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Covid-19 ve Kanser

Metehan KARATAS, Matem TUNCDEMIR

Oz
2019 Aralik ayinda Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan ve koronaviriis ailesinin yeni iiyesi olan
SARS-CoV-2 kisa siirede tiim diinyaya yayilmis ve pandemi ilan edilmesine neden olmus bir
viriistiir. Covid-19 olarak adlandirilan bu hastalik kronik rahatsizlig1 bulunan ve yas1 65 tizeri
olan bireylerde 6liim riskini arttirmaktadir. Covid-19’un patogenezinde 6liimii tetikleyen en ciddi
mekanizmalarin baginda olusturdugu sitokin firtinast gelmektedir. Giinlimiizde hastaliga kars1 ast
veya bu mekanizmalari diizenleyecek bir ilag arastirmalart devam etse de ne yazik ki heniiz net bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir. Hizli yayilmasi ve vaka sayilarindaki artis saglik sektoriinde
biiyiik bir yogunluga neden oldugu i¢in Covid-19 tanisi1 konmayan fakat kanser gibi ciddi
rahatsizliklart olan bireylerin enfekte olma riskini azaltmaya yonelik kilavuzlar yayinlanmistir.
Bu derlemede Covid-19’un kdokenini, patolojisini, neden mortalitesinin belirli durumlarda
yiiksek oldugunun yani sira bu hastaligin kanser hastalarina olan etkisi, Covid-19 tanist konulan
kanser hastalarinin tedavisindeki komplikasyonlar ve kanser tedavisinde kullanilan inhibitdrlerin
Covid-19 iizerine etkisini kapsayan tedavi bigimlerini i¢eren kilavuz ve calismalar tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, Covid-19, Kanser, Sitokin, ACE2

Covid-19 and Cancer

Abstract

SARS-CoV-2, the new member of the coronavirus family, is a virus that emerged in Wuhan,
China in December 2019 and caused a pandemic all over the world. This disease, called Covid-19,
increases the risk of death in individuals over 65 years of age and with chronic diseases. Cytokine
Storm is one of the most serious mechanisms that trigger death in the pathogenesis of Covid-19.
Although studies are ongoing for a vaccine against this disease or a drug that will affect its
pathogenesis, an effective treatment method has not been found. The rapid spread of the virus and
the increase in the number of cases have caused a problems in the health sector, and guidelines
have been published to reduce the risk of infection of individuals who have not been diagnosed
with Covid-19 but have serious illnesses such as cancer. In this review, we will discuss the origin
and pathology of Covid-19, why its mortality is higher in certain situations, as well as the effect
of this disease on the life of cancer patients, complications in cancer patients diagnosed with
Covid-19, the effect of inhibitors used in cancer treatment on Covid-19 and lastly guidelines and
studies will be discussed for cancer patients in global pandemic.

Keywords: SARS-CoV-2, Covid-19, Cancer, Cytokine, ACE2
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Covid-19 ve Kanser

Koronaviriis Ailesi ve Covid-19

Koronaviriis (CoV) elektron mikroskobu
altinda 60 nm ile 140 nm arasinda adeta bir
ta¢ gOriiniimiine sahip olan sivri uglardan
olusan zarfli pozitif polariteli (sens) RNA
virlis ailesidir. Koronaviriis, bilinen tim
RNA viriisleri arasinda en biiyiik genoma
(26.4-31.7 kb) sahiptir, G + C igerigi %32
ila %43 arasinda degismekte olan bu viriis
ailesi temel olarak alfa, beta ve gama olmak
tizere 3 gruba ayrilmigtir. Bu aile igerisinde
yer alan NL63 (alfa koronaviriis), 229E (alfa
koronaviriis), HKUI(beta koronaviriis) ve
0OC43 (beta koronaviriis) koronaviriisleri
insanlar i¢in bilinen, genellikle hafif solunum
yolu hastaligina neden olan virlislerdir. Bu
virtisler tastyici olarak genellikle kus, yarasa,
yilan gibi hayvanlarda bulunsa da daha sonra
bunlarin evrim gegirerek insanlar1 da enfekte
ettigi bildirilmistir.

Koronaviriis ailesindeki bu c¢esitlilik 3 ana
nedenden kaynaklanmaktadir. ilk neden,
koronaviriislerin RNA’ya bagimli olan RNA
polimeraz enziminin kararsizligt ki bu da
meydana gelecek mutasyon oranmi 1000 ila
10000 kat arasinda yiikseltmektedir. Ikinci
neden, koronaviriislerin RNA replikasyonu
mekanizma sirasinda meydana gelen 6zel
sablon (template) degisimleri rastgele bir
sekilde gerceklesmesi sonucu sahip oldugu
yiksek bir homolog RNA rekombinasyon
frekansi bu gesitlilige katkida bulunmaktadir.
Son olarak, bu viriisler bahsedildigi gibi
bliylik genomlara sahip olduklari i¢in genetik
degisikliklere daha ac¢ik olmasi s6z konusudur.
Bu 3 temel 6zellik sadece koronaviriislerin
yeni sug ve genotiplerin olusumunu degil ayni
zamanda virlislerin yeni konakgilar ve ekolojik
nigslere uyum saglama Ozelligini ortaya
cikararak, konake1 olarak yerlesebildigi yeni
tirler icerisinde de biiylik salginlara neden
olmustur. Bunun son ii¢ Ornegi insanlarda
ortaya cikan MERS-CoV, SARS-CoV ve
giinimiizdeki en biiyilk salgini olusturan
SARS-CoV-2°dir (1-2). SARS-CoV-2, beta
koronaviris ailesinin bir tiyesidir (1-3)

Yeni tip Koronaviriis Hastaligi (Covid-19),
Cin’in  Wuhan eyaletinde Aralik aymnm
sonlarinda ortaya ¢ikan, solunum yolu
hastaliklart semptomlari sergileyen ve 13 Ocak
2020’de tamimlamp Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde
pandemi ilan edilmesine yol acan bir viriis
tipidir. Bu yeni viriis tipinin olusturdugu
hastaliga ait semptomlar arasinda en sik ates,
oksiiriik ve nefes darlig1 goriilse de patolojisi
siddetli vakalarda, agir solunum yetmezligi,
zatlirre, bobrek yetmezligi sonucu Oliimler
meydana gelmektedir (4). Vakalarin siddeti,
hastanin ciddi kronik tibbi rahatsizlik durumu
(kalp  hastaligi, hipertansiyon, diyabet,
kronik solunum yolu hastaligi, kanser gibi)
yast (Ozellikle 65 yas ve iizeri) ve hastanin
bagisiklik  sistemiyle iliskilendirilmistir.
Covid-19’un insanlara direkt etkisi disinda,
toplumsal agidan bakilirsa iilkelerin pandemi
sirasinda ve/veya sonrasinda olusan psikolojik,
duygusal ve klinik hastalarin yogunlugu ile
birlikte iilke ekonomisi ile saglik sistemlerinin
cokiisiiyle baska gesitli sorunlara yol agmasi
ongoriilmektedir (5). WHO gilinlimiize kadar
(Eylil 24, 2020) yaklasik 31.664.104 vaka
tespit ederken, bunlar igerisinden O6len vaka
say1s1 972.221olarak bildirilmistir (6). Hastalik
icin higbir kesin tedavi yontemi bulunmasa
da en uygun tedavi rejiminin bulunmasi igin
caligmalar devam etmektedir. Bu derlemede
Covid-19 hastaligina sebep olan SARS-CoV-2
virlisinlin  orijinini, hastali§in patogenezi
ve diinyadaki kanser hastalarma olan etkisi,
gerceklestirilen  politikalar  ve g¢aligmalar
bahsedilecektir.

Koronaviriis Ailesinin Molekiiler Ozellikleri
Koronaviriisler iki ana yapisal protein olan
Spike (S) ve Membran (M) glikoproteinleri
ile birlikte birka¢ protein (yapisal, yapisal
olmayan ve aksesuar) icerirler. Koronaviris
zarinda bulunan diger viral proteinlerden en
cok bulunan yapisal protein M glikoproteinidir.
M proteini, membranin ¢ift tabakali yapisini
lic kez kaplayarak amino (NH,)-terminal
bolgeyi viriisiin digarisinda birakir ve viron



icerisinde uzun bir karboksil (COOH)
terminali (sitoplazmik bolge) olusturur. Spike
(S) protein ise tip 1 membran glikoprotein olup
peplomerlerin (kapsid veya zarf) olugmasini
saglamaktadir. Hatta viral proteinler arasinda
S proteini, notralize edici antikorlarin ana
indikleyicisi gorevini istlenmektedir. Zarf
proteinlerinin arasinda koronaviral membran
olusumu ve yapisini belirleyen muhtemel bir
molekiiler etkilesimin oldugu 6ne siirilmiistiir.
M proteini, S proteinine ihtiya¢ duymadan
viriis partikiillerinin hiicre i¢inde olusumunda
baskin bir gorev almaktadir (7).

Spike ve Membran disinda 75 ila 84 amino
asit (aa) igeren ve viriisiin konak hiicreye
girisini, virlis kararliligi ile tomurcuklanmasi
gibi rollerde gorev alan bir zarf proteini (E)
bulunmaktadir. Bu E proteini esas olarak
enfekte edilen hiicrelerin ERGIC (Endoplazmik
retikulum ile Golgi Aygitinin arasindaki kisim)
bolgesinde bulunmaktadir. SARS-CoV-2’nin
zarf proteinin 75 aa uzunlugu olan SARS-

A.

B.

Metehan KARATAS ve Ark.

CoV-2, 3 6nemli bolgeye sahiptir. Bunlar; 7-9
hidrofilik bdlge igeren N-terminal bolgesi,
l6sin/izolosin/valince  (hidrofobik)  zengin
29 aa kalintisi iceren transmembran bdlgesi
(TMD) ve hidrofilik bir C-terminal bolgesidir
(8). SARS-CoV-2 genomu iki translasyona
ugramamis  bolge (UTR) igermektedir.
Bunlar 5° sapka yapisi ile 3’ poly-A kuyrugu
ve poliprotein kodlayan tek bir agik okuma
cercevesidir (ORF).

SARS-Cov-2 genomu 5’ yoniinden 3’ yoniine
dogru viral replikaz (ORF la ve ORF 1b),
yapisal proteinler [Spike (S), Envelope (E),
Membran (M), Niikleokapsid (N)] seklinde
siralanmakla Dbirlikte bu yapisal proteinler
igerisinde ORF 3a,7 ve 8 gibi aksesuar protein
genleri de  bulunmaktadir  (Sekil 1).
Koronaviriislerin  genomunda, ORFla ve
ORF1b geni, 16 yapisal olmayan proteini
(nsps) kodlarken, genel genomun yaklasik iicte
ikisini kaplar, geri kalan ticte biri ise aksesuar
proteinleri ve yapisal proteinleri kodlar (9).

RNA

4 (E) 7a 8

S'UTR (ORF2 (S)H3a HH 5 vy HEH M Hob (N) - 3'UTR
7b

Sekil 1. (A) SARS-CoV-2 yapisi ve (B) genomu (10).
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Covid-19 ve Kanser

Covid-19 Patogenezi ve iImmiin Yanit1
SARS-CoV-2’nin genetik sekansi, SARS-
CoV’ye %70 benzerdir ve SARS-CoV-2,
insanlar1 enfekte etmek icin SARS-CoV
ile aymi hiicre giris reseptoriinii (ACE2)
kullanabilir. Farkli enfeksiyon bolgelerinin
olusmasinin nedeni yiizey glikoproteini olan
Spike (S)’mn insan alt solunum yollarindaki
baslica reseptorler olan dipeptidil pepdidaz 4
(DDP4) ve anjiyotensin doniistiiriici enzim 2
(ACE2) varlig ile iliskilidir. Fakat S proteini
bakimindan daha fazla farkliliklara sahiptirler.
S proteini ile ACE2 reseptoriiniin insana 6zgii
etkilesimi oldukca Onemlidir ¢iinkii insan
hiicresine adapte olan bir SARS-CoV bir fareyi
az veya hic enfekte etmemektedir. SARS-CoV-
2’nin molekiiler evrimi yarasa virlisiiniin,
S glikoproteininin reseptdr baglanmasi igin
gerekli olan kismimi kesin olarak mutasyona
ugratarak insanlar1 enfekte edecek sekilde
evrimlestigini gostermektedir. SARS-CoV-2
insan ACE2 reseptoriine SARS-CoV’a gore
10-20 kat daha yiiksek ilgi ile baglanarak bulas
riskini yliksek seviyeye tasimaktadir (10-11).

SARS-CoV-2 solunum damlaciklari, temas
yoluyla bulasmaktadir. Ilk viral replikasyon

iist solunum yolunda (nazal bosluk ve farenks)
meydana gelmektedir. Ardindan alt solunum
yoluyla mide-bagirsak mukozasinda daha
fazla c¢ogalarak hafif bir viremiye yol actigi
gozlemlenmektedir. Bu noktada enfeksiyon
tespiti olduk¢a zordur ciinkii asemptomatik
bir durum séz konusudur. Fakat bazi hastalar
ishal, bobrek yetmezligi, karaciger ve kalp
hasar1 gibi solunumdan bagimsiz organlari
iceren semptomlar da sergileyebilmektedir. S
proteinin baglandigi ACE2 reseptorleri brons,
nazal mukoza, akciger, kalp, 6zofagus, mide,
bobrek, mesane ve ileumda oldukga yiiksek
seviyede ifade edilmekte olup tiim organlar
SARS-CoV-2’ye kars1 savunmasiz kilmaktadir
(12). Son zamanlarda yapilan calismalarda
SARS-CoV-2’nin testis dokularinda da bir
patogenezi saptanmis olup geng¢ hastalarda
dogurganlik konusunda problemlere
yol acabilecegine dair endigelerini dile
getirmislerdir (13). SARS-CoV-2 i¢in genel
patogenez sekil 2’te gdsterilmektedir.

Tedavi igin SARS-CoV-2’nin hiicre yiizeyine
tutunmasini engelleyecek inhibitorler tasarlanip
gelistirilmesi devam etmekte olup bu alanda
daha ¢ok aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sekil 2. SARS-CoV-2 patogenezi (12).




Sitokin Firtinasi

Sitokinlerin,  viral  enfeksiyon  halinde
immiinopatolojide ~ 6nemli  rol  aldig
saptanmistir.  Viral enfeksiyona karst hizh
ve koordinasyonu giizel saglanan dogal
bagisiklik yanitt savunmanin ilk asamasini
olusturmaktadir. Fakat bu mekanizmada
meydana gelen diizensiz ve yiiksek bagisiklik
yanitlar1 insan viicudunda immiin hasarlara
neden olabilmektedir. Viicudumuzda bulunan
dogal immiin yanit i¢in en dnemli 3 sitokin
interlokin 1 (IL-1), IL-6 ve TNF-a’dir (14).
SARS-CoV-2 alveolar epitel hiicrelerine giris
yaptiktan sonra hizla ¢ogalir ve bagisiklik
sisteminde giiclii tepkimeleri tetikleyerek
sitokin firtinast sendromlar1 ve pulmoner doku
hasarina yol agar (15).

Giincel veriler SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
da sitokin firtinas1 olarak adlandirdigimiz
kontrolsiiz bagisiklik tepkisi {iretimine yol
actigini  bildirmektedir. Sitokin firtinasinin
olusumu /L-1, IL-6 ve TNF-a ve interferonlar
da dahil olmak {iizere bir¢ok pro-inflamatuvar
sitokinin dolasimdaki seviyelerinin artisindan
kaynaklanmaktadir. ~ Sitokinlerde meydana
gelen bu artis makrofajlar, notrofiller ve T
hiicreleri gibi bagisiklik sistemine ait hiicrelerin
dolagim sistemine girmesine yol acar. Covid-
19°da meydana gelen sitokin firtinasinin
hiicreleraras1 etkilesimde dengesizlesmeyle
birlikte vaskiiler bariyer, kilcal damarlar ve
alveollerde hasarlar olusturarak birgok organda
islev bozukluguna ve bunun sonucunda 6liime
yol agtig1 bildirilmistir (16).

Covid-19’un sitokin firtinasinin olusumunda
en biiyiik rollerden bir tanesi aktif 16kositler
tarafindan iiretilen IL-6’dir. IL-6, ¢cok sayida
hiicrenin ve dokunun iizerinde bir¢ok farkli
etkiye sahip olan bir sitokindir. Bu sitokin ayni
zamanda termoregiilasyonda rol oynayan akut
faz proteinlerinin iiretimini uyararak ciddi doku
hasar1 ve bir¢ok organda islev bozukluguna
yol agabilmektedir (17). Ayn1 zamanda IL-6
disinda Covid-19 tanis1 alan hastalarin plazma
orneklerinde yiiksek miktarda l6kosit sayilari,
anormal solunum ve yiiksek seviyede pro-
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inflamatuvar sitokin iiretimi gozlemlenmistir.
Covid-19 enfeksiyonu tanist alan hastalarin
yuksek kan seviyelerinde [L-IRA, ILI-p,
IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IFNy, IP-10, FGF?2,
G-CSE, GM-CSE, MCP1, MIP-l1o, MIP-1p
sitokinleri ve kemokinleri tespit edilmistir. Bu
pro-inflamatuvar sitokinlerin yiiksek seviyede
salmimi da sitokin firtinasinin gelisimine ve
dolayisiyla akut solunum sikintist sendromu
(ARDS) ile 6liime neden olmaktadir (18).

Sitokin Firtinasinin Molekiiler
Mekanizmasi

SARS-CoV-2, graniilosit-makrofaj  koloni
uyarici faktor (GM-CSF) ve IL-6 sitokinlerini
patojenik  Thl  hiicreleri ile  hizlica
aktiflestirebilme 6zelligine sahiptir. GM-CSF
ise CD14 ve CD16 monositlerini aktiflestirerek
bliytik 6l¢tide /L-6, TNF-a ve diger sitokinlerin
iretilmesini saglar. Membrana bagli immiin
reseptorler (Toll-benzeri ve FC reseptdrleri)
ise bu duruma dengesiz inflamatuvar yanit ve
zayif INF-y indiiksiyonu yanit1 vererek sitokin
iiretiminin artmasina katkida bulunabilir. Buna
ek olarak notrofiller tarafindan salinan “hiicre
dist notrofil aglar” da sitokin saliniminin
artisina destek olabilmektedir (19).

