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Effects Of Anticancer Treatment On C-Reactive Protein And Procalcitonin Levels
In Patients With Infection

Antikanser Tedavinin infeksiyonlu Hastalarda C-Reaktif Protein ve Prokalsitonin
Degerleri Uzerine Etkileri

Kiibra irday Demir*, Ayse Erbay, Nalan Yazici, Ozgiir Ceylan, Mehmet Cenk Belibagl

Abstract: Objective: Chemotherapy and radiotherapy treatment affects all the cell functions in
the body. Removing malignant cells comes with a cost of impairment of other cells and systems, including
the synthesis of C-reactive protein (CRP) and Procalcitonin (PCT). This study aimed to compare the CRP
and PCT responses in fever attacks of pediatric patients with cancer and non-cancer ones.

Materials and methods: We conducted a retrospective and cross-sectional study analyzing the
medical files of 179 pediatric patients hospitalized at the University of Baskent Adana Dr. Turgut Noyan
Application and Research Center Pediatric Ward between 01.01.2014 and 31.12.2016. Patients with cancer
and received chemo and or radiotherapy treatment, with reports of fever attacks of infection origin, were
selected for the study group, and patients with reports of fever attacks of infection origin and did not have
a history of cancer were chosen for the control group. The study group’s inclusion criteria were; aged be-
tween one month and 18 years, received cancer therapy, having reports of fever attacks, and tested for CRP,
PCT, complete blood count, and basic blood biochemistry. Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
17.0 was used in data analysis. Critical significance was set as 0.05.

Results: The study consisted of a very heterogeneous population. Overall, there were a total of 234
fever attacks recorded. The comparison of the CRP and WBC levels of the study group showed a negative
correlation (r: -0.31, p=0.001). Similarly, CRP levels increased as the neutropenia deepened (p<0.001).
On the contrary, in the control group, CRP levels increased parallel to the WBC levels (r: 0.245, p=0.008).
The analysis of the study group showed that an increase in PCT levels was associated with prolonged iv
antibiotic treatment duration in patients with PCT levels over 0.5 mg/dL and had lymphoma or leukemia
(p=0.034).

Conclusion: In this novel study, the CRP and PCT levels in infections of pediatric patients with cancer
and receiving cancer therapy and ones not diagnosed with cancer were compared. There was no superiority
between CRP and PCT was found in predicting infection severity in the pediatric population.

Keywords: C-reactive protein, procalcitonin, febrile neutropenia, neoplasms

Oz: Amag: Kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavi protokolleri; malign hiicrelerle birlikte viicut-
taki tim hiicre fonksiyonlarini etkileyen tedavilerdir. C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitoninin (PCT)
sentezlendigi hiicreler de bu tedavilerden etkilenebilmektedir. Bu galismada enfeksiyona bagl atesi olan
kanser tedavisi almakta olan pediatrik hastalarin CRP ve PCT diizeylerinin, kanser tanist olmayan pediatrik
hastalarin diizeyleriyle karsilastirilmast amaglanmugtir.

Yontem: Calisma retrospektif ve kesitsel olarak tasarlanmustir. Veriler Baskent Universitesi Adana
Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi Pediatri Kliniginde 01.01.2014 ile 31.12.2016 tarihleri
arasinda takip edilen 179 hastanin tibbi kayitlarindan toplanmustir. Ates bulgusu olan hastalar arasindan ke-
moterapi ve/veya radyoterapi alan kanserli vakalar ¢alisma grubu igin secilirken, kanser 6ykiisii olmayanlar
kontrol grubuna almmustir. Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 17.0 programi veri analizinde
kullanilmistir. P degeri 0.05 olarak belirlenmistir.

Bulgular: Toplam 234 ates ataginin kaydedildigi ¢alismada popiilasyonun heterojenitesi yiiksekti.
Calisma grubunun CRP ve beyaz kiire (WBC) degerleri negatif korelasyon gostermistir (r: -0.31, p=0.001).
Benzer olarak, nétropeni derinlestikge CRP degerlerinde artis gozlenmistir (p<0.001). Kontrol grubun-
da ise CRP seviyeleri WBC seviyelerine paralel olarak artmustir (r: 0.245, p=0.008). Calisma grubunun
analizinde; lenfoma ve 16semi tanisi ile takip edilen, PCT degerlerinin 0.5mg/dL’nin {izerinde saptandig1
hastalarda PCT degerlerindeki artisin uzamis antibiyotik kullanim siiresi ile iliskili oldugu gézlenmistir
(p=0.034).

Sonuglar: Bu 6zgiin ¢alismada kanser tedavisi almakta olan pediatrik hastalar ile kanser dykiisii ol-
mayan pediatrik hastalardaki enfeksiyon kaynakli ates ataklarinda alinan kan 6rneklerindeki CRP ve PCT
degerleri karsilastirilmistir. Pediatrik yas grubunda gergeklestirilen bu ¢alismada kemo-radyoterapinin
CRP ve PCT degerleri iizerinde anlaml1 bir etkisi olmadigi, takip ve tedavide CRP ve PCT degerlerinin
birbirine tstiinliigliniin olmadigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, prokalsitonin, febril nétropeni, neoplazm

DOI: 10.37609/cmj.1511

Kiibra irday Demir: Uzm. Dr., SBU Adana Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Email: irdaykubra@gmail.com
ORCID iD: https://orcid.org/0000-0003-1793-8655

Ayse Erbay: Dog. Dr., Bagkent tiniversitesi Adana
Turgut Noyan uygulama ve Arastirma Hastanesi
Email: ayseeerbay@yahoo.com
ORCID iD: https://orcid.org/0000-0001-7292-3822
Nalan Yazici: Prof. Dr. , Bagkent tiniversitesi Adana
Turgut Noyan uygulama ve Aragtirma Hastanesi
Email: nalanya: ahoo.com

ORCID iD: https://orcid.org/0000-0003-4465-8229

Ozgiir Ceylan: Uzm. Dr., Bagkent {iniversitesi Adana
Turgut Noyan uygulama ve Arastirma Hastanesi

Email: zgrceylan@yahoo.com
ORCID iD: https://orcid.org/0000-0001-6910-7250

Mehmet Cenk Belibagli: Uzm. Dr. SBU Adana Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi

Email: mcbelibagli@gmail.com

ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-0074-4611

Bildirimler: / Acknowledgement
* Corresponding Author

Cikar Catismasi: / Conflict of Interest
The authors declare that they have no conflict of inte-
rests regarding content of this article.

Finansal Destek: / Support Resources
The Authors report no financial support regarding
content of this article.

Etik Beyan / Ethical Declaration

The study was approved by the Research Committee
of the University of Bagkent on 31.08.2016 with the
reference project code of KA16/266.

Gelis/Received: 27.11.
Kabul/Accepted: 15.12.2020




Demir et al. / Sehir Tip Dergisi, 2020; 1(3): 71-78

1. INTRODUCTION

Chemotherapy and radiotherapy treatment affects
all the cell functions in the body. Removing malignant
cells comes with a cost of impairment of other cells and
systems, including the synthesis of C-reactive protein
(CRP) and Procalcitonin (PCT), which are reliable mar-
kers in infection treatment. The extent of the impairment
in protein synthesis by chemotherapy and radiotherapy
has been an object of interest to many researchers. It
seems possible that different types and steps of protein
synthesis mechanisms might be altered based on the can-
cer treatment protocol. Hence, the synthesis rate, inten-
sity, or volume of CRP and or PCT may be affected. If
so, CRP and PCT threshold levels in patients receiving
cancer therapy might require reassessment [1-3]. An inc-
rease in CRP levels is associated with all inflammatory
processes and not correlated to its intensity. In contrast,
PCT is limited to bacterial, fungal, and viral infections
and vital in managing the infection [4]. This study aimed
to compare the CRP and PCT responses in fever attacks
of pediatric patients with cancer and non-cancer ones and
present the prognostic values.

2. MATERIAL and METHODS

We conducted a retrospective and cross-sectional
study analyzing the medical files of 179 pediatric pati-
ents hospitalized at the University of Baskent Adana Dr.
Turgut Noyan Application and Research Center Pediatric
Ward between 01.01.2014 and 31.12.2016. There were no
sampling methods. The files of patients with cancer and
reports of fever attacks of infection origin were selected
for the study group, and the files of patients with reports
of fever attacks of infection origin and did not have a his-
tory of cancer were chosen for the control group.

2.1. Inclusion and exclusion criteria

The study group’s inclusion criteria were; aged bet-
ween one month and 18 years, received cancer therapy,
reported fever attacks, and tested for CRP, PCT, complete
blood count, and basic blood biochemistry.

The control group’s inclusion criteria were; aged bet-
ween one month and 18 years, not having a history of
cancer, having reports of fever attacks, tested for CRP,
PCT, complete blood count, basic blood biochemistry in
the patient file.

Exclusion criteria were as follows; newborns, having
an immune deficiency, not being tested for CRP, and PCT
in the same blood sample.

2.2. Definitions

Neutropenia and fever definitions were based on the
Diagnosis and Treatment Guideline of Pediatric Febrile
Neutropenic Cases [5]. Neutropenia was defined as
Absolute Neutrophil Count (ANC) <500/mm? or having
ANC between 500-1000/mm® and expected to decre-
ase below 500/mm?® in 48 hours. Conditions of having
ANC<100/mm® was defined as profound neutropenia.
Fever was described as a single measurement over 38°C
or consecutive measurements over 37,5°C for more than
one hour of axillary temperature.

A patient in chemotherapy and or radiotherapy proto-
cols was accepted as receiving cancer therapy at the time
of hospitalization.

Basic blood chemistry included CRP, PCT, sodi-
um, potassium, alanine transaminase, and aspartate
transaminase.

2.3. Data collection and Analysis

The data collected from the medical files of 63 pa-
tients in the study group included age, gender, primary
diagnosis, oncological diagnosis, oncological diagnosis
date, chemotherapy agents, radiotherapy regimen; num-
ber, date, and duration of the fever attacks, pulse rate,
respiration rate, temperature, blood pressure, complete
blood count, control neutrophil counts, CRP, PCT, blood,
and urine culture results, antibiotic therapy and cathete-
rization method.

The data collected from the medical files of 116 pa-
tients in the control group included age, gender, primary
diagnosis, number, date, and duration of the fever attacks,
pulse rate, respiration rate, temperature, blood pressure,
complete blood count, control neutrophil counts, CRP,
PCT, blood, and urine culture results and antibiotic the-
rapy and catheterization method.

The CRP and PCT levels were recorded at the onset
of each fever attack.

Urine and cerebrospinal fluid samples were cultured
at 5% sheep blood and MacConkey agar. Cerebrospinal
fluid samples were additionally cultured at Brain Heart
Infusion Broth agar. BACTEC system was used for blo-
od culture growth. Serum PCT was analyzed with the
BRAHMS PCT Immunoassay method at Siemens Advia
Centaur XP device. Serum CRP was analyzed with the
nephelometric method at Siemens BN ProSpec device.
Threshold levels for CRP and PCT were <3, 3-10 and
>10mg/dL and <0.5, 0.5-1.9, 2-4.9, 5-10 and >10mg/dL,
respectively.

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 17.0
was used in data analysis. Mean, standard deviation
(SD), median, frequency, percentage, minimum, and
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maximum values were calculated for descriptive analy-
sis. Quantitative data were compared by Chi-Square;
qualitative analysis was performed by Mann Whitney U
and Kruskal Wallis tests. Correlation between variables

was analyzed by the Spearman Rho test. ANOVA test was

used in the study to determine CRP and PCT thresholds,

absolute neutrophil count, antibiotic treatment duration,

and blood culture results. Critical significance was set as

0.050.

Ethical Declaration

3. RESULTS

There were a total of 234 fever attacks recorded. The

The study was approved by the Research Committee
of the University of Bagkent on 31.08.2016 with the refe-
rence project code of KA16/266.

demographics and statistical results of the analysis are
summarized in table 1.

Table 1. Summary of results

Age in years
Gender
Male

Female

Diagnosis

Leukemias

Lymphomas
Other
malignancy

IV Antibiotic
Monotherapy
Most preferred
Duration

Hb (g/dL)
WBC (10°/pL)
PIt (10%/pL)
ANC (10°/uL)
CRP (mg/dL)
PCT (mg/dL)

Fever
Duration
Origin
Not found
Respiratory

tract infections

Acute

gastroenteritis
Other

Culture growth
CoNS
E. coli
Other

Study Group n=63
(fever attacks n=117)
Mean+SD

16

15
32

n

66

Meropenem (n=49)
9.1+5.2 days

Mean£SD
9.7+£1,9
2.988+3.788
154.727+165.832
1659.4+3327.3
51.0£53.7
2.2+9.08

2.5+2.4 days
n

78

17

10

12

34
17
3

14

Median (range)
7 (0.7-17)

%
25.40

23.81
50.79

%

56.47

41.90

8 (0-28) days

Median (range)
9.6 (6.3-19.4)
1.37 (0.50-20.12)
97 (17-1,258)
280 (0-13714)
25.5 (3-268)

0.3 (0.1-75.0)

2 (1-14) days
%

66.67

14.53

8.55

10.26

29.06
14.53
2.56

11.96

Age in years
Gender
Male

Female

Diagnosis
Respiratory tract
infections
Bacteriemia
Urinary tract
infections

Viral infections
Acute
gastroenteritis

IV Antibiotic
Monotherapy
Most preferred

Duration days

Hb (g/dL)
WBC (10%/uL)
PIt (10%/pL)
ANC (10°/uL)
CRP (mg/dL)
PCT (mg/dL)

Fever

Duration

Origin

Not found
Respiratory tract
infections
Urinary Tract
Infections

Other

Culture growth
CoNS
Streptococci
Other

Control Group n=116

(fever attacks n=117)

Mean+SD

61

25
13

10

n
84

Ceftriaxone (n=39)
4.3+2.8 days

Mean£SD
11.1+1.3
1477548092
331,821£133,353
9335.2+6867.5
54,0+62,4
3,6£11,6

2.1+1.8 days
n

30

61

13
13

14

Median (range)
2(0.1-15)

%
52.58

21.55
11.21

8.62
6.03

%

71.79

33.33

4 (0-21) days

Median (range)
11.1 (7.2-14.5)
13870 (1900-36820)
310 (105-844)

7860 (100-34311)
22.9 (3.0-210)

0.4 (0-75)

2 (1-15) days
%

25.64

52.14

11.11

11.11

12.07
6.03
2.59
2.59

p-value
0.000
0.747

0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.691
0.312

0.176
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ANC: Absolute Neuytophile Count, CRP: C-Reactive
Protein ,PCT: Procalcitonin, CoNS: Coagulase-negative
Staphylococci

There was no difference between the groups regarding
gender (p=0.747). The median age was 7 (0.7-17) years in
the study group and 2 (0.1-15) years in the control group
(»=0.000). The overall mortality in the study population
was 0.085% (n=1).

In the study group, there were a total of 117 fever
attacks recorded. In the majority of the attacks (n=78,
66.67%), the origin of fever was not found. In the rema-
ining 39 (32.48%), lower respiratory infections (n=11,
9.40%), acute gastroenteritis (n=10, 8.55%), upper res-
piratory tract infections (n=6, 5.13), mucositis (n=5,
4.27%), urinary tract infections (n=2, 1.71%), dermatitis
(n=1, 0.85%) and odontogenic infection (n=1, 0.85%). In
three of the attacks, there two sites of infection, inclu-
ding lower respiratory tract infection and mucositis (n=1,
0.85%), acute gastroenteritis, and upper respiratory tract
infection (n=1, 0.85%), and mucositis and dermatitis
(n=1, 0.85%).

More than half of fever attacks (n=74, 63.25%) occur-
red in patients diagnosed with leukemia and lymphoma
(n=36, 57.15%). In the vast majority of the fever attacks
(n=100, 85.47%), febrile neutropenia criteria were met.
In 55 (47.01%) fever attacks in the study group, patients
had port catheters. Monotherapy antibiotic treatment
protocol was administered in 66 (56.47%) of the attacks
for fever treatment. In fever attacks with clinical mani-
festations, glycopeptides (n=26, 22.22%) metronidazole
(n=10, 8.55%), amikacin (n=9, 7.69%), fluconazole (n=9,
7.69%), oseltamivir (n=5, 4.27%) clarithromycin (n=3,
2.56%) were used as empirical antibiotics. Bacterial
growth has occurred in 34 (29.06%) of the samples, 17
(14.53%) of which were considered as contaminated due
to bacteria growth common in epidermal flora (coagula-
se-negative staphylococcus). Out of 17 culture-positive
samples, there was no identified source other than the
port catheters (n=9, 7.69%).

In 81 (69.23%) of the attacks, fever was reduced on
the 3™ day. In 20 attacks (17.09%) lasted for five and in
16 (13.68%) for ten days. The average intravenous anti-
biotic treatment duration was 9.1£5.2 days (0-28 days).
The antibiotic treatment was stopped in 78 (66.7%) of the
fever attacks without additional antibiotics. In the control
group, there were 117 fever attacks recorded (one patient
had two fever attacks). The average intravenous antibio-
tic treatment duration was 4.342.8 days (0-21 days). In 11

(9.40%) of the fever attacks, antibiotic treatment was not
administered due to viral infection diagnosis. The analy-
sis of the study group showed that an increase in PCT
levels was associated with prolonged iv antibiotic treat-
ment duration in patients with PCT levels over 0,5 mg/dL
and had lymphoma or leukemia (p= 0,034). On the other
hand, there were no such associations for patients with
diagnoses other than lymphoma or leukemia. Analysis
during fever attacks showed significant differences bet-
ween groups regarding complete blood count results. The
mean blood count of the study and control group were
Hb levels with 9,7+1,9¢g/dL, and 11,1+1,3 g/dL and the
medians of WBC, PIt and ANC levels of the study and
control group were 1370/uL and 13835/uL, 97000/ mm?,
and 310000/uL, 280/uL and 7860/ mm?, respectively
(»=0.000). The median PIt levels of the patients with le-
ukemia and lymphomas were statistically different from
the other cancer patients in the study group (p=0.036).

There were no associations between the groups in
terms of the duration of fever, intravenous (iv) antibiotic
treatment, ALT, and AST levels.

3.1. C-reactive protein results

There was no association between the groups in
analyzing three different CRP thresholds levels with the
fever attacks, WBC, ANC, blood, urine bacterial culture
growth, and iv antibiotic treatment. However, the compa-
rison of the study group’s CRP and WBC levels showed
a negative correlation (r: -0.31, p=0.001). Similarly, CRP
levels increased as the neutropenia deepened, as shown
in table two (p=0.000). On the contrary, in the control
group, CRP levels increased parallel to the WBC levels
(r: 0.245, p=0.008).

