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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Kolorektal kanser (KRK), tüm dünyada en sık görülen üç kanser tipi arasındadır. KRK 

hastalarının %10’undan azı herediter KRK sendromlarını oluşturan germline mutasyonlar ile ilişkilidir. Bu 

hastalıkların başında adenomatöz poliple giden ailesel adenomatöz polipoziste (FAP) APC geni mutasyonları gelir. 

Çalışmamızda Türk toplumunda gözlenen APC mutasyonlarının tipini ve yapısını belirlemeyi amaçladık. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Kliniğimize FAP nedeniyle 24 hasta başvurdu. Bu hastalardan çalışma için periferik 

kan örneği alınıp, DNA izolasyonu yapıldı. Sekanslama işlemi Illumina MiSeq sisteminde yeni nesil dizileme 

yöntemi ile gerçekleştirildi. Veri analizleri QIAGEN Clinical Insight (QCITM) üzerinde gerçekleştirildi. 

BULGULAR: 24 hastanın 6’sında (%25) patojenik mutasyon tespit edilirken, bir hastada iki farklı patojenik 

mutasyon (c.3183_3187delACAAA ve c.163C>T) tespit edildi. c.2309C>G(p.S770*) mutasyonu iki kardeşte 

tespit edildi. Bunlar dışında c.4393_4394delCC(p.S1465fs*3), c.4405_4406dupCA(p.Q1469fs*5), 

c.4312delA(p.T1438fs*35), c.3927_3931delAAAGA(p.E1309fs*4) mutasyonları tespit edildi. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: FAP’ın nedenlerinden olarak en sık APC genindeki mutasyonlar bildirilmiştir. 

Literatürde 2000’den fazla mutasyon yer almaktadır. Bizim çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak %25 

patojenik mutasyon saptandı. Bu mutasyonlardan 1. ekzondaki c.163C>T (p.Q55*) ile 16. Ekzondaki 

c.4312delA(p.T1438fs*35), c.4405_4406dupCA (p.Q1469fs*5), ilk defa bizim çalışmamızda bildirilmektedir. 

Yeni mutasyonların bildirilmesi ile genin özellikle 16. ekzon dışında 1. ve 14. ekzonlarının da önemli yer 

alabileceğini ve yeni mutasyonlarla genin yapısının daha iyi anlaşılabileceği görülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Ailesel adenomatöz polipoziste, APC, Yeni mutasyonlar 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Colorectal cancer (CRC) is among the three most common types of cancer worldwide. Less 

than 10% of CRC patients are associated with germline mutations that form hereditary CRC syndromes. APC gene 

mutations in the familial adenomatous polyposis (FAP) leading to the adenomatous polyp are at the top of these 

diseases. In our study, we aimed to determine the type and structure of APC mutations observed in Turkish society. 

METHODS: 24 patients applied to our clinic for FAP. Peripheral blood sample was collected from these patients 

and DNA isolated. Sequencing was performed with the new generation sequencing method in the Illumina MiSeq 

system. Data analyzes were performed on QIAGEN Clinical Insight (QCITM). 

RESULTS: Pathogenic mutation was detected in 6 (25%) of 24 patients, while two different pathogenic mutations 

(c.3183_3187delACAAA and c.163C> T) were detected in one patient. The c.2309C> G (p.S770*) mutation was 

detected in two siblings. In addition, c.4393_4394delCC (p.S1465fs*3), c.4405_4406dupCA (p.Q1469fs*5), 

c.4312delA (p.T1438fs*35), c.3927_3931delAAAGA (p.E1309fs*4) mutations were detected. 

DISCUSSION AND CONCLUSION: As the main causes of FAP, mutations in the APC gene have been reported 

most frequently. There are more than 2000 mutations in the literature. In our study, 25% pathogenic mutations 

were detected in accordance with the literature. Of these mutations, c.163C> T (p.Q55*) in exon 1 and c.4312delA 

(p.T1438fs*35) in exon 16, are reported for the first time. With the reporting of new mutations, it is seen that 

especially the 1st and 14th exons besides the 16th exon can take place and the structure of the gene can be better 

understood with new mutations. 

Keywords: Familial adenomatous polyposis, APC, Novel mutations 

 

 

GİRİŞ Kolorektal kanser (KRK), tüm dünyada en sık 
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çevresel faktörlerden etkilenen multifaktöriyel 

bir hastalıktır (1,2,3). KRK’da bireyler arası 

değişkenliğin %35’inden genetik faktörler 

sorumludur (4). Birinci derece akrabalarından 

birinde KRK olan kişilerde risk 2 kat artarken, 

aynı ailede 2 veya daha fazla kişide KRK varsa, 

ailenin diğer bireylerinde risk 4 kata çıkar (5). 

KRK hastalarının %10’undan azı herediter 

KRK sendromlarını oluşturan germline 

mutasyonlar ile ilişkilidir (6). Bu herediter 

hastalıklar, adenomatöz poliple giden ailesel 

adenomatöz polipoziste (FAP) APC 

mutasyonları, Peutz-Jeghers Sendromu’nda 

STK11 mutasyonları, nonpolipozis olarak 

Lynch sendromu’nda DNA mismatch tamir 

(MMR) genlerindeki mutasyonlarla oluşurlar 

(6). Bu mutasyonların hepsi yüksek oranda 

penetrandır ve KRK açısından yüksek risk 

oluştururlar. Bu ailesel sendromlar KRK’nın 

çok düşük bir kısmından sorumlu olmasına 

rağmen, KRK’nın moleküler temeli için önemli 

olan bir gruptur. KRK’nın moleküler 

patogenezinde yer alan major genler, kanser 

sendromu tanısını koymada, onkolojik 

sonuçların prognozunu değerlendirmede ve 

tedavi cevaplarını belirlemede önemli yer tutar 

(4).  

KRK oluşumunda yer alan major 

genler, protoonkogen olarak KRAS, PIK3CA 

ve BRAF, tümör baskılayıcı genlerden ise APC 

ve TP53 genleridir (4). APC geni, 

multifonksiyonel bir proteini kodlar, bu 

proteinin fonksiyonları arasında sinyal iletimi, 

hücre adezyon ve migrasyonu, mikrotübül 

birleşimi ve kromozom segregasyonu bulunur 

(7). APC somatik mutasyonları, tüm KRK’ların 

%80’inden sorumludur (8). APC’nin tümör 

baskılama kabiliyeti, Wnt yolağında ana etken 

olan intraselüler β-katenin seviyesini negatif 

olarak düzenlemesi ile ilişkilidir. Bu yüzden, 

APC’nin inaktivasyonu β-katenin seviyesinin 

artmasına neden olur. Bununla ilişkili olarak 

farklı hedef genlerindeki aşırı ekspresyon 

adenom oluşumunu tetikler (8). APC geni, 5 

numaralı kromozomun (5q21) uzun kolunda 

lokalizedir, 16 ekzonu vardır ve 2843 

aminoasitlik bir proteini kodlar (8). APC 

genindeki mutasyonların çoğu, 1286 ve 1513. 

aminoasitler arasındaki mutasyona yatkın 

bölgede meydana gelir. Bu bölge, 16. ekzona 

denk gelir ve β-katenin bağlayıcı bölge ile 

çakışır (8). Somatik APC mutasyonları, 

sporadik KRK’ların %80înde, 5q’nun 

heterozigosite kaybı ise, KRK vakalarının %30-

40’inda bulunur (9,10). Germline APC 

mutasyonları 178 ve 1580. kodonlar arasındaki 

ucu kesilmiş varyantlardır ve normal proteinin 

üzerinde dominant negatif etki gösteren mutant 

peptidlerin oluşumuna neden olur (8,11). Bu 

mutasyonlar ise, ailesel adenomatöz polipozis 

(FAP) olarak adlandırılan klasik hastalık formu 

ile ilişkilidir. Transkriptin 5’ ve 3’ uçlarında 

lokalize olan germline mutasyonlar ise 

hastalığın attenüe formuna (AFAP) neden olur. 

FAP ve AFAP otozomal dominant kalıtım 

gösterirler. Fakat aile hikayesi olmayan vakalar 

da gösterilmiştir. APC taşıyıcılarının %10-

25’inde de novo mutasyonlar bildirilmiştir 

(8,12). Son yayınlarda açıklanmış AP 

vakalarında, %20-50 oranında APC mozaisizmi 

raporlanmıştır (13,14). De novo mutasyonlar 

her iki tip AP’de görülürken, mozaisizm ise 

daha çok AFAP hastalarında gözlenmiştir (13). 

Bu çalışmada kliniğimize başvuran 

hastalarda tespit etmiş olduğumuz farklı APC 

gen mutasyonları, aile hikayeleri 

değerlendirilmiştir. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM  

Kliniğimize 10.02.2019-01.03.2020 tarihleri 

arasında, ailelerinde bulunan FAP nedeniyle ya 

da kolonoskopi sonrasında 10 dan fazla polip 

saptanan 24 hasta başvurdu. Hastalardan 

aydınlatılmış onam formu alındı ve çalışma 

Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi klinik 

araştırmalar etik kurulunca onaylanmıştır.  

Kan örnekleri EDTA tüplerine alındı. 

QIAcube® otomatik DNA izolasyon sistemi 

(Qiagen Inc. Mississauga, ON, Kanada) ile 

ekstrakte edilen hastaların DNA'sı. İzole 

edilmiş DNA örnekleri -20 ° C'de saklandı.  

Sekanslama için Qiagen panel sistemine uygun 

olarak APC geni için primer dizaynı 

yapıldı.Sekanslama işlemi Illumina MiSeq 

sisteminde (Illumina Inc., San Diego, CA, 

ABD) yeni nesil dizileme yöntemi ile 

gerçekleştirildi. Veri analizleri QIAGEN 

Clinical Insight (QCITM) Analiz yazılımı 

(QIAGEN, Hilden, Almanya) üzerinde 

gerçekleştirildi. 

Varyant analizi için standart varyant 

yorumlamaya yönelik son ACMG / AMP 

kılavuzları kullanılmıştır. Patojenik varyantlar, 

kurum içi veri tabanında ve / veya literatürde iyi 
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bilinen verilerle karşılaştırılmıştır.  Literatür 

taramasında The Human Gene Mutation 

Database (HGMD) veritabanı kullanılmıştır.   

 

 

BULGULAR 

Kliniğimize başvuran 24 hastanın 6’sında APC 

geninde (%25) patojenik mutasyon tespit 

edilirken, bir hastada iki farklı patojenik 

mutasyon (c.3183_3187delACAAA ve 

c.163C>T)  tespit edildi. c.2309C>G(p.S770*) 

mutasyonu iki kardeşte tespit edildi.  Bunlar 

dışında c.4393_4394delCC(p.S1465fs*3), 

c.4405_4406dupCA(p.Q1469fs*5), 

c.4312delA(p.T1438fs*35), 

c.3927_3931delAAAGA(p.E1309fs*4) 

mutasyonları tespit edildi. Tespit edilen 

mutasyonlar Tablo 1’de gösterilmektedir.   

Tablo 1:  Çalışmada saptanan APC genindeki 

mutasyonlar, mutasyonların neden olduğu 

protein değişimleri 

 

TARTIŞMA 

Kolorektal kanserler ciddi morbidite ve 

mortalite nedenidir. Herediter kolerektal 

kanserleri nedenleri ise polip içeren ve polipsiz 

olmak üzere ikiye ayrılır. 10’dan fazla 

adenomatöz poliple seyreden türüne Familyal 

adenomatöz polipozis (FAP) denmektedir. 

FAP’ın nedeni olarak en sık APC genindeki 

mutasyonlar bildirilmiştir (9). Literatürde APC 

geninde 2000’den fazla mutasyonun görüldüğü 

bildirilmiştir. Mutasyon tipleri arasında 

%92’sinde protein yapısını ciddi şekilde bozan 

anlamsız (nonsense), çerçeve kaydıran 

(frameshift), delesyon tipinde mutasyonlar yer 

almaktadır. Yine yanlış anlamlı (missense) 

mutasyonlar da bildirilen APC mutasyonlarının 

%6’sini oluşturmaktadır. APC geninde görülen 

mutasyonların literatürde yer alması genin 

fonksiyonunu daha iyi anlamayı, yeni hastalara 

daha doğru yönlendirme yapmayı 

sağlamaktadır. Çalışmamızda yeni 

mutasyonların etkisini literatüre kazandırmayı 

amaçladık. 

