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KONUŞMA METİNLERİ KONUŞMA METİNLERİBİLİMSEL PROGRAM

BİLİMSEL PROGRAM

37. Prof. Dr. Şeref Zileli’yi Anma ve 
Hacettepe İç Hastalıkları Günü 

24 Şubat 2022, Perşembe

09:30-10:00	 Açılış

10:00-10:15	 Açılış Konuşmaları 
Moderatör: Alper Gürlek 
H.Ü. İç Hastalıkları A.D.

10:15-11:45	 Prof. Dr. Şeref Zileli Konferansları 
Oturum Başkanı: Arzu Topeli İskit 
H.Ü. İç Hastalıkları A.D.

10:15-11:00	 Konferans: “Türkiye’nin Kanserli Köyleri/Çevresel Asbest  ve 
Erionite Maruziyeti” 
Lütfi Çöplü 
H.Ü. Göğüs Hastalıkları A.D.

11:00-11:45	 Konferans: “İnsan ve Gıda Sistemi” 
Vural Gökmen 
H.Ü. Gıda Mühendisliği

11:45-12:30	 Ödül Töreni

14:00-16:00	 Hacettepe İç Hastalıkları Derneği Toplum Sağlığı ve Toplumun 
Sağlık Bilincinin Arttırılması Programı  
Multidisipliner Panel: Sağlıklı Yaş Alma

	 Oturum Başkanları: 
Mine Durusu Tanrıöver, Mustafa Cankurtaran

	 Erişkin Aşılamasında Temel Kavramlar 
Serhat Ünal

	 Kalp Hastalıklarından Korunma 
Lale Tokgözoğlu

	 Kan Yağları ve Kolesterol - Oğuz Abdullah Uyaroğlu

	 Kan Basıncı ve Hipertansiyon - Mustafa Arıcı

	 Kan Şekeri ve Metabolizma - Alper Gürlek

	 Kanserden Korunma - Deniz Yüce

	 Zihin Sağlığının Korunması - Burcu Balam Doğu
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BİLİMSEL PROGRAM

25 Şubat 2022, Cuma

	 Oturum Başkanları: Tomris Erbaş, Şule Apraş Bilgen

09:00-09:45	 Erişkin Metabolik Hastalıkları - Süleyman Nahit Şendur

09:45-10:30	 Olgularla Bağ Dokusu Hastalıkları - Gizem Ayan, Levent Kılıç

10:30-11:00	 Kahve Arası/Poster Turu 
Poster Turu Başkanları: Okan Bülent Yıldız, Uğur Canpolat

	 Oturum Başkanları: A. Fuat Kalyoncu, Enver Atalar

11:00-11:45	 Özel Gruplarda (Gebe, Yaşlı ve Kalp Yetersizliği) Solunum 
Sorunları - Toros Selçuk

11:45-12:30	 Kalp Yetersizliğinde Yeni Kılavuzlar - Levent Şahiner

12:30-13:10	 UYDU SEMPOZYUMU 
Forziga ile Tip 2 Diyabet ve Ötesi 
Uğur Ünlütürk, Tolga Yıldırım

13:10-13:30	 Öğle Arası

13:30-15:30	 Multidisipliner Panel: Gebelik Sırasında Yeni Gelişen Dahili 
Sorunların Yönetimi

	 Oturum Başkanları: Gül Öz, Özgür Özyüncü

	 Kalp Hastalıkları - Uğur Karakulak 
Hipertansiyon ve Komplikasyonları - Tolga Yıldırım 
Diyabet ve Tiroid - Uğur Ünlütürk 
Hematolojik Sorunlar - Ümit Yavuz Malkan 
Karaciğer ve Mide Sorunları - Onur Keskin 
Enfeksiyon Hastalıkları ve Serolojik Belirteçler 
Meliha Çağla Sönmezer

15:30-16:00	 Kahve Arası/Poster Turu 
Poster Turu Başkanları: Bülent Altun, Neyran Kertmen

	 Oturum Başkanları: İbrahim Güllü, İbrahim Barışta

16:00-16:15	 Erişkinde Kalıtsal Kanserler Sendromları; Riskli Hastanın 
Belirlenmesi ve Yaklaşım - Ömer Dizdar

16:15-16:45	 Kalıtsal Kanserlerde Tanısal Testler ve Örnek Vakalarla 
Yaklaşım - Damla Ceren Durmaz

16:45-17:30	 Son Dönem Kanserlerde Sorunlar ve Destek Tedavileri 
Serkan Akın

17:30-17:45	 Sazlı Söyleşiler 
Oğuz Abdullah Uyaroğlu, Muharrem Coşkunpınar

17:45-18:30	 Sözel Bildiriler 
Oturum Başkanları: Nursel Çalık Başaran, Göksel Güven
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BİLİMSEL PROGRAM

26 Şubat 2022, Cumartesi

	 Oturum Başkanları: Murat Akova, Ebru Ortaç Ersoy

09:00-09:45	 Üç Günlük Hayatta Beş Günlük Antibiyotik Gerekli mi? 
Ahmet Çağkan İnkaya

09:45-10:30	 Yeni Sepsis Kılavuzu ve Sepsis Güncellemesi 
Arzu Topeli İskit

10:30-11:00	 Kahve Arası/Poster Turu 
Poster Turu Başkanları: İbrahim Haznedaroğlu, Zafer Arık

	 Oturum Başkanları: Nilgün Sayınalp, Erkan Parlak

11:00-11:45	 Gastrointestinal Sistem Kanamalarına Yaklaşım 
Taylan Kav

11:45-12:30	 İç Hastalıkları Uzmanı Gözüyle Hemofili ve Diğer Kalıtsal 
Kanamalı Hastalıklar - Salih Aksu 

12:30-13:10	 UYDU SEMPOZYUMU 
Romatoloji ve Gastroenterolojinin 
Altın Çağında Biyobenzerler

12:30-12:50	 Rituksimab - Ömer Karadağ

12:50-13:10	 Infliksimab - Taylan Kav

13:10-13:30	 Öğle Arası

13:30-15:00	 PANEL: COVID-19 Sonrası Sendromlar: 
Post COVID mi? Long COVID mi?

	 Oturum Başkanları: Ömrüm Uzun, Arzu Topeli İskit

	 COVID-19 İzlem Polikliniği Deneyimi - Murat Özdede 
Yoğun Bakım Taburculuğu Sonrası COVID-19 İzlemi 
Burçin Halaçlı 
COVID-19 Sonrası Kalp Sorunları - Necla Özer 
COVID-19 Sonrası Akciğer Hastalıkları - Oğuz Karcıoğlu

15:00-15:30	 Kahve Arası/Poster Turu 
Poster Turu Başkanları: Barış Kaya, Sercan Aksoy

	 Oturum Başkanları:  Sedat Kiraz, Meltem Halil

15:30-16:15	 Olgularla Kırılgan Hastaya Yaklaşım 
Pelin Ünsal, Yelda Öztürk, Cafer Balcı

16:15-17:00	 Akılcı İlaç Oturumu 
Konvansiyonel Hastalık Modifiye Edici İlaçların Akılcı Kullanımı 
(Metotreksat, Leflunomid, Hidroksi Klorokin, Sulfasalazin) 
Umut Kalyoncu

17:00-17:30	 Kapanış ve Ödül Töreni
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BASIN BİLGİ NOTU

Hacettepe İç Hastalıkları Derneği Toplum Sağlığı ve Toplumun Sağlık Bilincinin Arttırılması 
Programı

Multidisipliner Panel 2022: Sağlıklı Yaş Alma
Oturum Başkanları: Dr. Mine Durusu Tanrıöver, Dr. Mustafa Cankurtaran

Erişkin Aşılama Kavramı Ve Önemi
Serhat Ünal, İnfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı

Aşılama insanlık tarihi boyunca geliştirilen en önemli koruyucu önlemlerden biridir.  Dr. Pasteur “bir hastalık üzerine yöneldi-
ğimde hastalığa çare bulmayı düşünmem onu yerine önlemenin yollarını ararım” demiştir. Koruyucu tıp, tedavi edici tıptan çok daha 
önemlidir. Geçmişi yüzyıl gibi çok uzun sayılmayacak bir süre olmasına rağmen aşı sayesinde bugün çiçek hastalığı, tetanoz, çocuk 
felci, kabakulak gibi pek çok hastalığın kontrolü sağlanmıştır. Bu başarı dünya üzerinde özellikle çocukluk çağı aşılama çalışmalarıyla 
başarılmıştır. Bütün dünyada çocukluk aşılama oranıları çok önemli noktalara ulaşmasına rağmen maalesef erişkin aşılama da bu başarı 
sağlanamamıştır.  Örneğin ülkemizde çocukluk aşılamaları %97’nin üzerinde bir oran ile tüm yaş grupları uygulanmakta iken erişkin 
aşılamada en sık uygulanan grip aşısı bile ancak yüzde 5-6  oranlarına ulaşabilmektedir.  Erişkin aşılama en az çocukluk çağı aşılaması 
kadar önemlidir. Her yıl aşı ile önlenebilir hastalıklardan çocukluk yaş grubuna göre 200 kat daha fazla sayıda erişkin öldüğü bilinmek-
tedir. Erişkin aşılaması günümüzde dünya nüfüsunun yaşlanması nedeniyle daha da önem kazanmaktadır. Çünkü yaşlanmayla beraber 
bağışıklık sistemimizde de yetersizlikler olmakta, ayrıca diabet, kalp yetmezliği, kanser gibi kronik hastalıklarında sıklığı artmaktadır. 
Hem bağışıklık siteminin zayıflaması hem de sözü edilen kronik hastalıklar varlığı vücutta bazı bulaşıcı hastalıların karşı korunmada 
problemlere yol açar.  İleri yaşlarda bulaşıcı hastalıklar daha sık görülür ve daha ağır sonuçlara yol açar.  Ayrıca son yıllarda çocuk ça-
ğında yapılan aşıların hayat boyu korumadığı da anlaşılmıştır. Bütün bu nedenlerle erişkin aşılaması sağlığın korunmasında çok önemli 
hale gelmiştir. Sağlıkla yaşam için önerilen 10 önemli kuraldan biri erişkin yaş aşılmalarının tam olarak yapılmasıdır.

1.	 Tansiyonu düşürmek
2.	 Sigarayı bırakmak
3.	 Düzenli kanser taraması yapılması
4.	 Düzenli aşı olmak
5.	 Kan şekerini düzenlemek 
6.	 LDL kolesterolünü düşürmek
7.	 Fiziksel olarak aktif olmak
8.	 Sağlıklı kemik, eklem ve kaslara sahip olmak
9.	 Sosyal hayata katılmak 
10.	 Depresyonla mücadele

Bugün dünyanın pek çok ülkesinde çocukluk çağı aşılama takvimleri gibi, erişkin yaş aşılama takvimleri yayınlanmaka ve bu tak-
vimler gelişen tıbbi ihtiyaca göre her yıl yenilenmektedir.  

Sonuç olarak aşı ile korunma sadece çocukluk yaş grubunda kullanılan bir girişim değildir. Bebekliklekten yaşlılığa tüm yaş grup-
larını kapsamalıdır. Ancak böyle olduğunda toplumsal bir korunma söz konusu olur.

“ YAŞAM BOYU AŞILAMA”, BU KONUDAKİ SLOGANIMIZ OLMALIDIR. 
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BASIN BİLGİ NOTU

Kalp Damar Hastalıklarından Korunma
Dr. Lale Tokgözoğlu, Kardiyoloji Anabilim Dalı

Ülkemizde kalp damar hastalıkları giderek artmakta ve ölüm nedenleri arasında kanser ve trafik kazalarının önüne geçmektedir. Bu-
nun nedeni hastalığa yol açan risk faktörü dediğimiz etkenlerin toplumda giderek yaygınlaşmasıdır. Kalp damar hastalıkları gelişimini 
önlemek veya geciktirmek mümkündür. Çocukluk yaşlarından itibaren yaşam tarzımız ve maruz kaldığımız risk faktörleri damarlarımı-
zı ve kalbimizi yavaş yavaş etkiler ve yıpratır. Bazı kalıtsal özellikler hastalığa zemin hazırlasa da çok daha önemlisi çevresel faktörler 
ve nasıl bir yaşam tarzı seçtiğimizdir. Küçük yaşlardan itibaren çocuklarımızı kalbe dost ortamlarda büyütmemiz ve sağlıklı alışkanlık-
lar kazandırmamız uzun vadede büyük yarar sağlayacaktır. Sağlıksız beslenme ve hareketsiz yaşam tarzının davet ettiği kilolu, diyabetli 
ve yüksek tansiyonlu kişi sayısı arttıkça kalp damar sağlığı tehlikeye girecektir.

Sigara ve tütün ürünleri sadece kalp ve damarlarımızın değil tüm iç organlarımızın en büyük düşmanıdır. Hiçbir yaşta hiçbir şekil-
de tütün ürünlerine maruz kalmamak önemlidir. ‘Günde tek tük keyif için içiyorum, tiryaki değilim, içime çekmiyorum, hafif sigara 
içiyorum’ gibi sıklıkla duyduğumuz söylemler, kişinin riskini azaltmamaktadır. Hatta sigara içilen kapalı ortamda bulunmak bile pasif 
içicilik sayılıp kişinin riskini arttırır.

Beslenme ile ilgili de birçok görüş ve farklı mucize diyetlerle ilgili bilgi kirliliği vardır. Halbuki çok temel ve kolay beslenme pren-
sipleri kalbimizi korur. Porsiyonları ve miktarı abartmayıp kilo almamak, aşırı şeker, tuz tüketmeyip işlenmiş, kızartılmış gıdalardan 
uzak durmak, sebze meyve zeytinyağı ve balık tüketimine kilo almayacak miktarda yönelmek kalbimize yararlıdır. Beslenme alışkanlık-
ları genelde çocukluk yaşlarında yerleştiğinden çocuklarımıza en baştan doğru beslenme alışkanlığı kazandırmak, modern hızlı yaşamın 
getirdiği hızlı yiyeceklerden uzak tutmak onların ileri yaşlardaki kalp ve damar sağlığını koruyacaktır.

Hareketsizlik çağımızın önde gelen sorunlarından biri olup özellikle kadınlarda olmak üzere her iki cinsiyette başlı başına bir risk faktörü-
dür. Haftada 150 dakika yürüyüş veya tempolu başka bir spor yapılması sağlıklı kişilerde kalp sağlığını korur. Modern şehir yaşamında bu zor 
görülse de hiç değilse günlük hayatta mümkün olduğunca taşıt kullanmak yerine yürümek, asansör yerine merdiven kullanmak, birçok şehirde 
olan yürüyüş parkurlarında yürümek önerilir. Gençleri bilgisayar başından kaldırıp spor alışkanlığı kazandırmak çok önemlidir.

Kilo fazlalığı ve şişmanlık kalp damar hastalıkları için önemli bir risk faktörüdür. Özellikle karın bölgesinde yağların yoğunlaşması, 
iç organ yağlanması ve kalp damarlarının yağlanmasının bir göstergesi olup önemli bir risk oluşturur. Kilo arttıkça kan basıncı (tan-
siyon) kan yağları artıp insulin direnci artar. Kalp yetersizliği, ritm bozuklukları hatta ani ölüm riski artar. Ülkemizde obezite giderek 
artmaktadır. Avrupa sıralamasında kadınlarda obezitede bu yıl ilk sıraya ulaşmış durumdayız.

Yaşadığımız ortam da kalp sağlığımızı etkilemektedir. Son yıllarda işyeri ve evde maruz kalınan stres ve hava kirliliği gibi diğer 
etmenlerin de kalp sağlığını olumsuz etkilediği gösterilmiştir.  İdeali yürüyüş veya bisiklet parkurlarının olduğu havası temiz, işyeri 
stresinin olmadığı ortamlarda bulunmak olsa da bu her zaman mümkün olmamaktadır. Spor yapmak, sevilen işlerle uğraşmak ve sosyal 
ortamlarda bulunmanın stresi bir miktar azalttığı bilinmektedir.

Kişinin; özellikle de ailesinde kalp damar hastalığı olan, ailede şeker hastalığı veya yüksek tansiyon olan, kilolu erişkinlerin kendi 
riskini ve bazı değerlerini henüz yakınması yokken bilmesi önemlidir. Tansiyon yani kan basıncı değerinin ne olduğu, şeker veya koles-
terol yüksekliği olup olmadığını bilmesi ve gereğinde hekime başvurması ile erken tanı ve tedavi şansı doğmaktadır. Bu risk faktörleri-
nin baştan kontrol edilmesi de kalp ve damar sistemindeki yıpranma ve erken bozulmayı önlemektedir. 

Eğer kişi kalp krizi veya ameliyatı geçirdi, stent takıldı ise yukarıdaki önlemleri almak için hala geç değildir. Yaşam tarzını düzelt-
meyen ve tedavi görmeyen kalp hastasının tekrar sorun yaşaması hiç hasta olmayan kişiye göre daha fazladır. Bu riski doğru tedavi 
ve yaşam tarzı düzenlenmesi ile azaltmanın mümkün olduğu defalarca kanıtlanmıştır. O yüzden hiçbir zaman sigarayı bırakmak veya 
sağlıklı yaşam alışkanlıkları kazanmak için çok geç değildir.
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BASIN BİLGİ NOTU

Kan Yağları ve Kolesterol
Dr. Oğuz Abdullah Uyaroğlu, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Genel Dahiliye Bilim Dalı

Kan kolesterol düzeyleri kalıtsal ve çevresel faktörlerin etkisiyle oluşur. Beslenme şekli, sigara içimi ve fiziksel aktivite çevresel 
faktörler içinde en önemlileridir. Kanda kolesterol yüksekliği (hiperlipidemi) çoğu zaman hastalar tarafından tam olarak anlamlandı-
rılamamakta ve önemsenmemektedir. Oysaki hiperlipidemi tüm dünyada ve ülkemizde ölümlerin en sık nedeni olan kalp ve damar 
hastalıklarının en önemli -önlenebilir- risk faktörlerinden biridir. Kolesterolün daha 10 yaşından itibaren vücutta özellikle damarlarda 
biriktiği bugün artık bilinen ve kanıtlanmış bir durumdur. Yıllar geçtikçe yaşam tarzı ve beslenme alışkanlıkları ile birlikte damar duvar-
larında biriken kolesterol buralarda plakların oluşmasına neden olmaktadır. Özellikle diyabet ve hipertansiyonu olan, sigara içen ve bel 
çevresi fazla olan kişilerde bu plaklar hızlı bir şekilde pıhtı oluşmasına neden olmakta ve kalp krizine, inmelere yol açmaktadır. Yapılan 
çalışmalar 50 yaşını geçmiş her yüz kişinin 85’inde, bilinen hiç bir kalp ve damar hastalığı görülmemesine rağmen, damarlarında koles-
terol birikimi olduğunu göstermiştir. Bir çok hasta kalp krizi veya inme geçirdikten sonra yaşam tarzını değiştirmekte, ilaçlarını düzenli 
olarak kullanmakta ve risk faktörlerine karşı daha dikkatli davranmaktadır. Oysaki hiperlipidemi saptanan kişilerde gelişebilecek kalp 
ve damar hastalıkları açısından erken dönemde risk hesaplaması yapılarak gerekli önlemlerin alınması yerinde olacaktır. 

Günümüzde hiperlipidemisi olan hastaların 10 yıl içerisinde kalp ve damar hastası olma riskleri belirli risk cetvelleri ile hesaplana-
bilmektedir. Hastalara bu risklerine göre yaşam tarzı değişikliği, tıbbi beslenme tedavisi veya ilaç tedavisi verilmektedir. Kan koleste-
rolü günümüzde kolay, hızlı, ucuz ve güvenilir biçimde ölçülebilmektedir. Hiperlipidemisi olan hastaların çoğunun bir şikayeti yoktur. 
Erken tanınması ve zamanında önlem alınması için tarama programları mevcuttur. Tarama sıklığı hastanın yaşı, cinsiyeti ve diğer risk 
faktörlerine göre belirlenmektedir. Genel olarak kalp damar hastalığı için riski bulunmayan ve semptomu olmayan kişilerde, 20 yaşın-
dan itibaren 5 yılda bir, 40 yaş üzerindeki erkeklerde ve 50 yaş üzeri kadınlarda (veya menopoz sonrasında) 2 yılda bir kan kolesterol 
seviyelerinin taranması önerilir. Geçirilmiş kalp damar hastalığı, şeker hastalığı, kronik böbrek hastalığı, birinci derece akrabalarında 
kan kolesterol yüksekliği ve kalp hastalığı gibi belirli risk faktörleri bulunan kişilere yıllık olarak tarama yapılması önerilmektedir.

Sağlıklı yaş alma bilinci ile değerlendirildiğinde, kalp ve damar hastalıkları gibi ölümcül hastalıkları önlemek için tüm toplumun, 
özellikle risk faktörleri olan kişilerin önerilen süreler içerisinde kan kolesterollerini ölçtürmeleri faydalı olacaktır.

Kan Basıncı ve Hipertansiyon
Dr. Mustafa Arıcı, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Nefroloji Bilim Dalı 

Kan basıncı (veya halk arasında sık kullanıldığı şekli ile tansiyon), damarlarımızda akan kanın vücudumuzdaki hücre, doku ve or-
ganların beslenmesine yetecek düzeyde dolaşımını sağlayan güçtür. Bir erişkinde ideal kan basıncı değeri sistolik kan basıncı için 120 
mmHg’nın (büyük tansiyon 12), diyastolik kan basıncı için ise 80 mmHg’nın (küçük tansiyon 8) altında olmasıdır. Bu değerlerden biri 
veya ikisi yükselmeye başladığı andan itibaren kan basıncınız ideal sınırların dışına çıkmaktadır ve genel olarak büyük tansiyon 140 
mmHg, küçük tansiyon ise 90 mmHg’nın üzerine çıktığında bu durum hipertansiyon (yüksek tansiyon) olarak adlandırılmaktadır.

Hipertansiyon veya yüksek tansiyon, dünya genelinde ölüme ve maluliyete yol açan risk faktörleri arasında ilk sırada gelmektedir. 
Ülkemizde her 3 erişkinden 1’inin hipertansiyonu vardır. Ancak kan basıncının yükselmesi çoğunlukla hiç belirti vermediği için tan-
siyon hastalarının farkında olma oranları düşüktür. Ülkemizde yapılan çalışmalar tansiyon yüksekliği olan her iki bireyden birisinin 
durumun farkında olmadığını göstermiştir. Yarattığı sağlık risklerine rağmen farkındalığın azlığı nedeni ile hipertansiyon “sessiz katil” 
olarak adlandırılmaktadır. Bu kadar önemli bir risk faktörünün tespit edilmesi ise çok kolaydır: “Koldan düzenli aralıklarla tansiyon 
değerinin ölçülmesi”. Herkesin belli aralıklarla (1-3 yılda bir kez) tansiyonunu ölçtürmesi, genel sağlık önlemleri içerisinde yapılabile-
cek en kolay, ama en hayati işlemdir. 

Hipertansiyon, genellikle yaşla artan bir sorun olarak görülmektedir. Yapılan çalışmalarda 50-60 yaşlarından sonra hipertansiyon gö-
rülme oranlarının %50-60’ları geçtiği bilinmektedir. Bu nedenle hipertansiyon yaşlanmanın kaçınılmaz bir sonucu olarak algılanmakta-
dır. Halbuki kan basıncı yükselmesi yaşlanmanın getirdiği doğal bir sonuçtan ziyade şişmanlık, sağlıksız beslenme, aşırı tuz tüketimi ve 
hareketsiz bir yaşamın sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. Nitekim çocuklar ve ergenlerde giderek artan şişmanlık oranları ve hareketsiz 
yaşam ile birlikte hipertansiyon görülme sıklığı da artmaktadır.

Kan basıncının yükselmesine zemin hazırlayan sorunların başında şişmanlık, sağlıksız beslenme, aşırı tuz tüketimi, fiziksel olarak 
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hareketsizlik ve kronik stres gelmektedir. Bu nedenle kan basıncı yüksek bireylerin “benim tansiyonumu bünyem yükseltiyor, benim 
tansiyonum genetik vb” gibi nedenlerden önce mutlaka kilolarını, yemeklerindeki tuz miktarlarını ve düzenli egzersiz durumlarını göz-
den geçirmeleri ve bu açılardan gerekli önlemleri almaları gerekir. Bu açıdan bakıldığında kan basıncı yükselmesi (hipertansiyon) bir 
kader değil, çoğunlukla hayat boyu süren sağlıksız yaşama, hareketsizlik, şişmanlık ve aşırı tuz tüketiminin doğal sonucudur.

Hipertansiyonun ortaya çıkmasını önlemek veya hipertansiyonu daha iyi kontrol etmek için yapılması gerekenlerin başında ideal 
kiloda olmaya çalışmak, düzenli egzersiz yapmak (haftada en az 150 dakika tempolu yürüyüş) ve tuz tüketimini azaltmak gelmektedir. 
Ülkemizde günlük tuz tüketimi, sağlıklı bir yaşam için tavsiye edilenin 3-4 katı kadardır. Tükettiğimiz her gıdada tuz olduğu, yemek-
lerle eklenen tuzun, ekmekteki tuzun ve sofradaki tuzluğun fazla tuz tüketimine yol açtığı unutulmamalıdır. Yaşam tarzı değişikliklerine 
rağmen hala ideal değerlere yaklaşmayan kan basıncı yüksekliklerinde de sorunun belirtisiz olmasının yanıltıcı rahatlığına kanıp, ge-
rekli tıbbi tedavi ve takiplerini ihmal edilmemesi gerekir. Yeterli şekilde kontrol edilmeyen hipertansiyonun başta beyin olmak üzere, 
kalp-damar ve böbrek sağlığı için sorun oluşturabileceği unutulmamalıdır. 

Tansiyon yüksekliği, saptanması kolay, uygun yaşam tarzı değişiklikleri ile önlenmesi veya kontrol edilmesi mümkün olan; gerekti-
ğinde yeterli ve düzenli tansiyon düşürücü ilaç ile çözülebilecek bir sorundur. Yeter ki bu sorunun farkında olup, yaşam yürüyüşümüzü 
sağlıklı kılarak önleyebileceğimizi aklımızda tutalım.

Metabolizma ve Kan Şekeri
Dr. Alper Gürlek, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı 

Vücudumuzu hayatta tutmak için gerekli tüm kimyasal reaksiyonlara metabolizma denir. Metabolik hızı genel olarak istirahat metabolik hızı, 
gıdaların termik etkisi, egzersiz, egzersiz dışı günlük aktiviteler (ör. ev işleri) ve yaş belirler. Yaşlanmayla birlikte günlük aktivitelerde ve egzersiz 
sıklık ve şiddetinde azalma, istirahat metabolizmasına kasların katkısında azalma ve kas kaybı (sarkopeni) görülür. Öyle ki; 80 yaşına gelen bir 
birey 20 yaşa göre kaslarının %30’unu kaybetmiştir. Kaslardaki bu azalma, enerji harcanmasındaki düşüşte en büyük paya sahiptir. Bu durumu 
geri çevirmek ya da en azından yavaşlatmak için haftada en az 3 kere rezistans tipi, ağırlık kaldırmaya dönük kas geliştirici egzersizlerin düzenli 
yapılması, kısa süreli aralıklı ve yüksek şiddette aerobik tipte egzersiz (ör. koşma) önerilmektedir. Sürekli oturan ya da masabaşı hareketsiz çalı-
şan bireylerin arada bir ayağa kalkıp dolaşmaları dahi metabolik hız açısından olumlu etki yaratacaktır. Ayrıca metabolizmayı hızlandırdığı tespit 
edilmiş olan soğuk su içme, yeşil çay ve kafein içerikli kahve tüketimi, acılı gıdalar, düzenli uyku gibi faktörlere de önem vermek gerekmektedir.

Yaşlanmanın metabolizmadaki yavaşlamanın yanında, kan şekeri düzeylerine de olumsuz etkisi olduğu bugün için iyi bilinmektedir. 
Yaşlanmaya birlikte hem insülin salınımında hem de insülin duyarlılığında azalmaya paralel olarak özellikle tokluk, bunu takiben de 
açlık kan şekerinde yükselme eğilimi gözlenir. Yaşlı bireylerin erken yaşta diyabete yakalananlarında göz, böbrek, sinir tutulumu ve 
kalp damar hastalıkları türü sorunları gençlere göre daha fazla oranda görülür. Genç toplumda olduğu gibi, yaşlılarda da beslenme öne-
rilerine ve düzenli egzersize uyum, komplikasyon ve ölüm riskini azaltmada oldukça etkilidir. Kilo kaybı sağlanmasının %58 oranında 
diyabet riskini azalttığı da bir gerçektir. Haftada 5 gün 30 dakika/gün tempolu yürüyüş te risk azalması açısından benzer etkiye sahiptir. 
O nedenle yaşam tarzı önerileri yaşlanan toplumda önemini giderek artırmaktadır. Kişinin diyabeti olmasa bile, diyabet risk faktörü (ör. 
ailede diyabet öyküsü, iri bebek doğurma öyküsü, gebelik diyabeti öyküsü, obezite gibi) taşıyanlarda 6-12 ayda bir, taşımayanlarda dahi 
3 yılda bir rutin kan şekeri/HbA1c taraması önerilmektedir. Bu sayede prediabetik (gizli şeker) olan bireylerin de erken yakalanması 
mümkün olacaktır. Açlık kan şekeri sınırda yüksek olan bireylerde (100-125 mg/dl arası) şeker yükleme testi yapıldığı takdirde, gizli ya 
da aşikar diyabetin ortaya çıkarılması daha olasılıklı olacaktır. 

Kanserden Korunma
Dr. Deniz Yüce, Hacettepe Üniversitesi Kanser Enstitüsü, Prevantif Onkoloji Anabilim Dalı

Kanser, en temel tanımıyla, genetik yapısı bozulan anormal hücrelerin kontrolsüz şekilde çoğalmasıdır. Bu anormal hücreler bulun-
dukları alana, komşu dokulara, ya da daha uzaktaki organlara yayılarak tüm vücudu etkileyebilirler. Ülkemizde kalp damar hastalıkla-
rının ardından en çok can kaybına neden olan ikinci sıradaki hastalık grubunu oluşturan kanserden korunmak için yapılması gerekenler 
ise oldukça yalın ve uygulaması kolay aktivitelerdir. Genel olarak sağlıklı bir yaşam sürdürmek için uygulanabilecek bu temel aktivite-
ler ile kanser riskini de en aza indirmek mümkündür. 
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Günümüzde mevcut bilimsel kanıtlara göre kansere karşı alınabilecek önlemler Dünya Sağlık Örgütü Uluslararası Kanser Araştırma 
Kurumu tarafından şu şekilde özetlenmektedir: 

Kansere Karşı Avrupa Kodu – Kanser riskinizi azaltmanın 12 yolu:

11.	 Sigara içmeyin. Hiçbir bir tütün ürününü kullanmayın. 
12.	 Evinizde sigara içmeyin. Tütünsüz işyeri politikalarını destekleyin. 
13.	 Sağlıklı vücut kilosunda olmak için harekete geçin. 
14.	 Günlük yaşamda fiziksel olarak aktif olun. Oturarak geçirdiğiniz zamanı sınırlandırın. 
15.	 Sağlıklı beslenin: 
§	Tahıl, bakliyat, sebze ve meyveyi bol tüketin. 
§	Yüksek kalorili yiyecekleri sınırlandırın (yüksek şekerli ve yağlı yiyecekler), şekerli içeceklerden kaçının. 
§	İşlenmiş et ürünlerinden uzak durun; kırmızı eti sınırlı tüketin, çok tuzlu yiyeceklerden uzak durun. 

16.	 Eğer alkol kullanıyorsanız, kullanımınızı sınırlandırın. Kanserden korunmak için alkol kullanmamalısınız. 
17.	 Özellikle çocukları aşırı güneşten uzak tutun. Güneş koruyucu kullanın. Solaryum kullanmayın. 
18.	 İşyerlerinde, sağlık ve güvenlik kurallarına uyarak kansere yol açan maddelerden kendinizi koruyun. 
19.	 Evinizde yüksek radon seviyelerinden kaynaklı radyasyona maruz kalmadığınızdan emin olun. Yüksek radon seviyesini düşür-

mek için önlemler alın. 
20.	 Kadınlar için: 
§	Emzirmek annenin kanser riskini azaltmaktadır. Bebeğinizi emzirin. 
§	Hormon tedavileri kanser riskini arttırmaktadır. Hormon kullanımını sınırlandırın. 

21.	 Çocuklarınızın aşılarını yaptırın:
§	Hepatit B aşısı (yenidoğanlarda). 
§	İnsan papillomavirus aşısı (HPV) (kızlarda). 

22.	 Ulusal Kanser taramaları kapsamında taramalarınızı yaptırın: 
§	Bağırsak kanseri (erkek ve kadınlarda) 
§	Meme kanseri (kadınlarda) 
§	Rahim ağzı kanseri (serviks kanseri) (kadınlarda).

Bu basit ama etkili önlemler kanser riskini azaltır, ancak yine de kanser taramalarınızı yaptırmanız olası bir hastalık gelişiminde 
erken tanı imkanı sağlayacaktır. Kanser tedavileri hem hastalar hem de yakınları için fiziksel ve psikolojik olarak zorlayıcı olabilmek-
tedir ve erken tanı konulan durumlarda tedavi süreci daha kolay ve başarısı daha yüksektir. Ülkemizde kanser taramaları Kanser Erken 
Teşhis Tarama ve Eğitim Merkezi (KETEM) bünyesinde ücretsiz olarak sürdürülmektedir. Size en yakın KETEM’de kanser taramaları 
ile ilgili detaylı bilgi alabilir ve bu programlara dahil olabilirsiniz. Ülkemizde uygulanan kanser taramaları aşağıdaki şekilde özetlen-
miştir. Unutmayın, kanserde erken teşhis hayat kurtarır.
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Zihin Sağlığının Korunması
Dr. Burcu Balam Doğu, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Geriatri Bilim Dalı

Zihin sağlığının korunması hem orta yaşta hem de ileri yaşta fiziksel sağlığın korunması kadar önemlidir ve sağlıklı yaş almanın vaz-
geçilmez bileşenlerinden birisidir. Zihin sağlığı başlığı altında ilk akla gelenler hafızanın korunması, unutkanlığın önlenmesi, unutkanlığın 
ilerlemesinin önlenmesi, unutkanlık hastalığının tedavisi, duygu durum ve moral durumunun korunmasıdır. Zihin sağlığı kişinin işlevselliği, 
aktivitelerinde bağımsızlığı, kendine yetebilmesi, aktif olması ile yakın ilişki içinde olmasının yanı sıra fiziksel sağlık ile de etkileşim halinde-
dir. Bu etkileşim iki yönlüdür. Fiziksel hastalıklar kişinin ruh halini de olumsuz yönde etkileyebileceği gibi ruh halinin bozuk olması da bazı 
fiziksel sorunlara davetiye çıkartır. Fiziksel hastalıkların mevcudiyeti, çokluğu, özellikle de ağrılar, kalp hastalıkları başta olmak üzere birçok 
hastalık kişinin moralini olumsuz yönde etkileyebilmekte ve depresyon riskini arttırmaktadır. Bunun yanında kişinin moral bozukluğunun ol-
ması, depresyonda olması da fiziksel hastalıkların gidişatını olumsuz yönde etkileyebilmekte, özellikle kalp hastalarında hastalığın gidişatında 
kötüleştirebilmekte, olumsuz sonuçlara yol açabilmektedir. Unutkanlık ve fiziksel hastalıklar arasında da benzer bir ilişki mevcuttur. Kalp ve 
damar hastalıklarının riskini arttıran her tür durum, özellikle yüksek tansiyon, şeker hastalığı, yüksek kolesterol ve sigara kullanımı beyini de 
etkilemekte, unutkanlığa neden olabilmekte hatta Alzheimer hastalığı riskini arttırmaktadır. Vücut için, kalp için kötü olan ne varsa, o zihin için 
de kötüdür diyebiliriz. Bu nedenle beden sağlığı, fiziksel sağlık ve zihin sağlığının bir bütün olarak düşünülmesi gerekmektedir. Dünya Sağlık 
Örgütü’nün sağlık tanımı da “Sağlık bedence, ruhça ve sosyal yönden tam iyilik halidir” şeklinde yapılmıştır. Dolayısıyla sağlıklı yaş almak 
için beden, zihin ve sosyal hayatın birbiriyle etkileşim içinde ve bir bütün olduğu bilinmelidir. 

Unutkanlık yaş alırken karşılaşılma sıklığı artan önemli sorunlardan biridir. Unutkanlığın ilerleyici olması, kişinin günlük işlerini, 
iş hayatını ve sosyal hayatını etkilemeye başlaması, önceden edinilmiş becerilerin kaybedilmesi, kişinin kendi kendine bakamamaya 
başlaması demans adı verilen tablonun tanımıdır. Demans sıklığı yaş ilerledikçe artmaktadır. En sık görülen demans türü de Alzheimer 
hastalığıdır. Unutkanlığın yanı sıra konuşma, anlama, el becerilerini kullanma, plan yapma, karar verme gibi bilişsel işlevlerde de bo-
zukluk, işlevsel yetersizlik, psikiyatrik ve davranışsal sorunlar, yürüme denge hareketlilik ile ilgili sorunlar da demans tablosuna eşlik 
eder. Hasta için olduğu kadar yakınları için de sosyal sorunları ve legal sorunları da beraberinde getirir. İlerleyici ve günlük hayatı 
etkilen unutkanlık yaş almanın doğal bir sonucu değildir. Bu açıdan uyanık olmak, önlem almak, erken tespit etmek, bu tabloya yol 
açabilecek düzeltilebilen sebepleri bulup düzeltmek ve demansı erken aşamada tespit ederek tedavi etmek gerekir. Erken tanı hasta, aile, 
bakıcı, toplum ve sağlık sisteminin yararınadır. Erken tanı ve erken tedavi ile hastalığın ilerlemesi yavaşlatılabilir, hastalığa eşlik eden 
psikiyatrik sorunlar kontrol altına alınabilir, hastanın işlevselliğini bağımsızlığını daha uzun süre idame ettirmesi sağlanabilir, bakıcı 
tükenmişliği azaltılabilir ve bakım evine yerleştirilme geciktirilebilir. Bu nedenle unutkanlık ciddiye alınmalıdır. 

Zihin sağlığının korunması için demansın erken tanı almasının yanı sıra gelişmesinin önlenmesi için neler yapılabileceği, unutkanlığın olmaması 
ya da ilerlememesi için neler yapılabileceği de çok üzerinde durulan bir konudur. Zihin sağlığının sağlam olması için ilk basamak fiziksel olarak sağ-
lam olmaktır. Mevcut hastalıkların kontrol altında olması bu açıdan çok önemlidir. Orta yaştan itibaren yüksek tansiyonun düzeltilmesi kontrol altına 
alınması, şeker hastalığının kontrol altına alınması, sigaranın bırakılması ileri yaşlarda gelişebilecek hafıza ile ilgili sorunların riskini azaltmaktadır. 
Kalp yetersizliği, karaciğer ve böbrek hastalıklarının kontrolsüz olması, çeşitli endokrinolojik hastalıklar, tiroid bezinin az çalışması, kan şekerinin nor-
malden düşük olması, kandaki tuz düzeyinin düşük olması, kronik akciğer hastalıklarının kontrolsüz olması, görme işitme problemleri, B12 vitamini 
eksikliği gibi birçok fiziksel sorun unutkanlık gelişimine sebep olmaktadır. Bu yüzden öncelikle tüm fiziksel hastalıklar düzenli aralıklarla takip edil-
meli, incelenmeli ve kontrol altında olmalıdır. İlaçların da unutkanlık gelişimi ve zihin sağlığının bozulması üzerinde önemli etkileri vardır. Uygunsuz 
ilaç kullanımı ve bazı özel ilaç grupları hafıza bozukluklarına yol açabilmektedir. Psikiyatrik hastalıklar da hafıza ile yakın ilişkilidir. Depresyon, kaygı 
bozukluğu gibi psikiyatrik sorunlar da hafızayı olumsuz yönde etkilemektedir. Bu nedenle unutkanlığın önlenmesi, hafif aşamadayken düzeltilebilme-
si için fiziksel, ruhsal tüm sorunların kontrol altına alınması gereklidir. 

Fiziksel ve ruhsal hastalıkların yanı sıra yaşam tarzı ve eğitim seviyesi de hafızayı etkilemektedir. Düşük eğitim seviyesi, düşük bilişsel aktivite, 
zihnin az çalıştırılması, sosyal olarak aktif olmama, sosyal izolasyon, içe kapalı olma, fiziksel olarak aktif olmama da hafıza bozukluklarına yol aça-
bilmekte, demans riskini arttırabilmektedir. Bu nedenle kişinin hem fiziksel hem de sosyal olarak aktif olması zihin sağlığının korunması açısından 
da önemlidir. Kişini yaşına ve fiziksel durumuna uygun düzenli egzersiz yapması, hobilerinin uğraşlarının olması, zihnini canlı tutacak faaliyetlerde 
bulunması, yeni şeyler öğrenmeye çalışması, kitap-gazete-dergi okuması, bulmaca çözmesi, müzikle ilgilenilmesi, yeni bir dil yeni bir enstrüman 
öğrenmeye çalışması, el becerilerini kullanacak uğraşılar yapması, sosyal hayattan kopmaması, sosyal ilişkilerinin sürekli olması zihin sağlığının 
korunması için gereklidir. Beslenme şeklinin de zihin sağlığı üzerinde önemli etkisi vardır. Yeterli ve dengeli beslenme zihin sağlığını korumak açı-
sından gereklidir. Akdeniz tipi beslenmenin yani meyve, sebze ve balık ağırlıklı beslenmenin demans riskini azalttığına dair bazı yayınlar mevcuttur. 

Sağlıklı yaş almayı hedeflerken zihin sağlığının da genel sağlığının önemli bir parçası olduğu unutulmamalıdır. Fiziksel, ruhsal ve 
sosyal olarak tam bir iyilik halinin sağlanması ana hedef olmalıdır.
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OLGULARLA BAĞ DOKU HASTALIKLARI
Gizem Ayan

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı

OLGU-1 
30 yaş kadın 
Başvuru şikayeti: El eklemlerinde ağrı
1 aydır halsizlik, yorgunluk, göğüs kafesinde nefes almakla artan ağrı, akşamları ateşlenme hissi, son 2 haftadır ellerde özellikle 

sabahları olan ağrı ve tutukluk yakınması ile aile hekimine başvurmuş. Tarafımıza yönlendirilmiş. 

Detaylı öyküde eklem ağrısına raynaud fenomeni ve plörötik göğüs ağrısı eşlik etmekte ve fizik muayenede Ateş:38.3 TA: 
130/80MMHG proksimal interfalangial, metakarpofalangeal ve bilateral el bileği eklemleri şiş ve hassas saptandı. 

Hasta detaylı değerlendirme için servise yatırıldı. Laboratuvar bulgularında, ESR: 64 mm/saat, CRP: 1.5 mg/dl, Lökosit: 3400/
mm3,  Hgb: 10.6 g/dl, Plt:88000/mm3, Kreat.:1.0 mg/dl, ALT: 28U/L , AST: 29U/L , Alb: 3.6 gr/dl, Ferritin: 150 saptandı. Periferik 
yaymada normokrom, normositik anemi, trombosit sayısında azalma mevcuttu.  Tam idrar tetkikinde proteinüri +++, lökosit ve eritrosit 
silindirleri saptandı. 

Diğer incelemelerinde 

Hepatit markerları: negatif, CMV:negatif, EBV: negatif,  Parvovirüs: negatif ve 24 saatlik idrarda: 1800 mg/gün proteinüri saptandı. 
Kan ve idrar kültürlerinde üreme saptanmadı.  Elektrokardiyografide normal sinüs ritmi ile uyumlu idi. Ekokardiyografide perikardiyal 
minimal sıvı ve abdominopelvik ultrasonografide böbrek parankimi heterojen saptandı. 

Romatoloji serolojide ANA: 1/1000 homojen paternde ve Anti ds DNA: 3,4  C3¯, C4¯

Direkt Coombs pozitif  ENA panelinde Anti-Ro pozitif saptandı. Hastaya Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) tanısı ile tedavi başlandı. 

SLE, heterojen multisistem tutulumu ve otoantikor üretimi ile karakterize prototipik sistemik otoimmun hastalıktır. Altın standart 
bir tanı testi yoktur. Klinik ve laboratuvar bulgular eşliğinde, diğer olasılıklar dışlandıktan sonra klinisyenin deneyimi ile tanı koyula-
bilmektedir. Prevelans 12-50/100000  (≈1/1000), İnsidans 1.8-7.6 /100000/yıl olup K/E  : 9/1 (14-65 yaşlar arası) olarak görülmektedir. 
Klinik özelliklerinin dağılımı Tablo 1`de gösterilmiştir. 

Tablo. 1 SLE  KLİNİK ÖZELLİKLER (1000 hasta)

Semptom / Bulgu Başlangıçta Hastalık süresince

Konstitüsyonel  semptomlar %36 %52

Artrit %69 %84

Cilt %40 %58

Mukoza %11 %24

Plevra %17 %36

Akciğer %3 %7

Raynaud fenomeni %18 %34

Tromboflebit %4 %14

Renal %16 %39

Santral  Sinir Sistemi %12 %27

Lenfadenopati %7 %12

Miyozit %4 %9

§	SLE`de renal tutulum, öyküde noktüri, bulanık idrar ile karakterize olabilir. İdrar tetkikinde proteinüri, silindirler, eritrosit/
lökosit>5 HPF görülebilir. Renal fonksiyonlarda bozulma görülebilir. Anti-ds DNA titresinde yükselme, düşük kompleman 
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bulguları mevcuttur. Böbrek biyopsisi akut ve kronik lezyonları ayırt etmede ve evrelemede önemlidir.  Hastaların %30-
40’ında nefritik, %25 nefrotik sendrom vardır. Hastaların %10’u RPGN ile başvurmaktadır. Lupus nefriti genellikle ilk 2 yıl 
içinde ortaya çıkar, 5 yıl sonrası başlangıç nadirdir. 

OLGU-2
38 yaş kadın, halsizlik, 6 aydır her iki elde diffüz şişlik, ağrı, kapatmakta zorlanıyor, soğukta ellerde solukluk, hissizlik ve ağrı ve 1 

yıldır katı gıdaları yutmada güçlük ve yemeklerden sonra göğüste yanma hissi ile başvurdu. 