3.2. PCT results

There was no association between the groups in the
analysis of five different PCT thresholds levels with the
fever attacks, WBC, ANC, blood, and urine bacteria cul-
ture growth. There was no correlation detected between
the PCT and WBC in both groups, (study group; r:-0.099,
p=0.288), (control group; r:0,220, p=0.017).

The analysis of the study group showed that an incre-
ase in PCT levels was associated with prolonged iv anti-
biotic treatment duration in patients with PCT levels over
0,5 mg/dL and had lymphoma or leukemia (p= 0,034).
On the other hand, there were no such associations for
patients with diagnoses other than lymphoma or leuke-
mia. A similar correlation was found in the control group
in patients with PCT levels over 10 mg/dL (p= 0.032).
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Table 2. Analysis of CRP and PCT levels with ANC count in the study group

ANC Count (n/mm?) (%)

mg/dL <100 100-500  501-1000 1001-1500 >1500 p
CRP <3 Study Group 0 (0.0) 1(3.4) 2(182)  2(66.7)  6(18.2) 0.001
Thresholds 3 ;5  Total 2(5.1) 5(17.2)  0(0.0) 1(333)  2(6.1)

> 10 37(949) 23(793) 9(81.8)  0(0.0) 25(75.8)

<3 Leukemia and 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (28.6) 1 (100.0) 6 (26.1) 0.002

3.10  Lymphomas ) 3(18.8)  0(0.0) 0(0.0) 2(8.7)

>10 26(100.0) 13(81.3) 5(71.4)  0(0.0) 15 (65.2)

<3 Other 0 (0.0) 1(7.7) 0 (0.0) 1(50.0)  0(0.0) 0.034

3.10  Malignancies 5 (154 5(154)  0(0.0) 1(50.0)  0(0.0)

> 10 11(84.6) 10(76.9)  4(100.0) 0 (0.0) 10 (100.0)
PCT <05 Study Group 31(75.6) 18(62.1) 9(81.8)  3(100.0) 27(81.8)  0.623
Thresholds (5 ; g Total 5(122) 6(207)  1(9.1) 0 (0.0) 3(9.1)

2-49 2 (4.9) 2(6.9) 1(9.1) 0 (0.0) 1(3.0)

5-10 0 (0.0) 3(10.3)  0(0.0) 0 (0.0) 1(3.0)

> 10 3(7.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(3.0)

<05 Leukemiaand 19(70.4) 11(68.8) 6(857)  1(100.0) 20(87.0) 0477

05-1.9 Lymphomas — , 146y (125  1(143)  0(0.0) 1(4.3)

2-4.9 1(3.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(4.3)

5-10 0 (0.0) 3(18.8)  0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

> 10 3(11.1)  0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

<05  Other 12(857) 7(53.8)  3(750)  2(100.0) 7(70.0) 0.554

0.5-1.9 Malignancies (7 ) 4(30.8)  0(0.0) 0 (0.0) 2 (20.0)

2-4.9 1(7.1) 2(154)  1(25.0)  0(0.0) 0 (0.0)

5-10 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(10.0)

> 10 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(10.0)

ANC: Absolute Neuytophile Count CRP: C-Reactive Protein PCT: Procalcitonin

4. DISCUSSION

The significant difference in comparing the median
ages of the groups with seven years for study and two
years for the control group (p=0.000) may be attributed to
the preferences in the hospitalization criteria of pediatric
cases with fever. The hospitalization rate of children with
high temperature and not diagnosed with cancer increa-
ses with younger age. However, in cases receiving cancer
therapy or febrile or possible neutropenia, hospitalization
decision is made regardless of the age[5,6].

The majority of the study group was diagnosed with
leukemia (31.7%) and lymphoma (25.3%). According
to the Turkish Pediatric Oncology Group, leukemia and
lymphoma were reported as the most common cancers,
with prevalence rates of 25.2% and 21.1%, respectively
[7]. Similar to the study, other studies conducted on
Turkish patients show that leukemia is the most common
diagnosis in patients with febrile neutropenia [8§—11]. The
ratio of leukemia and lymphoma cases in the study may
seem slightly increased compared to previous studies.
This finding may be considered a strengthening factor in
evaluating the study markers in managing these cases.
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Table 3. Comparison of CRP and PCT levels in culture growth

Negative Contaminated Positive

mg/L n (%) n (%) n (%) )2
CRP <3 Study Group 8(9.6) 2 (12,5) 1(6,3) 0,950
Thresholds 3-10 7 (8.4) 1(6,3) 2 (12,5)

>10 68 (81.9) 13 (81,3) 14 (81,7)

<3 Control Group 12 (11.7) 2 (15,4) 0 (0,0) 0,862

3-10 15 (14.6) 3(23,1) 0 (0,0)

> 10 76 (73.8) 8 (61,5) 1 (100,0)
PCT <05 Study Group 65 (78.3) 13 (76,5) 10 (58,8) 0.238
Thresholds 579 10 (12.0) 1(5.9) 4(23,5)

2-4,9 4(4.8) 2(11,8) 0(0,0)

5-10 2 (2.4) 1(5,9) 1(5,9)

> 10 2(2.4) 0(0,0) 2(11,8)

<0,5 Control Group 60 (58.3) 7 (53,8) 0 (0,0) 0,283

0,5-1,9 25 (24.3) 2 (15,4) 1 (100,0)

2-4,9 9 (8.7) 1(7,7) 0 (0,0)

5-10 4(3.9) 0 (0,0) 0 (0,0)

> 10 5(4.9) 3 (23,1) 0 (0,0)

CRP: C-Reactive Protein, PCT: Procalcitonin

Among the total 117 fever attacks of the study group
files, records showed that in two (1.71%) of the attacks,
radiotherapy was performed in the last month, and in
twelve (10.26%) in the past three months. As for chemot-
herapy, approximately all of the files with fever attacks
included chemotherapy reports administered in the past
three months (n=115, 98.29%, respectively). These re-
sults may indicate an association between chemotherapy
and fever attacks compared to radiotherapy. However, the
number of patients receiving radiation was insufficient to
produce a reliable comparison.

The study group had lower mean hemoglobin and pla-
telet levels compared to the control group with 9.7+1.9g/
dL Hb and 154.73+165.83/uL Plt, and 11.1+1.3g/dL Hb
and 331.821+133.353/uL Plt, respectively (p=0.000 and
p=0.000, respectively). This finding was expected due
to the anemia and thrombocytopenia effect of acute and
long-term myelosuppression in chemotherapy and radiot-
herapy patients [12—15].

The most important risk factors for infection deve-
lopment in patients with neutropenia were the depths and
the duration of neutropenia. It was reported that the risk
for mortality and morbidity increases as the neutropenia
deepens, having that below 100/mm? was considered to
be at the highest level [16]. In neutropenias shorter than

seven days, bacterial infections were predominantly re-
ported to occur, and in longer durations, fungal infections
were seen [17]. ANC was found below 100/mm? in 39
(33.33%) of the fever attacks. The mortality was 0.85%;
one patient died. There were eight (6.83%) cases with
fungal infections. Among the 17 blood culture-positive
cases in the study group there were no associations found
between threshold levels for CRP and PCT (for CRP <
3mg/dl, 3-10mg/dl, > 10mg/dl; p=0,950, and for PCT <
0.5mg/dl, 0.5-1.9 mg/dl, 2-4.9 mg/dl, 5-10 mg/dl and >10
mg/dl; p=0.217, respectively). CRP levels increased as
the neutropenia deepened; however, this relation was not
observed with PCT levels.

The mean number of days with fever in cases with
cancer was 2.5+1.3 days. This finding seems compa-
ratively short compared to other studies conducted on
Turkish children with cancer that reported the mean num-
ber of days with a fever between 5.3 and 11 days [8,10].
However, in the control group, the mean number of days
with fever was 2.1£1.8 (p=0.176). In addition to the lack
of an association in terms of fever, the relatively short
duration may be explained by many factors, including the
few high-risk patients in the study.

In most of the fever attack records (62.9%) of the study
group, the files showed that the patients were already on
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antibiotic treatment at the fever attack time. On the other
hand, the records of the control group showed a lower rate
with 12.8%. The ratio of cases on antibiotic treatment at
the onset of fever for both groups was similar, with 12.5%
and 12.8%. The mean number of days for antibiotic treat-
ment in both groups was 9.1£5.2 days for the study group
and 4.3+2.8 for the control group (p=0.000). The most
preferred antibiotic in the study group was meropenem
(48.9%). It was administered as monotherapy for 56.4%
of the cases. This finding may be because Meropenem
is a commonly preferred beta-lactam antibiotic due to its
anti-pseudomonas effect in patients with high-risk febrile
neutropenia [16,18].

In febrile neutropenia cases, the infections in the feb-
rile attacks are classified into three groups, clinically de-
fined, microbiologically defined, and fever of unknown
origin [5]. In numerous studies, clinically defined infecti-
ons are reported to have a rate of approximately 40%, and
the latter two share the rest with 30% each [9,19,20]. In
the study group, the clinically defined infection rate was
33.33%, consistent with the previous studies.

There are reports in the literature indicating that CRP
levels were associated with specific cancer types (lung
cancer stage levels) and PCT levels were increased in cer-
tain organ tumors (e.g., liver metastases) and tumors asso-
ciated with the neuroendocrine system [21,22]. However,
the study findings were contradictory. The results revea-
led that both inflammatory markers CRP and PCT sho-
wed similarly increased levels regardless of the tumor
types and showed no difference between both groups.

Studies suggest that during bacteriemia, regardless of
the microorganism’s etiology, the increase in CRP levels
was similar between immunocompromised and immuno-
competent patients [23-25]. Similar studies were conduc-
ted on PCT, indicating that the biomarker’s serum levels
are strongly associated with the infection’s severity re-
gardless of the underlying condition [13,26]. In a study
on clinical and diagnostic value comparison between
CRP and PCT on clinical outcomes in febrile neutropenic
patients, it was suggested that PCT levels had higher spe-
cificity and positive predictive value compared to CRP
levels, and CRP levels had higher sensitivity and negative
predictive value compared to the PCT levels [25].

4.1. Limitations

The study was limited to the files of a single insti-
tution for a limited time. The severity of the cases was
clinically between mild to moderate, and we only had one
case requiring intensive care. Because bone marrow trans-
plantation (BMT) is not performed in our hospital, high-
risk groups for febrile neutropenia such as BMT patients

and leukemia patients in the induction period were not
included in the study. In the control group, the intensi-
ve care unit patients’ files were excluded. Nevertheless,
the study consisted of a heterogeneous population, age,
type of cancer, infections, and cancer therapy protocols.
The low number of high risk and severe cases reduces the
importance of the study results. Another major limitati-
on may be the frequency of CRP and PCT examinations.
In most of the files, the tests were not performed at the
same frequency, thus avoiding a continuous evaluation. It
has been reported that average CRP levels in the pediatric
and young adult population is below the standard levels
and may elevate in older ages [8,27]. Similarly, average
PCT levels fluctuate in the first week in newborns [7].
Therefore, newborns were not included in the study.
Another significant limitation was the absence of the
sepsis scoring of the patients. Although the study consis-
ted of significant variables to present an adequate assess-
ment of cancer therapy on CRP and PCT levels in pati-
ents with infection, additional factors might be included
to reach an accurate evaluation. Besides, studies with a
prospective design would yield more significant results.

5. CONCLUSION

In this novel study, the CRP and PCT levels in infecti-
ons of pediatric patients with cancer and receiving cancer
therapy and ones not diagnosed with cancer were com-
pared. There was no superiority between CRP and PCT
was found in predicting infection severity in the pediatric
population.

Prospective studies with a more significant number
of cases and more extended observations are required to
verify our results.
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Transkateter Aort Kapak Replasmaninda Kisa Siireli Takipte Cinsiyet Farka

Sex Difference In Short-term Follow-up In Transcatheter Aortic Valve Replacement

Orsan Deniz Urgun*, Giiliizar Tras, ibrahim Halil Kurt, Salih Kilig

Oz: Giris: Cinsiyet farkliliginin kardiyovaskiiler hastaliklarda prognoza etkili
olan bir faktor oldugu gosterilmistir. Bu calismada transkateter aort kapak replasma-
n1 (TAVI) uygulanan hastalarda cinsiyet farkinin prognoza etkisini degerlendirdik.

Materyal ve Metod: Ocak 2016 — Aralik 2018 tarihleri arasinda TAVI uygu-
lanan 130 hasta ¢alismaya dahil edildi. Medyan takip siiresi 324 giindii (IQR 226).
Hastalarin demografik dzellikleri hastane kayit sisteminden tarandi. Birincil sonla-
nim tiim nedenlere bagli kisa siireli liim olarak belirlendi.

Bulgular: Calisma popiilasyonunun ortalama yagt 77.1 + 7.8 idi ve kadin po-
piilasyon erkek popiilasyondan anlamli derecede yash idi. Sigara icme orani ve
hemoglobin degerleri disinda demografik ve laboratuar verileri arasinda iki grup
arasinda anlamli farklilik yoktu. Takip sirasinda toplam 34 (%26.2) hasta 61dii (er-
kek 34.5%, kadin 20.0%; p= 0.062). Gruplar arasinda 6liim oranlar1 ag¢isindan her
ne kadar istatistiksel fark olmasa da erkeklerde 6liim orani daha yiiksek saptandi.

Sonug¢: Tek merkezli retrospektif calismamizda, TAVI sonrasi kisa siireli takip
sirasinda cinsiyet farkinin tiim nedenlere bagli 6liimde anlamli bir fark olusturma-
digin1 gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Transkateter aort kapak replasmani, TAVI hastalarda cin-
siyet farki, TAVI hastalarin kisa donem mortalite.

Abstract: Introduction: The gender difference has been shown as a prog-
nostic value in cardiovascular diseases. In the present study, we evaluated the prog-
nostic value of gender difference in patients who underwent transcatheter aortic
valve replacement (TAVI).

Material and Methods: Totally, 130 patients who underwent TAVI between
January 2016 and December 2018 included retrospectively. Median follow-up time
was 324 (IQR 226) days. Demographic characteristic of patients recorded from
the hospital record system and patients’ fields. The primary outcome was all-cause
mortality during short-term follow-up.

Results: Mean age of the study population was 77.1 + 7.8 years, and female
gender was significantly older than the male gender. There was no significant dif-
ference between groups in term of demographic and laboratory parameters except
smoker rate and mean haemoglobin level. During follow-up 34 (%26.2) patients
have died (male 34.5%, female 20.0%; p= 0.062), and there was no significant dif-
ference between groups.

Conclusion: In our single-center retrospective study, we showed that there was
no significant difference in gender difference in all-cause mortality during short-
term follow-up after TAVI.

Keywords: Transcatheter aortic valve replacement, Gender difference in TAVI,
Short-term mortality in TAVI.
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1. GIRIS

Aort darlig1 (AD), yaslanan niifus nedeniyle gelismis
iilkelerde orani giderek artan kalp kapak hastaligidir. Aort
darliginin en sik goriilen nedeni aort kapagimnin dejenera-
tif kalsifikasyonudur. Uzun yillar asemptomatik olan AD
altinc1 ve yedinci dekadlarda semptomatik olmaya basla-
maktadir. Uzun yillardir semptomatik AD igin tek tedavi
yontemi cerrahi iken son yillarda yiiksek riskli hastalar
i¢in transkateter aort kapak replasmani (TAVI) alternatif
bir tedavi olarak yaygm bir sekilde kullanilmaktadir!.
TAVI uygulanan hastalarin yaklasik %50’ si kadindir
ve kadin popiilasyon erkek popiilasyona oranla daha az
komorbit hastaliga ve korunmus sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonuna sahiptir. Bu durum kadinlarda TAVI sonrasi
daha iyi sonlanima yol agmaktadir?.

Iskemik kalp hastaligi durumunda kadin cinsiyet er-
kek cinsiyete kiyasla daha kotli sonuclarla iligkilidir.
Caligmalarda cerrahi ve perkiitan kapak onariminda er-
keklerde ve kadinlarda farkli prosediir zorluklart ve so-
nuglari bildirilmistir. Bu bulgular, girisimsel ydntemle-
rin cinsiyete 6zgii analizlerinin saglanmas: gerekliligini
vurgulamaktadir®. Society of Thoracic Surgeons (STS)
skorlama sistemine de dahil edilen kadin cinsiyet cerrahi
aort kapak replasmani icin bagimsiz bir risk faktoriidiir®.
TAVI ile cerrahi kapak replasmaninin karsilastirildig ilk
calismalardan biri olan Placement of Aortic Transcatheter
Valve (PARTNER) calismasinda TAVI kolunda kadin
hastalarda ge¢ mortalitedeki oranin diisitk olmasi kadin
cinsiyette TAVI’ nin cerrahiye oranla tercih edilebilece-
gini gostermistir’. Bu durum kadin hastalarin erkeklere
oranla nispeten daha saglikli olmalar1 ve daha az komor-
biditeye sahip olmalari ile agiklanabilmektedir®. Benzer
sekilde TAVI sonras1 komplikasyon oranlari da cinsiyet-
ler arasinda faklilik gosterebilmektedir’.

Calisgmamizda, klinigimizde TAVI yapilan hastala-
rin kisa dénem takiplerinde cinsiyet farkliliklarinin tiim
nedenlere bagli 6liimde fark olusturup olusturmadiginin
arastirilmast amaglanmigtir.

2. METOD ve MATERYAL

Bu retrospesifik calismaya 2016-2018 yillar1 arasin-
da klinigimizde semptomatik ciddi AD tanisiyla TAVI
yapilmis olan ardisik 130 (n= 75, %57.7 kadin, n= 55,
%42.3 erkek) hasta dahil edildi. Calismaya lokal etik
kurulundan onam alindiktan sonra baslanildi. Hastalarin
medyan hastanede yatig siireleri 4.3 = 2.1 giin idi. Tim
hastalara TAVI islemi endikasyonu kalp takimi tarafindan
koyuldu ve islem TAVI konusunda deneyimli ayn1 ekip
tarafindan yapildi. TAVI islemi giinliik aktivitelerinde ba-
gimsiz olan veya yardimer bir destek cihazi ile aktif olan

hastalara yapildi. Tiim hastalarin TAVI iglemi 6ncesin-
de yapilan hazirlik dosyalarindan laboratuvar degerleri,
medikal dykiileri ve demografik 6zellikleri her hasta i¢in
olusturulan elektronik olgu formlarma kayit edildi. Tiim
hastalarin TAVI islemi dncesinden ekokardiyografi konu-
sundan uzman bir kardiyolog tarafindan ekokardiyogra-
fisi yapildt ve eslik edebilecek koroner arter hastaligini
tanimlamak ve gerektiginde tedavi etmek igin koroner
anjiyografileri yapildi. Tiim hastalara standart teknik ile
transfemoral yoldan lokal anestezi ve hafif sedasyon ile
islem uygulandi.