Ankara Şehir Hastanesi, Genetik 

Hastalıklar Tanı Merkezi’ne kolonda 10’dan 

fazla polip görülmesi ve/veya birinci derece 

akrabalarında çok sayıda polip ve kolorektal 

kanser görülmesi nedeniyle 24 hasta başvurdu. 

Bu hastalara ilk olarak ayrıntılı klinik 

değerlendirme ve aile ağacı çizimi sonrası APC 

geninin tüm ekzonlarındaki mutasyonlar yeni 

nesil dizileme yöntemi ile araştırıldı. Daha 

önceki yaklaşımlarda en sık mutasyon gözlenen 

ekzonlardaki mutasyonlar araştırılırken yeni 

nesil dizileme yönteminin avantajı olarak genin 

tüm yapısı incelendi. 7 hastada patojenik 

değişiklik saptandı. Bu değişikliklerin tamamı 

protein yapısını ciddi olarak bozan indel ya da 

nonsense mutasyonlardı. Mutasyonların 5/7’si 

(%71) 16. ekzonda yer almaktaydı. Bu 

mutasyonlardan c.3183_3187delACAAA 

(p.Q1062*) Diets ve arkadaşları tarafından, 

c.4393_4394delCC (p.S1465fs*3) ve 

c.3927_3931delAAAGA (p.E1309fs*4)  

mutasyonları Miyoshi ve arkadaşları tarafından 

c.2309C>G (p.S770*) mutasyonu ise Walpole 

ve arkadaşları tarafından bildirilmişken, 3/7’si  

daha önce bildirilmemiştir (15-17). Birinci 

ekzondaki c.163C>T (p.Q55*) ile 16. 

Ekzondaki   c.4312delA (p.T1438fs*35), 

c.4405_4406dupCA (p.Q1469fs*5),  

mutasyonları ilk defa bizim çalışmamızda 

bildirilmektedir.  

Kohortomuzdaki hastalardan birinde 1. 

ekzondaki  c.163C>T (p.Q55*) mutasyonu ile 

16. ekzondaki c.3183_3187delACAAA 

(p.Q1062*) mutasyonu birlikte görüldü. APC 

geni ile ilişkili kanser patofizyolojisinde 

germline bir mutasyona eklenen ikinci bir 

somatik mutasyonun eklenmesi olarak 

bildirilmiştir (16). Ancak hastamızda 2 
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mutasyonun da bulunması hastanın kliniğinde 

de olduğu gibi erken başlangıçlı bir kliniğe 

neden olabilir. Ayrıca bulunan iki mutasyon 

aynı allelde bulunması ihtimalinde 1. ekzondaki 

protein terminasyonu yapan mutasyon 

nedeniyle 16. ekzondaki mutasyon translasyona 

uğrayamayacak ve etkisi olmayabilir.  

Literatürde FAP tanısı alan hastalarda 

APC mutasyon oranı ile ilgili farklı oranlar 

bildirilmiştir (15). 100’den fazla polipi olan 

hastalarda %50’nin üzerinde mutasyon 

saptanmışken, 10 ve 100 arasında polibi olan 

hastalarda daha az oranda görülebildiği 

bildirilmiştir. Bunun yanında APC dışındaki 

genlerden özellikle MUTHY’de mutasyon 

oranın arttığı bildirilmiştir. Yine bir çalışmada 

APC ve MUTHY genlerindeki mutasyonların 

birlikte olabileceği de gösterilmiştir (16). Türk 

toplumunda  ise  APC mutasyon dağılımı ve 

etkisi ile ilgili çok az çalışma vardır. Tunca ve 

arkadaşları 6 FAP ailesinin 3’ünde mutasyon 

tespit edebilmişken, Dalkılıç ve arkadaşları 30 

hastada hiç mutasyon saptayamadıklarını 

bildirmişlerdir (4). Bizim çalışmamızda ise 24 

bireyden 6’sında mutasyon edilebilmesi 

literatür ile uyumluydu.  Klinik olarak FAP 

tanısı almış olan hastalarda APC mutasyonu 

saptanamadığı taktirde diğer ilişkili genlere 

bakılması önerilmektedir. Erdem ve arkadaşları 

ise kolorektal kanser hastalarında geniş bir gen 

paneli araştırarak 136 hastada hastalık nedeni 

olabilecek germline mutasyon tespit 

edebilmişlerdir (19). Ayrıca çok sayıda klinik 

önemi belirsiz değişiklik bulmuşlardır. Yine 

benzer şekilde Diets ve arkadaşları ise benzer 

bir paneli kullanmışlar ve benzer oranlarda 

mutasyon tespit edebilmişlerdir (15). Bu 

çalışmalar kolon kanseri etiyolojisinde birden 

çok genetik neden olduğunu ortaya 

koymaktadır. Adenomatöz polipozis 

görülenlerin herediter olma ihtimali artmakta ve 

yapılan çalışmalarda APC başta olmak üzere bir 

çok gen sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca 

polipozis olmadan da herediter kolon 

kanserlerinin genetik etiyolojinin 

araştırılmasında çok sayıda gen içeren 

panellerin önemli olduğu görülmektedir (19).  

Çalışmamızda FAP tanısı alan 24 hasta 

bireyde APC geninde 7 farklı mutasyon tespit 

edildi ve bu mutasyonların 3’ü daha önce 

literatürde bulunmamaktaydı. Yeni 

mutasyonların bildirilmesi ile APC geninin 

özellikle 16. ekzon dışında 1. ve 14. 

ekzonlarının da önemli yer alabileceğini ve yeni 

mutasyonlarla genin yapısının daha iyi 

anlaşılabileceği görülmektedir.  
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Akut lösemiler kemik iliğinde blastik hücrelerin kontrolsüz çoğalması ile karekterize heterojen 

bir hastalık grubudur. Tedavi ve hastalık seyrinde yüksek mortalite ve morbidite görülebilir. Bu hasta grubunde 

solunum yetmezliği yüksek mortalite ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmada akut lösemi hastalarında solunum 

destek ihtiyacı gelişim oranının, risk faktörlerinin ve prognostik faktörlerin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: 2003–2014 yılları arasında takip edilen tüm akut lösemi hastaları çalışmaya 

retrospektif olarak dâhil edildi.Ekstrapulmoner nedenle solunum desteği ihtiyacı duyan hastalar risk faktörleri ve 

prognozun belirlenmesi ile ilgili istatistiksel analizlere dâhil edilmediler Hastaların demografik özellikleri, 

solunum destek ihtiyacı oranı ve nedenleri, solunum yetmezliği gelişimi için risk faktörleri ve prognozu etkileyen 

faktörler belirlendi. Solunum desteği gereken hastaların sağkalım analizleri yapıldı. 

BULGULAR: Toplam 460 hasta çalışmaya dahil edildi. Tüm akut lösemi hastaları arasında %30,6 oranında 

solunum desteği verildiği saptandı. En sık neden pnömoni idi. Solunum yetmezliği gelişme riskini belirlemek için 

yapılan çok değişkenli analiz sonucunda yaş, ECOG performans skoru, antibiyotik profilaksisi almamak, 

nötropenik atak sırasında pulmoner infiltrasyon varlığı ve indüksiyon ya da reindüksiyon kemoterapileri bağımsız 

risk faktörleri olarak saptandı. Bağımsız risk faktörlerinin regresyon katsayılarına göre puanlama yapıldı ve 6 puan 

ve üzeri yüksek riskli olarak belirlendi. Hastaların 60 günlük total sağ kalım ihtimali % 5,5 olarak hesaplandı. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Bu çalışmada akut lösemi hastalarında solunum desteği ihtiyacının oldukça sık olduğu 

ve yüksek mortalite ile seyrettiği belirlendi. Yüksek riskli hastaların saptanabilmesinin önemli klinik faydaları 

olabileceği için geliştirdiğimiz risk skorlaması uygun çalışmalarla valide edilerek klinik pratikte kullanılabilir. 

Anahtar Kelimeler: ALL, AML, Solunum yetmezliği, Risk 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Acute leukemia is a group of heterogeneous diseases characterized by proliferation of blastic 

cells in bone marrow. and high mortality and morbidity are seen during the disease and treatment course. In these 

patients, respiratory failure are found that related to the high mortalities. In this study, we aimed to determine rate 

of respiratory support, prognostic factors and risk factors for acute leukemia. 

METHODS: All acute leukemia patients followed in our center between 2003 and 2014 were included in this 

study, retrospectively. Extra-pulmonary causes (neurological causes, hemodynamic instability and 

cardiopulmonary arrest) which were excluded from the statistical calculations for risk analysis and prognosis. 

Demographic characteristics of patients, respiratory support rate and etiologies, risk factors for respiratory failure 

and prognostic factors were determined and overall survival of patients who needed respiratory support was 

determined. 

RESULTS: Totally, 460 patients included to the study. The rate of respiratory support was 30.6% (139/460) and 

pneumonia was the most common cause of respiratory failure. In multivariate analysis, age, ECOG performance 

status, febrile neutropenia prophylaxis, pulmonary infiltration during neutropenia episode and induction or 

reinduction chemoterapies were determined as independent risk factors for respiratory failure in acute leukemia. 

A statistical model for risk prediction was developed based on regression coefficient of independent risk factors, 

and 6 points and more were considered as high risk. The 60-days overall survival of patients who needed 

mechanical ventilation was 5.5%. 
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DISCUSSION AND CONCLUSION: In this study, we found that the need for respiratory support during acute 

leukemia treatment was quite frequent. As determination of high risk patients may provide important clinical 

benefits, validation of our risk scoring system by appropriately designed studies has utmost importance. 

Keywords: ALL, AML, Respiratory failure, Risk 

 

 

GİRİŞ  

 

Akut lösemiler kemik iliğindeki lenfoid ve 

miyeloid immatür hücrelerin kontrolsüz 

çoğalmasıyla karakterize hastalıklardır. Son 

zamanlarda tedavi başarısı oranında artış 

olmakla birlikte halen yüksek mortalite ve 

morbiditeye sahiptirler. Akut myeloid lösemide 

(AML) 5 yıllık sağ kalım % 15–30 arasında iken 

Akut lenfoblastik lösemide (ALL) 5 yıllık sağ 

kalım % 40 olarak saptanmıştır (1-4).  

Mortalitenin en sık sebebi pulmoner 

komplikasyonlardır. Akut lösemi hastalarında 

en sık görülen pulmoner komplikasyonlar; 

pnömoni, ATRA sendromu, lökostaz, pulmoner 

hemoraji gibi pulmoner infiltrasyonlarla 

seyreden durumlarındır (5,6).  Bu yüzden akut 

lösemi hastalarında pulmoner komplikasyon 

gelişimini tahmin edilmesi ve gerekli 

önlemlerin alınması son derece önemlidir. Bu 

çalışmada akut lösemi hastalarında solunum 

desteği gereksiniminin hangi sıklıkta ortaya 

çıktığını belirlemek, bu hastaların prognozunu 

ortaya koymak, solunum desteği ihtiyacı 

duyacak hastaları ve prognozu tahmin etmek 

üzere istatistiksel modeller geliştirmek 

amaçlanmıştır. 

 

MATERYAL- METOD  

 

Hastalar 

Bu çalışmada 2003−2014 tarihleri arasında 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi (HÜTF) İç 

Hastalıkları Hematoloji Bilim Dalı’na başvuran 

ve en az 1 kür tedavi alan akut lösemi hastaları 

çalışmaya dâhil edilmiştir. Bu hastaların detaylı 

klinik ve laboratuvar bilgilerine hastanenin 

elektronik hasta kayıt veri tabanından 

retrospektif olarak ulaşıldı. Solunum desteği 

ihtiyacı duyulan hastaların detaylı klinik verileri 

kaydedildi. Solunum desteği için risk 

faktörlerini ve prognozu ortaya koymak üzere 

elde detaylı klinik verileri bulunan nötropeni 

epizodları belirlendi. Risk faktörleri ve 

prognozu belirleme aşamasında ekstrapulmoner 

sebeple yapılan solunum destekleri (Nörolojik 

sebepler, hemodinamik instabilite, 

kardiyopulmoner arrest) değerlendirmeye dâhil 

edilmedi. 