Fizik muayenede, bilateral akciğer bazallerinde ince krepitan raller, dudaklarda incelme, yüz ve gövdede cilt hafif gergin, hafif cilt 
altına yapışık ve distal-orta falanks ve el sırtında deri gergin ve puffy ödem saptandı. Spontan Raynoud fenomeni saptandı. Laboratuvar 
değerlendirmelerinde 

ANA: 1/320 titrede ince benekli  paternde, Anti Scl 70 + olarak bulundu. Kapilleroskopik bulgularda aktif patern ile uyumlu bulgular 
mevcuttu. PA akciğer grafisinde retiküler dansite artışları ve yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografide interstisyel akciğer hastalığı 
ile uyumlu bulgular saptandı. Solunum fonksiyon testinde restriktif patern saptandı. Ekokardiyografik bulgular normal, barium ösofa-
gogramda ise azalmış peristaltizm saptandı. Hastaya sistemik skleroz tanısı ile tedavi başlandı. 

Sistemik Skleroz, Deri ve iç organları etkileyen jeneralize bir konnektif doku hastalığıdır. Deri ve iç organlarda başlıca kollajen 
olmak üzere değişik oranlarda ekstrasellüler matriks birikimi vardır.  Farklı patolojik olaylarla ortaya çıkan; obliteratif vaskülopati, 
fibrozis, immünolojik ve inflamatuar değişiklikler, irreverzibl doku atrofisi ile karakterizedir. Başlangıç yaşı 30-50 yaşlar olup, Kadın / 
Erkek: 5-9/1 oranında görülmektedir. Prevalans: 100 – 400 / 1000000 ve İnsidans: 2-20 / 1000000 /yıl olarak hesaplanmıştır. 

§	Hedef Organ tutulumu deri olup, diğer organ tutulumları;

	− Solunum Sistemi
	− Kalp
	− Böbrekler
	− Gastrointestinal Sistem
	− Kas-iskelet sistemi
	− Nörolojik tutulum (nadir)

Alt tipleri değerlendirildiğinde,  

Difüz SSk, yaygın cilt kalınlaşması, hızlı başlangıçlı Ağır hastalık seyri “Pulmoner fibrozis, SSk renal kriz, kalp ve gastrointestinal 
tutulum Anti-topoisomeraz-I antikor ile karakterize. 

Limitli SSk, sınırlı cilt kalınlaşması, yavaş ilerleme Hafif-orta hastalığı seyri “dijital ülserasyonlar, pulmoner arteriyel hipertansiyon 
(geç bulgu)” Anti sentromer antikor ile karakterize

Sine skleroderma, deri tutulumu olmadan sistemik hastalık 

Overlap sendromlar,diğer bağ doku hastalıkları özellikleri ile SSk

Undiferansiye BDH, kesin tanı koymak için yeterli SSk özelliklerinin olmaması ile karakterize. 

§	Otoantikorlar açısından bakıldığında,
§	 Antisentromer : limitli skleroderma (%30-90)
§	Anti Scl-70: diffüz skleroderma renal kriz, interstisyal fibrozis (%20)
§	Anti-RNA polimeraz III: diffüz sleroderma renal kriz
§	Anti-U3-RNP: (antifibrillarin) diffüz skleroderma interstisiyal fibrozis, PHT, kardiak tutulum
§	Anti TH/To: limitli skleroderma, myozit, PHT
§	Anti PM/Scl: limitli skleroderma, myozit, PHT
§	Anti-U1-RNP: mikst kollajen doku hastalığı, overlap send.
§	Anti fibrillin-1: klinik ilişki yok
§	Anti endoteliyal antikorlar
§	Anti kollajen antikorlar (Tip I,III, IV, VI), anti laminin antikorlar olup ANA %95 pozitif

Nükleolar patern skleroderma için çok spesifiktir. 
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OLGU-3 
50 yaşında erkek hasta, 

Başvuru Şikayeti: Nefes darlığı, halsizlik

§	Dış merkezde, Şubat 2021 tarihinde başlayan bu şikayetleri ile ilk olarak Covid-19 PCR testi yapılıyor ve negatif saptanıyor. 
Toraks Bilgisayarlı Tomografide (BT) bilateral subplevral yerleşimli fokal buzlu cam alanları ve sol alt bazalde posterobazal 
segmentte hava bronkogramları saptanması üzerine PCR testi negatif olsa da yüksek olasılıkla Covid-19 enfeksiyonu düşü-
nülerek yatırılarak tedavi verilmiş. Hastanın şikayetlerinin devam etmesi  üzerine yeni çekilen  Toraks BT`de  İnterstisyel 
Akciğer Hastalığı(İAH) ile uyumlu görünüm olması ve ANA testinin (1/100 granüler pozitif olması ile Romatolojiye yön-
lendiriliyor. Romatolojik sorgulamasında ateş, halsizlik, yorgunluk, kilo kaybı (Son 6 ayda 5 kg), öksürük ve nefes darlığı, 
ağız kuruluğu, Her iki elde ağrı ve sabah tutukluğu (1 saatten uzun süren) saptanıyor. Fizik muayenede TA: 110/70 mmHg, 
Ateş:37,9, solunum sayısı:24. Genel durumu iyi oryante koopere. Akciğer bilateral orta ve alt zonlarda raller. S1, S2 ritmik, 
üfürüm yok. Batın doğal. Her iki el sırtı ve kollar puffy görünümde. Her iki elde PIF minimal duyarlı. Alt ekstremite dis-
talde 4/5, üstte proksimalde 4/5 kuvvetsizlik saptanıyor. Laboratuvar tetkiklerinde, ALT/AST:182/167 U/L, CK:3240 U/L, 
LDH:718 U/L, Sedimentasyon:27 mm/saat, CRP:9,62 mg/dl, ANA:1/100 granüler pozitif, ENA panelinde  Jo1 pozitif, miyo-
zit paneli: Jo-1 pozitif, Ro52 pozitif saptanıyor. Plan olarak Covid-19 PCR gönderilmesi, EMG planı yapılıyor, 48 mg metilp-
rednisolon başlanıyor. Hasta Covid-19 PCR pozitif saptanıyor Covid yoğun bakımda takibe alınıyor. 48 mg metilprednizolon, 
IVIG 5 gün (4 mg/kg)  altında Oksijen ihtiyacında artış ve Glaskow koma skorunda düşüklük sebebi ile entübe edildi.

§	Anakinra 3*200 mg SC başlandı idamede 2*200 ile devam edildi. Ancak hasta takipte solunum yetersizliği ile kaybedildi.

İdiopatik İnflamatuvar Miyozitler (İİM=, İnflamatuvar myopatiye neden olabilecek faktörlerin gösterilemediği otoimmün karakterli 
miyopati/miyozitlerdir. Alt grupları, 

§	Polimyozit
§	Dermatomyozit
§	Juvenil dermatomyozit
§	İnklüzyon cisimli myozit 
§	Kollajen vasküler hastalıklara eşlik eden myozitler (Overlap Sendrom)
§	Malignensiye eşlik eden myozitler 

Klinik bulgularda 

§	Genel
§	Kas-eklem bulguları
§	Deri bulguları
§	Solunum sistemi bulguları
§	KVS bulguları
§	GİS bulguları
§	Renal bulgular:Membranöz nefropati görülebilir. 

Laboratuvar bulgularında, 

§	Kas Enzimleri: CK, AST, ALT, LDH, Aldolaz

	− CK: İnflamatuvar, nörojenik, endokrin ve kas hastalıklarında %95 üzerinde, 10-100 kat artar

	 Sensitivitesi en yüksek test

	 CK düzeyi CK-inhibitörü varlığında normal olabilir

	 CK-MB>%3 kardiak tutulum / MI

	 Kardiak tutulum tespitinde Troponin I kullanılabilir

	− Aldolaz: Akut alevlenmeden 5 hf önce yükselir. 

	 CK’nın normal olduğu nadir vakaları takipte anlamlıdır
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	− LDH: Nonspesifiktir ve pek çok hastalıkta yükselir. 
	− AST: Tüm dokularda bulunur, myopatilerde belirgin artar. 
	− ALT: Başlıca KC’de bulunur

Otoantikor testleri, Miyozit spesifik olan ve olmayan otoantikorlardır. 

Miyosit Spesifik Antikorlar
§	Yalnızca İİM de saptanır. Genellikle bir antikor pozitifdir. %60’ında bulunur.
§	Tipik klinik bulgular ve pozitif MSA dumunda DM, Anti sentetaz sendromu ve IMNM’de kas biyopsisi yapılmayabilir.

Miyozit İlişkili Antikorlar
§	İİM ve diğer otoimmün hastalıklarda saptanır.
§	Bir veya daha fazla antikor pozitif olabilir.

EMG bulgularında, 
Başlangıçta %90 hastada saptanır; istirahette gözlenen değişiklikler

	− Fibrilasyon potensiyelleri
	− Kompleks tekrarlayan aktivite
	− Pozitif keskin dalgalar

§	Kontraksiyon sırasında gözlenen değişiklikler:

	− Kısa süreli düşük amplütüdlü polifazik dalgalar görülür. 
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GEBELİK SIRASINDA YENİ GELİŞEN HEMATOLOJİK 
SORUNLARIN YÖNETİMİ

Ümit Yavuz Malkan

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı

Gebelerdeki en sık hematolojik sorunlar arasında anemi, trombositopeni ve tromboz bulunmaktadır.

A) GEBELİKTE ANEMİ
Plazma hacmi genişlemesi ve hemoglobin konsantrasyonundaki azalma gebeliğe eşlik eden karakteristik bulgulardır. Bunun yanında 

gelişmekte olan fetusun ihtiyaçları nedeniyle gebelerde nütrisyonel anemilerden özellikle demir ve folat eksiklikleri görülebilir. Dünya 
Sağlık Örgütü tüm gebeliklerin %40’ında anemi görüldüğünü tahmin etmektedir [1]. Gebeliğin fizyolojik anemisi ve demir eksikliği, 
gebelik sırasında görülen aneminin en sık iki sebebidir.

Gebeliğin Dilüsyonel Anemisi (Fizyolojik Anemi)
Term gebede, total plasma hacim artışı 4700 – 5200 ml arasındadır [2]. Gebeliğin altıncı haftası itibariyle plazma hacmi kırmızı 

hücre miktarına orantısız bir şekilde artmaya başlar. Birinci ve ikinci trimesterlerde maternal plazma hacmi %50 artarken kırmızı hücre 
hacmi sadece %20-30 düzeyinde artış göstermektedir [3]. Böylece gebeliğin 16 ve 40’ıncı haftaları arasında hemoglobin alt sınırı 10.5 
gr/dl olan dilüsyonel bir anemi gelişir. Ayrıca normal gebelikte ortalama eritrosit hacminde 5-10 fl fizyolojik artış görülür. Gebeliğin 2. 
ve 3. trimester dönemlerinde plazma eritropoetin düzeyinin artışı ile eritropoiezin aktive olduğu ve doğumdan hemen sonra da plazma 
eritropoetin düzeyinin normale döndüğü bilinmektedir. Nütrisyonel eksikliği olmayan gebelerde hemoglobin ve eritrosit miktarının 
artışına rağmen, gebelik etkisi ile plazma hacim artışına bağlı olarak hemoglobin ve hematokrit düzeylerinde azalmanın olması da bir 
gerçektir. Plazma hacim artışı en bariz olarak sıklıkla 2. trimesterde görülür. Gebeliğin geç döneminde hemoglobin miktarı artmaya 
devam ederken, plazma hacim artışı durur. Hemoglobin değeri olarak, 1. ve 3. trimesterde 11 gr/dl ve 2. trimesterde de 10.5 gr/dl’nin altı 
değerinin taban olarak alınması önerilmektedir. Postpartum ise hemoglobin <10 gr/dL altında anemi olarak değerlendirilmektedir [2].

Gebelikte Demir Eksikliği Anemisi
Hemoglobin konsantrasyonunun gebelerde 10.4 gr/dl altına düşmesi patolojik kabul edilmektedir [4]. Demir eksikliği gebelikteki 

patolojik aneminin en sık görülen nedenidir [4]. Maternal kırmızı hücre hacmindeki artış, çoğunluğu üçüncü trimesterde olmak üzere 
demirin fetusa transferi ve doğum esnasındaki kan kaybı toplam olarak yaklaşık 800 mg demir ihtiyacına neden olur [5]. İlk trimester-
de yaklaşık günlük 1-2 mg demir gereksinimi mevcuttur [6]. Bu miktar, hamile olmayan durumdaki normal gereksinimlere benzerdir. 
Demir eksikliği, hiç hamile kalmasa bile üreme çağındaki kadınlarda çok yaygındır. Demir eksikliğine çeşitli faktörler katkıda bulunur. 
Dünyanın bazı bölgelerindeki bireyler, özellikle kaynakların sınırlı olduğu ortamlarda, yetersiz diyet demirine sahip olabilir. Önceki 
gebeliklerden ve/veya menstrüasyondan kaynaklanan kan kayıpları ve ayrıca doğumlar arası kısa aralık, demir eksikliğine veya sınırda 
demir depolarına neden olabilir. Fizyolojik demir kaybı yetişkinlerde günde yaklaşık 1 mg’dır; doğurganlık çağındaki kadınlarda mens-
trüasyonu telafi etmek için günlük ek demir gerekir (yaklaşık 0,8 mg/gün) [6]. Annenin genişleyen kan hacmi ve fetal eritrosit üretimi ve 
fetoplasental büyüme için demir gereksinimleri nedeniyle demir gereksinimleri hamilelik boyunca önemli ölçüde artar. Maternal eritro-
sit kütlesinin genişlemesi ve fetal eritrosit üretimi/fetoplasental büyüme için toplam gereksinimleri sırasıyla yaklaşık 500 mg ve 300 ile 
350 mg’dır. İkinci trimesterde, artan maternal eritrosit üretiminin yanı sıra fetal eritrosit üretimi ve fetoplasental büyüme gereksinimleri 
nedeniyle talep 4 ila 5 mg/gün’e yükselir. Üçüncü trimesterde, devam eden maternal ve fetal eritrosit üretimi ve fetoplasental büyüme 
nedeniyle talep yaklaşık 6 mg/gün’e yükselir. Doğum yaklaşık 250 mg demir kayıpla sonuçlanır. Yeterli demir alımını engelleyen veya 
demir emilimini bozan bazı temel koşullar varlığında ve özellikle gebelik öncesi yeterli takviye almamışsa, hamilelik sırasında demir 
eksikliği riskini artırabilir. Örnekler arasında hamilelikte bulantı ve kusma, inflamatuar bağırsak hastalığı, bariatrik cerrahi (örn. gastrik 
bypass) ve diğer durumlar yer alır. Gebelik esnasında diyete günde 78 mg ferröz demir eklenmesi hematokrit, hemoglobin konsantras-
yonu ve kırmızı hücre kitlesini, demir almayan gebelere kıyasla iki kat artırmaktadır [4]. Bazı otoriteler tüm gebelerin 18 veya 20’inci 
haftadan itibaren günde 30 ile 60 mg arası demir profilaksisi alması gerektiğini belirtmektedir [7]. Kanıtlanmış demir eksikliğinin te-
davisinde ise ferröz sülfat günde 3 tablet olarak verilmekte ve bu doz demir eksikliği tedavisinde gerekli olan günde 200 mg elemental 
demiri karşılamaktadır. 
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Gebelikte Folat Eksikliği Anemisi
Folat eksikliği hamilelik sırasında megaloblastik aneminin en yaygın nedenidir ve genellikle hayvansal proteinler, taze yapraklı 

sebzeler ve baklagiller açısından düşük diyetlerle ilişkilidir [8]. Önerilen günlük folat alımı, gebe kalmayı planlayan veya hamile kalan 
tüm bireyler için gebe kalmaya başlamadan en az bir ay önce başlayan ve gebelik boyunca devam eden 400 ila 800 mcg’dir [9]. Bu doz, 
maternal folat eksikliğini ve nöral tüp defektlerini önlemek için genel toplum tavsiyesi ile uyumludur. Kanıtlanmış folat eksikliği olan 
bireylerde, gebe kalmadan önce ek folik asit (1 mg/gün) önerilir. Bu doz, bireylerin büyük çoğunluğunda folat eksikliği ve folat eksik-
liği ile ilişkili fetal nöral tüp defektlerinin önlenmesi için fazlasıyla yeterlidir. Ancak fetal nöral tüp defektlerinden etkilenen önceki bir 
gebelik için, önerilen gebelik öncesi folik asit dozu 4 mg/gün’dür.

Gebelikte Vitamin B12 Eksikliği Anemisi
Vitamin B12 eksikliği, özellikle kısmi veya tam gastrektomi geçirenlerde veya Crohn hastalığı olanlarda, hamilelikte makrositik 

aneminin bir nedenidir. Daha önce bariatrik cerrahi geçiren (%75’inde Roux-en-Y gastrik bypass) hamile bireylerin neredeyse yarı-
sında, takviye gerektiren B12 vitamini eksikliği vardır [10]. Serum vitamin B12 konsantrasyonu hamilelik sırasında özellikle de çoğul 
gebeliklerde düşer. B12 statüsündeki ilerleyici bir düşüş, başlangıçta dolaşımdaki holotranskobalamin seviyesini azaltır. Daha sonra, 
B12’nin doku depoları kullanılır ve azalmaya başlar, bu da B12’ye bağlı yolların performansının bozulmasına ve total homosistein ve 
metilmalonik asit metabolitlerinin serum konsantrasyonlarında yükselmelere yol açar [11]. Hamilelik sırasında serum vitamin B12 
konsantrasyonları, hemodilüsyon ile açıklanabilecek olandan daha fazla düşer [12]. Eşzamanlı olarak eritrosit kobalamininde bir artış 
gözlenmiştir ve kobalamin bağlayıcı serum proteinlerinin doygunluğundaki azalma, hamilelik sırasında kobalamin’in yeniden dağılı-
mını düşündürmektedir [13]. Hamilelik sırasında fetüsün toplam vitamin B12 ihtiyacının 50 μg olduğu tahmin edilirken, karma diyetli 
kadınlarda maternal depoların >1000 μg olduğu tahmin edilmektedir [14]. Bu nedenle, iyi beslenmiş kadınlarda B12 vitamini vücut 
depoları fetal ihtiyaçları karşılamaya yeterlidir. B12 için önerilen günlük miktar hamilelik sırasında 2,4’ten 6,0 μg/gün’e yükselir.

B) GEBELİKTE TROMBOSİTOPENİ
Trombositopeni, normal aralığın (tipik olarak, <150.000/microL) alt sınırının altındaki trombosit sayısı olarak tanımlanır. Komplike 

olmayan gebeliklerin çoğunda trombosit sayısı normal aralıkta (150.000 ila 450.000/microL) kalır. Trombosit sayıları tekil gebeliklere 
kıyasla ikiz gebeliklerde biraz daha düşüktür [15]. Hamilelik sırasında trombosit sayılarındaki normal değişiklikler, 2011’den 2014’e 
kadar hamilelik sırasında ve doğumda trombosit sayılarına ilişkin verilerin mevcut olduğu Oklahoma Üniversitesi Tıp Merkezi’ndeki 
7351 kadından oluşan bir dizide gösterilmiştir [15]. Komplike olmayan tekil gebeliklerde ortalama trombosit sayısı gebelik boyunca 
giderek azalırken doğumdan sonra artmaktadır. İlk trimesterdeki trombosit sayıları hamile olmayan kadınların trombosit sayılarından 
önemli ölçüde daha düşüktü. Bu araştırmaya göre ortalama trombosit düzeyleri hamile olmayanlarda 273.000/microL, ilk üç aylık 
dönemde 251.000/microL,, ikinci trimesterde 230.000/microL, üçüncü trimesterde 225.000/microL, doğumda 217.000/microL, doğum 
sonrası (yaklaşık yedinci hafta)da  264.000/microL olarak saptanmıştır. Bu veriler, komplike olmayan tüm gebeliklerde trombosit sa-
yısında hafif düşüşlerin meydana geldiğini göstermektedir. Mekanizma, trombositlerin dalak ve plasental dolaşımda havuzlanmasını 
içerebilir. Trombosit sayısı <100.000/microL, komplike olmayan gebeliklerin sadece yüzde 1.0’ında görülür [15]. Gestasyonel trombo-
sitopeni (GT) dışında bir etiyoloji için <100.000/microL trombosit sayısı araştırılmalıdır (yani, trombosit sayısı <100.000/microL, alter-
natif etiyolojiler dışlanmadıkça GT’ye atfedilmemelidir). İlk trimester de dahil olmak üzere hamilelik sırasında herhangi bir zamanda 
100.000 ila 150.000/microL arasındaki trombosit sayısı, muhtemelen GT’ye ikincildir ve başka faktörler mevcut olmadıkça herhangi 
bir değerlendirmeye gerek duyulmaz. Ek değerlendirme ihtiyacını düşündürecek diğer faktörlerin örnekleri arasında gebelik öncesi 
trombositopeni veya preeklampsi gibi diğer tanılar yer alır [15].

Gestasyonel Trombositopeni
GT tipik bazı özellikleri vardır [15]. GT en sık doğumda görülür, ancak hamileliğin herhangi bir döneminde ortaya çıkabilir. Hafif 

trombositopeni mevcuttur. Kadınların yüzde 99’unda trombosit sayısı ≥100.000 /microL’dir. Artan kanama veya morarma bulunmaz. 
Tam kan sayımında ilişkili anormallikler yoktur. Fetal veya neonatal trombositopeni görülmez. GT bir dışlama teşhisidir. Kadında özel-
likle geç gebelikte ve doğumda hafif trombositopeni (trombosit sayısı 100.000 ila 150.000/microL) varsa ve tam kan sayımı veya fizik 
muayene ile ilişkili başka bir bulgu yoksa GT tanısı kabul edilir. GT doğum sonrası düzelir, ancak bazı durumlarda normal trombosit 
sayısına dönüş altı haftadan fazla sürer. Önceki gebelikte hafif trombositopeni öyküsü GT tanısını destekler çünkü GT’nin tekrarlama 
riski, daha önce GT’si olan kişilerde, daha önce GT’si olmayanlara göre 14 kat daha fazladır [15]. GT, tedavi gerektirmez ve normal 
doğum öncesi bakım ve doğum yönetiminde değişiklik gerektirmez. Trombosit sayısının >100.000/microL olması anne veya fetüs için 
herhangi bir risk oluşturmadığından tanı testi gerekli değildir.
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İmmün Trombositopeni
İmmün trombositopeni (ITP) 10.000 gebeliğin yaklaşık 1 ila 3’ünde görülür. ITP’lerin yalnızca bir kısmında trombosit sayısı 

<50.000/microL’dür [16]. Gebelikte ITP insidansı,  100.000 erişkinde 3 olduğu tahmin edilen genel popülasyondaki ITP insidansın-
dan yaklaşık 10 kat daha fazladır [17]. Hamilelik sırasında teşhis edilen artan ITP sıklığı, hamilelik sırasında daha sık kontrol edilen 
hemogram testini ve kadınlarda otoimmün bozuklukların insidansının artmasını yansıtıyor olabilir. ITP herhangi bir trimesterde ortaya 
çıkabilir veya teşhis hamilelikten önce bilinebilir. Trombositopeninin şiddeti değişkendir ve normal fizyolojinin bir parçası olarak tüm 
gebeliklerde olduğu gibi gebelikte trombosit sayısı azalacaktır. Önceden ITP öyküsü olan kişiler için, gebelik sırasında daha şiddetli 
trombositopeni rapor edilmiş ve ITP’nin daha fazla ciddiyetine bağlanmıştır  [18]. Ancak ITP’li bireylerin trombosit sayıları komplike 
olmayan gebeliklerle aynı oranda azalır ve trombosit sayıları komplike olmayan gebeliklere benzer şekilde doğumda yüzde 15 ila 20 
daha düşüktür [15]. Bu nedenle, hamilelik sırasında azalmış trombosit sayısı, ITP’nin daha fazla ciddiyeti ile ilişkili olmayabilir. Gebe 
olmayan bireylerde olduğu gibi, trombosit sayısı <20.000 ila 30.000/microL olduğunda kanama riski daha fazladır, ancak üzerinde 
kanamanın oluşmadığı mutlak bir trombosit sayısı eşiği yoktur. Bu durum, 11 yıl boyunca 92 bireyde 119 gebeliği içeren uzun süreli 
bir çalışmada gösterilmiştir [19]. Bu çalışmaya göre ITP’li gebelerde çoğu gebelik sorunsuzdu, ancak 21 hastada orta derecede kanama 
(yüzde 18; burun kanaması veya mukoza kanaması olarak tanımlandı) ve 4 hastada şiddetli kanama (yüzde 3; hematüri veya gastroin-
testinal olarak tanımlandı) vardı. Doğumların çoğu vajinaldi ve bebeklerin dörtte birinde trombositopeni mevcuttu. 

ITP, antiplatelet otoantikorlarının trombosit üretimine müdahale ettiği ve dolaşımdaki trombositlerin yıkımına neden olduğu otoim-
mün bir durumdur. Ancak antiplatelet antikor testleri ne duyarlı ne de spesifiktir. ITP tanısı sadece trombositopeninin diğer nedenlerinin 
dışlanmasına dayanır. Bu nedenle hafif trombositopenisi (trombosit sayısı 100.000-150.000/microL) olan bir gebede GT ve ITP ayırt 
edilemez. Bu tür hastalarda GT tanısı ITP’den çok daha olasıdır çünkü GT sıklığı gebelikte ITP sıklığından 100 kat daha fazladır.

Trombositopeni İlişkili Diğer Durumlar
Preeklampsi yaygındır, gebeliklerin yaklaşık yüzde 5’inde görülür; önceden normotansif bir bireyde 20. gebelik haftasından sonra 

(ikinci trimester ortası) yeni başlangıçlı hipertansiyon ve proteinüri veya yeni başlangıçlı hipertansiyon ve proteinüri ile birlikte veya 
proteinürisiz son organ disfonksiyonu ile kendini gösterir. Preeklampsi, vakaların yalnızca yüzde 7’sinde <100.000/microL trombosit 
sayısı ve yüzde 3’ünde ciddi trombositopeni (trombosit sayısı <60.000/microL) ile ilişkilidir [20]. Şiddetli özelliklere sahip preek-
lampsinin, şiddetli özellikler arasında daha şiddetli hipertansiyon (genellikle şiddetli baş ağrısı ve/veya görsel semptomlarla birlikte), 
karaciğer fonksiyon anormallikleri ve epigastrik ağrı ve trombositopeni (trombosit sayısı << 100,000/microL) mevcuttur ve bu durum 
preeklampsili bireylerin yüzde 1’ini etkiler [21]. Nöbetler tanıyı eklampsi olarak değiştirir. HELLP sendromu adı on yıllardır kulla-
nılmaktadır; bu sendrom hipertansiyon veya proteinüri varlığını gerektirmeyebilir. Tanım olarak, HELLP sendromu trombositopeni ve 
mikroanjiyopatik hemolitik aneminin kanıtlarını içerir [22]. HELLP genellikle mümkün olan en kısa sürede doğum ile yönetilir. Şiddetli 
özelliklere sahip preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu örtüşen klinik özelliklere sahip olduğundan, ciddi özelliklere sahip preek-
lampsi, eklampsi ve HELLP sendromunu dahil etmek için “ağır özelliklere sahip preeklampsi/HELLP” (PE/HELLP) birleşik terimini 
kullanılmaktadır [23]. Bu birleşik terim, trombosit sayısı <100.000/microL olan hastaları değerlendirirken yararlıdır. Bu sendromların 
ayrımı obstetrik bakım (özellikle doğum zamanlaması) için önemlidir.

Dissemine intravasküler pıhtılaşma (DIC), pıhtılaşma ve fibrinolizin damarsal yapı içinde, genellikle kitlesel olarak aktive olduğu 
sistemik bir süreçtir. Bu durum ciddi kanamanın yanı sıra artan tromboz riski ile pıhtılaşma faktörlerinin ve trombositlerin tükenmesine 
yol açabilir. Her zaman pıhtılaşma zincirinin sistemik aktivasyonunu başlatan altta yatan bir neden vardır. Gebelikte DIC nedenleri 
arasında ablasyo plasenta, ölü fetüs, amniyotik sıvı embolisi, septik kürtaj ve diğerleri sayılabilir. Hastalarda şiddetli kanama ve/veya 
yaygın sızıntı olabilir. Kan yaymasında şistositli mikroanjiopatik hemolitik anemi olabilir. Tipik olarak protrombin zamanı (PT) ve ak-
tive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) uzar, fibrinojen düşüktür ve plazma D-dimer yükselir. DIC’nin yönetimi, altta yatan nedenin 
belirlenmesini ve tedavi edilmesini içerir. Bazı durumlarda, bu doğum gerektirebilir (örneğin, ölü fetüs, abruption), diğerlerinde ise, 
birincil tedavi antibiyotikleri (örneğin, obstetrik olmayan bir enfeksiyondan kaynaklanan sepsis) veya diğer tedavileri (örneğin, bir 
malignite tedavisi) içerebilir. Kanama kontrol altına alınırken transfüzyon gerekebilir.

Gebeliğin akut yağlı karaciğeri (AFLP), tipik olarak üçüncü trimesterde ortaya çıkan, nadir görülen bir karaciğer hasarı şeklidir. 
Başlıca klinik bulgular karaciğerin yağ infiltrasyonu ile ilgilidir ve bulantı, kusma ve karın ağrısını içerir. AFLP’de trombosit sayısı 
azalabilir. Karaciğer fonksiyonu ciddi şekilde bozulursa, PT ve aPTT uzayacak ve fibrinojen düşük olabilir.

Trombotik mikroanjiyopatiler (TMA), trombosit mikrotrombinin küçük damarlarda oluştuğu ve organ hasarına yol açtığı bir dizi 
durumu içerir. Üç ana primer TMA vardır: trombotik trombositopenik purpura (TTP), kompleman aracılı TMA (CM-TMA) ve Shiga 
toksin aracılı hemolitik üremik sendrom (ST-HUS). TTP ve CM-TMA kalıtsal veya edinsel olabilir ve gebelikle birlikte sıklığı artabilir. 
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ST-HUS, öncelikle çocuklarda görülen bulaşıcı bir hastalıktır. Sıklığı gebelikle ilişkili değildir. Kalıtsal TTP’li hemen hemen tüm has-
talarda gebelikle birlikte akut, şiddetli bir TTP atağı vardır [24]. İmmün TTP, tüm gebelik yaşlarında ve doğum sonrasında eşit olarak 
meydana gelirken, kalıtsal TTP en sık hamileliğin ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkar [24].  İmmün TTP’den remisyonda olan hastalar 
için gebelik de nüks riskini artırabilir, ancak sıklık çok düşüktür [25] . CM-TMA’lı hastalar için, gebelik ve doğum sonrası dönem,  
şiddetli akut böbrek hasarının akut epizodunu tetikleyebilir [26]. TMA sendromlarının tanımlayıcı klinik özellikleri, periferik kan yay-
masında şistositlerin varlığından çıkarılan mikroanjiopatik hemoliz ve şiddetli olabilen trombositopenidir. Şiddetli akut böbrek hasarı, 
CM-TMA’lı hastalarda ortaya çıkan en önemli anormalliktir. Tüm TMA sendromlarında bulunabilecek diğer bulgular, hafif baş ağrısın-
dan nöbetlere ve geçici fokal anormalliklere kadar değişen nörolojik semptomları içerir. Ateş, TTP’nin bir belirtisi olarak tanımlansa da, 
bu en yaygın olarak terapötik plazma değişiminin (TPE) kullanılmasından önceki çağda görülmüştür. Trombositopeni, mikroanjiopatik 
hemoliz ve doğumdan sonra üç günden fazla devam eden son organ hasarının devam etmesi veya kötüleşmesi, bazı uzmanlar tarafından 
şiddetli özelliklere sahip preeklampsi neredeyse her zaman bu zamandan önce iyileşmeye başladığı için TMA’yı kuvvetle düşündürür. 
Örtüşen klinik prezentasyonlarına rağmen, farklı TMA’lar farklı patofizyolojilere sahiptir ve farklı tedaviler gerektirir. TMA’lar potansi-
yel olarak yaşamı tehdit edicidir, bu nedenle mümkün olan en doğru tanıyı koymak ve çoğu durumda, tanı testlerini yürütürken bunların 
en ciddilerini tahminen tedavi etmek önemlidir. TMA ile komplike olan birçok gebelik, sağlıklı term bebeklerin doğumuyla sonuçlanır. 
Bununla birlikte, desidual arteriyollerin trombozunun neden olduğu plasental enfarktüsten intrauterin fetal ölüm meydana gelebilir.

Trombositopeni ile ilişkili bazı durumlar hamilelik sırasında tesadüfen keşfedilir. Bunlara sistemik lupus eritematozus (SLE), im-
mün trombositopeniye neden olan ilaçlar, heparin kaynaklı trombositopeni (HIT), kanser, enfeksiyon, karaciğer hastalığı, hipersple-
nizm, B12 vitamini/folat/bakır eksikliği veya kalıtsal trombosit bozuklukları dahildir. Hamilelik, SLE’nin akut “ateşleme” riski ile iliş-
kilidir. Bu alevlenmeler, trombositopeninin yanı sıra diğer sitopeniler ve/veya SLE belirtileri ile ilişkili olabilir. Antifosfolipid sendromu 
(APS), arteriyel ve venöz tromboembolizm ve gebelik morbiditesi ile karakterize otoimmün bir hastalıktır. Bu bireylerin küçük bir alt 
grubunda, yaygın trombotik hastalıkla birlikte katastrofik APS (CAPS) vardır. Tip 2B von Willebrand hastalığında gebelik sırasında 
oluşan von Willebrand faktöründeki (VWF) normal artış, işlevsiz VWF trombositlere bağlandığından trombosit sayısını azaltabilir. 

Gebelikte Trombositopeni Yönetimi
Trombositopeniye bağlı ciddi kanama riski, yalnızca trombosit sayısı 10.000 ila 20.000/microL’nin altına düştüğünde önemli öl-

çüde artar. 20.000 ila 100.000/microL trombosit sayısı ile, invaziv prosedürlerle artan kanama meydana gelebilir, ancak kendiliğinden 
oluşmaz. Trombosit sayısı <20.000 ve şiddetli kanama (kapalı alana kanama, transfüzyon gerektiren kanama, durmayacak kanama) 
veya şiddetli hale gelmesi beklenen kanamalarda trombositopeninin altta yatan nedenine bakılmaksızın hemen trombosit transfüzyonu 
yapılmalıdır. Trombosit transfüzyonları, cerrahi ve/veya doğum yakın olmadığı sürece aktif kanama olmaksızın izole trombositopeni 
için uygun değildir. Doğuma veya bir prosedüre yaklaşan kanaması olmayan hamile bir kadın için trombosit sayısı eşiği, beklenen 
doğum şekline veya prosedür tipine bağlıdır. Kanama olmadığında eşikler, vajinal doğum için 30.000/microL trombosit sayısına trans-
füzyon, sezaryen ile doğum için 50.000/microL trombosit sayısına transfüzyondur. Bu eşiklerin güvenliği, immün trombositopeni ile 
ilişkili 119 gebeliğin bir incelemesinden elde edilen verilerle kanıtlanmıştır [19]. Bu çalışmada trombosit sayısı <50.000/microL olan 
bireylerin hiçbirinde >1 litre kan kaybı yoktu; en büyük kan kaybı, trombosit sayısı 54.000 ile 321.000/microL arasında olan dört kişi-
deydi. Trombosit disfonksiyonu ile ilişkili diğer trombositopeni nedenleri olan bireylerde daha yüksek trombosit sayıları gerekebilir ve 
trombositopeninin nedenini ve spesifik hasta için kanama riskini dahil etmek için klinik muhakeme gerekmektedir. ITP’de trombosit 
sayısını yükseltmek için tedavi gerekiyorsa, planlanmış bir doğumdan yaklaşık bir hafta önce glukokortikoidler veya intravenöz immün 
globulin (IVIG) verilir. Doğum sırasında trombosit sayısı <20.000 ila 30.000/microL ise ve trombosit sayısını yükseltmek için tedavi 
gerekiyorsa, trombosit transfüzyonları kullanılmalıdır. 

Doğum yoluyla tedavi edilen trombositopenik durumlar arasında şiddetli özelliklere sahip preeklampsi veya HELLP sendromu, dis-
semine intravasküler koagülasyon (ölü fetüs veya intra-amniyotik enfeksiyon nedeniyle gelişen) sayılabilir. Doğumla tedavi edilmeyen 
koşullar arasında, trombotik trombositopenik, C-TMA, ilaca bağlı trombositopeni, DIC (malignite veya ekstrauterin enfeksiyon gibi 
obstetrik olmayan bir nedene bağlı olduğunda) sayılabilir. Terapötik plazma değişimi, immün TTP için acil başlangıç ​​tedavisidir; plaz-
ma infüzyonu, kalıtsal TTP’nin tedavisidir; ve anti-kompleman tedavisi, CM-TMA için endike olan acil başlangıç ​​tedavisidir. Heparin 
kaynaklı trombositopeni gebelikte oldukça nadirdir. HIT şüphesi varsa veya doğrulanırsa, tüm heparin maruziyeti ortadan kaldırılmalı 
ve heparin olmayan bir antikoagülan ile olası tedavi başlatılmalıdır.
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C) GEBELİKTE TROMBOZ
Gebelikte Venöz Tromboembolizm
Tedavisiz derin ven trombozlu (DVT) hastaların %16’sında görülen pulmoner emboli maternal mortalitenin en sık görülen nedeni-

dir [27]. Gebelikte DVT riski kontrollere kıyasla 6 kat artmış olarak %0.05-1.8 rapor edilmiştir [27]. Artmış Venöz Tromboembolizm 
(VTE) riski, sol alt ekstremite ve pelviste normalden daha yüksek pıhtı prevalansı ile doğum sonrası dönemde en yüksektir. Hamilelik 
sırasında alt ekstremite DVT’lerinin çoğu sol taraflıdır. Ek olarak, DVT en sık proksimal damarlarda (örneğin femoral ven) bulunma-
sına rağmen, gebelik ve lohusalık sırasında pelvik ven trombozu insidansı önemli ölçüde daha yüksektir. Ek olarak, kalıtsal trombofili 
olan kadınlarda risk daha da artar. Doğumdan sonraki ilk altı hafta içinde VTE için bir risk modeli geliştirilmiş ve iki büyük Avrupa 
kohortuna dayalı olarak harici olarak doğrulanmıştır [28]. Modele katkıda bulunan birçok faktör arasında en yüksek riskle ilişkili 
olanlar acil sezaryen, ölü doğum, varisli damarlar, preeklampsi/eklampsi, doğum sonrası enfeksiyon ve komorbiditeler yer almaktadır.  
Gebelikte DVT’nin klinik özellikleri, normal gebeliğin birçok özelliği ile örtüşmektedir. Hamilelik sırasında DVT’yi doğru bir şekilde 
teşhis etmek için yüksek bir klinik şüphe indeksi ve objektif doğrulayıcı testlerin kullanımı gerekir. D-dimer ve klinik tahmin kuralları, 
gebelik ve lohusalık döneminde DVT tanısı için ön test olasılık araçları olarak sınırlı değere sahiptir. Orta veya yüksek derecede hassas 
D-dimer (normal eşik değerlerinden daha yüksek) gebelikte rutin kullanım için yeterince doğrulanmamıştır. Bununla birlikte, negatif 
bir D-dimer, herhangi bir trimesterde yüksek bir negatif prediktif değer ile ilişkilidir. Gebelikte DVT tanısı, kompresif ultrasonda prok-
simal venlerin sıkışabilirliğinin olmaması (femoral ven trombozu) veya femoral-iliyak venin Doppler görüntülemesinde zayıf akışın 
gösterilmesiyle (iliak ven trombozu) konur. Tanı nadiren kontrast veya manyetik rezonans venografide dolum kusurunun gösterilmesiy-
le konur. D-dimer seviyeleri ve klinik muayene, DVT’yi teşhis etmek için tek başına kullanılamaz. 

Alt ekstremite DVT’si olduğundan şüphelenilen tüm hamile hastalar için, birinci basamak tanı testi olarak hasta sol lateral dekübit 
pozisyonunda iken venografi veya manyetik rezonans görüntüleme ile proksimal ven kompresyon ultrasonu (CUS) önerilmektedir 
[29]. Klinik şüphesi yüksek olmayan CUS negatif olan hamile hastalar için, gebelik süresi boyunca ek klinik gözlemle birlikte 3. ve 7. 
günlerde seri CUS yapılmasını önerilmektedir. Klinik şüphenin yüksek olduğu, özellikle iliak ven trombozu belirti ve semptomları olan 
(tüm bacak ve kalçada ağrı ve şişlik) CUS negatif olan hamile hastalar için, manyetik rezonans veya kontrast venografiden ziyade iliak 
vene yönelik Doppler ultrasonu önerilmektedir [29].

Gebelite VTE Tedavisi
Gebelik ve lohusalık, topluca venöz tromboembolik hastalık olarak adlandırılan derin ven trombozu ve pulmoner emboli (PE) için 

iyi bilinen risk faktörleridir. Hamile hastalarda VTE tedavisi birkaç yönden benzersizdir. Varfarin plasentayı geçtiği, teratojenik olabi-
leceği ve fetal kanamaya yol açabileceği için gebelik boyunca kullanılmamalıdır [30]. Emzirme döneminde hamilelikten sonra kullan-
mak güvenlidir.Sentetik bir heparin pentasakkarit olan fondaparinuks, hamilelik sırasındaki güvenlik verilerinin yetersizliği nedeniyle 
genellikle kullanılmaz ve heparine bağlı trombositopeni tek potansiyel endikasyonudur. Oral direkt trombin inhibitörleri ve faktör Xa 
inhibitörlerini içeren direkt oral antikoagülanlar, gebelik ve emzirme döneminde güvenlilikleri hakkında yeterli bilgi bulunmadığından 
gebelikte ve emziren kadınlarda kullanılmamalıdır [31]. Şüpheli venöz tromboembolizmin  ilk yönetimi, akut pulmoner emboli için 
klinik şüphenin derecesine, antikoagülasyon için kontrendikasyon olup olmamasına ve PE, derin ven trombozu veya her ikisinden şüp-
helenilmesine bağlıdır. Akut PE için yüksek klinik şüphe varsa, tanısal değerlendirmeden önce ampirik antikoagülan tedavi endikedir. 
PE için düşük veya orta klinik şüphe olduğunda, tanısal değerlendirmeden önce ampirik antikoagülan tedavisi vaka bazında belirlenir. 
PE’den şüphelenilen ancak antikoagülan tedavi kontrendike olan hastalarda tanısal değerlendirme hızlandırılmalıdır. VTE doğrulanırsa 
antikoagülasyondan bağımsız tedavi (örn., inferior vena kava filtresi) endikedir. Gebe kadınlar için intravenöz (IV) veya subkutan frak-
siyone olmayan heparin (UFH) yerine subkutan (SC) düşük moleküler ağırlıklı heparin (LMWH) önerilmektedir [32]. K vitamini anta-
gonistleri, oral direkt trombin inhibitörleri (örn., dabigatran) veya anti-Xa inhibitörleri (örn., rivaroksaban, apiksaban) kullanılmaması 
önerilmektedir [33]. Antikoagülan tedavinin doğumdan sonra en az altı hafta devam etmesi uygundur [34]. VTE için tek risk faktörleri 
geçici olan (örn. gebelik) kadınlar için en az üç ila altı aylık toplam antikoagülan tedavi süresi önerilirken, VTE için kalıcı risk faktörleri 
olan hastalar daha uzun tedavi gerektirebilir [35]. Trombolitik tedavi, hayatı tehdit eden akut PE’si (yani PE’ye bağlı kalıcı ve şiddetli 
hipotansiyon) olan hamile veya doğum sonrası hastalara ayrılmalıdır [36]. 

Gebelikte VTE Profilaksisi
VTE riski, gebeliğin tüm trimesterlerinde, özellikle doğum sonrası dönemde artar. Çoğu kadın tromboprofilaksi gerektirmese de, 

risk altında olduğu düşünülen gebelerde VTE’nin önlenmesi hedeflenir. Hastaneye yatmayan hamile kadınların çoğunda VTE için far-
makolojik profilaksi yerine gözlem önerilmektedir [34, 37, 38]. Tek bir idiyopatik, gebelikle ilişkili veya östrojenle ilişkili VTE öyküsü 
olan hastalarda ve birden fazla VTE öyküsü olanlarda, nedeni ne olursa olsun antepartum farmakolojik profilaksi önerilmektedir [37]. 
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Bilinen trombofili ve VTE öyküsü olan hastalar ve belirli “yüksek riskli” trombofilileri ve ailesinde VTE öyküsü olan hastalar için de 
farmakolojik profilaksi planlanmalıdır [38-40]. Doğum sonrası kadınların çoğu için VTE için farmakolojik profilaksi yerine gözlemi 
önerilmektedir [38]. Provoke edici faktörden (geçici veya kalıcı, kalıtsal trombofili) bağımsız olarak önceden VTE (tek veya çoklu) 
öyküsü olan hastalarda ve kişisel VTE öyküsü olmayan kalıtsal trombofili hastalarının bir kısmında doğum sonrası farmakolojik pro-
filaksi kullanılabilir [38]. Sezaryen geçiren ve VTE için ek risk faktörü olmayan kadınlar için, farmakolojik tromboprofilaksi yerine 
erken ambulasyon veya mekanik cihaz kullanımını önerilmektedir [41]. Sezaryen geçiren ve VTE için ek risk faktörleri olan kadınlar 
için hem farmakolojik hem de mekanik tromboprofilaksinin kullanılmasını uygundur [38]. Farmakolojik profilaksi uygulama kararı 
verilen gebeler için heparin bazlı rejimler oral antikoagülanlardan daha güvenlidir. Hastada böbrek yetmezliği olmaması şartıyla (örne-
ğin, kreatinin klerensi <30 mL/dak) fraksiyone olmayan heparin yerine düşük moleküler ağırlıklı heparin önerilmektedir [38]. Heparin 
rejimleri tipik olarak hamilelik sırasında tromboembolizm riskine ve istenen antikoagülasyon derecesine (profilaktik, orta, terapötik) 
bağlı olarak farklı dozlarda uygulanır. Antepartum farmakolojik tromboprofilaksi doğuma kadar sürdürülmelidir [34]. Postpartum far-
makolojik tromboprofilaksinin altı haftadan üç aya kadar devam ettirilmesini uygundur [34]. Sezaryen sonrası tromboprofilaksiye hasta 
ambulatuar olana kadar devam edilir.
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GEBELIKTE ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE 
SEROLOJIK BELIRTEÇLER

Meliha Çağla Sönmezer

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı

Biyobelirteçler, kan veya diğer vücut sıvılarında bulunan, doğru bir biçimde ölçülen ve biyolojik veya patolojik süreçleri ya da 
tedaviye farmakolojik yanıtların değerlendirilmesini sağlayan moleküllerdir. Sistemik inflamasyonun infeksiyöz nedenlerini diğer inf-
lamatuar durumlardan ayırt etmeye yardımcı olan, tanı konulmasında ve tedaviye yanıtta yararlanılan moleküllerdir. Biyobelirteçler 
tanıda öngörüsel değeri olanlar ya da prognozun belirlenmesinde ve tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesinde kullanılanlar olarak 
ikiye ayrılabilirler.

