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ONSOZ

Bu kitap boliimiinde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
riskinin degerlendirilmesi, risk artirict faktorlerin degerlendirilmesi,
kan analizleri, kardiyovaskiiler goriintiileme, sagaltim ve takip
agsamalar1 ele alindi.

Cushing hastalig1 plazma kortizol diizeylerinin artmasiyla
iliskilidir. Uzun siireli plazma kortizol diizeyleri diabetes mellitus,
hipertansiyon, dislipidemi, kemik kiriklari, kardiyovaskiiler
hastaliklar, tromboemboli, enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artisina
neden olur. Bu kitapta Cushing hastaligiyla ilgili son gelismeler,
klinik bulgular, tan1 ve sagaltim se¢eneklerine deginildi.

Prof. Dr. BASAK HANEDAN
ATATURK UNIiVERSITESI
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BOLUM 1

DISLiPIDEMI

Mehmet BELER!
Erhan ONALAN?

A. ATEROSKLEROTIK KARDiYOVASKULER
HASTALIK (ASCVD) RiSKiNIN DEGERLENDIRILMESi

+ Kardiyovaskiiler riskin biitlinciil olarak degerlendirilmesi,
riski artiran etkenlerin belirlenmesi, iliskili semptom ve bulgularin
gbzden gecirilmesi ve uygun tanisal incelemelerin baglatilmasi
oOnerilir.

Kardiyovaskiiler Riskin Degerlendirilmesi

* 40 yas lizerindeki asemptomatik erkeklerde ve 50 yas
tizerindeki  kadinlarda ya da  postmenopozal donemde,
kardiyovaskiiler risk faktorlerini belirlemek amaciyla lipid profili
taramasi yapilmasi diistiniilmelidir (Mach & ark., 2019: 111).

' Uzman Doktor, Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Aile Hekimligi, Orcid: 0000-0003-
0690-5866
2 Dogent Doktor, Firat Universitesi, I¢ Hastaliklar1, Orcid: 0000-0001-5395-0390
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— ASCVD riski zaman i¢inde degiskenlik gosterdiginden,
diizenli araliklarla yeniden degerlendirme yapilmasi dnemlidir.

— Risk degerlendirmesi i¢in ¢esitli skorlama sistemleri
bulunmaktadir.

— Tercihen, risk degerlendirmesinin iilkeye 0zgii
epidemiyolojik veriler ve toplum risk profilleri temel alinarak
yapilmasi Onerilir.

— Sistemik Koroner Risk Tahmin (SCORE) sistemi (Mach
& ark., 2019: 111 , HeartScore, n.d.: 1)

— Avrupa toplumlarinda kullanim ig¢in gegerliligi
gosterilmigtir.

— ASCVD risk hesaplayicist (ASCVD Risk Estimator, n.d.:
y

— Kafkas ve Afrika kokenli Amerikali popiilasyonlarda
dogrulanmuistir.

— Ailede ailesel dislipidemi veya erken yasta ortaya ¢ikan
oliimciil ya da dliimciil olmayan kardiyovaskiiler hastalik oykiisii
varsa, daha geng¢ bireylerde de tarama yapilmast goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Kardiyovaskiiler Risk Kategorileri (Mach & ark., 2019: 111)

Cok Yiiksek Risk Grubu
— Belgelendirilmis ASCVD varligi
Bu gruba asagidaki klinik durumlar dahildir:
» Akut koroner sendrom (AKS) 6ykiist
* Kronik koroner sendrom

* Perkiitan koroner girisim (PCI) veya koroner arter bypass
greft ameliyati (CABG) ge¢irmis olmak
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« Inme veya gegici iskemik atak (GIA) dykiisii
* Periferik arter hastaligi

» Koroner anjiyografi, bilgisayarli tomografi (BT) ya da
karotis ultrasonunda anlamli aterosklerotik plak saptanmasi

— Hedef organ hasar1 eslik eden diabetes mellitus (DM)

Ornek: mikroalbiiminiiri, retinopati, ndropati; ayrica ii¢ veya
daha fazla major risk faktoriiniin bulunmasi (hipertansiyon, sigara,
obezite, sedanter yasam tarzi, ileri yas gibi—risk artiric1 faktorler”
boliimiine bakiniz) veya 20 yili agsan erken baslangigh tip 1 DM
varlig1.

— Siddetli kronik bobrek hastaligi (KBH)

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) <30 mL/dk/1.73
m?.

— SCORE >10%
— Ailesel hiperkolesterolemi (AH)

Eslik eden ASCVD varlig1 veya ek bir major risk faktoriiniin
bulunmas1 durumunda ¢ok yiiksek risk grubuna girer.

Yiiksek Risk Grubu
— Belirgin derecede yiiksek tek risk faktorleri
* Total kolesterol (TK) >8 mmol/L
» LDL-kolesterol >4.9 mmol/L
+ Kan basinc1 >180/110 mmHg
* Major ek risk faktorii olmayan ailesel hiperkolesterolemi

— Hedef organ hasari olmayan DM, ancak hastalik siiresinin
>10 y1l olmas1 veya baska bir risk faktdriiniin eklenmesi

— Orta dereceli KBH



eGFR 30-59 mL/dk/1.73 m*.

— SCORE >5% ve <10%
Orta Risk Grubu

— Geng hastalarda DM varligi

Tip 1 DM <35 yas veya Tip 2 DM <50 yas baslangic1 olup,
hastalik siiresi <10 y1l olan ve ek risk faktorii bulunmayan bireyler
bu gruba girer.

— SCORE >1% ve <5%
Diisiik Risk Grubu

— SCORE <1% olan bireyler diisiik kardiyovaskiiler risk
kategorisinde degerlendirilir.

ASCVD I¢in Risk Artiric1 Faktorlerin Degerlendirilmesi(Mach
& ark., 2019: 111)

* Kronik tiitiin kullanimi1 veya pasif dumana maruz kalma
* Diabetes mellitus

» Fiziksel aktivite yetersizligi

» Metabolik sendrom veya obezite

* Psikososyal stres veya sosyal yoksunluk

« Ailede erken baslangicli kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
(erkeklerde <55 yas, kadinlarda <60 yas)

* Preeklampsi veya erken menopoz dykiisii

* Kronik immdin aracili inflamatuvar hastaliklar
* Major psikiyatrik bozukluklar

* HIV enfeksiyonu icin tedavi gérmek

* Kronik bobrek hastaligi
--4--



* Atriyal fibrilasyon
* Sol ventrikiil hipertrofisi
* Obstriiktif uyku apne sendromu

* Alkole bagl olmayan yagh karaciger hastalig1

Semptom ve Bulgular
» Ksantomlar

— Tendonlarda, tiiberoeruptif 6zellikte veya avug iginde
yerlesimli olabilir.

» Arcus cornealis

— Ogzellikle 45 vyasindan &nce saptanmasi, ailesel
hiperkolesterolemi (AH) agisindan ipucu saglayabilir (Mach &
ark.,2019: 111)

* Ayak bilegi-kol indeksi <0.9

— Degerin 0.9’un altinda olmasi periferik arter hastaligim
diisiindiirebilir (Grundy & ark., 2018: e1082).

B.HASTALIK YONETIMIi

Tamisal Degerlendirmeler (Mach & ark., 2019: 111Burgess &
ark., 2018: 619, Ridker & ark., 2009:1175, Therapeutic
Guidelines Limited, 2018:1)

Kan Tetkikleri
* Lipid Profili

— Total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve
trigliserid diizeylerini igerir.

— Aglik ve tokluk 6l¢iimleri arasinda klinik agidan anlamli
bir fark olmamakla birlikte; belirgin hipertrigliseridemi (>4.5
mmol/L), daha once hiperlipidemi dykiisii olan hastalar veya ailesel
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lipid bozuklugu siliphesi bulunan bireylerde aglik Ornegi tercih
edilebilir.

— Non-HDL kolesterol = Total kolesterol — HDL-kolesterol.
* Apolipoprotein B (ApoB)

— Trigliserid yiiksekligi, DM, obezite, metabolik sendrom
veya ¢ok diisiik LDL diizeylerinin bulundugu bireylerde non-HDL
kolesterole kiyasla daha uygun bir belirte¢ olarak degerlendirilebilir.

* Lipoprotein(a) [Lp(a)]

— Miimkiinse her yetiskin bireyde yasam boyu en az bir kez
Olcililmesi Onerilir.

— 430 nmol/L tizerindeki diizeyler, heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi ile benzer diizeyde yasam boyu ASCVD riski
tasir.

* Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP)

— >2 mg/L olan degerler artmis kardiyovaskiiler risk ile
iliskilidir.

» Karaciger fonksiyon testleri ve kreatin kinaz

— Tedavi O6ncesi bazal diizeyleri belirlemek amaciyla istenir.

* Ailesel hiperkolesterolemi siiphesinde genetik analiz

— LDL reseptorii, ApoB veya PCSK9 genlerindeki
fonksiyonel mutasyonlarin belirlenmesi i¢in DNA temelli
incelemeler yapilabilir.

Kardiyovaskiiler Goriintiileme

Diisiik veya orta risk kategorisindeki bireylerde, ASCVD
riskini yeniden smiflandirmak amaciyla goriintiileme yontemleri
kullanilabilir.

* Bilgisayarli tomografi anjiyografi
--6--



— Koroner arter kalsiyum (CAC) skorunun ve plak yapisinin
degerlendirilmesini saglar.

— CAC >100 Agatston veya koroner liimen
darligiin %50°nin tizerinde olmasi, ASCVD riskinin daha yiiksek
olduguna isaret eder.

» Karotis veya femoral arter ultrasonu

— Aterosklerotik plaklarin veya intimamedya kalinliginin
degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Sekonder Dislipidemiye Yonelik Incelemeler
* HbAlc ve tiroid fonksiyon testleri

— Tip 2 diabetes mellitus ve hipotiroidiyi ekarte etmek
amaciyla istenir.

TEDAVI (Mach & ark., 2019: 111)

» Uygulanacak tedavi yaklasgiminin yogunlugu, hastanin
baslangi¢c LDL diizeyine ve ASCVD i¢in tasidigi risk faktorlerine
gore belirlenir.

— LDL-C ve ApoB igeren lipoproteinlerin diisiiriilmesi,
kardiyovaskiiler olay riskini anlamli 6l¢iide azaltir.

« Ailesel hiperkolesterolemi (AH) tanisinin konulmasi, daha
agresif bir tedavi stratejisini gerektirir.

— Tanida kullanilan Slgiitler:

— Dutch Lipid Clinic Network kriterleri
— Simon Broome kriterleri

— Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterleri

» Kardiyovaskiiler risk diizeyi ne olursa olsun, tiim bireylere
kalp saghigin1 destekleyen yasam tarzi degisiklikleri onerilmelidir.



— Saglikli beslenme:

— Tam tahillar, sebzeler, meyveler, balik agisindan zengin;
doymus yag orani diisiik beslenme diizeni onerilir.

— Fiziksel aktivite:

— Haftada en az 150 dakika orta siddette veya 75 dakika
yliksek siddette egzersiz yapilmasi tavsiye edilir.