Hastanin anti-hipertansif ilag kullaniyor olmasi veya
islem Oncesi tetkiklerinde arteriyal kan basimcinin 140/90
mmHg ve {izerinde olmasi hipertansiyon (HT) olarak ta-
nimlandi. Diabetes mellitus tanisi olan veya anti-diabetik
tedavi alan hastalar veya tetkiklerinde aglik kan sekerinin
>126 mg/dL, tokluk kan sekerinin >200 mg/dL olmasi
diabetes mellitus (DM) olarak tanimlandi. Dislipidemi
hastanin total kolestetol degerinin >200 mg/dL olmasi
veya anti-lipidemik tedavi aliyor olmasi olarak tanimlan-
di. Son alt1 aya kadar sigara icenler sigara igicisi olarak
tanimlandi.

2.1. Birincil sonlanim noktasi

Tiim hastalar TAVI islemini yapan ekip tarafindan bi-
rinci, ii¢lincii, altinc1 aylarda ve birinci yilda kontrol edil-
di. Birincil sonlanm noktasi tiim nedenlere bagli 6liimler
olarak kabul edildi.

2.2. istatistiksel analiz

Siirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilima sahip paramet-
reler ortalama =+ standart sapma olarak verilirken normal
dagilima sahip olmayan medyan deger olarak verildi.
Normal dagilima sahip olanlar Student’s ¢-test, olma-
yanlar Mann—Whitney U-test testi ile karsilagtirildilar.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildiler
ve gruplar arasinda Ki-Kare veya Fisher’s exact testi ile
karsilagtirtldilar. Hastalarin sagkalim grafikleri Kaplan-
Meier analizi ile yapildi. Istatistiksel analizler Windows
isletim sistemi i¢in olan Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS 15.0) for Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) programu ile yapildi. P degerinin < 0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

2.3.Sonuglar

Caligmaya yas ortalamasi 77.1 + 7.8 y1l olan 119 hasta
dahil edildi. Kadin hastalarin yas ortalamasi erkek hasta-
lara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (79 + 7.1
yila karsin 74 £+ 7.9 y1l; p<0.001). Kadin hastalarin viicut
kiitle indeksleri ortalamasi erkek hastalara gore belirgin
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daha yiiksek saptandi (Tablo). Gruplar arasinda sigara
disinda kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan fark
yok idi (Tablo). Gruplarin rutin laboratuvar parametleri
arasinda hemoglobin ortalamasi diginda istatistiksel ola-
rak anlaml fark saptanmadi. Hemoglogin ortalamasi ka-
din hastalarda erkeklere gore anlamli olarak daha diisiik
saptandi. Medyan 324 (IQR 226 giin) giinliik takipte 34

(%26.2) hasta hayatin1 kaybetti. Erkek hastalar arasinda
6liim oran1 daha yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (erkek %34.5,
kadin %20.0; p= 0.062). Kaplan-Meier testinde altin-
c1 aydan sonra sagkalimin kadin cinsiyet lehine olumlu
ayristigl izlenmekle birlikte gruplar arasinda sagkalim
acisindan anlamli fark saptanmadi (Log-rank p=0.096)
(Figiir).

Tablo 1: Hastalarin demografik, medikal ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Kadin (n=75)
Yas 79.1+7.1
BMI 28 +3.9
Diabetes mellitus 33.3 (25)
Hipertansiyon 64.0 (48)
Dislipidemi 16.0 (12)
Inme 6.7 (5)
Sigara oyKkiisii 4.0 3)
Hemoglobin 11.1 £1.7
C-reaktif protein 3.66 + 0.5
e-GFR 85 +32
Aclhik kan sekeri 124 + 34
Ure 49 +27
Kreatin 0.96 +0.44
ALT 17 +8
AST 30 +5.3
Total protein 6.4 £0.7
Albumin 3.6£0.5
Total bilirubin 0.7 0.4
Total kolesterol 117 £40
LDL-kolesterol 105 £32
HDL-kolesterol 44 +11
Trigliserit 137 + 64
LVEF 54 +7.8
STS skoru 13.2+1.5

Erkek (n=55) P
74+79 <0.001
26.3+3.9 0.019
20.0 (11) 0.093
63.6 (35) 0.966
10.9 (6) 0.406
5.5@Q3) 0.776
49.1 (27) <0.001
12.1 £1.8 0.02
3.2+0.4 0.671
78 +£22 0.165
119 +45 0.446
44 +£19 0.275
1.09 + 0.84 0.270
16 £3 0.799
25+14 0.536
6.5 +0.6 0.076
3.7 £0.4 0.130
0.6 0.3 0.551
171 £36 0.347
104 £31 0.929
40 £12 0.47
129 +68 0.476
53.5+9.2 0.531
13.5+1.6 0.379
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Figiir 1: Hastalarin sagkalim Kaplan-Meier grafigi

Etik beyan

Bu calisma i¢in Adana Sehir Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
24.07.2019 tarih ve 517 sayili yazilariyla izin alin-
mis olup Helsinki Bildirgesi kriterleri g6z Oniinde
bulundurulmustur.

3. TARTISMA

Tek merkezli retrospektif ¢aligmamizda ciddi aort
darlig1 nedeniyle TAVI yapilan hastalarda kadin ve erkek
cinsiyet agisindan bir yillik takipte tim nedenli 6lim-
lerde gruplar arasinda anlamli farkin olmadig1 saptandi.
Bununla birlikte Kaplan -Meier sagkalim grafiginde al-
tinc1 aydan sonra sagkalimin kadin cinsiyet lehine oldugu
saptanmistir. Bu durum kadin cinsiyetin daha uzun do-
nem takiplerde TAVI sonrasi sagkalima olumlu etkisinin
olabilecegini diigiindiirmektedir.

Cerrahiye alternatif bir tedavi olan TAVI artan tecrii-
be ve gelisen teknoloji ile daha kolay uygulanabilir ol-
makta ve komplikasyon oranlar1 azalmaktadir. Daha 6nce

yapilan c¢aligmalarda TAVI sonrasinda sagkalima etki
eden bir¢ok faktor tanimlanmigtir. Bu faktorlerinden biri
cinsiyettir.

Yapilan bilgisayarli tomografi ¢aligmalarinda erkek-
lerde aort kapak kalsifikasyonu ile stenozun ciddiyeti
arasinda bir oran varken kadinlarda bu saptanmamusti,.
Aort stenoz derecesinde erkeklerde kapak kalsifikasyonu
daha yiiksektir®, kadin hastalarin aort kapak anuler sevi-
yedeki kalsifikasyonun erkeklere kiyasla daha az oldugu
bunun kapaga bagli gelisebilecek komplikasyonlart daha
az olmasmna katki saglayabilecegi gosterilmistir’. Kapak
kalsifikasyonunun patofizyolojisi, sol ventrikiiliin basing
artisina yanitt cinsiyetler arasi farklilik gostermektedir,
AD’mda basing yiiklenmesine miyokart cevabi kadin
hastalarda konsantrik remodelling iken erkek hastalarda
ventrikiilde genisleme ile sonuglanan maladaptif remo-
delling cevabi olur'® Bu farklilik islem sonrasi da devam
eder ve kadin hastalarda ejeksiyon fraksiyonunda ki dii-
zelme erkeklerden daha izl gergeklesir'!.

Kadin hastalarda TAVI sonras1 akut donemde karsilasi-
lan koroner tikanma, major kanama gibi komplikasyonlar
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daha sik goriiliirken, uzun dénemde survi kadin hastalar
lehine hal almaktadir. Gerek randomize gerekse kayit ¢a-
lismalar1 TAVI uygulanan kadin hastalarin erkeklere gore
uzun donemde daha iyi sagkalima sahip oldugunu gos-
termistir>®’. Erkekler cerrahi aort kapak replasmaninda
daha iyi sonug alirken , kadinlarin TAVI den sonra prog-
nozlar1 daha iyi seyretmektedir'?. Cinsiyet arasindaki bu
farkin altinda birden fazla neden yatmaktadir.

Kadin hastalarin viicut ylizey alania gore diizeltil-
dikten sonra aort anulusunun daha kiiciik oldugu ve ko-
roner arter ostiyumlarin kapaga uzakligmin nispeten
daha kisa oldugu gosterilmistir. Bu durum islem sirasinda
kadin hastalarda daha fazla koroner arterlerin etkilenme-
si riskine neden olmaktadir''*. Koroner obstriiksiyon
nadir ama hayati1 tehdit eden bir komplikasyon olmakla
birlikte kadin ve ileri yas hastalarda siklig artmaktadir!®.
Ancak kii¢iik aort anulusu igslem sonrasinda paravalviiler
kagagin daha az olmasina katki saglamaktadir. TAVI isle-
mi sonrasinda paravalviiler kagagin uzun dénemde kot
sonlanimla iligkisi bilinmektedir. Bu durum kadinlarin
uzun donemde daha iyi sagkalima sahip olmalarina katki
sagliyor olabilir’,

Ayrica kadin hastalarin femoral arter ¢apinin nispe-
ten daha kii¢lik olmas1 TAVI sistemine bagl olarak daha
fazla femoral arter yaralanmasi riskini ve islem sonrasi
kanama komplikasyonunu beraberinde getirmektedir'®!”.
Uzun donemde ise atrial fibrilasyon sikliginin ve koro-
ner arter hastaliginin kadinlarda daha az olmasi nedeniy-
le kanama komplikasyonunu erkek hastalarda daha sik
izlemekteyiz!'S.

Hastalarin cinsiyete 6zgii risklerinin yaninda segilen
kapaginda komplikasyonlar tizerinde etkisi oldugu bilin-
mektedir. Daha once 47.188 hastanin dahil edildigi bir
meta analizde kadinlarda erkeklere oranla daha sik balon
ile genigleyebilen kapak kullanildigi goriilmistiir. Bu du-
rum kadmlarin daha kiigiik olan aort kokii ¢api ile birlikte
degerlendirildiginde kadinlarda daha fazla olan anuler
rliptiir riskini agiklayabilmektedir. Bununla birlikte balon
ile genisleyebilen kapaklarin kendiliginden genisleyebi-
len kapaklara gore daha az atriyoventrikiiler bloga neden
olmasi nedeniyle kadin hastalarda daha az pil ihtiyact go-
riilmektedir. Kalic1 pace makerin sol ventrikiilde elektrik-
sel ve mekaniksel dissenkroni yaratarak 1 yillik takipte
tiim nedenlere bagl 6liim ve kalp yetmezIligi nedeniyle
hastaneye yatis sikligindaki artis ve pile bagl komplikas-
yon siklig1 kadin hastalarda azalmakta'”2°.

Bizim ¢aligmamizda kadin hastalarin yas ortalama-
sinin erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek olma-
sina ragmen yukarida agikladigimiz birgok faktore bagli
olarak erkeklere benzer kisa donem sagkalima sahip ol-
dugunu gosterdik. Bu durum daha 6nce yapilan birgok

calismada her ne kadar TAVI uygulanan kadmlarin er-
keklere gore daha diisiik risk faktoriine sahip olduklar
ile aciklanmaya calisilsada bizim calismamizda gruplar
arasinda riski gdsteren STS skoru agisindan fark saptan-
madt. Bu durum daha ¢ok kadin ve erkeklerin cinsiyete
0zgii farkliliklarindan kaynaklanmis olabilir

3.1. Kasithhiklar

Calisgmamizin birden fazla kisitliligi bulunmaktadir.
Birincisi tek merkezli ve retrospektif olmasidir. Diger
onemli kisitlilik alinan hasta sayisinin az olmasi ve 6zel-
likle takip siiresinin kisa olmasidir. Her ne kadar olay
say1st yiiksek olsada kisa takip siiresi nedeniyle altinci
ayda kadin cinsiyet lehine ayrisan grafik istatistiksel ola-
rak anlamliliga ulagamamaktadir. Bunun i¢in daha bii-
yiik hasta sayist ile daha uzun takipli ¢aligmaya ihtiyag
bulunmkatadir.

4. SONUC

Tek merkezli retrospektif calismamizda semptomatik
ciddi aort darlig1 nedeniyle TAVI uygulanan hastalarda
kisa donem takiplerde erkek-kadin cinsiyet gruplari ara-
sinda sagkalim agisindan fark izlenmedigi saptandi.
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Ektopik Gebelik On Tanis1 ile Basvuran Olgularin Takip ve Tedavilerinin Retrospektif

Analizi: 6 Yillik Klinik Deneyimimiz

Xayala Muradova, Ece Bahgeci*, Keziban Dogan

Abstract:

Objective: In this study, we aimed to make a retrospective analysis of the follow-up and
the treatment of the patients who were admitted to our clinic, which is a tertiary center, with
the preliminary diagnosis of ectopic pregnancy between 2010-2016 to contribute to the data
related to ectopic pregnancy in our country.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the follow-up and the treatment
of 452 patients who were admitted to our clinic with a diagnosis of ectopic pregnancy be-
tween 2010-2016. We separated these cases into different groups according to their diagnosis,
the way of treatment and results.

Results: The study was conducted in Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Training and Research
Hospital, between 2010-2016 with 452 female cases. We did not visualize any ectopic mass
in 12.6% of the cases (n = 57); 85% (n = 385) was tubal; 0.2% (n = 1) was cornual; 1.2%
(n =5) was ovarian, 0.2% (n = 1) was heterotropic; 0.4% (n = 2) was molar pregnancy, and
0.2% (n = 1) was scar pregnancy. Methotrexate (Mtx) treatment success rate was 72.7%. 17
% (n = 77) of the cases used Mtx; general rupture rate of the cases was 25.7% (n = 116);
rupture rate after Mtx treatment was 27.2% (n=21). In the Mtx group the rate of detecting an
ectopic mass was significantly higher (p = 0.001; p <0.01). 74.1% (149 cases) of the cases we
performed laparoscopy and 25.8% (53 patients) of the cases we performed laparotomy. 86%
(173 patients) was performed salpingectomy, 10.9% (18 patients) salpingostomy, and 2.9%
ovarian resection.

Conclusion: Looking at the data in our clinic, we use follow-up, surgical and medical
treatment methods. The success rate of medical treatment was 72.7%, and laparoscopic sur-
gery was performed in 74.1% of the cases.

Keywords: Ectopic Pregnancy, Laparoscopy, Methotrexate

Ozet: Amac: Bu ¢alismada, 2010-2016 yillar1 arasinda ektopik gebelik on tanisi ile
tglinc basamak bir merkez olan klinigimize basvuran hastalarin takibi ve tedavisinin ret-
rospektif incelenmesi amaglandi. Bu sayede iilkemizdeki ektopik gebelik ile ilgili verilere
katkida bulunulmasi hedeflendi.

Gereg ve Yontem: 2010-2016 yillar1 arasinda ektopik gebelik tanisi ile klinigimize bas-
vuran 452 hastanin takip ve tedavileri retrospektif olarak incelendi. Bu olgular; tani, tedavi
sekli ve sonuglarma gore farkli gruplara ayirildi.

Bulgular: Calisma, 2010-2016 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi>nde 452 kadin olgu ile ger¢eklestirildi. Hastalarin
yaslari 15-49 arasinda degismekte olup, ortalama 33.86 + 6.50 yild1. Olgularin %12,6>sinda
ektopik odak gozlenmedi (n = 57); %85 hastada (n = 385) tubal; %0,2 hastada (n = 1) kornu-
aldi; %1,2 (n = 5) yumurtalik, %0,2 (n = 1) heterotropik; %0,4 (n = 2) molar gebelik, %0.2 (n
= 1) skar gebelik idi. Mtx (Metotreksat) tedavisi basar1 oran1 %72,7 idi, olgularin %17>si (n
=77) Mtx kullanildi. Olgularin genel riiptiir oran1 %25,7 (n = 116); Mtx tedavisinden sonra
rliptlir oran1 %27,2 (n = 21) idi. Mtx grubunda ektopik kitle saptama orani anlaml1 derecede
yiiksekti (p = 0.001; p <0.01). Opere olan hastalarin %74,1>1 (149 olgu) laparoskopi %25,8>i
(53 hasta) laparotomi ile tedavi edildi. %86ysma (173 hasta) salpingektomi, %10,9>una (18
hasta) salpingostomi ve%?2,9 una over rezeksiyonu yapild.

Sonug: Klinigimizdeki verilere baktigimizda tedavi yontemleri olarak takip, cerrahi te-
davi ve medikal tedaviyi kullantyoruz. Tibbi tedavinin basari oran1 %72,7 idi. Cerrahi yonte-
min laparoskopik olarak uygulanmasi ise %74.1olarak goriildi.
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1. INTRODUCTION

Ectopic pregnancy is defined as the implantation of a
fertilized ovum outside the uterus in the blastocyst stage,
often in the fallopian tube (98%). It also may be cervical,
interstitial, abdominal, ovarian, intraligamentary and on
the scar. In rare cases, heterotopic pregnancy (both intra-
uterine and extrauterine) can be seen (1). In recent years,
an increase in ectopic pregnancy is noticed. The preva-
lence of ectopic pregnancy was calculated as approxima-
tely 2% of all conception in the mid-20th century (2). The
ratio is increasing to %2-5 in patients who utilized assis-
ted reproductive technology (3). The risk of recurrence is
10% in women with one previous ectopic pregnancy, and
it increases to 25% in women with two or more previous
ectopic pregnancies (4). The prevalence of ectopic preg-
nancy among pregnant women admitted to the emergency
department with vaginal bleeding, and abdominal pain
varies between 6-16%. Increased frequency of pelvic
infections, increased use of intrauterine devices, and wi-
despread use of surgical methods in infertility treatment
are the main causes of this increase (5,6). The factors that
increased the diagnosis include; the measurement of sus-
ceptible human chorionic gonadotropin (Bhcg), increased
use of transvaginal ultrasonography and laparoscopy for
definitive diagnosis and increased use of assisted repro-
ductive techniques with reconstructive tubal surgical pro-
cedures (7). There are studies in process researching the
accurate diagnosis of ectopic pregnancy or pregnancies
of unknown location (8). By increasing early diagnosis,
we see a decrease in mortality rates; however, an ecto-
pic pregnancy is still considered the most often cause of
maternal death in early pregnancy (9,10). Treatment op-
tions can be conservative follow-up, medical or surgical.
All methods can be effective. It depends on the clinical
situation, the localization of ectopic pregnancy and the
available facilities (11).

