MEVLANA
TIR BILIMLERI

Mevlana Medical Sciences
eISSN:




MEVLANA TIP BILIMLERI

elSSN: 2757-976X
MEVLANA MEDICAL SCIENCE

Necmettin Erbakan Universitesi bilimsel yayin organidir
The official publication of Necmettin Erbakan University

Cilt/ Volume: 3 Say1/ Issue: 1 Yil/ Year: 2023

Editor/Editor-in-Chief

Pembe OLTULU,MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Konya

Yardimci Editorler/Associate Editors

Enver Mirza, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Konya

Fatma Goksin Cihan,MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Aile Hekimligi Anabilim Dali, Konya

Giil Kanyillmaz
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi AD, Konya

Sinan Demircioglu,MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Konya

Mehmet Giray Sonmez
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali, Konya

Editéryal Kurul Uyeleri/ Editorial Board members

Christine Y. Ko, MD
Yale School of Medicine,
Department of Dermatology and Pathology, New Haven

ilkay Ozer
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziithrevi Hastaliklar AD, Konya

Mustafa Karaagag, MD
VM Medical Park Samsun Hastenesi,
Medikal Onkoloji Klinigi, Samsun

Ahmet Karakoyun, MD
Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon anabilim Dali, Aksaray

Bahar Kandemir, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
EnfeksiyonHastaliklar1 ve KlinikMikrobiyolojiAnabilimDali, Konya

Beray Selver Eklioglu, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi

Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali,Konya

Berrin Okka, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali, Konya

Dilek Emlik, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali, Konya

Duygu Akin Saygin, PhD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Anatomi Anabilim Dali, Konya

Funda Gok, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Anestezioloji ve reanimasyon Anabilim Dali, Konya

Hasan Kiigiikkendirci, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Halk Saglig1 Anabilim Dali, Konya

Hasibe Vural, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Konya

Hilal Akay Cizmecioglu, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genel Dahiliye Bilim Dali, Konya

Figen Giiney, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram T1p Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali, Konya

Mehmet Asil, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram T1ip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali, Konya

Sameh Hany Emile Rizkalla, MBBCh, MSc, MD, FACS

Colorectal Surgery Department, Elllen Leifer Shulman and Steven

Shulman Digestive Disease Center, Cleveland Clinic, Florida

Tariq Roshan, MD

Hatice Savag
Northwestern Universty, Feinberg School of Medicine Radiology
and Nuclear Medicine & Molecular Imaging, Chicago

Mustafa Kiirsat Evrenos
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi AD,Manisa

Sumet Gujral, MD
Tata Memorial Hospital,
Department of Pathology, Mumbai, India

University of Calgary, Department of Pathology & Laboratory Medicine, Canada

Danigma Kurulu /Advisory Board

Hiilya Vatansev, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali, Konya

ismail Ersan, MD
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Canakkale

Jule Eri¢ Horasanli, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Konya

Kadir Kiigiikceran, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Acil Tip Anabilim Dali, Konya

Mehmet Yanartag, MD

Saglik Bilimleri Universitesi, Bagaksehir Cam ve Sakura sehir Hastanesi

Kalp damar Cerrahisi Egitim klinigi, Istanbul

Mehmet Emin Cem Yildirim, MD
Demiroglu Bilim Universitesi, Florence Nightingale Hastanesi,
Plastik Cerrahi Anabilim Daly, Istanbul

Mehmet Salih Boga, MD
Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Uroloji Klinigi, Antalya

Melek Karakurt Eryllmaz, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Medikal Onkoloji Bilim Dali, Konya

Mithat Ariagil, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Konya

Mustafa Kagmaz, MD
Omer Halisdemis Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Nigde

Miislim Yurt¢u, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, Konya

Necip Kara, MD
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gaziantep

Nuriye Emiroglu, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yenidogan Bilim Dali, Konya

Ozlem $ahin, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Niikleer T1p Anabilim Dali, Konya

Selman Alkan, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali, Konya

Sirin Kiigiik Ozer, MD
Usak Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Usak

Tamer Altinok, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali, Konya

Yunus Emre Géger, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali, Konya

Zeynep Bayramoglu, MD
Istanbul Medipol Mega Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Daly, Istanbul

Z. Isik Solak Gormiis, MD
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Tibbi Fizyoloji Anabilim Dali, Konya



MEVLANA TIP BILIMLERI

MEVLANA MEDICAL SCIENCE

elSSN: 2757-976X

Cilt/ Volume: 3 Sayi/ Issue: 1 Yil/ Year: 2023

Biyoistatistik editorii/Statistical Editor

Ingilizce Dil Editorii/Language (English) Editor

clofele

Sahibi/Owner

Editor asistani/ Editor assistant

Yayinci, Grafik ve Kapak tasarim/
Publisher, Graphic and Cover design

Yayin Tiirii / Publication Type

Yayin Periyodu / Publication Period

Baski Tarihi / Print Date

Mehmet Uyar, MD

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Halk Saglig1 Anabilim Dali, Konya

E-Mail: mehmetuyardr@hotmail.com

Ferhat Ozden, MD

Medipol Universitesi, Uluslararasi Tip Fakiiltesi, T1bbi
Patoloji Anabilim Dali (Ingilizce Tip), Istanbul
E-Mail: ferhat.ozden@medipol.edu.tr

This journal is a member of, and subscribes to the principles of, the Committee on Publication Ethics
(COPE) www.publicationethics.org

Necmettin Erbakan Universitesi Rektorliigii

Yaka Mah. Yeni Meram Cad. Kasim Halife Sok. No: 11/1
(A Blok) No: 11 (B Blok)

Posta Kodu: 42090 Meram / KONYA

Telefon : 0332 221 05 00

E-posta : bilgi@erbakan.edu.tr

Tlkay Kurt
TIf: +90 332 223 62 54
E-Mail: ilkaykurt@mevlanamedsci.org

NEU Yayinlar:

Yaka Mah. Yeni Meram Cad. Kasim Halife Sok. No: 11/1 (A
Blok) Meram / KONYA

TIf : +90 332 221 0 575

Mobil TIf: 0 532 262 48 46

E-Mail: bilgi@neuyayin.com

Ulusal Siireli Yayin / National Periodical

Yilda ti¢ kez (Nisan, Agustos ve Aralik) yaymlanir
Published third-annual (April, August and December)

Nisan /April 2023


https://neuyayin.com/dergilerimiz/14
https://neuyayin.com/dergilerimiz/14

MEVLANA TIP BiLIMLERI DY

MEVLANA MEDICAL SCIENCE

Mevlana Tip Bilimleri (Mev Med Sci) Dergisi, Necmettin Erbakan
Universitesi'nin  bilimsel, bagimsiz, hakemli, agik erisimli yayin
organidir. Her yil Nisan,Agustos ve Aralik aylarinda ti¢ say1 olarak
yayimlanmaktadir. Yayin dili Tiirkce ve Ingilizce'dir.

Mevlana Tip Bilimleri dergisi tip 6grencileri, tipta uzmanlik 6grencileri,
tip doktorlari, aragtirmacilar ve bilim adamlarindan olusan genis bir
kitleye hitap eden disiplinli bir dergidir. Temel amag genel tip alaninda
tan1 ve tedavideki giincel gelismeler, cerrahi yenilikler ve bilim diinyasina
katkida bulunacak ¢alismalarin ulusal ve uluslararasi literatiirde
paylasiminin saglanmasidir.

Temel Yayin politikasi

Derginin yaym politikasi ve siiregleri Uluslararasi Medikal Dergisi
Edit6rleri Komitesi (International Committee of Medical Journal
Editors-ICMJE), Diinya Tibbi Editorler Dernegi (World Association of
Medical Editors-WAME), Bilim Edit6rleri Konseyi (Council of Science
Editors-CSE), Avrupa Birligi Dernegi Bilim Editorleri (European
Association of Science Editors-EASE) ve Yaymn Etigi Komitesi
(Committee on Publication Ethics-COPE) ve Ulusal Bilgi Standartlar
Orgiitit  (National Information Standards Organization) (NISO)
yonergelerini takip eder.

Etik ilkeler ve Feragatname

Dergimiz ‘Seffafik ve Akademik Yaymncilik En Iyi Uygulamalar
Ikelerine’ (Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly
Publishing) (doaj.org/bestpractice) uygundur.

Dergiye yiiklenen makalelerin daha 6nce higbir yerde yaymlanmanus ve
yayin igin baska bir dergiye gonderilmemis olmasi gerekir. Tim
caligmalarda etik kurul onayr ve bu onamimn belgelendirilmesi
gerekmektedir. Tim ¢alismalarda yazarlarin ¢alismaya katki diizeyi ve
onay1 bildirilmelidir. Caliymada veri toplanmasi, deney asamasi, yazim
ve dil diizenlemesi dahil olmak {izere herhangi bir asamasinda finansal
¢ikar c¢atismast olmadig: bildirilmelidir. Caligmada varsa ticari
sponsorluk bildirilmelidir.

Mevlana Tip Bilimleri dergisinde yayimlanan yazilarda ifade edilen
ifadeler veya goriisler yazarlarin goriisleri olup, editérlerin, yayin kurulu
ve yayincinin goriislerini yansitmaz; editorler, yayin kurulu ve yayinci,
bu tiir materyaller igin herhangi bir sorumluluk veya ytikiimliiliik kabul
etmemektedir.

Biitiin makaleler editor ve yayin kurulu tarafindan en geg i ay igerisinde
sonuglandirilacaktir. Fakat elde olmayan gecikmelerden dolay: bu siire
uzayabilir.

Yayin Ucretleri

Yazarlardan Mevlana Tip Bilimleri dergisinde yayimlanacak makalelerin
gonderim, degerlendirme ve yayimlanma olmak {izere higbir agamasinda
ticret talep edilmez. Yazarlar dergiye gonderdikleri g¢aligmalar igin
makale islem ticreti veya gonderim iicreti 6demezler. Derginin tiim
giderleri Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 tarafindan kargilanmaktadir.

Dergi I¢erigine Erisim
Mevlana Tip Bilimleri dergisi, {ticretsiz, agik erisim politikas

benimsemektedir. Yaymlanan makalelerin ozetleri ve tam metinlerine
www.mevlanamedsci.org adresinden {icretsiz erisilebilir.

YAZARLARA BIiLGi

Mevlana Tip Bilimleri dergisi (Mev Med Sci), hakemli ve agik erisimli bir
dergidir. Dergi, Tip bilimi alaninadaki makaleleri hizi ve diizenli bir
sekilde yayinlamay: hedefler. Mevlana Tip Bilimleri dergisi, tip bilimine
ve akademik ¢aligmalara katkist olan editoryal yazilari, orijinal deneysel
ve klinik aragtirma makalelerini, derlemeleri, olgu sunumlarini, editore
mektuplari ve giincel tip konularina dair makaleleri yayinlar.

Makale gonderilerde dergimize ait yazim kurallarina dikkate alinmalidir.

Yazarhik

Mevlana Tip Bilimleri Dergisisine gonderilen ¢alismalarda yazar olarak
listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.org) tarafindan onerilen yazarlik
kosullarini karsilamasi1 gerekmektedir. ICMJE, yazarlarin asagidaki 4
kosulu kargilamasini 6nermektedir:

1-Calisgmanin konseptine/tasarimina; ya da c¢alisma igin verilerin
toplanmasina, analiz edilmesine ve yorumlanmasina 6nemli katki
saglamis olmak;

2-Yazi taslagini hazirlamis ya da onemli fikirsel icerigin elestirel
incelemelerini yapmis olmak;

3-Yazinin yayindan onceki son halini gozden ge¢irmis ve onaylamis
olmak;

4-Caligmanin herhangi bir boliminiin gegerliligi ve dogruluguna
iliskin sorularin uygun sekilde sorusturuldugunun ve ¢oziimlendiginin
garantisini vermek amaciyla ¢aligmanin her yoniinden sorumlu olmay1
kabul etmek.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarligin dort kosulunu karsilamalidir
ve bu dort kosulu karsilayan her kisi yazar olarak tanimlanmalidir.
Yazar olarak atanan tiim kisiler yazarlik i¢in hak kazanmali ve hak
kazanan herkes listelenmelidir. Dort kriterin hepsini karsilamayan
kisilere makalenin baglik sayfasinda tesekkiir edilmelidir. Finansman
alimi, veri toplanmasi ya da arastirma grubunun genel gozetimi, kendi
baslarina, yazarligi hakli ¢ikarmaz . Bir ya da daha fazla yazar, galisma
baslangicindan yayinlanmis makaleye kadar, biitiin olarak ¢aligmanin
biitiinligiiniin sorumlulugunu tstlenmelidir.

Cok merkezli ¢aligmalarda yazarlik bir gruba atfedilir. Yazar olarak
adlandirilan grubun tiim tyeleri, yukaridaki yazarlik kriterlerini tam
olarak kargilamalidir. Bu kriterleri karsilamayan grup tyeleri, onaylar
ile birlikte onaylarinda listelenmelidir. Mali ve maddi destek de kabul
edilmelidir.

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi ‘'nde yayinlanan makalelerde yapilan tim
aciklama ve gorigler, yazar(lar)in gorislerini yansitmaktadir.
Reklamlarin tim sorumlulugu reklam veren kuruluglara aittir.

Dergiye makale gonderen vyazarlar bu agiklamalari okumus ve
sorumlulugunu kabul etmis sayilirlar.

Tim igerik yazarlarin sorumlulugundadir. Ulusal ve uluslararas
kanunlarla korunan, sunulan tablo, sekil ve diger gorsel materyallerin
telif haklari ile ilgili tiim mali sorumluluk ve yasal sorumluluk yazarlara
aittir. Yazarlar makaleleriyle ilgili dergiye kars: ¢ikarilan her tiirli yasal
islemden sorumludur.
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Bilimsel katkilar1 ve sorumluluklari ve yaziyla ilgili ¢ikar catigmasi
(conflict of interest - COI) konularini agikliga kavusturmak i¢in, Yazar
Katki Formu'nun tiim boliimleri ilgili yazar tarafindan doldurulmali ve
ICMJE Potansiyel Cikar Catismalari i¢in Beyan Formu tim yazarlar
tarafindan ¢evrimigi olarak doldurulmalidir. Her iki form da, orijinal
sunum sirasinda yaziya dahil edilmelidir.

Yazar isimleri Telif Hakki Devir Formu'nda listelendigi igin
yayinlanacaktir. flgili tiim taraflari korumak igin, iyelikteki degisiklikler
veya daha sonraki bir tarihte isim degisikligi yapilmayacaktir.

Diizeltme ve Yayindan Geri Cekme Talepleri

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi tarafindan yayimlanan makaleler nihai
versiyondur. Bu nedenle yayimlandiktan sonra diizeltme talepleri, Yayin
Kurulu tarafindan COPE  yonergelerine gore  degerlendirilir.

Yazar isimleri, baglantilar;, makale basliklari, 6zetler, anahtar kelimeler ,
herhangi ibr bilgi yanlis1 ve dijital nesne animlayicilardaki [digital object
identifier (DOI)] yazim hatalari, bir “erratum” ile birlikte diizeltilebilir.
Yayindan geri gekme talepleri de Editoriin onayina tabidir.

Makale Degerlendirme Siireci

Dergiye gonderilen makalelerin hizli bir sekilde degerlendirilmesi ve
yaymlanmasi hedeflenmistir. Tiéim makaleler ¢ift kor hakem
degerlendirme siirecine tabidir. Makaleler, icgerik, 6zgiinliik, alandaki
onem, istatistiksel analizin uygunlugu ve sonuglarin ¢ikarilmas i¢in iki
tarafsiz hakem tarafindan gozden gegirilecektir. Hakemler arasinda
tutarsizhiklar olmasi durumunda, makale {igiincti yada dérdiincii bir
hakeme gonderilebilecektir. Gonderilen makalelerin kabuliine iliskin
nihai karar, bag Editore aittir.

Hakemler tarafindan bildirilen ve yazarlar i¢in faydali olduklart
degerlendirilen yorum ve degerlendirmeler yazarlara génderilir. Hakemler
tarafindan yapilan talimat, itiraz ve talepler kesinlikle yerine getirilmelidir.
Yazinin gozden gegirilmis sekliyle yazarlar, hakemlerin taleplerine uygun
olarak atilan her adimu agik ve net bir sekilde belirtmelidir. Yazar agiklama
notlari, hakemlerin degerlendirme sirasina gore numaralandirilmig olarak
listelenmelidir. Ayrica makale icerisinde de gerekli degisiklikleri yapmali
ve bunlar1 makale igerisinde belirterek (boyayarak), revize edilmis makale
ve hakem  Onerilerine  verilmis  yanitlar1  igeren  formlar
www.mevlanamedsci.org adresinden titizlikle yiiklenmelidir.

Yazilarin Génderilmesi

Yazarlar Yaym Haklari devir Formunu sisteme yiiklemelidir. Tam
yazismalar sorumlu yazara gonderilecektir. Ilgili sorumlu yazarin, tiim
diger vyazigmalar ig¢in bir e-posta adresi bildirilmelidir. Yazarlar
makalelerininin alindigindan kendisine verilen numara ile haberdar
edilirler. Bildirilen makale numarasi yapilan tim yazismalarda
kullanilmalidir.Yazarlara beyan edilir ki; edit6r ofisinin ilk degerlendirmesi
sonucu okuyucunun menfaatine doniik olarak makalelerin igerigi
dolayisiyla makalesi geri iade edilebilir. Bu hizli reddetme siireci, yazarin
bagka bir yerde makalesini yaymnlanmasina olanak  saglar.
Mevlana Tip Bilimleri Dergisine makale gonderilmesi, tiim yazarlarin,
derginin yayin politikalarini ve yaym etigini okudugu ve kabul ettigi
anlamina gelir. Makale gonderimi ve ilgili diger tim islemler
www.mevlanamedsci.org adresinden online olarak yapilacaktir.

Yazilarin Hazirlanmasi:Yazarlarin, materyallerini géndermeden o6nce
asagidaki kurallar1 okumalar1 ve makalelerini bu kurallara uygun halde
sisteme yiiklemeleri gerekmektedir:

Genel yazi1 bigimi: Tiim makaleler, her tarafta 2,5 cm genisliginde kenar
bosluklar1 bulunan standart A4 boyutunda bir word dosyas: kullanilarak
yazilmali, kaynaklar , resim sekil ya da tablolar metinde gegis sirasina gore
numaralandirilmalidir. Metin, sol hizali ve heceli satir sonlar1 olmayan 12
puntolu bir fontta ¢ift bosluk kullanilarak ve Times New Roman
karakterinde yazilmalidir. Kelimeler arasinde ve ciimle noktas
sonrasinda tek bosluk birakmaya 6zen gosterilmelidir. Paragraf i¢in sol
girintiyi sekme tusulabir kez tiklayarak ayarlanmalidir. Ol¢iim birimleri
icin Uluslararasi Birimler Sistemi (SI) kullanilmalidir. Makalenin tim
sayfalar1 sayfa sonunda numaralandirilmalidir. Ttim yazilar Tiirk¢e yazim
kurallarna  uymal;, noktalama isaretlerine uygun olmalidir.
Tim makalelerde; Kapak sayfast, On yazi (cover letter), makale dosyast,
Sekiller ve Resimler, Telif Haklar1 Devir Formu, ve gerekli ise hasta onam
formu ayr1 dosyalar olarak yiiklenmelidir Kaynaklar, sekil tablo ve
resimler

Makale boliimleri hakkinda:

1-Kapak Sayfasi: Makalenin Tiirk¢e ve ingilizce tam baghgi ve 50'den
fazla karakter icermeyen Tiirkge kisa bir baslk, tiim yazarlarin agik
sekilde adlar1 ve soyadlari, ORCID numaralari, kurumlari, sorumlu yazar
ismi is veya cep telefonu, e-posta ve yazisma adresi belirtilmelidir
(Anadili Tiirkge olmayan yazarlarin yiikledigi Ingilizce makalelerde
Tiirkge Baslik ekleme sart: mevcut olmayip opsiyoneldir).Makale daha
once teblig olarak sunulmus ise teblig yeri ve tarihi belirtilmelidir.
Yazarlar ve kurumlari hakkindaki bilgiler baslik sayfasi haricinde ana
metinde (materyal metot boliimii dahil), tablolarda, sekillerde ve video
dokiimanlarinda yer almamalidir. Herhangi bir hibe ya da diger destek
kaynaklarinin detaylar;, Makalenin hazirlanmasina katkida bulunan
ancak yazarlik kriterlerini karsilamayan bireylere tesekkiir bolimi de
kapak sayfasina eklenmelidir.

2-Ana makale dosyass; 1. Baglik , 2. Tirkge 6zet ve anahtar kelimeler, 3.
Tngilizce Ozet ve anahtar kelimeler, 4. Makale ana bolimii, 5. Kaynaklar,
6. Tablolar ve agiklamalari, 7. Resim ve Sekil agiklamalar: ile birlikte resim
ve sekiller, 8. Alt yazilar seklinde dizilmelidir:

Bagslik:
Makale Word dosyasinda en bas kisimda makalenin yazim dilinde tek
uzun baghig: yer almalidir.

Ozet:

Editore Mektup haricinde tiim yazilar Tiirkce ve Ingilizce 6zet igermelidir
(Anadili Tiirkge olmayan yazarlarin vyiikledigi Ingilizce makalelerde
Tiirke Ozet ekleme sarti mevcut olmayip opsiyoneldir). Orijinal
aragtirma makalelerinin 6zetleri Amag, Yontemler, Bulgular ve Sonug alt
bagliklarini icermelidir. Ozetler; kaynak, sekil veya tablo numarasi
icermemelidir. Sozciik sayis1 ve ozellikler i¢in Tablo 1'deki veriler dikkate
alinmalidir.

Anabhtar sozciikler:

Ozelerin sonunda en az ii¢ ile en fazla alt1 anahtar sézciik bildirilmelidir.
Anahtar sozciikler kisaltmalar olmaksizin tam olarak listelenmeli
birbirinden virgiil yada noktal virgiil kullanilarak ayrilmalidir. Anahtar
kelimeler, “T1bbi Konu Bagliklarina (MESH)” uygun olmalidir (Bakiniz:
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).Ozetlerde ve basliklarda
uluslararas olarak bilinenler harig kisaltmalar kullanilmamalidir.
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Makalede kullanilacak kisaltmalar, miimkiinse ulusal veya uluslararas
kabul gormiis olmaly, ilk kullanildiginda metin i¢inde tanimlanmali ve
parantez icinde yazilmalidir. Daha sonra metin boyunca o kisaltma
kullanilmalidir. Yaygin olarak kabul edilen kisaltmalar ve kullanim i¢in
lutfen “Bilimsel Stil ve Bi¢im”e bakiniz. (https://
www.scientificstyleandformat.org/Home.html). Ana metinde Bir ticari
markali ilag, tirtin, donanim veya yazilim programi ana metinde yer
aldiginda, triin bilgisi, tirinin adini, trintin imalatgisini ve sirket ile
sirket merkezinin bulundugu iilkeyi asagidaki bicimde parantez iginde
verilmelidir: “Discovery St PET / CT tarayict (General Electric,
Milwaukee, WI, ABD).

Makale ana metni:

Giris: Konuyu ve ¢alismanin amacimi agiklayacak spesifik bilgilere yer
verilir.

Yontemler,Materyal/Metot: Etik kurul karari, ¢calismanin gergeklestirildigi
yer, zaman ve c¢alismanin planlanmasi ile kullanilan elemanlar ve
yontemler bildirilmelidir. Verilerin derlenmesi, hasta ve bireylerin
ozellikleri, deneysel ¢alismanin 6zellikleri ve istatistiksel metotlar detayli
olarak agiklanmalidir. Caliymaya alinanlar ve ¢aliymay1 yiritmek icin
kullanilan tim yontemler ayrintili olarak agiklanmalidir. Kullanilan yeni
veya modifiye yontemler ayrintili olarak agiklanmali kaynak belirtilmelidir.
Maglarin ve kimyasal ajanlarin dozlari, konsantrasyonlari, verilme yollar: ve
stiresi belirtilmelidir. Elde edilen verileri 6zetlemek ve Onerilen hipotezi
test etmek igin kullanilan tim istatistiksel yontemlerin kisa bir raporu,
istatistiksel olarak anlamli farklilik i¢in belirlenen p degeri Olgiitleri de
dahil olmak tizere bir alt baghk altinda sunulmalidir. Yapilan istatistiksel
degerlendirme ayrintih olarak agiklanmalidir. Olabildigince standart
istatistiksel yontemler kullanilmalidir. Nadiren kullanilmis veya yeni
istatistiksel yontemler kullanilmigsa konuya iliskin ilgili referanslar
belirtilmelidir. Gerekirse, olagandisi, karmagik veya yeni istatistiksel
yontemlerle ilgili daha ayrintihi agiklamalar, ¢evrimici ek veri olarak
okuyucular i¢in ayr1 dosyalarda verilmelidir.

Bulgular: Elde edilen veriler istatistiksel sonuglar: ile beraber ayrintili
olarak verilmelidir. Bulgular sekiller ve tablolar ile desteklenmelidir.
Rakam ve tablolarda verilen bilgilerin gerekli olmadik¢a metinde
tekrarlanmamalsina 6zen gosterilmelidir.

Tartigma: Calismanin sonuglar1 literatiir verileri ile karsilastirilarak
degerlendirilmeli, yerel ve/veya uluslararasi kaynaklarla desteklenmelidir.
Yaziyla alakasiz veya gereksiz genel bilgiler eklenmemeli, yazinin amacina
uygun yeterli uzunlukta olmalidir.