 

İstatistiksel Analiz 

Hasta kayıtları ve istatistiksel analizler için 

SPSS v18 (SPSS Inc., Chicago, Ill., ABD) 

kullanıldı. Kategorik değişkenler açısından fark 

olup olmadığı Ki kare testi ile değerlendirildi. 

Devamlı değişkenlerin istatistiksel 

kıyaslamasında eğer grup dağılımı anormal 

ve/veya vaka sayısı <30 ise Mann Whitney U, 

diğer hallerde ise T testi kullanıldı. Çok 

değişkenli analiz lojistik regresyon analizi ile 

yapıldı. Total sağ kalım hesaplamaları Kaplan-

Meier yöntemine göre yapıldı. İstatistiksel 

kıyaslamalarda P değeri anlamlılık sınırı 0,05 

olarak kabul edildi. Lojistik regresyon analizi 

sonuçlarına dayanılarak Sullivan ve 

arkadaşlarının tarif ettikleri yöntemle nötropeni 

epizodu sırasında solunum desteği ihtiyacı 

duyacak hastaları predikte etmeye yarayan 

skorlama sistemi geliştirildi (7). Bu yöntemde 

regresyon analizinde anlamlı bulunan 

parametrelerden regresyon katsayısı en düşük 

bulunan parametre 1 puan ile skorlandı. Diğer 

paramatreler regresyon katsayılarına göre 

oranlanarak puanlandı. Her puan düzeyi için 

modelin pozitif prediktivite, duyarlılık, negatif 

prediktivite ve özgüllük değerleri belirlendi. 

Böylelikle klinik kullanım için en uygun 

puanlama sisteminin saptanması amaçlandı. 

Lojistik regresyon analizi sonrası belirlenen 

modelin gerçek hayat verileri ile uyumu 

Hosmer ve Lemeshow testi ile değerlendirildi.  

Hosmer ve Lemeshow testi sonucunda p > 0,05 

çıkmasının modelin doğruluğunu gösterdiği 

kabul edildi.  

Bu çalışma İç Hastalıkları uzmanlık 

tezinden üretilmiştir. Çalışma için HÜTF yerel 

etik kurulundan onay alınmıştır (Etik kurul 

karar no: GO 14/253-30, Onay tarihi: 

30.4.2014). 

 

SONUÇLAR  

 

Çalışmaya 460 akut lösemi hastası dâhil edildi. 

Bu hastaların 308’i (% 66,2) AML, 141’i (30.3 

%) ALL ve 12 hasta ise bifenotipik lösemiydi. 

Ortalama yaş AML hastalarında 48 (min-maks; 
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16-66), ALL hastalarında ise 30 (min-maks 17-

76) olarak saptandı.  Bu hastalar bazal 

demografik ve klinik özellikleri özellikler Tablo 

1’de sunulmuştur. ALL hastalarında uygulanan 

başlıca kemoterapi protokolleri; CALGB–8811, 

Hiper–CVAD, BFM–95 ve HAM protokolleri 

idi. APL dışı AML hastalarında ise induksiyon 

ve re–induksiyon amaçlı kullanılan protokoller; 

idarubusin–ARA–C, mitoksantron–ARA–C 

(3+7),  mitoksantron–ARA–C (2+5) ve EMA 

protokolleri idi. Konsolidasyon amacıyla ise 

yüksek doz ARA–C protokolu verilmişti. APL 

hastalarında ise AIDA ve LPA-2005 

protokolleri uygulanmıştı. 

Çalışmaya alınan 460 hastanın 139’una 

( %30,3) solunum desteği uygulandığı saptandı. 

Solunum desteği uygulanan hastaların ortanca 

yaşı 46 (min-maks, 17–86) idi. Solunum 

desteğinin nedeni 92 (%54,8) hastada pnömoni, 

11 (%6,5) hastada lökostaz, 11(%6,5) hastada 

pulmoner hemoraji, 8 hastada pulmoner ödem, 

7 (% 4,2) hasta ATRA sendromu, 11 (%6,5) 

hastada nörolojik nedenler (intrakranial 

kanama, iskemik SVO, vs.), 6 (%3,6) hastada 

hemodinamik instabilite, 17 (% 10,2) hasta 

kardiyopulmoner arrest ve 4 (%3) hastada ise 

sebebi belli olmayan nedenlere bağlı solunum 

yetmezliği gelişmişti. Dokuz hasta birden fazla 

kez solunum desteği ihtiyacı duydu. Onsekiz 

hastada (% 12,9) non-invazi mekanik 

ventilasyon (NİMV), 93 hastada (% 66,9) 

invazif mekanik ventilasyon (İMV) ve 28 

hastada (% 20,1) ise önce NİMV, daha sonra ise 

başarısızlık nedeniyle İMV uygulandığı 

belirlendi. 

Solunum desteği uygulanan 139 

hastanın 19’unda (%13,6) iyileşme saptandı. 

Solunum desteği olan hastalarda 60 günlük 

genel sağ kalım % 5,5 olarak bulundu. Solunum 

desteği ihtiyacı duyan hastaların 60 günlük sağ 

kalım eğrileri Şekil 1’de verilmiştir. 

Solunum desteği ihtiyacı gelişimi için 

risk faktörlerinin ve prognozun belirlenmesi 

için detaylı verilen bulunduğu 604 nötropeni 

epizodu belirlendi. Olası risk faktörleri için 

yapılan tek değişkenli analiz sonucunda 

Charlson komorbidite indeksi, nötropenik gün 

sayısı, epizod sırasında pulmoner infiltrasyon 

varlığı (Enfeksiyöz ve nonenfeksiyöz nedenlere 

bağlı), antibiyotik profilaksisi uygulanmaması, 

indüksiyon veya reindüksiyon amacıyla 

kemoterapi rejimi uygulanması, ECOG 

performans skoru ve diffüz pnömonik 

infiltrasyon mekanik ventilatör ile solunum 

desteği uygulanması için anlamlı risk faktörleri 

olarak belirlenmiştir (Tablo 2). 

Solunum desteği ihtiyacı gelişimi için 

risk faktörlerinin dâhil edildiği çok değişkenli 

analiz sonuçlarında ise antibiyotik profilaksisi 

uygulanmaması, indüksiyon veya reindüksiyon 

kemoterapileri, ECOG performans skoru, yaş, 

epizod sırasında veya başlangıcında pulmoner 

infiltrasyon varlığı solunum desteği için 

bağımsız risk faktörü olarak belirlenmiştir 

(Tablo 3).  

Akut lösemi hastalarında solunum 

desteği ihtiyacının predikte etmek için risk 

modeli oluşturuldu. Bu modele göre en düşük 

regresyon katsayısına sahip olan ECOG 

skorunun 1’den büyük olması ve 40 yaşın 

üzerinde olmak 1 puan olarak puanladı, diğer 

parametrelerde regresyon katsayılarına göre 

oranlanarak; indüksiyon ve reindüksiyon 

rejimlerini almak ve epizod sırasında pulmoner 

infiltrasyon varlığı 2 puan ve levofloksasin 

profilaksisi almamak 3 puan ile puanlandı. 

Toplam puan düzeyinin 6 veya üstünde 

olmasının solunum desteği için % 82 sensitivite 

ve % 98 spesifiviteye sahip olması nedeniyle 

yüksek riski belirlemek için eşik değer olarak 

kabul edildi. Bu modele göre 6, 7, 8 ve 9 puan 

alanlarda solunum yetmezliği gelişme ihtimali 

sırasıyla % 13, % 26, % 46 ve % 66 olarak 

bulundu. Geliştirilen bu model gerçek hayat 

verileri ile iyi uyum gösteriyordu (Hosmer ve 

Lemeshow testi, Ki kare= 8,173, p= 0.417). 

Solunum desteği uygulanan hastalarda 

iyi prognozu belirlemek için yapılan tek 

değişkenli analiz sonucunda cinsiyet, solunum 

desteğine başlama tipi, hastanın solunum 

desteğine başlandığında ki pH değeri, beyaz 

küre sayısı ve yoğun bakım kabulü istatistiksel 

olarak iyi prognoz açısından anlamlı olarak 

saptandı (Tablo 4).  

Uygulanan solunum desteği ile 

sağkalım arasında ki ilişki incelendiğinde 

sadece NIMV uygulanan hastalar arasında 

mortalite oranı en düşük olarak bulundu (% 

43,6), İMV uygulanan hastalarda ki mortalite 

oranı %72,3 bulunurken, NIMV uygulamasının 

yetersiz olması nedeniyle İMV uygulanan 

hastalar arasında ise mortalite oranları en kötü 

olarak bulundu (% 92). 
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Tablo 1: Hastaların klinik özellikleri 

 

Tablo 2: Solunum desteği uygulanması için 

risk faktörlerinin tek değişkenli analiz sonuçları 
 Solunum 

Desteği 
 

 Var Yok P  

Yaş  

   < 40 

   ≥ 40 

 

53 

86 

 

154 

167 

0,05 

Charlson komorbidite indeksi 

(ortalama ± SD) 

2,87 ± 

1,39 

3,2 ± 

1,56 
0,01 

Charlson komorbidite indeksi, yaş 

hariç (ortalama ± SD) 

2,4 ± 

0,81 

2,3 

±0,68 
0,02 

Kemoterapi tipi  

  İndüksiyon-reindüksiyon 

  Diğer 

 

38 

12 

 

160 

394 

< 

0,01 

Antibiyotik profilaksisi  

    Alan 

    Almayan 

 

4 

46 

 

245 

309 

< 

0,01 

ECOG* 

     ≤ 1 

     > 1 

 

41 

9 

 

529 

30 

0,01 

Nötropenik gün sayısı  

(Ortalama ± SD) 

18 ± 

9,9 

15 ± 

10,5 
0,03 

Pulmoner infiltrasyon  

     Var 

     Yok 

 

24 

26 

 

58 

496 

< 

0,01 

İnfiltrasyon dağılımı 

     Diffüz  

     Lokal  

 

12 

12 

 

21 

37 

< 

0,01 

Hastalık Tipi 

     AML 

     ALL 

     Bifenotipik  

 

212 

94 

6 

 

84 

43 

6 

0,267 

Hastalık alt tipleri 

    Miyelomonositik 

    Burkitt 

    APL 

    Diğer 

 

16 

6 

15 

96 

 

46 

10 

26 

229 

0,609 

 

 

Tablo 3: Solunum desteği için risk faktörlerinin 

çok değişkenli analiz sonuçları 

Parametre B Exp(B) P 
GA %95 

Üst Alt 

Charlson komorbidite 

indeksi 
-0,22 0,8 0,380 0,507 1,504 

Nötropenik gün sayısı 0,005 1,005 0,728 0,976 1,035 

Antibiyotik profilaksisi 

almaması 
2,326 10,02 

< 

0,01 
3,142 33,336 

ECOG performans 

durumu 
0,999 2,71 0,087 0,865 8,53 

Pulmoner infiltrasyon 1,781 5,93 
< 

0,01 
2,36 14,9 

Yaş 0,87 2,38 0,048 1,008 5,65 

Kemoterapi 

tipi(İndüksiyon veya 

reindüksiyon/ diğer) 

2,003 7,41 
< 

0,01 
3,37 16,2 

Pnömoni dağılım 

(diffüz/lokal) 
0,189 1,208 0,75 0,37 3,9 

 

 

Tablo 4: Solunum desteği ihtiyacının 

düzelmesini predikte eden faktörler 
 Düzelme Eksitus P 

Solunum Desteği Başlama 

Tipi 

     NIMV 

     İMV 

 

11 

8 

 

33 

8 

0.029 

Cinsiyet  

Kadın 

Erkek 

 

3 

16 

 

41 

63 

0.048 

Yoğun Bakım Kabulü 

Evet 

Hayır 

 

16 

3 

 

54 

49 

0.01 

 

Beyaz Küre Sayısı 

(Ortalama ± SD) 

53300 ± 

71890 

19179 ± 

43829 
0.015 

 

pH (Ortalama ± SD) 
7,40 ± 0,09 7,26 ± 0,18 0.01 

 

 

TARTIŞMA 

 

Akut lösemilerde solunum yetmezliğinin nadir 

bir komplikasyon olarak bilinmesine rağmen 

bizim bulduğumu verilere göre tahmin 

edilenden daha sık görülebilmektedir. Al-ameri 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada induksiyon 

kemotropisi alan hastalarda ki ile ilk 2 haftalık 

süreçte solunum yetmezliği gelişim oranını %8 

olarak saptamışlardır (8). Bizim çalışmamızda 

ise bu oran % 30,3 olarak saptanmıştır.  Arada 

ki fark muhtemelen bizim çalışmamızda tüm 

hasta gruplarının alınması ve süre limiti 

konulmaması ile ilişkilidir.   

