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Hacettepe I¢c Hastahklar1 Dernegi Toplum Saghgi ve Toplumun Saghk Bilincinin Arttirilmas:

Programi

Multidisipliner Panel 2022: Saghkh Yas Alma

Oturum Baskanlari: Dr. Mine Durusu Tanriover, Dr. Mustafa Cankurtaran

Eriskin Asilama Kavrami Ve Onemi
Serhat Unal, infeksiyon Hastahklar1 Anabilim Dal

Asilama insanlik tarihi boyunca gelistirilen en 6nemli koruyucu 6nlemlerden biridir. Dr. Pasteur “bir hastalik tizerine yoneldi-
gimde hastaliga care bulmayi diisinmem onu yerine dnlemenin yollarini ararim” demistir. Koruyucu tip, tedavi edici tiptan ¢ok daha
onemlidir. Gegmisi yiizy1l gibi ¢ok uzun sayilmayacak bir siire olmasina ragmen as1 sayesinde bugiin ¢i¢ek hastaligi, tetanoz, cocuk
felci, kabakulak gibi pek ¢ok hastaligin kontrolii saglanmistir. Bu basari diinya {izerinde 6zellikle ¢ocukluk ¢agi agilama ¢aligmalartyla
basarilmustir. Biitiin diinyada ¢ocukluk asilama oranilar1 gok 6nemli noktalara ulagsmasina ragmen maalesef erigkin asilama da bu basari
saglanamanustir. Ornegin iilkemizde ¢ocukluk asilamalar1 %97 nin iizerinde bir oran ile tiim yas gruplar1 uygulanmakta iken eriskin
asilamada en sik uygulanan grip asis1 bile ancak ylizde 5-6 oranlarina ulasabilmektedir. Eriskin agilama en az ¢ocukluk ¢agi asilamasi
kadar 6nemlidir. Her yil as1 ile dnlenebilir hastaliklardan ¢ocukluk yas grubuna gore 200 kat daha fazla sayida eriskin 61diigii bilinmek-
tedir. Erigkin agilamasi giiniimiizde diinya niifiisunun yaslanmasi nedeniyle daha da 6nem kazanmaktadir. Clinkii yaslanmayla beraber
bagisiklik sistemimizde de yetersizlikler olmakta, ayrica diabet, kalp yetmezligi, kanser gibi kronik hastaliklarinda siklig1 artmaktadir.
Hem bagisiklik siteminin zayiflamast hem de s6zii edilen kronik hastaliklar varligi viicutta bazi bulasici hastalilarin karsi korunmada
problemlere yol acar. Ileri yaslarda bulasici hastaliklar daha sik goriiliir ve daha agir sonuglara yol agar. Ayrica son yillarda ¢ocuk ca-
ginda yapilan asilarin hayat boyu korumadigi da anlagilmistir. Biitiin bu nedenlerle erigskin asilamasi sagligin korunmasinda ¢ok 6nemli

hale gelmistir. Saglikla yasam i¢in nerilen 10 6nemli kuraldan biri eriskin yas asilmalarinin tam olarak yapilmasidir.

Tansiyonu diistirmek

Sigaray1 birakmak

Diizenli kanser taramasi yapilmasi
Diizenli a1 olmak

Kan sekerini diizenlemek

LDL kolesteroliinii diisiirmek
Fiziksel olarak aktif olmak

Saglikli kemik, eklem ve kaslara sahip olmak

A Al o

Sosyal hayata katilmak

_.
e

Depresyonla miicadele

Bugiin diinyanin pek ¢ok tilkesinde ¢ocukluk ¢agi agilama takvimleri gibi, erigkin yas agilama takvimleri yaymlanmaka ve bu tak-
vimler gelisen tibbi ihtiyaca gore her yil yenilenmektedir.

Sonug olarak as1 ile korunma sadece ¢ocukluk yas grubunda kullanilan bir girisim degildir. Bebekliklekten yashiliga tiim yas grup-
larin1 kapsamalidir. Ancak boyle oldugunda toplumsal bir korunma s6z konusu olur.

“YASAM BOYU ASILAMA”, BU KONUDAKI SLOGANIMIZ OLMALIDIR.




BASIN BILGi NOTU

Kalp Damar Hastahklarindan Korunma

Dr. Lale Tokgozoglu, Kardiyoloji Anabilim Dah

Ulkemizde kalp damar hastaliklar1 giderek artmakta ve 6liim nedenleri arasinda kanser ve trafik kazalarmmn dniine gegmektedir. Bu-
nun nedeni hastaliga yol agan risk faktorii dedigimiz etkenlerin toplumda giderek yayginlagmasidir. Kalp damar hastaliklari gelisimini
onlemek veya geciktirmek miimkiindiir. Cocukluk yaslarindan itibaren yagam tarzimiz ve maruz kaldigimiz risk faktorleri damarlarimi-
z1 ve kalbimizi yavas yavas etkiler ve yipratir. Bazi kalitsal 6zellikler hastaliga zemin hazirlasa da ¢ok daha dnemlisi ¢evresel faktorler
ve nasil bir yagam tarzi se¢tigimizdir. Kiigilik yaslardan itibaren ¢ocuklarimizi kalbe dost ortamlarda biiylitmemiz ve saglikli aligkanlik-
lar kazandirmamiz uzun vadede biiylik yarar saglayacaktir. Sagliksiz beslenme ve hareketsiz yagsam tarzinin davet ettigi kilolu, diyabetli

ve yuiksek tansiyonlu kisi sayis1 arttikca kalp damar sagligi tehlikeye girecektir.

Sigara ve tiitlin iirtinleri sadece kalp ve damarlarimizin degil tiim i¢ organlarimizin en biiyiik diismanidir. Higbir yasta hicbir sekil-
de tiitlin Urlinlerine maruz kalmamak Snemlidir. ‘Giinde tek tiik keyif igin i¢iyorum, tiryaki degilim, icime ¢ekmiyorum, hafif sigara
iciyorum’ gibi siklikla duydugumuz sdylemler, kisinin riskini azaltmamaktadir. Hatta sigara icilen kapali ortamda bulunmak bile pasif

icicilik sayilip kisinin riskini arttirir.

Beslenme ile ilgili de birgok goriis ve farkli mucize diyetlerle ilgili bilgi kirliligi vardir. Halbuki ¢ok temel ve kolay beslenme pren-
sipleri kalbimizi korur. Porsiyonlar1 ve miktar1 abartmayip kilo almamak, asir1 seker, tuz tiiketmeyip islenmis, kizartilmis gidalardan
uzak durmak, sebze meyve zeytinyagi ve balik tiiketimine kilo almayacak miktarda yonelmek kalbimize yararlidir. Beslenme aligkanlik-
lar1 genelde cocukluk yaglarinda yerlestiginden ¢cocuklarimiza en bastan dogru beslenme aligkanligi kazandirmak, modern hizli yasamin
getirdigi hizli yiyeceklerden uzak tutmak onlarin ileri yaslardaki kalp ve damar sagligim1 koruyacaktir.

Hareketsizlik ¢agimizin 6nde gelen sorunlarindan biri olup 6zellikle kadinlarda olmak {izere her iki cinsiyette bagh basina bir risk faktorii-
diir. Haftada 150 dakika yliriiylis veya tempolu baska bir spor yapilmasi saglikli kisilerde kalp sagligini korur. Modern sehir yagsaminda bu zor
goriilse de hig¢ degilse giinliik hayatta miimkiin oldugunca tasit kullanmak yerine yiiriimek, asansor yerine merdiven kullanmak, birgok sehirde
olan yiiriiylis parkurlarinda ytiriimek onerilir. Gengleri bilgisayar bagindan kaldirip spor aliskanlig1 kazandirmak ¢ok 6nemlidir.

Kilo fazlali1 ve sismanlik kalp damar hastaliklar1 igin dnemli bir risk faktériidiir. Ozellikle karmn bélgesinde yaglarin yogunlagmast,
i¢ organ yaglanmasi ve kalp damarlarinin yaglanmasinin bir gostergesi olup 6nemli bir risk olusturur. Kilo arttik¢a kan basinci (tan-
siyon) kan yaglar1 artip insulin direnci artar. Kalp yetersizligi, ritm bozukluklari hatta ani &liim riski artar. Ulkemizde obezite giderek

artmaktadir. Avrupa siralamasinda kadinlarda obezitede bu yil ilk siraya ulasmis durumdayiz.

Yasadigimiz ortam da kalp sagligimizi etkilemektedir. Son yillarda isyeri ve evde maruz kalinan stres ve hava kirliligi gibi diger
etmenlerin de kalp sagligini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Ideali yiiriiyiis veya bisiklet parkurlarmin oldugu havasi temiz, isyeri
stresinin olmadig1 ortamlarda bulunmak olsa da bu her zaman miimkiin olmamaktadir. Spor yapmak, sevilen islerle ugragmak ve sosyal

ortamlarda bulunmanin stresi bir miktar azalttig1 bilinmektedir.

Kisinin; 6zellikle de ailesinde kalp damar hastalig olan, ailede seker hastalig1 veya yiiksek tansiyon olan, kilolu erigkinlerin kendi
riskini ve bazi degerlerini heniiz yakinmasi yokken bilmesi énemlidir. Tansiyon yani kan basinci degerinin ne oldugu, seker veya koles-
terol yiiksekligi olup olmadigini bilmesi ve gereginde hekime bagvurmast ile erken tani ve tedavi sanst dogmaktadir. Bu risk faktorleri-
nin bagstan kontrol edilmesi de kalp ve damar sistemindeki yipranma ve erken bozulmay1 6nlemektedir.

Eger kisi kalp krizi veya ameliyati gegirdi, stent takildi ise yukaridaki 6nlemleri almak i¢in hala ge¢ degildir. Yagam tarzini diizelt-
meyen ve tedavi gérmeyen kalp hastasinin tekrar sorun yasamasi hi¢ hasta olmayan kisiye gore daha fazladir. Bu riski dogru tedavi
ve yasam tarzi diizenlenmesi ile azaltmanin miimkiin oldugu defalarca kanitlanmistir. O yiizden hi¢bir zaman sigaray1 birakmak veya
saglikli yagsam aligkanliklart kazanmak i¢in ¢ok geg degildir.
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Kan Yaglar ve Kolesterol
Dr. Oguz Abdullah Uyaroglu, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genel Dahiliye Bilim Dah

Kan kolesterol diizeyleri kalitsal ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle olusur. Beslenme sekli, sigara i¢imi ve fiziksel aktivite ¢evresel
faktorler i¢inde en dnemlileridir. Kanda kolesterol yiiksekligi (hiperlipidemi) ¢ogu zaman hastalar tarafindan tam olarak anlamlandi-
rilamamakta ve 6nemsenmemektedir. Oysaki hiperlipidemi tiim diinyada ve iilkemizde 6liimlerin en sik nedeni olan kalp ve damar
hastaliklarinin en 6nemli -Gnlenebilir- risk faktorlerinden biridir. Kolesteroliin daha 10 yasindan itibaren viicutta 6zellikle damarlarda
biriktigi bugiin artik bilinen ve kanitlanmis bir durumdur. Yillar gegtik¢e yasam tarzi ve beslenme aliskanliklar ile birlikte damar duvar-
larinda biriken kolesterol buralarda plaklarin olusmasina neden olmaktadir. Ozellikle diyabet ve hipertansiyonu olan, sigara icen ve bel
gevresi fazla olan kisilerde bu plaklar hizli bir sekilde piht1 olugsmasina neden olmakta ve kalp krizine, inmelere yol agmaktadir. Yapilan
calismalar 50 yasini1 ge¢mis her yiiz kisinin 85’inde, bilinen hig bir kalp ve damar hastalig1 gériilmemesine ragmen, damarlarinda koles-
terol birikimi oldugunu géstermistir. Bir ¢ok hasta kalp krizi veya inme gegirdikten sonra yasam tarzini degistirmekte, ilaglarini diizenli
olarak kullanmakta ve risk faktorlerine kars1 daha dikkatli davranmaktadir. Oysaki hiperlipidemi saptanan kisilerde gelisebilecek kalp

ve damar hastaliklar1 agisindan erken dénemde risk hesaplamasi yapilarak gerekli 6nlemlerin alinmasi yerinde olacaktir.

Gilintimiizde hiperlipidemisi olan hastalarin 10 y1l icerisinde kalp ve damar hastas1 olma riskleri belirli risk cetvelleri ile hesaplana-
bilmektedir. Hastalara bu risklerine gore yasam tarzi degisikligi, tibbi beslenme tedavisi veya ilag tedavisi verilmektedir. Kan koleste-
rolii glinlimiizde kolay, hizli, ucuz ve giivenilir bicimde 6lgiilebilmektedir. Hiperlipidemisi olan hastalarin ¢ogunun bir sikayeti yoktur.
Erken taninmasi ve zamaninda dnlem alinmasi i¢in tarama programlart mevcuttur. Tarama sikligi hastanin yasi, cinsiyeti ve diger risk
faktorlerine gore belirlenmektedir. Genel olarak kalp damar hastalig1 i¢in riski bulunmayan ve semptomu olmayan kisilerde, 20 yasin-
dan itibaren 5 yilda bir, 40 yas ilizerindeki erkeklerde ve 50 yas tizeri kadinlarda (veya menopoz sonrasinda) 2 yilda bir kan kolesterol
seviyelerinin taranmasi onerilir. Gegirilmis kalp damar hastalig1, seker hastaligi, kronik bobrek hastaligi, birinci derece akrabalarinda

kan kolesterol yiiksekligi ve kalp hastaligi gibi belirli risk faktorleri bulunan kisilere yillik olarak tarama yapilmasi 6nerilmektedir.

Saglikli yas alma bilinci ile degerlendirildiginde, kalp ve damar hastaliklar1 gibi 6liimciil hastaliklart 6nlemek i¢in tiim toplumun,
ozellikle risk faktorleri olan kisilerin 6nerilen stireler igerisinde kan kolesterollerini 6lgtiirmeleri faydali olacaktir.

Kan Basinci ve Hipertansiyon
Dr. Mustafa Arici, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal, Nefroloji Bilim Dah

Kan basinci (veya halk arasinda sik kullanildigr sekli ile tansiyon), damarlarimizda akan kanin viicudumuzdaki hiicre, doku ve or-
ganlarin beslenmesine yetecek diizeyde dolasimini saglayan giictiir. Bir erigskinde ideal kan basinci degeri sistolik kan basinei igin 120
mmHg’nin (biiyiik tansiyon 12), diyastolik kan basinc1 i¢in ise 80 mmHg nin (kiigiik tansiyon 8) altinda olmasidir. Bu degerlerden biri
veya ikisi yiikselmeye basladigi andan itibaren kan basinciniz ideal siirlarin disina ¢ikmaktadir ve genel olarak biiylik tansiyon 140

mmHg, kiiciik tansiyon ise 90 mmHg nin iizerine ¢iktiginda bu durum hipertansiyon (yiiksek tansiyon) olarak adlandirilmaktadir.

Hipertansiyon veya yiiksek tansiyon, diinya genelinde 6liime ve maluliyete yol agan risk faktorleri arasinda ilk sirada gelmektedir.
Ulkemizde her 3 erigkinden 1’inin hipertansiyonu vardir. Ancak kan basincinin yiikselmesi ¢ogunlukla hi¢ belirti vermedigi igin tan-
siyon hastalarinin farkinda olma oranlar diisiiktiir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalar tansiyon yiiksekligi olan her iki bireyden birisinin
durumun farkinda olmadigini gdstermistir. Yarattigi saglik risklerine ragmen farkindaligin azlig1 nedeni ile hipertansiyon “sessiz katil”
olarak adlandirilmaktadir. Bu kadar 6nemli bir risk faktoriiniin tespit edilmesi ise ¢ok kolaydir: “Koldan diizenli araliklarla tansiyon
degerinin 6l¢iilmesi”. Herkesin belli araliklarla (1-3 yilda bir kez) tansiyonunu dlgtiirmesi, genel saglik 6nlemleri igerisinde yapilabile-
cek en kolay, ama en hayati islemdir.

Hipertansiyon, genellikle yasla artan bir sorun olarak goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda 50-60 yaslarindan sonra hipertansiyon go-
riilme oranlarinin %50-60’1ar1 gectigi bilinmektedir. Bu nedenle hipertansiyon yaslanmanin kaginilmaz bir sonucu olarak algilanmakta-
dir. Halbuki kan basinci yiikselmesi yaslanmanin getirdigi dogal bir sonugtan ziyade sismanlik, sagliksiz beslenme, asir1 tuz tiiketimi ve
hareketsiz bir yasamin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Nitekim ¢ocuklar ve ergenlerde giderek artan sismanlik oranlar1 ve hareketsiz
yasam ile birlikte hipertansiyon goriilme siklig1 da artmaktadir.

Kan basmcinin yiikselmesine zemin hazirlayan sorunlarin basinda sismanlik, sagliksiz beslenme, asirt tuz tiikketimi, fiziksel olarak
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hareketsizlik ve kronik stres gelmektedir. Bu nedenle kan basinci yiiksek bireylerin “benim tansiyonumu biinyem yiikseltiyor, benim
tansiyonum genetik vb” gibi nedenlerden 6nce mutlaka kilolarini, yemeklerindeki tuz miktarlarini ve diizenli egzersiz durumlarini goz-
den gecirmeleri ve bu agilardan gerekli dnlemleri almalar1 gerekir. Bu agidan bakildiginda kan basinci yiikselmesi (hipertansiyon) bir

kader degil, ¢ogunlukla hayat boyu siiren sagliksiz yagama, hareketsizlik, sigmanlik ve asir1 tuz tiiketiminin dogal sonucudur.

Hipertansiyonun ortaya ¢ikmasint dnlemek veya hipertansiyonu daha iyi kontrol etmek i¢in yapilmasi gerekenlerin basinda ideal
kiloda olmaya calismak, diizenli egzersiz yapmak (haftada en az 150 dakika tempolu yiiriiyiis) ve tuz tiiketimini azaltmak gelmektedir.
Ulkemizde giinliik tuz tiiketimi, saglikli bir yasam icin tavsiye edilenin 3-4 kat1 kadardir. Tiikettigimiz her gidada tuz oldugu, yemek-
lerle eklenen tuzun, ekmekteki tuzun ve sofradaki tuzlugun fazla tuz tiikketimine yol agtig1 unutulmamalidir. Yagam tarzi degisikliklerine
ragmen hala ideal degerlere yaklasmayan kan basinci yiiksekliklerinde de sorunun belirtisiz olmasinin yaniltici rahatligina kanip, ge-
rekli tibbi tedavi ve takiplerini ihmal edilmemesi gerekir. Yeterli sekilde kontrol edilmeyen hipertansiyonun basta beyin olmak iizere,
kalp-damar ve bobrek sagligi igin sorun olusturabilecegi unutulmamalidir.

Tansiyon yliksekligi, saptanmasi kolay, uygun yasam tarzi degisiklikleri ile nlenmesi veya kontrol edilmesi miimkiin olan; gerekti-
ginde yeterli ve diizenli tansiyon disiiriicii ilag ile ¢oziilebilecek bir sorundur. Yeter ki bu sorunun farkinda olup, yasam yiiriiyiistimiizii

saglikl kilarak dnleyebilecegimizi aklimizda tutalim.

Metabolizma ve Kan Sekeri
Dr. Alper Giirlek, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal

Viicudumuzu hayatta tutmak i¢in gerekli tiim kimyasal reaksiyonlara metabolizma denir. Metabolik hiz1 genel olarak istirahat metabolik hizi,
gidalarin termik etkisi, egzersiz, egzersiz dis1 giinliik aktiviteler (6r. ev isleri) ve yas belirler. Yaglanmayla birlikte giinliik aktivitelerde ve egzersiz
siklik ve siddetinde azalma, istirahat metabolizmasina kaslarin katkisinda azalma ve kas kaybi (sarkopeni) gériiliir. Oyle ki; 80 yasma gelen bir
birey 20 yasa gore kaslarmin %30’unu kaybetmigtir. Kaslardaki bu azalma, enerji harcanmasindaki diististe en biiyiik paya sahiptir. Bu durumu
geri cevirmek ya da en azindan yavaslatmak i¢in haftada en az 3 kere rezistans tipi, agirlik kaldirmaya doniik kas gelistirici egzersizlerin diizenli
yapilmast, kisa siireli aralikh ve yiiksek siddette aerobik tipte egzersiz (6r. kogma) onerilmektedir. Siirekli oturan ya da masabasi hareketsiz cali-
san bireylerin arada bir ayaga kalkip dolasmalar1 dahi metabolik hiz agisindan olumlu etki yaratacaktir. Ayrica metabolizmay1 hizlandirdigs tespit
edilmis olan soguk su icme, yesil cay ve kafein igerikli kahve tiiketimi, acil gidalar, diizenli uyku gibi faktorlere de nem vermek gerekmektedir.

Yaglanmanin metabolizmadaki yavaslamanin yaninda, kan sekeri diizeylerine de olumsuz etkisi oldugu bugiin i¢in iyi bilinmektedir.
Yaslanmaya birlikte hem insiilin salinimimda hem de insiilin duyarliliginda azalmaya paralel olarak 6zellikle tokluk, bunu takiben de
aclik kan sekerinde yiikselme egilimi gozlenir. Yash bireylerin erken yasta diyabete yakalananlarinda goz, bobrek, sinir tutulumu ve
kalp damar hastaliklari tiirii sorunlart genglere gére daha fazla oranda goriiliir. Geng toplumda oldugu gibi, yaglilarda da beslenme 6ne-
rilerine ve diizenli egzersize uyum, komplikasyon ve liim riskini azaltmada oldukca etkilidir. Kilo kayb1 saglanmasinin %58 oraninda
diyabet riskini azalttig1 da bir gercektir. Haftada 5 giin 30 dakika/giin tempolu yiiriiyiis te risk azalmasi agisindan benzer etkiye sahiptir.
O nedenle yagam tarzi onerileri yaslanan toplumda 6nemini giderek artirmaktadir. Kisinin diyabeti olmasa bile, diyabet risk faktorii (6r.
ailede diyabet dykiisii, iri bebek dogurma 6ykiisii, gebelik diyabeti dykiisii, obezite gibi) tagiyanlarda 6-12 ayda bir, tasimayanlarda dahi
3 yilda bir rutin kan sekeri/HbA 1c taramasi onerilmektedir. Bu sayede prediabetik (gizli seker) olan bireylerin de erken yakalanmasi
miimkiin olacaktir. A¢lik kan sekeri sinirda yiiksek olan bireylerde (100-125 mg/dl aras1) seker yiikleme testi yapildigi takdirde, gizli ya
da asikar diyabetin ortaya c¢ikarilmasi daha olasilikli olacaktir.

Kanserden Korunma

Dr. Deniz Yiice, Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Prevantif Onkoloji Anabilim Dal

Kanser, en temel tanimiyla, genetik yapisi bozulan anormal hiicrelerin kontrolsiiz sekilde ¢ogalmasidir. Bu anormal hiicreler bulun-
duklar1 alana, komsu dokulara, ya da daha uzaktaki organlara yayilarak tiim viicudu etkileyebilirler. Ulkemizde kalp damar hastalikla-
rinin ardindan en ¢ok can kaybina neden olan ikinci siradaki hastalik grubunu olusturan kanserden korunmak icin yapilmasi gerekenler
ise oldukea yalin ve uygulamasi kolay aktivitelerdir. Genel olarak saglikli bir yagam siirdiirmek i¢in uygulanabilecek bu temel aktivite-
ler ile kanser riskini de en aza indirmek miimkiindiir.
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Giiniimiizde mevcut bilimsel kanitlara gére kansere kars1 alinabilecek énlemler Diinya Saglik Orgiitii Uluslararasi Kanser Arastirma

Kurumu tarafindan su sekilde 6zetlenmektedir:
Kansere Kars1 Avrupa Kodu — Kanser riskinizi azaltmanin 12 yolu:

11. Sigara igmeyin. Higbir bir tiitiin {iriinlin{i kullanmayn.
12. Evinizde sigara icmeyin. Tiitlinsiiz igyeri politikalarini destekleyin.
13. Saglikli viicut kilosunda olmak i¢in harekete gecin.
14. Giinliik yasamda fiziksel olarak aktif olun. Oturarak gecirdiginiz zamani sinirlandirin.
15. Saglikli beslenin:
= Tahil, bakliyat, sebze ve meyveyi bol tiikketin.
= Yiiksek kalorili yiyecekleri sinirlandirin (yiiksek sekerli ve yagl yiyecekler), sekerli iceceklerden kaginin.
*» [slenmis et iiriinlerinden uzak durun; kirmiz1 eti sinirh tiiketin, ¢ok tuzlu yiyeceklerden uzak durun.
16. Eger alkol kullaniyorsaniz, kullaniminizi siirlandirin. Kanserden korunmak igin alkol kullanmamalisiniz.
17. Ogzellikle ¢ocuklari asir1 giinesten uzak tutun. Giines koruyucu kullanin. Solaryum kullanmayn.
18. Isyerlerinde, saglik ve giivenlik kurallarina uyarak kansere yol acan maddelerden kendinizi koruyun.
19. Evinizde yiiksek radon seviyelerinden kaynakli radyasyona maruz kalmadiginizdan emin olun. Yiiksek radon seviyesini diisiir-
mek i¢in onlemler alin.
20. Kadnlar igin:
»  Emzirmek annenin kanser riskini azaltmaktadir. Bebeginizi emzirin.
» Hormon tedavileri kanser riskini arttirmaktadir. Hormon kullanimini sinirlandirin.
21. Cocuklarinizin asilarini yaptirin:
= Hepatit B asis1 (yenidoganlarda).
» [nsan papillomavirus asis1 (HPV) (kizlarda).
22. Ulusal Kanser taramalar1 kapsaminda taramalarinizi yaptirin:
= Bagirsak kanseri (erkek ve kadinlarda)
=  Meme kanseri (kadinlarda)

= Rahim agzi kanseri (serviks kanseri) (kadinlarda).

Bu basit ama etkili 6nlemler kanser riskini azaltir, ancak yine de kanser taramalarinizi yaptirmaniz olasi bir hastalik gelisiminde
erken tan1 imkan1 saglayacaktir. Kanser tedavileri hem hastalar hem de yakinlari i¢in fiziksel ve psikolojik olarak zorlayici olabilmek-
tedir ve erken tan1 konulan durumlarda tedavi siireci daha kolay ve basaris1 daha yiiksektir. Ulkemizde kanser taramalar1 Kanser Erken
Teshis Tarama ve Egitim Merkezi (KETEM) biinyesinde {icretsiz olarak siirdiiriilmektedir. Size en yakin KETEM’de kanser taramalar1
ile ilgili detayl bilgi alabilir ve bu programlara dahil olabilirsiniz. Ulkemizde uygulanan kanser taramalar1 asagidaki sekilde 6zetlen-

mistir. Unutmayin, kanserde erken teshis hayat kurtarir.

Meme Kanseri Rahim Agaz Kalin Bagirsak

-

Kanseri Kanseri
20 yay lzer : 30 - 65 yas arasi kadinlar (5 yilda bir ) : 50-70 yas arasi kadin ve erkekler :
* Ayda bir kendi kendine meme *  HPV - DNA Testi * 2 yilda bir Degkida Gizli Kan Testi

muayenesi «  Smear Testi * 10 yida bir Kolonoskopi
* 2 yilda bir saghk kurulusunda meme

muayenesi
40 - 69vyas :

* Ayda bir kendi kendine meme
muayenesi

* Yilda bir saghk kurulusunda meme
muayenesi

* 2 yilda bir Mamografi
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Zihin Saghgimin Korunmasi

Dr. Burcu Balam Dogu, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Geriatri Bilim Dal

Zihin saghgnin korunmasi hem orta yasta hem de ileri yasta fiziksel sagligin korunmasi kadar 6nemlidir ve saglikli yas almanin vaz-
gecilmez bilesenlerinden birisidir. Zihin saglig1 bashig altinda ilk akla gelenler hafizanin korunmasi, unutkanhigin 6nlenmesi, unutkanligin
ilerlemesinin dnlenmesi, unutkanlik hastaliginin tedavisi, duygu durum ve moral durumunun korunmasidir. Zihin saghg kisinin islevselligi,
aktivitelerinde bagimsizligi, kendine yetebilmesi, aktif olmast ile yakin iligki i¢inde olmasiin yani sira fiziksel saglik ile de etkilesim halinde-
dir. Bu etkilesim iki yonlidiir. Fiziksel hastaliklar kisinin ruh halini de olumsuz yonde etkileyebilecegi gibi ruh halinin bozuk olmasi da bazi
fiziksel sorunlara davetiye ¢ikartir. Fiziksel hastaliklarin mevcudiyeti, ¢oklugu, 6zellikle de agrilar, kalp hastaliklar1 basta olmak tizere birgok
hastalik kisinin moralini olumsuz yonde etkileyebilmekte ve depresyon riskini arttirmaktadir. Bunun yaninda kisinin moral bozuklugunun ol-
masl, depresyonda olmasi da fiziksel hastaliklarin gidisatin1 olumsuz yonde etkileyebilmekte, 6zellikle kalp hastalarinda hastaligin gidisatinda
kotiilestirebilmekte, olumsuz sonuglara yol agabilmektedir. Unutkanlik ve fiziksel hastaliklar arasida da benzer bir iliski mevcuttur. Kalp ve
damar hastaliklarimin riskini arttiran her tiir durum, 6zellikle yiiksek tansiyon, seker hastaligi, yiiksek kolesterol ve sigara kullanimi beyini de
etkilemekte, unutkanliga neden olabilmekte hatta Alzheimer hastalig riskini arttirmaktadir. Viicut igin, kalp i¢in kotii olan ne varsa, o zihin i¢in
de kotiidiir diyebiliriz. Bu nedenle beden sagligy, fiziksel saglik ve zihin saghigmin bir biitiin olarak diigiiniilmesi gerekmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin saglik tanimi da “Saglik bedence, ruhga ve sosyal ydnden tam iyilik halidir” seklinde yapilmistir. Dolayistyla saghkli yas almak
i¢in beden, zihin ve sosyal hayatin birbiriyle etkilesim i¢inde ve bir biitlin oldugu bilinmelidir.

Unutkanlik yas alirken karsilagilma siklig1 artan 6nemli sorunlardan biridir. Unutkanligin ilerleyici olmasi, kisinin giinliik islerini,
is hayatin1 ve sosyal hayatini etkilemeye baslamasi, 6nceden edinilmis becerilerin kaybedilmesi, kisinin kendi kendine bakamamaya
baslamasi demans ad1 verilen tablonun tanimidir. Demans siklig1 yas ilerledik¢e artmaktadir. En sik goriilen demans tiirii de Alzheimer
hastaligidir. Unutkanligin yani sira konusma, anlama, el becerilerini kullanma, plan yapma, karar verme gibi biligsel islevlerde de bo-
zukluk, islevsel yetersizlik, psikiyatrik ve davranigsal sorunlar, yiirlime denge hareketlilik ile ilgili sorunlar da demans tablosuna eslik
eder. Hasta igin oldugu kadar yakinlar1 igin de sosyal sorunlar1 ve legal sorunlar1 da beraberinde getirir. flerleyici ve giinliik hayat:
etkilen unutkanlik yas almanin dogal bir sonucu degildir. Bu agidan uyanik olmak, 6nlem almak, erken tespit etmek, bu tabloya yol
acabilecek diizeltilebilen sebepleri bulup diizeltmek ve demansi erken agamada tespit ederek tedavi etmek gerekir. Erken tani hasta, aile,
bakict, toplum ve saglik sisteminin yararmadir. Erken tani ve erken tedavi ile hastaligin ilerlemesi yavaslatilabilir, hastaliga eslik eden
psikiyatrik sorunlar kontrol altina alinabilir, hastanin islevselligini bagimsizligini1 daha uzun siire idame ettirmesi saglanabilir, bakici

tikenmisligi azaltilabilir ve bakim evine yerlestirilme geciktirilebilir. Bu nedenle unutkanlik ciddiye alinmalidir.

Zihin saghgimm korunmasi i¢in demansin erken tani almasinin yani sira gelismesinin 6nlenmesi i¢in neler yapilabilecegi, unutkanligin olmamast
ya da ilerlememesi i¢in neler yapilabilecegi de ¢ok tizerinde durulan bir konudur. Zihin sagligmin saglam olmast i¢in ilk basamak fiziksel olarak sag-
lam olmaktir. Mevcut hastaliklarm kontrol altinda olmasi bu agidan ¢ok dnemlidir. Orta yastan itibaren yiiksek tansiyonun diizeltilmesi kontrol altina
almmasy, seker hastaliginin kontrol altina alinmast, sigaranin birakilmasi ileri yaslarda gelisebilecek hafiza ile ilgili sorunlarin riskini azaltmaktadir.
Kalp yetersizligi, karaciger ve bobrek hastaliklarinin kontrolsiiz olmas, ¢esitli endokrinolojik hastaliklar, tiroid bezinin az ¢alismast, kan sekerinin nor-
malden diisiik olmast, kandaki tuz diizeyinin diisiik olmasi, kronik akciger hastaliklarinin kontrolsiiz olmasi, gérme isitme problemleri, B12 vitamini
eksikligi gibi birgok fiziksel sorun unutkanlik gelisimine sebep olmaktadir. Bu yiizden dncelikle tiim fiziksel hastaliklar diizenli araliklarla takip edil-
meli, incelenmeli ve kontrol altinda olmahdir. flaglarin da unutkanlik gelisimi ve zihin sagliginmn bozulmast iizerinde &nemli etkileri vardir. Uygunsuz
ilag kullanimu ve baz1 6zel ilag gruplar hafiza bozukluklarma yol agabilmektedir. Psikiyatrik hastaliklar da hafiza ile yakm iliskilidir. Depresyon, kaygi
bozuklugu gibi psikiyatrik sorunlar da hafizay1 olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle unutkanligin 6nlenmesi, hafif asamadayken diizeltilebilme-
si i¢in fiziksel, ruhsal tiim sorunlarin kontrol altina alinmasi gereklidir.

Fiziksel ve ruhsal hastaliklarin yani sira yasam tarzi ve egitim seviyesi de hafizay1 etkilemektedir. Diisiik egitim seviyesi, diisiik biligsel aktivite,
zihnin az ¢aligtirilmasi, sosyal olarak aktif olmama, sosyal izolasyon, i¢e kapali olma, fiziksel olarak aktif olmama da hafiza bozukluklarina yol aga-
bilmekte, demans riskini arttirabilmektedir. Bu nedenle kisinin hem fiziksel hem de sosyal olarak aktif olmasi zihin saglhigmin korunmasi agisindan
da 6nemlidir. Kisini yagina ve fiziksel durumuna uygun diizenli egzersiz yapmasi, hobilerinin ugraslarinin olmasi, zihnini canli tutacak faaliyetlerde
bulunmasi, yeni seyler 6grenmeye calismasi, kitap-gazete-dergi okumasi, bulmaca ¢ézmesi, miizikle ilgilenilmesi, yeni bir dil yeni bir enstriiman
ogrenmeye caligmas, el becerilerini kullanacak ugrasilar yapmasi, sosyal hayattan kopmamasi, sosyal iliskilerinin siirekli olmasti zihin sagligimmn
korunmast i¢in gereklidir. Beslenme seklinin de zihin sagligi tizerinde 6nemli etkisi vardir. Yeterli ve dengeli beslenme zihin sagligini korumak agi-

sindan gereklidir. Akdeniz tipi beslenmenin yani meyve, sebze ve balik agirlikli beslenmenin demans riskini azalttigina dair bazi yayinlar mevcuttur.

Saglikli yag almay1 hedeflerken zihin sagliginin da genel sagligimin énemli bir pargast oldugu unutulmamalidir. Fiziksel, ruhsal ve

sosyal olarak tam bir iyilik halinin saglanmasi ana hedef olmalidir.
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OLGULARLA BAG DOKU HASTALIKLARI

Gizem Ayan

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Romatoloji Bilim Dali

OLGU-1

30 yas kadin

Basvuru sikayeti: El eklemlerinde agr

1 aydir halsizlik, yorgunluk, gogiis kafesinde nefes almakla artan agri, aksamlari ateslenme hissi, son 2 haftadir ellerde 6zellikle

sabahlari1 olan agr1 ve tutukluk yakinmasi ile aile hekimine bagvurmus. Tarafimiza yonlendirilmis.

Detayli dykiide eklem agrisina raynaud fenomeni ve plordtik gogiis agrisi eslik etmekte ve fizik muayenede Ates:38.3 TA:
130/80MMHG proksimal interfalangial, metakarpofalangeal ve bilateral el bilegi eklemleri sis ve hassas saptandi.

Hasta detayli degerlendirme i¢in servise yatirildi. Laboratuvar bulgularinda, ESR: 64 mm/saat, CRP: 1.5 mg/dl, Lokosit: 3400/
mm3, Hgb: 10.6 g/dl, P1t:88000/mm3, Kreat.:1.0 mg/dl, ALT: 28U/L , AST: 29U/L , Alb: 3.6 gr/dl, Ferritin: 150 saptandi. Periferik
yaymada normokrom, normositik anemi, trombosit sayisinda azalma mevcuttu. Tam idrar tetkikinde proteiniiri +++, l6kosit ve eritrosit

silindirleri saptandi.
Diger incelemelerinde

Hepatit markerlart: negatif, CMV:negatif, EBV: negatif, Parvoviriis: negatif ve 24 saatlik idrarda: 1800 mg/giin proteiniiri saptandi.
Kan ve idrar kiiltiirlerinde iireme saptanmadi. Elektrokardiyografide normal siniis ritmi ile uyumlu idi. Ekokardiyografide perikardiyal

minimal s1vi ve abdominopelvik ultrasonografide bobrek parankimi heterojen saptandi.
Romatoloji serolojide ANA: 1/1000 homojen paternde ve Anti ds DNA: 3,4 C37,C4
Direkt Coombs pozitif ENA panelinde Anti-Ro pozitif saptandi. Hastaya Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) tanisi ile tedavi basland.

SLE, heterojen multisistem tutulumu ve otoantikor {iretimi ile karakterize prototipik sistemik otoimmun hastaliktir. Altin standart
bir tan1 testi yoktur. Klinik ve laboratuvar bulgular esliginde, diger olasiliklar diglandiktan sonra klinisyenin deneyimi ile tan1 koyula-
bilmektedir. Prevelans 12-50/100000 (=1/1000), insidans 1.8-7.6 /100000/y1l olup K/E : 9/1 (14-65 yaslar aras1) olarak goriilmektedir.

Klinik 6zelliklerinin dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo. 1 SLE KLINiK OZELLIKLER (1000 hasta)

Semptom / Bulgu Baslangicta Hastalik siiresince
Konstitiisyonel semptomlar %36 %52
Artrit %69 %84
Cilt %40 %58
Mukoza %11 %24
Plevra %17 %36
Akciger %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, ykiide noktiiri, bulanik idrar ile karakterize olabilir. Idrar tetkikinde proteiniiri, silindirler, eritrosit/

16kosit>5 HPF goriilebilir. Renal fonksiyonlarda bozulma goriilebilir. Anti-ds DNA titresinde yiikselme, diisiik kompleman
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bulgulart mevcuttur. Bobrek biyopsisi akut ve kronik lezyonlar1 ayirt etmede ve evrelemede dnemlidir. Hastalarin %30-
40’1nda nefritik, %25 nefrotik sendrom vardir. Hastalarin %10°u RPGN ile bagvurmaktadir. Lupus nefriti genellikle ilk 2 y1l

icinde ortaya ¢ikar, 5 yil sonrasi baglangi¢ nadirdir.

OLGU-2
38 yas kadin, halsizlik, 6 aydir her iki elde diffiiz sislik, agr1, kapatmakta zorlaniyor, sogukta ellerde solukluk, hissizlik ve agr1 ve 1

yildir kat1 gidalar1 yutmada giicliik ve yemeklerden sonra gogiiste yanma hissi ile bagvurdu.

Fizik muayenede, bilateral akciger bazallerinde ince krepitan raller, dudaklarda incelme, yiiz ve govdede cilt hafif gergin, hafif cilt
altina yapisik ve distal-orta falanks ve el sirtinda deri gergin ve puffy 6dem saptandi. Spontan Raynoud fenomeni saptandi. Laboratuvar

degerlendirmelerinde

ANA: 1/320 titrede ince benekli paternde, Anti Scl 70 + olarak bulundu. Kapilleroskopik bulgularda aktif patern ile uyumlu bulgular
mevcuttu. PA akciger grafisinde retikiiler dansite artiglar1 ve yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide interstisyel akciger hastaligi
ile uyumlu bulgular saptandi. Solunum fonksiyon testinde restriktif patern saptandi. Ekokardiyografik bulgular normal, barium &sofa-

gogramda ise azalmig peristaltizm saptandi. Hastaya sistemik skleroz tanisi ile tedavi baslandi.

Sistemik Skleroz, Deri ve i¢ organlar etkileyen jeneralize bir konnektif doku hastaligidir. Deri ve i¢ organlarda baslica kollajen
olmak iizere degisik oranlarda ekstraselliiler matriks birikimi vardir. Farkli patolojik olaylarla ortaya ¢ikan; obliteratif vaskiilopati,
fibrozis, immiinolojik ve inflamatuar degisiklikler, irreverzibl doku atrofisi ile karakterizedir. Baglangi¢ yast 30-50 yaslar olup, Kadin /
Erkek: 5-9/1 oraninda goriilmektedir. Prevalans: 100 — 400 / 1000000 ve Insidans: 2-20 / 1000000 /y1l olarak hesaplanmistir.

= Hedef Organ tutulumu deri olup, diger organ tutulumlari;

— Solunum Sistemi

— Kalp

— Bobrekler

— Gastrointestinal Sistem
— Kas-iskelet sistemi

— Norolojik tutulum (nadir)

Alt tipleri degerlendirildiginde,

Difiiz SSk, yaygin cilt kalinlasmasi, hizli basglangiglt Agir hastalik seyri “Pulmoner fibrozis, SSk renal kriz, kalp ve gastrointestinal

tutulum Anti-topoisomeraz-I antikor ile karakterize.

Limitli SSk, sinirli cilt kalinlagmasi, yavas ilerleme Hafif-orta hastaligi seyri “dijital iilserasyonlar, pulmoner arteriyel hipertansiyon

(gec bulgu)” Anti sentromer antikor ile karakterize
Sine skleroderma, deri tutulumu olmadan sistemik hastalik
Overlap sendromlar,diger bag doku hastaliklar1 6zellikleri ile SSk
Undiferansiye BDH, kesin tan1 koymak i¢in yeterli SSk 6zelliklerinin olmamasi ile karakterize.

= Otoantikorlar agisindan bakildiginda,

= Antisentromer : limitli skleroderma (%30-90)

= Anti Scl-70: diffiiz skleroderma renal kriz, interstisyal fibrozis (%20)

» Anti-RNA polimeraz III: diffiiz sleroderma renal kriz

= Anti-U3-RNP: (antifibrillarin) diffiiz 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 hastaligi, overlap send.