Kaynaklar:

Kaynaklar ayr1 bir sayfaya yazilmalidir. Kaynaklar Vancouver sistemine
uygun olarak belirtilmelidir. Buna gore, kaynak numaralari ciimle sonuna
nokta konmadan ( ) icinde verilmeli, nokta daha sonra konulmalidir.
Kaynak yazar isimleri ciimle i¢cinde kullaniliyorsa ismin gegtigi ilk yerden
sonra ( ) icinde kaynak verilmelidir. Birden fazla kaynak numarasi
veriliyorsa arasina “,”, ikiden daha fazla ardigik kaynak numarasi veriliyor
ise rakamlar1 arasma “-” konmalidir [6r. (1,2), (1- 3)gibi. Kaynaklar
metindeki kullanilis sirasina gore numaralandirilip listelenmelidir. Atif
dogrulugu, yazarin sorumlulugundadir. Kaynaklar orijinal yazim, aksan,
noktalama vb. ile tam olarak uyumlu olmalidir. Metin igindeki tim
kaynaklar  belirtilmelidir. ~ Kaynak listesinde = miikerrer  yazim
yapilmamalidir. Farkli yayimn tiirleri i¢in kaynak stilleri asagidaki
orneklerde sunulmustur:

Arastirma Makalesi: Kocakusak A, Yiicel AF, Arikan S. Karina nafiz delici
kesici alet yaralanmalarinda rutin abdominal eksplorasyon yonteminin
retrospektif analizi. Van Tip Dergisi 2006;13(3):90-6. Vikse BE, Aasard K,
Bostad L, et al. Clinical prognostic factors in biopsyproven benign
nephrosclerosis. Nephrol Dial Transplant 2003;18:517-23.

Tek Yazarli Kitaplar:Danovitch GM. Handbook of Kidney
Transplantation. Boston: Little, Brown and Company (Inc.), 1996: 323-8.
Kitap Boliimii: Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetiis haklari. Soysal Z, Cakalir
C, ed. Adli Tip, Cilt IILIstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Yayinlar, stanbul, 1999:1635-50.

Davison AM, Cameron JS, Griinfeld JP, et al. Oxford Textbook of
Clinical Nephrology. In: Williams G, ed. Mesengiocapillary
glomerulonephritis. New York: Oxford University Press, 1998: 591- 613.
Baskidan o6nce ¢evrim i¢i olarak yayimlanan dergi makalesi:
Dogan GM, Sigirct A, Akyay A, Uguralp S, Giiveng MN. A Rare
Malignancy in an Adolescent: Desmoplastic Small Round Cell Tumor.
Turkiye Klinikleri J Case Rep. 10.5336/caserep.2020-77722. Published
online: 31 December 2020.

Cai L, Yeh BM, Westphalen AC, Roberts JP, Wang ZJ. Adult living
donor liver imaging.DiagnIntervRadiol. 2016 Feb 24.doi: 10.5152/
dir.2016.15323. [Epub ahead of print].
Toplantt Raporlari: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings
of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. pp.1561-5.
Bilimsel veya Teknik Rapor: Cusick M, Chew EY, Hoogwerf B, Agrén E,
Wu L, Lindley A, et al. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Research Group. Risk factors for renal replacement therapy in the Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Kidney Int: 2004. Report No: 26.
Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: elderly access and
utilization (dissertation). St Louis (MO): Washington Univ; 1995.
Web sayfasi ve Sosyal Medya araclari: Yazar. Baglik. Erisim linki: URL.
Erisim tarihi ve yili

Tablolar ve aciklamalari:

Tablolar, ana makale metinine dahil edilmelidir, kaynak listesinden sonra
sunulmali ve ayr bir sayfada olmalidir. Ana metinde yer alan siraya gore
numaralandirilmalidir. Her bir tablonun tizerine agiklayici bir bashk
konulmalidir. Tabloda kullanilan kisaltmalar, tablonun altinda
dipnotlarla tanimlanmalidir (ana metin igerisinde tanimlanmis olsa bile).
Tablolar kolay okunmasi igin agik bir sekilde diizenlenmelidir. Tablolarda
sunulan veriler, ana metinde sunulan verilerin tekrar1 olmamali, ancak
ana metni desteklemelidir.

Sekil ve Resimler:

Sekil, grafik ve resimler makale gonderim sistemi araciligiyla ayri
dosyalar (TIFF veya JPEG formatinda) halinde yiiklenmeli ilaveten ayr1
bir sayfada tablolardan sonra ana metin iginde de gosterilmelidir.
Sisteme ayr1 olarak yiiklenmeyen sadece makale igerisinde gegen resimler
kabul edilmeyecektir Sekil ve resimler mutlaka isimlendirilmeli ve
numaralandirilmali, metin  iginde swralamaya dikkat edilerek
belirtilmelidir. Ana metine eklenecek resim, sekil ve grafik altina
agiklamalar1 da eklenmelidir. Resimler minimum 300 dots per inch (dpi)
¢oztinirliigiinde ve net olmalidir. Sekil ve resim altlarinda kisaltmalar
kullanilmig ise, kisaltmalarin agilimi alfabetik siraya gore alt yazinin
altinda belirtilmelidir. Mikroskobik resimlerde bityiitme orani ve teknigi
agiklanmalidir.  Yayin kurulu, yazinin 6ziinti degistirmeden gerekli
gordugu degisiklikleri yapabilir. Sekil alt birimleri oldugunda, alt
birimler tek bir goriintii olugturmak i¢in birlestirilebilir. Sekiller, alt
birimleri gostermek igin isaretlenmeli ve her birinin aciklamalari (a, b, ¢,
vb.) yazilmalidir. Sekilleri desteklemek igin kalin ve ince oklar, ok uglar,
yildizlar, yildiz isaretleri ve benzer isaretler kullanilabilir. Makale igerigi
gibi sekiller de kor olmalidir. Bir birey ya da kurumu tanimlayabilecek
resimlerdeki olasi bilgiler anonimlestirilmelidir.
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Hasta fotografi paylagimlarinda kimligin birebir taninmamasina 6zen
gostermeli, hastaligi  belirlemeye yetecek yeterlilikte goriinti
paylagilmalidir. Hastanin kimligini agik eden resim paylagimlar igin,
hastanin resminin paylasimina izin verdigi onam formu sarttir.

Tablo 1. Makale tirlerine gore sinirlamalar

Makale trd Sozclk sinir Ozetsinir Kaynak sinir, Tablo siniri Sekil sinin

Arastirma Makelesi 3500 300 50 6 6
Derleme 5000 300 80 6 10
Olgu Sunumu 1500 200 15 3 5

Editore Mektup 1000 Ozeticermez 8 Tablo icermez Sekiligermez

Makale Tiirleri:Mevlana Tip Bilimleri Dergisi'nde asagida kisaca
agiklanan makale tiirleri yayinlamaktadur:

Arastirma Makaleleri: Orijinal arastirmalara dayanan yeni sonuglar
saglayan en 6nemli makale tiiriidiir. Orijinal makalelerin ana metni Giris,
Yontemler, Bulgular, Tartigma, Sonu¢ ve Kaynaklar alt baghklariyla
yapilandirilmalidir. Sézciik sayisi ve Ozellikler icin liitfen Tablo 1'e
bakiniz.Istatistiksel analiz genellikle sonuglari desteklemek icin gereklidir.
Istatistiksel analizler uluslararasi istatistik raporlama standartlarina uygun
olarak yapilmahdir (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock S]J.
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med ]
1983:7;1489-93). Istatistiksel analizler hakkinda bilgi Materyaller ve
Yontemler boliimiinde ayri bir alt baslik ile saglanmali ve siire¢ boyunca
kullanilan istatistiksel yazilim belirtilmelidir. Birimler Uluslararasi
Birimler ~ Sistemine  (SI) uygun  olarak  hazirlanmalidir.
Makalenin kisithliklari, sakincalar ve eksik yonler, sonu¢ paragrafindan
once Tartigma bolimiinde belirtilmelidir.

Derleme Makaleleri: Yeterli sayida bilimsel makaleyi tarayip, konuyu
bugiinkii bilgi ve teknoloji diizeyinde 6zetleyen, degerlendirme yapan ve
bulgular1 kargilagtirarak yorumlayan yazilar olmalidir. Temel ve
uygulamali bilim alanlarinda tim gelismeleri ile birlikte son bilimsel
caligmalardaki teknik ve uygulamalar degerlendirilir. Belirli bir alan
hakkinda kapsamli bilgi sahibi olan ve bilimsel gegmisi yiiksek atif
potansiyeli olan yazarlar tarafindan hazirlanan derlemeler dergimiz
tarafindan kabul edilecektir. Bu yazarlardan makale kabul sekli davet
yontemiyle de olabilir. Ana metin Giris, Klinik ve Arastirma Sonuglar1 ve
Sonug boliimlerini igermelidir. Sozciik sayist ve ozellikler igin litfen
Tablo 1'e bakiniz.

Olgu Sunumlar:: Tani ve tedavide zorluk teskil eden, yeni tedaviler sunan
veya literatiirde yer almayan bilgileri ortaya koyan nadir olgu veya
durumlar hakkinda egitici olgu sunumlar1 dergimizde yaymlanmak igin
kabul edilir. Olgu sunumu, Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma alt
bashklarini icermelidir. Ilging ve sira digt resimler degerlendirme
stirecinde bir avantajdir. Hasta tanimlayici resimlerde hasta kimligi agik
ediliyorsa resmin paylasiminaizin veren hasta onami mutlaka olmalidir.
Sozcik sayist  ve Ozellikler igin lutfen Tablo 1'e bakiniz.
Editére Mektuplar: Bu yazi tiiri, daha 6nce yaymlanmis bir makalenin
onemli kisimlarini, gézden kagan yonlerini veya eksik kisimlarin: tartigir.
Derginin dikkatini ¢ekebilecek konular basta olmak tizere, okuyucularin
dikkatini ¢ekebilecek konular hakkinda makaleler, ozellikle egitici
konularda Editore Mektup seklinde sunulabilir. Okuyucular, yayinlanmis
yazilar hakkindaki yorumlarini Editore Mektup olarak da sunabilirler.

Editore mektuplar;Ozet, Anahtar Sozciikler ve Tablolar, Sekiller,
Goriintiller ve diger medya eklenmemelidir. Metin alt baglklar:
igermemelidir. Sozciik sayisi ve ozellikler igin litfen Tablo 1'e bakiniz.

Sorumluluk Reddi

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi bagimsiz ve ii¢ ayda bir yaymlanana
bilimsel bir dergidir. Ucretsiz olarak basilmaktadir. Dergide ifade edilen
gortgler, sponsor ila¢ sirketlerinin kendi yaymlanmig literatiiriinii
yansitmayabilir. Dergide yer alan bir sirketten bahsetmek teklif veya
talep nedeni degildir.Hakem Raporu Sonrasinda Degerlendirme
Yazarlar hakem raporunda belirtilen diizeltme istenen konulari
maddelendirerek bir cevap olarak kendilerine ayrilan cevap boliimiine
yazmalidirlar ve ek bir dosya seklinde www.mevlanamedsci.org .
adresinden yiiklenmelidir. Ayrica makale igerisinde de gerekli
degisiklikleri yapmali ve bunlar1 makale igerisinde belirterek
(boyayarak) online olarak tekrar gonderilmelidir.

Son Kontrol

1. Yaymn hakki devir ve yazarlarla ilgili bildirilmesi gereken konular
formu geregince doldurulup imzalanmas,

2. Ozet makalede ve olgu sunumunda gerekli kelime sayilar1 agilmamis
3. Yeterli sayida anahtar kelime eklenmis,

4. Baglik Tiirkge ve Ingilizce olarak yazilmis,

5. Kaynaklar kurallara uygun olarak yazilmus,

6. Tablo, resim ve sekillerde biitiin kisaltmalar agiklanmig olmalidir.

Online Yiikleme Basamaklar1

https://www.mevlanamedsci.org sayfasinda;

1. Makale tiirii *

2. Tiirkge ve Ingilizce bashk *

3. Kisa baslik *

4. Tiirkge ve Ingilizce 6zet*

5. Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler *

6. Yazarlar®

7. Hakem onerileri’

8. Yiiklenmesi gerekli béliimler (On mektup, word makale dosyast,
Kapak sayfasi, copyright formu, ek dosyalar (resim, sekil ve tablolar)
etik kurul belgesiv(arastirma makalelerinde) seklinde 9 basamakta
tamamlanmalidir.
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Saygideger Okurlar;

Mevlana Tip Bilimleri Dergimiz Nisan 2023 sayimizla birlikte; 2 yillik yayinlanma periodunu basar: ile
tamamladi. Bdylece, ULAKBIM/TR kabul siirecimizde 6nemli bir asamayi daha geride birakmis
oluyoruz. Degerlendirme siirecinde oldugumuz ULAKBIM/TR dizinde indekslenmemiz igin yaptigimiz
bagvurumuzun olumlu sonuglanacagini diisiiniiyoruz.

Yeni donemde ulusal ve uluslararasi indekslere dahil olabilmek adina gerekli galigmalar: titizlikle
siirdiirmeye devam edecegiz. Basar1 yolunda yazarlarimizin tevecciihii yanisira hakemlerimizin katkilar:
son derece énemlidir. Editor kurulu olarak; makalelerin yayinlanma siirecini titizlikle izlemekte ve bu
siirecin en Onemli asamasi olan degerli hakem degerlendirmeleri neticesinde olumlu sonuglanan
makalelerimizle bilimsel camiaya kaliteli katkilar sunmaya devam etmekteyiz. iki yillik yayin siirecini
basar ile tamamlamamizda katkisi olan tiim hakemlerimize ve editor kurulumuza tesekkiirii bir bor¢
bilirim.

Yayinda olan bu sayimizda bes orijinal arastirma makalesi, bir derleme ve dort olgu sunumu yer
almaktadir;

Arastirma makalelerimizde; Glokom hastalarinda optik sinir basi, retina sinir lifi tabakasi ve retina
gangliyon hiicre kompleksinin retrospektif olarak derin 6grenme ile degerlendirilmesinde duyarlilik
derecesi nedir? Acil serviste covid-19 hastalarinin mortalite tahmininde laktat/albumin oraninin 6nemi
var mudir? Hastanemiz yenidogan yogun bakim iinitemizin 2010-2019 yillar1 mortalite verileri nasil? RT-
PCR+ Covid-19 vakalarinin asilanma durumunun albiimin, N/L orani, CRP ve D-Dimer diizeylerine
etkisi ne orandadir? Obstriiktif uyku apneli hastalarda CPAP tedavisi bazi noropeptid ve kilo degisimine
katki saglar m1? sorularinin cevaplarini bulabilirsiniz.

Mast hiicre aracili anjioddem’in degerlendirildigi derleme yazimizi ve birbirinden ilging olgu
sunumlarimizi siz kiymetli okurlarimizin ilgiyle okuyacaginizi umut ediyorum.

Yayin hayatimiza baglarken soz verdigimiz gibi; yazarlarimiz arasinda Tip Fakiiltesi 6grencilerimiz ve
aragtirma gorevlisi/asistan hekimlerimiz de yer almaktadir. Kiymetli aragtirma ve ¢aligmalarim
dergimizde yaymnlanmak {izere bizimle paylasan tiim yazarlarimiza ve yaymlanma siireglerimizdeki
destekleri i¢in Necmettin Erbakan Universitesi rektorliigiine, NEU yayinlar koordinatérii ve ekibine
tesekkiir ederim.

Selam ve saygilarimla...

Dog¢.Dr.Pembe Oltulu

Editor
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OZET

Amag: Spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ile 6l¢iilen peripapiller retina sinir lifi
tabakas1 (RSLT), ganglion hiicre kompleksi (GHK) ve optik sinir bas1 (OSB) parametreleri ile gérme alani
(GA) parametrelerini kullanarak glokom tanis1 koymak i¢in derin 6grenme modeli gelistirmeyi amagladik.
Yontemler: Glokom tanili 78 hasta ile 53 saglikli olgu ¢aligmaya dahil edildi. Veri kiimesi %60 egitim %40 test
seklinde ayrildi. Derin 6grenme modeli gelistirmek i¢cin RSLT, GHK, optik sini bag1 parametreleri ile gorme
alani parametreleri kullanild1. Ilgili model RapidMinerStudio9.2 siiriimii {izerinde gerceklestirilmistir.
Bulgular: Gelistirilen derin 6grenme modelimiz test grubunda AUC degeri 0,817 ve duyarliligt % 96
bulundu.

Sonug: SD-OKT ve gorme alani parametrelerini kullandigimiz derin 6grenme modelimiz glokomatéz
degisikliklerin saptanmasinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiillige sahip bulundu.

Anahtar Kelimeler: Glokom, derin 6grenme, optik koherens tomografi, yapay sinir ag1
ABSTRACT

Aim: To develop a deep learning (DL) model for detection of glaucoma based on peripapillary retinal nerve
fiber layer (pRNFL), ganglion cell layer (GCL), optic nerve head parameters using spectral domain optical
coherence tomography (SD-OCT) and visual field parameters

Methods: 78 patient with glaucoma and 53 healthy subjects were recruited and split into training (%60)
and test (%40) datasets. pRNFL, GCL, optic nerve head parameters and visual field parameters were used
for the deep learning classifier. RapidMinerStudio9.2 was used for our deep learning model.

Results: In the test dataset, this deep learning system achieved an AUC of 0,817 with a sensitivity of % 96.
Conclusion: An SD-OCT and visual field based deep learning system can detect glaucomatous structural
change with high sensitivity and specificity.

Key words: Glaucoma, deep learning, optical coherence tomography, artificial neural network
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GIRIS

Retina gangliyon hiicrelerinin ilerleyici kaybina
bagli olarak retina sinir lifi tabakasinda (RSLT) incelme ile
sonuglanan glokom, gérme ile iligkili morbiditenin de 6nemli
bir sebebidir (1). Glokom hastalarinin yakin takibi ve erken
tanist glokomat6z hasarin kalict olmasi nedeniyle 6nemli bir
yere sahiptir. Fonksiyonel degerlendirme saglayan gorme
alani testi ve yapisal degerlendirme saglayan optik koherens
tomografi (OKT) giiniimiizde glokom hastalarinin tani ve
takibinde kullanilmaktadir (2).

Genel olarak yapisal kayiplarin gorme alani kayiplarindan
once gelistigi bilindiginden glokomun erken saptanmasinda
OKT ol¢timleri o6nemlidir. OKT ile peripapiller RSLT
kalinlhigimin o6l¢timii, ganglion hiicre kompleki (GHK) ve
optik sinir baginin (OSB) morfolojik analizleri yapilmaktadir
(3).

Derin 6grenme modeli her katmanda bir 6grenme
modelinin oldugu, bir katmanin ¢iktilarinin diger katmana
girdi olusturdugu hiyerarsik yap1 sergileyen bir makina
6grenmesi yontemidir. Giiniimiizde goriintii isleme (4), metin
tanima (5) gibi popiiler alanlarin yani sira klinik verilerin
analizinde de (6-9) kullanilmaya baglamustir.

Derin 6grenme vyaklasiminda her katmanda farkh
6grenme modelleri tercih edilebilir (10). Giintimiizde yapay
sinir aglar1 (YSA) derin 6grenme igin en ¢ok tercih edilen
yontemlerin basinda gelmektedir (11).

Calismamizda, retrospektif olarak taradigimiz glokom
hastalarinda, hem siirekli hem de kategorik veriler tizerinde
siniflama ve ileriye doniik tahminler ve siniflamalar yapmak
icin hem genel kurallar ¢ikarmak hem de eldeki probleme
ait iliskileri ve ¢oztimleri yiiksek gorsellikte sunabilmek
icin derin 6grenme kullanilacaktir. Bu sayede, retrospektif
gozlemlere dayanan, bu gozlemlerin sonuglarmin bilindigi,
gozlemlenen verilerin sayica ¢ok oldugu ve bu veriler arasinda
gozle gortlemeyen, tahmin edilemeyen, elle bulunmasi
glic, dogrusal olmayan iliskileri 6grenebilecektir. Bu sayede
ilgili yontem, 6grendikleri problem alanina ait bir model
olusturabilmekte ve sonucu bilinmeyen yeni bir gozlem
yapildiginda bu gozlemi olayla ilgili eldeki siniflardan birine
atayabilecektir

YONTEMLER

Ocak 2017 ve nisan 2020 yillar1 arasinda klinigimizde
takipleri yapilan glokom tanili olgular ile glokom siiphesi
olgularin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Olgularin
demografik ozellikleri, gorme alan1 (GA, fullthreshold
program 30-2), OKT (Cirrus HD-OCT 4000; Carl
ZeissMeditec, Inc.) ile dl¢iilen optik sinir bagi, RSLT ve GHK
parametreleri kaydedildi. Tipik glokomat6z optik sinir basi
degisikligi olan, gorme alani defekti Hodapp-Anderson-
Parrish siniflandirmasina (12) gore erken ve orta evre olgular

ile goz igi basinc < 22 mm Hg olan glokomat6z optik sinir
bas1 degisikligi ve GA defekti olmayan olgular ¢alismaya dahil
edildi. A¢1 kapanmasi ve psodoeksfoliasyon glokomu olan
olgular ile diisiik giivenilirlikte OKT ve gorme alan1 lgiimleri
olan hastalar, sekonder glokomat6z optik atrofisi olan
hastalar, retina gangliyon tabakasini etkileyen herhangi bir
retina hastalig1 olan hastalar, retinal fotokoagulasyon yapilan
hastalar ve gorme alan1 defektlerine neden olabilen nérolojik
hastalig1 olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Dosya kayitlarindan, otorefraktometre ile refraksiyon
olciimii (Nidek ARK-530A Otorefraktometre-Keratometre),
dizeltilmis gorme keskinligi, goz i¢i basmc olgimi
(Goldman  aplanasyon  tonometre)  biyomikroskopik
muayenesi (Takagi SM-70N), fundus muayenesi, gorme
alan1 (Octopus), Cirrus HD-OCT 4000 (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA, USA) ol¢timleri kaydedildi. OKT ile optik disk
(optic disc cube 200x200) ve makular tarama (macular cube
512x128) modlarinda yapilan él¢timlerden elde edilen RSLT,
GHK kalinliklar1 ve optik disk parametreleri kaydedildi.

Rapora konu olan bu ¢alismada derin 6grenme model
kullanilmistir. Veri kiimesi %60 egitim %40 test seklinde
ayrilmigtir.  {lgili kiimelerin olusumunda orijinal veri
kiimesinin sinif oranlar1 korunmus ve Ornekler taraf
tutmayr engelleyecek sekilde rastgele olarak segilmistir.
Veri kiimesindeki 6rnek sayisinin yeterli olmasi nedeniyle
mimaride ¢ok fazla katman kullanilmamistir. Giris ve ¢ikis
katmanlar1 arasinda 50ser nérondan olusan iki gizli katman
kullanmus, bu katmanlar tam baglantili yap ile kurgulanmigtir.
Her iki gizli katmanda aktivasyon fonksiyonu olarak Rectifier
fonksiyonu kullanilmistir. Ilgili model veri madenciligi ve
makine 6grenme uygulamalarinda bir agik kaynak araci
olarak kullanilan RapidMinerStudio9.2 siiriimii tizerinde
gergeklestirilmistir.

Verilerin istatistiksel analizi igin Statistical Package
for Social Sciences (SPPS) 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
paket programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu histogramlar ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Degerlendirilen parametreler gruplar arasinda
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. P-degerinin
0,05'in altinda olmasr istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yas ortalamasi 58,94+8,76 olan 53 olgu ile yas ortalamasi
67,86+9,12 olan 78 glokom hastasi ¢alismaya dahil edildi.
Olgularin demografik ve okiiler 6zellikleri Tablo 1 de verildi.
Olgular arasinda yas, cinsiyet, GIB ve santral kornea kalinlig:
acisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p<0,05).
Gorme keskinligi glokom grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001)
(Tablo 2). Olgularin OKT ve GA parametreleri Tablo 3de
verildi. RSLT, GHK ve OSB parametreleri agisindan iki grup



I. Ersan ve ark.

Tablo 1. Olgularin Demografik Ozellikleri
64,25 + 9,97 (39-83)

Yas (Yil- £ SD) min-max
Cinsiyet, n (%)

Erkek 48 (36,6)

Kadin 83 (63,4)
Glokom

Glokom Var 78 (59,5)

Glokom Yok 53 (40,5)
Aile Oykiisii n (%)

Var 31 (23,7)

Yok 100 (76,3)

Tablo 2. Glokom ve Kontrol Grubunun Okiiler
Ozellikleri

Glokom Kontrol P
Yas 67,86+9,12 58,94+8,76 0,311
Gorme 0,9205+0,1646 0,9830+0,0643 0,000
G0z i¢i basinc1  17,15+4,07 19,30+3,88 0,595
SKK 540,54+33,65 557,85+37,22 0,306

SKK: Santral kornea kalinlig:

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
MD ve PSD degerleri glokom grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (sirasiyla
p=0,002 ve p=0,000).

Yontem kisminda detaylar1 verilen karar modeli test
kiimesi tizerinde ¢alistirildiginda, pozitif sinif igin elde edilen
basarim kriterleri Tablo 4de verilmistir.

Tablo 4. Modelimizin Bagsarim Kriterleri

Bagarim Kriteri Deger
Dogruluk %78.57
Kesinlik %75,57
Duyarlilik %96
AUC 0,817

AUC: Area under the curve

TARTISMA

Yapay zeka endiistriyel pek ¢ok alanda oldugu gibi tip
alaninda da giderek artan oranda kullanilmaya baslandi.
Renkli fundus fotograflari, OKT, otomatik perimetre gibi
cesitli dijital tekniklerden elde edilen ¢ok sayida veri ve
bunlarin islenmesi gerekliligi yapay zeka uygulamalarinimn
oftalmoloji alaninda giderek artan oranda kullanilmasini
dogurmustur (13). Gorme kaybinin 6nemli nedenlerinden
olan diyabetik retinopati, yasa bagli makiila dejenerasyonu
ve prematiire retinopati oftalmolojide ki 6nemli kullanim
alanlaridir  (14). Glokom da kullanimi ile ilgili ilk
caligmalarda fundus fotograflar: kullanilmistir (14). OKT nin
ozellikle de spektral domain OKT'nin klinikte kullanima
girmesiyle degisik farkli yapay zeka algoritmalarinda farkl
OKT parametreleri kullanilmaya baslandi. Derin 6grenme
sistemlerinin glokom tanisi koymasinda ki potansiyeli degisik
caligmalarda gosterilmistir (6-8,15).