Hirano ve ark. anjiyotensin 2 (Angll) yolaginin
sitokin firtinasina nasil neden olduguyla
ilgili bir mekanizma Onermistir. Buna gore
SARS-CoV-2 NF-kB yolagin1 oriintii tanima
reseptorleri (PPR: Pattern recognition receptor)
araciligr  ile  etkinlestirmektedir. Bunun
sonucunda virlis hiicre yiizeyindeki ACE2’yi
isgal ederek ACE2 ifadesinde bir azalmaya
yol acarken ayni zamanda Angll’de bir artisa
neden olmaktadir. NF-xB aktiflesmesine
ek olarak Angll-anjiyotensin reseptor tip 1
(AnglI-AT1R) disintegrin ve metalloproteaz 17
(ADAM17) araciligiyla TNF-a ve ¢oziinebilir
IL-6Ra (sIL-6Ra)’y1 uyarabilir. Boylece IL-6,
gp130 araciligryla sIL-6R’ye baglanir ve IL-
6-sIL-6R kompleksini olusturur bu da non-
immiinojenik hiicrelerde STAT3 aktivasyonunu
saglar. NF-xB ve STAT3iin ikisi de IL-6 (IL-6
Amp) amplifikatoriinii aktiflestirme 6zelligine
sahipti. Bu amplifikasyon VEGE MCP-I,
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IL-8, IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokin ve
kemokinlerin indiiklenmesini saglar. 1L-6
sinyalizasyonda hareket etmek i¢in sadece sIL-
6R’ye baglanmakla kalmayip ayni zamanda
gpl130 yoluyla zara bagli IL-6 reseptoriine
(mIL-6R) baglanabilir. Bu durum dogustan
ve sonradan kazanilan bagisiklik hiicreleri
tizerinde pleiotropik etkilere yol agmasiyla
sitokin firtinalariin olusuna yol agabilir (20).

Ornegin IL-6 Covid-19 patogenezinde cok
Oonemli bir rol oynasa da bu sitokine ait
inhibitorlerin  (tocilizumab, arilumab and
siltuximab) vakalarda kullanimi konusunda
hastalik riski, sonuglari, yan etkileri ve
tedavi bicimleri konusunda kesin  bir
tablo olusturmadigr i¢in dikkatli olunmasi
vurgulanmistir (21-22).

Otopsi  sonuglarina  bakildiginda SARS-
CoV-2’nin organlara biiyilk 06lgiide zarar
verdigi bildirilmistir. Fakat bu etkinin aslinda
direkt olarak virlis kaynakli m1 yoksa olusan
inflamatuvar reaksiyonlar sonucu mu oldugu
kesin olmasa da, bu alanda c¢esitli organoid
calismalar1 gergeklestirilmis ve virlisiin kana
karigmasiyla diger organlara yayilmasinin soz
konusu oldugu bildirilmistir (23-28).

Sitokin firtinasi Covid-19 mortalitesini arttiran,
dikkatli yaklasilmasi gereken aksi halde 6liimle
sonuglanabilen bir durumdur. Diinyada belirli
caligmalar ve tedaviye yonelik yaklasimlar
gergeklestirilse de kesin olarak  sitokin
firtinasin1 diizene sokarak hastaligi sagligina
kavusturacak bir tedavi sekli heniiz mevcut
degildir.  Sitokin firtinasim1  diizenlemeye
yonelik terapotik yaklagimlar bu hastaligin
mortalitesini azaltmaya yardimci olacaktir.

Covid-19 ve Kanser

“Inflamm-aging”  tanimi, inflamasyonun
yaslandik¢a ortaya ¢ikan hastaliklarin daha
agir gecirilmesi ile tanimlanan bir terimdir.
Yani insanin yasit arttikca viicutta olusan
inflamasyonun etkisi daha biiylik olmakta ve
boylece hastalik daha zor atlatilmaktadir. Yas
ilerledikce kanser riskinin artmasinin yani sira
hem tiimor mikrogevresinden hem de akciger

patolojisi itibariyle olugan bu immiin bozukluk
yaslt hastalarda veya kronik pulmoner
inflamasyonu  olan  kanser hastalarinda
goriilmekte olup Covid-19 enfeksiyonundaki
pro-inflamatuvar sitokinlerin artigina neden
olarak hastaligin patogenezini ciddi sekilde
etkileyebilir. Kanserli hastalarin  Covid-19
nedeniyle 6liim oranlarindaki yiikselis goz
oniine alindiginda bagisiklik kontrol noktasi
inhibitorlerinin  (ICT’ler) bu 6lim riskini
arttirabilecegine dair endiseler mevcuttur.
Covid-19 sonucu olusan pndémoni ile ciddi
otoimmiin pndmonisi klinik ve patolojik olarak
benzer modeller tasirlar. Buna ek olarak ICI
alan hastalarin akcigerlerine olusturabilecegi
hasarlarin  Covid-19 pndmonisi olusturma
riskinin artisina neden olabilecegine dair
bir hipotez sunmuslardir (29). SARS-Cov-
2’nin olusturacag: sitokin firtinasi ile birlikte
diisiiniildiigiinde bu olasiligin yiiksek oldugu
sOylenebilir.

Caligmalar gegmisinde kanser 0ykiisii bulunan
Covid-19 hastalarinin  bulunmayanlara gore
daha agir semptomlar gecirdigini ifade
etmektedir. Bu da kanser Oykiisii bulunan
hastalardaki immiin sistem mekanizmalarinin
kanseri atlatmis olsalar bile tamamen
iyilesmemis olabilecegi ve bundan dolay1
Covid-19’a kars1 hassas olabilecekleri yoniinde
degerlendirilmektedir (31).

Pandeminin olusturdugu ciddi bir odak noktasi
olsa da giintimiize kadar 6liim oran1 yiiksek olan
birgok hastaligin (diyabet, kalp hastaliklari,
kanser gibi) tehdidi hala devam etmektedir.
Yukarida bahsedildigi gibi bagisiklik durumu
Covid-19i¢in 6nem teskil etmis olup bagisiklig
baskilanmis ve kanser tanis1 konulan hastalara
pandemi doneminde bakim saglamak oldukga
zor bir hal almaktadir. Glinlimiiz verilerine
gore Covid-19 ile enfekte olan kanser
hastalarinin normal popiilasyona gore 3 kat
daha fazla mekanik ventrilasyona ihtiyaci
oldugu bildirilmistir. Ayrica oncelik olarak
uzman ve personeller de dahil olmak {izere
ayakta tedavi merkezlerinin kaynaklarinin
kisitlanmasi, “elektif tedavi” adi verilen ve
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Tablo 1. Covid-19 ve Kanser’in ortak ve iliskili risk faktorleri (30).

Covid 19 ve Kanser’in Ortak Risk Faktorleri

Ileri Yag
Kronik Inflamasyonlar

gibi kronik akciger hastaliklart)
Tiitlin kullanimi1

Obezite

Kanser oykiisii

Sik hastane ziyareti

Kronik hastaliklar (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve KOAH, astim

Kanser tedavisinden kaynakli olugan immiinsiipresyon

hastalarin durumunun analizi sonrasi dncelik
sirasina  gore tedavisinin  gergeklestirilmesi
sonucu bu hastalarin rutin muayenesinde de
problemler ortaya c¢ikabilmektedir. Buna ek
olarak hastanin siirekli hastaneye gelmesi de
Covid-19’a yakalanma agisindan potansiyel
risk  olusturmaktadir. Bahsedilen klinik
problemlerin yan sira bir¢ok tilkede Covid-19
pandemisi, kanser arastirma toplulugunda daha
once goriilmemis bir bozulmaya neden olarak
bir¢ok laboratuvarin kapatilmasia ve kanser
klinik deneme c¢aligmalarinin yavaslamasina
neden olmustur (32-34).

Ingiltere Koronavirus Kanser izleme Projesi
(UKCCMP) kanser tanisi alan ve semptomatik
Covid-19 olarak belirlenen 800 hastay1
incelemek iizere se¢mistir. 800 hastanin 412
(%52)’sinin  hafif siddette Covid-19 seyri
saptanmis ve saptanan hastalarin 226 (%28)’s1
Olimle  sonuglanmigtir.  Gergeklestirilen
istatistik  analizler —sonucunda hastaligin
O0lim riskini belirleyen faktorler arasinda
ilerleyen hasta yasi, cinsiyetinin erkek olmasi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi diger komorbiditelerin varlig1 ile anlamh
derecede iligkili  bulunmustur (sirastyla
2<0.0001, p=0.003, p<0.001).

Kanser tedavisinde en ¢ok bilinen tedavi
yontemlerinden  olan  kemoterapi  ve
immiinoterapi bagta olmak iizere birgok kanser
tedavi sekli hastanin bagisiklik sistemlerini
baskilayarak Covid-19 enfeksiyonuna duyarl
hale getirebilme 6zelligine sahiptir (35-36).
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Genellikle kanser olusumunda hasta yasinin
ileri olmas1 (65 ve {istii), kanserli bireylerin
hiicrelerinde yiiksek oranda tespit edilen
ACE2’nin seviyesi ve Covid-19’un ACE2
proteinine baglanma roliiyle iliskilendirilmesi
onem tasimaktadir. Literatiirde kanser olup
Covid-19 tanist konulan hastalarin  6lim
oraninin kanser olmayan Covid-19 hastalarina
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (37).
Cin’de akciger kanseri tanist konulup cerrahi
islem sonrasinda Covid-19 tanisi konulan
vakalar da tespit edilmistir. Liang ve ark.nin
gergeklestirdigi bu calisma Covid 19 tanisi
alan kanser hastalarma iligkin ilk ve oldukca
biiyiik kohorta sahip c¢alismadir. 1590 adet
Covid-19 vakasiin icerisinde 18 Kkanser
Oykiisii bulunmaktadir. Bu ¢aligmay1 destekler
nitelikte bir baska calisma da Italya’da
gergeklestirilmisg, 355 adet Covid-19 nedeniyle
oOlen hastalarin 72 (%20.3)’sinin ayn1 zamanda
kanser hastas1 oldugu tespit edilmistir. Buna
ek olarak Liang ve ark.’nin yaptigi ¢alisma
sonucunda Covid-19 vakalarinda kanser
olusum oraninin normal popiilasyona oranla
daha yiiksek oldugu da saptanmistir. Her ne
kadar Covid-19 hastalar1 igerisinde kanser
vakalarinin yiizdesi yiiksek diizeyde saptanmig
olsa da kesin olarak kanser olusumunun
Covid-19 ile iliskilendirmek i¢in yeterli
degildir (38-41). Yu ve ark. Wuhan Universite
Hastanesinde 1524 kanser tanist alan hasta
iizerine yaptig1 retrospektif bir ¢alismada
ise kanser hastalarinin normal popiilasyona
gore SARS-CoV-2 enfeksiyonu bakimindan
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daha yiiksek riske sahip oldugunu bildirmistir
(OR, 2.31; %95 CI, 1.89-3.02). Anti-kanser
tedavisi alan veya almayan iki hasta grubunda
da bu risk oraninin yiikseldigi belirtilmis
olup yas1 60 iizerinde olan ve kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanseri hastalarinin Covid-19
enfeksiyonuna sahip oldugu bildirilmistir (42).

Dai ve ark.’nin 105 kanser hastas1 ve yaslari
birbirine yakin olan 536 kanser olmayan
Covid-19 tanist almigs kontrol grubu ile
gerceklestirdigi calisma sonucunda, kanserli
hastalarin daha yiiksek 6liim oranina, yogun
bakim destegine ve mekanik ventilasyona
ihtiyac1 olmakla beraber kanser hastalarinin en
az 1 ciddi veya kritik semptom gelistirdigini
de tespit etmislerdir. 105 hasta igerisinden
en sik goriilen kanser tiirleri sirasiyla 22’si
akciger (%20.95), 13’1 gastrointestinal kanser
(%12.38), 11’i meme kanseri (9%10.48), 11’1
tiroid kanser (%10.48) ve 9’u ise hematolojik
kanser (%8.57) olarak belirlenmistir. Buna
ek olarak akciger, hematolojik kanser ve
metastatik kanseri bulunan hastalarda en
siddetli  komplikasyonlar  gozlemlenirken,
metastatik olmayan kanser hastalarinin, kanser
olmayan Covid-19 hastalarina oranla daha
ciddi komplikasyonlar yasadigi bildirilmistir.
Ameliyat geciren hastalar ile sadece radyoterapi
ve kemoterapi alan hastalarin kontrol grubu
ile karsilagtiritlmast sonucu ameliyat gegiren
hastalarin daha ciddi semptomlar sergiledigi
tespit edilmistir (43). Covid-19’un kanser
tirleri  igerisindeki  etki  oranlarindaki
belirsizligi aydinlatmak icin ¢aligmalar devam
etmektedir.

Covid-19’un c¢ocuklarda ciddi bir rahatsizlik
olusturmadigr bilinmekteyken yapilan bir
caligmasonucunda5Syasindankiigiikgocuklarda,
6 yas ve lizeri ¢cocuklara gore daha ciddi klinik
sonuglar ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bagisiklik
sistemi kanser nedeniyle baskilanmis ve ayni
zamanda Covid-19 enfeksiyonuna sahip
cocuklara ait klinik bilgi ve sonuglar oldukca
az olmasma karsin yetiskinlerde oldugu gibi
cocuk hastalarda da bu riskin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Cocukluk cagi kanserlerinin

¢ogu agresif yapida olmasi nedeniyle acilen
tedaviye baslanmasi ve siklikla uzun siireli
yogun ¢ok ajanli kemoterapi gormesi gerektigi
belirlenmistir. Pandemi siiresinde ¢ocuk
hastalarin tedavi protokoliiniin yetiskinlerden
farkli bir sekilde gergeklestirilmesine ihtiyag
duyulmus olup bu nedenle c¢ocuklarin
hastanelerde ¢ok sik bulunmas1 gerektigi
i¢in hasta ve ailelerinin potansiyel Covid-19
enfeksiyonu ve yayilimi agisindan olusan riski
azaltmaya yonelik kilavuzlar olusturulmustur
(44).

Covid-19 Donemindeki Kanser
Degerlendirme Kilavuzlari

Covid-19 salgininin hizla yayilmasi diinya
capinda gerek saglik calisanlar1 gerekse hastalar
icin birgok zorluk vyaratmistir. Covid-19
nedeniyle hastanelerde biiyiikk bir yogunluk
yasanirken, diger yandan Covid-19 disinda
hastaliklart olan ve hastaneye tedavi igin
gelen hastalar da bu yogunlugu yiikseltmekte
olup ayni zamanda Covid-19’a yakalanma
riskininin artmasi ile kronik rahatsizliklari olan
hastalarin enfekte olmasiyla ortaya cikacak
6lim oranlarimt etkilemektedir. Bu yogunluk
ve risk faktoriinii azaltmak ile koordinasyonu
diizenli bir hale getirmek igin uluslararasi
kilavuzlar olusturulmustur (45).

AIOM (italyan Tibbi Onkoloji Dernegi) nin
bu alanda 6nerisi Covid-19 donemi boyunca
kanserin tiiriine ve hastanin klinik 6zelliklerine
gore degerlendirerek yaklagilmasidir. Eger
hastalarin ciddi klinik nedenleri ile hastaneye
gelme durumu zorunlu degil ise rutin takip
kontrollerini  tele-tip (telemedicine) veya
telefon gibi iletisim yollaryla saglayip
yliz yiize gorlismeyi birka¢ ay ertelemeyi
uygun gormiislerdir. Buna ek olarak onkoloji
iinitesine tibbi triyaj yapilmadan ve yapildiktan
sonra ates ve/veya solunum semptomlari
gosteren hastalarin girigi yasaklanmigtir. Bu
tir semptomlar: gelisen evdeki hastalarin
once kisisel saglik uzmanlarina ulagmalari
gerekmektedir. Ayrica AIOM  kilavuzuna
gore  hastalarin  kemoterapi  uygulama
alanlarinda kalabalik dolayisiyla Covid-19



riski olusumundan kagmmak i¢in hasta
refakatcilerine hastaneye erisiminde belirli
sinirlandirmalari tavsiye etmistir (46).

ASCO (Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi),
hasta bakimi ve Covid-19 hakkinda bilgilerin
yan1 sira Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezinin (CDC) yayinladigr kilavuzlari
da bildirmekte ve Onermektedir. Tim
hastalarm Covid-19 ile iligkili semptomlar
ve el hijyeni konusunda bilgilendirilmesi
gerektigini onermektedir. Hastalar hastaneye
alimmadan oOnce klinigin disarisinda triyaj
odalar1 ve hastalarin arasindaki sosyal
mesafenin  diizenlenmesini  temel alan
bekleme alanlar1 kurulmasimi tavsiye etmistir.
Onceki bahsedilen kilavuzlardaki gibi yiiz
ylize temas acil olmadik¢a azaltilmali ve
alternatif iletisim yoluyla hastalarin kontrolii
gergeklestirilmelidir. Hastalardan gerekli testler
icin almacak orneklerin, saglik ¢alisanlari
tarafindan hasta ile iletisime gecilerek gerekirse
evden alinip laboratuvarda islenmesinin daha
giivenli olacagini belirtmektedir (46-47).

Ulusal Saglik ve Bakim Mikemmelligi
Enstitiisi  (NICE), Covid-19 olan kanser
hastalarina sistemik kanser tedavilerinin

verilmesi i¢in klinik bir kilavuz yaymladi.
NICE kilavuzu Covid-19 ve kanser ile
iligkili hastalarla iletisim kurma, siipheli
veya teshisi konulan Covid-19 hastalarinin
yonlendirilmesi,  hastane  personellerinin
kendini izole etmesi (self izolasyonu), tedavi
icin hastalarin siniflandirilmas: gibi onerileri
icermektedir. NICE kilavuzu da igerik olarak
yine aciliyeti olmayan hastalarda yiiz yiize
gorliigmeyi minimuma indirip diger iletisim
yollariyla kontrollerin yapilmasini, ilag veya
gerekli kan testlerinin bolgeye ait servislerden
temin edilmesine ek olarak, mimkiinse
hastaneye gelecek olanlarin yaninda refakatci
bulunmadan gelmesini 6nermektedir. NICE
kanser tedavisi goren hastalarin tedavi
onceligini 6 kategoriye ayirmustir. Birinci
oncelik yiiksek tedavi sanslart (%50’ten
fazla) olan hastalar iken, son sira bir yildan az
yasam siiresi tahmin edilen, tedavi oraninin
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diisiik oldugu ve terapinin agrilart giderme
ihtimalinin diisiik oldugu (%15-50) hastalara
ayrilmistir (48).

Ayrica, Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
(ESMO), kansere iliskin Covid-19 ile
ilgili tim klinik sorunlar1  vurgulamak
icin gilincellenmis  bir ¢evrimigi  klinik

kaynak sayfasi gelistirmisti. ESMO klinik
kaynagi, doktorlara, kanser hastalarinda
Covid-19 hakkindaki son gilincellemelere
dayanarak, kendini koruma, tedavi siirekliligi,
prosediirlerin riski ve bu istisnai durumlarda
kanser hastalarina optimum bakim saglamak
icin anahtar eylemler dahil olmak iizere uygun
oOneriler saglayabilir (49).

KraliyetRadyologlar Koleji(The Royal College
of Radiologists) yakin zamanda meme, iist ve alt
gastrointestinal, prostat, akciger, merkezi sinir
sistemi, sarkom, tiroid, melanoma, jinekolojik
ve uretral kanserler dahil olmak iizere birgok
kanser tiiriiniin pandemide yonetimi hakkinda
kilavuzlar i¢eren bir klinik kaynak kurmustur.
Bu kilavuzlar, radyoterapinin tiirleri de dahil
olmak iizere radyoterapi tedavisinde verilen
dozlar ve radyoterapiye ne zaman devam
edilecegi, geciktirilecegi veya durdurulacag:
hakkinda ayrintili 6neriler sunmaktadir (50).