— Sigaranin birakilmasi

— Alkol tikketiminin sinirlandirilmasi

— BKI’nin 20-25 kg/m? aralifinda tutulmasi; bel ¢evresinin
erkeklerde <94 c¢m, kadinlarda <80 cm olmasi hedeflenmelidir.

Farmakolojik tedavi (Tablo 1)

— Birinci basamak ilag tedavisi statinlerdir.

-Yiksek ve ¢ok yiiksek riskli gruplar i¢in yiiksek yogunluklu
statin; diisiik ve orta riskli gruplar i¢in orta yogunluklu statin
diistiniilmelidir.

Tablo 1. Lipid diisiiriicii ajanlarin onerilen dozlar

Lipid Diisiiriicii Onerilen Dozlar Uygulama
Ajan Yolu
Statinler Orta yogunluklu statin: LDL-C
diististi %30-49
Yiiksek yogunluklu statin: LDL-C
diisiisii >%50
Rosuvastatin 5-10 mg/gilin (gece) | Agizdan
2040 mg/giin (gece)
Atorvastatin 10-20 mg/giin (gece) | Agizdan
40-80 mg/giin (gece)
Simvastatin 20-40 mg/giin (gece) Agizdan
Pravastatin 40-80 mg/giin (gece) Agizdan
Lovastatin 40 mg/giin (gece) Agizdan
Kolesterol Emilim
Inhibitorleri
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Ezetimib 10 mg/giin Agizdan

PCSKOY inhibitérleri

Evolokumab 140 mg 2 haftada bir veya 420 mg/ay | Deri alt1
Homozigot FH’de LDL hedefleri
saglanamazsa: 420 mg haftada 2 kez

Alirokumab 75 mg haftada 2 kez; gerekirse 150 | Deri alt1
mg haftada 2 kez veya 300 mg/ay

Inklisiran Baslangig 284 mg; ardindan 3. ay, | Deri alt1
sonrasinda her 6 ayda bir

Fibratlar

Fenofibrat Statinlerle kombinasyonda giinliik | Agizdan
200 mg’a kadar

n-3 Yag Asitleri | 24 g/giin Agizdan

(EPA/DHA)

Safra Asidi

Baglayicilari

Kolestiramin 4 g/giin; yanita gore 1-4 bolinmiis | Agizdan
dozda toplam 36 g/giin’e kadar

Kolestipol 5 g/glin; yanita gére 1-2 bolinmiis | Agizdan
dozda toplam 30 g/giin’e kadar

Colesevelam Statin veya ezetimib ile birlikte: 3.75 | Agizdan
g/gin (12 boliinmiis doz)
Monoterapi: 4.375 g/gin (12
boliinmiis doz)

Kaynak: Mach & ark., 2019: 111; Ridker & ark., 2009:1175

NICE, 2022b,;1

; NICE, 2022a;1

NICE, 2022¢;1 NICE, 2022d;1 NICE, 2022¢;1 NICE, 2022f;1 NICE, 2022g;1

— Tedavi hedefine ulasmak i¢in statin dozu, hastanin tolere
edebildigi en yliksek diizeye kadar artirilmalidir.

Ikinci basamak tedavi: Ezetimib

— Statin tedavisine ragmen hedef lipid diizeylerine
ulagilamayan hastalarda statinlerle kombine olarak kullanilabilir.

PCSKD9 inhibitorleri
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— Statin ve ezetimibin maksimum tolere edilen dozlarina
ragmen lipid hedeflerine ulasamayan ¢ok yiiksek riskli hastalarda
endikedir.

Statin intoleransi

— Bu durumda ezetimib + PCSK9 inhibitora tedavisi
degerlendirilebilir.

Safra asidi baglayicilari

— Tedavi hedeflerine ulasilamayan hastalarda statinlerle
kombine tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir.

Fibratlar

— LDL-C diizeyleri hedefe ulagsmis olsa bile trigliserid >2.3
mmol/L olan hastalarda kullanim i¢in uygun olabilir.

n-3 Yag Asitleri (EPA ve DHA)

— Statin tedavisine ragmen trigliserid 1.5-5.6 mmol/L
araliginda seyreden, yiiksek veya c¢ok yiiksek riskli hastalarda
diistiniilmelidir.

C.iZLEM

* LDL-C, tedavi izleminin birincil hedefi olmalidir; non-
HDL-C ve ApoB ise ikincil hedefler olarak degerlendirilebilir.

» Tedaviye baslandiktan veya doz ayarlamasi yapildiktan
4-8 hafta sonra tedavi yanit1 yeniden degerlendirilmelidir (Mach &
ark., 2019: 111)

» Sonraki takip sikligi, bireyin risk profiline ve tedavi
hedeflerine ulagsma durumuna gore degisir; hedef degerler
saglandiktan sonra genel olarak 6—12 ayda bir izlem Onerilir.

» Akut koroner sendrom (AKS) sonrasi lipid diizeyleri 4-6
hafta icinde tekrar olgiilmelidir.
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* Olas1 yan etkiler acisindan degerlendirme yapilmalidir:

— Transaminitis, miyopati veya diyabet gelisim sikliginda
art1s

Statin tedavisi ve karaciger enzimleri (Mach & ark., 2019:
111)

— ALT diizeyinin normal iist sinirmm (ULN) >3 katina
ylikselmesi durumunda statin kesilmelidir.

—Karaciger enzimleri 4-6 hafta sonra tekrar kontrol edilmels;
ALT normale dondiigiinde statin dikkatli bir sekilde yeniden
baslanmasi diisiintilebilir.

Kreatin kinaz (CK) ve statin kullanim1 (Mach & ark., 2019:
111)— CK >5x ULN ise:

« Statin tedavisi kesilir.

» Bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilir.
» CK diizeyi 2 haftada bir izlenir.

— CK <5x ULN ise:

» Semptom yoksa lipid diisiiriicli tedavi devam edilebilir, CK
diizeyleri 2—6 haftada bir izlenir.

» Miyalji varsa statin kesilir; CK normale donene kadar
beklenir ve daha sonra dikkatli bir sekilde yeniden baglanmasi
degerlendirilir.

-11--
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BOLUM 2

CUSHING HASTALIGINDA KLiNiK BULGULAR,
TANI VE SAGALTIM SECENEKLERI

Mehmet BELER!
Erhan ONALAN?

Tanim

* Cushing sendromu (CS), dolasimdaki kortizol diizeylerinin
uzun siire yliksek kalmasina bagl olarak ortaya ¢ikan belirti ve
bulgularin genel adidir.

— Cushing hastaligi (CD) ise, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) salgilayan bir hipofiz adenomuna bagli gelisen kortizol
fazlaligini ifade eder ve CS’den ayirt edilmelidir.

A.NEDENLER (Barbot & ark., 2020: 101380, Nieman, 2015:
M33)

* Sik goriilen nedenler

— Glukokortikoidlerin digaridan uygulanmasi veya agiz
yoluyla alinmasi

— Brongiyal astim, kronik obstriiktif akciger hastalig1
(KOAH) ve romatolojik hastaliklar gibi kronik durumlarda
kortikosteroid kullanimi

' Uzman Doktor, Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Aile Hekimligi, Orcid: 0000-0003-
0690-5866
2 Dogent Doktor, Firat Universitesi, I¢ Hastaliklar1, Orcid: 0000-0001-5395-0390
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— Steroid bilesenleri iceren geleneksel veya bitkisel
takviyelerin tiiketimi

* Nadir nedenler
— Endojen Cushing sendromu
— Endojen nedenler iki gruba ayrilir:

— ACTH-bagimli: Hipofiz adenomu veya ektopik ACTH
lireten tiimorler

— ACTH-bagimsiz: Adrenal adenom, karsinom veya
adrenal hiperplaziye bagli otonom kortizol tiretimi

* Pediatrik popiilasyonda (Stratakis, 2012: 793, Lodish &
ark., 2018: 451)

— Sik goriilen nedenler:

—  Yetiskinlerde oldugu gibi digsal glukokortikoid
maruziyeti

— Yas grubuna gore endojen nedenler:

— 7 yas Ustii ¢ocuklar: En yaygin neden ACTH salgilayan
hipofiz mikroadenomudur; makroadenom daha nadir goriiliir.

— 7 yas alt1 ¢ocuklar: Adrenal bezden asir1 kortizol {iretimi
(adenom, karsinom veya bilateral adrenal hiperplazi gibi)

— Pediatrik Cushing sendromu ile iligkili sendromik veya
genetik durumlar:

— Primary Pigmented Adrenocortical Nodular Disease
(PPNAD)

— Massive Macronodular Adrenal Hyperplasia (MMAD)
— McCune—Albright sendromu (MAS)

B. BULGULAR VE SEMPTOMLAR (Barbot & ark., 2020:

101380, Nieman, 2015: M33)
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e Pratik noktalar

— Semptomlar oldukg¢a genis bir yelpazede goriilebilir ve
bir¢ok organ sistemiyle Ortiigebilir.

— Klinik tablo ¢ogu zaman 6zgil degildir.

— Dogru tant koyabilmek i¢in hastanin genel klinik
gorliniimiiniin biitiinciil olarak degerlendirilmesi gerekir.

— Belirtiler genellikle ilerleyicidir ve zamanla kétiilesebilir.
» Sik goriilen klinik 6zellikler

— Hiperkortizolizm bulgulari ile bagvuran geng hipertansiyon
hastasi

— Aciklanamayan kilo artisi, ciltte incelme, kolay morarma,
mor strialar gibi cilt degisiklikleri

— Bagisiklik baskilanmasini diisiindiiren tekrarlayan veya
agir enfeksiyonlar

— Agiklanamayan osteopeni veya kiriklar

» Kadinlarda akne, hirsutizm, agiklanamayan amenore +
infertilite (6ncelikle PCOS gibi diger nedenler diglanmalidir)

* Yeni baslayan veya aciklanamayan duygudurum
degisiklikleri, hafiza zayifligi, irritabilite ya da biligsel gerileme
(biligsel semptomlar i¢in ayirici tani diigiiniilmelidir)

* Cushing sendromu i¢in patognomonik kabul edilen bulgular
— Mor renkli abdominal strialar
— Ince ve kolay zedelenen cilt
— Karin, yiiz ve govde merkezli yag birikimi

— Proksimal kaslarda gii¢siizlik ve ekstremite kaslarinda
erime
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* Adrenal nodiil veya insidentaloma varlig1
* Cocuklarda
— Biiylime geriligi veya boy persentillerinde diigme

— Gecikmis puberte, erken puberte ya da virilizasyon
bulgular1

* Fiziksel goriiniimde belirgin degisiklik

— Hastalik o6ncesi fotograflarla karsilagtirildiginda viicut
sekli veya agirliginda hizli ve dikkat ¢ekici degisim

* Tanida gecikme potansiyeli

— Hastalar ¢ok sayida ve farkli uzmanlik alanlarina
basvurabilir; ¢linkii bulgular sistemlere 6zgii olabilir.