Phene ve ark. (7), derin o6grenme ile gelistirdikleri
algoritmanin sadece renkli fundus fotograflarindan glokamla

Tablo 3. Olgularin Optik koherans tomografi ve gérme alani parametreleri

Glokom Kontrol P
Nororetinal rim Alani 1,127+0,253 1,332+0,291 573
Disk Alani 3,940+17,789 1,902+0,417 ,128
Ortalama c/d 0,719+0,847 0,501+0,175 ,561
Verikal c¢/d 0,609+0,156 0,484+0,166 ,363
Cukurluk Hacmi 0,2697+0,2148 0,2124+0,2754 ,905
Ortalama GH/IPT 75,18+9,82 77,89+12,47 ,308
Minimum GH/IPT 66,35+15,82 73,47+13,90 ,308
Stiperior GH/IPT 75,05+12,22 78,26+9,97 ,535
Siiperonazal GH/IPT 76,08+11,96 78,89+11,06 ,826
Inferonazal GH/IPT 75,94+14,27 75,38+13,70 572
Inferior GH/IPT 75,01£14,52 75,00£12,80 ,958
Inferotemporal GH/IPT 74,56+11,37 77,47+10,72 726
Siiperotemporal GH/IPT 73,69+10,52 77,13+8,83 ,358
Ortalama RSLT Kalinlig: 81,333+12,299 91,887+13,942 314
Stuperior RSLT Kalinlig1 98,321+16,873 110,415+23,031 ,844
Nasal RSLT Kallnllgl 65,923+14,940 70,906+19,335 ,451
Inferior RSLT Kallnllgl 102,974+22,210 120,453+23,120 ,103
Temporal RSLT Kalinlig: 58,731+10,621 64,396+9,974 ,862
MS 3,6468 24,4500+2,9829 ,056
MD 3,4295 -1,6057+2,2657 ,002
PSD 4,2449+2,0759 2,6604+1,0201 ,000

GH/IPT: Ganliyon hiicre/Inner plexiform layer MD: Mean deviation

PSD: Pattern standard deviation



Glokomda derin 6grenme

iligkili optik noropatiyi saptamada yitksek ozgillik ve
duyarlihga sahip oldugunu gostermistir. Glokomu olan
1822 goziin RSLT ve GHK degerlerinin derin 6grenme
ile degerlendirildigi ¢aliymada, parametrelerin tanisal
kabiliyetleri RSLT kalinlik haritas: (egri altinda kalan alan
(AUC 0,987), RSLT deviasyon haritas1 (AUC 0,974), GHK
kalinlik haritasi (0,966), GHK deviasyon haritas: (AUC 0,903)
i¢in oldukga yiiksek bulunmustur (8).

Literatiirdeki ¢aligmalarla benzerlik gosterecek sekilde
caliymamizda elde ettigimiz yitksek AUC, duyarlilik ve
kesinlik degerlerinin, pozitif hastalarin yiiksek oranda ayirt
edilebildigini ve negatif tani konan kisilerin hatali teshis
edilme ihtimalinin ¢ok az oldugunu gostermektedir.

Calismamizin en 6nemli kisithilig: goreceli olarak diisiik
hasta saymmizdir. Ayrica olgularimiz primer agik agili
glokomlu hastalardir. Calismaya dahil edilenler sadece tek bir
klinikte takip edilen belli bir cografyada yasayan hastalardir.
Farkli etnik gruplarda farkli sonuglar elde edilebilir.

Sonu¢ olarak, ortaya koydugumuz GA ve OKT
parametrelerinin kullanildig1 derin 6grenme sistemimiz
glokom hastaliginin tanisinin konulmasinda timit vericidir.
Daha fazla sayida olguyu iceren derin 6grenme modellerinin
daha yiiksek tani koyabilme kabiliyetine sahip olacag:
kanaatindeyiz.

Etik Kurul: Bu ¢alisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimince desteklenmistir. (Proje
Numarast: 3291).

Cikar Catigmast: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Ismail Ersan, Onsekiz Mart Universitesi, Tip
Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Canakkale, Turkiye.
e-mail: isersan@gmail.com
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OZET

Amag: Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) ‘un yitksek mortalite oran1 ve yetersiz yatak kapasitesi acil
servis yonetiminde zorluklar yasatmaktadir. Bu nedenle, bu ¢alisma laktat/albiimin oraninin (LAR) acil
servisteki COVID-19 hastalarinda mortaliteyi tahmin edip etmedigini arastirdi.

Yontemler: Caligmaya Mart-Agustos 2020 tarihleri arasinda acil servise getirilen 504 COVID-19 hastast
dahil edildi. Hastalarin laktat ve albiimin diizeyleri, LAR, yas, cinsiyet ve hastane i¢i mortalite durumlar1
kaydedildi. Hastalar hastane i¢i mortalitesine gére gruplandirildi ve gruplar arasinda istatistiksel bir
karsilastirma yapildi.

Bulgular: Dahil edilen hastalarin 252'si (%50) erkekti ve ortanca yas 61,5(47-72,75) idi. 79 (%15,7) hastada
hastane i¢i mortalite goriildii. Hayatta kalmayan gruptaki hastalarin medyan laktat ve LAR degerleri, hayatta
kalan gruba gére anlaml1 derecede yiiksekti (laktat: 2.05 [1.5-3.4] ve 1.6 [1.2-2], sirasiyla [p<0.001]; LAR:
0,584 [0,406-0,956] ve 0,38 [0,29 0,489], sirasiyla [p<0,001]). Ortalama albumin degeri hayatta kalmayan
grupta, hayatta kalan gruba gore anlamli olarak disikti (3,68+0,58 ve 4,19+0,48, sirasiyla; p<0,001).
Hastane i¢gi COVID-19 mortalitesini tahmin etmek i¢in elde edilen LARin egri altindaki alan (EAA)
degerleri, laktat i¢in olanlardan daha yiiksekti (LAR ve laktatin EAA's1: sirasiyla 0.730 ve 0.669). LAR'1n
EAA degeri laktatin EAA degerinden anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).

Sonug: LAR, COVID-19 hastalarinda hastane i¢i mortalitenin orta derecede dogru bir tahmincisidir ve
LAR'in laktat seviyelerinden daha giivenilir bir tahmin edici oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Laktat, Serum Albumin, Hastane i¢i mortalite
ABSTRACT

Objectives: The high mortality rate of coronavirus disease 2019 (COVID-19) and insufficient bed capacity
create significant challenges in emergency department management. Therefore, this study investigated
whether the lactate/albumin ratio (LAR) predicts mortality in COVID-19 patients in the emergency
department.

Methods: The study included 504 COVID-19 patients who were brought to the emergency department
from March to August 2020. Their lactate and albumin levels, LAR, age, gender, and in-hospital mortality
status were recorded. The patients were grouped by in-hospital mortality, and a statistical comparison was
conducted between the groups.

Results: Of the included patients, 252(50%) were male, and the median age was 61.5(47-72.75) years.
There was in-hospital mortality in 79(15.7%) patients. The median lactate and LAR values of the patients
in the non-survivor group were significantly higher than those in the survivor group (lactate: 2.05 [1.5-
3.4] and 1.6 [1.2-2], respectively [p<0.001]; LAR: 0.584 [0.406-0.956] and 0.38 [0.29-0.489], respectively
[p<0.001]). The mean albumin value in the non-survivor group was significantly lower than that in the
survivor group (3.68+0.58 and 4.19+0.48, respectively; p<0.001). The LAR area-under-the-curve (AUC)
values obtained to predict in-hospital COVID-19 mortality were higher than those for lactate (AUC of LAR
and lactate: 0.730 and 0.669, respectively). The AUC value of LAR was significantly higher than the AUC
value of lactate (p<0.001).

Conclusion: LAR is a moderately accurate predictor of in-hospital mortality in COVID-19 patients, and
LAR was found to be a more reliable predictor than lactate levels.

Key words: COVID-19, lactate, serum albumin, in-hospital mortality
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INTRODUCTION

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) appeared in
Wuhan, China, in December 2019. It was classified by the
World Health Organization (WHO) as a pandemic due to its
unpredictable spread throughout the world. Mortality rates
of approximately 30% have been recorded in hospitalized
cases (1), and due to the excessively high rates of emergency
service admission, there has been insufficient bed capacity
(2). Therefore, there is a need to identify biomarkers that can
be used to predict disease mortality to facilitate emergency
department management. It is thought that hypoxia resulting
from COVID-19 will cause an increase in lactate levels (3).
In the literature, there are studies reporting that lactate levels
increase in COVID-19 patients with mortality (4). Albumin
is a blood protein and negative acute phase reactant (5) that is
used to assess malnutrition (6). Studies have been published
that report decreased albumin levels in COVID-19 patients
with mortality (7).

Other studies report the use of the lactate to albumin ratio
(LAR) to predict the mortality of septic patients who have been
admitted to the emergency department (8), the mortality of
patients with severe sepsis and septic shock (9), the prognosis
of out-of-hospital cardiac arrest (10), and the mortality of
critically ill patients (11). However, there are few large-scale
studies in the literature predicting COVID-19 mortality using
LAR. Therefore, this study investigated the potential of lactate
and albumin levels and the LAR as predictors of in-hospital
mortality of COVID-19. In addition, the study examined
whether the LAR would be a more accurate predictor than
the lactate level.

METHODS

Ethics committee approval was obtained from the
local committee for this single-center, retrospective, and
observational study. This study was carried out in a tertiary
university hospital. Patients who were admitted to the
emergency department, suspected of having COVID-19, and
hospitalized and whose PCR test was positive were included
in the study from March to August 2020. Regardless of the
number of tests submitted, any PCR result that appeared
positive at least once was considered positive, while other
results were considered negative. Patients who were discharged
against medical advice and referred to other hospitals were
excluded from the study.

The following pieces of patient data were recorded
from the patients e-files using the Hospital Information
Management Systems program: lactate level; albumin level;
his/her complaint (fever, cough, shortness of breath); vital
signs; comorbidities; information about their ward/ICU
admission; hospital outcome (discharge, exitus in-hospital);
and in-hospital mortality status. The LAR was obtained by

dividing the lactate level by the albumin level. Patients were
grouped as survivor or non-survivor according to the in-
hospital mortality. The primary outcomes of the study were the
prediction of in-hospital mortality using lactate and albumin
levels and the LAR and the determination of whether the LAR
was a more accurate predictor than the lactate and albumin
levels.

Statistical analyses of the recorded data were made with
the SPSS 20.0 package program (SPSS Inc., Chicago, IL).
Normality analyses of the data were made using histograms
and the Kolmogorov-Smirnov test. Non-normally distributed
quantitative data were expressed as median (25%-75%
quartiles), while normally distributed quantitative data were
expressed as meantstandard deviation, and categorical
variables as frequency (percentage). Differences between
groups were investigated using the Mann-Whitney U-test
for the non-normally distributed quantitative variables and
the Student’s t-test for the normally distributed quantitative
variables. Intragroup comparisons of categorical variables
were made using the Chi-square test and Fischers exact
test. Receiver operating characteristic (ROC) analysis was
performed to determine the power of the levels of lactate
and albumin and the LAR for use in in-hospital mortality
decisions. The optimum cut-off levels of biochemical
parameters were determined by using Youdens index
(sensitivity + 1-specificity). The sensitivity, specificity, positive
predictive value, and negative predictive value of parameters
were calculated for those optimum cut-off levels. Area under
curve (AUC) levels were used to compare the mortality
predictive power of the LAR to the mortality predictive power
of lactate and albumin levels. A scale was used to interpret
the AUCs. An AUC >0.9 indicated high accuracy, an AUC of
0.7-0.9 indicated moderate accuracy, and an AUC of 0.5-0.7
indicated low accuracy (12). When p<0.05, the result was
considered statistically significant.

RESULTS

Between March and August 2020, 517 patients who were
hospitalized from the emergency department with suspected
COVID-19 had a positive PCR test. Of the 517 patients, 5
were excluded from the study because they were discharged
against medical advice, and 8 were excluded because they
were referred to another hospital. The remaining 504 patients
were included in the study. Of the 504 patients who were
included in the study, 252(50%) were male, the median age
was 61.5(47-72.75) years, and the median length of hospital
stay was 8(5-13) days. The median lactate value was 1.7(1.3-
2.2) mEq/L. The mean albumin value was 4.11+0.53 g/dl.
The median LAR value was 0.396(0.299-0.530). At least
one comorbidity was detected in the medical history of 327
patients (64.9%), while the most common comorbidity was
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Table 1. Features of Participants

Number of Participants

Age

Gender Male
Female

Vital Signs Temperature (°C)

Pulse (beats per minute)
Systolic Blood Pressure (mmHg)
Diastolic Blood Pressure (mmHg)

MAP (mmHg)
Saturation (%)
Complaints Fever
Cough
Shortness of Breath
Lactate (mEq/L)
Albumin (g/dl)
LAR
Comorbidity*
Hypertension
Diabetes Mellitus
Asthma-COPD

Laboratory Results

Medical History

Cardiovascular Disease

Malignancy
CRF

Cerebrovascular Disease

Length of Hospital Stay (Days)

Emergency Service Outcome Ward Unit
ICU

Hospital Outcome Discharged
Exitus

In-Hospital Mortality Survivor

Non-survivor

504(100%)
61.5(47-72.75)
252(50%)
252(50%)
36.6(36.2-37)
93.23+16.4
132.48+22.37
74.94+11.67
94.1+13.47
94(91-96)
273(54.2%)
287(56.9%)
232(46%)
1.7(1.3-2.2)
4.11£0.53
0.396(0.299-0.530)
327(64.9%)
175(34.7%)
131(26%)
85(16.9%)
82(16.3%)
44(8.7%)
22(4.4%)
10(2%)
8(5-13)
401(79.6%)
103(20.4%)
425(84.3%)
79(15.7%)
425(84.3%)
79(15.7%)

COPD: chronic obstructive pulmonary disease, CRF: chronic renal failure, MAP: mean arterial pressure, ICU: intensive care unit

* Having at least one additional disease in his / her medical history

hypertension, which was found in 175 patients (34.7%). A
total of 401 patients (79.6%) were hospitalized in the ward
unit, and 103(20.4%) were admitted to the ICU. In-hospital
mortality was observed in 79 patients (15.7%) and not
observed in 425 patients (84.3%). Table 1 shows the detailed
data of the cases.

The median lactate value of the patients in the non-survivor
group was statistically significantly higher than that of patients
in the survivor group (non-survivor:2.05 [1.5-3.4JmEq/L,
survivor:1.6 [1.2-2]JmEq/L, p<0.001). The mean albumin
value of the patients in the non-survivor group was statistically
significantly lower than that of patients in the survivor
group (non-survivor:3.68+0.58 g/dl, survivor:4.19+0.48 g/
dl, p<0.001). The median LAR value of the patients in the
non-survivor group was statistically significantly higher than
that of the patients in the survivor group (non-survivor:0.38
[0.29-0.489], survivor:0.584 [0.406-0.956], p<0.001). Table
2 shows the detailed intragroup comparisons by in-hospital
mortality.

ROC analysis was conducted to estimate the potential
of using lactate and albumin levels and the LAR to predict

in-hospital mortality. The AUC value of lactate was
0.669(0.598-0.739) (Figure 1). The AUC value of albumin was
0.767(0.715-0.819) (Figure 1). The AUC value of the LAR was
0.730(0.663-0.797) (Figure 1). While the AUC values of the

ROC Curve
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Figure 1. ROC Curve by In-Hospital Mortality
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Table 2. Evaluation of Participants by In-Hospital Mortality

Non-survivor(79) Survivor(425) p value
Age 76(66-83) 59(45-70) <0.001
Temperature (°C) 36.7(36.3-37.02) 36.6(36.1-37) 0.026
Pulse (per minute) 93.26+19.6 93.22+15.76 0.988
SBP (mmHg) 131.88+28.58 132.59+£21.06 0.836
DBP (mmHg) 70.97+13.02 75.66+11.27 0.004
MAP (mmHg) 90.95+16.56 94.67+12.77 0.064
Saturation (%) 89(80-93) 94(92-96) <0.001
Lactate (mEq/L) 2.05(1.5-3.4) 1.6(1.2-2) <0.001
Albumin (g/dl) 3.68+0.58 4.194£0.48 <0.001
LAR 0.584(0.406-0.956) 0.38(0.29-0.489) <0.001
Length of hospital stay (Days) 15(10-23.25) 7(5-12) <0.001
Gender Male 49(62%) 203(47.8%) 0.020
Female 30(38%) 222(52.2%)
Fever 36(45.6%) 237(55.8%) 0.095
Cough 44(55.7%) 243(57.2%) 0.807
Shortness of Breath 55(69.6%) 177(41.6%) <0.001
Comorbidity* 68(86.1%) 259(60.9%) <0.001
Hypertension 42(53.2%) 133(31.3%) <0.001
Diabetes Mellitus 24(30.4%) 107(25.2%) 0.333
Asthma-COPD 13(16.5%) 72(16.9%) 0.916
Cardiovascular Disease 17(21.5%) 65(15.3%) 0.169
Malignancy 11(13.9%) 33(7.8%) 0.075
CRF 9(11.4%) 13(3.1%) 0.001
Cerebrovascular Disease 4(5.1%) 6(1.4%) 0.056

COPD: chronic obstructive pulmonary disease, CRF: chronic renal failure, MAP: mean arterial pressure

* Having at least one additional disease in his / her medical history

LAR and albumin were statistically significantly higher than
the AUC value of lactate (LAR-lactate, p<0.001; albumin-
lactate, p=0.012), no statistically significant difference was
found between the AUC values of albumin and the LAR
(p=0.258). Detailed results of the ROC analysis are given in
Table 3.

DISCUSSION

The aim of this study was to predict in-hospital mortality of
COVID-19 using lactate and albumin levels and the LAR. The
results showed that albumin and LAR levels are moderately
accurate predictors of in-hospital mortality in COVID-19
patients, and that lactate levels predict in-hospital mortality

in COVID-19 patients with low accuracy. In addition, while
the LAR and albumin levels were found to be more valuable
in predicting in-hospital mortality of COVID-19 than lactate
levels, no statistically significant difference was found between
the mortality predictive potential of the LAR and albumin
levels, using AUC values.

In this study, lactate levels were higher in the non-
survivor group. Also, lactate levels reached an AUC value of
0.669 according to the ROC analysis that was performed to
predict in-hospital mortality, and lactate levels were found
to have low accuracy in predicting in-hospital mortality. In
the study conducted by Vassiliou et al. (13) with 45 patients
with COVID-19 pneumonia admitted to intensive care,

Table 3. ROC Analysis Result by In-Hospital Mortality Status

Lactate Albumin LAR
AUC (95% CI) 0.669 0.767 0.730
(0.598-0.739) (0.715-0.819) (0.663-0.797)
p value 0.012* 0.258** <0.001***
In-Hospital Mortality Cut-off level >2.65 mEq/L <4.01 g/dl >0.511
Sensitivity 38% 75.9% 59.5%
Specificity 90.4% 67.8% 78.8%
PPV 42.3% 30.5% 34.3%
NPV 88.7% 93.8% 91.3%

CI: confidence interval; AUC: area under the curve

*: p value is obtained from the paired comparisons of the AUCs of lactate and the AUC of albumin
**: p value is obtained from the paired comparisons of the AUCs of Albumin and the AUC of LAR
***: p value is obtained from the paired comparisons of the AUCs of LAR and the AUC of Lactate
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lactate levels reached an AUC value of 0.77 and predicted 28
days mortality. There are several possible reasons that may
explain the relationship between lactate level and COVID-19
mortality. A high lactate level is an early biomarker of tissue
hypoxia (14). Saturation below 90% is a strong predictor of the
severity of COVID-19 (15) and this can be a reason for this
relationship between lactate level and COVID-19 mortality.
In addition, high mortality rates have been reported in
COVID-19 patients with acute respiratory distress syndrome
(ARDS) and lung involvement (16), and hypoxia is found in
COVID-19 patients with ARDS and lung involvement (17);
these can be shown as a separate reasons for this relationship.
A possible reason for lactate level being a better mortality
predictor in the study conducted by Vassiliou et al. (13) than
in this study, is that different patient groups were included.
Vassiliou et al. (13) conducted their studies in COVID-19
patients admitted to the ICU, and the literature reports that
lactate level predicts mortality well in critically ill patients
(18).

In this study, albumin levels were statistically significantly
lower in the non-survivor group compared to those in the
survivor group. Also, albumin levels reached an AUC value
of 0.767 according to the ROC analysis that was performed to
predict in-hospital mortality, and albumin levels were found
to have moderate accuracy in predicting in-hospital mortality.
Chen et al. (19) carried out a study with 274 COVID-19
patients (of whom 113 died), and they found that albumin
levels were statistically significantly lower in the non-survivor
group compared to the survivor group. In a meta-analysis
study that included 11 studies, Aziz et al. (20) demonstrated
the relationship between hypoalbuminemia and COVID-19
severity. Li et al. (21) carried out a study with 134 hospitalized
COVID-19 patients, and they found that albumin levels
reached an AUC value of 0.79 according to an ROC analysis
that was performed to predict in-hospital mortality. As
with lactate level, there are several possible reasons that
may explain the relationship between albumin level and
COVID-19 mortality. One reason is that albumin is a negative
acute phase reactant (5). Furthermore, albumin level is used
to evaluate malnutrition (6). Malnutrition is a risk factor for
in-hospital mortality (23), the prevalence of malnutrition is
higher in COVID-19 geriatric patients (22), and COVID-19
geriatric patients seem to have a higher mortality rate (1). The
risk of arterial and venous thromboembolic events increases
with hypoalbuminemia (24,25). There is a relationship
between COVID-19 patients with respiratory failure in ICU
and severe hypercoagulability (26); this can be a reason for the
relationship between albumin level and COVID-19 mortality.
Finally, the LAR levels in this study were statistically
significantly higher in the non-survivor group compared
to the survivor group. The LAR levels reached an AUC

value of 0.730 according to the ROC analysis performed to
predict in-hospital mortality, and LAR levels were found to
be moderately accurate in predicting in-hospital mortality.
A literature search did not reveal any accessible COVID-19
studies using the LAR. In this study, the AUC values obtained
by LAR to predict in-hospital mortality were statistically
significantly higher than the values obtained by lactate. In
a study conducted to predict in-hospital mortality in 1,381
patients with sepsis, Bou Chebl et al. (8) found that the LAR
had better prognostic performance for in-hospital mortality
than the initial serum lactate level (AUC of LAR: 0.67; AUC
of lactate: 0.61). Wang et al. (27) performed a study to predict
organ failure and mortality in 54 patients with severe sepsis
and septic shock; they found that odds ratio values obtained
by the LAR level were higher than those obtained by the
lactate level (odds ratio of LAR: 5.5, odds ratio of lactate:
0.6, in multivariate logistic regression analysis). There may
be many reasons why the mortality predictive capability of
the lactate level is lower than that of the LAR, and the lactate
level was found to have low accuracy in predicting in-hospital
mortality. Hypoxia resulting from COVID-19 may not cause
hypoxia at the cellular level in the acute period. Also, the fact
that the symptom onset time of COVID-19 patients admitted
to the hospital is approximately 3-5 days (28,29) may be a
reason.

The study limitations were as follows: there was a shortage
in case numbers; it was a retrospective and single-center
study; discharged COVID-19 patients were not included in
the study; and treatment protocols were not evaluated.

CONCLUSION

In this study, lactate and albumin levels and the LAR were
statistically significantly higher in the non-survivor group
compared to the survivor group. Albumin level and the LAR
were found to be moderately accurate predictors of in-hospital
mortality in COVID-19 patients. Lactate levels were found
to have low accuracy in predicting in-hospital mortality in
COVID-19 patients. The AUC value of LAR was statistically
significantly higher than the AUC value of lactate level. As a
result, the LAR was found to be more valuable than lactate
level in predicting in-hospital mortality.
Etik Kurul: Ethics committee approval was received for this study from
the Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Pharmaceutical
and Non-Medical Device Studies Ethical Committee (Date: 2022/10/21,
decision no: 2022/4016).
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OZET

Giris: Yenidogan donemi hayatin ilk 28 giiniinii kapsar. Bebek 6liim hizi ve yenidogan 6lim orani, bir
ulusun saglik durumunu 6l¢mek i¢in iyi bir gosterge olarak kabul edilir. Biz bu ¢aligmada yenidogan yogun
bakim tinitemize son 10 yilda yatan hastalarin mortalite oranini, sebeplerini ve risk faktorlerini belirlemeyi
amagladik. Edindigimiz sonuglar1 diger merkezlerin verileriyle kiyasladik.

Materyal-Metod: Bu ¢alismada Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’'nde 2010-2019 yillar1 arasinda yatarak takip edilen ve &élen bebekler incelendi.
Calisma, hastane bilgi yonetim sistemindeki epikriz ve fotograf olarak taranmis yazili dosyalarin
retrospektif olarak taranmasi sonucu sekillendi.

Bulgular: Son 10 yilda yenidogan yogun bakim tinitemize 9768 hasta yatti, bu hastalardan 6lenlerin sayis1
491 idi. Bu galigmada 2019 yili1 mortalite oranimiz %2,95 iken toplam mortalite oranimiz %5,02 olarak
bulundu. Hastalarin basta gelen o6liim sebepleri sirasiyla Respiratuar Distress Sendromu (RDS) (%41,3),
sepsis (%20,2), kalp yetmezligi (%11,6) idi.