Yaptığımız çalışmada solunum 

yetmezliğinin başlıca nedeni ise pulmoner 

enfeksiyonlar olarak saptadık. Pulmoner 

hemoraji, lokostaz, ATRA sendromu, 

kardiyopulmoner arrest ise diğer etyolojik 

sebepler olarak saptandı. Bununla birlikte 

birçok hastada birden fazla etken beraber olarak 

bulunmaktaydı. Daha önce yapılan çalışmalarda 

da bizim çalışmamıza benzer olarak en sık 

solunum yetmezliği nedeninin enfeksiyonlar 

olduğu saptanmıştır (5,8). Bununla birlikte bazı 

çalışmalarda gram pozitif etkenler daha sık 

 AML ALL 

Sayı 308 (% 66,7) 141 (% 30,3) 

Yaş (ortanca, 

min−maks) 
48 (16–86) 30 (17–76) 

Cinsiyet (K/E) 
118/188 (% 38,6/% 

64,4) 

56/85 (% 39,7/% 

60,3) 

Charlson 

komorbidite indeksi 

(median, min-maks) 

3 (2–10) 2 (2–7) 

Hastalık tipi (De 

Novo– sekonder) 
262/44 141/0 
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olarak bulunurken bazılarında ise gram negatif 

etkenler daha sık olarak saptanmıştır (9,10). 

Akut lösemi hastalarında solunum 

yetmezliği gelişimi için risk faktörlerinin 

belirlenmesi için yapılan Al-ameri ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada erkek cinsiyet, 

APL, performans skorunun kötü olması, tanı 

anında pulmoner infiltrasyon varlığı ve yüksek 

kreatinin düzeyi bağımsız risk faktörleri olarak 

saptanmıştır (8). Yine aynı çalışmada var olan 

risk faktörlerinin sayısına göre skorlama 

yapılmış ve 1, 2, 3, 4–5 risk faktörü varlığında 

tahmini solunum yetmezliği insidansı sırasıyla 

% 3, % 13, % 23, % 34 olarak saptanmıştır. 

Müslimani ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

ise indüksiyon tedavisi sırasında gelişen 

pulmoner infiltrasyonların varlığında %50 

oranında solunum desteği ihtiyacı geliştiğini 

saptamıştır (6). Bizim yaptığımız çalışmada ise 

40 yaşın üzerinde olmak, ECOG performans 

skorunun kötü olması, levofloksasin profilaksisi 

almamak, indüksiyon veya reindüksiyon 

kemoterapisi almak ve epizod sırasında 

pulmoner infiltrasyon varlığı bağımsız risk 

faktörü olarak tespit edildi. Solunum yetmezliği 

için en önemli risk faktörü olarak antibiyotik 

profilaksisi uygulanmaması bulundu. Bu bulgu 

daha önce yapılan birçok çalışma sonuçlarıyla 

benzerlik göstermektedir (11-13). Tüm bu 

bulduğumuz veriler ışığında hangi hastada 

solunum desteği ihtiyacı gelişeceğini predikte 

etmek için bir model oluşturuldu. Bu modelde 6 

puan sınır olarak kabul edildi. Sensitivite, 

spesivite, pozitif ve negatif prediktivite 

değerleri en ideal olan 6 ve üzeri puan alan 

hastaların solunum yetmezliği için yüksek risk 

altında olduklarını saptandı. Bu modele göre 6, 

7, 8 ve 9 puan alanlarda solunum yetmezliği 

gelişme ihtimali sırasıyla % 13, % 26, % 46 ve 

% 66 olarak bulundu.  Al ameri ve 

arkadaşlarının yaptığı skorlamala sisteminden 

farklı olarak bizim çalışmamızda skorlama risk 

faktörlerinin sayısına göre değil çok değişkenli 

analiz sonucunda bağımsız risk faktörü olarak 

kabul edilen parametrelerinin regreyon 

katsayıları oranına göre puanlanarak yapıldı (8).  

Yapılan çalışmalarda solunum desteği 

uygulamasının akut lösemilerde hastalık 

durumundan bağımsız olarak kötü prognostik 

bir belirteç olduğu bilinmektedir. Şu ana kadar 

yapılan tüm çalışmalarda mortalite oranını % 75 

– 100 arasında değişen değerlerde tespit 

edilmiştir (8,14). Bizim çalışmamızda 

bulduğumuz 60 günlük total sağ kalım oranının 

% 5,5 olması da literatür verilerine uygun olarak 

saptanmıştır. Daha önce yapılmış olan 

çalışmalarda NİMV uygulamasının 

entübasyonu geciktirdiği, ventilatör ilişkili 

komplikasyonları azalttığı, yoğun bakım ve 

hastanede kalış süresini kısalttığı ve sonuncu 

olarak mortalite üzerine olumlu etkileri 

saptanmıştır (5,15,16). Depuydt ve 

arkadaşlarının  yaptığı çalışmada ise ciddi 

solunum yetmezliği olan hastalarda NİMV ile 

İMV uygulamalarının karşılaştırıldığında 

mortalite üzerine benzer etkileri olduğu 

saptandı. Bununla birlikte NİMV 

uygulamasının başarısız olduğu durumlarda 

mortalite oranı çok daha yüksek olduğu yapılan 

çalışmalarda bulunmuştur (17). Bunun başlıca 

nedeni hastalara yeterli solunum desteği 

uygulanamamasıdır. Yapılan çalışmalarda 

agresif solunum desteği ihtiyacı olan hastalarda 

ilk 24 saat içinde İMV uygulamasının mortalite 

üzerine olumlu etkileri saptanmıştır (18). Bizim 

yaptığımız çalışmada da benzer olarak sadece 

NIMV uygulanan grupta mortalite en iyi olarak 

saptanırken NIMV sonrası İMV uygulanan 

grupta mortalite oranları en kötü olarak 

bulundu. 

Çalışmamızın retrospektif olarak 

gerçekleştirilmesi; APACHE, SOFA gibi 

prognostik skorlara ulaşılamadığı için 

değerlendirmeye alınamaması başlıca 

kısıtlılıklardır. Bununla birlikte geniş hasta 

popülasyonu ile gerçekleştirmiş olması ve 

Türkiye’de bu konuda daha önce yapılmış 

çalışma olmaması nedeniyle bu çalışma 

sonuçlarının önemli olduğu düşünülmektedir.  

Sonuçta akut lösemi hastalarında 

solunum desteği ihtiyacının oldukça sık olduğu 

ve yüksek mortalite ile seyrettiği belirlendi. 

Yüksek riskli hastaların saptanabilmesinin 

önemli klinik faydaları olabileceği için 

geliştirdiğimiz risk skorlamasının uygun 

çalışmalarla validasyonu çok önemlidir.   
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Bu çalışmada, arı sütünün Siklofosfamid (CP) ile indüklenmiş Karaciğer hasarının yol açtığı 

histopatolojik değişiklikler üzerinde koruyucu etkileri değerlendirildi. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Çalışmada 32 Wistar albino cinsi sıçan rastgele 4 gruba ayrıldı: Kontrol (0.5 cc serum 

fizyolojik 16 gün boyunca oral yolla verildi), Arı Sütü Grubu (100 mg / kg arı sütü 16 gün boyunca oral yolla 

verildi), CP grubu (100 mg / kg intraperitoneal (tek doz) CP enjekte edildi), CP+Arı sütü grubu (100 mg / kg 

intraperitoneal CP enjekte edildi ve ayrıca 16 gün boyunca 100 mg / kg arı sütü oral yolla verildi). Deneysel 

çalışma tamamlandıktan sonra, her bir hayvandan karaciğer dokuları çıkarıldı ve % 10 formaldehit içerisinde fikse 

edildi. Ardından karaciğer dokuları histopatolojik olarak incelendi. 

BULGULAR: Kontrol ve Arı sütü ile muamele edilen gruplardaki karaciğer dokusunun morfolojik olarak normal 

bir histolojik yapıya sahip olduğu gözlendi. Ancak, CP uygulanan grupta hepatositlerde dejenerasyon, sinüzoidal 

dilatasyon ve inflamasyon gibi toksik etkiler saptandı. CP ile birlikte Arı sütü uygulanan grupta arı sütünün 

antioksidan özelliği sayesinde karaciğer dokusunda CP kaynaklı yapısal değişiklikleri onardığı ve toksik etkiye 

karşı koruduğu tespit edildi. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Arı sütü, CP’nin neden olduğu hepatotoksisiteye karşı koruyucu bir doğal ürün olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, Arı sütü, Karaciğer, Histopatoloji 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: The aim of the present study to evaluate the protective effects of Royal Jelly on the changes 

caused by Cyclophosphamide (CP)- induced liver damage. 

METHODS: 32 Wistar albino rats were divided randomly into 4 groups: Control (0.5 cc saline was given orally 

for 16 days), Royal Jelly group (100 mg / kg Royal Jelly was given orally for 16 days) CP group (100 mg / kg 

intraperitoneal (singledose) CP was injected), CP+Royal Jelly group (100 mg / kg intraperitoneal CP was injected 

and also 100 mg / kg Royal Jelly was given orally for 16 days). After the experimental study was completed, liver 

tissues were removed from each animal and fixed in 10% formaldehyde. And then liver tissues were examined 

histopathologically. 

RESULTS: The liver tissue of the Control with the Royal Jelly treated groups had normal histological structures. 

However, toxic effects were observed such as degeneration of hepatocytes, sinusoidal dilatation and inflammation 

in the cyclophosphamide applied group. In the CP with Royal Jelly applied groups, Royal Jelly restored the CP-

induced structural alterations in the liver tissue by the way of its antioxidant. 

DISCUSSION AND CONCLUSION: Royal Jelly may be a potential preventive natural product against the hepatic 

toxicity associated with CP therapy. 

Keywords: Cyclophosphamide, Royal Jelly, Liver, Histopathology 

 

 

GİRİŞ 

Kanser, canlı hücrelerin anormal proliferasyon 

ve büyümesi ile oluşan bir hastalıktır. Kanser 

tedavisi için klinik olarak kullanılan çeşitli 

yöntemler vardır fakat tedavi sürecinde bu 

yöntemlerin olumsuz etkileri ile karşılaşılması 

kaçınılmazdır (1). Kanser tedavisinde 

kullanılan yöntemleri kemoterapi, cerrahi, 

hormon tedavisi ve radyasyon olarak 

sınıflandırmak mümkündür. Bunlar arasından 

kemoterapi, kanser tedavisinde kullanılan en 
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yaygın yöntemdir,  bu amaçla hastalara kanserli 

hücrelerin kontrolsüz çoğalmasını önlemek için 

sistemik olarak antikanser ilaçları verilir (2). 

Siklofosfamid (CP) en fazla kullanılan 

antikanser ilaçlarından biridir.  CP, hücresel 

komponentlerden olan DNA, RNA ve 

proteinlerin sülfidril, karboksil, amino ve fosfat 

gruplarıyla kovalent bağlar kurarak hücrede 

fonksiyonel bozulmalara yol açar (3). CP, 

malign lenfomalar, nöroblastom, miyelom, 

lösemi, adenokarsinom, meme kanseri 

tedavisinde ve kemik iliği nakli öncesi hazırlık 

tedavisi olarak yaygın kullanılan anti-

neoplastik bir ilaçtır (4,5). İlacın immünsüpresif 

etkisi var olduğu için otoimmün hastalıkların 

tedavisi için immün baskılayıcı bir ajan olarak 

da kullanılmaktadır (6). Ayrıca bu ilaç 

amiloidoz, ağır romatoidartrit ve multipl 

skleroz gibi rahatsızlıkları da tedavi etmektedir 

(7,8). Yapılan çalışmalarda ilacın tedavi amaçlı 

kullanıldığı durumlarda yüksek doza bağlı 

hematolojik, immünolojik, kardiyak, hepatik ve 

böbrek toksisiteleri ile alakalı zararlı etkilerinin 

olduğu bildirilmiştir (9-13). 