Covid-19 ve Kanserin Molekiiler Etkilesimi
Covid-19 ve kanserin molekiiler iliskisine
bakacak olursak; literatiirde Covid-19’un
kanser etiyolojisinde yer almasi gibi bir
durum henliz s6z konusu degildir, fakat
kanser hastalarinin Covid-19’a yakalanma
oraninin normal popiilasyona gore yiiksek
oldugu ifade edilmistir (51). TIMER (Tumor
Immune  Estimation Resource) analizi
sonuclarina  gdre  Ozofagus  karsinomu
(ESCA), bobrek papiller hiicreli karsinomu
(KIRP), akciger adenokarsinomu (LUAD)
ve uterin corpus endometrial karsinomda
(UCEC), ACE2 ekspresyon diizeylerinin
yiksek oldugu tespit edilmistir. Benzer
sekilde bobrek kromofobunda (KICH), prostat
adenokarsinomu (PRAD) ve uterin corpus
endometrial karsinomda (UCEC) TMPRSS2
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(prostat kanseri ve influenza ile iliskili serin
proteaz olup ayni zamanda Covid-19 viriistiniin
ACE? te tutunduktan sonra hiicreye giriginde
yardimct olma gorevine sahiptir) seviyelerinde
de artis gézlenmistir. Bu nedenle bu tiimorleri
olan hastalarda Covid-19 enfeksiyon riski daha
ylksektir. UCEC hastalar1, ACE2 ve TMPRSS?2
reseptorlerini  birlikte ifade eder durumda
olmasindan dolay1 kanser gruplari igerisinde en
yiiksek Covid-19 enfeksiyonu riskine sahiptir.
Bir diger nokta ise SARS-CoV-2 viriisiiniin
timor hiicrelerini enfekte etmesinden sonra
viriisiin temizlenmesinin tiimor mikrogevresine
kars1 dogal bagisiklik sergileme 6zelliginden
otiirii olusturacagi zorluktur. Ayrica Covid-19
stirecinde olusan sitokin firtinast (sitokinlerin
kontrolsiiz ve asir1 bir sekilde sentezlenmesi)
inflamatuvar reaksiyonlarin artisina ve timor
olusumuna neden olabilir. Sitokin firtinasinda
asirt sentezlenen IL-6'nin UCEC olusturma
ihtimali de buna bir 6rnektir (52-54).

Yukarida bahsedildigi gibi TMPRS22, prostat
kanserinde gorev alan onemli bir molekiildiir
ve prostat kanserinin tedavisinde androjen
yoksunluk tedavisi (ADT) kullanilarak
bu  molekiilin  prostatlardaki ifadesi
azaltilmaktadir. 7MPRS22nin Covid-19’da
viriisiin hiicreye girisinde yardimci rolii oldugu
icin ADT tedavisinin prostat kanserli hastalarda
Covid-19 riskini azaltmak veya 6nlemek i¢in
kullanilabilirligi italya’da arastirilmis olup
sonug olarak ADT tedavisi gormeyen hastalarin
gorenlere oranla 4 kat daha fazla Covid-19
riskine sahip oldugunu 6ne slirmiislerdir. Bu
calismay1 destekleyecek nitelikte Amerika
Birlesik ~ Devletleri’nde gerceklestirilen
caligmada ise ADT tedavisi ile Covid-19
riski acisindan bir iliski bulunamamstir. Ote
yandan yine aynit makalede New York Sehrinde
gergeklestirilen 58 prostat kanseri hastasini
iceren bir calismada ADT uygulamasi goéren
erkeklerin hastaneye yatirilma ve ek oksijen
ihtiyaclar1 oranlarinin  hastalarin  6nceden
solunum sikintilar1 bulunmasina ragmen daha
diisiik oldugunu bildirmistir (55).
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Covid-19 ve Kanserde Tedavi
Komplikasyonlar:

Bazi  Covid-19  tedavisinde
ilaclarm hepatotoksisitesinden
bazt  hepatoselliller  karsinom  (HCC)
hastalarmin tedavi edilmesinde sorunlarla
karsilasilmaktadir. Kemoterapotik ilaglar ile
Covid-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin
birbiri ile etkilesimi istenmeyen sonuglar
dogurabilir. Buna ek olarak daha Onceden
bahsettigimiz gibi pandemi doneminde
kanser hastalar1 i¢in cerrahi operasyonlar da
oncelik sirasina gore gergeklestirilmektedir ve
hastane enfeksiyonlari riskini en aza indirmek
icin “Covid-minimal cerrahi yol” seklinde
kilavuzlar oOnerilmektedir. Alman Hematoloji
ve Onkoloji Dernegi (DGHO) o6nerilerine gore
SARS-CoV-2 bulasinin diisiik oldugu tahmin
edilen kemoterapi sirasinda gerceklestirilen
kan nakilleri de kisitlanmamalidir. Ayrica
kronik lenfositik 16semi (CLL) hastalarina
yonelik anti-CD20 gibi terapilere devam
edilmelidir (56).

kullanilan
dolay1

Tartisma

Covid-19 gerek saglik gerek ekonomik
alanlarda tiim diinyay1 bireysel ve toplumsal
bigcimde etkisi altina alan bir hastalik olmustur.
Hastaligin kisa siirede bu kadar ¢ok kisiye
yayilmast saglik sektoriinde biiyiikk bir
yogunluga yol acmistir. Covid-19 ozellikle
kronik rahatsizligi bulunan ve 65 yas iisti
bireylerde siklikla 6liime yol agabilmektedir.
Bunun nedeni ise hastalifin insan viicudu
icerisinde neden oldugu sitokin firtinasidir.
Glinlimiizde c¢esitli tedavi, as1 veya siril
bagigiklig1 yaklagimlari devam ederken kesin
bir bagisiklik yontemi bulunamadigr igin
tehdit hizla devam etmektedir. Etkili bir tedavi
olusturmak i¢in Covid-19’un bagisiklik sistemi
ve inflamasyon mekanizmalarimin daha genis
bir sekilde aydinlatilmas1 gerekmektedir.

Yapilan calismalarda kanser hastalarinin
Covid-19’a kars1 daha hassas ve prognozunun
daha agir oldugu tespit edilmistir. Bunun
nedeni kanser hastalarinin yaglarmin yiiksek



olmasiyla birlikte uygulanan kemoterapi gibi
yaklagimlarin bagisiklik sistemini diisiirmesi,
hem yasa hem de kanser tiiriine gére ACE2
proteininin yiiksek olmasindan dolay1 SARS-
CoV-2’nin etkisini yiikseltmektedir. Ayrica
kanser hastalarinin tedavi ve rutin kontrol igin
hastaneye gelmeleri Covid-19’a yakalanma
riskini  arttirmaktadir. Bu riskleri saglik
calisanlar1 ve hastalar i¢in minimuma indirmek
adma uluslararas1 dernekler cesitli kilavuzlar
yayinlamiglardir. Bu kilavuzlara gore her vaka
kendine 6zgili bir bicimde incelenerek tedavi
planlamasi yapilmalidir.

Literatlirii inceledigimizde Covid-19 riski
veya tedavisi agisindan bazi anti kanser
ilaglarinin etkili olabilecegine dair galigmalar
mevcut olsa da tutarlt ve net bir tedavi sekli

bulunmamaktadir. Kemoterapi ilaglar1 ile
Covid-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin
insan viicuduna yapacagl hepatotoksisite

nedeniyle hem Covid-19 hem de kanser tanisi
alan hastalar i¢in alternatif tedavi bigimleri de
arastirilmaktadir.

Tiim bunlart ele aldigimizda agikca
goriilmektedir ki SARS-CoV-2 ile birlikte
kanser hastalig1 bulunan/bulunmayan hastalara
etki ettigi iddia edilen potansiyel ila¢ ve tedavi
yaklasgimlarinin  daha fazla arastirilmaya
ihtiyac1 bulunmaktadir.
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Gebelige Bagh intrahepatik Kolestaz:
48 Vakanin Fetal ve Maternal Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Aydin OCAL!, Fatih Mehmet FINDIK?, Mehmet Sait IiCEN?

Oz
Amac: Dicle Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Obstetri Klinigi’nde
takip edilen gebelige bagli intrahepatik kolestaz tanili hastalarin fetal-maternal sonuglarinin
degerlendirilmesi ve bu hastalarin gebelik yonetiminin tartigilmasi.
Gerec ve Yontem: Calismamizda Dicle Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 Obstetri Klinigi’'ne Ocak 2011-Aralik 2015 tarihleri arasinda bagvuran ve gebelige bagl
intrahepatik kolestaz (GBIHK) tanisi alan 48 hasta incelendi. Basvuru sirasindaki bilgiler,
hastane arsivi ve hasta dosyalar1 incelenerek toplandi.
Bulgular: Gebelige bagli intrahepatik kolestaz tanili hastalarin ortalama yaslar1 27.6 + 6.5 idi.
Gebelerin ortalama dogum haftalar1 36.1 + 3.1 idi. Hastalarin %48’1 (n=23) otuz yedinci gebelik
haftasindan 6nce dogum yapti. 5. dk ortalama APGAR skoru 8.19 + 1.73 idi. Sezaryen ile dogum
orant %56.25 (n=27) idi. Yeni dogan yogun bakima kabul oran1 %10.6 idi. Yenidogan bebeklerin
%76.5’1 (n=39) erkek, %23.5’i (n=12) kiz idi. Perinatal mortalite orant %3.92 idi. Maternal
mortalite izlenmedi.
Sonug¢: Gebelige bagl intrahepatik kolestaz tanist klinik bulgu ve laboratuvar sonuglar ile
konulur. Hastaligin ayirici tanis1 dikkatli bir sekilde yapilmali, ayirict tani {izerinde dikkatle
durulmalidir. Antenatal donemde fetal ve maternal takip dikkatli bir sekilde yapilmali, tedavi ve
dogum siireci hastaya gore planlanmalidir. Yiiksek prematiire dogum riski nedeniyle yenidogan
yogun bakim ihtiyaci goz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, intrahepatik kolestaz, Yenidogan yogun bakim

Due to Pregnancy Intrahepatic Cholestasis:
Evaluation of Fetal & Maternal Outcomes of 48 Pregnancies

Abstract
Objective: To evaluate fetal-maternal outcomes of the pregnancies complicated by intrahepatic
cholestasis and to discuss the pregnancy management to Dicle University Obstetrics and
Gynecology, Department of Obstetrics Clinic.
Material and Methods: In this study, Dicle University Obstetrics and Gynecology, Department
of Obstetrics Clinic in January 2011-December 2015 between the applicant and pregnancy
induced intrahepatic cholestasis (GBIHK) were evaluated in 48 patients diagnosed. Data were
collected on admission and patients by providing hospital archive files.
Results: The mean age was 27.6 £ 6.5 diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy-induced
patients. The average gestational age at delivery of the patients was 36.1 + 3.1. 48% of patients
(n=23) gave birth before the thirty seventh week of pregnancy. 5 min Apgar was 8:19 + 1.73
average. Cesarean birth rate with 56.25% (n=27), respectively. Acceptance rate was 10.6% in the
newborn intensive care unit. 76.5% of newborn infants (n=39) were male and 23.5% (n=12) were
monitored girl. Perinatal mortality rate was 3.92%. Maternal mortality was observed.
Conclusion: Intrahepatic cholestasis of pregnancy depends on the diagnosis made by clinical
signs and laboratory results. The differential diagnosis of the disease must be done carefully,
the differential diagnosis should be considered carefully. Antenatal maternal and fetal follow-up

'Saglik Bilimleri Universitesi, Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi, Perinataloji Bilim Dali

*Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Yazisma adresi: Dr. Fatih Mehmet FINDIK, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Diyarbakir-Tiirkiye. Tel: 0412 248 8001 e-posta: fatihmf(@gmail.com, https://orcid.org/0000-0001-9142-6127
Gelis Tarihi: 10 Agustos 2020 Kabul Tarihi: 17 Kasim 2020

DOI: 10.17932/IAU.TFK.2018.008/tfk_v04i1002

15



Gebelige Bagli intrahepatik Kolestaz: 48 Vakanin Fetal ve Maternal Sonuclarinin Degerlendirilmesi

should be done carefully, treatment and delivery process should be planned according to the patient. Due to
the high risk of premature birth neonatal intensive care needs to be taken into consideration.

Keywords: Pregnancy, Intrahepatic Cholestasis, Newborn intensive care

Giris

Gebelige bagl intrahepatik kolestaz (GBIHK),
ikinciveiiclinciitrimesterde ortayacikar. Kaginti
ve serum safra asidi konsantrasyonlarinda artig
ile kendini gostermektedir (1). Farkli cografi
bolgelere gore degismekle birlikte insidansi
9%0.1-15.6 olarak bildirilmektedir (2, 3).

Gebelige  bagli  intrahepatik  kolestaz,
genellikle gebeligin 30. haftasindan sonra
baslar. Bircok neden GBIHK’m etyolojisinde
suclanmistir; fakat ana neden hala net bir
sekilde aciklanamamistir. Gebelige bagh
intrahepatik kolestazin etiyopatolojisi,
hastaligin multifaktoryel oldugunu gdsterir
(4). Gebelige bagli intrahepatik kolestazli
hastalarda en sik bulgu tipik olarak ellerin avug
ici ve ayak tabanlarinda ortaya ¢ikan araliksiz
bir kasmtidir (5).

Yiiksek safra asidi seviyesi preterm dogum,
iyatrojenik preterm dogum ve fetal 6liim gibi
artan fetal risklerle iliskilendirilmistir (6,7).
Hastaligin olasi fetal ve maternal risklerinden
dolay1, erken tani ve uygun tedaviye baslanmasi
onem teskil eder (8).

Maternal prognoz klinik seyir esnasinda
genellikle iyidir. Uygun tibbi miidahale, erken
tan1 ve tedavi ile daha iyi bir fetal prognoz
elde etmek miimkiindiir Bu ¢alismada
GBIHK tanil1 48 hastanin gebelik sonuglarmin
degerlendirilmesini ve gebelik ydnetiminin
olast riskler ile tartisilmasini amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda Dicle Universitesi Kadin
Hastaliklar1  ve Dogum Anabilim Dali
Obstetri Klinigi'ne Ocak 2011-Aralik 2015
arast bagvuru yapan ve GBIHK tamili 48
gebe incelendi. Hasta dosyalar1 ve hastane
arsivlerimiz incelenerek bilgilere ulasildi.

Hastalar yasi, gravida, paritesi, yenidogan
APGAR skorlari, yasayan ¢ocuk sayisi,
yenidogan yogun bakim ihtiyaci olup olmadigi,
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gestasyonel haftalari, dogum sekli, dogum
agirligy, karaciger (KC) fonksiyon testleri, tam
kan sayimlari, idrar tetkikleri ve biyokimyasal
parametreler yoniinden incelendi.

Ursodeoksikolik  asit  kullanimma  gore
hastalar iki gruba ayrildi. Hastalar KC ve
safra yollar1 patolojisi ekartasyonu agisindan
tim batin USG ile incelendi. Dermatit, alerjik
hastaliklar, kronik KC hastaliklari, safra
yollar1 tikanikligina yol acacak hastaliklar
(kolelityazis-koledokolityazis), hipo-
hipertiroidi, KC fonksiyonlarin1 etkileyecek
preeklampsi, HELLP, eklampsi, gebelige bagli
akut KC yaglanmasi olan vakalar caligma
disina alindu.

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 15.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, ABD), Epi info ile Excel
programlariyla yapildi. Nimerik verilerde
Kolmogrov-Smirnov testiyle hasta dagilimina
bakildi. Normal dagilim olmadiginda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %95
giiven araliginda ve p<0.05 oldugu durumlarda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu
calismaya baslanmadan 6nce Dicle Universitesi
Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Etik Kurul No:
2016-224).

Bulgular

Gebeligin intrahepatik kolestaz1 tanisiyla
klinigimize yatist yapilan 48 gebe ¢aligmamizda
incelendi. Ocak 2011-Aralik 2015 arasi
dogumu gergeklestirilen 11059 olgu arasinda
48 olgu GBIHK tanis1 aldi. GBIHK insidans1
%0.043 idi.

Hastalarin = %91.6’sinde (n=44) hastaneye
yatis esnasinda kagintt sikayeti mevcut
idi. Sikayetler postpartum 2-3 hafta icinde
geriledi. Hastalarimizin tamamma tiim batin
USG bakildi. Hastalarda KC ve safra kanallari
USG incelemelerinin %83.3°l normal izlendi.
USG’de hastalarimizin 3’iinde safra tasi



(asemptomatik), 3 hastada asemptomatik grade
2 steatoz, 2 hastada intrahepatik safra yollar
minimal dilate ve safra ¢camurlart izlendi. Bir
hastanin gegirilmis kolesistektomi hikayesi
mevcuttu.

Olgularm yas1, gravida, pariteleri sirasiyla
27.6 £ 6.5 (16-42), 3.08 + 2.17, 1.65 + 2.06
idi. Hastalarin dogumdaki ortalama gebelik
haftalar1 36.1 + 3.1 olarak saptandi. %6.25
(n=3) olguda cogul gebelik (ikiz) mevcuttu.
Postpartum hastanede yatis siiresi 2.17 + 1.31
giin idi.

Olgularin %31.25’1 (n=15) primipar, %68.75’1
(n=33) multipardi. Hastalara ait demografik
bilgiler ile neonatal sonuglar Tablo1’de verildi.

Yenidoganlarin %76.5°1 erkek (n=39), %23.5’1
(n=12) kiz idi. Calismamizda anlaml1 derecede
erkek cinsiyette yenidogan yiiksekligi izlendi.
Postnatal sonuglara bakildiginda, 1 ve 5.
dakika APGAR’lari sirasiyla 5.88 + 1.89, 8.19
+ 1.73 idi. Neonatal 6liim izlenmedi. Hastalarin
%48’sinin  (n=23) 37. gebelik haftasindan
once preterm dogum yaptig1 izlendi. Ortalama
dogum agirliklar1 2805 + 612.6 (720-3850)
gram idi. Hastalarin  %56.25’nin  (n=27)
dogumu sezaryenle gergeklestirildi.

Yeni dogan yogun bakima yatis orani %10.6

Fatih Mehmet FINDIK ve Ark.

(n=5) idi. En yiiksek %80 ile prematiiriteye
bagli oldugu gozlendi. Yenidogan yogun
bakimimiza yatirilan bebeklerden biri disinda
hepsi taburcu edildi. Bir yenidogan postnatal
sekseninci giinde sepsis sebebiyle ex oldu.