İdeal bir biyobelirteç biyokimyasal olarak stabil ve küçük kan hacminde çalışılabilmelidir;  örnekleme zamanı geniş (>48 saat) 
olmalı; hızlı, ucuz, basit ve otomatize analiz yöntemiyle saptanabilmelidir; sonuçları laboratuvarlar arasında karşılaştırılabilmeli ve 
eşik değeri iyi belirlenmiş olmalıdır; duyarlılığı/negatif prediktif değeri ≈%100 ve özgüllüğü/pozitif prediktif değeri >%85 olmalıdır; 
bakteriyel ya da viral patojeni ayırt edebilmelidir; sepsis ve infeksiyöz olmayan sistemik inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) durum-
larını ayırt edebilmelidir;  inflamatuar yanıt ve/veya organ disfonksiyonuyla bağıntısı olmalıdır; prognoz tayininde komplikasyonlu 
gidişi öngördürebilmelidir ve tedavinin etkinliğini gösterebilen özelliklere sahip olmalıdır. İnfeksiyon hastalıkları alanında ideal bir 
biyobelirteç, tanıda, prognozun ve tedavinin izleminde kullanılabilmeli ve rutin klinik kullanım için kolay uygulanabilir ve hızla sonuç 
alınabilir olmalıdır.

Kongenital fetal enfeksiyonlar ya da intrauterin enfeksiyonlar bir mikroorganizmanın transplasental yolla anneden fetüsa geçip 
enfeksiyon yapmasıdır; ancak doğum kanalındann da fetüse bulaşabilen ve yenidoğanda enfeksiyon yapabilen mikroorganizmalar mev-
cuttur. Etiyolojide birçok mikroorganizma bulunsa da enfeksiyonlar konjenital anomalilerin sadece %2-3’ünü oluşturmaktadır. Enfeksi-
yonlar fetal ya da neonatal dönemde ve de erken veya geç çocukluk döneminde önemli bir mortalite ve morbitide sebebidir. 

Viral enfeksiyonlar bakteriyal enfeksiyonlara göre daha az görülmelerine rağmen konjenital ve perinatal bulaşlarda daha büyük 
hasara yol açabilmektedirler. 

Gebelik dönemindeki bağışıklık sisteminin geçici olarak kısmen baskılanmış olması ve hormon değişiklikleri bazı enfeksiyonların 
daha ağır seyretmesine ve bazı latent enfeksiyonların nüksetmesine neden olur. Gebede enfeksiyonları asemptomatik veya semptomatik 
seyredebilmekte; plasenta ile fetusa bulaşmakta ve gebeliğin dönemine göre değişmek üzere değişik klinik tablolara (düşük, konjenital 
anomaliler, ölü doğum, erken doğum, düşük doğum ağırlıklı bebek vb.) olabilmektedir. En sık görülen enfeksiyonlar TORCH komp-
leksi başlığı altında ele alınmaktadır. 

§	T: Toksoplazmoz, 
§	O: Others (Parvovirus, HIV, Zika, HEV, Enterovirus..vs), 
§	R: Rubella (kızamıkçık), 
§	C: Cytomegalovirus, 
§	H: Herpes simpleks virüs

Gebelik döneminde TORCH taraması konusunda değişik tartışmalar vardır. Hastalığın prevalansının düşük olması, serolojik testlerin 
yorumlanmasındaki zorluklar ve standardizasyonun olmaması, etkin tedavi olmaması veya maliyet etkinlik gibi nedenlerle rehberlerin 
çoğu enfeksiyonlar icin rutin tarama önermemektedir. Pratik uygulamada ultrasonografik incelemede fetal enfeksiyonu düşündüren bulgu-
ların varlığı veya maternal enfeksiyon şüphesi olan durumlarda TORCH serolojisine bakılması önerilmektedir. Amerika Obstetri ve Jine-
koloji Dernekleri (ACOG) gebelikte hepatit B (HbsAg), kızamıkçık; Rubella) ve sifiliz taraması önerirken, CMV, toksoplazma, parvovirus 
B taraması önermemektedir. Sağlık Bakanlğı Doğum Öncesi Bakım Yönetim Rehberinde sifiliz, rubella, HbsAg taraması önerilmektedir.

Gebelik seyrinde görülebilecek diğer enfeksiyonlar; 

§	Sifiliz
§	B grubu streptokok enfeksiyonları 
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Ayrıca ve sifilizin de onam alınarak taranması önerilmektedir. Diğerlerinin rutin taranması maliyet-etkin bulunmamıştır.

Gebelik enfeksiyonlarına tanısal yaklaşımda genel algoritma:
I.	 Gebede tanı→ Klinik + Serolojik tanı (ELISA ile IgM / IgG ve IgG avidite testi)
II.	 Fetusda tanı (12. haftadan sonra)

1.	 Amniosentez; 16. haftadan sonra yapılır (düşük riski nedeniyle)→ PZR, viral kültür
1.	 Kordosentez (umbilikal kan örneği / fetal kan örneği); 20. haft adan sonra→ELISA
2.	 USG

III.	 Yenidoğanda tanı→ Klinik + seroloji (ELISA) + BOS

Ayrıca; Gebelerde enfeksiyon tanı takibinde ELISA ve PCR haricinde serolojik biyobelirteçler de mevcuttur. Bunlar arasında 
kullanılabilir olanlar;

Interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein, procalcitonin, insulin-like growth factor binding protein 1(ILGFBP-1), tumor necrosis fac-
tor-α (TNF- α), calgranulin B, neopterin, and interferon-γ (IFN- γ), inducible protein 10. 

Intercellular adhesion molecule 1, monocyte chemotactic and activating factor, soluble IL-6 receptor, ve IL-8 ise kullanışlı olmayan 
biyobelirteçlerdir.

Genel algoritmik yaklaşımın enfeksiyona spesifik yaklaşım olarak değerlendirebiliriz. Sırasıyla;

Toksoplazmoz
Gebeliğin akut toksoplazmozu çoğunlukla asemptomatiktir. Bazen mononükleoz benzeri klinik tabloya veya asemptomatik servikal 

LAP’e yol açabilir. Fetusun enfekte olma olasılığı gebelik yaşı ilerledikçe artar ve üçüncü trimesterde en yüksektir. Bununla birlikte 
ciddi enfeksiyon ilk trimesterde daha fazladır. Gebeliğin geç döneminde ise enfekte fetus çoğunlukla asemptomatiktir. Gebede tanıda en 
sık başvurulan serolojik tanı testi ELISA’dır. Toksoplazma IgM ve IgG antikorları ELISA ile araştırılır. IgM antikorları yeni bir enfek-
siyonu göstermekle birlikte, bu antikorlar <18 ay pozitif kalabilir. Bu nedenle IgM pozitif gebelerde olayın yeni bir enfeksiyon sonucu 
olduğuna, artan IgG titreleri veya IgG avidite testi ile karar verilir. Avidite testi ile belirli değerlerin üzerindeki titre üç aydan daha eski 
bir enfeksiyonu gösterir.

Kızamıkçık (Rubella)
Rubella virüsü çocuklarda ve erişkinlerde hafif seyirli bir enfeksiyona yol açarken gebelerde ise ilk trimesterde çok ciddi seyirli 

konjenital rubella sendromuna neden olmaktadır. Bulaşma enfeksiyonu geçirenlerle (genellikle kendi çocuklarıyla) uzun süreli yakın 
temas sonrası olur. Gebeliğin ilk 3 ayında gelişen fetal rubella enfeksiyonu teratogenez veya düşük ile sonuçlanırken 1. trimesterden 
sonra geçirilen enfeksiyon ise yaygın hastalık tablosuna yol açar. Gebede tanısal yaklaşım; ELISA ile kızamıkçık IgM ve IgG antikorları 
araştırılır. Akut enfeksiyon tanısı klinik bulguların varlığı ve IgM (+)’ liği ile konur. IgM yalancı pozitflikleri olabilmektedir. Klinik bul-
gular yoksa IgG titre artışıyla, daha iyisi IgG avidite testiyle tanı konur. IgM pozitif, ama IgG avidite testi yüksek bulunursa hastalığın 
en az 3 ay önce bulaşmış olduğuna karar verilir.

Cytomegalovirus 
Gebelere ana bulaşma kaynağı çocuklarla temas ve cinsel ilişkidir. CMV enfeksiyonu en sık rastlanan konjenital enfeksiyondur. 

Gebeliklerin ∼%1’inde primer CMV enfeksiyonuna rastlanır; fetus ∼%30 oranında enfekte olur. Yenidoğanlarda en sık saptanan virus 
olup ana bulaş yolu transplasentaldır. Gebede ELİSA ile CMV IgM, IgG bakılır. IgM pozitf olgularda IgG titre artışı yeni enfeksiyona 
işaret eder. IgG avidite testi de hastalığın son üç ay içinde gelişip gelişmediği hakkında bilgi verir.

Varicella Zoster Virus- VZV (Suçiçeği-Zona)
Zona su çiçeği sonrası latent hale gelen virusun yeniden aktive olmasıyla gelişir. Su çiçeği hava yoluyla bulaşır ve en çok bulaşıcı 

özelliği olan birkaç enfeksiyondan biridir. Bulaşma döküntülerin ortaya çıktığı dönemden iki gün önceden başlar, son lezyonun kabuk-
lanmasına kadar sürer. Zona lezyonları su çiçeğinden daha az bulaştırıcıdır ve zona lezyonlarına temas eden seronegatif kişilere bulaşma 
olur. Gebelikte geçirilen su çiçeği; düşük veya konjenital varicella sendromuna yol açar.  Aksine gebelikte zona geçirilmesinin ise fetal 
riski yoktur. Gebe doğum öncesi ve doğum sonrası beş günlük dönemde su çiçeği geçirirse <%30 oranında neonatal enfeksiyon gelişir 
ve mortalitesi yüksektir (~%30).Gebede su çiçeği tanısı genellikle kliniktir. Tanıda; ELISA (IgM 3. günde saptanabilir ve IgG 7. günde 
saptanabilir) veya PCR kullanılır. 
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Herpes simpleks virus (HSV)
HSV’de CMV gibi gebede primer veya sekonder enfeksiyona neden olur. Gebelikte herpes virus enfeksiyonun seyri normal kişiler-

deki gibidir. Transplasental yolla bulaşma nadirdir; esas bulaşma doğum esnasında olmaktadır. Üçüncü trimesterde aktif genital herpesi 
olan gebelerin vajinal doğumları sırasında ∼%50 oranında neonatal herpes enfeksiyonu gelişir.Gebede tanı ELISA ile HSV tip 1 ve 2 
IgM ve IgG antikorları araştırılır. 

Sifiliz 
Treponema pallidum etken olup ve ana bulaş yolu cinsel ilişkidir. Sifilizde cinsel yolla bulaşma her zaman enfeksiyonun ilk 2 yılında 

olmaktadır. Memede infeksiyöz lezyonlar olmadıkça, süt emzirmeyle bulaşmamaktadır. T. pallidum plasentayı kolayca geçer ve fetal 
enfeksiyona yol açar. Vertikal bulaşma; gebeliğin tüm dönemlerinde ve sifilizin tüm evrelerinde görülebilir. Bulaşma riski maternal 
sifiliz evresi ilerledikçe düşmektedir. Konjenital sifiliz; ölüm, erken doğum, düşük doğum ağırlıklı bebek, konjental anomaliler ve 
yenidoğanda aktif konjenital sifilize neden olur. Konjenital enfeksiyon bulguları 18. gebelik haftasından sonra görülür. Bütün gebe-
ler, özeliklike riskli olanlar onamları alınarak HIV ve sifiliz açısından taranmalıdır. Sifilizde tarama özgül olmayan serolojik testlerle 
(VDRL, RPR) yapılır. Pozitif sonuçlar da özgül testlerle (TPHA, FTA-ABS) doğrulanır.

B grubu streptokok enfeksiyonları (BGS)
B grubu streptokoklar (BGS) vajinaya kolonize olurlar ve perinatal enfeksiyonlara yol açabilirler. Vajinal kolonizasyon gebelik dö-

neminde sürekli veya geçici şekilde görülebilir. BGS vajinal kolonizasyonu olan gebelerde endometrit, sepsis gibi tablolara yol açabilir. 
Yenidoğanlarda ise ∼%1 oranında menenjit ve sepsis gelişebilmektedir. Gebeler 35-37. haftada BGS kolonizasyonu açısından vaginal 
veya rektal sürüntü ile taranabilir. Eğer taşıyıcılık saptanırsa doğum döneminde profilaksi önerilmektedir
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KALITSAL KANSER SENDROMLARI: TEMEL 
PRENSIPLER VE RISKLI HASTAYA YAKLAŞIM 

Ömer Dizdar

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Medikal Onkoloji Bilim Dalı

Kanserin önlenebilir nedenleri göz önüne alındığında kalıtsal kanserler sigara ve obeziteden sonra 3. sırada yer alır ve tüm kanser-
lerin yaklaşık % 15-20’sinin kalıtsal nedenlere bağlı olduğu, bunların da yarısının önlenebilir olduğu düşünülmektedir. Bu konudaki 
en önemli bilgiler İskandinav İkizler Kayıt Veritabanı’ndan gelmektedir. Bu veritabanında ikiyüzbinin üzerinde tek yumurta ve çift 
yumurta ikizi kayıtlıdır. Bu ikizlerin 40 yılı aşkın süredir tıbbi bilgileri takip edilmektedir. İkizlerden birinde kanser ortaya çıktığında 
diğerinde de kanser olma riski çift yumurta ikizlerinde %5 tek yumurta ikizlerinde yüzde %14 daha yüksektir. Bu rakamlar bize kanse-
rin önemli bir kısmının kalıtsal nedenlerle ortaya çıktığını göstermektedir. Yine aynı veritabanından elde edilen bilgilere göre mide ve 
kolorektal kanserlerinin % 20’si, prostat kanserlerinin ve melanomların yaklaşık yarısı, meme kanserlerinin %30’u kalıtsal nedenlerle 
ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Örneğin tüm kolorektal kanserlerin yaklaşık %5 inde çok iyi bildiğimiz Ailesel polipozis ve Lynch 
sendromu gibi kalıtsal kanser sendromları mevcut iken, bunun dışında yine hastaların yaklaşık % 20’sinde henüz tanımlayamadığımız 
ailesel bir kümelenme olduğu görülmektedir. Ancak bu kümelenmeye neden olan genler henüz kesin olarak bilinmemektedir. Özellikle 
yeni nesil sekanslamanın yaygınlaştığı, ucuzladığı ve hızlandığı günümüzde her geçen gün bu yolla kalıtsal kanserler ile ilgili bilgileri-
miz artmaktadır. Kalıtsal kanserlerin araştırılması ile ilgili yaklaşımımız da aynı şekilde zaman içerisinde değişmektedir. Önceleri çeşitli 
klinik kriterlere göre ve az sayıda gene yönelik PCR kullanılarak yapılan kalıtsal kanser taramaları artık giderek yerini yeni nesil sekans-
lama (NGS) panelleri kullanılarak yapılan daha geniş çaplı taramaya bırakmaktadır. Örneğin Lynch sendromu için daha önce taramada 
kullanılan Amsterdam ve Betesta kriterleri yerini tüm kolorektal kanserli hastalarda Lynch sendromu açısından immünhistokimya ya da 
PCR kullanılarak yapılan evrensel taramaya bırakmıştır. Meme kanserinde de “kalıtsal meme over kanseri sendromu” açısından tarama 
yapılması için halen klinik kriterler kullanılsa da giderek daha fazla sayıda meme kanserli hastada BRCA1 ve BRCA2’yi de içeren kalıt-
sal kanser genetik panelleri kullanılmaktadır. Yeni nesil dizileme yöntemleri ile aynı anda birçok gene yönelik analiz yapılabilmektedir. 
Bu yöntemlerin yaygınlaşmasıyla ortaya çıkan en önemli sorun klinik anlamı bilinmeyen insidental genetik bulgulardır. Bu bulguların 
nasıl yorumlanması gerektiği konusunda henüz bir uzlaşı yoktur ancak zamanla biriken yeni bilgiler ışığında bu genetik bulgular için 
yeni yaklaşım kılavuzları oluşturulmaktadır .

Hangi hastalarda kalıtsal kanser sendromu varlığı araştırılmalıdır? 
Özellikle ailesinde yoğun kanser öyküsü olan hastalar, genç hastalar, aynı hastada birden fazla tümör varlığı, aynı organda birden 

fazla kanser gelişmesi (senkron/ metakron tümörler),   bilateral kanserler (meme, böbrek gibi), tümöre özel bazı histolojik özellikler 
(üçlü negatif meme kanseri gibi) kalıtsal kanser riski açısından önem arz eder ve bu bulguların varlığında hastalar genetik danışmanlık 
almaları gerektiği konusunda uyarılmalı ve yönlendirilmelidirler. Bunun dışında bazı klinik bulgular doğrudan bazı kalıtsal kanser send-
romlarına işaret edebilir. Örneğin Cowden sendromunda ciltte hamartomlar ve baş çevresinde artış, Peutz-Jeghers sendromunda perioral 
pigmentasyon artışı, nörofibromatoziste ciltte Cafe-aLait lekeleri, ailesel polipoziste konjenital retinal pigment epithelial hipertrofisi 
gibi bulgular kalıtsal kanser sendromları açısından yol gösterici olabilir. Yine bazı hastalarda uygulanan kemoterapi ve radyoterapi 
sonrası aşırı toksisite görülmesi, DNA hasar tamiri genlerinde bozukluğa neden olan bazı kalıtsal kanser sendromlarına işaret edebilir. 
Örneğin ataksi telenjiektazi, Fanconi sendromu gibi sendromlarda kemoterapi ve radyoterapi sonrası beklenenin ötesinde ağır yan etki-
ler görülebilir. Li-fraumeni sendromunda radyoterapi sonrası ikincil kanserler sık görülür. Bu bulguların varlığı da kalıtsal kanser send-
romları açısından şüphe uyandırmalıdır. Bazı hastalarda tümör dokusunda yapılan somatik mutasyon analizleri sonucu insidental olarak 
bazı germline mutasyonlar saptanabilir tüm bunlar klinikte kalıtsal kanser sendromu olma olasılığı olan hastalara işaret eden ipuçlarıdır. 

Kalıtsal kanser sendromu olasılığı olan hastalarda genetik danışmanlık
Kalıtsal kanser sendromlarında hem hastanın hem de yakınlarının gelecekte olası bir kanser oluşma riskini azaltmak için genetik da-

nışmanlık çok önemlidir. Burada hem kanserli hastalar hem de yakınları ile ilgili riskin tanımlanması, risk azaltmaya yönelik önerilerde 
bulunulması ve bunun doğru iletişim yöntemleri ile hastaya ve ailesine aktarılması çok önemlidir. Birçok merkezde hekimler kalıtsal 
kanser sendromları açısından riskli hastaları günlük pratiklerinde görseler de farkına varamayabilirler. Kanserle ilgilenen klinik genetik 
uzmanlarının sayısının az olması, hastaları bu konuda bilgilendirmeye yönelik yazılı ve görsel materyallerin kısıtlı olması, nadir görülen 
birçok kalıtsal kanser sendromu için bir tedavi kılavuzu olmaması bu konudaki diğer problemlerdir. 
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Genetik danışmanlık süreci
Klinisyenler eğer takip ettikleri hastalarda yukarıda bahsedilen risk faktörlerinden biri yada birkaçını tespit ederlerse hastayı kanser 

genetiği konusunda deneyimli bir merkeze yönlendirmelidirler. Bu merkezlerde öncelikle genetik test istenmesi planlanan bireylere 
yapılacak testin ne olduğu, neden yapıldığı, olası sonuçları ve bu sonuçlara göre yapılması gereken ek tetkikler, pozitif sonuçların 
nasıl yorumlanacağı konularında bilgilendirme yapılarak hastadan test öncesi onam formu alınır. Daha sonra aile ağacı çizilir. ACMG, 
NCCN, ESMO gibi  uluslararası kurumların kılavuzları doğrultusunda risk değerlendirmesi yapılır ve kriterleri sağlayan uygun hasta-
lardan genetik testler istenir. Test sonucu pozitif gelen hastalara ise gerekli bilgilendirme ve yönlendirmeler yapılır. 

Genetik testlerin sonucunda  saptanan genetik varyantlar 5’li bir sınıflandırma ile sınıflandırılır. 

Iyi huylu (benign) ya da muhtemelen iyi huylu olan varyantlar artmış bir risk ile ilişkili değildir. Önemi bilinmeyen varyantlar (Vari-
ant of unknown significance-VUS) takip edilir ve belirli aralıklarla bu genetik varyantlarla ilişkili değişen bir bilgi olup olmadığı kontrol 
edilir, olursa da hastayla yeniden iletişime geçilerek gerekli bilgilendirmeler yapılır.  Patojenik ve olası patojenik varyantlar ise yüksek 
risk ile ilişkilidir ve hastaya bu doğrultuda uygun danışmanlık verilmelidir. Patojenik varyantların saptandığı yüksek riskli hastalarda 
takip ve tedavi önerileri multidisipliner moleküler tümör konseylerinde verilmelidir. Patojenik varyantların saptandığı hastalarda mev-
cut kanserin nüks riski, başka kanserlerin ortaya çıkma riski, beklenen olası sağkalım oranları ve nüksü önleyici müdahalelerin riskleri, 
ailenin diğer bireylerinde ve akrabalardaki potansiyel riskler ve psiko-sosyal konular hasta ile tartışılır. Bu esnada hastaların riski daha 
kolay algılaması için basit bir dil kullanılmalı, hastanın eğitim düzeyi göz önüne alınmalı, gerekirse bazı görseller ve grafikler ile riskler 
ifade edilmeli ve hastanın duygu durumu da göz önüne alınmalıdır.

Kanser tedavisinde kalıtsal kanser sendromlarının önemi
Kalıtsal kanser sendromlarına yönelik genetik testler sonucu elde edilen bulgular bazen hastaların tedavisine de katkı sağlayabilir. 

Örneğin Lynch sendromlu hastalarda ortaya çıkan kanserlerin tedavisinde immünoterapi çok etkilidir. Bu nedenle hastada Lynch send-
romu tanısının konması uygun tedavinin verilerek iyileşme oranlarının artmasını da sağlar. Yine ailesel meme-over kanseri sendromu 
tanısı olan hastalarda ortaya çıkan kanserlerin tedavisinde PARP inhibitörleri adı verilen bir grup ilaç çok etkili olmaktadır.

Sonuç
Sonuç olarak tüm kanserlerin %15-20’sinin kalıtsal olduğu düşünülmektedir. ​​ Kalıtsal kanserlerin ise yaklaşık yarısı yapılan müda-

halelerle önlenebilmektedir. Aile öyküsü, genç yaş, aynı kişide birden fazla kanser öyküsü, bilateral tümörler, spesifik histolojiler ailesel 
kanser olasılığını düşündürmeli ve bu kişiler danışmanlık için yönlendirilmelidir. Genetik test panellerinin maliyetinin düşmesi ve test 
sonuçlanma sürelerinin azalmasıyla kalıtsal kanserlerin tanısı hızla konabilmektedir. Test istenecek kişilerde test yapılmadan önce ve 
yapıldıktan sonraki bilgilendirme ve onam tıbbi, etik ve hukuki olarak son derece önemlidir. Kanserde genetik danışmanlık en önemli 
önleyici sağlık hizmetlerinden biridir.
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KALITSAL KANSERLERDE TANISAL TESTLER VE 
ÖRNEK VAKALARLA YAKLAŞIM

Ceren Damla Durmaz

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı

Tüm kanserler genetik olarak tanımlanabilir çünkü kanser, tek bir hücre içinde adım adım genetik değişikliklerin birikmesinden kay-
naklanır. Anormal çoğalma, klonal genişleme, nihayetinde çevre dokulara invazyon ve uzak bölge metastazlarına yol açan bu değişik-
liklerin çoğu normal hücre bölünmesi sırasında biriken somatik değişikliklerdir. Bununla birlikte, bazı insanlar, kişileri belirli kanserler 
için yüksek riske yatkın hale getiren genetik değişiklikleri miras alabilir. 

Tüm kanserlerin yaklaşık %70-80’i sporadik, yaklaşık %10-20’si ailesel ve yaklaşık %5-10’u ise kalıtsaldır (1). Sporadik kan-
serlerde karsinogeneze yol açan mutasyonlar yalnızca tümör dokusunda bulunur ve sonraki kuşaklara aktarılmazlar. Hâlbuki kalıtsal 
kanserler, bireylerde germline olarak bulunan genetik değişiklikler sonucunda meydana gelir. Bu değişiklikler bireye ebeveynlerinden 
aktarılmış olabileceği gibi, denovo olarak da görülebilir ve sonraki kuşaklara aktarılma potansiyeli taşır. 

Kalıtsal bir kanser sendromunda, etkilenmiş ailelerin pedigrilerinde (soyağacı) belirli kanser tipleri açısından belirgin kalıtım ka-
lıpları görülürken, sporadik kanserli bireylerin pedigrilerinde kalıtım kalıbı açısından herhangi bir paterne rastlanamaz ancak kanser 
yaygın bir durum olduğundan şans eseri aynı ailenin birden fazla üyesinde özellikle meme, prostat ve kolon gibi sık görülen bazı kan-
serler bulunabilir. Bazı ailelerde ise tesadüfen beklenenden daha sık kanser görülmekle birlikte genellikle kanser daha ileri yaşlarda 
ortaya çıkar, kalıtsal vakalarda görülen kalıtım kalıplarına uymaz ve spesifik bir genetik değişiklik saptanamaz. Bu grup ailesel kanserler 
dediğimiz grubu oluşturmaktadır. 

Kalıtsal Kanser Sendromları
Literatürde 200’den fazla kalıtsal kanser sendromu bildirilmiştir ve bunların birçoğu oldukça nadirdir (1). Kalıtsal kanser sendrom-

larının büyük çoğunluğu otozomal dominant kalıtım gösterir ancak DNA onarım defektleri (kseroderma pigmentosum, Fanconi anemi-
si, ataksi telenjiektazi vb.) ile ilişkili olan ve otozomal resesif kalıtılan bazı istisnalar mevcuttur. Kalıtsal kanser sendromlarına yol açan 
germline DNA değişiklikleri genellikle tümör supresör genlerde meydana gelir. Karsinogenez için, tümör supresör bir genin iki alelinde 
birden genetik “vuruş” gerekmektedir. Kalıtsal vakalarda, ilk vuruş germline olarak mevcuttur ve bu nedenle tek bir somatik vuruş, 
tümör oluşumunu indüklemek için yeterlidir. Bu durum Knudson’ın çift vuruş hipotezi olarak adlandırılır (2).

Tüm kanserlerin %5-10’u kalıtsal kaynaklı olsa da, bu bireylerin kanser yatkınlıklarının altında yatan genetik etiyolojinin ortaya 
konulması hem hastaların hem de aile fertlerinin klinik yönetimi için oldukça kritiktir. Genetik nedenin saptanması kanser geliştirmiş 
bireylerin izlemi, olası diğer kanserler açısından taranması, bazı durumlarda koruyucu cerrahi işlemlerinin planlanması ve bazı spesifik 
gen mutasyonlarında hedefe yönelik tedavi seçeneklerinin (Örneğin BRCA1/2 gen mutasyonlarında PARP inhibitörlerinin kullanımı) 
değerlendirilmesinde oldukça yönlendirici olmaktadır. Aynı şekilde ailedeki genetik değişikliğin bilinmesi henüz kanser geliştirmemiş, 
risk altındaki aile bireylerinin ilişkili kanserler açısından taramalarının başlanması ve bazı durumlarda koruyucu cerrahi işlemlerin 
planlaması için test yapılmasına ve genetik danışmanlık verilmesine olanak sağlamaktadır.

Kanser Genetiğinde Kullanılan Genetik Yöntemler
Günümüzde kanser hastalarında tanının konulmasından, prognozun belirlenmesine, hastalığın monitörizasyonundan, tedavi seçe-

neklerinin yönetilmesine kadar hastalığın hemen hemen bütün süreçlerinde genetik testler kritik rol oynamaktadır. Hızla gelişen tek-
nolojik gelişmeler ve insan genom projesinin tamamlanması sayesinde genetik testlerde çözünürlüğümüz çok kısa sürede kromozom 
boyutundan tek nükleotid değişikliğinin saptanmasına kadar artmıştır. Genetik testin hangi hastaya, hangi örnekten, hangi yöntem ile ve 
ne zaman yapılacağını belirlemek oldukça önemli olup multidisipliner bir yaklaşım gerektirmektedir. 

Kanser genetiğinde kullanılan genetik yöntemlerden kromozom analizi, FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon), mikroarray, real-ti-
me PCR ve dijital PCR ağırlıklı olarak sporadik kanserlerde tanı, prognoz ve tedavi seçeneklerinin belirlenmesi gibi süreçlerde kullanı-
lırken; dizileme teknolojileri ise hem sporadik hem de kalıtsal kanserlerde yaygın olarak kullanılmaktadır. 
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Kalıtsal Kanserlerde Tanısal Testler
Kalıtsal kanser sendromları açısından hastalar değerlendirirken hastanın medikal ve aile öyküsü, 3 kuşak pedigrisinin değerlendi-

rilmesi, kişinin kendisinde ve aile bireylerinde saptanmış kanserlerin türleri, tanı yaşları ve ölen bireylerin ölüm yaşları, patolojik ve-
rileri, eşlik eden başka bir bulgunun olup olmadığı gibi sorgulamalar uygun bireyden uygun genetik testin seçilmesi açısından oldukça 
önemlidir. 

Bireyin kendisinde

§	Aynı organda birden fazla primer tümör varlığı
§	Farklı organlarda çoklu primer tümörlerin saptanması
§	Çift organlarda bilateral primer tümörlerin olması (meme, böbrek gibi)
§	Tanı yaşının beklenenden genç olması 
§	Spesifik bir patolojik alt tipe sahip tümörlerin varlığı (örn: triple negatif meme ca)
§	Etkilenmesi genellikle beklenmeyen cinsiyette tümörün görülmesi (örneğin erkeklerde meme kanseri)
§	Sendromik bulguların ya da konjenital defektlerin eşlik etmesi

Aile Öyküsünde

§	Aynı ya da ilişkili kanserlere sahip 3 veya daha fazla aile bireyi varlığı
§	En az 2 kuşakta kanser öyküsünün olması 
§	Bilinen bir kalıtsal kanser sendromunda görmeyi beklediğimiz tümör tiplerine sahip iki veya daha fazla birinci derece akraba 

varlığı (birinci derece akraba: anne, baba, kardeş ve çocuklar)
§	Ailede bilinen kalıtsal kanser sendromu ilişkili mutasyon veya klinik tanı varlığı

halinde hasta, kalıtsal kanserler açısından Tıbbi Genetik polikliniğinde değerlendirilmeli ve gerekli olması halinde uygun genetik 
test ile tanısal süreci tamamlanmalıdır (3). Bu konuşmada kalıtsal kanserlerde sık kullanılan tanısal genetik testlere kısa kısa değinile-
cektir. 

1) Sanger (dideoksi) Dizi Analizi
Küçük genomik bölgelerin dizilenmesi için oldukça ideal bir metottur. Günümüzde yeni nesil sekanslama sonuçlarının validasyonu 

için de yaygın olarak kullanılmaktadır. Nokta mutasyonlarını ve küçük insersiyon/delesyon tipi mutasyonları saptayabilir. Gen içi büyük 
delesyon ve duplikasyonları saptamada yetersizdir. Yöntemin çalışma prensibinden kısaca bahsetmek gerekirse:

“Zincir sonlandırma yöntemi” olarak da bilinen Sanger dizileme, DNA’nın nükleotid dizisini belirlemeye yönelik bir yöntemdir (4). 
Yöntem, iki kez Nobel ödüllü Frederick Sanger ve meslektaşları tarafından 1977’de geliştirildiğinden Sanger Dizileme adını almıştır. 
Yöntemde ilgilenilen DNA dizisi, zincir sonlandırma PCR adı verilen özel bir PCR türü için şablon olarak kullanılır. Zincir sonlandırma 
PCR, tıpkı standart PCR gibi çalışır, ancak önemli bir fark bulunmaktadır. Reaksiyona normal nükleotidlerin (dNTP) yanı sıra floresan 
işaretli dideoksiribonükleotitler (ddNTP’ler) olarak adlandırılan modifiye nükleotidler eklenir. Standart PCR’nin uzatma adımında, 
DNA polimeraz, son nükleotidin serbest 3’-OH grubu ile bir sonrakinin 5’-fosfatı arasında bir fosfodiester bağı oluşumunu katalize 
ederek büyüyen bir DNA zincirine dNTP’ler ekler.

ddNTP’ler ise fosfodiester bağı oluşumu için gerekli olan serbest 3’-OH grubundan yoksundur; bu nedenle, DNA polimeraz rastgele 
bir ddNTP eklediğinde uzama durur. Bunun sonucunda rastgele uzunluklarda işaretli ddNTP’ler ile sonlanmış oligonükleotidler meyda-
na gelir. İkinci adımda, zincir sonlu oligonükleotitler, kapiller jel elektroforez cihazında yürütülür. Cihazda yer alan lazerin aracılığıyla 
floresan boyalar bilgisayar tarafından algılanır. Dört ddNTP’nin her biri farklı bir floresan etiketle etiketlendiğinden, sırası ile hangi 
nükleotidin geldiği tespit edilir ve böylece ilgili DNA dizilenmiş olur. 

Kalıtsal kanserlerde tek gen dizilemede, yeni nesil dizileme ile tespit edilen mutasyonların doğrulanmasında ve saptanan varyantın 
aile bireylerinde segregasyonunda kullanılmaktadır.

2) MLPA (Multıplex Ligase-Dependent Probe Amplification)
MLPA hastalık ilişkili DNA kopya sayısı değişikliklerini (copy number variations-CNV) saptamak için tasarlanmış bir mole-

küler tekniktir (5). CNV’ler kalıtsal kanser sendromları da dahil yüzlerce genetik bozuklukta rol oynar. Örneğin kalıtsal meme 
kanserlerinin büyük bir kısmından sorumlu olan BRCA1/2 mutasyonlarının yaklaşık %10’u gen içi delesyon/duplikasyon (kopya 
sayısı değişiklikleri) tipi mutasyonlardır (6). Bu tip mutasyonlar klasik sanger dizileme gibi metotlarla saptanamaz. Bu mutasyonların 
saptanabilmesi için spesifik problar kullanılarak MLPA analizi yapılmalıdır.
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MLPA analizinde spesifik olarak genomik bir diziyi hedef alan problar kullanılır. Örnek DNA’nın denatürasyonunu takiben prop-
ların DNA’ya hibridizasyonu, propların ligasyonu, propların PCR ile amplifikasyonu ve ardından kapiller elektroforez ile analizini 
içeren bir dizi ıslak laboratuvar aşaması mevcuttur. Son olarak data analizi kısmında kopya sayısı normal olduğu bilinen referans 
örneklerin dataları ile hasta örneği dataları karşılaştır ve kopya sayısı değişikliği olup olmadığı ortaya konulur. Yapılan çalışmalarda 
kalıtsal kanser sendromuna yol açan birçok gende dizi analizi yöntemi ile saptanamayacak, patojenik delesyon/duplikasyonların varlığı 
gösterilmiş. Kalıtsal kanserlerin tanısında gen içi kopya sayısı değişikliklerinin saptanması için MLPA yöntemi altın standarttır.  

3) Yeni Nesil Dizileme
Masif Paralel Dizileme ya da ikinci nesil dizileme olarak da bilinen yeni nesil dizileme yüksek verimlilikte ve Sanger dizileme ile 

karşılaştırıldığında çok daha ucuz ve hızlı bir şekilde DNA/RNA dizilemesine olanak tanıyan bir teknolojidir. Aynı anda, birden fazla 
hastanın örneği ile çok sayıda gen çalışılabileceği gibi genom boyu dizilemeye de imkan tanır. Nokta mutasyonlarının, küçük insersi-
yon/delesyonların ve kopya sayısı değişikliklerinin tespiti, epigenetik analizler ve RNA dizileme/transkriptom analizi kullanım alanları 
arasındadır. 

Güncel olarak kullanılan farklı yeni nesil dizileme teknolojileri mevcuttur. Ancak tüm teknolojilerde kütüphane hazırlığı, dizileme 
ve data analizi olarak adlandırılan 3 temel adım mevcuttur. 

Yeni nesil dizileme teknolojisi rutin pratikte kalıtsal kanser tanısında oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu teknolojinin geliş-
mesi ile dizileme maliyetleri hatırı sayılır şekilde azalmış ve kalıtsal kanserlerden sorumlu olan genleri tek tek dizilemenin yerini ayırıcı 
tanıda yer alan birçok farklı geni içeren büyük gen panellerinin kullanımı almaya başlamıştır. Örneğin meme kanseri olan ve kalıtsal 
kanser şüphesi bulunan bir hastada etiyolojide en sık saptanan genleri içeren çoklu gen panelleri uygun görüldüğünde kullanılabilir (7). 

4) Mikrosatelit İnstabilitesininin (MSI) Değerlendirmesi (PCR bazlı) (8)
Bu yöntem hem sporadik kanserlerde tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde hem de bir kalıtsal kanser sendromu olan Lynch send-

romu şüphesinde tümör dokusu ve normal dokudan karşılaştırılmalı olarak yapılan PCR temelli bir yöntemdir. Mikrosatelitler, DNA’da 
bulunan, 1-6 baz çifti uzunluğundaki tekrar eden dizilerdir (AAAAAA, CACACACA... vb.). DNA mismatch tamir (MMR) yolağında 
yer alan genlerin defektinde mikrosatellit bölgelerinde instabilite meydana gelir. Bethesda/NCI ikisi mononükleotid  (BAT-25, BAT-
26), 3’ü ise dinükleotid (D2S123, D5S346, D17S250) olan 5 mikrosatellit bölgesine bakılmasını önermektedir. Promega paneli ise 5 
mononükleotid mikrosatelit bölgesine (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, MONO-27) ve örnek identifikasyonu için de 2 pentanükleotid 
bölgesine bakılmasını içerir. Tümörün MSI-H (mikrosatelit instabilitesi yüksek) olarak nitelendirilebilmesi için en az 2 bölgenin instabil 
olması durumunda (2/5) gerekmektedir. Özellikle kolon ve endometrium tümörlerinin MSI-H olarak saptanması durumunda bu bireyler 
Lynch sendromuna yol açan germline mutasyonlar açısından mutlaka değerlendirilmelidir.

Örnek Vakalarla Kalıtsal Kanserlere Yaklaşım
Olgu-1
33 yaşında kadın hastanın medikal öyküsünde: yaklaşık bir yıl önce sağ üst karında ele gelen kitle şikayeti ile başvurduğu, opere olan 

hastanın tümör patoloji sonucunun desmoid tümörle uyumlu olarak saptandığı, hastanın 6 ay sonra karında şişlik, bulantı-kusma şikayeti 
tekrar başvurması üzerine yapılan kolonoskopisinde yüzlerce saplı-sapsız polip tespit edildiği öğrenildi. Ayrıca abdomen BT’de batın 
içinde rektus kasında solda 56*26mm, sağda 47*27mm ve pelviste mesaneye bası yapan 74*61 mm kitlesel lezyonlar tespit edildiği bu 
nedenlerle hastaya subtotal kolektomi ve kitle eksizyonu yapıldığı, patoloji sonucunda batın içi kitlelerin desmoid tümör ile uyumlu, 
kolektomi materyalinde ise 300’den fazla adenomatöz polip saptandığı medikal kayıtlarından anlaşıldı.

Aile öyküsünde: anne-baba arasında akrabalık yoktu, annede beyin tümörü tanısı mevcut başka herhangi bir aile bireyinde kanser 
tanısı mevcut değildi.

Bu bulgularla hastadan “Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)” ön tanısı ile APC geni dizi analizi testi istendi. Test sonucunda APC 
geninde literatürde daha önce FAP tanılı hastalarda bildirilmiş, patojenik c.2932C>T, p.Gly978Ter mutasyonu heterozigot olarak saptandı.

Hastanın Genetik Danışmanlığı’nda aşağıdakiler önerildi

§	Tüm birinci derece yakınların saptanan mutasyon açısından test edilmesi
§	Yıllık kolonoskopi ile takip ya da total kolektomi seçeneğinin değerlendirilmesi
§	Endoskopi ile duedonal ve gastrik poliplerin değerlendirilmesi
§	Yıllık tiroid muayenesi, 2-5 yılda bir tiroid USG ile değerlendirme 
§	Desmoid Tümörler açısından yıllık abdomen MRG ile takip
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APC İlişkili Polipozis Nedir (9)?

§	FAP ve A-FAP (atenüe FAP) bu grubun içinde içinde yer almaktadır
§	Otozomal Dominant kalıtım gösterir
§	Klasik FAP’ta penetrans %100 olarak bildirilmiştir.
§	Dental anomaliler, osteoma, desmoid tümör, gastrik polipler, hepatoblastoma, beyin tümörü, epidermoid kist, CHRPE, papil-

ler tiroid ca ekstra kolonik bulgulardır.

Kimlere test yapalım (9)?

§	Ailede bilinen patojenik APC mutasyonu varlığı
§	Multiple kolorektal adenomatöz polip varlığı (>20)
§	Multifokal/bilateral retina pigment epiteli konjenital hipertrofisi varlığı (CHRPE)

Desmoid tümör, hepatoblastoma, papiller tiroid kanserinin cribriform morular varyantı, unilateral CHRPE, 10-20 arası kolorektal 
adenomatöz polip varlığında da moleküler test yapılması değerlendirilmelidir. 

Ayrıcı tanıda adenomatöz polipozise yol açan diğer bir herediter kanser sendromu olan MUTYH ilişkili polipozis (MAP) bulunur. 
MAP, MUTYH geninin bialelik mutasyonları sonucu meydana gelir ve FAP’tan farklı olarak otozomal resesif kalıtım paternine sahiptir. 
Adenomatöz polipozisi olan ve yukarıdaki test kriterlerini karşılayan hastalara APC dizi analizi yapılabileceği gibi APC, MUTYH ve 
mutasyonları adenomatöz polipozisin çok daha ender formlarına yol açan NTHL1, POLE ve POLD genlerini de içeren multigen panel-
leri yapılabilir.

Nasıl izleyelim (9)?

APC mutasyonu pozitif bireylerin takibi için güncel rehberlerde yer alan izlem önerileri aşağıdaki gibidir:

§	10-15 yaşından itibaren yılda bir kez kolonoskopi/rektosigmoidoskopi  yapılması
§	Endoskopi ile duedonal ve gastrik poliplerin değerlendirilmesi 
§	Hepatoblastom riski nedeni ile abdominal USG ve serum AFP takibi (3-6 ayda bir, 7 yaşına kadar)
§	15 yaşından itibaren yıllık tiroid muayenesi, 2-5 yılda bir tiroid USG ile değerlendirilme yapılması
§	Desmoid tümörler için yıllık abdominal muayene, eğer ailede desmoid tümör öyküsü var ve gerekli görülürse görüntüleme 

(MRI/BT) ile takip edilmesi

APC mutasyonu pozitif bireyler multidisipliner bir ekip tarafınca takip edilmeli, hastanın ve aile bireylerinin risk azaltıcı cerrahi vb. 
seçenekler açısından bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Olgu-2
58 yaş kadın hasta medikal öyküsünde: yaklaşık 2,5 yıl önce karında şişlik, asit şikayetleri ile başvurduğu, yapılan tetkiklerinde sol 

overde tümör saptandığı ve bu nedenle total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yapıldığı öğrenildi. Hastanın 
patoloji sonucu seröz over karsinomu ile uyumlu idi. 

Hastanın aile öyküsünden babasın 63 yaşında prostat ca tanısı almış ve 64 yaşında vefat ettiği, erkek kardeşinin ise 48 yaşında pank-
reas kanseri tanısı alıp 49 yaşında vefat ettiği öğrenildi. 

Bu bulgularla hastada BRCA1/2 ilişkili herediter meme over kanser sendromu düşünüldü ve BRCA1/2 dizi analizi yapıldı. BRCA1/2 
dizi analizinde herhangi bir mutasyon saptanmaması üzerine BRCA1/2 genleri MLPA yöntemi ile gen içi delesyon/duplikasyonlar 
açısından incelendi ve herhangi bir kopya sayısı değişikliği saptanmadı. Bunun üzerine ayırıcı tanıda yer alan diğer genleri (ATM, 
BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 ve TP53) kapsayan, herediter kanser gen pa-
neli yeni nesil dizileme yöntemi ile yapıldı. Hastada RAD51D geninde daha önce literatürde patojenik olarak tanımlanmış c.754C>T, 
p.Arg252Ter mutasyonu heterozigot olarak saptandı.

Hastanın Genetik Danışmanlığı’nda aşağıdakiler önerildi

§	Hastanın tüm birinci derece yakınlarına saptanan mutasyon açısından test yapılması
§	Hayat boyu meme kanseri riskinin RAD51D mutasyonlarında yaklaşık %15-40 olması nedeni ile 6 ay- 1 yılda bir meme 

MRG ve mamografi ile izlem 
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Herediter Meme-Over Kanser (HMOK) Sendromu Nedir (10)?

§	Otozomal dominant kalıtım gösterir
§	En yaygın neden BRCA1 ve BRCA2’deki heterozigot, germline, patojenik varyantlardır
§	ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 ve TP53 genlerinin mutasyonları 

da etiyolojide rol oynar 

Kimlere test yapalım (11)?

§	Ailede önceden tanımlanmış,  HMOK ilişkili bir gende patojenik varyant varlığı
§	Herhangi bir yaşta epitelyal over kanseri tanısı almak
§	Kişinin kendisinde tanı yaşı ≤45 yaş olan meme kanseri 
§	Tanı yaşı 46-50 arasında ise

	− Bilinmeyen veya sınırlı aile öyküsü olması VEYA
	− Aynı kişide birden fazla primer meme kanseri (senkron veya metakron) varlığı VEYA
	− Herhangi bir yaşta meme, over, pankreas veya prostat kanseri tanısı olan ≥1 yakın akrabanın (1°, 2° veya 3° akraba) 

varlığı

§	Triple negatif meme kanseri
§	Erkek meme kanseri
§	Güçlü aile öyküsü varlığı (örneğin: Herhangi bir yaşta meme kanseri tanısı alan ≥3 akraba varlığı)
§	Ekzokrin pankreas kanseri tanısı almak

Test kriterlerine uyan bireylere ilk basamak olarak BRCA1/2 dizi analizi yapılması önerilmektedir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonların 
her birinin yaklaşık %10’u delesyon/duplikasyon tipi mutasyon olup, dizi analizi ile saptanamamaktadır. Bu nedenle BRCA1/2 dizi 
analizi sonucu negatif olan bireylere BRCA1/2 MLPA analizi yapılmadır. Bu iki yöntemle moleküler tanı konulamayan bireylere meme 
ve over kanserine yatkınlık yapan diğer genleri de içeren (ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C, 
RAD51D, STK11 ve TP53) çoklu gen panellerinin yapılması önerilmektedir.