Although operative treatment of ectopic pregnancy is
still the primary treatment modality worldwide, methot-
rexate (Mtx) treatment is appropriate in an unruptured ec-
topic pregnancy (12). Medical treatment has many advan-
tages compared to surgical treatment, such as less tubal
damage, lower cost, and controversial but higher fertility
potential (13). On the other hand, it can only be applied to
selected patients in follow-up treatment. When we look at
the data, one-third of ectopic pregnancies are appropriate
for the treatment of methotrexate (14). Methotrexate tre-
atment has a success rate of between 68 and 98% (15,16).

2. MATERIAL AND METHOD

The study was conducted with 452 female patients in
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Training and Research Hospital
between 2010-2016. A detailed anamnesis was obtained
including age, parity, additional health issues and ecto-
pic pregnancy history. We performed an ultrasound exa-
mination and took a blood sample to evaluate the Phcg
level. The cases were separated into groups according to
treatment, Methotrexate use or rupture. The distribution
of demographic characteristics and clinical data are pre-
sented in Table 1.

Ethical Declaration

This study was prepared by rearrangement of the
speciality thesis by the first author. The ethical consent
was obtained from the Clinical Ethical Committee of The
Dr. Sadi Konuk Research and Education Hospital (No:
2020-484) and Helsinki Declaration rules were followed
to conduct this study.

3. RESULTS

The ages of the cases ranged from 15 to 49, and the
mean age was 33.86 = 6.50 years. The presence of rupture
according to the mean age, parity numbers, the existen-
ce of prior ectopic pregnancy, and the presence of fetal
cardiac activity did not show a statistically significant
difference (p> 0.05), as presented in Table 2. The rate of
ruptured ectopic pregnancy was higher in the group with
Bhcg levels more than 2000; it was found to be statisti-
cally significant. Also, in the patients WHO had ruptured
ectopic pregnancy, the presence of ectopic mass and the
fetal node, was to be significantly higher (p = 0.001; p
<0.01). In 17% (n = 77) of the cases Mtx was used. The
success rate of Mtx was 72.7%. In 25.7% (n = 116) cases,
we observed rupture. Post-Mtx rupture was observed in
27.2% (n = 21) of the patients.

In the group that used Mtx, the mean age, parity num-
bers, history of ectopic pregnancy, Bhcg level and the pre-
sence of fetal cardiac activity did not show a statistically
significant difference (p> 0.05). We observed that ectopic
mass was seen more in the Mtx group (p=0.001; p <0.01)
however, fetal node was visualized more in the non-Mtx
group (p = 0.028; p <0.05) as presented in Table 3.

As presented in Table 4, according to treatment mo-
dalities, there was no statistically significant difference
between the groups according to their age, parity num-
bers and ectopic history (p> 0.05). The proportion of
the patients with higher Bhcg measurements was signi-
ficantly higher in the groups which had an operation,
medical treatment + operation and follow-up+ RC (p =
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0.001; p <0.01). The rate of detecting an ectopic mass
was significantly higher in the groups that had medical
treatment, medical treatment +operation and directly ope-
ration (p = 0.001; p <0.01). Presence of fetal node ratio

was significantly higher in operation and medical treat-
ment + operation groups (p = 0.001; p <0.01). There was
no statistically significant difference between the groups
on fetal cardiac activity (p> 0).

Table 1. Distribution of Demographic Characteristics and Clinical Data

Min-Max (Median) Average+SD
Age (vear) 15-49 (34) 33.86+6.50
Parity 0-6 (1) 1.52+1.15
Pheg 22-100000 (1735) 3798.35+8363.15
N %
Type of ectopic pregnancy  Unknown 57 12.6
Tubal 385 85
Cornual 1 0.2
Ovarian 5 1.2
Heterotopic 1 0.2
Molar pregnancy 2 0.4
Scar pregnancy 1 0.2
Previous delivery Nulliparous 81 17.9
Multiparous 371 82
Vaginal delivery 173 38.3
C-section 198 43.8
Parity Nulliparous 81 17.9
Multiparous 371 82.1
History of Ectopic ) 412 91.2
Pregnancy () 40 8.8
Bhcg <2000 250 55.3
>2000 202 44.7
Presence of ectopic mass “-) 57 12.6
) 395 87.4
Fetal “-) 363 91.9
node &) 32 8.1
Fetal cardiac activity “-) 5 15.6
) 27 84.4
Treatment method Follow 128 28.3
Medical treatment 77 17.0
Direct operation 180 39.8
Medical treatment+operation 21 4.6
Curettage+Follow up 46 10.2
Operation (-) 251 55.5
@) 201 44.4
Salpengectomy 173 38.3
Salpingostomy 22 4.8
Overian resection 6 1.3
Operation Method Laparoscopy 149 33.0
Laparatomy 52 11.7

Phcg: Beta-human chorionic gonadotropin
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n (%)

History of Ectopic  (+)
Pregnancy

)
Bhcg <2000

>2000
Presence of ectopic (-)
mass )
Fetal )
node )
Fetal Cardiac -)
Activity

)

*Yates’ Continuity Correction Test

#4p< (0,01

Table 2. Evaluation According to Rupture Rate

Total

n (%)
40 (8.8)

412 (91.2)

250 (55.3)
202 (44.7)
57 (12.6)
395 (87.4)
363 (91.9)
32(8.1)

5 (15.6)

27 (84.4)

Rupture (-) (n=336)

n (%)
26 (7.7)

310 (92.3)

203 (60.4)
133 (39.6)
56 (16.7)
280 (83.3)
269 (96.1)
11 (3.9)
1(9.1)

10 (90.9)

SPearson Chi-Square Test

phcg: Beta-human chorionic gonadotropin

Table 3. Evaluation according to Mtx Use

Rupture (+)
(n=116)

14 (12.1)
102 (87.9)

47 (40.5)
69 (59.5)
1(0.9)
115 (99.1)
94 (81.7)
21 (18.3)
4(19.0)

17 (81.0)

°Fisher s Exact Test

20.220

°0.001**

20.001**

*0.001**

0.637

n (%)

History of Ectopic  (+)
Pregnancy

Q)
Bhcg <2000

>2000
Presence of ecto- )
pic focus

)
Fetal “)
node

)
Fetal Cardiac )
Activity

)

“Yates’ Continuity Correction Test °Pearson Chi-Square Test °Fisher’s Exact Test

#p<(),01

Total
n (%)
40 (8.8)

412 (91.2)

250 (55.3)
202 (44.7)
57 (12.6)

395 (87.4)
363 (80.3)
32(8.1)
5(15.6)

27 (84.4)

Mtx (-) (n=375)
n (%)
27 (5.9)

348 (76.9)

223 (49.3)
147 (32.5)
54 (11.9)

321 (71.1)
289 (63.9)
29 (10.1)
5 (15.6)

24 (82.8)

Phcg: Beta-human chorionic gonadotropin Mtx: Methotrexate

Mtx (+) (n=77)

13 (2.8)
64 (14)

27 (5.9)
55 (12.1)
3(0.7)

74 (16.3)

74 (16.3)

3(2.8)

0 (0)
3(2.8)

<0,05

p

*0.321

°0.278

20.001**

*0.028*

°1.000
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Table 4 Evaluations according to treatment modalities

Follow Medical Operation Medicaltoperation Curetagget p
(n=128) Treatment (n=180) (n=21) Follow
(n=77) (n=46)
n (%) n (%) n (%) n (%)
History of  (+) 7 (5,5) 8 (10,5) 15 (8,3) 4(19,0) 6 (13,0) 20,171
Ectopic
Pregnancy 121 (94,5) 69(89,6)  165(91,7) 18 (81,0) 40 (87,0)
Pheg <2000 98 (76,6) 49 (63,6)  76(422)  7(33,3) 20 (43,5) 20,001 *
>2000 30 (23,4) 28 (36,4) 104 (57,8) * 14 (66,7) * 26 (56,5) *
Presence ) 26 (20,3) 3(3,9) 5(2,8) 0 23 (50,0) 20,001 *
of ectopic
focus
) 102 (79,7) 74 (96,1)* 175(97,2)* 21(100)* 23 (50,0)
Fetal @) 102 (100) 74 (100) 146 (83,4) 19 (90,5) 22 (95,7) 20,001 *
node ) 0 0 29 (16,6)*  2(9,5)* 1(4,3)
Fetal ) 0 (0) 0 (0) 5(17,2) 0(0) 0 (0) 7,000
Cardiac *) 0(0) 0 (0) 24(82,8)  2(100) 1 (100)
Activity

Phcg: Beta-human chorionic gonadotropin *Pearson Chi-Square Test

*n<0,01

For statistical analysis, the NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) prog-
ram was used. In the evaluation of the data, in addition
to using descriptive statistical methods (Mean, Standard
Deviation, Median, Ratio, Minimum,
Maximum) comparison of two groups showing normal
distribution Student’s t-test, was used. Comparison of the
two groups of the parameters that did not show normal
distribution. Mann-Whitney U test was used. Oneway
Anova test was used for comparison of the three groups
with normal distribution, and the Kruskal Wallis test was
used for comparison of the groups with three or more
normal distribution. Pearson’s Chi-Square test, Fisher-
Freeman-Halton test, Fisheracts Exact test and Yates-
Corrected Chi-square test were used to compare qualitati-
ve data. Significance was evaluated as p <0.05.

Frequency,

4. DISCUSSION

The diagnosis of ectopic pregnancy starts with sus-
picion. Careful anamnesis, a proper pelvic and physical
examination are required. It is followed by necessary
ancillary diagnostic methods. After diagnosis, a treat-
ment applied according to the available methods can be

"Fisher Freeman Halton Test

lifesaving. In our study, we studied 452 cases retrospec-
tively to contribute to ectopic pregnancy data in our co-
untry and present the current treatment modalities and
activities. When we evaluate the data, there was no signi-
ficant difference between the patients who had cesarean
and vaginal delivery. Some of the previous studies show
that cesarean delivery increases the risk of ectopic preg-
nancy. However, some argue that there is no meaningful
difference (17-20). We could not detect the pregnancy
localization in 12.6% of the cases. Ectopic mass was lo-
calized in 87.4% of patients by ultrasound similar to the
studies of by Dialani et al. in 2004 and Dogra et al. in
2005(21,22). 85% of these localizations were tubal; 0.2%
cornual, 1.2% was ovarian, 0.2% was heterotropic and
0.2% was scar pregnancy. According to the literature,
most of the ectopic pregnancies are seen in the fallopian
tube (98%), the second place is ovarian (1.1%) (1), which
was compatible with the tubal pregnancy rates (85%) fo-
und in our study.

In 8,8% (n = 40) of the cases, there was an ectopic
pregnancy history. Similarly, Yao et al. had conducted
a series of studies that showed women with an ecto-
pic history had a recurrence rate of 8% and 9.8% after
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methotrexate and salpingectomy, respectively (23). Our
ectopic pregnancy rate among patients admitted to the
emergency department was 0.8%. The rate in 2010 was
1.3%; this low rate was attributed to the inadequacy of
records. The mean ectopic pregnancy rate varies betwe-
en 12-20% over the years, and the distribution of years
shows a significant decrease in the rates of ectopic preg-
nancy in our hospital in the last five years. This shift can
be attributed to the improvement of the first and second
step hospitals, consequently a decrease in the referral ra-
tes to third step hospitals like ours.

When the data about the treatment methods are analy-
zed; 39.8% case (180 patients) were directly operated;
74.1% (149 patients) with laparoscopy and 25.8% (53 pa-
tients) with laparotomy, 28.3% (128 patients) of the cases
were followed conservatively, 17% (77 patients) methot-
rexate was applied, but 4.6% of them (21 patients) had to
be operated after medical treatment because of rupture.
In addition, 86% of the patients (173 patients) underwent
salpingectomy, 8.9% (18 patients) had salpingostomy,
and 1.3% had an ovarian resection. Forty-six patients un-
derwent curettage following the conservative follow-up
resulting in a decrease in Bheg levels. In our center, the
experience in laparoscopy is sufficient; therefore, it can
be performed in emergency conditions. The high rate of
laparoscopy is attributed to the technical infrastructure
and clinical experience. The high rate of salpingectomy
was attributed to detecting a tubal rupture in the majority
of the patients who were admitted to the emergency ser-
vice. Similar to the literature published by Anderson et al.
in 2004 and as expected, the risk of rupture was increased
in patients who had visible ectopic mass, visible ectopic
fetal node or Bhcg over 2000 (24).

The Mtx treatment success rate was 78.7%, consistent
with the literature (15,16). Only in 4.6% (21 patients) of
patients who had methotrexate treatment, we observed a
post-treatment rupture and performed an operation. The
risk of rupture was increased by detecting an ectopic
mass, ectopic fetal node and Bhcg >2000, also consistent
with the literature (16,24,25). In 2000, Lipscomp and col-
leagues published a cohort study with a single dose of
Mtx-treated patients. In this study, 287 (92.9%) of 315
patients were successfully treated with Mtx (26). McCord
ML published a further review of the successful treatment
of ectopic pregnancy with a single dose of methotrexa-
te. In this study, logistic regression analysis revealed that
pretreatment serum Phcg levels were the only factor af-
fecting failure. The size and volume of the mass, the vo-
lume of the hematoma and the presence of free peritoneal
fluid in the pelvis were not significant risk factors for the
failure of the treatment (27).

When the treatment modalities were considered, the
ratio of Phcg measurements over 2000 was significantly
higher in operation, medical treatment + operation and
follow-up + RC groups. The higher values of fheg in the
operative group was expected; the high value of fhcg in
the follow-up and RC group was attributed to the change
of the diagnosis with missed pregnancies and incomplete
abortion. These findings were compatible with a study by
Inal and Mol et al. (28,29). In our study, the presence of
ectopic mass was found significantly higher in the groups
who had an operation, medical treatment, medical + ope-
ration. The fetal node presence was significantly higher
in operation, and medical + operation groups and the de-
tection of the fetal node is related to the operation. Again,
these data are consistent with the literature, as found in
the study conducted by Bixby et al. in 2005 (29,30). The
limitation of our study was the retrospective nature and
the small number of cases. In order to determine the ac-
tual ectopic pregnancy rates and demonstrate the success
of treatment modalities in our country, more extensive
studies and compilation of national data are needed. In
conclusion, larger-scale studies must be done to determi-
ne the accurate rate of ectopic pregnancy distribution in
our country. In our clinic, similar to the approach in the
world, if ectopic pregnancy requires surgical treatment, it
is treated with the laparoscopic method, and if it requires
medical treatment, it is successfully treated with Mtx, and
no death due to ectopic pregnancy has been observed.
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Meme Lezyonlarinin Tamisinda Ultrasonografi Esliginde ince igne Aspirasyon
Sitolojisi Uygulamasinmin Etkinligi

Efficacy Of Ultrasound-Guided Thin Needle Aspiration Cytology In Diagnosing Breast

Lesions

Emine Sener*, Ozlem Demircioglu, Emine Oztiirk

Oz: Amag: Bu ¢alismada, 6zellikle malign potansiyeli olan meme lezyonlarinda ultrason esliginde
uygulanan ince igne aspirasyonunun etkinligi ve giivenilirligini degerlendirmek amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz Radyoloji Klinigi meme {initesinde Mart 2005 - Haziran 2009 ta-
rihleri arasinda memedeki kitlesine US esliginde ince igne aspirasyon sitolojisi (IIAS) yapilan olgular
retrospektif olarak tarandi. Taranan lezyonlar sonografik olarak Breast Imaging Reporting and Data System
(BIRADS) gruplarma ayrildi. [iAS’nin lezyon gruplarina gore 6zgiilliik orani, duyarlilik orani, negatif
Ongorii orani ve yanlis negatiflik orani hesaplandi.

Bulgular: Toplam 163 hasta ¢alismaya dahil edildi. Gruplara béliindiigiinde 124 hasta BIRADS 3, 32
hasta BIRADS 4 ve 7 hasta BIRADS 5 olarak gruplandi. BIRADS 3 lezyonlarin {{AS sonucuna gore olgu-
lar sonografik olarak takip edildi. BIRADS 4 ve BIRADS 5 lezyonlara biyopsi yapildiktan sonra, olgular,
lezyonlarin eksize edilmesi igin cerrahi klinigine refere edildiler. [AS’nin BIRADS 3 lezyonlar i¢in yanlis
negatiflik oran1 %0,8, negatif 6ngorii oran1 %99.1 olarak hesaplandi.

BIRADS 4 olgularda IIAS sonuglari ile eksizyonel biyopsilerin sonuglar karsilastirildiginda, sitolo-
jisi adenozis olarak raporlanan bir olgunun biyopsi sonucunun da adenozis oldugu (%100), benign sitoloji
olarak raporlanan 11 olgunun 1°i lobiiler karsinoma insitu (%9), 3’1i(%27) fibroadenom, 7°si(%64) ise fib-
rokistik hastalik olarak raporlandi. Sitoloji sonucu malign bildirilen 5 olgunun doku tanilari ise 3 infiltratif
duktal karsinom (%60), 1 infiltratif lobiiler karsinom (%20) ve 1 insitu karsinom (%20) olarak raporlandi.

Sonografik olarak BIRADS 5 kriterdeki lezyonlarin 1IAS sonuglari 3 malign sitoloji(%43), 4 duktal
karsinom idi (%57). Duktal karsinom olarak sitolojisi raporlanan olgularin tamaminin doku tanis1 da duktal
karsinom, malign sitoloji olarak raporlanan olgularin 2’si lobiiler karsinom(%67), 1’1 ise duktal karsinom
olarak raporlandi (%33).

Sonug: Sonug olarak IIAS iyi bir sitolog varliginda, radyoloji ve klinik ile beraber degerlendirildi-
ginde giivenilir sonuglar vermekle beraber siipheli ve uyumsuz sonuglarda doku tanisi ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Ince igne, Sitoloji, Biyopsi

Abstract: Objective: In this study, we evaluated the reliability and safety of ultrasound-assisted
fine-needle aspiration cytology (FNAC), especially on breast lesions with malignity potential.