Gebelerden %16.6’sinda  erken membran
riptiirii tanis1 mevcuttu, 34 hafta alti1 bu
hastalara  respiratuvar distres sendromu
(RDS) onlemi amaciyla kortikosteroid
verildi. 6 hastada USG’de oligohidroamnioz
mevcuttu. Caligmamizda gestasyonel diyabet
birlikteligini %12.5 (n=6) olarak saptadik.

Hastalarin hastaneye basvuru ALT ve AST
diizeyleri sirasiyla ortalama 227.52 + 290.86
TU/L, 179.98 +200.89 TU/L idi.

Hastalarimiza ursodeoksikolik asit (UDKA)
kullanimimmiz~ %41.7 (20) idi. UDKA
kullanan hastalarda prematiire yenidogan
orant %55 (n=11), UDKA (-) grupta ise %
43°tiir. Klinigimize bagvuran UDKA (-)
gruptaki hastalardan biri intrauterin mort
fetiis tanisiyla basvurmustur. Yenidoganlarda
goriilen komplikasyonlar ve yenidogan yogun
bakim ihtiyacit agisindan UDKA kullanimi1
ile ilgili anlaml fark izlenmemistir (p>0.05).
Yenidoganlarda izlenen diger morbiditeler
Tablo2’de verilmistir.

Tablo1. Hastalara Ait Demografik Ozellikler ve Neonatal Sonuglar

Ortalama + SD (Min-Max)

Yas (y1l) 27.67+6.53 16-42
Gravida 3.08+2.17 1-10
Parite 1.65+£2.06 0-9
Postpartum yatis siiresi (giin) 217+ 1.31 1-6
Dogumda gebelik haftalar 35.8+2.73 25-40
Dogum agirhg: (gram) 2805 +£612.6 720-3850
APGAR Skorlan 1. dakika 5.88+1.89 0-9
APGAR Skorlar 5. dakika 8.19+1.73 0-10
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Tablo2. Yenidoganlarda izlenen Komplikasyonlar

UDKA (+) UDKA () Toplam

(n=20) (n=28) (n=48)
Premature dogan bebek 11 12 23 >0.05
Gegici solunum destegi 3 2 5 >0.05
indirek hiperbilirubinemi 3 2 5 >0.05
YDGT 3 2 5 >0.05
PDA 2 1 3 >0.05
Idrar yolu enfeksiyonu 1 0 1 >0.05
Intrauterin ex - 1 1 >0.05
Yenidogan yogun bakim ihtiyaci 3 2 5 >0.05

YDGT: Yenidoganmn gegici takipnesi, PDA: Patent ductus arteriosus

Tartisma

Gebelige bagl intrahepatik kolestaz gebelikle
iligkili sik goriilen KC hastaliklarindan biridir.
GBIHK gebeligin ikinci yarisindan doguma
kadar olan siiregte olusabilir. Yaygin kasinti,
anormal KC biyokimyasi ile karakterizedir.
Patofizyolojisi tam olarak agiklanamamustir.
Fetal distres, preterm dogum, intrauterin
kayip riski artmistir. Fetal komplikasyonlarin
gelismesinde belirgin sekilde yiiksek safra
asitleri ve ileri gebeliklerin daha 6nemli oldugu
diistintilmektedir (9, 10).

Belirgin cilt lezyonu olmadan meydana gelen
kasmti en sik yakinmadir. Olgularin %20
’sinde direkt bilirubin yiiksekligi izlenir (7).
Klinigimizde olgularin %91.7’sinin kaginti
sikayeti mevcuttu. Bu oran literatiir verilerine
gore daha yiiksek izlenmistir. Obstetrik
kolestaz nadiren 25. gebelik haftasindan 6nce
goriiliir, olgularin yaklasik % 80’inde bulgu
ve semptomlar 30. gebelik haftasindan sonra
ortaya cikar (11). Calismamizda, tanidaki
gebelik haftasini literatlirle uyumlu olarak
3581 £ 2.72 hafta bulduk. Olgularn %
6.25’inde ¢ogul gebelik mevcuttu.

Artmis serum total safra asit (TSA) diizeyleri,
stirfaktan iiretimi ve fetal akciger gelisimine
olumsuz yonde etki eder. TSA> 40 pmol/L
olan hastalarin preterm dogum ve advers
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neonatal sonuglarla iliskili oldugu bildirilmistir
(12, 13). Basarili bir sekilde tedavi edilen
siddetli GBIHK’I1 kadinlarin (TSA seviyeleri
<40 umol/L’ye diisecek sekilde) olumsuz
perinatal sonug riskinde artis olmayacagi
disiiniilmektedir (14). Laboratuvar sartlar
sebebiyle vakalarimizin serumdaki safra asitleri
calisilamadi. Fakat transaminaz seviyelerinde
4-6 kat bir yiikselme gozlendi. Serumdaki
ALT ve AST diizeyleri sirasiyla 227.52 +
290.86 (10-1514) TU/L, 179.98 £ 200.89 (15-
911) IU/L idi. Total bilirubin seviyesi ise 1.44
+ 1.38 mg/dL olarak gozlendi. Hastalarin
tamaminda postpartum 3. haftada serum
aminotransferazlarinda diizelme izlenmistir.

GBIHK olgularinda uzun dénem maternal
prognozu  olumludur.  Fakat  gebelikte
morbiditesi farklilik  gosterebili. GBIHK
vakalarinda yagda emilen vitaminlerdeki
eksiklikten 6tiirli K vitamin bagimli faktorlerde
eksiklik izlenmistir Bu da postpartum
donemde kanama riskini arttirmaktadir (15).
Ancak bizim olgularimizda postpartum
kanama kaydedilmedi. Vakalarimizda kolestaz
sonucu maternal komplikasyon izlenmedi.
GBIHK ilerleyen gebelikte rekiirrens orani
%60-70 civarmdadir. Buna ragmen daha
onceki bir gebelikte maternal 6ykil olmasinin
fetal komplikasyon riskini %80 azalttig1



gozlenmistir (16, 17). Bu durumun hasta ve
obstetrisyende GBIHK farkindaligi sonucu fetal
monitdrizasyonun artmasi ve dogum Oncesi
obstetrik tedavinin daha erken baslamasina
baghi oldugunu diisinmekteyiz. Preterm
dogumun etiyolojisi heniiz netlesememistir.
Ancak yiikselen safra asitleriyle beraber
oksitosinin  biyoaktivitesinde artis oldugu
gosterilmistir (18). Son donemlerde fetal
Oliimiin 6nlenmesi i¢in 37. haftada dogumun
indiiklenmesi nedeniyle iyatrojenik preterm
vakalarinda artig bildirilmektedir (19). Bizim
calismamizda prematiire dogum oranm1 %48
olarak bulundu. Klinigimizde olgularin
dogumdaki gestasyon haftalar1 36.1 + 3.1
idi. Sezaryen oranimiz %56.2 olarak izlendi.
Calismamizdaki ~ sezaryen  yiiksekligini,
hastalarimizdaki intrauterin ex fetiis korkusu
sonucu olusan anksiyeteye bagli oldugunu
diisiinmekteyiz.

Klinigimizde perinatal mortalite veya asfiktik
dogum izlenmedi. Sadece bir vakamizda
intrauterin  ex mevcuttu  (%1.96, 1/51).
Higbir bebege siirfaktan tedavisi verilmedi.
Bes yenidogana (%10.4) gecici solunum
destegi saglandi. Yenidoganlarda indirekt
hiperbilirubinemi  %10.4 (n=5), YDGT
%10.4 (n=5), PDA %6.2 (n=3) ve idrar yolu
enfeksiyonu %2.1 (n=1) izlendi. Calismamizda
fetal distres sebebiyle dogum oranimiz %18.5
(n=5) olarak izlendi. Bu oran literatiir bilgisiyle
ortlismektedir.

Normal term  gebelerde  mekonyumla
boyanmig amnion oram1 %15°tir. Prospektif
olarak yapilan bir ¢alismada maternal serum
safra asit diizeyleri 40 umol/L’den fazla olan
hastalarin %26.9’unda, hafif GBIHK olanlarin
ise %?25.6’sinda mekonyum pasaji  oldugu
tespit edilmistir (14). Klinigimizde amniyotik
sivida mekonyum izlenme orami %8.3 (n=4)
idi. Buna ragmen klinigimizde mekonyum
aspirasyonu sendromu gézlenmedi. Yenidogan
yogun bakim ihtiyaci tiim vakalarm %10.6
(n=5)’sinda gozlendi.

Isveg’te bir arastirmada 11.388 dogum yapmis

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 4 « Sayi 1+ Mart 2021 (15 - 21)

Fatih Mehmet FINDIK ve Ark.

kolestazlihastalarla, dogum yaptigindakolestaz
olmayan 113.893 hastay1 karsilastirmistir.
Calismada GBIHK’li olgularda KC veya
safra yolu kanseri, diabetes mellitus, tiroid
hastaliklari, Crohn hastaligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve preeklampsi riskinde artis
gozlenmigtir  (20). Bizim ¢alismamizda
gestasyonel diyabet birlikteligini %12.5 (n=6)
olarak saptadik. Olgularimizda preeklampsi
birlikteligi ile ilgili bir bulgu saptamadik.

Ursodeoksikolikasit olumlu maternal-fetal
etkisi ile perinatal morbiditeyi azaltarak erken
dogum riskini azaltig1 diigiiniilse de bu konuda
net bir kamit yoktur (21, 22). Baska tiirlii
aciklanamayan prurit ve serum safra asidi
konsantrasyonlart 10-14 pmol/L. veya daha
fazla olan kadinlarda ursodeoksikolik asidin
cok merkezli, randomize, plasebo ile kontrollii
bir ¢aligmast olan PITCHES c¢alismasinda 20.
gebelik haftasindan sonra 605 kadma giinde
1000 mg ursodeoksikolik asit (n=305) veya
plasebo (n=300) rastgele verilmis ve perinatal
(intrauterin veya neonatal) 6liim, erken dogum
(<37 gebelik haftasi) veya yenidogan yogun
bakimda yatig gerekliligi acgisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadig1 belirtilmistir (23). Calismanin
sonuglarinda preterm dogum oranin tedavi
alan grupta 3/10 (%30), tedavi almayan grupta
ise 3/3 (%100) olarak belirtmistir. Bizim
calismamizdatedavialan gruptapreterm dogum
orani 11/20 (%55) tedavi almayan grupta ise
12/28 (%42.8) olarak izlendi. Calismamizdaki
GBIHK tanili UDKA tedavisi alan ve almayan
gruplardaki yenidogan sonuclar1 agisindan
istatistik olarak anlamli fark izlenmedi.

Hastaligin  yonetimindeki  amag, gebe
semptomlarinin kontroliinii saglamak ve fetal
distres, preterm eylemi ve ani fetus kaybini
azaltmaktir. Tani konur konmaz hastalara
UDKA tedavisi baslanmalidir. Ideal hasta
takip yontemi bulunmamaktadir.  Biitiin
vakalara fetal monitorizasyon 6nerilmektedir.
Fakat cogu calismada GBIHK ile iligkili bebek
Olimiiniin antenatal takiple ongoriilemedigini
belirtilmistir (24).
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Gilinimiizde kabul edilen izlem modifiye
biyofizik profili ile birlikte umbilikal arter
Doppler incelemesi ve fetal biiylimenin
diizenli araliklarla takip edilmesi seklindedir
(24,25). Higbir yontem GBIHK’de olasi
fetal kaybi oOngdrememektedir. GBIHK’li
gebelerin bebekleri gestasyonel haftaya gore
agirlikliklart normaldir. Umbilikal Doppler
olgiimleri de normal araliktadir. Intrauterin
kayiplarin ¢ogu 37. gestasyonel hafta ve
sonrasinda goriiliir (22). Bu yiizden bu haftada
dogum Onerilmektedir. Consensus on the
management of obstetric cholestasis: National
UK survey, olii dogum oranimi diigiirmek i¢in
erken (37. hafta) dogum indiiksiyonuna destek
veren yeteri kadar data olmadigini belirtmistir
(24). Dogum zamani ve riskler kisisel olarak
incelenmelidir. Williamson ve ark.’nin 227
vakay1 iceren ¢alismasinda 20 intrauterin kayip
bildirmistir. Bu kayiplarin 38. gestasyonel
haftada gozlendigi, yalmzca 2 kayip 37.
gestasyonel haftadan once goriilmistiir (22).
Calismamizda perinatal mortalite izlenmedi.
Bir hastamiz klinigimize 25 hafta intrauterin
ex ile bagvurdu.

Sonu¢

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz tanisi
klinik bulgu ve laboratuvar sonuglar ile konur.
Hastaligin aymric1 tamis1 dikkatli bir sekilde
yapilmali, ayirict tan1 {iizerinde dikkatle
durulmalidir. KC ve safra yollar1 hastaliklar
Oykiisii, TSA’'nin artmis degerleri bu hastalik
icin yol gosterici olabilir. Antenatal donemde
fetal ve maternal takip dikkatli bir sekilde
yapilmali, tedavi ve dogum siireci hastaya gore
planlanmalidir.

Yiiksek prematiire dogum riski nedeniyle
yenidogan yogun bakim ihtiyact géz oniinde
bulundurulmalidir.
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Alzheimer Hastalhigi Kalca Kiriginda Bes Yilhk Mortaliteyi
Etkileyen Onemli Bir Risk Faktoru Miudiir?

Yasin KOKER!, Omer BOZDUMAN?, Hakan KARA?,
Burak AKANY, Berk GUCLU*, Ahmet EGE*

Oz
Amac: Eriskin hastalarda kalga kiriklarinda uygulanan parsiyel kalca protezinin 5 yillik
mortalitesini etkileyen risk faktorleri analiz edilerek, Alzheimer hastaliinin bu risk faktorleri
arasinda yer alip almadiginin belirlenmesi amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya 2009-2012 yillarinda kalga kirigi tanisiyla bagvuran 145
hastadan kriterlere uygun parsiyel kalga protezi yapilan 50 hasta dahil edildi. Bes yillik
mortaliteyi etkileyebilecegi ongoriilen risk faktorleri (yas, cinsiyet, taraf, ASA [American
Society of Anesthesiologists] orani), kullanilan eritrosit stispansiyonu (ES) miktari, uygulanan
anestezi tliri, yogun bakim ihtiyaci, ameliyat siiresi, Alzheimer hastalig1 tanis1 alip almamasi
analiz edildi.
Bulgular: Hastalardan 5 yil iginde vefat edenlerle 5 yi1l sonunda yasayanlar karsilagtirildiginda
yas, cinsiyet, taraf, ASA orani, kullanilan ES miktar1 ve uygulanan anestezi tiirii agisindan anlamli
bir fark gézlenmedi. Hastanede kalis siiresi ve yogun bakim ihtiyacina gore karsilagtirildiginda
ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goriildi (p<0.05). Ameliyat stiresi 95 dakika
ve iistli olgularda 5 yillik mortalitenin daha yiiksek oldugu gézlemlendi (p<0.05). 5 yil sonunda
mortalitenin %68 oldugu gozlemlendi. Ancak Alzheimer hastaligi tanisi olan hastalarda 5 yillik
mortalitenin %100 oldugu goriildii (p<0.03).
Sonuc¢: Calismamizda parsiyel kalga protezi uygulanan hastalardan, yogun bakim ihtiyaci
olanlarin, ameliyat siiresi 95 dakika ve uzun olanlarin ve Alzheimer tanisi olan hastalarin 5 yillik
mortalitesinin yliksek oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kalca kirig1, Parsiyel kalga protezi, Mortalite, Alzheimer hastaligi

Is Alzheimer’s Disease An Important Risk Factor
Affecting Five-Year Mortality in Hip Fracture?

Abstract

Objective: It was aimed to determine whether Alzheimer’s disease is included among the factors
affecting the five-year mortality of partial hip replacement in adult patients by analyzing risk
factors.

Material and Methods: In this study as a result of detailed examinations among 145 patients who
applied with the diagnosis of hip fracture between 2009-2012, 50 patients meeting the criteria
were enrolled. Patients were treated with partial hip replacement (hemiarthroplasty). Risk factors
(age, gender, side, ASA [American Society of Anesthesiologists] ratio), amount of Erythrocyte
Suspension (ES) used, type of anesthesia, need for intensive care, duration of surgery, whether
or not diagnosed with Alzheimer’s disease) predicted to affect 5-year mortality were analyzed.
Results: When those who died within 5 years and those who lived at the end of 5 years were
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compared, no significant difference was observed in terms of age, gender, side, ASA ratio, amount of ES
used and the type of anesthesia applied. It was observed that there was a statistically significant difference
according to hospital stay and the need for intensive care and time of surgery (p<0.05). The 5-year mortality
was higher in the cases with the operation time over 95 minutes (p<0.05). It was observed that mortality
was 68% at the end of 5 years. However, the 5-year mortality rate in patients with Alzheimer’s disease, it

was 100% (p<0.03).

Conclusion: In our study, it was observed that the 5-year mortality rate of the patients who underwent
partial hip replacement was high in those who needed intensive care, whose toperation time was 95
minutes or longer, and the ones with Alzheimer’s disease.

Keywords: Hip fracture, Partial hip replacement, Mortality, Alzheimer’s disease

Giris

Ileri yas grubunda gdzlenen kalga kiriklari
yiiksek mortalite ve morbidite oranina sahiptir.
Bu kiriklar diisiik enerjili travmalar sonucu da
olusabilmektedir (1). Parsiyel kalca protezi,
bu yas grubu kiriklarinda kullanilan en yaygin
cerrahi yontemdir (2). Bu kiriklarda erken
miidahale glinimiizde mortaliteyi azaltan
faktorler arasinda sayilmaktadir (3).

Alzheimer hastalig1 yaygin goriilen bir demans
tirtidiir ve beyin hiicrelerinin yok olmasina
neden olur. Ayrica bireyler ve toplum igin
biiyiik etkileri olan, biiyiiyen kiiresel bir saglik
sorunudur (4, 5). Alzheimer hastaliginin, kirtk
riskini anlamli bir sekilde iki kattan daha fazla
arttirdigina dair iligki gosterilmistir (p<0.001)
(6). Kalga kirgi lizerine yapilan bes meta
analiz ¢aligmasinda ise Alzheimer hastaliginin
kalca kirig riskini anlamli bir sekilde 2.5 kat
arttirdig1 gosterilmistir (p<0.001). Alzheimer
hastaliginin kal¢a kirigi icin bir risk faktorii
olduguna dair giicli kanitlar mevcuttur (6).
Ayrica benzodiazepin ve iliskili ilag (BZDR)
kullaniminin  Alzheimer hastaligt olan ve
olmayan kigiler arasinda kalga kirigi riskini
arttirdi@i  belirlenmistir (RR=tehlike orani
1.4 [%95 CI 1.2-1.7] ve 1.6 [% 95CI 1.3-1.9]
(7)). Antipsikotik kullaniminin da artmis kalca
kirig riski ile iligkisi oldugu goriilmiistiir (RR=
1.54; %95 GA, 1.39-1.70). Risk, antipsikotik
kullaniminin ilk gilinlerinden itibaren artarak
devam etmistir. Risperidona benzer sekilde
ketiapin kullaniminin da kalca kirigi riskiyle
iliskili oldugu gézlemlenmistir (RR=0.98; %95
CI, 0.79-1.21). Disiik doz (0.5 mg) risperidon
kullanimina kiyasla, daha yiiksek risperidon
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dozlar1 (> 0.5 mg), daha yiiksek kalca kirigi
riski ile iligskilendirilmistir  (ayarlanmis
HR=1.72; %95 GA, 1.32-2.24) (8).