Nasıl izleyelim?

§	Mutasyon saptanan gene göre farklı kanserler için farklı oranlarda riskler bildirilmiştir.
§	Hastalar multidisipliner bir ekip tarafınca izlenmeli ve özellikle meme, over, prostat ve pankreas kanserlerine yönelik güncel 

klavuzlara uygun şekilde düzenli taramaları yapılmalıdır.
§	ATM, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan hastalara risk azaltıcı bilateral mastektomi ve salpingooferektomi, PALB2 mutas-

yonu pozitif olanlarda risk azaltıcı mastektomi ve BRIP1, RAD51C, RAD51D mutasyonu pozitif hastalarda ise risk azaltıcı 
salpingooferektomi seçenekleri değerlendirilmelidir (11).
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ÜÇ GÜNLÜK DÜNYADA BEŞ GÜNLÜK ANTIBIYOTIK 
GEREKLI MI?

Ahmet Çağkan İnkaya

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı

Dirençli bakterilerin neden olduğu tabloların sıklığı artarak devam etmektedir. Dirençli bakterilerilerin neden olduğu hastalıklar 
mortalite, morbidite ve ekonomik kayıplara yol açmaktadır. Dirençli bakteri enfeksiyonlarının, Avrupa’da her yıl 33000 kişinin ölü-
müne yol açtığı öngörülmektedir. Antimikrobiyal direncin günümüzdeki hızıyla artması ve yen ilaçlar bulunamaması durumunda 2050 
yılı içerinde dünya çapında 10 milyon insanın (aynı zaman diliminde kanser ölümler 8.2 milyon) ölümüne direkt sebep olacaktır. Bu 
kötümser tahminler ve durumun vahameti sebebiyle Dünya Sağlık Örgütü (WHO) antimikrobiyal direnci, insanlığı tehdit eden önemli 
sağlık sorunları arasına 2019 yılında dâhil etti. 

Günümüzde kullandığımız antibiyotiklerin pek çoğu aslında doğada bulunan çeşitli organizmalardan köken alan ajanlardır. Bu 
ajanlar, bir türün kendisini korumak için düşmana karşı ürettiği temel kimyasal silahlardır. Otuz bin yıllık permafrost üzerinde yapılan 
incelemelerde antimikrobiyal dirence yol açacak B-laktam, tetrasiklin ve glikopeptid antibiyotiklere direnç geliştirecek genler tespit 
edilmiştir. Sonuç olarak, antimikrobiyal direnç bakteriler dünyasında, insanın antibiyotiği keşfinden önce de var olan bir durumdu. La-
kin antimikrobiyal ajanların yaygın ve bilinçsizce kullanılması dirençli bakterilerin seçilimi ve yüksek riskli ortamlarda (sağlık hizmeti 
sunulan mekânlar) baskın hale gelmesiyle sonuçlanmıştır. Antimikrobiyaller sadece insanlar üzerinde değil çiftlik hayvanları, balıkçılık 
ve çiftçilik sürecinde de kullanılan moleküllerdir. Bu açıdan bakıldığı zaman, antimikrobiyal direnç tek sağlık kavramı içinde sadece 
hekimlerin ve sağlık çalışanlarının değil tüm paydaşların katılması gereken önemli bir sağlık önceliğidir. Bu konuşma, antimikrobiyal 
direncin yönetilmesi için hasta tedavisinde elini taşın altına koyan klinisyene yönelik küçük ipuçları içerecektir.

Tüm dünyada antibiyotik kullanımın ekseriyeti birinci basamak tedavi hizmetleri bünyesinde gerçekleşmektedir.  Hastalığın bak-
teriyel-viral sebebinin ayrıştırılamaması gereksiz antibiyotik tedavisinin temel sebebidir. Antimikrobiyal tedavi kararı veren hekimin 
tedaviyi hasta sağlığını tehdit etmeden sonlandırması da elzemdir. Tedavi kararı veren hekimin başarısızlığı, reenfeksiyonu, relapsı ve 
enfeksiyon hastalığına bağlı komplikasyonları engellemek adına tedaviyi uzatma kararı alması; niyet olarak doğru ama sonuç olarak 
yanlış bir uygulamadır. Doğru tanının konulması takiben, etkin ve endikasyonunda antibiyotik tedavi kararı alındıktan sonra tedavinin 
zamanında kesilmesi de hasta için hayati önem arz etmektedir. Gereksiz uzun tedavi süreleri, kişide dirençli bakterilerin seçilimi; antibi-
yotik nedenli advers olayların birikimi gibi istenmeyen ve insan hayatını etkileyecek sonuçlara neden olacaktır. Uzun süreli antibiyotik 
tedavileri dirençli bakterilerin seçilimi, dirençli bakterilerle kolonizasyon ve müteakiben de dirençli bakteriyel hastalıkların kısır döngü-
sünü hazırlamaktadır. Sefalosporin tedavisi sonrası vankomisin dirençli enterokok, genişlemiş spektrumlu betalaktamaz üreten ve beta 
laktamazlara dirençli bakterilerin ortaya çıkışına neden olabilmektedir. Gene son yıllarda tehdit riski daha da artan C. difficile hastalığı 
da geniş spektrumlu antibiyotik tedavilerinin sonucudur.

Antimikrobiyal tedavilerin başlanma kararı kadar SONLANDIRMA kararı da kritik öneme sahiptir. 

Kısa antimikrobiyal fikri on yıllar öncesinde gündeme gelse de, o zamanlar antimikrobiyal direnç önemli bir tehdit olarak görülme-
diği için göz ardı edilmiştir. Antimikrobiyal tedavinin sonrasında getireceği riskler o dönem umursanmamıştır. Günümüzde direncin 
önemli bir problem olarak karşımıza çıkması, ilaç yan etkilerinin kırılgan hastalar üzerindeki ciddi sonuçları geriye dönüp tedavi süre-
lerini yeniden ele almamız gerektiğini göstermektedir. Antibiyoterapi süresinin optimizasyonu konusunda daha çok araştırma sonucuna 
ihtiyacımız olsa da konu hakkındaki literatür verisinin kısa süreli antibiyoterapinin, uzun süreli kadar etkin olduğunu göstermektedir. 

İngiltere’de yapılan bir analizde, ayaktan hastalarda solunum yolu enfeksiyonu için başlanan kısa ve uzun süreli antibiyoterapilerin, 
tedavi sonrası hastane yatışlarına etkileri incelenmiştir. Tedavi süresi uzun tutulan kişilerin 30 gün içinde hastane yatış gereksinimi, 
tedavi süresi kısa olanlardan fazla bulunmuştur. Analiz sürecinde, kısa süreyle tedavi edilen hasta sayısında belirgin artış gözlenmiştir. 
Solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle 6-8, 8-14 ve 5 gün süreyle tedavi verilen kişiler kıyaslandığında, enfeksiyon hastalıkları ilişkin 
komplikasyonların tedavinin ilk günlerinde ortaya çıktığı gözlenmiştir. Çalışmanın ilk günündeki sonlanım noktaları ve uzun dönem 
sonuçları kıyaslandığında, uzun süreli tedavilerin daha etkin olmadığı bulunmuştur. Dolayısıyla üç günlük dünyada beş günlük antibi-
yotiğe gerek var mıdır?
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Yıllar yılı, antibiyotik tedavi süresi kanıta dayalı olmadan, içgüdülerle ve ustadan aktarılan şekilde belirlendi. Bu süreler çoğu zaman 
gereğinde daha uzun idi. 

Tablo1: Randomize kontrol çalışmalar sonucunda ortaya çıkan verilere göre belirlenen tedavi süreleri

Klinik endikasyon Süre (gün) Süre (gün) Fark 

Toplum kökenli pnömoni 3-5 7-14 Yok

Komplike üriner enfeksiyon/pyelonefrit 5-7 14-15 Yok

Gram negatif bakteremi 7 14 Yok

Sellülit 5-6 10 Yok

Kronik osteomyelit 42 84 Yok

Diabetik ayak osteomyelit 21 42 Yok

Sağlık hizmeti kökenli & ventilatör ilişkili pnömoni 7-8 14-15 Yok

Komplike intraabdominal / postoperatif enfeksiyonlar 4-8 10-15 Yok

Toplum kökenli pnömoni (TKP), en sık antibiyotik tedavi gerekçelerinden biridir. Etiyolojik etken tanımlanan pnömoni olgu sayı-
ları, etken tanımlanamayan olgulardan fazla olduğu ve tedaviler genelde empirik olarak yürütüldüğü için, antibiyotikler sıklıkla kul-
lanılmaktadır. Beş gün süreyle azitromisin ile amoksisilin/klavulonat tedavisinin karşılaştırıldığı bir çalışmada klinik düzelme ve kür 
hastaların, sırasıyla %92 ve %87’sinde gözlenmiştir. Pnömoni endikasyonunda bir başka çalışmada üç günlük azitromisin tedavisinin 
de, beş günlük azitromisin tedavisi kadar etkili olduğu gösterilmiştir. Pnömoni nedeniyle 5 gün süreli levofloksasin tedavisi 10 günlük 
levofloksasin kadar başarılı bulunmuştur. Hafif – orta şiddetli hastaneye yatan pnömoni olgularında 3 ve 8 günlük amoksisilin teda-
vileri benzer etkinlikte saptanmıştır. Bu bulgular eşliğinde Amerikan İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA) rehberinde TKP tedavi 
süresi minimum 5 gün olarak belirlenmiştir. Bu rehber önerisini test etmek için orta ağır şiddetli pnömoni olgularını içeren bir araş-
tırma yürütülmüştür. Klinik açıdan stabil olan olgularda pnömoni endikasyonunda tedavinin beşinci günde kesilmesinin, tedaviyi 10 
gün devam ettirmek kadar etkili olduğu anlaşılmıştır. Seftriakson ve daptomisinin karşılaştırıldığı bir araştırmanın sonuçları gerçekten 
hayret vericidir. Daptomisin, surfaktan varlığında hızla inaktive olur dolayısıyla, pnömoni endikasyonunda kullanımı uygun değildir. 
İlginç olarak daha önceden 1 kere bile seftriakson alan kişiler, seftriakson veya daptomisin için randomize edildiklerinde gruplar arası 
fark saptanmamıştır. Tek bir doz seftriakson tedavisi bile pnömoni kliniğinde iyileşme sağlayabilmiştir. Dolayısıyla üç günlük dünyada, 
antibiyotik tedavisini uzatmanın gereği olmayabilir.

Cilt yumuşak doku enfeksiyonlarının tedavisinde mümkün mertebe drenaj aslında ilk seçenektir. Drenaj sağlandıktan sonra antibiyo-
terapinin gerekliliği sorgulana gelmiştir. Yedi günlük trimetoprim/sulfametoksazol tedavisi ile sadece drenajın karşılaştırıldığı bir araş-
tırmada antibiyotik alan grupta sonuçlar daha başarılı bulunmuştur (%80.5 - %73.6). Antibiyotik kullanımı olmayan kişilerde bile yük-
sek iyileşme oranları, daha kısa süreli tedavilerin tercih edilebileceğini düşündürmektedir. Randomize kontrollü yapılan bir çalışmada 
5 günlük levofloksasin tedavisi 10 gün tedavi kadar etkin bulunmuştur. Bir başka araştırmada, 6 günlük tedizolid tedavisinin 10 günlük 
linezolid tedavisine eş değer olduğu tespit edilmiştir. IDSA, mevcut kanıtlar ışığında 5 günlük tedavinin yeterli olduğunu belirtmektedir. 

Üriner enfeksiyonlar toplumda antibiyotik tedavisinin önemli sebeplerinden biridir. Günümüzde, basit sistit tedavisinde fosfomisin 
şase tek doz, 5 gün süreyle nitrofurantoin veya 3 gün süreyle Trimetoprim/sulfametaksazole veya kinolon önerilen ajanlardır. Beta-lak-
tam antibiyotiklerin bu endikasyonda kullanımları ilk basamakta düşünülmemelidir. Zira duyarlılığı bilinen amoksisilin/klavulonat ve 
siprofloksasin ile tedavi edilen basit sistit olgularında tedavi başarısı sırasıyla %58 ve %77 olarak bulunmuştur (p<0.001). Siproflok-
sasin ile sefpodoksimin karşılaştırıldığı bir diğer çalışmada otuz gün sonundaki tedavi başarısı sırasıyla %93 ve %82 olarak kinolon 
lehine saptanmıştır. 

Bilimsel kanıtların varlığına rağmen antibiyotik reçeteleme alışkanlığını değiştirmek cidden zordur. Antibiyotiklerin erken kesilme-
sinin, antimikrobiyal dirence yol açacağı düşüncesi maalesef yanlıştır. Doğru süre, doğru dozda ve doğru endikasyonunda kullanılan 
bir antibiyotiğin zamanında kesilmesi, direncin gelişimini minimale indirecek en önemli yaklaşımdır. Her doz antibiyotiğin, dirençli 
patojen riskini daha da arttıracağı akılda tutulmalıdır. 

Antibiyotik kelimesi, antibiosis kavramından köken almaktadır. Antibiosis, yaşama karşı demektir. İlk tespit ettiğimiz anda bir 
kimyasalla tüm mikroorganizmaları ortadan kaldırabileceği yanılgısına düşerek, antibiyotik diye adlandırdığımız ajanları kararınca 
kullanma zamanı gelmiştir. Üç günlük dünyada, beş günlük antibiyotik tedavisi çoktur.
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YENI SEPSIS KILAVUZU VE SEPSIS GÜNCELLEMESI
Arzu TOPELİ

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Yoğun Bakım Bilim Dalı

Sepsis enfeksiyona karşı gelişen disregüle immün yanıt neticesinde akut organ disfonkisyonu gelişmesidir. Sepsis bir toplum sağlığı 
sorunu olup enfeksiyonlardaki temel ölüm nedenidir. Sepsis tanısı klinik bir tanıdır. Sepsis, septik şok, çoklu organ yetmezliği ve ölüme 
kadar ilerleyebilir. Sepsis sıklığının arttığı, dünyada yılda 50 milyon kadar bireyi etkilediği ve her 5 ölümden birinin sepsis nedeniyle 
gerçekleştiği düşünülmektedir. Artmış sıklığın nedenleri artan yaşam süresi, çoklu komorbiditeleri olan ve bağışıklığı baskılanmış has-
taların sayısında artış, artan antibiyotik direnci olabileceği gibi artmış farkındalık da söz konusudur. Sepsiste ölüm hızı iyi yoğun bakım 
uygulamaları ile azalmakla birlikte, hala akut miyokard enfarktüsü, inme, meme ve kolon kanseri ile AIDS’den yüksektir. 

Sepsis patofizyolojisinde mikroorganizmalara karşı artmış pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar yanıt sonucu immünolojik yanıtın 
disregüle hale gelmesi, vazodilatasyon ve vasküler yanıtsızlık, endotel disfonksiyonu, kapiller geçirgenlik artışı, mikrodolaşım bozuklu-
ğu, başlangıçta artmış kardiyak debi ancak daha sonra miyokard depresyonu yer almaktadır ve tüm bunların neticesinde kardiyovasküler 
yetersizlik ve organ disfonksiyonları gelişir. Septik şok, şok tipleri arasında vazodilatör ya da dağılımsal şok kategorisindedir. Diğer şok 
nedenlerinden daha sık görüldüğü düşünülmektedir. Septik şok seyrinde diğer şok tabloları ile birliktelik de olabilir. Örneğin kardiyak 
iskemi veya septik kardiyomyopati nedeniyle eşlik eden kardiyojenik şok görülebilir.

Bakteriler başta olmak üzere, COVID-19 da dahil olmak üzere viral enfeksiyonlar, mantar ve parazitler de sepsise neden olabilir. 
Sepsis odağını bulmak için klinik değerlendirme yanında kültürler başta olmak üzere mikrobiyolojik testler, gerektikçe görüntüleme 
testleri kapsamlı bir şekilde yapılmalıdır. Bazen sepsis tanısında klinik bir enfeksiyon odağını bulmak oldukça zor olabilmektedir. 

1991 yılında ilk defa yayınlanan sepsis kılavuzunda sepsis tanısında sistemik inflamatuar yanıt (SIRS) kriterleri ortaya atılmıştır. 
Buna göre enfeksiyon tanısı olan hastalarda nabız, solunum sayısı, lökosit sayısı ve vücut ısısı kriterlerinden en az 2’sinin bozuk olması 
durumunda hastada sepsis olduğu düşünülmektedir. İlk kılavuzda sepsis kriterleri taşıyan hastalarda organ perfüzyon bozukluğu var-
sa ağır sepsis, sıvıya dirençli hipotansiyon varsa septik şok deniliyor idi. Özellikle SIRS kriterlerinin özgüllüğünün düşük olması üst 
solunum yolu enfeksiyonu gibi basit enfeksiyonlarda dahi mevcut olabilmesi nedeni ile yıllar içinde farklı klinik tanı kriterleri ortaya 
atılmıştır. En sonunda 2016 yılında sepsis tanımları güncellenmiştir. Buna göre sepsis klinik bir tanıdır ve enfeksiyona karşı gelişen 
disregüle immün yanıt neticesinde akut organ disfonksiyonu gelişmesidir. Sepsis seyrinde gelişen akut organ disfonksiyonunu değerlen-
dirmek için sepsis ilişkili organ yetmezliği skoru (SOFA) kullanılmaktadır (Tablo 1). Bu skorda bazal değerden 2 puanlık artış olumsuz 
prognoz göstergesidir. Ayrıca 2016 yılında enfeksiyonu olan hastalarda tarama skoru olarak hızlı SOFA skoru (qSOFA) kullanımı öne-
rilmiştir. Buna göre sistolik hipotansiyon (<90 mmHg), takipne (>22/dakika) ve bilinç bulanıklığı (Glasgow koma skoru <15) kriter-
lerinden en az 2’sinin olması prognozun olumsuz olabileceğini, sepsis gelişebileceğini ve hastanın yakın izlem gerektirdiğini gösterir. 

Septik şok sıvıya yanıtsız vazopressör tedavi gerektiren hipotansiyon ve laktat düzeyi yüksekliğidir. Sepsis hastalarının en kötü 
prognozlu alt grubunu oluşturur. Laktat (normal <2 mmol/L) doku perfüzyon bozukluğu ve hipoksisine bağlı anaerobik glikolizis ne-
deni ile, sempatik aktivasyon sonucu veya piruvat dehidrogenaz inhibisyonuna bağlı piruvat laktat dengesi bozukluğu sonucu artabilir. 
Laktat yüksekliği olumsuz prognoz ile ilişkilidir.

Hipotansiyon tanımında sistolik kan basıncının 90 mmHg, ortalama kan basıncının 65 mmHg’in altına düşmesi ya da olağan sistolik 
kan basıncından 40 mmHg’den daha fazla azalma kriterleri kabul edilmektedir. Sepsiste yüksek kardiyak debili hemodinamik durum ve 
artmış nabız basıncı nedeniyle çok düşük diyastolik kan basıncı söz konusu olabilir. 

Doku perfüzyon bozukluğunun klinik bulguları arasında vital bulgu değerlendirmesinde hipotansiyon, nabız basıncında artış, taşikardi, 
takipne, ateş veya hipotermi, cilt perfüzyonunda bozulma (livedo retikülaris, kutis marmaratus), kapiller geri dönüş zamanının uzaması (>2 
saniye), oligüri (<0.5 mL/kg/saat), bilinç değişiklikleri (konfüzyon, uykuya meyil, letarji, stupor, ajitasyon, deliryum) yer alır.

Sepsiste vazodilatasyon, endotel hasarı, kapiller geçirgenliğin artması, vasküler hacmin dağılımında bozukluğa neden olur ve göre-
celi bir hipovolemi söz konusudur. Bu nedenle tedavi ilkelerinde sıvı replasmanı, sıvı açığı olmayan hastada dirençli hipotansiyon ve 
diyastolik hipotansiyon varlığında noradrenalin başta olmak üzere vazopressör ilaçların başlanması gereklidir. Buna ek olarak en kısa 
zamanda enfeksiyon tedavisi ve kaynak kontrolü yapılmalıdır.
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2021 yılında güncellenen sepsis kılavuzunda önerilen uygulamaların özeti Tablo 2’de görülmektedir.    

Tablo 1: Sepsis ilişkili organ yetmezliği skoru (SOFA)

Skor 0 1 2 3 4

PaO2/FiO2, mmHg
Mekanik ventilasyon

>400 ≤400
Var/Yok

≤300
Var/Yok

≤200
Var

≤100
Var

Trombosit, /mm3 >150.000 ≤150.000 ≤100.000 ≤50.000 ≤20.000

Bilirubin, mg/dL <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 ≥12

Kan basıncı
Vazopressör, mcg/kg/dk

≥70 mmHg <70 mmHg Dopamin <5
Dopamin >5 Noradrenalin/

Adrenalin≤0,1 
(en az 1 saat)

Dopamin >15 Noradrenalin/
Adrenalin>0,1 
(en az 1 saat)

Glasgow koma skoru 15 13-14 10-12 6-9 <6

Kreatinin, mg/dL
İdrar çıkışı, mL/gün

<1,2 1,2-1,9 2,0-3,4
3,5-4,9
<500

≥5
>200

PaO2: Parsiyel arteryel oksijen basıncı, FiO2: Fraksiyone inspiratuvar oksijen 

Tablo 2: 2021 Sepsis kılavuzu önerilerinin özeti

§	Hastanın 6 saat içerisinde yoğun bakım ünitesine yatışı
§	Tarama testi olarak tek başına qSOFA kullanımından kaçınılması
§	İlk 3 saat içerisinde 30 mL/kg kristalloid sıvı başlanması
§	Sıvı olarak dengeli elektrolit solüsyonlarının tercih edilmesi
§	Fazla miktarda kristalloid kullanıldığında kolloid olarak albümin kullanılması
§	Vazopressör ajan olarak noradrenalin tercih edilmesi
§	İkinci seçenek olarak vazopressin eklenmesi
§	Üçüncü seçenek olarak adrenalin eklenmesi
§	Terlipressin kullanılmaması
§	Yeterli sıvı replasmanına rağmen hipoperfüzyonu devam eden ve kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda noradrenaline do-

butamin eklenmesi veya tek başına adrenalin kullanılması
§	Vazopressörlerin santral venöz kateterden verilmesi ancak santral kateter takılana kadar periferal venden verilmesi
§	Vazopressör ihtiyacı olan septik şok hastalarında intravenöz kortikosteroid uygulanması
§	Laktat takibi yapılması
§	İnvazif kan basıncı izlemi yapılması
§	Sıvı tedavisini yönlendirmede santral venöz basınç gibi statik parametreler yerine sıvı bolusuna veya bacak kaldırma yönte-

mine kardiyak debi yanıtı gibi dinamik parametrelerin kullanılması  
§	Septik şok ve yüksek olasılıklı sepsis varlığında gerekli kültürler alındıktan sonra ilk 1 saat içerisinde antibiyotik başlanması
§	Şok yok ise ve sepsis olasılığı yüksek değil ise kapsamlı değerlendirme devam ettirilerek ilk 3 saat içerisinde antibiyotik 

başlanması
§	Çok ilaç direnci olan mikroorganizma riski yüksek ise gram negatif etkinliği olan 2 antibiyotik başlanması
§	Beta laktam antibiyotiklerin bolus sonrası uzun infüzyon olarak uygulanması
§	Antibiyotiklerin sabit süre uygulamasından kaçınılması ve günlük olarak daraltma veya kesme açısından değerlendirme 

yapılması
§	Antibiyotiklerin kısa süreli uygulanması
§	Tanıda prokalsitonin düzeyi kullanılmaması, prokalsitoninin antibiyotik süresi belirlemede kullanılması
§	Sepsis ilişkili hipoksemik solunum yetmezliğinde non-invazif mekanik ventilasyona kıyasla yüksek akım nazal oksijen tercih 

edilmesi

Ek olarak, gelişen organ yetmezliklerinde uygun destek tedaviler verilir. Örneğin akut respiratuvar distres sendromunda akciğer 
koruyucu mekanik ventilasyon, akut böbrek hasarında sürekli veya aralıklı renal replasman tedavisi uygulanır. Hastalarda hiperglisemi 
kontrol edilmeli, gastrointestinal kanama ve venöz tromboemboli profilaksileri, enteral nütrisyon desteği unutulmamalıdır. 
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Sepsiste ölüm oranı %20-50 civarındadır. Tedaviye yanıt alınamayan refrakter olgularda uygun bir şekilde yaşam sonu bakım uy-
gulanmalıdır.

Sepsis ve kritik hastalıklar sonrasında uzun yıllar süren fiziksel, bilişsel ve psikolojik sorunlar görülebilmektedir. Bu hastaların uzun 
süreli takipleri gerekmektedir. 

Kaynaklar
1.	 Singer M, et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA 2016;315:801-10.
2.	 Evans L, et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2021. Crit 

Care Med 2021;49:e1063-143.
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COVID-19 SONRASI KALP SORUNLARI
Necla Özer

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı

Günümüzde klinik pratiğimizde pek çok hasta COVID-19 enfeksiyonu geçirdikten sonra zaman geçmesine rağmen devam eden 
semptomlar hatta bazen de enfeksiyon sırasında olmayan yeni başlayan semptomlarla bize başvurmaktadır. Hastalarda oluşan  bu du-
rum COVID-19 sonrası sendromu veya «Uzamış COVID-19 « olarak adlandırılır.

En sık görülen semptomlar şunlardır:

§	Yorgunluk
§	Nefes darlığı
§	Öksürük
§	Eklem ağrısı
§	Göğüs ağrısı

Aktif enfeksiyon sırasında ayaktan takip edilen hastaların %20-30’unda, yatarak takip edilen hastaların ise %80’inde semptomlar 
uzun dönemde de devam etmektedir. Birçok COVID hastası, devam eden semptomlarının önemsenmediğinden yakınmaktadır.  

Fransa’dan yapılan bir çalışmada 60. günde hastaların 2/3’ünde semptomların devam ettiği, hatta   1/3’ünde enfeksiyon sırasında 
olduğundan bile daha kötü olduğu belirtilmiştir. 60. günde hastaların yaklaşık %20’sinde göğüs ağrısı olduğu bildirilmiştir.  

Amerika’da yapılan 1250 hastanın 60. günde değerlendirildiği bir çalışmaya bakıldığında ise en sık bildirilen semptomlar arasında 
yürürken nefes darlığı (%22.9) ve öksürük (%15.4) olduğu görülmektedir.

İtalya’dan yapılan bir çalışmada da öncekilere benzer şekilde dispne ve göğüs ağrısı gibi kardiyak yakınmaların çok sık olduğu 
görülmektedir. 

COVID-19 sonrası dönemde miyokardiyal tutulum: 
Semptomları devam eden hastalara MRI ile bakıldığında farklı çalışmalarda çok farklı sonuçlara ulaşıldığı görülmektedir. İlk 

çalışmalardan olan Huang ve ark yaptığı çalışmada kardiyak semptomları devam eden 26 hasta COVID enfeksiyonundan 50 gün son-
ra değerlendirilmiş ve hastaların %58’inde MRI anormallikleri olduğu (%54 miyokard ödemi, %31 LGE) tespit edilmiştir. Hastalarda 
özellikle sağ ventrikül fonksiyon bozukluğunun olduğu vurgulanmıştır. 

Puntman ve arkadaşlarının COVID enfeksiyonundan ortalama 70 gün sonra 100 hastada yaptıkları MRI çalışmasında ise hastaların 
%78’inde kardiyak tutulum olduğu, %60’ında miyokardda inflamasyonun devam ettiği gözlenmiştir. T1 ve T2 görüntüleme COVID-19 
ilişkili patolojiyi gösteren en iyi değerlendirme yöntemidir. T1 görüntüleme difüz miyokardiyal fibroz ve/veya ödemi gösterirken, T2 
görüntüleme ödemi, T1 ve T2’nin beraber artması ise aktif inflamasyonu göstermektedir. T1 artmış T2 normal ise geride hafif rezidü 
inflamasyonun kaldığı iyileşme süreci var denilebilir. 

Daha sonra yapılan çalışmalarda bildirilen kardiyak tutulum oranları genel olarak daha az olmakla beraber devam eden semptomu 
olan hastalarda miyokardiyal tutulumun olabileceği unutulmamalıdır. Fakat hastalara rutin MRI önerilmemekte, öncelikle kardiyak 
troponin değerlerine bakıp, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile değerlendirme yapılmalıdır. 

Akut koroner sendrom
COVID-19 geçiren hastalarda akut dönemde ve uzun dönemde akut koroner sendrom gelişme olasılığı daha yüksektir. Bunun altında 

yatan mekanizmalar Tablo 1 de görülmektedir. 

§	Tip 1 MI 

	− INFLAMATUAR FAZ VE SİTOKİN FIRTINASI
	− PLAK STABİLİZASYONUNUN BOZULMASI
	− PROTROMBOTİK DURUM
	− PLAK DESTRÜKSİYONU OLAN YERDE TROMBOZUN İNDUKLENMESİ
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	− INFLAMATUAR CEVABIN FİBRİNOLİZİSİ İNHİBE ETMESİ 

§	MISMATCH MEKANIZMASI (TİP 2 MI)

Tip 1 MI olan hastalarda özellikle inflamatuvar yanıt ve protrombotik süreç oldukça önemlidir. 

Tip 2 MI 
COVID-19 geçiren hastalarda sepsis veya solunum yetmezliği gibi ciddi fizyolojik stres miyokard zedelenmesine neden olur. Akut 

aterosklerotik plak yırtılması olmadan miyokardın oksijen arz talep dengesindeki bozukluğa bağlı gelişir. Tip 2 MI olanlarda mortalite 
bu hasta grubunda kronik komorbit durumlar daha fazla olduğu için Tip 1 MI a göre daha fazladır. KAH zemininde gelişenTip 2 MI 
mortalitesi ise KAH olmayanlara göre daha fazladır.  

Perikardiyal tutulum: 
Hastaneye yatanlarda akut perikardit %12 oranlarında görülürken, uzun dönemde akut perikardit daha nadir görülmektedir. Siste-

mik olarak taranmış atletlerde yapılan çalışmalarda post-akut dönemde %0.3 civarında akut perikardit vakaları bildirilmiştir. Post-akut 
dönemden  sonra yapılan ekokardiyografilerde ise hafif perikardiyal sıvı çok sıklıkla gözlenmektedir. Serilere göre bu rakam %5-7 
arasında değişkenlik göstermektedir.

Aritmiler 
COVID-19 sonrası uzun dönemde kardiyoloji kliniğine başvuran hastaların bir kısmında ise en önemli semptom çarpıntıdır. 

Çarpıntıyla gelen hastalarda özellikle egzersizin azalması, kilonun artması gibi nedenler aklımıza gelmelidir. Fakat bazen bu neden-
lerin ötesinde hastalarda yeni gelişen aritmiler veya daha önce var olan aritmilerin kötüleşmesi olabilmektedir. Post-COVID dönemde 
özellikle postural ortosatatik taşikardi sendromu ve uygunsuz sinüs taşikardisi de ayırıcı tanıda aklımıza gelmelidir. 

Postural ortostatik taşikardi sendromu:
Postural ortostatik taşikardi sendromu: 

§	Ayağa kalkınca ilk 10 dakika içinde kalp hızında erişkinlerde >30/dk, 12-19 yaş arasında >40/dk artış olması
§	Kan basıncında azalma olmaması ve 
§	En az 3 aydır semptom varlığı 

	− Egzersiz toleransında azalma 
	− Çarpıntı
	− Başağrısı, yorgunluk, kognitif bozukluk

Olarak tanımlanır. 

Uygunsuz sinüs taşikardisi
24 saatlik Holter monitarizasyonunda ortalama kalp hızının >90/dk olması veya istirahat kalp hızının>100/dk olması olarak tanım-

lanır. 

COVID-19 pandemisisinin kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki kısa ve uzun dönem etkileri: 
COVID-19 pandemisinin kardiyovasküler hastalıklar üzerine etkisi çok farklı düzeylerde olmuştur. Fiziksel aktivitede azalma, sağ-

lıksız beslenme, stres, sosyal hayatın kısıtlanması gibi faktörlere bağlı olarak kardiyovasküler riskin arttığını görmekteyiz. Kalp hasta-
lığı olanlarda ise pandeminin yoğun olduğu dönmelerde hastaneye başvuruların azalması nedeniyle akut ve kronik kalp hastalıklarının 
tedavilerinin geciktiği, komplikasyonların arttığı görülmektedir. Pandeminin ilk başlangıç ve kapanmanın fazla olduğu dönmelerde 
Akut koroner sendrom gelişen hastaların bile hastaneye başvurmadığı görülmüştür. Ayrıca kronik bakım ve rehabilitasyon ihtiyacı olan 
ileri evre kalp yetesrziliği gibi hastalığı olanların bakımlarında aksamalar gelişmiştir. Kardiyovasküler hastalıkların COVID-19 dan 
etkilenmesi şekilde özetlenmiştir. 

Nature dergisinde yeni yayınlanan bir makaleye göre COVID hafif geçirilse bile hem yaşlılarda hem de gençlerde risk faktörü olsun 
olmasın 1 yılda kalp damar hastalılklarında ciddi artış tespit edilmiştir. COVID geçirenlerde 1 yılda inme riski %52, kalp yetersizliği 
riski %72 artmaktadır. Bu durumda COVID geçirmiş olmayı yeni bir kardiyovasküler risk faktörü  olarak kabul etmek hiç de yanlış 
olmayacaktır. 
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OLGULARLA KIRILGAN HASTAYA YAKLAŞIM
Pelin Ünsal, Yelda Öztürk, Cafer Balcı

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Geriatri Bilim Dalı

Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de beklenen yaşam süresi ve yaşlı nüfus artmakta olup, Türkiye İstatistik Kurumunun verileri-
ne göre yaşlı nüfusun toplam nüfus içindeki oranı 2015 yılında %8,2 iken, 2020 yılında %9,5’e yükselmiştir ve bu oranın yıllar içinde 
artması beklenmektedir (1). Yaşlanan nüfusla birlikte kırılganlıkla yaşayan bireylerin sayısı da artmakta ve kırılganlık önemli bir halk 
sağlığı sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. Kırılganlık, yaşlanmayla birlikte birden çok fizyolojik sistemlerdeki rezervlerin azalması 
sonucunda stresörlere karşı artan hassasiyetle karakterize bir geriatrik sendromdur (2).  Kırılganlık düşmeler, hastaneye yatış, bakımevi-
ne yatış ve mortalitede artış ile ilişkilidir. Kırılganlıkla yaşayan bireylerde depresyon, kognitif bozukluk, yalnızlık ve yaşam kalitesinde 
azalma görülebilmektedir (3,4). Kırılganlık derecesi arttıkça da hasta yakınlarının bakım verme yükü artmaktadır (5).  

Toplumda yaşayan yaşlı bireylerde kırılganlık prevalansı %4-59,1 arasında değişmektedir (6).  Bu oran bakım evlerinde  %53, HIV 
enfeksiyonu varlığında %5-29, son dönem böbrek hastalığı olan hastalarda %37, solid ya da hematolojik malignitesi olan hastalarda 
%42 olarak bulunmuştur (2). Ülkemizde yapılan FRAILTURK çalışmasında hastaların %39,2’sinin kırılgan, %43,3’ünün kırılganlık 
öncesi (pre-frail) dönemde olduğu gösterilmiştir (7). Çalışmalarda kırılganlık prevalansları değişkenlik göstermekte olup, bunun nedeni 
her çalışmada farklı kırılganlık ölçeklerinin kullanılmış olmasıdır. 

Artan yaş, kadın cinsiyet, düşük eğitim seviyesi, düşük gelir düzeyi ve yalnız yaşamak kırılganlık için önemli belirleyicilerdir. 
Sağlıksız yaşam tarzı, sigara ve/veya alkol kullanımı, yetersiz beslenme ve azalmış fiziksel aktivite kırılganlık gelişimi için önemli risk 
faktörleridir (8).

Kırılganlığın etyopatogenezinde nörolojik, immünolojik, endokrin sistemler, nütrisyonel durum ve fiziksel aktivite gibi birden çok 
faktör rol oynamaktadır ve kırılganlığın semptom ve klinik belirtileriyle de ilişkilidir (9). Yaşlanmayla ortaya çıkan düşük dereceli 
inflamasyon olarak tanımlanan inflammaging, mitokondriyal disfonksiyon, artmış oksidatif stres ve yaşlanmayla birlikte immün fonksi-
yonlardaki azalma olarak tanımlanan immunosenesens de etyolojide rol oynadığı düşünülen mekanizmalardır (10). Kırılgan hastaların 
nötrofil/lenfosit oranları ve eritrosit sedimentasyon hızları dinç hastalara göre daha yüksek saptanmıştır (11). Ayrıca kırılganlıkta CRP, 
IL-6, tümör nekrozis faktör α, fibrinojen düzeylerindeki artış da patogenezde inflamasyonun rol oynadığının bir göstergesi olarak karşı-
mıza çıkmaktadır (12,13). Nöroendokrin disregülasyon, insülin benzeri büyüme faktörü-1, dihidroepiandrosteron sülfat, seks steroidleri 
ve glukoz metabolizması da kırılganlık gelişimi için önemlidir (14). Kırılganlıkla yaşayan bireylerde anabolik ve katabolik durumlar 
arasındaki dengesizlik nedeniyle bozulmuş bir enerji metabolizması vardır. Yaşlanma ve kronik hastalıklar sonrasında kas kuvveti, kas 
gücü ve kas kütlesindeki azalmayla birlikte sarkopeni ortaya çıkmakta, yürüme hızındaki yavaşlama ve aktivitelerdeki azalmaya bağlı 
olarak disabilite ve bağımlılıkta artış görülmektedir. Tüm bunlarla eş zamanlı olarak yaşlanmanın getirdiği anoreksi ile birlikte malnüt-
risyon, yetersiz kalori ve protein alımıyla birlikte mikronütrient eksiklikleri de görülmektedir (9). Kırılganlıkla yaşayan bireylerde eş 
zamanlı olarak sarkopeni ve malnütrisyon görülme olasılığı yüksek olsa da, üçü birbirinden farklı sendromlardır (15).  

Kırılganlık tanımı için literatürde iki model ön plana çıkmaktadır. Bunlar, a) ‘Fiziksel Kırılganlık Fenotipi’ ve b) ‘Defisit Birikim 
Modeli- Kırılganlık İndeksi’ modelleridir. 2001 yılında Fried ve arkadaşları, Kardiyovasküler Sağlık Çalışması kohortundaki 5317 has-
tayı dahil ederek yaptığı çalışmada sonucunda “Fiziksel Kırılganlık Fenotipi” tanı kriterlerini belirlemişlerdir. Fried Fiziksel Kırılganlık 
Fenotipi,  a) istemsiz kilo kaybı, b) tükenmişlik hissi, c) azalmış fiziksel aktivite, d) güçsüzlük (düşük el kavrama kuvveti) ve e) yürüme 
hızında yavaşlama olmak üzere 5 kriterden oluşmaktadır. Bu kriterlerden üç veya daha fazlasına sahip olan hastalar kırılgan, bir veya 
iki kritere sahip olan hastalar pre-kırılgan olarak tanımlanmaktadır. Kriterlerin hiçbirini karşılamayan hastalar ise dinç olarak değer-
lendirilmektedir (9). Fried kırılganlık ölçeğinin Türk popülasyonu için geçerlik ve güvenirlik çalışması Doğan Varan H ve arkadaşları 
tarafından yapılmıştır (16). 

Defisit birikimine dayanan kırılganlık modelinde, kırılganlığın sadece fiziksel semptomlar üzerinden değil, kognitif, psikososyal, 
fonksiyonel, nütrisyonel, multimorbidite, ve sosyal komponentler de dahil olmak üzere bireye bütüncül yaklaşım sergilenerek elde edi-
len verilerin değerlendirilmesiyle kırılganlık tanımı yapılmaktadır. (13,17). Rockwood ve arkadaşları tarafından, Kanada Sağlık ve Yaş-
lanma Çalışması’nda validiye edilen Kırılganlık İndeksi (Frailty Index) kişinin kapsamlı geriatrik değerlendirme neticesinde var olduğu 
saptanan defisitleri, (hastalık varlığı, semptom varlığı, laboratuar anormallikleri, fonksiyonelliği, vb) değerlendirmeye dahil edilen top-
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lam defisit sayısına bölünerek sonuç elde edilir. Örneğin 40 sayılık bir defisit kümesinin değerlendirildiği bir kohortta, bireyin kapsamlı 
geriatrik değerlendirme sonucunda saptanmış olan toplam defisit sayısı 10 ise, o bireyin kırılganlık indeks skoru 10 / 40 = 0.4 olarak 
hesaplanacaktır. Kişinin indeks skoru ne kadar yüksek ise adverse olaylarla karşılaşma olasılığı o kadar fazladır. Klinik kullanımının 
zor olması nedeniyle aynı grup tarafından Klinik Kırılganlık Skalası geliştirilmiştir (18). Bireylerin günlük yaşam aktivitelerindeki ba-
ğımsızlık dereceleri, morbidite durumları ve kognitif fonksiyonlarının göz önünde bulundurularak kırılganlık durumları ve düzeylerinin 
değerlendirildiği bu skala 9 kategoriden oluşmaktadır. Bu skalada, kategori 1 yaşıtlarına göre çok zinde bireyleri tanımlamakta iken, 
kategori 9 ise yaşam beklentisi 6 aydan kısa olan terminal dönem bireyleri tanımlamaktadır. Kategori dört ve üzeri kırılganlıkla yaşama 
olarak kabul edilir. Özsürekci C ve arkadaşları tarafından Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması yapılan Klinik Kırılganlık Skalası 
Şekil-1’de gösterilmiştir (19). 

Şekil-1: Klinik Kırılganlık Skalası 

Kırılganlık çok yönlü olup, fiziksel, psikolojik, sosyal ve kognitif yönleriyle birlikte değerlendirilmelidir (13). Kırılganlığı değerlen-
diren çok sayıda ölçek geliştirilmiştir, ancak araştırmacılar ölçekleri seçerken kendi hasta popülasyonlarına en uygun ve en doğru olanı 
seçmeye özen göstermelidirler. Basit, hızlı, kolay uygulanabilen, kırılganlığı çok yönlü değerlendirebilen, adverse olayları ve mortalite-
yi öngörebilen, geçerlik ve güvenirlik çalışması yapılmış ölçekler kullanılmalıdır. Yapılan bir sistematik derlemede 51 kırılganlık ölçeği 
değerlendirilmiş ve bu ölçeklerden 22’sinin sadece fiziksel kırılganlığı değerlendirdiği, 9’unun fiziksel ve psikolojik, 1’inin fiziksel ve 
sosyal, 16’sının ise fiziksel, psikolojik ve sosyal yönleri ile kırılganlığı değerlendirdiği gösterilmiştir (20). En sık kullanılan kırılganlık 
ölçeklerinden FRAIL ölçeği, yorgunluk, dayanıklılık, ambulasyon, hastalıklar ve kilo kaybını içeren 5 maddeden oluşmaktadır.  FRAIL 
ölçeğine göre 3 ve üzeri kırılgan, 1 ve 2 puan kırılganlık öncesi durum, 0 puan ise dinç durumu temsil etmektedir (21-23). Osteoporotik 
Kırıklar Çalışması (Study of Osteoporotic Fractures, SOF) kırılganlık indeksi de tükenmişlik,   kilo kaybı ve 5 kez sandalyeden kalkma 
olmak üzere 3 sorudan oluşmakta ve fiziksel kırılganlığı değerlendirmektedir (24). Yatan hastalarda kırılganlığı değerlendirebilen, Ed-
monton Kırılganlık İndeksi ise bilişsel durum (saat çizme), genel sağlık durumu, fonksiyonel bağımsızlık, sosyal destek, ilaç kullanımı, 
beslenme, ruh hali, kontinans ve fonksiyonel performans (kalk ve yürü testi) maddelerini içerir. Yedi puan ve üstünde alan hastalar 
kırılgan olarak değerlendirilir (25). Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması 2018 yılında Aygör H ve arkadaşları tarafından yapılmıştır 
(26). PRISMA-7 testi ise yaş, cinsiyet, genel sağlık, aktiviteler ve sosyal destek konularını kapsayan 7 sorudan oluşur. Üç puan ve üzeri 
alan hastalar kırılgan olarak değerlendirilir (27,28).Yürüme hızı <0.8 m/s (4 m yürüme >5sn) veya zamanlı kalk ve yürü testi (TUGT) 
ise rutin muayene sırasında kırılganlık değerlendirmesinde kullanılan basit testlerdir (29). 

Kırılganlık dinamik bir süreç olup 754 hastanın 54 ay boyunca takip edildiği bir çalışmada, başlangıçta kırılgan olan hastaların çoğu 
(%63,9) kırılgan kalırken, %23,0’ı daha sağlık bir duruma geçmiş ve %13,1’i ölmüştür. Bu çalışmada hastaların yarısından fazlasının 
kırılganlık durumlarının birinden diğerine geçtiği gösterilmiştir (30). 
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Geri döndürebilir ve önemli bir geriatrik sendrom olmasından dolayı son yıllarda önemi giderek artmıştır. Kırılganlıkla yaşayan 
bireyleri saptamak için kırılganlığın fiziksel, kognitif ve sosyal komponentleri bir arada değerlendirilmedir. Kognitif bozukluk ve kırıl-
ganlık arasında çift yönlü bir ilişki vardır. Fiziksel kırılganlıkla yaşayan bireylerde mutlaka kognitif bozukluk açısından değerlendirme 
yapmak gerekirken, kognitif bozukluğu olan hastalarda da fiziksel kırılganlığı taramak gerekmektedir (31). Kognitif kırılganlığı sapta-
mak için fiziksel kırılganlık ve bilişsel bozulmanın bir arada bulunması (Klinik Demans Derecelendirmesi [CDR] = 0,5) ve eş zamanlı 
Alzheimer hastalığı veya diğer demansların dışlanmış olması gerekmektedir (32).

Yaşlı kişilere sadece hastalıklar ya da fiziksel durumları odaklı yaklaşmadan, bütüncül değerlendirmek önemlidir. Kişilerin sosyal 
yaşamları, yalnız yaşayıp yaşamadıkları, ekonomik durumları, başka kişiler ile sosyal hayatta görüşüp görüşmedikleri, günlük yaşam 
aktivitelerindeki bağımlılık durumları ve ihtiyaç halinde yardıma gelecek birisinin olup olmaması da değerlendirilmelidir (33). Sosyal 
kırılganlığı ölçen ve en sık kullanılan araçlardan biri de Tilburg Kırılganlık Ölçeğidir. Bu ölçeğin fiziksel, psikolojik ve son olarak üç 
sorudan oluşan sosyal alanı bulunmaktadır (34,35).