» Anti fibrillin-1: klinik iliski yok

= Anti endoteliyal antikorlar

= Anti kollajen antikorlar (Tip LIIL, IV, VI), anti laminin antikorlar olup ANA %95 pozitif

Niikleolar patern skleroderma i¢in ¢ok spesifiktir.
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OLGU-3
50 yasinda erkek hasta,

Bagvuru Sikayeti: Nefes darligi, halsizlik

D1s merkezde, Subat 2021 tarihinde baslayan bu sikayetleri ile ilk olarak Covid-19 PCR testi yapiliyor ve negatif saptaniyor.
Toraks Bilgisayarli Tomografide (BT) bilateral subplevral yerlesimli fokal buzlu cam alanlari ve sol alt bazalde posterobazal
segmentte hava bronkogramlar1 saptanmasi tizerine PCR testi negatif olsa da yiiksek olasilikla Covid-19 enfeksiyonu diisii-
niilerek yatirilarak tedavi verilmis. Hastanin sikayetlerinin devam etmesi iizerine yeni cekilen Toraks BT de Interstisyel
Akciger Hastaligi(IAH) ile uyumlu goriiniim olmasi ve ANA testinin (1/100 graniiler pozitif olmasi ile Romatolojiye yon-
lendiriliyor. Romatolojik sorgulamasinda ates, halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1 (Son 6 ayda 5 kg), oksiiriik ve nefes darligi,
agiz kurulugu, Her iki elde agr1 ve sabah tutuklugu (1 saatten uzun siiren) saptaniyor. Fizik muayenede TA: 110/70 mmHg,
Ates:37,9, solunum sayis1:24. Genel durumu iyi oryante koopere. Akciger bilateral orta ve alt zonlarda raller. S1, S2 ritmik,
ifiirim yok. Batin dogal. Her iki el sirt1 ve kollar puffy goriiniimde. Her iki elde PIF minimal duyarli. Alt ekstremite dis-
talde 4/5, tistte proksimalde 4/5 kuvvetsizlik saptaniyor. 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 graniiler pozitif, ENA panelinde Jol pozitif, miyo-
zit paneli: Jo-1 pozitif, Ro52 pozitif saptaniyor. Plan olarak Covid-19 PCR gonderilmesi, EMG plani yapiliyor, 48 mg metilp-
rednisolon baglaniyor. Hasta Covid-19 PCR pozitif saptaniyor Covid yogun bakimda takibe aliniyor. 48 mg metilprednizolon,
IVIG 5 giin (4 mg/kg) altinda Oksijen ihtiyacinda artis ve Glaskow koma skorunda diisiikliik sebebi ile entiibe edildi.
Anakinra 3*200 mg SC baslandi idamede 2*200 ile devam edildi. Ancak hasta takipte solunum yetersizligi ile kaybedildi.

Idiopatik inflamatuvar Miyozitler (IIM=, inflamatuvar myopatiye neden olabilecek faktérlerin gosterilemedigi otoimmiin karakterli

miyopati/miyozitlerdir. Alt gruplari,

Polimyozit

Dermatomyozit

Juvenil dermatomyozit

Inkliizyon cisimli myozit

Kollajen vaskiiler hastaliklara eslik eden myozitler (Overlap Sendrom)

Malignensiye eslik eden myozitler

Klinik bulgularda

Genel

Kas-eklem bulgulari

Deri bulgulan

Solunum sistemi bulgulari

KVS bulgulan

GIS bulgular

Renal bulgular:Membrandz nefropati goriilebilir.

Laboratuvar bulgularinda,

Kas Enzimleri: CK, AST, ALT, LDH, Aldolaz
— CK: inflamatuvar, nérojenik, endokrin ve kas hastaliklarda %95 iizerinde, 10-100 kat artar

Sensitivitesi en yliksek test

CK diizeyi CK-inhibitdrii varliginda normal olabilir
CK-MB>%3 kardiak tutulum / MI

Kardiak tutulum tespitinde Troponin I kullanilabilir

— Aldolaz: Akut alevlenmeden 5 hf dnce yiikselir.

CK’nin normal oldugu nadir vakalari takipte anlamlidir
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— LDH: Nonspesifiktir ve pek ¢ok hastalikta yiikselir.
— AST: Tim dokularda bulunur, myopatilerde belirgin artar.
— ALT: Baglica KC’de bulunur

Otoantikor testleri, Miyozit spesifik olan ve olmayan otoantikorlardir.

Miyosit Spesifik Antikorlar
* Yalnizca [IM de saptanir. Genellikle bir antikor pozitifdir. %60’ mda bulunur.
= Tipik klinik bulgular ve pozitif MSA dumunda DM, Anti sentetaz sendromu ve IMNM’de kas biyopsisi yapilmayabilir.

Miyozit iliskili Antikorlar
» [iM ve diger otoimmiin hastaliklarda saptanur.

» Bir veya daha fazla antikor pozitif olabilir.

EMG bulgularinda,
Baslangigta %90 hastada saptanir; istirahette gézlenen degisiklikler

— Fibrilasyon potensiyelleri
— Kompleks tekrarlayan aktivite
— Pozitif keskin dalgalar

= Kontraksiyon sirasinda gozlenen degisiklikler:

— Kisa siireli diisiik ampliitiidlii polifazik dalgalar goriiliir.
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GEBELIK SIRASINDA YENI GELISEN HEMATOLOJIK
SORUNLARIN YONETIMI

Umit Yavuz Malkan

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Gebelerdeki en sik hematolojik sorunlar arasinda anemi, trombositopeni ve tromboz bulunmaktadir.

A) GEBELIKTE ANEMi

Plazma hacmi genislemesi ve hemoglobin konsantrasyonundaki azalma gebelige eslik eden karakteristik bulgulardir. Bunun yaninda
gelismekte olan fetusun ihtiyaclart nedeniyle gebelerde niitrisyonel anemilerden 6zellikle demir ve folat eksiklikleri goriilebilir. Diinya
Saglik Orgiitii tiim gebeliklerin %40°mda anemi goriildiigiinii tahmin etmektedir [1]. Gebeligin fizyolojik anemisi ve demir eksikligi,

gebelik sirasinda goriilen aneminin en sik iki sebebidir.

Gebeligin Diliisyonel Anemisi (Fizyolojik Anemi)

Term gebede, total plasma hacim artis1 4700 — 5200 ml arasindadir [2]. Gebeligin altinct haftasi itibariyle plazma hacmi kirmizi
hiicre miktarina orantisiz bir sekilde artmaya baslar. Birinci ve ikinci trimesterlerde maternal plazma hacmi %50 artarken kirmiz1 hiicre
hacmi sadece %20-30 diizeyinde artig gostermektedir [3]. Boylece gebeligin 16 ve 40’ mnc1 haftalari arasinda hemoglobin alt sinir1 10.5
gr/dl olan diliisyonel bir anemi gelisir. Ayrica normal gebelikte ortalama eritrosit hacminde 5-10 fl fizyolojik artis goriiliir. Gebeligin 2.
ve 3. trimester donemlerinde plazma eritropoetin diizeyinin artig1 ile eritropoiezin aktive oldugu ve dogumdan hemen sonra da plazma
eritropoetin diizeyinin normale dondiigii bilinmektedir. Niitrisyonel eksikligi olmayan gebelerde hemoglobin ve eritrosit miktarinin
artisina ragmen, gebelik etkisi ile plazma hacim artigina bagli olarak hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde azalmanin olmasi da bir
gergektir. Plazma hacim artist en bariz olarak siklikla 2. trimesterde goriiliir. Gebeligin ge¢ doneminde hemoglobin miktar: artmaya
devam ederken, plazma hacim artist durur. Hemoglobin degeri olarak, 1. ve 3. trimesterde 11 gr/dl ve 2. trimesterde de 10.5 gr/dl’nin alt1

degerinin taban olarak alinmasi dnerilmektedir. Postpartum ise hemoglobin <10 gr/dL altinda anemi olarak degerlendirilmektedir [2].

Gebelikte Demir Eksikligi Anemisi

Hemoglobin konsantrasyonunun gebelerde 10.4 gr/dl altina diismesi patolojik kabul edilmektedir [4]. Demir eksikligi gebelikteki
patolojik aneminin en sik goriilen nedenidir [4]. Maternal kirmiz1 hiicre hacmindeki artig, ¢ogunlugu tiglincii trimesterde olmak iizere
demirin fetusa transferi ve dogum esnasindaki kan kaybi toplam olarak yaklastk 800 mg demir ihtiyacina neden olur [5]. Tlk trimester-
de yaklasik giinliik 1-2 mg demir gereksinimi mevcuttur [6]. Bu miktar, hamile olmayan durumdaki normal gereksinimlere benzerdir.
Demir eksikligi, hi¢ hamile kalmasa bile iireme ¢agindaki kadinlarda ¢ok yaygindir. Demir eksikligine ¢esitli faktorler katkida bulunur.
Diinyanin baz1 bolgelerindeki bireyler, 6zellikle kaynaklarin siirli oldugu ortamlarda, yetersiz diyet demirine sahip olabilir. Onceki
gebeliklerden ve/veya menstriiasyondan kaynaklanan kan kayiplari ve ayrica dogumlar arasi kisa aralik, demir eksikligine veya sinirda
demir depolarina neden olabilir. Fizyolojik demir kaybi yetiskinlerde giinde yaklasik 1 mg’dir; dogurganlik ¢agindaki kadinlarda mens-
triiasyonu telafi etmek i¢in giinliik ek demir gerekir (yaklasik 0,8 mg/giin) [6]. Annenin genisleyen kan hacmi ve fetal eritrosit {iretimi ve
fetoplasental biiytime i¢in demir gereksinimleri nedeniyle demir gereksinimleri hamilelik boyunca 6nemli 6lgiide artar. Maternal eritro-
sit kiitlesinin geniglemesi ve fetal eritrosit tiretimi/fetoplasental bilylime i¢in toplam gereksinimleri sirastyla yaklasik 500 mg ve 300 ile
350 mg’dir. Ikinci trimesterde, artan maternal eritrosit {iretiminin yan sira fetal eritrosit iiretimi ve fetoplasental biiyiime gereksinimleri
nedeniyle talep 4 ila 5 mg/giin’e yiikselir. Uciincii trimesterde, devam eden maternal ve fetal eritrosit iiretimi ve fetoplasental biiyiime
nedeniyle talep yaklasik 6 mg/giin’e yiikselir. Dogum yaklasik 250 mg demir kayipla sonuglanir. Yeterli demir alimini engelleyen veya
demir emilimini bozan bazi temel kosullar varliginda ve 6zellikle gebelik dncesi yeterli takviye almamigsa, hamilelik sirasinda demir
eksikligi riskini artirabilir. Ornekler arasinda hamilelikte bulant1 ve kusma, inflamatuar bagirsak hastaligi, bariatrik cerrahi (6rn. gastrik
bypass) ve diger durumlar yer alir. Gebelik esnasinda diyete giinde 78 mg ferr6z demir eklenmesi hematokrit, hemoglobin konsantras-
yonu ve kirmizi hiicre kitlesini, demir almayan gebelere kiyasla iki kat artirmaktadir [4]. Bazi otoriteler tiim gebelerin 18 veya 20’inci
haftadan itibaren giinde 30 ile 60 mg aras1 demir profilaksisi almas1 gerektigini belirtmektedir [7]. Kanitlanmis demir eksikliginin te-
davisinde ise ferroz siilfat giinde 3 tablet olarak verilmekte ve bu doz demir eksikligi tedavisinde gerekli olan giinde 200 mg elemental

demiri kargilamaktadir.
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Gebelikte Folat Eksikligi Anemisi

Folat eksikligi hamilelik sirasinda megaloblastik aneminin en yaygin nedenidir ve genellikle hayvansal proteinler, taze yaprakli
sebzeler ve baklagiller agisindan diisiik diyetlerle iliskilidir [8]. Onerilen giinliik folat alimi, gebe kalmay1 planlayan veya hamile kalan
tiim bireyler i¢in gebe kalmaya baglamadan en az bir ay dnce baslayan ve gebelik boyunca devam eden 400 ila 800 mcg’dir [9]. Bu doz,
maternal folat eksikligini ve noral tiip defektlerini dnlemek igin genel toplum tavsiyesi ile uyumludur. Kanitlanmis folat eksikligi olan
bireylerde, gebe kalmadan 6nce ek folik asit (1 mg/giin) onerilir. Bu doz, bireylerin biiyiik cogunlugunda folat eksikligi ve folat eksik-
ligi ile iliskili fetal noral tiip defektlerinin 6nlenmesi igin fazlasiyla yeterlidir. Ancak fetal noral tiip defektlerinden etkilenen 6nceki bir

gebelik i¢in, dnerilen gebelik oncesi folik asit dozu 4 mg/giin’diir.

Gebelikte Vitamin B12 Eksikligi Anemisi

Vitamin B12 eksikligi, 6zellikle kismi veya tam gastrektomi gecirenlerde veya Crohn hastalig1 olanlarda, hamilelikte makrositik
aneminin bir nedenidir. Daha 6nce bariatrik cerrahi gegiren (%75’inde Roux-en-Y gastrik bypass) hamile bireylerin neredeyse yari-
sinda, takviye gerektiren B12 vitamini eksikligi vardir [10]. Serum vitamin B12 konsantrasyonu hamilelik sirasinda 6zellikle de ¢ogul
gebeliklerde diiger. B12 statiisiindeki ilerleyici bir diisiis, baslangicta dolasimdaki holotranskobalamin seviyesini azaltir. Daha sonra,
B12’nin doku depolar1 kullanilir ve azalmaya baslar, bu da B12’ye bagl yollarin performansinin bozulmasina ve total homosistein ve
metilmalonik asit metabolitlerinin serum konsantrasyonlarinda yilikselmelere yol acar [11]. Hamilelik sirasinda serum vitamin B12
konsantrasyonlari, hemodiliisyon ile aciklanabilecek olandan daha fazla diiser [12]. Eszamanli olarak eritrosit kobalamininde bir artis
gdzlenmistir ve kobalamin baglayici serum proteinlerinin doygunlugundaki azalma, hamilelik sirasinda kobalamin’in yeniden dagili-
mint diistindiirmektedir [13]. Hamilelik sirasinda fetiisiin toplam vitamin B12 ihtiyacinin 50 pg oldugu tahmin edilirken, karma diyetli
kadinlarda maternal depolarin >1000 pg oldugu tahmin edilmektedir [14]. Bu nedenle, iyi beslenmis kadinlarda B12 vitamini viicut
depolar fetal ihtiyaglari karsilamaya yeterlidir. B12 i¢in 6nerilen giinliik miktar hamilelik sirasinda 2,4’ten 6,0 pg/giin’e yiikselir.

B) GEBELIKTE TROMBOSITOPENI

Trombositopeni, normal araligin (tipik olarak, <150.000/microL) alt siniriin altindaki trombosit sayisi olarak tanimlanir. Komplike
olmayan gebeliklerin ¢ogunda trombosit sayist normal aralikta (150.000 ila 450.000/microL) kalir. Trombosit sayilar tekil gebeliklere
kiyasla ikiz gebeliklerde biraz daha diisiiktiir [15]. Hamilelik sirasinda trombosit sayilarindaki normal degisiklikler, 2011°den 2014’e
kadar hamilelik sirasinda ve dogumda trombosit sayilarina iliskin verilerin mevcut oldugu Oklahoma Universitesi Tip Merkezi’ndeki
7351 kadindan olusan bir dizide gosterilmistir [15]. Komplike olmayan tekil gebeliklerde ortalama trombosit sayist gebelik boyunca
giderek azalirken dogumdan sonra artmaktadir. ilk trimesterdeki trombosit sayilari hamile olmayan kadinlarin trombosit sayilarindan
onemli Olglide daha diisiiktii. Bu aragtirmaya goére ortalama trombosit diizeyleri hamile olmayanlarda 273.000/microL, ilk ii¢ aylik
dénemde 251.000/microL,, ikinci trimesterde 230.000/microL, ti¢lincii trimesterde 225.000/microL, dogumda 217.000/microL, dogum
sonrasi (yaklasik yedinci hafta)da 264.000/microL olarak saptanmistir. Bu veriler, komplike olmayan tiim gebeliklerde trombosit sa-
yisinda hafif diisiislerin meydana geldigini gostermektedir. Mekanizma, trombositlerin dalak ve plasental dolagimda havuzlanmasini
igerebilir. Trombosit sayis1 <100.000/microL, komplike olmayan gebeliklerin sadece yiizde 1.0’inda goriiliir [15]. Gestasyonel trombo-
sitopeni (GT) diginda bir etiyoloji i¢in <100.000/microL trombosit sayisi arastiriimalidir (yani, trombosit sayis1 <100.000/microL, alter-
natif etiyolojiler dislanmadikga GT’ye atfedilmemelidir). Tlk trimester de dahil olmak iizere hamilelik sirasinda herhangi bir zamanda
100.000 ila 150.000/microL arasindaki trombosit sayisi, muhtemelen GT’ye ikincildir ve bagka faktorler mevcut olmadikca herhangi
bir degerlendirmeye gerek duyulmaz. Ek degerlendirme ihtiyacini diisiindiirecek diger faktorlerin drnekleri arasinda gebelik oncesi

trombositopeni veya preeklampsi gibi diger tanilar yer alir [15].

Gestasyonel Trombositopeni

GT tipik baz1 6zellikleri vardir [15]. GT en stk dogumda goriiliir, ancak hamileligin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilir. Hafif
trombositopeni mevcuttur. Kadinlarin yiizde 99 unda trombosit sayis1 >100.000 /microL’dir. Artan kanama veya morarma bulunmaz.
Tam kan sayiminda iligkili anormallikler yoktur. Fetal veya neonatal trombositopeni goriilmez. GT bir dislama teshisidir. Kadinda 6zel-
likle ge¢ gebelikte ve dogumda hafif trombositopeni (trombosit sayist 100.000 ila 150.000/microL) varsa ve tam kan sayimi1 veya fizik
muayene ile iligkili bagka bir bulgu yoksa GT tanisi kabul edilir. GT dogum sonrasi diizelir, ancak bazi durumlarda normal trombosit
sayisina doniis alt1 haftadan fazla siirer. Onceki gebelikte hafif trombositopeni dykiisii GT tanisini destekler ¢iinkii GT’nin tekrarlama
riski, daha 6nce GT’si olan kisilerde, daha 6nce GT’si olmayanlara gore 14 kat daha fazladir [15]. GT, tedavi gerektirmez ve normal
dogum oOncesi bakim ve dogum yo6netiminde degisiklik gerektirmez. Trombosit sayisinin >100.000/microL olmasi anne veya fetiis i¢in

herhangi bir risk olusturmadigindan tani testi gerekli degildir.
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Immiin Trombositopeni

Immiin trombositopeni (ITP) 10.000 gebeligin yaklasik 1 ila 3’iinde goriiliir. ITP’lerin yalnizca bir kisminda trombosit sayisi
<50.000/microL’diir [16]. Gebelikte ITP insidansi, 100.000 eriskinde 3 oldugu tahmin edilen genel popiilasyondaki ITP insidansin-
dan yaklasik 10 kat daha fazladir [17]. Hamilelik sirasinda teshis edilen artan ITP sikligi, hamilelik sirasinda daha sik kontrol edilen
hemogram testini ve kadinlarda otoimmiin bozukluklarin insidansinin artmasini yansitiyor olabilir. ITP herhangi bir trimesterde ortaya
¢ikabilir veya teshis hamilelikten 6nce bilinebilir. Trombositopeninin siddeti degiskendir ve normal fizyolojinin bir pargasi olarak tiim
gebeliklerde oldugu gibi gebelikte trombosit sayis1 azalacaktir. Onceden ITP Sykiisii olan kisiler icin, gebelik sirasinda daha siddetli
trombositopeni rapor edilmis ve ITP’nin daha fazla ciddiyetine baglanmistir [18]. Ancak ITP’li bireylerin trombosit sayilar1 komplike
olmayan gebeliklerle ayni oranda azalir ve trombosit sayilar1 komplike olmayan gebeliklere benzer sekilde dogumda yiizde 15 ila 20
daha diisiiktiir [15]. Bu nedenle, hamilelik sirasinda azalmis trombosit sayisi, ITP’nin daha fazla ciddiyeti ile iligkili olmayabilir. Gebe
olmayan bireylerde oldugu gibi, trombosit sayis1 <20.000 ila 30.000/microL oldugunda kanama riski daha fazladir, ancak tizerinde
kanamanin olusmadigi mutlak bir trombosit sayisi esigi yoktur. Bu durum, 11 yil boyunca 92 bireyde 119 gebeligi i¢eren uzun siireli
bir calismada gosterilmistir [19]. Bu ¢alismaya gore ITP’li gebelerde ¢ogu gebelik sorunsuzdu, ancak 21 hastada orta derecede kanama
(ylizde 18; burun kanamasi veya mukoza kanamasi olarak tanimlandi) ve 4 hastada siddetli kanama (yiizde 3; hematiiri veya gastroin-

testinal olarak tanimlandi) vardi. Dogumlarin ¢ogu vajinaldi ve bebeklerin dortte birinde trombositopeni mevcuttu.

ITP, antiplatelet otoantikorlarinin trombosit iliretimine miidahale ettigi ve dolasimdaki trombositlerin yikimina neden oldugu otoim-
miin bir durumdur. Ancak antiplatelet antikor testleri ne duyarl ne de spesifiktir. ITP tanis1 sadece trombositopeninin diger nedenlerinin
dislanmasina dayanir. Bu nedenle hafif trombositopenisi (trombosit sayist 100.000-150.000/microL) olan bir gebede GT ve ITP ayirt
edilemez. Bu tiir hastalarda GT tanis1 ITP’den ¢ok daha olasidir ¢linkii GT siklig1 gebelikte ITP sikligindan 100 kat daha fazladir.

Trombositopeni iliskili Diger Durumlar

Preeklampsi yaygindir, gebeliklerin yaklasik yiizde 5’inde goriiliir; dnceden normotansif bir bireyde 20. gebelik haftasindan sonra
(ikinci trimester ortasi) yeni baslangi¢li hipertansiyon ve proteiniiri veya yeni baslangigli hipertansiyon ve proteiniiri ile birlikte veya
proteiniirisiz son organ disfonksiyonu ile kendini gosterir. Preeklampsi, vakalarin yalnizca yiizde 7’sinde <100.000/microL trombosit
sayisi ve yiizde 3’linde ciddi trombositopeni (trombosit sayist <60.000/microL) ile iligkilidir [20]. Siddetli 6zelliklere sahip preek-
lampsinin, siddetli 6zellikler arasinda daha siddetli hipertansiyon (genellikle siddetli bas agris1 ve/veya gorsel semptomlarla birlikte),
karaciger fonksiyon anormallikleri ve epigastrik agr1 ve trombositopeni (trombosit sayis1 << 100,000/microL) mevcuttur ve bu durum
preeklampsili bireylerin yiizde 1’ini etkiler [21]. Nobetler taniy1 eklampsi olarak degistirir. HELLP sendromu ad1 on yillardir kulla-
nilmaktadir; bu sendrom hipertansiyon veya proteiniiri varligini gerektirmeyebilir. Tanim olarak, HELLP sendromu trombositopeni ve
mikroanjiyopatik hemolitik aneminin kanitlarini igerir [22]. HELLP genellikle miimkiin olan en kisa siirede dogum ile yonetilir. Siddetli
ozelliklere sahip preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu ortiisen klinik 6zelliklere sahip oldugundan, ciddi 6zelliklere sahip preek-
lampsi, eklampsi ve HELLP sendromunu dahil etmek i¢in “agir 6zelliklere sahip preeklampsi/HELLP” (PE/HELLP) birlesik terimini
kullanilmaktadir [23]. Bu birlesik terim, trombosit sayisi <100.000/microL olan hastalar1 degerlendirirken yararlidir. Bu sendromlarin

ayrimi obstetrik bakim (6zellikle dogum zamanlamast) i¢in dnemlidir.

Dissemine intravaskiiler pihtilasma (DIC), pihtilagma ve fibrinolizin damarsal yapi i¢inde, genellikle kitlesel olarak aktive oldugu
sistemik bir siiregtir. Bu durum ciddi kanamanin yani sira artan tromboz riski ile pihtilasma faktorlerinin ve trombositlerin tilkenmesine
yol acabilir. Her zaman pihtilagma zincirinin sistemik aktivasyonunu baslatan altta yatan bir neden vardir. Gebelikte DIC nedenleri
arasinda ablasyo plasenta, 6li fetiis, amniyotik sivi embolisi, septik kiirtaj ve digerleri sayilabilir. Hastalarda siddetli kanama ve/veya
yaygin sizint1 olabilir. Kan yaymasinda sistositli mikroanjiopatik hemolitik anemi olabilir. Tipik olarak protrombin zamani (PT) ve ak-
tive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) uzar, fibrinojen diisiiktiir ve plazma D-dimer yiikselir. DIC’nin yonetimi, altta yatan nedenin
belirlenmesini ve tedavi edilmesini i¢erir. Bazi durumlarda, bu dogum gerektirebilir (6rnegin, olii fetiis, abruption), digerlerinde ise,
birincil tedavi antibiyotikleri (6rnegin, obstetrik olmayan bir enfeksiyondan kaynaklanan sepsis) veya diger tedavileri (6rnegin, bir

malignite tedavisi) igerebilir. Kanama kontrol altina alinirken transfiizyon gerekebilir.

Gebeligin akut yagl karacigeri (AFLP), tipik olarak ii¢iincii trimesterde ortaya ¢ikan, nadir goriilen bir karaciger hasari seklidir.
Baslica klinik bulgular karacigerin yag infiltrasyonu ile ilgilidir ve bulanti, kusma ve karm agrisini igerir. AFLP’de trombosit sayisi

azalabilir. Karaciger fonksiyonu ciddi sekilde bozulursa, PT ve aPTT uzayacak ve fibrinojen diisiik olabilir.

Trombotik mikroanjiyopatiler (TMA), trombosit mikrotrombinin kiigiik damarlarda olustugu ve organ hasarina yol actig1 bir dizi
durumu igerir. Ug ana primer TMA vardir: trombotik trombositopenik purpura (TTP), kompleman aracili TMA (CM-TMA) ve Shiga
toksin aracili hemolitik iremik sendrom (ST-HUS). TTP ve CM-TMA kalitsal veya edinsel olabilir ve gebelikle birlikte siklig1 artabilir.
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ST-HUS, oncelikle ¢ocuklarda goriilen bulasict bir hastaliktir. Siklig1 gebelikle iliskili degildir. Kalitsal TTP’li hemen hemen tiim has-
talarda gebelikle birlikte akut, siddetli bir TTP atag: vardir [24]. Immiin TTP, tiim gebelik yaslarinda ve dogum sonrasinda esit olarak
meydana gelirken, kalitsal TTP en sik hamileligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikar [24]. Immiin TTP’den remisyonda olan hastalar
icin gebelik de niiks riskini artirabilir, ancak siklik ¢cok diigiiktiir [25] . CM-TMA’]1 hastalar i¢in, gebelik ve dogum sonras1 donem,
siddetli akut bobrek hasarmnin akut epizodunu tetikleyebilir [26]. TMA sendromlarinin tanimlayict klinik 6zellikleri, periferik kan yay-
masinda sistositlerin varligindan ¢ikarilan mikroanjiopatik hemoliz ve siddetli olabilen trombositopenidir. Siddetli akut bobrek hasari,
CM-TMA’1 hastalarda ortaya ¢ikan en 6nemli anormalliktir. Tiim TMA sendromlarinda bulunabilecek diger bulgular, hafif bas agrisin-
dan ndbetlere ve gecici fokal anormalliklere kadar degisen ndrolojik semptomlari igerir. Ates, TTP nin bir belirtisi olarak tanimlansa da,
bu en yaygin olarak terapdtik plazma degisiminin (TPE) kullanilmasindan dnceki ¢agda goriilmiistiir. Trombositopeni, mikroanjiopatik
hemoliz ve dogumdan sonra ii¢ glinden fazla devam eden son organ hasarinin devam etmesi veya kotiilesmesi, bazi uzmanlar tarafindan
siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi neredeyse her zaman bu zamandan 6nce iyilesmeye basladigi icin TMA’y1 kuvvetle diistindiiriir.
Ortiisen klinik prezentasyonlarina ragmen, farkli TMA’lar farkli patofizyolojilere sahiptir ve farkli tedaviler gerektirir. TMA’lar potansi-
yel olarak yasami tehdit edicidir, bu nedenle miimkiin olan en dogru taniy1 koymak ve ¢ogu durumda, tani testlerini yiiriitiirken bunlarin
en ciddilerini tahminen tedavi etmek énemlidir. TMA ile komplike olan bir¢ok gebelik, saglikli term bebeklerin dogumuyla sonuglanir.

Bununla birlikte, desidual arteriyollerin trombozunun neden oldugu plasental enfarktiisten intrauterin fetal 6liim meydana gelebilir.

Trombositopeni ile iliskili baz1 durumlar hamilelik sirasinda tesadiifen kesfedilir. Bunlara sistemik lupus eritematozus (SLE), im-
miin trombositopeniye neden olan ilaclar, heparin kaynakli trombositopeni (HIT), kanser, enfeksiyon, karaciger hastalii, hipersple-
nizm, B12 vitamini/folat/bakir eksikligi veya kalitsal trombosit bozukluklart dahildir. Hamilelik, SLE’nin akut “atesleme” riski ile ilis-
kilidir. Bu alevlenmeler, trombositopeninin yani sira diger sitopeniler ve/veya SLE belirtileri ile iligkili olabilir. Antifosfolipid sendromu
(APS), arteriyel ve vendz tromboembolizm ve gebelik morbiditesi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Bu bireylerin kiigiik bir alt
grubunda, yaygin trombotik hastalikla birlikte katastrofik APS (CAPS) vardir. Tip 2B von Willebrand hastaliginda gebelik sirasinda
olusan von Willebrand faktdriindeki (VWF) normal artis, islevsiz VWF trombositlere baglandigindan trombosit sayisini azaltabilir.

Gebelikte Trombositopeni Yonetimi

Trombositopeniye bagli ciddi kanama riski, yalnizca trombosit sayisi 10.000 ila 20.000/microL’nin altina diistiiginde 6énemli 6l-
¢iide artar. 20.000 ila 100.000/microL trombosit sayisi ile, invaziv prosediirlerle artan kanama meydana gelebilir, ancak kendiliginden
olugmaz. Trombosit sayist <20.000 ve siddetli kanama (kapali alana kanama, transfiizyon gerektiren kanama, durmayacak kanama)
veya siddetli hale gelmesi beklenen kanamalarda trombositopeninin altta yatan nedenine bakilmaksizin hemen trombosit transfiizyonu
yapilmalidir. Trombosit transfiizyonlari, cerrahi ve/veya dogum yakin olmadig: siirece aktif kanama olmaksizin izole trombositopeni
icin uygun degildir. Doguma veya bir prosediire yaklasan kanamasi olmayan hamile bir kadin i¢in trombosit sayis1 esigi, beklenen
dogum sekline veya prosediir tipine baglidir. Kanama olmadiginda esikler, vajinal dogum i¢in 30.000/microL trombosit sayisina trans-
fiizyon, sezaryen ile dogum igin 50.000/microL trombosit sayisina transfiizyondur. Bu esiklerin giivenligi, immiin trombositopeni ile
iligkili 119 gebeligin bir incelemesinden elde edilen verilerle kanitlanmigtir [19]. Bu ¢aligmada trombosit sayis1 <50.000/microL olan
bireylerin higbirinde >1 litre kan kayb1 yoktu; en biiyiik kan kaybi, trombosit sayis1 54.000 ile 321.000/microL arasinda olan dort kisi-
deydi. Trombosit disfonksiyonu ile iligkili diger trombositopeni nedenleri olan bireylerde daha yiiksek trombosit sayilart gerekebilir ve
trombositopeninin nedenini ve spesifik hasta i¢in kanama riskini dahil etmek i¢in klinik muhakeme gerekmektedir. ITP’de trombosit
sayisini yiikseltmek i¢in tedavi gerekiyorsa, planlanmig bir dogumdan yaklasik bir hafta 6nce glukokortikoidler veya intravendz immiin
globulin (IVIG) verilir. Dogum sirasinda trombosit sayist <20.000 ila 30.000/microL ise ve trombosit sayisini yiikseltmek i¢in tedavi

gerekiyorsa, trombosit transfiizyonlari kullanilmalidir.

Dogum yoluyla tedavi edilen trombositopenik durumlar arasinda siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi veya HELLP sendromu, dis-
semine intravaskiiler koagiilasyon (61 fetiis veya intra-amniyotik enfeksiyon nedeniyle gelisen) sayilabilir. Dogumla tedavi edilmeyen
kosullar arasinda, trombotik trombositopenik, C-TMA, ilaca bagl trombositopeni, DIC (malignite veya ekstrauterin enfeksiyon gibi
obstetrik olmayan bir nedene bagli oldugunda) sayilabilir. Terap6tik plazma degisimi, immiin TTP i¢in acil baslangi¢ tedavisidir; plaz-
ma inflizyonu, kalitsal TTP’nin tedavisidir; ve anti-kompleman tedavisi, CM-TMA i¢in endike olan acil baslangi¢ tedavisidir. Heparin
kaynakli trombositopeni gebelikte oldukca nadirdir. HIT siiphesi varsa veya dogrulanirsa, tiim heparin maruziyeti ortadan kaldirilmali

ve heparin olmayan bir antikoagiilan ile olasi tedavi baslatilmalidir.
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C) GEBELIKTE TROMBOZ

Gebelikte Venoz Tromboembolizm

Tedavisiz derin ven trombozlu (DVT) hastalarin %16’sinda goriilen pulmoner emboli maternal mortalitenin en sik goriilen nedeni-
dir [27]. Gebelikte DVT riski kontrollere kiyasla 6 kat artmis olarak %0.05-1.8 rapor edilmistir [27]. Artmis Vendz Tromboembolizm
(VTE) riski, sol alt ekstremite ve pelviste normalden daha yiiksek piht1 prevalansi ile dogum sonrasi dénemde en yiiksektir. Hamilelik
sirasinda alt ekstremite DVT’lerinin ¢ogu sol taraflidir. Ek olarak, DVT en sik proksimal damarlarda (6rnegin femoral ven) bulunma-
sina ragmen, gebelik ve lohusalik sirasinda pelvik ven trombozu insidansi 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir. Ek olarak, kalitsal trombofili
olan kadinlarda risk daha da artar. Dogumdan sonraki ilk alt1 hafta i¢inde VTE i¢in bir risk modeli gelistirilmis ve iki biiyiikk Avrupa
kohortuna dayali olarak harici olarak dogrulanmistir [28]. Modele katkida bulunan birgok faktoér arasinda en yiiksek riskle iliskili
olanlar acil sezaryen, 6lii dogum, varisli damarlar, preeklampsi/eklampsi, dogum sonrasi enfeksiyon ve komorbiditeler yer almaktadir.
Gebelikte DVT’nin klinik 6zellikleri, normal gebeligin birgok 6zelligi ile ortiismektedir. Hamilelik sirasinda DVT’yi dogru bir sekilde
teshis etmek i¢in yiiksek bir klinik sliphe indeksi ve objektif dogrulayici testlerin kullanimi gerekir. D-dimer ve klinik tahmin kurallari,
gebelik ve lohusalik doneminde DVT tanisi i¢in On test olasilik araglart olarak sinirli degere sahiptir. Orta veya yiiksek derecede hassas
D-dimer (normal esik degerlerinden daha yiiksek) gebelikte rutin kullanim igin yeterince dogrulanmamistir. Bununla birlikte, negatif
bir D-dimer, herhangi bir trimesterde yiiksek bir negatif prediktif deger ile iligkilidir. Gebelikte DVT tanisi, kompresif ultrasonda prok-
simal venlerin sikigabilirliginin olmamasi (femoral ven trombozu) veya femoral-iliyak venin Doppler goriintiilemesinde zayif akisin
gosterilmesiyle (iliak ven trombozu) konur. Tani nadiren kontrast veya manyetik rezonans venografide dolum kusurunun gosterilmesiy-

le konur. D-dimer seviyeleri ve klinik muayene, DVT’yi teshis etmek i¢in tek basina kullanilamaz.

Alt ekstremite DVT’si oldugundan siiphelenilen tiim hamile hastalar i¢in, birinci basamak tani testi olarak hasta sol lateral dekiibit
pozisyonunda iken venografi veya manyetik rezonans goriintiilleme ile proksimal ven kompresyon ultrasonu (CUS) onerilmektedir
[29]. Klinik siiphesi yiiksek olmayan CUS negatif olan hamile hastalar i¢in, gebelik siiresi boyunca ek klinik gézlemle birlikte 3. ve 7.
giinlerde seri CUS yapilmasini 6nerilmektedir. Klinik stiphenin yiiksek oldugu, 6zellikle iliak ven trombozu belirti ve semptomlari olan
(tiim bacak ve kalgada agn ve sislik) CUS negatif olan hamile hastalar i¢in, manyetik rezonans veya kontrast venografiden ziyade iliak

vene yonelik Doppler ultrasonu 6nerilmektedir [29].

Gebelite VTE Tedavisi

Gebelik ve lohusalik, topluca vendz tromboembolik hastalik olarak adlandirilan derin ven trombozu ve pulmoner emboli (PE) i¢in
iyi bilinen risk faktorleridir. Hamile hastalarda VTE tedavisi birka¢ yonden benzersizdir. Varfarin plasentay1 gectigi, teratojenik olabi-
lecegi ve fetal kanamaya yol agabilecegi igin gebelik boyunca kullanilmamalidir [30]. Emzirme doneminde hamilelikten sonra kullan-
mak giivenlidir.Sentetik bir heparin pentasakkarit olan fondaparinuks, hamilelik sirasindaki giivenlik verilerinin yetersizligi nedeniyle
genellikle kullanilmaz ve heparine bagli trombositopeni tek potansiyel endikasyonudur. Oral direkt trombin inhibitorleri ve faktor Xa
inhibitorlerini iceren direkt oral antikoagiilanlar, gebelik ve emzirme doneminde giivenlilikleri hakkinda yeterli bilgi bulunmadigindan
gebelikte ve emziren kadinlarda kullanilmamalidir [31]. Siipheli vendz tromboembolizmin ilk ydnetimi, akut pulmoner emboli i¢in
klinik siiphenin derecesine, antikoagiilasyon i¢in kontrendikasyon olup olmamasina ve PE, derin ven trombozu veya her ikisinden siip-
helenilmesine baglidir. Akut PE igin yiiksek klinik siiphe varsa, tanisal degerlendirmeden 6nce ampirik antikoagiilan tedavi endikedir.
PE icin diisiik veya orta klinik siiphe oldugunda, tanisal degerlendirmeden dnce ampirik antikoagiilan tedavisi vaka bazinda belirlenir.
PE’den siiphelenilen ancak antikoagiilan tedavi kontrendike olan hastalarda tanisal degerlendirme hizlandirilmalidir. VTE dogrulanirsa
antikoagiilasyondan bagimsiz tedavi (6rn., inferior vena kava filtresi) endikedir. Gebe kadinlar i¢in intravendz (IV) veya subkutan frak-
siyone olmayan heparin (UFH) yerine subkutan (SC) diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH) 6nerilmektedir [32]. K vitamini anta-
gonistleri, oral direkt trombin inhibitorleri (6rn., dabigatran) veya anti-Xa inhibitorleri (6rn., rivaroksaban, apiksaban) kullanilmamasi
onerilmektedir [33]. Antikoagiilan tedavinin dogumdan sonra en az alt1 hafta devam etmesi uygundur [34]. VTE igin tek risk faktorleri
gegcici olan (0rn. gebelik) kadinlar i¢in en az {i¢ ila alt1 aylik toplam antikoagiilan tedavi siiresi dnerilirken, VTE i¢in kalic1 risk faktorleri
olan hastalar daha uzun tedavi gerektirebilir [35]. Trombolitik tedavi, hayati tehdit eden akut PE’si (yani PE’ye bagli kalici ve siddetli

hipotansiyon) olan hamile veya dogum sonrasi hastalara ayrilmalidir [36].

Gebelikte VTE Profilaksisi

VTE riski, gebeligin tiim trimesterlerinde, 6zellikle dogum sonrasi déonemde artar. Cogu kadin tromboprofilaksi gerektirmese de,
risk altinda oldugu diisiiniilen gebelerde VTE nin 6nlenmesi hedeflenir. Hastaneye yatmayan hamile kadinlarin ¢ogunda VTE igin far-
makolojik profilaksi yerine gozlem onerilmektedir [34, 37, 38]. Tek bir idiyopatik, gebelikle iligkili veya dstrojenle iliskili VTE oykiisii

olan hastalarda ve birden fazla VTE 6ykiisii olanlarda, nedeni ne olursa olsun antepartum farmakolojik profilaksi onerilmektedir [37].
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Bilinen trombofili ve VTE 6ykiisii olan hastalar ve belirli “yiiksek riskli” trombofilileri ve ailesinde VTE 6ykiisii olan hastalar i¢in de
farmakolojik profilaksi planlanmalidir [38-40]. Dogum sonrasi kadinlarin ¢ogu icin VTE icin farmakolojik profilaksi yerine gozlemi
onerilmektedir [38]. Provoke edici faktdrden (gegici veya kalici, kalitsal trombofili) bagimsiz olarak 6nceden VTE (tek veya ¢oklu)
Oykiisii olan hastalarda ve kisisel VTE Oykiisii olmayan kalitsal trombofili hastalarinin bir kisminda dogum sonrast farmakolojik pro-
filaksi kullanilabilir [38]. Sezaryen gegiren ve VTE i¢in ek risk faktorii olmayan kadinlar igin, farmakolojik tromboprofilaksi yerine
erken ambulasyon veya mekanik cihaz kullanimini 6nerilmektedir [41]. Sezaryen gegiren ve VTE i¢in ek risk faktorleri olan kadinlar
icin hem farmakolojik hem de mekanik tromboprofilaksinin kullanilmasini uygundur [38]. Farmakolojik profilaksi uygulama karari
verilen gebeler i¢in heparin bazli rejimler oral antikoagiilanlardan daha giivenlidir. Hastada bobrek yetmezligi olmamasi sartiyla (6rne-
gin, kreatinin klerensi <30 mL/dak) fraksiyone olmayan heparin yerine diisiik molekiiler agirlikli heparin 6nerilmektedir [38]. Heparin
rejimleri tipik olarak hamilelik sirasinda tromboembolizm riskine ve istenen antikoagiilasyon derecesine (profilaktik, orta, terapotik)
bagli olarak farkli dozlarda uygulanir. Antepartum farmakolojik tromboprofilaksi doguma kadar siirdiiriilmelidir [34]. Postpartum far-
makolojik tromboprofilaksinin alt1 haftadan {i¢ aya kadar devam ettirilmesini uygundur [34]. Sezaryen sonras1 tromboprofilaksiye hasta
ambulatuar olana kadar devam edilir.
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GEBELIKTE ENFEKSIiYON HASTALIKLARI VE
SEROLOJIK BELIRTECLER

Meliha Cagla Sonmezer

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1

Biyobelirtegler, kan veya diger viicut sivilarinda bulunan, dogru bir bigimde &lgiilen ve biyolojik veya patolojik siirecleri ya da
tedaviye farmakolojik yanitlarin degerlendirilmesini saglayan molekiillerdir. Sistemik inflamasyonun infeksiydz nedenlerini diger inf-
lamatuar durumlardan ayirt etmeye yardimer olan, tan1 konulmasinda ve tedaviye yanitta yararlanilan molekiillerdir. Biyobelirtecler
tanida ongoriisel degeri olanlar ya da prognozun belirlenmesinde ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilanlar olarak

ikiye ayrilabilirler.

Ideal bir biyobelirteg biyokimyasal olarak stabil ve kiigiik kan hacminde ¢alisilabilmelidir; 6rnekleme zamani genis (>48 saat)
olmalt; hizli, ucuz, basit ve otomatize analiz yontemiyle saptanabilmelidir; sonuclar1 laboratuvarlar arasinda karsilastirilabilmeli ve
esik degeri iyi belirlenmis olmalidir; duyarliligi/negatif prediktif degeri ~%100 ve 6zgilliigli/pozitif prediktif degeri >%85 olmalidir;
bakteriyel ya da viral patojeni ayirt edebilmelidir; sepsis ve infeksiyz olmayan sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) durum-
larint ayirt edebilmelidir; inflamatuar yanit ve/veya organ disfonksiyonuyla bagmntist olmalidir; prognoz tayininde komplikasyonlu
gidisi ongordiirebilmelidir ve tedavinin etkinligini gdsterebilen dzelliklere sahip olmalidir. Infeksiyon hastaliklar1 alaninda ideal bir
biyobelirteg, tanida, prognozun ve tedavinin izleminde kullanilabilmeli ve rutin klinik kullanim i¢in kolay uygulanabilir ve hizla sonug
alinabilir olmalidur.