Kalca kingindan sonra, hem erkek hem de
kadinlarda ameliyattan sonraki 1 ile 3 ay i¢inde
ve 1 yila kadar olan siirede erken mortalite
tanimlanmistir ve erken mortalite orani
erkeklerde daha yiiksektir (9). Kalca kirigi ile
basvurduktan 10 yil veya daha uzun bir siire
sonra yasa 0zgli mortalite hakkindaki bilgiler
azdir ve kismen dogrulanmig 6liim nedeni de
dahil olmak fiizere siirekli uzun vadeli verilerin
elde edilmesinde zorluklar yasanmaktadir (9).

Bu c¢alismada eriskin hastalarda kalca
kiriklarinda  uygulanan  parsiyel  kalga
protezinin 5 yillik mortalitesi belirlenmeye
calisilmis ve Alzheimer hastaliginin 5 yillik
mortaliteyi etkileyebilecek risk faktorleri
arasindaki yerinin ve oneminin belirlenmesi
amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya 2009-2012 yillar1 arasinda kalca
kirig1 tanisiyla bagvuran 145 hastadan detayl
dosya incelemelerinin ardindan 50 hasta dahil
edildi. 145 hastadan kabul edilme kriterleri,
cimentosuz  protez uygulanmis, diisme
sonrast ilk 72 saat igerisinde opere edilmis,
yas araligi 55-100 yas arasi olan; eslik eden
baska bir kirigi, ornegin kot kirgi, colles
kirig1 olmamasi, patolojik kirik olmamasi, ileri
derecede bobrek yetmezligi veya karaciger
yetmezligi olmamasi, by-pass veya stent
hikayesi olmamasi, Diabetes Mellitus (DM)’lu
hastalarin kontrolsiiz kan sekeri olmamasi ve
5 yil i¢inde 6lim sebepleri arasinda travma,



kanser olmamasi olarak belirlendi. Hastalarin
aileleri telefon ile arandi. Kontrol zamanlari
dosyalardan tarandi. Hasta hikayelerine gore
tim hastalarin kiriklarinin %901 ev i¢i ve
cevresi (banyo, diiz zemin kapi esigi vb)
gibi basit diismelerden kaynaklanmaktaydi.
50 hastanin degerlendirmesi  yapilirken,
hastalarin yas, cinsiyet, taraf, kalis siiresi,
ASA (American Society of Anesthesiologists)
skorlari, kullanilan eritrosit siispansiyonu
(ES) miktari, ameliyat siiresi, anestezi tiri,
Alzheimer tanisi alip almadigi karsilastirilarak
5 yil sonundaki mortalite oranlar1 hesaplandi
(Tablo 1). Kirktan Once hipertansiyon,
Kronik Arter Hastalifi (KAH) gibi kardiyak,
DM gibi metabolik, Alzheimer hastaligi,
Serebro Vaskiiler Olay (SVO) gibi noérolojik
hastaliklarin mevcut oldugu bulgulandi. En sik

Tablo 1. Hastalarin demografik bilgileri

Yasin KOKER ve Ark.

KAH ve DM eslik etmekteydi. Bu sik goriilen
hastaliklara ek olarak lenfoma, akciger kanseri
ve prostat kanseri hikayesi olan hastalar da
mevcuttu.

Istatistiksel analiz SPSS (Statistical Programme
Social Sciences) 22.0 paket programi ve
GraphPad Prism 8.0 ile yapild1. p degeri <0.05
anlamli olarak kabul edildi (10).

Bulgular

Hastalar 4 deneyimli cerrah tarafindan (B.A.,
B.G.,A.K.,1.C.) supin pozisyonda anterolateral
insizyonuyla opere edildi. Ameliyattan 5
yil sonra hayatta kalanlarin sayist 16, vefat
edenlerin sayist 34 olarak belirlendi. 39
hastaya femur boyun kirigi, 8 hastaya femur
intertrokanterik kirik, 3 hastaya subtrokanterik

Grup 1 (n=34)

Grup 2 (n=16)

Vefat eden Yasayan
Boyun 29 (%385.3) 10 (%62.5)
Kirik Tipi Intertrokanterik 4 (%11.8) 4 (%25) 0.167
Subtrokanterik 1 (%2.9) 2 (%12.5)
Yas (yil) 81.62 +8.73 79.56 +4.94 0.386
L. Erkek 11 (%32.4) 5 (%31.3)
Cinsiyet 0.932
Kadmn 23 (%67.6) 11 (%68.8)
Taraf Sag 20 (%58.8) 9 (%56.2) 0.863
Sol 14 (%41.2) 7 (%43.8)
Kalis siiresi (giin) 9.50 (3-27) 5.50 (2-14) 0.046
Asa 2 13 (%38.2) 11 (%68.8)
ASA Asa3 18 (%52.9) 4 (%25.0) 0.127
Asa 4 3 (%8.8) 1 (%6.3)
Kullanmilan ES (adet) 3(1-9) 2 (0-6) 0.103
Ameliyat siiresi (dakika) 105 (75-180) 90 (60-120) 0.040
Genel 6 (%17.6) 1 (%6.3)
Anestezi tiirii Spinal 17 (%50.0) 6 (%37.5) 0.231
Spinoepidural 11 (%32.4) 9 (%56.3)
Yogun bakim ihtiyaci Vvar 29 (%85.3) 5 (%31.3) 0.001
Yok 5 (%14.7) 11 (%68.8)
. . Var 7 (%25.9) 0 (%0)
Alzheimer Hastaligi Yok 27 (%74.1) 16 (%100) 0.081
Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 4  Sayr 1 « Mart 2021 (23 - 29) 25
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kirkk  tamisiyla  parsiyel kalga  protezi
yaptlmigtir. Tiim hastalara erken donemde
hareket kazandirmak i¢in ve komplikasyon
oranini en aza indirebilmek i¢in ¢imentosuz
kare kesit femoral sistem kullanildi (11,12).
Bu c¢alismada kadin/erkek oranmi 34/16 olarak
bulundu (%681 kadin, %321 erkek). 5 yillik
mortalitenin cinsiyete gore karsilastirilmasinda
anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05). Ortalama
yas 5 yil i¢cinde vefat edenlerde 81.62 + 8.73
yas, 5 yil sonunda yasayanlarda 79.56 (70-
86) yas olarak bulundu. Kadinlarda 82.59
(72-100) yas erkeklerde ise 77.5 + 4.94 yas
olarak bulundu. 5 yillik mortalitenin yasa gore
karsilastirilmasinda anlamli bir fark izlenmedi
(»>0.05). 5 y1l iginde vefat eden hastalar i¢inde
20’si sag, 14’1 sol; 5 y1l icinde vefat edenlerin
9’u sag, 7’si sol taraftan opere olmustur. 5 yil
sonunda vefat eden hastalar ile yagayan hastalar
arasinda taraf acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir
(»>0.05).

Hastalar ameliyat oncesi anestezi
riskinin ve seklinin belirlenmesinde ASA
(Amerikan Anestezi Dernegi) sistemi ile
degerlendirildi. Buna gore higcbir hasta ASA
1 ile degerlendirilmemistir. Disiik riskli grup
olan ASA 2 grubunda 24 hasta belirlendi ve
bu da hastalarin %48’ini kapsamaktaydi.
Geri kalan 22 hasta ASA 3 ve 2 hasta ASA
4 olan yiiksek riskli hastalardi. Analizler
sonucunda 5 yil sonunda vefat eden hastalar
ve yasayan hastalar arasinda ASA skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlemlenmedi (p>0.05). 7 (%14) hasta genel
anestezi, 23 (%46) hasta spinal ve 20 (%40)
hasta spinoepidural anestezi ile ameliyat edildi.
Calisma grubumuzda spinal anesteziden genel
anesteziye gecis oldugu bildirilmemis olup
5 yil sonunda vefat eden hastalar ve yasayan
hastalar arasinda anestezi tiirli ac¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gozlemlenmistir (p>0.05).

Ameliyatlarda ortalama 2.68 iinite ES
transflizyonu yapilmistir. Analizler sonucunda
5 yil sonunda vefat eden hastalar ve yasayan

26

hastalar arasinda kullanilan ES miktar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlemlenmedi (p>0.05).

5 yil sonunda vefat eden hastalar ve yasayan
hastalar karsilastirildiginda ameliyat stiiresi
anlamli bulunmustur. Ameliyat siiresi 95 dakika
ve Ustlinde olan olgularda 5 yillik mortalite
gorlilme riski daha yiiksek goriilmiistiir
(p<0.05).

Ortalama hastanede kalig siiresi 8.22 (2-27)
glin olarak bulunmustur. 3 hasta hastanede
vefat etmistir. Hastanede kalig siiresi 5 yil
sonunda vefat eden hastalarda 9.5 (3-27) giin;
5 yil sonunda yasayan hastalarda 5.5 (2-14)
giin olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak

karsilagtirildiginda  hastanede kalig  siiresi
anlaml1 bulunmustur (p<0.05).
Hastalarin 28  tanesi  genel  anestezi

uygulanmadan postoperatif ASA skorlarina
ve eslik eden hastaliklart g6z Onilinde
bulundurularak  yogun  bakimda  takip
edilmiglerdir. Yogun bakim ihtiyaci olanlarin
ortalama hastanede kalis siiresi 9.46 (3-27)
giin iken yogun bakim ihtiyaci olmayanlarin
ortalama hastanede kalis siiresi 8.06 (2-14)
giindiir. 5 yil sonunda vefat eden hastalar
ve yasayan hastalar arasinda yogun bakim
ihtiyacina gore ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlemlenmistir (»p<0.05).

Norologlar tarafindan Alzheimer tanisi alan
2’si erkek 5’1 kadin 7 hastanin hepsi femur
boyun kirigi tanisi ile opere edilmistir. 6
hastanin postoperatif yogun bakim ihtiyaci
olmustur. Ortalama hastanede kalis siireleri
11 (5-22) glindiir. Ortalama ameliyat siireleri
107.13 (90-120) dakikadir. Bagimsiz gozlem
gruplart arasindaki farkliliklart belirlemek
icin kullanilan log-rank testi (13) sonucuna
gore Alzheimer hastalari ile Alzheimer hastasi
olmayanlar arasinda izlem siiresi dikkate
almarak 5 yillik mortalite agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklihik bulunmustur
(p=0.026), (Sekil 1).

145 hastanin dosyalar1 Alzheimer tanist olup
olmamasma gore tekrar incelendi. Daha



sonra benzer yas, travma ve ek hastaliklara
sahip ayni ameliyat yapilmis olan 68 hasta
daha belirlendi. Yukarida belirtilen kriterlerin
bir kismma uygun Alzheimer tanisi olan 20
hasta (yasayan 2 hasta, olen 18 hasta) ve
Alzheimer tanisi olmayan 48 hasta (yasayan
19 hasta, 6len 29 hasta) belirlendi. 5 yil
sonunda vefat eden hastalarla 5 yil sonunda
yasayan hastalar Alzheimer hastalig1 yoniinden
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0.016). Ameliyat dncesi
fiziksel ve mental aktivitesi iyi olan hastalarin
ameliyattan sonraki fiziksel aktivitelerinin
nispeten daha iyi oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 1: Alzheimer olanlar ve olmayanlar olgulart i¢in

yasam egrisi

Tartisma

Uluslararasi toplum temelli ¢alismalar, kalga
kiriklarmmda 1 yillik 6liim oranlarinin %22
ile %31 arasinda oldugunu bildirmektedir
(14-17). Bizim g¢aligmamizda da buna paralel
olarak 1 yillik mortalite oraninin %26 oldugu
goriildii. Aslan ve ark.’nin belirttigi gibi taraf,
ASA skoru, ve uygulanan anestezi tiirii ile 5
yillik mortalite arasinda bir iliski gdzlenmedi
(18). Ileri yas ve yiiksek ASA skoru &nemli
risk faktorii olarak belirtilmekte olup (18) bu
calismadaki her iki gruptaki hastalarin yas
ortalamalarinin yiliksek olmasi nedeniyle yas ve
ASA skorunun 5 yillik mortalite iizerine etkisi
bulunamamistir. Smeets ve ark., kullanilan
ES miktarinin 6nemli 6lglide hastanede kalis
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stiresini uzattig1 ve erken mortalite i¢in 6nemli
bir risk faktorii oldugu ancak ¢ok degiskenli
analizler ~sonucunda ES  replasmaninin
mortalite ile iliskili olmadigi sonucuna
varmiglardir (19). Calismada kullanilan ES
miktarimin kalis siiresini arttirdigi gozlenmis
fakat mortalite arasinda iliski kurulamamistir
(19). Maharlouei ve ark.’nin da belirttigi gibi
kadinlarin kalca kirig1 gecirme olasiliginin daha
yliksek oldugunu, ancak erkekler arasinda 6liim
oraninin daha yiiksek oldugu sonucuna vardik
(20). Calismamizda literatiire paralel olarak
ameliyat siiresinin, hastanede kalig siiresinin
ve yogun bakim ihtiyacinin mortalite riskini
arttirdign  gosterilmistir  (21-23).  Ameliyat
icin beklenilen siire mortalite ve fonksiyonel
sonuglart olumsuz olarak degistirmektedir
(24). Bu nedenle erken donemde ameliyat
edilmesi i¢in medikal hazirliklar en kisa
zamanda tamamlanmalidir. Bazi yayinlar,
Alzheimer hastalig i¢in 6liim orani 100.000
kisi basina 37.3 6liim oldugunu ve 65 yasindan
sonra yasla birlikte ¢arpici bigimde arttigini
belirtmektedir (25). Erken donemde hareket
kazanmasi ve hastanin kaygilariin giderilerek
yeterli  bakimlarinin  eksik  edilmemesi
mobilizasyon acisindan  Onemlidir  (26-
28). Erken ve ge¢ donem mortalite ile risk
faktorlerinin karsilastirilmasi, ek hastaliklarin
birlikteligi, vaka sayisinin kisith olmasi,
hastalarin es zamanli olarak norolojik muayene
ile birlikte diizenli kontrollerinin yapilamamasi
caligmanin kisitliliklari arasinda sayilabilir.

Sonu¢

Bu calismada, 5 yil i¢inde vefat edenlerle
hayatta kalanlar karsilagtirildiginda Alzheimer
hastaliginin  6nemli bir roliniin oldugunu
tespit ettik. Tiim bu bilgiler 1g18inda kalca
kirgi  tamisiyla  parsiyel kalga  protezi
uygulananlarda Alzheimer hastaliginin ve
eslik ettigi durumlarin 5 yillik (orta ve geg
donemde) mortaliteyi arttiran 6nemli bir risk
faktorii oldugunu saptadik. Alzheimer tanisi
konulduktan itibaren yiiksek kalca kirig
riski ve buna bagli artan mortalite nedeniyle
kalga kirigir riskini azaltmak i¢in ilag doz
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ve diizeylerini, giinliikk fiziksel ve mental
aktivitelerini, kemik yogunlugunu igeren
risk skor siniflamasinin planlanarak gerekli
miidahale ve islemler diisiiniilmelidir. Risk
faktorlerinin ~ belirlenmesinde  prospektif,
cok merkezli ve daha genis hasta serilerini
kapsayan caligmalara ihtiyag vardir.
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The Mortality Rate and Affecting Factors in Patients with
Community-Based Pneumonia Requiring Hospitalization
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Abstract
Objective: The aim of this study is to determine the mortality rate and affecting factors in patients
with community-acquired pneumonia (CAP) requiring hospitalization.
Material and Methods: 150 cases with CAP were evaluated retrospectively. Age, gender,
hospital mortality, presence of concomitant disease, smoking history, history of intensive care
unit and invasive mechanical ventilation, hospitalization time, arterial oxygen saturation (Sa0,),
CURB-65 score, sputum culture results, values of pulse, arterial blood pressure, fever, respiratory
rate, confusion status, hemogram, urea, creatinine, C-reactive protein (CRP) and procalcitonin
(PCT) values were recorded from our hospital’s database system.
Results: The hospital mortality rate was 12.7% (n = 19). The mean age, CURB65 scores,
fewer, respiratory rate, neutrophil counts, urea, CRP levels and PCT positivity were statistically
increased and SaO, levels, systolic TA, diastolic TA, lymphocytes and platelet counts were
statistically decreased in CAP patients with died in-hospital. Logistic regression showed that
need for invasive mechanical ventilation, confusion status and PCT positivity were significantly
associated with in-hospital mortality.
Conclusion: Advanced age, high neutrophil ratio, high CURB-65 score and low systolic TA
values are related factors with hospital mortality in patients with CAP requiring hospitalization.
In addition, invasive mechanical ventilation, confusion status and PCT positivity are independent
risk factors for hospital mortality in CAP patients.

Key Words: Community-acquired pneumonia, Mortality, CURB-65

Hastaneye Yatis Gerektiren Toplum Kokenli Pnomoni Olgularinda
Mortalite Orani ve Etkileyen Faktorler

Oz
Amag: Calismamizda hastaneye yatis gerektiren Toplumda Gelisen Pnémoni (TGP) olgularinda
mortalite oraninin ve mortaliteyi etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaglanmustir.
Gereg ve Yontem: 150 TGP’li olgu retrospektif olarak degerlendirilmistir. Yas, cinsiyet, hastane
mortalitesi, eslik eden hastalik varlig1, sigara dykiisii, yogun bakim ve invaziv mekanik ventilasyon
Oykiisii, hastane yatis siiresi, arteryel oksijen satiirasyonu (SaO,), CURB-65 skoru, balgam kiiltiir
sonuglari, nabiz, arteryel kan basinci, ates, solunum sayisi, konflizyon durumu, hemogram, iire,
kreatinin, C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) degerleri kaydedilmistir.
Bulgular: Hastane mortalite oran1 %12.7 (n=19) olarak saptandi. Hastanede 6len TGP olgularinda
ortalama yas, CURB-65 skoru, ates, solunum sayisi, notrofil sayisi, iire, CRP diizeyleri ve PCT
pozitifligi istatistiksel olarak artmis ve SaO,, sistolik TA, diastolic TA, lenfosit ve trombosit say1si
istatistiksel olarak azalmisti. Lojistik regresyon analizine gdre invaziv mekanik ventilasyon
gereksinimi, konfiizyon varlig1 ve PCT pozitifligi hastane mortalitesi ile anlaml diizeeyde iliskili
olarak bulundu.
Sonug: Ileri yas, yiiksek nétrofil orani, yiiksek CURB-65 skoru ve diisiik sistolik TA degerleri
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hastaneye yatig gerektiren TGP olgularinda mortalite ile iliskili faktorlerdir. Ek olarak invaziv mekanik
ventilasyon, konflizyon varligi ve PCT pozitifligi TGP olgularinda hastane mortalitesi i¢in bagimsiz risk

faktorleridir.