* Eksojen steroid kullanim1 mutlaka sorgulanmalidir

— Tanisal degerlendirmeye baslamadan once, regetesiz veya
kayit dis1 tamamlayici iirlinler dahil, steroid igeren olasi ajanlar
diistiniilmeli ve kesilmelidir

C. TARAMA TESTI (Nieman, 2015: M33, Nieman & ark.,
2008: 1526, Nieman, 2018: 259)

* Hiperkortizolizm taramasi, hastanin 6zellikleri ve mevcut
merkezdeki kaynaklara bagl olarak asagidaki bir veya birden fazla
birinci basamak test ile baslatilabilir:

— 24 saatlik idrarda serbest kortizol (24-s UFC)

— 24 saat boyunca atilan toplam kortizol miktarini dlger.

— Test en az iki ayr1 glinde yapilmalidir.

— Gece geg saat tiikiiriik kortizolii (LNSC)

— Kortizoliin normal sirkadiyen ritmindeki (gece

disiikliigii) kaybi tespit eder.
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— En az iki ge¢ gece tiikiiriik 6rnegi gereklidir.
— 1 mg deksametazon baskilama testi (DST)

— | mg oral deksametazon gece 23:00-00:00 saatleri
arasinda verilir.

— Ertesi sabah 08:00-09:00 arasinda serum kortizol diizeyi
olgiiliir.

— Sabah kortizoliinlin baskilanmamasi, hiperkortizolizmi
diistindiirir.

D. IKINCI BASAMAK TESTLER (Nieman, 2015: M33, Nieman &
ark., 2008: 1526, Nieman, 2018: 259)

* Taramada pozitif sonuglar elde edildiginde, taninin
dogrulanmasi ve kortizol fazlaliginin kaynaginin belirlenmesi i¢in
hastanin bir endokrinoloji uzmanina yonlendirilmesi 6nemlidir.

* Asagidaki testler kullanilir:

— Sabah serum ACTH diizeyi: ACTH-bagimli ve ACTH-
bagimsiz nedenlerin ayirt edilmesini saglar.

— ACTH baskilanmis ise: ACTH-bagimsiz (adrenal kaynak
diistindiirtir).

— ACTH yiiksek ise: ACTH-bagimli (hipofiz veya ektopik
kaynak olasiligini destekler).

— Yiiksek doz deksametazon baskilama testi
— CRH (kortikotropin salgilatict hormon) uyari testi
— Hipofiz MRG
-Karin bdlgesinin MRI veya BT taramasi
E. TEDAVI

« Ik oncelik semptomlarm kontrol altina alinmasidir;

Ozellikle
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— Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi veya stabilize edilmesi,
ve

— Uzun siireli kortizol fazlaligma bagli immiinsiipresyon
sonucunda gelisen enfeksiyonlarin tedavi edilmesi

* Kesin tedavi, hiperkortizolizme yol agan altta yatan nedenin
ortadan kaldirilmasini gerektirir.

Hipertansiyon

* Cushing sendromu tanisal degerlendirme asamasinda olsa
bile antihipertansif tedavi baglanmalidir (Ferriere & Tabarin, 2020:
101381).

* Tercih edilen ilag gruplari sunlardir (Ferriere & Tabarin,
2020: 101381):

— Anjiyotensin-2  reseptor blokerleri (ARB) veya
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE-1)

— Renin-anjiyotensin sistemi iizerindeki etkileri nedeniyle
birinci basamak olarak tercih edilirler.

— Sik kullanilan ilaglar: perindopril, enalapril, telmisartan,
valsartan

— Mineralokortikoid reseptor antagonistleri (MRA)
— Hipokalemi varliginda endikedir.

— Yaygin kullanilan ilag: spironolakton

— Kalsiyum kanal blokerleri

— Sik kullanilan ilaglar: amlodipin, felodipin

— Alfa blokerler

— Sik kullanilan ilaglar: prazosin, terazosin
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Diyabet

* Acil kontrol (kan glukoz diizeylerinde hizli diisiis
gerektiginde) (Ferriere & Tabarin, 2020: 101381)

— Insiilin enjeksiyonu veya infiizyonu kullanilmalidir.

* Uzun dénem tedavi (Ferriere & Tabarin, 2020: 101381)

— Metformin: Insiilin direncini azaltir.

— Siilfoniliireler: Ornegin gliklazid, glimepirid.

— Diger ajanlar (PPAR-y agonistleri): Pioglitazon,
rosiglitazon.

 Tedavi, hastanin risk profili ve mevcut klinik durumuna
gore bireysellestirilmelidir.

— Ozellikle genetik yatkinligi olan veya viseral yaglanmasi
devam eden bireylerde insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk
stirebilir (Colao & ark., 1999: 2664, Giordano & ark., 2013: 311).

Diger Komorbiditeler

* Osteoporoz i¢in tarama yapilmali ve uygun tedavi
baslanmalidir (Ferriere & Tabarin, 2020: 101381).

» Psikiyatrik es tanilar degerlendirilip yonetilmelidir
(Ferriere & Tabarin, 2020: 101381).

Spesifik Tedavi (Ferriere & Tabarin, 2020: 101381,
Nieman & ark., 2015: 2807)

* Cushing sendromunun spesifik tedavisi, hastaligin
etiyolojisine baghdir.

— CS’nin nedeni eksojen steroid kullanimi oldugunda:
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— Glukokortikoidlerin kademeli olarak azaltilmas1 gerekir.
Bu yaklasim, adrenal kriz (Addison krizi) gelisimini 6nlemek igin
onemlidir.

— Yavas bir azaltma siireci, endojen adrenal fonksiyonun
yeniden toparlanmasina olanak tanir.

* Cerrahi tedavi (Ferriere & Tabarin, 2020: 101381, Nieman
& ark., 2015: 2807)

— Cushing hastaliginda:

— Hipofiz tlimoriinlin transsfenoidal rezeksiyonu birinci
basamak tedavidir.

= Bir¢ok vakada kiir saglar ve komplikasyon orani diigiiktiir.

— Ektopik veya adrenal tiimorlerin rezeksiyonu (6rnegin
adrenal bez, akciger veya pankreas kaynakli tiimorler).

— Cerrahi, genellikle ilk tercih edilen tedavi yontemidir,
ancak:

= Timor ¢ikarilamiyorsa veya cerrahi miimkiin degilse, ya
da

= Cerrahinin kortizol fazlaligimi anlaml 6l¢iide azaltmasi
beklenmiyorsa alternatif tedaviler diigiiniiliir.

» Radyoterapi (Ferriere & Tabarin, 2020: 101381, Nieman
& ark., 2015: 2807)

— Tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilamadigi durumlarda veya
ameliyat 6ncesi tiimor boyutunu kiigiiltmek amaciyla (neoadjuvan)
uygulanabilir.

— Genellikle ikinci basamak tedavidir.

* Medikal tedavi (Ferriere & Tabarin, 2020: 101381, Nieman
& ark., 2015: 2807)
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— Amag kortizol iiretimini baskilamaktir.

— Cerrahi ya da radyoterapi ile yeterli kontrol
saglanamadiginda, veya

— Cerrahi riskleri azaltmak amaciyla uygulanabilir.
— Hipofiz hedefli ilaglar:

— Somatostatin analogu: pasireotid (glinde iki kez
enjeksiyon seklinde uygulanir)

— Dopamin agonisti: kabergolin

— Adrenal hedefli ilaglar (Ferriere & Tabarin, 2020: 101381,
Nieman & ark., 2015: 2807):

— Steroidogenez inhibitorleri: ketokonazol, metirapon,
osilodrostat

— Adrenolitik ajan: mitotan

— Glukokortikoid reseptor antagonisti (Ferriere & Tabarin,
2020: 101381, Nieman & ark., 2015: 2807):

— Mifepriston (0zellikle diyabet eslik eden Cushing
sendromunda tercih edilir)

F.iZLEM VE TAKIP (Barbot & ark., 2020: 101380, Nieman &
ark., 2008: 1526)

* Cushing sendromu olan hastalarda metabolik komplikasyon
gelisme riski artmstir.

» Hekimlerin asagidaki durumlar: diizenli olarak taramasi ve
takip etmesi gerekir:

— Hipertansiyon
— Diyabet
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— Kardiyovaskiiler hastalik: Cushing sendromlu hastalarda
miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi riski artmistir (Barbot &
ark., 2020: 101380.)

— Metabolik sendrom
— Dislipidemi
— Trombotik komplikasyonlar

— Cushing sendromu pihtilagma faktorlerini artirarak
protrombotik bir durum olusturur.

— Osteoporoz
— Noropsikiyatrik bozukluklar
— Depresyon, anksiyete, bipolar bozukluk

— Cocuklarda obsesif-kompulsif bozukluk ve okul
basarisinda diisme goriilebilir.

— Miyopati
— Proksimal kaslarda atrofi ve gli¢stizliik gelisebilir.

— Aerobik ve direng egzersizleri, kortizol iligkili kas kaybini
azaltmaya yardimci olabilir.

— Enfeksiyon riskinde artis
— Ozellikle diyabet eslik ettiginde risk daha da yiikselir.
— Yasam kalitesinde diisme

— Agr, yorgunluk, uyku bozukluklari, psikolojik ve biligsel
sorunlara bagl olarak fiziksel ve sosyal islevsellikte belirgin
bozulmalar gelisebilir.

Ne Zaman Sevk Edilmeli

 Taramada pozitif sonug alinan tiim hastalar
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— Gecikmeden bir endokrinoloji uzmanina veya endokrin
hastaliklar ~ konusunda  deneyimli  bir uzman  hekime
yonlendirilmelidir.

« Sevkin temel amaci, hiperkortizolizmin kaynaginin
belirlenmesidir.
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BOLUM 3

Recent Updates in Cushing Syndrome

ONOUR CHASAN!

Introduction

Cushing syndrome was first described in 1912 by Harvey
Cushing (Cushing, 1964). Cushing syndrome is associated with high
plasma cortisol levels (Nieman et al., 2025). Prolonged excess
cortisol leads to numerous morbidities, these include diabetes,
hypertension, dyslipidemia, bone loss, fractures, cardiovascular
diseases, thromboembolism, and increased susceptibility to
infections (Pivonello et al., 2016). Moreover, mortality is increased
2-fold relative to the general population (Dekkers et al., 2013).

Epidemiology and Etiology

Cushing syndrome is divided into exogenous and
endogenous forms, with the exogenous form being the most common
(Gadelha, Gatto, Wildemberg, & Fleseriu, 2023). The long-term use
of glucocorticoids administered for immunosuppression in the
treatment of various diseases leads to exogenous Cushing syndrome
(Lacroix, Feelders, Stratakis, & Nieman, 2015).

'Endocrinology and Metabolism Specialist, Orcid: 0000-0001-5755-3704
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Endogenous Cushing syndrome is rare, with an incidence of
1.8 to 3.2 cases per million people annually (Bolland et al., 2011;
Wengander, Trimpou, Papakokkinou, & Ragnarsson, 2019).

Based on adrenocorticotropic hormone (ACTH), endogenous
Cushing syndrome is classified as ACTH-dependent or ACTH-
independent. ACTH-dependent Cushing syndrome occurs in
70-80% of cases, whereas ACTH-independent Cushing syndrome
occurs in 20-30% (Gadelha et al., 2023). The most common cause
of ACTH-dependent Cushing syndrome is ACTH-secreting pituitary
adenomas, which occur in 85% of cases and are referred to as
Cushing disease. Tumors that secrete ACTH outside the pituitary
gland are termed ectopic Cushing syndrome and occur for 15% of
ACTH-dependent cases (Nieman et al., 2025). Cushing syndrome
caused by pituitary or adrenal disease occurs 3—4 times more often
in women than in men, whereas ectopic Cushing syndrome affects
men and women equally (Reincke & Fleseriu, 2023).