Material and Method: Patients who had undergone US assisted TNAS between March 2005 and
June 2009 at our Radiology Clinic were retrospectively analysed. Lesions were grouped according to the
Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS). Specificity, sensitivity, negative predictive value
and false negative values were calculated for each group.

Lesions were followed up according to FNAC at BIRADS 3 group. At BIRADS groups 4 and 5, le-
sions were referred to surgery after FNAC.

Results: A total of 163 patients were included in the study. When divided into groups, 124 patients
were BIRADS 3, 32 patients were BIRADS 4, and seven patients were BIRADS 5. The US follow up was
preferred with benign pathology results. FNAC had a false negative value of %0.8 and a negative predictive
value of %99.1 for BIRADS 3 lesions.

FNAC and excision biopsy results were compared at BIRADS 4 group, and 11 lesions initially report-
ed as benign cytology, one was reported lobular carcinoma in situ(9%), 3 was fibroadenoma(27%), seven
was reported as fibrocystic disease(64%). Five lesions initially reported malign was determined three infil-
trative ductal carcinomas (60%), one infiltrative lobular carcinoma(20%) and one in situ carcinoma(20%).

For BIRADS 5 lesions, FNAC results of these masses were malign cytology at 3 cases(43%) and
ductal carcinoma at 4 cases(57%). All cases reported ductal carcinoma eventually reported ductal carci-
noma at the pathological examination; 2 were determined as lobular carcinoma(67%), and one was ductal
carcinoma(33%).

Conclusion: As a result, FNAC produces reliable results performed by a well-trained radiologist and
evaluated by an experienced cytologist. When suspicious and non-correspondent results were encountered,
pathological sampling must be performed.
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1. GIRIS

Hayatlarinin herhangi bir déneminde her iki kadin-
dan biri meme yakinmalar1 ile hekime basvurmaktadir.
Kadmlar arasinda en sik goriilen kanser olan meme kan-
serinde mortaliteyi azaltmanin en etkin yontemi erken
tanidir(1). Mamografi, meme kanserinin tanisinda du-
yarlilig1 en yiiksek yontem (%85-90) olmasina karsin 6z-
giilliigii disiiktiir. Tanisal amagli meme ultrasonografisi
girigimsel olmayan, kolay uygulanan, ucuz ve radyasyon
icermeyen bir modalitedir. Radyolojik olarak dens me-
melerde ve mamografide saptanan lezyonun solid-kistik
ayriminda yararlidir.

Ancak ultrasonografide, yalnizca bir goriintiileme
yontemi oldugundan, patolojik taniya imkan vermemek-
tedir. Kesin tant i¢in de hiicresel-dokusal temelde dogru-
lama gerektiginden, ultrasonografi ile sitolojiyi birlesti-
ren ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsi
teknigi kullanima girmistir (2). Bu teknik sayesinde has-
taya ek morbidite vermeden, kolay ve ucuz bir sekilde
taniya yaklasmak miimkiin olmakla beraber aspirasyon
sitolojisi, doku biyopsisi kadar net ve kesin bir tant yon-
temi degildir(3). Ancak goriintiileme ile kombine edilen
ince igne aspirasyon sitolojisinin doku tanisinin zaman
zaman yerini alabilecegi, zaman zaman ise doku tanisi-
na gonderilecek hastalarin se¢iminde kolaylik gdstererek
patolojinin 6zgiillikk ve duyarliligini artiracak bir yontem
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada, 6zellikle ma-
lign potansiyeli olan meme lezyonlarinda ultrason esli-
ginde uygulanan ince igne aspirasyonunun giivenilirligi
ve kesin tantya ulagsmadaki basaris1 degerlendirilmistir.

2. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Hastanemiz Radyoloji Klinigi meme
tinitesinde Mart 2005-Haziran 2009 tarihleri arasinda
memedeki kitlesine US esliginde ince igne aspirasyon
sitolojisi (1IAS) yapilan olgular dahil edildi. 163 olguda
saptanan ve [IAS uygulanan 163 solid kitle retrospek-
tif olarak tarandi. Taranan lezyonlar sonografik olarak
BIRADS gruplarina ayrildi.

[IAS’nin lezyon gruplarma gére 6zgiilliik orani, du-
yarlilik orani, negatif 6ngdrii oran1 ve yanlis negatiflik
orani hesaplandi.

BIRADS 3 olarak degerlendirilen, IIAS yapilan ve en
az iki y1llik sonografik takibi olan 124 adet meme kitlesi,
BIRADS 4 olarak degerlendirilen, [IAS yapilan ve ek-
sizyonel biyopsi sonucu bulunan 32 adet meme Kkitlesi,
BIRADS 5 olarak degerlendirilen 1IAS ve doku tanist
olan 7 kitle ¢caligmaya dahil edildi.

Sonografik degerlendirme ve biyopsi islemleri GE
Logiq S6 (GE Heathcare, Milwaukee, Wisc.) 7-12 MHz

yiiksek frekansli prob veya Powervision 6000 SSA- 370A
(Tokyo, Japan) 6-11 MHz yiiksek frekansli lineer prob
kullanilarak yapildi. BI-RADS 3 olarak kabul edilen
kitlelere 6 aylik araliklarla takibinde boyut veya seklin-
de anlamli degisiklik oldugunda, olgu anksiyetesi du-
rumunda, takibe gelemeyecek olgu varliginda, hormon
replasman tedavisi alacak olan olgularda, klinik olarak
malignite olasihigr oldugu diisiiniilen durumlarda [iAS
uygulandi. BIRADS 3 lezyonlarin [IAS sonucuna goére
olgular sonografik olarak takip edildi. 2 yillik takipleri
sonucu boyut artist ve morfolojik degisiklik saptanmayan
lezyonlar benign kabul edildi.

BIRADS 4 lezyonlara, BIRADS 3 lezyonlardaki
endikasyonlara ek olarak cerrahin istegine ve lezyon
malignite belirtilerine (kenar diizensizligi, spikiiler uza-
mimlar gibi) gére IIAS uygulandi. BIRADS 5 lezyonlar-
da ise hasta onami almarak her olguya 1IAS uyguland.
BIRADS 4 ve BIRADS 5 lezyonlara IIAS yapildiktan
sonra olgular lezyonlarin eksize edilmesi i¢in cerrahi kli-
nigine refere edildiler. Elde edilen doku tanilar1 ile [IAS
sonuglari karsilastirildi. Doku tanisi benign gelen lezyon-
lar rutin takibe alindi. Malign gelen lezyonlar tekrar cer-
rahi klinigine yonlendirildi.

[IAS yapilacak biitiin olgulardan bilgilendirilmis
onam alind1. Olgularin kanama parametreleri ve kanama
parametreleri ile ongoriilemeyen kanama diyatezleri (as-
pirin kullanimi gibi) kontrol edildikten sonra en ge¢ 3 giin
icinde islem gergeklestirildi.

[IAS isleminden once biyopsi yapilacak bolge US
ile tespit edilip povidon iyodiir ile temizlendi. Steril giy-
dirilmis lineer prob esliginde 21-27 gauge igne, 10-20
cc enjektdr ile handle kullanilarak lezyona girildi. igne
lezyon igerisindeyken negatif basin¢ uygulanarak asagi-
yukart hareket ettirildi. Materyal enjektor diizeyinde go-
rildiglinde islem sonlandirildi. Materyalden lam iizerine
yayma yapildi.

Sonuglar degerlendirilirken; sitolojik olarak fibroade-
nom, fibrokistik hastalik, benign sitoloji, apse, adenozis,
apokrin metaplazi, epitel hiperplazisi, filloides timor
veya yag nekrozu gibi kesin yargilar i¢eren sonuglar kan-
ser acisindan negatif kabul edildi. BIRADS 4 ve 5 grup-
larindaki lezyonlar ise sitoloji sonuglarina bakilmaksizin,
bu kategorilerdeki yliksek malignite potansiyeli nedeniy-
le Cerrahi Klinigine yonlendirildi.

Etik Beyan

Bu c¢alisma i¢in Digkapt Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulundan 24.05.2009 tarih ve 02/09 sa-
yili yaziyla izin alinmis olup Helsinki Bildirgesi kriterleri
g0z oniinde bulundurulmustur.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin yas aralig1 19-74 (or-
talama 45.06) idi. Olgularin BIRADS ve yas dagilimlari
Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Sonografik olarak BIRADS 3 olarak degerlendiri-
len lezyonlarin boyutlart 5-25 mm arasinda (ort 14 mm)
degismekte idi. BIRADS 3 kriterdeki 124 kitlenin; 116
tanesinin sitoloji sonucu benign, 7 tanesinin sonucu ta-
nisal olmayan sitoloji ve 1 tanesinin sonucu maligndi.
116 benign sitolojinin 33’1 fibroadenom, 19’u fibrokistik
hastalik, 57°si benign sitololoji, 1’1 epitel hiperplazisi, 1’1
filloides, 2’si adenozis, 1’i apse, 1’1 yag nekrozu olarak

raporlandi. IIAS sonucu benign bildirilen olgularla be-
raber 1IAS sonucu tanisal olmayan olgular US ile takip
edildi. iki yillik takip sonucunda lezyonlarda boyut ve
morfolojik degisiklik saptanmadi ve lezyonlar benign
kabul edildi. [IAS sonucunda malign duktal hiicreler bil-
dirilen 50 yasindaki bir olguda doku tanis1 invaziv duktal
karsinom olarak bildirildi. [IAS sonucu benign bildirilen
48 yasindaki olgunun lezyonunda bir y1l sonraki kontrol
US incelemesinde boyut artist saptandigi i¢in eksizyonel
biyopsi yapild1 ve histopatolojik sonucu duktal karsinom
bildirildi. [IAS’nin BIRADS 3 lezyonlar igin yanlis ne-
gatiflik oram1 %0,8, negatif dngdrii orant %99.1 olarak
hesaplandi

Tablo 1: BIRADS gruplarina gére ince igne aspirasyon sitolojisi uygulanan olgu sayisi, ortalama yas ve sitoloji

dagilimlar:
Olgu Sayis1 Ortalama Benign
Yas
BIRADS3 124 40,77 116
BIRADS 4 32 45,29 24
BIRADS5 7 49,14 0

Sonografik olarak BIRADS 4 kriterde degerlendirilen
32 kitleye 1IAS ve sonrasinda eksizyonel biyopsi uygu-
landi. Lezyonlarin boyutlar1 6-28 mm arasinda (ort 17
mm) degismekte idi. 32 kitlenin IIAS sonuglart 1°i ade-
nozis, 11’1 benign sitoloji, 6°s1 fibroadenom, 6’s1 fibrokis-
tik hastalik, 5’1 malign sitoloji, 1’1 duktal karsinom olarak
raporlanirken, 2 tanesi tanisal deger tasimiyordu. Benign
olarak bildirilen 24 lezyonun, 23 tanesinde eksizyon so-
nucu da benign olarak raporlanirken (benign sitoloji, fib-
roadenom, adenozis, fibrokistik hastalik) yalnizca 45 ya-
sindaki bir olgunun aspirasyon sitolojisi 6nceden benign
olarak bildirilmigken, eksizyon sonras1 patolojisi insitu lo-
biiler karsinom olarak raporland1 (Yanlis negatiflik orant:
%3.1, Negatif 6ngorii oran: %96.9). BIRADS 4 olgularda
IIAS sonuglart ile eksizyonel biyopsilerin sonuglari kar-
silastirildiginda, sitolojisi adenozis olarak raporlanan bir
olgunun biyopsi sonucunun da adenozis oldugu (%100),
benign sitoloji olarak raporlanan 11 olgunun 1’i lobiiler
karsinoma insitu (%9), 3’1(%27) fibroadenom, 7°si(%64)
ise fibrokistik hastalik olarak raporlandi. Sitolojisi fibro-
adenom olarak raporlanan olgularin tamamiin (%100)
eksizyonel biyopsi sonucu fibroadenomdu. Fibrokistik
hastalik olarak raporlanan 6 sitolojinin eksizyon sonugla-
11 incelendiginde ise bu olgularm 2’sinin(%33) eksizyon

Malign %Benign %Malign Non
Diagnostik
1 %95,55 %0,81 7
%75,00 %18,75 2
%0 %100 0

sonucunun fibroadenom, 4’iintin ise(%67) fibrokistik
hastalik olarak raporlandigi gozlendi.

[IAS sonucu tanisal olmayan 2 olguya (%6) eksizyo-
nel biyopsi uyguland: ve sonuglari fibroadenom ve lipom
olarak bildirildi.

Sitoloji sonucu malign bildirilen 5 olgunun doku tani-
lar1 ise 3 infiltratif duktal karsinom (%60), 1 infiltratif lo-
biiler karsinom (%20) ve 1 insitu karsinom (%20) olarak
raporlandi. Sitoloji sonucu duktal karsinom bildirilen 1
olgunun doku tanisi da duktal karsinom olarak raporlandi

Sonografik olarak BIRADS 5 kriterdeki 7 kitlenin
boyutlar1 13-24 mm arasinda (ort 19 mm) idi. Bu lez-
yonlarin 1IAS sonuglar1 3 malign sitoloji(%43), 4 duk-
tal karsinomdu (%57). Duktal karsinom olarak sitoloji-
si raporlanan olgularin tamaminin doku tanis1 da duktal
karsinom, malign sitoloji olarak raporlanan olgularin 2’si
lobiiler karsinom(%067), 1’1 ise duktal karsinom olarak
raporlandi(%33).

[IAS’nin BIRADS gruplarima gore duyarlilik oranlar
BIRADS 3 grubunda %50, BIRADS 4 grubunda %86 ve
BIRADS 5 grubunda %100 olarak hesaplandi. Ozgiilliik
oranlar1 tim BIRADS gruplarinda %100 olarak bulundu.
Bu veriler Tablo 2’da 6zetlenmistir.
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Tablo 2: BIRADS gruplarina gore ince igne aspirasyon sitolojilerinin patolojilerinin yanlis negatiflik, negatif 6ngorii

orani, duyarlilik ve 6zgiilliiklerine gére dagilimi

Olgu Sayis1 Yanlis Negatif ~ Yanlis Negatif — Negatif Duyarlilik Ozgiilliik
Olgular % Ongorii Orant
BIRADS 3 124 1 %0,81 %99,19 %50 %100
BIRADS 4 32 1 %3,13 %96,88 %86 %100
BIRADS 5 7 0 %0 %100 %100
4. TARTISMA ve SONUC igne biyopisinin dzgiilliigiinii %95,2 olarak bulmuslardir.

1993 yilinda ACS (American Cancer of Society) ve
ACR (American Committee of Radiologists) tarafindan
memedeki kitlelerin rahat degerlendirilmesi amaciyla
mamografi raporlar ortak bir paydada toplanmistir. Bu
payda olan BIRADS siniflamasi ile raporlarda ortak bir
dil kullanilmast ve siipheli olgularin takiplerinde ortak bir
tavir gelistirilmesi amaglanmistir. Mamografik taramanin
meme kanserinde erken tani agisindan son derece degerli
olmasiyla beraber 6zgiilliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle,
daha yakin zamanda tetkik giivenilirligini arttirmak icin,
bu siniflama ultrasonografiye de uyarlanmistir (1,2).

Literatiirde, ultrasonografiye adapte edilen BIRADS
siniflamasinin radyologlar arasinda yiiksek goriis birligi
sagladigi belirtilmistir (3,4). Ozellikle 40 yas alt1 olgu-
lardaki lezyonlarin basarili bir sekilde ultrasonografik
BIRADS ile degerlendirilmeye baslanmasi, meme kan-
serinin bu yas grubuna kaymaya bagladigt glinimiiz ko-
sullarinda 6nemli bir gelisme olarak degerlendirilmelidir
(5). Bununla beraber artik pek ¢ok iilkede meme lezyon-
lar1 tanisi igin Giglii degerlendirme (klinik, gériintiileme ve
patoloji) kullanilmaktadir (6-9).

[IAS nin kolay uygulanabilir olmas1, ¢abuk sonuglan-
masi, kanama, enfeksiyon gibi komplikasyonlarinin nadir
olmasi, hastaya verdigi agrinin kabul edilebilir olmasi ve
ucuz olmasi bu yontemi diger yontemlere gore daha cazip
kilmaktadir. Bu yontem palpasyon ile klinik olarak uy-
gulanabilirken, ultrasonografi esliginde de uygulanabil-
mektedir. Ultrasonografi esliginde uygulanan aspirasyo-
nun avantajlari arasinda, istenilen yerden 6rnek alabilme
(kistik lezyonlarin solid komponentleri), ele gelmeyecek
boyuttaki yiizeyel lezyonlar, derin yerlesimli lezyonlar ve
operasyon Oncesi aksiller lenf nodlarindan 6rnek alinabil-
mesi sayilabilir. Ayrica solid gibi goriilen yogun icerikli
kistlerin USG esliginde uygulanan 1iAS sirasinda bosal-
tilmas1 hastalar1 gereksiz biyopsiden kurtarabilmektedir
(6,10).

[IAS &zellikle benign lezyonlara tan1 koymada son
derece basarilidir. 2009 yilinda, 200 olguyla yaptiklar1 bir
calismada Ahmed ve ark, ultrasonografi esliginde ince

Al-Sindi ve arkadaslar1 %99,2, Abdel-Hadi ve arkadaslar1
da ozgiilliigii %96,7 olarak gozlemislerdir (7,11,12).

Fibroadenom, memede en sik goriilen benign lez-
yondur. Ozellikle geng bayanlarda gozlenir ve zaman za-
man maligniteyi taklit edebilir. USG veya mamografide
BIRADS 3 veya 4 goriintiiler olusturabilir. Stk goriilen bu
lezyonda IIAS ile tan1 koyma basaris1 nemlidir. Manfrin
ve ark, yaptiklari calismada, ince igne biyopsisi ile fibro-
adenoma %100’e yakin oranlarda kesin tan1 koyabilmis-
ler, bunu da izlem veya patoloji ile korele etmislerdir (9).
Literatiirde de fibroadenom tanisinin ¢ok yiiksek oran-
larda ince igne ile tan1 konulabildigini gésteren yayinlar
mevcuttur (6,8,12,13). Bu ¢aligmada eksizyon sonucu
fibroadenom olarak raporlanan BIRADS 4 olgularindan
iki tanesinin ITAS sonucu fibrokistik hastalik, bir tanesi-
nin sonucu yetersiz 6rnekleme olarak bildirilmisti.