Besinsel antioksidanlar, doğal 

ürünlerde bulunan faydalı maddelerdir ve 

özellikle oksidatif stresin azaltılmasında önemli 

bir role sahiptir (14). Arı sütü, doğal olarak 

yüksek antioksidan potansiyeli nedeniyle 

fonksiyonel gıda olarak kullanılabilir. Arı sütü 

işçi arıların (Apismellifera) baş bölgelerindeki 

hipofaringeal ve mandibular bezlerden salınan 

kraliçe arı ve genç larvaları beslemek amaçlı 

üretilen bir besindir (15,16). Bu besin % 50 -% 

70 su, % 9 -% 18 protein, % 7 -% 18 

karbonhidrat, % 3 -% 8 lipid ve % 1,5 mineral 

tuz, enzim, polifenol, hormon ve vitamin 

içermektedir (17,18). Arı sütünün biyoaktif 

bileşeni büyük oranda peptidleri, sterolleri ve 

yağ asitlerini içermektedir. Yapısındaki 

proteinlerin ve peptidlerin, anyon ve hidroksil 

radikalleri gibi reaktif oksijen türlerinin 

azalmasında etkili olduğu bildirilmiştir (19). 

Arı sütünün vazodilatif ve hipotansif 

aktivitelerine ilaveten büyüme hızındaki artış, 

dezenfektan etki, antitümör aktivitesi, 

antienflamatuar, antioksidan, immünmodülatör, 

antihiperkolestrolemik, hipoglisemik ve yara 

iyileşme dâhil olmak üzere çeşitli farmakolojik 

aktiviteler sergilediği bildirilmiştir (20-22). Son 

yıllarda hasta kişilerin tedavi sürecinde yaşam 

kalitesinin yüksek tutulmasında daha az yan 

etkileri olan alternatif doğal ürünlerin kullanımı 

artış göstermektedir.  

Yapılan literatür araştırmalarında da görüldüğü 

gibi CP’nin tedavi amaçlı kullanımı sonucunda 

birçok yan etkilerinin olduğu  belirtilmiştir. 

Fakat arı sütünün kemoterapik bir ajan olan CP 

uygulanması sonucunda neden olduğu zararlı 

etkileri azaltıcı ya da bu etkilerden koruyucu bir 

faktör olduğu ile alakalı bir çalışma mevcut 

değildir. Bu nedenle sunulan çalışmada arı 

sütünün CP ile oluşabilecek karaciğer hasarına 

karşı koruyucu bir etki gösterip göstermeyeceği 

araştırılmıştır. 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışma için Adıyaman Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 26.12.2019 

tarihli ve 2019-061 kodlu kararı ile onay alındı. 

250-300 gr ağırlığında, 32 adet 24 haftalık dişi 

Wistar albino cinsi sıçan her grupta 8 hayvan 

olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Sıçanlar standart 

şartlarda (sabit ısı ve havalandırmalı odalarda; 

12 saat gün ışığı ve 12 saat karanlık olmak 

üzere) ve her gün altları temizlenen kafeslerde 

ad-libitum olarak beslendi.  

 

Hayvanlar dört eşit gruba ayrıldı: 

Grup 1: Kontrol Grubu (0,5 cc serum 

fizyolojik oral yolla 16 gün süresince verildi.) 

Grup 2: Arı Sütü Grubu (100 mg/kg arı sütü 

16 gün boyunca oral yolla verildi.) 

Grup 3: CP grubu (100 mg/kg 

intraperitoneal (Tek doz) CP enjekte edildi. 

Hayvan 16 gün normal beslendi.) 

Grup 4: CP+Arı Sütü grubu (100 mg/kg 

intraperitonealCP enjekte edildi ve ayrıca 100 

mg/kg’dan her bir sıçana 16 gün boyunca oral 

yolla arı sütü verildi.) 

Toplam 16 gün sonunda ketamine/xylazine 

anestezisi altında sıçan karaciğer dokuları alındı 

ve histopatolojik incelemelerde kullanılmak 

için %10 luk formaldehit ile fikse edildi. Tespit 

edilen dokular daha sonra rutin histolojik doku 

takibi işlemlerinden geçirildi. Son olarak takibi 

tamamlanan dokulardan kesit almak için parafin 

bloklar hazırlandı. Parafin bloklardan 

histopatolojik inceleme yapılabilmesi için 5 µm 

kalınlıkta ince kesitler alındı. Hazırlanan 

kesitler deparafinize edilerek Hematoksilen -

Eozin (H&E) , Masson üçlü boyama ve 

Toluidin mavi boyama yöntemi ile boyandı. 
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Boyanan kesitler Carl Zeiss marka Axiocam 

ERc5 model dijital kamera ataçmanlı 

mikroskop ile incelenerek histopatolojik 

yönden değerlendirildi. 

SONUÇLAR 

 

Kontrol ve arı sütü uygulanan gruplara ait 

dokuların H&E ile boyanmış kesitleri 

incelendiğinde, karaciğer lobülünün ortasında 

v.centralis, v.centralisten perifere doğru uzanan 

hepatosit kordonları ve bu kordonların arasında 

yer alan sinüzoidlerin normal yapıda olduğu 

gözlendi (Şekil 1. 1a ve Şekil 2. 2a). Ayrıca 

poligonal şekilli karaciğer hücrelerinin varlığı 

izlendi. Hepatosit sitoplazmalarının hücrelerin 

aktivite durumlarına göre farklı yoğunlukta 

asidofilik boyanma özelliği gösterdiği saptandı. 

Bu hücrelerin çekirdeklerinin merkezi 

yerleşimli, büyük, yuvarlak ve ökromatik 

olduğu, bazı hepatositlerin iki çekirdekli olduğu 

ve normal yapıda oldukları tespit edildi (Şekil 

1. 1b ve Şekil 2. 2b). Bağ doku yoğunluğunu 

değerlendirmek amacıyla Masson üçlü boyama 

yöntemi ile boyanmış kontrol ve arı sütü 

uygulanan gruplara ait sıçan karaciğer 

dokularında, v. centralis çevresinde ve 

periportal alanda yoğun olmayan bağ dokusu 

izlendi (Şekil 1. 1c ve Şekil 2. 2c). Toluidin 

mavisi ile boyanmış kesitlerde bu gruplara ait 

damar çevresi bağ dokuda yer alan mast 

hücrelerinin yoğunluğu normaldi (Şekil 1. 1d ve 

Şekil 2. 2d). 

CP uygulanmış gruba ait sıçan 

karaciğer dokularının H&E ile boyanmış 

kesitleri incelendiğinde, v. centralis çevresinde 

hepatositlerin oluşturduğu hepatosit 

kordonlarının düzenlenişinde bozulma olduğu, 

lobül yapısının ve sınırlarının net olarak ayırt 

edilemediği karaciğer yapısı gözlendi (Şekil 3. 

3a). Aynı gruba ait hepatositlerin hücre 

bütünlüğündeki bozulmalar nedeniyle hücreler 

arasındaki bağlantıların bozularak sitoplazmik 

sınırlarının net olarak ayırt edilemediği, 

poligonal şekillerinin kaybolduğu, hücreler 

arasında boyut farklılıklarının ve dejeneratif 

değişikliklerin olduğu dikkati çekti. Bu 

hücrelerin bazı alanlarda koyu piknotik 

çekirdekli bir hal aldığı izlendi (Şekil 3. 3b). 

Masson üçlü boyama ile yapılan 

değerlendirmede CP grubuna ait sıçan karaciğer 

dokularında, v. centralis çevresinde ve 

periportal alanda kontrol ve arı sütü grubunun 

aksine yoğun bağ dokusu izlendi. Ayrıca bu 

sinüzoidal bölgelerde dilatasyon bulgusuna 

rastlandı (Şekil 3. 3c). Toluidin mavisi ile 

boyanmış kesitlerde yapılan incelemede damar 

çevresi bağ dokuda yer alan mast hücrelerinin 

yoğunluğunun Kontrol ve arı sütü uygulanan 

gruplara göre belirgin derecede arttığı izlendi 

(Şekil 3. 3d).  

CP+Arı Sütü uygulanmış gruba ait 

sıçan karaciğer dokularının H&E ile boyanmış 

kesitleri incelendiğinde, Kontrol ve Arı Sütü 

uygulanan gruplara benzer şekilde 

hepatositlerin v. centralis etrafında düzenli bir 

yapılanma gösterdiği izlendi (Şekil 4. 4a). 

Hepatositlerin normal yapıda olduğu, asidofilik 

yapılarını koruduğu dikkati çekti. Yer yer 

dejenerasyona uğramış hepatositlerin varlığının 

halen devam ettiği ancak yoğunluğunun 

azaldığı izlendi (Şekil 4. 4b). Masson üçlü 

boyama ile yapılan değerlendirmede v. centralis 

çevresinde ve periportal alanda bağ doku 

yoğunluğunun CP uygulanmış gruba oranla 

azaldığı, kontrol ve arı sütü uygulanan 

gruplardakiyle benzer bir görüntü olduğu 

izlendi (Şekil 4. 4c). Toluidin mavisi ile 

boyanmış kesit incelemesinde damar çevresi 

bağ dokuda yer alan mast hücre yoğunluğunun 

CP uygulanan gruba göre azaldığı saptandı 

(Şekil 4. 4d). 

Ayrıca hepatik hasarın belirlenmesinde 

yarı kantitatif histopatolojik skorlama yöntemi 

kullanıldı (23). 1/25 örnekleme ile alınan 

kesitler üzerinde rastgele seçilen 10 bölge 

üzerinde incelemeler yapıldı. İncelemede 

görülen hasarlanma oranları için skorlamada 

0,1,2 ve 3 şeklinde puanlamalar yapıldı (0: 

Hasar yok, 1: Az derecede hasar, 2: Orta 

derecede hasar, 3: Ciddi derecede hasar). Bu 

sonuçlar tablo da gösterildi.  

Tablo. Yarı kantitatif değerlendirme sonucu 

elde edilen hepatik hasar skorlamasına ait 

veriler 

 

Histopatolojik 

Değişiklikler 

Kontrol 

Grubu 

Arı 

Sütü 

Grubu 

CP 

Grubu 

CP + Arı 

Sütü 

Grubu 

Hücresel 

Dejenerasyon 

0 0 3 1 

Fibrozis 0 0 2 1 

Sinüzoidal 

Dilatasyon 

0 0 2 1 

Lobüler 

Dejenerasyon 

0 0 2 1 

Mast Hücresi 

Yoğunluğu 

0 0 3 1 

İnflamasyon 0 0 0 0 

Hemoraji 0 0 0 0 
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Şekil 1. 1a-1d Kontrol grubuna ait görüntüler 

(sırasıyla x4 ve x40’lık objektif büyütme 

görüntüleri), kalın ok, sağlıklı hepatosit; ince 

ok, sinuzoid; ok başı, mast hücresi 

(Hematoksilen&Eozin, Masson Üçlü ve 

Toluidin Mavisi Boyamaları). 

 

 
Şekil 2. 2a-2d Arı sütü uygulanan gruba ait 

görüntüler (sırasıyla x4 ve x40’lık objektif 

büyütme görüntüleri), kalın ok, sağlıklı 

hepatosit; ince ok, sinuzoid; ok başı, mast 

hücresi (Hematoksilen&Eozin, Masson Üçlü ve 

Toluidin Mavisi Boyamaları). 

 

 
Şekil 3. 3a-3d Siklofosfamiduygulanan gruba 

ait görüntüler (sırasıyla x4 ve x40’lık objektif 

büyütme görüntüleri), kalın ok, dejenere olmuş 

hepatosit; ince ok, sinüzoidal dilatasyon; ok 

başı, mast hücresi (Hematoksilen&Eozin, 

Masson Üçlü ve Toluidin Mavisi Boyamaları). 

 

 
Şekil 4. 4a-4d Siklofosfamidile arı sütü 

uygulanan gruba ait görüntüler (sırasıyla x4 ve 

x40’lık objektif büyütme görüntüleri), kalın ok, 

sağlıklı hepatosit; ince ok, sinüzoid; daire, 

dejenere olmuş hepatosit; ok başı, mast hücresi 

(Hematoksilen&Eozin, Masson Üçlü ve 

Toluidin Mavisi Boyamaları). 