In Cushing disease, most pituitary tumors are microadenomas
(< 10 mm), macroadenomas (> 10 mm) occur in only about 4-10%
(Katznelson et al., 1998). Among all cases of Cushing syndrome,
cortisol-secreting adenomas account for 20.9%, primary bilateral
macronodular adrenocortical hyperplasia for 6.2%, primary
pigmented nodular adrenocortical hyperplasia for 1.8%, and
adrenocortical carcinoma for 1%, while other causes are very rare
(Zhou et al., 2019). Ectopic Cushing syndrome most commonly
originates from a lung site, lung neuroendocrine tumors account for
more than 25% of cases, followed by small-cell lung carcinoma
(20%), thymic neuroendocrine tumors (11%), pancreatic
neuroendocrine tumors (8%), medullary thyroid carcinoma (6%),
and phaecochromocytomas (5%) and others (Isidori & Lenzi, 2007).
In approximately 19% of patients, the ectopic source cannot be
identified (Ilias et al., 2005).

Clinical Features, Comorbidities and Complications
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Clinical features vary among individual with Cushing
syndrome, and signs and symptoms occur with differing frequencies.
The clinical signs include moon face, facial plethora, cervical fat
pad, central obesity, hirsutism, acne, hair thinning, edema,
ecchymosis, and purple striae. Recent weight gain, overweight, and
obesity are frequently observed. Impaired glucose tolerance or
diabetes, hypertension, and dyslipidemia are metabolic disturbances
that occur as a result of prolonged cortisol excess. Bone health is
impaired; osteopenia, osteoporosis, and bone fractures ocur. It also
affects the muscular system, leading to muscle weakness. Cognitive
impairment and psychiatric disturbances also occur. Both genders
may experience loss of libido (Braun et al., 2019).

Cushing syndrome leads to numerous severe and potentially
fatal acut complications, including cardiovascular, thromboembolic,
and infectious events. Acute myocardial infarction represents a
cardiovascular complication of CS, stroke may also develop
(Dekkers et al.,, 2013; Schernthaner-Reiter et al., 2021)
Hypercoagulability is increased, and deep venous thrombosis and
pulmonary embolism may develop (Dekkers et al., 2013; Rudman
et al., 2025; Schernthaner-Reiter et al., 2021). Hypokalemia may
also develop (Schernthaner-Reiter et al., 2021).

Due to the immunosuppressive effects of cortisol, susceptibility to
opportunistic and common acquired infections is increased
(Hasenmajer et al., 2020), which may lead to fatal complications
(Dekkers et al., 2013; Schernthaner-Reiter et al., 2021).

Diagnosis

The Endocrine Society guideline recommends performing
screening tests, personalized to the individual patient, to avoid false-
positive and false-negative results (Fleseriu et al., 2021; Nieman et
al., 2008).
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These tests include the 1-mg overnight dexamethasone
suppression test ( 1-mg DST), 24-hour urinary free cortisol (UFC)
measurement, and late-night salivary cortisol (LNSC) assessment.
When Cushing syndrome is clinically suspected, a careful evaluation
of glucocorticoid use should be undertaken first, and exogenous
Cushing syndrome must be excluded. Subsequently, for biochemical
assessment, initial tests—I1-mg DST, UFC, or LNSC—should be
performed. 2 to 3 measures are recommended to diagnose of
Cushing syndrome. UFC and LNSC should be repeated 2 times
because of significant intrapatient variability that can lead to false-
positive or false-negative results (Fleseriu et al., 2021; Nieman et
al., 2008).

If two of the three screening tests are positive, Cushing
syndrome is confirmed. In cases of high clinical suspicion with
normal or discordant test findings, second-step dynamic tests,
including the desmopressin stimulation test or the combined 2-day
low-dose dexamethasone—CRH stimulation test, should be
performed, or referral to a specialized center should be considered
(Reincke & Fleseriu, 2023).

After confirming Cushing syndrome, ACTH levels are
measured to differentiate ACTH-dependent from ACTH-
independent causes. If ACTH levels are < 10 pg/mL, ACTH-
independent Cushing syndrome is indicated, and adrenal causes are
investigated. The adrenal glands are evaluated using computed
tomography or magnetic resonance imaging. Results showing
ACTH values between 10 and 20 pg/mL do not allow definitive
classification and therefore require reevaluation. This pattern may
be observed in mild adrenal Cushing syndrome; if laboratory and
clinical findings are consistent with Cushing syndrome, an ACTH-
dependent cause should be considered. ACTH concentration is >20
pg/mL, ACTH-dependent causes of Cushing syndrome are
investigated. At this stage, imaging studies are performed, and
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pituitary magnetic resonance imaging is obtained. If an adenoma is
present and measures >10 mm, Cushing disease is considered
confirmed (Gadelha et al., 2023).

Pituitary adenomas measuring <6 mm, or cases in which no
adenoma is visualized, are evaluated with bilateral inferior petrosal
sinus sampling (BIPSS). In adenomas measuring 6-9 mm, although
expert opinions vary, BIPSS is favored by most clinicians (Hayes
& Grossman, 2022).

BIPSS is the gold standard for distinguishing pituitary
Cushing syndrome from ectopic Cushing syndrome (Fleseriu et al.,
2021). In BIPSS, a central-to-peripheral ACTH ratio of >2 at
baseline or >3 after stimulation is compatible with Cushing disease,
whereas a ratio of <2 at baseline or <3 after stimulation is compatible
with ectopic Cushing syndrome (Hayes & Grossman, 2022). BIPSS
was initially performed using CRH; likewise, desmopressin
demonstrates comparable diagnostic performance (Valizadeh,
Ahmadi, Ebadinejad, Rahmani, & Abiri, 2022). If BIPSS is not
available, high-dose dexamethasone suppression, CRH, or
desmopressin tests may be used; however, their sensitivity and
specificity are lower when used alone, and they should be combined
with additional imaging studies (Gadelha et al., 2023).

If BIPSS is in favor of ectopic Cushing syndrome, the initial
studies for tumor localization include computed tomographic
evaluation of the neck, thorax, and abdomen. Gallium-68
DOTATATE positron emission tomography has higher sensitivity
for tumor detection compared with computed tomographic imaging
(Reincke & Fleseriu, 2023).

Treatment

The first-line treatment for all forms of Cushing syndrome is
surgery directed at the tissue that secretes excess ACTH or cortisol

(Nieman et al., 2015).
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Medical therapy is used for persistent or recurrent disease
after surgery, during the interval before radiotherapy becomes fully
effective for Cushing Disease, or as first-line treatment in severe
hypercortisolism requiring rapid control (Feelders et al., 2019;
Nieman et al., 2015).

Steroidogenesis inhibitors can be used in all forms of
endogenous Cushing syndrome, these include ketoconazole,
levoketoconazole, metyrapone, mitotane, etomidate and osilodrostat
(Feelders et al., 2019; Nieman et al., 2015; Varlamov, Han, &
Fleseriu, 2021).

Etomidate is highly effective in reducing cortisol levels in
severe hypercortisolism; however, due to its sedative properties, its
use should be restricted to intensive care settings (Preda, Sen,
Karavitaki, & Grossman, 2012).

The use of mitotane is limited because of significant adverse
effects and it is used as adjuvant therapy in adrenocortical carcinoma
(Ruggiero et al., 2022).

If Cushing disease does not achieve remission after surgery
or recurs, repeat transsphenoidal surgery is suggested, particularly
in patients with evidence of incomplete resection or a residual
pituitary lesion on imaging (Fleseriu et al., 2021; Nieman et al.,
2008). In Cushing disease, cabergoline and pasireotide can be used
in cases of mild hypercortisolism. (Pivonello, De Leo, Cozzolino,
& Colao, 2015).

Mifepristone, a glucocorticoid receptor blocker, can be used
in all forms of Cushing syndrome. (Molitch, 2022).

Radiotherapy/radiosurgery is used as a second-line treatment
in persistent or recurrent Cushing disease after unsuccessful surgery
(Fleseriu et al., 2021; Katznelson, 2022).
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Bilateral adrenalectomy is an treatment option for patients
with occult or metastatic ectopic ACTH secretion, or for those with
severe, life-threatening ACTH-dependent disease that can not be
rapidly controlled with medical therapy (Nieman et al., 2015).

Conclusion

Endogenous Cushing syndrome is a rare condition; however,
it constitutes a significant cause of morbidity and mortality.
Therefore, timely and accurate diagnosis, as well as appropriate
treatment, are essential for improving patient outcomes.
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BOLUM 4

LUPUS NEFRITINE GUNCEL YAKLASIMLAR
GAMZE ERGUN!

Giris
Bobrek tutulumu, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastaliginda sik
goriiliir. Lupus nefritinin (LN) tanis1 sirasinda hastalarin biiyiik bir

kisminda yiiksek plazma kreatinin konsantrasyonu ve/veya idrar

tahlili anormalligi mevcuttur (Almaani ve ark., 2017: 825).

Epidemiyoloji

SLE hastalarinin ¢ogunda, LN hastaligin erken doneminde gelisir
(Almaani ve ark., 201: 825; KDIGO 2021: 1; Rojas-Rivera ve ark.,
2023: 1384; Ortega, 2010: 557; Parikh ve ark., 2020: 265). Klinik
olarak belirgin bobrek hastaligi, SLE'li hastalarin yaklasik yarisinda
ortaya ¢ikar ve LN'li hastalarin yaklasik yiizde 10'unda son donem
bobrek hastaligi gelisir (Almaani ve ark., 2017: 825; Lim ve ark.,
2014: 357; Sommers ve ark., 2014: 369; [zmirly ve ark., 2017: 2006;
Dall'Era, 2017: 1996; O’Flynn ve ark., 2011: 75; Alarcon, 2011: 3;
Cervera ve ark., 1993: 113; Wang, 1997: 248; Cervera, 2003: 299;
Kasitanon ve ark., 2005: 4003; To ve ark., 2005: 4003; Alarcon ve
ark., 2005: 4003)

! Uzman Doktor, Bartin Devlet Hastanesi, Nefroloji, Orcid: 0000-0003-1605-7231
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Avrupa ile karsilastirildiginda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
SLE'li hastalarda LN insidansi daha yiiksektir ve bu kismen irksal ve
etnik farkliliklar1 yansitabilir (Cervera ve ark., 1993: 113; Cervera,
2003: 299; Kasitanon ve ark., 2005: 4003; To ve ark., 2005: 4003).
LN insidansi, SLE'li Siyah hastalarda (%34 ila 51), Hispanik
hastalarda (%31 ila 43) ve Asyali hastalarda (%33 ila 55) beyaz
hastalardan (%14 ila 23) daha yiiksektir (Parikh, 2020: 265; Lim ve
ark., 2014: 357; Sommers ve ark., 2014: 369; Izmirly ve ark., 2017:
2006; Dall'Era, 2017: 1996; Feldman ve ark., 2013: 65). LN Siyah
hastalar ve Hispanik hastalarda, beyaz hastalara kiyasla daha siddetli
altta yatan histopatoloji, daha yiiksek serum kreatinin
konsantrasyonlar1 ve daha fazla proteiniiri ile ortaya ¢ikma
egilimindedir (Lim ve ark., 2014: 357; Contreras ve ark., 2006:
1846). Ek olarak, siyah hastalar, hispanik hastalar ve sosyoekonomik
diizeyi diistik olanlar, beyaz hastalara ve daha yiiksek
sosyoekonomik statiiye sahip olanlara gére daha kotii bir prognoza
sahiptir. Ancak, siyah popiilasyonlarda LN'nin daha yiiksek sikligi,
sosyoekonomik faktorler i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile devam
etmektedir (Feldman ve ark., 2013: 65; Contreras ve ark., 2006:
1846; Barr ve ark., 2003: 2039).