Tanisal amagla kullanilacak testlerin en énemli 6zel-
liklerinden birisi malign lezyonlart dogru tanimasidir.
Ince igne aspirasyon sitolojisinin malign lezyonlarda gii-
venilirligini destekleyen diger bulgu yapilan ¢aligmalar-
da bildirilen ytiksek pozitif 6ngorii oranidir. Maligniteye
tan1 koymada bu test son derece basarilidir. Yaymlara
bakildiginda, Abdel-hadi ve arkadaslarinin 229 olguy-
la yaptigi ¢alismada pozitif 6ngdrii oran1 %99,5 iken,
Ahmed ve arkadaslarinin yaptig1 calismada %95.5 olarak
bildirilmistir (7,12). Diger pek ¢ok ¢aligmada da 6zellikle
malignite belirlenmesinde benzer oranlar ortaya ¢ikmis-
tir (11,14-16). Bu ¢alismada, olgularm %22.8’nin [IAS
sonucu maligndi ve doku tanisi ile korele idi. Malign lez-
yonlarda pozitif 6ngdrii oran1 %100 olarak hesapland ve
literatiirle paralellik gosterdigi gozlendi.

Literatiirdeki diger calismalarda 1IAS’nin duyarh-
lik oranlari, lezyonlar BIRADS’a gore ayrilmadigi goz
Oniline almirsa, Pisano ve arkadaslarmin yaptigi calis-
mada %60,9, Pradhan ve arkadaglarinin yaptig1 calis-
mada %85 oraninda, Ahmed ve arkadaslarmin yaptigi
caligmada %92.6 olarak bildirilmistir (8,12,15). Manfrin
ve arkadaglarmin yaptigi yakin dénem bir caligmada,
[IAS’nin duyarliligin lezyonun histotipine, biiyiikliigiine
ve derecesine gore %40 ile %80 arasinda degisebilecegi
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gosterilmistir (9). Calismamizda 1IAS’nin duyarlihk
oranlart BIRADS 3 olgularda %50, BIRADS 4 olgularda
%86 ve BIRADS 5 olgularda %100 olarak hesaplanmis-
tir. BIRADS 3 lezyonlarda duyarliligin diisiik olmasinin
sebebi takipte boyut artig1 gosteren olgunun doku tanisi-
nin diisiik dereceli duktal karsinom olmasi ve bu lezyon-
larin radyolojik olarak benign lezyon 6zellligi gdsterebil-
me kapsitesi ile iligkili olabilir. BIRADS 4 lezyonlarda
duyarliligin daha diisiik olmasinin sebebi ise sitoloji so-
nucu benign raporlanan tek olgunun doku tanisinin lobii-
ler insitu karsinom olmasi ve bu lezyonlarin seliileritesi
diisiik olmasi nedeniyle dogru tani i¢in kisitlayicilik olus-
turmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir.

Literatiirdeki pek ¢ok calisma IIAS’nin tan1 koyma-
da invaziv kanserlerde insitu karsinomlara nazaran daha
basarili oldugunu gostermistir (9,17,18). Manfrin’in ¢a-
lismasindaki yanlis negatif olgularin ¢ogunlugu insitu
lobiiler karsinom olup, bunun sebebi olarak da hastali-
gin klasik histolojisi, diigiik seliileritesi, diisiik niikleer
grade’i, kiiciik hiicreselligi ve fibrozis ile beraber goriil-
mesi sayilmistir. Manfrin’in ¢aligmasinda [IAS’nin insitu
kanserlerde duyarlilik orani %65.7-93.3 olarak belirti-
lirken invaziv kanserlerde bu oran %84.7-96’ya yiiksel-
migtir. Bu ¢alismada BIRADS 4 kategorisindeki sitoloji
sonucu benign raporlanan bir olgunun doku tanisi insitu
lobiiler karsinom olarak bildirilmistir. Bununla beraber
BIRADS 4 grubundaki doku tanis1 insitu duktal karsinom
olarak raporlanan tek olgunun sitoloji sonucu da malign
bildirilmisgti.

Barbara ve arkadaslarimin yaptigi galismada 1IAS
sonucu benign olarak raporlanan 11 lezyondan fibroade-
nom olarak raporlanan bir lezyonun doku tanis1 adeno-
karsinom gelmistir ve negatif 6ngorii oran1 %99 olarak
hesaplanmistir (11). Abdel Hadi ve arkadaslarinin 193
olgu ile yaptig1 ¢aligmada 11AS sonucu benign olarak ra-
porlanan bir lezyonun doku tanisi iyi diferansiye duktal
karsinom olarak raporlanmistir ve negatif 6ngdrii orani
%96.7 olarak hesaplanmistir (7). Ahmed ve arkadasla-
rinin yaptigi ¢alismada negatif 6ngorii orant %92.2 ola-
rak hesaplanmistir (12). Literatiirdeki diger calismalar
da bu degerlerle paralellik gostermektedir (8,16,19,20).
Bu calismada da BIRADS 3 ve 4 lezyonlarin birer adedi
yanlis negatifti. BIRADS 3 lezyonlarda aspirasyon ile be-
nign olarak raporlanan 116 sonugtan takipte boyut artisi
gosteren bir lezyona yapilan eksizyonel biyopsi invaziv
duktal karsinom olarak bildirildi. BIRADS 4 lezyonlarda
ise aspirasyon ile benign olarak raporlanan 24 olgudan
birinde doku tanis1 insitu lobiiler karsinom olarak bildiril-
di. BIRADS 3 grubunda ince igne aspirasyon sitolojisinin
negatif prediktif oran1 %99 idi. BIRADS 4 grubunda ise
bu oran %96 olarak gézlendi. Bu ¢alismanin sonuglari,

literatirde gozlenmis olan diger sonuglarla paralellik
gostermekteydi.

Ince igne aspirasyonunun en énemli dezavantaji sito-
lojik olarak her zaman yeterli bilgi vermemesidir. Bunun
sebepleri materyalin yetersiz olmasi, patolojik degerlen-
dirme yapilamamasi, reseptor ¢aligmasi yapilamamasidir.
Ayrica, ince igne aspirasyonunun ultasonografi ile kom-
binasyonunda da bazi teknik zorluklar mevcuttur. Bunlar
arasinda uygun materyali aspire etmenin zorlugu, lezyo-
nun derinliginin aspirasyonu daha zor bir hale getirmesi
ve lezyon boyutunun 1 cm’den kiigiik olmasi sayilabilir.
Gomez-Macias ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ye-
tersiz materyal oran1 %14 iken, Saxe ve arkadaslarinin
calismasinda ise %27’ye kadar yiikselmistir (16,21). Bu
calismada sonuca ulagmada kisitlayici noktalardan biri bu
oldu. BIRADS 3 olgularimizda %5’e, BIRADS 4 olgu-
larda da %6’ya varan oranlarda tanisal olmayan sonugla-
ra ulagildi. BIRADS 5 olgularda ise yetersiz sonucumuz
yoktu. Bu ¢alismada bu oranlarin daha diisiik ¢ikmasinin
sebebi olgu sayisinin daha az olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda bazi kisitlamalar mevcuttur. Oncelikle
gorece az hasta sayisi, calismamizin retrospektif ve tek
merkezli olmasi kisitlamalar arasinda sayilabilir. Ayrica
son yillarda 6zellikle 6n planda olan tru-cut biyopsi yon-
temini i¢eren bir grup olmamasi da 6nemli bir kisitlama
olarak diistiniilebilir.

IiAS, meme lezyonlarinin tanisinda kullanilan kolay
uygulanabilen, etkin ve glivenilir yontemlerden birisi ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Diisiik seliiler lezyonlarda ve
insitu kanserlerde tani orani diisiikk olmakla beraber, ye-
tersiz drnekleme yontemin tanisal bagarisini kisitlamak-
tadir. Bununla beraber radyoloji ve klinik ile korelasyonu
ve 1iyi bir sitolog tarafindan degerlendirilmesi ile oldukca
basarili sonuglar aliabilir. Ayrica radyoloji esliginde ya-
pildiginda solid gériiniimde olan kistik lezyonlarin 1IAS
sirasinda bosaltilmasi olguyu gereksiz eksizyonel biyop-
siden veya kor biyopsiden kurtarabilecektir.
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Oz:

Pulmoner arteriyel hipertansiyon yiiksek mortalite ve morbiditesi olan prog-
resif bir hastaliktir. Hastaligin terminal déneminde sag kalp yetmezligi bulgula-
11 belirginlesmekte ve yasam kalitesinde bozulma ile birlikte hastaneye yatiglar
uzamaktadir. Periton diyalizi uzun yillardir kronik bobrek yetmezligi hastalarin-
da hemodiyaliz ile birlikte kullanilmakta olan komplikasyonu diigiik bir islemdir.
Literattirde refrakter kalp yetmezliginde kisitli hasta sayis1 ile yapilan ¢aligmalarda
periton diyalizinin hastaneye yatista ve mortalitede azalma sagladigi gosterilmistir.
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Abstract: Pulmoner arterial hypertension is a progressive disease with high
mortality and morbidity.In the terminal phase of disease, signs of right heart failure
become more pronounced and hospitalizations are prolonged with deterioration in
quality of life.

Peritoneal dialysis is a low complication procedure that has been used for many
years with hemodialysis in patients with chronic kidney failure.In the studies con-
ducted with a limited number of patients in refractory heart failure in the literature,
peritoneal dialysis has been shown to reduce hospitalization and mortality.
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1. GIRIS

Pulmoner arteriyel hipertansiyon yiiksek mortalite
ve morbiditesi olan progresif bir hastaliktir. Hastaligin
terminal doneminde sag kalp yetmezligi bulgular belir-
ginlesmekte ve yasam kalitesinde bozulma ile birlikte
hastaneye yatiglar uzamaktadir. Periton diyalizi uzun yil-
lardir kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda hemodiya-
liz ile birlikte kullanilmakta olan komplikasyonu diisiik
bir islemdir. Literatiirde refrakter kalp yetmezliginde ki-
sitli hasta sayisi ile yapilan ¢alismalarda periton diyali-
zinin hastaneye yatista ve mortalitede azalma sagladigi
gosterilmigtir[1-3].

2. OLGU

Kalp yetmezliginde periton diyalizi ile ilgili yayinlar
olmakla birlikte refrakter asiti ve 6demi olan sag kalp
yetmezliginin 6n planda oldugu PAH hastalarinda veriler
sinirhdir.

Yaklasik 3 yildir nefes darlig, halsizlik yakinmasi ile
cesitli zamanlarda hastaneye bagvurusu olan 25 yasinda
erkek hasta; fizik bakisinda S1 (+), S2 (+) sertlesmis,
mezokardiyak odakta 3/6 sistolik ifiirim, her iki akci-
ger solunum sesleri dogal, batinda yaygin asit, bilate-
ral pretibial 3 (+) 6dem bulgularma sahipti. NYHA: 3.
Ekokardiyografide; LVEF %60,PAB 55 mmhg, sag kalp
kateterinde ortalama pulmoner arter basmci 38 mmhg
ve PVR: 6.0 Wood/I, PCWP: 5 mmhg saptanan hastaya
macitentan 10mg/giin baslandi. Yogun diiiretik ve para-
sentez sonrasinda yakinmasi gerileyen hasta taburcu edil-
mesine ragmen devam eden siiregte yaklagik iki haftada
bir yatis gerektiren benzer yakinmalar ile basvurdugu
gozlendi. Son 3 ayda 4 kez hastaneye yatisinin yapilmis

ve parasentez gerektiren yaygin asit gelistirmis olmasi
tizerine hasta periton diyalizi programina alindi. Periton
diyalizi sonrasinda diiiretik ihtiyaci azalan ve yakinma-
lar1 gerileyen ve hastaneye yatis gerektirecek bulgulara
sahip olmayan hasta hastanin aylik poliklinik kontrolii ile
takip edile alinmigtir.

3. TARTISMA

Pulmoner arteriyal hipertansiyon hastaligimin termi-
nal déneminde sag kalp yetmezligine baglt gelisen yay-
gin asit ve 6dem hastalarin yasam kalitesinin bozmakla
birlikte sik hastaneye yatis gerektirmektedir. Siklikla
ditiretik tedavisine direngli olan bu durum hastaneye ya-
tiglart ve maliyeti artirmaktadir. Bu 6zel hasta grubunda
ambulatuvar periton diyalizi uygulamasi hastalarin ya-
sam kalitesini artirma ve hastaneye yatiglart azaltma ko-
nusunda bir ¢6ziim olabilir.
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1. INTRODUCTION

Congenital scrotal anomalies are rare anomalies.
Penoscrotal transposition, ectopic scrotum, bifid scro-
tum, accessory scrotum are categories of congenital
scrotal anomalies (1). Between these anomalies acces-
sory scrotum and ectopic scrotum are extremely rare (2).
Accessory scrotum (AS) presents like ectopic scrotal
tissue in perineum or elsewhere without testicular tissue
within it (3,4). AS can be observed as an isolated anomaly
or with co-occurrence of other anomalies like genitouri-
nary or anorectal anomalies (5). A rare case of accessory
scrotum and penoscrotal transposition with concomitance
of anal atresia is presented in this study.

2. CASE REPORT

A newborn boy with anal atresia and perineal acces-
sory scrotum was referred to our department. In physi-
cal examination, there was anal atresia, bilaterally pal-
pable high scrotal located testes and accessory scrotum

Figure-1: Accessory scrotum, penoscrotal transposition

between penoscrotal transposed scrotum (Figure 1-2).
Invertogram revealed a high anorectal anomaly. No ot-
her system pathologies were detected in multisystemic
evaluation of the patient. Sigmoid diverting ostomy was
created as a first step of repair on postnatal first day. MRI
was planned for obtaining borders of swelling within
accessory scrotum. MRI images of perineum reported a
5x2.5 cm lipomatous lesion within the accessory scrotum
extending through left scrotum. Rectovesical fistula was
detected in distal colon X-ray before definitive operati-
on. At the postnatal twelfth month rectovesical fistula
was dissected and separated from the bladder wall and
anastomosis was accomplished successfully to the peri-
neum. After recovery of definitive operation of anal at-
resia, perineal lipoma and accessory scrotum excision
was accomplished on postnatal thirteenth month (Figure
3-4). Pathology of excision material was reported as lipo-
ma. Colostomy closure is planned on postoperative sixth
month after definitive operation. Patient is doing well af-
ter operations till this day.

e

Figure-2: Associated anal atresia

Figure-3: Excision of accessory scrotum and perineal lipoma

Figure-4: Postoperative look after accessory scrotum and lipoma

excision.
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3. DISCUSSION

The scrotum is formed by migration and the fusion
of labioscrotal swellings in the midline. Fourth week of
gestation is the time period for appearance of labioscrotal
swellings and after twlelfth week of gestation migration
to the caudal portion occurs. Lack in the migration and
division of the labioscrotal swellings are the probable ca-
uses of congenital scrotal anomaly (1). Lamm and Kaplan
suggested that early division or abnormal migration of
labioscrotal swelling can cause scrotal anomalies (6).
Accessory scrotum is a less frequent congenital scrotal
anomaly (5,7). First case of accessory scrotum was repor-
ted in 1930 by Kimura (8). This anomaly is characterized
by additional scrotal tissue and normally developed scro-
tum with testes. There are few embriological explanations
about scrotal anomaly’s developmental etiology. Sule
hypothesized development of AS to be consequence of
disruption the continuity of caudal labioscrotal swelling
by intervening mesenchymal tissue (9). Another hypot-
hesis developed by Takayasu accuses early division and
teratoid growth of pluripotent labioscrotal tissue elements
in development AS (10).

Despite the advances in prenatal screening, perineal
masses are mostly detected postnatally (11). There are
only three cases detected prenatally. (11,12,13). Antenatal
detection of perineal mass requires careful evaluation of
all systems for any associated congenital anomalies (14).
No antenatally detected anomalies reported in our patient.

High incidence (%72.5) of co-occurring subcutaneous
tumors with AS reported in the literature (5,11). Lipomas
are very rare in neonates but most cases co-occurring
with AS are reported to be lipoma, followed by hamar-
toma and lipoblastoma (5,11). As a result of radiological
and pathological evaluations subcutaneous tumor within
accessory scrotum reported as lipoma in our case.

Beside subcutaneous tumors, genitourinary (%35.2),
skeletal (%4.7) and anorectal anomalies (%18.6) accom-
pany AS (5). High type of anorectal malformation was
detected in our patient. No other genitourinary and skele-
tal anomalies were detected.

We experienced a very rare case of AS accompanied
with high anorectal malformation. Difference of our case
from other cases reviewed in the literature is togetherness
of two congenital anomalies like accessory scrotum and
penoscrotal transpositon in the same patient. Another rea-
son for presentation of this case is rareness of anal atresia
concomitance. It is important for clinician to be aware
of co-occurrence of other system anomalies in the pre-
sence of antenatally detected perineal mass. Although re-
moving of perineal mass and reconstruction of accessory
scrotum do not require difficult approaches, accompanied

anomalies can make this anomaly more challenging.
Primary goal in management of this case was repair of
anal atresia and rectovesical fistula. We advice rational
evaluation of patient born with perineal lipoma and step
by step planning of anomaly repair according to urgency.
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SEHIR TIP DERGIiST HAKKINDA

Amag ve Kapsam
Sehir Tip Dergisi, tibbin her alalina iliskin farkli bilimsel disiplinlerden 6zgiin katkilar yayinlamay1 amaglayan erisi-
me agik bilimsel bir dergidir.

o Tibbin ¢ok cesitli disiplinlerini kapsayan danigsmanlar kurulu sayesinde tibbin her alanina iliskin, farkl: bilimsel
disiplinlerden 6zgiin katkilar yaymlamayi,

o Acik erisimi tercih ederek, yayinlanan ¢aligmalarin 6zgiirce halka agilmasi, bilginin kiiresel olarak paylasgiminin
arttirilmasi, kullanici veya kurumlara ticret 6demeden tiim igerigine serbest bi¢cimde erigmesini,

o Acik Erisim Politikasini benimseyerek, calismanin ilk kez dergimizde yayinlandig belirtilmek kaydi ile, miinhasir
olmayan sekilde dagitilmasi (Ornegin kurumsal bir bilgi havuzuna eklenmesi veya bir kitapta yayinlanmast) yoluy-
la galiymanin 6zgiirce paylasiimasi, amag¢lamaktadir.