Sonug: Unitemizde son 10 yildaki mortalite oran1 %5,02 olarak bulunmustur. Bu oran 2019 yil1 i¢in %2,95%
kadar diigmiistiir. Bu oranlardan hareketle, iilkemizde ve sehrimizde sorunlu gebeliklerin terminasyonunun
sosyokiiltiirel nedenlerle fazla uygulanmadigini da diisiiniirsek, iinitemizin gelismis iilkelerdeki merkezlerle
yarisir durumda oldugu yadsinamaz bir gergektir.
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ABSTRACT

Introduction: The neonatal period includes first 28 days of life. Infant and neonatal mortality rates are
considered as a favorable indicator for measuring health status of a nation. In this study, we aimed to
determine mortality rates, causes and risk factors of patients were admitted in our neonatal intensive care
unit in last decade. We compared the obtained results with those of other centers.

Material-Method: In this study, deceased neonates who were admitted and followed-up in Neonatal
Intensive Care Unit of Konya Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine between 2010
and 2019 were evaluated. The study was formed in retrospective manner through reviewing discharge
summaries and scanned patient files on the hospital’s automation system.

Results: A total of 9768 patients were admitted in our neonatal intensive care unit in the last decade,
of which 491 deceased. In this study, our mortality rate in 2019 was 2.95%, while our total mortality
rate was 5.02%. The leading causes of death, in descending order of frequency, were respiratory distress
syndrome(RDS) (41.3%), sepsis (20.2%), and heart failure (11.6%).

Conclusion: The mortality rate in our unit was found to be 5.02%. This rate decreased up to 2.95% by 2019.
Based on these rates, it is the gospel truth that, given the fact that termination of problematic pregnancies
in our country and our city is not performed frequently due to sociocultural reasons, our unit may compete
with the centers in developed countries.
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MEVLANA TIP BiLIMLERI

GIRIS VE AMAC

Yenidogan donemi hayatin ilk 28 giintinii kapsar. Bebek
olim hizt ve yenidogan o¢lim orani, bir ulusun saglik
durumunu 6l¢gmek igin iyi bir gosterge olarak kabul edilir (1).
Yenidogan mortalitesinin farkli bolgelerde ve farkli ekonomik
gelismiglik diizeyi olan toplumlarda sebepleri degiskendir.
Saglik sistemlerinde ve iilkelerdeki onemli farkliliklar goz
oniine alindiginda, daha detayli mortalite analizlerine gerek
duyulmaktadir (2). Bebek 6liim hiz1 iilkemizde 2010 yilinda
1000de 12, 2017 yilinda 1000de 9,3 iken 2017 yilinda
yenidogan 6liim hizi 1000de 6dir. Bebek oliim sayisi, 2017
yilinda 12 bin 118 iken 2018 yilinda 11 bin 629 oldu. Bin canli
dogum bagina diisen bebek oliim sayisini ifade eden bebek
o6lim hizi, 2017 yilinda binde 9,4 iken 2018 yilinda binde 9,3
oldu.

Bebek oliimleri i¢inde bir aymi tamamlayamadan olen
bebeklerin orani 2017 yilinda %64,9 iken 2018 yilinda %65,3
oldu. Yenidogan déneminde o6len bebeklerin 2018 yilinda
%12,7'sinin ilk gtin, %31,5'inin 1-6 giinliikkken, %21,1'inin ise
7-29 gtinliikken yasaminiyitirdigi goriildii. 2017 yilinda bebek
oliumlerinin %54’tinti yenidogan oliimleri olusturmaktaydi.
%54liik dilimin %26's1n1in prematiirelik ve komplikasyonlari,
%9unun konjenital anomaliler, %6sinin maternal nedenler,
dogum asfiksisi ve travma, %10'unun diger nedenler kaynakli
oldugu goriildi (3).

Biz bu ¢alisgmada bolgenin en fazla yatak kapasitesine
sahip tinitelerinden olan yenidogan yogun bakim iinitemize
son 10 yilda yatan hastalarin mortalite oranini, sebeplerini ve
risk faktorlerini belirlemeyi amagladik. Edindigimiz sonuglari
diger merkezlerin verileriyle kiyasladik.

GEREC VE YONTEM

Bu caligmada Konya Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
2010-2019y1llariarasindayatarak takip edilen ve 6len bebekler
incelendi. Caligma, hastane bilgi yonetim sistemindeki epikriz
ve fotograf olarak taranmis yazili dosyalarin retrospektif
olarak taranmasi sonucu sekillendi. Hastalar, cinsiyet, dogum
yeri ve sekli, ebeveynler arasinda akrabalik olup olmamasi,
ailede olim oykist, dogum agirligi, dogum haftasi, dogum
haftasi-kilo iliskisi, 6lim sebepleri, annedeki riskli durumlar
ve konjenital anomaliler yoniinden analiz edildi. Caligmaya
viabilite sinirma uygun olarak 22 hafta ve alt1 bebekler, 400
gram alt1 bebekler ile dogum salonunda 6len bebekler dahil
edilmedi.
Istatistiksel Analiz

Veri kaydi ve istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda
gerceklestirilmistir. Analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) Windows version 20.0 yazilim1 kullanilmigtir.
Sayisal verilerin 6zetlenmesinde aritmetik ortalamaz+standart
sapma, ortanca (min-max) degerleri; kategorik verilerin

ozetlenmesinde frekans dagilimlari (n) kullanilmistir. Sayisal
verilerin normal dagilip dagilmadig: gorsel (Histogram) ve
analitik (Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleri)
yontemlerle test edilmistir. Sayisal veriler arasindaki iligkiler
dagilimin normal oldugu durumlarda tek orneklem t
testi ve bagimsiz gruplarda t testi ile degerlendirilmistir.
Dagilimin normal olmadig1 durumlarda, ayni testlerin non-
parametrik kargiliklar1 olan o6rneklemlerde Kruskal Wallis
testi kullanilmistr.

Kategorikverilerarastiliskiler Ki-karetestiilearastirilmistir.
Niceliksel verilerin birbiri ile karsilastirilmasinda pearson
korelasyon analizi kullanild1. Istatistiksel olarak pnin 0,05’ten
kiigiik oldugu durumlar anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Son 10 yilda yenidogan yogun bakim {initemize 9768 hasta
yatts, bu hastalardan 6lenlerin sayist 491 idi. Bu ¢aliymada
mortalite oranimiz %5,02 olarak bulundu. Son 2 yilda ise
mortalite oranimiz belirgin sekilde azalmistir. 2018 yilinda
%3,19, 2019 yilinda %2,95lik bir oran goze ¢arpmaktadir.
(Tablo 1) Bebeklerin %50'7'si (n=249) erkek, %49'3"ti (n=242)
kiz cinsiyetteydi. (Tablo 2) Olen bebeklerin %33,3’ti (n=163)
28 hafta alti, %1871 (n=88) 28-32 hafta aras1 dogan bebeklerdi.
(Tablo 3) Yillara gore olim nedenlerinde anlamli fark
saptanmadi (p=0,59). Kalp yetmezligi ve kardiyak anomali
nedenli 6lim 2010 yilinda tiim kalp yetmezligi nedenli
oliimlerin %26,3’tini olusturuyordu (p=0,026).

Oliim giinleri incelendiginde ilk giin 6len bebekler %19,6
(n=96), 1-7 giin arast 6len bebekler %38,5 (n=189), 8-28
giin arasi 6len bebekler %25,5 (n=127), 28 giinden sonra
olen bebekler %16,4 (n=79) seklinde dagilim gostermistir.
Oliim ginii ortalamast 17,12+29,87 (min=1, max=169)
idi. Sepsisten 6len hastalar %49,5'1 (n=49) 8-28 giinler arasi
olmustir (p<0,05). RDSden 6len hastalarin %49,3’t (n=100)
2-7 ginler aras1 6lmistiir (p<0,05). Nekrotizan Enterokolit
(NEK) nedenli olimlerin %52,9’u (n=9) 28 giinden sonra
gerceklesmistir (p<0,05). Oliim sebebi respiratuar distres

Tablo 1. Yillara gore mortalite oranlari

Yil Yatan hasta Olen hasta Mortalite
2010 577 84 %14,5
2011 540 43 %7,96
2012 827 42 %5,07
2013 942 55 %5,83
2014 872 42 %4,81
2015 966 38 %3,93
2016 1017 51 %5,01
2017 1152 48 %4,1
2018 1283 41 %3,19
2019 1592 47 %2,95
Toplam 9768 491 %5,02
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Tablo 2. Olgularin genel 6zellikleri

Cinsiyet n %

Kiz 242 49,3

Erkek 249 50,7
Dogum yeri

Hastanemiz 419 85,3

Dis hastane 72 14,7
Dogum sekli'

SVY 123 25,2

C/S 365 74,6
Akrabalik?

Var 133 27,3

Yok 354 72,5
Ailede 6liim?

Var 68 13,9

Yok 421 86,1
Toplam 491 100

1: 3 hastanin verisine ulagilamamistir. Valid percent degerleri kullanilmistir.
2: 4 hastanin verisine ulagilamamistir. Valid percent degerleri kullanilmistir.
3: 2 hastanin verisine ulagilamamistir. Valid percent degerleri kullanilmistir.

Tablo 3. Dogum haftasina gore siniflandirma

sendromu olan hastalarin dogum haftasi ve dogum agirligi
ile iliskisi incelendiginde, dogum haftas: ve agirlig: distitkge
oliim sebebi olarak RDS oraninin anlamli olarak arttig1 tespit
edildi. (p=0,000)

Bizim ¢alismamizda dogum haftasi kigildikee veya
dogum agirligr azaldik¢a bebeklerin sepsisten hayatini
kaybetme ihtimalinin artmadigi gorilda (p=0,166 ve
p=0,066). Fakat bu iliskinin daha saglikli kurulabilmesi i¢in
hayatta kalan bebeklerin de dahil edildigi daha kapsaml
caligmalara ihtiya¢ vardir. Sepsis nedenli yenidogan
oliimlerinin daha fazla olarak yasamin ilk haftasindan sonra
ortaya ¢iktig1 goriildii (p=0,00). Calismamizda intrakranyal
kanama goriilme oraninin dogum haftasi ve agirhg dastitkge
arttign gosterilmistir (p=0,003 ve p=0,001). Intrakranyal
kanama nedeniyle 6len bebeklerin %63,6’1 (n=21) 28 hafta
alt1, %72,7’si (n=24) 1000 gram alt:1 bebeklerdi.

Dogum haftasi1’ 28 hafta alt1 28-32 hafta 32-34 hafta 34-37 hafta 37 hafta iistii  Toplam
N 163 88 69 136 490
% 33,3 18,0 14,1 27,8 100

1: 1 hastanin verilerine ulagilamamistir, valid percent degerleri kullanilmistir.

Tablo 4. Oliim sebepleri

Oliim sebebi! n %
RDS 203 41,3
Sepsis 99 20,2
Konjenital anomaliler 67 13,6
Kalp yetmezligi 57 11,6
Intrakranial kanama 33 6,7
Pulmoner hipoplazi 25 5,1
Hidrops fetalis 25 5,1
Nekrotizan enterokolit (NEK) 17 3,5
Persistan pulmoner hipertansiyon 15 3,1
Asfiksi ve hipoksik iskemik ensefalopati 12 2,4
Pnoémotoraks 9 1,8
Anensefali 7 1,4
Metabolik hastalik 7 1,4
Pnomoni 6 1,2
Mekonyum aspirasyon sendromu 6 1,2

1: Bir hastanin birden fazla 6liim sebebi olabilir.

Tablo 5. Malformasyonlarin sistemsel analizi

Malformasyon' n %
Kardiyak anomali 94 19,3
Sendromik bebek 47 9,7
Sinir sistemi anomalisi 44 9
Gastrointestinal anomali 31 6,4
Orta hat defektleri 31 6,4
Genitoiiriner anomali 28 5,7
Ekstremite anomalisi 22 4,5
Solunumsal anomali 15 3,1

1: Bir bebegin birden fazla malformasyonu olabilir.

Tablo 6. Anomalilere tekli bakis

Anomali n %

Patent duktus arteriyozus 26 5,3
Hipoplastik sol kalp 14 2,9
Sendromik yiiz 10 2

Meningomyelosel 8 1,6
Trizomi 21 8 1,6
Anensefali 7 1,4
Diyafragma hernisi 6 1,2
Ozofagus atrezisi 6 1,2
Total pulmoner venéz déniis anomalisi 6 1,2
Yarik damak 6 1,2
Trizomi 13 6 1,2
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Calismamizda  NEK  nedeniyle  6len  bebekler
incelendiginde dogum haftas: diistikge NEK insidansmnin
artmadigr gorilmistir (p=0,089). NEK ile prematiire
yakindan iligkili oldugundan NEK ile dogum haftasinin
baglantisini tespit etmek icin yasayan bebeklerin de dahil
edildigi ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu bebeklerin dogum
agirliginin dismesi ise NEK sikhigini arttirmugstir (p=0,003).
NEK sebebiyle dlen 17 bebegin %82,3’ti (n=14) 1000 gram
alt1 bebeklerdir. NEK nedenli éliimlerin %47si (n=8) 28 hafta
alt1 dogan bebekler, %35,2’si (n=6) 28-32 hafta aras1 dogan
bebeklerdi.

Dogrudan malformasyon kaynakh éliimler

67 hastada direkt olarak mortalite ile iliskili anomali
mevcuttu. Bu da tiim 6limlerin %13,6’1n1 olugturmaktaydi.
Bu anomaliler siniflanacak olursa kardiyovaskiiler anomaliler
34, kromozom bozukluklar1 12, norolojik bozukluklar
ise 9 bebekte gorulmistir (Tablo 5). Anomaliler tekli
olarak ele alindiginda, hipoplastik sol kalp 14, anensefali 7,
diafragma hernisi 6, total pulmoner venéz donils anomalisi
6, Trizomi 13 6, Trizomi 18 4, Potter Sekansi 3, Prune
Belly 3, aort koarktasyonu 3, Galen Ven Anevrizmas: 3,
hipertrofik kardiyomyopati 2, konjenital kalp 2, ensefalosel
1, holoprosensefali 1, Trizomi 11 1, dilate kardiyomyopati 1,
biyiik arterlerin transpozisyonu 1, ektopia cordis 1, Fallot
Tetralojisi 1, 4p delesyonu 1 hastada oliim sebebi olmugtur
(Tablo 6).

Olen bebeklerin annelerinin %58’ inde (n=285) herhangi
bir hastalik veya ek problem yoktu. %42’sinde (n=206) bir
patoloji vardi. Annelerde en sik gorillen durumlar %10,6
(n=52) ile hipertansiyon, %9,6 (n=47) ile erken membran
riptiri ve %4,3 (n=21) ile oligohidramniostu.

TARTISMA

Calismamizda 10 yillik mortalite oranimiz %5,02 olarak
bulunmustur. Yillara gore mortalite oranina bakildiginda en
yiiksekoran2010(%14,5) ve 2011 (%7,96) yillarmaaittir (Tablo
1). Buna sebep olan durumun ise o déonemlerde sehrimizde 3.
basamak hasta takibi yapan tinitelerin azlig1 ve yatak sayisinin
kisithligr oldugunu diisiinmekteyiz. Son 2 yilda ise mortalite
oranimiz belirgin sekilde azalmistir. 2018 yilinda %3,19, 2019
yilinda %2,95lik bir oran goze ¢arpmaktadir (Tablo 1). Bu da
hem tinitemizde hem diinyada artan kaliteli yenidogan bakim
hizmetinin bir sonucudur.

Ulkemizde ¢oklu iinitelerden derlenen sonuglara gore 2018
yili yenidogan yogun bakim fiinitelerinin toplam mortalite
orani1 %4,3 bulunmusken 2017 yilioran1 %4,6, 2016 oran1 %4,9,
2015 orant ise %5,1dir. Teker teker bakildiginda 2018 yilinda
bu oran Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde %4,5, Gazi Universitesi
Tip Fakiltesinde %6, Hacettepe Tip Fakiiltesinde %4,1, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesinde %2,8, Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesinde %9,2 olarak bulunmustur (4,5).Cinde yapilan 15

yillik bir merkez analizine gore mortalite oran1 %1,82 olarak
bulunmugstur (6). Kanadada 17 farkli basamaktaki tinitede
ortalama 6liim orani %4 olarak goriilmistiir (7). Portekizde
yapilan 5 yillik bir arastirmada ise yenidogan mortalite orani
%5,7 olarak tespit edilmistir (8).

Istanbulda bir iinitenin verilerinde 2012-2014 yillart
mortalite orani %2,8 bulunurken (9) yine bagka bir merkezin
2007-2011 yillar1 mortalite orant %3,04 bulunmustur (10).
Téim bunlardan hareketle yenidogan yogun bakim tinitemizin
mortalite oranlarinin gelismis tilkelerle ve kendi tilkemizdeki
diger merkezlerle paralel olarak seyrettigini gormekteyiz.
Fazla sayida hasta kabul eden bir perinatoloji merkezi olan
hastanemizin ozellikle son yillarda azalan yenidogan 6lim
orantise yenidogan bakimindaki seviyemize isaret etmektedir.
Hem prematiirite hem de intrauterin bitytime kisithligi sonucu
goriilebilen diisitk dogum agirligy, tiim diinyada oldugu gibi
bizim tinitemizde de énemli bir mortalite sebebi olmustur.

Ulkemizdeki ve diinyadaki yenidogan ¢liimlerinin
ve sekellerinin en onemli sebeplerinden olan prematiir
dogum bizim tnitemizde ve hastanemizde de ¢ok sayida
gortilmektedir ve mortalite oranini etkilemektedir. Dogum
haftas1 distikge mortalite orani hatri sayilir derecede
artmaktadir. Wang ve ark. analizinde ise (2018) olim
sebeplerinde RDS ve prematiirite komplikasyonlar1 %33,6 ile
bast gekerken, %21,3 ile konjenital anomaliler 2. siray1, %20,
4 ile enfeksiyonlar 3. siray1, %?9 ile asfiksi 4. siray1 almaktadir
(6). Arslan ve ark. gore (2013) RDS %24,6 ile ilk siray1 alirken
onu sepsis (%14,9) ve konjenital anomaliler (%10,2) izlemistir
(10).

Hastanemizdeki prematiir dogum oranmnin yiiksek
olmasi ve perinatoloji alaninda riskli hastalarin burada takip
edilmesi RDS sikhigini belirgin olgiide arttirmistir (Tablo
4). Calismada olen bebeklerin ortalama dogum haftasinin
31,17+5,76 (min=22, max=42) hafta oldugu distintldaginde
RDS ve prematiiriteye bagli oliimlerin ilk sirada olmasinin
beklenen bir durum oldugunu séyleyebiliriz. Tim bu veriler
igiginda  prematiiritenin - kaginilmaz  sonuglarindan olan
RDS konusundaki gelismeleri yakindan takip etmek, uygun
sirfaktan ve zamaninda isabetli ventilasyon stratejilerini
gelistirmek yenidogan 6liimlerini azaltmak i¢in gereklidir.

Neonatal sepsis, 6liim nedenleri arasinda 2. siklikta yer
almaktadir (%20,2). Ozdemir ve ark. gore (2015) sepsis,
oltim nedenleri i¢cinde %16’lik bir dilimi olusturmaktadir (9).
Reyes ve ark. gore (2018) ise enfeksiyon sonucu dliimler, tim
olimlerin %24,9'unu olusturmaktaydi (11).

Bu yiiksek oranin sebeplerinin, kiiltiirle kanitlanmuis sepsis
dis1 tan1 alan sepsis vakalarinin ¢ok olmasi, asir1 prematiire
bebeklere klinik olarak ayrim yapilamadigi durumlarda
sepsis de dastinilerek ampirik antibiyoterapi baglanmasi,
artan stirfaktan uygulamas: ve nazik ventilasyon stratejileri
sonrast hayatta kalma stiresi uzayan bebeklerin muhtemelen
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immiin sistemlerinin de yetersiz gelismesi sonucu sepsise
yatkinliklarinin artmasi oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica,
anomalisi veya cerrahi girisim ihtiyaci olan bebeklerin de bir
kisminin komplikasyon olarak sepsisle karsi karstya kalmasi
da bu duruma sebep olmustur.

Kalp yetmezligi, tiim oliimlerde %11,6 ile 3. siradadir. Bu
durumun sebebi agir kalp defekti olan bebeklerin sayisinin
fazla olmasidir. Calismamizdaki bebeklerin 34 tanesinde
(%6,92) olumciil kardiyak anomali saptanmustir. Kardiyak
anomali kaynakli 6liimler, prenatal tani ve mudahalelerin
gelistirilmesi, zamaninda tani koyulan bebeklerin dogum
sonrast takip edilebilecek ve gerekirse opere edilebilecek
merkezlere miimkiinse anne karninda yonlendirilmesi
ile belli oranlarda azaltilabilir. Wang ve ark. 15 yillik bir
retrospektif analizinde ise (2018) konjenital anomaliler, tiim
oliimlerin %21,3’tinden sorumluydu. Malformasyon nedenli
198 olimiin 70'inde (%35,35) kardiyovaskiiler bozukluklar
tespit edildi (6).

Ispanyada yapilan bir arastirmada, 15 yilda konjenital
anomaliye bagli 13660 oliim tespit edilirken, bunlarin %40,3’t
kardiyovaskiiler sistemle, %16,9'u kromozomal bozukluklarla,
%9,2’si ise norolojik defektlerle iligkili bulunmustur. Kardiyak
bozukluklarda ilk ti¢ siray1 Fallot tetralojisi, hipoplastik sol
kalp ve buytik arter transpozisyonu almistir. Kromozom
bozukluklarindan en sik Trizomi 18 ve sonrasinda Trizomi
13 gortlmistiir. Sinir sistemi anomalilerinde ise noral tiip
defektleri ve hidrosefali basi cekmektedir (12).

Yine tinitemizde direkt 6liimle iliskilendirilen anomaliler
izole olarak ele alindiginda, hipoplastik sol kalp (n=14),
anensefali (n=7), diafragma hernisi (n=6), total pulmoner
vendz dontis anomalisi (n=6) ve trizomi 13 (n=6) bas1 ceken
patolojilerdi. 2010 yilinda kalp yetmezliginden olen bebek
sayist 15tir ve diger yillardan agik ara fazladir. 2010 yilinda
olen 84 bebekten 28inde kardiyak malformasyon tespit
edilmistir. Bu da yine diger yillara gore anlamli bir farka
sahiptir (p=0,026). 2010 yilinda artmis 6lim sayilari ile bu
anomalilerin artisinin da iliskisi oldugunu diisiintiyoruz.

SONUCLAR

Unitemizde son 10 yildaki mortalite oran1 %5,02 olarak
bulunmustur. Bu oran 2019 yili igin %2,95%e kadar diigmistiir.
Bu oranlardan hareketle, tilkemizde ve sehrimizde sorunlu
gebeliklerin  terminasyonunun sosyokiiltiirel nedenlerle
fazla uygulanmadigini da distinirsek, tinitemizin gelismis
tilkelerdeki merkezlerle yarisir durumda oldugu yadsinamaz
bir gergektir. Prematiir dogumlarin 6nemli bir problemi
olan RDSde trend uygulamalari takip etmek gerekmektedir.
Olimlerde ikinci siray1 sepsis almaktadir. Immiiniteleri de
zayif olan bebeklerin uzun siiren yatislarda sepsise girme
ihtimali artmaktadir. Bunun i¢in hijyen ve sterilite kurallarina
miimkiin mertebe sadik kalinmali, gereksiz invaziv

islemlerden muhakkak kacginilmalidir. Ayrica enfeksiyon
klinigi gelisen olgularda akilc tan1 yontemlerinin ve yerinde
antibiyoterapinin kullanimi 6nemlidir.

Unitemizde konjenital anomaliler de 6nemli bir mortalite
sebebi olmustur. Bunun i¢in tilkemizdeki akraba evliliklerinin
azaltilmasi yoniinde gerekli bilgilendirme yapilmalidir. Yine
bumalformasyonlar prenatal olarak tespit edilmeli, intrauterin
donemde yapilabilecek bir girisim varsa uygulanmalidir.
Anomalilerden 6len bebeklerde en fazla kardiyak anomali
goriildiigiinden, konjenital kalp hastaliklarinin bulgulari iyi
bilinmeli, erken dénemde tan: konulmalidir.

Calismamiz son 10 yilda yasamini yitiren bebeklerin
incelendigi bir retrospektif ¢alimadir. Mortalite ve
morbiditeyi azaltmak, 6liim sebeplerini tespit etmek, bebekler
i¢in olugan risk faktorlerini belirlemek i¢in yasayan bebeklerin
de incelendigi daha genis kapsamli calismalar da yol gosterici
olabilir. Bu sayede erken taninabilecek durumlar énlenebilir,
tedavi opsiyonlar1 genis bir perspektifte irdelenebilir. Boylece
artan yenidogan yogun bakim kalitesi daha da iyilestirilerek
hem 6liimlerin hem de hayatina sekelli devam eden bebeklerin
say1st minimuma indirilebilir.

Etik Kurul: Calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Etik Kurul
Komisyonundan 10.01.2020 tarihli ve 2020/2264 say1li karar ile onay alindu.
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OZET

Amag: SARS-CoV-2, tiim diinyay1 etkileyen yiiksek 6liim oranlarina sahip bir pandeminin nedenidir. Bu
¢aligmada Biontech ve Sinovac agis1 olmasina ragmen tekrar RT-PCR+ Covid-19 tanisi alan hastalarda N/L
Oranlari, CRP ve D-dimer diizeyleri arastirildi.

Materyal ve Yontemler: Geriye doniik ¢aligma, 43 Biontech ve 71 Sinovac agis1 olup tekrar RT-PCR+
Covid-19 tanis1 alan toplam 114 hasta (n=114) ve saglikli kontrol grubu (n=60) ile gergeklestirildi.
Biontech veya Sinovac asist olan ve RT-PCR Testi (Real-Time Polymerized Chain Reaction) pozitif ¢ikan
vakalar ¢aligmaya alindi. Hastalarin rutin biyokimya, seroloji ve hormon test sonuglar1 Kontrol Grubu ile
karsilastirildi. Veriler bilgisayarda SPSS22 programi ile analiz edilmistir.