Anahtar kelimeler; Toplumda gelisen pnémoni, Mortalite, CURB-65

Introduction

Community-acquired pneumonia (CAP) is
a common health problem which cause of
morbidity and mortality (1). Incidence and
mortality of CAP are depending on age and
comorbidity (2,3). Hospitalized patients with
CAP have mortality rate is approximately
13% (4). The most important early prognostic
parameters of CAP are acute respiratory
insufficiency and acute extra pulmonary organ
dysfunction due to sepsis or comorbidities (5-
7).

Lower respiratory tract infections rank 5th with
4.2% among causes of death in our country (8).
All 1.9% of hospitalizations were constituted
by pneumonia patients according to Ministry
of Health 2004 health records in our country
(9). Mortality of CAP varies between 1%-
60% in our country and the mortality rate in
hospitalized patients with CAP is significantly
higher (10.3-60%) depending on the severity
of the disease (10).

The aim of our study is to determine the
mortality rate CAP patients and to find out the
mortality risk factors in hospitalized patients
with CAP.

Methods

Study Design and Patients

This retrospective study was performed at
Firat University Chest Disease Department.
Our hospital’s electronic patient database was
searched between January 1, 2018 and May 20,
2019 using the ICD-10 search code “J18.9”
for the patients with CAP directly hospitalized
in our clinic and 150 patients were included
in the study retrospectively. Ethical approval
was obtained by the institutional review board
(07.02.2019-81527325).

Demographic characteristics,
mortality, concomitant disease,

hospital
smoking
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history, history of intensive care and invasive
mechanical ventilation, hospitalization time,
Sa0,, CURB-65 score (confusion, urea
nitrogen, respiratory rate, blood pressure,
age >65 years), results of sputum culture,
pulse, blood pressure, fewer, respiratory
rate, confusion, hemogram, urea, creatinine,
CRP and PCT values were recruited from
our hospital electronic database. Laboratory
parameters were obtained at admission and
before treatment. Peripheral blood samples
were taken into calcium-EDTA tubes, blood
counts and differences were analyzed using an
auto analyzer.

Patients with a diagnosis of hospital-acquired
pneumonia without radiological evidence, an
immunocompromised condition (solid organ or
bone marrow transplant or immunosuppressive
therapy), asthma, active tuberculosis, or other
lung disease were excluded in the study.

Statistical analysis

IBM Statistical Product and Service Solutions
version 21.0 (IBM SPSS Statistics 21
program, Armonk, NY, USA) software was
used to evaluate the data. Variables were
expressed using mean =+ standard deviation
and percentage. Pairwise group variables were
statistically compared using Mann-Whitney
tests was used because of our data not showing
normal distribution. Variables with categorical
data were statistically compared using chi-
square tests. Calculation of odds ratios (ORs)
and 95% CI values for mortality rate, with
relation to potential risk factors, was performed
with binary logistic regression models. Results
are expressed as means + standard deviations.
For the significance level of the tests, p <0.05
were accepted.

Results
Mean age of the 150 patients was 67.07 +



16.29 years (range, 21-97), being 40 males and
110 females. The hospital mortality rate was
12.7% (n=19). The baseline characteristics of
patients are presented in Table 1. The mean
age, CURBO65 scores, fewer, respiratory rate,
neutrophil counts, urea, PCT positivity and CRP
levels were statistically increased and SaO,
levels, systolic TA, diastolic TA, lymphocytes
and platelet counts were statistically decreased
in CAP patients with died in-hospital (Table
1). Comorbidities, smoking history, invasive
mechanical  ventilation (IMV), culture

Figen DEVEC| ve Ark.

positivity and confusion status in patients with
CAP are shown in table 2. The use of IMV
and confusion status were statistically higher
in non-survivor CAP patients compared with
survivor CAP patients (X*: 43.395, p=0.000;
X?:68.572, p=0.000, respectively).

The results of binary logistic analyses are
shown in Table 3. Univariate logistic regression
showed that need for invasive mechanical
ventilation, confusion status and procalcitonin
positivity were significantly associated with in-
hospital mortality.

Table 1. Baseline Characteristics and Clinical Parameters in Patients with CAP.

Variables Total Survivors Non-survivors p value
(n=150) (n=131) (n=19)
Age (years) 67.07£16.29  65.07£16.29 76+14.7 0.004
Male, n (%) 103 (68.7) 90 (68.7) 13 (68.4) NS
Length of hospital stay (days) 8.72+4.89 8.53+4.74 10+£5.84 NS
Sa0, (%) 88.22+7.41 89.11+£6.99 82.1+£7.48 0.000
CURBG65 1.19+1.12 1.02+1 2.36+1.21 0.000
Pulse 91.3+14.8 90.68+14.8 95.52+14.17 NS
Systolic TA (mmHg) 112.6+16.2  113.89+15.85 103.68+16.05  0.022
Diastolic TA (mmHg) 65.7349.83 66.33+10.1 61.57+6.88 0.042
Fever (°C) 37.4+0.85 37.3+40.85 37.8+10.81 0.023
Respiratory rate 14.41+2.26 14.2+12.06 15.7£83.06 0.014
Hb (g/dL) 12.88+1.99 12.9+£71.97 12.2+£32.02 NS
Hcet (%) 40.5+6.19 40.7+£56.13 38.8+6.49 NS
Leucocyte (10°/uL) 11.61+8.91 11.69+9.37 11.02+4.77 NS
Lymphocyte (10°/uL) 15.9+11.17 16.65+11.40 10.76+7.94 0.014
Neutrophil (10°/uL) 74+13.58 73.09+13.63 80.22+11.73 0.018
Platelet (10°/uL) 284.9£131.9 293.58+134.27  225.1£97.59 0.015
Urea (mg/dL) 51.52+35.11 50.08+36.4 61.67+22.78 0.002
Creatinine (mg/dL) 1.04+0.72 1.03+0.75 1.07+0.51 NS
CRP (mg/dL) 106.29+63.3  100.3+68.91 147.57458.33  0.005
Procalcitonin positivity, n (%) 46 (30.7) 30 (22.9) 16 (84.2) 0.000
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Table 2. Comorbidities, Smoking History, Invasive Mechanical ventilation (IMV), Culture Positivity and Confusion

status in patients with CAP.

Variables Total Survivors  Nonsurvivors p value
(n=150) (n=131) (n=19)
Comorbidities 110 (73.3) 94 (71.8) 16 (84.2) NS
Diabetes, n (%) 17 (11.3) 15 (88.2) 2 (11.8) NS
Obstructive Lung Disease, n (%) 45 (30) 39 (86.7) 6 (13.3) NS
Hypertension, n (%) 12 (8) 12 (100) 0 (0) NS
Chronic heart disease, n (%) 74.7) 5(71.4) 2 (28.6) NS
Other,n (%) 29 (19.3) 23 (79.3) 6 (20.7) NS
Smoking History
Current smoker, n (%) 77 (51.3) 64 (48.9) 13 (68.4) NS
Ex-smoker, n (%) 16 (10.7) 15 (11.5) 1(5.3) NS
Newer-smoker, n (%) 57 (38) 52 (39.7) 5(26.3) NS
IMV, n (%) 18 (12) 7 (38.9) 11 (61.1) 0.000
Culture Positivity, n (%) 62 (41.3) 53 (40.5) 9(47.4) NS
Confusion, n (%) 20 (13.3) 6 (30) 14 (70) 0.000
Table 3. Risk Factors Associated with in-Hospital Mortality in Patients with CAP.
. Univariate Regression
Variables OR (95% CI) p value
Comorbidities 19.686 (0.054-7219.173) 0.323
ICU 0.310 (0.022-4.401) 0.387
IMV 18.040 (1.178-276.210) 0.038
Length of hospital stay (>10 day) 3.250 (0.345-30.250) 0.3
Confusion 47.08 (4.424-501.039) 0.001
Procalcitonin positivity 13.412 (1.950-92.234) 0.008
CURBG65 (>1) 1.263 (0.07-22.851) 0.874
Culture positivity 4.298 (0.467-39.542) 0.198
Neutrophil (>77) (10°/uL) 1.011 (0.145-7.03) 0.991
Urea (=50) (mg/dL) 1.162 (0.134-10.096) 0.892

CI; confidence interval, OR; odds ratio, IMV; invasive mechanical ventilation, ICU; Intensive Care Unit

Discussion
Our results showed that invasive mechanical
ventilation, confusion status and PCT

positivity are independent risk factors for
hospital mortality in CAP patients. In addition,
increased levels of neutrophil ratio and CURB-
65 score and decreased systolic TA values were
determined in patients with CAP requiring
hospitalization.
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Determination of factors associated with
mortality may improve treatment strategies
and management of hospitalized CAP patients.
Nearly 20-25% of patients with CAP require
in-patient treatment (11). Early mortality has
been reported in some CAP studies between
2.3%-26.9% (4, 12, 13). Risk factors associated
with short-term mortality in CAP patients
were evaluated in a meta-analysis showed that



seventeen factors (male sex, altered mental
status, dyspnea, tachypnea, hypotension,
hypothermia, congestive heart failure, alcohol
abuse, diabetes mellitus, immunosuppression,
neoplastic disease, coronary artery disease,
neurologic disease, leukopenia, bacteremia,
multi-lobar radiographic pulmonary infiltrate,
and azotemia) were significantly related with
higher risk of short-term mortality in these
patients (14). In addition, increased age,
altered mental status, multi-lobar pneumonia,
shock at admission, pneumococcal bacteremia,
discordant  empiric  antibiotic  therapy,
increased IL-6 and TNF-a levels were found a
risk factors for early (within the first 48 hours
to 7 days after hospital admission) mortality
in CAP (12, 15). Baek et al determined that
chronic lung disease, mechanical ventilation,
hemodialysis, and albumin were associated
with in-hospital mortality of CAP in elderly
patients (16). In addition, the area under the
curve in pneumonia for predicting mortality
was 0.61 for the CURB-65 score in this study.
The severity scores of CAP have different
strengths and weaknesses. CURB-65 had high
specificity to determine of patients at high risk
of requirement for ICU (17). In a systematic
review and meta-analysis showed that severity
scales to predicting mortality in CAP patients
had good negative predictive values for
mortality (18).

In multiple previous studies found that
pretreatment levels of PCT have been
associated with short-term mortality and
mostly providing moderate to high prognostic
value (19, 20). Increased admission levels of
PCT was associated with adverse short-term
outcome (intensive care unit admission and
30-day mortality) in addition to determines to
bacterial etiology of CAP (21).

In one study which evaluated to prognostic
factors of CAP in elderly patients, hospital
mortality was 3.2% in <65 years and 9.8%
in > 65 years old. This study results showed
that advanced age (>83 years old), presence
of neurological disease, suspected aspiration,
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short clinical history (<3 days), absence of
cough, arterial hypotension, tachypnea (>35
breaths/min), metabolic acidosis (arterial pH
<7.35 and actual bicarbonate level <18 mEq/L),
hypoxemia (PaO,<52 mmHg with ambient

FiO,), hypocapnia (PaCO,<25 mmHg),
elevated serum urea nitrogen, hypernatremia,
hyperpotassemia, hyperphosphoremia,

hypoalbuminemia, multi-lobar radiographic
involvement, risk class V (patients scoring
>130 on Fine’s index), use of two or three
antibiotics at the time of admission, admission
to the intensive care unit, and the need for
mechanical ventilation are associated with a
higher risk of in-hospital death in elderly CAP
patients (22). In another study included 2.320
CAP patients found that advanced age, and a
high comorbidity burden were common in
patients who died in hospital. It has been shown
in many previous studies that the presence of
comorbidity is associated with especially long-
term mortality in CAP patients (23-25). In a
retrospective multicenter study performed in
our country, CAP cases between 2011 and 2013
were evaluated. This study included 785 CAP
patients and short-term mortality was found
as 9.2%. Higher PSI and BUN/albumin ratios,
CURB-65, Charlson comorbidity scores and
lower hematocrit levels were related with 30-
day mortality (26). In our study results showed
that invasive mechanical ventilation, confusion
status and PCT positivity are independent risk
factors for hospital mortality in CAP patients.
Also, neutrophil ratio and CURB-65 score
were increased and systolic TA were decreased
in patients with CAP requiring hospitalization.
Systolic hypotension was found in patients
with non-survivor CAP patients compared
with survivors but we did not determine
the relationship between comorbidities
and mortality in our study. Little is known
about the causes and factors associated with
mortality in the first 48 hours to 7 days of CAP.
Moreover, the associated risk factors and the
causes of mortality in patients with CAP can
vary according to the time in which mortality
is evaluated.
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Our study has some limitations. First, it was
a retrospective study. The second limitation of
our study is the fact that it is based on a single
center with relatively small sample size. The
third limitation of our study is evaluation of
only culture positivity. Unfortunately, since it is
a retrospective study, the factors that produced
in culture could not be determined. In addition,
causes of early mortality and antibiotherapy
were not reported in patients with CAP.

In summary, CAP is a serious public health
problem because it still has a high incidence
and mortality rate despite the progress made
in terms of mortality-related parameters in
CAP patients. Our study are described some
laboratory and epidemiological characteristics
of patients with hospitalized CAP as regional
data. We think that better understanding of
predictors of hospital mortality may improve
strategies for management of CAP.

In conclusion, short-term mortality in
patients with hospitalized CAP is high level.
Mechanical ventilation, confusion status and
PCT positivity are independent risk factors for
hospital mortality in CAP patients. In addition,
increased levels of neutrophil ratio and CURB-
65 score and decreased systolic TA values
have a significantly increased possibility of
short-term mortality in these patients. In future
studies, larger sample sizes and participation
from several healthcare centers can provide
results that can be generalized further.
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Portal Ven Trombozuna Bagh Mide Kanamasi

Erdal ATIC, Giiray DEMIR

0Oz
Gastrointestinal yolaktaki kanamalar yogun bakim initelerinde sik goriilen, ciddi morbidite ve
mortaliteye sebep olan kanamalardir. Yatis tanisindan bagimsiz olarak her hastada goriilebilir.
En sik goriilen nedenleri arasinda, gastrik stres iilser kanamasi, duodenal iilser kanamalari,
nazogastrik tiip irritasyonuna bagli mukozal kanamalar yer almaktadir. Yogun bakim hastalarinin
takibi esnasinda kanama siiphesinde ilk kontrol edilmesi gereken alan yine gastrointestinal
alandir. Bu yazida nadir goriilen bir nedene bagli mide kanamali olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Portal ven, Tromboz, GIS kanama

Gastric Bleeding Due to Portal Vein Thrombosis

Abstract
Hemorrhages in the gastrointestinal tract are common in intensive care units, causing serious
morbidity and mortality. It can be seen in any patient regardless of the hospitalization diagnosis.
Among the most common causes are gastric stress ulcer bleeding, duodenal ulcer bleeding,
mucosal bleeding due to nasogastric tube irritation. During the follow-up of intensive care
patients, the first area to be checked in suspicion of bleeding is the gastrointestinal area. In this
article, a case with gastric bleeding due to a rare cause is presented.
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Giris

Gastrointestinal yolaktaki kanamalar yogun
bakim tinitelerinde sik gortilen, ciddi morbidite
ve mortaliteye sebep olan kanamalardir.
Yatis tanisindan bagimsiz olarak her hastada
gorilebilir. En sik goriilen nedenler, gastrik stres
ulser kanamasi, duodenal iilser kanamalari,
nazogastrik tlip irritasyonuna bagli mukozal
kanamalardir. Yogun bakim hastalarinin takibi
esnasinda kanama siiphesinde ilk kontrol
edilmesi gereken alan yine gastrointestinal
alandir. Stres lilserlerine bagl gastrointestinal
sistem (GIS) kanamasi gizli, a¢ik ve klinik
olarak o6nemli GIS kanamast seklinde
olabilir. Digkida gizli kan tespitinde gizli GIS
kanamasinin varligindan so6z edilir. A¢ik GIS
kanamas1 tabiri hematemez ve/veya melena
ile ortaya ¢ikan klinik tabloyu anlatir. Klinik
olarak 6nemli GIS kanamasi ise; hemodinamik
instabilitenin ortaya ciktig1 ya da transfiizyon
ihtiyacinin olustugu ya da endoskopik/cerrahi
girisim gereksiniminin ortaya ¢iktigi kanamalar
olarak tarif edilir. Klinik olarak 6nemli GIS
kanamasi1 ortaya ¢iktiginda mortalite %50’ye
yaklagmaktadir (1). Bu yazida nadir goriilen bir
nedene bagli mide kanamali olgu sunulmustur.

Olgu

Ozgegmiginde  hipertansiyon,  Parkinson,
Alzheimer hastaliklart olan 72 yasinda erkek
hasta talamus kanamasi tanisi ile yogun bakim
initesine yatirildi. Hastanin ilk muayene

bulgular: Kasektik ve yaklagik 50 kg olan
hastanin bilinci kapali, orotrakeal entiibe,
pupiller izokorik 1sik refleksi +/+, solunum
sesleridogal, kardiyovaskiiler sistem muayenesi
tagikardik hipertansif, batin muayenesi dogal,
ekstremiteler dogal olarak gdzlendi. ik gelis
beyin tomografisinde; sol talamik bolgede
lokalize ekspansil goriiniimde en genis yerinde
27x14mm boyutlarinda 6l¢iilen dens hematom
sahas1 ve komsu noroparankimde eslik eden
vazojenik Odematdz dansite degisiklikleri
dikkat ¢ekmekteydi. Ugiincii giin cekilen
kontrol beyin tomografisinde hematom
boyutlarinda artig saptanmayinca enoksaparin
sodyum 0.4 cc subkutan olarak baglandi.
Takibinin 10. glinlinde mekanik ventilatérden
ayrilan hastanin bilinci agik oryantasyonu
kisith idi ve maske oksijen desteginde takip
edilmeye basland1. Ozgegmisinde Parkinson ve
Alzheimer hastalig1 olan ve evde bakim hastast
olarak yasami idame ettirilen hastaya agizdan
beslenemedigi icin yatisinin 21. giiniinde
endoskopik olarak perkiitan gastrostomi
(PEG) acildi. PEG acilirken midede patoloji
ve kanama yoktu. Nazogastrik sondasi
cekildi PEG’den enteral beslenmeye baslandi.
Yatisinin  24. giiniinde PEG kateterinden
hematemez seklinde aktif geleni olmasi lizerine
gastroenteroloji konstiltasyonu yapildi. Yapilan
endoskopik incelemede mide kiiciik kurvatiirii
boyunca iskemik nekrotik alanlar izlendi (Sekil
1). Hastada aktif kanama izlenmedi. Hastaya

Sekil 1. Endoskopik incelemede mide kii¢iik kurvatiirii boyunca gozlenen iskemik nekrotik alanlar.
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abdominal bilgisayarli tomografik (BT)
anjiografi gekilmesi Onerildi. Kontrastli batin
BT anjiografide ‘portovendz fazda sol portal
vende total sag ana portal ven ve dallarinda ve
portal konfliiens diizeyinde parsiyel trombiis
ile uyumlu dolum defekti’ tespit edildi.
Antikoagiilan dozu arttirildi  (enoksaparin
sodyum 2x0.4 cc subkutan). Hastanin yatiginin
30. giiniinde akut batin bulgular1 gelisti, genel
cerrahi tarafindan degerlendirilen hastaya
intravenodz-oral kontrashi batin BT ¢ekildi. BT
sonucunda perforasyon izlenmedi, kolonik
anslarda yaygm dilatasyon ve distansiyon
mevcuttu. Hastanin  takibinin devaminda
yeni gastrointestinal kanama gelismedi, batin
muayenesinde hafif distansiyonu olmakla
birlikte ek patoloji gézlenmedi. Hasta yogun
bakim {initesine yatisinin 42. giintinde akciger

odakli sepsis nedeniyle ex oldu.