Kapsam
Sadece asagidaki ierikle sinirli olmamakla birlikte ilgi alanlar1 ve konu baghiklarini sunlar olusturmaktadir

o [lk Yardim ve Acil Tip « Aile Hekimligi

o Halk Saglig1 ve Koruyu Hekimlik o I¢ Hastaliklar:

» Genel Cerrahi o Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

o Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 o GOz Hastaliklar1

» Ortopedik ve Travmatolojik Hastaliklar « Radyoloji ve Radyodiyagnostik

o Anestezi ve Yogun Bakim Hekimligi o Adolesan Hastaliklar:

o Cocukluk Dénemi Hastaliklar o Multisistem Hastaliklar

o Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon « Adli Tip ve Adli Bilimler

» Ruh Saglig1 ve Hastaliklar: + Kalp ve Dolasim Sistemi Hastaliklar

o Sinir Sistemi Hastaliklar: o Beyin ve Sinir Cerrahisi

o+ Solunum Sistemi Hastaliklar1 « Enfeksiyon Hastaliklar1

o Meslek Hastaliklar1 o Niikleer Tip

+  Onkolojik Hastaliklar o Spor Hekimligi

+ Genetik Hastaliklar « Tibbi Patoloji

o Tip Egitimi o Tip Tarihi, Tip Hukuku ve Tibbi Etik

Derginin ilgi alani, yukarida bahsedilen bu disiplinle- Yayin Siklig
rin; ilgili tiim dahili ve cerrahi uzmanlik konularinin yani Sehir Tip Dergisi cevrimici olarak yilda 3 say1 yayinla-
sira tiim temel tip disiplinlerini de kapsamaktadir. maktadir. Derginin resmi yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir.

Hedef Kitle Degerlendirme Siireci

Dahili ve cerrahi tip dallarindaki akademisyenler, uz- On Degerlendirme
man hekimler ve arastirma gorevlileri, pratisyen hekim- Degerlendirmeye alinabilmesi i¢in tiim vyazilarin
ler, temel tip dallarindaki akademisyenler, uzmanlar ve Dergiye ait http://www.citymedicaljournal.com adresin-

arastirma gorevlileri, dis hekimleri ve hemsireler. deki cevrimigi sistem araciligiyla gonderilmesi
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gerekmektedir. Derginin tim yaym siireci ¢evrimi-
¢i gonderim sistemi aracilifiyla gerceklestirilmekte olup
herhangi bir itiraz halinde belgelendirilebilmektedir.

Yazilarin Dergide yayinlanmak i¢in uygun olup ol-
madigina, yayin kurulunun yayin politikasina dayanarak
karar verilmektedir.

Bas Editor, Dergiye teslim sirasina gore gerceklestiri-
len degerlendirme siirecinde tam olarak yetkili kilinmigtir.

Gonderilen yazilara ilk degerlendirmeyi yapmak {ize-
re bas editor tarafindan kendisi veya yardimci editorler-
den biri atanmaktadir. Sonra, atanan sorumlu editor, ya-
zinin okunabilir, eksiksiz, dogru bigimlendirilmis, 6zgiin,
derginin odak ve kapsami dahilinde, bilimsel bir makale
tarzinda ve anlagilir bir dille yazilip yazilmadig1 hususla-
rinda 6n degerlendirme ger¢eklestirmektedir.

Intihal Denetimi

Dergi, Crosscheck iiyesi olup tiim yazilar ézgiinliik yo-
niinden Crosscheck araciligi ile taranmaktadir. Yazi ile ilgi-
li ciddi sorunlarin tespit edilmesi halinde sorumlu yazar,
standart uygulama olarak sorumlu editor tarafindan bil-
gilendirilmektedir. Cok ciddi sorunlar i¢in size bagvurul-
mamigsa herhangi bir iglem yapmaniz gerekmemektedir.

Yukarida belirtilen ol¢iitlerle ilgili olarak sorun igeren
yazilar bu asamada geri ¢evrilebilmektedir. Bu asamada
geri gevrilen yazilarini gogunlugunu, genellikle derginin
odak ve kapsami disinda kalan yazilar olusturmaktadir.
Bu adimi gegen yazilar danisman degerlendirme siirecine
alinmaktadir.

Dergimizde ¢ift kor danigmanlik yontemi uygulan-
maktadir. Dolayisiyla yazarlar yazi taslagini gonderirken
su kisimlara ayirmalar: gerekmektedir:

1. Yazarlarin isimleri ve gorev yerlerinin yer almadig:
korlestirilmis bir ana metin dosyasi. Metin i¢inde ya-
zarlarin kimligini ortaya ¢ikaracak atif veya kaynaklar-
dan kaciilmalidir.

2. Baslik, tim yazarlarin isimleri, gérev yerleri ve so-
rumlu yazarin iletisim bilgilerini, Tiirk¢e ve Ingilizce
baslik, Tiirkge ve Ingilizce 6zet, giris, yontem, bulgu-
lar, olgu sunumu, tartigma ve sonug, tesekkiir ve kay-
naklar dahil makaleye ait tiim kisimlar1 iceren ayr1 bir
tam metin dosyasi. Tesekkiir, feragat veya mali kaynak
bilgileri bu sayfada belirtilmelidir. Derginin yardimci
editorleri, yazinin korlestirilmesine yardimei olarak ve
uygun uzmanlk alanindan muhtemel danismanlarla

iletisime gegerek danisman degerlendirme siirecini
kolaylastirmaktadir.

Dergi akademik arastirma ve yayincilik alaninda en
iyi uygulamalar1 saglamak i¢in siki bir ¢ift kor danigman-
lik yontemi uygulamaktadir. Cift kor danismanlik mode-
linde yazarlar danismanlarin kim olduklarini, yazarlar da
yazilarinn kim tarafindan degerlendirildigini bilmemek-
tedir. Cift kor danigmanlik siirecinde bu gizliligi saglaya-
bilmek i¢in yazinin hicbir yerinde yazar isimlerinin bu-
lunmamasi gerekmektedir. Bu nedenle, Microsoft Word
programi kullanilirken, Dosya --> Ozellikler --> Ozet
meniisiinde bulunan Ozet béliimiinde mevcut kimlik
bilgileri kaldirilmalidir. Kérlestirildikten sonra sorumlu
editér danigma kurulundan ilgili uzmanlik alanindaki iki
tiyeyi segmekte ve yazi ¢ift kor danigman degerlendirmesi
yapilmak tizere danismanlarla paylasilmaktadir. Tim bu
stire¢ boyunca danigman ve yazarlar birbirlerinin kimlik-
leri hakkinda bilgi sahibi olmamaktadirlar.

Danigman, yazarla ayni kurumda gérev yapmayan
kisiler arasindan secilmektedir. Atandiktan sonra danis-
manlara degerlendirme siirecine katilmalari i¢in bir da-
vet mektubu gonderilmektedir. Danigmanlara gonderilen
bu eposta davetinde yazi hakkinda gerekli tiim bilgiler
bulunmaktadir. Danigmanlardan degerlendirmeyi yapip
yapamayacaklarini belirtmek iizere derginin internet site-
sine giris yapmalari istenmekte, bundan sonra génderiye
erismeleri, goriis ve onerilerini kaydetmeleri miimkiin ol-
maktadir. Davete 7 giin icerisinde herhangi bir cevap ve-
rilmemesi halinde danismana otomatik hatirlatma mek-
tubu gonderilmektedir. Degerlendirme igin izin verilen
olagan siire 4 hafta civarindadir, ancak yayin siirecinde bu
stirede degisiklik yapilabilmektedir.

Danisman degerlendirmeleri

Danigmanlar tarafindan yayin kuruluna su tiir 6neri-
lerde bulunulabilmektedir: gonderinin kabuli, diizeltme
gerekli, diizeltme sonras: yeniden degerlendirme, bas-
ka bir yere génderme, gonderinin reddi. Buna ilaveten
danigmanlarin yazarlar icin faydali onerilerde bulun-
mast istenmekte, ayrica sadece editorlere iletmek icin
ayrilan alana da Onerilerini kaydetmeleri istenmektedir.
Danigmanlardan yazinin dizgi yoniinden denetimini yap-
malar1 istenmemekte olup bu yonde bir beklenti mevcut
degildir. Her iki danismanin kabul veya red yoniinde or-
tak bir fikirde olmasi halinde genellikle verilecek karar
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kendiliginden ortaya ¢ikmaktadir. Bazen danigman-
larin onerileri birbirine zit olabilmektedir. Bu durumda
ticlincii bir danismanin goriisiine bagvurulmakta, bu ise
stireci bir miktar geciktirmektedir. Danigmanlarin go-
riiglerinin birbirinden ¢ok uzak olmasi halinde sorumlu
editor yazinin kabulii veya reddi yontinde bir karar ve-
rebilmek icin degerlendirmeyi bir ileriki adima tagiya-
bilmektedir. Bu ileriki adimda sorumlu editér, danisma
kurulu tyelerinden bir baskasindan acil bir degerlendir-
me talep edebilmektedir. Degerlendirme siireci i¢in da-
nigmanlara ayrilan siirenin doldugu yazilarda sorumlu
editor yazinin degerlendirilmesi i¢in ek islemler yaparak
baska danigmanlardan degerlendirme talep edebilirler.
Yazi, yaymlanmak i¢in uygun bulunmamasi halinde red
gerekeelerini igeren bir yaz ile birlikte yazara iade edil-
mektedir. Yazarin hatali veya diiriist olmayan bir deger-
lendirme yapildigini diiginmesi halinde itiraz hakk: bu-
lunmaktadir. Verilen kararin hangi gerekeelerle yeniden
degerlendirilmesi gerektigini aciklayan bir mektubun bag
editére gonderilmesi halinde verilen karar gézden gegi-
rilecektir. Danigman degerlendirme siirecinin herbir tu-
runun tamamlanmasini miiteakip yazarlar, danismanlar
ve editoriin onerileri dogrultusunda gerekli diizeltmeleri
yapmak iizere sorumlu editor tarafindan resmi bir mek-
tup ile bilgilendirilmektedirler. Yazarlarin danigmanlarin
onerileri dogrultusunda yaz1 iizerinde gerekli diizeltme-
leri yapmalar1 halinde yapmis olduklar: bu degisikliklere
ait bir liste ile danigmanlara iletilmek iizere cevaplarini
gondermeleri istenmektedir. Yazarlarin diizeltilmis yazi
taslagini 4 hafta igerisinde ¢evrimigi sisteme yiiklemeleri
gerekmekte olup aksi takdirde yazara yazinin geri ¢ekil-
mis olarak kabul edildigi bildirilecektir. Yazinin diizeltil-
mis siirimii genellikle ilk turdaki danigmanlardan en az
birine yeniden sunulmakta ve yapilan degisikliklerin tat-
min edici olup olmadig1 danisilmaktadir. Danigmanlarin

degisikliklerden hognut olmamast halinde yazi daha ileri
degerlendirme yapilmak iizere danigma kuruluna yeni-
den havale edilebilmektedir. Bundan sonra sorumlu edi-
tor, yayin kurulu iiyelerinin 6nerileri dogrultusunda yazi-
da gerekli diizeltmelerin yapilip yapilmadigini kontrol et-
mekte ve bir sonraki adima ge¢mektedir. Sorumlu editor
diizeltmeleri tatmin edici bulmasi halinde degerlendirme
slirecini sona erdirmek tizere kararini kaydetmekte ve son
karara gelinmektedir.

Karar verme siireci

Iki veya daha fazla danigmanin 6nerileri dogrultusun-
da yaz1 hakkinda kabul veya red kararinin verilmesinden
ve bu kararin yazara iletilmesinden sorumlu editérler yet-
kilidirler. Danigman degerlendirme siirecinin her turu-
nun tamamlanmasini miiteakip géndericiye sorumlu edi-
tor tarafindan danigmanlarin Onerilerini iceren resmi bir
mektup gonderilmektedir. Yazinin génderilmesinden iti-
baren bag editor tarafindan son kararin verilmesine kadar
gegen siireg genellikle iki ay igerisinde tamamlanmakta-
dir. Bir yazinin yayinlanmak {izere kabul edilip edilmedi-
gi hususunda yazarlar eposta ile bilgilendirilmektedirler.
Kabul edilen yazilarin baski miisveddeleri genellikle son-
raki 4 hafta icerisinde diizeltilmek tizere yazarlara génde-
rilmektedir. Yazarlar gonderilen miisveddeyi ekli dneriler
dogrultusunda dikkatlice incelemeli, uygun siire igerisin-
de gerekli diizeltmeleri yaparak geri gondermelidirler.

Makale Islem Ucreti

Dergimizde yayinlanan tiim makaleler erisime a¢ik
olup online olarak ticretsiz erigilebilmektedir. Halen, Sehir
Tip Dergisi yazarlardan herhangi bir yayin degerlendirme
veya basim {icreti talep etmemektedir. Bu, Adana $ehir
Egitim ve Arastirma Hastanesinin mali destegi sayesinde
miimkiin olabilmektedir. Dergi, miimkiin oldugu siirece
yayin ticreti almamayi hedeflemektedir.
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YAZAR REHBERI

Sehir Tip Dergisi (§TD) Adana $ehir Egitim ve
Aragtirma Hastanesinin resmi, danisman-degerlendir-
meli, agik - erisim yaymnidir. Dergi yilda ti¢ defa, Nisan,
Agustos ve Aralik aylarinda yaymlanmaktadir ve yayimi
dili Tiirkge ve Ingilizcedir.

Sehir Tip Dergisinin amaci giincel konularda nitelik-
li arastirma makaleleri, inceleme makaleleri ve genel tip
alaninda nadir vaka raporlarini yayinlamaktir. Ayrica,
uzman gorigleri, editére mektuplar, tip ve tip tarihi,
etik ve tip egitimi ile ilgili cesitli yazilar dergiye kabul
edilmektedir.

Derginin editdr ve yaymn siiregleri, International
Council of Medical Journal Editors (ICMJE), World
Association of Medical Editors (WAME), the Council
of Science Editors (CSE), the Committee on Publication
Ethics (COPE), the European Association of Science
Editors (EASE), and National Information Standards
Organization (NISO) yonergelerine uygun olarak se-
killendirilmigtir. Etik (COPE), Avrupa Bilim Editorleri
Birligi (EASE) ve Ulusal Bilgi Standartlar1 Organizasyonu
(NISO). Dergi, Principles of Transparency and Best
Practice in Scholarly Publishing ilkelerine uygundur
(https://doaj.org/bestpractice).

Ozgiinliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyeli,
bir makalenin yayima kabulii i¢in en 6nemli kriterlerdir.
Degerlendirme i¢in gonderilen yazilar daha 6nce sunul-
mamis veya daha once elektronik veya basili bir ortamda
yaymlanmamis olmalidir. Dergi degerlendirme igin baska
bir dergiye gonderilen ancak yaymlanmak iizere redde-
dilen yazilardan haberdar edilmelidir. Onceki inceleme
raporlarimin sunulmas: degerlendirme siirecini hizlandi-
racaktir. Bilimsel toplantilarda sunulan yazilar, organizas-
yonun ady, tarihi ve yeri de dahil olmak tizere organizas-
yon hakkinda ayrintili bilgi ile birlikte sunulmalidur.

Sehir Tip Dergisine gonderilen yazilar ¢ift kor ha-
kemlik stirecinden gegirilir. Her bir sunum igin tarafsiz
bir degerlendirme siireci saglamak amaciyla alanlarinda
uzman en az iki harici, bagimsiz danigman tarafindan in-
celenecektir. Yayin kurulu, editorler veya derginin yayin
kurulu tyeleri tarafindan sunulan makalelerin degerlen-
dirme siireglerini yonetmeye yo6nelik harici ve bagimsiz
bir editor davet edecektir. Bag Editor, tiim bagvurular icin
karar alma siirecindeki nihai otoritedir.

Deney protokolii, klinik ve ilag ¢alismalar1 ve hatta
bazi vaka raporlari i¢in aragtirma protokollerinin, ulus-
lararasi anlagmalara uygun olarak Etik Komite tarafin-
dan onaylanmasi (Ekim 2013’te degistirilen Helsinki
Diinya Tip Birligi “Insan Aragtirmalarini Igeren Tibbi
Aragtirmalar i¢in Etik Ilkeler”, www.wma.net) gereklidir.
Gerekli goriildiigiinde, etik kurul raporlar1 veya esdeger
bir resmi belge yazarlardan istenecektir. Insanlar iizerin-
de yapilan deneysel arastirmalarla ilgili yazilar i¢in, pro-
sediirlerin ayrintili bir agiklamasinin ardindan hastalarin
ve goniilliilerin yazil bilgilendirilmis onaminin alindigini
dogrulayan bir ifade belirtilmis olmalidir. Hayvanlar tize-
rinde yapilan ¢aligmalarda, hayvanlarin aci ve istiraplarini
onlemek i¢in alinan 6nlemler agikea belirtilmelidir. Hasta
onamy, etik komite ad1 ve etik komite onay numarasi hak-
kinda bilgi de makalenin Materyal ve Metotlar béliimiin-
de belirtilmelidir. Hastalarin anonimliklerini dikkatli bir
sekilde korumak yazarlarin sorumlulugundadir. Hastanin
kimligini a¢iga cikarabilecek fotograflar i¢in, hastanin
veya yasal temsilcisinin imzaladig: biiltenler eklenmelidir.

Gonderilen tiim yazilar intihal arama programi tara-
findan taranmaktadir.

Intihal, atif manipiilasyonu ve veri tahrifat / uydurma
gibi iddia edilen veya siiphelenilen arastirmalarin kétiiye
kullanilmas1 durumunda, Yaym Kurulu COPE yonergele-
rine uygun olarak hareket eder.

Yazar olarak listelenen tim kisiler International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) ko-
mitesinin 6nerdigi yazarlik kriterlerini yerine getir-
melidir. ICMJE yazarlik asagidaki dort kritere gore
belirlenmektedir:

1. Eserin igerik veya tasarimina 6nemli katks; veya veri-
lerin elde edilmesi, analizi veya yorumlanmas;

2. Eserin taslagini hazirlamak veya degerli entelektiiel
ierik igin elestirel olarak gézden gegirmek;

3. Yayinlanacak versiyonun nihai onay1; VE

4. Calismanin herhangi bir bélimiiniin dogrulugu veya
bitiinligi ile ilgili sorularin uygun sekilde arastiril-
masini ve ¢oziilmesini saglayacak sekilde tiim yonle-
rinden sorumluluk kabulii

Yazar, yaptig1 ¢aligmanin boliimlerinden sorumlu ol-
manin yani sira, alismanin diger belirli boliimlerinden
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hangi yazarlarin sorumlu oldugunu belirleyebilmeli-
dir. Ayrica, yazarlar ortak yazarlarinin katkilarinin biitiin-
lugiine gtivenmelidir.