Bulgular: CRP, N/L ve D-dimer diizeyleri as1 yapilan 2 grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunurken, Sinovac Grubunda daha yiiksek degerler saptandi (p<0.001). Asili
gruplarda kontrol grubuna gére albiimin diizeyleri daha digiik bulundu (p<0,001). Asili gruplarda
prokalsitonin, AST, LDH ve lipaz dizeyleri Kontrol Grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunurken,
lenfosit diizeyleri asili gruplarda daha disiiktii (p<0.001).

Sonug: Sinovac as1 grubunda N/L oranlari, CRP ve D-dimer diizeyleri Kontrol Grubuna gére daha yiiksek
olmasina ragmen, Biontech ve Sinovac asilari olmasina ragmen tekrar RT-PCR+ Covid-19 tanisi alan
hastalarda albumin diizeyleri daha disiikti.

Anahtar Kelimeler: Covid-19; biyoteknoloji; Sinovac; N/L, CRP, D-dimer
ABSTRACT

Aim: SARS-CoV-2 is the cause of a pandemic with high mortality rates affecting the entire world. In the
present study, N/L Ratios, CRP, and D-dimer levels were investigated in patients who were diagnosed with
RT-PCR+ Covid-19 again despite receiving the Biontech and Sinovac vaccines.

Materials and Methods: The retrospective study was conducted with a total of 114 patients (n=114)
and a healthy control group (n=60) who had 43 Biontech and 71 Sinovac vaccines but were diagnosed
with RT-PCR+ Covid-19 again. Subjects who were vaccinated with Biontech or Sinovac and whose RT-
PCR Test (Real-Time Polymerized Chain Reaction) was positive were included in the study. The routine
biochemistry, serology, and hormone test results of the patients were compared with those of the Control
Group. The data were analyzed on the computer with the SPSS22 program.

Results: CRP, N/L, and D-dimer levels were higher in the 2 vaccinated groups at statistically significant
levels when compared to the control group, but higher values were detected in the Sinovac Group
(p<0.001). Albumin levels were found to be lower in the vaccinated groups when compared to the Control
Group (p<0.001). Procalcitonin, AST, LDH, and lipase levels were significantly higher in the vaccinated
groups when compared to the Control Group, while lymphocyte levels were lower in the vaccinated groups
(p<0.001).

Conclusion: Although N/L ratios, CRP, and D-dimer levels were higher in the Sinovac vaccine group than
in the Control Group, albumin levels were lower in patients who were diagnosed with RT-PCR+ Covid-19
again despite having Biontech and Sinovac vaccines.

Key words: Covid-19; Biontech; Sinovac; N/L, CRP, D-dimer
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INTRODUCTION

The SARS-CoV-2 Disease pandemic appeared in China/
Wuhan at the end of 2019 (COVID-19). Many people have
died since then (1). Because of its high contagiousness, people
have had to be hospitalized and live in long-term quarantine.
It still maintains its disease-causing effects by undergoing
various mutations. Also, it was shown in many previous
studies that Covid-19 and its variants cause high morbidity
and mortality (2-4).

There are some publications on the changes that might
occur in the blood values in case of relapse in cases where
Biontech and Sinovac vaccines were administered during the
Covid-19 pandemic, and regarding their importance. The
pandemic forced scientists to find answers about vaccines
and antiviral treatments to control the pandemic all over the
world. Major global efforts were made to develop vaccines
for the COVID-19 pandemic. For this reason, safe and
effective prophylactic vaccines are urgently needed to stop
the pandemic, which has had devastating medical, economic,
and social consequences. Viral vector vaccines, nucleic acid-
based (RNA&DNA) vaccines, German (Biontech-Pfizer), and
inactive vaccines (Coronovac Sinovac) were actively used in
Turkey during the COVID-19 pandemic (5).

The N/L ratios, CRP, and D-dimer levels were investigated
in patients who were diagnosed with RT-PCR+ Covid-19
again despite receiving the Biontech and Sinovac vaccines.

MATERIAL AND METHOD

After the approval of Ankara city hospital(E1-21-2062),
blood samples taken from 114 patients and 60 healthy
volunteers who were diagnosed with Covid-19 again after
receiving the Biontech or Sinovac vaccine were examined in
the laboratory, and the data were analyzed.

The cases were divided into 3 groups as the healthy control
group, and the Biontech and Sinovac Groups. Computed
tomography results of the lungs of cases that were diagnosed
with Covid-19 were examined. Those with positive RT-PCR
(Real-Time Polymerized Chance Reaction) results were
also included. Biochemical values, complete blood count
parameters, White blood cell (WBC), neutrophile lynfosyte
ratio (NLR), platelet lynfosyte ratio (PLR), LMR(lynfosite
monocyte ratio), CRP (c-reactive protein), D-dimer, and
albumin values of all subjects that were included in the study
were entered into a separate statistical program. Individuals
who were under the age of 18, trauma patients, and pregnant
women were excluded from the study.

The Statistical Package for Social Sciences for Windows,
Version 22 (IBM, Armonk, NY, USA) was used for statistical
analysis. The Kolmogorov-Smirnov Test was used for the
normality of the variables. Non-normally distributed data
were represented by the median (interquartile range) values.

The Mann-Whitney U-Test was used to compare the mean
values between the two groups. Categorical variables were
summarized as numbers and percentages in each category. The
Chi-Square and Fisher’s Exact Tests were used for categorical
variables. Optimal threshold values of continuous age, CRP,
NLR, PLR, and LMR were calculated by applying Receiver
Operating Curve (ROC) analysis. The Binary Logistic
Regression Analysis was used to determine the effect of age,
gender, and all other important factors. Hosmer-Lemeshow
Goodness-of-Fit statistics were used to evaluate the model fit
and p< 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

The demographic data, chest tomography findings, and
clinical findings are given in Table 1. Although the age, N/L
Ratios, CRP, and D-dimer levels were higher in the Patient
Group compared to the Control Group, albumin levels were
found to be lower (Table 2).

When routine blood parameters were examined in
Biontech and Sinovac Groups, WBC and neutrophil, NLR,
CRP, D-dimer, Aspartat Aminotransferaz (AST), Gama
glutamil transferaz (GGT), Troponin, and lipase levels were
significantly higher in the Sinovac Group than in the Biontech
Group, which received a total of 43 Biontech and 71 Sinovac
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Figure 1. Comparison of Albumin (A), N/L ratio (B),
CRP (C), D-dimer (D) levels of the control, Group V
and Group N.
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Table 1. Demographic results of Vaccinated with Biontech (Group B) and Vaccinated with Sinovac (Group S).

Characteristics Total (n=114) Group B (n=43) Group S (n=71) p Value*
Age, Median (IQR), range, years 65 (53-77), 26-95 56 (48-62), 28-95 68 (62-79), 26-95 0.9772
Gender, male/female 34/26 29/14 29/42 0.007°
PCR positive, (%) 101 (77.1) 37 (60.6) 64 (91.4) 0.505°
Involment rate in CT

<25% 87 (76.3) 37 (86) 50 (70.4) 0.057°
25 - 50% 14 (12.3) 2 (4.7) 12 (16.9) 0.053°
>50% 13 (11.4) 4(9.3) 9 (12.7) 0.583°
Time interval to become infected

with COVID after vaccination

0-3 month 54 (47.4) 25 (58.1) 29 (40.8) 0.073
3-6 month 35 (30.7) 9 (20.9) 26 (36.6) 0.078*
6-9 month 25 (21.9) 9 (20.9) 16 (22.5) 0.841°
Clinical course of the disease

ICU 38 (33.3) 21 (48.8) 17 (23.9) 0.006°
Hospitalized (non ICU) 47 (41.2) 7 (16.3) 40 (56.3) <0.001°
Discharged (taburcu) 29 (25.4) 15 (34.9) 14 (19.7) 0.072?
Comorbidities

Systemic hypertension, n, (%) 62 (54.4) 17 (39.5) 45 (63.4) 0.0132
Diabetes mellitus, n, (%) 40 35.1) 11 (25.6) 29 (40.8) 0.098*
Congestive hearth disease, n, (%) 3228.1) 8 (18.6) 24 (33.8) 0.080*
Chronic renal disease, n, (%) 9(7.9) 3(7.0) 6 (8.5) 0.777?*
Cancer, n, (%) 10 (8.8) 5(11.6) 5(7.0) 0.402?
Chronic obstructive pulmonary

disease, n, (%) 12 (10.5) 3(7.0) 9 (12.7) 0.337°
Signs and Symptoms

Dyspnea 55 (48.2) 20 (46.5) 35 (49.3) 0.773
Dry cough 27 (23.7) 6 (14.0) 21 (29.6) 0.057°
Diarrhea and vomiting 6 (5.3) 5(11.6) 1(1.4) 0.018*
Joint pain 6 (5.3) 3 (7.0) 3 (4.2) 0.524°
Weakness 25 (21.9) 5(11.6) 20 (28.2) 0.039°

aComparison of two groups based on Independent Sample T test, b Comparison of two groups based on chi square test. The significance level was set at p < 0.05.

IQR: Inter Quantile Range, ICU: Intensive care unit

vaccines and were later diagnosed with Covid-19 again,
but albumin and lymphocyte levels were found to be lower
(figurel).

DISCUSSION

SARS-CoV-2 Disease, which started in China in 2019, has
caused a challenging and threatening pandemic (COVID-19)
worldwide with great health and economic losses. Many
people have a history of a significant allergic reaction to a
particular food, drug, or vaccine; for this reason, people are
very concerned about these two approved vaccines all over
the world (6). This article compares the blood changes of
those who relapsed after receiving the Pfizer/Biontech and
Sinovac vaccines.

Studies are reporting that two doses of Sinovac with
different concentrations and different dosing schedules are
tolerated well and moderately immunogenic in healthy adults
aged 18-59 years (7). Most of the side effects of Sinovac were
mild and the most common symptom was injection site pain.
For the Sinovac vaccine to be fully effective, at least 2 doses
of vaccine were recommended to be administered 1 month
apart. Then, it was known that it was immunogenic and

protected from Covid-19.

Pfizer/Biontech vaccine was approved by the FDA and
used in many countries. This vaccine is a priority in many
countries. The side effects of the Pfizer/Biontech vaccine
are natural reactions to foreign drug injection, including
symptoms e.g. fever, muscle pain, and inflammation at the
injection site, which are mediated by the innate immune
system. When the neutrophils or macrophages of the body
detect vaccine molecules, they release cytokines, which are
chemical signals that trigger immune responses expressed
as fever, chills, nausea, and muscle pain. No scientific data is
showing that both vaccines provide full protection against the
disease (8).

The mechanisms of coagulopathy in Covid-19 have
not yet been elucidated fully. Inflammatory cytokines,
lymphocyte cell death, hypoxia, and dysregulated immune
responses induced by endothelial damage are considered to
play roles in this respect. Bleeding tendency is rare even in
cases with prolonged coagulation tests (9, 10). D-dimer levels
were found to be associated with increased mortality. Post-
vaccination D-dimer elevation was detected in some cases.
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Table 2. Laboratory findings of patients group based on control group, Group B and Group S.

Characteristics Control group
(n=60)

(n=43)

Vaccinated with
Biontech (Group B)

Vaccinated with
Sinovac (Group S)
(n=71)

p Value* p Value**

Age, Median (IQR),

range, years 49 (42.8-60.8), 22-78

Albumin, g/L 46 (44-48) 41 (34-44)

Total protein, g/L 71 (68-73) 66 (60-70)

Lymphocytes, x109/L 2.0 (1.5-2.7) 1.0 (0.4-1.8)

N/L 2.1 (1.4-5.4)

CRP, g/L 0.04 (0.02-0.07)

PCT, pg/L 0.03 (0.03-0.07)

D-dimer, mg/L 0.36 (0.21-0.55)

GB vs. GS, p=0.392

Troponin I H ng/L 2 (2-3) 5(2.5-43)

Lipase, U/L 30 (25-37) 40 (28-73)

AST, U/L 17.5 (14-23.8) 34 (26-52)

GGT, U/L 20 (15-32) 40 (21-56)

LDH, U/L 201 (177-244)

Lactate, mmol/L 1.5(0.8-2.1) 2.0 (1.3-2.9)

5.6 (2.2-19.7)

298 (241-518)

56 (48-62), 28-95

0.04 (0.01-0.12)

0.06 (0.03-0.23)

0.59 (0.27-1.90)

68 (62-79), 26-95 <0.001* Cvs. GB, p=0.275
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=0.001
Cvs. GB, p< 0.001
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=0.982
Cvs. GB, p< 0.001
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=1.000
Cvs. GB, p< 0.001
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=1.000
Cvs. GB, p< 0.001
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=0.990
C vs. GB, p=1.000
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=0.011
Cvs. GB, p< 0.001
Cvs. GS, p=0.001
GB vs. GS, p=0.308
C vs. GB, p=0.001
Cvs. GS, p< 0.001

38 (34-42) <0.001*

66 (61-70) <0.001°

0.9 (0.5-1.4) <0.001°

7.3 (3.6-12.6) <0.001°

0.08 (0.03-0.14) <0.001*

0.11 (0.05-0.3) <0.001°

0.99 (0.43-1.72) <0.001*

10 (3-38) <0.001* C vs. GB, p< 0.001
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=0.537
C vs. GB, p=0.005
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=1.000
Cvs. GB, p< 0.001
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=1.000
Cvs. GB, p=0.012
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=1.000
Cvs. GB, p< 0.001
Cvs. GS, p< 0.001
GB vs. GS, p=1.000
C vs. GB, p=0.038
Cvs. GS, p=0.010
GB vs. GS, p=1.000

41 (30-68) <0.001°

30 (21-52) <0.001*
34 (22-66) <0.001*
332 (255-455) <0.001*

1.7 (1.3-2.5) 0.005*

All values presented as Median (IQR). *Comparison of three groups, **Comparison of control, Vaccinated with Biontech (Group B) and Vaccinated with Sinovac (Group S)
groups. aKruskal-Wallis analysis (analysis of variance) and bchi square test test. Non-parametric test for pairwise comparisons. The significance level was set at p < 0.05.

C: control  GB: group Biontech GS: group Sinovac

D-dimer was found to be higher in both vaccinated groups in
the present study, but it was found to be significantly higher in
the Sinovac Group than in the Biontech Group. This suggests
that the Biontech Vaccine does not increase D-dimer levels
more and protects it from possible thromboembolic events
more than Sinovac.

Albumin is a protein synthesized by the liver and plays
important roles in the nutrition and maintenance of plasma
osmolarity (11). Juyi Li et al. reported that low albumin levels
indicate the patients poor nutritional status, which also
reduces the immunity of the body, and the hosts immune
response to RNA virus infection is often weakened by

20

nutritional deficiencies, which might go undetected during
clinical diagnosis and treatment (12). In patients with the
diagnosis of Covid-19 and hypoalbuminemia, comorbid
conditions might be the cause of low albumin levels (13). The
low albumin levels in both vaccinated case groups might give
an idea for the disease to be more severe. The fact that the
albumin level was significantly lower in the Sinovac Group
suggests that it is insufficient in preventing the disease.

CRP is among the inflammatory markers and is an acute
phase protein synthesized by hepatocytes. Significantly
elevated serum CRP levels in COVID-19 patients might be an
indicator of excessive inflammatory stress and may contribute
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to serious disease status (14). In the present study, it was found
that CRP levels increased in COVID-19 patients in response
to proinflammatory cytokines, which were also reported to be
increased in a large part of previous studies. Greater increases
were detected in the Sinovac group.

Elevated NLR is an increased risk factor for in-hospital
mortality. In Covid-19 cases, while neutrophil increases, the
decrease in lymphocytes results in increased NLR levels.
There are publications associated with the severity of the
disease with high NLR (15, 16). In the present study, increased
NLR levels in both vaccine groups indicate the severity of the
infection. In Biontech vaccine cases with Covid-19 detected
again, the level of CRP increased less than those who received
the Sinovac vaccine. This made us think that the Biontech
vaccine has a positive effect on the inflammatory process.

CONCLUSION

Although the N/L ratios, CRP, and D-dimer levels were
higher in the Sinovac vaccine group, the albumin levels
were lower in patients who were diagnosed with RT-PCR+
Covid-19 again despite having Biontech and Sinovac vaccine.

LIMITATIONS

The present study had some limitations. Serial examinations
could not be performed because of financial and logistical
constraints on the patients. The sampling size was small and
more extensive studies are needed in this regard.

Etik Kurul: Ethics committee approval was received for this study from the
The local ethics committee of Konya Research and Training Hospital (Date:
2021/03/06, decision no: E1-21-2062).
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OZET

Amag: Bu caligmada obstriiktif uyku apnesi sendromu (OSAS)'na bagli obezitenin ortaya ¢ikisinda
hipotalamik beslenmeyi diizenleyici néropeptitler olan Néropeptid Y (NPY), Orexin, pro-opiomelanokortin
(POMC) ve leptin seviyeleri ile PAP tedavisi ile gozlenen kilo degisimi arasinda bir iligki olup olmadiginin
arastirilmas: amaglandi.

Gereg ve Yontem: Caligmaya Gogiis Hastaliklar: uyku laboratuvarinda OSAS tanisi alan ve PAP tedavisi
planlanan 18-65 yas aras1 38 goniillii erkek hasta dahil edildi. Hastalarda OSAS tanis1 aldiktan sonra ve
PAP tedavisinden 6 ay sonra kan 6rnegi alindi. ELIZA yontemi ile néropeptid seviyeleri belirlendi.
Bulgular: Otuz sekiz erkek hastanin yas ortalamasi 47.82+1.64’dii. OSAS tanili hastalarda 6 aylik PAP
tedavisi sonunda Leptin, NPY, Orexin ve POMC diizeyleri viicut kitle indeksi (VKI)'nden bagimsiz olarak
disiiktii ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p>0,001).

Sonug: Apnelerin ortadan kaldirilmasi, oksijenasyonun saglanmasi, PAP tedavisi ile uyku pargalanmasinin
diizeltilmesi, hipoksik etkinin ve buna bagli olarak inflamasyonun biiyiik 6l¢iide azaltilmas: ile metabolik
stabilitenin saglandigini diisiinmekteyiz. Hastalarin PAP cihazlarinin gece boyunca kesintisiz kullaniminin
saglanmasi ve tesvik edilmesi tedavinin etkinligini 6n plana ¢ikaracaktir. Ayrica cihazi kullanirken diyet ve
egzersiz programlarinin verilmesi fazla kilolu hastalarda BKi'nin diisiiriilmesinde etkili olacaktir.

Anahtar Kelimeler: CPAP, leptin, NPY, POMC, orexin, uyku apnesi
ABSTRACT

Aim: It was aimed to investigate whether there is a relationship between hypothalamic nutrition regulatory
neuropeptides Neuropeptide Y (NPY), Orexin, pro-opiomelanocortin (POMC) and leptin levels in the
emergence of obesity associated with OSAS and the weight change observed with PAP treatment.
Materials and Methods: Thirty-eight male volunteer patients aged 18-65 who were diagnosed with OSAS
and planned for PAP treatment in the sleep laboratory of Chest Diseases were included in the study. Blood
samples were taken from the patients after the diagnosis of OSAS and 6 months after PAP treatment.
Neuropeptide levels were determined by ELISA method.

Results: Thirty-eight male patients the mean age was 47.82+1.64 years. Leptin, NPY, Orexin and POMC
levels were lower and statistically significant in OSAS patients after 6 months of PAP treatment, independent
of body mass index (BMI) (p>0.001).

Conclusion: We think that metabolic stability is achieved by eliminating apneas, providing oxygenation,
correcting sleep fragmentation with PAP therapy, reducing the hypoxic effect and accordingly inflammation
to a large extent. As a result, ensuring and encouraging the uninterrupted use of PAP devices by patients
throughout the night will highlight the effectiveness of the treatment. In addition, giving diet and exercise
programs while using the device will be effective in lowering BMIs for overweight patients.

Key words: CPAP, leptin, NPY, POMC, orexin, sleep apnea
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INTRODUCTION

The international classification of sleep disorders divides
sleep-related breathing disordersinto three groups: obstructive
sleep apnea syndrome (OSAS), central sleep apnea syndrome,
and sleep-related hypoventilation/hypoxemic syndromes.
The most common of three groups is OSAS. OSAS is defined
as a disease characterized by recurrent episodes of complete
(apnea) or partial (hypopnea) upper airway obstruction
during sleep and often a decrease in blood oxygen saturation
(1). Polysomnography (PSG), the gold standard diagnostic
method, is used for the diagnosis of OSAS and the selection
of positive airway pressure therapy (PAP) (2,3). Although
anatomical condition, alcohol use, hypercholesterolemia,
type 2 diabetes mellitus and hypertension are risk factors in
OSAS, obesity is one of the important risk factors for OSAS.
Obesity is defined as body mass index (BMI)=30, while BMI
>25.0 indicates that the person is overweight (4). Although
one of the most important factors affecting obesity is eating
habits, there are many mechanisms that regulate food intake
in the body. Neuropeptides that regulate food intake include
neuropeptide Y (NPY), orexin, pro-opiomelanocortin
(POMC), and leptin. Disturbances in these mechanisms
increase the susceptibility to obesity, and cardiovascular
diseases and sleep problems occur as a result of obesity.

NPY is a neuropeptide produced in the central
nervous system and is involved in the regulation of many
neuroendocrine functions, including nutrition, central
autonomic functions, daily circadian rhythm, regulation of
sleep-wake cycle, regulation of blood pressure, learning, stress
responses, sexual and motor behaviors (5). In the fasting
state, the release of Orexin increases. Orexigenic neurons
are stimulated when blood glucose is low and the stomach is
emptied, increasing food intake (6). POMC is the forerunner
of aMSH (a-Melanocyte stimulating hormone), the main
regulator of energy balance (7). The main role of leptin in
the body is to regulate food intake and energy metabolism
and to prevent the development of obesity with a negative
feedback effect on the brain. In the fasting state, leptin level
drops rapidly and food intake is increased. Genetic absence
of leptin or its receptor is associated with hyperphagia and
obesity syndromes (8).

In the light of this information, it was aimed to investigate
whether there is a relationship between hypothalamic
nutrition regulatory neuropeptides NPY, Orexin, POMC and
leptin levels in the emergence of obesity associated with OSAS
and the weight change observed with PAP treatment.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted prospectively in Chest Diseases
Sleep Laboratory between 2019-2020. Thirty-eight patients
who were diagnosed with OSAS and started PAP treatment
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were included in the study.
Study design

Demographic characteristics of the patients (height,
weight, BMI, additional disease history, alcohol use) were
recorded in the study file.

PSG Test and PAP Treatment

Epworth sleepiness scale was used to evaluate excessive
daytime sleepiness and 10 points and above were evaluated
as pathological. PSG test was applied to all patients in order to
confirm the diagnosis of the patients. This test included oro-
nasal airflow recording (thermistor or oro-nasal cannula),
belt to record thorax and abdomen movement (measurement
of stretch), 2-channel ECG (electrocardiogram), chin-
EMG (submental electromyogram), and leg-EMG (leg
electromyogram), right and left EOG (electrooculogram),
6 channel EEG (electroencephalogram F4-M1, C4-Ml,
02-M1), transcutaneous oxygen saturation probe (pulse
oximeter), snoring sensor (microphone) recordings. Patients
were classified according to the apnea/hypopnea index (AHI)
diagnostic criteria after PSG, with AHI <5 normal, AHI
5-15 mild, 15-30 moderate, 30 and above severe OSAS. 5 ml
blood samples were taken from the patients to determine
the neuropeptide plasma levels before PAP treatment. Then,
for PAP treatment, the patients were hospitalized for one
more night in the sleep laboratory in order to determine
the appropriate device and pressure with PSG. Patients
were treated with PAP for 6 months (using device at least 4
hours every night) in the presence of appropriate treatment
parameters, and 5 ml blood samples were taken again to
determine the changes in neuropeptide levels after the
treatment.

Pre and post-treatment central and peripheral
neuropeptides levels were determined using the ELISA study
method.

Statistical Analysis

Jamovi 1.2.27 statistics program was used in the analyses.
The distributions of the data were analyzed with the
Kolmogorov Smirnov test. Wilcoxon signed-rank test was
used to analyze pre- and post-treatment measurements of
dependent variables for non-normally distributed parameters,
and paired t-test for normally distributed data. Results were
expressed as Median, 1st Quarter and 3rd Quartile with Z
values. Normally distributed data were expressed as mean +
standard error of mean (SEM). P value of 0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS

38 male patients were included in the study and the mean
age was 47.82+1.64 years. Demographic characteristics and
anthropometric measurements of the patients are shown in
Table 1. AHI and Epworth values were different before and
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Table 1. Demographic and anthropometric characteristics of
patients and statistical analysis results.

Parameters Mean+SEM
Age (Years) 47.82+1.64
AHI Pre (Event/Hour)* 49.41+ 4.64
AHI Post (Event/Hour) 6.68+0.97
Epworth Sleep Scale Pre* 10.95+1.57
Epworth Sleep Scale Post 5.18+0.65
BMI Pre (kg/m>) 30.95+0.81
BMI Post (kg/m?) 31.41+0.87
Waist Circumference-Pre (cm) 108.82+2.01
Waist Circumference-Post (cm) 109.45+2.17
Neck Circumference-Pre (cm) 43.30+0.59
Neck Circumference-Post (cm) 43.27+0.59
PAP device using (day) 178.55%1.77

Anthropometric and demographic characteristics of patients (n=38). *p <0.001.
Other parameters p>0.05. The effect of the change in normal distribution
parameters was looked at by paired test. AHI: Apnea hypopnea index, BMI: Body
mass index, PAP: Positive airway pressure

after treatment as expected. While the mean AHI value was
49.41+4.64 before PAP treatment, this value was 6.68+0.97
after. This change in AHI value was found to be statistically
significant (p<0.001). While the mean ESS value was
10.95+1.57 before PAP treatment, this value was 5.18+0.65
after (p <0.001). BMI, waist and neck circumference were
not to be statistically significant before and after treatment
(p>0.05).