Patofizyoloji

LN, klasik bir immiin kompleks glomeriilonefriti formu olarak kabul
edilse de, patofizyolojisi karmasiktir. Patogenez, hem periferik
kanda hem de bobreklerde genlerin ekspresyonunu icerebilir bu da;

notrofil aktivasyonuna ve interferon ekspresyonunun artmasina,
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miyeloid hiicre ve proinflamatuar transkriptomlarin regiilasyonuna
yol acabilir (Almaani ve ark., 2017: 825; Rovin ve ark., 2029: 2081;
Banchererau, 2016: 551; Arazi ve ark., 2019: 902; Der ve ark., 2014:
915). Notrofiller ve Olmekte olan noétrofiller, antijene 6zgi
otoantikor iiretimine izin veren niikleer antijenlerin kaynagi haline
gelen kromatin, histonlar ve immiinostimiilator proteinlerden olusan
notrofil ekstraseliiler tuzaklarini serbest birakir (Villanueva ve ark.,
2011: 538). LN'deki kompleman aktivasyonu, endotel hasar1 ve
bobrekte inflamasyonun artmasi yoluyla bobrege zarar verebilir

(Birmingham ve ark., 2017: 47).

SLE'de (ve diger immun kompleks aracili glomeriiler hastaliklarda)
goriilen glomeriiler hasar Oriintiisii genellikle immun birikimin
olusum yeri ile iligkilidir ve bunlar 6ncelikli olarak anti-¢ift sarmalli
DNA (anti-dsDNA) antikorlarindan kaynaklanir. (O’Flynn ve ark.,
2011: 75).

Klinik

Bobrek hastaligi genellikle SLE hastalarin ¢ogunda, plazma
kreatinin konsantrasyonunun artig1 veya anormal idrar tahliliyle
tespit edilir. LN hastalarda en sik goriilen renal patoloji proteiniiridir
(Almaani ve ark., 2017: 825; Ortega, 2010: 557; Parikh, 2020: 265).
Diger yaygin klinik bulgular arasinda eritrosit silendirleri, silendir
olmadan mikroskobik hematiiri, bobrek fonksiyon bozuklugu,

nefritik diizeyde proteiniiri, nefrotik sendrom ve hipertansiyon
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bulunur (Almaani ve ark., 2017: 825). Sonug olarak, SLE'li tim

hastalar rutin olarak bobrek hastali1 agisindan izlenmelidir.

Cogu LN, SLE tanis1 konulduktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar
(genellikle ilk 6 ila 36 ay i¢inde) (Almaani ve ark., 2017: 825;
Seligman ve ark., 2002: 726). SLE'li hastalarin yaklasik %30' unda

plazma kreatinin konsantrasyonu yiikselir (Anders ve ark., 2020: 7).

Nadiren, hastalarda bobrek tutulumuna dair herhangi bir klinik
belirti olmaksizin bdbrek biyopsisinde Onemli anormallikler
gbzlemlenen sessiz LN olabilir. Bobrek hastaliginin klinik kanit1
olmayan hastalarda bdbrek biyopsisi yapilan g¢alismalarda bazi
hastalarda mezangiyal, fokal veya diffiiz proliferatif glomeriilonefrit
bulunmustur. Sessiz LN'li hastalarda bobrek hastaligi genellikle
klinik olarak sessiz kalir ve iyi bobrek prognozu iligkilidir
(Gonzalez-Crespo, 1996:568; Wada ve ark., 2004: 105, Zabaleta-
Lanz, 206: 845).

Tam

LN tanis1 ideal olarak bobrek biyopsisi ile dogrulanir (KDIGO 2021,
1; Rojas-Rivera ve ark, 2023: 1384; KDIGO, 2024: 105). Bobrek
biyopsisi, bobrek tutulumunu tanimlamak, bobrek hasarmn diger
nedenlerini diglamak ve LN'nin histopatolojik alt tipini belirlemek
icin dnemlidir. Biyopsiler ayrica hastalik aktivitesini ve kronisitesini

degerlendirmek i¢in de olduk¢a dnemlidir.
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Bobrek tutulumuna dair klinik veya laboratuvar bulgusu olan
(6rnegin proteiniiri, aktif idrar sedimenti, ylikselmis serum kreatinin
ve/veya azalmis glomeriiler filtrasyon hizi [GFR]) SLE'li ¢ogu
hastada bobrek biyopsisi yapilmali ve dogru tani konulmali ve
LN'nin histolojik alt tipi belirlenmelidir. Ancak, diger tiim invaziv
prosediirlerde  oldugu gibi, prosediiri uygulamadan &nce

kisisellestirilmis bir risk-fayda degerlendirmesi gereklidir.

Genellikle asagidaki klinik belirtilerden bir veya daha fazlasina

sahip hastalarda bobrek biyopsisi Onerilir:
e Gilinde 500 mg'dan fazla idrar protein atilim.

e Kalic1 hematiiri (¢ogu dismorfik olan biiyiik biiyiitmeli alan
basina bes veya daha fazla eritrosit) ve/veya selliiler silendir iceren

aktif bir idrar sedimenti.

e Baska bir mekanizmaya agikga atfedilemeyen yiikselen bir

serum kreatinini

Yaklasimimiz, Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi (eski adiyla
Avrupa Romatizma Kars1 Birligi)/ Avrupa Bobrek Dernegi-Avrupa
Diyaliz ve Transplant Dernegi (EULAR/ERA-EDTA) ortak
kilavuzlarinda yer alan bobrek biyopsisi endikasyonlariyla tutarhidir

(Fanouriakis, 2020: 713).

LN'nin dogasini ve smifin1 belirlemek asagidaki nedenlerden dolay1

Onemlidir:



e Tedavi histolojik alt tipe (yani, Uluslararasi Nefroloji
Dernegi/Bobrek Patolojisi Dernegi [ISN/RPS] smifi, aktivite
derecesi ve kronisite) ve interstisyel nefrit ve trombotik

mikroanjiyopati gibi komplike lezyonlara gére yonlendirilir.

e Biyopsi ayrica LN disindaki patolojileri da belirleyebilir.
Klinik prezentasyon, histolojik bulgularm ciddiyetini dogru bir
sekilde yansitmayabilir. Ornek olarak, nadiren, hastanin minimal
proteiniirisi ve normal serum kreatinin seviyesi olsa bile proliferatif

lupus mevcut olabilir.

Genellikle, giinde 500 mg'dan az proteiniirisi olan ve aktif idrar
sedimenti olmayan hastalarda bobrek biyopsisi onerilmez. Bu tiir
hastalarda fokal veya diffiiz LN veya lupus membrandz nefropatisi
olma olasilig1 diigiiktiir. Bu hastalarda minimal mesangial veya
mesangial proliferatif hastalik olabilir ve bunlarm higbiri
immiinostipresif tedavi gerektirmez. Bu tiir hastalar, artan proteiniiri,
aktif idrar sedimentinin ortaya c¢ikmasi ve/veya serum Kkreatinin
seviyesinde artis gibi ilerleyici hastalik belirtileri agisindan
izlenmelidir. Bu belirtiler daha siddetli bir lezyona doniisimii

gosterir ve bobrek biyopsisini gerektirir (Wang ve ark., 2022: 1150).

Histopatolojik klasifikasyon

Bobrek biyopsisinden elde edilen klinikopatolojik korelasyonlara
dayali olarak SLE ile iligkili glomeriiler bozukluklar alt1 farkl
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klasifikasyona ayrilir. LN aktivitesi ve kroniklik indeksleri ayrica
aktif ve kronik lezyonlarm tanisina daha fazla ayrint1 saglamak i¢in

onerilmistir (Bajema ve ark., 2018: 789).

Minimal mezengial lupus nefriti (Simf I)
Mezengialproliferatif lupus nefriti (Sif II)
Fokal lupus nefriti (Sif I1I)

Diffliz lupus nefriti (Sinif IV)

Membrandz lupus nefriti (Smif V)

Ilerisklerozan lupus nefriti (Sinif VI)
Tedavi

Lupus nefritinin (LN) optimal tedavisi, bobrek biyopsisinde mevcut
olan morfolojik bulgularin smniflandirilmasma gore degisir.
Immiinosiipresif tedavi, aktif fokal (smif III) veya difiiz (smif V)
LN veya lupus membrandz nefropati (siif V LN) veya fokal veya
difiz (smuf III/IV) ve membranéz (simif V) LN'nin bir

kombinasyonunu tedavi etmek i¢in kullanilir.

Lupus nefriti olan tiim hastalara, hastalik aktivitesinin derecesi ve
tliiri ne olursa olsun, kontrendike olmadik¢a hidroksiklorokin

tedavisi verilmelidir.

Bobrek hastaligi i¢in destekleyici onlemler -LN'li tiim hastalarda
genel destekleyici Onlemler arasinda diyet sodyum ve protein
kisitlamasi, kan basincit kontrolli, renin-anjiyotensin sistem
inhibisyonu ile proteiniirinin en aza indirilmesi ve dislipidemi

tedavisi (varsa) bulunur. Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2)
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inhibitorleri de faydali olabilir. Bu yaklasim, LN'nin yonetimi i¢in
Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuclarm lyilestirilmesi (KDIGO)
klinik uygulama kilavuzlari ile tutarhdir (KDIGO, 2024: 105).

Sinif I ve Simif IT Lupus Nefriti Tedavisi

Smif I ve smif II lupus nefritinde nefrotik diizeyde proteiniiri yok ise
ekstrarenal patolojiler tedavi edilir, nefrotik diizeyde proteiniirisi var
ise minimal degisiklik hastaligi gibi tedavi verilir (KDIGO, 2024:
105).

Simif III ve Simif IV Lupus Nefriti Tedavisi
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Kidney biopsy showing
Class lI/IV £V lupus nephritis
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and one of the
following options




Kaynak: Kidney International (2024) 105 (Supp! 1S), SI1-S69

Fokal veya diffiiz LN tedavisinin iki ana bileseni vardir: bobrek
hasarmi yavaglatmak veya durdurmak icin antiinflamatuar ve
immiinosupresif ajanlarla ilk tedavi, ardindan SLE’nin kronik
otoimmiin siire¢lerini kontrol etmek ve hasarli nefronlarin onarimini

tesvik etmek i¢in uzun siireli idame immiinosupresif tedavi.