 

TARTIŞMA 

Kemoterapi, yıllardır kullanılan ve hala kanser 

için en yaygın tedavi yöntemlerinden biri 

olmaya devam etmektedir. Kemoterapi 

ilaçlarının kullanımı esnasında en çok etkilenen 

normal hücreler arasında saç, kan, sindirim 

sistemi hücreleri ve genital sistem hücreleridir 

(24,25). Bu tür ilaçların zararlı yan etkilerinin 

azaltılmasını sağlamak amacıyla aynı anda 

kullanılabilecek koruyucu ajanların etkilerini 

bulmaya yönelik çalışmalar devam etmektedir 

(26). İlaç uygulaması sonucunda serbest 

radikallerin oluşmasıyla birlikte hücrede 

apoptozla sonuçlanan dejeneratif etkiler ortaya 

çıkmaktadır. Antioksidan etkili koruyucu 

ajanlar ise oluşan bu oksidatif stresi ortadan 

kaldırmayı sağlamaktadır. Bu nedenle destek 

amaçlı kullanılacak  ajan tedavi sürecinde çok 

önemlidir (27). CP kanser ve otoimmün 

hastalıkların tedavisinde en çok tercih edilen 

kemoterapötik bir ajandır. Yapılan çalışmalarda 

CP kullanımının böbrek, karaciğer,  testis, 

mesane ve beyin gibi birden fazla dokuda toksik 

etkilerinin olduğuna yönelik bulgulara 

rastlanmıştır (28-30). Sunulan çalışmada da CP 

uygulaması sonucu karaciğer dokusunun 

histopatolojik olarak değerlendirilmesinde 
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toksik etkiyi ortaya koyan birçok bulguya 

rastlanmıştır. Düzensiz hepatosit kordonları, 

poligonal şekilleri bozulan hepatositler ile koyu 

piknotik çekirdekli dejenere olan hücrelerin 

sayısındaki artış CP uygulanan grupta belirgin 

olarak toksik etkinin varlığını göstermektedir. 

V. centralis çevresinde ve periportal alanda bağ 

doku yoğunluğunun ve mast hücre sayısının 

artması ile sinüzoidal bölgelerde dilatasyon 

bulguları da bu olumsuz etkiyi 

desteklemektedir. İlacın kullanımı sonucu 

ortaya çıkan bu toksik etkiler, CP kullanımın 

sınırlandırılmasına ve hastaların bu tedavi edici 

etkisinden mahrum kalmasına sebep olan 

dezavantajlardan bir tanesidir (31). 

Anti-kanser aktivite, antioksidan 

mekanizmalarla güçlü bir şekilde ilişkilidir. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda arı sütünün 

insan sağlığı üzerinde (özellikle üreme sağlığı, 

nörolojik hastalıklar, yara iyileşmesi, yaşlanma 

ve kanser) olumlu etkilerinin olduğu 

bildirilmiştir (32). Birçok bilimsel çalışmada arı 

sütünün insan sağlığı üzerinde antioksidan, 

nörotrofik, hipokolesterolemik, doku koruyucu, 

kan basıncı düzenleyici, antimikrobiyal, 

antienflamatuar, immünomodülatör ve 

antitümör etkileri gözlenmiştir. Bu etkiler 

çoğunlukla yapısında bulunan jelleinler, 

royalisin, majör arı sütü proteinleri (MRJP'ler) 

ve 10-hidroksi-2-dekenoik asit (10-HDA) gibi 

biyoaktif maddelerle alakalıdır. İnsan 

fizyolojisi üzerinde bu maddelerin güçlü 

farmasötik etkileri vardır (33-36). Arı sütü 

birincil olarak anti-tümoral etkiler açısından 

araştırılmıştır. Shirzad ve ark. (37) arı sütünün 

antitümör etkisine vurgu yapmışlar ve arı 

sütünün fibrosarkom hücrelerinin kontrolünde 

ve gerilemesinde önemli rolü olduğunu 

bildirmişlerdir. Bu sonuçları arı sütünün 

immünomodülatör etkisi sonucunda elde 

ettiklerini bildirmişlerdir. Daha iyi sonuç 

alınabilmesi için arı sütünün tümör 

oluşumundan önce kullanılmasını 

önermişlerdir. Bu çalışmalara ek olarak, İzuta 

ve ark. (38) özellikle bu etkilerle ilgili doğrudan 

mekanizmalar belirtmişlerdir. Arı sütünün 

hücre çoğalmasını ve hücre göçünü inhibe 

ettiğini ve ayrıca vasküler endotel büyüme 

faktörünü inhibe ederek tümör 

vaskülarizasyonunu bozduğunu 

gözlemlemişlerdir. Sunulan çalışmada da CP ile 

birlikte arı sütü uygulanan grupta, karaciğer 

dokusunun histopatolojik değerlendirilmesinde, 

CP uygulaması sonucu ortaya çıkan toksisiteye 

karşı arı sütünün koruyucu etkisinin olduğunu 

gösteren bulgulara rastlanılmıştır.  Hepatosit 

kordonlarının düzenli şeklini koruduğu, 

histolojik yapının Kontrol ve arı sütü uygulanan 

gruplara benzer şekilde olduğu gözlenmiştir. 

Normal yapıdaki hepatositlerin yoğunluğunun 

CP grubundakine göre fazla olduğu dikkat 

çekmiştir. CP ile birlikte arı sütü uygulanan 

gruptaki V. centralis çevresinde ve periportal 

alanda bağ doku yoğunluğu ve mast 

hücrelerinin sayısındaki azalma bu koruyucu 

etkiyi desteklemektedir. Rafat ve ark. (39) 

tarafından yapılan bir çalışmada radyasyon 

uygulamasına bağlı apoptozun arı sütü ile 

belirgin şekilde önlenebileceği belirtilmiştir. 

Deneysel oksidatif hasar sırasında arı sütü 

verilen farelerin karaciğerleri ve böbrekleri 

üzerinde güçlü histolojik antioksidan aktivite 

olduğu bildirilmiştir (40). Silici ve ark. (20) 

tarafından yapılan benzer bir çalışmada arı 

sütünün testis, prostat ve epididimal 

dokulardaki histopatolojik hasarlar üzerinde 

belirgin derecede iyileştirici etkisi olduğu 

belirtilmiştir. Ayrıca arı sütünün CP kaynaklı 

prostat hasarını önemli ölçüde azalttığı, 

biyokimyasal verileri düzenlediği 

gözlemlenmiştir (41). Bahsedilen ilgili bilimsel 

çalışmalar değerlendirildiğinde, benzer 

sonuçlar sunulan çalışmanın güvenilirliğini 

artırmaktadır.  

Çalışmamızın ilk limitasyonu mevcut bütçe 

yetersizliğine bağlı olarak moleküler ve 

biyokimyasal parametreler yönünden 

değerlendirme yapılamamasıdır. Bu 

parametrelerin çalışılması çalışmanın 

güvenilirliğini artırması yönünden önem arz 

etmektedir. Çalışmamızın bir diğer limitasyonu 

hayvan grupları açısından örneklem 

genişliğinin yetersizliğidir. Daha fazla ilave 

örneklemlerle çalışmanın etkinliğinin 

artırılabileceği düşüncesindeyiz. 

Sonuç olarak sunulan çalışmada, CP’ye 

maruz kalan deneklerde güçlü bir antioksidan 

olan arı sütü aracılığıyla karaciğer hasarının 

azaltıldığı gözlenmiştir. Ancak, oluşan hasarın 

tamamen ortadan kalktığını analiz etmek için 

daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Dokuda teratojen analizlerinin yapılması, 

CP’ye bağlı hasarın boyutlarının ve arı sütünün 

tedavi etkinliğinin daha iyi analiz edilmesini 

sağlayacaktır. Literatürde belirtilen deneysel 

çalışmaların ve sunulan çalışmanın bulguları 

dikkate alındığında, arı sütü, terapötik veya bir 

kombinasyon terapisinin ilgili maddesi olarak 
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faydalı olabilecek birçok etki sağlamaktadır. Şu 

anda doğal ürün olan arı sütünün güvenli ve 

etkili bir besleyici madde olduğu 

görülmektedir.  

 

Conflict of interest:None 
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Akut myeloid lösemi(AML) yaşlı populasyonda sıklığı artan hematolojik malignitedir. Düşkün 

ve yaşlı hastalarda düşük yoğunluktaki tedaviler ve destek tedavisi uygun seçenekler olarak öngörülmektedir. On 

yıllarda hipometile edici ajanların kullanımı ile tedavi alanında olumlu gelişmeler yaşanmıştır. Çalışmamızın 

amacı merkezimizde ileri yaş AML hastalarımızda tedavi protokolu olarak uyguladığımız etoposit ve sitozin 

arabinozid(AraC) ile güçlendirilmiş azasitidin(AZA) kombinasyon rejiminin etkinliğini araştırmaktır. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Takip ettiğimiz ileri yaşta ve performans durumu nedeni ile yoğun tedaviler için uygun 

olmayan yeni tanı AML hastaları retrospektif olarak incelenmiştir. Yaş, performans durumu, komorbidite 

açısından benzer iki grup oluşturulmuş, bir grup (n: 32) AZA-etoposit-AraC kombinasyonu ile tedavi edilirken, 

diğer grup (n: 32) düşük doz sitozin arabinozid ve/veya hydroksiüre ile tedavi edilmiştir. Gruplar kendi aralarında 

hematolojik parametreler, takip süresi, yanıt durumu ve sağ kalım açısından karşılaştırılmıştır. 

BULGULAR: Azasitidin kombinasyonu ile tedavi edilen sekiz hastada tam yanıt veya enaz parsiyel yanıt elde 

edilmiştir (p: 0.011). 30 günlük mortalite düşük yoğunluklu tedavi kolunda anlamlı olarak yüksek saptanırken, 

toplam sağ kalım açısından her iki grupta farklılık saptanmamıştır (sırasıyla p: 0.005 and p: 0.092) 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Yoğun tedavileri alamayan, ileri yaş ve düşkün hastalar tedavi edilme açısından 

cesaretlendirilmelidir. Özellikle gelişmekte olan ülkelerde, hipometile edici ilaçlarla pahalı ve ulaşılması zor 

moleküllerin kombinasyonlarının yanısıra ucuz ve erişimi kolay moleküllerin kombinasyonlarına ihtiyaç vardır. 

Yanıt avantajı sağlayan azasitidin-etoposit-sitozin arabinozid kombinasyon tedavisini seçili hastalarda 

uygulanmasını öneriyoruz..  

Anahtar Kelimeler: Azasitidin, Etoposid, Sitozin Arabinozid, Akut Myeloid Lösemi 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Acute myeloid leukemia (AML) is a hematological malignancy that affects the older 

population. Low intensive therapies and the best supportive care are considered better options for frail and older 

patients. In last decades treatment approaches have been hopefull with the hypomethylating agents for this 

population. The aim of this study is to investigate the efficacy of combination therapy including azacytidine 

(AZA), etopocide and cytosine arabinoside(Ara-C), which is used as standard care for unfit and older AML cases 

in our hematology department. 

METHODS: Retrospectively, we analyzed our newly-diagnosed older AML patients who were ineligible for 

intensive regimens due to unfit performance status. Groups with similar age, ECOG performance status and 

comorbidity were compared in terms of hematological parameters, follow-up, response status and survival. While 

32 patients were treated with a combined hypomethylating agent protocol, other patients (n: 32) received low 

intense therapy including low dose Ara-C and/or daily hydroxyurea (HU). 

RESULTS: Eight patients who treated with combined protocol achieved complet remission and parsial remission 

least. (p: 0.011) While 30 day-mortality was found significantly higher in patients treated with the low intense 

therapy than AZA combined protocol, overall survival was found similar (resp. p: 0.005 and p: 0.092). 