Kırılganlıkla yaşayan bireylerin tedavisi de mutlaka çok yönlü olmalıdır. Bu hastaların yönetimi öncesinde kapsamlı geriatrik de-
ğerlendirme yapılmalı ve akut sağlık sorununun kişiye özel yönetiminin yanında hastanın fonksiyonelliğini ve bağımsızlığını artırmak 
ve oluşabilecek advers olayları önlemek ana amaç olmalıdır. İnterdisipliner ekiple ve hasta yakınlarıyla birlikte sağlık yönetiminin 
planı çizilmelidir. Egzersiz, malnütrisyonun taranması ve tedavisi, vitamin D replasmanı, polifarmasinin düzeltilmesi, işitme ve görme 
problemlerinin düzeltilmesi, depresyon ve kognitif bozuklukların değerlendirilmesi ve sosyal destek kırılganlık tedavisinde önemli 
başlıklardır (29,36). 

Kırılganlık teriminin kullanılmasının yaygınlaşması ile son yıllarda sağlık alanında yapılan çalışmalarda kronolojik yaştan ziyade 
biyolojik yaşın bir değerlendirmesi olarak bireylerin kırılgan olup olmadığının değerlendirilmesi gündeme gelmiştir. Özellikle cerrahi, 
kanser, hipertansiyon, diabetes mellitus kılavuzları başta olmak üzere, kırılganlık kavramı kılavuzlarda yerini almaya başlamıştır. Bi-
reylerin tarama, tanı, tedavi ve takip süreçlerine kronolojik yaşına göre değil, kırılganlık durumuna göre karar verilmesi gerektiği vur-
gulanmaya başlanmıştır. Ancak standart bir kırılganlık ölçeğinin kullanımı önerilmemiştir. Bu nedenle her popülasyon için kırılganlığın 
fiziksel, kognitif ve sosyal komponentlerini bir arada değerlendiren ölçekler geliştirilmeli ve kullanılmalıdır (37-40). 

Sonuç olarak yaşlı hastalarda tanı ve tedavi kararı verilirken hastanın kırılganlık durumu değerlendirilmeli, hastalık odaklı yaklaşım 
yerine hastanın fiziksel, psikolojik ve sosyal durumlarını da çok yönlü değerlendiren bütüncül bir yaklaşım sergilenmelidir. 
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S-01 
SOL ATRIYAL APENDIKS KAPATILAN HASTALARIN 

RETROSPEKTIF DEĞERLENDIRILMESI
Yusuf Ziya Şener1, Samuray Zekeriyayev2, Cem Çöteli2, Uğur Nadir Karakulak2, Ahmet Hakan Ateş2, 

Hikmet Yorgun2, Enver Atalar2,  Mehmet Levent Şahiner2, Ergün Barış Kaya2, Kudret Aytemir2

1 Beypazarı Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Bölümü, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara 

Giriş: 
Sol atriyal apendiks (SAA) kapama işlemi, atriyal fibrilasyon nedeni ile antikoagulan tedavi alması gereken ancak antikogaulan 

tedavi altında rekürren kanama ya da tromboembolik komplikasyon yaşayan hastalarda ya da antikoagulan tedavi kullanması kontren-
dike olan hastalarda  uygulanan bir işlemdir. Bu çalışmada; merkezimizde çeşitli endikasyonlar ile sol atriyal apendiks kapama yapılan 
hastaların retrospektif değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem:
Çalışmaya Ocak 2011-Ocak 2020 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı’nda sol atriyal 

apendiks kapama işlemi yapılan hastalar dahil edildi. 

Bulgular:
Çalışmaya toplam 79 hasta dahil edildi. Hastaların ortalama yaşı 71.3 ± 8.3 yıl olup %50.6’sı (n=40) kadındı. Ortanca takip süresi 43 

(0-118) ay olup ortanca CHADS-VASc skoru 4 (1-8) idi. Hastaların bazal karakteristik özellikleri ve sonlanımları Tablo-1’de özetlen-
miştir. Hastaların çoğunluğuna (72.2 %) oral antikoagulan altında kanama olması nedeni ile SAA kapama işlemi yapılmış olup, 9 hasta-
da oral antikoagulan altında rekürren iskemik inme, 7 hastada oral antikoagulan kontrendikasyonu, 6 hastada ise antikoagulan tedaviye 
rağmen sebat eden SAA trombüsü mevcuttu. Periprosedürel komplikasyonlara bakıldığında; 7 (8.9 %) hastada giriş yeri komplikasyo-
nu, 3 (3.8 %) hastada perikardiyal efüzyon, 1 (1.2 %) hastada miyokardiyal rüptür gelişti. Antikoagulan altında SAA trombüsü devam 
eden 5 hastaya SAA kapama işlemi sonrası ritim kontrolü sağlandı. Hastane içi mortalite 3 (3.8 %) hastada saptandı ve takip süresince 
hastaların 41.8 %’inde tüm nedenlere bağlı mortalite gelişti. İzlemde hiçbir hastada iskemik inme gelişmezken, 1 hastada periferik arter 
embolisi, 1 hastada ise derin ven trombozu geliştiği saptandı. Takip süresince kanama ise 7 (8.8 %) hastada tespit edildi. 

Sonuç: 
Sol atriyal apendiks kapama işlemi kronik böbrek hastalığı, serebral amiloid anjiyopati, kronik karaciğer hastalığı gibi antikoagulan 

kullanımı riskli olan ya da antikoagulan tedavi altında rekürren kanama ve embolik komplikasyon gelişen hastalar için etkili ve güvenli 
bir tedavi yöntemidir. SAA kapama işlemi, SAA içinde trombüs nedeni ile ritim kontrolü sağlanamayan hastalarda ritim kontrolü sağ-
lama fırsatı sunmaktadır. 
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Tablo-1. Bazal karakteristikler ve sonlanımlar 

Yaş, yıl 71.3 ± 8.3

Cinsiyet, kadın, n (%) 40 (50.6 %)

Komorbiditeler, n (%); 
-Hipertansiyon 
-Diabetes mellitus
-Koroner arter hastalığı  
-Serebrovasküler olay
-Kronik böbrek hastalığı

58 (73.4%)
25 (31.6 %)
32 (40.5 %)
22 (27.8 %)
31 (39.2 %)

Atriyal fibrilasyon, paroksismal, n (%) 26 (32.9 %)

Laboratuvar parametreleri;
-Hemoglobin
-Trombosit, nx1000/mm3

-Glomerüler filtrasyon hızı, mL/dk/m2

-BNP, pg/mL 

12.3 ± 2.1
233 (8-399)

64.2 (5.0-108.4)
229 (26-1339)

CHADS-VASc 4 (1-8)

HAS-BLED 3 (1-6)

NYHA 1 (1-3)

SAA kapama endikasyonu, n (%);
-Antikoagulan altında kanama 
-Antiokagulan altında rekürren inme
-Antikoagulan kontrendikasyonu 
-Antikoagulan altında SAA trombüsü 

57 (72.2 %)
9 (11.3 %)
7 (8.9 %)
6 (7.5 %)

Komplikasyon, n(%);
-Giriş yeri komplikasyonu 
-Perikardiyal efüzyon 
-Miyokardiyal rüptür
-Cihaz çevresinden kaçak

7 (8.9 %)
3 (3.8 %)
1 (1.3 %)

2 (2.5)

Taburculuk tedavisi, n (%);
-Tekli antiplatelet
-Dual antiplatelet 
-Oral antikoagulan 
-Oral antikoagulan + tekli antiplatelet 

9 (11.3 %)
49 (62.0 %)
4 (5.0 %)

15 (18.9 %)

Takip süresi, ay 43 (0-118)

Kanama, n (%) 7 (8.8 %)

Rekürren tromboemboli, n (%)
İnme 
Periferik arter 
PTE 

0 (0%)
1 (1.2 %)
1 (1.2 %)

Hastane içi mortalite, n (%)
Takipte tüm nedenlere bağlı mortalite, n (%)

3 (3.8 %)
33 (41.8 %)

Kısaltmalar: SAA: Sol atriyal apendiks
*Kronik böbrek hastalığı, GFR<60 mL/dk/m2 olarak tanımlanmıştır.
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S-02 
TRIPLE NEGATIF VE HER2 POZITIF ADJUVAN VEYA 
NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN MEME KANSERI 

HASTALARININ KLINIKOPATOLOJIK ÖZELLIKLERIN 
DEĞERLENDIRILMESI

Yasin Ayar1, Denizcan Güven2 , Neyran Kertmen2, Ömer Dizdar2, Sercan Aksoy5

1 Devrekani Devlet Hastanesi, Kastamonu 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, Ankara

Giriş: Meme kanseri, tüm dünyada kadınlar için önemli bir halk sağlığı sorunudur. Amerika Birleşik Devletleri’nde meme kanseri, 
kadınlarda en sık görülen kanser ve kanserden ölümlerin en sık ikinci nedenidir (1). Meme kanserinde tedavi seçimini ve prognoz du-
rumunu ER (östrojen reseptör)/, PR (progesteron reseptör), HER2 reseptörlerinin ekspresyonu etkilemektedir (2). Metastatik olmayan 
meme kanseri için tedavide temel hedefler meme ve bölgesel lenf nodlarındaki tümörün çıkarılması ve metastatik nüksü önlemektir. 
Meme kanserinde sistemik tedavi preoperatif (neoadjuvan) ve postoperatif (adjuvan) veya kombine tedaviyi kapsar (3). Neoadjuvan 
tedavi erken evre meme kanseri, inflamatuar meme kanseri, inoperabl kanseri operabl hale dönüştürmek ve tümörün evresini küçültmek 
için iyi bir tedavi seçeneğidir (4). Neoadjuvan tedavinin cerrahi ile kür sağlanabilecek hastaların tedavisinde gecikme, hastalığın evre-
sinin net anlaşılamaması, yanıt sonrası daha az agresif cerrahi yapılması gibi dezavantajları da bulunmaktadır (5). Adjuvan tedavinin 
amacı ise mikrometastazları tedavi etmek ve kontrol altına almaktır (6). Kanserde sistemik inflamatuar yanıtın prognostik değeri birçok 
çalışmada değerlendirilmiştir (5). Kanser ilişkili inflamasyon birçok kanserin sağkalım ve progresyonu üzerine etkilidir (6). Nötrofil, 
lenfosit,trombosit, Nötrofil /lenfosit oranı (NLR), Trombosit /lenfosit oranı (PLR), albumin, globulin, albumin/globulin oranı (AGR), 
LDH, CRP gibi faktörler sistemik inflamatuar yanıtı gösteren belirteçlerdir. Bu belirteçlerin meme kanseri ve diğer kanser türlerinde 
sağkalımla ilişkisi, neoadjuvan kemoterapi yanıtına etkisi, prognostik önemi birçok çalışmada incelenmiştir (7,8,9). Bu parametrelerin 
periferik kandan elde edilmesi kolay, ucuz ve hızlıdır. Özellikle son yıllarda meme kanseri hastalarında neoadjuvan tedavi giderek daha 
fazla kullanılmaktadır (10). Neoadjuvan tedavi alan meme kanseri hastalarının yaklaşık %22 ‘sinde patolojik tam yanıta (pCR) ulaşılır 
(11). Patolojik tam yanıt meme dokusunda ve aksiller lenf nodunda rezidüel invaziv kanser bulunmaması olarak tanımlanmaktadır. 
Patolojik tam yanıta ulaşılan hastalarda genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım daha iyidir (12).

Bu çalışmada Her2 pozitif ve triple negatif meme kanseri hastalarının klinikopatolojik özelliklerini değerlendirmek ve bu paramet-
relerin sağkalım ile ilişkisini incelemek amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya 2000-2020 yılı tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Bilim 
Dalı’nda meme kanseri tanısı almış ve tedavi edilen 364 hasta dâhil edilmiştir (203 Triple negatif-161 Her2 pozitif//250 adjuvan -114 
neoadjuvan). Hastaların demografik özellikleri (yaş, tanı yaşı, menapozal durum), kemoterapi protokolleri, patolojik verileri (Patolojik 
yanıt durumu, ER-PR durumu, HER2 durumu),hematolojik – biyokimyasal verileri retrospektif olarak tıbbi kayıtlardan derlenmiştir. 
Hayatta kalma analizleri Kaplan-Meier analizleri kullanılarak yapıldı ve sağkalım sürelerinin karşılaştırmaları prognostik alt gruplar 
arasında log-rank testi kullanılarak yapıldı. 

Bulgular: Hastalar adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi grubu ve moleküler alt tiplere ayrılmıştır.Her2 pozitif adjuvan tedavi alan 
grupta genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım triple negatif gruba göre daha iyiydi (p=0,027).Patolojik tam yanıt (p CR) alınan hastalar-
da hastalıksız sağkalım daha uzundu (0,025).NLR–PLR-AGR parametrelerinin prognostik açıdan önemi, sağkalım ilişkisini inceledik.3 
parametre için de sağkalımla anlamlı ilişki saptamadık. Yüksek LDH değeri olan hastalarda genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım daha 
kötüydü.

Sonuç: NLR –PLR –AGR –LDH gibi birtakım inflamatuar parametrelerinin neoadjuvan kemoterapi yanıtındaki rolü ve sağkalım 
için prognostik önemi olduğu çalışmalarda görülmüştür. Bizim çalışmamızda sadece LDH ile anlamlı ilişki saptanmıştır. Meme kanse-
rinde tedavi yanıtını predikte edebilecek ve sağkalımı etkileyebilecek bu ve benzeri parametrelerle ilişkili daha çok çalışmaya ihtiyaç 
vardır.
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TOMOGRAFISI/BILGISAYARLI TOMOGRAFININ YERI: 

BIR OLGU SUNUMU
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1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye 
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Giriş
Primer hiperparatiroidi aşırı parathormon salgılanması ve hiperkalsemi ile seyreden yaygın bir hastalıktır. Primer hiperparatiroidi 

%80 ihtimalle tek bir paratiroid adenomundan köken alır.[1]

Minimal invaziv cerrahi planlanan hastalarda preoperatif yer belirleme gereklidir. Sıklıkla paratiroid sintigrafisi (PS), ultrasonografi 
(US), 4 boyutlu bilgisayarlı tomografi (4DBT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) yöntemleri kullanılmaktadır. Paratiroid ince 
iğne aspirasyon biyopsisi ve venöz örnekleme gibi invaziv yöntemler de mevcuttur. Son yıllarda 18F-florokolin ile yapılan pozitron 
emisyon tomografisi/bilgisayarlı tomografi (PET/BT) kullanılmaya başlanmıştır. Yapılan çalışmalarda 18F-florokolin PET/BT’nin du-
yarlılığı en yüksek görüntüleme tetkiki olduğu gösterilmiştir.[2]

Burada; PS, US, 4DBT, MRG ve ince iğne aspirasyon biyopsisi ile gösterilemeyen paratiroid adenomunun 18F-florokolin PET/BT 
ile tespit edildiği bir olgu sunmaktayız.

Olgu Sunumu
Esansiyel hipertansiyon dışında kronik hastalığı bulunmayan 50 yaşında erkek hasta, üç yıl önce (Şubat 2019) rutin kontrolünde 

hiperkalsemisi olduğu görülmesi üzerine dış merkezde araştırılmış. Serum kalsiyumu 10,9 mg/dl (8,8-10,6 mg/dl), serum fosforu 1,86 
mg/dl (2,5-4,5 mg/dl), parathormon düzeyi 141,6 pg/ml (12-88 pg/ml), D vitamini 44,02 µg/L (25-80 µg/L) olan hastanın idrar kalsi-
yum atılımı 493 mg/gün (100-300 mg/gün) saptanmış. Hastanın halsizlik, yorgunluk, kas-eklem ağrısı, poliüri, polidipsi, kabızlık gibi 
hiperkalsemi semptomları yokmuş. Kemik dansitometrisinde L1-L4, femur boyun ve femur toplam T skorları sırası ile; -1.0, -0.4, 0.1 
saptanmış. Hastaya asemptomatik primer hiperparatiroidi tanısı konulmuş. Cerrahi düşünülen hastanın paratiroid patolojisini belirle-
mek, olası adenomun yerini tespit etmek amacıyla görüntüleme tetkikleri istenmiş.

Şubat 2019 boyun US’de şüpheli görünüm (raporu yok) saptanmış. İnce iğne aspirasyon biyopsisi yapılmış ancak tanısal olmamış. 
2019 yılında yapılan paratiroid sintigrafisi ile adenom ile uyumlu bulgu saptanmamış. Ardından boyun BT ile adenom araştırılan hastada 
bulgular normal aralıkta izlenmiş.

Kasım 2021’de boyun-mediasten MRG ile paratiroid adenomu gösterilmeye çalışılmış. Ancak MRG ile de paratiroid adenomu ile 
uyumlu görünüm izlenmemiş. Bunun üzerine ikinci defa uygulanan paratiroid sintigrafisinin 120. dakikada alınan geç spot ve boyun-to-
raks tek foton emisyon bilgisayarlı tomografi/bilgisayarlı tomografi (SPECT/BT) görüntülerinde radyoaktif maddenin büyük oranda 
atıldığı izlenmiş. Paratiroid patolojisi ile uyumlu fokal sestamibi retansiyonu saptanmamış. Yapılan korelatif US’de paratiroid patolojisi 
ile uyumlu olabilecek görünüm olmadığı bildirilmiş.

İleri tetkik ve tedavi amacıyla Genel Dahiliye polikliniğine başvuran hastaya 18F-florokolin PET/BT önerildi. Kasım 2021’de ya-
pılan tetkikte sol tiroid lobu orta kesim posterior komşuluğunda, trakea-özefagial aralıkta paratiroid adenomu için tipik yaklaşık 5x11 
mm boyutlarında nodüler lezyonda fokal 18F-Florokolin tutulumu (erken SUVmaks: 2,34, geç SUVmaks: 2,87) saptandı. (Resim 1) Yapılan 
boyun US korelasyonunda; sol tiroid lobu orta kesim posterior komşuluğunda, tiroid kapsülü dışında, 5x11 mm boyutlarında, hetero-
jen içyapıda hipoekoik nodüler lezyon olduğu görüldü. Bahsedilen lezyondaki fokal 18F-Florokolin tutulumu paratiroid patolojisi ile 
uyumlu bulundu.
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Hiperparatiroidi açısından asemptomatik olan hastanın biyokimyasal incelemesinde; serum kalsiyumu 10,74 mg/dl (8,8-10,6 mg/
dl), serum fosforu 2,45 mg/dl (2,5-4,5 mg/dl), parathormon 127,8 pg/ml (12-88 pg/ml) ve idrar kalsiyum atılımı 418 mg/gün (100-300 
mg/gün) saptandı. Hasta yaşının genç ve idrar kalsiyumunun 400 mg/gün üzerinde olması sebebiyle paratiroidektomiye yönlendirildi.

Ocak 2022’de minimal invaziv paratiroidektomi uygulanan hastanın patoloji sonucu paratiroid adenomu ile uyumlu olarak rapor-
landı. İmmünhistokimyasal çalışmada Ki67 proliferasyon indeksi %1 olarak tespit edildi. Operasyon sonrası birinci hafta kontrolünde 
serum kalsiyumu 9,25 mg/dl (8,8-10,6 mg/dl), serum fosforu 2,86 mg/dl (2,5-4,5 mg/dl) ve eş zamanlı parathormon düzeyi 67,2 pg/ml 
(12-88 pg/ml) saptandı.(Tablo 1) Hastada operasyona bağlı komplikasyon gelişmedi.

Sonuç
Bu olguda alışılagelmiş görüntüleme yöntemlerinin (US, PS, 4DBT, MRG) tamamı ve invaziv bir yöntem uygulanmasına karşın 

paratiroid adenomu gösterilememiş bir primer hiperparatiroidi hastasının 18F-florokolin PET/BT ile adenomunun saptandığını görmek-
teyiz.

Bazı adenomlar erken washout göstererek 60. dakikada adenomdaki radyoaktif madde tutulumu azalmaktadır. Ayrıca olgudaki gibi 
küçük boyutlu adenomların gama kamera rezolüsyonunun altında kalması paratiroid sintigrafisinde tespitini zorlaştırmaktadır. Olguda 
paratiroid sintigrafisi ile adenomun saptanamaması bu iki nedenle açıklanabilir.

Cerrahi endikasyonu bulunan primer hiperparatiroidi olgularında olası bir adenomu göstermek için 18F-florokolin PET/BT tetkiki-
nin daha erken dönemde yapılabileceği akılda tutulmalıdır.

Kaynaklar
1.	 Walker MD, Silverberg SJ. Primary hyperparathyroidism. Nat Rev Endocrinol. 2018;14(2):115-125.
2.	 Kim SJ, Lee SW, Jeong SY, Pak K, Kim K. Diagnostic Performance of F-18 Fluorocholine PET/CT for Parathyroid Localiza-

tion in Hyperparathyroidism: a Systematic Review and Meta-Analysis.

Tablo 1: Hastanın operasyon öncesi ve sonrası kalsiyum, fosfor ve parathormon düzeyleri

Pre-operatif Postoperatif 1. gün Postoperatif 1. hafta

Kalsiyum (8,8-10,6 mg/dl) 10,74 mg/dl 8,83 mg/dl 9,25 mg/dl

Fosfor (2,5-4,5 mg/dl) 2,45 mg/dl 3,56 mg/dl 2,86 mg/dl

Parathormon (12-88 pg/ml) 127,8 pg/ml 37,4 pg/ml 67,2 pg/ml
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AKCIĞER HASTALIĞININ GENEL ÖZELLIKLERI

Mustafa Ekici1, Alper Sarı2, Emre Bilgin1, Yusuf Baytar1, Gamze Durhan1, Ertuğrul Çağrı Bölek1, 
Bayram Farisoğulları1, Levent Kılıç1, Ömer Karadağ1, İhsan Ertenli1, Sedat Kiraz1, 

Macit Arıyürek1, Umut Kalyoncu1

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Yenimahalle Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Ankara

Giriş/Amaç: Tanı yöntemlerine göre değişmekle birlikte romatoid artrit (RA) hastalarında akciğer tutulumu %7-57 arasında değiş-
mektedir. Klinik olarak anlamlı romatoid artrit ilişkili interstisyel akciğer hastalığı (İAH), hastalarının yaklaşık %10’unda görülür.[1] 
Bu çalışmada kliniğimizde izlenen RA-İAH hastalarının klinik ve demografik özelliklerinin saptanması amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışma grubu Ocak 2010 ile Mart 2019 tarihleri arasında kliniğimizde en az bir kez başvuran ve bu tarihler arasında en 
az bir kez akciğer tomografisi olanlardan oluşturuldu. Tomografisi olan grupta RA tanı doğrulaması, hasta dosyaları ve ilaç raporları 
kullanılarak yapıldı. Tomografisi olan 2305 hastanın 822’sinin (%35,6) tanısının doğru olduğu saptandı. Tomografide İAH şüphesi olan 
199 hastanın 156’sı çalışmaya dahil edildi. Akış şeması Şekil-1’de verilmiştir. Üç farklı radyolog tarafından İAH tiplendirmesi yapıldı, 
bu alt tipler şu şekilde sınıflandırıldı:  Usual (olağan) interstisyel pnömoni (UİP), non-spesifik İnterstisiyel pnömoni (NSİP) ve havayolu 
hastalığı [parankim tutulumu olmadan bronşektazi ve/veya bronşiolit izlendiği] (AD).

Bulgular:  Toplam 156 hasta (108, %69,2 kadın) çalışmaya dahil edildi. Havayolu hastalığı grubundaki hastalar UİP ve NSİP’e göre 
daha gençti, cinsiyet dağılımı her üç grupta benzerdi. Romatoid artrit–İAH tanısı arasındaki süre NSİP grubundaki hastalarda anlamlı 
olarak daha uzun saptandı. Fizik muayenede ral duyulması ve nefes darlığı varlığı UİP grubunda anlamlı olarak daha sıktı. Hiperlipide-
mi NSİP grubunda diğer gruplara göre belirgin olarak daha sıktı, diğer komorbiditeler için anlamlı bir farklılık saptanmadı. Mortalite, 
RF pozitifliği ve lökositoz, UİP tanı paterninde diğer gruplara göre anlamlı olarak daha sık izlendi, tanı anı ve son değerlendirmede 
yapılan solunum fonksiyon testleri dahil diğer laboratuvar parametreleri üç grupta benzerdi. Ayrıntılı özellikler Tablo 1’de verilmiştir.

Sonuç: Bu retrospektif değerlendirmede kliniğimizde son 10 yıl içerisinde takip edilen RA ve İAH’larının klinik özellikleri veril-
miştir. Literatürden farklı bir sinyal bizim hastalarımızda görülmemiştir. Uygun bir veri tabanında prospektif izlem bu hasta grubunda 
gerekmektedir. Bir önemli sonuç da ülkemizde ICD-10 kodu ile hasta taraması yapılmasının doğru sonuçlar vermediği gerçeğidir, ICD-
10 kodlarının dosya kayıtlarından doğrulanması şarttır.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, İntertisiyel akciğer hastalığı, Romatoid faktör

Tablo 1. Romatoid artrit ilişkili interstisyel akciğer hastalığı tanısı olanların genel özellikleri

Klinik Bulgular Tüm Hastalar
n:156 UİP  n:89 NSİP n:51 AD n:16 p1 p2

RA tanı yaşı [yıl] (SD) 55,5 (12,1) 58,4 (11,4) 52,7 (12,2) 48,4(11,4) 0,001 0,01

RA takip süresi [yıl] (SD) 10,2 (7,4) 9,1 (7,4) 12,4 (7,2) 9,4 (7,1) 0,03 0,03

İAH semptom yaşı [yıl] (SD) 60,7 (11,5) 62,2 (11,0) 62,8 (7,1) 44 (11,4) 0,001 0,97

İAH tanı yaşı [yıl] (SD) 62,7 (9,7) 64,4 (9,0) 62,5 (10,0) 54,6 (8,7) 0,001 0,48

RA tanısı ve İAH arasında geçen 
süre [yıl]  (SD) 6,3 (7,3) 5 (7,1) 8,8 (7,1) 5,4 (7,1) 0,01 0,009

Kadın Cinsiyet n (%) 108 (69,2) 60 (67) 38 (74) 10 (62) 0,56 0,37

Ölüm n (%) 40 (25,6) 35 (39,3) 4 (7,8) 1 (6,3) <0,001 <0,001

FM İAH ile uyumlu bulgu n (%) 84/135 (62,2) 60/77 (78) 16/46 (34,8) 8/12 (67) <0,001 <0,001
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Nefes Darlığı n (%) 58/135 (43) 40/77 (52) 14/45 (31) 4/13 (31) 0,052 0,025

BMI, (kg/m²) (SD) 27,8 (4,7) 27.2 (4.3) 29.0 (5.2) 27,6 (5,3) 0,18 0,06

Sigara (+) n (%) 67/131(42,9) 42/75 (56) 18/43 (41) 7/13(53,8) 0.33 0,14

HT (+) n (%) 72 (46,2) 38 (42,6) 27 (52,9) 7  (43) 0,49 0,24

DM (+) n (%) 29 (18,6) 19 (21,3) 10 (19,6) 0 (0) 0,12 0,80

Osteoporoz n (%) 41 (26,3)                  26 (29,2)            12 (23,5)       3 (18,8)     0,32 0,18

KAH (+) n (%) 29 (18,6) 17 (19,1) 11 (21,6) 1 (6,3) 0,38 0,72

KKY (+) n (%) 13 (8,3) 7 (7,9) 4 (7,8) 2 (12,5) 0,81 1

Kanser (+) n (%) 10 (6,4) 6 (6,6) 4 (7,8) 0 (0) 0,52 1

KOAH (+) n (%) 18 (11,5) 11 (12,4) 5 (9,8) 2 (12,5) 0,89 0,64

Astım (+) n (%) 14 (9) 8 (9) 3 (5,9) 3 (18,8) 0,29 0,74

RA dışı romatolojik hastalık(+) n 
(%) 13 (8,3) 5 (5,6) 5 (9,8) 3 (18,8) 0,19 0,49

Hiperlipidemi (+) n (%) 31 (19,9) 12 (13,5) 18 (35,3) 1 (6,3) 0,003 0,002

Disritmi (+) n (%) 9 (5,8) 4 (4,5) 3 (5,9) 2 (12,5) 0,44 0,70

KBY (+) n (%) 25 (16) 14 (15,7) 10 (19,6) 1 (6,3) 0,66 0,57

Tiroid hastalığı n (%) 23 (14.7) 13 (14.6) 7 (13.8) 3 (18.8) 0,63 0,37

Hemoglobin (en düşük) (hb) gr/dl  
(SD) 10,9 (2)         10,7 (2)      11 (2)      11,7 (2,1) 0,17  0,68 0

ANA >1/160  (%) 28/76 (36,8) 17/43 (39,5)  9/25 (36)  2/8 (25) 0,73  0,66

Anti-CCP n (%)
-	 Negatif (0-20)
-	 Düşük titre pozitif (20-60)
-	 Yüksek titre pozitif (>60)

24/86 (27,9) 
6/86 (7)      

56/86 (65,1)

13/45 (28,9) 
5/45 (11,1) 
27/45 (60)

8/30 (26,7) 
1/30 (3,3) 
21/30 (70)

3/11(27,3) 
0/11 (0) 

8/11(72,7)

0,58 0,43

RF n  (%)
-	 Negatif (0-20)
-	 Düşük titre pozitif (20-60)
-	 Yüksek titre pozitif (>60)

14/149(9,4) 
25/149 (16,8) 
110/149 (73,8)

7/84 (8,3) 11/84 
(13,1) 66/84 

(78,6)

7/49 (14,3) 
9/49 (18,4) 
33/49 (67,3)

0 (0) 5 
(31,3) 11 

(68,8)

0,18 0,34

RF en yüksek değer, IU/ml (SD) 621,7 (976) 860 (1184) 329 (475,6) 266(418) 0,003 0,006

Anti- CCP en yüksek değer, ru/ml (SD) 282 (529) 316 (553) 162 (123) 468 (949) 0,21 0,43

FVC başlangıç volüm, (SD) 2,5 (0,85) 2,5 (0,99) 2,5 (0,53) 2,4(0,71) 0,98 1

FVC başlangıç yüzde (SD) 82,3 (20,2) 82,7 (18,8) 85,6 (25,4) 73,5(12) 0,48 0,91

FEV1 başlangıç volüm (SD) 2 (0,68) 2 (0,81) 2 (0,44) 1,8 (0,3) 0,62 0,94

FEV1 başlangıç yüzde (SD) 85,4 (21) 86,2 (19,3) 92,1 (26,2) 69,8 (5,1) 0,1 0,7

FVC son volüm (SD) 2,4 (0,95) 2,35 (1) 2,5 (0,75) 2,3 (0,98) 0,82 0,85

FVC son yüzde (SD) 85,1 (24,8) 82 (24,3) 96,3 (25,5) 80,5(22) 0,1 0,1

FEV1 son volüm (SD) 1,85 (0,71) 1,84 (0,73) 2 (0,64) 1,66(0,7) 0,51 0,73

FEV1 son yüzde (SD) 82,2 (24,3) 80,5 (23,3) 94 (24) 69(23,1) 0,02 0,1

p1: UİP-NSİP-AD karşılaştırma değeri    p2: NSİP-UİP karşılaştırma değeri, Başlangıçta 45 hastaya SFT, 
17 hastaya DLCO;  takip sırasında 72 hastaya SFT, 11 hastaya DLCO yapılmıştır.
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Şekil 1. Hasta akış şeması.

1.	 Duarte AC, Porter JC, Leandro MJ. The lung in a cohort of rheumatoid arthritis patients—an overview of different types of 
involvement and treatment. Rheumatology. 2019.

n = 21.309
ICD-10 koduna göre RA

RA tanısı girilip toraks BT çekilen 
n = 2305 

RA doğrulanamadı
n = 1483 

RA doğrulanan  
n = 822 

Tomografide İAH saptanmadı
n = 623

Tomografide İAH şüphesi olan 
n = 199

- Dışlanan n = 43
- BT’si kliniğimizde olmayanlar, 
- Tek BT’si 2010 öncesi olanlar 
- Yeniden değerlendirmede İAH saptanmayanlar

Radyolojik değerlendirmede akciğerde patolojik değişikliği olan 
n = 156

RA tanısı girilen toraks BT çekilmeyen 
n =19.004 
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S-05 
BEVACIZUMAB VEYA SETUKSIMAB ALAN 

METASTATIK KOLOREKTAL KANSER HASTALARINDA 
PRIMER VEYA METASTATIK DOKULARDA PD-
L1 EKSPRESYONU VE TÜMÖR İNFILTRE EDEN 

LENFOSIT DÜZEYLERININ KEMOTERAPIYE YANIT VE 
SAĞKALIM ILE İLIŞKISININ DEĞERLENDIRILMESI

Elvin Chalabiyev1, ,Cenk Sökmensüer2, Deniz Can Güven1, Selma Yeni2, Zafer Arık1

1 Hacettepe Üniversitesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıbbı Onkoloji Bilim Dalı 
2 Hacettepe Üniversitesi, Patoloji Anabilim Dalı

Bu çalışmada Bevacizumab ve Setuksimab alan metastatik kolorektal kanser hastalarında, primer veya metastatik dokularda PD-L1 
ekspresyonu ve tümör infiltre eden lenfosit (TIL) düzeyleri immunhistokimyasal olarak değerlendirilerek kemoterapiye yanıt ve sağka-
lım ile ilişkisi araştırıldı. Çalışmaya 18 yaş ile 80 yaşları arasında, metastatik kolorektal kanser tanısı olan ve ilk basamak tedavide ke-
moterapiye ek olarak Bevacizumab veya Setuksimab tedavisi verilen hastalar dahil edildi. Hastalara ait patoloji örnekleri immunhisto-
kimya (IHC) metodu ile Patoloji Anabilim Dalı’nda boyandı. Çalışmaya dâhil edilen hastalar kemoterapi + Bevacizumab ve kemoterapi 
+ Setuksimab tedavisi alan grup olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Çalışmaya katılan birinci grupta (kemoterapi+Bevacizumab) hastaların 
ortalama yaşı 60,42±11,97, ikinci grupta (kemoterapi+Setuksimab) hastaların ortalama yaşı 58,30±10,49 yıl idi. Ortanca progresyonsuz 
sağkalım süresi her iki grupta 15 ay saptandı. Kemoterapiye yanıt oranları her iki grupta benzer olup, birinci grupta 1 hastada (%2,8) 
tam yanıt, 27 hastada (%75,0) parsiyel yanıt ve 8 hastada (%22,2) progresyon görülmüştür. İkinci grupta 5 hastada (%15,2) tam yanıt, 
22 hastada (%66,7) parsiyel yanıt ve 6 hastada (%18,2) progresyon görülmüştür. Yapılan IHC değerlendirme sonucunda birinci grupta 9 
hastada (%25,0) düşük düzeyde, 27 hastada ise (%75,0) yüksek düzeyde CD8+ TIL ekspresyonu görüldü. İkinci grupta ise 11 hastada 
(%33,3) düşük düzeyde, 22 hastada ise (%66,7) yüksek düzeyde peritümöral CD8+ TIL ekspresyonu görüldü. Her iki grupta yüksek 
ve düşük peritümöral CD8+ TIL düzeyleri ile PFS arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki bulunmadı (birinci grupta p=0,918, 
ikinci grupta p=0,184). Aynı zamanda her iki grupta peritümöral CD8+ TIL düzeyleri ile kemoterapiye yanıt arasında ilişki olmadığı 
gösterildi (birinci grupta p=0,546, ikinci grupta p=0,990). Yapılan IHC değerlendirme sonucunda birinci grupta 28 hastada (%77,8) PD-
L1 ekspresyon görülmezken, 6 hastada ( %16,7 ) düşük-orta düzeyde PD-L1 ekspresyonu ve 2 hastada (%5,6) yüksek düzeyde PD-L1 
ekspresyonu görüldü. İkinci grupta ise 30 hastada (%90,0) PD-L1 ekspresyonu görülmezken, 3 hastada (%9,1) düşük-orta düzeyde PD-
L1 ekspresyonu görüldü ve hiçbir hastada yüksek düzeyde PD-L1 ekspresyon görülmedi. Birinci grupta (kemoterapi + Bevacizumab) 
tümöral PD-L1 ekspresyonu ile PFS arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki bulunmazken ( p=0.436 ), ikinci grupta ise (kemoterapi 
+ Setuksimab ) PD-L1 ekspresyon varlığının daha kısa PFS ile ilişkili olduğu görüldü (16 ay ve 6 ay, p<0,001). Birinci grupta tümö-
ral PD-L1 ekspresyonu ile kemoterapiye yanıt arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunamadı (p=0,149), ancak ikinci grupta tümöral 
PD-L1 ekspresyonu ile kemoterapiye yanıt arasında istatistiksel açıdan sınırda anlamlı ilişki olduğu görüldü (p=0,070). Sonuç olarak, 
evre IV kolorektal kanser hastalarında PD-L1 ekpresyon varlığında kemoterapiye eş zamanlı setuksimab kullanımın daha kısa PFS ve 
kemoterapiye daha kötü yanıt ile ilişkili olabileceğini gösterdik. Geniş ölçekli prospektif çalışmalarla desteklenmesi halinde bu grup 
hastalarda kemoterapiye eşzamanlı Bevacizumab tedavisinin daha etkili olabileceğini düşünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Bevacizumab, setuksimab, PD-L1,CD 8+TIL, metastatik kolorektal kanser
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S-06 
ADJUVAN KEMOTERAPI VERILEN LOKAL ILERI MIDE 

KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTÖRLER
Hasan Çağrı Yıldırım, Deniz Can Güven, Ömer Dizdar, Şuayib Yalçın

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, Ankara

Giriş
Mide kanseri, Dünya genelinde en sık üçüncü kanser ilişkili ölüm nedeni olup sıklığı ve tedavi algoritmaları coğrafik değişkenlik 

göstermektedir. Özellikle D2 diseksiyon uygulanan bölgelerde standart tedavi adjuvan kemoterapi olup, çalışmamızda adjuvan tedavi 
alan hastalardaki prognostik faktörleri belirlemeyi amaçladık.

Metod
Çalışmamız; tek merkez, retrospektif, kohort çalışması olup, neoadjuvan tedavi almadan opere edilmiş ve sonrasında adjuvan kape-

sitabin-oksaliplatin  ± radyoterapi verilen lokal ileri evre mide kanseri tanılı hastalarda klinik, laboratuvar ve histolojik özellikler ile sağ 
kalım arasındaki ilişki incelendi. Tek değişkenli analizde p<0.05 olan parametreler çok değişkenli analizde incelendi.

Sonuçlar
Çalışmamıza 56 hasta dahil edildi, hastalar median 33.2 ay takip edildi. Ortalama yaş 61,23 ± 8,89, ortalama sağ kalım 49.84 ± 3.88 

ay bulundu. 5 yıllık sağ kalım %48 bulundu. Kaplan Meier sağ kalım analizinde lenfovasküler invazyon varlığı, cerrahi sınır pozitifliği, 
perinöral invazyon varlığı, LDH yüksekliği,ve PILE skoru yüksekliği kısa sağ kalım ile ilişkili saptandı (Sırasıyla p=0.040, p=0.002, 
p=O.006, p=0.025, p=0.010). Bu parametreler çoklu değişken regresyon analizine dahil edildi. Lenfovasküler invazyon varlığı, perinö-
ral invazyon varlığı ve yüksek PILE skoru kısa sağkalım ile ilişki bulundu (sırasıyla p=0.001, p=0.002, p<0.001).

Tartışma
Literatürde adjuvan tedavi ile perioperatif tedaviyi karşılaştıran faz 3 çalışma olmayıp, adjuvan tedavi ile sağ kalım verileri, perio-

peratif tedavi ile benzer oranlardadır. Adjuvan kapesitabin-oksaliplatin ± radyoterapi alan hastalarımızda da benzer şekilde 5 yıllık sağ 
kalım oranları saptadık. Lenfovasküler invazyon ve cerrahi sınır pozitifliği daha önceden de bilinen prognostik faktörler olup çalışma-
mızda daha önce mide kanserinde prognostik önemi bilinmeyen PILE skorunun da prognostik olduğunu saptadık.
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Tablo 1. Hastaların demografik ve histolojik özellikleri
Sayı %

Cinsiyet
Kadın
Erkek

13
43

23,21
76,78

Ortalama Yaş 61,23 ± 8,89

Lenfovasküler İnvazyon
Var
Yok

41
15

73,21
26,78

Perinöral İnvazyon
Var
Yok

35
16

68,62
31,37

Cerrahi sınır
Pozitif
Negatif

12
44

21,42
78,57

Diseksiyon Tipi
D1
D2

37
19

66,07
33,92

Radyoterapi
Var
Yok

40
16

71,42
28,57

T evresi
2
3
4

5
19
32

8,92
33,92
57,14

N evresi
0
1
2
3

13
15
15
13

23,21
26,78
23,21
26,78

Evre
2
3

17
39

30,35
69,64

ECOG skor
0
1

50 
6

89,28
10,71

LDH seviyesi
Normal
Yüksek

46
10

82,14
17,85

PIV skoru
Normal
Yüksek

28
28

50
50

PILE skoru
Düşük
Yüksek

22
34

39,28
60,71

Tablo 2. Sağ kalım ile ilişkili faktörleri çoklu değişken regresyon analizi

P değeri Hazard Ratio Güven Aralığı

Perinöral İnvazyon (Yok vs Var) 0.286 2.979 0.401-22.105

LDH Seviyesi (N vs. ULN) 0.156 2.645 0.691-10.101

Lenfovaskuler İnvazyon(Yok vs Var) 0.005 9.373 1.945-45.170

Rezeksiyon Tipi (R0 vs R1) 0.001 6.080 2.089-17.694

PILE skor (düşük vs yüksek) 0.002 11.344 2.493-51.607
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Figür 2A. Lenfovasküler invazyon ile sağ kalım arasındaki ilişki

Figür 2B. PILE skoru ile sağ kalım arasındaki ilişki

 
Figür 2C. Rezeksiyon tipi ile sağ kalım arasındaki ilişki
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S-07 
TÜRKIYE’DE ÜÇÜNCÜ BASAMAK BIR ÜNIVERSITE 
HASTANESININ SAĞLIK ÇALIŞANLARINDA SARS-
COV-2 ANTIKORLARININ SEROPREVALANSI VE 

ILIŞKILI FAKTÖRLER
Enes Erul1, Meliha Çağla Sönmezer2, Taha Koray Şahin1, İpek Rudvan Al2, Yasemin Coşkun3, 

Gülay Korukluoğlu3, Hümeyra Zengin2, Gülçin Telli Dizman2, Ahmet Cağkan İnkaya2, Serhat Ünal2

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Ankara 

3 Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarları Daire Başkanlığı, Ankara

Giriş: COVID-19 enfeksiyonu ciddi bir endişe kaynağı olmaya devam ederken, ön saflardaki sağlık çalışanları, hem COVID-19 
hastalarıyla hem de diğer sağlık profesyonelleriyle temas kurdukları için COVID-19 enfeksiyonu için en yüksek riskli meslek grupla-
rından biridir[1,2]. Ek olarak, virüse tekrar tekrar maruz kalma nedeniyle sağlık çalışanlarının genel popülasyondan daha yüksek viral 
yüke ve daha kötü klinik sonuçlara sahip olabileceği öne sürülmüştür[1-3]. Hasta teması dışında, seroprevalans ile ilişkili risk faktörleri 
hala belirsizdir. Ayrıca, doğrudan hasta bakımı dahil olmak üzere bireysel veya işle ilgili özelliklerin SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskini 
artırıp artırmadığı belirsizliğini korumaktadir [4,5,6,7]. Bu calısma, Hacettepe Üniversitesi Hastanelerinde çalışan sağlık çalışanların-
da SARS-CoV-2 antikorlarının seroprevalansını araştırmayı ve sağlık çalışanları arasında bununla ilişkili risk faktörlerini belirlemeyi 
amaçlamıştır. İkincil amaç, önceden teşhis edilmemiş ve asemptomatik sağlık çalışanları arasında SARS-CoV-2 taşıyıcılığının temel 
prevalansını tahmin etmektir.

Yöntem: Bu retrospektif çalışmada, aşılama programlarından önce pandeminin erken bir aşamasında Hacettepe Üniversitesi Hasta-
nelerinde çalışan (doktor, hemşire, laboratuvar teknisyeni, tıp öğrencisi vb. dahil) sağlık çalışanları 15 Ekim 2020’den 18 Ekim 2020’ye 

kadar serolojik testler için davet edildi ve katılımcılardan anket doldurmaları istendi. Toplamda, 1974 sağlık çalışanı çalışmaya dahil 
edildi. Katılımcı özellikleri, özgeçmişleri, demografik bilgileri, mesleki risk faktörleri, ailede COVID-19 hastalığı öyküsü, enfeksiyonla 

ilişkili olabilecek semptomları, PCR testi sonuçları kaydedildi. Sağlık çalışanlarından alınan kan örneklerinde SARS-CoV-2’ye karşı 
IgA ve IgG antikorlarının varlığı eş zamanlı olarak ELISA yöntemi ile test edildi.

Bulgular: Sağlık çalışanlarının yaş ortalaması 37.8 ± 9.3 olup, %64.9’u (1282/1974) kadındı. Sağlık çalışanlarının SARS-CoV-2’ye 
karşı IgG veya IgA veya her ikisi için pozitif test sonuçlarının oranı %19’du (375/1974). %4’ünde (80/1974) IgA, %18.5’inde IgG an-
tikorları bulundu. Sağlık çalışanlarının %3.5’i (70/1974) hem IgG hem de IgA antikorları geliştirmişti. 

Yaşa, sağlık çalışanlarının mesleki rolüne, hastane biriminin türüne ve cinsiyete göre covid-19 seropozitifliğinde anlamlı bir farklılık 
yoktu.

En yüksek SARS-CoV-2 seropozitiflik oranı mutfak servisinde çalışan (%26) çalışanlarda, en düşük seropozitiflik oranları ise hasta 
bakıcılarda (%13) ve tıp fakültesi öğrencilerinde bulundu. 

Acil serviste ve diğer departmanlarda çalışan sağlık çalışanlarının seropozitifliği (%18.6-18.7) benzer oranda bulundu. En yük-
sek seropozitiflik %26.7 ile COVID-19 ünitelerinde çalışan sağlık çalışanlarinda bulundu. Yoğun bakımda çalışan bireyler arasında 
(%11.8), COVID-19 maruziyetleri beklenmedik bir şekilde daha düşüktü. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p= 0.141).

Bu çalışmada semptomsuz sağlık çalışanları arasında SARS-CoV-2 taşıyıcılığı prevalansı %8,7 (171/1974) idi. Sağlık çalışanlarının 
%1.9 (38/1974) tıbbi öyküsünde bilinen/şüpheli COVID-19 hastalığı bildirmesine rağmen, IgG için negatif test sonuçları vardı. %2.4 
sağlık çalışanı (47/1974) çalışma döneminden sonra enfekte oldu; bunların neredeyse 1/3’ü (15/1974) SARS-CoV-2’ye karşı IgG’ye 
sahipti.