Tartisma

Ulkemizdeki birgok yogun bakim iinitesinde
yatan tiim hastalara gastrointestinal kanamaya
neden olmamasi igin rutin stres iilser profilaksisi
uygulanmaktadir. Stres {ilser profilaksisi alan
hastalarda klinik olarak énemli GIS kanamasi
riski 9%0.6 ila %8.5 arasindayken, profilaksi
uygulanmayan hastalarda %15’e ulagsmaktadir
(2-3). Ancak stres ilser profilaksisinin
nazokomiyal pnémoni ve Clostridium difficile
enfeksiyonu gibi istenmeyen sonuglari olabilir.
Bu ylizden tiim yogun bakim hastalarina rutin
olarak profilaksi uygulanmasi dogru degildir.
Ancak tiim diinyada aksi yondeki uyarilara
karsin rutin olarak profilaksi uygulanmasi
yaygin bir uygulamadir (4). Stres ilser
profilaksisi ile ilgili kilavuzlarin gelistirilip
uygulandigt durumlarda hem profilaksinin
uygun endikasyonlarda uygulanma oranlari
artmakta hem de maliyet azalmaktadir (5).

Ulkemizde yayinlanan bir makalede stres iilser
profilaksisi i¢in su Onerilerde bulunulmustur:
Stres ilser profilaksisi tiim yogun bakim
hastalarina rutin olarak uygulanmamali,
gastrointestinal kanama agisindan yiiksek risk
tagiyan hastalara uygulanmalidir. Her ne kadar
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yiiksek risk tanimi1 konusunda kesin bir uzlasi
mevcut degilse de genel olarak asagidaki risk
faktorlerinden herhangi birini tastyanlara
stres iilser profilaksisi uygulanmasi gerektigi
diisiindiliir:

1. Koagiilopati: Trombosit say1s1<50000,
uluslararasi diizeltme orani >1.5 ya da par-
siyel tromboplastin zaman1 >2x kontrol
degeri,

2. Mekanik ventilasyon >48 saat,

Onceden mevcut iilser varligi / Gegirilmis

iist GIS kanamasi (son 1 sene iginde),

Kafa travmasi, Glasgow koma skoru <10,

Spinal travma,

Karaciger ya da bobrek nakli,

Parsiyel hepatektomi,

Genel viicut travmasi (Yaralanma siddet

skoru >16),

9. Major yaniklar (viicut yilizey alaninin
%35’inden fazla),

10.Siralanan mindr kriterlerden iki ya da faz-
lasinin varligi: Sepsis*, yogun bakim {ini-
tesinde kalig siiresi >1 hafta, gizli ya da
asikar GIS kanamasi, >6 giin, kortikoste-
roid tedavisi (>250 mg hidrokortizon/giin
ya da esdegeri) (4).

Risk faktorleri g6z Online alindiginda
yogun bakim hastalarmin biyiik bolimiini
kapsamaktadir ancak rutin profilaksi kullanimi
icin kesin endikasyon bulunmamaktadir.

98]

PN s

Stres tlserlerine bagli kanamalar1 6nlemek
icin kullanilan farmakolojik ajanlar gastrik
asit sekresyonunu inhibe edenler [H,-
reseptdor  antagonistleri, proton  pompa
inhibitorleri (PPI), prostaglandin analoglari],
gastrik limendeki asidi notralize edenler
(antiasitler) ve asit sekresyonundan bagimsiz
olarak mukoza koruyucu ajanlar (sukralfat)
olarak ii¢ gruba ayrilirlar. Giinlimiizde stres
tilser profilaksisinde PPl ve H, -reseptor
antagonistleri yaygin olarak kullanilmaktadir.
Yeni meta-analizler GIS kanamasini dnlemede
PPI’nin H_- reseptor antagonistlerine gore daha
etkili olduklar1 yoniinde diisiik kalitede delil
saglamaktadir (6-7). Sukralfat ve antiasitler
nadiren kullanilir. Bunda antiasitlerin ve
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sukralfatin etkinliklerinin daha diisiik olmasi,
daha sik uygulama gerektirdikleri i¢in yogun
bakim {initesinde is yiikiinii artirmalari
(antiasitler her 1-2 saatte bir, sukralfat her 6
saatte bir), elektrolit dengesizlikleri ve ilag
etkilesimleri gibi yan etkilerinin rolii vardir (4).
Bizim hastamizda da yatisinin ilk gilinlinden
itibaren intraven6z olarak PPI (pantroprazol
40 mg giinde bir kez) uygulandi. GIS kanama
bulgular1 baslayinca giinde iki kez uygulandi.

Profilaksi siiresi de hastaya ve klinik seyrine
gore degerlendirilmelidir. Bazi merkezler
risk faktorii ortadan kalkinca profilaksiyi
kesmekte, bazi klinisyenler yogun bakim
siiresince tedaviyi devam ettirmekte, kimi
uygulamalarda yogun bakim siireci sonrasinda
da profilaksiye devam etmektedir. Enteral
beslenen hastalarda yogun bakim taburculugu
sonrasinda gerekliligi sorgulanmalidir.

Ust gastrointestinal kanamalarin en sik nedeni
hala peptik iilser hastaligidir ve tiim {ist
gastrointestinal kanamalarin  %27-41’inden
sorumlu oldugu bildirilmektedir (8). Peptik
ilser kanamalarinin %751 duodenum, %20’si
mide ve %5’1 de pilor iilserlerinden kaynaklanir
(9). Stres iilserleri en ¢ok mide fundusu ve
govdesinde goriilmekle beraber, bazen antrum,
duodenum ve 6zofagusta da goriilebilmektedir

(10).

Bizim hastamiza yatiginin 21. glinii endoskopik
olarak PEG agildiginda mide mukozasi normal
olarak degerlendirildi. 3 giin sonra GIS
kanamasi olmasi tlizerine yapilan endoskopide
mide kiiciik kruvatiiri  boyunca iskemik
nekrotik alanlar izlendi. Mide mukozasindaki
bu akut harabiyetin abdominal BT anjio ile
ileri incelemesi yapildiginda sol portal vende
total sag ana portal ven ve dallarinda parsiyel
trombiis tespit edildi.

Eriskinlerde karaciger sirozu ve kanser gibi
altta yatan hastaliklar olmadan gelisen portal
ven trombozunda (PVT) baslica etiyolojik
faktorler trombofili / hiperkoagiilabilite
durumlaridir (11). Trombofili, konjenital veya
edinilmis nedenlerden kaynaklanabilmektedir.
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Sistemik  trombojenik  faktorler (kalitsal
veya kazanilmig) ve lokal faktérler PVT
etiyolojiside rol oynayabilirler. Sistemik
trombojenik faktorlerden antitrombin I,
protein C ve protein S eksikligi yiiksek
tromboz riski ile iligkili olmakla birlikte PVT
etiyolojisinde nadir goriiliirler (12). Kronik
PVT, tedaviye ragmen veya tedavi almayan
akut PVT’li hastalarda gelismektedir. Kronik
PVT portal hipertansiyon iligkili semptomlara
sahip olabilir veya asemptomatik olabilir
ve bagka sebeplerden dolay1 goriintiileme
tetkiki yapilanlarda tesadiifen saptanabilir.
Kronik PVT’li hastalarda splenomegali gibi
portal hipertansiyona bagli belirtilere siklikla
rastlanmasina karsin fizik muayene normal
olabilir (12). Kronik PVT’nin tedavisi altta
yatan hastaligin varligma ve hastanin sahip
oldugu ek hastaliklara bagl olarak degisiklik
gostermektedir. Temel yaklagim 6zofageal
varislerin taranmasi, portal hipertansiyon
komplikasyonlarinin ve portal kolanjiyopatinin
tedavisini icermektedir (13). Uluslararasi
uzlasi panelinde akut PVT hastalari i¢in kalici
protrombotik faktore sahip olanlarda kalici,
digerleri icinse en az 3 ay antikoagiilan tedavi
verilmesi  Onerilmektedir (14). American
Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) kilavuzuna gore siroz dist kronik
PVT’de altta yatan kalici protrombotik
durumun varliginda majoér kontrendikasyon
olmadikga uzun siireli antikoagiilasyon tedavisi
onerilmektedir (13). Bizim hastamiz yatisinin
iiclincii glinlinden itibaren antikoagiilan tedavi
almasina ragmen gelisen akut PVT nin tedavisi
icin antikoagiilan dozu arttirildi (enoksaparin
sodyum 2x0.4cc subkutan). Hastanin takibinde
ek patoloji gozlenmedi.

Sonug¢

Yogun bakim iinitelerinde GIS kanamanin nadir
goriilen nedenlerinden bir tanesi de PVT dir.
PVT’nin olusumunda hiperkoagiilabiliteye
yatkinik 6nemli bir etkendir. Antikoagiilan
tedavi altinda gelisen PVT klinisyenlere
tedavi yeterliligi noktasinda dikkatli olunmasi
gerektigini gostermektedir.
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Rare Soft Tissue Mass: Myoepithelioma Around the Knee

Ugur Onur KASMAN!, Ozgiir KORKMAZ?2, Giiltekin Sitki CECEN?,
Osman RODOP’, Ayse Nimet KARADAYT?

Abstract

Myoepithelioma is included in the group of myoepithelial carcinomas and mixed tumors, which
are rarely seen. Although many soft tissue masses have been diagnosed with various imaging
methods but some soft tissue masses are undiagnosed with imaging methods. A 56-year-old male
patient presented to our outpatient clinic with a soft tissue mass in front of his left knee. In the left
knee examination, the extensor mechanism was intact and the left knee flexion extension motions
were complete. On palpation, a soft tissue mass of approximately 1x1 cm was detected under
the skin lateral to the patellar tendon. A non-specific solitary soft tissue mass was detected in the
subcutaneous tissue lateral to the patellar tendon in MRI. Soft tissue mass was excised. Result
of pathology of soft tissue was reported as myoepithelioma. Clinicians and radiologists should
include myoepithelioma in differential diagnosis when evaluating soft tissue masses around the
knee.

Keywords: Knee, Soft tissue mass, Myoepithelioma, Tumour

Nadir Goriilen Yumusak Doku Kitlesi: Diz Cevresinde Miyoepitelyoma

Oz
Miyoepitelyoma, nadir goriilen miyoepitelyal karsinomlar ve karigik tiimoérler grubuna dahildir.
Her ne kadar bir¢cok yumusak doku kitlesi gesitli goriintiileme yontemleri ile tan1 alabilse de bazi
yumusak doku kitlelerinin goriintiileme yontemleri ile tanis1 konulamamaktadir. 56 yasinda erkek
hasta poliklinigimize sol dizinin 6niinde yumusak doku kitlesi ile bagvurdu. Sol diz muayenesinde
ekstansoér mekanizmasi saglamdi ve sol diz fleksiyon extansiyon hareketleri tamdi. Palpasyonda
patellar tendon lateralinde deri altinda yaklasik 1x1 cm boyutlarinda yumusak doku kitlesi tespit
edildi. Manyetik rezonans goriintiilemede patellar tendon lateralinde subkutan dokuda spesifik
olmayan soliter yumusak doku kitlesi tespit edildi. Yumusak doku kitlesi eksize edildi. Patoloji
sonucu miyoepitelyoma olarak belirlendi. Klinisyenler ve radyologlar, diz ¢evresindeki yumusak
doku kitlelerini degerlendirirken ayirici tanida miyoepitelyomayi da ayirici tanilar i¢ine almalilar.

Anahtar Kelimeler: Diz, Yumusak doku kiitlesi, Miyoepitelyoma, Timor
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Rare Soft Tissue Mass: Myoepithelioma Around the Knee

Introduction

Soft tissue masses are forefront of applications
to orthopedic outpatient clinics. Although
many soft tissue masses have been diagnosed
with various imaging methods but some soft
tissue masses are undiagnosed with imaging
methods (1).

Myoepithelioma is included in the group of
myoepithelial carcinomas and mixed tumors,
which are rare and do not differ according to the
classification of the world health organization
(2). High-grade lesions showing cytological
atypia are called myoepithelial carcinoma.
Forms with low cytological atypia are classified
as myoepithelioma. Histopathologically, it
differs from mixed tumors by the absence of a
ductal component. Myoepitheliomas are usually
benign but locally recurrent tumors. They are
more common in middle-aged male patients at
the lower extremities (3). Subcutaneous tissue
mass without tenderness is the main clinical
finding (4). Myoepithelioma and benign mixed
tumors in bone require radical treatment. This
group of tumors have the potential to become
malignant and metastasis (5).

Case report

A 56-year-old male patient presented to our
outpatient clinic with a soft tissue mass in front
ofhis left knee. He had complaint about 5 years.
Norovascular deficit was not detected in the left
lower extremity in physical examination of the
patient. Extensor mechanism was intact and left
knee flexion extension motions were in normal
range. Meniscus, anterior posterior cruciate
ligament and other ligament examinations of
the knee were normal. A soft tissue mass of
approximately 1x1 cm was detected under the
skin lateral to the patellar tendon. There was no
pathology in osseosis structures on the direct
radiographs. Magnetic resonance imaging
(MRI) was performed for the left knee. A non-
specific solitary soft tissue mass was detected
in the subcutaneous tissue lateral to the patellar
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tendon in MRI (Figure 1,2). Radiology report
was a non-specific soft tissue mass and
ganglion cyst was radiological pre-diagnosis
was ganglion cyst. Surgical treatment was
recommended to the patient. Our preliminary
diagnosis before surgical treatment was that it
might be a parameniscal cyst or ganglion cyst.

A 1 cm longitudinal incision at the level of
the mass lateral to the patellar tendon was
performed under the tourniquet. Mass was
excised sharply outside the lesion using
cautery. The soft tissue mass was about 0.5x0.5
cm in size and found to be rigid fibrotic and
sharply limited. The excised material was sent
for pathological evaluation (Figure 3).

» Ay ."'m‘l
Figure 1. Pre-op sagittal T2 MRI images of knee with
soft tissue mass

Figure 2. Pre-op axial T2 MRI images of ee with
soft tissue mass



Figure 3. Excised view of the mass

Inmicroscopic examination; round proliferation
was separated from environmental connective
tissue with regular border. Spindle and epiteloid
cells were detected in the chondromyxoid

stroma. Lobular structures consisting of

nests and cellular layers formed by spindle
and epiteloid cells and were detected. Result
of pathology of soft tissue was reported as
myoepithelioma (Figure 4,5).

s~
ehad

Figure 4. The tumour cells are arranged in nests and
cords. Photomicrograph with H&E staining x 10

Figure 5. The tumour cells are arranged in nests and
cords. Photomicrograph with H&E staining x 40
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Patient did not have any clinical complaint
during post op 1 year follow-up. Range of
motion of left knee were with normal range
without restriction. Extensor mechanism was
intact and there was no recurrence in the area
where surgical excision was performed.

Discussion

Myoepitheliomas are 2 times more common in
extremities than head and neck. Myoepithelial
carcinomas show an similar distribution in
the head, neck, body and extremities. 15%
heterogeneous differentiation is observed in soft
tissue myoepitheliomas. This differentiation is
generally seen in the direction of osseosis or
cartilage tissue. Rarely squamous or adipotic
metaplasia can be seen (3).

Soft tissue myoepithelioma is similar to
pleomorphic adenoma originating from
salivary gland in radiological imaging methods
and it is impossible to differentiate benign and
malignant with radiological imaging methods
(6). Differential diagnosis was not made with
MRI in our case as stated in the literature.

Myoepithelioma is common between 3
and 5 decades (3). The age of our patient is
compatible with the literature.

Size of low grade tumors were between 0.4
and 6.8 cm and the average was 2.3 cm. Only 2
tumors were 5 cm or more in size. Tumor size
was determined between 1.6-14.8 cm in high-
grade tumors and mean was 6.7 cm. only 2
tumoral masses were 5 cm and below (7). 101
myoepithelioma patients were evaluated in the
study of Hornick et al., and the size of bening
tumors was determined as an average of 3.8
cm between 0.7-12 cm. It was determined that
the malignant tumors were 5.9 cm on average
between 1.5-20 cm and malignant tumors were
larger than bening tumor (3). Tumor size was
approximately 1 ¢cm in our case and size of
tumor was compatible with benign tumors in
the literature.

The main treatment of soft tissue
myoepitheliomas is  surgical  excision.
Chemotherapy has no effectiveness on
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metastasis. Perioperative radiotherapy is
recommended in the treatment of high-grade
masses in addition to surgery (7). Local
recurrence was not detected as a result of 1
year follow-up of our patient.

Conclusion

It is rare situation for myoepithelioma to be
localized around the knee. In conclusion, while
clinicians and radiologists evaluate soft tissue
masses around the knee; they should include
myoepithelioma in the differential diagnosis
when planning surgery.
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YAZAR KILAVUZU

1. Kapsam ve Amac¢
Tip Fakiiltesi Klinikleri dergisi, istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesinin bilimsel icerikli, resmi
yayinidir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda olmak iizere yilda 3 say1 olacak sekilde yayimlanir.

Tip Fakiiltesi Klinikleri, tibbin tiim alanlarinda, klinik ve temel bilim orijinal aragtirma makaleleri,
derlemeler, editor goriisleri ve olgu sunumlari yazilarmin yayimlandigi “¢ift-kor” hakemlik (peer-review)
ilkelerine dayanan uluslararasi bir dergidir.

Tip Fakiiltesi Klinikleri’nde makale basvuru veya islem ticreti uygulanmamaktadir. Yayinlanan yazilar i¢in
herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.

Dergi; temel tip bilimleri ve klinik branglarda ulusal ve uluslararasi diizeyde katki yapan arastirma, 6zgiin
calisma, derleme, olgu bildirimleri yayimlamay1 hedeflemektedir.