Bobrek biyopsisinde aktif lezyonlar1 olan fokal veya diffiiz LN olan
hastalar immiinostipresif tedavi almalidir. Aktivitesi olmayan tek
basima kronik lezyonlar1 olanlar genellikle immiinosupresif tedavi ile
tedavi edilmemeli ve bunun yerine kronik bobrek hastaligr (KBH)
icin destekleyici tedavi gérmelidir. Bununla birlikte, bu hastalar
SLE'lerinin  ekstra-renal  belirtilerini  tedavi  etmek icin

immiinostipresif tedaviye ihtiya¢ duyabilir (KDIGO, 2024: 105).

Aktif fokal veya diffliz LN'li hastalar i¢in, ilk tedavi i¢in birinci

basamak secenekler sunlari igerir:

Cift immiinostipresif tedavi

Bu tedavi glukokortikoidlerden ve asagidaki ajanlardan birinden
olusur:

= Mikofenolat mofetil (MMF) veya enterik kapli mikofenolat sodyum
(EC-MPS).

» Intravendz (IV) veya ¢ok daha az yaygin olarak oral siklofosfamid.
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e Uclii immiinosupresif tedavi — Bu tedavi glukokortikoidlerden
art1 asagidaki ajan kombinasyonlarindan birinden olusur:

= Belimumab arti MMF (veya EC-MPS) veya siklofosfamid.

= Bir kalsindrin inhibitérii (CNI; voklosporin, takrolimus veya

siklosporin) artt MMF (veya EC-MPS).

Cogu hasta icin, diger ikili veya ticlii tedaviler yerine ilk tedavi igin
glukokortikoidler artt MMF veya glukokortikoidler artt MMF ve
belimumab veya bir CNI ile iiclii tedavi onerilir. MMF alamayan
veya almak istemeyen hastalar icin siklofosfamid (yani sirasiyla
siklofosfamid art1 glukokortikoidler veya siklofosfamid art1 belimub
art1 glukokortikoidler) ile ikili veya ii¢lii tedavi makul bir alternatiftir
(Fanouriakis, 2024: 15).Baz1 hasta ozellikleri ve tercihlerinin yani
sira tedavinin potansiyel toksisiteleri de ilk tedavi sec¢imini

etkileyebilir:

e Hizla bozulan bobrek fonksiyonu ve/veya biyopside siddetli LN-
Hizla kotiilesen bobrek fonksiyonu ve/veya bobrek biyopsisinde
ciddi aktivite (6rnegin yiiksek kresent orani) olan hastalarda, bazi
klinisyenler yiiksek doz IV siklofosfamid igeren bir rejimi tercih

eder.
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e Proteiniiri derecesi- Daha yiiksek baslangi¢ proteintiri (>3 g/giin)
olan hastalarin glukokortikoidler artt MMF ve bir CNI ile iiclii
tedaviden yararlandig1 gosterilmistir (Fanouriakis, 2024: 15). Buna
karsilik, belimumab bu tiir hastalarda o kadar etkili olmayabilir

(Rovin ve ark., 2022: 403).

e Onceki LN alevlenme ge¢misi -belimumab, glukokortikoidler ve
MMF veya siklofosfamid ile tcli tedavi, belimumab'm LN
alevlenme riskini azalttigin1 6ne siiren bir post hoc analizden elde
edilen verilere dayanarak, Onceki LN alevlenme oykiisii olan

hastalar i¢in yararli olabilir (Rovin ve ark., 2021: 2070).

e Temel bobrek fonksiyonu- Bu ilaglarin potansiyel nefrotoksisitesi
nedeniyle bobrek fonksiyonunu dnemli 6lgiide azalmig hastalarda

CNTI'lar dikkatli kullanilmal1 veya ka¢milmalidir.

e SLE'nin ekstrarenal belirtileri -SLE'nin ekstrarenal belirtilerinin
varhgi, LN igin tedavi segimini etkileyebilir. Ornek olarak,
belimumab'in siddetli veya refrakter artritli hastalar i¢in yararh
oldugu bulunmustur; bu nedenle, belimumab, glukokortikoidler ve
MMF veya siklofosfamid ile {iglii tedavi, bu durumda alternatif
rejimlere tercih edilebilir. Ek olarak, intravendz siklofosfamid igeren

LN rejimleri, enflamatuar veya demiyelinizan merkezi sinir sistemi
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hastalig, siddetli diffiiz alveolar kanama ve/veya siddetli miyokardit
gibi SLEmin belirli ciddi, potansiyel olarak yasami tehdit eden

belirtileri olan hastalarda tercih edilebilir.

o Glukokortikoid maruziyeti- CNI (6zellikle voklosporin), MMF ve
glukokortikoidler ile tglii tedavi, glukokortikoidlerin daha hizh
azaltilmasm kolaylastirabilir (Rovin ve ark., 2021: 2070), bu da
glukokortikoidlere ve bunlarla iliskili yan etkilere maruz kalmay1

azaltabilir.

® Dogurganlik -Siklofosfamid dogurganligi olumsuz yonde
etkileyebileceginden, dogurganlikla ilgili endiseleri olan hastalar
icin MMF bazli bir rejim tercih edilir. Bununla birlikte, MMF
teratojeniktir ve LN'li hastalarda hamilelik, hamilelikle uyumlu

ilaglarda remisyon elde edilene kadar ertelenmelidir.

e Uyum- Oral tedaviye bagl kalmakta zorlanabilecek hastalar i¢in,
IV siklofosfamid bazli bir rejim MMF tabanli bir rejime tercih
edilebilir.

Bu rejimlerin kullanilmasma ragmen, klinik yanit oranlar1 diistik
kalmaktadir (Fanouriakis ve ark., 2020: 713). Klinik yanit tanimlar1
calismalar arasinda degisiklik gosterse de, cagdas randomize
calismalardan elde edilen veriler yaklasik ylizde 20 ila 40'lik tam

yanit oranlar1 géstermistir (Izmirly ve ark., 2024: 54).
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Sinif V Lupus Nefriti Tedavisi

Kidney biopsy
showing Class V lupus nephritis

Low-level proteinuria Nephrotic-range proteinuria

Monitor the level of proteinuria and prevent or treat
complications (e.g., thrombosis, dyslipidemia, edema)

1 Renin-angiotensin system blockade and 1 Renin-angiotensin system blockade and blood pressure control
blood pressure control 2 Combined immunosuppressive treatment with glucocorticoid and

2 Immunosuppressive treatment guided one other agent (e.g., mycophenolic acid analogs, cyclophosphamide,
by extrarenal manifestations of systemic calcineurin inhibitor, rituximab, azathioprine). Insufficient data for
lupus erythematosus recommendation of glucocorticoid regimen, but moderate or reduced

3 Hydroxychloroquine dose preferred. Please refer to Practice Point 10.2.3.1.1.

3 Hydroxychloroquine

If proteinuria worsens and/or complications
of proteinuria develop (e.g., thrombosis,
dyslipidemia, edema), consider
immunosuppressive therapy

Kaynak: Kidney International (2024) 105 (Suppl 1S), S1-S69

Immiinosiipresif tedavi endikasyonlari- Saf (yani, eszamanli fokal

veya diffiz LN olmadan) membrandz lupus nefritli hastalarda

immiinosiipresif tedavi endikasyonlar1 konusunda fikir birligi

eksikligi vardir. Genel olarak, ¢ogu uzman, immiinosiipresif

ilaclarin; saf membranéz LN’li hastalara nefrotik sendromlu veya

nefrotik sendromun yoklugunda, immiinosiipresif olmayan tedaviye

ragmen kalic1 proteiniirt>3,5 g/giin, serum kreatininde bazalinin

lizerinde ilerleyici bir artiy veya bobrek biyopsisinde karigik

membrandz ve proliferatif lezyonlar var ise uygulanmasi gerektigi
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konusunda hemfikirdir. Daha az proteiniiri derecesi olan hastalarda
immiinosiipresif tedavinin rolii konusunda daha az anlagsma vardir.
Bazi uzmanlar, bobrek biyopsisinde genis kronik hasar kaniti
olmayan (6rnegin, glomeriiloskleroz, interstisyel fibroz ve tiibiiler
atrofi) membran6z LN ve proteiniiri >1 g/giin (bazi1 uzmanlar >0,5
ila 0,7 g/giin esik kullanir) olan hastalarin immiinosupresif tedavi
almas1 gerektigini Onermektedir. Bu yaklasimin gerekgesi, bu
hastalarin genellikle kendiliginden remisyon yasamamasi ve bu
miktarda proteiniiri uzun vadede ilerleyici bobrek hasari riskini
artrmasidir (Fanouriakis ve ark., 2020: 713). Proteiniiri<l g/giin
olan hastalarda ise membrandz LN’i immiinosupresif tedavi ile
tedavi edilmez, bunun yerine immiinosiipresyon ihtiyaci
ekstrarenalbelirtilere gore sekillendirilir (Fanouriakis ve ark., 2020:
713).Immiinosiipresif olmayan tedaviye ek olarak immiinosiipresif
tedaviyi tek basina immiinosiipresif olmayan tedavi ile karsilastiran
saf membran6z LNIi hastalarda randomize ¢alisma yoktur. Bu
nedenle, hangi hastalarin immiinosupresif tedavi almasi1 gerektigine
dair kararlar, uzmanlarin klinik deneyimleri de dahil olmak iizere

daha diisiik kaliteli verilere dayanarak verilir.

Immiinsiipresif tedavi se¢imi — Eszamanli membrandz LN ve fokal
veya diffiiz LN'ye sahip hastalar, tek bagina diffiiz LN fokalina sahip
olanlarla ayn1 yaklagimla tedavi edilir (Fanouriakis ve ark., 2024:
15). Immiinosiipresyon igin segilen saf membranéz LN li hastalar

icin, ilk tedavi se¢enekleri asagidakileri igerir (KDIGO, 2024: 105):
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e (ift immiinosiipresif tedavi- Cift immiinosiipresif tedavi
glukokortikoidlerden ve su ajanlardan birinden olugsur: MMF veya
EC-MPS, 1V siklofosfamid, bir kalsinérin inhibitorii (CNI;

takrolimus veya siklosporin).

e Ucli immiinosupresif tedavi- Uglii immiinosiipresif tedavi
glukokortikoidlerden art1 su ajan kombinasyonlarindan birinden
olusur:Bir CNI (voklosporin, takrolimus veya siklosporin) artt MMF
(veya EC-MPS), Belimumab arti MMF (veya EC-MPS) veya
siklofosfamid.

Ileri Sklerozan Lupus Nefriti

Smif VI LN’de kronisite yiiksek oldugundan dolay1r immunsupresif
tedavi 6nerilmez (KDIGO, 2024: 105).

Sonuc¢

Sonu¢ olarak, SLE hastalarinda renal tutulum cok sik goriiliir,
hastalar nu agidan mutlaka izlenmelidir. LN optimal tedavisi ise,
bobrek  biyopsisinde mevcut olan morfolojik  bulgularin

smiflandirilmasina gore degisir.
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BOLUM 5

LOSEMIi HUCRE HATLARINDA KAFEIK ASIT
FENETIL ESTER (CAPE)’IN ILAC DIiRENCI
UZERINE ETKIiSi

MAHMUT SAMI INCE!