Kongenital fetal enfeksiyonlar ya da intrauterin enfeksiyonlar bir mikroorganizmanin transplasental yolla anneden fetiisa gecip
enfeksiyon yapmasidir; ancak dogum kanalindann da fetiise bulagabilen ve yenidoganda enfeksiyon yapabilen mikroorganizmalar mev-
cuttur. Etiyolojide birgok mikroorganizma bulunsa da enfeksiyonlar konjenital anomalilerin sadece %2-3’{inii olusturmaktadir. Enfeksi-

yonlar fetal ya da neonatal donemde ve de erken veya gec ¢ocukluk déneminde 6nemli bir mortalite ve morbitide sebebidir.

Viral enfeksiyonlar bakteriyal enfeksiyonlara gore daha az goriilmelerine ragmen konjenital ve perinatal bulaglarda daha biyiik

hasara yol agabilmektedirler.

Gebelik donemindeki bagisiklik sisteminin gegici olarak kismen baskilanmis olmasi ve hormon degisiklikleri baz1 enfeksiyonlarin
daha agir seyretmesine ve bazi latent enfeksiyonlarin niiksetmesine neden olur. Gebede enfeksiyonlar1 asemptomatik veya semptomatik
seyredebilmekte; plasenta ile fetusa bulagsmakta ve gebeligin donemine gére degismek iizere degisik klinik tablolara (diisiik, konjenital
anomaliler, 6li dogum, erken dogum, diisiik dogum agirlikli bebek vb.) olabilmektedir. En sik goriilen enfeksiyonlar TORCH komp-

leksi basligi altinda ele alinmaktadir.

» T: Toksoplazmoz,

= O: Others (Parvovirus, HIV, Zika, HEV, Enterovirus..vs),
= R: Rubella (kizamikgik),

= C: Cytomegalovirus,

= H: Herpes simpleks viris

Gebelik doneminde TORCH taramasi konusunda degisik tartigmalar vardir. Hastaligin prevalansinin diisiik olmasi, serolojik testlerin
yorumlanmasindaki zorluklar ve standardizasyonun olmamasi, etkin tedavi olmamasi veya maliyet etkinlik gibi nedenlerle rehberlerin
¢ogu enfeksiyonlar icin rutin tarama dnermemektedir. Pratik uygulamada ultrasonografik incelemede fetal enfeksiyonu diisiindiiren bulgu-
larm varlig1 veya maternal enfeksiyon siiphesi olan durumlarda TORCH serolojisine bakilmasi dnerilmektedir. Amerika Obstetri ve Jine-
koloji Dernekleri (ACOG) gebelikte hepatit B (HbsAg), kizamikgik; Rubella) ve sifiliz taramasi 6nerirken, CMV, toksoplazma, parvovirus

B taramas1 dnermemektedir. Saglik Bakanlgi Dogum Oncesi Bakim Y&netim Rehberinde sifiliz, rubella, HbsAg taramasi énerilmektedir.
Gebelik seyrinde goriilebilecek diger enfeksiyonlar;

= Sifiliz
= B grubu streptokok enfeksiyonlari
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Ayrica ve sifilizin de onam alinarak taranmasi 6nerilmektedir. Digerlerinin rutin taranmasi maliyet-etkin bulunmamuistir.

Gebelik enfeksiyonlarina tanisal yaklasimda genel algoritma:

I.  Gebede tani— Klinik + Serolojik tan1 (ELISA ile IgM / IgG ve IgG avidite testi)

II. Fetusda tan1 (12. haftadan sonra)
1. Amniosentez; 16. haftadan sonra yapilir (diisiik riski nedeniyle)— PZR, viral kiiltiir
1. Kordosentez (umbilikal kan 6rnegi / fetal kan 6rnegi); 20. haft adan sonra—ELISA
2. USG

III. Yenidoganda tani— Klinik + seroloji (ELISA) + BOS

Ayrica; Gebelerde enfeksiyon tani takibinde ELISA ve PCR haricinde serolojik biyobelirtecler de mevcuttur. Bunlar arasinda
kullanilabilir olanlar;

Interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein, procalcitonin, insulin-like growth factor binding protein 1(ILGFBP-1), tumor necrosis fac-

tor-o. (TNF- a), calgranulin B, neopterin, and interferon-y (IFN- y), inducible protein 10.

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

biyobelirteglerdir.
Genel algoritmik yaklasimin enfeksiyona spesifik yaklasim olarak degerlendirebiliriz. Sirastyla;

Toksoplazmoz

Gebeligin akut toksoplazmozu ¢cogunlukla asemptomatiktir. Bazen mononiikleoz benzeri klinik tabloya veya asemptomatik servikal
LAP’e yol agabilir. Fetusun enfekte olma olasilig1 gebelik yasi ilerledikge artar ve ligiincii trimesterde en yiiksektir. Bununla birlikte
ciddi enfeksiyon ilk trimesterde daha fazladir. Gebeligin ge¢ doneminde ise enfekte fetus gogunlukla asemptomatiktir. Gebede tanida en
stk bagvurulan serolojik tani testi ELISA’dir. Toksoplazma IgM ve IgG antikorlar1 ELISA ile arastirilir. IgM antikorlar1 yeni bir enfek-
siyonu gostermekle birlikte, bu antikorlar <18 ay pozitif kalabilir. Bu nedenle IgM pozitif gebelerde olayin yeni bir enfeksiyon sonucu
olduguna, artan IgG titreleri veya IgG avidite testi ile karar verilir. Avidite testi ile belirli degerlerin tizerindeki titre ii¢ aydan daha eski

bir enfeksiyonu gosterir.

Kizamike¢ik (Rubella)

Rubella viriisii cocuklarda ve eriskinlerde hafif seyirli bir enfeksiyona yol agarken gebelerde ise ilk trimesterde ¢ok ciddi seyirli
konjenital rubella sendromuna neden olmaktadir. Bulasma enfeksiyonu gegirenlerle (genellikle kendi ¢cocuklariyla) uzun siireli yakin
temas sonrasi olur. Gebeligin ilk 3 aymnda gelisen fetal rubella enfeksiyonu teratogenez veya diisiik ile sonuglanirken 1. trimesterden
sonra gecirilen enfeksiyon ise yaygin hastalik tablosuna yol agar. Gebede tanisal yaklagim; ELISA ile kizamik¢ik IgM ve IgG antikorlari
aragtirilir. Akut enfeksiyon tanisi klinik bulgularin varligi ve IgM (+)’ ligi ile konur. IgM yalanci pozitflikleri olabilmektedir. Klinik bul-
gular yoksa IgG titre artisiyla, daha iyisi IgG avidite testiyle tan1 konur. IgM pozitif, ama IgG avidite testi yiiksek bulunursa hastaligin

en az 3 ay once bulagmis olduguna karar verilir.

Cytomegalovirus

Gebelere ana bulagsma kaynagi ¢ocuklarla temas ve cinsel iligkidi. CMV enfeksiyonu en sik rastlanan konjenital enfeksiyondur.
Gebeliklerin ~%]1’inde primer CMV enfeksiyonuna rastlanir; fetus ~%30 oraninda enfekte olur. Yenidoganlarda en sik saptanan virus
olup ana bulas yolu transplasentaldir. Gebede ELISA ile CMV IgM, IgG bakilir. IgM pozitf olgularda IgG titre artis1 yeni enfeksiyona
isaret eder. IgG avidite testi de hastaligin son ii¢ ay iginde gelisip gelismedigi hakkinda bilgi verir.

Varicella Zoster Virus- VZV (Sucicegi-Zona)

Zona su ¢igegi sonrast latent hale gelen virusun yeniden aktive olmasiyla gelisir. Su ¢igegi hava yoluyla bulasir ve en ¢ok bulasici
ozelligi olan birkag¢ enfeksiyondan biridir. Bulagsma dokiintiilerin ortaya ¢iktig1 donemden iki glin 6nceden baslar, son lezyonun kabuk-
lanmasina kadar siirer. Zona lezyonlar1 su ¢i¢ceginden daha az bulastiricidir ve zona lezyonlarina temas eden seronegatif kisilere bulagma
olur. Gebelikte gecirilen su ¢igegi; diisiik veya konjenital varicella sendromuna yol agar. Aksine gebelikte zona gecirilmesinin ise fetal
riski yoktur. Gebe dogum oncesi ve dogum sonrasi bes giinliikk donemde su ¢icegi gegirirse <%30 oraninda neonatal enfeksiyon gelisir
ve mortalitesi yiiksektir (~%30).Gebede su ¢icegi tanis1 genellikle kliniktir. Tanida; ELISA (IgM 3. giinde saptanabilir ve IgG 7. giinde
saptanabilir) veya PCR kullanilir.
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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 kigiler-
deki gibidir. Transplasental yolla bulasma nadirdir; esas bulasma dogum esnasinda olmaktadir. Ugiincii trimesterde aktif genital herpesi
olan gebelerin vajinal dogumlar: sirasinda ~%50 oraninda neonatal herpes enfeksiyonu gelisir.Gebede tan1 ELISA ile HSV tip 1 ve 2
IgM ve IgG antikorlar arastirilir.

Sifiliz

Treponema pallidum etken olup ve ana bulas yolu cinsel iligkidir. Sifilizde cinsel yolla bulagma her zaman enfeksiyonun ilk 2 yilinda
olmaktadir. Memede infeksiy6z lezyonlar olmadikga, siit emzirmeyle bulasmamaktadir. T. pallidum plasentay1 kolayca geger ve fetal
enfeksiyona yol acar. Vertikal bulagsma; gebeligin tiim donemlerinde ve sifilizin tiim evrelerinde goriilebilir. Bulagma riski maternal
sifiliz evresi ilerledik¢e diigmektedir. Konjenital sifiliz; 6liim, erken dogum, diisiikk dogum agirlikli bebek, konjental anomaliler ve
yenidoganda aktif konjenital sifilize neden olur. Konjenital enfeksiyon bulgular1 18. gebelik haftasindan sonra goriiliir. Biitiin gebe-
ler, 6zeliklike riskli olanlar onamlar1 aliarak HIV ve sifiliz acisindan taranmalidir. Sifilizde tarama 6zgiil olmayan serolojik testlerle
(VDRL, RPR) yapilir. Pozitif sonuglar da 6zgiil testlerle (TPHA, FTA-ABS) dogrulanir.

B grubu streptokok enfeksiyonlar: (BGS)

B grubu streptokoklar (BGS) vajinaya kolonize olurlar ve perinatal enfeksiyonlara yol agabilirler. Vajinal kolonizasyon gebelik do-
neminde siirekli veya gegici sekilde goriilebilir. BGS vajinal kolonizasyonu olan gebelerde endometrit, sepsis gibi tablolara yol agabilir.
Yenidoganlarda ise ~%]1 oraninda menenjit ve sepsis gelisebilmektedir. Gebeler 35-37. haftada BGS kolonizasyonu agisindan vaginal

veya rektal siiriintii ile taranabilir. Eger tasiyicilik saptanirsa dogum déneminde profilaksi 6nerilmektedir
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KALITSAL KANSER SENDROMLARI: TEMEL
PRENSIPLER VE RISKLIi HASTAYA YAKLASIM

Omer Dizdar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Medikal Onkoloji Bilim Dal1

Kanserin dnlenebilir nedenleri g6z 6niine alindiginda kalitsal kanserler sigara ve obeziteden sonra 3. sirada yer alir ve tiim kanser-
lerin yaklasik % 15-20’sinin kalitsal nedenlere bagli oldugu, bunlarin da yarisinin 6nlenebilir oldugu diisiiniilmektedir. Bu konudaki
en 6nemli bilgiler Iskandinav kizler Kayit Veritabani’ndan gelmektedir. Bu veritabaninda ikiyiizbinin iizerinde tek yumurta ve cift
yumurta ikizi kayithdir. Bu ikizlerin 40 yili askin siiredir tibbi bilgileri takip edilmektedir. ikizlerden birinde kanser ortaya ¢iktiginda
digerinde de kanser olma riski ¢ift yumurta ikizlerinde %5 tek yumurta ikizlerinde yiizde %14 daha yiiksektir. Bu rakamlar bize kanse-
rin 6nemli bir kisminin kalitsal nedenlerle ortaya ¢iktigini gostermektedir. Yine ayni1 veritabanindan elde edilen bilgilere gore mide ve
kolorektal kanserlerinin % 20’si, prostat kanserlerinin ve melanomlarin yaklasik yarisi, meme kanserlerinin %30’u kalitsal nedenlerle
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin tiim kolorektal kanserlerin yaklasik %5 inde ¢ok iyi bildigimiz Ailesel polipozis ve Lynch
sendromu gibi kalitsal kanser sendromlar1 mevcut iken, bunun disinda yine hastalarin yaklasik % 20’sinde heniiz tanimlayamadigimiz
ailesel bir kiimelenme oldugu goriilmektedir. Ancak bu kiimelenmeye neden olan genler heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Ozellikle
yeni nesil sekanslamanin yayginlastigi, ucuzladigi ve hizlandigi giinimiizde her gegen giin bu yolla kalitsal kanserler ile ilgili bilgileri-
miz artmaktadir. Kalitsal kanserlerin arastirilmast ile ilgili yaklasimimiz da ayni sekilde zaman icerisinde degismektedir. Onceleri cesitli
klinik kriterlere gore ve az sayida gene yonelik PCR kullanilarak yapilan kalitsal kanser taramalari artik giderek yerini yeni nesil sekans-
lama (NGS) panelleri kullanilarak yapilan daha genis capli taramaya birakmaktadir. Ornegin Lynch sendromu igin daha énce taramada
kullanilan Amsterdam ve Betesta kriterleri yerini tiim kolorektal kanserli hastalarda Lynch sendromu agisindan immiinhistokimya ya da
PCR kullanilarak yapilan evrensel taramaya birakmistir. Meme kanserinde de “kalitsal meme over kanseri sendromu” agisindan tarama
yapilmasi i¢in halen klinik kriterler kullanilsa da giderek daha fazla sayida meme kanserli hastada BRCA1 ve BRCA2’yi de igeren kalit-
sal kanser genetik panelleri kullanilmaktadir. Yeni nesil dizileme yontemleri ile ayn1 anda bir¢cok gene yonelik analiz yapilabilmektedir.
Bu yontemlerin yayginlagmasiyla ortaya ¢ikan en dnemli sorun klinik anlami bilinmeyen insidental genetik bulgulardir. Bu bulgularin
nasil yorumlanmasi gerektigi konusunda hentiiz bir uzlas1 yoktur ancak zamanla biriken yeni bilgiler 1s181nda bu genetik bulgular i¢in

yeni yaklagim kilavuzlart olusturulmaktadir .

Hangi hastalarda kahitsal kanser sendromu varhgi arastirilmahdir?

Ozellikle ailesinde yogun kanser dykiisii olan hastalar, geng hastalar, ayn1 hastada birden fazla timér varligi, ayni organda birden
fazla kanser gelismesi (senkron/ metakron tiimorler), bilateral kanserler (meme, bobrek gibi), tiimore 6zel baz1 histolojik 6zellikler
(ticlt negatif meme kanseri gibi) kalitsal kanser riski acisindan 6nem arz eder ve bu bulgularin varliginda hastalar genetik danigsmanlik
almalar1 gerektigi konusunda uyarilmali ve yonlendirilmelidirler. Bunun disinda bazi klinik bulgular dogrudan bazi kalitsal kanser send-
romlarina isaret edebilir. Ornegin Cowden sendromunda ciltte hamartomlar ve bas cevresinde artis, Peutz-Jeghers sendromunda perioral
pigmentasyon artisi, ndrofibromatoziste ciltte Cafe-alait lekeleri, ailesel polipoziste konjenital retinal pigment epithelial hipertrofisi
gibi bulgular kalitsal kanser sendromlar1 agisindan yol gosterici olabilir. Yine bazi hastalarda uygulanan kemoterapi ve radyoterapi
sonrasi agir1 toksisite goriilmesi, DNA hasar tamiri genlerinde bozukluga neden olan bazi kalitsal kanser sendromlarina isaret edebilir.
Ornegin ataksi telenjiektazi, Fanconi sendromu gibi sendromlarda kemoterapi ve radyoterapi sonrasi beklenenin étesinde agir yan etki-
ler goriilebilir. Li-fraumeni sendromunda radyoterapi sonrasi ikincil kanserler sik goriiliir. Bu bulgularin varlig1 da kalitsal kanser send-
romlar1 agisindan giiphe uyandirmalidir. Bazi hastalarda tiimor dokusunda yapilan somatik mutasyon analizleri sonucu insidental olarak

bazi germline mutasyonlar saptanabilir tiim bunlar klinikte kalitsal kanser sendromu olma olasiligi olan hastalara isaret eden ipuglaridir.

Kalitsal kanser sendromu olasiligi olan hastalarda genetik damismanhk

Kalitsal kanser sendromlarinda hem hastanin hem de yakinlarinin gelecekte olasi bir kanser olugsma riskini azaltmak i¢in genetik da-
nismanlik ¢ok dnemlidir. Burada hem kanserli hastalar hem de yakinlari ile ilgili riskin tanimlanmasi, risk azaltmaya yonelik onerilerde
bulunulmasi ve bunun dogru iletisim yontemleri ile hastaya ve ailesine aktarilmasi ¢ok énemlidir. Birgok merkezde hekimler kalitsal
kanser sendromlari agisindan riskli hastalar1 giinliik pratiklerinde gorseler de farkina varamayabilirler. Kanserle ilgilenen klinik genetik
uzmanlarinin sayisinin az olmasi, hastalar1 bu konuda bilgilendirmeye yonelik yazili ve gorsel materyallerin kisitli olmast, nadir goériilen

birgok kalitsal kanser sendromu i¢in bir tedavi kilavuzu olmamasi bu konudaki diger problemlerdir.
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Genetik damsmanlik siireci

Klinisyenler eger takip ettikleri hastalarda yukarida bahsedilen risk faktorlerinden biri yada birkagini tespit ederlerse hastay: kanser
genetigi konusunda deneyimli bir merkeze yonlendirmelidirler. Bu merkezlerde oncelikle genetik test istenmesi planlanan bireylere
yapilacak testin ne oldugu, neden yapildigi, olasi sonuglart ve bu sonuglara gore yapilmasi gereken ek tetkikler, pozitif sonuglarin
nasil yorumlanacagi konularinda bilgilendirme yapilarak hastadan test 6ncesi onam formu alinir. Daha sonra aile agaci ¢izilir. ACMG,
NCCN, ESMO gibi uluslararas1 kurumlarin kilavuzlari dogrultusunda risk degerlendirmesi yapilir ve kriterleri saglayan uygun hasta-

lardan genetik testler istenir. Test sonucu pozitif gelen hastalara ise gerekli bilgilendirme ve yonlendirmeler yapilir.
Genetik testlerin sonucunda saptanan genetik varyantlar 5°li bir siniflandirma ile siniflandirilir.

Iyi huylu (benign) ya da muhtemelen iyi huylu olan varyantlar artmus bir risk ile iliskili degildir. Onemi bilinmeyen varyantlar (Vari-
ant of unknown significance-VUS) takip edilir ve belirli araliklarla bu genetik varyantlarla iliskili degisen bir bilgi olup olmadig1 kontrol
edilir, olursa da hastayla yeniden iletisime gegilerek gerekli bilgilendirmeler yapilir. Patojenik ve olasi patojenik varyantlar ise yiiksek
risk ile iligkilidir ve hastaya bu dogrultuda uygun danismanlik verilmelidir. Patojenik varyantlarin saptandigi yiiksek riskli hastalarda
takip ve tedavi Onerileri multidisipliner molekiiler timor konseylerinde verilmelidir. Patojenik varyantlarin saptandigi hastalarda mev-
cut kanserin niiks riski, bagka kanserlerin ortaya ¢ikma riski, beklenen olasi sagkalim oranlari ve niiksii 6nleyici miidahalelerin riskleri,
ailenin diger bireylerinde ve akrabalardaki potansiyel riskler ve psiko-sosyal konular hasta ile tartigilir. Bu esnada hastalarin riski daha
kolay algilamasi i¢in basit bir dil kullanilmali, hastanin egitim diizeyi goz 6niine alinmali, gerekirse baz1 gorseller ve grafikler ile riskler

ifade edilmeli ve hastanin duygu durumu da gbz 6niine alinmalidir.

Kanser tedavisinde kalitsal kanser sendromlarinin 6nemi

Kalitsal kanser sendromlarina yonelik genetik testler sonucu elde edilen bulgular bazen hastalarin tedavisine de katki saglayabilir.
Ornegin Lynch sendromlu hastalarda ortaya ¢ikan kanserlerin tedavisinde immiinoterapi ¢ok etkilidir. Bu nedenle hastada Lynch send-
romu tanisinin konmasi uygun tedavinin verilerek iyilesme oranlarinin artmasini da saglar. Yine ailesel meme-over kanseri sendromu

tanis1 olan hastalarda ortaya ¢ikan kanserlerin tedavisinde PARP inhibitorleri ad1 verilen bir grup ilag ¢ok etkili olmaktadir.

Sonug¢

Sonug olarak tiim kanserlerin %15-20’sinin kalitsal oldugu diisiiniilmektedir. Kalitsal kanserlerin ise yaklasik yarisi yapilan miida-
halelerle dnlenebilmektedir. Aile dykiisii, geng yas, ayni kiside birden fazla kanser 6ykiisii, bilateral timérler, spesifik histolojiler ailesel
kanser olasiligin1 diisiindiirmeli ve bu kisiler danismanlik i¢in yonlendirilmelidir. Genetik test panellerinin maliyetinin diismesi ve test
sonu¢lanma siirelerinin azalmasiyla kalitsal kanserlerin tanisi hizla konabilmektedir. Test istenecek kisilerde test yapilmadan 6nce ve
yapildiktan sonraki bilgilendirme ve onam tibbi, etik ve hukuki olarak son derece 6nemlidir. Kanserde genetik danigsmanlik en énemli

onleyici saglik hizmetlerinden biridir.
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KALITSAL KANSERLERDE TANISAL TESTLER VE
ORNEK VAKALARLA YAKLASIM

Ceren Damla Durmaz

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Tiim kanserler genetik olarak tanimlanabilir ¢linkii kanser, tek bir hiicre iginde adim adim genetik degisikliklerin birikmesinden kay-
naklanir. Anormal ¢cogalma, klonal genisleme, nihayetinde ¢evre dokulara invazyon ve uzak bolge metastazlarina yol acan bu degisik-
liklerin ¢ogu normal hiicre boliinmesi sirasinda biriken somatik degisikliklerdir. Bununla birlikte, bazi insanlar, kisileri belirli kanserler
icin yiiksek riske yatkin hale getiren genetik degisiklikleri miras alabilir.

Tiim kanserlerin yaklasik %70-80’1 sporadik, yaklasik %10-20’si ailesel ve yaklasik %5-10’u ise kalitsaldir (1). Sporadik kan-
serlerde karsinogeneze yol agan mutasyonlar yalnizca tiimoér dokusunda bulunur ve sonraki kugaklara aktarilmazlar. Halbuki kalitsal
kanserler, bireylerde germline olarak bulunan genetik degisiklikler sonucunda meydana gelir. Bu degisiklikler bireye ebeveynlerinden

aktarilmis olabilecegi gibi, denovo olarak da goriilebilir ve sonraki kusaklara aktarilma potansiyeli tagir.

Kalitsal bir kanser sendromunda, etkilenmis ailelerin pedigrilerinde (soyagaci) belirli kanser tipleri agisindan belirgin kalitim ka-
liplart goriiliirken, sporadik kanserli bireylerin pedigrilerinde kalitim kalib1 agisindan herhangi bir paterne rastlanamaz ancak kanser
yaygin bir durum oldugundan sans eseri ayni ailenin birden fazla {iyesinde 6zellikle meme, prostat ve kolon gibi sik goriilen bazi kan-
serler bulunabilir. Baz1 ailelerde ise tesadiifen beklenenden daha sik kanser goriilmekle birlikte genellikle kanser daha ileri yaslarda
ortaya cikar, kalitsal vakalarda goriilen kalitim kaliplarina uymaz ve spesifik bir genetik degisiklik saptanamaz. Bu grup ailesel kanserler

dedigimiz grubu olusturmaktadir.

Kalitsal Kanser Sendromlar:

Literatiirde 200’den fazla kalitsal kanser sendromu bildirilmistir ve bunlarin bir¢ogu oldukga nadirdir (1). Kalitsal kanser sendrom-
larinin biiyiik ¢ogunlugu otozomal dominant kalitim gosterir ancak DNA onarim defektleri (kseroderma pigmentosum, Fanconi anemi-
si, ataksi telenjiektazi vb.) ile iligkili olan ve otozomal resesif kalitilan bazi istisnalar mevcuttur. Kalitsal kanser sendromlarina yol agan
germline DNA degisiklikleri genellikle tiimor supresor genlerde meydana gelir. Karsinogenez igin, timdr supresor bir genin iki alelinde
birden genetik “vurus” gerekmektedir. Kalitsal vakalarda, ilk vurus germline olarak mevcuttur ve bu nedenle tek bir somatik vurus,

tiimor olusumunu indiiklemek i¢in yeterlidir. Bu durum Knudson’in ¢ift vurus hipotezi olarak adlandirilir (2).

Tiim kanserlerin %5-10"u kalitsal kaynakli olsa da, bu bireylerin kanser yatkinliklarinin altinda yatan genetik etiyolojinin ortaya
konulmasi hem hastalarin hem de aile fertlerinin klinik yonetimi i¢in oldukga kritiktir. Genetik nedenin saptanmasi kanser gelistirmis
bireylerin izlemi, olasi diger kanserler agisindan taranmasi, bazi durumlarda koruyucu cerrahi islemlerinin planlanmasi ve bazi spesifik
gen mutasyonlarinda hedefe yonelik tedavi seceneklerinin (Ornegin BRCA1/2 gen mutasyonlarinda PARP inhibitorlerinin kullanimi)
degerlendirilmesinde oldukg¢a yonlendirici olmaktadir. Ayn1 sekilde ailedeki genetik degisikligin bilinmesi heniiz kanser gelistirmemis,
risk altindaki aile bireylerinin iligkili kanserler acisindan taramalarinin baglanmasi ve bazi durumlarda koruyucu cerrahi iglemlerin

planlamasi i¢in test yapilmasina ve genetik danismanlik verilmesine olanak saglamaktadir.

Kanser Genetiginde Kullanilan Genetik Yontemler

Gilintimiizde kanser hastalarinda taninin konulmasindan, prognozun belirlenmesine, hastaligin monitdrizasyonundan, tedavi sece-
neklerinin yonetilmesine kadar hastaligin hemen hemen biitiin siire¢lerinde genetik testler kritik rol oynamaktadir. Hizla gelisen tek-
nolojik gelismeler ve insan genom projesinin tamamlanmasi sayesinde genetik testlerde ¢oziiniirligiimiiz ¢ok kisa siirede kromozom
boyutundan tek niikleotid degisikliginin saptanmasina kadar artmistir. Genetik testin hangi hastaya, hangi 6rnekten, hangi yontem ile ve

ne zaman yapilacagini belirlemek olduk¢a 6nemli olup multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir.

Kanser genetiginde kullanilan genetik yontemlerden kromozom analizi, FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon), mikroarray, real-ti-
me PCR ve dijital PCR agirlikli olarak sporadik kanserlerde tani, prognoz ve tedavi se¢eneklerinin belirlenmesi gibi siire¢lerde kullani-

lirken; dizileme teknolojileri ise hem sporadik hem de kalitsal kanserlerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Kalitsal Kanserlerde Tamsal Testler

Kalitsal kanser sendromlar1 agisindan hastalar degerlendirirken hastanin medikal ve aile dykiisii, 3 kusak pedigrisinin degerlendi-
rilmesi, kisinin kendisinde ve aile bireylerinde saptanmis kanserlerin tiirleri, tan1 yaslar1 ve 6len bireylerin 6liim yaslari, patolojik ve-
rileri, eslik eden baska bir bulgunun olup olmadig: gibi sorgulamalar uygun bireyden uygun genetik testin segilmesi agisindan oldukc¢a
6nemlidir.

Bireyin kendisinde

= Ayni organda birden fazla primer tiimor varligt

= Farkli organlarda ¢oklu primer tiimérlerin saptanmasi

= (ift organlarda bilateral primer tiimdrlerin olmasi (meme, bobrek gibi)

= Tani yasinin beklenenden geng olmasi

= Spesifik bir patolojik alt tipe sahip tlimdrlerin varlig1 (6rn: triple negatif meme ca)

= Etkilenmesi genellikle beklenmeyen cinsiyette tiimoriin goriilmesi (6rnegin erkeklerde meme kanseri)
= Sendromik bulgularin ya da konjenital defektlerin eslik etmesi

Aile Oykiisiinde

» Ayni ya da iligkili kanserlere sahip 3 veya daha fazla aile bireyi varligi

= En az 2 kusakta kanser 6ykiisiiniin olmasi

= Bilinen bir kalitsal kanser sendromunda goérmeyi bekledigimiz tiimér tiplerine sahip iki veya daha fazla birinci derece akraba
varlig1 (birinci derece akraba: anne, baba, kardes ve ¢cocuklar)

= Ailede bilinen kalitsal kanser sendromu iligkili mutasyon veya klinik tan1 varlig

halinde hasta, kalitsal kanserler acisindan Tibbi Genetik polikliniginde degerlendirilmeli ve gerekli olmasi halinde uygun genetik
test ile tanisal siireci tamamlanmalidir (3). Bu konusmada kalitsal kanserlerde sik kullanilan tanisal genetik testlere kisa kisa deginile-
cektir.

1) Sanger (dideoksi) Dizi Analizi
Kiigiik genomik bolgelerin dizilenmesi igin oldukga ideal bir metottur. Giliniimiizde yeni nesil sekanslama sonuglariin validasyonu
icin de yaygin olarak kullanilmaktadir. Nokta mutasyonlarini ve kii¢iik insersiyon/delesyon tipi mutasyonlari saptayabilir. Gen i¢i biiyiik

delesyon ve duplikasyonlari saptamada yetersizdir. Yontemin galisma prensibinden kisaca bahsetmek gerekirse:

“Zincir sonlandirma yontemi” olarak da bilinen Sanger dizileme, DNA’nin niikleotid dizisini belirlemeye yonelik bir yontemdir (4).
Yontem, iki kez Nobel 6diillii Frederick Sanger ve meslektaslar1 tarafindan 1977°de gelistirildiginden Sanger Dizileme adini almistir.
Yontemde ilgilenilen DNA dizisi, zincir sonlandirma PCR adi verilen 6zel bir PCR tiirii igin sablon olarak kullanilir. Zincir sonlandirma
PCR, tipk: standart PCR gibi ¢alisir, ancak dnemli bir fark bulunmaktadir. Reaksiyona normal niikleotidlerin (ANTP) yani sira floresan
isaretli dideoksiriboniikleotitler (ddNTP’ler) olarak adlandirilan modifiye niikleotidler eklenir. Standart PCR’nin uzatma adiminda,
DNA polimeraz, son niikleotidin serbest 3’-OH grubu ile bir sonrakinin 5’-fosfat1 arasinda bir fosfodiester bagi olusumunu katalize
ederek biiyliyen bir DNA zincirine dNTP’ler ekler.

ddNTP’ler ise fosfodiester bagi olusumu i¢in gerekli olan serbest 3’-OH grubundan yoksundur; bu nedenle, DNA polimeraz rastgele
bir ddNTP eklediginde uzama durur. Bunun sonucunda rastgele uzunluklarda isaretli ddN'TP’ler ile sonlanmuis oligoniikleotidler meyda-
na gelir. ikinci adimda, zincir sonlu oligoniikleotitler, kapiller jel elektroforez cihazinda yiiriitiiliir. Cihazda yer alan lazerin aracihigryla
floresan boyalar bilgisayar tarafindan algilanir. Dért ddNTP’nin her biri farkli bir floresan etiketle etiketlendiginden, sirasi ile hangi
niikleotidin geldigi tespit edilir ve boylece ilgili DNA dizilenmis olur.

Kalitsal kanserlerde tek gen dizilemede, yeni nesil dizileme ile tespit edilen mutasyonlarin dogrulanmasinda ve saptanan varyantin

aile bireylerinde segregasyonunda kullanilmaktadir.

2) MLPA (Multiplex Ligase-Dependent Probe Amplification)
MLPA hastalik iligskili DNA kopya sayis1 degisikliklerini (copy number variations-CNV) saptamak igin tasarlanmis bir mole-
kiiler tekniktir (5). CNV’ler kalitsal kanser sendromlar1 da dahil yiizlerce genetik bozuklukta rol oynar. Ornegin kahtsal meme
kanserlerinin biiyiik bir kismindan sorumlu olan BRCA /2 mutasyonlarinin yaklasik %10’u gen i¢i delesyon/duplikasyon (kopya
sayis1 degisiklikleri) tipi mutasyonlardir (6). Bu tip mutasyonlar klasik sanger dizileme gibi metotlarla saptanamaz. Bu mutasyonlarin
saptanabilmesi i¢in spesifik problar kullanilarak MLPA analizi yapilmalidir.
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MLPA analizinde spesifik olarak genomik bir diziyi hedef alan problar kullanilir. Ornek DNA’nin denatiirasyonunu takiben prop-
larin DNA’ya hibridizasyonu, proplarin ligasyonu, proplarin PCR ile amplifikasyonu ve ardindan kapiller elektroforez ile analizini
iceren bir dizi 1slak laboratuvar asamasi mevcuttur. Son olarak data analizi kisminda kopya sayisi normal oldugu bilinen referans
orneklerin datalar1 ile hasta drnegi datalar1 karsilastir ve kopya sayisi degisikligi olup olmadig1 ortaya konulur. Yapilan calismalarda
kalitsal kanser sendromuna yol agan birgok gende dizi analizi yontemi ile saptanamayacak, patojenik delesyon/duplikasyonlarin varligi

gosterilmis. Kalitsal kanserlerin tanisinda gen ici kopya sayisi degisikliklerinin saptanmasi i¢in MLPA yOntemi altin standarttir.

3) Yeni Nesil Dizileme

Masif Paralel Dizileme ya da ikinci nesil dizileme olarak da bilinen yeni nesil dizileme yiiksek verimlilikte ve Sanger dizileme ile
karsilastirildiginda ¢ok daha ucuz ve hizli bir sekilde DNA/RNA dizilemesine olanak taniyan bir teknolojidir. Ayn1 anda, birden fazla
hastanin 6rnegi ile ¢ok sayida gen calisilabilecegi gibi genom boyu dizilemeye de imkan tanir. Nokta mutasyonlarinin, kii¢iik insersi-
yon/delesyonlarin ve kopya sayis1 degisikliklerinin tespiti, epigenetik analizler ve RNA dizileme/transkriptom analizi kullanim alanlar1

arasindadir.

Giincel olarak kullanilan farkli yeni nesil dizileme teknolojileri mevcuttur. Ancak tiim teknolojilerde kiitiiphane hazirligi, dizileme

ve data analizi olarak adlandirilan 3 temel adim mevcuttur.

Yeni nesil dizileme teknolojisi rutin pratikte kalitsal kanser tanisinda oldukg¢a yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu teknolojinin gelis-
mesi ile dizileme maliyetleri hatiri sayilir sekilde azalmis ve kalitsal kanserlerden sorumlu olan genleri tek tek dizilemenin yerini ayirict
tanida yer alan birgok farkli geni igeren biiyiik gen panellerinin kullanimi almaya baslamigtir. Ornegin meme kanseri olan ve kalitsal

kanser siiphesi bulunan bir hastada etiyolojide en sik saptanan genleri i¢eren ¢oklu gen panelleri uygun goriildigiinde kullanilabilir (7).

4) Mikrosatelit Instabilitesininin (MSI) Degerlendirmesi (PCR bazh) (8)

Bu yontem hem sporadik kanserlerde tedavi segeneklerinin belirlenmesinde hem de bir kalitsal kanser sendromu olan Lynch send-
romu sliphesinde tiimdr dokusu ve normal dokudan karsilagtirilmali olarak yapilan PCR temelli bir yontemdir. Mikrosatelitler, DNA’da
bulunan, 1-6 baz ¢ifti uzunlugundaki tekrar eden dizilerdir (AAAAAA, CACACACA... vb.). DNA mismatch tamir (MMR) yolaginda
yer alan genlerin defektinde mikrosatellit bolgelerinde instabilite meydana gelir. Bethesda/NCI ikisi mononiikleotid (BAT-25, BAT-
26), 3’1 ise diniikleotid (D2S123, D5S346, D17S250) olan 5 mikrosatellit bolgesine bakilmasini1 dnermektedir. Promega paneli ise 5
mononiikleotid mikrosatelit bolgesine (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, MONO-27) ve 6rnek identifikasyonu icin de 2 pentaniikleotid
bdlgesine bakilmasini igerir. Tiimoriin MSI-H (mikrosatelit instabilitesi yiiksek) olarak nitelendirilebilmesi i¢in en az 2 bélgenin instabil
olmas1 durumunda (2/5) gerekmektedir. Ozellikle kolon ve endometrium tiimorlerinin MSI-H olarak saptanmasi durumunda bu bireyler

Lynch sendromuna yol agan germline mutasyonlar agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.

Ornek Vakalarla Kahtsal Kanserlere Yaklasim

Olgu-1

33 yasinda kadin hastanin medikal 6ykiisiinde: yaklagik bir y1l 6nce sag iist karinda ele gelen kitle sikayeti ile basvurdugu, opere olan
hastanin tiimdr patoloji sonucunun desmoid tiimoérle uyumlu olarak saptandigi, hastanin 6 ay sonra karinda sislik, bulanti-kusma sikayeti
icinde rektus kasinda solda 56*26mm, sagda 47*27mm ve pelviste mesaneye basi yapan 74*61 mm kitlesel lezyonlar tespit edildigi bu
nedenlerle hastaya subtotal kolektomi ve kitle eksizyonu yapildigi, patoloji sonucunda batin i¢i kitlelerin desmoid tiimor ile uyumlu,

kolektomi materyalinde ise 300°den fazla adenomatéz polip saptandigi medikal kayitlarindan anlasildi.

Aile oykiisiinde: anne-baba arasinda akrabalik yoktu, annede beyin tiimorii tanisi mevcut bagka herhangi bir aile bireyinde kanser

tanis1 mevcut degildi.

Bu bulgularla hastadan “Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)” 6n tanisi ile APC geni dizi analizi testi istendi. Test sonucunda APC
geninde literatiirde daha 6nce FAP tanili hastalarda bildirilmis, patojenik ¢.2932C>T, p.Gly978Ter mutasyonu heterozigot olarak saptandi.

Hastanin Genetik Danismanligi’nda asagidakiler 6nerildi

= Tim birinci derece yakinlarin saptanan mutasyon ag¢isindan test edilmesi

= Yillik kolonoskopi ile takip ya da total kolektomi segeneginin degerlendirilmesi
= Endoskopi ile duedonal ve gastrik poliplerin degerlendirilmesi

= Yillik tiroid muayenesi, 2-5 yilda bir tiroid USG ile degerlendirme

» Desmoid Timorler agisindan yillik abdomen MRG ile takip

34
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APC Tliskili Polipozis Nedir (9)?

= FAP ve A-FAP (ateniie FAP) bu grubun i¢inde i¢inde yer almaktadir

= Otozomal Dominant kalitim gdsterir

= Klasik FAP’ta penetrans %100 olarak bildirilmistir.

= Dental anomaliler, osteoma, desmoid tiimor, gastrik polipler, hepatoblastoma, beyin tiimori, epidermoid kist, CHRPE, papil-

ler tiroid ca ekstra kolonik bulgulardir.

Kimlere test yapalim (9)?

= Ailede bilinen patojenik APC mutasyonu varligi
=  Multiple kolorektal adenomat6z polip varligi (>20)
= Multifokal/bilateral retina pigment epiteli konjenital hipertrofisi varligi (CHRPE)

Desmoid tiimor, hepatoblastoma, papiller tiroid kanserinin cribriform morular varyanti, unilateral CHRPE, 10-20 aras1 kolorektal

adenomato6z polip varliginda da molekiiler test yapilmasi degerlendirilmelidir.

Ayrici tanida adenomatdz polipozise yol agan diger bir herediter kanser sendromu olan MUTYH iliskili polipozis (MAP) bulunur.
MAP, MUTYH geninin bialelik mutasyonlart sonucu meydana gelir ve FAP’tan farkli olarak otozomal resesif kalitim paternine sahiptir.
Adenomat6z polipozisi olan ve yukaridaki test kriterlerini karsilayan hastalara APC dizi analizi yapilabilecegi gibi APC, MUTYH ve
mutasyonlart adenomat6z polipozisin ¢ok daha ender formlarina yol agan NTHLI, POLE ve POLD genlerini de igeren multigen panel-

leri yapilabilir.
Nasil izleyelim (9)?
APC mutasyonu pozitif bireylerin takibi igin giincel rehberlerde yer alan izlem 6nerileri asagidaki gibidir:

= 10-15 yasindan itibaren yilda bir kez kolonoskopi/rektosigmoidoskopi yapilmasi

= Endoskopi ile duedonal ve gastrik poliplerin degerlendirilmesi

= Hepatoblastom riski nedeni ile abdominal USG ve serum AFP takibi (3-6 ayda bir, 7 yasina kadar)

= 15 yasindan itibaren yillik tiroid muayenesi, 2-5 yilda bir tiroid USG ile degerlendirilme yapilmasi

= Desmoid tiimorler i¢in yillik abdominal muayene, eger ailede desmoid timdr dykiisii var ve gerekli goriiliirse goriintiileme
(MRI/BT) ile takip edilmesi

APC mutasyonu pozitif bireyler multidisipliner bir ekip tarafinca takip edilmeli, hastanin ve aile bireylerinin risk azaltici cerrahi vb.

secenekler agisindan bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Olgu-2
58 yas kadin hasta medikal dykiisiinde: yaklasik 2,5 y1l dnce karinda sislik, asit sikayetleri ile bagvurdugu, yapilan tetkiklerinde sol
overde timor saptandigi ve bu nedenle total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yapildigi 6grenildi. Hastanin

patoloji sonucu serdz over karsinomu ile uyumlu idi.

Hastanin aile dykiisiinden babasin 63 yasinda prostat ca tanis1 almis ve 64 yasinda vefat ettigi, erkek kardesinin ise 48 yasinda pank-

Bu bulgularla hastada BRCA1/2 iliskili herediter meme over kanser sendromu diisiiniildii ve BRCA1/2 dizi analizi yapildi. BRCA1/2
dizi analizinde herhangi bir mutasyon saptanmamasi iizerine BRCA1/2 genleri MLPA yontemi ile gen igi delesyon/duplikasyonlar
acisindan incelendi ve herhangi bir kopya sayis1 degisikligi saptanmadi. Bunun iizerine ayirici tanida yer alan diger genleri (47M,
BARDI, BRIPI, CDHI, CHEK2, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK1I ve TP53) kapsayan, herediter kanser gen pa-
neli yeni nesil dizileme yontemi ile yapildi. Hastada RAD51D geninde daha 6nce literatiirde patojenik olarak tanimlanmis c.754C>T,

p-Arg252Ter mutasyonu heterozigot olarak saptandi.
Hastanin Genetik Danismanligi’nda asagidakiler 6nerildi

= Hastanin tiim birinci derece yakinlarina saptanan mutasyon agisindan test yapilmasi
* Hayat boyu meme kanseri riskinin R4D51D mutasyonlarinda yaklasik %15-40 olmasi nedeni ile 6 ay- 1 yilda bir meme

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

Otozomal dominant kalitim gdsterir
En yaygin neden BRCAI ve BRCA2’deki heterozigot, germline, patojenik varyantlardir
ATM, BARDI, BRIP1, CDHI, CHEK2, NBN, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 ve TP53 genlerinin mutasyonlart

da etiyolojide rol oynar

Kimlere test yapalim (11)?