Çok değişkenli analizlerde düşük riskli grupta çalışan ve günlük hasta teması olmayan sağlık çalışanlarının, hastanelerde çalışan 
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diğer ön saflardaki sağlık çalışanlarına (%21,7, RR 2.1 [1.51-2.92]) ve birçok COVID-19 hastalası temas eden sağlık çalışanlarına 
(%19,7, RR 1,61 [1,12-2,32]; p<0,0001) göre seroprevalansı (%11.1) önemli ölçüde daha düşüktü. (Tablo 1)

Sonuç: Araştırmamız, Türkiye’deki sağlık çalışanları arasında SARS-CoV-2’ye karşı IgA ve IgG antikorlarının seroprevalansını 
taramaya yönelik ilk ve kapsamlı çalışmalardan biridir. Orta risk grubundaki düzenli hasta bakan sağlık çalışanları SARS-CoV-2’ye 
maruz kalma konusunda sürekli olarak daha yüksek bir risk tasımıştır. Sağlık çalışanlarının güvenliğini korumak için özellikle bu grupta 
COVID-19 ‘a karşı alınan önlemleri artırmalıyız.

Tablo 1: SARS-CoV-2 prevalansı için risk faktörlerinin tek değişkenli ve çok değişkenli analizi

Tek Değişkenli Analiz Çok Değişkenli Analiz

Risk faktörü OR 95% GA p- değeri OR 95% GA p- değeri

Yaş 0.594 0.547

≤29 1.00 1.00                                                   

30–39 1.67 0.49-5.71 1.08                                  0.77- 1.53

40–49 1.81 0.53-6.15 1.02               0.7-1.49

50–59 1.63    0.47-5.54 0.84              0.51-1.37       

≥60 1.35    0.38-4.78 0.74              0.20-2.69       

Cinsiyet 0.623                                     0.623

Kadın 1.00 1.00                                   

Erkek 0.94 0.74-1.19    0.96 0.73-1.27

Uzmanlık alanı 0.89              0.939

1.00 1.00

Doktor 0.98    0.69-1.41 0.92               0.62-1.37        

Hemşire 1.03    0.7-1.53 1.04            0.67–1.61       

Yardımcı Hizmetli 0.82    0.53-1.28 1.53               0.92–2.54       

Teknisyen 0.93 0.58-1.5 1.6 0.93-2.8

İdari personel 0.98    0.68-1.65 1.87 1.01-3.46

Sekreter 0.74 0.37-1.5 0.88 0.41-1.9

Tıp öğrencisi 1.5 0.75-3 1.51 0.71-3.2

Mutfak hizmetinde çalışan personel 0.64 0.18-2.23 0.76 0.22–2.89

Bakım çalışanları 0.96 0.57-1.61 1.64 0.92-2.93

Diğer personel <0.0001 <0.0001

Risk kategorileri 1.00 1.00

Düşük risk 2.21 1.61-3.05 2.1 1.51-2.92

Orta risk 1.96 1.38-2.78 1.61 1.12-2.32

Yüksek risk 0.112   0.141

Hastane birimi türü 1.00 1.00

COVID-19 üniteleri 1.58 0.69-3.59 1.3 0.52–3.2

Yoğun bakım ünitesi (YBÜ) 0.58    0.29-1.13 0.6 0.29–1,22        

Acil 0.99 0.64-1.54 0.85 0.5-1.42

Ailede COVID-19 hastalığı öyküsü 4.7 3.64-6.05 <0.0001 4.62         3.57-6   <0.0001
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Süleyman Çağın Gürbüz2, Oktay Halit Aktepe1, Zafer Arık1, Ömer Dizdar1, Şuayib Yalçın1, 
Sercan Aksoy1, Saadettin Kılıçkap1,3, Neyran Kertmen1

1 Hacettepe Üniversitesi Kanser Enstitüsü, Ankara, Türkiye 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye 

3 İstinye Üniversitesi, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, İstanbul, Turkey 

Giriş: COVID-19 hastalığı, kanser hastalarında yüksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Bunun yanında pandemi döne-
minde hastaneye başvurma konusunda hasta çekinceleri ve sağlık hizmetlerinin pandemiye yönlendirilme zorunluluğu nedeniyle, yeni 
tanı hastalarda hastalık evresinde ilerlemeler görülebilir ve kanser bakımında pandeminin yarattığı bu ikincil hasar (collateral damage) 
da katastrofik olabilir. Buna karşın, kanser bakımında pandemi sürecinde görülen ikincil hasara ilişkin veriler son derece kısıtlıdır. Bu 
noktadan hareketle, ünitemizde COVID-19 pandemisinin ilk on ayında yapılan yeni poliklinik başvurularını, taramayla tespit edilebilen 
kanserlere ağırlık vererek, bir yıl önceki başvurularla karşılaştırdık.

Metod: 2020 ve 2019 yıllarındaki 2208 yeni hasta başvurusunun temel özellikleri ki-kare ve Mann-Whitney U testleri ile karşılaş-
tırıldı ve lojistik regresyon ile tek değişkenli odds oranları hesaplandı. Evre ilerlemesine bağlı olarak kanser sağkalımında beklenen 
değişiklikleri değerlendirmek için SEER 2010-2016 veri setinin 5 yıllık sağkalım verileri kullanıldı.

Bulgular: COVID-19 pandemisi sırasında yeni hasta başvurularının sayısı bir önceki yıla göre önemli ölçüde azalmıştı (922’ye 
karşı 1286). Başvuru sırasında inoperabl veya metastatik hastalığı olan hastaların yüzdesi pandeminin ilk on ayında, bir önceki yıla kı-
yasla önemli ölçüde artmıştı (%49.8›e karşı %39, OR: 1.553, %95 GA: 1.309-1.843, p<0.001). Taramayla saptanabilen kanserli (meme 
kanseri, küçük hücreli dışı akciğer kanser, kolorektal kanser, serviks kanseri ve melanom) 1052 hasta üzerinde yapılan ek analizler, 
pandemic sırasında tarama ile tanı konan hastaların yüzdesinde önemli bir düşüş olduğunu gösterdi (%18.8’e karşı %28.7, OR: 1.698, 
%95 GA: 1.240-2.325, p=0.001). İlk başvuru sonrası ilk 90 gündeki mortalite pandemi sırasında anlamlı olarak daha yüksekti (%10.5’e 
karşı %6.6, OR: 1.661, %95 GA: 1.225-2.252, p=0.001). SEER datası 5 yıllık sağkalım verilerine göre, ilk başvuruda ileri evre hastalık 
oranlarının artması nedeniyle meme kanseri (%-8.9), kolorektal kanser (%-11.1), serviks kanseri (%-10.3) ve melanom(%-7) için beş 
yıllık sağkalım oranlarında önemli düşüşler öngörülüyordu.

Sonuç: Sonuçlarımız, COVID-19’un kanser bakımı üzerindeki ikincil hasarının uzun süreli olabileceğini ve kanser bakımı ve sağka-
lımında sağlanan iyileşmeleri sekteye uğratabileceğini düşündürmektedir. Pandemi sırasında ve sonrası, gecikmiş kanser tanısını kanser 
evre ilerlemesini engellemek ve hasta güvenliğini sağlamak için işbirliği çabaları son derece önemlidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; evre ilerlemesi; ikincil hasar; kanser; pandemi
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S-09 
TONSILLEKTOMI ÖYKÜSÜNÜN MEME KANSERLI 

HASTALARIN PATOLOJIK VE KLINIK ÖZELLIKLERI 
ÜZERINE ETKISININ INCELENMESI

Fatma İş1, Sercan Aksoy2, Kemal Kösemehmetoğlu3, Deniz Can Güven2, Fariba Amini3

1 Hacettepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, Ankara 

3 Hacettepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, Ankara

Giriş: Tonsillektomi öyküsünün meme kanseri için risk faktörü olabileceğinde dair kanıtlar gün geçtikçe artmaktadır. Bu çalışmada 
tonsillektomi öyküsünün meme kanserli hastaların patolojik ve klinik özellikleri üzerine etkisinin incelenmesi amaçlandı. 

Yöntem: Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi Onkoloji Hastanesinde 2005-2020 yılları arasında meme kanseri nedeniyle takip edilen, 
tonsillektomi öyküsü olan 200, olmayan 400 hasta dâhil edildi. Hastaların demografik ve klinikopatolojik özelllikleri kaydedildi. Ayrıca 
34 kişilik (tonsillektomi öyküsü olan 19, olmayan 15) bir hasta grubunun tümör dokuları, meme kanserinde prediktif ve prognostik öne-
me sahip olduğu bilinen tümör infiltre edici lenfosit varlığı açısından incelendi. Bu amaçla immünohistokimyasal olarak CD4 ve CD8 
ekspresyonu değerlendirildi. Büyük örneklem grubunda kontrol ve tonsillektomi grubundaki hastalar yaşları ve moleküler alt tiplerine 
göre eşit seçildi. 

Bulgular: Kontrol grubunun perinöral invazyon sıklığı anlamlı olarak daha yüksek bulundu (30,3 vs. 8,9 p<0,001), ayrıca lenf nodu 
tutulumu daha ileri evredeydi (p=0,012). Her iki grubun  diğer klinik ve patolojik özellikleri benzer bulundu. Kontrol ve tonsillektomi 
grubunun ortanca hastalıksız sağkalım süreleri (101,0 vs. 105,7 ay, p=0,17) ve ortanca genel sağkalım süreleri (103,4 vs. 106,4 ay, 
p=0,177)  benzerdi. İmmünohistokimyasal olarak incelenen alt grupta, kontrol gurubunun ortalama CD4+ T hücre sayısı 62,40±69,60, 
tonsillektomi grubunun 41,05 ±27,18 olarak hesaplandı (p=0.115). Yine aynı şekilde kontrol grubunun ortalama CD8+ T hücre sayısı 
72,07±86,44 tonsillektomi grubunun 40,95 ±34,10 şeklindeydi, grupların hücre sayısı arasında anlamlılığa yakın fark vardı (p=0,066). 
Her iki grubun CD4+ ve CD8+ T hücreleri sayısı grafiksel olarak incelendiğinde, hücre sayısının tonsillektomi yapılan grupta, yapıl-
mayan gruba göre daha az olduğu saptandı. İstatiksel olarak anlamlılık bulunmaması hasta sayısının yetersizliğine bağlı olarak değer-
lendirildi. 

Sonuç: Tonsillektomi meme kanserli hastalarda tümör  infiltre edici lenfosit sayısında azalmaya sebep olabilir. Tümör infiltre edici 
lenfositlerin immünoterapi geliştirilmesinde hedef haline geldiği göz önünde bulundurulduğunda, tonsillektomi öyküsü prediktif değere 
sahip olabilir. 

Kaynaklar: 
1.	 Sun, L.M., et al., A nationwide population-based cohort study on tonsillectomy and subsequent cancer incidence. Laryngosco-

pe, 2015. 125(1): p. 134-9.
2.	 Brasky, T.M., et al., Tonsillectomy and breast cancer risk in the Western New York Diet Study. 2009. 20(3): p. 369.
3.	 Isik, M., et al., Clinical and pathological characteristics of breast cancer patients with history of tonsillectomy. Breast, 2010. 

19(2): p. 152.
4.	 Gao, G., et al., Prognostic value of tumor-infiltrating lymphocytes in patients with triple-negative breast cancer: a systematic 

review and meta-analysis. BMC Cancer, 2020. 20(1): p. 179.
5.	 Salgado, R., et al., The evaluation of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) in breast cancer: recommendations by an Internati-

onal TILs Working Group 2014. 2014. 26(2): p. 259-271.
6.	 Bense, R.D., et al., Relevance of Tumor-Infiltrating Immune Cell Composition and Functionality for Disease Outcome in Breast 

Cancer. J Natl Cancer Inst, 2017. 109(1).
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S-10 
LOKAL ILERI EVRE BAŞ VE BOYUN KANSERLERINDE 

SARKOPENININ PRATIK DEĞERLENDIRILMESI VE 
PROGNOSTIK ÖNEMI

Enes Erul1, Deniz Can Güven2, Yakup Özbay3, Ahmet Yasir Altınbulak3, Alper Kahvecioğlu4 , 
Fatih Ercan1, Muhammet Furkan Yeşil1, Mete Tuğcan Üçdal1, Mustafa Cengiz4, Gözde Yazıcı4, 

Oğuz Kuşçu5, Nilda Süslü5, İbrahim Güllü2, Mehmet Ruhi Onur3, Sercan Aksoy2

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, Ankara 

3 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı, Ankara 
4 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı, Ankara 
5 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı, Ankara

Giriş: Baş boyun kanserleri (HNSCC) dünya genelinde yıllık 550.000’den fazla yeni vaka ve 380.000’den fazla ölümle önemli bir 
sağlık sorunudur. Hastaların çoğunda ileri evrede (LA-HNC) tanı konup cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedaviyi (kemoradyoterapi) 
(KRT) de içeren multidisipliner bir yaklaşım gerekmektedir (1, 2). Baş boyun kanseri hastalarında hem kansere bağlı inflamasyon hem 
KRT ile malnutrisyon ve sarkopeni gelişmektedir (3). Değiştirilemeyen birçok prognostik faktör (örn. yaş, komorbiditeler ve cerrahinin 
türü) olmakla beraber, iyileştirilebilecek bir faktör olarak sarkopeni son dönemde birçok araştırmaya konu olmaktadır (4). Sarkopenik 
bir hastanın değerlendirilmesi maliyetli ve zaman alıcı olduğundan, radyoterapi modalitesinden önce rutin olarak yapılan hastanın 
planlama servikal BT’leri, ek radyasyon maruziyeti veya hastaya yük olmadan sarkopeniyi değerlendirmek için etkili bir yöntem olarak 
ortaya çıkmıştır (5). Biz bu çalışmamızda, ileri evre HNSCC’li hastalarda sarkopeninin nüks ve sağkalım üzerindeki prognostik değer-
lerini araştırmayı amaçladık.

Yöntem: Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Bilim Dalı’na 2014 ve 2018 yılları arasında başvurmuş LA-HNC 
tanısı alan primer veya postoperatif KRT ile tedavi edilen tüm hastalar dahil edilmek üzere retrospektif olarak tarandı. C3 vertebra sevi-
yesinde iskelet kası indeksi (SMI) ölçüldü ve daha sonra özel bir denklemle L3 SMI’ye dönüştürüldü (Resim-1) (6).

Sonuç: Çalışmaya LA-HNC 119 hasta (105 erkek, %88.2) alındı. Medyan yaş 61 (31-87) di ve %37’si 65 yaş veya üzerindeydi. 
En sık görülen alt tip laringeal karsinomlardı (%63), bunu oral kavite (%20.2) ve ardından hipofarenks (%9.2) izledi. Hastaların büyük 
çoğunluğunda Evre IV hastalık (66 hasta – %55.9), ardından evre III (n = 41, %34.7), evre II (n =10, %8.5) ve evre I (n = 1, %0.8) vardı. 

Çok değişkenli analizlerde, ileri yaş, yüksek ECOG performans skoru, tedavi öncesi sarkopeni veya hipoalbümineminin varlığı, 
düşük DFS ve OS ile ilişkiliydi (tümü p < 0.05) (Tablo-1). Sarkopeni veya hipoalbümineminin varlığında OS anlamlı derecede daha 
düşüktü (HR: 3.7, %95 GA (1.26-10.7), p=0.017) (Figür-1). Sarkopeni veya hipoalbuminemisi olanlarda radyoterapi ilişkili toksisiteler-
den mukozit %38,6 (n=29, RR=5.4 GA (1.7-17), p= 0.004), disfaji %69.3 (n=52, OR= 2.66, GA: 1.1-6.35, p= 0.027), kserostomi %33.4 
(n=25, OR= 3.8, GA: 1.06- 13.5, p= 0.039), kilo kaybı %45,3 (n=34, OR=3.1, GA: 1.21-7.72, p= 0.018) daha sık görüldü.

Sonuç: Çalışmamız RT için çekilen simülasyon BT ile yapılmış sarkopeni analizindeki (C3) düşük kas kitlesinin veya hipoalbumi-
neminin daha kısa DFS, OS ile ilişkili olduğunu ve kötü prognostik gösterge olarak birlikte kullanılabileceğini gösterdi. Bu hastalarda 
KRT öncesi ve sonrasında yakın nutrisyon takibi değerlidir.
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Resim 1: Sarkopeni veya hipoalbüminemi anlamlı derecede daha kötü OS ile ilişkiliydi (HR: 3.7, %95 GA (1.26-10.7), p=0.017)

Tablo 1: Genel sağkalım (OS) ve hastalıksız sağkalım (DFS) icin Cox regresyon analizi

OS DFS

HR (95% CI) P-değeri HR (95% CI) P-değeri

Sarkopenik veya malnutre hasta 
sayısı (albumin <4 gr/dl)

3.6 1.25-10.6 0.017 3.4 1.1-10.2 0.026

ECOG performans skoru 2.49 1.1-5.6 0.029 2.2 0.9-5.5 0.071

NLR (Nötrofil/Lenfosit orani) 0.8 0.44-1.9 0.7 0.9 0.43-1.9 0.8

VKI 1.3 0.62-2.7 0.4 1.39 0.66-2.9 0.37

Yaş 2.5 1.2-5.1 0.012 2.1 1.1-4.5 0.047
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3.	 A.A. Forastiere, Q. Zhang, R.S. Weber, M.H. Maor, H. Goepfert, T.F. Pajak, et al.  Longterm results of rtog 91–11: a comparison 
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P-01 
ÇIFT PRIMER TÜMÖRLÜ BIR VAKADA EŞLIK EDEN 

TÜBERKÜLOZ LENFADENIT ÖYKÜSÜ
Hande Yüce1 , Mehmet Çakmak2 , Oğuz Karcıoğlu1

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara

GİRİŞ:
Lenfadenit ekstrapulmoner tüberkülozun (tbc) en sık prezentasyon şeklidir. Lenfadenitler içerisinde en sık servikal lenfadenit görü-

lür ve skrofula olarak adlandırılır. Genelde tek taraflı olmakla beraber bilateral de görülebilmektedir (1) . Bu vakada akciğer ve meme 
kanseri tanısı olan hastada saptanan tbc lenfadenit tartışılacaktır.

OLGU SUNUMU:
66 yaşında sigara içmeyen kadın hasta Şubat 2021’de sol memede ağrısız şişlik şikayetiyle başvuruyor. Bunun dışında herhangi bir 

şikayeti olmayan hastanın Şubat 2021 mamografisinde sol memede asimetrik dansite artışı saptanıyor. Meme manyetik rezonans görün-
tülemesinde sol meme üst dış kadranda büyüğü 14x12 mm boyutunda lezyonlar saptanıyor.

Haziran 2021de segmenter mastektomi yapılıyor. Patoloji sonucu invaziv lobüler karsinom, grade 2 tümör. Lenfovaskuler invazyon 
mevcut. Sentinel lenf nodu diseksiyonu yapılmıyor. Sistemik evreleme amacıyla çekilen Pozitron Emisyon Tomografisi(PET) BT ‘de 
sol memedeki FDG (SUV:2.9) tutulumunun yanı sıra sağda daha belirgin bilateral supraklavikuler büyüğü 2 cm lenf nodlarında FDG 
tutulumu(SUV:8.3), sağ üst paratrakealde 1 cm lenf nodunda FDG tutulumu(SUV:5.3), sol akciğer üst lob apikoposterior segmentte, 
düzensiz sınırlı 3 cm lezyonda FDG tutulumu (SUV:6.5) saptanıyor. 

Bunun üzerine ikinci primer araştırılması için Temmuz 2021 de akciğerdeki lezyona yapılan biyopsi akciğer adenokarsinomu, lepi-
dik patern ile uyumlu olarak raporlanıyor. İki farklı primer tümörü olan hastada uzak metastaz açısından sağ supraklavikular lenfadeno-
patiye yapılan tru-cut biyopside nekrotizan granülamatöz reaksiyon izleniyor.

Aktif şikayeti olmayan hastanın özgeçmişi sorgulandığında 30 yıl kadar önce 4 çocuğunun tbc tedavisi aldığı bilgisine ulaşılması 
üzerine tüberküloz lenfadenit olarak değerlendirildi ve anti-tüberküloz tedavi başlandı. 

Sol akciğerdeki tümöre yönelik sol üst lobektomi yapılırken meme kanserine yönelik ise letrozol tedavisi başlanıldı.

Resim:

Şekil 1:PET BT sağ supraklavikular FDG tutulumu

SONUÇ:
Tüberkülozun malign hastalıklarla birlikteliği uzun yıllardır bilinmektedir(2).
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Her iki hastalıkta belirti ve bulgunun (öksürük, balgam çıkarma, kanlı balgam, ağrı, kilo kaybı, düşük dereceli ateş, röntgen bulgu-
ları, sekonder anemi ve kaşeksi) benzer olması ayırıcı tanıda güçlüklere neden olmaktadır(4).

Her iki hastalık eş zamanlı ortaya çıkabiliceği gibi; malignensi nedenli verilen immunsupresyon tedavilerde tüberkülozun reaktivas-
yonuna neden olabilmektedir.

Tüberküloz aynı zamanda kanser gelişiminde risk faktörü olarak karşımıza çıkmaktadır.

Geçirilmiş tüberküloza bağlı akciğerdeki sekel fibrotik alanlarda yıllar sonra akciğer kanseri gelişebilmektedir. TNM sınıflamasının 
bir bileşeni olan N tümörlerde lenf nodu istasyonu tutulum derecesini göstermektedir.Akciğer tümörlerinde metastatik lenf nodu drenajı 
iki taraflı hiler lenfatik drenajdan sonra, sağ üst lob yerleşimli tümörlerin sağ paratrakeal ve sol üst lob yerleşimli tümörlerin ise peri ve 
subaortik lenfatiklere, her iki alt lob ve orta lob tümörlerinin de subkarinal lenf nodlarına drene olduğu bilinmektedir(3).

Meme dokusu, öncelikle aksiller lenf nodları ve internal mammarial lenf nodlarına drene olur. Meme kanseri genellikle bu lenfatik 
ağı kullanarak yayılım gösterir(5).

Olgumuzda akciğer tümör sol üst lobta ve meme tümörü ise sol memedeydi. Ancak supraklavikular lenf nodu tutulumu ise karşı(sağ) 
taraftaydı. Supraklavikular tutulumun meme ya da akciğer tümörü lenfatik yayılımına uymaması sebebi ile metastaz olarak değerlendi-
rilmedi. Hastaya akciğer kanseri, meme kanseri tedavilerinin yanı sıra tüberküloz tedavisi verildi.

Sonuç: Akciğer ve akciğer dışı tüberküloz malignitelere eşlik edebileceği gibi tedavi sırasında da ortaya çıkabilir. Beklenenin dışında 
lokalizasyonlarda lenfadenopati saptanan hastalarda metastaz olarak kabul edilmeden önce tüberküloz açısından araştırma yapılmalıdır.

Kaynakça:
1.	 Tuberculous Lymphadenitis [Available from https://www.uptodate.com/contents/tuberculous-lymphadenitis?search=tuber-

culous%20lymphadenitis&amp;source=search_result&amp;selectedTitle=1~32&amp;usage_type=default&amp;display_
rank=1.

2.	 LOWTHER, C. P. (1959). Leukemia and tuberculosis. Annals of internal medicine, 51(1), 52-56.
3.	 Rusch, V. W., Asamura, H., Watanabe, H., Giroux, D. J., Rami-Porta, R., &amp; Goldstraw, P.(2009). The IASLC lung cancer 

staging project: a proposal for a new international lymph node map in the forthcoming seventh edition of the TNM classification 
for lung cancer. Journal of thoracic oncology, 4(5), 568-577

4.	 ACKSON, A., GARBER, P. E., &amp; POST, G. W. (1957). Coexistent pulmonary tuberculosis and malignancy. Diseases of 
the Chest, 32(2), 189-197.

5.	 https://training.seer.cancer.gov/breast/anatomy/lymph-nodes.html
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COVID-19’DA ÖNEMLI BIR AYIRICI TANI: LEJYONER 

HASTALIĞI
Başak Sayınalp1, Ahmet Görkem Er2, Ömrüm Uzun2

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı , Ankara

Giriş
COVID-19’un yeni varyantlarının ortaya çıkmasıyla beraber vaka ve mortalite sayıları dünya genelinde artışa geçmiştir. Solunumsal 

semptomlarla başvuran ve toraks BT’de buzlu cam opasiteleri görülen hastalarda düşünülen ilk tanı COVID-19 pnömonisi olmaktadır; 
ancak ayırıcı tanıda benzer tabloya yol açabilen infeksiyöz veya non-infeksiyöz başka hastalıklar bulunmaktadır. Bizler bu olgu sunu-
munda yanlışlıkla COVID-19 tanısı almış bir Lejyoner Hastalığı vakası sunarak bu konuya dikkat çekmeyi amaçladık.

Olgu Sunumu
Glokom haricinde bilinen hastalığı olmayan 48 yaşında erkek hasta dört gündür devam eden kuru öksürük ve dispne şikayetleriyle 

dış merkeze başvurmuş. Çekilen toraks BT’de bilateral yaygın buzlu cam opasiteleri görülmesi üzerine COVID-19 pnömonisi düşü-
nülen hasta; takipneik olup oksijen ihtiyacı gelişmesi üzerine hastanemiz COVID yoğun bakım ünitesine (YBÜ) sevkle kabul edildi.

Gelişinde takipneik ve taşikardik olan hastanın 4 L/dk nazal oksijen desteğiyle oksijen saturasyonu %90 ölçüldü. Laboratuvarında 
ılımlı lökositozu, lenfopenisi, kreatinin yüksekliği mevcuttu. Akut faz reaktanları da yükselmişti ve rabdomyoliz tablosundaydı (Tablo 
1). COVID-19 PCR ve kan-idrar kültürü örnekleri alındıktan sonra favipiravir ve piperasilin-tazobaktam tedavileri başlandı. COVID-19 
PCR negatif olarak sonuçlanan hastanın dış merkez toraks BT’si hastanemizde yeniden yorumlatıldı ve santral yerleşimli buzlu cam 
opasiteleri olarak raporlandı (Resim 1). 

İzlemde hastanın ateşi oldu ve akut solunum yetmezliği gelişmesi üzerine entübe edilerek mekanik ventilasyon başlandı. Anürik olan 
hastaya hemodiyaliz uygulandı. COVID-19 PCR ikinci kere negatif sonuçlanan hastanın olası diğer etyolojilere yönelik yapılan testlerinde 
Legionella idrar antijen testi (UAT) ve L. Pneumophila PCR pozitif sonuçlandı (Tablo 2). Bunun üzerine Lejyoner Hastalığı tanısı konulan 
hastada piperasilin-tazobaktam kesilerek levofloksasin başlandı. Ankara Su ve Kanalizasyon İdaresi’nde operatör olarak çalışmakta olan hasta 
için Türk Halk Sağlığı Kurumu’na hastalık bildiriminde bulunuldu. İzlemde hastanın klinik ve laboratuvar bulgularında önemli düzelme izlen-
di. Yatışının 24. gününde ekstübe edilen hasta antibiyoterapisinin tamamlanmasının ardından taburcu edildi.

Sonuç
COVID-19 pandemisi akut solunum yetmezliği tablosuyla başvuran hastaların yönetimini önemli ölçüde değiştirmiştir. Günümüz 

koşullarında bu tabloyla karşımıza gelen hastalarda akla gelen ilk tanı COVID-19 pnömonisi olmaktadır; ancak benzer tabloya yol 
açabilecek diğer sebeplerin de unutulmaması gerekir. Lejyoner Hastalığı toplum kaynaklı pnömoninin önemli nedenlerinden birisidir 
ve akut solunum yetmezliğine yol açarak YBÜ yatışı gerektirebilen en sık ikinci pnömoni nedenidir [1, 2]. Akut solunum yetmezliği 
ile karşımıza çıkmalarının yanısıra; ateş, öksürük, dispne, göğüs ağrısı gibi semptomlar her iki hastalığın ortak belirtilerindendir. İleri 
yaş, immün yetmezlik, kronik akciğer hastalıkları ortak risk faktörleridir. COVID-19’da en sık görülen toraks BT bulgusu buzlu cam 
opasiteleriyken [3]; Lejyoner Hastalığı’nın özgün bir BT bulgusu yoktur, genellikle birden fazla lobu veya segmenti tutan ve buzlu cam 
opasiteleriyle ayrılan konsolidasyonlar görülür [4]. Dolayısıyla her iki hastalık radyolojik olarak da karışabilir. Özellikle başlangıç te-
davisine yanıt vermeyen ve rabdomyoliz ya da böbrek hasarı gibi ek bulguların eşlik ettiği vakalarda ayırıcı tanı büyük öneme sahiptir.

Rabdomyoliz pnömonilerin nadir görülen bir komplikasyonudur; ancak Legionella rabdomyolize yol açan en önemli infeksiyöz 
sebeptir [5]. Kennedy ve ark. tarafından yapılmış olan, 25 Legionella hastasının dahil edildiği prospektif bir çalışmada hastaların 
%78’inde artmış kreatin kinaz seviyeleri saptanmıştır [6]. Simoni ve ark. tarafından yapılmış olan bir literatür derlemesinde ise 27 Le-
gionella hastasının 22’sinde rabdomyolize bağlı böbrek hasarının izlendiği belirtilmiştir [7]. Buna karşın, Çin’de 1099 COVID-19 has-
tasının dahil edildiği bir çalışmada hastaların yalnızca %0,2’sinde rabdomyoliz saptanmıştır [8]. Bu nedenle akut solunum yetmezliği, 
rabdomyoliz ve böbrek hasarı triadının görüldüğü vakalarda Lejyoner Hastalığı akılda bulundurulmalıdır.
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Legionella tanısında UAT, kültür ve PCR kullanılmaktadır. PCR ve kültür tüm Legionella tür ve alt gruplarını saptayabilirken, UAT 
yalnızca L. pneumophila serogrup 1’i tespit edebilir.    Her yöntemin kendine özgü kısıtlılıkları bulunmaktadır; kültürün sensitivitesi dü-
şüktür, UAT yalnızca tek bir serogrubu saptayabilmektedir, PCR ise çevresel kontaminasyon sonucunda yalancı pozitif sonuçlanabilir. 
Dolayısıyla, tanının en az iki yöntemle doğrulanması önerilmektedir [9]. Sunduğumuz vakada tanı hem UAT hem de PCR ile doğrulan-
mış ve uygun antibiyoterapiye yanıt alınmıştır.

Sunduğumuz vakada hastamızın mesleği itibariyle kendisine Legionella bulaşı olduğunu düşünmekteyiz. Karantina önlemleri dünya ge-
nelinde gevşetildikçe pek çok bina yeniden açılmaktadır ve bu durum tesisat sistemlerinde Legionella türlerini barındırabilecek olan durağan 
suyun yeniden kullanıma girmesine bağlı potansiyel bir risk teşkil etmektedir. Hatta Centers for Disease Control and Prevention (CDC) gibi 
bazı kuruluşlar binaların güvenli bir biçimde yeniden açılması ve Legionella yayılımını engellemek adına rehberler yayımlamıştır [10]. Dola-
yısıyla önümüzdeki aylarda öncekine kıyasla daha çok Legionella vakasıyla karşılaşmamız mümkün gözükmektedir.

Sonuç olarak, COVID-19 pnömonisi ile benzer özelliklere sahip diğer hastalıklar tanı karmaşasına yol açabilmektedir. Lejyoner Hastalığı 
gibi diğer sebepler tüm hekimlerin aklında bulundurulmalı ve gerektiğinde tanı testlerinin uygulanmasında geç kalınmamalıdır.
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Tablo 1: Önemli laboratuvar sonuçları
Parametre Değer Normal aralık
Lökosit sayısı (x103/μL) 11,1 4,3-10,3
Nötrofil sayısı (x103/μL) 10,2 2,1-6,1
Lenfosit sayısı (x103/μL) 1,01 1,3-3,5
Trombosit sayısı (x103/μL) 110 156-373
Kreatinin (mg/dL) 2,33 0,67-1,17
BUN (mg/dL) 35,3 6-20
Aspartat Aminotransferaz (U/L) 213 <50
Alanin Aminotransferaz (U/L) 109 <50
Sedimentasyon (mm/h) 24 0-20
C-reaktif Protein (CRP) (mg/dL) 42,07 0-0,5
Prokalsitonin (ng/mL) 20,5 0-0,1
Total Kreatin Kinaz (U/L) 10573 <171
Laktat Dehidrogenaz (U/L) 827 <248
Myoglobin (μg/L) 1779,8 17,4-105,7
Troponin I (ng/L) 40,9 14-42,9
Kreatine Kinaz MB (μg/L) 5,8 0,6-6,3
Tam idrar tetkiki Koyu sarı, pH: 5,5, Dansite: 1028, Protein: +, Glukoz: -, Keton: -, Bilirubin: -, Ürobilinojen: -, 

Kan: +++, Nitrit: -, Lökosit sayısı: 3, Eritrosit sayısı: 7
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Tablo 2: Ayırıcı tanı için yapılan laboratuvar testleri

Laboratuvar Testi Sonuç

Anti-nükleer antikor Negatif

ENA paneli (RNP, Sm, SS-A, SS-B, Jo-1, Scl-70) Negatif

Anti-dsDNA Negatif

ANCA (IFA ve ELISA) Negatif

Anti-glomerüler bazal membran antikoru Negatif

Myozit paneli Negatif

Mycoplasma Pneumonia IgM / IgG Negatif/ Negatif

Cytomegalovirus IgM / IgG Negatif / Pozitif

Legionella UAT Pozitif

Solunum yolu viral ve bakteriyel Paneli L. pneumophila pozitif

Resim 1: Multifokal buzlu cam alanları ve sağ alt lobda konsolidasyon izlenen toraks BT kesitleri 
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P-03 
NADIR GÖRÜLEN BIR VAKA; ANGIOMATOID FIBRÖZ 

HISTIYOSITOM
Muhammed Emin Demirtaş, Meryem Şeyma Ak, Büşra Özçimen, Asya Girit, 

Oğuz Abdullah Uyaroğlu, Nursel Çalık Başaran

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara

Giriş
Angiomatoid fibröz histiyositom (AFH) nadir görülen, çoğunlukla kitle bulguları ile değil sistemik semptomlar ile kendini göste-

rebilen bir yumuşak doku tümörüdür. Burada ateş ve gece terlemesi şikayeti olması üzerine dış merkezde Still Hastalığı tanısı konulan 
ancak yapılan lenf nodu biyopsisi sonucu AFH tanısı konulan nadir bir hastayı sunduk.

Olgu Sunumu
Bilinen tip 2 diatebes mellitus tanılı 56 yaşında erkek hasta 3 aydır olan yaklaşık 20 kilo kaybı, gece terlemesi, ateş, halsizlik ve iştahsızlık 

şikayetleri ile dış merkeze başvurmuş. İshali, döküntüsü, eklem ağrısı, tüberküloz temas öyküsü olmayan ve hayvancılıkla uğraşmayan hasta 
dış merkezde Enfeksiyon Hastalıkları ve Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon (FTR) bölümlerince değerlendirilmiş ve FTR tarafından Still hastalığı 
düşünülerek metilprednizolon ve metotreksat tedavisi verilmiş. Tedavi sonrası şikayetleri gerilemeyen hasta ileri tetkik ve tedavi amacıyla 
HÜTF Dahiliye servisine yatırıldı. Servis izleminde ateş ve gece terlemesi şikayetleri devam eden hastanın fizik muayenesinde enfeksiyöz bir 
odak saptanmadı. Hastanın kültür taramalarında bir patojen saptanmadı.  Anemi ve sedimantasyon yüksekliği saptanması üzerine yapılan ke-
mik iliği biyopsisi, “plazma hücre sayısında artış (%10) ve atipi izlenmiştir, blast oranı %5’ten küçüktür” şeklinde raporlandı. Myelom tetkikle-
ri negatif sonuçlandı. Malignite araştırılma amaçlı çekilen PET-BT’si, “abdomen-pelviste sol parailiyak, sol inguinal lenf nodlarında öncelikle 
malignite lehine patolojik FDG tutulumları” olarak raporlandı. Sol inguinalde 27x16 mm boyutundaki lenf noduna yönelik eksizyonel biyopsi 
yapıldı. Alınan lenfadenopati preperatından yapılan FISH çalışmasında EWSR translokasyonu görülen hastanın biyopsi sonucu “angiomatoid 
(malign) fibröz histiyositom ile uyumlu” şeklinde raporlandı. İzleminde sağ kol ağrısı ve sol kolda hiperabduksiyon kısıtlılığı gelişen hastaya 
çekilen MRG görüntülemelerinde sağ femur intertrokanterik bölgede, sağ humerus proksimali ve sağ 9. kostada malign lezyonlar görüldü. 
Çekilen kemik sintigrafisi, tarif edilen malign lezyonlarla uyumlu sonuçlandı.

Öyküsünde 12-13 yaşlarında düşme sonrası sol diz medialinde şişlik gelişip tedavisiz kaldığı öğrenilen hasta Mart 2021’de şişliğin 
olduğu yerde hematom farketmiş. Dış merkezde Ortopedi bölümünce tekrarlayan hematom ve şişlik şikayetleriyle opere edilmiş. Bi-
yopsi sonucu “fibröz stroma içerisinde yoğun mononükleer hücre infiltrasyonu ve prolifere damar kesitleri içeren yapı, geniş eritrosit 
kümeler, organize trombüs yapısı” şeklinde değerlendirilmiş ve takip önerilmiş. 

Bu bilgiler ışığında hastanın primer malignitesinin sol diz yerleşimli olup sol inguinal LAP ve diğer kemik lezyonlarının metastaz 
olduğu düşünüldü. Hasta tedavi amacıyla Medikal Onkoloji bölümüne yönlendirildi. 

Sonuç
Angiomatoid Fibröz Histiyositom(AFH) öncelikle çocuklarda ve genç erişkinlerde ortaya çıkan, 40 yaş üzerinde nadiren karşılaşılan 

bir tümördür. Çoğunlukla dermiste ve subkutan dokuda yavaşça büyüyen bir kitle olarak ortaya çıkar ve en çok ekstremitelerde görülür; 
bunu gövde, baş ve boyun izler. Vakaların yaklaşık üçte ikisi antekubital fossa, popliteal fossa, aksilla ve inguinal bölge gibi lenf nodla-
rından zengin bölgelerde ortaya çıkar ancak lenf nodu metastazları ve uzak metastazlar oldukça nadirdir.  Multinodüler, iyi sınırlı, lobüle 
çoğunlukla içleri kanla dolu multikistik kitlelerdir. Ağrı ve hassasiyet gibi lokal semptomlar nadirken; anemi, ateş kilo kaybı yaygın 
görülen semptomlardır. Geniş lokal eksizyon standart tedavidir ve lokal rekürrens oranı %10-15 civarındadır. (1,2)

Bu vaka ileri yaşta, lenf nodu metastazı ile birlikte görülen nadir bir vaka olması nedeniyle sunulmaya layık görülmüştür.
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P-04 
BENIGN REKÜRREN INTRAHEPATIK KOLESTAZ 

TIP2’DE FENOBARBITAL TEDAVISI: OLGU SUNUMU
Büşra Özçimen1, Yavuz Emre Parlar2, Sabir İsrafilov2, 
Tevhide Şahin2, Taylan Kav2, Nursel Çalık Başaran1

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Gastroenteroloji Bilim Dalı , Ankara

Giriş
Benign rekürren intrahepatik kolestaz (BRİK) tip 2 ataklar halinde seyreden, kaşıntı ve sarılık ile prezente olan kronik bir kolestaz 

hastalığıdır [1]. BRİK tip 2 ataklarında GGT normal, transaminazlar normal veya orta derecede yükselmiş iken ALP ve bilirubinin yük-
sekliği karakteristiktir [2]. Bir atağın süresi 2 hafta ile 18 ay arasında değişkenlik gösterir [3]. Spesifik bir tedavisi yoktur ancak erken 
dönemde plazmaferez uygulanmasının atak süresini kısalttığı gösterilmiştir [4].  Progresif familyal intrahepatik kolestaz( PFİK) ise 
ilerleyici, son dönem karaciğer hastalığına yol açabilen bir kolestaz hastalığıdır [5]. 

Olgu Sunumu
29 yaşında erkek hasta kaşıntı, sarılık ve bulantı kusma şikayetleriyle genel dahiliye polikliniğine başvurdu. 2 haftadır sklerada; 

5 gündür ciltte sarılık, 3 ayda 10 kg kilo kaybı ve idrar renginde koyulaşma yakınmaları mevcuttu. Bu şikayetlere ateş, karın ağrısı, 
ishal, gayta renginde açılma, GİS kanama bulguları eşlik etmemiş. 4 yıldır benign rekürren intrahepatik kolestaz tip2 (BRİK) tanısıyla 
izlendiği, daha önce 4 kez atak geçirdiği, ataklarının yaklaşık 30-45 gün sürdüğü, bu atakların seyrine göre kolestiramin kullanma ve 
plazmaferez öyküsünün olduğu; düzenli olarak ise ursodeoksikolik asit (UDKA), ve lüzum hali metoklopramid ve klemastin kullandığı 
öğrenildi. Fizik muayenede genel durumu iyi, oryante, koopere, flapping tremoru yoktu. Sklera ve ciltte ikter, batın sağ üst kadranda 
kolesistektomi operasyonuna ait olduğu öğrenilen insizyon skarı dışında patolojik bulgu saptanmadı. 

Karaciğer fonksiyon testlerinde total bilirubin 24 mg/dl, direkt bilirubin 13 mg/dl, ALP 320 U/L(30-120) saptanırken transaminazlar 
ve GGT referans aralığında , INR normal izlendi. Hepatobiliyer USG’de karaciğer ve venöz yapılar doğal izlenirken, intrahepatik safra 
yolları geniş görüldü, barsak gazı süperpozisyonu nedeniyle ekstrahepatik safra yolları değerlendirilemedi, 135 mm splenomegali tespit 
edildi. MRCP’de safra yollarında dilatasyon saptanmadı, karaciğer fonksiyonu kötü olarak değerlendirildi, biliyer atılım izlenmedi. 
İzlemde INR ve bilirubinde artış olması üzerine interne edildi, UDKA tedavisinin dozu arttırıldı. Tedavi intensifikasyonuna rağmen 
bilirubin ve INR yüksekliği sebat etti. En yüksek değerler atağın 56. gününde total bilirubin düzeyi 45 mg/dL iken en yüksek direkt bi-
lirubin düzeyi 32 mg/dL ölçüldü. Hastaya kolestiramin, nazobiliyer drenaj ve plazmaferez planlandı; nazobiliyer drenaj ve plazmaferez 
hastanın reddetmesi nedeniyle yapılamadı. INR yüksekliği nedeniyle K vitamini verildi, INR referans aralığına geriledi. Atağın uzaması 
ve bilirubin değerinde gerileme izlenmemesi üzerine atağın 75.gününde tedaviye fenobarbital eklendi. Bilirubinde düşme izlendi. Ata-
ğın 86. Gününde temin edilebilen kolestiramin, önceki ataklarda faydası görüldüğünden fenobarbital tedavisine eklendi. Bilirubin düşüş 
trendine giren, INR’si normal olan hepatik ensefalopati izlenmeyen hasta taburcu edilerek ayaktan takip edildi. Atağın 104.gününde 
bilirubin gerileme trendinde olmak üzere total bilirubin 6, direkt bilirubin 2,8, INR normal olarak görüldü.  

Sonuç
BRİK tedavisinde UDKA, kolestiramin ve antihistaminiklerin semptomatik iyileşme sağladığı ancak atak süresini kısaltmadığı ve 

biyokimyasal parametreler üzerinde etkisinin olmadığı gösterilmiştir [2].  Progresif familyal intrahepatik kolestaz( PFİK)  olgularında 
fenobarbital kullanımının semptomatik etkisi ve biyokimyasal markerlarda düzelmeye neden olduğu ise uzun yıllardır bilinmektedir 
[6]. Günümüzde BRİK ve PFİK hastalıklarının aynı spekturumda yer alan hastalıklar olduğu düşünülmektedir [7]. Bu nedenle uzamış 
atağı olan BRİK tip 2 tanılı hastamıza PFİK tedavisinde fayda sağladığı gösterilen fenobarbital tedavisini uyguladık. Bizim vakamızda 
fenobarbital tedavisi sonrasında bilirubin değerlerinde düşme izlenmiş olup fenobarbitalin BRİK tip2 tedavisinde kullanımıyla ilgili 
ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.
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6.	 Ghent, C.N., J.R. Bloomer, and Y.E. Hsia, Efficacy and safety of long-term phenobarbital therapy of familial cholestasis. J 

Pediatr, 1978. 93(1): p. 127-32.
7.	 van der Woerd, W.L., et al., Analysis of aberrant pre-messenger RNA splicing resulting from mutations in ATP8B1 and efficient 

in vitro rescue by adapted U1 small nuclear RNA. Hepatology, 2015. 61(4): p. 1382-91.

Total bilirubin seyri. Turuncu ok fenobarbital başlanma zamanını, mor ok kolestiramin başlanma zamanını göstermektedir. 
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P-05 
HEMATOLOJIK HASTALIKLARI TAKLIT EDEN BIR 

AKCIĞER KANSERI OLGUSU
Büşra Özçimen1, Asya Girit1, Meryem Şeyma Ak1, Nur Furkan Cander1, Hasan Çağrı Yıldırım2, 

Fatma Tuğba Çatan Erdekli3, Salih Aksu3 , Ayşegül Üner4, Özge Sular4, 
Zafer Arık2, Nursel Çalık Başaran1

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Onkoloji Bilim Dalı, Ankara 

3 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı, Ankara 
4 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, Ankara

Giriş
Akciğerin küçük hücreli kanseri oldukça agresif seyirli ve kötü prognozlu bir malignite olup birçok olgu tanı anında metastatiktir 

[1]. Bu metastazlar içinde kemik iliği tutulumu sık görülen bir bulgudur [2]. 

Olgu Sunumu
75 yaşında erkek hasta, ciltte kaşıntı ve döküntü nedeniyle dermatoloji bölümüne başvurmuş. Skabies tanısıyla tedavi alan hastanın 

döküntüleri gerilemiş ancak izlemde ekimoz oluşması nedeniyle istenen hemogramda trombositopeni saptanması üzerine acil servise 
yönlendirilmiş. Acil serviste trombosit değeri 28x103/ μL olarak saptanan diğer serilerde sitopeni izlenmeyen hastanın periferik yay-
masında trombositler tekli ve kan sayımıyla uyumlu, lökoeritroblastik kan tablosu izlenmiş, şistosit görülmemiş. Akciğer grafisinde 
sol hiler bölgede opasite dikkat çeken hasta dahiliye servisine kabul edildi. Hastanın sorgulamasından hipertansiyon ve benign prostat 
hiperplazisi olduğu, 50 paket yıl- sigara öyküsü olduğu; ciltte morluk ve ayaklarında yanma yakınmaları olduğu öğrenildi. Performans 
skoru ECOG 0, genel durumu iyi olan hastanın fizik muayenesinde sağ kolda ekimoz ve vücutta peteşiler, bilateral akciğer seslerinde 
azalma ve karaciğerin kot altında 3 cm ele gelmesi dışında patolojik bulgu saptanmadı. 