Giris
Akut myeloid 16semi (AML), hematopoetik kok hiicrelerin
farklilasmasindaki bozukluk ve kontrolsiiz ¢ogalma sonucunda
ortaya ¢ikan, blastik hiicrelerin baskin oldugu bir hastaliktir (Shipley
& Butera, 2009: 649). Hastaligin tedavisinde kullanilan standart
kemoterapoétik yaklasimlar baglangicta etkili olsa da, bir¢ok olguda
tedaviye yanitsizlik veya erken niiks gozlenmektedir. Bu olumsuz
tablonun en Onemli nedenlerinden biri ¢oklu ilag direncidir
(multidrug resistance, MDR). MDR; hiicre icine giren ilaglarin
etkinligini azaltan ¢esitli biyolojik mekanizmalar1 igerir. MDR1 geni
tarafindan kodlanan P-glikoprotein basta olmak iizere MDR iligkili
protein, akciger direng proteini ve meme kanseri direng proteini gibi
efluks pompalar1 ilaglarin hiicre disina atilmasini saglar. Ayrica
topoizomeraz ve glutatyon sentetaz enzim aktivitelerindeki artis ve
anti-apoptotik bcl-2 geninin asir1 ekspresyonu da sitotoksik etkilere

! Uzman Doktor, Konya Sehir Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 ve Yogun Bakim, Orcid:

0000-0003-4832-1404
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kars1 direncin artmasina katkida bulunmaktadir (Wood & ark., 1994:
504).

Dogal {iriinlerin antikanser potansiyeli {izerine yapilan
aragtirmalar son yillarda giderek artmigtir. Bu iiriinlerden biri olan
propolis, bal arilan tarafindan toplanan regineli bir maddedir ve
biinyesinde pek cok biyolojik agidan aktif bilesen barindirir.
Propolisin en dikkat ¢ekici bilesenlerinden biri kafeik asit fenetil
ester (CAPE)’dir. CAPE’in antienflamatuar, antiviral ve antikanser
ozellikleri pek cok hiicre kiiltiirii modelinde gosterilmistir. HeLa,
HL60 ve MCF7 hiicre hatlarinda yapilan deneysel calismalar,
CAPE’in oksidatif stres mekanizmalar1 tizerinden antikanser etki
gosterebildigini ortaya koymustur. Bunun yaninda, CAPE’in HL60
hiicrelerinde apoptozu uyardigi, bu etkiyi de bcl-2 ekspresyonunu
azaltarak, bax ekspresyonunu artirarak ve kaspaz-3 aktivasyonunu
tetikleyerek gerceklestirdigi rapor edilmistir (Son & Lewis, 2002:
468; Chen & ark., 2001: 5615; Borrelli & ark., 2002: 38; Bhimani &
ark., 1993: 4528)

Bu baglamda, ¢alismamizda CAPE’in HL60, K562 ve NB4
16semik hiicre hatlar1 tizerindeki etkilerinin incelenmesi ve 6zellikle
illag  direncinin  asilmasindaki  roliinlin  degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Materyal ve Yontem

Bu ¢alismada ti¢ farkli insan 16semik hiicre hatt1 kullanildi.
HL60 hiicre hatt1 akut promiyelositik 16semi tanili bir hastadan elde
edilmis olup in vitro kosullarda farklilasabilme 6zelligi tasimaktadir
(Gallagher & ark., 1979: 713). NB4 hiicre serisi, t(15;17)
translokasyonu tagiyan insan akut promiyelositik 16semi olgusundan
tiretilmis olup retinoik asit ile graniilositik maturasyon
gostermektedir (Lanotte & ark., 1991: 1080). K562 hiicreleri kronik
myeloid 16seminin blastik kriz fazindan tiiretilmis, philadelphia
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kromozomu pozitif olup ber/abl fiizyon geni ekspresyonu nedeniyle
apoptoza direnglidir (Lozzio & Lozzio, 1975: 321).

Hiicreler %10 fetal bovin serum, %1 L-glutamat ve %]l
penisilin/streptomisin igeren RPMI-1640 besiyerinde, %5 CO:
igeren 37 °C’deki inkiibatorde kiiltiire edildi.

Hiicre sayimi i¢in 5 mL hiicre siispansiyonu 1200 rpm’de 5
dakika santrifiij edildi, slipernatant uzaklastirildi ve pellet 3 mL
ortam i¢inde yeniden siispanse edildi. Daha sonra 50 pL hiicre
siispansiyonu ile 50 pL tripan mavisi karistirildi. Bu karistmdan 10
pL Thoma lamina alinarak hiicre sayimi yapildi. Mililitre bagina
hiicre sayis1 su formiil ile hesaplandi: Hiicre/mL = Hiicre sayis1 x 10*
x 2 (diliisyon katsayisi).

Hiicre canliliginin degerlendirilmesi i¢in 25000 hiicre/mL
yogunlugunda siispansiyon hazirlandi ve opak duvarli 96 kuyucuklu
plakalara ekildi. Azasitidin, desitabin, sitarabin (ara-C) ve CAPE
farkli dozlarda eklendi ve hiicreler 37 °C’de 4 giin inkiibe edildi.
Sonrasinda her kuyucuga 50 pL CellTiter-Glo® ¢ozeltisi eklendi ve
oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi. Hiicre canliligi, tretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda Cell Titer-Glo® liiminesans testi ile
degerlendirildi.

[statistiksel analizler GraphPad Prism v6 yazilimu ile yapildi.
Karsilagtirmalarda Student t-testi kullanildi ve p<0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismada ilk olarak ara-C uygulamasmin hiicre canliligi
iizerine etkisi incelendi (Tablo 1). K562 hiicrelerinde 100 nM ara-C
uygulamasindan sonra canlilik %76,40, NB4 hiicrelerinde %81,6
olarak belirlendi. HL60 hiicrelerinde ise 50 nM konsantrasyonda
canlilik %57,39 diizeyine indi. Bu bulgular, 6zellikle K562 hattinda
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olmak iizere tiim hiicre serilerinin Ara-C’ye karsi belirgin direng

gelistirdigini ortaya koydu (Sekil 1).

Tablo 1. Farkli Ara-C Dozlarinda Hiicre Canlilig

Hiicre Hatlar
Ara-C Konsantrasyonu % Canlilik + SD (Standart Sapma)

K562 HL60 NB4
0 nM 100+3.57 100.00£12.09 100+21.86
1 nM 104.64£10.08 | 96.27+38.24 97.16+2.69
10 nM 98.68+14.39 91.14+30.88 94.33+3.97
25 nM 97.99+0.71 86.94+6.66 68.14+12.42
50 nM 89.45+5.30 57.39+6.09 76.89+10.47
100 nM 76.40+4.03 27.81+£3.06 81.86+20.14

Sekil 1. Ara-C Dozlarina Bagh Hiicre Canliligi Degisimi (Rolatif
Kat Artist)

150

100 = 71'—'6::‘ \
\.\

Relative Fold Change
in Cell Viability

. ——K 562
50 == HL60
NB4
0 . 1 1 :

InM 10nM 25nM 50nM 100 nM
Ara-C

0 nM

Azasitidin uygulamasinda 1 uM konsantrasyon, HL60 ve
NB4 hiicrelerinde canliligi sirasiyla  %49,29 ve %29,2’ye
diisiiriirken, K562 hiicrelerinde %77,01 diizeyinde korundu (Tablo
2). Boylece Ara-C sonuglarina benzer bigimde K562 hiicrelerinin
azasitidine kars1 da daha direngli oldugu saptandi (Sekil 2).



Tablo 2. Farkli Azasitidin Dozlarinda Hiicre Canlilig

Hiicre Hatlar1
Azasitidin % Canlilik + SD
Konsantrasyonu K562 HL60 NB4
0uM 100+8.97 100£1.27 100+47.34
0.1 uM 88.34+1.56 102.14£13.07 | 99.63+60.86
0.5 uM 84.56+8.67 81.324+21.59 55.20+26.06
1 uM 77.01+7.73 49.29+6.10 29.20+8.39
3uM 41.37+£12.45 11.254+1.21 11.09+2.45
5uM 12.9843.71 6.60=0.48 4.54+0.57

Sekil 2. Azasitidin Dozlarina Baglh Hiicre Canliligt Degisimi (Rolatif

Kat Artist)

150

[
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=

5uM

Desitabin uygulamalarinda da benzer bir egilim gozlendi. 0,5
puM dozunda HL60 ve NB4 hiicrelerindeki canlilik sirasiyla %24,26
ve %12,71’e kadar azalirken, K562 hiicrelerinde %72,30 diizeyinde
kald1 (Tablo 3). Daha diisiik doz olan 0,1 pM desitabin, HL60 ve
NB4’te %50’nin lizerinde canlilik azalmasma yol acarken, K562
hiicre hatt1 bu kosullarda da direng gosterdi (Sekil 3).
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Tablo 3. Farkli Desitabin Dozlarinda Hiicre Canlilig

Hiicre Hatlar1
Desitabin % Canlilik + SD
Konsantrasyonu K562 HL60 NB4
0uM 100.00+16.77 100.00+14.96 100.00+11.68
0.1 uM 83.73420.15 35.49+10.41 31.70+6.98
0.5 uM 72.30+10.98 24.26+1.97 12.71+4.10
1 uM 57.49+17.79 14.06+4.11 8.89+2.56
3uM 35.81+12.47 9.75+1.88 6.84+1.34
5uM 26.82+6.91 6.84+0.55 4.34+0.47

Sekil 3. Desitabin Dozlarina Bagli Hiicre Canliligi Degisimi (Rolatif

Kat Artist)

150
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CAPE tedavisi tiim hiicre serilerinde canliligi anlaml 6l¢iide
azaltti. 5 uM konsantrasyonda K562’de canlilik %65,41 iken, HL60
ve NB4 hiicrelerinde sirasiyla %37,54 ve %32,51 olarak saptandi
(Tablo 4). Bu konsantrasyon, HL60 ve NB4 hiicrelerinde %50’ nin
lizerinde azalma saglarken, K562’de benzer bir etkinin ortaya
cikmasi i¢in yaklasik 7-8 uM diizeylerine ihtiya¢ duyuldu (Sekil 4).
Bu nedenle 5 uM CAPE, kombine ila¢ deneyleri i¢in uygun bir
konsantrasyon olarak kabul edildi.
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Tablo 4. CAPE Dozlarina Bagli Hiicre Canliligi

Hiicre Hatlar1
CAPE Konsantrasyonu | % Canlilik + SD

K562 HL60 NB4
0 uM 100+23.75 100+7.86 100+£45.71
1 uM 87.03+£13.25 65.98+16.82 83.86+£19.01
5 uM 65.41+10.45 37.54+4.87 32.01+0.79
10 uM 26.21+£5.68 11.14+1.62 3.41+0.14
20 uM 14.97+£0.96 4.13+0.07 1.89+0.68
30 uM 3.90+0.19 1.49+0.23 0.82+0.08

Sekil 4. Farkli Dozlarda CAPE’in Hiicre Canlilig1 Uzerine Etkisi
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Direngli oldugu bulunan K562 hiicre hattinda desitabin ile
CAPE birlikte uygulandiginda canlilik %60,65’ten %23,99’a diistii
ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Buna
karsin, azasitidin ile CAPE kombinasyonu benzer bir etki
gostermedi (Tablo 5). Desitabin ile CAPE’nin birlikte kullanimu,
desitabin tek basina uygulandiginda elde edilenden daha belirgin bir
canlilik azalmas1 olusturdu (Sekil 5).
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Tablo 5. Sitozin Niikleozid Analoglari ile CAPE’in
Kullamminin Hiicre Canlilig1 Uzerine Etkisi

Birlikte

K562 Hiicre Hatt1

% Canlilik + SD
RPMI 103.07+5.74
CAPE (5 uM) 47.88+3.29
Azasitidin (1 pM) 39.23+14.46
Azasitidin + CAPE 38.99+7.69
Desitabin (1 uM) 60.65+1.20°
Desitabin + CAPE 23.99+3 44

a-b: p<0.05

Sekil 5. K562 Hiicre Serisinde CAPE 'nin Azasitidin ve Desitabine

Direng Uzerine Etkisi
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Ara-C’ye direngli hiicrelerde CAPE esliginde tedavi canlilik
iizerinde dramatik bir azalma yaratti. K562 hiicrelerinde canlilik
2066,30’dan %16,88°e, HL60 hiicrelerinde ise %83,24’ten %10,05°¢
geriledi (Sekil 6—7). NB4 hiicrelerinde Ara-C tek basina anlamli bir
etki olusturmazken, CAPE ile birlikte uygulandiginda canlilik
%42,72’ye diistii (Tablo 6, Sekil 8). Bu azalmalar Ara-C tekli tedavi
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ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla

p<0.01; p<0.001 ve p<0.05).