Ailede 6nceden tanimlanmis, HMOK iligkili bir gende patojenik varyant varligi
Herhangi bir yasta epitelyal over kanseri tanis1 almak
Kisinin kendisinde tan1 yag1 <45 yas olan meme kanseri

Tan1 yas1 46-50 arasinda ise

— Bilinmeyen veya sinirli aile dykiisii olmasi VEYA
— Ay kigide birden fazla primer meme kanseri (senkron veya metakron) varligt VEYA
— Herhangi bir yasta meme, over, pankreas veya prostat kanseri tanisi olan >1 yakin akrabanin (1°, 2° veya 3° akraba)

varligi

Triple negatif meme kanseri
Erkek meme kanseri
Giiglii aile 6ykiisii varligi (6rnegin: Herhangi bir yasta meme kanseri tanisi alan >3 akraba varlig)

Ekzokrin pankreas kanseri tanis1 almak

Test kriterlerine uyan bireylere ilk basamak olarak BRCA1/2 dizi analizi yapilmasi dnerilmektedir. BRCA! ve BRCA2 mutasyonlarin

her birinin yaklasik %10’u delesyon/duplikasyon tipi mutasyon olup, dizi analizi ile saptanamamaktadir. Bu nedenle BRCA1/2 dizi

analizi sonucu negatif olan bireylere BRCA1/2 MLPA analizi yapilmadir. Bu iki yontemle molekiiler tan1 konulamayan bireylere meme
ve over kanserine yatkinlik yapan diger genleri de iceren (ATM, BARDI, BRIP1, CDHI, CHEK2, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C,
RADS51D, STK11 ve TP53) ¢oklu gen panellerinin yapilmasi dnerilmektedir.

Nasil izleyelim?

Mutasyon saptanan gene gore farkli kanserler igin farkli oranlarda riskler bildirilmistir.

Hastalar multidisipliner bir ekip tarafinca izlenmeli ve 6zellikle meme, over, prostat ve pankreas kanserlerine yonelik giincel
klavuzlara uygun sekilde diizenli taramalar1 yapilmalidir.

ATM, BRCAI ve BRCA2 mutasyonu olan hastalara risk azaltic1 bilateral mastektomi ve salpingooferektomi, PALB2 mutas-
yonu pozitif olanlarda risk azaltici mastektomi ve BRIPI, RAD51C, RAD51D mutasyonu pozitif hastalarda ise risk azaltic

salpingooferektomi segenekleri degerlendirilmelidir (11).

Kaynaklar

1. Nagy, R, Sweet, K., & Eng, C. (2004). Highly penetrant hereditary cancer syndromes. Oncogene, 23(38), 6445-6470.

2. Knudson, A. G. (1971). Mutation and cancer: statistical study of retinoblastoma. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 68(4), 820-823.

3. Board, P. C. G. E. (2002). Cancer Genetics Overview (PDQ®): Health Professional Version. PDQ Cancer Information Sum-
maries [Internet].

4. Sanger, F., Nicklen, S., & Coulson, A. R. (1977). DNA sequencing with chain-terminating inhibitors. Proceedings of the natio-
nal academy of sciences, 74(12), 5463-5467.

5. Schouten, J. P., McElgunn, C. J., Waaijer, R., Zwijnenburg, D., Diepvens, F., & Pals, G. (2002). Relative quantification of 40
nucleic acid sequences by multiplex ligation-dependent probe amplification. Nucleic acids research, 30(12), e57-e57.

6. Yoshida, R. (2020). Hereditary breast and ovarian cancer (HBOC): Review of its molecular characteristics, screening, treat-
ment, and prognosis. Breast Cancer, 1-14.

7. Price, K. S., Svenson, A., King, E., Ready, K., & Lazarin, G. A. (2018). Inherited cancer in the age of next-generation sequen-
cing. Biological research for nursing, 20(2), 192-204.

8.  Murphy, K. M., Zhang, S., Geiger, T., Hafez, M. J., Bacher, J., Berg, K. D., & Eshleman, J. R. (2006). Comparison of the




10.

11.

KONUSMA METINLERI

microsatellite instability analysis system and the Bethesda panel for the determination of microsatellite instability in colorectal
cancers. The Journal of Molecular Diagnostics, 8(3), 305-311.

Jasperson, K. W,, Patel, S. G., & Ahnen, D. J. (2017). APC-associated polyposis conditions. GeneReviews®|[Internet].
Petrucelli, N., Daly, M. B., & Pal, T. (2016). BRCA1-and BRCA2-associated hereditary breast and ovarian cancer. GeneRe-
views®[Internet].

Daly, M. B., Pal, T, Berry, M. P,, Buys, S. S., Dickson, P., Domchek, S. M., ... & Dwyer, M. A. (2021). Genetic/familial hi-
gh-risk assessment: breast, ovarian, and pancreatic, version 2.2021, NCCN clinical practice guidelines in oncology. Journal of
the National Comprehensive Cancer Network, 19(1), 77-102.




KONUSMA METINLERI

UC GUNLUK DUNYADA BES GUNLUK ANTIBIYOTIK
GEREKLI MI?

Ahmet Cagkan Inkaya

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1

Direngli bakterilerin neden oldugu tablolarin siklig1 artarak devam etmektedir. Direngli bakterilerilerin neden oldugu hastaliklar
mortalite, morbidite ve ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Direngli bakteri enfeksiyonlarinin, Avrupa’da her yil 33000 kisinin 6lii-
miine yol agtig1 6ngoriilmektedir. Antimikrobiyal direncin giiniimiizdeki hiziyla artmasi ve yen ilaglar bulunamamasi durumunda 2050
yil1 igerinde diinya ¢apinda 10 milyon insanin (ayni zaman diliminde kanser 6liimler 8.2 milyon) Sliimiine direkt sebep olacaktir. Bu
kotiimser tahminler ve durumun vahameti sebebiyle Diinya Saglik Orgiitii (WHO) antimikrobiyal direnci, insanlig1 tehdit eden dnemli
saglik sorunlar1 arasina 2019 yilinda dahil etti.

Giliniimiizde kullandigimiz antibiyotiklerin pek ¢ogu aslinda dogada bulunan c¢esitli organizmalardan kdken alan ajanlardir. Bu
ajanlar, bir tiiriin kendisini korumak i¢in diismana kars1 lirettigi temel kimyasal silahlardir. Otuz bin yillik permafrost {izerinde yapilan
incelemelerde antimikrobiyal dirence yol agcacak B-laktam, tetrasiklin ve glikopeptid antibiyotiklere direnc gelistirecek genler tespit
edilmistir. Sonug olarak, antimikrobiyal direng bakteriler diinyasinda, insanin antibiyotigi kesfinden 6nce de var olan bir durumdu. La-
kin antimikrobiyal ajanlarin yaygin ve bilingsizce kullanilmasi direngli bakterilerin secilimi ve yiiksek riskli ortamlarda (saglik hizmeti
sunulan mekanlar) baskin hale gelmesiyle sonuglanmistir. Antimikrobiyaller sadece insanlar {izerinde degil ¢iftlik hayvanlari, balik¢ilik
ve ¢iftcilik siirecinde de kullanilan molekiillerdir. Bu a¢idan bakildigi zaman, antimikrobiyal direng fek saglik kavrami iginde sadece
hekimlerin ve saglik ¢alisanlarinin degil tiim paydaslarin katilmasi gereken dnemli bir saglik onceligidir. Bu konusma, antimikrobiyal

direncin yonetilmesi i¢in hasta tedavisinde elini tagin altina koyan klinisyene yonelik kiigiik ipuclar1 icerecektir.

Tim diinyada antibiyotik kullanimin ekseriyeti birinci basamak tedavi hizmetleri biinyesinde gergeklesmektedir. Hastaligin bak-
teriyel-viral sebebinin ayristirillamamasi gereksiz antibiyotik tedavisinin temel sebebidir. Antimikrobiyal tedavi karart veren hekimin
tedaviyi hasta sagligini tehdit etmeden sonlandirmasi da elzemdir. Tedavi karar1 veren hekimin bagarisizligi, reenfeksiyonu, relapsi ve
enfeksiyon hastaligina bagh komplikasyonlar engellemek adina tedaviyi uzatma karar1 almasi; niyet olarak dogru ama sonug olarak
yanlig bir uygulamadir. Dogru taninin konulmas: takiben, etkin ve endikasyonunda antibiyotik tedavi karar1 alindiktan sonra tedavinin
zamaninda kesilmesi de hasta i¢in hayati nem arz etmektedir. Gereksiz uzun tedavi siireleri, kiside direngli bakterilerin se¢ilimi; antibi-
yotik nedenli advers olaylarin birikimi gibi istenmeyen ve insan hayatini etkileyecek sonuglara neden olacaktir. Uzun siireli antibiyotik
tedavileri direngli bakterilerin segilimi, direngli bakterilerle kolonizasyon ve miiteakiben de direngli bakteriyel hastaliklarin kisir dongii-
stinii hazirlamaktadir. Sefalosporin tedavisi sonras1 vankomisin direngli enterokok, genislemis spektrumlu betalaktamaz iireten ve beta
laktamazlara direncli bakterilerin ortaya ¢ikisina neden olabilmektedir. Gene son yillarda tehdit riski daha da artan C. difficile hastaligi

da genis spektrumlu antibiyotik tedavilerinin sonucudur.
Antimikrobiyal tedavilerin baslanma karar1 kadar SONLANDIRMA karar1 da kritik 6neme sahiptir.

Kisa antimikrobiyal fikri on yillar 6ncesinde giindeme gelse de, o zamanlar antimikrobiyal direng dnemli bir tehdit olarak goriilme-
digi icin g6z ardi edilmistir. Antimikrobiyal tedavinin sonrasinda getirecegi riskler o donem umursanmamuistir. Giintimiizde direncin
onemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmasi, ilag yan etkilerinin kirilgan hastalar tizerindeki ciddi sonuglar1 geriye doniip tedavi siire-
lerini yeniden ele almamiz gerektigini gdstermektedir. Antibiyoterapi siiresinin optimizasyonu konusunda daha ¢ok arastirma sonucuna

ihtiyacimiz olsa da konu hakkindaki literatiir verisinin kisa siireli antibiyoterapinin, uzun siireli kadar etkin oldugunu gostermektedir.

Ingiltere’de yapilan bir analizde, ayaktan hastalarda solunum yolu enfeksiyonu igin baglanan kisa ve uzun siireli antibiyoterapilerin,
tedavi sonrasi hastane yatiglarina etkileri incelenmistir. Tedavi siiresi uzun tutulan kisilerin 30 giin icinde hastane yatis gereksinimi,
tedavi siiresi kisa olanlardan fazla bulunmustur. Analiz siirecinde, kisa siireyle tedavi edilen hasta sayisinda belirgin artis gdzlenmistir.
Solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle 6-8, 8-14 ve 5 giin siireyle tedavi verilen kisiler kiyaslandiginda, enfeksiyon hastaliklari iligkin
komplikasyonlarin tedavinin ilk giinlerinde ortaya ¢iktig1 gézlenmistir. Caligmanin ilk giiniindeki sonlanim noktalar1 ve uzun dénem
sonuglar1 kiyaslandiginda, uzun siireli tedavilerin daha etkin olmadig1 bulunmustur. Dolayisiyla ii¢ giinliik diinyada bes giinliik antibi-
yotige gerek var midir?




KONUSMA METINLERI

Yillar yili, antibiyotik tedavi siiresi kanita dayali olmadan, i¢giidiilerle ve ustadan aktarilan sekilde belirlendi. Bu siireler gogu zaman

gereginde daha uzun idi.

Tablo1: Randomize kontrol ¢aligsmalar sonucunda ortaya ¢ikan verilere gore belirlenen tedavi siireleri

Klinik endikasyon Stire (giin) Stire (giin) Fark
Toplum kokenli pnémoni 3-5 7-14 Yok
Komplike iiriner enfeksiyon/pyelonefrit 5-7 14-15 Yok
Gram negatif bakteremi 7 14 Yok
Selliilit 5-6 10 Yok
Kronik osteomyelit 42 84 Yok
Diabetik ayak osteomyelit 21 42 Yok
Saglik hizmeti kdkenli & ventilator iligkili pndmoni 7-8 14-15 Yok
Komplike intraabdominal / postoperatif enfeksiyonlar 4-8 10-15 Yok

Toplum kokenli pndmoni (TKP), en sik antibiyotik tedavi gerekgelerinden biridir. Etiyolojik etken tanimlanan pnémoni olgu say1-
lar1, etken tanimlanamayan olgulardan fazla oldugu ve tedaviler genelde empirik olarak yiiriitiildiigii i¢in, antibiyotikler siklikla kul-
lanilmaktadir. Bes giin siireyle azitromisin ile amoksisilin/klavulonat tedavisinin karsilastirildigi bir ¢aligmada klinik diizelme ve kiir
hastalarin, sirasiyla %92 ve %87’sinde gozlenmistir. Pndmoni endikasyonunda bir bagka ¢aligmada ii¢ giinliik azitromisin tedavisinin
de, bes giinliik azitromisin tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir. Pndmoni nedeniyle 5 giin siireli levofloksasin tedavisi 10 giinliik
levofloksasin kadar basarili bulunmustur. Hafif — orta siddetli hastaneye yatan pndmoni olgularinda 3 ve 8 giinliik amoksisilin teda-
vileri benzer etkinlikte saptanmistir. Bu bulgular esliginde Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) rehberinde TKP tedavi
stiresi minimum 5 giin olarak belirlenmistir. Bu rehber Onerisini test etmek i¢in orta agir siddetli pndmoni olgularini igeren bir aras-
tirma yuritilmistir. Klinik agidan stabil olan olgularda pnomoni endikasyonunda tedavinin besinci giinde kesilmesinin, tedaviyi 10
giin devam ettirmek kadar etkili oldugu anlasilmistir. Seftriakson ve daptomisinin karsilastirildigi bir arastirmanin sonuglari gergekten
hayret vericidir. Daptomisin, surfaktan varliginda hizla inaktive olur dolayisiyla, pndmoni endikasyonunda kullanim1 uygun degildir.
flging olarak daha dnceden 1 kere bile seftriakson alan kisiler, seftriakson veya daptomisin i¢in randomize edildiklerinde gruplar arast
fark saptanmamustir. Tek bir doz seftriakson tedavisi bile pnomoni kliniginde iyilesme saglayabilmistir. Dolayisiyla ii¢ giinliik diinyada,

antibiyotik tedavisini uzatmanin geregi olmayabilir.

Cilt yumusgak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde miimkiin mertebe drenaj aslinda ilk se¢enektir. Drenaj saglandiktan sonra antibiyo-
terapinin gerekliligi sorgulana gelmistir. Yedi giinliik trimetoprim/sulfametoksazol tedavisi ile sadece drenajin karsilagtirildigi bir aras-
tirmada antibiyotik alan grupta sonuglar daha basarili bulunmustur (%80.5 - %73.6). Antibiyotik kullanim1 olmayan kisilerde bile yiik-
sek iyilesme oranlar1, daha kisa siireli tedavilerin tercih edilebilecegini diisiindiirmektedir. Randomize kontrollii yapilan bir ¢calismada
5 giinliik levofloksasin tedavisi 10 giin tedavi kadar etkin bulunmustur. Bir baska arastirmada, 6 giinliik tedizolid tedavisinin 10 giinlik

linezolid tedavisine es deger oldugu tespit edilmistir. IDSA, mevcut kanitlar 1s181nda 5 giinliik tedavinin yeterli oldugunu belirtmektedir.

Uriner enfeksiyonlar toplumda antibiyotik tedavisinin énemli sebeplerinden biridir. Giiniimiizde, basit sistit tedavisinde fosfomisin
sase tek doz, 5 giin siireyle nitrofurantoin veya 3 giin siireyle Trimetoprim/sulfametaksazole veya kinolon 6nerilen ajanlardir. Beta-lak-
tam antibiyotiklerin bu endikasyonda kullanimlari ilk basamakta diisiiniilmemelidir. Zira duyarlilig1 bilinen amoksisilin/klavulonat ve
siprofloksasin ile tedavi edilen basit sistit olgularinda tedavi basaris sirastyla %58 ve %77 olarak bulunmustur (p<0.001). Siproflok-
sasin ile sefpodoksimin karsilastirildig bir diger caligmada otuz giin sonundaki tedavi basarisi sirasiyla %93 ve %82 olarak kinolon

lehine saptanmustir.

Bilimsel kanitlarin varligina ragmen antibiyotik receteleme alisgkanligini degistirmek cidden zordur. Antibiyotiklerin erken kesilme-
sinin, antimikrobiyal dirence yol acacag: diisiincesi maalesef yanlistir. Dogru siire, dogru dozda ve dogru endikasyonunda kullanilan
bir antibiyotigin zamaninda kesilmesi, direncin gelisimini minimale indirecek en 6nemli yaklasimdir. Her doz antibiyotigin, direngli

patojen riskini daha da arttiracagi akilda tutulmalidir.

Antibiyotik kelimesi, antibiosis kavramindan koken almaktadir. Antibiosis, yasama karst demektir. ilk tespit ettigimiz anda bir
kimyasalla tiim mikroorganizmalari ortadan kaldirabilecegi yanilgisina diiserek, antibiyotik diye adlandirdigimiz ajanlari kararinca

kullanma zamani gelmistir. Ug giinliik diinyada, bes giinliik antibiyotik tedavisi ¢oktur.
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YENI SEPSIS KILAVUZU VE SEPSIS GUNCELLEMESI

Arzu TOPELI

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Yogun Bakim Bilim Dali

Sepsis enfeksiyona kars1 gelisen disregiile immiin yanit neticesinde akut organ disfonkisyonu gelismesidir. Sepsis bir toplum saglig1
sorunu olup enfeksiyonlardaki temel 6liim nedenidir. Sepsis tanisi klinik bir tanidir. Sepsis, septik sok, ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime
kadar ilerleyebilir. Sepsis sikliginin arttig1, diinyada yilda 50 milyon kadar bireyi etkiledigi ve her 5 6liimden birinin sepsis nedeniyle
gergeklestigi diigiiniilmektedir. Artmis sikligin nedenleri artan yasam siiresi, ¢coklu komorbiditeleri olan ve bagisikligi baskilanmis has-
talarin sayisinda artis, artan antibiyotik direnci olabilecegi gibi artmis farkindalik da s6z konusudur. Sepsiste 6liim hizi1 iyi yogun bakim
uygulamalari ile azalmakla birlikte, hala akut miyokard enfarktiisii, inme, meme ve kolon kanseri ile AIDS’den yiiksektir.

Sepsis patofizyolojisinde mikroorganizmalara kars1 artmis pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar yanit sonucu immiinolojik yanitin
disregiile hale gelmesi, vazodilatasyon ve vaskiiler yanitsizlik, endotel disfonksiyonu, kapiller gegirgenlik artigi, mikrodolagim bozuklu-
8u, baglangigta artmis kardiyak debi ancak daha sonra miyokard depresyonu yer almaktadir ve tiim bunlarin neticesinde kardiyovaskiiler
yetersizlik ve organ disfonksiyonlar1 gelisir. Septik sok, sok tipleri arasinda vazodilatdr ya da dagilimsal sok kategorisindedir. Diger sok
nedenlerinden daha sik gériildiigii diisiiniilmektedir. Septik sok seyrinde diger sok tablolari ile birliktelik de olabilir. Ornegin kardiyak
iskemi veya septik kardiyomyopati nedeniyle eslik eden kardiyojenik sok goriilebilir.

Bakteriler bagta olmak tizere, COVID-19 da dahil olmak iizere viral enfeksiyonlar, mantar ve parazitler de sepsise neden olabilir.
Sepsis odagmi bulmak i¢in klinik degerlendirme yaninda kiiltiirler basta olmak iizere mikrobiyolojik testler, gerektikce goriintiileme

testleri kapsamli bir sekilde yapilmalidir. Bazen sepsis tanisinda klinik bir enfeksiyon odagini bulmak oldukg¢a zor olabilmektedir.

1991 yilinda ilk defa yayinlanan sepsis kilavuzunda sepsis tanisinda sistemik inflamatuar yanit (SIRS) kriterleri ortaya atilmistir.
Buna gore enfeksiyon tanisi olan hastalarda nabiz, solunum sayist, 16kosit sayist ve viicut 1sis1 kriterlerinden en az 2’°sinin bozuk olmasi
durumunda hastada sepsis oldugu diisiiniilmektedir. Tlk kilavuzda sepsis kriterleri tasiyan hastalarda organ perfiizyon bozuklugu var-
sa agir sepsis, siviya direngli hipotansiyon varsa septik sok deniliyor idi. Ozellikle SIRS kriterlerinin dzgiilliigiiniin diisiik olmast iist
solunum yolu enfeksiyonu gibi basit enfeksiyonlarda dahi mevcut olabilmesi nedeni ile yillar i¢inde farkli klinik tan1 kriterleri ortaya
atilmistir. En sonunda 2016 yilinda sepsis tanimlart giincellenmistir. Buna gore sepsis klinik bir tanidir ve enfeksiyona karst gelisen
disregiile immiin yanit neticesinde akut organ disfonksiyonu gelismesidir. Sepsis seyrinde gelisen akut organ disfonksiyonunu degerlen-
dirmek i¢in sepsis iliskili organ yetmezligi skoru (SOFA) kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu skorda bazal degerden 2 puanlik artig olumsuz
prognoz gostergesidir. Ayrica 2016 yilinda enfeksiyonu olan hastalarda tarama skoru olarak hizli SOFA skoru (qSOFA) kullanim1 6ne-
rilmistir. Buna gore sistolik hipotansiyon (<90 mmHg), takipne (>22/dakika) ve bilin¢ bulaniklig1 (Glasgow koma skoru <15) kriter-

lerinden en az 2’sinin olmasi prognozun olumsuz olabilecegini, sepsis geligsebilecegini ve hastanin yakin izlem gerektirdigini gosterir.

Septik sok siviya yanitsiz vazopressor tedavi gerektiren hipotansiyon ve laktat diizeyi yiiksekligidir. Sepsis hastalarinin en koti
prognozlu alt grubunu olusturur. Laktat (normal <2 mmol/L) doku perfiizyon bozuklugu ve hipoksisine bagli anaerobik glikolizis ne-
deni ile, sempatik aktivasyon sonucu veya piruvat dehidrogenaz inhibisyonuna bagl piruvat laktat dengesi bozuklugu sonucu artabilir.

Laktat yiiksekligi olumsuz prognoz ile iliskilidir.

Hipotansiyon taniminda sistolik kan basincinin 90 mmHg, ortalama kan basincinin 65 mmHg’in altina diismesi ya da olagan sistolik
kan basincindan 40 mmHg’den daha fazla azalma kriterleri kabul edilmektedir. Sepsiste yiiksek kardiyak debili hemodinamik durum ve

artmis nabiz basinci nedeniyle ¢ok diisiik diyastolik kan basinci s6z konusu olabilir.

Doku perfiizyon bozuklugunun klinik bulgulan arasinda vital bulgu degerlendirmesinde hipotansiyon, nabiz basincinda artig, tasikardi,
takipne, ates veya hipotermi, cilt perflizyonunda bozulma (livedo retikiilaris, kutis marmaratus), kapiller geri doniis zamaninin uzamasi (>2

saniye), oligiiri (<0.5 mL/kg/saat), biling degisiklikleri (konflizyon, uykuya meyil, letarji, stupor, ajitasyon, deliryum) yer alir.

Sepsiste vazodilatasyon, endotel hasari, kapiller gegirgenligin artmasi, vaskiiler hacmin dagiliminda bozukluga neden olur ve goére-
celi bir hipovolemi s6z konusudur. Bu nedenle tedavi ilkelerinde sivi replasmani, sivi agig1 olmayan hastada direngli hipotansiyon ve
diyastolik hipotansiyon varliginda noradrenalin basta olmak tizere vazopressor ilaglarin baslanmasi gereklidir. Buna ek olarak en kisa

zamanda enfeksiyon tedavisi ve kaynak kontrolii yapilmalidir.
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2021 yilinda giincellenen sepsis kilavuzunda 6nerilen uygulamalarin 6zeti Tablo 2°de goriilmektedir.

Tablo 1: Sepsis iliskili organ yetmezligi skoru (SOFA)

Skor 0 1 2 3 4
PaO /FiO,, mmHg >400 <400 <300 <200 <100
Mekanik ventilasyon Var/Yok Var/Yok Var Var
Trombosit, /mm? >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
Dopamin >5 Noradrenalin/ | Dopamin >15 Noradrenalin/
Kan basinci ) . .
. >70 mmHg | <70 mmHg | Dopamin <5 Adrenalin<0,1 Adrenalin>0,1
Vazopressor, meg/kg/dk
(en az 1 saat) (en az 1 saat)
Glasgow koma skoru 15 13-14 10-12 6-9 <6
Kreatinin, mg/dL 3,5-49 >5
. <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4
Idrar ¢ikisi, mL/giin <500 >200

PaO,: Parsiyel arteryel oksijen basinci, FiO,: Fraksiyone inspiratuvar oksijen

Tablo 2: 2021 Sepsis kilavuzu onerilerinin 6zeti

Hastanin 6 saat igerisinde yogun bakim tinitesine yatisi

Tarama testi olarak tek basina qSOFA kullanimindan kaginilmasi

Ilk 3 saat icerisinde 30 mL/kg kristalloid s1v1 baglanmas1

Sivi olarak dengeli elektrolit soliisyonlarmin tercih edilmesi

Fazla miktarda kristalloid kullanildiginda kolloid olarak albiimin kullanilmas1

Vazopressor ajan olarak noradrenalin tercih edilmesi

Ikinci secenek olarak vazopressin eklenmesi

Uciincii secenek olarak adrenalin eklenmesi

Terlipressin kullanilmamasi

Yeterli sivi replasmanina ragmen hipoperfiizyonu devam eden ve kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda noradrenaline do-
butamin eklenmesi veya tek basina adrenalin kullanilmast

Vazopressorlerin santral vendz kateterden verilmesi ancak santral kateter takilana kadar periferal venden verilmesi
Vazopressor ihtiyaci olan septik sok hastalarinda intravenoz kortikosteroid uygulanmasi

Laktat takibi yapilmasi

Invazif kan basinci izlemi yapilmasi

S1vi tedavisini yonlendirmede santral vendz basing gibi statik parametreler yerine sivi bolusuna veya bacak kaldirma yonte-
mine kardiyak debi yanit1 gibi dinamik parametrelerin kullanilmasi

Septik sok ve yiiksek olasiliklt sepsis varliginda gerekli kiiltiirler alindiktan sonra ilk 1 saat igerisinde antibiyotik baglanmasi
Sok yok ise ve sepsis olasilig1 yiiksek degil ise kapsamli degerlendirme devam ettirilerek ilk 3 saat igerisinde antibiyotik
baslanmasi

Cok ilag direnci olan mikroorganizma riski yiiksek ise gram negatif etkinligi olan 2 antibiyotik baglanmas1

Beta laktam antibiyotiklerin bolus sonrast uzun infiizyon olarak uygulanmasi

Antibiyotiklerin sabit siire uygulamasindan kaginilmasi ve giinliik olarak daraltma veya kesme acgisindan degerlendirme
yapilmasi

Antibiyotiklerin kisa siireli uygulanmasi

Tanida prokalsitonin diizeyi kullanilmamasi, prokalsitoninin antibiyotik siiresi belirlemede kullanilmasi

Sepsis iliskili hipoksemik solunum yetmezliginde non-invazif mekanik ventilasyona kiyasla yiiksek akim nazal oksijen tercih

edilmesi

Ek olarak, gelisen organ yetmezliklerinde uygun destek tedaviler verilir. Ornegin akut respiratuvar distres sendromunda akciger

koruyucu mekanik ventilasyon, akut bobrek hasarinda siirekli veya aralikli renal replasman tedavisi uygulanir. Hastalarda hiperglisemi

kontrol edilmeli, gastrointestinal kanama ve vendz tromboemboli profilaksileri, enteral niitrisyon destegi unutulmamalidir.
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Sepsiste 6liim orani %20-50 civarindadir. Tedaviye yanit alinamayan refrakter olgularda uygun bir sekilde yasam sonu bakim uy-

gulanmalidir.

Sepsis ve kritik hastaliklar sonrasinda uzun yillar siiren fiziksel, bilissel ve psikolojik sorunlar goriilebilmektedir. Bu hastalarin uzun

stireli takipleri gerekmektedir.

Kaynaklar
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COVID-19 SONRASI KALP SORUNLARI

Necla Ozer

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali

Giintimiizde klinik pratigimizde pek ¢ok hasta COVID-19 enfeksiyonu gegirdikten sonra zaman gegmesine ragmen devam eden
semptomlar hatta bazen de enfeksiyon sirasinda olmayan yeni baslayan semptomlarla bize bagvurmaktadir. Hastalarda olusan bu du-
rum COVID-19 sonrasi sendromu veya «Uzamis COVID-19 « olarak adlandirilir.

En sik goriilen semptomlar sunlardir:

*  Yorgunluk

= Nefes darlig
= Oksiiriik

= FEklem agrist

= GOgiis agrisi

Aktif enfeksiyon sirasinda ayaktan takip edilen hastalarin %20-30’unda, yatarak takip edilen hastalarin ise %80’inde semptomlar

uzun donemde de devam etmektedir. Birgok COVID hastasi, devam eden semptomlarinin 6nemsenmediginden yakinmaktadir.

Fransa’dan yapilan bir ¢caligmada 60. giinde hastalarin 2/3’iinde semptomlarin devam ettigi, hatta 1/3’{inde enfeksiyon sirasinda
oldugundan bile daha kétii oldugu belirtilmistir. 60. giinde hastalarin yaklasik %20’sinde gogiis agrisi oldugu bildirilmistir.

Amerika’da yapilan 1250 hastanin 60. giinde degerlendirildigi bir ¢calismaya bakildiginda ise en sik bildirilen semptomlar arasinda

yiiriirken nefes darlig1 (%22.9) ve oksiiriik (%15.4) oldugu goriilmektedir.

Italya’dan yapilan bir ¢alismada da dncekilere benzer sekilde dispne ve gogiis agrist gibi kardiyak yakinmalarin ok sik oldugu
goriilmektedir.

COVID-19 sonras1 doinemde miyokardiyal tutulum:

Semptomlari devam eden hastalara MRI ile bakildiginda farkli ¢alismalarda gok farkli sonuclara ulasildigi goriilmektedir. ik
calismalardan olan Huang ve ark yaptig1 ¢alismada kardiyak semptomlar1 devam eden 26 hasta COVID enfeksiyonundan 50 giin son-
ra degerlendirilmis ve hastalarin %58’inde MRI anormallikleri oldugu (%54 miyokard 6demi, %31 LGE) tespit edilmistir. Hastalarda

ozellikle sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun oldugu vurgulanmstir.

Puntman ve arkadaslariin COVID enfeksiyonundan ortalama 70 giin sonra 100 hastada yaptiklart MRI ¢alismasinda ise hastalarin
%78’inde kardiyak tutulum oldugu, %60’ inda miyokardda inflamasyonun devam ettigi gézlenmistir. T1 ve T2 goriintiileme COVID-19
iligkili patolojiyi gosteren en iyi degerlendirme yontemidir. T1 goériintiileme difiiz miyokardiyal fibroz ve/veya ddemi gosterirken, T2
goriintilleme 6demi, T1 ve T2 nin beraber artmasi ise aktif inflamasyonu gostermektedir. T1 artmis T2 normal ise geride hafif rezidii

inflamasyonun kaldig1 iyilesme siireci var denilebilir.

Daha sonra yapilan ¢aligmalarda bildirilen kardiyak tutulum oranlar1 genel olarak daha az olmakla beraber devam eden semptomu
olan hastalarda miyokardiyal tutulumun olabilecegi unutulmamalidir. Fakat hastalara rutin MRI 6nerilmemekte, oncelikle kardiyak

troponin degerlerine bakip, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile degerlendirme yapilmalidir.

Akut koroner sendrom
COVID-19 geciren hastalarda akut donemde ve uzun donemde akut koroner sendrom gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Bunun altinda

yatan mekanizmalar Tablo 1 de goriilmektedir.
= Tip 1 MI

— INFLAMATUAR FAZ VE SITOKIN FIRTINASI

— PLAK STABILIZASYONUNUN BOZULMASI

— PROTROMBOTIK DURUM

— PLAK DESTRUKSIYONU OLAN YERDE TROMBOZUN INDUKLENMESI
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— INFLAMATUAR CEVABIN FIBRINOLIZiSi INHIBE ETMESI

» MISMATCH MEKANIZMASI (TiP 2 MI)

Tip 1 MI olan hastalarda 6zellikle inflamatuvar yanit ve protrombotik siire¢ oldukca é6nemlidir.

Tip 2 MI

COVID-19 gegiren hastalarda sepsis veya solunum yetmezligi gibi ciddi fizyolojik stres miyokard zedelenmesine neden olur. Akut
aterosklerotik plak yirtilmasi olmadan miyokardin oksijen arz talep dengesindeki bozukluga bagli gelisir. Tip 2 MI olanlarda mortalite
bu hasta grubunda kronik komorbit durumlar daha fazla oldugu i¢in Tip 1 MI a gore daha fazladir. KAH zemininde gelisenTip 2 MI

mortalitesi ise KAH olmayanlara gore daha fazladir.

Perikardiyal tutulum:

Hastaneye yatanlarda akut perikardit %12 oranlarinda goriiliirken, uzun dénemde akut perikardit daha nadir goriilmektedir. Siste-
mik olarak taranmis atletlerde yapilan ¢alismalarda post-akut donemde %0.3 civarinda akut perikardit vakalar1 bildirilmistir. Post-akut
donemden sonra yapilan ekokardiyografilerde ise hafif perikardiyal sivi ¢ok siklikla gézlenmektedir. Serilere gore bu rakam %5-7

arasinda degiskenlik gostermektedir.

Aritmiler

COVID-19 sonrasi uzun dénemde kardiyoloji klinigine bagvuran hastalarin bir kisminda ise en 6nemli semptom g¢arpintidir.
Carpintiyla gelen hastalarda ozellikle egzersizin azalmasi, kilonun artmasi gibi nedenler aklimiza gelmelidir. Fakat bazen bu neden-
lerin 6tesinde hastalarda yeni gelisen aritmiler veya daha 6nce var olan aritmilerin kétiilesmesi olabilmektedir. Post-COVID dénemde

ozellikle postural ortosatatik tagikardi sendromu ve uygunsuz siniis tasikardisi de ayirici tanida aklimiza gelmelidir.

Postural ortostatik tasikardi sendromu:

Postural ortostatik tagikardi sendromu:

= Ayaga kalkinca ilk 10 dakika icinde kalp hizinda eriskinlerde >30/dk, 12-19 yas arasinda >40/dk artis olmas1
= Kan basincinda azalma olmamasi ve

= FEn az 3 aydir semptom varlig1

— Egzersiz toleransinda azalma
— Carpinti
— Basagrisi, yorgunluk, kognitif bozukluk

Olarak tanimlanir.

Uygunsuz siniis tasikardisi

24 saatlik Holter monitarizasyonunda ortalama kalp hizinin >90/dk olmas1 veya istirahat kalp hizinin>100/dk olmas1 olarak tanim-

lanir.

COVID-19 pandemisisinin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerindeki kisa ve uzun dénem etkileri:

COVID-19 pandemisinin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkisi ¢ok farkli diizeylerde olmustur. Fiziksel aktivitede azalma, sag-
liksiz beslenme, stres, sosyal hayatin kisitlanmasi gibi faktorlere bagli olarak kardiyovaskiiler riskin arttigini gérmekteyiz. Kalp hasta-
l1g1 olanlarda ise pandeminin yogun oldugu déonmelerde hastaneye basvurularin azalmasi nedeniyle akut ve kronik kalp hastaliklarinin
tedavilerinin geciktigi, komplikasyonlarin arttigi goriilmektedir. Pandeminin ilk baslangic ve kapanmanin fazla oldugu dénmelerde
Akut koroner sendrom gelisen hastalarin bile hastaneye bagvurmadigt goriilmiistiir. Ayrica kronik bakim ve rehabilitasyon ihtiyaci olan
ileri evre kalp yetesrziligi gibi hastaligi olanlarin bakimlarinda aksamalar gelismistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin COVID-19 dan

etkilenmesi sekilde 6zetlenmistir.

Nature dergisinde yeni yayinlanan bir makaleye gére COVID hafif gegirilse bile hem yaslilarda hem de genglerde risk faktorii olsun
olmasin 1 yilda kalp damar hastalilklarinda ciddi artis tespit edilmistir. COVID gegirenlerde 1 yilda inme riski %52, kalp yetersizligi
riski %72 artmaktadir. Bu durumda COVID ge¢irmis olmay1 yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul etmek hi¢ de yanlis

olmayacaktir.
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OLGULARLA KIRILGAN HASTAYA YAKLASIM

Pelin Unsal, Yelda Oztiirk, Cafer Balci

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Geriatri Bilim Dali

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de beklenen yasam siiresi ve yasl niifus artmakta olup, Tiirkiye Istatistik Kurumunun verileri-
ne gore yaslt niifusun toplam niifus igindeki oran1 2015 yilinda %38,2 iken, 2020 yilinda %9,5’¢e yiikselmistir ve bu oranin yillar iginde
artmas1 beklenmektedir (1). Yaslanan niifusla birlikte kirtlganlikla yasayan bireylerin sayis1 da artmakta ve kirilganlik 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kirllganlik, yaslanmayla birlikte birden ¢ok fizyolojik sistemlerdeki rezervlerin azalmasi
sonucunda stresorlere karsi artan hassasiyetle karakterize bir geriatrik sendromdur (2). Kirilganlik diismeler, hastaneye yatis, bakimevi-
ne yatis ve mortalitede artig ile iliskilidir. Kirilganlikla yasayan bireylerde depresyon, kognitif bozukluk, yalnizlik ve yasam kalitesinde
azalma goriilebilmektedir (3,4). Kirilganlik derecesi arttik¢a da hasta yakinlarinin bakim verme yiiki artmaktadir (5).

Toplumda yasayan yash bireylerde kirilganlik prevalansi %4-59,1 arasinda degismektedir (6). Bu oran bakim evlerinde %53, HIV
enfeksiyonu varliginda %35-29, son donem bobrek hastaligi olan hastalarda %37, solid ya da hematolojik malignitesi olan hastalarda
%42 olarak bulunmustur (2). Ulkemizde yapilan FRAILTURK ¢alismasinda hastalarin %39,2’sinin kirilgan, %43,3 {iniin kirilganlik
oncesi (pre-frail) donemde oldugu gosterilmistir (7). Calismalarda kirilganlik prevalanslari degiskenlik géstermekte olup, bunun nedeni

her ¢alismada farkli kirilganlik 6l¢eklerinin kullanilmis olmasidir.

Artan yas, kadin cinsiyet, disiik egitim seviyesi, diisiik gelir diizeyi ve yalmiz yasamak kirtlganlik i¢in dnemli belirleyicilerdir.
Sagliksiz yasam tarzi, sigara ve/veya alkol kullanimi, yetersiz beslenme ve azalmis fiziksel aktivite kirilganlik gelisimi i¢in 6nemli risk
faktorleridir (8).

Kirilganligin etyopatogenezinde norolojik, immiinolojik, endokrin sistemler, niitrisyonel durum ve fiziksel aktivite gibi birden ¢ok
faktor rol oynamaktadir ve kirillganligin semptom ve klinik belirtileriyle de iliskilidir (9). Yaslanmayla ortaya ¢ikan diisiik dereceli
inflamasyon olarak tanimlanan inflammaging, mitokondriyal disfonksiyon, artmis oksidatif stres ve yaglanmayla birlikte immiin fonksi-
yonlardaki azalma olarak tanimlanan immunosenesens de etyolojide rol oynadig1 diisiiniilen mekanizmalardir (10). Kirilgan hastalarin
nétrofil/lenfosit oranlari ve eritrosit sedimentasyon hizlari ding hastalara gore daha yiiksek saptanmistir (11). Ayrica kirilganlikta CRP,
IL-6, timdr nekrozis faktdr a, fibrinojen diizeylerindeki artis da patogenezde inflamasyonun rol oynadiginin bir gostergesi olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir (12,13). Noroendokrin disregiilasyon, insiilin benzeri biiyiime fakt6rii-1, dihidroepiandrosteron siilfat, seks steroidleri
ve glukoz metabolizmasi da kirilganlik gelisimi i¢cin 6nemlidir (14). Kirillganlikla yasayan bireylerde anabolik ve katabolik durumlar
arasindaki dengesizlik nedeniyle bozulmus bir enerji metabolizmasi vardir. Yaglanma ve kronik hastaliklar sonrasinda kas kuvveti, kas
giicii ve kas kiitlesindeki azalmayla birlikte sarkopeni ortaya ¢ikmakta, yiiriime hizindaki yavaglama ve aktivitelerdeki azalmaya bagl
olarak disabilite ve bagimlilikta artis goriilmektedir. Tiim bunlarla es zamanli olarak yaglanmanin getirdigi anoreksi ile birlikte malniit-
risyon, yetersiz kalori ve protein alimiyla birlikte mikroniitrient eksiklikleri de goriilmektedir (9). Kirilganlikla yasayan bireylerde es
zamanli olarak sarkopeni ve malniitrisyon goriilme olasilig1 yiiksek olsa da, iigii birbirinden farkli sendromlardir (15).

Kirilganlik tanimi igin literatiirde iki model 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlar, a) ‘Fiziksel Kirilganlik Fenotipi’ ve b) ‘Defisit Birikim
Modeli- Kirilganlik indeksi’ modelleridir. 2001 yilinda Fried ve arkadaslari, Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi kohortundaki 5317 has-
tay1 dahil ederek yaptigi calismada sonucunda “Fiziksel Kirtllganlik Fenotipi” tani kriterlerini belirlemislerdir. Fried Fiziksel Kirilganlik
Fenotipi, a) istemsiz kilo kaybi, b) tiikenmislik hissi, c) azalmus fiziksel aktivite, d) giigsiizliik (diisiik el kavrama kuvveti) ve e) ylirlime
hizinda yavaslama olmak iizere 5 kriterden olusmaktadir. Bu kriterlerden ii¢ veya daha fazlasina sahip olan hastalar kirilgan, bir veya
iki kritere sahip olan hastalar pre-kirilgan olarak tanimlanmaktadir. Kriterlerin higbirini karsilamayan hastalar ise ding olarak deger-
lendirilmektedir (9). Fried kirilganlik 6l¢eginin Tiirk popiilasyonu igin gegerlik ve giivenirlik ¢alismast Dogan Varan H ve arkadaslart

tarafindan yapilmistir (16).

Defisit birikimine dayanan kirilganlik modelinde, kirilganligin sadece fiziksel semptomlar {izerinden degil, kognitif, psikososyal,
fonksiyonel, niitrisyonel, multimorbidite, ve sosyal komponentler de dahil olmak {izere bireye biitiinciil yaklasim sergilenerek elde edi-
len verilerin degerlendirilmesiyle kirilganlik tanimi yapilmaktadir. (13,17). Rockwood ve arkadaslari tarafindan, Kanada Saglik ve Yas-
lanma Calismasi’nda validiye edilen Kirilganlik indeksi (Frailty Index) kisinin kapsamli geriatrik degerlendirme neticesinde var oldugu

saptanan defisitleri, (hastalik varligi, semptom varligi, laboratuar anormallikleri, fonksiyonelligi, vb) degerlendirmeye dahil edilen top-
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lam defisit say1sina boliinerek sonug elde edilir. Ornegin 40 say1lik bir defisit kiimesinin degerlendirildigi bir kohortta, bireyin kapsamli
geriatrik degerlendirme sonucunda saptanmig olan toplam defisit sayis1 10 ise, o bireyin kirilganlik indeks skoru 10 / 40 = 0.4 olarak
hesaplanacaktir. Kisinin indeks skoru ne kadar yiiksek ise adverse olaylarla karsilagma olasilig1 o kadar fazladir. Klinik kullaniminin
zor olmas1 nedeniyle ayn1 grup tarafindan Klinik Kirilganlik Skalas1 gelistirilmistir (18). Bireylerin giinliik yasam aktivitelerindeki ba-
gimsizlik dereceleri, morbidite durumlari ve kognitif fonksiyonlarinin géz dniinde bulundurularak kirilganlik durumlar ve diizeylerinin
degerlendirildigi bu skala 9 kategoriden olugsmaktadir. Bu skalada, kategori 1 yasitlarina gore ¢ok zinde bireyleri tanimlamakta iken,
kategori 9 ise yasam beklentisi 6 aydan kisa olan terminal donem bireyleri tanimlamaktadir. Kategori dort ve lizeri kirilganlikla yagama
olarak kabul edilir. Ozsiirekci C ve arkadaslari tarafindan Tiirkge gecerlik ve giivenirlik calismasi yapilan Klinik Kirilganlik Skalast
Sekil-1’de gosterilmistir (19).

