlerde, tlimorsiiz aralik siiresine ragmen senkron ve
metakrondz CPAK arasinda genel sagkalim acisindan belirgin
farksaptanmamistir?®. Onceden akciger kanseri dykiisiibulunan
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Sekil 3. (A) Ezilme artefaktlari (crush artifact) gosteren, kiiclik hiperkromatik cekirdekli tlimdral infiltrasyon (hematoksilen ve
eozin x100) (B) Ezilme artefaktlari, kiiclik hiperkromatik cekirdekler ve cekirdek diizensizlikleri g6steren tiimoral infiltrasyon
(hematoksilen ve eozin x400) (C) CD56 immiinohistokimyasinda sitoplazmik pozitiflik (x400) (D) Sinaptofizin (synaptophysin)
immiinohistokimyasinda sitoplazmik pozitiflik (x400)

hastalarda takip sirasinda yeni gelisen slipheli pulmoner
lezyonlar  gorildiglinde multidisipliner degerlendirme
esastir. Bununla birlikte, klinisyenlerin re-biyopsi konusunda
yasadigi tereddiitler (Grnegin; antikoagiilasyon gereksinimi
gibi prosediirel riskler) ve hastalarin niiks, tedavi gecikmesi
veya invaziv girisim kaygilari, metakrondz CPAK'in zamaninda
tanisi ve yonetiminde zorluklara yol agmaktadir.

Tanisal glicliiklerine ragmen, ileri goriintiileme teknolojileri ve
multidisipliner stratejiler metakron6z CPAK tespit dogrulugunu
anlaml élctide artirmaktadir. Olgumuzda da gosterildigi tizere
bu entegre yaklasimlar, ikinci primer timdrlerin niiks veya
metastazlardan zamaninda ayrimini kolaylastirarak hastalarin
kuratif tedaviye erisimini ve uzun dénem sagkalim olasiligini
artirmaktadir.

Onceki kuratif rezeksiyon gecirmis metakronéz CPAK
hastalarinin takibi tartismalidir. Ancak Amerikan Torasik
Cerrahi Dernegi (AATS) kilavuzlari, bu popiilasyonda agresif
tarama stratejilerinin dnemini vurgulamaktadir®. Bu stratejiler,
rezeksiyon sonrasi ilk 2-3 yilda (ntiks riskinin en yiiksek oldugu
ddnem) her alti ayda bir daha yogun gériintiileme ve 79 yasina
kadar yillik disiik doz bilgisayarli tomografi (DDBT) taramasini
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icermektedir. Bu yapilandirilmis izlem protokolleri, 6zellikle
yuiksek riskli bireylerde yeni malignitelerin erken saptanmasini
saglayarak sagkalimi iyilestirebilir.

Metakron6z CPAK'nin molekiler profilinin aydinlatiimasi da,
kisisellestirilmis tarama ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
acisindan benzer sekilde kritiktir. Yeni nesil dizileme (NGS) ile
yapilangenomik analizler, niiks riskindeki artisla iliskili aksiyoner
somatik mutasyonlari (6rnedin; TP53 ve PTEN) tanimlayabilir.
Bu bulgular, genetik yatkinhigi bulunan hastalarda daha agresif
tedavi planlamasi ve yakin takip algoritmalarini destekleyebilir.

Sonuc olarak, radyolojik, patolojik ve molekiiler verilerin
entegrasyonu, MPAK hastalarinda tanisal duyarliligi artirarak
prognozun daha dogru bicimde 6ngoriilmesine ve Kklinik
yonetimin optimize edilmesine olanak saglar.

SONUG

Metakron6z coklu primer akciger kanseri (CPAK), kapsamli
multidisipliner yaklasim gerektiren, karmasik ve tanisal
acgidan zorlayici bir klinik durumdur. Akciger kanseri dykusu
olan hastalarda takip sirasinda yeni siipheli pulmoner
lezyonlarin ortaya c¢ikisi, metakronéz CPAK olasiligini akla
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getirmelidir. Sekiz yilhk dénemde (g farkli histopatolojik alt
tip iceren bu olgu, t¢lii metakron6z CPAK'nin dogal seyrini ve
yonetim karmasikhklarini 6rnekleyerek literatiire 6zgun katki
saglamaktadir. Raporumuz, yiiksek klinik farkindaligin yani
sira, niiks/metastaz ayriminda seri goriintiileme ve histolojik
dogrulamanin  kritik roliinli  vurgulamaktadir. Muimkiin
oldugunda, ilk timaorin molekiler analizi yeni nesil dizileme
(NGS) yontemiyle gerceklestirilerek potansiyel herediter veya
somatik yatkinliklar degerlendirilmelidir. Olgumuzda TP53
ve PTEN mutasyonlarinin birlikte saptanmasi, metakrontz
timor gelisimi  riskinin  artabilecegini gostermekte ve
molekdler profillemenin bireysellestirilmis takip stratejilerine
entegre edilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. Secilmis
hastalarda erken tespit ve agresif kiiratif mudahaleler
(uygun oldugunda cerrahi rezeksiyon dahil) klinik sonuglari
iyilestirebilir. Histopatolojik dogrulama, optimal tedavi
kararlarini yonlendirmede esastir. Diizenli takip tlim hastalar
icin evrensel bir gerekliliktir. Amerikan Torasik Cerrahi Dernegi
(AATS), uzun donem akciger kanseri sag kalanlarinda 79
yasina kadar yillik distik doz bilgisayarli tomografi (DDBT)
taramasini 6nermekte; rezeksiyon sonrasi ilk 2-3 yilda, niiks
riskinin en yliksek oldugu dénemde, alti ayda bir goriintiileme
yapilmasini tavsiye etmektedir. Bu baglamda, ilk 2 yilda her
3 ayda bir, 3-5. yillarda 3-6 ay araliklarla daha sik tarama,
yeni lezyonlarin zamaninda tanimlanmasini kolaylastirabilir.
Onemle, somatik TP53 ve PTEN mutasyonlari ile lc farkh
histolojik alt tip tasiyan hastamiz beklenmedik elverisli uzun
stireli klinik sonuc gostermistir. Bu gozlem, secilmis ytiksek
riskli  CPAK poplilasyonlarinda yogunlastirilmis  tarama
algoritmalarinin faydal olabilecegini diistindirmektedir. Bu
tlir hastalarda erken tespiti artirarak genel sagkalimi ve yasam
kalitesini iyilestirebilecek kisisellestirilmis takip stratejilerinin
dogrulanmasi icin prospektif calismalara ihtiyac vardir.Bu
olgu, CPAK erken tespitini kolaylastirarak prognozu éngéren,
genel sagkalimi ve yasam kalitesini iyilestiren radyolojik ve
molekdler verilerin entegre edildigi bireysellestirilmis tarama
stratejilerinin potansiyel degerini vurgulamaktadir.
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