Tablo 6. CAPE ve Ara-C Kombinasyonunun Hiicre Canliligina Etkisi

Hiicre Hatlar1

% Canlilik = SD

K562 HL60 NB4
RPMI 101.15+4.51 100.00+10.16 100.04+18.73
Ara-C (25 nM) | 66.30£1.27* 83.24+13.09¢ 122.25+31.7¢
CAPE (5 uM) 27.4442.54 23.91+1.52 76.28+5.18
Ara-C+CAPE 16.88+3.62° 10.05+1.554 42.7245.05F

a-b, c-d: p<0.001; e-f: p<0.05

Sekil 6. K562 Hiicre Serisinde Ara-C ve CAPE’in Kombine

Kullamiminin Hiicre Canlilig1 Uzerine Etkisi
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Sekil 7. HL60 Hiicre Serisinde Ara-C ve CAPE’in Kombine
Kullamminin Hiicre Canliigi Uzerine Etkisi
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Sekil 8. NB4 Hiicre Serisinde Ara-C ve CAPE’in Kombine
Kullamiminin Hiicre Canlilig1 Uzerine Etkisi
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Tartisma

Akut myeloid I6semi (AML), genetik ve epigenetik
degisiklikler sonucu kemik iligi, kan ve diger dokularda blast
hiicrelerinin  birikimi ile karakterize ciddi bir hematolojik
malignitedir. Hastalarin yaklasik %30’u geng erigkinlerde, %50’si
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ise ileri yas grubunda uygulanan tedavilere yanit verememektedir
(Shipley & Butera, 2009: 649). Goldie ve Coldman direncli
hiicrelerin tan1 aninda mevcut oldugunu, tedaviye duyarli hiicreler
elimine edildik¢e bu klonlarin ¢ogaldigimi ve hastalik seyrini
belirledigini gostermistir (Goldie & Coldman, 1983: 923). Tedaviye
yanitsizligin bir¢ok hasta ve hastalik iligkili faktére bagli oldugu
bilinmekle birlikte, ila¢ direnci basarisizligin en Onemli
nedenlerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Mesa & Tibes, 2012:
1496).

Ara-C, AML tedavisinde yaygin olarak kullanilan niikleozid
analoglarindan biridir. DNA polimeraz inhibisyonu veya DNA
zincirine baglanarak uzamayi durdurmasi araciligiyla etki gosterir
(Johnson, 2001: 929). Diren¢ mekanizmalarinin tam olarak
aciklanamamis olmasina karsin, ilacin aktif metaboliti olan ara-CTP
diizeyini azaltan mekanizmalarin temel rol oynadigi bildirilmektedir.
HL60 ve K562’nin de yer aldig1 bes farkl: hiicre hattinda yapilan bir
caligmada, ara-C’ye direngli alt klonlarin varligi saptanmis;
membran tasiyict kapasitelerinde azalma, fosforilasyonda hiz
kisitlayici enzim olan deoksisitidin kinaz (DCK) aktivitesinde diisiis
ve defosforilasyondan sorumlu sitozolik niikleotidaz-IT (CN-II)
aktivitesinde artis belirlenmistir. Ozellikle ara-C’nin hiicre icine
girisini  saglayan hENT1 tasiyicisindaki  azalma, DCK
aktivitesindeki diistis ve CN-II aktivitesindeki artis direng
gelisiminde kritik faktorler olarak tanimlanmistir (Negoro & ark.,
2011: 911).

Son yillarda AML tedavisinde azasitidin ve desitabin gibi
sitozin niikleozid analoglar1 da kullanilmaya baslanmistir. Bu ajanlar
diisiik dozlarda DN A’ya entegre olarak DNA metiltransferazlar1 geri
dontissiiz sekilde baglar, boylece hipometilasyon olusturarak tiimor
baskilayic1 genlerin yeniden aktivasyonuna yol agar (Jones &
Baylin, 2002: 415; Liibbert & Minden, 2005: 38; Yoo & Jones, 2006:
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37). Bu mekanizma sayesinde yogun tedavi alamayan hastalarda
mortalite ve morbiditede azalma saglanabilmektedir.

Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde HL60,
NB4 ve ozellikle K562 hiicrelerinin Ara-C’ye direngli oldugu
gorildii. Ber/abl fiizyon geninin eksprese edildigi K562 hattindaki
direng, Philadelphia kromozomu pozitif akut I6semilerde tedaviye
yanitsizligr agiklayan mekanizma ile tutarlidir. Nitekim U937 ve
HL60 hiicrelerinde Ara-C sonrasi apoptoza 06zgii morfolojik
degisiklikler rapor edilirken, K562’de benzer bulgulara
rastlanmamistir (Akiyama & ark., 1999: 774).

Azasitidin ve desitabin tedavilerine karsi HL60 ve NB4
hiicrelerinde belirgin canlilik azalmasi gozlenirken, K562 hattinda
direng devam etmistir. Ozellikle desitabinin diisiik dozlarda daha
giiclii etkinlik gostermesi literatiirle uyumludur. Hollenbach ve ark.,
HL60 ve THP-1 hiicrelerinde yaptiklar1 karsilastirmada her iki
ajanin da DNMT-1 yikimina, DNA hipometilasyonuna ve DNA
hasarma yol ag¢tigini, ancak bu etkinin desitabinle 2—10 kat daha
diisiik konsantrasyonlarda elde edildigini gdstermistir. Bununla
birlikte azasitidinin 1 uM iizerindeki dozlarda daha etkili oldugu,
total protein sentezini azalttigl, RNA’ya inkorporasyonu nedeniyle
hiicre dongiisti tizerinde farkli etkiler gosterdigi bildirilmistir
(Hollenbach & ark., 2010: €9001).

Caligmamizda dogal bir bilesik olan propolisin etkin maddesi
CAPE’nin, HL60 ve NB4 hiicrelerinde 5 uM gibi diisiik
konsantrasyonlarda, K562’de ise 7-8 uM diizeylerinde canlilig
azalttig1 belirlendi. Ara-C, azasitidin ve desitabine direncli K562
hattinda dahi CAPE’nin etkili olmasi, farkli mekanizmalar
araciligtyla direncli hiicrelerde de etkinlik gosterebilecegini
diistindiirdii. Literatiirde CAPE’ nin glioma, meme kanseri, melanom
ve T hiicreli ALL dahil farkli hiicre hatlarinda diisitk mikromolar
konsantrasyonlarda antiproliferatif etki gosterdigi rapor edilmistir

(Avcei & ark., 2011: 41; Brudzynski & Carlone, 2004: 389; Lee &
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ark., 2003: 2281; Rossi & ark., 2002: 530). Bu veriler CAPE’ nin
farkl1 yolaklar iizerinden antikanser etki gosterebilecegini
desteklemektedir.

Bizim bulgularimizda da CAPE’nin Ara-C, azasitidin ve
desitabin ile birlikte kullanilmasi, Ozellikle K562’de desitabin
kombinasyonu disinda tiim direngli hiicre hatlarinda canlilik
azalmasini belirgin sekilde artird1. Literatiirde CAPE’nin bu ilaglarla
kombinasyonuna iliskin caligmaya rastlanmamistir. Elde edilen
sinerjik etkinin apoptoz yolaklari, antioksidan mekanizmalar ve
coklu ilag direng genleri iizerindeki etkilerinden kaynaklanabilecegi
distinilmektedir. Nitekim CAPE’nin HL60 hiicrelerinde DNA
fragmantasyonu, bcl-2 baskilanmasi, bax artist ve kaspaz-3
aktivasyonu yoluyla apoptoz indiikledigi; glutatyon diizeylerini
azaltarak proliferasyonu engelledigi ve NF-kB yolaklarini inhibe
ettigi gosterilmistir (Chen, Shiao & Wang, 2001: 143; Son & Lewis,
2002: 468; Lee & ark., 2008: 987). Ayrica CAPE’nin MDRI1
ekspresyonunu baskiladigi ve bu yolla kemoterapiye duyarlilig
artirabilecegi de rapor edilmistir (Omene, Wu & Frenkel, 2012:
1279).

Desitabin ile CAPE kombinasyonu direngli hiicrelerde
belirgin bir duyarlilik saglarken, azasitidin ile ayni etkinin
goriilmemesi bu iki ajanin mekanizmalarmin farkli olduguna isaret
etmektedir. Desitabin ve Ara-C’nin hiicre i¢inde benzer yollarla aktif
metabolitlerine doniistiigii, DCK aktivitesine bagimli olduklar1 ve
ozellikle ber/abl flizyonu ile tirozin kinaz aktivitesi artmis K562
hattinda direng gelisiminin daha belirgin oldugu bilinmektedir (Qin
& ark., 2007: 4225). Buna karsin azasitidine direng gelisiminde G2-
M kontrol noktasinin yeniden yapilanmasi ve UCK-2 mutasyonunun
rol oynadig1 gosterilmistir (Sripayap & ark., 2014: 294).
Calismamizda CAPE’nin bu farkli mekanizmalara etki ederek direng
gelisimini engelleyebilecegi ve Ozellikle tirozin kinaz aktivitesi
artmis hiicrelerde ilaca duyarlilig1 artirabilecegi 6ne stiriilmektedir.
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Sonug¢ olarak, CAPE’nin HL60, NB4 ve K562 hiicre
serilerinde proliferasyonu baskiladigi, tek basina veya ozellikle
desitabin ve Ara-C ile birlikte kullanildiginda direng
mekanizmalarini kirarak tedavi etkinligini artirdigi saptandi. Bu
veriler, CAPE’nin gelecekte direngli 16semilerde alternatif tedavi
stratejilerinde degerlendirilebilecek gii¢lii bir aday olabilecegini
gostermektedir.
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