2. Yayin Degerlendirme Politikasi

Dergiye gonderilen yazilarin, ulusal ya da uluslararasi bir dergide yayimlanmamis, yayina kabul edilmemis
ya da yayin i¢in degerlendirme asamasinda olmamasi gerekir. Bu gereklilik bilimsel toplantilarda bildiri
olarak sunulmus ve 6zeti yayinlanmis yazilar1 kapsamaz ancak bu durumda bildirinin sunuldugu toplanti
ad, tarihi ve yeri belirtilmelidir. Eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut
ise makale yazari, yaym hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede belirtmek
zorundadr.

Tip Fakiiltesi Klinikleri’nin uluslararasi indekslerde ve veritabaninda, Ingilizce ad1 “Medical Faculty
Clinics”dir ve kaynaklarda belirtilirken “Med F Clinics” kisaltmasi ile belirtilmelidir.

Makalelerin formati “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing
and Editing for Biomedical Publications (www.icjme.org) kurallarina gére diizenlenmelidir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise Istanbul Aydin Universitesi’ne aittir.
Yazilarin igeriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar, yayin haklarmin
devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik Katkilari, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-
Kabul izin Formu) uygun bicimde doldurarak dergi editorliigiine gondermelidir. Bu forma dergi web
adresinden (http://www.iautipklinikleri.com) ulagilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢alismanin baska bir dergide yayinlanmadigi ve/
veya yayinlanmak iizere incelemede olmadigi konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini
beyan etmis sayilirlar. Bu asamadan sonra makaleye yeni yazar eklenemez veya yazar isim siralamasinda
degisiklik yapilamaz.

Tip Fakiiltesi Klinikleri’nde yayinlanmak amaciyla gonderilen ve Etik Kurul onay1 alinmasi zorunlulugu
olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari i¢in Helsinki Bildirisi’ne uygun Etik Kurul Onay Raporu gereklidir
https://www.wma.net/wp-content/uploads/2016/11/DoH-Oct2013-JAMA..pdf

Deneysel hayvan g¢alismalarinda ise yazarlar, “Guide for the care and use of laboratory animals” (http://
oacu.od.nih.gov/regs/guide/guide.pdf) yonergesi kapsaminda hayvan haklarini koruduklarini belirtmeli ve
kurumlarindan Etik Kurul Onay Raporu almalidir. Etik Kurul onay1 ve “Bilgilendirilmis Goniillii Onam
Formu” alindig1 arastirmanin “Gere¢ ve Yontem” boliimiinde mutlaka (etik onay numarasi ile birlikte)
belirtilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Degerlendirme siirecinde gerek goriiliirse editor tarafindan Etik Kurul onayinin bir 6rnegi yazarlardan
istenebilir.



Yazilar degerlendirme siirecinde agirma, yaniltma ve kopya yayin agisindan denetlenecek ve etik disi
durumlarm tespit edilmesi halinde yaptirim uygulanacaktir. Yaptirimlar Committee on Publication Ethics
(COPE) kurallart kapsaminda belirlenecektir. Bunun yani sira, intihali 6nlemek i¢in yayimn oncesinde tiim
yazilarin intihal arastirma programlari ile taramasi yapilmaktadir.

3. Makale Basvurusu

Yazarlar makale gonderimlerini derginin online makale kabul sistemi iizerinden yaparlar (http://www.
iautipklinikleri.com). Biitiin bagvurularda Yazarlik Katkilari, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-
Kabul izin Formu doldurularak gonderilmelidir. Yazarlar onay formunu doldurarak, makalelerinin telif
hakkint Tip Fakiiltesi Klinikleri”ne biraktiklarini, bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar ¢atismasina
yol agabilecek mali ya da diger iliskilerini agiklamalidir. Gonderilen yazida yazisma yapilacak yazar
elektronik posta adresi ve yazinin tipi (arastirma, derleme, olgu sunumu vs.) belirtilmelidir.

Tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar ¢atismast olmadigini bildiren toplu imza ile yayina
katilmalidir. Aragtirmalara yapilan kismi de olsa nakdi ya da ayn1 yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-
arag-gere¢ firmalarinca yapildigi dipnot olarak bildirilmelidir. Yayina kabul edilmeyen yazilar yazarlara
geriye yollanmaz.

4. Hakem Degerlendirmesi

Tip Fakiiltesi Klinikleri bagimsiz, 6nyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri ¢ercevesinde yayin yapan siireli
bir yayin organidir. Editor yaym kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek iizere yazarina geri génderme,
bi¢imce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editor ve editér yardimeilart ile en
az iki hakem incelemesinden gecip, gerek goriildiigii takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan
sonra yayimlanir.

Hakem belirleme yetkisi tamamen editor ve yayin kuruluna aittir. Hakemler belirlenirken derginin ulusal
veya uluslararasi yayin danisma kurulundan isimler segilebilecegi gibi yazinin konusuna gore ihtiyag
duyuldugunda, yurtici veya yurtdisindan bagimsiz hakemler de belirlenebilir. Yazarlar, yayina kabul edilen
yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kaydi ile editor, editdr yardimeilari, diizeltme yapmalarini
kabul etmis say1lir.

5. Yazim Kurallar:

Yazar Sorumlulugu

Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Tiim yazarlarin gdnderilen
makalede akademik veya bilimsel olarak dogrudan katkisi olmalidir. Yazar(lar) olarak belirlenen isim
asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir:

(1) Makaledeki ¢alismanin, planlama, fikir, yontem asamalarinda veya c¢alismanin yiiriitiilmesinde goérev
almall.

(2) Makalenin yazim asamasinda herhangi bir diizeyde katkis1 olmalidir.
(3) Makalenin son halini kabul etmelidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti igeriyorsa veya ¢alismaya materyal destegi veren bir kurulus
varsa, yazarlar kullanilan ticari lirlin, ilag, firma vs. ile ticari higbir iligkisinin olmadigin1 ya da var ise nasil
bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar), editdre sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.
Incelemeye sunulan arastirmada olas1 bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya iddiasiyla karsilasilirsa, bu
dergi verilen yaziy1 destek kuruluslarin veya diger yetkililerin sorugturmasina sunma hakkini saklr tutar. Bu
dergi sorunun diizgilin bigimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gerg¢ek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini iistlenmez.



Kisaltmalar

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gormiis sekilleriyle kullanilmali, ilk kullanildiklar
yerde acik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gosterilmelidir. flag adlar1 kullaniminda
ilaglarin jenerik adlari Tiirk¢e okunuslariyla yazilir. Laboratuvar dlglimleri Uluslararast Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

Istatistik Degerlendirme

Makalelerin biyoistatistiksel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Tim retrospektif,
prospektif ve deneysel arastirma makaleleri biyoistatistiksel olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz
ve raporlama ile belirtilmelidir. Makalelerde p degerleri acik olarak verilmelidir.

Yazim Dili

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizce olup Tiirkge makalelerde Tiirk Dil Kurumu’nun Tiirkge SozI{igii
veya Yazim Kilavuzuna uygun yazim (www.tdk.gov.tr) gecerlidir.

Ingilizce makalelerin ve Ozetlerin, dergiye gonderilmeden once gerek duyuldugunda, gramer kurallari
yoniinden profesyonelce gozden gecirilmesi saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim
ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan diizeltilmektedir.
Makalelerin yazim ve dil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

6. Dergiye Gonderilecek Yaz1 Tiirleri ve Ozellikleri

Tip Fakiiltesi Klinikleri “Vancouver stili” diye anilan kurallara goére diizenlenmis yazilari yayinlar
(International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315).

Yazilar sayfanin iist kenarindan 3cm, i¢ ve alt kenardan 2,5 c¢m, dig kenardan 3,5 cm kenar boslugu
birakilarak ve ¢ift satir aralikli “Arial veya Times new roman” yazi formatlarindan biri ile Microsoft Word
ile yazilmalidir. Yazilarin formati su sekildedir:

1) Makale Bashgi: Makale basligi metnin igerigini yansitmali, kelimelerin sadece bas harfi biiyiik olacak
sekilde yazilmali, 14 punto, ortalanmis ve koyu yazilmali, baslik sonrasi 2 satir bogluk konmali.

2) Tiirkce-ingilizce Ozet ve Anahtar Kelimeler: Makalenin 6zeti, konunun amacini, yontemini ve
kapsamini net olarak 150-200 kelime ile ifade edecek sekilde 10 punto olarak yazilmali.

3) Metin: A4 boyutunda iist kenarindan 3 cm, i¢ ve alt kenardan 2,5 cm, dig kenardan 3,5 cm kenar boslugu
birakilarak ve ¢ift satir aralikli “Arial veya Times new roman” yazi formatlarindan biri ile Microsoft Word
ile yazilmalidir.

4) Kaynaklar ve Dipnotlar: Kaynaklar metin igerisinde climle sonunda parantez i¢i numaralandirma
yontemi ile verilmeli ve Kaynaklar boliimiinde numaralandirilarak yazilmalidir.

5) Tablo ve/veya Sekiller: Tablolarin numarast ve basligi bulunmali, ayri ayri sira sayisi verilerek
numaralandirilmalidir. Tablo numarasi kalin, tablo adi ise normal yazilmalhdir.

A. Arastirma Makaleleri

Bu yazilar daha 6nce yaymlanmamis, 6zgiin arastirma yazilardir.

Aragtirma yazilari,
- Tiirkce ve Ingilizce bashk,
- Tiirkce ve Ingilizce 500 kelimeyi gegmeyecek sekilde



Oz

Tiirkge 6z bigimi:
Amag
Gereg ve yontem
Bulgular
Sonug

Ingilizce 6zet bigimi:
Objective
Materials and methods
Results
Conclusion

- Tiirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler,

- Giris,

- Gereg ve Yontem,

- Bulgular,

- Tartigsma,

- Sonug

- Kaynaklar (en fazla 30 kaynak gosterilebilir.)
boliimlerinden olusmalidir.

B. Olgu Sunumlar

Bir ya da daha fazla olgunun klinik degerlendirme agisindan bilimsel 6nemini belirten yazilardir.

Olgu sunumlart;

- Tiirkce ve Ingilizce baslk,

- Tiirkge ve Ingilizce 6zetler,

- Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler

- Ana metin (Girig, Olgu Sunumu ve Tartigma bdliimlerini igermelidir),
- Kaynaklar (En fazla 15 kaynak gosterilebilir),

- Tablo/sekil/resim boliimlerinden olusur.

Olgu sunumlarinin 6zeti boliimlere ayrilmis olmayip 200 kelimeyle, yazinin ana metni de 1500 kelimeyle
sinirhidir.

C. Derleme
Tip Fakiiltesi Klinikleri”’nde dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanan bilimsel yazilardir.
Uzmanlik derneklerinin hazirladiklart ve derlemelerden olusan sayilarda “Konuk Editdr” sistemi vardir.

Derlemeler Tiirkge baslik, Tiirk¢e 6zet ve Tiirkce anahtar kelimeler, Ingilizce baslik, Ingilizce dzet, Ingilizce
anahtar boliimlerinden olusur ve yazar sayisi en fazla ii¢, metin dosyasi en fazla 4000, kaynak sayisi da 40
ile sinirhidir.

D. Editore Mektup

Son bir y1l iginde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goris, tecriibe ve sorularini
iceren en fazla 500 kelimelik yazilar olup kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Baslik ve 6zet boliimleri yoktur.
Hangi makaleye (say1, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarim ismi, kurumu, adresi
bulunmalidir. Mektuba cevap verildigi takdirde, editdr veya makalenin yazar(lar)1 tarafindan, yine dergide
yayimlanarak verilir.



E. Kaynaklar

1. Tiim kaynaklar yazi i¢inde sirali olarak belirtilmelidir.

2. Dortten fazla yazari olan yazilarda ilk ii¢ isimden sonra “et al.” ibaresi kullanilmalidir.

3. Dergi isimleri Index Medicus’da kullanilan bigimde kisaltilmalidur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligi. Dergi adinin kisaltilmast Y1l; Cilt: Sayfa(lar).

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Boliim baghigt. In: Editor A, Editor B, Editor C, eds. Kitabin adi. Kaginei
bask1 oldugu. Yayinlanma yeri: Yaymevi; Y1l. Sayfa(lar).

Ornekler:

Dergi Yazilan

Dergi: Knyazev GG, Bocharov AV, Levin EA, Savostyanov AN, Slobodskoj-Plusnin JY. Anxiety and
oscillatory responses to emotional facial expressions. Brain Res 2008 28;1227:174-88. doi: 10.1016/j.
brainres.2008.06.108.

Kitaplar

Kitap boliimii: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management iginde. 2nd Ed. New York: Raven Press;
1995. p. 465-478.

Kitap: Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis, treatment,
and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; c2002. p.768.

Web Ornegi
Hunzeker CM, Fangman W, Latkowski JM. Folliculotropic mycosis fungoides. Dermatology Online
Journal. Available at:http://dermatology.cdlib.org/131/.

7. Yazinin Yayimna Gonderilmesi

Dergiye gonderilecek tiim yazilarin gonderilmeden Once yazim kurallarina uygunlugu mutlaka son bir
kez kontrol edilmelidir. Yazilar http://www.iautipklinikleri.com web sayfasindan temin edilebilecek
olan “yazar kontrol listesi” tamamlanarak gonderilmelidir. Yazilar, Tip Fakiiltesi Klinikleri’ web sayfasi
lizerinden g¢evrimigi olarak veya asagida belirtilen elektronik posta adresine konu boliimiine ATK YAZI
ibaresi yazilarak gonderilmelidir. Bu yollarin disindaki vasitalarla gonderilen yazilar degerlendirmeye
alimmayacaktir.
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1. Aim and Scope

Medical Faculty Clinics is the official publication of Istanbul Aydin University, Faculty of Medicine that
offers scientific content. It is printed 3 times in a year in the months of March, July and November.

Medical Faculty Clinics is an international journal based on peer-review consultation principles publishing
clinic and basic science, original research articles, reviews, editor views and case reports in every field of
medicine.

Medical Faculty Clinics does not request application or process fees. Also, it does not pay any kind of
compensation or fee for the published articles.

The journal aims to publish research, original work, review and case reports that contribute in its field on
national and international levels in basic medical sciences and clinical branches.

2. Evaluation Policy

The submitted articles must not be published or accepted to be published or in the process of evaluation
for publication in a national or international journal. This does not include manuscripts that are presented
as a proceeding in scientific gatherings and the abstracts of which are published, however in these cases
the name, date and place of the gathering must be indicated. In case there are previously published quotes,
tables, images etc. in the article, it is required to take the written permissions of the author of the article,
publisher and other authors and state it within the article.

The English title of this journal in international indexes and databases is “Medical Faculty Clinics” and it
must be cited in references with the following abbreviation “Med F Clinics”.

The submitted articles must be arranged according to the rules of “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications” (www.icjme.org).

The scientific and ethic responsibilities of the manuscripts belong to their respectful authors whereas
the copyrights belong to Istanbul Aydin University. The content of the manuscripts and the accuracy of
their sources are in the responsibility of their authors. Authors must fill in the approval form regarding
the transfer of the publishing rights accordingly (Author Contributions, Publication Copyright Transfer,
Financial Aid and Appreciation-Approval Permission Form) and submit it to the journal editorship. The
related form can be downloaded from the website (http://www.iautipklinikleri.com) of the journal. By
signing and submitting this form, all the authors warrant that the work they have submitted to the Medical
Faculty Clinics is not published and/or being evaluated for publishing, and acknowledge their scientific
contribution and responsibilities in the work; new authors cannot be added to the article or the existing
order of the author names cannot be changed after this point.

Those experimental, clinical and medication researches that require Ethics Committee Approval require
Ethics Committee Approval Report in line with the Helsinki Declaration https://www.wma.net/wp-content/
uploads/2016/11/DoH-Oct2013-JAMA.pdf.

As for the experimental works which include animals, authors must declare that they protect animal
rights within the scope of “Guide for the care and use of laboratory animals” (http://oacu.od.nih.gov/regs/
guide/guide.pdf) instructions and acquire Ethics Committee Approval Report from their institutions. The
Ethics Committee Approval and “Informed Volunteer Consent Form” must be necessarily indicated in the
“Materials and Methods” section of the related work (together with ethics approval number). Authors are
responsible for the compatibility of the articles with the ethical regulations.



In case considered necessary the editor may request a copy of the Ethics Committee approval from the
authors during the evaluation process.

The manuscripts will be checked with respect to plagiarism, distortion and copying and sanctions will be
imposed on the confirmation of unethical cases. The sanctions will be determined within the scope of the
rules of Committee on Publication Ethics (COPE). In addition, all submitted manuscripts are scanned with
plagiarism software before publication in order to prevent plagiarism.

3. Application

Authors must submit their articles to the online article submission system of the journal (http:/www.
iautipklinikleri.com). Author Contributions, Publication Copyright Transfer, Financial Aid and Appreciation-
Approval Permission Form must be filled and added to each and every submission. Authors must declare
transferring the copyrights of their articles to Medical Faculty Clinics, their scientific contribution and
responsibilities and their connections (financial or other) that may result in a conflict of interests. The e-mail
address of the correspondent author and the type of the manuscript (research, review, case report etc.) must
be indicated for the submitted article.

It is required that all the related authors consent in the publication of the manuscript with a collective
signature declaring their scientific contribution and responsibilities and that there is no conflict of interests.
The names of the institutions, cooperation, medication-material-equipment companies providing partial or
full financial or in-kind aids for the researches must be indicated with a footnote. The manuscripts which
are rejected for publication, will not be returned to their authors.

4. Referee Evaluation

Medical Faculty Clinics is a periodical that is printed within the frame of independent, unbiased and peer-
review referee principles. The editor is entitled to return the manuscripts which do not meet the publication
requirements, to its author for further proofreading, edit the manuscript in form or reject manuscripts. The
submitted manuscripts are published after the evaluation of the editor and editor assistants together with at
least two consultants (referee) and if considered necessary, after being revised by the authors for making
requested changes.

The selection of a referee is completely up to the editor and editorial board. Referees may be selected among
the names from the national or international editorial board of consultancy of the journal or independent
referees may as well be selected locally or internationally upon necessity depending on the subject of the
manuscript. For the manuscripts that are accepted for publication, authors agree to accept the revisions of
the editor and editor assistants as long as no basic changes are made on the text.

5. Editorial Policies

Author Responsibility

Authors are responsible for the compatibility of their articles with the scientific rules. All the indicated
authors must have direct academic or scientific contribution in the submitted article. Author(s) must bear
the following qualities;

(1) contribute in the planning, idea or method processes of the study in the article or have a part in the
execution of it.

(2) have a contribution in the writing of the article in any level.

(3) approve the final draft of the article.

In case the publication includes direct or indirect commercial connections or has an institution providing
material support for the study, authors are required to state clearly whether they are commercially related
with any of the used commercial product, medication, company etc. or not to the editor on the page
of presentation. If yes, authors must also indicate what kind of commercial relation (consultant, other



agreements) they bear.

In case of a possible scientific error and suspicion or allegation of ethics violation, this journal herein
reserves its right of submitting the related manuscript to the investigation of the supporting institutions or
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