İlaç ilişkili trombositopeni ön planda düşünülürken, kontrol periferik yaymasında şistosit görülmesi, hemoglobin düşüşü izlen-
mesi üzerine trombositopenik olan ve ayaklarda yanma şikayeti olan hastadan trombotik trombositopenik purpura(TTP)  ön tanısıyla 
ADAMTS-13 aktivitesi çalışıldı. Hiperferritinemisi, hepatomegalisi , trombositopenisi olan hastanın hemofagositik sendrom açısın-
dan hesaplanan H skoru 166 puan ile kemik iliği sonucu bile olmadan % 40-54  hemofagositik lenfohistiositoz olasılığı olduğunu 
bildirmekteydi. İzleminde plantar fleksiyon kuvveti 4/5’e geriledi, TTP şüphesi olan hasta için nörolojik tutulum açısından nöroloji 
konsültasyonu istendi. Alt ekstremite kuvvet kaybı izlenen hastada Guillain-Barre sendromu (GBS) şüphesinin doğması üzerine elekt-
romyografi (EMG) ve lomber ponksiyon (LP) planlandı. LP trombositopeni nedeniyle yapılamazken, EMG’de ön planda kritik hastalık 
myopatisi ile uyumlu bulgular saptanması üzerine hastada GBS’den uzaklaşılarak paraneoplastik sendrom düşünülmeye başlandı. Bu 
süreçte ADAMTS-13 aktivitesi %94 olarak sonuçlanan hastada TTP ekarte edilirken hastanın performans skoru ECOG 4’e geriledi. 
Takibinde progresif hemoglobin ve beyaz küre düşüşü izlenmesi üzerine ilaç ilişkili trombositopeni ön tanısından uzaklaşılarak kemik 
iliği biyopsisi yapıldı. Kemik iliği biyopsisinde hemofagositoz izlenmezken nöroendokrin diferansiyasyon gösteren karsinom metastazı 
saptanması üzerine akciğerde kitle izlenen hasta, başvurudan 7 gün sonra akciğer küçük hücreli kanser tanısı aldı. Çekilen bilgisayarlı 
tomografide sol hiler bölgede mediyastene invaze 6 cm boyutlu kitle, aortikopulmoner alanda lenf nodları, T8-11 vertebra metastazları, 
karaciğer yaygın metastatik lezyonlar saptandı. Başvuru anında performans skoru ECOG 0 olan ancak 1 hafta sonrasında ECOG4 hale 
gelen, görüntülemesinde akciğerde primer kitlesi ve kemik iliği biyopsisinde nöroendokrin tümör metastazı olması üzerine hastaya 
karboplatin ve etoposid tedavisi başlandı. Hasta tedaviden 7 gün sonra ürosepsis sonucu multiorgan yetmezliği nedeniyle exitus oldu.

Sonuç
Küçük hücreli akciğer kanserinin kemik iliği metastazı sık görülmekle birlikte tanı anında sitopeni varlığı nadirdir [3]. 

Hematolojik maligniteleri taklit eden kemik iliği tutulumu ise küçük hücreli akciğer kanserinde nadir olmakla birlikte literatürde 
bildirilmiştir [4]. 
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Vakamızda da gözlemlendiği üzere kemik iliği yetmezliği bulguları ile başvuran hastaların hematolojik hastalıklar açısından değer-
lendirilmesi kadar anamnez ve bulguları doğrultusunda hematolojik hastalıkları taklit edebilecek patolojiler açısından da değerlendiril-
mesi önemlidir. 

Primer patoloji agresif seyir gösterebileceği için erken tanı koyulması ve tedaviye erken başlanması krtitiktir. 

Kaynaklar
1.	 Rudin, C.M., et al., Small-cell lung cancer. Nat Rev Dis Primers, 2021. 7(1): p. 3.
2.	 Franciosi, V., et al., Bone marrow biopsy in the staging of small cell lung cancer. Tumori, 1989. 75(6): p. 576-9.
3.	 Feliu, J., et al., Bone marrow examination in small cell lung cancer--when is it indicated? Acta Oncol, 1991. 30(5): p. 587-91.
4.	 Loscocco, G.G., et al., Bone marrow involvement in small cell lung cancer. Hematol Transfus Cell Ther, 2021. 43(4): p. 543-

544.

Küçük hücreli akciğer kanserinin kemik iliği infiltrasyonu

83



POSTER BİLDİRİLER

P-06 
RENAL ANJIOMYOLIPOMLA KARIŞAN LENFOMA 

OLGUSU
Zeynep Özge Öztürk1, Ela Özdemir1, Begüm Erdemir2 Sercan Ünal4, Gizem Ayan3, Sıla Koç5, 

Emre Ünal7, Burçin Halaçlı2, Göksel Güven2, Ümit Yavuz Malkan4, Yasemin Balaban6, 
Umut Kalyoncu3, Erkan Parlak6, Bülent Altun5, Arzu Topeli İskit2

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı,Ankara 
2. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,Yoğun Bakım Bilim Dalı, Ankara 

3.Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Romatoloji Bilim Dalı, Ankara 
4.Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Ankara 
5.Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nefroloji Bilim Dalı, Ankara 

6.Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Gastroenteroloji Bilim Dalı, Ankara 
7. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,Radyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Giriş 
Primer retroperitoneal Non-Hodgkin lenfomalar son derece nadir görülür ve tanı koymak zordur. Çoğunlukla B hücreli lenfoma 

olma eğiliminde olup, çoğunluğu orta ve yüksek grade lenfomalardır.Biz renal anjiomyolipomla karışan, intraabdominal lenfoma olgu-
sunu sunmak istedik.

Vaka Sunumu
Merkezimiz acil servise genel durum bozukluğu, sağ yan ağrısı, bulantı ve kusma şikayetleri ile başvuran 19 yaş kadın hastanın, 

mevcut şikayetleri 3 hafta önce başlamış. Dış merkezde rüptüre sağ renal anjiomyolipom ön tanısı ile renal arter embolizasyon öyküsü 
mevcut olan hasta uykuya meyilli idi. Tetkiklerinde laktat yüksekliği (4.6mmol/L), karaciğer ve böbrek fonksiyon bozukluğu ile artmış 
pankreatik enzim yüksekliği vardı. Septik şok ön tanısı ile yoğun bakıma kabul edilen hastaya yapılan abdominal görüntülemede safra 
yollarında dilatasyon, otoimmün pankreatit için şüpheli görünüm uyandırması ve periaortit saptanması nedeni ile IgG4 ilişkili hastalık? 
vaskülit? olabileceği düşünülerek hastaya 3 gün pulse steroid tedavisi (1000 mg metilprednizolon (MPZ)) başlandı, idame tedavi 48 
mg MPZ olarak devam edildi. Kandan İgG4 düzeyi gönderildi, düşük olarak sonuçlandı. Hastanın steroid tedavisine 3 gün ara verildiği 
dönemde hastanın karın ağrılarında artış ve pankreatik enzimlerinde yükseliş trendi gözlendi. Hasta bu bulgularla yeniden değerlendi-
rildiğinde steroid tedavisi 48 mg MPZ olarak yeniden başlandı. Tekrar edilen abdominal tomografisinde ara dönemde artan safra yolu 
dilatasyonu ve bilirubin yüksekliği ile Endoskopik Retrograd Kolanjiyo Pankreatografi (ERCP) yapıldı, papillatomi yapılıp stent takılan 
hastadan papilladan biyopsi alındı. Vücutta nodüler döküntüleri başlayan hastadan eksizyonel biyopsi alındı. İzleminde laktat değeri 
12.4 mmol/L’e kadar arttı. Görüntülemelerde böbrek ve karın içi tutulumu ile peritona uzanım gösteren ön planda lenfoma düşündüren 
kitle bilgisi ve papilladan alınan biyopsinin patolojisinin yüksek grade, CD 20 yaygın pozitif B hücreli Lenfoma düşündürmesi ile 
hastaya R-CVP (Rituksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizolon) kemoterapisi başlandı. Hastanın kemoterapi sonrası karın ağrıları 
ortadan kayboldu, laktatı kademeli olarak 1 mmol/L’ye kadar düşüş gösterdi, ciltteki döküntüleri geriledi. Genel durumu iyi seyreden 
hasta yoğun bakımdan servis izlemine devredildi. 

Sonuç
Çoğunlukla B hücreli ve agresif seyretme eğiliminde olan Non-Hodgkin lenfomalar böbrek tutulumu ile seyrettiğinde genellikle 

yan ağrısı, kilo kaybı, hematüri, ele gelen kitle ve ateş ile seyretme eğilimindedir. Yükselmiş kreatinin değerleri eşlik edebilir. Özellikle 
renal kanserlerde primer tedavi rejimi cerrahi iken lenfomalarda sistemik kemoterapi ile iyi ve hızlı yanıt elde önemlidir. Biz de renal 
anjiomyolipomla karışan, uzamış laktat yüksekliği mevcut bu vaka ile hem laktat yüksekliği ile malinite ilişkisinin akılda tutulması hem 

de kemoterapiye verilen dramatik yanıt sonrası hastanın kliniğinde ve laboratuarındaki iyileşmeyi sunmuş olduk.  
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Resim-1 

A Sol flank bölgede gelişen cilt lezyonu

B Sağ göğüs ön duvarı cilt lezyonu

Referanslar
1.	 Retroperitoneal extra-adrenal non-Hodgkin lymphoma: An uncommon presentation
2.	 Bokhari MR, Rana UI, Bokhari SRA. Renal Lymphoma.  StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing Copyright © 

2021, StatPearls Publishing LLC.; 2021.
3.	 Ruan GJ, Gandhi S, Abeykoon JP, Schram S, Habermann TM, Sandefur BJ, et al. Elevated Serum Lactate in Patients With 

Lymphoma: It Is Not Always Infection. Mayo Clin Proc Innov Qual Outcomes. 2021;5(2):423-30.
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P-07 
TAKLITÇI EKINOKOKUS ALVEOLARIS

Enes Üçgül1, Deniz Can Güven2, Hasan Çağrı Yıldırım2, Şuayip Yalçın1

1 Hacettepe Üniversitesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, Ankara

Giriş:
Kist hidatik, ekinokokus parazitinin metasestod evresinde insana bulaşmasıyla ortaya çıkan bir hastalıktır. İnsanlarda en sık enfek-

siyona neden olan türler E.granulosus  ve E.alveolaristir. Bu türler sırasıyla kistik ve alveolar ekinokokkoza neden olurlar1. Hayvancılık 
ve tarımın yaygın olduğu yerler olan;  Akdeniz havzası ülkeleri, Güney Amerika, Batı Avrupa ve Çin gibi ülkeler için önemli bir sağlık 
sorunudur2. Kist hidatik en sık karaciğer (%50-77), akciğer (%15-47), dalak (%0.5-8) ve böbreği (%2-4) tutar. Pankreas tutulumu ise 
endemik bölgelerde bile oldukça nadirdir3. Pankreatik kist hidatik pankreasın kistik neoplazmını taklit edebilir4. Burada pankreas başı 
ve karaciğer tutulumu ile seyreden nadir bir vakayı paylaşacağız.

Olgu sunumu:
69 yaşında erkek hasta, 1 aydır olan ve orta şiddette, sürekli devam eden sağ üst kadran ağrısı ile Acil Servise başvurmuş. Hasta-

nın fizik muayenesinde patolojik bir bulgu yoktu. 30 yıldır hayvancılık ile uğraşıyormuş. Kan değerleri amilaz ve lipaz dahil normal 
aralıktaydı. Abdominal BT’de ve MRG’de karaciğerde en büyüğü sol lob segment 2-3 düzeyinde 60 mm boyutunda kistik ve solid 
kompenenti olan multiple kitleler ve pankreas başında benzer morfolojik yapıda aynı kökene sahip olduğu düşünülen kitle olarak rapor-
landı (Resim 1-2). Hastada ayırıcı tanıda kolanjiyosellüler karsinom ve pankreas kanseri düşünülerek karaciğerden sağ ve sol lobdaki 
metastaz şüphesi olan lezyonlardan biyopsi alındı. Biyopsisi ‘’Nekroz içinde periodic acid-Schiff (PAS) ile pozitif boyanan yapılar ve 
etken olarak ekinokokus alveolaris düşünülmüştür.’’ şeklinde raporlandı. Genel Cerrahi bölümü tarafından cerrahi işlem düşünülmedi. 
Enfeksiyon Hastalıkları tarafından oral albendazol tedavisi başlanarak takibe alındı.

 

Resim 1: Karaciğer sol lob segment 2-3 düzeyinde kitleler
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1

Resim 2: Pankreas başında kitle

Sonuç: 
Pankreatik kist hidatik oldukça çok nadir görülen bir hastalıktır. İnsidansı %0.14-%2 arasında değişir5. Bu nadir duruma ek olarak, 

abdominal görüntülemelerde panreatik kistik kitleler ile benzerliği olması nedeniyle tanısı oldukça zordur6. Abdominal BT ve MRG 
tanıda önemli rol oynar5. Arada kalınan durumlarda pankreatik kistik neoplazmı ve pseudopankreatik kisti dışlamak için biyopsi tanıya 
yardımcı olabilir2. Bizim vakamızda da abdominal BT ve MRG’de pankreas başında kitle ve karaciğerde multiple lezyonlar olması 
nedeniyle malign neoplazmı dışlamak için biyopsi yapıldı. 

Tarihsel olarak bakıldığında primer tedavisi cerrahi olmasına rağmen son gelişmelerle evreleme temelli tedavi yaklaşımı benimsen-
di. Enfekte bölge ve kist evresine göre 4 farklı yaklaşım mevcuttur. Medikal tedavi, minimal invaziv perkütan sterilizasyon teknikleri, 
cerrahi ve bekle-gör evreleme temelli yaklaşımda kullanılan yöntemlerdir7. Bizim vakamızda evreleme temelli yaklaşıma göre cerrahi 
tedavi şansı olmadığı için medikal tedavi başlanarak takibe alındı. 

Pankreatik kist hidatik oldukça nadir görülmesi ve pankreatik kistik neoplazmı taklit etmesi nedeniyle özellikle hikayesinde hayvan-
cılık mesleği olan ve kist hidatik için endemik bölgelerde yaşayan hastalarda ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmelidir. 

Kaynaklar:
1.	 Wen H, Vuitton L, Tuxun T, et al. Echinococcosis: Advances in the 21st Century. Clin Microbiol Rev. 2019;32(2).
2.	 Sharma S, Sarin H, Guleria M, Agrawal K. Endoscopic ultrasound-guided FNA: Emerging technique to diagnose hydatid cyst 

of pancreas. J Cytol. 2015;32(3):211-212.
3.	 Jai SR, El Hattabi K, Bensardi F, Chehab F, Khaiz D, Bouzidi A. Primary hydatid cyst of the pancreas causing obstructive ja-

undice. Saudi J Gastroenterol. 2007;13(4):191-193.
4.	 Ahmed Z, Chhabra S, Massey A, et al. Primary hydatid cyst of pancreas: Case report and review of literature. Int J Surg Case 

Rep. 2016;27:74-77.
5.	 Shah OJ, Robbani I, Zargar SA, et al. Hydatid cyst of the pancreas. An experience with six cases. Jop. 2010;11(6):575-581.
6.	 Dahniya MH, Hanna RM, Ashebu S, et al. The imaging appearances of hydatid disease at some unusual sites. Br J Radiol. 

2001;74(879):283-289.
7.	 Brunetti E, Junghanss T. Update on cystic hydatid disease. Curr Opin Infect Dis. 2009;22(5):497-502.
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P-08 
LEPTOMENINGEAL MELANOMATOZIS TANILI NADIR 

BIR OLGU
Feride Yılmaz1, Deniz Can Güven1, Saadettin Kılıçkap2

1 Hacettepe Üniversitesi Kanser Enstitüsü, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı, Ankara 
2 İstinye Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı, İstanbul

Santral sinir sisteminin (SSS) primer melanositik hastalığı nadir bir melanom prezentasyonu olarak karşımıza çıkmaktadır. Primer 
leptomeningeal melanomatozis 10-20 milyonda 1 görülmektedir (1,2). Servikal veya torakal spinal bölgede intradural extrameduller 
lezyonlar şeklinde görülebilirler (3). Bilgisayarlı tomografi, kontrastlı manyetik rezonans (MR) ve beyin omurilik sıvısı (BOS) sitolojisi 
tanıda kullanılmaktadır (4). Bu hastalığın nadir görülmesi ve özellikle cilt lezyonlarının olmayışı tanının gecikebilmesine ya da atlanma 
ihtimalinin olmasına zemin hazırlamaktadır. Biz burada, patolojik olarak tanısını koyduğumuz ve gebelik sonrası nüks ile gelen nadir 
bir leptomeningeal melanomatozis olgusunu sunacağız.

Giriş
Meningeal melanomatoz, melanomun agresif ve nadir bir varyantıdır ve santral sinir sisteminin (SSS) primer melanositik tümörlerin-

den biridir. Subaraknoid boşlukta melanositik hücrelerin çoğalmasıyla kendini gösterir (5). Radyolojik ve histopatolojik incelemelerin 
değerli olması kadar klinik açıdan değerlendirme de oldukça önem taşımaktadır. Nadir görülen bir hastalık olduğu için hastalık konu-
sundaki tecrübe genellikle vaka raporlarına dayanmaktadır. Biz de burada, takip ettiğimiz bir leptomeningeal melanomatozis olgusunu 
ve takip ve tedavi sürecini sunacağız.

Olgu
Yirmi sekiz yaşında kadın hasta, Kasım 2016 tarihinde üniversitemizde baş ağrısı şikayeti ile beyin ve sinir cerrahisi bölümüne baş-

vurmuş. Beyin MRG incelemelerinde öncelikle sol girus rektus düzeyinde yaklaşık 12 mm çapında menenjiom ile uyumlu olabilecek 
kitle görülmüş.

Takiplerinde ağrı şikayeti artan hastanın Ekim 2017’de tekrar istenilen beyin MR görüntülemesinde kitle boyutlarının 23x20 mm 
boyutuna ulaştığının görülmesi üzerine hastaya cerrahi kararı verilmiş. Hastadan perioperatif gönderilen frozen incelemede melanositik 
iğsi hücreli neoplazm düşündüren bulgular görülmüş. Kitle R0 rezeksiyon ile tamamen çıkarılmış ve patoloji sonucu meningeal mela-
nomatozis ile uyumlu olarak değerlendirilmiş. Hastanın muayenesinde göz kapağı üzerinde melanositik nevüs dışında patolojik özellik 
saptanmamış olup hasta, cerrahiden sonra yıllık olarak beyin MRG ile takip edildi. İlk yılında çekilen MR görüntülemesinde cerrahi 
lojda stabil dural kalınlaşma ve kontrast tutulumu olduğu belirtilerek takip önerildi. Sonraki yılda çekilen kontrol beyin MRG’sinde du-
ral bölgedeki bu kalınlaşma olup kontrast tutan bölgenin nodüler hâle geldiği ve hastanın daha önceki MR görüntülemesinde izlenmeyen, 
hemen pons inferioruna anteriorda yerleşimli T1 hiperintens ve kontrastlanma gösteren, leptomeningeal melanomatosis lehine kontrast-
lanan lezyon olduğu belirtildi. Hasta, bu sonuçlarla tarafımızca değerlendirilip radyoterapi için konsülte edildi. Hastaya lokal nüksü için 
08.2020’de frontotemporal lezyona 20 Gy ve tüm beyne 30 Gy radyoterapi verildi.

Tartışma
Primer leptomeningeal melanomatozis (PML), nadir bir melanom varyantıdır ve izole ya da nörokutanöz melanozis olarak görüle-

bilmektedir (6). Mümkünse tam cerrahi eksizyon en iyi tedavidir, çünkü melanom oldukça agresif, radyasyona dirençli ve kötü prognozlu 
bir tümördür. Tamamen eksize edilen melanom olgularında, prognozun iyi olduğu bildirilmiştir (7). Akciğer, dalak, pankreas ve böbreğe 
ekstrakraniyal metastaz nadiren bildirilmiştir (8). Radyoterapi ve kemoterapinin rolü ve etkinliği tartışmalıdır (9).

Sonuç olarak baş ağrısı ve intrakranial kitle ile gelen olgularda, nadir bir hastalık olmasına karşın erken tanı ile iyi sonuçlar nedeniy-
le primer leptomeningeal melanomatozis her zaman akılda tutulmalıdır.

Anahtar kelimeler: leptomeningeal melanomatozis, menenjioma, baş ağrısı, dural kalınlaşma
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P-09 
KONVANSIYONEL KEMOTERAPI SONRASI PROGRESE 

OLAN MALIGN MEZENKIMAL TÜMÖR TANILI 
HASTADA ENREKTINIB ILE ALINAN TAM YANIT: VAKA 

RAPORU
Feride Yılmaz, Serkan Yaşar, Hasan Çağrı Yıldırım, Şuayib Yalçın

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Onkoloji Enstitüsü, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, Ankara

Giriş
NTRK (Nörotrofik Tirozin Reseptör Kinaz) 1, NTRK 2 veya NTRK 3’ü içeren füzyonlar, onkojenik TRK aktivasyonunun en sık 

görülen mekanizmalarıdır[1]. NTRK füzyonları, yakın zamanda yetişkin ve çocuklarda birtakım yumuşak doku ve viseral bölgelerde 
görülebilen nadir mezenkimal tümörlerin küçük serilerinde tanımlanmıştır[2, 3]. Burada, NTRK inhibitörü olan entrektinib tedavisi 
sonrası tam yanıt gözlemlediğimiz vakamızı sunacağız.

Vaka Sunumu
On yedi yaşında erkek hasta, dış merkezde karın ağrısı ve gaita alışkanlıklarında değişiklik şikayeti ile başvurdu. Kendisinde ve 

ailesinde bilinen ek hastalığı olmayıp Eylül 2019 tarihinde bakılan rektosigmoidoskopisinde rektal hemoroid pakeleri tespit edildi. Bu 
lezyonlardan alınmış olan eksizyonel biyopsi sonucu malign mezenkimal tümör olarak raporlandı. Hastaya Ocak 2020’de rektum tran-
sanal tümör rezeksiyonu yapıldı.Devamında radyoterapi (toplam doz 50 Gy) uygulandı ve takibinde 14.09.2020 tarihinde IMA (ifos-
famid, mesna ve adriamisin) tedavisi başlandı. Hastanın ikinci kür tedavisi verildikten sonra kontrol görüntülemeleri istenildi ve stabil 
hastalık olarak değerlendirildi. 2 kür daha verildikten sonra kontrol görüntülemesinde hastalık progresyonu olduğu görüldü. Bunun 
üzerine dış merkezde hastanın mevcut tümör bloklarından NGS (Next Generation Sequencing) çalışılması istenildi. Sonuçlar görüle-
ne kadar hastaya ikinci sıra tedavi olarak 29.01.2021’de gemsitabin dosetaksel başlandı ve hasta bu tedavinin ilk kürünü tamamladı. 
Hastanın NGS raporunda NTRK mutasyonu saptandı ve hastaya 24.03.2021 tarihinde entrektinib tedavisi başlandı. Öncelikle 18 yaşını 
doldurana kadar 2 ay boyunca 400 mg/gün kullanan hastanın sonrasında tedavisine 600 mg/gün olarak devam edildi. Hastanın tedavi 
başlangıcından yaklaşık olarak 2 ay sonrasında (Mayıs 2021) bakılan görüntülemesi tama yakın yanıt olarak görüldü (Figür 1). Tedaviye 
başlamadan önce progrese hastalığı ve kaşeksisi olan hastanın klinik ve radyolojik açıdan dramatik şekilde düzelme gösterdiği farke-
dildi. Hastanın tedavisine 600 mg/gün olarak devam edildi ve devamında bakılan FDG/PET-BT (Florodeoksiglukoz Pozitron emisyon 
bilgisayarlı tomografisi) görüntülemesinde aktif metabolik tutulum görülmedi (Ekim 2021) ve tanı anındaki PET-BT görüntülemeleri 
ile karşılaştırıldığında tam yanıt olarak değerlendirildi (Figür 2).

Figür 1. Tedavinin ilk 2 ayında alınan tomografi ile başlangıç MR (Manyetik Rezonans) görüntülerinin karşılaştırılması (Soldaki 
panel tedavi öncesi MR görüntülemesini, sağdaki panel tedavi başlangıcından 2 ay sonrasındaki BT görüntüsünü göstermektedir.)
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Figür 2. Sol panel tedavi öncesi, sağ panel tedavinin yedinci ayındaki FDG-PET görüntüleridir.

Tartışma
NTRK füzyonlarının görüldüğü mezenkimal tümörler heterojen bir grubu oluşturmaktadır. Bu durum hastanın yönetimi ve doğru 

tedavi tercihlerinin yapılabilmesi açısından daha fazla araştırma yapılmasını gerektirmektedir. Bir vaka serisinde incelenen gastrointes-
tinal sistem kökenli sekiz olguda yapılan moleküler analizlerde NTRK gen rearanjmanlarının GIST (Gastrointestinal Stromal Tümör) 
kökenli olmayabileceği ve bu tümörlerin ayrımının önemi vurgulanmıştır[4].

Sonuç
Genel olarak, NTRK ile ilişkili mezenkimal tümörlerin histolojik anlamda tanımlanması zorlayıcıdır. Elde edilen diğer veriler yanlış 

tanıya veya kesin bir tanı konulamamasına neden olabilir. Sonuç olarak bu vakada, NTRK gen rearanjmanlarının yumuşak doku tü-
mörlerinin bir alt grubunda meydana gelebileceği konusunda farkındalık yaratmak ve bu konunun son yıllarda klinik değerlendirme ve 
tedavi yönetiminde artan bir öneme sahip olduğunu belirtmek istedik.

Anahtar kelimeler: malign mezenkimal tümör, entrektinib, NTRK, gastrointestinal sistem
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P-10 
METASTATIK RENAL HÜCRELI KARSINOMDA 

AKSITINIB SONRASI KAVITASYONLA IYILEŞEN 
PLEVRAL METASTAZLAR: NADIR BIR OLGU

Feride Yılmaz, Serkan Yaşar, Zafer Arık, Mustafa Erman

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kanser Enstitüsü, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, Ankara

Giriş
VEGF sinyalizasyon yolağı, tümör anjiyogenezini arttıran bir faktördür ve bu nedenle, ileri evre malignitesi olan hastalarda bu yola-

ğı hedefleyen ajanlar geliştirilmiştir [1]. Axitinib bu ajanlardan biridir ve yüksek vaskülarizasyonla karakterize metastatik renal hücreli 
karsinomda (mRHK) kullanılmaktadır. Axitinib bir indazol türevidir ve VEGFR 1,2 ve 3’e karşı pikomolar potens ve PDGFR-beta’ya 
karşı da nanomolar potens ile reseptör tirozin kinazların oral ve seçici bir inhibitörüdür [2]. Axitinib, metastatik renal hücreli karsinom-
da progresyonsuz sağkalım artışı sağlar ve ikinci basamakta kullanılmaktadır [3]. Bu olgumuzda aksitinib kullanımı sonrası plevral 
metastazlı bir hastada kavitasyon ile elde edilen yanıtı sunacağız.

Olgu Sunumu
44 yaşında erkek hasta, hipertansiyon öyküsü nedeniyle rutin kontrolleri sırasında sağ böbrekte RHK tanısı alarak onkoloji bölümü-

müze yönlendirildi. Sağ radikal nefrektomi uygulandıktan sonra takiplerinde toraks tomografisinde sol akciğer alt lobunda metastatik 
lezyon saptandı ve pazopanib tedavisi başlandı. Tedavinin 5. ayında sağ akciğerde metastatik odakların görülmesi üzerine nivolumab 
tedavisine geçildi ve eş zamanlı radyoterapi uygulandı. 4 kürden sonraki izleminde sağ akciğerde plevraya yakın yeni metastazlar tespit 
edildi. Bunun üzerine aksitinib tedavisi başlandı. Sağ lob plevrasına yakın olan metastazlarında nekrozisle kısmi iyileşme görüldü ancak 
gerileyen kısımlardaki kavitasyonlara bağlı olarak sekonder pnömotoraks gelişti (Figür 1). Göğüs tüpü ile takip edilen hasta yaklaşık bir 
ay sonra septik şok nedeniyle hayatını kaybetti.

Figür 1. Soldaki panel aksitinib tedavisinin başlangıcındaki plevral kalınlaşmaları, sağdaki panel ise tedavi kesildikten sonra kaviter 
iyileşmeleri göstermektedir.

Tartışma
Aksitinib, tümörün santral nekrozuna yol açabilmektedir. Bu durum plevral yapılara yakın olan metastazlar göz önünde bulundurul-

duğunda yüksek pnömotoraks riski anlamına gelmektedir. Literatürde aksitinib sonrası nekroz gelişerek plevral metastazları gerileyen 
56 yaşındaki bir erkek hastada, kavitasyona bağlı tekrarlayan pnömotoraks olgusu bildirilmiştir [4].
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Sonuç
Plevral kavitasyonlar ve pnömotoraks aksitinibin genelde doğrudan bir yan etkisi olarak görülmemektedir. Plevral yapılara yakın 

metastatik lezyonlarda kavitasyon ile iyileşme görülmesi hayatı tehdit edebilir. Bu konuda dikkatli olmak ve gözden kaçırmamak adına 
bu nadir olguyu yayınlama gereği duyduk.

Anahtar Kelimeler: renal hücreli karsinom, metastaz, kavitasyon, pnömotoraks
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P-11 
COVID-19 HASTASINDA NADIR BIR PULMONER 

EMBOLI NEDENI: PULMONER SEMENT EMBOLISI
Mehmet Fatih Aydın1, Oğuz Abdullah Uyaroğlu2, Yakup Özbay3

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genel Dahiliye Bilim Dalı, Ankara 
3 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Giriş:
Pulmoner emboli (PE), COVID-19 tanısı alan hastalarda sık görülen bir komolikasyon olarak karşımıza çıkmıştır. PE, pulmoner 

arterin veya dallarından birinin vücudun başka bir yerinden kaynaklanan materyal (örneğin, trombüs, tümör, hava veya yağ) tarafından 
tıkanması anlamına gelir (1). Bir PE nedeni olan pulmoner sement embolisi (PSE) ise, osteoporotik kompresyon fraktürü veya spinal os-
teolitik lezyonlara bağlı ağrı ve spinal instabilite tedavisi olan vertebroplasti ameliyatlarında kullanılan polimetil metakrilatın (PMMA) 
pulmoner arter veya dallarına embolizasyonu anlamına gelir (2). Burada vertebroplasti revizyon cerrahisi planı ile Ortopedi bölümüne 
yatırılan ve COVID-19 tanısı alan ve PE ön tanısı ile çalışılan bilgisayarlı tomografide PSE saptanan nadir bir olguyu sunuyoruz.

Olgu sunumu:
Daha önce T12-L4 vertebra kırığı nedeniyle üç kez perkütan vertebroplasti uygulanan 60 yaşında kadın hasta revizyon vertebrop-

lasti planı ile Ortopedi bölümü tarafından yatırılmış. Pre-operatif değerlendirme amacıyla SARS-CoV-2 PCR testi çalışılan hasta, testin 
pozitif sonuçlanması  nedeniyle COVID-19 servisine devir edildi. Hasta COVID-19 servisine devir alındığında genel durumu iyi, 
bilinci açıktı. COVID-19 ile ilişkili semptomu yoktu. Oksijen ihtiyacı olmayan hastanın fizik muayenesi normaldi.. D-dimer seviyesi 
1.26 mg/L olan hatsaya çekilen Toraks Bilgisayarlı Tomografi (BT)’de COVID-19 ile ilişkili enfeksiyon bulgusu saptanmadı. Hastaya 
favipravir ve enoksaparin tedavisi başlandı.

İzleminde dispne ve oksijen ihtiyacında artış gelişen hastaya COVID-19 progresyonu ve PTE öntanıları ile BT anjiyografi yapıldı. 
BT anjiyografide bilateral COVID-19 ile uyumlu periferal buzlu cam dansiteleri ve paravertebral venöz pleksusta ve bilateral pulmoner 
arter dallarında hiperdens sement materyali saptandı (Resim 1). 

Resim 1: COVID-19 pnömonisi ve pulmoner sement embolisi olan hastada enine ince kesit BT taramaları (a ve c), saggital ve 
koronal yeniden formatlanmış taramalar (b ve d). Kemik penceresinden çıkan görüntülerde; vertebroplasti işleminden sonra heterojen 
hiperdens vertebra gövdesi (a), paravertebral venöz pleksusta sement materyalleri (b-gri oklar) ve lineer şekilli hiperdens materyal 
(c-mavi ok ve daire), pulmoner sement embolisi ile uyumlu pulmoner arter dalları (d-yeşil daire).
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Sonuç:
Hastanın hemodinamik olarak stabil olması ve multiple sement embolisi olması nedeniyle sementin invaziv girişimle çıkarılması 

düşünülmedi. Literatüre uygun olarak antikoagülan tedaviye devam edildi (3). PE, COVID-19 hastalarında sıklıkla görülmektedir (4-6). 
Nadir bir komolikasyon olsada risk faktörleri olan hastalarda sement embolisi de akılda tutulmalıdır.
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P-12 
GRANÜLOMATOZIS POLIANJITIS TANISI ILE IZLENEN 

OLGUDA GELIŞEN HEMOPTIZI
Berkay Kapar1, Gözde Kübra Yardımcı2,3, Selin Ardalı Düzgün4, Ömer Karadağ2,3 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı, Ankara 

3 Hacettepe Üniversitsi Vaskülit Tanı ve Tedavi Uygulama ve Araştırma Merkezi (HÜVAM) 
4 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,  Radyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Giriş
Granülomatöz polianjitis anti-nötrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) ile yakından ilişkili bir otoimmün küçük damar vaskülitidir. 

Ana bulguları sistemik nekrotizan vaskülit, nekrotizan granülomatöz inflamasyon ve nekrotizan glomerülonefrittir. Etiyolojide genetik 
predispozan hastalarda çevresel ve enfeksiyöz tetikleyicilerin rol aldığı düşünülmektedir. 

Tanı sistemik vaskülitin klinik bulguları ve spesifik histopatolojik bulgular ile konur. ANCA pozitifliği tanıya yardımcı olmakla bir-
likte her zaman mevcut değildir. Kulak, burun ve üst solunum yollarına limitli hastalık olarak prezente olabileceği gibi sistemik hastalık 
olarak da kendini gösterebilir. 

Hastalığın yönetiminde steroid ve diğer immünsupresif ajanlar ile indüksiyon ve idame tedavileri rol almaktadır. Relaps sıklığını 
azaltmak için antibiyotik profilaksisi kullanılabilir. Hayatı tehdit eden hızlı ilerleyici renal vaskülit durumlarında ise dolaşımdaki AN-
CA’yı temizlemek için plazma değişimi yapılabilmektedir.

Olgu Sunumu
Bilinen dahili rahatsızlığı bulunmayan 36 yaşında erkek başvurusundan 3 ay önce sağ kulağında işitme kaybı ile başvurduğu dış 

merkezde eksternal otit tanısı alarak antibiyoterapi kullanmış ancak fayda görmemiş ve sarı renkli pürülan akıntısı gelişmiş. 15 gün 
sonra burunda ağrı, nefes darlığı gelişmesi üzerine yapılan muayenede nazal polip saptanmış. Bakılan kan tetkiklerinde C-reaktif protein 
yüksek gelmesi üzerine tek doz intramüsküler kortikosteroid uygulanmış ve semptomlarında azalma farkedilmiş. 15 gün içinde şika-
yetleri tekrarlayan hastaya nazal poliplere yönelik girişim uygulanmış. Aynı zamanda son 3 aydır giderek artan yaygın vücut ağrısı, baş 
ağrısı, halsizlik, kilo kaybı, bel, diz ve ayak bileği ağrısı, ateş, gece terlemesi, öksürük, sarı-yeşil renkli balgam da mevcutmuş. Yapılan 
diz eklemi ultrasonunda intraartiküler sıvı saptanmış. Bu şikayetler ile Romatoloji polikliniğine başvuran hastanın akut faz reaktan 
yüksekliği saptanması üzerine granülomatöz polianjitis ön tanısı ile servis yatışı gerçekleştirilmiş.

Yatışı sırasında uygulanan Toraks-Paranazal Bilgisayarlı Tomografisi’nde sağ akciğer alt lob süperiora giden bronş duvarında ka-
lınlaşma ve sağ akciğer alt lob süperior segmentte sağ ana bronş posteriorunda mediastinal plevra komşuluğunda 5 mm çaplı nodül, 
nazal septum anteriorunda perforasyon, yumuşak doku dansitesinde yaygın artış ve sağ maksiller sinüste retansiyon kisti saptanmış. 
Uygulanan bronkoskopi tetkikinde sağ orta lob ve intermedius bronş tıkalı görülmüş, alınan biyopside şiddetli aktif kronik inflamasyon 
ve granülom formasyonları saptanmış. Gönderilen ANCA testi negatif gelmiş ve idrarda proteinüri görülmemiş. Hastaya granülomatöz 
polianjitis tanısı ile siklofosfamid ve prednizolon tedavileri başlanmış. 

Siklofosfamid tedavisinin 5. ayında üst solunum yolu semptomlarında artış, semer burunda belirginleşme (Resim 1-B) ve akciğerde 
yeni gelişen kaviter nodüller saptanması üzerine hastalık aktivasyonu düşünülerek rituksimab tedavisine geçilmiş. Son ritüksimab do-
zunu Ağustos 2021’de alan hasta  tedavinin 4. Ayında bir haftadır olan hemoptizi, nefes darlığı sırt ve göğüs ağrısı ile polikliniğimize 
başvurdu.  Fizik muayenesinde akciğerde bazallerde solunum seslerinin kaba olması dışında ek bir bulgusu yoktu. Toraks BT’de sol 
alt lobda ara dönemde gelişen ön planda hemoraji ve daha düşük olasılıkla enfeksiyon sekeli olarak değerlendirilen keskin sınırlı buzlu 
cam dansitesi mevcuttu (Resim 1-A). Hastanın buzlu cam alanları ön planda hemoraji ile ilişkili yorumlansa da lober tutulum olması 
nedeniyle öncelikle oral klavulinat-amoksisilin ve moksifloksasin tedavisi başlandı. Tedavi ile izlemde şikayetlerinde ve radyolojik 
değerlendirmesinde gerileme saptandı.
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Tartışma
Granülomatöz polianjitis otolaringeal semptomlar, nodüller, pulmoner opasiteler ve glomerülonefrit ile karakterize multisistemik 

bir vaskülittir. Vakaların %82-94’ü c-ANCA pozitifken %20’si p-ANCA ile prezente olabilir. Çok az bir kısmında ise ANCA (-) ola-
bilmektedir. Ayırıcı tanıda lenfoproliferatif hastalıklar, tüberküloz, sarkoidoz, diğer ANCA-ilişkili vaskülitler, anti-glomerüler bazal 
membran hastalığı bulunmaktadır ve dışlanmalıdır. Klinik bulguları uyumlu hastada ANCA negatif dahi olsa granülomatöz polianjitis 
akılda tutulmalı ve uygun bölgeden alınan biyopsi ile değerlendirilmelidir. Hastalık takibinde gelişen hemoptizi ve nefes darlığı benzeri 
şikayetler gelişmesi halinde hastalık aktivasyonunun yanı sıra olası enfeksiyonlar da akılda tutulmalıdır.

Kaynaklar
1.	 Lutalo PM, D’Cruz DP. Diagnosis and classification of granulomatosis with polyangiitis (aka wegener’s granulomatosis). J 

Autoimmun 2014;48-49:94-8.
2.	 Greco A, Marinelli C, Fusconi M, Macri GF, Gallo A, De Virgilio A, Zambetti G, de Vincentiis M. Clinic manifestations in 

granulomatosis with polyangiitis. Int J Immunopathol Pharmacol. 2016 Jun;29(2):151-9. doi: 10.1177/0394632015617063.

Resim: A. Bilgisayarlı tomografi görüntüsünde sol akciğerde keskin sınırlı buzlu cam dansitesi B. Hastanın “eyer burun” deformitesi
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P-14 
İMMÜNOTERAPI ILE TEDAVI EDILEN HASTALARDA 
ALBÜMIN-GLOBÜLIN ORANI (AGR) ILE SAĞKALIM 

ARASINDAKI İLIŞKININ DEĞERLENDIRILMESI 
Deniz Can Güven1, Oktay Halit Aktepe1, Melek Seren Aksun2, Taha Koray Şahin2, Gözde Kavgacı2, 

Enes Üçgül2, İbrahim Yahya Çakır2, Hasan Çağrı Yıldırım1, Gürkan Güner1, Serkan Akın1, 
Neyran Kertmen1, Ömer Dizdar1, Sercan Aksoy1, Mustafa Erman1, Şuayib Yalçın1, Saadettin Kılıçkap1,3

1 Hacettepe Üniversitesi Kanser Enstitüsü, Ankara, Türkiye 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye 

3 İstinye Üniversitesi, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, İstanbul, Turkey 

Giriş: Albümin-globülin oranı (albumin-globulin ratio, AGR), kanserli hastalarda prognostik bir biyobelirteç olarak kullanılabil-
mektedir. Ancak immünoterapi ile tedavi edilen hastalarda, AGR’nin prognostik rolüne ilişkin veriler sınırlıdır. Bu noktadan hareketle, 
çalışmamızda ünitemizde immünoterapi ile tedavi edilen hastalarda AGR ile sağkalım arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık.

Method: Çalışma kapsamında 212 nüks veya metastatik hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. AGR ile genel (GS) ve 
progresyonsuz sağkalım (PFS) arasındaki ilişki tek değişkenli ve çok değişkenli analizlerle değerlendirildi. Ek olarak, AGR›nin erken 
progresyon (iki ay içinde ilerleme) ve uzun vadeli immünoterapi faydasını (on iki aydan fazla sağkalım) öngörü gücünü değerlendirmek 
için ROC eğrisi analizleri yapıldı.

Bulgular: Çalışma grubunun ortanca yaşı 61 (IQR 51-67)’di ve hastaların %68.4’ü erkekti. Çalışma kohortunda, melanom en sık 
görülen primer olup (%23.1), bunu renal hücreli kanser (%22.2) ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri (%17.5) izliyordu. Nivolumab, en 
sık kullanılan immünoterapiydi (148/212, %69.8).

Ortanca AGR 1.21 olarak hesaplandı ve hastalar ortanca AGR’ye göre AGR-düşük ve yüksek alt gruplara ayrıldı. Çok değişkenli 
analizlerde, AGR›si düşük (<1.21) hastalarda GS (HR: 1.530, %95 GA: 1.100-2.127, p=0.011) ve PFS (HR: 1.390, %95 GA: 1.020-
1.895, p=0.037) anlamlı derecede düşüktü. AGR ile erken progresyon (ilk iki ay) ve uzun vadeli faydayı (on iki aydan fazla sağkalım) 
öngörmek için ROC eğrisi analizlerinde, eğri altında kalan alan sırasıyla 0.654 (%95 GA: 0.562-0.747, p=0.001) ve 0.671 (%95 GA: 
0.598-0.744, p<0.001) idi.

Sonuç: Çalışmamızda, immünoterapi ile tedavi edilen düşük AGR›li hastalarda sağkalım anlamlı derecede düşük bulundu. Ayrıca, 
AGR immünoterapi altında erken progresyon (ilk iki ay) ve immünoterapi ile uzun vadeli faydayı (on iki aydan fazla sağkalım) öngörü-
lebilmekteydi. Prospektif çalışmalar gözlemlerimizi doğrularsa, AGR immünoterapi ile tedavi edilen hastalarda prognostik bir belirteç 
olarak kullanılabilir.

Anahtar Kelimeler: albümin-globülin oranı; AGR; biyobelirteç; immün kontrol noktası inhibitörü; immünoterapi 
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P-15 
NIVOLUMAB TEDAVISINE SEKONDER GELIŞEN KOLIT 

VE PNÖMONIT VAKASI
Yunus Kaygusuz1, İrem Sönmezoğlu1, Yavuz Emre Parlar2, Taylan Kav2 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Gastroenteroloji Bilim Dalı, Ankara

Giriş:
Günümüzde her geçen gün önemini arttıran alanlardan birisi kanser immünoterapisidir. İmmünoterapi immün sisteminin kanser hüc-

releriyle savaşması için aktive edilmesidir. İmmün kontrol nokta inhibitörü olan PD-1 ve CTLA-4 inhibitörleri immünoterapi alanında 
sık kullanılan ajanlardandır. 

İmmünoterapinin bağışıklık sisteminin aşırı aktivasyonuna bağlı olarak immün aracılı yan etkiler görülebilmektedir. PD-1 inhibitör-
lerine sekonder sık yan etkiler arasında yorgunluk, cilt tutulumu, pnömonit, kolit, endokrinopati, hepatit görülebilmektedir1.

İmmün kontrol nokta inhibitörlere sekonder immün ilişkili kolit %0,3-7 arasında, immün ilişkili pnömonit ise %3,5-19 arasında 
görülmektedir2,3. Hastalıkların evrelendirilmesi CTCAE v5.0’a göre yapılmakta4 ve tedavi evreye göre planlanmaktadır.

İmmün aracılı kolit ve pnömonit tedavisinde evrelemeye göre ilacın kesilmesinin yanında; glukokortikoid, dirençli olgularda inflik-
simab, vedolizumab gibi biyolojik ajanlar, siklofosfamid, mikofenolat mofetil gibi immunsüpresif ajanlar kullanılabilmektedir2,3.

Biz burada RCC tedavisi için nivolumab alan bir hastada yan etki olarak görülen kolit ve pnömonitin metilprednizolon ile tedavi 
edildiği bir vaka sunacağız. 