The values of central and peripheral neuropeptides
included in the study before and after PAP treatment are
shown in Table 2. The changes in NPY, orexin, PMOC and
leptin before and after PAP treatment were found to be
statistically significant (respectively p=0.001, p=0.019, p=0.01,
p=0.001 respectively).

DISCUSSION

In this study, Leptin, NPY, Orexin, and POMC levels
(p<0.001) were decreased in OSAS patients who were
effectively treated with approximately 180 days of device use,
independent of BMI.

NPY is a neurotransmitter that interacts with leptin in the

regulation of sympathetic activation, body weight, and energy
balance. In the hypoxia model created in rats, it was shown
that NPY levels increased by 56% in the carotid body and
99% in the anterior pituitary gland (9). Although there are not
many studies between continuous positive airway pressure
(CPAP) treatment and NPY, a study conducted in 2004
showed that NPY levels were reduced in patients with OSAS,
and leptin levels only in nonobese patients, independent
of obesity (10). In our study, it was found that NPY levels
decreased approximately 40% after treatment, but there was
no significant difference in BMI levels (respectively p=0.001
and p>0.05).

Orexin and its receptors are concentrated in the central
nervous system, and orexin levels increase in fasting (11).
In an animal study, arousal stimulation has been shown to
increase orexin levels (12). Igarashi et. al. in their study in
2003, they reported that orexin may be involved in arousal
mechanisms, and that orexin levels and Epworth sleepiness
scale decreased in 12 of 30 OSAS patients with 3-month CPAP
use (11). In another study, it was reported that orexin levels
were lower in patients with untreated OSAS. However, it was
shown that orexin levels were lower in 14 OSAS patients who
received treatment for 1 year (13). In our study, the orexin
levels of treated OSAS patients were found to be significantly
decreased and were found to be compatible with the literature
(p=0,019).

Activated by leptin, POMC provides an appetite-
reducing stimulus. To our knowledge, our study is the first to
demonstrate that POMC levels are regulated by PAP therapy.
The literature on POMC regulation in human focuses mostly
on experimental studies. POMC protein and exspression
levels has been shown to increase in wild-type rats exposed
to intermittent hypoxia (14), but not in the leptin-deficient rat
(15). Also, by intermittent hypoxia, mRNA levels of POMC
and CART up-regulated in human neuronal cells via GATA
transcription factors (16). Moreover, mice lacking leptin
signaling in POMC neurons have been shown to have altered
expression of hypothalamic neuropeptides, and mildly obese,

Table 2. Statistical analysis results and changes in neuropeptides before and after PAP treatment

Neuropeptides Median (1st Quartile-3rd Quartile) Z/P Values
Leptin-Pre 98.35 (74.08-135.08) -3.328 /0.001
Leptin-Post 18.15 (14.10-23.23)

NPY-Pre 62.65 (50.88-81.33) 3.279 /0.001
NPY-Post 25.15(21.80-45.28)

Orexin-Pre 76.65 (63.20-108.30) -2.354/0.019
Orexin-Post 14.65 (10.93-19.58)

POMC-Pre 53.10 (39.53-80.45) -3.295/0.01
POMC-Post 20.75 (14.98-30.38)

The effect of the change in non-normal distribution parameters was looked at with the Wilcoxon sign-rank test. n=38. POMC: Leptin (pg/mL); NPY: Neuropeptid Y, Orexin,

Proopiomelanokortin (ng/L).
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hyperleptinemic (17). POMC level decreased significantly by
about 55% after PAP treatment in our study. This may indicate
the direct effect of treatment of intermittent hypoxia due to
sleep apnea.

The main role of leptin is to regulate food intake and
energy metabolism and to prevent the development of obesity
with a negative feedback effect on the brain. It also plays a
role in the regulation of sexual development, reproduction,
sympathetic nervous system activation and gastrointestinal
system (GIS) functions. Leptin achieves its metabolic effects
through its specific receptors located in the central nervous
system and peripheral tissues (18). In a meta-analysis study
conducted in 2014, it was emphasized that leptin levels
decreased without a simultaneous weight loss, especially after
CPAP treatment (19,20). After 1 month of CPAP use, leptin
concentrations decreased significantly, and after 6 months of
CPAP treatment, a decrease in visceral adipose tissue can be
observed even if there is no loss of BMI (21,22). Similarly,
leptin concentrations decreased significantly in our study.
The decrease in leptin level shown may be the control of
leptin secretion by the effect of PAP treatment on sympathetic
activation (23,24). Hemodynamic changes such as increase
in lung volume and decrease in thoracic pressure that occur
with treatment may affect cardiac sympathetic function
and affect leptin secretion. However, the mechanisms are
still unclear. In addition, tissue or arterial oxygenation may
contribute to leptin regulation (24). It has been shown that
leptin production is increased under hypoxic conditions for
PAZ6 cultured cells (25). However, acute intermittent hypoxia
can also cause an increase in circulating leptin levels. Because
leptin acts as a proinflammatory adipokine, it can increase
the chronic inflammatory state (26). In our study, it can be
thought that the cause of the decrease in leptin levels without
a change in BMI is that the chronic inflammatory state due to
OSA disrupts leptin regulation by creating leptin resistance
or causing leptin excess and has a systemic effect. The effect
on sympathetic activation may be the reason for the decrease
in plasma leptin levels due to the improvement of night sleep,
increase in oxygenation, and decrease in thoracic pressure
after treatment.

Our study has several potential limitations that open to
comment. First, we started our study with 60 patients with
OSA, but the patients either did not get their devices or gave
up treatment. Secondly, our patients had a BMI of 30 or
above. The number of admissions to the clinic for potential
non-obese OSA patients was not enough, and should have
been included in the study to the extent of the lab facilities.
So, it would allow us to distinguish between an obesity-
related change. We didn't make any measurements of the
central nervous system except for measuring plasma levels.
Finally, although parameters such as fasting blood glucose,
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hemogram, and blood lipids were checked in the first routine
examination of the patients, they were not repeated in the
second measurements.

Pathological respiratory events occurring during the night
with OSA cause intermittent hypoxia. However, inflammation
caused by hypoxia affects the release of central and peripheral
neuropeptides by various mechanisms. PAP treatment
may mediate the regulation of neuropeptides. It also causes
sleep fragmentation of apneas that occur during the night.
In this case, the metabolism is seriously affected. We think
that metabolic stability is achieved by eliminating apneas,
providing oxygenation, correcting sleep fragmentation with
PAP treatment, reducing the hypoxic effect and accordingly
inflammation to a large extent. For this reason, ensuring and
encouraging the uninterrupted use of PAP devices throughout
the night will highlight the effectiveness of the treatment. In
addition, we believe that giving diet and exercise programs
while using the device will be effective in lowering BMIs for
overweight patients.
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Review Board (Confirmation number: 2018/1418).
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OZET

Anjio6dem; plazma sivisinin interstisyel dokulara ekstravazasyonundan kaynaklanan, kendi kendini sinirlayan,
subkutan veya submukozal dokularin lokalize sisligidir. Anjioodem, mast hiicre aracili, bradikinin aracili ve
idiopatik olarak meydana gelebilir. Mast hiicrelerinin bagisiklik sisteminin diger hiicrelerinden ayrilan en
o6nemli 6zellikleri sitoplazmalarinda ¢ok sayida graniil bulundurmalaridir. Cesitli alerjenler (ilaglar, venom,
lateks, gidalar, radyokontrast maddeler vs) tarafindan mast hiicrelerinin uyarilmas: ile depo halinde bulunan
bu graniiller ve yeni iiretilen mediatorler dolagima salinir. Mast hiicre aracili anjioddemin bradikinin aracili
anjioddemden ayirt edilmesi 6nemlidir. Mast hiicreli anjioodem glikokortikoid, antihistaminik ve adrenalin
tedavisine cevap verir. Bu derlemede mast hiicre aracili anjio6dem tablosunun klinik 6zellikleri, patofizyolojisi,
tanisi, ayiric tanist ve tedavi sekillerinden bahsedilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Anjio6dem, mast hiicre, histamin
ABSTRACT

Angioedema; It is a self-limiting, localized swelling of subcutaneous or submucosal tissues resulting from
extravasation of plasma fluid into interstitial tissues. Angioedema can occur as mast cell mediated, bradykinin
mediated and idiopathic. The most important feature of mast cells that distinguish them from other cells of
the immune system is that they have a large number of granules in their cytoplasm. With the stimulation of
mast cells by various allergens (drugs, venom, latex, foods, radiocontrast substances, etc.), these granules in
storage and newly produced mediators are released into the circulation. It is important to distinguish mast cell
mediated angioedema from bradykinin mediated angioedema. Mast cell angioedema responds to glucocorticoid,
antihistamine and adrenaline treatment. In this review, the clinical features, pathophysiology, diagnosis,
differential diagnosis and treatment modalities of mast cell mediated angioedema are discussed.

Key words: Angioedema, mast cell, histamine
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GIRIS

Anjioddem subkutan veya submukozal dokularin kendi
kendini smirlayan, enflamatuar olmayan lokalize sisligidir.
Vaskiiler biitiinliik kaybina bagl olarak plazma sivisinin
interstisyuma  ekstravazasyonundan  kaynaklanmaktadir.
Anjioédem tek bagina olabilir, trtikere eslik edebilir veya
anafilaksinin bir bileseni olarak ortaya ¢ikabilir. Anjioodem
nedenleri, altta yatan mekanizmaya bagl olarak mast hiicre
aracili etyolojiler, bradikinin aracili etyolojiler ve mekanizmasi
bilinmeyen etyolojiler olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir.
Mast hiicre aracili anjioddemde (MHAAQO) histamin en
onemli mediatorlerden biridir, bu nedenle histaminerjik
anjioddem olarak da adlandirilmaktadir (1).

EPIDEMIYOLOJ1

Hem yetiskinleri hem de ¢ocuklar: etkilemesine ve nadir
bir hastalik olmamasina ragmen anjioddem epidemiyolojisine
iliskin veriler sinirhdir. ABD’ de yapilan ¢alismalarda ve
Diinya Alerji Organizasyonunun bildirdigi ¢alismalarda
toplumda tirtikerli anjioodem prevalansi %20-25 olarak tespit
edilmistir (2, 3). Anjioodem kadinlarda ve yetiskinlerde daha
stktir. MHAAO bradikinin aracili anjioddeme (BAAO) gore
daha sik goriilmektedir (4).

ANJIOODEM PATOGENEZI

Odem genellikle, normal damar sistemi varliginda
intrakapiller basingta bir artis veya plazma onkotik basincinda
bir azalma (siddetli hipoalbiimineminin herhangi bir nedeni)
gibi starling kuvvetlerindeki degisikliklerden kaynaklanir.
Viicudun yergekimine bagh kisimlarini etkiler ve sivi bu
bolgelerde simetrik olarak toplanir (4, 5).

Anjioddem ise, kardiyovaskiiler, bobrek ve karaciger
hastalig1 (6rnegin; kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, venoz
tikaniklik) ile iliskili 6demden farklidir. Anjio6dem, plazma
stivisinin dokulara gegmesine izin veren vaskiiler bitiinlik
kaybindan kaynaklanir. Damar sisteminin enflamatuar
aracilara maruz kalmasi, kilcal damarlarin ve veniillerin

genislemesine ve gegirgenliginin artmasina neden olur.
Plazma sivisi, damar sisteminin degistigi alanlarda asimetrik
olarak toplanir. Bu alanlar(yiiz, larenks, bagirsak duvar1 ) tipik
olarak yercekimine bagl degildir (6).

MAST HUCRE
PATOFIZYOLOJISI
Mast hiicreleri immiinolojik veya non-immiinolojik
olarak uyarilabilir. Immiinolojik uyarim immunoglobulin
(Ig) E aracili veya IgE aracisiz olabilmektedir. Mast hiicre
aktivasyonu en sik IgE aracili tip I hipersensitivite reaksiyonu
olarak goriilmektedir (6). Mast hiicreleri ilaglar, gidalar,
venom, parazit, bakteri, travma, sicak, soguk, basing gibi
degisik uyaranlar ile aktive olur. Uyar1 sonrasi olusan ligandlar
mast hiicreleri tizerinde bulunan spesifik reseptorlere
baglanir. Ligand olarak IgE Fc epsilon Rle, IgG ise Fc gama
RlIIle baglanir. Boylelikle mast hiicreleri aktive olur. Mast
hiicreleri hizli olarak (anafilaktik tip) veya daha yavas bir
sekilde degraniile olabilir. Mast hiicrelerinin aktive olmast ile
depo ve yeni tretilen mediatorler dolagima salinir. Histamin
en 6nemli depo mediatordiir ve dakikalar icerisinde dolagima
salinir. Histamin ile birlikte salinan timor nekrozis faktor
(TNF)-alfa, proteazlar, proteoglikanlar vaskiiler gegirgenlik
tizerine giiglii etkilidirler ve alerjik hastaliklarin meydana
gelmesinde 6nemli rol oynarlar. Yeni tiretilen mediatorler
dakikalar igerisinde salinan lokotrienler ve prostoglandinler
gibi lipid mediatorler iken digerleri saatler igerisinde salinan
interlokinler, TNF-alfa, graniilosit makrofaj koloni stimiile
edici faktor gibi sitokin ve kemokinlerdir. Mast hiicrelerinden
salinan depo ve yeni iretilen mediatorler ile bir¢ok farkls
etki ortaya cikar (Tablo 1). En 6nemli mast hiicre mediatori
olan histaminin salinmasiyla vaskiiler gecirgenlik artis1, diiz
kaslarda kasilma ve norojenik vazodilatasyon goriiliir (7).

ARACILI ANJIOODEM

ETYOLOJI
Anjioddem nedenleri, altta yatan mekanizmaya bagl
olarak ti¢ gruba ayrilabilir (Tablo 2):

Tablo 1. Mast hiicre mediatodrleri ve temel biyolojik etkileri

Mediator Biyolojik Etki
Histamin Vazodilatasyon, diiz kaslarin kasilmasi, norojenik vazodilatasyon
Triptaz Inflamasyon, agri, doku hasar1

Heparin, Heparin siilfat
Kondroitin stilfat

Anjiogenez, koagiilasyon
Dokunun yeniden sekillenmesi(remodelling)

Kimaz Inflamasyon, agri, doku hasar1

Karboksipeptidaz Enzim par¢alanmasi

3-glukorinidaz Ekstraseliler matriksin yeniden sekillenmesi
Katepsinler Patojenlerin 6ldirilmesi, dokunun yeniden sekillenmesi

Lokotrienler ve prostoglandinler Inflamasyon, lkosit gé¢ii, endotel adhezyonu, diiz kas kontraksiyonu,
vaskiiler gegirgenlikte artis
PAF Nétrofil ve trombosit aktivasyonu,damar gegirgenliginde artis ve hipotansiyon

PAF, Platelet aktive edici faktor
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Tablo 2. Anjioddem Nedenleri

Mekanizma

Patofizyoloji

Ornekler

Mast hiicre aktivasyonu:
«Genellikle kagint1 ve trtiker
ile iligkilidir.

Alerjik reaksiyon veya
anafilaksinin bir pargas:
olarak ortaya ¢ikabilir.

Bradikinin dretimi:
«Kasint1 veya trtikerle
iliskili degildir. Bagirsak
duvar1 6demine bagh
abdominal semptomlarla
kendini gosterebilir.

IgE aracili mast hiicre
aktivasyonu (tip 1 asirt duyarlilik)

Dogrudan mast hiicre
aktivasyonu

Aragidonik asit
metabolizmasindaki bozukluklar

Immiinolojik ve diger IgE aracili
olmayan mast hiicre aktivasyonu

Bradikinin yikilmasinda rol
oynayan enzimlerin inhibisyonu
Mutasyona bagli olarak C1 INH
eksikligi veya fonksiyon bozuklugu

Anti-C1 INH antikoru veya

altta yatan bir malignite nedeniyle
C1 INH eksikligi veya disfonksiyonu
Faktor XII, plazminojen ve
anjiopoetin-1 mutasyonu

Gidalara,ilaclara,latekse,b6cek
sokmalarina ve diger

alerjenlere alerjik reaksiyonlar
Opioidler, radyokontrast ajanlar

Aspirin ve diger NSAII

Idiopatik histaminerjik anjio6dem,

siklikla kr.spontan tirtiker veya uyarilabilir
urtiker ile iliskili.

ACE-i, DPP-4 inhibitérleri

Herediter anjioddem(kalitsal C1

INH eksikligi veya disfonksiyonu

olarak da bilinir)

Akkiz (kazanilmis) C1 INH eksikligi

Normal C1 INH ile herediter anjio6dem

idiopatik:
Klinik 6zellikler-Degisken
Bazen irtikerle iliskilendirilir.

Idiopatik non-histaminerjik anjioédem
Enfeksiyonlar (6zellikle ¢ocuklarda)
Hipereozinofilik sendrom

Gleich sendromu

ilaglar; kalsiyum kanal blokerleri, fibrinolitik
ajanlar, bitkisel ilaglar

Urtikeryal vaskiilit

Ig, immiinoglobulin; NSAII, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar; ACE-I, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; DPP-4, Dipeptidil peptidaz-4; C1 INH, C1 inhibitorii

1)MHAAO ¢ogu vakada iirtiker ve/veya kasinti ile
iliskilidir.

2)BAAQ iirtiker ve /veya kaginti ile iliskili degildir ve diger
anjioodem tiirlerinden farkl: sekilde teshis ve tedavi edilir.

3)Bilinmeyen mekanizma (Idiopatik)

BAAQ, iirtiker veya diger alerjik reaksiyon semptomlari
ile iligkili degildir. Genellikle 24 ila 36 saat arasinda gelisir ve
iki ila dort giin iginde ¢oziiliir. Bu tiir anjioodemde, tetikleyici
ile semptomlarin baslangici arasindaki stire genellikle
belirgin degildir. Bir 6rnek olarak, anjiotensin doénistiiriicti
enzim inhibitérii (ACE-I) ile inditklenen anjioddemde, sislik
ilaglarin baglanmasindan veya doz arttirilmasindan sonraki
bir hafta i¢inde veya daha uzun siireli kullanimdan sonra
ortaya ¢ikabilir (8).

MHAAQO etyolojisinde reaksiyonun IgE aracili,direkt mast
hiicreuyarimimabagliveyaarasidonikasitmetabolizmasindaki
bozukluklara bagl olmasina gore farkli ajanlar yer alabilir.

IgE aracili reaksiyon: Genellikle alerjene maruz kaldiktan
sonra dakikalar ila iki saat arasinda gerceklesir (gidalar, ilaglar
vs.). Cilt testi ve in vitro testler tanida yardimci olur. Bununla
birlikte, baz1 IgE aracili alerjik reaksiyonlarin baslangici
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yemekten 2 ila 6 saate kadar gecikir ve belirgin anjioodem
tablosuna yol agabilir (Kuzu eti ve sigir etine kars1 alerjik
reaksiyonlar gibi) (9).

Direkt mast hiicre uyarimi: Mast hiicreleri, opiatlar ve
radyokontrast madde gibi ajanlar tarafindan proinflamatuar
mediatorlerini salmak {izere spesifik olmayan bir sekilde
uyarilabilir. Bu tip anjioddeme ¢ogu durumda drtiker eslik
eder. IgE aracili degildir. Cilt testleri ve in vitro testler tanida
nadiren yardimcr olur (10).

Aspirin ve non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII):
Aspirin ve ibuprofen gibi NSAII'ler akut iirtiker / anjioddeme
neden olabilir vekronikiirtiker /anjio6demisiddetlendirebilir.
NSAll'ler, mast hiicreleri ve diger l6kositler i¢inde aragidonik
asitten prostaglandin olusumuna aracilik eden siklooksijenaz
(COX)-1 enzimini inhibe eder. NSAII uygulamasi, duyarl
kisilerde anjioddeme yol acan proinflamatuar aracilarin
olusumunda artisa neden olur. Hem COX-1 hem de COX-2
enzimlerini segici olmayan bir sekilde inhibe eden NSAII' ler
(aspirin, ibuprofen ve digerleri), bu etkiyi potansiyel olarak
indiikleyebilir ve hastalar siklikla birden fazla ajana tepki
gosterir. Selekoksib gibi segici COX-2 inhibitorleri, segici



Anjiododem

Tablo 3. Mast Hiicre Aracili Anjio6demin Baglica Nedenleri

a) IgE’ye bagl alerjik reaksiyonlar

Gidalar

ilaglar (antibiyotikler, lokal anestezikler, hormonlar)
Bocek 1siriklari,venom

Lateks

Gidalar (meyve ve sebzeler), hayvan takiriagu

b) Dogrudan mast hiicre mediator salimi
Opiatlar

Kas gevsetici ajanlar (siiksinilkolin, kiirar)
Radyokontrast ajanlar

c) Mast hiicrelerindeki aragidonik asit metabolizmasindaki bozukluklar

Aspirin ve diger NSAIT" ler

Ig, immiinoglobulin; NSAII, non-steroid antiinflamatuar ilaglar

olmayan NSAII'lere reaksiyon gosteren ogu hasta tarafindan
tolere edilir (11). MHAAQ' niin baglica nedenleri tablo 3’te
ozetlenmistir.

KLINIK OZELLIKLER
Anjioédem Genel Ozellikleri

Anjioodem tipik olarak yiiz, dudaklar, agiz ve bogaz,
larenks, uvula, ekstremiteler ve iirogenital bolgeleri
etkileyebilir.

Anjioddem klinik olarak asagidaki ozelliklerle diger 6dem
tiirlerinden ayirt edilebilir:

«Dakikalar ila saatler arasinda baslangi¢ gosterir, saatler
ila birkag giin i¢inde spontan ¢oziiliir ve asimetrik dagilim
gosterir.

«Yergekimine bagli olmayan alanlar1 tutma egilimindedir.

+Yiiz, dudak, larenks ve bagirsak tutulumu goriilebilir.

«Baz1 anjioddem formlarinin diger alerjik reaksiyon veya
anafilaksi belirti ve semptomlarr ile iliskisi bulunabilir.

Larenks 6demi hizla (dakikalar iginde) veya birkag saat
icinde daha yavas gelisebilir. Erken belirtiler arasinda ses
kisikligi, bogaz sikigmasi ve yutma giigliigii bulunur.

Dudaklar, dil ve uvula, anjioddemden etkilenebilen ve
hava yolu tehlikesine neden olabilecek diger yapilardir. ACE-T
nin neden oldugu anjioédem en sik dudaklarda, dilde veya
yiizde sislik ile ortaya ¢ikar, ancak diger anjio6dem nedenleri
de bu yapilar etkiler (12). Aksine, agiz tabaninin sismesi
daha ¢ok timorler, enfeksiyonlar veya tas olusumundan
kaynaklanmaktadir  (13). Anjioddem yogun kagintili
trtikeryal lezyonlarla iligkili olmadig: siirece kagint1 yoktur.
Deri ya normal renktedir ya da hafif eritematozdiirHafif
agr1 ve sicaklik artist olabilir, ancak bunlar selilitin agr1 ve
sicakhigindan ¢ok daha az belirgindir. Stirtiinme veya kasima
nedeniyle olusan travma olmadig: siirece, anjioodem ciltte iz
birakmadan iyilesir. Bagirsak duvarini etkileyen anjio6dem,
bazen bulanti, kusma ve /veya ishalin eslik ettigi kolik karin
agris1 olarak kendini gosterebilir. Bagirsak duvari 6demi
genellikleabdominal bilgisayarlitomografiveya ultrasonografi
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ile goriintiilenebilir. Bagirsak duvari anjiodemi bazen ACE-I
kullanan hastalarda ve siklikla kalitsal veya edinilmis Cl1
inhibitort eksikligi olanlarda gorilir.Bu ilaglar1 alan bir
yetiskinde ACE-T'lerinden siiphelenilmeli ve eger kullantyorsa
kesilmelidir (14-18).

Mast Hiicre Aracili Anjioédemin Klinik Ozellikleri
Anjioddem en sik iirtikerin de eglik ettigi MHAAO olarak
goriili. MHAAO genellikle alerjene maruz kaldiktan birkag
dakika sonra baslar, birka¢ saat icinde olusur ve 24 ila 48
saat icinde diizelir (Sekil 1). Beraberinde iirtiker, kizariklik,
kasinti, flashing, bronkospazm, hipotansiyon gibi durumlar
eslik edebilir. Bu anjioddem formu patolojik olarak tirtikere
benzer, ancak ¢ogunlukla yiiz veya agzi tutan dermisin ve
deri alt1 dokularin daha derin seviyelerinde yer alir (19).
Antihistaminik ve glukokortikoid tedavisine yanit verir. Ancak
anafilaksi durumunda anjio6demle kargilasilirsa adrenalin en
onemli miidahaledir. MHAAQ'in klinik 6zellikleri tablo 4de
Ozetlenmistir.

MAST HUCRE ARACILI ANJIOODEM KLINIK
TABLOLARI
Akut Tablolar (7)

1) Akut tirtiker ve anjiodem: IgE aracili mekanizma ile
ortaya ¢ikar. Deri, periorbital alan,yiiz, dudak,genital organlar
ve ekstremite tutulur. Larenks, dil ve bogazda mukozal 6deme
bagh dispne gorilebilir. Kasintili sislik 24 saat icerisinde
yatigir, relaps siktir. Urtiker eslik edebilir ve yaklagik 1-3 hafta
arasinda iyilesir.

2) Akut trtiker ve anjioodem esliginde anafilaksi: Akut
tirtiker ve anjioodem tablosuna ek olarak birden fazla sistem
(solunum, kardivaskiiler, gastrointestinal sistem) tutulur ve
anafilaksi gortilebilir.

3) Akut izole anjioodem (iirtikersiz): Beraberinde tirtiker
goriilmez.