Sekil-1: Klinik Kirtlganlik Skalasi

Kirilganlik ¢ok yonlii olup, fiziksel, psikolojik, sosyal ve kognitif yonleriyle birlikte degerlendirilmelidir (13). Kirillganlig1 degerlen-
diren ¢ok sayida 6lgek gelistirilmistir, ancak arastirmacilar 6lgekleri segerken kendi hasta popiilasyonlarina en uygun ve en dogru olani
secmeye Ozen gostermelidirler. Basit, hizli, kolay uygulanabilen, kirilganlig1 ¢ok yonlii degerlendirebilen, adverse olaylar: ve mortalite-
yi dngorebilen, gecerlik ve glivenirlik ¢aligmasi yapilmis 6lgekler kullanilmalidir. Yapilan bir sistematik derlemede 51 kirilganlik 6lgegi
degerlendirilmis ve bu 6l¢eklerden 22’sinin sadece fiziksel kirllganligi degerlendirdigi, 9 unun fiziksel ve psikolojik, 1’inin fiziksel ve
sosyal, 16’sin1n ise fiziksel, psikolojik ve sosyal yonleri ile kirtlganligi degerlendirdigi gosterilmistir (20). En sik kullanilan kirilganlik
olceklerinden FRAIL 6lgegi, yorgunluk, dayaniklilik, ambulasyon, hastaliklar ve kilo kaybin1 i¢eren 5 maddeden olugsmaktadir. FRAIL
Olcegine gore 3 ve lizeri kirilgan, 1 ve 2 puan kirilganlik 6ncesi durum, 0 puan ise ding durumu temsil etmektedir (21-23). Osteoporotik
Kiriklar Caligmasi (Study of Osteoporotic Fractures, SOF) kirilganlik indeksi de tiikenmislik, kilo kaybi ve 5 kez sandalyeden kalkma
olmak iizere 3 sorudan olusmakta ve fiziksel kirilganligi degerlendirmektedir (24). Yatan hastalarda kirilganlig1 degerlendirebilen, Ed-
monton Kirilganlik indeksi ise bilissel durum (saat ¢izme), genel saglik durumu, fonksiyonel bagimsizlik, sosyal destek, ila¢ kullanimi,
beslenme, ruh hali, kontinans ve fonksiyonel performans (kalk ve yiirii testi) maddelerini igerir. Yedi puan ve iistiinde alan hastalar
kirilgan olarak degerlendirilir (25). Tiirk¢e gegerlik ve giivenirlik ¢caligmast 2018 yilinda Aygor H ve arkadaglari tarafindan yapilmistir
(26). PRISMA-7 testi ise yas, cinsiyet, genel saglk, aktiviteler ve sosyal destek konularini kapsayan 7 sorudan olusur. Ug puan ve iizeri
alan hastalar kirilgan olarak degerlendirilir (27,28).Y{iriime hiz1 <0.8 m/s (4 m yiiriime >5sn) veya zamanli kalk ve yiirii testi (TUGT)
ise rutin muayene sirasinda kirillganlik degerlendirmesinde kullanilan basit testlerdir (29).

Kirilganlik dinamik bir siire¢ olup 754 hastanin 54 ay boyunca takip edildigi bir ¢alismada, baslangicta kirilgan olan hastalarin ¢ogu
(%63,9) kirilgan kalirken, %23,0’1 daha saglik bir duruma ge¢mis ve %13,1°1 dlmiistiir. Bu ¢alismada hastalarin yarisindan fazlasinin
kirtlganlik durumlarinin birinden digerine gectigi gosterilmistir (30).
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Geri dondiirebilir ve 6nemli bir geriatrik sendrom olmasindan dolay1 son yillarda 6nemi giderek artmistir. Kirilganlikla yasayan
bireyleri saptamak icin kirllganligin fiziksel, kognitif ve sosyal komponentleri bir arada degerlendirilmedir. Kognitif bozukluk ve kiril-
ganlik arasinda ¢ift yonlii bir iliski vardir. Fiziksel kirilganlikla yasayan bireylerde mutlaka kognitif bozukluk agisindan degerlendirme
yapmak gerekirken, kognitif bozuklugu olan hastalarda da fiziksel kirilganligi taramak gerekmektedir (31). Kognitif kirllganlig: sapta-
mak i¢in fiziksel kirtlganlik ve biligsel bozulmanin bir arada bulunmasi (Klinik Demans Derecelendirmesi [CDR] = 0,5) ve es zamanl

Alzheimer hastalig1 veya diger demanslarin diglanmis olmasi gerekmektedir (32).

Yaslt kisilere sadece hastaliklar ya da fiziksel durumlari odakli yaklasmadan, biitiinciil degerlendirmek 6nemlidir. Kisilerin sosyal
yasamlari, yalniz yasayip yasamadiklari, ekonomik durumlari, baska kisiler ile sosyal hayatta goriisiip goriismedikleri, giinliik yasam
aktivitelerindeki bagimlilik durumlari ve ihtiya¢ halinde yardima gelecek birisinin olup olmamasi da degerlendirilmelidir (33). Sosyal
kirilganlig1 Slgen ve en sik kullanilan araglardan biri de Tilburg Kirtlganlik Olgegidir. Bu 6lgegin fiziksel, psikolojik ve son olarak ii¢

sorudan olusan sosyal alani bulunmaktadir (34,35).

Kirilganlikla yasayan bireylerin tedavisi de mutlaka ¢ok yonlii olmalidir. Bu hastalarin yonetimi 6ncesinde kapsamli geriatrik de-
gerlendirme yapilmali ve akut saglik sorununun kisiye 6zel yonetiminin yaninda hastanin fonksiyonelligini ve bagimsizligini artirmak
ve olusabilecek advers olaylar1 dnlemek ana amag olmaldir. Interdisipliner ekiple ve hasta yakinlartyla birlikte saglik yonetiminin
plani ¢izilmelidir. Egzersiz, malniitrisyonun taranmasi ve tedavisi, vitamin D replasmani, polifarmasinin diizeltilmesi, igitme ve gérme
problemlerinin diizeltilmesi, depresyon ve kognitif bozukluklarin degerlendirilmesi ve sosyal destek kirilganlik tedavisinde dnemli
basliklardir (29,36).

Kirilganlik teriminin kullanilmasinin yayginlagmasi ile son yillarda saglik alaninda yapilan ¢alismalarda kronolojik yastan ziyade
biyolojik yasin bir degerlendirmesi olarak bireylerin kirilgan olup olmadigmin degerlendirilmesi giindeme gelmistir. Ozellikle cerrahi,
kanser, hipertansiyon, diabetes mellitus kilavuzlar1 basta olmak {izere, kirilganlik kavrami kilavuzlarda yerini almaya baslamistir. Bi-
reylerin tarama, tani, tedavi ve takip siireglerine kronolojik yasina gore degil, kirilganlik durumuna gore karar verilmesi gerektigi vur-
gulanmaya baglanmistir. Ancak standart bir kirilganlik 6l¢eginin kullanimi 6nerilmemistir. Bu nedenle her popiilasyon i¢in kirilganligin

fiziksel, kognitif ve sosyal komponentlerini bir arada degerlendiren 6lgekler gelistirilmeli ve kullanilmalidir (37-40).

Sonug olarak yasli hastalarda tan1 ve tedavi karar1 verilirken hastanin kirilganlik durumu degerlendirilmeli, hastalik odakli yaklagim

yerine hastanin fiziksel, psikolojik ve sosyal durumlarini da ¢ok yonlii degerlendiren biitiinciil bir yaklasim sergilenmelidir.
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S-01
SOL ATRIYAL APENDIKS KAPATILAN HASTALARIN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI
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Giris:

Sol atriyal apendiks (SAA) kapama islemi, atriyal fibrilasyon nedeni ile antikoagulan tedavi almas: gereken ancak antikogaulan
tedavi altinda rekiirren kanama ya da tromboembolik komplikasyon yasayan hastalarda ya da antikoagulan tedavi kullanmasi kontren-
dike olan hastalarda uygulanan bir islemdir. Bu ¢alismada; merkezimizde gesitli endikasyonlar ile sol atriyal apendiks kapama yapilan

hastalarin retrospektif degerlendirilmesi amaglanmustr.

Yontem:
Calismaya Ocak 2011-Ocak 2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda sol atriyal
apendiks kapama islemi yapilan hastalar dahil edildi.

Bulgular:

Caligsmaya toplam 79 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yast 71.3 £ 8.3 yil olup %50.6’s1 (n=40) kadindi. Ortanca takip siiresi 43
(0-118) ay olup ortanca CHADS-VASc skoru 4 (1-8) idi. Hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri ve sonlanimlart Tablo-1’de 6zetlen-
mistir. Hastalarin gogunluguna (72.2 %) oral antikoagulan altinda kanama olmas1 nedeni ile SAA kapama islemi yapilmis olup, 9 hasta-
da oral antikoagulan altinda rekiirren iskemik inme, 7 hastada oral antikoagulan kontrendikasyonu, 6 hastada ise antikoagulan tedaviye
ragmen sebat eden SAA trombiisii mevcuttu. Periprosediirel komplikasyonlara bakildiginda; 7 (8.9 %) hastada giris yeri komplikasyo-
nu, 3 (3.8 %) hastada perikardiyal eflizyon, 1 (1.2 %) hastada miyokardiyal riiptiir gelisti. Antikoagulan altinda SAA trombiisii devam
eden 5 hastaya SAA kapama islemi sonrasi ritim kontrolii saglandi. Hastane i¢i mortalite 3 (3.8 %) hastada saptand1 ve takip siiresince
hastalarin 41.8 %’inde tiim nedenlere bagl mortalite gelisti. Izlemde hicbir hastada iskemik inme gelismezken, 1 hastada periferik arter

embolisi, | hastada ise derin ven trombozu gelistigi saptandi. Takip siiresince kanama ise 7 (8.8 %) hastada tespit edildi.

Sonug:

Sol atriyal apendiks kapama islemi kronik bobrek hastaligi, serebral amiloid anjiyopati, kronik karaciger hastalig1 gibi antikoagulan
kullanimu riskli olan ya da antikoagulan tedavi altinda rekiirren kanama ve embolik komplikasyon gelisen hastalar i¢in etkili ve giivenli
bir tedavi yontemidir. SAA kapama islemi, SAA iginde trombiis nedeni ile ritim kontrolii saglanamayan hastalarda ritim kontroli sag-

lama firsat1 sunmaktadir.
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Tablo-1. Bazal karakteristikler ve sonlanimlar

-Koroner arter hastaligi
-Serebrovaskiiler olay

Yas, yil 71.3+£8.3
Cinsiyet, kadin, n (%) 40 (50.6 %)
Komorbiditeler. n (%)

-Hipertansiyon 58 (73.4%)
-Diabetes mellitus 25 (31.6 %)

32 (40.5 %)
22 (27.8 %)

-Glomeriiler filtrasyon hizi, mL/dk/m?

-Kronik bdbrek hastaligt 31 (39.2 %)
Atriyal fibrilasyon, paroksismal, n (%) 26 (32.9 %)
Laboratuvar parametreleri;

-Hemoglobin 123+2.1
-Trombosit, nx1000/mm? 233 (8-399)

64.2 (5.0-108.4)

Takipte tiim nedenlere bagh mortalite, n (%)

-BNP, pg/mL 229 (26-1339)
CHADS-VASc 4 (1-8)
HAS-BLED 3 (1-6)
NYHA 1(1-3)
SAA kapama endikasyonu. n (%);

-Antikoagulan altinda kanama 57 (72.2 %)
-Antiokagulan altinda rekiirren inme 9 (11.3 %)
-Antikoagulan kontrendikasyonu 7 (8.9 %)
-Antikoagulan altinda SAA trombiisii 6 (7.5 %)
Komplikasyon, n(%);

-Giris yeri komplikasyonu 7 (8.9 %)
-Perikardiyal efiizyon 3(3.8%)
-Miyokardiyal riiptiir 1 (1.3 %)
-Cihaz ¢evresinden kagak 2(2.5)
Taburculuk tedavisi, n (%):

-Tekli antiplatelet 9 (11.3 %)
-Dual antiplatelet 49 (62.0 %)
-Oral antikoagulan 4 (5.0 %)
-Oral antikoagulan + tekli antiplatelet 15 (18.9 %)
Takip siiresi, ay 43 (0-118)
Kanama, n (%) 7 (8.8 %)
Rekiirren tromboemboli, n (%)

Inme 0 (0%)
Periferik arter 1(1.2 %)
PTE 1(1.2 %)
Hastane ici mortalite, n (%) 3(3.8%)

33 (41.8 %)

Kisaltmalar: SAA: Sol atriyal apendiks
*Kronik bobrek hastaligi, GFR<60 mL/dk/m? olarak tanimlanmustir.
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S-02
TRIPLE NEGATIF VE HER2 POZITIF ADJUVAN VEYA
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HASTALARININ KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Yasin Ayarl, Denizcan Giiven?, Neyran Kertmen?, Omer Dizdar?, Sercan Aksoy®

1 Devrekani Devlet Hastanesi, Kastamonu
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Giris: Meme kanseri, tiim diinyada kadinlar i¢in dnemli bir halk sagligi sorunudur. Amerika Birlesik Devletleri’nde meme kanseri,
kadinlarda en sik goriilen kanser ve kanserden dliimlerin en sik ikinci nedenidir (1). Meme kanserinde tedavi se¢imini ve prognoz du-
rumunu ER (Gstrojen reseptor)/, PR (progesteron reseptér), HER2 reseptorlerinin ekspresyonu etkilemektedir (2). Metastatik olmayan
meme kanseri i¢in tedavide temel hedefler meme ve bolgesel lenf nodlarindaki tiimoériin ¢ikarilmasi ve metastatik niiksii dnlemektir.
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 doniistiirmek ve timoriin evresini kii¢iiltmek
icin iyi bir tedavi segenegidir (4). Neoadjuvan tedavinin cerrahi ile kiir saglanabilecek hastalarin tedavisinde gecikme, hastaligin evre-
sinin net anlagilamamasi, yanit sonrasi daha az agresif cerrahi yapilmasi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir (5). Adjuvan tedavinin
amaci1 ise mikrometastazlari tedavi etmek ve kontrol altina almaktir (6). Kanserde sistemik inflamatuar yanitin prognostik degeri birgok
calismada degerlendirilmistir (5). Kanser iligkili inflamasyon bir¢ok kanserin sagkalim ve progresyonu iizerine etkilidir (6). Notrofil,
lenfosit,trombosit, Notrofil /lenfosit orant (NLR), Trombosit /lenfosit oran1 (PLR), albumin, globulin, albumin/globulin oran1 (AGR),
LDH, CRP gibi faktorler sistemik inflamatuar yaniti gosteren belirteclerdir. Bu belirteglerin meme kanseri ve diger kanser tiirlerinde
sagkalimla iliskisi, neoadjuvan kemoterapi yanitina etkisi, prognostik dnemi bir¢ok ¢alismada incelenmistir (7,8,9). Bu parametrelerin
periferik kandan elde edilmesi kolay, ucuz ve hizlidir. Ozellikle son yillarda meme kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi giderek daha
fazla kullanilmaktadir (10). Neoadjuvan tedavi alan meme kanseri hastalarinin yaklasik %22 ‘sinde patolojik tam yanita (pCR) ulagilir
(11). Patolojik tam yanit meme dokusunda ve aksiller lenf nodunda rezidiiel invaziv kanser bulunmamasi olarak tanimlanmaktadir.

Patolojik tam yanita ulasilan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha iyidir (12).

Bu ¢alismada Her?2 pozitif ve triple negatif meme kanseri hastalarinin klinikopatolojik 6zelliklerini degerlendirmek ve bu paramet-

relerin sagkalim ile iligkisini incelemek amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu galismaya 2000-2020 y1li tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim
Dali’nda meme kanseri tanis1 almig ve tedavi edilen 364 hasta dahil edilmistir (203 Triple negatif-161 Her2 pozitif//250 adjuvan -114
neoadjuvan). Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, tan1 yasi, menapozal durum), kemoterapi protokolleri, patolojik verileri (Patolojik
yanit durumu, ER-PR durumu, HER2 durumu),hematolojik — biyokimyasal verileri retrospektif olarak tibbi kayitlardan derlenmistir.
Hayatta kalma analizleri Kaplan-Meier analizleri kullanilarak yapild: ve sagkalim siirelerinin karsilagtirmalar1 prognostik alt gruplar

arasinda log-rank testi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Hastalar adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi grubu ve molekiiler alt tiplere ayrilmistir. Her2 pozitif adjuvan tedavi alan
grupta genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim triple negatif gruba gore daha iyiydi (p=0,027).Patolojik tam yanit (p CR) alinan hastalar-
da hastaliks1z sagkalim daha uzundu (0,025).NLR-PLR-AGR parametrelerinin prognostik agcidan 6nemi, sagkalim iliskisini inceledik.3
parametre i¢in de sagkalimla anlamli iliski saptamadik. Yiiksek LDH degeri olan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha
kotiiydil.

Sonuc¢: NLR —PLR —AGR —-LDH gibi birtakim inflamatuar parametrelerinin neoadjuvan kemoterapi yanitindaki rolii ve sagkalim
i¢in prognostik 6nemi oldugu ¢aligsmalarda goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda sadece LDH ile anlamli iligki saptanmistir. Meme kanse-

rinde tedavi yanitini predikte edebilecek ve sagkalimi etkileyebilecek bu ve benzeri parametrelerle iligkili daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyac

vardir.
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Giris
Primer hiperparatiroidi asir1 parathormon salgilanmasi ve hiperkalsemi ile seyreden yaygin bir hastaliktir. Primer hiperparatiroidi

%80 ihtimalle tek bir paratiroid adenomundan kdken alir.t!

Minimal invaziv cerrahi planlanan hastalarda preoperatif yer belirleme gereklidir. Siklikla paratiroid sintigrafisi (PS), ultrasonografi
(US), 4 boyutlu bilgisayarli tomografi (4DBT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) yontemleri kullanilmaktadir. Paratiroid ince
igne aspirasyon biyopsisi ve vendz ornekleme gibi invaziv yontemler de mevcuttur. Son yillarda 18F-florokolin ile yapilan pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) kullanilmaya baglanmistir. Yapilan calismalarda 18F-florokolin PET/BT nin du-
yarlilig1 en yiiksek goriintiileme tetkiki oldugu gosterilmistir.?!

Burada; PS, US, 4DBT, MRG ve ince igne aspirasyon biyopsisi ile gésterilemeyen paratiroid adenomunun 18F-florokolin PET/BT

ile tespit edildigi bir olgu sunmaktayiz.

Olgu Sunumu

Esansiyel hipertansiyon disinda kronik hastaligi bulunmayan 50 yasinda erkek hasta, {i¢c y1l 6nce (Subat 2019) rutin kontroliinde
hiperkalsemisi oldugu goriilmesi {izerine dig merkezde arastirilmis. 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 diizeyi 141,6 pg/ml (12-88 pg/ml), D vitamini 44,02 pg/L (25-80 pg/L) olan hastanin idrar kalsi-
yum atilim1 493 mg/giin (100-300 mg/giin) saptanmis. Hastanin halsizlik, yorgunluk, kas-eklem agrisi, poliiiri, polidipsi, kabizlik gibi
hiperkalsemi semptomlar1 yokmus. Kemik dansitometrisinde L1-L4, femur boyun ve femur toplam T skorlari sirasi ile; -1.0, -0.4, 0.1
saptanmis. Hastaya asemptomatik primer hiperparatiroidi tanis1 konulmus. Cerrahi diisiiniilen hastanin paratiroid patolojisini belirle-

mek, olas1 adenomun yerini tespit etmek amaciyla goriintiileme tetkikleri istenmis.

Subat 2019 boyun US’de siipheli gériiniim (raporu yok) saptanmis. ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmis ancak tanisal olmamus.
2019 yilinda yapilan paratiroid sintigrafisi ile adenom ile uyumlu bulgu saptanmamis. Ardindan boyun BT ile adenom arastirilan hastada

bulgular normal aralikta izlenmis.

Kasim 2021°de boyun-mediasten MRG ile paratiroid adenomu gosterilmeye calisilmis. Ancak MRG ile de paratiroid adenomu ile
uyumlu goriiniim izlenmemis. Bunun {izerine ikinci defa uygulanan paratiroid sintigrafisinin 120. dakikada alinan ge¢ spot ve boyun-to-
raks tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi (SPECT/BT) goriintiilerinde radyoaktif maddenin biiyiik oranda
atildig1 izlenmis. Paratiroid patolojisi ile uyumlu fokal sestamibi retansiyonu saptanmamis. Yapilan korelatif US’de paratiroid patolojisi

ile uyumlu olabilecek goriiniim olmadig: bildirilmis.

Ileri tetkik ve tedavi amaciyla Genel Dahiliye poliklinigine bagvuran hastaya 18F-florokolin PET/BT 6nerildi. Kasim 2021°de ya-
pilan tetkikte sol tiroid lobu orta kesim posterior komsulugunda, trakea-6zefagial aralikta paratiroid adenomu igin tipik yaklasik 5x11
mm boyutlarinda nodiiler lezyonda fokal 18F-Florokolin tutulumu (erken SUVmaks: 2,34, ge¢ SUVmaks: 2,87) saptandi. ®=imD Yapilan
boyun US korelasyonunda; sol tiroid lobu orta kesim posterior komsulugunda, tiroid kapsiilii disinda, 5x11 mm boyutlarinda, hetero-
jen i¢yapida hipoekoik nodiiler lezyon oldugu goriildii. Bahsedilen lezyondaki fokal 18F-Florokolin tutulumu paratiroid patolojisi ile

uyumlu bulundu.
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Hiperparatiroidi agisindan asemptomatik olan hastanin 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 atilim1 418 mg/giin (100-300

mg/giin) saptandi. Hasta yasinin geng ve idrar kalsiyumunun 400 mg/giin {izerinde olmas1 sebebiyle paratiroidektomiye yonlendirildi.

Ocak 2022°de minimal invaziv paratiroidektomi uygulanan hastanin patoloji sonucu paratiroid adenomu ile uyumlu olarak rapor-
land1. Immiinhistokimyasal ¢aligmada Ki67 proliferasyon indeksi %1 olarak tespit edildi. Operasyon sonrast birinci hafta kontroliinde
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 es zamanli parathormon diizeyi 67,2 pg/ml
(12-88 pg/ml) saptandi.™° D Hastada operasyona bagli komplikasyon gelismedi.

Sonug¢

Bu olguda aligilagelmis goriintiileme yontemlerinin (US, PS, 4DBT, MRG) tamami ve invaziv bir yontem uygulanmasina karsin
paratiroid adenomu gosterilememis bir primer hiperparatiroidi hastasinin 18F-florokolin PET/BT ile adenomunun saptandigini gérmek-
teyiz.

Bazi1 adenomlar erken washout gostererek 60. dakikada adenomdaki radyoaktif madde tutulumu azalmaktadir. Ayrica olgudaki gibi

kiigiik boyutlu adenomlarin gama kamera rezoliisyonunun altinda kalmas1 paratiroid sintigrafisinde tespitini zorlastirmaktadir. Olguda

paratiroid sintigrafisi ile adenomun saptanamamasi bu iki nedenle agiklanabilir.

Cerrahi endikasyonu bulunan primer hiperparatiroidi olgularinda olasi bir adenomu gostermek i¢in 18F-florokolin PET/BT tetkiki-

nin daha erken dénemde yapilabilecegi akilda tutulmalidir.

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: Hastanin operasyon 6ncesi ve sonrasi kalsiyum, fosfor ve parathormon diizeyleri

Pre-operatif Postoperatif 1. glin 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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Giris/Amac: Tan1 yontemlerine gore degismekle birlikte romatoid artrit (RA) hastalarinda akciger tutulumu %7-57 arasinda degis-
mektedir. Klinik olarak anlamli romatoid artrit iligkili interstisyel akciger hastaligi (IAH), hastalarmin yaklasik %10’unda gériiliir.[1]

Bu ¢alismada klinigimizde izlenen RA-IAH hastalarinin klinik ve demografik 6zelliklerinin saptanmas1 amaglanmustir.

Yontem: Calisma grubu Ocak 2010 ile Mart 2019 tarihleri arasinda klinigimizde en az bir kez bagvuran ve bu tarihler arasinda en
az bir kez akciger tomografisi olanlardan olusturuldu. Tomografisi olan grupta RA tani dogrulamasi, hasta dosyalar1 ve ilag raporlari
kullanilarak yapildi. Tomografisi olan 2305 hastanin 822’sinin (%35,6) tanisinin dogru oldugu saptandi. Tomografide IAH siiphesi olan
199 hastanin 156’s1 calismaya dahil edildi. Akis semas1 Sekil-1’de verilmistir. Ug farkli radyolog tarafindan IAH tiplendirmesi yapildi,
bu alt tipler su sekilde siniflandirildi: Usual (olagan) interstisyel pnomoni (UIP), non-spesifik Interstisiyel pndmoni (NSIP) ve havayolu
hastalig1 [parankim tutulumu olmadan brongektazi ve/veya bronsiolit izlendigi] (AD).

Bulgular: Toplam 156 hasta (108, %69,2 kadin) ¢aligmaya dahil edildi. Havayolu hastaligi grubundaki hastalar UiP ve NSiP’e gore
daha gencti, cinsiyet dagilimi her ii¢ grupta benzerdi. Romatoid artrit-IAH tanis1 arasindaki siire NSIP grubundaki hastalarda anlamli
olarak daha uzun saptandi. Fizik muayenede ral duyulmasi ve nefes darligi varligi UIP grubunda anlamli olarak daha sikt1. Hiperlipide-
mi NSIP grubunda diger gruplara gére belirgin olarak daha sikt1, diger komorbiditeler i¢in anlamli bir farklilik saptanmadi. Mortalite,
RF pozitifligi ve 16kositoz, UIP tan1 paterninde diger gruplara gore anlamli olarak daha sik izlendi, tan1 an1 ve son degerlendirmede

yapilan solunum fonksiyon testleri dahil diger laboratuvar parametreleri {i¢ grupta benzerdi. Ayrintili 6zellikler Tablo 1°de verilmistir.

Sonug: Bu retrospektif degerlendirmede klinigimizde son 10 yil icerisinde takip edilen RA ve IAH’larinin klinik dzellikleri veril-
mistir. Literatiirden farkli bir sinyal bizim hastalarimizda goriilmemistir. Uygun bir veri tabaninda prospektif izlem bu hasta grubunda
gerekmektedir. Bir 6nemli sonug da iilkemizde ICD-10 kodu ile hasta taramasi yapilmasinin dogru sonuglar vermedigi gercegidir, ICD-

10 kodlarinin dosya kayitlarindan dogrulanmasi sarttir.
Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, intertisiyel akciger hastalig1, Romatoid faktor

Tablo 1. Romatoid artrit iliskili interstisyel akciger hastaligi tanisi1 olanlarin genel 6zellikleri

Klinik Bulgular Tumnﬁzs;alar UiP n:89 NSIP n:51 AD n:16 pl p2
RA tami yasi [y1l] (SD) 55,5 (12,1) 58,4 (11,4) 52,7 (12,2) 48,4(11,4) 0,001 0,01
RA takip siiresi [y1l] (SD) 10,2 (7,4) 9,1(7,4) 12,4 (7,2) 9,4 (7,1) 0,03 0,03
IAH semptom yags1 [y1l] (SD) 60,7 (11,5) 62,2 (11,0) 62,8 (7,1) 44 (11,4) 0,001 0,97
IAH tam yagi [y1l] (SD) 62,7 (9,7) 64,4 (9,0) 62,5 (10,0) 54,6 (8,7) 0,001 0,48
RA tamis1 ve IAH arasinda gegen

siire [y1l] (SD) 6,3 (7,3) 5@, 8,8 (7,1) 54,1 0,01 0,009
Kadin Cinsiyet n (%) 108 (69,2) 60 (67) 38 (74) 10 (62) 0,56 0,37
Oliim n (%) 40 (25,6) 35 (39,3) 4(7,8) 1(6,3) <0,001 | <0,001
FM IAH ile uyumlu bulgu n (%) 84/135 (62,2) 60/77 (78) 16/46 (34,8) 8/12 (67) <0,001 | <0,001




SOZEL BIiLDIRILER

Nefes Darhig1 n (%) 58/135 (43) 40/77 (52) 14/45 (31) 413(31) | 0,052 | 0,025
BMI, (kg/m?) (SD) 27.8 (4,7) 272 (4.3) 29.0 (5.2) 27,6(53) | 018 | 0,06
Sigara (+) n (%) 67/131(42,9) 42/75 (56) 18/43 (41) | 7/13(53,8) | 033 | 0,14
HT (+) n (%) 72 (46,2) 38 (42,6) 27 (52,9) 7 (43) 049 | 024
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) 032 | 018
KAH (+) n (%) 29 (18,6) 17 (19,1) 11 (21,6) 1(6,3) 038 | 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
Astim (+) n (%) 14 (9) 8 (9) 3(5.9) 3(18.8) 029 | 0,74
{Ro;?)dml romatolojik hastalik(+) 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) 044 | 0,70
KBY () n (%) 25 (16) 14 (15,7) 10 (19,6) 1(6,3) 0,66 | 0,57
Tiroid hastaligi n (%) 23 (14.7) 13 (14.6) 7(13.8) 3(18.8) 0,63 | 037
(};‘]‘)“)'Ogl"bi“ (en disiik) (hb) gr/dl 10,9 (2) 10,7 (2) 11(2) 1,72,1) | 017 | 0680
ANA >1/160 (%) 28/76 (36,8) 17/43 (39,5) 9/25 (36) 2825 | 0,73 0,66
Anti-CCP n (%)

- Negatif (0-20) 24/86 (27.,9) 13/45 (28.,9) 830 26.7) | 311273) | oss | o43

- Diisiik titre pozitif (20-60) 6/86 (7) 5/45 (11,1) 1/30 (3,3) 0/11 (0) ’ :

- Yiiksek titre pozitif (>60) 56/86 (65,1) 27/45 (60) 21/30 (70) 8/11(72,7)
RF n (%)

- Negatif (0-20) 14/149(9,4) | 7/84 (8,3) 11/84 |  7/49 (14,3) 0(0) 5 018 | 034

- Diisiik titre pozitif 20-60) | 25/149 (16,8) | (13,1) 66/84 9/49 (18,4) (31,3) 11 ’ :

- Yiiksek titre pozitif (>60) | 110/149 (73.8) (78.6) 33/49 (67.3) (68.8)
RF en yiiksek deger, [U/ml (SD) 621,7 (976) 860 (1184) 329 (475,6) | 266(418) | 0,003 | 0,006
Anti- CCP en yiiksek deger, rw/ml (SD) 282 (529) 316 (553) 162 (123) 468 (949) | 0,21 0,43
FVC baslangic voliim, (SD) 2,5 (0,85) 2,5 (0,99) 2,5(0,53) 2,4(0,71) | 0,98 1
FVC baslangic yiizde (SD) 82,3 (20,2) 82,7 (18.8) 85,6 (25,4) 73,5(12) 048 | 091
FEV1 baslangi¢ voliim (SD) 2 (0,68) 2(0,81) 2 (0,44) 1,8 (0,3) 0,62 | 0094
FEV1 baslangic yiizde (SD) 85,4 (21) 86,2 (19,3) 92,1 (262) | 69.8(5,1) | 0,1 0,7
FVC son voliim (SD) 2,4 (0,95) 2,35(1) 2,5(0,75) 2,3(098) | 082 | 085
FVC son yiizde (SD) 85,1 (24,8) 82 (24,3) 96,3 (25,5) 80,5(22) 0,1 0,1
FEV1 son voliim (SD) 1,85 (0,71) 1,84 (0,73) 2 (0,64) 1,66(0,7) | 0,51 0,73
FEV1 son yiizde (SD) 82,2 (24,3) 80,5 (23,3) 94 (24) 69(23,1) 0,02 0,1

pl: UIP-NSIP-AD karsilastirma degeri  p2: NSIP-UIP karsilastirma degeri, Baslangigta 45 hastaya SFT,
17 hastaya DLCO; takip sirasinda 72 hastaya SFT, 11 hastaya DLCO yapilmuistur.
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n=21.309

ICD-10 koduna gore RA

RA tanisi girilip toraks BT g¢ekilen RA tanisi girilen toraks BT ¢ekilmeyen

n =2305 n =19.004

RA dogrulanamadi RA dogrulanan
n=1483 n =822

Tomografide IAH saptanmadi Tomografide iAH siiphesi olan
n=623 n=199

- Diglanan n =43
- BT’si klinigimizde olmayanlar,
- Tek BT’si 2010 oncesi olanlar

- Yeniden degerlendirmede iAH saptanmayanlar

Radyolojik degerlendirmede akcigerde patolojik degisikligi olan
n =156

Sekil 1. Hasta akis semasi.

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.
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S-05
BEVACIZUMAB VEYA SETUKSIMAB ALAN
METASTATIK KOLOREKTAL KANSER HASTALARINDA
PRIMER VEYA METASTATIK DOKULARDA PD-
L1 EKSPRESYONU VE TUMOR INFILTRE EDEN
LENFOSIT DUZEYLERININ KEMOTERAPIYE YANIT VE
SAGKALIM iLE ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Elvin Chalabiyev",Cenk Sokmensiier?, Deniz Can Giiven', Selma Yeni?, Zafer Arik!

1 Hacettepe Universitesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibb1 Onkoloji Bilim Dali

2 Hacettepe Universitesi, Patoloji Anabilim Dali

Bu ¢aligmada Bevacizumab ve Setuksimab alan metastatik kolorektal kanser hastalarinda, primer veya metastatik dokularda PD-L1
ekspresyonu ve tiimér infiltre eden lenfosit (TIL) diizeyleri immunhistokimyasal olarak degerlendirilerek kemoterapiye yanit ve sagka-
lim ile iliskisi arastirildi. Calismaya 18 yas ile 80 yaslar1 arasinda, metastatik kolorektal kanser tanisi olan ve ilk basamak tedavide ke-
moterapiye ek olarak Bevacizumab veya Setuksimab tedavisi verilen hastalar dahil edildi. Hastalara ait patoloji 6rnekleri immunhisto-
kimya (IHC) metodu ile Patoloji Anabilim Dali’nda boyandi. Calismaya dahil edilen hastalar kemoterapi + Bevacizumab ve kemoterapi
+ Setuksimab tedavisi alan grup olmak {izere 2 gruba ayrildi. Caligmaya katilan birinci grupta (kemoterapi+Bevacizumab) hastalarin
ortalama yas1 60,42+11,97, ikinci grupta (kemoterapi+Setuksimab) hastalarin ortalama yag1 58,30+10,49 yil idi. Ortanca progresyonsuz
sagkalim siiresi her iki grupta 15 ay saptandi. Kemoterapiye yanit oranlar her iki grupta benzer olup, birinci grupta 1 hastada (%2,8)
tam yanit, 27 hastada (%75,0) parsiyel yanit ve 8 hastada (%22,2) progresyon gériilmiistiir. Ikinci grupta 5 hastada (%15,2) tam yanit,
22 hastada (%66,7) parsiyel yanit ve 6 hastada (%18,2) progresyon goriilmiistiir. Yapilan IHC degerlendirme sonucunda birinci grupta 9
hastada (%25,0) diisiik diizeyde, 27 hastada ise (%75,0) yiiksek diizeyde CD8+ TIL ekspresyonu gériildii. Tkinci grupta ise 11 hastada
(%33,3) diisiik diizeyde, 22 hastada ise (%66,7) yiiksek diizeyde peritiimoral CD8+ TIL ekspresyonu goriildi. Her iki grupta yiiksek
ve diigiik peritimoral CD8+ TIL diizeyleri ile PFS arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmadi (birinci grupta p=0,918,
ikinci grupta p=0,184). Ayn1 zamanda her iki grupta peritimdral CD8+ TIL diizeyleri ile kemoterapiye yanit arasinda iliski olmadig1
gosterildi (birinci grupta p=0,546, ikinci grupta p=0,990). Yapilan IHC degerlendirme sonucunda birinci grupta 28 hastada (%77,8) PD-
L1 ekspresyon goriilmezken, 6 hastada ( %16,7 ) diisiikk-orta diizeyde PD-L1 ekspresyonu ve 2 hastada (%5,6) yliksek diizeyde PD-L1
ckspresyonu goriildii. Tkinci grupta ise 30 hastada (%90,0) PD-L1 ekspresyonu gériilmezken, 3 hastada (%9, 1) diisiik-orta diizeyde PD-
L1 ekspresyonu goriildii ve higbir hastada yliksek diizeyde PD-L1 ekspresyon goriillmedi. Birinci grupta (kemoterapi + Bevacizumab)
timoral PD-L1 ekspresyonu ile PFS arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki bulunmazken ( p=0.436 ), ikinci grupta ise (kemoterapi
+ Setuksimab ) PD-L1 ekspresyon varliginin daha kisa PFS ile iligkili oldugu goriildii (16 ay ve 6 ay, p<0,001). Birinci grupta timd-
ral PD-L1 ekspresyonu ile kemoterapiye yanit arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunamadi (p=0,149), ancak ikinci grupta tiimoral
PD-L1 ekspresyonu ile kemoterapiye yanit arasinda istatistiksel agidan sinirda anlaml iliski oldugu goriildii (p=0,070). Sonug olarak,
evre IV kolorektal kanser hastalarinda PD-L1 ekpresyon varliginda kemoterapiye es zamanli setuksimab kullanimin daha kisa PFS ve
kemoterapiye daha kotii yanit ile iligkili olabilecegini gosterdik. Genis 6lgekli prospektif ¢aligmalarla desteklenmesi halinde bu grup
hastalarda kemoterapiye eszamanli Bevacizumab tedavisinin daha etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

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 FAKTORLER

Hasan Cagni Yildirim, Deniz Can Giiven, Omer Dizdar, Suayib Yal¢in

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Medikal Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Giris
Mide kanseri, Diinya genelinde en sik ii¢lincii kanser iliskili 6liim nedeni olup siklig1 ve tedavi algoritmalar1 cografik degiskenlik
gostermektedir. Ozellikle D2 diseksiyon uygulanan bolgelerde standart tedavi adjuvan kemoterapi olup, ¢alismamizda adjuvan tedavi

alan hastalardaki prognostik faktorleri belirlemeyi amacladik.

Metod
Calismamiz; tek merkez, retrospektif, kohort ¢alismasi olup, neoadjuvan tedavi almadan opere edilmis ve sonrasinda adjuvan kape-
sitabin-oksaliplatin =+ radyoterapi verilen lokal ileri evre mide kanseri tanili hastalarda klinik, laboratuvar ve histolojik 6zellikler ile sag

kalim arasindaki iligki incelendi. Tek degiskenli analizde p<0.05 olan parametreler ¢ok degiskenli analizde incelendi.

Sonuclar

Caligmamiza 56 hasta dahil edildi, hastalar median 33.2 ay takip edildi. Ortalama yas 61,23 £ 8,89, ortalama sag kalim 49.84 + 3.88
ay bulundu. 5 yillik sag kalim %48 bulundu. Kaplan Meier sag kalim analizinde lenfovaskiiler invazyon varligi, cerrahi sinir pozitifligi,
perindral invazyon varligi, LDH yiiksekligi,ve PILE skoru yiiksekligi kisa sag kalim ile iligkili saptandi (Sirasiyla p=0.040, p=0.002,
p=0.006, p=0.025, p=0.010). Bu parametreler coklu degisken regresyon analizine dahil edildi. Lenfovaskiiler invazyon varligi, pering-
ral invazyon varlig1 ve yiiksek PILE skoru kisa sagkalim ile iligki bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.002, p<0.001).

Tartisma

Literatiirde adjuvan tedavi ile perioperatif tedaviyi karsilastiran faz 3 ¢alisma olmayip, adjuvan tedavi ile sag kalim verileri, perio-
peratif tedavi ile benzer oranlardadir. Adjuvan kapesitabin-oksaliplatin + radyoterapi alan hastalarimizda da benzer sekilde 5 yillik sag
kalim oranlar1 saptadik. Lenfovaskiiler invazyon ve cerrahi siir pozitifligi daha énceden de bilinen prognostik faktorler olup calisma-

mizda daha 6nce mide kanserinde prognostik 6nemi bilinmeyen PILE skorunun da prognostik oldugunu saptadik.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve histolojik 6zellikleri

Say1 %
Cinsiyet
Kadin 13 23,21
Erkek 43 76,78
Ortalama Yas 61,23 + 8,89
Lenfovaskiiler Invazyon
Var 41 73,21
Yok 15 26,78
Perinéral Invazyon
Var 35 68,62
Yok 16 31,37
Cerrahi sinir
Pozitif 12 21,42
Negatif 44 78,57
Diseksiyon Tipi
D1 37 66,07
D2 19 33,92
Radyoterapi
Var 40 71,42
Yok 16 28,57
T evresi
2 5 8,92
3 19 33,92
4 32 57,14
N evresi
0 13 23,21
1 15 26,78
2 15 23,21
3 13 26,78
Evre
2 17 30,35
3 39 69,64
ECOG skor
0 50 89,28
1 6 10,71
LDH seviyesi
Normal 46 82,14
Yiiksek 10 17,85
PIV skoru
Normal 28 50
Yiiksek 28 50
PILE skoru
Diisiik 22 39,28
Yiiksek 34 60,71

Tablo 2. Sag kalim ile iliskili faktorleri ¢oklu degisken regresyon analizi
P degeri Hazard Ratio Giiven Aralig1

Perinéral Invazyon (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 invazyon(Yok vs Var) 0.005 9.373 1.945-45.170
Rezeksiyon Tipi (RO vs R1) 0.001 6.080 2.089-17.694
PILE skor (diisiik vs yiiksek) 0.002 11.344 2.493-51.607
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Figiir 2A. Lenfovaskiiler invazyon ile sag kalim arasindaki iligki

Figiir 2B. PILE skoru ile sag kalim arasindaki iligki

Figiir 2C. Rezeksiyon tipi ile sag kalim arasindaki iligki
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S-07
TURKIYE’DE UCUNCU BASAMAK BIiR UNIVERSITE
HASTANESININ SAGLIK CALISANLARINDA SARS-
COV-2 ANTIKORLARININ SEROPREVALANSI VE
ILISKILI FAKTORLER

Enes Erul!, Meliha Cagla Sonmezer?, Taha Koray Sahin', ipek Rudvan AP, Yasemin Coskun’,
Giilay Korukluoglu®, Hiimeyra Zengin?, Giilgin Telli Dizman’, Ahmet Cagkan inkaya?, Serhat Unal?

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara
2 Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, Ankara
3 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar1 Daire Bagkanligi, Ankara

Giris: COVID-19 enfeksiyonu ciddi bir endise kaynagi olmaya devam ederken, 6n saflardaki saglik ¢aliganlari, hem COVID-19
hastalartyla hem de diger saglik profesyonelleriyle temas kurduklar1 i¢in COVID-19 enfeksiyonu icin en yiiksek riskli meslek grupla-
rindan biridir[1,2]. Ek olarak, viriise tekrar tekrar maruz kalma nedeniyle saglik ¢alisanlarinin genel popiilasyondan daha yiiksek viral
ylike ve daha kotii klinik sonuglara sahip olabilecegi 6ne siirtilmiistiir[ 1-3]. Hasta temas1 disinda, seroprevalans ile iligkili risk faktorleri
hala belirsizdir. Ayrica, dogrudan hasta bakimi dahil olmak {izere bireysel veya isle ilgili 6zelliklerin SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskini
artirip artirmadi@1 belirsizligini korumaktadir [4,5,6,7]. Bu calisma, Hacettepe Universitesi Hastanelerinde calisan saglik calisanlarin-
da SARS-CoV-2 antikorlarmin seroprevalansini arastirmay1 ve saglik ¢alisanlar1 arasinda bununla iliskili risk faktorlerini belirlemeyi
amaglamistir. Ikincil amag, 6nceden teshis edilmemis ve asemptomatik saglik calisanlar1 arasinda SARS-CoV-2 tastyiciligmin temel

prevalansini tahmin etmektir.