Olgu
Elli beş yaşında erkek hasta 2020 yılında sağ böbreğindeki renal hücreli karsinom sebebiyle sağ radikal nefrektomi operasyonu 

geçirmiş. Aralık 2020’deki toraks görüntülemesinde yeni gelişen ve metastaz lehine değerlendirilen nodüller tespit edilmiş. Hastaya Ni-
san 2021’de birçok hedefli tirozin kinaz inhibitörü olan sunitinib başlanmış. Ağustos 2021’deki görüntülemede akciğerdeki metastatik 
nodüllerdeki boyut artışı progresyon lehine değerlendirilip Ağustos 2021’de sunitinib tedavisine bir PD-1 inhibitörü olan nivolumab 
eklenmiş. Hastaya son dozu Kasım 2021 olacak şekilde toplamda 7 kür nivolumab verilmiş. Takibinde hastada nefes darlığı, oksijen 
ihtiyacı ve kanlı diyare gelişmesi üzerine onkolojik tedaviler kesilmiş. Hastanın diyaresi günde 8-10 kez oluyormuş. Gaitasında mukus 
mevcutmuş. Son 1 ayda diyaresi kanlı hale gelmiş. Oksijen ihtiyacı 8 L/dk’ye kadar yükselmiş. Aralık 2021’de gaita tetkiklerinde clost-
ridium difficile, amip, parazit, CMV viral yük ve kültür negatif gelmiş. Abdomen tomografisinde kolonik anslarda diffüz kalınlaşma, 
haustrasyonlarda kayıp, submukozada hipodens görünüm saptanmış ve inflamatuar bağırsak hastalığı ile uyumlu şeklinde raporlanmış. 
Hastaya yapılan rektosigmoidoskopisi rektit ile uyumlu gelmiş. (Resim 1) Balgam kültürü negatif gelmiş. Toraks görüntülemesinde sağ 
orta lobta periferik konsolidasyon alanı görülmüş. Hastanın şikayetleri uzun süreli multiple antibiyoterapi ile gerilememiş. Tüm bu bul-
gularla hastada enfeksiyon ekarte edildikten sonra nivolumab tedavisine sekonder kolit ve pnömonit ön tanısı ile 40 mg IV metilpredni-
zolon başlanmış. Tedavi altında bir hafta içerisinde hastanın oksijen ihtiyacı ve kan ile mukus içeren diyaresi belirgin şekilde gerilemiş. 
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Resim 1:

Sonuç:
İmmün ilişkili yan etkilerin evrelemesi CTCAE v5.0’e göre yapılır. Günde <4 diyare grade 1, 4-6 diyare grade 2, 7 ve üzeri diyare 

grade 3, hayatı tehdit eden diyare grade 4 olarak; asemptomatik kolit grade 1, karın ağrısı ya da gaitada kan/mukus olması grade 2, 
peritoneal bulguların olması grade 3, hayatı tehdit etmesi grade 4 olarak; asemptomatik pnömonit grade 1, enstrumental günlük yaşam 
aktivitelerinin kısıtlanması grade 2, oksijen ihtiyacının gelişip temek yaşam aktivitelerinin kısıtlanması grade 3, hayatı tehdit etmesi 
grade 4 olarak sınıflandırılmaktadır4.

Hastamızın 8-10 kez ishalinin olması ile grade 3 diyare, gaitasında kan ve mukus olması ile grade 2 kolit, oksijen ihtiyacının olması 
ile grade 3 pnömonit olarak değerlendirildi ve nivolumab kesilmesine rağmen şikayetlerinin devam etmesi üzerine 40 mg/gün IV me-
tilprednizolon ile tedavisi başlandı. Takibinde hastanın şikayetlerinde belirgin gerileme oldu. 

Günümüzde birçok malignite tedavisinde tercih edilen immün kontrol noktası inhibitörü kullanan hastalar immün aracılı yan etkiler 
açısından yakın bir şekilde izlenmelidir.

Referanslar:
1.	 Naidoo J, Page DB, Li BT, et al. Toxicities of the anti-PD-1 and anti-PD-L1 immune checkpoint antibodies [published correc-

tion appears in Ann Oncol. 2016 Jul;27(7):1362]. Ann Oncol. 2015;26(12):2375-2391. doi:10.1093/annonc/mdv383
2.	 Prieux-Klotz, C., Dior, M., Damotte, D. et al. Immune Checkpoint Inhibitor-Induced Colitis: Diagnosis and Management. Targ 

Oncol 12, 301–308 (2017). https://doi.org/10.1007/s11523-017-0495-4
3.	 Gomatou G, Tzilas V, Kotteas E, Syrigos K, Bouros D: Immune Checkpoint Inhibitor-Related Pneumonitis. Respiration 

2020;99:932-942. doi: 10.1159/000509941
4.	 Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) version 5.0. US Department of Health and Human Services.
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P-16 
MULTIPLE ORGAN TUTULUMU ILE SEYREDEN 

LANGERHANS HÜCRELI HISTIYOSITOZ 
Yunus Kaygusuz1, Enes Üçgül1, Hasan Çağrı Yıldırım2, Sercan Aksoy2 

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Onkoloji Bilim Dalı, Ankara

Giriş:
Langerhans hücreli histiyositoz (LHH), tutulu organların myeloid dendiritk hücrelerle infiltrasyonuyla karakterize bir histiyositik 

hastalıktır1
. LHH tek organ tutulumu veya multiorgan tutulumu ile seyredebilir. İzlemde kemik, lenf nodu, cilt, akciğer, karaciğer ve 

santral sinir sistemi tutulumu görülebilir2
.

Erişkinlerdeki LHH tedavisinde standart bir tedavi rejimi henüz bulunamamıştır. Multisistemik LHH’de sitarabin ve kladribin te-
davilerinin etkin olduğu gösterilmiştir3-6. Ayrıca hastaların yaklaşık %60’ında BRAF mutasyonu vardır. BRAF kinaz inhibitörü olan 
vemurafenib bu hastalarda etkili bir seçenektir7-8

.

Biz burada multisistemik tutulum ile seyreden sitarabin ve metilprednizolon ile tedavi edilen LHH tanılı bir vaka sunacağız.

Vaka Sunumu:
48 yaşında erkek hasta 2006 yılında poliüri ve polidipsi şikayetleri ile başvurusunda yapılan hipofiz MRG’sinde hipofiz bezinde 

küçük bir nodül saptanmış ve laboratuvar tetkikleri ile diyabetes insipidus (DI) tanısı almış ve desmopressin tedavisi başlanmış. 

Sigara öyküsü olmayan hastanın 2018 yılında progresif olarak artan yeşil renkli balgam, gece terlemesi ve nefes darlığı şikayeti ge-
lişmiş. Kontrastlı toraks tomografisinde bilateral akciğerlerin orta ve üst bölgelerinde multiple fibrotik ve kistik yapılar görülmüş (Figür 
1). Kistik bölgeden yapılan biyopsi sonucu pulmoner LHH olarak sonuçlanmış ve tedavisiz izleme alınmış. 

İzleminde kaşıntı şikayeti ile başvurusunda yapılan laboratuvar tetkiklerinde karaciğer enzimlerinde yükseklik saptanmış. MRCP 
görüntülemesinde intrahepatik safra yollarında dilatasyon ve hepatomegali saptanmış. Hastaya ursodeoksikolik asit tedavisi başlanmış. 
Tedavi altında bilirubin değerleri artması nedeniyle ERCP yapılıp intrahepatik safra yollarına stent yerleştirilmiş ve karaciğerden biyop-
si alınmış. Biyopsi sonucu sklerozan kolanjit ile uyumlu gelmiş. BRAF mutasyonu saptanmamış. Hastalık tutulumu açısından çekilen 
PET-FDG’de ise kemik ve cilt tutulumu saptanmamış.

Hastaya Şubat ve Mart 2021’de iki kez 80 mg sitarabin tedavisi verilmiş. Tedavi sonrası kontrol görüntülemelerinde stabil hastalık 
olarak değerlendirilmiş. Hastanın takibinde total bilirubin değerinin progresif olarak artıp 20 mg/dL’yi aşması üzerine hastaya ek ke-
moterapi verilememiş ve 60 mg/gün metilprednizolon tedavisi başlanmış. Ekim 2021’de kontrol görüntülemeleri yapılmış ve steroid 
tedavisi altında stabil hastalık olarak değerlendirilmiş.  	

Sonuç:
Erişkinlerde LHH’nin prezentasyon şekilleri, %46’sında kemik tutulumu, %17’sinde cilt, %7’sinde hipofiz, %4’ünde karaciğer, 

%2’sinde beyin ve %2’sinde gastrointestinal sistem tutulumu olduğu gösterilmiştir9,10
.
 Kemik ve cilt bu hastalıkta en sık tutulan organ-

lardır1
.  Klasik seyrinin dışında bizim hastamızda hipofiz, akciğer ve karaciğer tutulumu varken, kemik ve cilt tutulumu yoktu.

Bu hastalıkta kullanılan tedaviler arasında sitarabin ve metilprednizolon vardır1. Hastamıza sitarabin ve metilprednizolon tedavisi 
verildi. Semptomatik tedavi olarak biliyer stent uygulandı. DI nedeniyle desmopressin tedavisi verildi. BRAF mutasyonu saptanmadığı 
için vemurafenib tedavisi verilemedi. Tedavi altında stabil hastalık olarak takip edilmeye devam edildi. 

Bu vakayla nadir bir hastalık olan LHH’nin farklı tutulum şekillerini ve uygulanan tedavileri bildirerek LHH için farkındalığı artır-
mayı ve standart bir tedavi protokolü oluşturulmasına katkı sağlamayı hedefledik. 

101



POSTER BİLDİRİLER

Figür 1
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P-18 
GRANÜLOMATÖZ MASTIT TANILI HASTADA MALIGN 
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Giriş:
Granülomatöz mastit (GM) nadir görülen benign bir hastalıktır. 1972 yılında Kessler ve Wolloch tarafından tanımlanmıştır [1]. GM 

sıklıkla enfeksiyon veya maligniteyi taklit eder. Bu nedenle ayırıcı tanıda enfeksiyonlar (tüberküloz, sifiliz, parazitik ve mikotik enfek-
siyonlar), diğer granülomatöz hastalıklar (sarkoidoz, Wegener granülomatozu, dev hücreli arterit ve poliarteritis nodosa) ve malignite 
(meme kanseri) düşünülmelidir. Granülomatöz mastitin histopatolojik tanısı önemlidir [2]. Histolojik olarak GM, non-kazeifiye granü-
lomları ve mikroapseleri içerir [3, 4]. Bu vakada granülomatöz mastitle ilişkisiz hiperkalsemisi olan ve takipte invaziv duktal karsinom 
gelişen genç bir kadını anlattık.

Vaka Sunumu:
31 yaşında kadın hasta Aralık 2016’da her iki memede kitle ve ağrı şikayetiyle başvurdu. Ultrasonografide sağ ve sol memede yo-

ğun koleksiyonlar görüldü. Meme kanseri ve diğer olası patolojileri dışlamak için lezyonlardan biyopsiler alındı. Biyopsi granülomatöz 
mastit olarak raporlandı. Her iki memedeki lezyonlar cerrahi olarak çıkarıldı. Metilprednizolon (40 mg/gün) tedavisine başlandı ve 
takipte 10 mg/güne kadar düşürüldü. İzlemde her iki memede hastalığın nüks etmesi nedeniyle metilprednizolona metotreksat (15 mg/
hafta) tedavisi eklendi. Aralık 2019’da yapılan son ultrasonografide lezyonların küçüldüğü görüldü. Takibinde Ağustos 2020’de hiper-
kalsemisi tespit edildi. Düzeltilmiş kalsiyum değeri 11,39 mg/dL (8,8-10,6 mg/dL) olarak görüldü. Hiperkalsemi etiyolojisi açısından 
25-hidroksi D vitamini ve paratiroid hormon düzeyi gönderildi. 25-OHD ve paratiroid hormon düzeyi sırasıyla 19,4 ug/L- 6 pg/mL (12-
88 pg/mL) olarak saptandı. Düzeltilmiş kalsiyum ve fosfor düzeyi yüksek olduğu için granülomatöz hastalığa bağlı hiperkalsemiden 
şüphelenildi. Serum kalsitriol (1,25-dihidroksi vitamin D3) düzeyi istendi ve 5,20 pg/mL (18-78 pg/mL) olarak tespit edildi. Düşük 
kalsitriol ve parathormon seviyeleri ayırıcı tanımızı gözden geçirmemize neden oldu. Bu nedenle maligniteyi ekarte etmek için mamog-
rafi istendi. Sağ memede BI-RADS-5 lezyon görüldü. Şüpheli lezyona biyopsi yapıldı ve invaziv duktal karsinom olarak rapor edildi. 
Evreleme için çekilen PET-FDG’de yaygın kemik metastazları saptandı (Resim 1). 

Tartışma:
GM etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Emzirme ve oral kontraseptif kullanımı arasında bir ilişki olduğundan şüphelenil-

mektedir. Her iki memede kitle ile ortaya çıkabilir ve nüks etme olasılığı çok yüksektir [5, 6]. GM’nin 1. basamak tedavisi steroid teda-
visine ek olarak lezyonun cerrahi eksizyonudur. Ayrıca metotreksat tedavisi steroid tedavisi ile kombine edilebilir [7]. Bizim olgumuzda 
bilateral granülomatöz mastit saptandı. Maligniteyi dışlamak için biyopsi yapıldı. Bilateral lezyonlar cerrahi olarak çıkarıldı ve steroid 
tedavisi başlandı. İzlemde hastalığın nüks etmesi üzerine metotreksat tedavisi eklendi.

Granülomatöz hastalık, hiperkalseminin iyi bilinen nedenlerindendir. Örneğin, sarkoidozda hastaların %10-20’sinde hiperkalsemi 
geliştiği gösterilmiştir [9]. Tüberküloz, lepra, Wegener granülomatozu gibi diğer granülomatöz hastalıkları olan hastalarda da hiperkal-
semi bildirilmiştir [10]. Granülomatöz hastalıklarda aktive olan makrofajlar tarafından 1,25-dihidroksi vitamin D’nin aşırı üretiminin 
sonucu olarak hiperkalsemi geliştiği kanıtlanmıştır [11]. Granülomatöz hastalığa bağlı hiperkalsemide paratiroid hormon düzeyi normal 
veya düşüktür [12]. Bizim olgumuzda da PTH, 25-OHD ve kalsitriol düzeyleri düşüktü. Granülomatöz hastalık ilişkili hiperkalsemide 
serum kalsitriol düzeyi önemli bir yol göstericidir. 

Sonuç:
Granülomatöz mastit nedeniyle takip edilen hastalarda her yeni gelişen lezyondan maligniteyi dışlamak için biyopsi alınmalıdır. Bu 

hastalarda hiperkalsemi etiyolojisini aydınlatmada kalsitriol düzeyi önemli bir rehber olabilir.
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Resim 1: Aksial ve apendiküler kemiklerde artmış FDG tutulumu
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P-19 
KRONIK PLEVRAL EFÜZYONU OLAN HASTADA 

İNFLAMASYON ZEMININDE GELIŞEN FIBRIN İLIŞKILI 
EBV POZITIF B HÜCRELI LENFOMA : OLGU SUNUMU

Arif Akyıldız, İbrahim Barışta, Serkan Akın, Fatih Kuş, Fatma Alev Türker

Hacettepe Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, Ankara

Giriş
Fibrin  ilişkili  büyük B hücreli lenfoma (Fİ-BBHL), diffüz büyük B hücreli lenfomaların (DBBHL) oldukça nadir görülen bir for-

mudur. Fİ-BBHL, Epstein-Barr virüsü (EBV) ile enfekte  lenfositlerin dokularda aşırı derecede proliferasyonu ile karakterize;  EBV 
ilişkili lenfoproliferatif bir hastalıktır[1]. Fİ-BBHL  en yaygın olarak vücut boşlukları (ör. psödokistler) ve yabancı cisimler (ör. yapay 
kalp kapakçıkları) gibi immünolojik olarak sekestre ve fibrinojen birikmiş alanlarda gelişir.  Fİ-BBHL ;  genellikle bu bölgelerden alınan 
örneklerde tesadüfen saptanır[2]. Olgumuzda da akciğer kanseri sebebiyle pnömonektomi olan hastada gelişen kronik plevral efüzyo-
nun örneklemesi sonrası tesadüfen saptanan kronik inflamasyon zemininde EBV pozitif Fİ-BBHL vakası takdim edilecektir.

Olgu Sunumu
Akciğer skuamöz hücreli karsinom sebebiyle 2004 yılında sol total pnömonektomi  yapılan 67 yaşındaki erkek hasta;  kür  sonrası 

rutin yıllık kontrolleri ile takip edildi. 21 yıldır remisyonda seyreden hastanın sol pnömonektomi  lojunda  4 cm kalınlığında kronik 
plevral efüzyonu mevcuttu. Daha önce hiç sitolojik incelemesi olmayan hastanın onamı alınarak kronik plevral efüzyonu örnekleme ka-
rarı alındı. Sitolojik incelemede yüksek dereceli B hücreli lenfoma ; CD20, Mum1, CD23 pozitif, EBER kromojenik in situ hibridasyon 
sonucu pozitif fibrin ilişkili EBV pozitif büyük B hücreli lenfoma saptandı. PET CT ‘de plevral efüzyonda fdg tutulumu saptanmadı. 
FDG tutulumu gösteren lenf nodu ve patolojik boyutta lenf nodu saptanmadı. Aktif şikayeti olmayan , tetkikleri ve görüntülemelerinde 
özellik saptanmayan hastaya kronik inflamasyon zemininde EBV pozitif Fİ-BBHL  tanısı konularak tedavisiz izlem ile takip edildi.

Sonuç
Kronik plevral efüzyon; pnömonektomi sonrası gelişebilmekle birlikte bir çok hasta yıllarca stabil olarak seyretmektedir. Bu sıvıla-

rın tesadüfi örneklemelerinde EBV pozitif Fİ-BBHL ‘ye  insidental olarak nadiren rastlanılmaktadır. Bu gruptaki lezyonların bir kısmı 
klinik olarak agresif seyretmekle birlikte; daha indolan klinik seyre sahip antitelerde tanımlanmıştır. Bu lezyonların da sitomorfolojik 
bulgularının yüksek dereceli lenfoma özellikleri sergilediği;  ancak seyirlerinin daha yavaş olduğu bildirilmektedir.  Hiçbir klinik bul-
gusu olmayan kronik plevral efüzyonu olan hastalarda sitolojik inceleme gerekliliği bilinmemektedir. Literatürde bizim vakamız gibi 
tesadüfen saptananan Fİ-BBHL olgularının olduğu bilindiğinden; daha fazla sayıda kronik inflamatuar sıvısı olan hastalaların sitolojik 
örneklemeleri ile yapılan çalışmalara ihtiyaç vardır.

Kaynaklar
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P-20 
NADIR GÖRÜLEN BIR ENDOKARDIT OLGUSU: 

ESCHERICHIA COLI ILIŞKILI ENDOKARDIT 
Zeynep Özge Öztürk1, Gülçin Telli Dizman2

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara, 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Giriş
Escherichia coli (E.coli)’nin etken olduğu infektif endokardit (İE) nadir görülmesine rağmen diğer  İE etkenlerine göre mortalitesi-

nin daha yüksek olması ile önem arz etmektedir. Dirençli ateş yüksekliği nedenleri araştırılırken, altta yatan kalp hastalığı veya kapak 
replasmanı öyküsü olmayan hastada yapılan ekokardiyografide triküspit kapakta saptanan E.coli ilişkili İE’yi  sunmak istedik. 

Olgu Sunumu
Bilinen metastatik kolon kanseri tanısı olan 24 yaşında erkek hasta, post-operatif   2.gününde  yüksek ateş (en yüksek ateş değeri: 

39.4 °C ) nedeni ile değerlendirilmiştir.İntraabdominal enfeksiyon ön tanısı ile ertapenem tedavisi başlanmış fakat ateş yanıtı alına-
mamıştır. Periferik kan kültüründe genişlemiş spektrumlu beta laktamaz (GSBL) pozitif  E.coli üremesi saptanan hastanın abdominal 
görüntülemede patoloji bulunmaması, antibiyogram duyarlılık sonuçlarına göre etkin tedavi almasına rağmen ateşinin devam etmesi,  
beyaz küre akut faz reaktanlarının yüksek sebat etmesi nedeni ile ateş odağına yönelik fizik muayene ve tetkikleri tekrarlanmıştır. Fizik 
muayenede triküspit odakta sistolik üfürüm duyulması nedeni ile yapılan ekokardiyografide triküspit kapakta 0.9x1cm mobil vejetas-
yon saptanmış kardiyoloji ve enfeksiyon hastalıkları ile birlikte değerlendirilen hastaya infektif endokardit tanısı konmuştır. Bilinen 
kardiyak hastalık veya kapak replasmanı öyküsü olmayan hastaya kardiyoloji tarafından ileri kardiyak görüntüleme yapılması planlan-
mamıştır. Toplamda 6 set kan kültürü alınmış, göz dibi incelemesi yapılmış, tam idrar tetkiki ve romotoid faktör testi istenmiş olup kan 
kültürü dışındaki tetkiklerde patoloji saptanmamıştır. Daha önce kan kültüründe GSBL pozitif E.coli üremesi olan hastanın ertapenem 
tedavisi meropenem olarak değiştirilmiş olası diğer etkenler açısından tedaviye vankomisin eklenmiştir. Meropenem tedavisinin dör-
düncü gününde port kateteri çekildikten sonra ateş yanıtı alınmış, beyaz küre ve akut faz reaktanları azalarak normal aralığa ulaşmıştır. 
Kontrol kan kültürlerinde ürememe olmaması ve sürecin başından beri başka etken izole edilmemesi nedeni ile vankomisin tedavisi 
beşinci gününde kesilmiştir. Tedavinin 25. gününde yapılan kontrol ekokardiyografide vejetasyonun tamamen kaybolduğu izlenmiştir. 
Antibiyoterapisi  altı haftaya tamamalanan hasta şifa ile taburcu edilmiştir. 

Sonuç 
İnfektif endokardit yaşamı tehdit eden kardiyak disfonksiyon ve septik embolilerle seyredebilen  ciddi bir enfeksiyon nedenidir.E.

coli’nin etken olduğu infektif endokardit nadir görülmekte ve genellikle prostetik kapakları tutma eğilimindedir. Literatürde bildirilen 
olguların çoğu kadın olup, bir çalışmada en çok üriner sistem enfeksiyonunun eşlik ettiği bildirilmiştir .Hastalarda eşlik eden  komorbi-
diteler arasında  diyabet, maligniteler, hemodiyaliz yapılan kronik böbrek hastalığı gösterilmiş, alkol kullanımı da diğer bir risk faktörü 
olarak belirtilmiştir.Ancak hastamızın aksine en sık izole edilen etken mikrororganizma Staphylococcus aureus olarak bildirilmekte 
olup hastamızın kan kültürlerinde izole edilen E.coli altta yatan kolon malignitesi ve geçirilmiş abdominal cerrahi öyküsüne bağlanmış-
tır. Yüksek mortalite oranları nedeni ile hızlı tanı konması ve tedaviye başlanması önem arz etmektedir. Altta yatan kolon malignitesi 
olan ve port kateteri bulunan abdominal cerrahi geçirmiş olan hastamızda dirençli ateş yüksekliği varlığında, infektif endokarditin de 
araştırılması gerekliliği ve dikkatli yapılan fizik muayenenin önemi ortaya koymuştur. Ayrıca, etkin antibiyoterapinin yanı sıra virülansı 
yüksek mikroorganizmaların etken olduğu durumlarda mevcut kalıcı kateterlerin uzaklaştırılmasının tedavinin önemli bir parçası oldu-
ğu da vurgulanmıştır.
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P-21 
AKUT KORONER SENDROM SONRASI TANI ALAN 
ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU OLGUSU
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Levent Kılıç3, Ömer Karadağ3, Lale Tokgözoğlu4

1 Beypazarı Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Bölümü, Ankara 
2 Beypazarı Devlet Hastanesi, İç Hastalıkları Bölümü, Ankara 

3 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı, Ankara  
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Giriş: 
Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), arteryel ve venöz tromboza yatkınlığa yol açan otoantikoların varlığı ile karakterize bir 

otoimmün hastalıktır. AFAS tek başına ortaya çıkabileceği gibi, sistemik lupus eritematozus vb. diğer romatolojik hastalıkların zemi-
ninde sekonder olarak da gelişebilir. AFAS tanısı olan hastalar genç yaşlarda akut koroner sendrom ile prezente olabilmektedir. Bu olgu 
sunumunda, daha önce provoke olmayan derin ven trombozu öyküsü olan ve izlemde akut koroner sendrom geçirdikten sonra tanı alan 
bir antifosfolipid antikor sendromu vakası prezente ettik.

Olgu Sunumu: 
Bilinen derin ven trombozu (DVT) dışında hastalığı olmayan 35 yaşında erkek hasta polikliniğimize rutin kontrol amaçlı başvurdu. 

Hastanın öyküsünden 5 sene önce provoke olmayan DVT tanısı aldığı ve sol iliyak vene stent implantasyonu uygulandığı öğrenildi 
(Resim-1). Hastanın rivaroksaban 15 mg/gün dışında ilacı bulunmamaktaydı. Hastanın antikoagulan tedavi süresinin ve DVT etyolo-
jisinin belirlenmesi açısından hastadan trombofili paneli ve antifosfolipid antikorlarının değerlendirilmesi için hasta üçüncü basamak 
hastaneye yönlendirildi. Bu süreçte henüz trombofili nedeni araştırılmadan hastanın akut koroner sendrom nedeni ile acil servise baş-
vurduğu ve hastanın koroner anjiyografide saptanan LAD proksimal bölgedeki tromboze lezyonuna stent implantasyonu yapıldığı öğre-
nildi. Hastanın trombofili panelinde homozigot PAI (4G/4G) gen mutasyonu ve heterozigot MTHFR  (677) mutasyonu saptandı. ANA 
(1/320) granuler paternde pozitif saptandı ancak ENA paneli ve ds-DNA antikorları negatif tespit edildi. Hastanın lupus antikoagulanı, 
antikardiyolipin IgG (>120 GPL/mL), β2 glikoprotein IgG (>200RU/mL) ve β2 glikoprotein IgM (63,2 RU/mL) antikorları pozitif 
saptandı. Otoantikorların 12 hafta sonra kontrolünde de yüksek seyrettiği görüldü. Hastanın tedavisine hidroksiklorokin eklendi ve hem 
trombofili panelinde genetik mutasyonlarının olması hem de antifosfolipid antikor sendromu tanısı alması nedeni ile hastaya ömür boyu 
vitamin K antagonistleri ile antikoagulasyon planlandı. 

Sonuç:
Provoke olmayan derin ven trombozu varlığında ve arteryel tromboz gelişen vakalarda sekonder nedenler araştırılmalıdır. MTHFR 

ve plazminojen aktivatör inhibitörü gen mutasyonları ön planda venöz tromboemboliye neden olmaktadırşar. Antifosfolipid antikor 
sendromunda ise hem venöz hem de arteryel tromboembolik olay riski artmıştır.  Antifosfolipid antikor sendromu, genç yaşta akut ko-
roner sendom ile başvuran ve koroner arterde trombüs izlenen vakalarda akla gelmelidir. Antifosfolipid tanısı alan hastalarda ek olarak 
genetik trombofili mutasyonlarının da eşlik edebileceği unutulmamalıdır. 

Kaynaklar
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Resim.1. 

A: Sol ana iliyak ven ve distalinde trombüs nedeni ile dolum defekti izlenmektedir. 

B: Eksternal iliyak venden ana iliyak ven proksimaline kadar uzanan implante stentler görülmektedir. 
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P-22 
PSÖRIATIK INFLAMASYONLA TETIKLENEN 

ATIPIK YERLEŞIMLI VENÖZ TROMBOEMBOLI: BIR 
IMMÜNOTROMBOZ ÖRNEĞI
Alper Tuna Güven1, Yusuf Ziya Şener2, Murat Özdede3

1 Beypazarı Devlet Hastanesi, Dahiliye Kliniği, Ankara 
2 Beypazarı Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, Ankara 

3 Hacettepe Üniversitei Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Genel Dahiliye Bilim Dalı, Ankara

Giriş: Venöz tromboemboli, kanın hiperkoagülabilite, hemodinamik değişiklikler veya endotel hasarına bağlı olarak damar içeri-

sinde anormal pıhtılaşmasıdır (Virchow Triadı) (1). İnflamasyon, venöz tromboemboliyi tetikleyebilen bir nedendir (2). İmmün ve 
hemostatik sistemin her ikisinin de aynı evrimsel kökeni paylaşması -organizmayı tehditlere karşı koruma amacı- bu ilişkinin biyolojik 
temelini açıklar (3). Bu ilişki “immünotromboz” olarak adlandırılır (4).

Olgu Sunumu: 59 yaşında kadın hasta kardiyoloji polikliniğine 2 yıldır devam eden sağ kolda şişlik ve sağ göğüs duvarı damarla-
rında belirginleşme şikayetiyle başvurdu (Resim 1). Özgeçmişinden 5 yıl önce psöriasis tanısı aldığı, ilk olarak PUVA tedavisi aldığı ve 
şu anda topikal ajanlarla stabil lezyonları olduğu öğrenildi. Laboratuvar tetkikleri ılımı D-dimer ve CRP artışı (sırasıyla 1,13; referans: 

0-0,55 mg/L ve 1,1; referans: 0-0,8 mg/dL) dışında normal sınırlardaydı. Doppler ultrasonda sağ bazilik veni parsiyel tıkayan trom-

büs izlendi. BT venografide trombüsün proksimal sağ bazilik venden aksiller ve subklavyen vene uzandığı görüldü. İnnominat venler ve 
süperior vena kavada trombüs izlenmedi, pulmoner tromboemboli yoktu. Hasta trombofilik, hematolojik, onkolojik ve romatolojik 
hastalıklar açısından kapsamlı bir şekilde sorgulandı, muayene edildi, laboratuvar ve görüntüleme tetkikleri yapıldı ancak heterozigot 
PAI mutasyonu dışında bir bulgu elde edilemedi. Atipik yerleşimli venöz tromboembolinin psöriasise bağlı immünotromboz nedeniyle 
geliştiğine kanaat getirilerek apiksaban 2x5mg tedavisi başlandı. 

Sonuç: Kronik inflamasyonun önemli fakat sıklıkla atlanabilen bir tromboz tetikleyicisi olduğu, altta yatan kronik inflamatuar 
hastalığı olan hastalarda trombotik süreçlere yatkınlık olduğu, gelişebilecek trombozun da atipik yerleşimli olabileceği akılda bulundu-
rulmalıdır.
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J Cardiovasc Dis. 2012;2(3):171–83.
4.	 Engelmann B, Massberg S. Thrombosis as an intravascular effector of innate immunity. Nat Rev Immunol. 2013 Jan;13(1):34–45.

Resim 1. Sağ göğüs duvarı venöz kollateralleri 
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P-23 
AAV HASTALARININ DEĞERLENDIRILMESINDE 

YENI OYUNCU: ANCA ILIŞKILI VASKÜLITTE HASTA  
KAYNAKLI ÖLÇÜTLERIN (AAV-PRO) SONUÇLARINA 

AIT GERÇEK YAŞAM DENEYIMI 
Emine Erkantarcı Levent1, Emre Bilgin1,2, Emine Duran2, Ertuğrul Çağrı Bölek2, Ömer Karadağ2 

1. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara  
2. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı, Ankara

Giriş
Vaskülitler, farklı boyut ve tipte damar duvarında inflamasyon, iskemi, nekroz ve hasar; damar lümeninde daralma/tıkanıklık, anev-

rizma ve rüptür gelişimi ile karakterize hastalıklardır. (1) Tutulan damarın yeri, sayısı ve büyüklüğü vaskülit kliniğini belirlemektedir. 
Anti nötrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) ilişkili vaskülitler (AAV); [Granülomatöz Polianjitis (GPA), Mikroskopik Polianjitis (MPA) 
ve Eozinofilik Granülomatöz Polianjitis (EGPA) ] olmak üzere küçük damar vaskülitleri grubunda yer alırlar. (2) GPA’ da PR-3 + liği 
hakim iken; MPA ve EGPA’ da MPO pozitifliği sık görülür. EGPA hastalarında ANCA + liği ise yaklaşık %40 civarındadır. (3)

Yöntem
Birmingham Vaskülit Aktivite Skoru(BVAS), BVAS-WG ve Vaskülit Hasar İndeksi (VDI); AAV için kullanılan indeksler olması-

na rağmen bunların hiçbirinde hastaya ait değerlendirme ölçütleri yer almamıştır. ANCA ilişkili vaskülit hastası tarafından bildirilen 
sonuçlar (AAV-PRO) ise 2018 yılında doğrulanmıştır. (4) Yakın zamanda Türkçe’ ye çevrilmiştir. (5) Bu çalışmanın amacı; hastalara 
AAV-PRO ile beraber hastalık aktivite ve hasar indekslerini uygulayarak AAV-PRO’ nun BVAS, VDI ve hasta/hekim global VAS ile 
olan korelasyonunu değerlendirmektir. 

AAV hastaları, 2014 yılından bu yana Hacettepe Üniversitesi Vaskülit Araştırma Merkezi (HUVAM) veritabanına prospektif olarak 
kaydedilmektedir. Bu çalışmaya, ayaktan başvuran ya da yatarak tedavi görmekte olan 85 hasta dahil edilmiştir. BVAS, VDI, Hasta ve 
hekim global VAS ile AAV-PRO’ nun 29 sorudan oluşan 6 ana maddesine ait (organa spesifik belirtiler, sistemik belirtiler, tedavi ilişkili 
yan etkiler, sosyal ve duygusal etkilenim, gelecekle ilgili endişeler, fiziksel işlev) puanlar hesaplanmıştır.

Pearson korelasyon katsayıları BVAS, VDI, AAV-PRO, Hasta global VAS, Doktor global VAS için ayrı ayrı hesaplanmıştır.

Mevcut değerlendirmedeki hastalık özellikleri ve aktivite parametreleri PR3 ve MPO + gruplar arasında karşılaştırılmıştır.  

Bulgular
Çalışmaya toplam 85 AAV hastası dahil edildi. Hastaların 54’ ü (63.5%) GPA, 23’ü (27.1%) EGPA, 5’i (5.9%) MPA ve 3 tanesi 

(3.5%) renal-sınırlı AAV tanılı idi. Hastaların 40’ı (%47.1) erkekti. Yaş ortalaması 51.4 ±15.3 idi. Hastalık süresi 61.6 ±44 ay olarak 
bulundu. Hastaların 43’ ü (%50.6) PR-3 + idi. EGPA hastalarının 14’ ü (%60.9) ANCA negatif idi. Hastaların detaylı demografik ve 
karakteristik özelliklerini karşılaştıran tablo aşağıda verilmiştir. (Tablo1)

Korelasyon katsayılarını içeren figür incelendiği zaman; BVAS ile AAV-PRO’ nun tedavi ilişkili yan etkiler ve fiziksel işlev bileşen-
leri arasında orta düzey bir ilişki bulunmuştur. VDI, AAV-PRO’ nun tüm alt tipleri ile zayıf koreledir.  (Figür1)

Sonuç
AAV-PRO, AAV’ nin çeşitli yönlerini göstermektedir. BVAS ve VDI ise; organa özgü semptomlar ve tedavi ilişkili yan etkileri kıs-

men yansıtmaktadır. AAV-PRO’ nun sosyal ve duygusal etkilenim ve gelecekle ilgili kaygıları da içermesi; AAV’ nin tüm perspektifini 
yansıtmada büyük rol oynayabileceğinden oldukça önemlidir.
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Figür 1. BVAS, VDI, Hasta ve Doktor Global VAS ile AAV-PRO nun karşılaştırmasını içeren matris
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P-24 
AKUT PANKREATITE SALMONELLA VE 

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS SUÇLU OLABILIR 
MI? YOKSA SEYIRCI MI? OLGU SUNUMU VE 

LITERATÜR GÖZDEN GEÇIRILMESI
Arzu Taghiyeva1, Murat Özdede2, Türkmen Turan Çiftçi3 , Yasemin Balaban3

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları  Anabilim Dalı , Ankara, 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genel Dahiliye Anabilim Dalı , Ankara, 

3 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji  Anabilim Dalı , Ankara, 
4 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Gastroenteroloji Anabilim Dalı , Ankara,  

Giriş
Enfeksiyonlar akut pankreatitin nadir bir nedenidir, ancak akut pankreatit seyrinde sıklıkla, herhangi bir zamanda sekonder en-

feksiyonlar gelişebilir. Salmonella enfeksiyonları genellikle gastroenterit oluştur, ancak yaygın organ tutulumu ile de ilişkili olabilir. 
Salmonella enfeksiyonu, akut pankreatitin nadir nedenlerden biridir. Benzer şekilde pankreas tüberkülozu, endemik bölgelerde bile 
ekstrapulmoner tüberkülozun oldukça nadir görülen bir formudur. Pankreas tüberkülozu, bağışıklığı hem normal hem de baskılanmış 
hastalarda görülür. 

Olgu Sunumu
80 yaşında T2DM ve esansiyel hipertansiyon tanıları olan kadın hasta hastanemize nedeni bilinmeyen ateş şikayeti ile başvurdu. 

Hastanın öyküsünden 2,5 ay önce sırta vuran karın ağrısı, bulantı ve kusma şikayeti ile başvurduğu sağlık merkezinde akut nekrotizan 
pankreatit nedeniyle tedavi aldığı öğrenildi. Taburcu olduktan sonra hastanın iştahsızlık, gece terlemeleri ve 4-5 kilo kaybı olmuş. Yak-
laşık 1,5 ay sonra 3. doz Covid aşı olan hastanın 38-39 dereceye varan ateş şikayeti başlamış. Başvurduğu sağlık merkezinde bakılan 
tetkiklerde CRP 210 mg/L, sedimantasyon 50 mm/saat ve lökosit 11 600 x10^9/L saptanmış. Hastaya kinolon tedavisi verilmiş, ancak 
ateş ve akut faz reaktanlarının yüksekliğinde gerileme olmaması sebebiyle hastanemize yatırılarak izlendi. 

Başvurusunda prokalsitonin 0,108 ng/ml, CRP 6,20 mg/dL, sedimantasyon 92 mm/saat, lökosit 8 200 x10^9/L idi. Dıger labaratuvar 
tetkılerı normal sınırlardaydı.

Çekilen abdomen tomografisinde sol anterior pararenal mesafeyi dolduran 6x10x3,5 cm boyutlarında multilokule kistik ve solid 
komponentli ‘‘walled-off’’ peripankreatik nekroz (WOPN) ve çevresinde enfeksiyona ait olabilir dansite artışı saptanmıştır. Hastaya 
peruktan ince iğne aspirasyonu yapılarak örnekleme yapıldı ve ampirik olarak Ertapenem tedavisi başlandı. Alınan püy örneğinden 
gönderilen kültüründe sefalosporin duyarlı olan Salmonella Grup C saptanması üzerine ertapenem kesilerek, seftriakson tedavisine ge-
çildi. Dışkı ve kan kültürlerinde bakteri üremesi gözlenmedi. Enfekte WOPN olan ve semptomatik olan hastaya perkutan nekrozektomi 
planlandı. Girişimsel Radyoloji bölümü tarafından hastaya bir adet dren takıldı. 

Antibiyotik tedavisinin 10. gününde çekilen kontrol abdomen tomografisinde ara dönemde koleksiyonun kistik komponentlerinde 
küçülme sağlandığı ve koleksiyon boyutlarının 5x2 cm’ye kadar küçüldüğü görüldü ve tedavinin 13. ve 23. günlerinde alınan püy kül-
türünde bakteri üremesi saptanmadı. Sedimantasyon ve CRP değerleri normale dönen hastanın drenaj kateteri çekildikten 48 saat sonra 
antibiyotiği kesilerek taburcu edildi.

Hastanın izleminde, taburculuğundan sonra pankreastan alinan TBC püy kültüründe Mycobacterium tuberculosis complex üremesi 
nedeniyle hastaya 4’lü anti-tüberkulöz tedavisi başlanmıştır. Hasta şikayeti olmadan genel durumu iyi olarak tedavisine evinde devam 
etmektedir.

Sonuç

Olgumuzda yüksek mortalite ile seyreden akut pankreatitin bir komplikasyonu olan enfekte WOPN gelişmiş ve kültürlerinde sal-

114

https://avesis.hacettepe.edu.tr/turkmen.turan/egitim


POSTER BİLDİRİLER

monella ve mycobacterium tuberculosis gibi iki nadir bakterinin birlikte üremesi gösterilmiştir. Bu bakterilerin kendisi WOPN’a sebep 
olmuş olabileceği gibi aynı zamanda akut pankreatit seyrinde erken dönemde görülen immünosupresyona bağlı olarak gelişen sekon-
der enfeksiyonlar da olabilir. Semptomatik WOPN hastalarında gram boyama ve kültür alınarak ampirik antibiyotik tedavisine erken 
başlanması mortaliteyi önemli ölçüde azaltabilir. Bu olgu, ısrarcı biçimde kültürlerin tekrarlanmasının hem nadir enfeksiyöz pankreatit 
etkenlerinin gösterilebilmesi hem de sekonder enfeksiyonların zamanında saptanarak antibiyotik tedavisinin doğru yönetilebilmesinde-
ki önemini ortaya koymuştur. 
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P-25 
İZOLE AKUT FAZ YÜKSEKLIĞI ILE BAŞVURMUŞ OLAN 

TAKAYASU ARTERITI OLGUSU
Engin Çeşmeci1, Beril Kırmızıgül1, Emir Lütfü Kılıç1, Gizem Ayan2, Ömer Karadağ2

1 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı., Ankara 
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı., Romatoloji Bilim Dalı., Ankara

Giriş:
Takayasu Arteriti etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte granülomatöz inflamasyon ile karakterize olan bir büyük 

damar vaskülitidir. (1) Epidemiyolojik olarak vakaların 80-90%ını kadınlar oluşturmak ile birlikte erkek olgular da görülmektedir.
(2)  Klinik prezentasyon subakut olmakla birlikte Konstitüsyonel semptomlar subakut ateş, halsizlik, güçsüzlük ön planda görülmekte 
olmakla birlikte nabızlarda zayıflık, karotidini(karotis trasesi üzerinde hassasiyet), ekstremitelerde klaudikasyo ve kan basıncı farkı 
görülmektedir.(3) Semptomların şiddeti varyasyon göstermekle birlikte asemptomatik vakalar nadir olmakla birlikte görülmektedir. (4) 

Biz bu vakamızda asemptomatik izole akut faz reaktan yüksekliği ile araştırılan ve detaylı nörolojik muayene sonucu saptanmış olan 
bir Takayasu Arteriti olgusunu paylaşacağız.

Olgu sunumu:
Öncesinde bilinen dahili hastalığı bulunmayan alkol/sigara kullanımı tariflemeyen bitkisel/kimyasal ajan matuziyeti öy-

küsü bulunmayan hasta dış merkez tetkiklerinde saptanmış olan akut faz reaktan düzeyinde yükseklik nedeniyle tarafımıza 
yönlendirilmiş. Başvuru tarihinden 3 ay önce geçirmiş olduğu ÜSYE nedeniyle 7 gün oral CAM kullanımı mevcutmuş ve 
hospitalizasyon gereksinimi olmamış. Sonrasında beyaz renkli balgam şikayeti devam etmiş aralıklı ateş şikayeti eşlik et-
miş. Ateşi mevcut olduğu dönemde kısa süreli baş ağrısı tanısı mevcutmuş. NSAİİ yanıtı düşükmüş, prodromal şikayetleri 
yokmuş. 

Hasta AFR yüksekliğinin evalüasyonu planı ile hospitalize edildi. Yatışında romatolojik sistem sorgulaması sırasında halsizlik, ateş, 
aralıklı olan baş ağrısı dışında özellik tariflemeyen hastanın enfeksiyöz ayırıcı tanılara yönelik sorgulaması yapıldı. Ailede tüberküloz 
teması, hayvancılık öyküsü tariflememekte olan hastanın bağ doku hastalıklarına laboratuvar ve görüntüleme tetkiklerinin yapılması 
planlandı. 

Üç aydır süregelen öksürük şikayeti mevcut olan hasta toraks BT ile değerlendirildi. Patolojik görünüm rastlanmayan hastanın iz-

leminin 5. gününde akşam saatlerinde yükselen vücut sıcaklığı sonrasında başlayan frontal bölge yerleşimli zonklayıcı baş ağrısı 
kaydedildi. 2 saat süreyle devam eden, bu süreçte uygulanmış olan NSAİİ tedaviye yanıt vermemiş olan şikayeti kendiliğinden geri-
leme gösterdi. NSAİİ yanıtsı olarak değerlendirilmiş olan ağrı etyolojisine yönelik kapsamlı nörolojik muayene ile değerlendirilmiş 
olan hastanın sol arteria temporalis superficia trasesi üzerinde derin palpasyonda hassasiyet saptandı. Temporal Arter Doppler USG ve 
MR Anjiyografi planlandı. Verilen klinik bilgi doğrultusunda yapılan görüntüleme tetkiklerinde her iki a. carotis communis duvarında 
kalınlaşma ve   temporal arter duvarında inflamasyona sekonder değişiklikler saptandı.(Fig.1) Girişimsel radyoloji bölümünce yapılan 
temporal arter biyopsisinin patolojik değerlendirmesinde  granülomatöz inflamasyon gösterilmiş ve büyük damar vasküliti ile uyumlu 
bulgular gözlenmiş olması üzerine hastaya klinikopatolojik olarak Takayasu Arteriti tanısı konularak yüksek doz metilprednizolon te-
davisi azaltma şeması eşliğinde başlandı.

Hasta tedavisinin 1. yılında metotreksat ve metilprednizolon tedavisi altında akut alevlenme olmaksızın izlemine devam etmektedir.
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Figür-1: MR Anjiyografi tetkikinde gösterilmiş olan CCA duvar kalınlaşması

Sonuç:
Çok yüksek eritrosit sedimentasyon hızı ve diğer akut faz reaktan düzeyleri sıklıkla enfeksiyon ve neoplastik hastalıklar 

ile ilişkili olmakla birlikte vakaların yaklaşık 40%’ına inflamatuar süreçler eşlik etmektedir.(5) ABD’de 126 hasta üzerinde yürü-
tülmüş bir kohort çalışmasında Takayasu arteritinin tanısının ortalama 17,5 aylık gecikme ile konulabildiği gösterilmiştir. Çalışılmış 
popülasyonda hastaların 55%’inin vasküler girişim gereksinimi olmuş; mortalite ve morbidite efektif immunsupresif tedaviye rağmen 
artış gözlenmiştir.(6) 

Mevcut bilgiler ışığında Takayasu Arteriti ve diğer büyük damar vaskülitleri nonspesifik semptomlar ile prezente olmaları nedeniyle 
sıklıkla göz ardı edilmektedir. Biz bu vakamızda hastanın şikayetlerinin yakın gözlemi ve detaylı fizik muayene ile desteklenmesi ile 
erken dönemde tanı almış ve uzun dönem morbiditeye yol açmadan optimal tedavi ile hastalık kontrol altına alınmıştır. 

Mevcut bulguların ve vakanın bize gösterdiği üzere, hekim olarak hastanın değerlendirme sürecinde aktif gözlemleyici pozisyonda 
yer almalı, ayırıcı tanı düşüncesinde hastanın her şikayetinin bize sağlayacağı yönlendirmelere dikkatimizi yöneltmeliyiz. 
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