Kronik Tablolar

1) Kronik trtiker (spontan/ uyarilabilir) ve anjio6dem:

Kronik spontan drtiker vakalarmmn yaklasik %30unda
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Tablo 4. Mast Hiicre Aracili Anjioddemin Baglica Nedenleri

Klinik o6zellikler

Siire Hizli olugur ve 24-48 saat i¢inde tipik olarak kaybolur.

Deri tutulumu
Risk faktori
Organ tutulumu
Tetikleyiciler
Tedavi yaniti
Diger belirtiler

Vakalarin yaklasik yarisinda anjioodeme iirtiker eslik eder ve cilt lezyonlar1 kasintilidir.
Atopiklerde sik olarak gorilir.

Bolgesel olup bazen de 6nemli i¢ organlari tutabilir.

flag, gida, lateks, venom, opioidler ve radyokontrast ajanlar

Antihistaminik, steroid, adrenalin tedavilerine yanit1 iyidir.

Alerjen oral olarak alinmissa karin agrisi,kusma gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Ig, immiinoglobulin; NSAII, non-steroid antiinflamatuar ilaglar

anjioodem  goriilebilir. Kronik uyarilabilir drtiker de
anjioodem ile birlikte gorilebilir. Fiziksel uyaranlarla
meydana gelebilen 1s1-temas tirtikeri, soguk, gecikmis basing,
vibratuar veya solar iirtikerlere eslik eden anjioodem mast
hiicre aracili meydana gelebilir (Sekil 2). Kolinerjik tirtiker ve
soguk tirtikeri beraberinde en sik anjioodemin gelisebildigi
trtiker tipleridir (20).

2) Kronik rekiirren izole anjioodem (21)
Herediter ve edinilmis olarak gruplandirilir ve mast hiicre
aracili veya aracisiz gelisebilir.

a) Herediter anjioodem: Bradikinin aracili gelisir ve ii¢
farkh tipte goriiliir:

« C1 inhibitor (INH) eksikligi ve fonksiyon kaybi olan Tip
1 Herediter anjioddem (HAQO) yaklagik %85 oraninda HAO'in
en sik formudur.

« C1 INH diizeyi normalken C1 INH disfonksiyonu ile
karakterize Tip 2 HAO ise yaklagik %15 siklikla goriilir.

« Normal C1 INH diizeyi ve fonksiyonu olan genetik
mutasyon bozukluklar ile karakterize (FXII, Plazminojen,
Anjiopoetin 1, Kininojen mutasyonu) HAO ise Tip 3 HAO

seklinde gruplandirilir.

b) Edinilmis izole rekiirren anjioodem: Dort farkl tipte
goriiliir:
« Akkiz C1 INH eksikligine bagli izole anjioodem: C1 INH
sentezleme kapasitesini asan C1 INH katabolizmasinda artis
sonucu gelisir. En sik lenfoproliferatif hastaliklara (6zellikle
lenfoma) bagl gelisir.
« ACE-I ile iliskili izole anjioddem: ACE-1 kullananlarda
goriilebilir.
« Idiyopatik histaminerjik izole anjioddem (IH-AO)
« Idiyopatik non-histaminerjik izole anjiodem seklinde
gruplandirilmstir.
Bu gruptan sadece IH-AO MHAAO seklindedir.
Idiyopatik histaminerjik izole anjiosdem

En sik goriilen kronik, rekiirren irtikersiz anjioodem
seklidir. Urtiker olsa bile belirgin degildir. Kronik iirtiker ve
[H-AQO patofizyolojisi benzerdir. Mast hiicre aracili gelisir.
Cocuklarda goriilebilir ancak 36-42 yas arasi yetiskinlerde
daha siktir. Ekstremiteler ve gastrointestinal sistem
tutulabilmesine ragmen yiizde anjioddem daha sik olarak

Sekil 1. Alt dudakta sislik sikayeti ile bagvuran anjio6dem
hastasi

Sekil 2. Seyahat sonrasi basinca bagli sag dirsekte sislik ve
kizariklik gikayeti ile bagvuran gecikmis basing irtiker/
anjio6dem hastasi.
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gorilir. Tan1 konulmadan 6nce besin,ar1 ve ilaglara kars1 olan
alerji dislanmalidir. Antihistaminik dozunun dort kata kadar
artirilmasina ragmen yanit alinamamasi ile tan1 dogrulanur.
Aile 6ykiisit ve ACE-I kullanim 6ykiisti yoktur. C1 INH
diizeyi normaldir. IH-AO™niin en belirgin 6zellikleri 6 saat
icinde baslamasi, 48 saatte iyilesmesi ve dil tutulumunun sik
olarak goriilmesidir (22).

TANI

I. Anamnez

I1. Fizik muayene

I1I. Laboratuvar
Anamnez(23)

Tani konulurken esas olarak anamnez ¢ok 6nemlidir.
Anamnez alinirken anjioddemin 6zellikleri sorgulanmalidir:

a) Anjioddeme iirtikerin eglik edip etmedigi(MHAAO ile
BAAQ ile ayiriminda 6nemlidir)

b) Tetikleyici ajanlar: ilaglar (NSAII, ACE-I, anjiotensin II
reseptor blokorleri,antibiyotikler,opioid ajanlar,ostrojenli oral
kontraseptif, dental veya cerrahi operasyon oykiisii,lateks,stres
(mental veya fiziksel), enfeksiyon, egzersiz, menstriiel donem)

c) Stipheli bir alerjenle temas (gida,venom vs) durumu

d) Basing,vibrasyon, sicak, soguk, egzersiz gibi fiziksel
uyaranlar

d) Komorbid hastaliklarin (otoimmiin ve malignite)
bulunup bulunmadig

e) Hastanin aile oykiisii

f) Anjioodemin gelistigi bolgeler (yiiz,ekstremiteler,gastro
intestinal sistem gibi )

g) Steroid,antihistaminik ve adrenalin tedavisine cevabi

h) Urtiker ve anjioddeme eslik eden diger semptomlar
da etyolojik agidan (malignite gibi altta yatan bir neden)
sorgulanmalidir.

Fizik muayene

Muayene esnasinda irtikerin eglik edip etmedigi,
anjioddemin bolgesi ve diger sistem bulgusu acisindan
solunum, kardivaskiiler ve gastrointestinal sistem muayeneleri
yapilmalidir. Urtiker alerjik olanda sik, non-allerjik formda
ise nadiren goriiliir. Yiizde sisme ACE-I'ne bagh anjioddemde
daha tipiktir. El ve ayaklarin sismesi HAOde daha siktir.
Seliilit veya dolasim ve lenfatik sistem bozukluguna baglh
periferal 6dem, boyun yumusak doku sisligi, assit ve
gastrointestinal sistem hastaligina bagli 6dem ile anjio6dem
ayirt edilmelidir. Alerjik reaksiyonun diger belirti ve
semptomlarinin varligr (trtiker, kizariklik, bronkospazm,
bogazda sislik hissi, hipotansiyon ) mast hiicre aracili olanlara
olas1 nedenlerin listesini daraltmada yardimci olur. Bu belirti
veya semptomlardan biri veya daha fazlas1 mevcutsa ilaglara,
gidalara ve bocek siriklarina karsi alerjik reaksiyonlar gibi
mast hiicre aracili etiyolojiler diistiniilmelidir. Anjioddeme
trtiker eglik etmiyorsa ve antihistaminiklere yanit vermiyorsa,
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mast hiicre aktivasyonunun belirti ve semptomlar1 yoksa, ACE
inhibitorlerinin neden oldugu BAAO ve nadir goriilen
HAO veya edinilmis C1 inhibitérii eksikligi goz 6niinde
bulundurulmalidir (24).

Laboratuvar (24)

Genellikle rutin laboratuvar tetkikleri anjioodem
hastasinda normaldir ancak altta yatan bir alerji veya
metabolik bozuklugun dogrulanmasinda yardimei olabilir.
Tanimlanabilir bir ajana karst alerjik reaksiyondan
stiphelenilen durumlarda;

a) Alerjene 6zgl spesifik IgE immiinolojik testler gesitli
gidalarinhalan alerjenler, bocek zehirleri, venom ve lateks
icin mevcuttur. IgE immunoassay'ler son alerjik reaksiyonlar
tarafindan degistirilmez, bu nedenle herhangi bir zamanda
bakilabilir.

b) Deri prick testi ¢ogu durumda daha hassastir,anjioddem
tablosu gectikten genellikle 1 ay sonra bakilmalidir.

Hastanin  hikayesinde stipheli alerjen  bulgusuna
rastlanmazsa, deri prick testi veya spesifik IgE testlerinin
rutin yapilmasi onerilmez. Serum triptaz diizeyi ve idrar
histamin seviyelerinin bakilmast MHAAQ'in tanisina
yardime olur. Kompleman C4 diizeyi herediter veya akkiz
Cl inhibitorti eksikligi igin degerlendirilmelidir.Kronik
enflamatuvar patoloji diistiniiliityorsa otoimmun hastalik
(tiroid), romatizmal hastalik veya kronik enfeksiyon agisindan
arastirilmalidir. Bobrek fonksiyon testleri, serum albumin,
tam idrar tahlilleri mutlaka yapilmalidir. Hemogram,crp,s
edimentasyon,tsh,akciger grafisi belli hastalarda istenebilir.
Cilt biyopsisi ise ayirict tani agisindan stipheli durumlarda
yapilmalidir.

AYIRICI TANI (25)

Bradikinin aracili anjio6dem:Anjioodeme {drtiker eslik
etmez. Herediter veya edinilmis sekilde olabilir.

Kontakt dermatit: Kontakt dermatit, kozmetik veya
topikal ilaglarin kullanimina bagli olarak gelistiginde ytiz ve
periorbital bolgede belirgin bir sismeye neden olabilir. Cilt
lezyonlarina agri, kasinti ve ciltte yanma eslik edebilir. Kontakt
dermatitin diizelmesini takiben ciltte soyulma goriilebilir,
anjioddemde ise soyulma goriilmez.

Seliilit ve Erizipel: Altta yatan bir supuratif odak
olmadiginda deride eritem, 6dem ve 1s1 artist olarak goriilen
cesitli dermis katmanlarinin enfeksiyonlaridir. Selilit daha
derin dermisi ve deri alt1 yag dokusunu igerir ve nispeten
puriizsiiz, diiz smurlart vardir. Aksine, erizipeller st
dermisi ve ytizeysel lenfatikleri igerir ve karakteristik olarak
cevreleyen deri seviyesinin tizerinde yiikselir. Anjio6dem ile
karsilastirildiginda selilit ve erizipeller eritemli, agrilidir ve
ates eslik edebilir. Ilgili cilt bolgeleri, anjioddemli ciltten daha
net bir sekilde sinirlandirilmistir. Coziilmeyi deride soyulma
izleyebilir, oysa anjio6dem soyulmadan iyilesir.



Anjio6dem

Tablo 5. Mast hiicre aracili anjio6demi taklit eden sendromik durumlar

Sendromlar

Orofasyal graniilomatozis
Melkersson- Rosenthal sendromu
Hipereozinofilik sendrom

Gleich sendromu

Muckle-Wells sendromu
Sistemik kapiller kacis sendromu

Klinik 6zellikler

Graniilomatoz lezyonlara bagl dudak sismesi

Graniilomatoz dudak sigsmesi,persistan bolgesel cilt 6demi ve yiiz sismesi
Rekiirren tirtiker ve anjioodem

Eozinofili ile giden epizodik anjio6dem

Tekrarlayan trtiker ve persistan sislik,artrit

Tekrarlayan generalize 6dem ataklari,hipotansiyon

Yiizdeki lenfodem: Lenfédem anjioodemin aksine ani
gelismez ve yavas iyilesir.

Otoimmiin kosullar: Yizde, periorbital bolgelerde ve
bazen ellerde 6dem,sistemik lupus eritematozus, polimiyozit,
dermatomiyozit ve sjogren sendromunda goriilebilir.

Hipotiroidizm:  Siddetli hipotiroidizm yiizde ve
dudaklarda anjio6demle karistirilabilen ancak gegici olmayan
siskinlige neden olabilir.

Vena kava siiperior sendromu ve tiimorler: Yiz,boyun
veya st ekstremitelerde Odem,vena kava siiperior
sendromunda gozlenebilir. Basg ve boyun téimérleri, lenfoma
ve superior sulkus (pancoast) tiimorleri de lokalize 6demlere
neden olabilir. Bu durumlarda, anjioodemin gegici sismesinin
aksine, uzun siireli veya ilerleyen sislik beklenir.

Laringeal odemi diisiindiiren bozukluklar: Laringeal
odemin ayiricr tanusi tonsillit, peritonsiller apse ve faringeal
yabanci cismi igerir.

MHAAQ ile ayiric1 taniya giren diger durumlar tablo 5'te
ozetlenmistir.

TEDAVI

Akut MHAAO tedavisi:  Antihistaminikler ve
glukokortikoidler MHAAO igin ana tedavilerdir. Eger
anafilaksi mevcutsa intramiiskiiler adrenalin ile tedavi
edilmelidir ¢iinkii antihistaminikler ve glikokortikoidler
yeterli degildir. Ancak unutmamak gerekir ki anjioodem
bradikinin araciliysa (herediter anjioddemde oldugu gibi)
tedavide antihistaminikler ve glukokortikoidler yardimei
olmayacaktir (6).

1) H1 antihistaminikler: Ikinci kusak H1 antihistaminikler
H1 reseptorlerine yiiksek oranda 6zgiilliik gosterirler. Lipofilik
ozelliklerinin diisik olmasi nedeniyle kolinerjik, alfa-
adrenerjik veya serotoninerjik reseptorlere daha az oranda
baglanirlar bundan dolay1 da merkezi sinir sistemine diisiik
oranda gecerler. Antikolinerjik ve sedatif etkilerinin daha az
oranda goriilmeleri sebebiyle birinci kusak antihistaminiklere
gore daha ¢ok tercih edilirler (26). Setirizin, levosetirizin,
loratadin, desloratadin, bilastin, rupatadin, feksofenadin sik
kullanilan ikinci kusak H1 antihistaminiklerdir (27).

2) Glukokortikoidler (27)

a)Metilprednizolon: 0.5-1 mg/kg/giin dozunda kullanilir
ve bes-yedi giin i¢inde doz azaltimi yapilir. Siddetli anjioodem
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nedeniyle hastaneye yatirilmasi gereken yetiskinlerde oral
tabletler yerine intravenoz preparatlar verilebilir.

b) Prednison: Yetiskinlerde oral 20-40 mg/giin dozunda
kullanilir. Taburcu olan hastalarda bes-yedi giin i¢inde doz
azaltimi yapilir.

Kronik iirtiker egliginde MHAAO tedavisi: 1.basamak
tedavi olarak standart dozda ikinci kusak antihistaminikler
verilir. 2-4 hafta ara ile takiplerde semptom kontrolii
saglanamazsa antihistaminik dozu artirtir. Antihistaminik
dozunun dort kata kadar artirilmasina ragmen hastada
semptom kontrolii saglanamazsa IgE’ karst monoklonal
antikor olan omalizumab tedavisi eklenebilir (28).

Idiyopatik izole anjioddem tedavisi: Urtikersiz
idiyopatik  izole anjioddem hastalarinda anjio6dem
epizodlarini 6nlemek igin ilk miidahale olarak giinde iki kez
ikinci kusak antihistaminiklerin verilmesi onerilmektedir
(29). Antihistaminiklerin tek basina yeterli olmadig1 bazi
hastalara montelukast 10 mg standart dozda eklenebilir (30).

Hastanin anjioddeminin antihistaminik tedavisine yanit
vermedigi sonucuna varmadan 6nce antihistaminik dozunun
dort kata kadar artirilmas: onerilmektedir (31).

SONUC

MHAAO  klinik  olarak  semptomlarin  hizli
baglamasi,beraberinde trtikerin eglik etmesi,gogu zaman
bilinen tetikleyici sebeplerin varligi, steroid,antihistaminik,
adrenalin tedavisine cevap vermesi ile bradikinerjik ve diger
anjioodemi taklit eden durumlardan ayrilabilir. Anjio6dem,
anafilaksinin yaygin bir bilesenidir ve anafilaksi izole
anjioodemden farkli sekilde tedavi edildiginden(adrenalin ile)
klinisyen anjioddem ile bagvuran hastalarda diger anafilaksi
belirti ve semptomlarina (trtiker, kasinti, kizariklik, nefes
darligi, bronkospazm, hipotansiyon) karsi tetikte olmalidir.

Cikar Catismasi: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.

Finansal Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Mehmet Kiling, Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiiltesi, Klinik Immiinoloji ve Allerji Anabilim
Daly, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Konya, Tirkiye

e mail: mehmet915002@hotmail.com
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OZET

Ricinus communis, hint yagi, ‘Palma christi’(mesihin palmiyesi) veya merak agaci olarak bilinen
endiistriyel, tarim ve tibbi alanlarda kullanilan bir bitkidir. icinde bulunan risin ve risin alkaloidinin
toksik olmasi sebebiyle oral, inhalasyon veya intraven6z yolla kullanimlarinda zehirlenmeleri
bildirilmistir. Bu olgu sunumunda kabizlik sikayetiyle hastanemize bagvuran ve takibinde Ricinus
communis bitkisi maruziyeti oldugu anlasilan ve ti¢ giinliik takip ve tedavi sonrasinda saglikli bir
sekilde ile taburcu edilen bir zehirlenme olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hint yag1, intoksikasyon, bitkisel takviye

ABSTRACT

Ricinus communis, also known as castor oil, 'Palma christi' or African wonder tree, has a number of
medicinal, industrial, and pharmaceutical uses. The toxic substances it contains can cause poisoning as
a result of oral, inhalation and intravenous ingestion. We report the case a case of poisoning, Ricinus
communis herb. The patient admitted to hospital with constipation and was discharged with healthy
after three days of follow-up and treatment.

Key words: Castor oil, intoxication, herbal supplement
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GIRIS

Ricinus communis bitkisinin ilk botanik tanimi ve tibbi
ozelliklerinin tarifi Hieronymus Bock ve Von Fischer-
Benzon tarafindan yapilmistir. Zengin bir bitkisel yag
kaynagi olduguna atifla “Hint (yagl) bitkisi/tohumu” ve
“Hint fastilyesi” olarak adlandirilmistir (1) Milattan 6nce
16. yiizyilda Ebers papiriislerinde ‘Palma christi’ (mesihin
palmiyesi) veya merak agaci olarak tanimlanan, tropikal ve
subtropikal pek ¢ok sicak bolgede yetisebilen bu bitki antik
Yunan, Misir ve Afrika'da gesitli alanlarda kullanilmustir (1,
2). Askeri sanayide, naylon, mukavva, vernik, duvar kagid:
yapiminda, tarim zararlilarina karst korunmada ve tibbi
alanda yaygin sekilde kullanilmaktadir (3). Tibbi olarak pek
¢ok toplumda; iilser, konstipasyon, inflamasyon, oksiriik,
alt solunum yolu enfeksiyonlari, ates, cilt lezyonlari, infantil
kolik, astim, amenore, rinit, romatizmal hastaliklarin tedavisi
ve kontrasepsiyon, diiirez gibi pek ¢cok amagla kullanmaktadir
(4).

Hint tohumu yaginin toksisitesi 19. yiizyilda dikkati
cekmistir (4). Igeriginde bulunan risin adli toksik madde
kimyasal, fiziksel ve biyolojik yontemlerle detoksifiye
edilmektedir (2). Hint tohumu yaginin eriskinlerde intihar
amacli, cocuklarda da kazaen kullanilmasi zehirlenmelere
sebep olur (2).

Zehirlenme semptomlar1 etken maddeye maruziyetten
3-20 saat sonra ortaya cikar (1). Karmn agrisi, kanli-kansiz
ishal, kusma, kas agrisi, dispne, dehidratasyon, tasikardi,
hipotansiyon goriilebilir. Laboratuvar tetkiklerinde bobrek
ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya sebep olabilir
(1). Oliimle sonuglanan intoksikasyon vakalarinin otopsi
incelemelerinde barsaklarda hemorajik nekroza, akciger
ve kalp 6demine rastlanmustir. Intoksikasyonda ates, kas
kramplari, bas agrisi, karaciger hasari sekiz giine kadar devam
edebilir. Tedavide destek tedavisi ve aktif komiir uygulanabilir
(1).

Burada kabizlik sikayeti i¢in kullanilan hint yag:
zehirlenmesi olgusu sunulacaktir.

OLGU

Iki yas alti aylik kiz hasta bulanti ve kusma sikayeti ile
getirildi. Kusmasinin son birkag saattir oldugu o6grenildi.
[shal, karin agrisi, ates eslik etmiyordu. Gaz-gaita cikist
mevcuttu. Daha oOnce tekrarlayan kusma ataklari veya
tekrarlayan gastrointestinal sistem bulgular1 yoktu. Anamnezi
derinlestirildiginde hastaya son bir aydir olan kabizlik
sikayeti i¢in halk arasinda hint tohumu olarak bilinen risinus
communis verilmisti. Hint tohumu bagvurudan alt1 saat
once verilmisti. Oz gecmisinde 6zellik yoktu. Soy ge¢misinde
annesinin astim hastaligi mevcuttu. Vital bulgulari, tansiyon
arteriyel 100/70 mm Hg, viicut sicakligi 36,8°C, Spo2:
%96, nabiz: 130/dk, solunum sayist: 30/dk olarak ol¢iildi.
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Fizik muayenesinde; viicut agirhg: 11 kg (3-10 p), boyu 93
cm (50-75 p), bas ¢evresi 48cm (25-50p) olarak ol¢iildii,
diger sistem muayeneleri dogaldi. Hastaya basvurusunda
antiemetik amagli granisetron ve damar i¢i idame dozunda
1/3 derisimde miks mayi baslandi. Hastada kiitle CK-MB,
myoglobin, glukoz, tire, kreatinin, sodyum, potasyum, klor,
kalsiyum, fosfor, magnezyum, albumin, total biliriibin, direkt
biliriibin, serum glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT),
serum glutamik piruvik transaminaz (SGPT), gama glutamil
transferaz, amilaz, lipaz, crp, tam kan sayimi ve kan gazi
degerlendirildi. pH: 7,41 PCO,: 29,2 mm Hg HCO,: 20,4
mmol/l goriildii. Diger tetkikleri normal araliklarda saptandi.
Hastada kusmanin diger etyolojileri anamnez, fizik muayene
ve tetkiklerle disland1. Hasta risin maddesine bagli zehirlenme
kabul edildi. Semptomatik tedavi ve takip ile ti¢ giin sonunda
vital bulgular1 stabil seyretti ve laboratuvar bulgularinda
sorun olmadi. Hasta salah ile taburcu edildi.

TARTISMA

Ricinus communis, eski toplumlarda her derde derman
iksir adiyla anilmustir (3). Hint tohumu yag1 agr1 kesici, ates
dustiriici, kabizlik giderici, ekspektoran, abse, astim, kanser,
kolera, grip, epilepsi, bas agrisi, romatizma, yanik, karin
agrisy, idrar yolu iltihabi gibi pek ¢ok durumda kullanilmistir.
Ancak i¢inde bulunan risin ve risinin alkaloidi toksik etkilere
sahiptir (3). Bu sebeple detoksifiye edilmeden veya yiiksek doz
kullanim durumlarinda zehirlenmelere yol agabilmektedir.
Bizim vakamizda da bir aydir devam eden kabizlik sebebiyle
bu bitkinin kullanimi sonucunda gerceklesen zehirlenme
olgusuydu.

Risin zehirlenmesi oral, intravendz, inhalasyon yolla alimlarda
gortilebilmektedir (1, 5). Inhalasyon yoluyla zehirlenmelerde dksiiriik,
dispne, pulmoner 6dem, ilerleyici respiratuar distres, sok ve multi
organ disfonksiyonu goriilebilir. Oral alimlarabagh intoksikasyonlarda
kusma, ishal, dehidratasyon, karaciger, bobrek disfonksiyonu
gortilebilir (1, 5). Intravendz alimlarda; bulanty, kusma, hipotansiyon,
multiorgan disfonksiyonu ve éliim goriilebilmektedir (1, 5). Oliimciil
risin dozunun inhalasyonla 3-5 mcg/kg, damar ici enjeksiyonla
5-10 mcg/kg, oral ahmda 20-30 mg/kg oldugu diisiiniilmektedir (5,
6). Ancak Lefever ve ark. calismasinda plazma/serum ve kan
konsantrasyonlari ile zehirlenme siddeti arasinda korelasyon
goriilmemistir (7). Bizim vakamizda oral yoldan alinan hint
tohumu yagmmn alti saat sonra bulanti ve kusma gibi hafif
gastrointestinal yan etkileri goriildii. Ancak hastanin aldig:
miktar bilinmedigi ve alinan miktarla intoksikasyon siddeti
ongoriilemeyecegi i¢in hastanin ti¢ giin boyunca takibi yapildi.

Worbs ve ark. risin maddesinin oral veya intravenoz
alimindan sonra SGOT, SGPT, iire, kreatinin yiikselmesinin
ve beyaz kiire artisinin goriilebildigini bildirmistir (2).
Olgumuzda laboratuvar degerlerinde bozulma olmadi.

Nunez ve ark. risin intoksikasyonu tedavisinde mide
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lavaji, aktif komiir, semptomatik tedavi uygulamasinin faydali
oldugunu bildirmistir (6). Ricinus communis intoksikasyonunda
onerilen antidot tedavisi bulunmamaktadir. Ancak Falach ve
ark. antidot konusunda hayvan deneyleri devam etmektedir.
Bu c¢aligma ile noétralize edilmis risin antijeninin pasif
bagisiklama ile uygulanmasindan sonra risin noétralize edici
antikorlarinda artis goriilmustiir (8). Bizim hastamiz destek
tedavisi ile takip edildi. Ug giinliik takip siiresinin sonunda
sikayetlerinin ge¢mesi, muayene ve laboratuvar bulgularinin
normal olmasi tizerine hasta taburcu edildi.