Yontem: Bu retrospektif calismada, asilama programlarindan dnce pandeminin erken bir asamasinda Hacettepe Universitesi Hasta-
nelerinde calisan (doktor, hemsire, laboratuvar teknisyeni, tip 6grencisi vb. dahil) saglik ¢alisanlart 15 Ekim 2020’den 18 Ekim 2020°ye
kadar serolojik testler i¢in davet edildi ve katilimcilardan anket doldurmalar1 istendi. Toplamda, 1974 saglik ¢alisani ¢alismaya dahil
edildi. Katilime1 6zellikleri, 6zgegmisleri, demografik bilgileri, mesleki risk faktorleri, ailede COVID-19 hastalig1 dykiisii, enfeksiyonla
iligkili olabilecek semptomlari, PCR testi sonuglar1 kaydedildi. Saglik calisanlarindan alinan kan 6rneklerinde SARS-CoV-2’ye karsi
IgA ve IgG antikorlarimin varligi es zamanli olarak ELISA yontemi ile test edildi.

Bulgular: Saglik calisanlarinin yas ortalamasi 37.8 £ 9.3 olup, %64.9’u (1282/1974) kadind1. Saglik ¢alisanlarinin SARS-CoV-2"ye
kars1 IgG veya IgA veya her ikisi igin pozitif test sonuglarinin oran1 %19°du (375/1974). %4’tinde (80/1974) IgA, %18.5’inde IgG an-
tikorlar1 bulundu. Saglik calisanlariin %3.5°1 (70/1974) hem IgG hem de IgA antikorlar1 gelistirmisti.

Yasa, saglik caliganlarinin mesleki roliine, hastane biriminin tiiriine ve cinsiyete gore covid-19 seropozitifliginde anlamli bir farklilik
yoktu.

En yiiksek SARS-CoV-2 seropozitiflik oran1 mutfak servisinde galisan (%26) ¢alisanlarda, en diisiik seropozitiflik oranlari ise hasta
bakicilarda (%13) ve tip fakiiltesi 6grencilerinde bulundu.

Acil serviste ve diger departmanlarda galisan saglik ¢alisanlarmin seropozitifligi (%18.6-18.7) benzer oranda bulundu. En yiik-
sek seropozitiflik %26.7 ile COVID-19 iinitelerinde ¢alisan saglik ¢alisanlarinda bulundu. Yogun bakimda ¢aligan bireyler arasinda
(%11.8), COVID-19 maruziyetleri beklenmedik bir sekilde daha diistiktii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.141).

Bu ¢alismada semptomsuz saglik ¢alisanlar1 arasinda SARS-CoV-2 tastyiciligi prevalansi %8,7 (171/1974) idi. Saglik ¢aliganlarinin
%1.9 (38/1974) tibbi Sykiisiinde bilinen/siipheli COVID-19 hastalig1 bildirmesine ragmen, IgG igin negatif test sonuglar1 vardi. %2.4
saglik calisani (47/1974) ¢alisma doneminden sonra enfekte oldu; bunlarin neredeyse 1/3’i (15/1974) SARS-CoV-2"ye kars1 IgG’ye
sahipti.

Cok degiskenli analizlerde diisiik riskli grupta ¢alisan ve giinliik hasta temasi olmayan saglik ¢alisanlarinin, hastanelerde calisan
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diger on saflardaki saglik ¢alisanlarma (%21,7, RR 2.1 [1.51-2.92]) ve birgok COVID-19 hastalasi temas eden saglik calisanlarina
(%19,7, RR 1,61 [1,12-2,32]; p<0,0001) gore seroprevalansi (%11.1) dnemli dl¢lide daha disiiktii. (Tablo 1)

Sonuc: Arastirmamiz, Tiirkiye’deki saglik calisanlar1 arasinda SARS-CoV-2"ye karsi IgA ve IgG antikorlarinin seroprevalansini
taramaya yonelik ilk ve kapsamli ¢alismalardan biridir. Orta risk grubundaki diizenli hasta bakan saglik ¢alisanlart SARS-CoV-2’ye
maruz kalma konusunda siirekli olarak daha yiiksek bir risk tasimistir. Saglik ¢alisanlarinin giivenligini korumak icin 6zellikle bu grupta

COVID-19 ‘a kars1 alinan 6nlemleri artirmaliyiz.

Tablo 1: SARS-CoV-2 prevalansi i¢in risk faktorlerinin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Risk faktorii OR 95% GA p- degeri OR 95% GA p- degeri
Yas 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
Kadin 1.00 1.00
Erkek 0.94 0.74-1.19 0.96 0.73-1.27
Uzmanlik alani 0.89 0.939
1.00 1.00
Doktor 0.98 0.69-1.41 0.92 0.62-1.37
Hemygire 1.03 0.7-1.53 1.04 0.67-1.61
Yardime1 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
Idari 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
Tip 6grencisi 1.5 0.75-3 1.51 0.71-3.2
Mutfak hizmetinde ¢aligan personel 0.64 0.18-2.23 0.76 0.22-2.89
Bakim ¢aliganlart 0.96 0.57-1.61 1.64 0.92-2.93
Diger personel <0.0001 <0.0001
Risk kategorileri 1.00 1.00
Diisiik risk 221 1.61-3.05 2.1 1.51-2.92
Orta risk 1.96 1.38-2.78 1.61 1.12-2.32
Yiiksek risk 0.112 0.141
Hastane birimi tiirti 1.00 1.00
COVID-19 iiniteleri 1.58 0.69-3.59 1.3 0.52-3.2
Yogun bakim iinitesi (YBU) 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 hastalig1 dykiisii 4.7 3.64-6.05 <0.0001 4.62 3.57-6 <0.0001
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S-08
BASLIK: COVID-19 PANDEMISI SIRASINDA YENI TANI
KANSER HASTALARINDA EVRE ILERLEMESI VE
ERKEN KANSER OLUMLERININ INCELENMESI
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Giris: COVID-19 hastalig1, kanser hastalarinda yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Bunun yaninda pandemi déne-
minde hastaneye bagvurma konusunda hasta ¢ekinceleri ve saglik hizmetlerinin pandemiye yonlendirilme zorunlulugu nedeniyle, yeni
tani hastalarda hastalik evresinde ilerlemeler goriilebilir ve kanser bakiminda pandeminin yarattigi bu ikincil hasar (collateral damage)
da katastrofik olabilir. Buna karsin, kanser bakiminda pandemi siirecinde goriilen ikincil hasara iligkin veriler son derece kisitlidir. Bu
noktadan hareketle, iinitemizde COVID-19 pandemisinin ilk on ayinda yapilan yeni poliklinik basvurularini, taramayla tespit edilebilen
kanserlere agirlik vererek, bir y1l dnceki basvurularla karsilastirdik.

Metod: 2020 ve 2019 yillarindaki 2208 yeni hasta basvurusunun temel 6zellikleri ki-kare ve Mann-Whitney U testleri ile karsilas-
tirildi ve lojistik regresyon ile tek degiskenli odds oranlar1 hesaplandi. Evre ilerlemesine bagl olarak kanser sagkaliminda beklenen
degisiklikleri degerlendirmek i¢in SEER 2010-2016 veri setinin 5 yillik sagkalim verileri kullanildi.

Bulgular: COVID-19 pandemisi sirasinda yeni hasta bagvurularinin sayisi bir 6nceki yila gére 6nemli 6lgiide azalmist1 (922°ye
kars1 1286). Basvuru sirasinda inoperabl veya metastatik hastaligi olan hastalarin yiizdesi pandeminin ilk on ayinda, bir dnceki yila ki-
yasla 6nemli 6l¢iide artmist1 (%49.8>e kars1 %39, OR: 1.553, %95 GA: 1.309-1.843, p<0.001). Taramayla saptanabilen kanserli (meme
kanseri, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanser, kolorektal kanser, serviks kanseri ve melanom) 1052 hasta {izerinde yapilan ek analizler,
pandemic sirasinda tarama ile tan1 konan hastalarin ylizdesinde 6nemli bir diisiis oldugunu gosterdi (%18.8’e kars1 %28.7, OR: 1.698,
%95 GA: 1.240-2.325, p=0.001). ik bagvuru sonras1 ilk 90 giindeki mortalite pandemi sirasinda anlamli olarak daha yiiksekti (%10.5’¢
kars1 %6.6, OR: 1.661, %95 GA: 1.225-2.252, p=0.001). SEER datas1 5 y1llik sagkalim verilerine gore, ilk basvuruda ileri evre hastalik
oranlarmin artmast nedeniyle meme kanseri (%-8.9), kolorektal kanser (%-11.1), serviks kanseri (%-10.3) ve melanom(%-7) i¢in bes

yillik sagkalim oranlarinda 6énemli diigiisler ongdriilityordu.

Sonuc: Sonuglarimiz, COVID-19’un kanser bakimi iizerindeki ikincil hasarinin uzun siireli olabilecegini ve kanser bakimi ve sagka-
liminda saglanan iyilesmeleri sekteye ugratabilecegini diisiindiirmektedir. Pandemi sirasinda ve sonrasi, gecikmis kanser tanisini1 kanser

evre ilerlemesini engellemek ve hasta giivenligini saglamak i¢in igbirligi cabalari son derece 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; evre ilerlemesi; ikincil hasar; kanser; pandemi
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S-09
TONSILLEKTOMIi OYKUSUNUN MEME KANSERLI
HASTALARIN PATOLOJIK VE KLINIK OZELLIKLERI
UZERINE ETKISININ INCELENMESI

Fatma Is!, Sercan Aksoy?, Kemal Késemehmetoglu®, Deniz Can Giiven?, Fariba Amini’

1 Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara
2 Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Medikal Onkoloji Bilim Dali, Ankara
3 Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris: Tonsillektomi dykiisiiniin meme kanseri i¢in risk faktorii olabileceginde dair kanitlar giin gectikge artmaktadir. Bu ¢aligmada

tonsillektomi Sykiisiiniin meme kanserli hastalarin patolojik ve klinik 6zellikleri {izerine etkisinin incelenmesi amaglandi.

Yontem: Calismaya Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesinde 2005-2020 yillar1 arasinda meme kanseri nedeniyle takip edilen,
tonsillektomi dykiisii olan 200, olmayan 400 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zelllikleri kaydedildi. Ayrica
34 kisilik (tonsillektomi dykiisii olan 19, olmayan 15) bir hasta grubunun tiimdr dokulari, meme kanserinde prediktif ve prognostik 6ne-
me sahip oldugu bilinen tiimér infiltre edici lenfosit varligi agisindan incelendi. Bu amagla immiinohistokimyasal olarak CD4 ve CDS§
ekspresyonu degerlendirildi. Biiylik 6rneklem grubunda kontrol ve tonsillektomi grubundaki hastalar yaslar1 ve molekiiler alt tiplerine

gore esit secildi.

Bulgular: Kontrol grubunun perindral invazyon sikligi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (30,3 vs. 8,9 p<0,001), ayrica lenf nodu
tutulumu daha ileri evredeydi (p=0,012). Her iki grubun diger klinik ve patolojik 6zellikleri benzer bulundu. Kontrol ve tonsillektomi
grubunun ortanca hastaliksiz sagkalim siireleri (101,0 vs. 105,7 ay, p=0,17) ve ortanca genel sagkalim siireleri (103,4 vs. 106,4 ay,
p=0,177) benzerdi. immiinohistokimyasal olarak incelenen alt grupta, kontrol gurubunun ortalama CD4+ T hiicre sayis1 62,40+69,60,
tonsillektomi grubunun 41,05 £27,18 olarak hesapland: (p=0.115). Yine ayn1 sekilde kontrol grubunun ortalama CD8+ T hiicre sayist
72,07+86,44 tonsillektomi grubunun 40,95 £34,10 seklindeydi, gruplarin hiicre say1s1 arasinda anlamliliga yakin fark vardi (p=0,066).
Her iki grubun CD4+ ve CD8+ T hiicreleri sayisi grafiksel olarak incelendiginde, hiicre sayisinin tonsillektomi yapilan grupta, yapil-
mayan gruba gore daha az oldugu saptand. Istatiksel olarak anlamlilik bulunmamasi hasta sayisinin yetersizligine bagh olarak deger-
lendirildi.

Sonug: Tonsillektomi meme kanserli hastalarda tiimor infiltre edici lenfosit sayisinda azalmaya sebep olabilir. Tiimor infiltre edici
lenfositlerin immiinoterapi gelistirilmesinde hedef haline geldigi géz oniinde bulunduruldugunda, tonsillektomi dykiisii prediktif degere

sahip olabilir.
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S-10
LOKAL ILERI EVRE BAS VE BOYUN KANSERLERINDE
SARKOPENININ PRATIK DEGERLENDIRILMESI VE
PROGNOSTIK ONEMI
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Giris: Bas boyun kanserleri (HNSCC) diinya genelinde yillik 550.000°den fazla yeni vaka ve 380.000°den fazla 6liimle 6nemli bir
saglik sorunudur. Hastalarin ¢ogunda ileri evrede (LA-HNC) tan1 konup cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedaviyi (kemoradyoterapi)
(KRT) de iceren multidisipliner bir yaklagim gerekmektedir (1, 2). Bas boyun kanseri hastalarinda hem kansere bagli inflamasyon hem
KRT ile malnutrisyon ve sarkopeni gelismektedir (3). Degistirilemeyen birgok prognostik faktor (6rn. yas, komorbiditeler ve cerrahinin
tiiril) olmakla beraber, iyilestirilebilecek bir faktor olarak sarkopeni son dénemde birgok arastirmaya konu olmaktadir (4). Sarkopenik
bir hastanin degerlendirilmesi maliyetli ve zaman alic1 oldugundan, radyoterapi modalitesinden dnce rutin olarak yapilan hastanin
planlama servikal BT leri, ek radyasyon maruziyeti veya hastaya yiik olmadan sarkopeniyi degerlendirmek igin etkili bir yéntem olarak
ortaya ¢ikmistir (5). Biz bu ¢alismamizda, ileri evre HNSCC’li hastalarda sarkopeninin niiks ve sagkalim iizerindeki prognostik deger-

lerini arastirmay1 amagladik.

Yontem:_Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’na 2014 ve 2018 yillar1 arasinda basvurmus LA-HNC
tanisi alan primer veya postoperatif KRT ile tedavi edilen tiim hastalar dahil edilmek {izere retrospektif olarak tarandi. C3 vertebra sevi-
yesinde iskelet kas1 indeksi (SMI) 6l¢iildii ve daha sonra 6zel bir denklemle L3 SMI’ye doniistiiriildii (Resim-1) (6).

Sonuc: Calismaya LA-HNC 119 hasta (105 erkek, %88.2) alindi. Medyan yas 61 (31-87) di ve %37’si 65 yas veya lizerindeydi.
En sik goriilen alt tip laringeal karsinomlard1 (%63), bunu oral kavite (%20.2) ve ardindan hipofarenks (%9.2) izledi. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda Evre I'V hastalik (66 hasta — %55.9), ardindan evre III (n =41, %34.7), evre Il (n =10, %8.5) ve evre I (n = 1, %0.8) vardi.

Cok degiskenli analizlerde, ileri yas, yliksek ECOG performans skoru, tedavi dncesi sarkopeni veya hipoalbiimineminin varligi,
diisiik DFS ve OS ile iliskiliydi (tiimii p < 0.05) (Tablo-1). Sarkopeni veya hipoalbiimineminin varliginda OS anlamli derecede daha
diisiiktii (HR: 3.7, %95 GA (1.26-10.7), p=0.017) (Figiir-1). Sarkopeni veya hipoalbuminemisi olanlarda radyoterapi iligkili toksisiteler-
den mukozit %38,6 (=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 kayb1 %45,3 (n=34, OR=3.1, GA: 1.21-7.72, p= 0.018) daha sik goriildii.

Sonuc: Calismamiz RT igin ¢ekilen simiilasyon BT ile yapilmis sarkopeni analizindeki (C3) diisiik kas kitlesinin veya hipoalbumi-
neminin daha kisa DFS, OS ile iliskili oldugunu ve kotii prognostik gosterge olarak birlikte kullanilabilecegini gosterdi. Bu hastalarda

KRT oncesi ve sonrasinda yakin nutrisyon takibi degerlidir.
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Resim 1: Sarkopeni veya hipoalbiiminemi anlamli derecede daha kotii OS ile iligkiliydi (HR: 3.7, %95 GA (1.26-10.7), p=0.017)

Tablo 1: Genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) icin Cox regresyon analizi

oS DFS
HR (95% CI) P-degeri HR (95% CI) P-degeri

Sarkopenik veya malnutre hasta 3.6 1.25-10.6 0.017 34 1.1-10.2 0.026
say1st (albumin <4 gr/dl)

ECOG performans skoru 2.49 1.1-5.6 0.029 2.2 0.9-5.5 0.071
NLR (Nétrofil/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
Yas 2.5 1.2-5.1 0.012 2.1 1.1-4.5 0.047
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P-01
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TUBERKULOZ LENFADENIT OYKUSU

Hande Yiice', Mehmet Cakmak? , Oguz Karcioglu!

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Ankara
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara

GIRIiS:
Lenfadenit ekstrapulmoner tiiberkiilozun (tbc) en sik prezentasyon seklidir. Lenfadenitler icerisinde en sik servikal lenfadenit gorii-
liir ve skrofula olarak adlandirilir. Genelde tek tarafli olmakla beraber bilateral de goriilebilmektedir (1) . Bu vakada akciger ve meme

kanseri tanisi olan hastada saptanan tbc lenfadenit tartisilacaktir.

OLGU SUNUMU:
66 yaginda sigara igmeyen kadin hasta Subat 2021°de sol memede agrisiz sislik sikayetiyle bagvuruyor. Bunun disinda herhangi bir
sikayeti olmayan hastanin Subat 2021 mamografisinde sol memede asimetrik dansite artis1 saptaniyor. Meme manyetik rezonans goriin-

tiilemesinde sol meme iist dis kadranda biiyligii 14x12 mm boyutunda lezyonlar saptaniyor.

Haziran 2021de segmenter mastektomi yapiliyor. Patoloji sonucu invaziv lobiiler karsinom, grade 2 tiimér. Lenfovaskuler invazyon
mevcut. Sentinel lenf nodu diseksiyonu yapilmiyor. Sistemik evreleme amaciyla ¢ekilen Pozitron Emisyon Tomografisi(PET) BT ‘de
sol memedeki FDG (SUV:2.9) tutulumunun yani sira sagda daha belirgin bilateral supraklavikuler biiy{igii 2 cm lenf nodlarinda FDG
tutulumu(SUV:8.3), sag iist paratrakealde 1 cm lenf nodunda FDG tutulumu(SUV:5.3), sol akciger iist lob apikoposterior segmentte,
diizensiz smirli 3 cm lezyonda FDG tutulumu (SUV:6.5) saptantyor.

Bunun iizerine ikinci primer arastirilmasi i¢in Temmuz 2021 de akcigerdeki lezyona yapilan biyopsi akciger adenokarsinomu, lepi-
dik patern ile uyumlu olarak raporlanryor. Iki farkl1 primer tiimérii olan hastada uzak metastaz agisindan sag supraklavikular lenfadeno-

patiye yapilan tru-cut biyopside nekrotizan graniilamatdz reaksiyon izleniyor.

Aktif sikayeti olmayan hastanin 6zgegmisi sorgulandiginda 30 yil kadar dnce 4 gocugunun tbe tedavisi aldigi bilgisine ulasiimasi

iizerine tiiberkiiloz lenfadenit olarak degerlendirildi ve anti-tiiberkiiloz tedavi baslandi.
Sol akcigerdeki tiimore yonelik sol iist lobektomi yapilirken meme kanserine yonelik ise letrozol tedavisi baglanildi.

Resim:

Sekil 1:PET BT sag supraklavikular FDG tutulumu

SONUC:
Tiiberkiilozun malign hastaliklarla birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir(2).
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Her iki hastalikta belirti ve bulgunun (6ksiiriik, balgam ¢ikarma, kanli balgam, agri, kilo kaybi, diisiik dereceli ates, rontgen bulgu-

lar1, sekonder anemi ve kaseksi) benzer olmasi ayirici tanida giigliiklere neden olmaktadir(4).

Her iki hastalik es zamanli ortaya ¢ikabilicegi gibi; malignensi nedenli verilen immunsupresyon tedavilerde tiiberkiilozun reaktivas-

yonuna neden olabilmektedir.
Tiiberkiiloz ayn1 zamanda kanser gelisiminde risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gegirilmis tiiberkiiloza bagli akcigerdeki sekel fibrotik alanlarda yillar sonra akciger kanseri gelisebilmektedir. TNM siiflamasinin
bir bileseni olan N tiimorlerde lenf nodu istasyonu tutulum derecesini gostermektedir. Akciger tiimdrlerinde metastatik lenf nodu drenaji
iki tarafli hiler lenfatik drenajdan sonra, sag {ist lob yerlesimli tiimdrlerin sag paratrakeal ve sol iist lob yerlesimli tiimdrlerin ise peri ve

subaortik lenfatiklere, her iki alt lob ve orta lob tiimérlerinin de subkarinal lenf nodlarina drene oldugu bilinmektedir(3).

Meme dokusu, oncelikle aksiller lenf nodlar1 ve internal mammarial lenf nodlaria drene olur. Meme kanseri genellikle bu lenfatik
ag1 kullanarak yayilim gosterir(5).

Olgumuzda akciger tiimor sol iist lobta ve meme tiimori ise sol memedeydi. Ancak supraklavikular lenf nodu tutulumu ise karsi(sag)
taraftaydi. Supraklavikular tutulumun meme ya da akciger tiimorii lenfatik yayilimma uymamasi sebebi ile metastaz olarak degerlendi-

rilmedi. Hastaya akciger kanseri, meme kanseri tedavilerinin yani sira tiiberkiiloz tedavisi verildi.

Sonug: Akciger ve akciger dis1 tiiberkiiloz malignitelere eslik edebilecegi gibi tedavi sirasinda da ortaya ¢ikabilir. Beklenenin disinda

lokalizasyonlarda lenfadenopati saptanan hastalarda metastaz olarak kabul edilmeden 6nce tiiberkiiloz agisindan arastirma yapilmalidir.

Kaynakgca:

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.

. 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




POSTER BILDIRILER

P-02
COVID-19°DA ONEMLI BiR AYIRICI TANI: LEJYONER
HASTALIGI
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Giris

COVID-19’un yeni varyantlarinin ortaya ¢ikmasiyla beraber vaka ve mortalite sayilari diinya genelinde artisa gegmistir. Solunumsal
semptomlarla bagvuran ve toraks BT de buzlu cam opasiteleri goriilen hastalarda diisiiniilen ilk tan1 COVID-19 pnémonisi olmaktadir;
ancak ayirici tanida benzer tabloya yol agabilen infeksiy6z veya non-infeksiydz baska hastaliklar bulunmaktadir. Bizler bu olgu sunu-

munda yanlislikla COVID-19 tanis1 almis bir Lejyoner Hastalig1 vakasi sunarak bu konuya dikkat ¢ekmeyi amagladik.

Olgu Sunumu
Glokom haricinde bilinen hastalig1 olmayan 48 yasinda erkek hasta dort glindiir devam eden kuru oksiiriik ve dispne sikayetleriyle
dis merkeze basvurmus. Cekilen toraks BT de bilateral yaygin buzlu cam opasiteleri goriilmesi iizerine COVID-19 pnémonisi diisii-

niilen hasta; takipneik olup oksijen ihtiyaci gelismesi iizerine hastanemiz COVID yogun bakim iinitesine (YBU) sevkle kabul edildi.

Gelisinde takipneik ve tasikardik olan hastanin 4 L/dk nazal oksijen destegiyle oksijen saturasyonu %90 6l¢iildii. Laboratuvarinda
iliml1 16kositozu, lenfopenisi, kreatinin yiiksekligi mevcuttu. Akut faz reaktanlar1 da yiikselmisti ve rabdomyoliz tablosundaydi (Tablo
1). COVID-19 PCR ve kan-idrar kiiltiirli 6rnekleri alindiktan sonra favipiravir ve piperasilin-tazobaktam tedavileri baslandi. COVID-19
PCR negatif olarak sonuglanan hastanin dis merkez toraks BT’si hastanemizde yeniden yorumlatildi ve santral yerlesimli buzlu cam

opasiteleri olarak raporlandi (Resim 1).

Izlemde hastanim atesi oldu ve akut solunum yetmezligi gelismesi iizerine entiibe edilerek mekanik ventilasyon baslandi. Aniirik olan
hastaya hemodiyaliz uygulandi. COVID-19 PCR ikinci kere negatif sonuglanan hastanin olasi diger etyolojilere yonelik yapilan testlerinde
Legionella idrar antijen testi (UAT) ve L. Pneumophila PCR pozitif sonuglandi (Tablo 2). Bunun iizerine Lejyoner Hastalig1 tanist konulan
hastada piperasilin-tazobaktam kesilerek levofloksasin baslandi. Ankara Su ve Kanalizasyon Idaresi’nde operatér olarak ¢alismakta olan hasta
igin Tiirk Halk Saghg1 Kurumu’na hastalik bildiriminde bulunuldu. Izlemde hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinda énemli diizelme izlen-

di. Yatiginin 24. giiniinde ekstiibe edilen hasta antibiyoterapisinin tamamlanmasinin ardindan taburcu edildi.

Sonuc¢

COVID-19 pandemisi akut solunum yetmezligi tablosuyla bagvuran hastalarin yonetimini dnemli 6lgiide degistirmistir. Giiniimiiz
kosullarinda bu tabloyla karsimiza gelen hastalarda akla gelen ilk tan1 COVID-19 pnémonisi olmaktadir; ancak benzer tabloya yol
acabilecek diger sebeplerin de unutulmamasi gerekir. Lejyoner Hastalig1 toplum kaynakli pnémoninin énemli nedenlerinden birisidir
ve akut solunum yetmezligine yol agarak YBU yatisi gerektirebilen en sik ikinci pndmoni nedenidir [1, 2]. Akut solunum yetmezligi
ile karsimiza ¢gikmalarmin yanisira; ates, ksiiriik, dispne, gogiis agris1 gibi semptomlar her iki hastaligin ortak belirtilerindendir. ileri
yas, immiin yetmezlik, kronik akciger hastaliklar1 ortak risk faktorleridir. COVID-19’da en sik goriilen toraks BT bulgusu buzlu cam
opasiteleriyken [3]; Lejyoner Hastaligi’nin 6zgiin bir BT bulgusu yoktur, genellikle birden fazla lobu veya segmenti tutan ve buzlu cam
opasiteleriyle ayrilan konsolidasyonlar gériiliir [4]. Dolayistyla her iki hastalik radyolojik olarak da karisabilir. Ozellikle baslangic te-
davisine yanit vermeyen ve rabdomyoliz ya da bobrek hasar1 gibi ek bulgularin eslik ettigi vakalarda ayirici tan1 biiylik 6neme sahiptir.

Rabdomyoliz pndmonilerin nadir goriilen bir komplikasyonudur; ancak Legionella rabdomyolize yol agan en 6nemli infeksiy6z
sebeptir [5]. Kennedy ve ark. tarafindan yapilmis olan, 25 Legionella hastasinin dahil edildigi prospektif bir ¢aligmada hastalarin
%78’inde artmig kreatin kinaz seviyeleri saptanmistir [6]. Simoni ve ark. tarafindan yapilmis olan bir literatiir derlemesinde ise 27 Le-
gionella hastasinin 22’°sinde rabdomyolize bagli bobrek hasarmnin izlendigi belirtilmistir [7]. Buna karsin, Cin’de 1099 COVID-19 has-
tasinin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin yalnizca %0,2’sinde rabdomyoliz saptanmistir [8]. Bu nedenle akut solunum yetmezligi,

rabdomyoliz ve bobrek hasari triadinin goriildiigii vakalarda Lejyoner Hastaligi akilda bulundurulmalidir.
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Legionella tanisinda UAT, kiiltiir ve PCR kullanilmaktadir. PCR ve kiiltiir tiim Legionella tiir ve alt gruplarini saptayabilirken, UAT
yalnizca L. pneumophila serogrup 1’1 tespit edebilir. Her yontemin kendine 6zgii kisitliliklar1 bulunmaktadir; kiiltiiriin sensitivitesi dii-
stiktiir, UAT yalnizca tek bir serogrubu saptayabilmektedir, PCR ise ¢evresel kontaminasyon sonucunda yalanci pozitif sonuglanabilir.
Dolayistyla, taninin en az iki yontemle dogrulanmasi onerilmektedir [9]. Sundugumuz vakada tan1 hem UAT hem de PCR ile dogrulan-

mis ve uygun antibiyoterapiye yanit alinmstir.

Sundugumuz vakada hastamizin meslegi itibariyle kendisine Legionella bulast oldugunu diisiinmekteyiz. Karantina 6nlemleri diinya ge-
nelinde gevsetildikce pek ¢ok bina yeniden agilmaktadir ve bu durum tesisat sistemlerinde Legionella tiirlerini barindirabilecek olan duragan
suyun yeniden kullanima girmesine bagli potansiyel bir risk teskil etmektedir. Hatta Centers for Disease Control and Prevention (CDC) gibi
baz1 kuruluslar binalarin giivenli bir bicimde yeniden agilmasi ve Legionella yayilimini engellemek adina rehberler yayimlamustir [10]. Dola-

yistyla oniimiizdeki aylarda dncekine kiyasla daha ¢ok Legionella vakastyla karsilasmamiz miimkiin géziikmektedir.

Sonug olarak, COVID-19 pnémonisi ile benzer dzelliklere sahip diger hastaliklar tan1 karmasasina yol agabilmektedir. Lejyoner Hastaligi

gibi diger sebepler tiim hekimlerin aklinda bulundurulmal ve gerektiginde tani testlerinin uygulanmasinda ge¢ kalinmamalidir.
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Tablo 1: Onemli laboratuvar sonuglari

Parametre Deger Normal arahk
Lokosit sayis1 (x103/ul) 11,1 4,3-10,3
Notrofil sayist (x103/puL) 10,2 2,1-6,1
Lenfosit sayis1 (x10°/uL) 1,01 1,3-3,5
Trombosit sayisi (x10%/uL) 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 (ug/L) 1779,8 17,4-105,7
Troponin I (ng/L) 40,9 14-42,9
Kreatine Kinaz MB (ug/L) 5,8 0,6-6,3
Tam idrar tetkiki Koyu sar1, pH: 5,5, Dansite: 1028, Protein: +, Glukoz: -, Keton: -, Bilirubin: -, Urobilinojen: -
Kan: +++, Nitrit: -, Lokosit sayist: 3, Eritrosit sayisi: 7
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Tablo 2: Ayirici tani igin yapilan laboratuvar testleri

Laboratuvar Testi Sonuc¢
Anti-niikleer antikor Negatif
ENA paneli (RNP, Sm, SS-A, SS-B, Jo-1, Scl-70) Negatif
Anti-dsDNA Negatif
ANCA (IFA ve ELISA) Negatif
Anti-glomeriiler bazal membran antikoru Negatif
Myozit paneli Negatif
Mycoplasma Pneumonia 1gM / 1gG Negatif/ Negatif
Cytomegalovirus 1gM / 1gG Negatif / Pozitif
Legionella UAT Pozitif
Solunum yolu viral ve bakteriyel Paneli L. pneumophila pozitif

Resim 1: Multifokal buzlu cam alanlari ve sag alt lobda konsolidasyon izlenen toraks BT kesitleri
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Giris
Angiomatoid fibroz histiyositom (AFH) nadir goriilen, ¢ogunlukla kitle bulgulari ile degil sistemik semptomlar ile kendini goste-
rebilen bir yumusak doku tiimdriidiir. Burada ates ve gece terlemesi sikayeti olmasi {izerine dig merkezde Still Hastalig1 tanist konulan

ancak yapilan lenf nodu biyopsisi sonucu AFH tanis1 konulan nadir bir hastay1 sunduk.

Olgu Sunumu

Bilinen tip 2 diatebes mellitus tanmili 56 yasinda erkek hasta 3 aydir olan yaklasik 20 kilo kaybi, gece terlemesi, ates, halsizlik ve istahsizlik
sikayetleri ile dis merkeze bagvurmus. Ishali, dokiintiisii, eklem agris1, tiiberkiiloz temas dykiisii olmayan ve hayvancilikla ugrasmayan hasta
dis merkezde Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) boliimlerince degerlendirilmis ve FTR tarafindan Still hastalig
diisiiniilerek metilprednizolon ve metotreksat tedavisi verilmis. Tedavi sonrasi sikayetleri gerilemeyen hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla
HUTF Dahiliye servisine yatirildi. Servis izleminde ates ve gece terlemesi sikayetleri devam eden hastanin fizik muayenesinde enfeksiydz bir
odak saptanmadi. Hastanin kiiltiir taramalarinda bir patojen saptanmadi. Anemi ve sedimantasyon yiiksekligi saptanmasi tizerine yapilan ke-
mik iligi biyopsisi, “plazma hiicre sayisinda artis (%10) ve atipi izlenmistir, blast oran1 %5 ten kiigiiktiir” seklinde raporlandi. Myelom tetkikle-
ri negatif sonuglandi. Malignite arastirilma amagl ¢ekilen PET-BT’si, “abdomen-pelviste sol parailiyak, sol inguinal lenf nodlarinda éncelikle
malignite lehine patolojik FDG tutulumlarr” olarak raporlandi. Sol inguinalde 27x16 mm boyutundaki lenf noduna yonelik eksizyonel biyopsi
yapild1. Alinan lenfadenopati preperatindan yapilan FISH ¢alismasinda EWSR translokasyonu goriilen hastanin biyopsi sonucu “angiomatoid
(malign) fibrdz histiyositom ile uyumlu” seklinde raporlandi. Izleminde sag kol agrisi ve sol kolda hiperabduksiyon kisitliligr gelisen hastaya
¢ekilen MRG goriintiilemelerinde sag femur intertrokanterik bolgede, sag humerus proksimali ve sag 9. kostada malign lezyonlar goriildii.

Cekilen kemik sintigrafisi, tarif edilen malign lezyonlarla uyumlu sonuglandi.

Oykiisiinde 12-13 yaslarinda diisme sonras1 sol diz medialinde sislik gelisip tedavisiz kaldig1 6grenilen hasta Mart 2021°de sisligin
oldugu yerde hematom farketmis. Dis merkezde Ortopedi boliimiince tekrarlayan hematom ve sislik sikayetleriyle opere edilmis. Bi-
yopsi sonucu “fibroz stroma igerisinde yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve prolifere damar kesitleri i¢eren yapi, genis eritrosit

kiimeler, organize trombiis yapist” seklinde degerlendirilmis ve takip onerilmis.

Bu bilgiler 1s1g1nda hastanin primer malignitesinin sol diz yerlesimli olup sol inguinal LAP ve diger kemik lezyonlarinin metastaz

oldugu diisiiniildii. Hasta tedavi amactyla Medikal Onkoloji boliimiine yonlendirildi.

Sonug¢

Angiomatoid Fibroz Histiyositom(AFH) dncelikle cocuklarda ve geng eriskinlerde ortaya ¢ikan, 40 yas tizerinde nadiren karsilasilan
bir tiimordiir. Cogunlukla dermiste ve subkutan dokuda yavasea biiyliyen bir kitle olarak ortaya cikar ve en ¢ok ekstremitelerde goriiliir;
bunu govde, bas ve boyun izler. Vakalarin yaklasik iicte ikisi antekubital fossa, popliteal fossa, aksilla ve inguinal bolge gibi lenf nodla-
rindan zengin bdlgelerde ortaya ¢ikar ancak lenf nodu metastazlar1 ve uzak metastazlar olduk¢a nadirdir. Multinodiiler, iyi sinirli, lobiile
cogunlukla icleri kanla dolu multikistik kitlelerdir. Agr1 ve hassasiyet gibi lokal semptomlar nadirken; anemi, ates kilo kayb1 yaygin
goriilen semptomlardir. Genis lokal eksizyon standart tedavidir ve lokal rekiirrens orani1 %10-15 civarindadir. (1,2)

Bu vaka ileri yasta, lenf nodu metastazi ile birlikte goriilen nadir bir vaka olmasi nedeniyle sunulmaya layik goriilmiistiir.
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Giris

Benign rekiirren intrahepatik kolestaz (BRIK) tip 2 ataklar halinde seyreden, kasint1 ve sarilik ile prezente olan kronik bir kolestaz
hastaligidir [1]. BRIK tip 2 ataklarinda GGT normal, transaminazlar normal veya orta derecede yiikselmis iken ALP ve bilirubinin yiik-
sekligi karakteristiktir [2]. Bir atagin siiresi 2 hafta ile 18 ay arasinda degiskenlik gosterir [3]. Spesifik bir tedavisi yoktur ancak erken
donemde plazmaferez uygulanmasinin atak siiresini kisalttig1 gosterilmistir [4]. Progresif familyal intrahepatik kolestaz( PFIK) ise

ilerleyici, son donem karaciger hastaligina yol agabilen bir kolestaz hastaligidir [5].

Olgu Sunumu

29 yasinda erkek hasta kasinti, sarilik ve bulanti kusma sikayetleriyle genel dahiliye poliklinigine bagvurdu. 2 haftadir sklerada;
5 giindiir ciltte sarilik, 3 ayda 10 kg kilo kaybi1 ve idrar renginde koyulagma yakinmalar1 mevcuttu. Bu sikayetlere ates, karin agrisi,
ishal, gayta renginde agilma, GIS kanama bulgular1 eslik etmemis. 4 y1ldir benign rekiirren intrahepatik kolestaz tip2 (BRIK) tanistyla
izlendigi, daha dnce 4 kez atak gecirdigi, ataklarinin yaklasik 30-45 giin siirdiigii, bu ataklarin seyrine gore kolestiramin kullanma ve
plazmaferez dykiisiiniin oldugu; diizenli olarak ise ursodeoksikolik asit (UDKA), ve liizum hali metoklopramid ve klemastin kullandig:
Ogrenildi. Fizik muayenede genel durumu iyi, oryante, koopere, flapping tremoru yoktu. Sklera ve ciltte ikter, batin sag iist kadranda

kolesistektomi operasyonuna ait oldugu 6grenilen insizyon skari diginda patolojik bulgu saptanmadi.

Karaciger fonksiyon testlerinde total bilirubin 24 mg/dl, direkt bilirubin 13 mg/dl, ALP 320 U/L(30-120) saptanirken transaminazlar
ve GGT referans araliginda , INR normal izlendi. Hepatobiliyer USG’de karaciger ve vendz yapilar dogal izlenirken, intrahepatik safra
yollar1 genis goriildil, barsak gazi siiperpozisyonu nedeniyle ekstrahepatik safra yollar: degerlendirilemedi, 135 mm splenomegali tespit
edildi. MRCP’de safra yollarinda dilatasyon saptanmadi, karaciger fonksiyonu kotii olarak degerlendirildi, biliyer atilim izlenmedi.
Izlemde INR ve bilirubinde artis olmasi iizerine interne edildi, UDKA tedavisinin dozu arttirildi. Tedavi intensifikasyonuna ragmen
bilirubin ve INR yiiksekligi sebat etti. En yiiksek degerler atagin 56. giiniinde total bilirubin diizeyi 45 mg/dL iken en yiiksek direkt bi-
lirubin diizeyi 32 mg/dL 6lgiildii. Hastaya kolestiramin, nazobiliyer drenaj ve plazmaferez planlandi; nazobiliyer drenaj ve plazmaferez
hastanin reddetmesi nedeniyle yapilamadi. INR yiiksekligi nedeniyle K vitamini verildi, INR referans araligina geriledi. Atagin uzamasi
ve bilirubin degerinde gerileme izlenmemesi {izerine atagin 75.gilinlinde tedaviye fenobarbital eklendi. Bilirubinde diisme izlendi. Ata-
g1in 86. Giiniinde temin edilebilen kolestiramin, 6nceki ataklarda faydasi goriildiigiinden fenobarbital tedavisine eklendi. Bilirubin diisiis
trendine giren, INR’si normal olan hepatik ensefalopati izlenmeyen hasta taburcu edilerek ayaktan takip edildi. Atagin 104.giintinde

bilirubin gerileme trendinde olmak {izere total bilirubin 6, direkt bilirubin 2,8, INR normal olarak goriildii.

Sonug¢

BRIK tedavisinde UDKA, kolestiramin ve antihistaminiklerin semptomatik iyilesme sagladig1 ancak atak siiresini kisaltmadig1 ve
biyokimyasal parametreler iizerinde etkisinin olmadig1 gosterilmistir [2]. Progresif familyal intrahepatik kolestaz( PFIK) olgularinda
fenobarbital kullaniminin semptomatik etkisi ve biyokimyasal markerlarda diizelmeye neden oldugu ise uzun yillardir bilinmektedir
[6]. Giiniimiizde BRIK ve PFIK hastaliklarinin ayn1 spekturumda yer alan hastaliklar oldugu diisiiniilmektedir [7]. Bu nedenle uzamis
atagi olan BRIK tip 2 tanili hastamiza PFIK tedavisinde fayda sagladig1 gosterilen fenobarbital tedavisini uyguladik. Bizim vakamizda
fenobarbital tedavisi sonrasinda bilirubin degerlerinde diisme izlenmis olup fenobarbitalin BRIK tip2 tedavisinde kullanimyla ilgili

ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Total bilirubin seyri. Turuncu ok fenobarbital baglanma zamanini, mor ok kolestiramin baglanma zamanini géstermektedir.
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Giris
Akcigerin kiigiik hiicreli kanseri oldukg¢a agresif seyirli ve kotii prognozlu bir malignite olup birgok olgu tani aninda metastatiktir

[1]. Bu metastazlar i¢inde kemik iligi tutulumu sik goriilen bir bulgudur [2].

Olgu Sunumu

75 yasinda erkek hasta, ciltte kasinti ve dokiintii nedeniyle dermatoloji boliimiine bagvurmus. Skabies tanistyla tedavi alan hastanin
dokiintiileri gerilemis ancak izlemde ekimoz olusmasi nedeniyle istenen hemogramda trombositopeni saptanmasi iizerine acil servise
yonlendirilmis. Acil serviste trombosit degeri 28x10°/ pL olarak saptanan diger serilerde sitopeni izlenmeyen hastanin periferik yay-
masinda trombositler tekli ve kan sayimiyla uyumlu, l6koeritroblastik kan tablosu izlenmis, sistosit goriilmemis. Akciger grafisinde
sol hiler bolgede opasite dikkat ¢eken hasta dahiliye servisine kabul edildi. Hastanin sorgulamasindan hipertansiyon ve benign prostat
hiperplazisi oldugu, 50 paket yil- sigara 6ykiisii oldugu; ciltte morluk ve ayaklarinda yanma yakinmalar1 oldugu 6grenildi. Performans
skoru ECOG 0, genel durumu iyi olan hastanin fizik muayenesinde sag kolda ekimoz ve viicutta petesiler, bilateral akciger seslerinde

azalma ve karacigerin kot altinda 3 cm ele gelmesi disinda patolojik bulgu saptanmadi.