DISCUSSION AND CONCLUSION: Treatment should be encouraged for older AML patients who are not 

eligible for intensive therapy due to comorbidities and poor performance. While combinations of HMA with new 

investigational therapies are promising strategies, there is a need for the investigation of new combinations of 

HMA with easily accessible agents for developing countries where expensive new agents are not available. With 

the survival and response advantage, AZA-etopocide-AraC combination therapy can be a treatment option for 

selected patients. 
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INTRODUCTION 

Acute myeloid leukemia (AML) is a 

hematological malignancy which affects the old 

population with a median age at diagnosis of 70 

years (1). Previous studies have shown that 

approximately 10% of the old AML population 

are alive at 5 years from diagnosis. There are 

prognostic and therapeutic challenges to dealing 

with these patients due to multiple 

comorbidities, age-related system disfunctions, 

low performance status and intolerance of 

chemotherapy. In daily practice, the decision for 

treatment is made by clinicians considering the 

age, co-morbidities and performance status of 

the patient. With the usage of hypomethylating 

agents(HMA), survival rates and quality of life 

have improved in AML cases ineligible for 

intense therapy. Combinations of HMA with 

new therapeutics are promising strategies 

currently (2-10). 

While intensive chemotherapies are 

recommended for fit old patients who are able 

to tolerate the treatment, low intensive therapies 

and supportive care are considered better 

options for frail and vulnerable patients. More 

than half of older AML patients receive no 

therapy in 3 months after diagnosis  (11,12) . 

Furthermore, patients who received intensive 

chemotherapy have been reported to have a high 

30-day mortality rate (13). With the 

encouraging outcomes of previous reports, the 

aim of this study was to investigate the efficacy 

of a combination including azacytidine (AZA), 

etoposide and cytosine arabinoside (Ara-C), 

which is used as standard care for unfit or old 

AML in our Hematology Department. The 

outcomes of this combination therapy were 

compared with those of low-intense therapy in 

older AML patients who did not accept to 

receive the systemic treatment. 

MATERIAL AND METHODS 

Patients and Treatment modalities  

A retrospective analysis was made of newly-

diagnosed, treatment-naïve AML patients who 

were treated in our Hematology Department 

between 2010 and 2018.  Patients were included 

in two groups according to treatment 

modalities.  In first group, patients were treated 

with a combined hypomethylating agent (CHA) 

protocol which included AZA 75 mg/m2 

subcutaneous (sc) injection for 7 days, 

etoposide 50 mg/m2/ 2 hours intravenous 

infusion (iv) for 3 days and cytosine arabinoside 

(Ara-C) 40 mg/m2 (sc) /3 days in every 28 

days(Table 1.). The patients in the other group  

received low intense therapy (LIT) including 

low dose cytosine arabinoside(LDAC) 40 

mg/day by sc injection for 10 consecutive days 

every 4 weeks and/or daily hydroxyurea (HU).  

The patients were evaluated according to age, 

comorbidities and ECOG functional status by 

the physician during the treatment decision. The 

similar two groups were formed in terms of age, 

comorbidity and performance.  

Response assessment 

Bone marrow biopsy was taken from the 

patients treated with the CHA protocol to assess 

the response to treatment after four courses.  

The response was determined for the two 

groups according to the criteria of the 

International Working Group (IWG) in AML. 

Duration of treatment, overall survival (OS), 

ORR, and the number of treatment-associated 

febrile neutropenic attacks were compared 

between the groups. 

Ethical approval  

All procedures performed in studies involving 

human participants were in accordance with the 

ethical standards of the institutional and/or 

national research committee and with the 1964 

Helsinki Declaration and its later amendments 

or comparable ethical standards. As a standard 

of care/action our department, the patient 

records confirmed that all the study patients 

gave informed consent at the time of 

hospitalization and before the administration of 

chemotherapy and other relevant 

diagnostic/therapeutic standards of care. 

Approval for the study was granted by the 

Ethics Committee of Ankara Yıldırım Beyazıt 

Dıskapı Research and Training Hospital. 

Statistical analysis 

Statistical analysis was made using SPSS 

version 24.0 software (Chicago, IL, USA). In 

the comparison of independent variables with 

homogeneous distribution, the Independent 

Samples t-test was used for parametric variables 
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and data were expressed as mean  standard 

deviation. Differences between the groups in 

respect of  non-parametric continuous variables 

were investigated with the Mann– Whitney U‐
test.  Data were expressed as median (min-max) 

values. Estimated probabilities of survival were 

calculated using the Kaplan-Meier method, and 

the log-rank test was applied to evaluate 

differences between survival distributions. All 

statistical tests were two-sided, and a p-value of 

0.05 was considered statistically significant.  

RESULTS 

Totally 64 newly-diagnosed, treatment-naïve 

AML patients (33 females, 31 males) were 

analyzed retrospectively. Thirty-two patients 

(n:32) were treated with CHA protocol, thirty-

two patients (n:32)  treated with LIT. Thirteen 

patients in LIT group (40%) received LDAC 

alone, 12 patients (38%) with HU + LDAC 

combination and 7 patients (22%) with HU. The 

mean age of patients was similar between the 

two groups (resp. CHA group and LIT group 

76±3,92  years versus 76±4,70 p:0.977). ECOG 

PS was defined 2 for all patients in two groups. 

Initial median blast count was found to be 

similar in both groups (CHA 50% vs LIT 60%, 

p: 0.678). No statistically significant difference 

was found between the groups in respect of the 

hemoglobin, platelet, white blood cell count 

(p>0.05). Cytogenetic and molecular prognostic 

factors were evaluated in 24 patients (75%) (12 

patients from each group). A normal 

cytogenetic risk profile was detected in 14 

patients (CHA:9 vs LIT:5 patients) and a poor 

cytogenetic risk profile (complex karyotype) 

was noticed in 2 patients in the LIT group. The 

patient characteristics and laboratory results 

were summarized in Table 2. 

  The median duration of treatment was 3 

months in the LIT-treated group. Mortality was 

seen in 5 patients (15.6%) within 30 days of 

treatment due to severe disease. In the CHA 

group, the median duration of treatment was 4 

months. The salvage therapy was not used for 

any patient who relapsed /refractory to CHA 

treatment. Mortality within 30 days of treatment 

was not seen in CHA protocol treated patients. 

Overall survival of all patients was 

found statically similar between two groups 

(median OS: 8 months vs. 4 months; p = 0.092) 

Bone marrow examination after 4 courses could 

be evaluated in 20 patients of the CHA group 

and response was achieved in 8 patients (25%).  

Bone marrow biopsy was not performed to 

assess the response of the LIT-treated patients. 

All continued to receive the same therapy until 

death from diagnosis. Response to treatment 

was assessed according to persisting peripheral 

blasts counts. None of the LIT-treated patients 

were achieved response.  Duration of therapy 

and response to treatment are summarized in 

Table 3. 

Febrile neutropenic attack episodes 

were observed in CHA-treated patients more 

frequently. (CHA n:27, 84% vs LIT n:17, 53%). 

(median attack number of  febrile neutropenia 

CHA: 2 versus LIT:1, p: 0.001) (Table 3). 

Granulocyte stimulating agents were not 

administered to patients during neutropenic 

episode. Appropriate supportive care with 

transfusion was applied as necessary in both 

groups.  

Table 1: Protocol of combination therapy 

 

Azacitidine 75 mg/m2 subcutaneous (sc) injection for 7 

days, etoposide 50 mg/m2 intravenous infusion (iv) for 3 

days and cytosine arabinoside (Ara-C) 40 mg/m2 (sc) for 

3 days in every 28 days.  

 

Table 2:Characteristics of patients 

 

 Da

y1 

Da

y2 

Day

3 

Day

4 

Day

5 

Day

6 

Day

7 

Azacitidi

ne 

75mg/m2  

 

+ 

 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

Etoposide  

50 

mg/m2 

+ + +     

(Ara-C) 

40 

mg/m2  

+ + +  

 

   

 CHA          LIT p 

  n               %                                                                     n             %                                                                  

LDAC   13            40           

HU    7              22           

HU + LDAC          12             38          

Male 18 (56) 15                 (47)  

Female 14 (44) 17                   (53)  

Mean Age±SD, 

years  

76 ±4,7    76±3,9  0.977 

 Median Wbcx103 

(IQR) 

4.1 (1.8-28.0)  9(3.2-46.5) 0.055 

Median Hb g/dl 

(IQR) 

9 (8.1-10.2)  8.4 (6.9-9.3) 0.063 

Median Pltx103 

(IQR) 

60 (35-125) 48 (29-71) 0.101 

Median blast 

Count%(IQR) 

50 (40-70) 60 (40-90) 0.678 
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CHA: Combine Hypomethylating gent  LIT: Low 

Intensive Therapy,  LDAC: low dose cytosine arabinoside 

HU: hydroxyurea,  Wbc:White blood counts, 

Hb:Hemoglobin, Plt: Platelets 

Table3: Evaluation of treatment response  

 

DISCUSSION 

The treatment of older patients with AML is 

limited and unsatisfactory. Although there have 

been developments in treatment in recent years, 

there is no standard approach for this 

population. The decision for treatment is made 

by clinicians based on the chronological age, 

performance status, and co-morbidity of the 

patients. The treatment goals for these patients 

who are not eligible for ASCT are to extend 

survival and improve quality of life by 

transfusion independence. Azacitidine, which is 

a DNA methyltransferase inhibitor,  

recommended for patients with high-risk MDS 

and AML patients (15-19). The aim of this 

combination protocol is synergize and increase 

the effect of AZA with etoposide and Ara-C 

which are antileukemic agents .  

We thought that the use of this protocol 

would be effective for AML patients who are 

not suitable for intensive treatment.  CHA-

treated patients were observed to have longer 

OS than the LIT-treated patients.  

  Radujkovic et al first compared the 

efficacy of AZA and LDAC treatments in 65 

AML patients with high bone marrow blast 

counts (≥30%). Response and hematological 

improvement rates were reported to be low and 

similar in both treatment groups (p:0.39) with 

estimated 1-year survival rates of 15% and 13% 

in the AZA and LDAC groups, respectively 

(19).  

In a large cohort, Dombret et al 

compared ORR and OS rates of AZA therapy 

alone and conventional care regimens (LDAC, 

supportive care only, standard induction 

chemotherapy). AZA therapy was reported to 

be more advantageous with an increased median 

OS (10.4 versus 6.5 months). ORR were not 

superior with azacitidine (27.8% vs 25.1%, 

p:0.5384) (18). The results of that study 

confirmed the clinical observation that AZA can 

have meaningful clinical activity (e.g., 

transfusion independency) and improve 

survival, even if CR is not achieved. 

Tombak et al investigated the efficacy 

and safety of AZA in Turkish AML patients 

with >30% BM blasts. In that study, 39.4% of 

all the patients had received first-line therapy 

including intensive chemotherapy, hydroxyurea 

or low-dose cytarabine prior AZA. ORR of 

patients who were unresponsive to AZA therapy 

was 18.3% and 53.8 % with median OS of 12 

months. Febrile neutropenia was documented in 

60.8% of the patients (20). 

In a recent study by Onec et al. with 

fewer patients, it was suggested that 

combinations of AZA with etoposide and ARA‐
C  significantly increase response rates and 

prolong survival (21). 

The current study combination of HMA 

therapy was observed to have survival 

advantage when compared with LIT therapy. 

When compared with previous studies, the 

results of the current study show that CR rates 

were improved with combination rather than 

AZA therapy alone.  

In the current study, CHA treated 

patients experienced febrile neutropenic attacks 

more frequently (p:0.001). Febrile neutropenia 

and infections may affect the overall survival 

rates. Increased febrile neutropenia episodes 

and prolonged hospitalization time seem the 

disadvantages of the therapy. Patients during 

neutropenic episodes should manage carefully. 

This paper has limitations due to the 

retrospective design of the study. The 

cytogenetic risk factors that may affect the 

disease characteristics should be evaluated for 

all patients.  

In conclusion, treatment should be 

encouraged for older AML patients who are not 

eligible for intensive therapy due to poor 

performance status. While combinations of 

HMA with new investigational therapies are 

promising strategies, there is a need for the 

 CHA LIT p 

30-day 

mortality 

0 5 0.005 

#Median 

Febrile 

neutropenia 

(IQR) 

2(1-2) 1(0-1) 0.001 

Treatment 

time, 

month 

(IQR) 

4(2.5-5.5) 3(1.5-4) >0.05 

OS, month 

(IQR) 

8(6.16-983) 4(2.30-5.39) 0.092 

ORR(%)  8(%25) 0 0.011 
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investigation of new combinations of HMA 

with easily accessible agents for developing 

countries where expensive new agents are not 

available. 