Sonug olarak bitkisel tiriinlerin tibbi amaglh bilingsizce
ve yaygin olarak kullanilmast hafif semptomlardan 6liimciil
bulgulara kadar genis bir yelpazede klinik tablolara yol
agabilir. Hekimlerin onermedigi bitkisel iriinlerin tibbi
amagl kullanimi konusunda toplumun bilinglendirilmesi
gerekmektedir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.
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OZET

Behget Hastalig1 (BH) birgok klinik durumda ortaya ¢ikan, nadir goériilen bir otoimmiin vaskiilitik
hastaliktir. Oral ve genital dlserler en sik klinik prezentasyon iken, superior vena kava tutulumu
yaygin degildir. Otuz sekiz yasinda erkek hasta yiiz ve boyunda birkag giindiir artan sislik sikayeti ile
acil servise bagvurdu. Doppler ultrasonografi ile bilateral internal juguler ven trombozu tespit edildi.
Tekrarlayan oral aft diginda bilinen bir hastalik 6ykiisii olmayan hasta, Lemierre Sendromu diisiiniilerek
kardiyovaskiiler cerrahiye sevk edildi. Takiplerinde genital iilser gelismesi tizere BH tanisi1 konuldu.
Literatiir incelememizde benzer olgu sayisi az oldugu i¢in sunduk. Klinik prezentasyonu nadir bir
bolgede tromboz ile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda kollajen doku hastaliklarinin diisiiniilmesi
i¢in bu olgunun 6nemli bir 6rnek olacagini disiindiik.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, siiperior vena kava sendromu, venéz tromboz

ABSTRACT

Behget's Disease (BD) is a rare autoimmune vasculitic disease that presents in many clinical conditions.
While oral and genital ulcers are the most common clinical presentation, superior vena cava
involvement is not common. A 38-year-old male patient was admitted to the emergency department
with swelling in the face and neck that had been increasing for a few days. Bilateral internal jugular
vein thrombosis was detected with Doppler ultrasonography. The patient, who had no known disease
history except recurrent oral aphthae, was transferred to cardiovascular surgery due to considered
Lemierre Syndrome. The patient, who developed genital ulcer during follow-up, was diagnosed with
BD. We presented it because there are only a few similar cases in our literature review. We thought that
this case would be an important example for considering connective tissue diseases in the differential
diagnosis of patients whose clinical presentation is presented with thrombosis in an uncommon region.

Key words: Behget’s disease, superior vena cava syndrome, venous thrombosis
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INTRODUCTION

Behget's disease (BD) is a rare vasculitic disease defined
by Hulusi Behget, a Turkish dermatologist, in 1937. BD
presents with oral and genital ulcers progresses with relapses
and has a multisystemic chronic inflammatory feature. BD
is generally seen in countries on the silk path, it may show
many findings including eyes (uveitis, retinal vasculitis),
skin (pseudofolliculitis, eritema nodosum), gastrointestinal
(diarrhea, perforation, pain, hemorrhage), articular
(arthralgia, arthritis, ankylosing spondylitis), vascular (arterial
and venous thrombosis, aneurysm) and neurological (many
manifestations, mostly meningoencephalitis) (1,2). Vascular
involvement affects arteries and veins of all diameters.
However, involvement of the veins is more common than
arteries. Vascular involvement occurs mostly in the lower
extremity veins and the etiology is still unknown (3-5). In
the multicenter VENOST study, 108 of 1144 patients with
cerebral venous sinus thrombosis (CVST) had BD (6). In a
cohort study with 820 Behget patients, the CVST ratio was in
7.8% (7). Although CVST is seen in BD, it is rarely seen as the
first sign. In this article, the diagnosis, treatment and clinical
course of the patient, who has no previously known systemic
disease, presented with superior vena cava syndrome and
diagnosed with BD, will be discussed.

CASE REPORT

A 38-year-old male patient with no known systemic disease
and family history. He admitted to the emergency department
with swelling and redness of the face and neck. His signs
started a week ago and progressed gradually. On physical
examination, there was extensive redness and swelling that
included the neck and face and he had mild tachycardia (120/
min). He had no fever. On neurological examination, bilateral
papillary edema was detected and the other neurological
examinations were normal. Doppler ultrasonography showed

Figure 1. A) Thrombus in the bilateral internal jugular
vein (right jugular vein marked with square, left jugular
vein marked with circle) B) Thrombus formation
extending from the right jugular vein to the superior
vena cava C) Sagittal view
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Table 1. International Criteria for Behget’s Disease-
point score system: Scoring =4 indicates Behget’s
diagnosis

Sign/Symptom Points
Oculer lesions

Genital aphthosis

Oral aphtosis

Skin lesions

Neurological manifestations
Vasculer manifestations
Pozitif pathergy test* 1

*Pathergy test is optional and primary scoring system does not include pathergy
testing. However, where pathergy testing is conducted one extra point may be
assigned for a positive result.

—_— = NN N

thrombus in the bilateral internal jugular vein. Computed
tomography angiography of neck performed for detailed
scanning of the patient showed thrombus in the bilateral
internal jugular vein and superior vena cava (Figure 1). In
blood tests, C-reactive protein (CRP) (49.7 mg/L, normal
range: 0.1-5mg/L) and white blood cells (WBC) (14.600/mm’,
normal range: 4.000-10.000/mm?’) were high. Considering the
preliminary diagnosis of Lemierre syndrome, characterized by
bacteremia and jugular vein thrombophlebitis, the patient was
anticoagulated and antibiotherapy was added to the treatment.
Antinuclear antibody (ANA) for differential diagnosis of
vasculitis were negative; protein C, protein S, antithrombin
III for the differential diagnosis of thrombophilia were in
the normal range and anticardiolipin IgG and IgM were
negative. During the hospitalization, the patient complained
of ulcers in the genital area for the first time in his life. He also
had recurrent oral ulcers for 2 years. His pathergy test was
negative. According to The International Criteria for Behcet's
Disease (ICBD) he was scored five (oral ulcer: 2, genital ulcer:
2, vascular involvement: 1) and diagnosed with definitive
BD (Table 1)(8). Pulse methylprednisolone (240 mg/day)
was given for 5 days. The positive HLA B51 confirmed the
diagnosis. He was discharged with 1.5 mg/day colchicine,
8 mg methylprednisolone and 100 mg/day azathioprine

Figure 2. A)Recanalized thrombus in the right jugular
vein B) Coronal view C) Lateral view
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Flow chart: Patient's flow chart

and warfarin. Recanalization was observed on control CT
angiography after 6 months (Figure 2, flow chart).

DISCUSSION

Behget's disease is a chronic inflammatory vasculitic
disease that can show eye, skin, vascular, gastrointestinal and
neurological involvement, mostly progresses with oral and
genital ulcers, and progresses with relapses (1,2). ICBD is used
asadiagnostic criterion for Behget's disease. According to these
criteria; Our patient was among the possible BD diagnostic
criteria due to oral aphthae and vascular involvement at the
time of admission to the emergency department. The patient's
first presentation was evaluated as Lemierre syndrome due to
bilateral internal jugular vein thrombosis and accompanying
high CRP and WBC. Lemierre syndrome is a disease with
jugular vein thrombophlebitis and septic embolism caused by
gram-negative bacteria (9). Lemierre syndrome was excluded
because the patient did not have septic symptoms such as fever
and blood culture was negative. During the follow-up, genital
ulcer was detected in the patient, and the patient with an ICBD
score of 5 was diagnosed with definitive BD. Although oral
ulcers are seen in almost all patients with Behget's disease, its
specificity is not high since it can also be seen in many other
diseases (10). Our patient was previously evaluated for oral
aphthae and was evaluated as recurrent aphthous stomatitis.

BD can affect a wide variety of vascular structures such
as lower extremity veins, superior vena cava, and pulmonary
artery (11). Vascular involvement is seen at rates of up to 40%
and is an important indicator of morbidity and mortality (12).
Cerebral vein involvement was found to be 8% (7). Carotid
artery involvement is rare in BD. Aguiar de Sousa et al. in the
multicenter VENOST study, 4 out of 230 patients and one
case of SVST in 108 patients were shown (6,13). There is no
consensusonthetreatmentofBehget'spatientsfollowed upwith
CVST (14). When anticoagulation and immunosuppression
therapy were compared in Behget's patients with deep vein
thrombosis (DVT), recurrence was seen in patients given
anticoagulation alone; There was no significant difference

40

in terms of recurrence and clinical progression between
patients receiving immunosuppression alone and those given
immunosuppression and anticoagulation (15). The use of
anticoagulants in patients with venous thrombosis due to
Behget's disease is still controversial because of potentially
fatal complications in the presence of pulmonary artery
aneurysm. However, there are studies showing that the use of
anticoagulants contributes to clinical improvement when the
presence of aneurysm is excluded and in the case of resistant
venous thrombosis. Immunosuppressive therapy has been
tried alone in many studies and has shown the same effect as
other treatment methods (14).

In conclusion, Behget's disease should be included in the
differential diagnosis of all forms of vascular disease, especially
in young and middle-aged patients, and immunomodulatory
treatments should be planned with multidisciplinary clinical
approaches.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.
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OZET

Adrenal enfarktiis ¢ok nadir bir durumdur, ancak bazen hiper pihtilasma durumlarinda goérulir.
Hamilelik bu hiper pihtilasma durumlarindan biridir. Gebelikte olusan pihtilagsma sistemindeki
degisiklikler bu hiper pihtilagmada etkilidir. 36 haftalik gebe, daha 6nce tromboz 6ykiisii olmayan, sag
ist kadran agrisi sikayeti ile gelen ve sonunda tek tarafli sag adrenal enfarktiis tanisi alan nadir bir
olguyu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, adrenal enfarktiis, arteriyel emboli, adrenal bez

ABSTRACT

Adrenal infarction is a very uncommon occasion however not very often seen in hypercoagulable
states. Pregnancy is one of these hypercoagulation conditions. Changes in the coagulation system
during pregnancy are effective in this hypercoagulation. We present a rare case of 36-week pregnant
woman, without any history of previous thrombotic occasions, providing with right upper quadrant
abdominal pain and ultimately diagnosed with unilateral rigt adrenal infarct.

Key words: Pregnancy, adrenal infarction, arterial embolism, adrenal gland
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INTRODUCTION

The causes of abdominal pain in pregnant woman can be
classified into two groups; obstetric or non-obstetric (1). The
most common causes of acute abdominal pain in pregnancy
are acute appendicitis, cholecystitis, pyelonephritis, and
problems related to adnexa, like ovarian torsion with ovarian
cyst rupture (2).

Adrenal infarction is a rare cause of abdominal pain
during pregnancy and if its diagnosis is missed, it might have
serious medical consequences for the mother and child. The
location of the pain may occur on the flanks, abdomen or
chest, depending on the situation. It is difficult to identify
adrenal infarction as the cause of abdominal pain during
pregnancy. This is because the diagnosis of adrenal infarction
has no specific signs and attention is given to more common
pathologies (eg preterm labor, appendicitis, cholecystitis and
pulmonary embolism) (3).

CASE PRESENTATION

A 25-year-old G2P1 pregnant woman presented at 36
weeks of gestation to the emergency department with acute
onset of right-sided abdominal pain. The pain was severe,
radiating to the back, and was accompanied by vomiting and
nausea. There was no history of fever, chills, constipation, or
urinary symptoms. Her medical history was unremarkable,
only with appendectomy history.

On examination, her vital signs showed a blood pressure
of 120/70 mmHg, pulse rate of 96 per minute and regular,
respiratory rate of 18 per minute, a temperature of 37°C, and
oxygen saturation (SpO,) of 98% in room air. On abdominal
examination, there was moderate tenderness in the right
upper quadrant, and there was no rebound tenderness. There
was no fundus tenderness on uterine palpation, bowel sounds
were present, and other system examinations were normal.
Laboratory tests (white blood cell count, hemoglobin level,
hematocrit, platelets, coagulation profile, kidney function test,
liver function test, electrolytes, serum amylase, and lipase) at
admission were essentially normal. Urine microscopy showed
no evidence of microscopic hematuria, proteinuria, or
infection. The gallbladder hydropic other organs were normal
on abdominal ultrasonography.

In the obstetrics evaluation, a single, live, normal fetus
with normal amniotic fluid was observed on ultrasonography.
It was observed that there were regular contractions hitting
80 mmHg on CTG (cardiotocography). A 3530 g healthy
male baby was delivered through cesarean section applied
to the patient who had a previous cesarean section history.
The patient's vital signs were normal after cesarean section,
and when the effect of spinal analgesia ceased, severe pain
reappeared and the pain did not respond to analgesics.

Abdominal contrast-enhanced computed tomography
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Figure 1. In the transverse section of the abdomen with
CT, a lack of perfusion in the adrenal gland is seen with
the arrow.

(CT) scan showed enlargement and edema in the right
adrenal gland, lack of perfusion, and adrenal artery perfusion
defect supporting the embolism (Figures 1 and 2). Cortisol
levels and adenocortocotropic hormone (ACTH) levels were
measured to assess adrenal insufficiency, and a normal ACTH
result of 63 pg/mL and a slightly elevated cortisol level of 29
pg/dL were noted.

The patient was started on two daily doses of low-
molecular-weight heparin (LMWH) subcutaneously as
anticoagulant treatment due to new arterial embolism.
The patient was discharged six days after the delivery.

Figure 2. In the coronal section of the abdomen with
CT, a lack of perfusion in the adrenal gland is seen with
the arrow.



D. Bayraktar and J. Eri¢ Horasanl

Thrombophilia and antiphospholipid syndrome panel
was requested from the patient and policlinic control was
recommended.

DISCUSSION

The risk of venous thromboembolism increases by
4-5 times, the risk of arterial thromboembolism which
increases by 3-4 times in pregnancy. The total prevalence of
thromboembolic events experienced during pregnancy is at
the level of 1:500 (4).

Adrenal infarction may exist with abdominal pain, nausea
and vomiting secondary to electrolyte disturbances. CT or MRI
can be done to diagnose a suspected adrenal infarction. After
adrenal infarction is diagnosed, therapeutic anticoagulation
treatment is recommended to prevent contralateral adrenal
infarction (5). Contrast-enhanced CT scan was performed
in our patient who applied with complaints of right upper
quadrant pain, nausea and vomiting, and anticoagulant
treatment was started after diagnosis in accordance with the
literature.

There are several predisposing factors for the
development of adrenal infarction during pregnancy (3).
Hypercoagulability is one of these factors. Hypercoagulability
is necessary for saving a mother from bleeding postpartum.
The coagulation factors VII, VIIL, X, von Willebrand factor
and fibrinogen levels rise during pregnancy. Free protein S
decreases depending on the increase in binding protein. Level
of plasminogen activator inhibitor-1 increases by five times
(6). As pregnancy progresses, there is a significant decrease
in the activity of activated protein C, a critical anticoagulant.
While these physiological changes may be significant for
minimizing intrapartum blood loss, they entail an increased
risk of thromboembolism during pregnancy and postpartum
(7).

Literature on adrenal infarction; consists of several small
retrospective case series, mainly case reports, and old articles
evaluating the pathology of adrenal infarctions for various
reasons (8). In most of the cases, unilateral adrenal infarction
was detected without adrenal insufficiency and was treated
with anticoagulants that continued for a while after delivery
(9). There is no definite opinion about how long to continue
anticoagulant treatment, it should be individualized according
to the patient. The use of anticoagulation in a pregnant
patient should be evaluated for each patient according to
the patient's characteristics, taking the risks into account.
The risk of conversion to adrenal hemorrhage and the risk of
hemorrhage at birth should be considered. Anticoagulation
is recommended for adrenal infarction in the absence of
bleeding (8). After the diagnosis of adrenal infarction, the
patient should be followed up for signs of adrenal insufficiency,
and steroid treatment should be administered if necessary (9).
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When evaluating abdominal pains during pregnancy, it
is atypical to confront arterial embolism, particularly in the
adrenal gland. With the analyzes described above, a diagnosis
of exclusion was realized, and a possible unnecessary
operations was prevented.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Dilara Bayraktar, Necmettin Erbakan University,
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e-mail: dilaraabyrktr@gmail.com
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OZET

Prematiire dogan bebeklerde koledok kisti ve kolanjit nadir gériilen bir tablodur. Sarilik, karin sisligi
ve agr1 sikayeti ile karakterize olan koledok kisti yenidogan déneminde az rastlandig: igin gézden
kagabilmektedir. Komplikasyonlar1 ise daha agir seyretmektedir. Bu yazida koledok kisti ve kolanjit
gelisen bir yenidogan olguyu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Koledok kisti, kolanjit, yenidogan.

ABSTRACT

Choledochal cyst and cholangitis in premature babies are rare. Choledochalcyst, which is characterized
by jaundice, mass and pain complaints, can be over looked because it is rare in the neonatal period.
Complications are more severe. We wanted to present you a new born case who developed a choledochal
cyst and cholangitis.

Key words: Choledochalcyst,cholangitis, newborn.
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GIRIS

Yenidogan kolestazi konjiige bilirubin ytksekligi ve
hepatobiliyer fonksiyon bozuklugu ile karakterize klinik bir
tablodur. Kanalikiiler safra akisinda bozulma sonucu kanda ve
ekstrahepatik dokularda bilirubin, safra asitleri ve kolesterol
birikir. Seyrek olarak konjiige bilirubin diizeyi normal olan
bebeklerde tani, serum safra asitleri diizeyindeki artis ile
koyulur. Yenidogan kolestazi insidansi 1/2.500 diir. Yenidogan
bebekler metabolik gereksinimlerini karsilayacak fonksiyonel
olgunlagmaya ulasamadiklarindan safra olusumundaki gesitli
bozukluklara daha yatkindir (1).

Klasik koledok kisti, koledogun distalinde bulunan bir
darlik veya tikanikliga bagli safra kesesinin yuvarlak, kistik
genislemesidir. Bu anomali genellikle ¢ocuklarda nadir
gorular. Sarilik, kitle ve agr1 hastaligin klasik triad: olmakla
birlikte vakalarin ancak fdgte birinde bulunur. Tedavi
edilmeyen koledok kistlerinin komplikasyonlar1 perforasyon,
kolelitiazis, karsinom, biliyer siroz, pankreatit, kolanjit ve
portal hipertansiyondur. Bu nedenle erken tani ve tedavi
6nem tagimaktadir (2). Komplikasyonlarin 6énlenmesi igin
kistin rezeksiyonu ve biliyer sistemin gastrointestinal sistemle
devamliliginin saglanmasi gerekir. Bu yazida kolestaz ve
koledok Kkisti olup kolanjit ve sepsis komplikasyonlari
gelismesi nedeniyle eksitus olan 52 giinliik kiz bebek olgusu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Otuz dort yasinda annenin dokuzuncu gebeliginin besinci
yasayani olarak, sezaryen ile 31 haftalik, 1880 gram, kiz bebek
mekonyum boyali olarak dogdu. Ozge¢misinde annenin
30. gebelik haftasinda kolesistektomi oldugu 6grenildi. Soy
gegmisinde anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede
bilinen bir hastalik oykiisii yoktu. Yapilan fizik muayenesinde;
genel durumu orta-kotii, vicut agirligi 1935 gram (%50-
75), boyu 40 cm (% 50) ve bas gevresi 27 cm (%10-25) idi.
Hastanin cilt rengi ikterikti ve kutis marmaratus gortinimi
mevcuttu. Karacigeri kot altinda bes cm ele gelen hastanin
dalag ele gelmiyordu. Gaita rengi akolik ve idrar rengi
koyuydu. Laboratuvar incelemesinde; ALT 94 U/L, AST 35
U/L, GGT 212 U/L, total/direk bilirubin 10.19 /9.58 mg/dL,
ALP 771 U/L, LDH 240 U/L, total protein 5.1 gr/dL, albiimin

Sekil 1. Safra kesesi lojunda koledok kisti oldugu
disiiniilen lezyonun Hepatobiliyer USG goériintiisi.
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Sekil 2. MRCP'de koledokta ve ana hepatik safra

yollarinda koledok kisti ile

gosterilmistir.

uyumlu dilatasyonlar

2.72 gr/dL olarak olgtildii. Tam kan sayimi normaldi. Kan
gazi, amonyak ve laktat seviyeleri, tiroid fonksiyon testleri
ve metabolik taramalari normaldi. Idrarda indirgen madde
negatif olarak saptandi. Akolik gaitasi ve ishali olan hastanin
gaita tetkiklerinde E. histolytica/dispar kistleri gorildi.
Gaitada gizli kan negatif ve gaita elektrolitleri normaldi.

Hepatobilier ultrasonografi (USG) degerlendirmesinde,
safra kesesi lojunda 5x3 ¢cm boyutunda 6ncelikle koledok
kistine ait oldugu diisiintilen lezyon saptand: (Sekil 1).
Manyetik rezonans kolangiopankreatografik  (MRCP)
degerlendirmesinde; koledokta ve ana hepatik safra
yollarinda 4x3 cm boyutlarindaki koledok kisti ile uyumlu
kistik dilatasyonlar izlendi (Sekil 2).

Hasta girisimsel radyoloji ve ¢ocuk cerrahisi boliimleri
ile kist eksizyonu agisindan konsiilte edildi. Ancak kilo azlig
ve cerrahi deneyim vyetersizligi nedeniyle opere edilemedi.
Hastanin takibinde kan kiiltiriinde Serratia marcescens
tremesi oldu. Sepsis tablosu gelisen hastanin kolestaz
tetkiklerinde artis goriildii. Total bilirubin/ direkt bilirubini
30/27mg/dL, ALP 402 U/L, AST 109 U/L, ALT 62 U/L,
GGT 34U/L, CRP:137 mg/Lye kadar yiikseldi. Kolanjit tanist
koyulan hasta yasaminin 52. giiniinde sepsise bagl exitus
oldu.

TARTISMA

Olusum mekanizmalar1 tam olarak bilinmeyen biliyer
kistler, yenidoganlarda ve hatta fetuslarda gozlenmeleri
nedeni ile konjenital anomali olarak kabul edilmektedirler.
Hastaligin etiyolojisi hakkinda pek gok teori 6ne siirtilmistiir.
Babbitt, koledogun pankreatik kanala anormal olarak agilmasi
nedeni ile pankreatik enzimlerin kronik olarak refliisii oldugu
ve bunun sonucunda safra yollarinda inflamasyon, dilatasyon



T. Ozdemir Cevizci ve ark.

ve skar formasyonu olustugu teorisini 6ne stirmistir. (3)

Koledok kistleri genellikle ¢ocukluk ¢aginda taniabilir.
Kizlarda daha sik goriliir ve olgularin yaklasik yarisi 10 yas
altindadir (4,5). Rutin laboratuvar testleri taniya yardimci
olmaz ve tani gogu kez gecikir. Biliyer agacin goriintiilenmesi
tanty1 koymak icin esastir. Biliyer kistlerin tanisinda USG'nin
ozellikle gocukluk ¢aginda %97 ‘ye ulasan spesifiteye sahip
oldugu bildirilmistir (6). Yenidogan sarihginda iki haftay
gecen sarilik durumunda biliyer sistem USG incelemesi
ile biliyer atrezi, koledok Kkisti ayrimiin yapilabilecegi
belirtilmistir (7,8). Abdominal Bilgisayarli Tomografi (BT)
biliyer sistemin kistik dilatasyonunu ortaya koymak igin en
efektif yontemdir. Oral ve Intravenéz (IV) kolanjiografide
kontrast madde konsantrasyonunun yetersiz olmasindan
dolay1 nadiren kisti ortaya koyabilir. Endoskopik Retrograd
Kolanjiyo Pankreatografi (ERCP) hem intrahepatik duktal
anatomiyi, hem de ekstrahepatik kisti goriintiileme agisindan
iyi sonug verir.

Hastaya MRCP ile kesin tani konuldu. Tedavi olarak
cerrahi hazirlik stirecindeyken Serratia marcescens sepsisi
nedeniyle genel durumu hizla kétiilesti. Karaciger; bakteriyel
temizlemede,  bakteriyel  driinlerin  aktivasyonunda,
inflamatuar mediatorlerin tiretimi ve temizlenmesinde
onemli role sahiptir (1). Sepsis sirasinda sarilik dogrudan
bakteriyel triinlerden ya da konagin enfeksiyona verdigi
yanitin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Siklikla, her iki
faktor de sarilik gelisimine katkida bulunur (10). Ayrica
karacigeri hedef alan spesifik enfeksiyonlar, karaciger
enfeksiyonuna bagl karaciger hasar1 nedeniyle sariliga neden
olabilir (10). Sepsisli hastalarda erken karaciger disfonksiyonu
esas olarak sok ve karaciger hipoperfiizyonu ile iliskilidir, oysa
sepsisin ilerleyen zamanlarinda ortaya ¢ikan agirlikli olarak
kolestatik 6zelliklere sahip karaciger disfonksiyonu, ikincil bir
inflamatuar mediator firtinasindan kaynaklanir (9).

Gram negatif sepsis, esas olarak safra tuzu tasginmasinin
endotoksin  ile indiiklenen inhibisyonu  nedeniyle
kolestaz ile iliskilendirilmistir (11). Koledok kisti olan bir
yenidoganda gram negatif sepsisin mortal seyredebilecegi
akilda tutulmalidir. Bir ¢alismada koledok kistlerinin erken
bebeklik doneminde, hatta asemptomatik ¢ocuklarda bile
cerrahi ile tedavi edilmesinin giivenli ve etkili oldugu; daha
sonraki yasamda ciddi komplikasyonlar1 onleyebilecegi
sonucuna varilmistir (12). Bu vaka sunumunda nadir goriilen
ve komplikasyonlar1 ciddi olan koledok kisti hakkinda
farkindalik olusturmak amaglanmustir.

Hasta onam: Hasta yakinlarindan vaka sunumu ile ilgili
gerekli onam alinmugstir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.
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