Ilag iligkili trombositopeni 6n planda diisiiniiliirken, kontrol periferik yaymasinda sistosit goriilmesi, hemoglobin diisiisii izlen-
mesi iizerine trombositopenik olan ve ayaklarda yanma sikayeti olan hastadan trombotik trombositopenik purpura(TTP) o6n tanisiyla
ADAMTS-13 aktivitesi ¢alisildi. Hiperferritinemisi, hepatomegalisi , trombositopenisi olan hastanin hemofagositik sendrom acisin-
dan hesaplanan H skoru 166 puan ile kemik iligi sonucu bile olmadan % 40-54 hemofagositik lenfohistiositoz olasilig1 oldugunu
bildirmekteydi. Izleminde plantar fleksiyon kuvveti 4/5’e geriledi, TTP siiphesi olan hasta i¢in norolojik tutulum acisindan néroloji
konsiiltasyonu istendi. Alt ekstremite kuvvet kaybi izlenen hastada Guillain-Barre sendromu (GBS) siiphesinin dogmasi iizerine elekt-
romyografi (EMG) ve lomber ponksiyon (LP) planlandi. LP trombositopeni nedeniyle yapilamazken, EMG’de 6n planda kritik hastalik
myopatisi ile uyumlu bulgular saptanmasi iizerine hastada GBS’den uzaklagilarak paraneoplastik sendrom diisiiniilmeye baslandi. Bu
stiregte ADAMTS-13 aktivitesi %94 olarak sonuglanan hastada TTP ekarte edilirken hastanin performans skoru ECOG 4’e geriledi.
Takibinde progresif hemoglobin ve beyaz kiire diisiisii izlenmesi iizerine ilag iligkili trombositopeni 6n tanisindan uzaklasilarak kemik
iligi biyopsisi yapildi. Kemik iligi biyopsisinde hemofagositoz izlenmezken néroendokrin diferansiyasyon gosteren karsinom metastazi
saptanmasi lizerine akcigerde kitle izlenen hasta, bagvurudan 7 giin sonra akciger kiigiik hiicreli kanser tanisi aldi. Cekilen bilgisayarli
tomografide sol hiler bolgede mediyastene invaze 6 cm boyutlu kitle, aortikopulmoner alanda lenf nodlari, T8-11 vertebra metastazlari,
karaciger yaygin metastatik lezyonlar saptandi. Bagvuru aninda performans skoru ECOG 0 olan ancak 1 hafta sonrasinda ECOG4 hale
gelen, goriintiilemesinde akcigerde primer kitlesi ve kemik iligi biyopsisinde néroendokrin tiimdr metastazi olmasi iizerine hastaya

karboplatin ve etoposid tedavisi baslandi. Hasta tedaviden 7 giin sonra tirosepsis sonucu multiorgan yetmezligi nedeniyle exitus oldu.

Sonug¢

Kiigiik hiicreli akciger kanserinin kemik iligi metastazi sik goriilmekle birlikte tan1 aninda sitopeni varligi nadirdir [3].

Hematolojik maligniteleri taklit eden kemik iligi tutulumu ise kiigiik hiicreli akciger kanserinde nadir olmakla birlikte literatiirde
bildirilmistir [4].
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Vakamizda da gozlemlendigi tizere kemik iligi yetmezligi bulgulari ile bagvuran hastalarin hematolojik hastaliklar agisindan deger-
lendirilmesi kadar anamnez ve bulgular1 dogrultusunda hematolojik hastaliklar: taklit edebilecek patolojiler agisindan da degerlendiril-
mesi dnemlidir.

Primer patoloji agresif seyir gosterebilecegi i¢in erken tan1 koyulmasi ve tedaviye erken baglanmasi krtitiktir.
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Kiigiik hiicreli akciger kanserinin kemik iligi infiltrasyonu
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7. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,Radyoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris
Primer retroperitoneal Non-Hodgkin lenfomalar son derece nadir goriiliir ve tan1 koymak zordur. Cogunlukla B hiicreli lenfoma
olma egiliminde olup, ¢ogunlugu orta ve yiiksek grade lenfomalardir.Biz renal anjiomyolipomla karigan, intraabdominal lenfoma olgu-

sunu sunmak istedik.

Vaka Sunumu

Merkezimiz acil servise genel durum bozuklugu, sag yan agrisi, bulant1 ve kusma sikayetleri ile bagvuran 19 yas kadin hastanin,
mevcut sikayetleri 3 hafta dnce baglamis. Dig merkezde riiptiire sag renal anjiomyolipom 6n tanisi ile renal arter embolizasyon oykiisii
mevcut olan hasta uykuya meyilli idi. Tetkiklerinde laktat yiiksekligi (4.6mmol/L), karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile artmis
pankreatik enzim yiiksekligi vardi. Septik sok on tanisi ile yogun bakima kabul edilen hastaya yapilan abdominal goriintillemede safra
yollarinda dilatasyon, otoimmiin pankreatit i¢in slipheli goriiniim uyandirmasi ve periaortit saptanmasi nedeni ile IgG4 iliskili hastalik?
vaskiilit? olabilecegi diisiiniilerek hastaya 3 giin pulse steroid tedavisi (1000 mg metilprednizolon (MPZ)) baslandi, idame tedavi 48
mg MPZ olarak devam edildi. Kandan 1gG4 diizeyi génderildi, diisiik olarak sonuglandi. Hastanin steroid tedavisine 3 giin ara verildigi
donemde hastanin karin agrilarinda artis ve pankreatik enzimlerinde yiikselis trendi gozlendi. Hasta bu bulgularla yeniden degerlendi-
rildiginde steroid tedavisi 48 mg MPZ olarak yeniden baslandi. Tekrar edilen abdominal tomografisinde ara donemde artan safra yolu
dilatasyonu ve bilirubin yiiksekligi ile Endoskopik Retrograd Kolanjiyo Pankreatografi (ERCP) yapildi, papillatomi yapilip stent takilan
hastadan papilladan biyopsi alindi. Viicutta nodiiler dokiintiileri baslayan hastadan eksizyonel biyopsi alindi. izleminde laktat degeri
12.4 mmol/L’e kadar artt1. Goriintiilemelerde bobrek ve karin i¢i tutulumu ile peritona uzanim gésteren 6n planda lenfoma diisiindiiren
kitle bilgisi ve papilladan alinan biyopsinin patolojisinin yiiksek grade, CD 20 yaygin pozitif B hiicreli Lenfoma diisiindiirmesi ile
hastaya R-CVP (Rituksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizolon) kemoterapisi baslandi. Hastanin kemoterapi sonrasi karin agrilart
ortadan kayboldu, laktat: kademeli olarak 1 mmol/L’ye kadar diisiis gosterdi, ciltteki dokiintiileri geriledi. Genel durumu iyi seyreden

hasta yogun bakimdan servis izlemine devredildi.

Sonug¢

Cogunlukla B hiicreli ve agresif seyretme egiliminde olan Non-Hodgkin lenfomalar bobrek tutulumu ile seyrettiginde genellikle
yan agrist, kilo kaybi, hematiiri, ele gelen kitle ve ates ile seyretme egilimindedir. Yiikselmis kreatinin degerleri eslik edebilir. Ozellikle
renal kanserlerde primer tedavi rejimi cerrahi iken lenfomalarda sistemik kemoterapi ile iyi ve hizli yanit elde dnemlidir. Biz de renal
anjiomyolipomla karisan, uzamis laktat yiiksekligi mevcut bu vaka ile hem laktat yiiksekligi ile malinite iliskisinin akilda tutulmasi hem

de kemoterapiye verilen dramatik yanit sonrasi hastanin kliniginde ve laboratuarindaki iyilesmeyi sunmus olduk.
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Resim-1
A Sol flank bolgede gelisen cilt lezyonu

B Sag go6giis 6n duvari cilt lezyonu
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Giris:

Kist hidatik, ekinokokus parazitinin metasestod evresinde insana bulagmasiyla ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Insanlarda en sik enfek-
siyona neden olan tiirler E.granulosus ve E.alveolaristir. Bu tiirler sirasiyla kistik ve alveolar ekinokokkoza neden olurlar'. Hayvancilik
ve tarimin yaygin oldugu yerler olan; Akdeniz havzasi iilkeleri, Giiney Amerika, Bat1 Avrupa ve Cin gibi iilkeler i¢in 6nemli bir saglik
sorunudur?®. Kist hidatik en sik karaciger (%50-77), akciger (%15-47), dalak (%0.5-8) ve bobregi (%2-4) tutar. Pankreas tutulumu ise
endemik bolgelerde bile oldukg¢a nadirdir’. Pankreatik kist hidatik pankreasin kistik neoplazmini taklit edebilir’. Burada pankreas bast

ve karaciger tutulumu ile seyreden nadir bir vakay1 paylasacagiz.

Olgu sunumu:

69 yasinda erkek hasta, 1 aydir olan ve orta siddette, siirekli devam eden sag {ist kadran agrisi ile Acil Servise bagvurmus. Hasta-
nin fizik muayenesinde patolojik bir bulgu yoktu. 30 yildir hayvancilik ile ugrasiyormus. Kan degerleri amilaz ve lipaz dahil normal
araliktaydi. Abdominal BT de ve MRG’de karacigerde en biiyiigii sol lob segment 2-3 diizeyinde 60 mm boyutunda kistik ve solid
kompenenti olan multiple kitleler ve pankreas basinda benzer morfolojik yapida ayn1 kdkene sahip oldugu diisiiniilen kitle olarak rapor-
land1 (Resim 1-2). Hastada ayirici tanida kolanjiyoselliiler karsinom ve pankreas kanseri diisiiniilerek karacigerden sag ve sol lobdaki
metastaz siiphesi olan lezyonlardan biyopsi alindi. Biyopsisi ’Nekroz iginde periodic acid-Schiff (PAS) ile pozitif boyanan yapilar ve
etken olarak ekinokokus alveolaris diisliniilmiistiir.”” seklinde raporlandi. Genel Cerrahi boliimii tarafindan cerrahi islem distiniilmedi.

Enfeksiyon Hastaliklar1 tarafindan oral albendazol tedavisi baslanarak takibe alindi.

Resim 1: Karaciger sol lob segment 2-3 diizeyinde kitleler
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Resim 2: Pankreas basinda Kitle

Sonuc:

Pankreatik kist hidatik oldukca ¢ok nadir goriilen bir hastaliktir. Insidans1 %0.14-%2 arasinda degisir®. Bu nadir duruma ek olarak,
abdominal goriintiilemelerde panreatik kistik kitleler ile benzerligi olmasi nedeniyle tanist olduk¢a zordur®. Abdominal BT ve MRG
tanida 6nemli rol oynar®. Arada kalinan durumlarda pankreatik kistik neoplazmi ve pseudopankreatik kisti diglamak i¢in biyopsi taniya
yardimei olabilir?. Bizim vakamizda da abdominal BT ve MRG’de pankreas baginda kitle ve karacigerde multiple lezyonlar olmasi

nedeniyle malign neoplazmi diglamak igin biyopsi yapildi.

Tarihsel olarak bakildiginda primer tedavisi cerrahi olmasina ragmen son gelismelerle evreleme temelli tedavi yaklasimi benimsen-
di. Enfekte bolge ve kist evresine gore 4 farkli yaklasim mevcuttur. Medikal tedavi, minimal invaziv perkiitan sterilizasyon teknikleri,
cerrahi ve bekle-gor evreleme temelli yaklagimda kullanilan yontemlerdir’. Bizim vakamizda evreleme temelli yaklagima gére cerrahi

tedavi sans1 olmadigi i¢in medikal tedavi baslanarak takibe alindi.

Pankreatik kist hidatik olduk¢a nadir goriilmesi ve pankreatik kistik neoplazmi taklit etmesi nedeniyle 6zellikle hikayesinde hayvan-

cilik meslegi olan ve kist hidatik i¢in endemik bolgelerde yasayan hastalarda ayirici tanida mutlaka diigiiniilmelidir.
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LEPTOMENINGEAL MELANOMATOZIS TANILI NADIR
BiR OLGU
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2 Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1, istanbul

Santral sinir sisteminin (SSS) primer melanositik hastalig1 nadir bir melanom prezentasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Primer
leptomeningeal melanomatozis 10-20 milyonda 1 goriilmektedir (1,2). Servikal veya torakal spinal bolgede intradural extrameduller
lezyonlar seklinde goriilebilirler (3). Bilgisayarli tomografi, kontrastli manyetik rezonans (MR) ve beyin omurilik sivist (BOS) sitolojisi
tanida kullanilmaktadir (4). Bu hastaligin nadir goriilmesi ve 6zellikle cilt lezyonlarinin olmayisi taninin gecikebilmesine ya da atlanma
ihtimalinin olmasina zemin hazirlamaktadir. Biz burada, patolojik olarak tanisini koydugumuz ve gebelik sonrasi niiks ile gelen nadir
bir leptomeningeal melanomatozis olgusunu sunacagiz.

Giris

Meningeal melanomatoz, melanomun agresif ve nadir bir varyantidir ve santral sinir sisteminin (SSS) primer melanositik tiimérlerin-
den biridir. Subaraknoid boslukta melanositik hiicrelerin gogalmasiyla kendini gdsterir (5). Radyolojik ve histopatolojik incelemelerin
degerli olmasi kadar klinik agidan degerlendirme de olduk¢a 6nem tasimaktadir. Nadir goriilen bir hastalik oldugu i¢in hastalik konu-
sundaki tecriibe genellikle vaka raporlarina dayanmaktadir. Biz de burada, takip ettigimiz bir leptomeningeal melanomatozis olgusunu

ve takip ve tedavi siirecini sunacagiz.

Olgu
Yirmi sekiz yasinda kadin hasta, Kasim 2016 tarihinde iiniversitemizde bas agrisi sikayeti ile beyin ve sinir cerrahisi boliimiine bas-
vurmus. Beyin MRG incelemelerinde 6ncelikle sol girus rektus diizeyinde yaklasik 12 mm ¢apinda menenjiom ile uyumlu olabilecek

kitle goriilmiis.

Takiplerinde agr sikayeti artan hastanin Ekim 2017°de tekrar istenilen beyin MR goriintiilemesinde kitle boyutlariin 23x20 mm
boyutuna ulagtiginin goriilmesi {izerine hastaya cerrahi karar1 verilmis. Hastadan perioperatif génderilen frozen incelemede melanositik
igsi hiicreli neoplazm diisiindiiren bulgular goriilmiis. Kitle RO rezeksiyon ile tamamen ¢ikarilmig ve patoloji sonucu meningeal mela-
nomatozis ile uyumlu olarak degerlendirilmis. Hastanin muayenesinde g6z kapag lizerinde melanositik neviis disinda patolojik 6zellik
saptanmamis olup hasta, cerrahiden sonra yillik olarak beyin MRG ile takip edildi. ik yilinda ¢ekilen MR gériintiilemesinde cerrahi
lojda stabil dural kalinlagma ve kontrast tutulumu oldugu belirtilerek takip onerildi. Sonraki yilda ¢ekilen kontrol beyin MRG’sinde du-
ral bolgedeki bu kalinlasma olup kontrast tutan bélgenin nodiiler héle geldigi ve hastanin daha 6nceki MR goriintiilemesinde izlenmeyen,
hemen pons inferioruna anteriorda yerlesimli T1 hiperintens ve kontrastlanma gdsteren, leptomeningeal melanomatosis lehine kontrast-
lanan lezyon oldugu belirtildi. Hasta, bu sonuglarla tarafimizca degerlendirilip radyoterapi i¢in konsiilte edildi. Hastaya lokal niiksii i¢in

08.2020’de frontotemporal lezyona 20 Gy ve tiim beyne 30 Gy radyoterapi verildi.

Tartisma

Primer leptomeningeal melanomatozis (PML), nadir bir melanom varyantidir ve izole ya da ndrokutandz melanozis olarak goriile-
bilmektedir (6). Miimkiinse tam cerrahi eksizyon en iyi tedavidir, ¢linkii melanom oldukg¢a agresif, radyasyona direngli ve kétii prognozlu
bir timdrdiir. Tamamen eksize edilen melanom olgularinda, prognozun iyi oldugu bildirilmistir (7). Akciger, dalak, pankreas ve bobrege

ekstrakraniyal metastaz nadiren bildirilmistir (8). Radyoterapi ve kemoterapinin rolii ve etkinligi tartismalidir (9).

Sonug olarak bas agris1 ve intrakranial kitle ile gelen olgularda, nadir bir hastalik olmasina karsin erken tani ile iyi sonuclar nedeniy-

le primer leptomeningeal melanomatozis her zaman akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: leptomeningeal melanomatozis, menenjioma, bas agrisi, dural kalinlagma
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OLAN MALIGN MEZENKIMAL TUMOR TANILI
HASTADA ENREKTINIB ILE ALINAN TAM YANIT: VAKA
RAPORU
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Giris

NTRK (Norotrofik Tirozin Reseptdr Kinaz) 1, NTRK 2 veya NTRK 3’ii igeren fiizyonlar, onkojenik TRK aktivasyonunun en sik
goriilen mekanizmalaridir[1]. NTRK fiizyonlari, yakin zamanda yetigkin ve ¢ocuklarda birtakim yumusak doku ve viseral bolgelerde
goriilebilen nadir mezenkimal tiimérlerin kiiglik serilerinde tanimlanmistir[2, 3]. Burada, NTRK inhibit6rii olan entrektinib tedavisi

sonrasi tam yanit gézlemledigimiz vakamizi sunacagiz.

Vaka Sunumu

On yedi yasinda erkek hasta, dis merkezde karin agrisi ve gaita aligkanliklarinda degisiklik sikayeti ile bagvurdu. Kendisinde ve
ailesinde bilinen ek hastalig1 olmayip Eyliil 2019 tarihinde bakilan rektosigmoidoskopisinde rektal hemoroid pakeleri tespit edildi. Bu
lezyonlardan alinmis olan eksizyonel biyopsi sonucu malign mezenkimal tiimor olarak raporlandi. Hastaya Ocak 2020°de rektum tran-
sanal tiimdr rezeksiyonu yapildi.Devaminda radyoterapi (toplam doz 50 Gy) uyguland: ve takibinde 14.09.2020 tarihinde IMA (ifos-
famid, mesna ve adriamisin) tedavisi baslandi. Hastanin ikinci kiir tedavisi verildikten sonra kontrol goriintiilemeleri istenildi ve stabil
hastalik olarak degerlendirildi. 2 kiir daha verildikten sonra kontrol goriintillemesinde hastalik progresyonu oldugu goriildii. Bunun
iizerine dig merkezde hastanin mevcut tiimor bloklarindan NGS (Next Generation Sequencing) ¢alisilmasi istenildi. Sonuglar goriile-
ne kadar hastaya ikinci sira tedavi olarak 29.01.2021°de gemsitabin dosetaksel baglandi ve hasta bu tedavinin ilk kiiriinii tamamladi.
Hastanin NGS raporunda NTRK mutasyonu saptand1 ve hastaya 24.03.2021 tarihinde entrektinib tedavisi baslandi. Oncelikle 18 yasini
doldurana kadar 2 ay boyunca 400 mg/giin kullanan hastanin sonrasinda tedavisine 600 mg/giin olarak devam edildi. Hastanin tedavi
baslangicindan yaklasik olarak 2 ay sonrasinda (Mayis 2021) bakilan goriintiilemesi tama yakin yanit olarak goriildii (Figiir 1). Tedaviye
baslamadan 6nce progrese hastalig1 ve kaseksisi olan hastanin klinik ve radyolojik acidan dramatik sekilde diizelme gosterdigi farke-
dildi. Hastanin tedavisine 600 mg/giin olarak devam edildi ve devaminda bakilan FDG/PET-BT (Florodeoksiglukoz Pozitron emisyon
bilgisayarli tomografisi) goriintiilemesinde aktif metabolik tutulum goriilmedi (Ekim 2021) ve tan1 anindaki PET-BT goriintiilemeleri

ile karsilastirildiginda tam yanit olarak degerlendirildi (Figiir 2).

Figiir 1. Tedavinin ilk 2 aymnda alinan tomografi ile baslangic MR (Manyetik Rezonans) goriintiilerinin karsilastirilmas: (Soldaki

panel tedavi 6ncesi MR goriintiilemesini, sagdaki panel tedavi baglangicindan 2 ay sonrasindaki BT goriintiisiinii géstermektedir.)
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Figiir 2. Sol panel tedavi dncesi, sag panel tedavinin yedinci ayindaki FDG-PET goriintiileridir.

Tartisma

NTRK fiizyonlarimin goriildiigii mezenkimal tiimdrler heterojen bir grubu olusturmaktadir. Bu durum hastanin yonetimi ve dogru
tedavi tercihlerinin yapilabilmesi agisindan daha fazla arastirma yapilmasini gerektirmektedir. Bir vaka serisinde incelenen gastrointes-
tinal sistem kokenli sekiz olguda yapilan molekiiler analizlerde NTRK gen rearanjmanlarinin GIST (Gastrointestinal Stromal Tiimor)

kokenli olmayabilecegi ve bu tiimorlerin ayrimimin 6nemi vurgulanmistir[4].

Sonug¢

Genel olarak, NTRK ile iliskili mezenkimal tiimorlerin histolojik anlamda tanimlanmasi zorlayicidir. Elde edilen diger veriler yanlis
tantya veya kesin bir tant konulamamasina neden olabilir. Sonug olarak bu vakada, NTRK gen rearanjmanlarinin yumusak doku tii-
mdorlerinin bir alt grubunda meydana gelebilecegi konusunda farkindalik yaratmak ve bu konunun son yillarda klinik degerlendirme ve

tedavi yonetiminde artan bir 6neme sahip oldugunu belirtmek istedik.
Anahtar kelimeler: malign mezenkimal tiimér, entrektinib, NTRK, gastrointestinal sistem
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METASTATIK RENAL HUCRELI KARSINOMDA
AKSITINIB SONRASI KAVITASYONLA IYILESEN
PLEVRAL METASTAZLAR: NADIR BiR OLGU
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Giris

VEGF sinyalizasyon yolagi, timor anjiyogenezini arttiran bir faktdrdiir ve bu nedenle, ileri evre malignitesi olan hastalarda bu yola-
&1 hedefleyen ajanlar gelistirilmistir [1]. Axitinib bu ajanlardan biridir ve yliksek vaskiilarizasyonla karakterize metastatik renal hiicreli
karsinomda (mRHK) kullanilmaktadir. Axitinib bir indazol tiirevidir ve VEGFR 1,2 ve 3’e kars1 pikomolar potens ve PDGFR-beta’ya
kars1 da nanomolar potens ile reseptor tirozin kinazlarin oral ve segici bir inhibitoriidiir [2]. Axitinib, metastatik renal hiicreli karsinom-
da progresyonsuz sagkalim artis1 saglar ve ikinci basamakta kullanilmaktadir [3]. Bu olgumuzda aksitinib kullanimi sonras1 plevral
metastazli bir hastada kavitasyon ile elde edilen yanit1 sunacagiz.

Olgu Sunumu

44 yasinda erkek hasta, hipertansiyon dykiisii nedeniyle rutin kontrolleri sirasinda sag bobrekte RHK tanisi alarak onkoloji bolimii-
miize yonlendirildi. Sag radikal nefrektomi uygulandiktan sonra takiplerinde toraks tomografisinde sol akciger alt lobunda metastatik
lezyon saptandi1 ve pazopanib tedavisi baslandi. Tedavinin 5. ayinda sag akcigerde metastatik odaklarin goriilmesi {izerine nivolumab
tedavisine gecildi ve es zamanli radyoterapi uygulandi. 4 kiirden sonraki izleminde sag akcigerde plevraya yakin yeni metastazlar tespit
edildi. Bunun iizerine aksitinib tedavisi baglandi. Sag lob plevrasina yakin olan metastazlarinda nekrozisle kismi iyilesme goriildii ancak
gerileyen kisimlardaki kavitasyonlara bagli olarak sekonder pnomotoraks gelisti (Figiir 1). Gogiis tiipii ile takip edilen hasta yaklasik bir
ay sonra septik sok nedeniyle hayatini kaybetti.

Figiir 1. Soldaki panel aksitinib tedavisinin baglangicindaki plevral kalinlagsmalari, sagdaki panel ise tedavi kesildikten sonra kaviter

iyilesmeleri gostermektedir.

Tartisma

Aksitinib, timdriin santral nekrozuna yol agabilmektedir. Bu durum plevral yapilara yakin olan metastazlar géz 6niinde bulundurul-
dugunda yiiksek pnomotoraks riski anlamina gelmektedir. Literatiirde aksitinib sonrasi nekroz geliserek plevral metastazlari gerileyen
56 yasindaki bir erkek hastada, kavitasyona bagl tekrarlayan pnomotoraks olgusu bildirilmistir [4].
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Sonug¢

Plevral kavitasyonlar ve pnomotoraks aksitinibin genelde dogrudan bir yan etkisi olarak gériilmemektedir. Plevral yapilara yakin

metastatik lezyonlarda kavitasyon ile iyilesme goriilmesi hayati tehdit edebilir. Bu konuda dikkatli olmak ve gézden kagirmamak adina

bu nadir olguyu yayinlama geregi duyduk.

Anahtar Kelimeler: renal hiicreli karsinom, metastaz, kavitasyon, pndmotoraks
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P-11
COVID-19 HASTASINDA NADIR BiR PULMONER
EMBOLI NEDENIi: PULMONER SEMENT EMBOLISI
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Giris:

Pulmoner emboli (PE), COVID-19 tanist alan hastalarda sik goriilen bir komolikasyon olarak karsimiza ¢ikmistir. PE, pulmoner
arterin veya dallarindan birinin viicudun baska bir yerinden kaynaklanan materyal (6rnegin, trombiis, tiimor, hava veya yag) tarafindan
tikanmasi anlamina gelir (1). Bir PE nedeni olan pulmoner sement embolisi (PSE) ise, osteoporotik kompresyon fraktiirii veya spinal os-
teolitik lezyonlara bagli agr1 ve spinal instabilite tedavisi olan vertebroplasti ameliyatlarinda kullanilan polimetil metakrilatin (PMMA)
pulmoner arter veya dallarina embolizasyonu anlamina gelir (2). Burada vertebroplasti revizyon cerrahisi plani ile Ortopedi boliimiine
yatirilan ve COVID-19 tanisi alan ve PE 0n tanisi ile calisilan bilgisayarli tomografide PSE saptanan nadir bir olguyu sunuyoruz.

Olgu sunumu:

Daha 6nce T12-L4 vertebra kirigi nedeniyle {i¢ kez perkiitan vertebroplasti uygulanan 60 yasinda kadin hasta revizyon vertebrop-
lasti plani ile Ortopedi boliimii tarafindan yatirilmis. Pre-operatif degerlendirme amaciyla SARS-CoV-2 PCR testi ¢alisilan hasta, testin
pozitif sonuglanmasi nedeniyle COVID-19 servisine devir edildi. Hasta COVID-19 servisine devir alindiginda genel durumu 1iyi,
bilinci agikti. COVID-19 ile iliskili semptomu yoktu. Oksijen ihtiyact olmayan hastanin fizik muayenesi normaldi.. D-dimer seviyesi
1.26 mg/L olan hatsaya ¢ekilen Toraks Bilgisayarli Tomografi (BT)’de COVID-19 ile iliskili enfeksiyon bulgusu saptanmadi. Hastaya

favipravir ve enoksaparin tedavisi baslandi.

Izleminde dispne ve oksijen ihtiyacinda artis gelisen hastaya COVID-19 progresyonu ve PTE 6ntanilari ile BT anjiyografi yapildi.
BT anjiyografide bilateral COVID-19 ile uyumlu periferal buzlu cam dansiteleri ve paravertebral venoz pleksusta ve bilateral pulmoner

arter dallarinda hiperdens sement materyali saptandi (Resim 1).

Resim 1: COVID-19 pnémonisi ve pulmoner sement embolisi olan hastada enine ince kesit BT taramalari (a ve ¢), saggital ve
koronal yeniden formatlanmig taramalar (b ve d). Kemik penceresinden ¢ikan goriintiilerde; vertebroplasti isleminden sonra heterojen

hiperdens vertebra govdesi (a), paravertebral vendz pleksusta sement materyalleri (b-gri oklar) ve lineer sekilli hiperdens materyal

(c-mavi ok ve daire), pulmoner sement embolisi ile uyumlu pulmoner arter dallar1 (d-yesil daire).

94
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Sonuc:

Hastanin hemodinamik olarak stabil olmas1 ve multiple sement embolisi olmas1 nedeniyle sementin invaziv girisimle ¢ikarilmasi

diisiiniilmedi. Literatiire uygun olarak antikoagiilan tedaviye devam edildi (3). PE, COVID-19 hastalarinda siklikla goriilmektedir (4-6).

Nadir bir komolikasyon olsada risk faktorleri olan hastalarda sement embolisi de akilda tutulmalidir.
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P-12
GRANULOMATOZIS POLIANJITIS TANISI iLE iZLENEN
OLGUDA GELISEN HEMOPTIZi
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Giris
Graniilomatoz polianjitis anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) ile yakindan iliskili bir otoimmiin kiigiik damar vaskiilitidir.
Ana bulgular sistemik nekrotizan vaskiilit, nekrotizan graniilomatdz inflamasyon ve nekrotizan glomeriilonefrittir. Etiyolojide genetik

predispozan hastalarda gevresel ve enfeksiydz tetikleyicilerin rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Tanu sistemik vaskiilitin klinik bulgular1 ve spesifik histopatolojik bulgular ile konur. ANCA pozitifligi taniya yardimci olmakla bir-
likte her zaman mevcut degildir. Kulak, burun ve iist solunum yollarina limitli hastalik olarak prezente olabilecegi gibi sistemik hastalik

olarak da kendini gosterebilir.

Hastaligin yonetiminde steroid ve diger immiinsupresif ajanlar ile indiiksiyon ve idame tedavileri rol almaktadir. Relaps sikligini
azaltmak i¢in antibiyotik profilaksisi kullanilabilir. Hayati tehdit eden hizli ilerleyici renal vaskiilit durumlarinda ise dolagimdaki AN-

CA’y1 temizlemek i¢in plazma degisimi yapilabilmektedir.

Olgu Sunumu

Bilinen dahili rahatsizlig1 bulunmayan 36 yasinda erkek basvurusundan 3 ay once sag kulaginda isitme kaybi ile bagvurdugu dis
merkezde eksternal otit tanisi alarak antibiyoterapi kullanmig ancak fayda gérmemis ve sar1 renkli piiriilan akintisi geligmis. 15 giin
sonra burunda agri, nefes darlig1 gelismesi tizerine yapilan muayenede nazal polip saptanmis. Bakilan kan tetkiklerinde C-reaktif protein
yiiksek gelmesi iizerine tek doz intramiiskiiler kortikosteroid uygulanmis ve semptomlarinda azalma farkedilmis. 15 giin i¢inde sika-
yetleri tekrarlayan hastaya nazal poliplere yonelik girisim uygulanmis. Ayni zamanda son 3 aydir giderek artan yaygin viicut agrisi, bas
agrisi, halsizlik, kilo kaybi, bel, diz ve ayak bilegi agrisi, ates, gece terlemesi, oksiiriik, sari-yesil renkli balgam da mevcutmus. Yapilan
diz eklemi ultrasonunda intraartikiiler sivi saptanmig. Bu sikayetler ile Romatoloji poliklinigine bagvuran hastanin akut faz reaktan

yiiksekligi saptanmasi {izerine graniilomatdz polianjitis 6n tanisi ile servis yatisi gergeklestirilmis.

Yatis1 sirasinda uygulanan Toraks-Paranazal Bilgisayarli Tomografisi’nde sag akciger alt lob siiperiora giden bronsg duvarinda ka-
linlagma ve sag akciger alt lob siiperior segmentte sag ana brons posteriorunda mediastinal plevra komsulugunda 5 mm ¢apli nodiil,
nazal septum anteriorunda perforasyon, yumusak doku dansitesinde yaygin artis ve sag maksiller siniiste retansiyon kisti saptanmus.
Uygulanan bronkoskopi tetkikinde sag orta lob ve intermedius brons tikali goriilmiis, alinan biyopside siddetli aktif kronik inflamasyon
ve graniilom formasyonlar1 saptanmis. Gonderilen ANCA testi negatif gelmis ve idrarda proteiniiri goriilmemis. Hastaya graniillomat6z

polianjitis tanisi ile siklofosfamid ve prednizolon tedavileri baslanmis.

Siklofosfamid tedavisinin 5. ayinda {ist solunum yolu semptomlarinda artis, semer burunda belirginlesme (Resim 1-B) ve akcigerde
yeni gelisen kaviter nodiiller saptanmasi tizerine hastalik aktivasyonu diisiiniilerek rituksimab tedavisine gecilmis. Son ritiiksimab do-
zunu Agustos 2021°de alan hasta tedavinin 4. Ayinda bir haftadir olan hemoptizi, nefes darlig1 sirt ve gégiis agrisi ile poliklinigimize
basvurdu. Fizik muayenesinde akcigerde bazallerde solunum seslerinin kaba olmasi disinda ek bir bulgusu yoktu. Toraks BT de sol
alt lobda ara donemde gelisen 6n planda hemoraji ve daha diisiik olasilikla enfeksiyon sekeli olarak degerlendirilen keskin sinirli buzlu
cam dansitesi mevcuttu (Resim 1-A). Hastanin buzlu cam alanlar1 6n planda hemoraji ile iliskili yorumlansa da lober tutulum olmasi
nedeniyle dncelikle oral klavulinat-amoksisilin ve moksifloksasin tedavisi baslandi. Tedavi ile izlemde sikayetlerinde ve radyolojik

degerlendirmesinde gerileme saptandi.
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Tartisma

Graniilomatoz polianjitis otolaringeal semptomlar, nodiiller, pulmoner opasiteler ve glomeriilonefrit ile karakterize multisistemik
bir vaskiilittir. Vakalarin %82-94’1i c-ANCA pozitifken %20’si p-ANCA ile prezente olabilir. Cok az bir kisminda ise ANCA (-) ola-
bilmektedir. Ayirict tanida lenfoproliferatif hastaliklar, tiiberkiiloz, sarkoidoz, diger ANCA-iliskili vaskiilitler, anti-glomeriiler bazal
membran hastaligi bulunmaktadir ve diglanmalidir. Klinik bulgulart uyumlu hastada ANCA negatif dahi olsa graniilomatdz polianjitis
akilda tutulmali ve uygun bolgeden alinan biyopsi ile degerlendirilmelidir. Hastalik takibinde gelisen hemoptizi ve nefes darlig1 benzeri
sikayetler gelismesi halinde hastalik aktivasyonunun yani sira olasi enfeksiyonlar da akilda tutulmalidir.
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Resim: A. Bilgisayarli tomografi gériintiisiinde sol akcigerde keskin sinirli buzlu cam dansitesi B. Hastanin “eyer burun” deformitesi
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P-14
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ALBUMIN-GLOBULIN ORANI (AGR) ILE SAGKALIM
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Giris: Albiimin-globiilin oran1 (albumin-globulin ratio, AGR), kanserli hastalarda prognostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilabil-
mektedir. Ancak immiinoterapi ile tedavi edilen hastalarda, AGR’nin prognostik roliine iligkin veriler sinirlidir. Bu noktadan hareketle,

¢alismamizda iinitemizde immiinoterapi ile tedavi edilen hastalarda AGR ile sagkalim arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Method: Calisma kapsaminda 212 niiks veya metastatik hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. AGR ile genel (GS) ve
progresyonsuz sagkalim (PFS) arasindaki iliski tek degiskenli ve cok degiskenli analizlerle degerlendirildi. Ek olarak, AGR»>nin erken
progresyon (iki ay i¢inde ilerleme) ve uzun vadeli immiinoterapi faydasini (on iki aydan fazla sagkalim) dngdrii giiciinii degerlendirmek
icin ROC egrisi analizleri yapildi.

Bulgular: Caligma grubunun ortanca yas1 61 (IQR 51-67)’di ve hastalarin %68.4’1 erkekti. Calisma kohortunda, melanom en sik
goriilen primer olup (%23.1), bunu renal hiicreli kanser (%22.2) ve kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri (%17.5) izliyordu. Nivolumab, en
sik kullanilan immiinoterapiydi (148/212, %69.8).

Ortanca AGR 1.21 olarak hesaplandi ve hastalar ortanca AGR’ye gore AGR-diisiik ve yiiksek alt gruplara ayrildi. Cok degiskenli
analizlerde, AGR>si diisiik (<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) anlaml1 derecede diigiiktii. AGR ile erken progresyon (ilk iki ay) ve uzun vadeli fayday1 (on iki aydan fazla sagkalim)
ongormek i¢in ROC egrisi analizlerinde, egri altinda kalan alan sirasiyla 0.654 (%95 GA: 0.562-0.747, p=0.001) ve 0.671 (%95 GA:
0.598-0.744, p<0.001) idi.

Sonu¢: Calismamizda, immiinoterapi ile tedavi edilen diisitk AGR>li hastalarda sagkalim anlamli derecede diisiik bulundu. Ayrica,
AGR immiinoterapi altinda erken progresyon (ilk iki ay) ve immiinoterapi ile uzun vadeli fayday1 (on iki aydan fazla sagkalim) 6ngorii-
lebilmekteydi. Prospektif ¢alismalar gézlemlerimizi dogrularsa, AGR immiinoterapi ile tedavi edilen hastalarda prognostik bir belirteg

olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: albiimin-globiilin orani; AGR; biyobelirteg; immiin kontrol noktasi inhibitorii; immiinoterapi




POSTER BILDIRILER

P-15
NiVOLUMAB TEDAVISINE SEKONDER GELISEN KOLIT
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2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dal1, Ankara

Giris:
Giiniimiizde her gecen giin dnemini arttiran alanlardan birisi kanser immiinoterapisidir. Immiinoterapi immiin sisteminin kanser hiic-
releriyle savasmasi i¢in aktive edilmesidir. Immiin kontrol nokta inhibitérii olan PD-1 ve CTLA-4 inhibitorleri immiinoterapi alaninda

sik kullanilan ajanlardandir.

Immiinoterapinin bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonuna bagli olarak immiin aracili yan etkiler goriilebilmektedir. PD-1 inhibitér-

lerine sekonder sik yan etkiler arasinda yorgunluk, cilt tutulumu, pnémonit, kolit, endokrinopati, hepatit goriilebilmektedir'.

Immiin kontrol nokta inhibitorlere sekonder immiin iliskili kolit %0,3-7 arasinda, immiin iliskili pndmonit ise %3,5-19 arasinda

goriilmektedir?3. Hastaliklarin evrelendirilmesi CTCAE v5.0’a gore yapilmakta* ve tedavi evreye gore planlanmaktadir.

Immiin aracili kolit ve pndmonit tedavisinde evrelemeye gére ilacin kesilmesinin yaninda; glukokortikoid, direngli olgularda inflik-

simab, vedolizumab gibi biyolojik ajanlar, siklofosfamid, mikofenolat mofetil gibi immunsiipresif ajanlar kullanilabilmektedir®.

Biz burada RCC tedavisi igin nivolumab alan bir hastada yan etki olarak goriilen kolit ve pndmonitin metilprednizolon ile tedavi

edildigi bir vaka sunacagiz.

Olgu

Elli bes yasinda erkek hasta 2020 yilinda sag bobregindeki renal hiicreli karsinom sebebiyle sag radikal nefrektomi operasyonu
gecirmis. Aralik 2020°deki toraks goriintiilemesinde yeni gelisen ve metastaz lehine degerlendirilen nodiiller tespit edilmis. Hastaya Ni-
san 2021°de bircok hedefli tirozin kinaz inhibitorii olan sunitinib baglanmis. Agustos 2021°deki goriintiilemede akcigerdeki metastatik
nodiillerdeki boyut artis1 progresyon lehine degerlendirilip Agustos 2021°de sunitinib tedavisine bir PD-1 inhibitorii olan nivolumab
eklenmis. Hastaya son dozu Kasim 2021 olacak sekilde toplamda 7 kiir nivolumab verilmis. Takibinde hastada nefes darlig1, oksijen
ihtiyac1 ve kanli diyare gelismesi iizerine onkolojik tedaviler kesilmis. Hastanin diyaresi giinde 8-10 kez oluyormus. Gaitasinda mukus
mevcutmus. Son 1 ayda diyaresi kanli hale gelmis. Oksijen ihtiyaci 8 L/dk’ye kadar yiikselmis. Aralik 2021°de gaita tetkiklerinde clost-
ridium difficile, amip, parazit, CMV viral yiik ve kiiltiir negatif gelmis. Abdomen tomografisinde kolonik anslarda diffiiz kalinlasma,
haustrasyonlarda kayip, submukozada hipodens goriiniim saptanmis ve inflamatuar bagirsak hastaligi ile uyumlu seklinde raporlanmas.
Hastaya yapilan rektosigmoidoskopisi rektit ile uyumlu gelmis. (Resim 1) Balgam kiiltiirii negatif gelmis. Toraks goriintiilemesinde sag
orta lobta periferik konsolidasyon alan1 gériilmiis. Hastanin sikayetleri uzun siireli multiple antibiyoterapi ile gerilememis. Tiim bu bul-
gularla hastada enfeksiyon ekarte edildikten sonra nivolumab tedavisine sekonder kolit ve pndmonit 6n tanisi ile 40 mg I'V metilpredni-
zolon baglanmis. Tedavi altinda bir hafta igerisinde hastanin oksijen ihtiyaci ve kan ile mukus iceren diyaresi belirgin sekilde gerilemis.
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Resim 1:

Sonuc:

Immiin iliskili yan etkilerin evrelemesi CTCAE v5.0’e gore yapilir. Giinde <4 diyare grade 1, 4-6 diyare grade 2, 7 ve iizeri diyare
grade 3, hayati tehdit eden diyare grade 4 olarak; asemptomatik kolit grade 1, karin agrist ya da gaitada kan/mukus olmasi grade 2,
peritoneal bulgularin olmasi grade 3, hayati tehdit etmesi grade 4 olarak; asemptomatik pndmonit grade 1, enstrumental giinliik yagam
aktivitelerinin kisitlanmasi grade 2, oksijen ihtiyacinin gelisip temek yasam aktivitelerinin kisitlanmasi grade 3, hayati tehdit etmesi
grade 4 olarak siniflandiriimaktadir®.

Hastamizin 8-10 kez ishalinin olmasi ile grade 3 diyare, gaitasinda kan ve mukus olmast ile grade 2 kolit, oksijen ihtiyacinin olmasi
ile grade 3 pnomonit olarak degerlendirildi ve nivolumab kesilmesine ragmen sikayetlerinin devam etmesi iizerine 40 mg/giin IV me-

tilprednizolon ile tedavisi baglandi. Takibinde hastanin sikayetlerinde belirgin gerileme oldu.

Giintimiizde birgok malignite tedavisinde tercih edilen immiin kontrol noktasi inhibitorii kullanan hastalar immiin aracili yan etkiler

acisindan yakin bir sekilde izlenmelidir.
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MULTIPLE ORGAN TUTULUMU iLE SEYREDEN
LANGERHANS HUCRELI HISTiYOSITOZ
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Giris:
Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH), tutulu organlarin myeloid dendiritk hiicrelerle infiltrasyonuyla karakterize bir histiyositik
hastaliktir' LHH tek organ tutulumu veya multiorgan tutulumu ile seyredebilir. [zlemde kemik, lenf nodu, cilt, akciger, karaciger ve

santral sinir sistemi tutulumu goriilebilir*

Eriskinlerdeki LHH tedavisinde standart bir tedavi rejimi heniiz bulunamamistir. Multisistemik LHH’de sitarabin ve kladribin te-
davilerinin etkin oldugu gosterilmistir®¢. Ayrica hastalarin yaklasik %60’1nda BRAF mutasyonu vardir. BRAF kinaz inhibit6ri olan

vemurafenib bu hastalarda etkili bir secenektir™*
Biz burada multisistemik tutulum ile seyreden sitarabin ve metilprednizolon ile tedavi edilen LHH tanili bir vaka sunacagiz.

Vaka Sunumu:
48 yaginda erkek hasta 2006 yilinda poliiiri ve polidipsi sikayetleri ile bagvurusunda yapilan hipofiz MRG’sinde hipofiz bezinde

kiigiik bir nodiil saptanmig ve laboratuvar tetkikleri ile diyabetes insipidus (DI) tanis1 almis ve desmopressin tedavisi baslanmas.