Yazar olarak atananlarin tiimil yazarlik icin dort krite-
ri de kargilamali ve dort kriteri kargilayanlar yazar olarak
tanimlanmalidir. Dort kritere uymayanlar yazinin baglik
sayfasinin tesekkiir boliimiinde belirtilmelidir.

Sehir Tip Dergisi iletisimden sorumlu yazarin, yazar-
lik haklarina uygun hareket edebilmeleri ve hayalet ya da
fahri yazarligi 6nlemek igin ilk bagvuru siirecinde yazar-
lik katki formunun imzali ve taranmig bir versiyonunu
(https://www.citymedicaljournal.com tiizerinden indiri-
lebilir) gondermelerini zorunlu kilar. Editor kurulu bir
«hediye yazarligi» vakasindan stiphelenirse, bagvuru daha
fazla incelenmeksizin reddedilecektir. Makalenin sunul-
masinin bir pargast olarak, ilgili yazar ayn1 zamanda ma-
kalenin gonderilmesi ve gozden gegirilmesi asamalarinda
yazarlik i¢in tiim sorumlulugu tistlenmeyi kabul ettigini
bildiren kisa bir agiklama géndermelidir.

Sehir Tip Dergisi yayimlanacak yazarlarin finans,
danisman ve kurumsal icerikli ilgili herhangi bir mev-
cut veya potansiyel ¢atismalar: ifsa etmesini zorunlu
kilmaktadir. Bireylerden veya kurumlardan gonderilen
bir ¢alisma i¢in alinan mali hibeler veya diger destekler
Editor Kuruluna bildirilmelidir. ICMJE Potansiyel Cikar
Catigmasi formu doldurulmus ve tiim yazarlar tarafin-
dan imzalanmig olarak gonderilmelidir. Editorlerin,
yazarlarin veya hakemlerin ¢ikar ¢atismasi potansiye-
li olan durumlarda derginin Editér Kurulu tarafindan
COPE ve ICM]JEkilavuzlar1 kapsaminda miidahale
edilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, COPE kilavuzlar1 kapsamin-
daki tim sikayet durumlarini ele almaktadir. Bu gibi
durumlarda, yazarlarin itirazlari ve sikayetleri ile ilgili
olarak yazi igleri biirosu ile dogrudan temasa ge¢meleri
gerekmektedir. Gerektiginde, dahili olarak ¢oziilemeyen
durumlara bir ombudsman atanabilir. Bag Editor, tim
temyiz ve sikayetler i¢in karar alma siirecindeki nihai
otoritedir.

Yazarlar $ehir Tip Dergisine gonderdikleri yazila-
rin telif hakkini $ehir Tip Dergisine devretmektedirler.
Reddedilen yazilarda, makalenin telif hakk: yazarlara geri
verilir. Sehir Tip Dergisi, gonderilen tiim yazilarda dol-
durulmus ve imzalanmis bir Telif Hakki Transfer Formu
eklenmesini talep etmektedir. (https://www.citymedical-
journal.com adresinden indirilebilir). Sekiller, tablolar

veya diger basili materyaller de dahil olmak iizere basili
ve elektronik formatta daha 6nce yaymlanmis icerigi kul-
lanirken yazarlarin telif hakk: sahibinden izin almasi ge-
rekir. Yasal ve cezai yikiimliliikler yazar (lar) a aittir.

Sehir Tip Dergisinde yayinlanan yazilarda ifade edilen
ifadeler veya goriisler, editorlerin, yayn kurulunun veya
yayincinin goriislerini degil yazarlarin goriislerini yansi-
tir; Boylece, editorler, yayin kurulu herhangi bir sorum-
luluk kabul etmemektedir. Yayinlanan igerikle ilgili nihai
sorumluluk yazarlara aittir.

YAZININ HAZIRLANMASI

Makaleler, ICMJE Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals (updated in December 2017 - http://
www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf)  tavsiyele-
rine uygun olarak hazirlanmalidir. Yazarlar, randomi-
ze aragtirma caligmalar1 icin CONSORT yonergelerine,
gozlemsel orijinal arastirma galigmalar1 i¢in STROBE
yonergelerine, teshis dogrulugu ile ilgili ¢caligmalar icin
STARD yonergelerine, sistematik incelemeler ve meta-
analiz icin PRISMA yo6nergelerine, deneysel hayvan calis-
malar1 icin ARRIVE yonergelerine ve Rastgele olmayan
toplumsal davranis i¢cin TREND y6nergelerine uygunluk
saglamalidir.

Makaleler sadece derginin ¢evrimi¢i makale gon-
derme ve degerlendirme sistemi aracilifiyla gonderile-
bilir, https://www.citymedicaljournal.com haricinde bir
ortam araciligiyla gonderilen yazilar degerlendirmeye
alinmayacaktir.

Dergiye gonderilen yazilarin, makalenin derginin
yonergelerine uygun olarak hazirlanip sunuldugundan
emin olmak i¢in once editorliik isleyisi icerisinde teknik
bir degerlendirme siirecinden gegecektir. Derginin y6-
nergelerine uymayan yazilar, teknik diizeltme talepleriyle
birlikte gonderen yazara iade edilecektir.

Yazarlarin ilk bagvuru sirasinda asagidakileri sunma-
lar1 gerekmektedir:

o Telif Hakk: Devir Formu

o Yazar Katki Formu

o ICJME Potansiyel Cikar Catigmasi Bildirim Formu

(sorumlu yazar tarafindan doldurulmalidir)

« Danigman Oneri Formu (Zorunlu olmamakla bir-

likte tavsiye edilir)
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Bu formlar https://www.citymedicaljournal.com adre-
sinden indirilebilir.

Yazinin Hazirlanmasi
Bashik Asagidakileri  icermesi
ken tiim gonderimlerle birlikte ayri bir bashk sayfas:
gonderilmelidir:
o Makalenin tam baslhg: ve en fazla 50 karakterden
olusan kisa baslik,
o Yazar (lar) in adi, kurumlar1 ve en yiiksek akade-
mik derecesi / dereceleri,
o Diger destek kaynaklar1 hakkinda bilgi,
o lletisimden sorumlu yazarin adi, adresi, telefonu
(cep telefonu numarasi dahil) ve e-posta adresi,

sayfasi: gere-

Ozet: Tiirkce ve Ingilizce 6zet Editore Mektuplar ha-
ri¢ tiim gonderimlerle birlikte gonderilmelidir. Orijinal
Makalelerin ozeti alt bagliklar ile yapilandirilmalidir
(Amag, Gereg ve Yontemler, Bulgular ve Sonug). Kelime
sayimi Ozellikleri i¢in liitfen agagidaki Tablo 1% bakiniz.

Anahtar kelimeler: Ozetin sonunda konu indeksleme
i¢in her gonderime en az {i¢ ila en fazla alt1 anahtar kelime
eslik etmelidir. Anahtar kelimeler kisaltma olmadan tam
olarak listelenmelidir. Anahtar kelimeler National Library
of Medicine, Medical Subject Headings veri-tabanindan
secilmelidir. (https://meshb.nlm.nih.gov/search).

Makale Tiirleri

Orijinal makaleler: Arastirmaya dayali yeni bilgi sag-
ladiklarii¢in temel makale olarak siniflandirilirlar. Orijinal
makalelerin ana metni Giris, Materyal ve Metotlar (alt
basliklari ile), Bulgular, Tartisma, Kisitlamalar ve Sonug
alt basliklari ile yapilandirilmalidir. Orijinal Makalelerde
sinirlamalar icin ltfen Tablo 1’e bakiniz.

Sonuglar1 desteklemek igin istatistiksel analiz genel-
likle gereklidir. Istatistiksel analizler uluslararas: ista-
tistik raporlama standartlarina uygun olarak yapilma-
lidir ((Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ.
Statistical guidelines for contributors to medical journals.
Br Med J 1983; 7: 1489-93). Istatistiksel analizler ile ilgili
bilgiler ayr1 saglanmalidir. Gereg ve Yontemler altinda alt
baslik olarak belirtilmeli ve islem sirasinda kullanilan is-
tatistiksel analiz detayl1 olarak yazilmalidir.

Birimler, Uluslararas: Birimler Sistemine (SI) uygun
olarak hazirlanmalidir.

Uzman Goriisleri: Alaninda itibarli yorumcular tara-
findan kisa elestirel bir yorum sunmay1 amaglayan yazi-
lardir. Dergi tarafindan davet edilirler.

Derleme Makaleleri: Belirli bir alanda genis bilgi sa-
hibi olan ve bilimsel altyapis1 ilgili alanda gok sayida yayin
tarafindan kanitlanmus yazarlar tarafindan ytiksek atif po-
tansiyeli olan incelemeler kabul edilmektedir. Derlemeler
klinik pratikte bir konunun mevcut bilgi seviyesini ta-
nimlamali, tartismali ve degerlendirmeli ve gelecekteki
caligmalara rehberlik etmelidir. Ana metin Giris, Klinik
ve Arastirma Sonuglar1 ve Sonug béliimlerini icermeli-
dir. Derleme makaleleri sinirlamalari igin liitfen Tablo 1e
bakiniz.

Vaka Raporlari: Dergide vaka raporlar1 i¢in sinirh
alan vardir ve tani ve tedavide zorluk olusturan nadir va-
kalar veya durumlar, yeni tedaviler sunan veya literatiirde
yer almayan ig-goriiyii ortaya koyanlar ve ilging ve egi-
tici vaka raporlar1 kabul edilmektedir. Metin Giris, Vaka
Sunumu, Tartisma ve Sonug alt baghklarini iermelidir.
Vaka Raporlari ile ilgili sinirlamalar igin liitfen Tablo 1%e
bakiniz.

Cerrahi Yontemler: Dikkat ¢ekici, carpici goriintiileri
vurgulamak ve nadir durumlarda altta yatan hastalikla-
rin tani ve tedavisindeki mekanizmalari, tutarsizliklar: ve
olaganiistii durumlari ifade etmek ve yeni tedavi teknik-
leri ve segenekleri yayin i¢in degerlendirilir. Bu tiir yazi-
larda ekran 6geleri 6nemlidir ve makalenin video (WMYV,
AVI veya MPEG formatlarinda) resimlerle desteklenmesi
daha hizli bir degerlendirme siirecini kolaylastirabilir ve
yayinlanma olasiligini artirabilir.

Editore Mektuplar: Bu yazilar, daha 6nce yayinlanmis
bir makalenin 6nemli kistmlarini, gézden kagan yonlerini
veya eksik kisimlarini tartigir. Dergi kapsaminda okurla-
rin dikkatini ¢ekebilecek konularda, 6zellikle egitici va-
kalarda yer alan makaleler de “Editore Mektup” seklinde
sunulabilir. Okuyucular ayrica yayinlanan yazilar hakkin-
da yorumlarini formda sunabilirler. Editére Mektuplarda
Ozet, Anahtar Kelimeler, Tablolar, Sekiller, Goriintiiler ve
diger medya dahil edilmemelidir. Metin yapilandirilma-
malidir. Yorum yapilan makale bu yazinin i¢inde uygun
sekilde atifta bulunulmalidir.

Insan Arastirmalar

Insan katilimcilar igeren tiim arastirmalarin yazarla-
rin kurumsal etik degerlendirme kurullar1 veya esdeger
bir etik komite (ler) tarafindan onayli olmasi ve Helsinki
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Bildirgesi ifade esaslara gore yapilmis olmasi gerekir.
Talep edilirse yazar aragtirmanin onayini gosteren etik
komitesi yazisini géndermek zorundadir. Dergi, resmi
onay alinsa bile, yiiksek etik standartlarda yapilmadigina
inanilan ¢alismalar: reddetme hakkini sakl tutar.

Deneklere yeterli bilgi verilmeli ve uygun bilgilendi-
rilmis olur belgelerini imzalayarak katilmay kabul ettik-
lerini belirtmis olmalidirlar. Yazarlardan onam formunun
bos, 6rnek bir kopyasini sunmalari istenebilir. Onam
yazili yerine s6zli alinmig veya alinamamus ise, yazar-
lar makalede s6zIii onam kullanimini veya onam olma-
masimin etik komitesi tarafindan onaylanmis oldugunu
belirtmelidir.

Hayvan Arastirmalari

Tum hayvan aragtirmalarinin yazarlarin Kurumsal
Hayvan Bakim ve Kullanim Komitesi (IACUC) veya es-
deger etik kurul (lar) dan onaylar1 olmali ve arastirma
yuriirlikteki ulusal ve uluslararasi yonergelere gore yiirii-
tillmelidir. Arastirmaya basglamadan 6nce gerekli onaylar
alinmis olmalidir.

Hayvan arastirmasini rapor eden yazilar, Yontemler
bolimiinde belirtilmelidir: Calismay1 onaylayan ilgili etik
komitenin tam adi ve ilgili izin numaralar1 bulunmalidir.
Etik onayin gerekli olmadig1 durumlarda, makalede bu-
nun nedeninin agik bir ifadesi bulunmalidir. Yazar, calis-
manin onay zorunlulugundan muaf tutuldugu her tirli
ilgili diizenlemeyi saglamalidir.

Tablolar

Tablolar ana belgeye dahil edilmeli, referans liste-
sinden sonra sunulmali ve ana metinde atifta bulunulan
sirayla numaralandirilmalidir. Tablolarin tizerine agik-
layict bir baglik konulmalidir. Tablolarda kullanilan ki-
saltmalar tablolarin altinda dipnotlarla tanimlanmalidir
(ana metinde tanimlansalar bile). Tablolar kelime islem
yazilimi “tablosundaki ekleme” komutunu kullanarak

olugturulmalidir. Tablolarda sunulan veriler, ana metin-
de sunulan verilerin tekrar1 olmamali, ancak ana metni
desteklemelidir.

Sekiller ve Sekil Anahtarlar:

Saymn yazarimiz, Dergi online yayin sistemini tercih et-
mis oldugundan yazi icinde yer alan fotograf, resim, ¢izim
veya sekillerin ayri birer dosya halinde sisteme yiiklenmesi-
ne ihtiya¢ bulunmamaktadir. Ancak yazimin mizanpaji si-
rasinda bulanik ¢ikmamasi icin fotograf veya diger goriin-
tiileri (X-ray, BT, MR vs) Microsoft Word programinda su
sekilde yazimizin igine eklemelisiniz.

Ekle meniisii -- Resimler -- Ilgili Resim Dosyast

Bilgisayarinizdaki Ilgili Resim dosyasini secerek ekleme-
li, resim genisligini 16 cm olarak ayarlamalisimz. Her bir
goriintiiniin (fotograf, X-ray, BT, MR veya diger goriintii-
ler) ayr1 ayr1 yiiklenmesine olan ihtiyag ortadan kalktigin-
dan liitfen yazi gonderim asamasinda sisteme yiiklemeyi-
niz. Sadece tam metnin ve korlestirilmis metnin en sonuna
yerlestiriniz.

Sekil alt birimleri oldugunda, alt birimler tek bir go-
riintii olugturacak sekilde birlestirilmemelidir. Her alt
birim, bagvuru sistemi araciligiyla ayr1 ayr1 sunulmalidir.
Resimler, sekil alt birimlerini gostermek i¢in etiketlenme-
melidir (a, b, ¢, vb.). Sekil anahtarlarin1 desteklemek i¢in
gorintiilerde kalin ve ince oklar, ok uglary, yildizlar, yildiz
isaretleri ve benzeri isaretler kullanilabilir. Sunumun geri
kalani gibi, rakamlar da kor olmalidir. Goriintiilerdeki bir
bireyi veya kurumu gosterebilecek her tiirlii bilgi kor edil-
melidir. Her gonderilen seklin minimum ¢6ztintirlitk 300
DPI olmalidir. Degerlendirme siirecinde gecikmeleri 6n-
lemek i¢in, gonderilen tiim sekiller agik ve biiyiik olma-
lidir (en az boyutlarr: 100 x 100 mm). Sekil agiklamalar:
ana belgenin sonunda listelenmelidir.

Tablo 1. Her makale tiirii i¢in sinirlamalar

Makale tiirii Kelime sinirt Ozet kelime sinir1
Orijinal makale 5000 300

Derleme 5000 300

Olgu Sunumu 1500 250

Cerrahi Yontemler 500 0

Editsre mektup 500 0

Referans sinir Tablo sinirt Sekil sinir1
30 5 5
50 6 10
15 0 10
0 10
0 0
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Makalede kullanilan tiim kisaltmalar ilk kullanimda
hem 6zet hem de ana metinde tanimlanmalidir. Kisaltma,
tanimin ardindan parantez i¢inde verilmelidir.

Ana metinde bir ilag, iirtin, donanim veya yazilim
programindan bahsedildiginde, iiriiniin ads, tirtintin tre-
ticisi ve sehri ve sirketin iilkesini (ABDde ise eyalet dahil)
iceren triin bilgileri) agsagidaki bicimde parantez icinde
verilmelidir: “Discovery St PET / CT tarayici (General
Electric, Milwaukee, WI, ABD)”

Tiim referanslar, tablolar ve sekiller ana metin i¢in-
de belirtilmeli ve ana metin i¢inde belirtildikleri sirayla
numaralandirilmalidir.

Orijinal makalelerin sinirlamalari, sakincalar1 ve ek-
siklikleri, sonug paragrafindan énce Tartigma bolimiinde
belirtilmelidir.

Kaynaklar

Yayinlara atif yapilirken, en son ve en giincel yayinlar
tercih edilmelidir. Basili bir yayindan alint1 yapilirsa, DOI
numarasi verilmelidir. Yazarlar kaynaklarin dogrulugun-
dan sorumludurlar. Sadece metinde belirtilen referanslar
referans listesine dahil edilmelidir. Referans listesi, me-
tindeki referanslarin belirtilme sirasina gére numaralan-
dirilmalidir. Makalenin ana metninde, parantez igindeki
Arapga sayilar kullanilarak kaynak gosterilmelidir. Dergi
basliklar1 Index Medicus / MEDLINE / PubMeddeki der-
gi kisaltmalarina gore kisaltilmalidir. Alt1 veya daha az
yazar oldugunda, tiim yazarlar listelenmelidir. Yedi veya
daha fazla yazar varsa, ilk alt1 yazar listelenmeli ve bunu
“et al” takip etmelidir. Farkli yayin tiirleri icin referans bi-
¢imleri agagidaki 6rneklerde sunulmustur.
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