Sigara dykiisii olmayan hastanin 2018 yilinda progresif olarak artan yesil renkli balgam, gece terlemesi ve nefes darlig: sikayeti ge-
lismis. Kontrastli toraks tomografisinde bilateral akcigerlerin orta ve iist bolgelerinde multiple fibrotik ve kistik yapilar goriilmiis (Figiir

1). Kistik bolgeden yapilan biyopsi sonucu pulmoner LHH olarak sonuglanmis ve tedavisiz izleme alinmis.

Izleminde kasint1 sikayeti ile basvurusunda yapilan laboratuvar tetkiklerinde karaciger enzimlerinde yiikseklik saptanmis. MRCP
goriintiilemesinde intrahepatik safra yollarinda dilatasyon ve hepatomegali saptanmis. Hastaya ursodeoksikolik asit tedavisi baslanmas.
Tedavi altinda bilirubin degerleri artmasi nedeniyle ERCP yapilip intrahepatik safra yollarina stent yerlestirilmis ve karacigerden biyop-
si alinmis. Biyopsi sonucu sklerozan kolanjit ile uyumlu gelmis. BRAF mutasyonu saptanmamis. Hastalik tutulumu acisindan ¢ekilen
PET-FDG’de ise kemik ve cilt tutulumu saptanmamis.

Hastaya Subat ve Mart 2021°de iki kez 80 mg sitarabin tedavisi verilmis. Tedavi sonrasi kontrol goriintiilemelerinde stabil hastalik
olarak degerlendirilmis. Hastanin takibinde total bilirubin degerinin progresif olarak artip 20 mg/dL’yi agmasi iizerine hastaya ek ke-
moterapi verilememis ve 60 mg/giin metilprednizolon tedavisi baglanmis. Ekim 2021°de kontrol goriintiilemeleri yapilmis ve steroid

tedavisi altinda stabil hastalik olarak degerlendirilmis.

Sonug:
Eriskinlerde LHH’nin prezentasyon sekilleri, %46’sinda kemik tutulumu, %17°sinde cilt, %7’sinde hipofiz, %4’iinde karaciger,
%2’sinde beyin ve %2’sinde gastrointestinal sistem tutulumu oldugu gosterilmistir®'® Kemik ve cilt bu hastalikta en sik tutulan organ-

lardir' Klasik seyrinin disinda bizim hastamizda hipofiz, akciger ve karaciger tutulumu varken, kemik ve cilt tutulumu yoktu.

Bu hastalikta kullanilan tedaviler arasinda sitarabin ve metilprednizolon vardir!. Hastamiza sitarabin ve metilprednizolon tedavisi
verildi. Semptomatik tedavi olarak biliyer stent uygulandi. DI nedeniyle desmopressin tedavisi verildi. BRAF mutasyonu saptanmadig1

icin vemurafenib tedavisi verilemedi. Tedavi altinda stabil hastalik olarak takip edilmeye devam edildi.

Bu vakayla nadir bir hastalik olan LHH nin farkli tutulum sekillerini ve uygulanan tedavileri bildirerek LHH i¢in farkindalig: artir-
may1 ve standart bir tedavi protokolii olusturulmasina katki saglamayi hedefledik.
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Figiir 1
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GRANULOMATOZ MASTIT TANILI HASTADA MALIGN
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Giris:

Graniilomatdz mastit (GM) nadir goriilen benign bir hastaliktir. 1972 yilinda Kessler ve Wolloch tarafindan tanimlanmistir [1]. GM
siklikla enfeksiyon veya maligniteyi taklit eder. Bu nedenle ayirici tanida enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, sifiliz, parazitik ve mikotik enfek-
siyonlar), diger graniilomatdz hastaliklar (sarkoidoz, Wegener graniilomatozu, dev hiicreli arterit ve poliarteritis nodosa) ve malignite
(meme kanseri) diistiniilmelidir. Graniilomat6z mastitin histopatolojik tanis1 dnemlidir [2]. Histolojik olarak GM, non-kazeifiye granii-
lomlar1 ve mikroapseleri icerir [3, 4]. Bu vakada graniilomat6z mastitle iliskisiz hiperkalsemisi olan ve takipte invaziv duktal karsinom

gelisen geng bir kadin1 anlattik.

Vaka Sunumu:

31 yasinda kadin hasta Aralik 2016’da her iki memede kitle ve agr1 sikayetiyle bagvurdu. Ultrasonografide sag ve sol memede yo-
gun koleksiyonlar goriildii. Meme kanseri ve diger olasi patolojileri dislamak i¢in lezyonlardan biyopsiler alindi. Biyopsi graniilomat6z
mastit olarak raporlandi. Her iki memedeki lezyonlar cerrahi olarak ¢ikarildi. Metilprednizolon (40 mg/giin) tedavisine baslandi ve
takipte 10 mg/giine kadar diisiiriildii. izlemde her iki memede hastaligin niiks etmesi nedeniyle metilprednizolona metotreksat (15 mg/
hafta) tedavisi eklendi. Aralik 2019°da yapilan son ultrasonografide lezyonlarin kiigiildiigli goriildii. Takibinde Agustos 2020’de hiper-
kalsemisi tespit edildi. Diizeltilmis kalsiyum degeri 11,39 mg/dL (8,8-10,6 mg/dL) olarak goriildii. Hiperkalsemi etiyolojisi agisindan
25-hidroksi D vitamini ve paratiroid hormon diizeyi gonderildi. 25-OHD ve paratiroid hormon diizeyi sirastyla 19,4 ug/L- 6 pg/mL (12-
88 pg/mL) olarak saptandi. Diizeltilmis kalsiyum ve fosfor diizeyi yiiksek oldugu i¢in graniilomatdz hastaliga bagli hiperkalsemiden
stiphelenildi. Serum kalsitriol (1,25-dihidroksi vitamin D3) diizeyi istendi ve 5,20 pg/mL (18-78 pg/mL) olarak tespit edildi. Diisiik
kalsitriol ve parathormon seviyeleri ayirici tanimizi gézden gegirmemize neden oldu. Bu nedenle maligniteyi ekarte etmek i¢in mamog-
rafi istendi. Sag memede BI-RADS-5 lezyon goriildii. Stipheli lezyona biyopsi yapildi ve invaziv duktal karsinom olarak rapor edildi.

Evreleme i¢in gekilen PET-FDG’de yaygin kemik metastazlar1 saptandi (Resim 1).

Tartisma:

GM etiyolojisi tam olarak aydmlatilamamistir. Emzirme ve oral kontraseptif kullanimi arasinda bir iliski oldugundan siiphelenil-
mektedir. Her iki memede kitle ile ortaya ¢ikabilir ve niiks etme olasiligi ¢cok yiiksektir [5, 6]. GM’nin 1. basamak tedavisi steroid teda-
visine ek olarak lezyonun cerrahi eksizyonudur. Ayrica metotreksat tedavisi steroid tedavisi ile kombine edilebilir [7]. Bizim olgumuzda
bilateral graniilomatéz mastit saptandi. Maligniteyi dislamak i¢in biyopsi yapildi. Bilateral lezyonlar cerrahi olarak ¢ikarildi ve steroid

tedavisi baglandi. izlemde hastaligin niiks etmesi iizerine metotreksat tedavisi eklendi.

Graniilomatdz hastalik, hiperkalseminin iyi bilinen nedenlerindendir. Ornegin, sarkoidozda hastalarin %10-20’sinde hiperkalsemi
gelistigi gosterilmistir [9]. Tiberkiiloz, lepra, Wegener graniilomatozu gibi diger graniillomatdz hastaliklart olan hastalarda da hiperkal-
semi bildirilmistir [10]. Graniilomatdz hastaliklarda aktive olan makrofajlar tarafindan 1,25-dihidroksi vitamin D’nin asir1 iretiminin
sonucu olarak hiperkalsemi gelistigi kanitlanmistir [11]. Graniilomatdz hastaliga bagl hiperkalsemide paratiroid hormon diizeyi normal
veya diistiktlir [12]. Bizim olgumuzda da PTH, 25-OHD ve kalsitriol diizeyleri diisiiktii. Graniilomat6z hastalik iligkili hiperkalsemide

serum kalsitriol diizeyi 6nemli bir yol gostericidir.

Sonuc:
Graniilomatdz mastit nedeniyle takip edilen hastalarda her yeni gelisen lezyondan maligniteyi diglamak i¢in biyopsi alinmalidir. Bu

hastalarda hiperkalsemi etiyolojisini aydinlatmada kalsitriol diizeyi 6nemli bir rehber olabilir.
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Resim 1: Aksial ve apendikiiler kemiklerde artmis FDG tutulumu
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KRONIK PLEVRAL EFUZYONU OLAN HASTADA
INFLAMASYON ZEMININDE GELISEN FIBRIN ILISKILI
EBV POZITIF B HUCRELI LENFOMA : OLGU SUNUMU

Arif Akyildiz, Ibrahim Barista, Serkan Akin, Fatih Kus, Fatma Alev Tiirker
Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Medikal Onkoloji Bilim Dal1, Ankara

Giris

Fibrin iliskili biiyiik B hiicreli lenfoma (FI-BBHL), diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalarin (DBBHL) olduk¢a nadir gériilen bir for-
mudur. FI-BBHL, Epstein-Barr viriisii (EBV) ile enfekte lenfositlerin dokularda asir1 derecede proliferasyonu ile karakterize; EBV
iligkili lenfoproliferatif bir hastaliktir[1]. FI-BBHL en yaygin olarak viicut bosluklar1 (6r. psddokistler) ve yabanci cisimler (6r. yapay
kalp kapakgiklar) gibi immiinolojik olarak sekestre ve fibrinojen birikmis alanlarda gelisir. FI-BBHL ; genellikle bu bolgelerden alman
orneklerde tesadiifen saptanir[2]. Olgumuzda da akciger kanseri sebebiyle pndmonektomi olan hastada gelisen kronik plevral eflizyo-
nun drneklemesi sonrasi tesadiifen saptanan kronik inflamasyon zemininde EBV pozitif FI-BBHL vakasi takdim edilecektir.

Olgu Sunumu

Akciger skuamdz hiicreli karsinom sebebiyle 2004 yilinda sol total pndmonektomi yapilan 67 yasindaki erkek hasta; kiir sonrasi
rutin yillik kontrolleri ile takip edildi. 21 yildir remisyonda seyreden hastanin sol pnémonektomi lojunda 4 cm kalinliginda kronik
plevral efiizyonu mevcuttu. Daha dnce hig sitolojik incelemesi olmayan hastanin onami alinarak kronik plevral efiizyonu drnekleme ka-
rar1 alindi. Sitolojik incelemede yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma ; CD20, Mum1, CD23 pozitif, EBER kromojenik in situ hibridasyon
sonucu pozitif fibrin iligkili EBV pozitif biiylik B hiicreli lenfoma saptandi. PET CT ‘de plevral efiizyonda fdg tutulumu saptanmadi.
FDG tutulumu gosteren lenf nodu ve patolojik boyutta lenf nodu saptanmadi. Aktif sikayeti olmayan , tetkikleri ve goriintiilemelerinde
ozellik saptanmayan hastaya kronik inflamasyon zemininde EBV pozitif FI-BBHL tanis1 konularak tedavisiz izlem ile takip edildi.

Sonug¢

Kronik plevral efiizyon; pndmonektomi sonrasi gelisebilmekle birlikte bir cok hasta yillarca stabil olarak seyretmektedir. Bu sivila-
rin tesadiifi 6rneklemelerinde EBV pozitif FI-BBHL ‘ye insidental olarak nadiren rastlanilmaktadir. Bu gruptaki lezyonlarm bir kismi
klinik olarak agresif seyretmekle birlikte; daha indolan klinik seyre sahip antitelerde tanimlanmistir. Bu lezyonlarin da sitomorfolojik
bulgularinin yiiksek dereceli lenfoma 6zellikleri sergiledigi; ancak seyirlerinin daha yavas oldugu bildirilmektedir. Higbir klinik bul-
gusu olmayan kronik plevral efiizyonu olan hastalarda sitolojik inceleme gerekliligi bilinmemektedir. Literatiirde bizim vakamiz gibi
tesadiifen saptananan FI-BBHL olgularmin oldugu bilindiginden; daha fazla sayida kronik inflamatuar s1vis1 olan hastalalarim sitolojik
orneklemeleri ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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NADIR GORULEN BiR ENDOKARDIT OLGUSU:
ESCHERICHIA COLI ILISKILI ENDOKARDIT
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Giris
Escherichia coli (E.coli)’nin etken oldugu infektif endokardit (IE) nadir goriilmesine ragmen diger iE etkenlerine gore mortalitesi-
nin daha ytiksek olmasi ile dnem arz etmektedir. Direngli ates yliksekligi nedenleri arastirilirken, altta yatan kalp hastalig1 veya kapak

replasmani Sykiisii olmayan hastada yapilan ekokardiyografide trikiispit kapakta saptanan E.coli iligkili IE’yi sunmak istedik.

Olgu Sunumu

Bilinen metastatik kolon kanseri tanist olan 24 yasinda erkek hasta, post-operatif 2.giiniinde yiiksek ates (en yiiksek ates degeri:
39.4 °C ) nedeni ile degerlendirilmistir.Intraabdominal enfeksiyon &n tanisi ile ertapenem tedavisi baglanmis fakat ates yanit1 alina-
mamugtir. Periferik kan kiiltiiriinde genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) pozitif E.coli liremesi saptanan hastanin abdominal
goriintiilemede patoloji bulunmamasi, antibiyogram duyarlilik sonuglarina gore etkin tedavi almasina ragmen atesinin devam etmesi,
beyaz kiire akut faz reaktanlarinin yiiksek sebat etmesi nedeni ile ates odagina yonelik fizik muayene ve tetkikleri tekrarlanmistir. Fizik
muayenede trikiispit odakta sistolik {ifiirliim duyulmasi nedeni ile yapilan ekokardiyografide trikiispit kapakta 0.9x1cm mobil vejetas-
yon saptanmis kardiyoloji ve enfeksiyon hastaliklari ile birlikte degerlendirilen hastaya infektif endokardit tanisi konmustir. Bilinen
kardiyak hastalik veya kapak replasmani dykiisii olmayan hastaya kardiyoloji tarafindan ileri kardiyak goriintiileme yapilmasi planlan-
mamistir. Toplamda 6 set kan kiiltiirii alinmig, goz dibi incelemesi yapilmis, tam idrar tetkiki ve romotoid faktor testi istenmis olup kan
kiiltiirti disindaki tetkiklerde patoloji saptanmamustir. Daha 6nce kan kiiltiiriinde GSBL pozitif E.coli iiremesi olan hastanin ertapenem
tedavisi meropenem olarak degistirilmis olas1 diger etkenler agisindan tedaviye vankomisin eklenmistir. Meropenem tedavisinin dor-
diincii glinlinde port kateteri ¢ekildikten sonra ates yanit1 alinmis, beyaz kiire ve akut faz reaktanlari azalarak normal araliga ulagmistir.
Kontrol kan kiiltiirlerinde iirememe olmamasi ve siirecin bagindan beri bagka etken izole edilmemesi nedeni ile vankomisin tedavisi
besinci giiniinde kesilmistir. Tedavinin 25. giiniinde yapilan kontrol ekokardiyografide vejetasyonun tamamen kayboldugu izlenmistir.

Antibiyoterapisi alt1 haftaya tamamalanan hasta sifa ile taburcu edilmistir.

Sonug¢

Infektif endokardit yasamu tehdit eden kardiyak disfonksiyon ve septik embolilerle seyredebilen ciddi bir enfeksiyon nedenidir.E.
coli’nin etken oldugu infektif endokardit nadir goriilmekte ve genellikle prostetik kapaklar tutma egilimindedir. Literatiirde bildirilen
olgularm ¢ogu kadin olup, bir caligmada en ¢ok iiriner sistem enfeksiyonunun eslik ettigi bildirilmistir .Hastalarda eslik eden komorbi-
diteler arasinda diyabet, maligniteler, hemodiyaliz yapilan kronik bobrek hastaligi gosterilmis, alkol kullanimi da diger bir risk faktori
olarak belirtilmistir. Ancak hastamizin aksine en sik izole edilen etken mikrororganizma Staphylococcus aureus olarak bildirilmekte
olup hastamizin kan kiiltiirlerinde izole edilen E.coli altta yatan kolon malignitesi ve ge¢irilmis abdominal cerrahi 6ykiisiine baglanmis-
tir. Yiiksek mortalite oranlari nedeni ile hizli tan1 konmasi ve tedaviye baslanmasi 6nem arz etmektedir. Altta yatan kolon malignitesi
olan ve port kateteri bulunan abdominal cerrahi gecirmis olan hastamizda direngli ates yiiksekligi varliginda, infektif endokarditin de
aragtirtlmasi gerekliligi ve dikkatli yapilan fizik muayenenin dnemi ortaya koymustur. Ayrica, etkin antibiyoterapinin yani sira viriilansi
yiiksek mikroorganizmalarin etken oldugu durumlarda mevcut kalici kateterlerin uzaklagtirilmasinin tedavinin 6énemli bir pargasi oldu-

gu da vurgulanmistir.
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Giris:

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), arteryel ve vendz tromboza yatkinliga yol agan otoantikolarin varligi ile karakterize bir
otoimmiin hastaliktir. AFAS tek bagina ortaya cikabilecegi gibi, sistemik lupus eritematozus vb. diger romatolojik hastaliklarin zemi-
ninde sekonder olarak da geligebilir. AFAS tanisi olan hastalar geng yaslarda akut koroner sendrom ile prezente olabilmektedir. Bu olgu
sunumunda, daha dnce provoke olmayan derin ven trombozu dykiisii olan ve izlemde akut koroner sendrom gegirdikten sonra tani alan

bir antifosfolipid antikor sendromu vakasi prezente ettik.

Olgu Sunumu:

Bilinen derin ven trombozu (DVT) disinda hastalig1 olmayan 35 yasinda erkek hasta poliklinigimize rutin kontrol amacli bagvurdu.
Hastanin dykiisiinden 5 sene dnce provoke olmayan DVT tanisi aldigi ve sol iliyak vene stent implantasyonu uygulandigi dgrenildi
(Resim-1). Hastanin rivaroksaban 15 mg/giin disinda ilac1 bulunmamaktaydi. Hastanin antikoagulan tedavi siiresinin ve DVT etyolo-
jisinin belirlenmesi agisindan hastadan trombofili paneli ve antifosfolipid antikorlarinin degerlendirilmesi igin hasta iiglincii basamak
hastaneye yonlendirildi. Bu siirecte heniiz trombofili nedeni arastirilmadan hastanin akut koroner sendrom nedeni ile acil servise bas-
vurdugu ve hastanin koroner anjiyografide saptanan LAD proksimal bélgedeki tromboze lezyonuna stent implantasyonu yapildigi 6gre-
nildi. Hastanin trombofili panelinde homozigot PAI (4G/4G) gen mutasyonu ve heterozigot MTHFR (677) mutasyonu saptandi. ANA
(1/320) granuler paternde pozitif saptandi ancak ENA paneli ve ds-DNA antikorlar1 negatif tespit edildi. Hastanin lupus antikoagulani,
antikardiyolipin IgG (>120 GPL/mL), B2 glikoprotein IgG (>200RU/mL) ve B2 glikoprotein IgM (63,2 RU/mL) antikorlar1 pozitif
saptandi. Otoantikorlarin 12 hafta sonra kontroliinde de ytiksek seyrettigi goriildii. Hastanin tedavisine hidroksiklorokin eklendi ve hem
trombofili panelinde genetik mutasyonlarinin olmast hem de antifosfolipid antikor sendromu tanist almasi nedeni ile hastaya émiir boyu

vitamin K antagonistleri ile antikoagulasyon planlandi.

Sonuc:

Provoke olmayan derin ven trombozu varliginda ve arteryel tromboz gelisen vakalarda sekonder nedenler arastirilmalidir. MTHFR
ve plazminojen aktivator inhibitdrii gen mutasyonlar1 6n planda vendz tromboemboliye neden olmaktadirsar. Antifosfolipid antikor
sendromunda ise hem vendz hem de arteryel tromboembolik olay riski artmistir. Antifosfolipid antikor sendromu, geng yasta akut ko-
roner sendom ile bagvuran ve koroner arterde trombiis izlenen vakalarda akla gelmelidir. Antifosfolipid tanisi alan hastalarda ek olarak

genetik trombofili mutasyonlarinin da eslik edebilecegi unutulmamalidir.
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Resim.1.
A: Sol ana iliyak ven ve distalinde trombiis nedeni ile dolum defekti izlenmektedir.

B: Eksternal iliyak venden ana iliyak ven proksimaline kadar uzanan implante stentler goriilmektedir.




POSTER BILDIRILER

P-22
PSORIATIK INFLAMASYONLA TETIKLENEN
ATIiPIK YERLESIMLI VENOZ TROMBOEMBOLI: BiR
IMMUNOTROMBOZ ORNEGI

Alper Tuna Giiven!, Yusuf Ziya Sener2, Murat Ozdede?

1 Beypazar1 Devlet Hastanesi, Dahiliye Klinigi, Ankara
2 Beypazar1 Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara
3 Hacettepe Universitei Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genel Dahiliye Bilim Dal1, Ankara

Giris: Venoz tromboemboli, kanin hiperkoagiilabilite, hemodinamik degisiklikler veya endotel hasarina bagl olarak damar igeri-
sinde anormal pihtilasmasidir (Virchow Triad1) (1). inﬂamasyon, vendz tromboemboliyi tetikleyebilen bir nedendir (2). iImmiin ve
hemostatik sistemin her ikisinin de ayn1 evrimsel kokeni paylasmasi -organizmayi tehditlere karsi koruma amaci- bu iliskinin biyolojik

temelini agiklar (3). Bu iliski “immiinotromboz” olarak adlandirilir (4).

Olgu Sunumu: 59 yasinda kadin hasta kardiyoloji poliklinigine 2 yildir devam eden sag kolda sislik ve sag gogiis duvari damarla-
rinda belirginlesme sikayetiyle bagvurdu (Resim 1). Ozge¢misinden 5 yil dnce psoriasis tanis1 aldigi, ilk olarak PUVA tedavisi aldig1 ve
su anda topikal ajanlarla stabil lezyonlar1 oldugu 6grenildi. Laboratuvar tetkikleri 1lim1 D-dimer ve CRP artis1 (sirasiyla 1,13; referans:
0-0,55 mg/L ve 1,1; referans: 0-0,8 mg/dL) disinda normal sinirlardaydi. Doppler ultrasonda sag bazilik veni parsiyel tikayan trom-
biis izlendi. BT venografide trombiisiin proksimal sag bazilik venden aksiller ve subklavyen vene uzandigi goriildii. innominat venler ve
stiperior vena kavada trombiis izlenmedi, pulmoner tromboemboli yoktu. Hasta trombofilik, hematolojik, onkolojik ve romatolojik
hastaliklar agisindan kapsamli bir sekilde sorgulandi, muayene edildi, laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri yapildi ancak heterozigot
PAI mutasyonu diginda bir bulgu elde edilemedi. Atipik yerlesimli ven6z tromboembolinin psoriasise bagli immiinotromboz nedeniyle

gelistigine kanaat getirilerek apiksaban 2x5mg tedavisi baslandi.

Sonuc: Kronik inflamasyonun dnemli fakat siklikla atlanabilen bir tromboz tetikleyicisi oldugu, altta yatan kronik inflamatuar
hastalig1 olan hastalarda trombotik siireglere yatkinlik oldugu, gelisebilecek trombozun da atipik yerlesimli olabilecegi akilda bulundu-
rulmalidir.
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Resim 1. Sag g6giis duvart vendz kollateralleri
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Giris

Vaskiilitler, farkli boyut ve tipte damar duvarinda inflamasyon, iskemi, nekroz ve hasar; damar limeninde daralma/tikaniklik, anev-
rizma ve riiptiir gelisimi ile karakterize hastaliklardir. (1) Tutulan damarin yeri, sayis1 ve biiylikliigii vaskiilit klinigini belirlemektedir.
Anti nétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) iligkili vaskiilitler (AAV); [Graniilomatdz Polianjitis (GPA), Mikroskopik Polianjitis (MPA)
ve Eozinofilik Graniilomat6z Polianjitis (EGPA) ] olmak iizere kiiciik damar vaskiilitleri grubunda yer alirlar. (2) GPA’ da PR-3 + ligi
hakim iken; MPA ve EGPA’ da MPO pozitifligi sik goriiliir. EGPA hastalarinda ANCA + ligi ise yaklasik %40 civarindadir. (3)

Yontem

Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru(BVAS), BVAS-WG ve Vaskiilit Hasar Indeksi (VDI); AAV igin kullanilan indeksler olmasi-
na ragmen bunlarin higbirinde hastaya ait degerlendirme 6lgiitleri yer almamistir. ANCA iliskili vaskiilit hastasi tarafindan bildirilen
sonuglar (AAV-PRO) ise 2018 yilinda dogrulanmistir. (4) Yakin zamanda Tiirk¢e’ ye ¢evrilmistir. (5) Bu ¢aligmanin amaci; hastalara
AAV-PRO ile beraber hastalik aktivite ve hasar indekslerini uygulayarak AAV-PRO’ nun BVAS, VDI ve hasta/hekim global VAS ile

olan korelasyonunu degerlendirmektir.

AAV hastalari, 2014 yilindan bu yana Hacettepe Universitesi Vaskiilit Arastirma Merkezi (HUVAM) veritabanina prospektif olarak
kaydedilmektedir. Bu ¢aligmaya, ayaktan basvuran ya da yatarak tedavi gérmekte olan 85 hasta dahil edilmistir. BVAS, VDI, Hasta ve
hekim global VAS ile AAV-PRO’ nun 29 sorudan olusan 6 ana maddesine ait (organa spesifik belirtiler, sistemik belirtiler, tedavi iliskili
yan etkiler, sosyal ve duygusal etkilenim, gelecekle ilgili endiseler, fiziksel islev) puanlar hesaplanmustir.

Pearson korelasyon katsayilart BVAS, VDI, AAV-PRO, Hasta global VAS, Doktor global VAS igin ayr1 ayr1 hesaplanmistir.
Mevcut degerlendirmedeki hastalik 6zellikleri ve aktivite parametreleri PR3 ve MPO + gruplar arasinda karsilagtirilmigtr.

Bulgular

Calismaya toplam 85 AAV hastasi dahil edildi. Hastalarin 54° i (63.5%) GPA, 23’1 (27.1%) EGPA, 5’1 (5.9%) MPA ve 3 tanesi
(3.5%) renal-sinirlt AAV tanili idi. Hastalarin 40’1 (%47.1) erkekti. Yas ortalamasi 51.4 +15.3 idi. Hastalik siiresi 61.6 +44 ay olarak
bulundu. Hastalarin 43’ i (%50.6) PR-3 + idi. EGPA hastalarinin 14’ i (%60.9) ANCA negatif idi. Hastalarin detayli demografik ve
karakteristik 6zelliklerini karsilastiran tablo asagida verilmistir. (Tablo1)

Korelasyon katsayilarini igeren figiir incelendigi zaman; BVAS ile AAV-PRO’ nun tedavi iliskili yan etkiler ve fiziksel islev bilesen-
leri arasinda orta diizey bir iliski bulunmustur. VDI, AAV-PRO’ nun tiim alt tipleri ile zay1f koreledir. (Figiirl)

Sonug¢
AAV-PRO, AAV’ nin ¢esitli yonlerini gostermektedir. BVAS ve VDI ise; organa 6zgii semptomlar ve tedavi iliskili yan etkileri kis-
men yansitmaktadir. AAV-PRO’ nun sosyal ve duygusal etkilenim ve gelecekle ilgili kaygilari da icermesi; AAV’ nin tiim perspektifini

yansitmada biiytik rol oynayabileceginden oldukca 6nemlidir.
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Tablo 1. PR3 +ve MPO + AAV hastalarinda demografik ve karakteristik dzelliklerin
karsilastinlmas:

Tiim grup (n=85) PR3(+) AAV MPO(+) ARV p*
(n=43) (n=25)

Ortalama yas (yil) 51.4+15.3 50.0%15.3 58.2 +14.0 0.03
Cinsiyet (Erkek) 47.1 58.1 31.0 0.04
Hastalik siiresi (ay) 61.6+44.0 70.41+46.9 57.1+38.3 0.23
Konstitusyonel 26/66 (39.4) 13/34 (38.2) 9/18 (50.0) 0.41
Mukokutansz 7/65 (10.8) 5/33 (15.2) 2/18 (11.1) 0.69
Kas-iskelet 27/65 (41.5) 12/34 (35.3) 8/17 (47.1) 0.42
Goz 11/66 (16.7) 7/35 (20.0) 2/16 (12.5) 0.51
Kulak-Burun-Bogaz 28/65 (43.1) 19/35 (54.3) 5/16 (31.3) 0.13
Solunum 23/63 (36.5) 11/34 (32.4) 4/16 (25.0) 0.60
Kardiyak 5/60 (8.3) 2/32 (6.4) 2/16 (12.5) 0.46
Vaskiiler 3/59 (5.1) 0 2/16 (12.5) 0.10
Gastrointestinal 7/60 (11.7) 3/32(9.4) 1/15 (6.7) 0.76
Renal ve Genitolriner 4/61 (4.7) 3/32(9.4) 1/16 (6.3) 0.71
Sinir Sistemi 10/60 (16.7) 3/31(9.7) 2/16 (12.5) 0.77
BVAS 29149 2.7+£45 3.4+64 0.59
VDI 28116 27117 29117 0.60
Doktor G-VAS 2.6%1.8 28118 22120 0.24
Hasta G-VAS 3.612.4 3824 3127 0.32
AAV-PRO (organ RS SIf‘Ik‘ 16.2+15.0 16.9+15.1 12.6£8.5 0.20
semptomlar)
AAV-PRO (tedavi iligkili

208+17.4 2241185 18.6£15.8 0.40
semptomlar
AAV-PRO [sosyal ve duygusal 255+229 26.4+20.7 208+23.1 0.31
etkilenim)
AAV-PRO (gelecelde lgil 275+231 30.7£22.6 24.4£23.6 0.28
endise)
AAV-PRO (fiziksel fonksiyon) 17.9+20.8 15.8+17.3 20.8+24.7 0.34
AAV-PRO (sistemik semgtom] 26.8+22.2 2761222 255+23.2 0.71

*p value of the comparison PR3 or MPO (+) AAV patients
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Figiir 1. BVAS, VDI, Hasta ve Doktor Global VAS ile AAV-PRO nun karsilastirmasini igeren matris
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Giris

Enfeksiyonlar akut pankreatitin nadir bir nedenidir, ancak akut pankreatit seyrinde siklikla, herhangi bir zamanda sekonder en-
feksiyonlar gelisebilir. Salmonella enfeksiyonlart genellikle gastroenterit olustur, ancak yaygin organ tutulumu ile de iliskili olabilir.
Salmonella enfeksiyonu, akut pankreatitin nadir nedenlerden biridir. Benzer sekilde pankreas tiiberkiilozu, endemik bolgelerde bile
ekstrapulmoner tiiberkiilozun olduk¢a nadir goriilen bir formudur. Pankreas tiiberkiilozu, bagisikligi hem normal hem de baskilanmig

hastalarda goriiliir.

Olgu Sunumu

80 yasinda T2DM ve esansiyel hipertansiyon tanilari olan kadin hasta hastanemize nedeni bilinmeyen ates sikayeti ile bagvurdu.
Hastanin 6ykiisiinden 2,5 ay once sirta vuran karin agrisi, bulant1 ve kusma sikayeti ile bagvurdugu saglik merkezinde akut nekrotizan
pankreatit nedeniyle tedavi aldig1 6grenildi. Taburcu olduktan sonra hastanin istahsizlik, gece terlemeleri ve 4-5 kilo kaybi1 olmus. Yak-
lasik 1,5 ay sonra 3. doz Covid asi1 olan hastanin 38-39 dereceye varan ates sikayeti baglamis. Bagvurdugu saglik merkezinde bakilan
tetkiklerde CRP 210 mg/L, sedimantasyon 50 mm/saat ve 1okosit 11 600 x10"9/L saptanmis. Hastaya kinolon tedavisi verilmis, ancak
ates ve akut faz reaktanlarinin yiiksekliginde gerileme olmamasi sebebiyle hastanemize yatirilarak izlendi.

Bagvurusunda prokalsitonin 0,108 ng/ml, CRP 6,20 mg/dL, sedimantasyon 92 mm/saat, 16kosit 8 200 x10"9/L idi. Diger labaratuvar

tetkilert normal sinirlardaydi.

Cekilen abdomen tomografisinde sol anterior pararenal mesafeyi dolduran 6x10x3,5 cm boyutlarinda multilokule kistik ve solid
komponentli “walled-oft™ peripankreatik nekroz (WOPN) ve ¢evresinde enfeksiyona ait olabilir dansite artis1 saptanmigtir. Hastaya
peruktan ince igne aspirasyonu yapilarak drnekleme yapildi ve ampirik olarak Ertapenem tedavisi baglandi. Alinan pily 6rneginden
gonderilen kiiltiiriinde sefalosporin duyarli olan Salmonella Grup C saptanmasi iizerine ertapenem kesilerek, seftriakson tedavisine ge-
¢ildi. Digki ve kan kiiltiirlerinde bakteri tiremesi gézlenmedi. Enfekte WOPN olan ve semptomatik olan hastaya perkutan nekrozektomi

planlandi. Girisimsel Radyoloji boliimii tarafindan hastaya bir adet dren takildi.

Antibiyotik tedavisinin 10. giiniinde ¢ekilen kontrol abdomen tomografisinde ara donemde koleksiyonun kistik komponentlerinde
kiigiilme saglandig1 ve koleksiyon boyutlarinin 5x2 cm’ye kadar kiiglildiigii goriildii ve tedavinin 13. ve 23. giinlerinde alinan piy kiil-
tiiriinde bakteri iremesi saptanmadi. Sedimantasyon ve CRP degerleri normale donen hastanin drenaj kateteri ¢ekildikten 48 saat sonra

antibiyotigi kesilerek taburcu edildi.

Hastanin izleminde, taburculugundan sonra pankreastan alinan TBC piiy kiiltliriinde Mycobacterium tuberculosis complex iremesi
nedeniyle hastaya 4’lii anti-tiiberkuldz tedavisi baglanmistir. Hasta gikayeti olmadan genel durumu iyi olarak tedavisine evinde devam
etmektedir.

Sonug¢

Olgumuzda yiiksek mortalite ile seyreden akut pankreatitin bir komplikasyonu olan enfekte WOPN geligmis ve kiiltlirlerinde sal-
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monella ve mycobacterium tuberculosis gibi iki nadir bakterinin birlikte tiremesi gosterilmistir. Bu bakterilerin kendisi WOPN’a sebep

olmus olabilecegi gibi ayn1 zamanda akut pankreatit seyrinde erken donemde goriilen immiinosupresyona bagli olarak gelisen sekon-

der enfeksiyonlar da olabilir. Semptomatik WOPN hastalarinda gram boyama ve kiiltiir alinarak ampirik antibiyotik tedavisine erken

baslanmas1 mortaliteyi 6nemli dl¢iide azaltabilir. Bu olgu, 1srarci bi¢cimde kiiltiirlerin tekrarlanmasinin hem nadir enfeksiydz pankreatit

etkenlerinin gosterilebilmesi hem de sekonder enfeksiyonlarin zamaninda saptanarak antibiyotik tedavisinin dogru yonetilebilmesinde-

ki 6nemini ortaya koymustur.

Kaynaklar

1. Sousa, D., Freitas Ferreira, A. C., Raimundo, P., & Maio, R. (2020). Walled-off pancreatic necrosis: a staged multidisciplinary
step-up approach. BMJ Case Reports, 13(3), €232952.

2. Dalsania, r., & willingham, f. F. (2019). Treatment of walled-off pancreatic necrosis. Current opinion in gastroenterology, 35(5),
478-482.

3. Tenner s, baillie j, dewitt j, et al. American college of gastroenter- ology guideline: management of acute pancreatitis. Am j
gastro- enterol 2013;108:1400-15.

4. Freeman, m. L., werner, j., van santvoort, h. C., baron, t. H., besselink, m. G., windsor, j. A., ... vege, s. S. (2012). Interventions
for necrotizing pancreatitis. Pancreas, 41(8), 1176-1194.

5. Razafindrazoto, C. 1., Rakotomalala, J. A., Randriamifidy, N. H., Ralaizanaka, B. M., Maherison, S., Hasina Laingonirina,
D. H,, ... Ramanampamonjy, R. M. (2021). Acute infectious pancreatitis due to Salmonella typhi : Case report and literature
review. JGH Open, 5(9), 1106-1107.

6. Takahashi, n., papachristou, g. I., schmit, g. D., chahal, p., leroy, a. J., sarr, m. G, ... baron, t. H. (2008). Ct findings of wal-
led-off pancreatic necrosis (wopn): differentiation from pseudocyst and prediction of outcome after endoscopic therapy. Euro-
pean radiology, 18(11), 2522-2529.

7. Rana, S. S. (2019). An overview of walled-off pancreatic necrosis for clinicians. Expert Review of Gastroenterology & Hepa-
tology, 1-13.

8. Rao, C, Bhasin, D. K., Rana, S. S., Gupta, R., Gautam, V., & Singh, K. (2013). Implications of culture positivity in acute panc-
reatitis: Does the source matter? Journal of Gastroenterology and Hepatology, 28(5), 887-892. doi:10.1111/jgh.12161

9. Kune, G. A., & Coster, D. (1972). TYPHOID PANCREATIC ABSCESS. Medical Journal of Australia, 1(9), 417-418.

10. GIBB, A. P, LEWIN, C. S., & GARDEN, O. J. (1991). Development of quinolone resistance and multiple antibiotic resistance
in Salmonella bovismorbificans in a pancreatic abscess. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 28(2), 318-321.

11. Hamaguchi, H., Okabayashi, Y., Yoneda, R., Ueno, H., Yoon, S., Sakaue, M., & Kasuga, M. (1999). A Case of Acute Pancrea-
titis Complicating Salmonella Enteritis. International Journal of Gastrointestinal Cancer, 26(3), 189—-192.

12. Andren-Sandberg A, Hojer H. Necrotizing acute pancreatitis induced by Salmonella infection. Int J Pancreatol 1994; 15:229-

30.




POSTER BILDIRILER

P-25
IZOLE AKUT FAZ YUKSEKLIGI ILE BASVURMUS OLAN
TAKAYASU ARTERITI OLGUSU
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Giris:

Takayasu Arteriti etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte graniilomatdz inflamasyon ile karakterize olan bir biiyiik
damar vaskiilitidir. (1) Epidemiyolojik olarak vakalarin 80-90%in1 kadinlar olusturmak ile birlikte erkek olgular da goriilmektedir.
(2) Klinik prezentasyon subakut olmakla birlikte Konstitiisyonel semptomlar subakut ates, halsizlik, gii¢siizliik 6n planda goriilmekte
olmakla birlikte nabizlarda zayiflik, karotidini(karotis trasesi lizerinde hassasiyet), ekstremitelerde klaudikasyo ve kan basinci farki

goriilmektedir.(3) Semptomlarin siddeti varyasyon gostermekle birlikte asemptomatik vakalar nadir olmakla birlikte gériilmektedir. (4)

Biz bu vakamizda asemptomatik izole akut faz reaktan yiiksekligi ile arastirilan ve detayli norolojik muayene sonucu saptanmis olan

bir Takayasu Arteriti olgusunu paylasacagiz.

Olgu sunumu:

Oncesinde bilinen dahili hastaligi bulunmayan alkol/sigara kullanimu tariflemeyen bitkisel/kimyasal ajan matuziyeti dy-
kiisii bulunmayan hasta dis merkez tetkiklerinde saptanmis olan akut faz reaktan diizeyinde ylikseklik nedeniyle tarafimiza
yonlendirilmis. Basvuru tarihinden 3 ay 6nce gecirmis oldugu USYE nedeniyle 7 giin oral CAM kullanimi mevcutmus ve
hospitalizasyon gereksinimi olmamis. Sonrasinda beyaz renkli balgam sikayeti devam etmig aralikli ates sikayeti eslik et-
mis. Atesi mevcut oldugu dénemde kisa siireli bas agris1 tanis1 meveutmus. NSAII yamiti diisiikmiis, prodromal sikayetleri

yokmus.

Hasta AFR yiiksekliginin evaliiasyonu plani ile hospitalize edildi. Yatiginda romatolojik sistem sorgulamasi sirasinda halsizlik, ates,
aralikli olan bas agrisi disinda 6zellik tariflemeyen hastanin enfeksiydz ayirict tanilara yonelik sorgulamasi yapildi. Ailede tiiberkiiloz
temasi, hayvancilik oykiisii tariflememekte olan hastanin bag doku hastaliklarina laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerinin yapilmasi

planlandu.

Ucg aydir siiregelen ksiiriik sikayeti mevcut olan hasta toraks BT ile degerlendirildi. Patolojik goriiniim rastlanmayan hastanin iz-
leminin 5. glinlinde aksam saatlerinde yiikselen viicut sicakligi sonrasinda baslayan frontal bolge yerlesimli zonklayici bas agrisi
kaydedildi. 2 saat siireyle devam eden, bu siirecte uygulanmis olan NSAII tedaviye yanit vermemis olan sikayeti kendiliginden geri-
leme gosterdi. NSAII yanits1 olarak degerlendirilmis olan agr1 etyolojisine yonelik kapsamli nérolojik muayene ile degerlendirilmis
olan hastanin sol arteria temporalis superficia trasesi iizerinde derin palpasyonda hassasiyet saptandi. Temporal Arter Doppler USG ve
MR Anjiyografi planlandi. Verilen klinik bilgi dogrultusunda yapilan goriintiileme tetkiklerinde her iki a. carotis communis duvarinda
kalinlagsma ve temporal arter duvarinda inflamasyona sekonder degisiklikler saptandi.(Fig.1) Girisimsel radyoloji béliimiince yapilan
temporal arter biyopsisinin patolojik degerlendirmesinde graniilomatdz inflamasyon gosterilmis ve biiyiik damar vaskiiliti ile uyumlu
bulgular gézlenmis olmasi iizerine hastaya klinikopatolojik olarak Takayasu Arteriti tanist konularak yiiksek doz metilprednizolon te-

davisi azaltma semasi esliginde baslandi.

Hasta tedavisinin 1. yilinda metotreksat ve metilprednizolon tedavisi altinda akut alevlenme olmaksizin izlemine devam etmektedir.
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Figiir-1: MR Anjiyografi tetkikinde gosterilmis olan CCA duvar kalinlagsmasi

Sonuc:

Cok yiiksek eritrosit sedimentasyon hiz1 ve diger akut faz reaktan diizeyleri siklikla enfeksiyon ve neoplastik hastaliklar

ile iliskili olmakla birlikte vakalarin yaklagik 40%’na inflamatuar siiregler eslik etmektedir.(5) ABD’de 126 hasta iizerinde yiirii-

tillmiis bir kohort calismasinda Takayasu arteritinin tanisinin ortalama 17,5 aylik gecikme ile konulabildigi gosterilmistir. Calisilmis

popiilasyonda hastalarin 55%’inin vaskiiler girisim gereksinimi olmus; mortalite ve morbidite efektif immunsupresif tedaviye ragmen

artig gézlenmistir.(6)

Mevcut bilgiler 15181nda Takayasu Arteriti ve diger biiylik damar vaskiilitleri nonspesifik semptomlar ile prezente olmalari nedeniyle

siklikla géz ardi edilmektedir. Biz bu vakamizda hastanin sikayetlerinin yakin gézlemi ve detayli fizik muayene ile desteklenmesi ile

erken donemde tani almis ve uzun donem morbiditeye yol agmadan optimal tedavi ile hastalik kontrol altina alinmustir.

Mevcut bulgularin ve vakanin bize gosterdigi lizere, hekim olarak hastanin degerlendirme siirecinde aktif gézlemleyici pozisyonda

yer almali, ayirict tani diisiincesinde hastanin her sikayetinin bize saglayacagi yonlendirmelere dikkatimizi yoneltmeliyiz.
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