 

Conflict of interest:None 
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Concordance between needle biopsy and radical prostatectomy specimens 

in prostatic carcinoma 

 

Prostat kanserinde iğne biyopsi ve radikal prostatektomi örnekleri 

arasındaki uyum 
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Dergiye Ulaşma Tarihi: 01.10.2020 Dergiye Kabul Tarihi: 16.11.2020 Doi: 10.5505/aot.2020.36459 

ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Bu çalışmada prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi uyguladığımız hastalarımızda 

iğne biyopsisi örnekleri ile radikal prostatektomi örnekleri arasındaki uyumu değerlendirmeyi amaçladık. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Retrospektif çalışmada, Kasım 2010 – Mayıs 2020 tarihleri arasında prostat kanseri 

nedeniyle radikal prostatektomi yapılan 167 erkek hasta değerlendirildi. Patolojik tanıları merkezimizde yapılan 

iğne biyopsisi ile konulan ve radikal prostatektomi öncesi prostat kanserine yönelik herhangi bir tedavi almamış 

hastalar çalışmaya dahil edildi. İğne biyopsileri dış merkezde yapılan 92 hasta, patolojik tanıları transüretral 

rezeksiyon materyali ile konulan 2 hasta ve radikal prostatektomi öncesinde hormonoterapi alan 1 hasta ile 

radyoterapi alan 1 hasta çalışma dışı bırakıldı. 

BULGULAR: Çalışmaya dahil edilen toplam 71 hastanın yaş ortalaması 62.3 ± 6.0 (aralık, 46 – 75) yıl, tanı öncesi 

ortalama PSA düzeyi ise 10.0 ± 7.6 (aralık, 3.2 – 48.1) ng/mL idi. 31 (%43.7) hastada parmakla rektal muayenede 

şüpheli bulgu mevcuttu. 

İğne biyopsisi örnekleri ile radikal prostatektomi örnekleri arasındaki Gleason skoru, prognostik grup ve tümör 

lateralitesi açısından uyum sırasıyla %66.2, %59.2 ve %74.6 idi. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Prostat kanseri tanısı konulan hastalarda iğne biyopsisi örneklerinin patolojik 

değerlendirmesi tedavi yöntemlerinin belirlenmesinde kritik role sahiptir. Bununla birlikte, iğne biyopsisi 

örneklerinin prostat patolojisini yüksek bir uyumla öngörmediği akılda tutulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: prostat kanseri, prostat biyopsisi, prostatektomi 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: In this study, we aimed to evaluate the concordance between needle biopsy samples and radical 

prostatectomy samples in our patients who underwent radical prostatectomy for prostate cancer. 

METHODS: In this retrospective study, 167 male patients who underwent radical prostatectomy for prostate 

cancer between November 2010 and May 2020 were evaluated. Patients whose pathological diagnoses were made 

by needle biopsy at our center and who did not receive any treatment for prostate cancer before radical 

prostatectomy were included in the study. 92 patients whose needle biopsies were performed in a different center, 

2 patients whose pathological diagnosis was made with transurethral resection material, 1 patient who received 

hormonotherapy before radical prostatectomy and 1 patient who received radiotherapy were excluded. 

RESULTS: The mean age of 71 patients included in the study was 62.3 ± 6.0 (range, 46 - 75) years, and the mean 

PSA level before diagnosis was 10.0 ± 7.6 (range, 3.2 - 48.1) ng / mL. Suspicious findings were found on digital 

rectal examination in 31 (43.7%) patients. 

The concordance between needle biopsy samples and radical prostatectomy samples was 66.2%, 59.2% and 

74.6%, respectively, in terms of Gleason score, prognostic group and tumor laterality. 

DISCUSSION AND CONCLUSION: Pathological evaluation of needle biopsy samples has a critical role in 

determining the treatment methods in patients diagnosed with prostate cancer. However, it should be borne in mind 

that needle biopsy specimens do not predict prostate pathology with high concordance. 

Keywords: prostate cancer, prostate biopsy, prostatectomy 

 

GİRİŞ 

 

Prostat kanseri erkeklerde en sık görülen ikinci 

kanserdir ve kansere bağlı ölümlerde altıncı 

sırada yer almaktadır (1). İleri yaş, ırksal 

farklılık, genetik faktörler ve aile öyküsü prostat 

kanseri için bilinen risk faktörleridir (2). 

Bunların dışında, diyetle ilişkili faktörler, 
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obezite ve sedanter yaşam tarzı, inflamasyon ve 

enfeksiyonlar, hiperglisemi, kimyasal madde ve 

iyonizan radyasyon maruziyeti ile prostat 

kanseri gelişimi arasında ilişkili olduğuna dair 

yayınlar mevcuttur (3). Prostat kanseri tanısı, 

anormal parmakla rektal muayene (PRM) 

bulgusuna veya yüksek prostat spesifik antijen 

(PSA) düzeyine dayanan klinik şüphe halinde 

yapılan transrektal ultrasonografi (TRUS) 

eşliğinde prostat biyopsisi ile konulmaktadır 

(4).  

Prostat kanserinin prognozunun 

belirlenmesi ve tedavi seçimi temel olarak 

klinik evreleme, PSA düzeyi ve iğne biyopsisi 

örneğindeki histolojik derecelendirmeye 

dayanmaktadır (5). Tümörün histolojik 

derecelendirmesinde en yaygın yaygın 

kullanılan sistem Gleason tarafından 

tanımlanan Gleason derecelendirme sistemidir 

(6). Gleason derecelendirme sistemi tedavi 

seçiminde ve prognozda önemli bir faktör 

olarak kabul edilse de iğne biyopisi örnekleri ile 

radikal prostatektomi örnekleri arasındaki 

uyumsuzluk klinik uygulamada sorun olmaya 

devam etmektedir (7,8). 

Bu çalışmada, prostat kanseri nedeniyle 

radikal prostatektomi uyguladığımız 

hastalarımızda iğne biyopsisi örnekleri ile 

radikal prostatektomi örnekleri arasındaki 

uyumu güncel literatür eşliğinde 

değerlendirmeyi amaçladık.  

 

GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Retrospektif çalışmada, Kasım 2010 – Mayıs 

2020 tarihleri arasında prostat kanseri nedeniyle 

radikal prostatektomi yapılan 167 erkek hasta 

değerlendirildi. Patolojik tanıları merkezimizde 

yapılan iğne biyopsisi ile konulan ve radikal 

prostatektomi öncesi prostat kanserine yönelik 

herhangi bir tedavi almamış hastalar çalışmaya 

dahil edildi.  

Tüm hastalardan biyopsi işlemi ve 

operasyon öncesi aydınlatılmış onam formu 

alındı. Prostat biyopsileri, antibiyotik 

proflaksisi altında, TRUS eşliğinde 18 Gauge 

kalınlığında iğne kullanılarak alındı. Tüm 

hastalara açık radikal retropubik prostatektomi 

uygulandı. Tüm iğne biyopsi ve prostatektomi 

örneklerinin Gleason skoru, 2005 yılında 

Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği (ISUP) 

tarafından alınan Gleason derecelendirme   

konsensüs kararlarına göre belirlendi (9). 

Ayrıca, Gleason skorları 2014 yılında ISUP 

tarafından kabul edilen ISUP derecelerine göre 

prognostik gruplara dönüştürüldü (10).  

Yaş, iğne biyopsisi öncesi PSA düzeyi, 

PRM bulgusu, iğne biyopsisindeki örnek sayısı, 

iğne biyopsisi örneğindeki ve prostatektomi 

örneğindeki patolojik tümör derecesi (Gleason 

skoru), prognostik grup, tümör tarafı ile 

patolojik tümör evresi belirlendi.   

Bu çalışma Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık 

Bilimleri Araştırma Kurulu tarafından 

onaylandı (Proje no: KA20/251) ve Başkent 

Üniversitesi Araştırma Fonu tarafından 

desteklendi. 

 

İstatistiksel analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 24.0 

paket programı (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde 

olarak, sürekli ölçümlerse ortalama ve standart 

sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - 

maksimum) olarak özetlendi. İğne biyopsisi ve 

radikal prostatektomi örnekleri arasındaki 

ilişkiyi belirlemek için sınıf içi korelasyon testi 

uygulandı. İğne biyopsisi ve radikal 

prostatektomi örnekleri arasındaki farkın 

karşılaştırılması için Bland-Altman uyum 

sınırları grafiği kullanıldı. Tüm testlerde 

istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 

 

BULGULAR 

 

Çalışmaya dahil edilen toplam 71 hastanın yaş 

ortalaması 62.3 ± 6.0 (aralık, 46 – 75) yıldı.  

İğne biyopsileri dış merkezde yapılan 92 hasta, 

patolojik tanıları transüretral rezeksiyon 

materyali ile konulan 2 hasta ve radikal 

prostatektomi öncesinde hormonoterapi alan 1 

hasta ile radyoterapi alan 1 hasta çalışma dışı 

bırakıldı. Çalışmaya dahil edilen hastaların 

klinik ve demografik özellikleri Tablo 1’de 

özetlenmiştir.  

Hastaların iğne biyopsi ve 

prostatektomi örnekleri karşılaştırıldığında 24 

(%33.8) hastada Gleason skor değişimi (3 

hastada azalma, 21 hastada artma), 29 (%40.8) 

hastada ise prognostik grup değişimi (3 hastada 

azalma, 26 hastada artma) mevcuttu.  Ayrıca, 18 

(%25.4) hastada iğne biyopsisinde tek taraflı 

olan lezyon prostatektomi materyalinde iki 

taraflı tespit edildi. Hastaların patolojik tümör 

evre dağılımı 1 (%1.4) hastada T1, 39 (%54.9) 

T2 ve 31 (%43.7) hastada ise T3 şeklindeydi. 
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Hastaların patolojik özellikleri Tablo 2’de 

özetlenmiştir. 

İğne biyopsisi ile radikal prostatektomi 

örneklerinin istatistiksel olarak 

değerlendirdiğimizde Gleason skor değişimi 

(sınıf içi korelasyon katsayısı 0.795; %95 güven 

aralığında, 0.672 – 0.872), prognostik grup 

(sınıf içi korelasyon katsayısı 0.84; %95 güven 

aralığında, 0.743 – 0.90) ve taraf açısından 

(Spearman korelasyon katsayısı 0.546, 

p=0.0001; Kappa katsayısı 0.411, p=0.0001) 

uyum anlamlı bulundu. İğne biyopsisi örnekleri 

ile radikal prostatektomi örnekleri arasında 

Gleason skor  ve prognostik grup değişimleri 

arasında uyumun sınıf içi korelasyon katsayıları 

yüksek olmakla birlikte Bland – Altman 

grafiklerindeki güven aralıkları ile 

değerlendirildiğinde uyumun iyi olmadığı 

gözlemlendi (Resim 1 ve Resim 2). Yaş, PSA 

düzeyi, PRM bulgusu ve iğne biyopsi sayısı ile 

uyum arasında istatistiksel anlamlı ilişki mevcut 

değildi.  

 

Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri.  

Hasta sayısı, n 71 

Yaş, yıl 62.3 ± 6.0 (aralık, 46 – 

75) 

PSA düzeyi, ng/mL 10.0 ± 7.6 (aralık, 3.2 – 

48.1) 

Rektal muayene bulgusu, n 

(%) 

Var 

Yok 

 

31 (%43.7) 

40 (%56.3) 

Biyopsi kor sayısı, n 18.1 ± 5.0 (aralık, 7 – 

34) 
PSA: prostat spesifik antijen 

Tablo 2. Hastaların patolojik özellikleri.  

 Prostatektomi Gleason skoru 

5 6 7 8 9 Toplam 

B
iy

o
p

si
 

G
le

a
so

n
 

sk
o

ru
 

5       

6 1 20 16   37 

7  2 26 1 2 31 

8    1 2 3 

9       

Toplam 1 22 42 2 4 71 

 Prostatektomi prognostik grup 

1 2 3 4 5 Toplam 

B
iy

o

p
si

 

p
ro

g

n
o

st
i

k
 

g
ru

p
 1 21 14 2   37 

2 2 9 6 1 1 19 

3  1 10  1 12 

4    2 1 3 

5       

Toplam 23 24 18 3 3 71 

 Prostatektomi taraf 

Sağ  Sol  Bilateral Toplam  

B
iy

o
p

si
 t

a
ra

f Sağ 9  11 20 

Sol  3 7 10 

Bilateral   41 41 

Toplam  9 3 59 71 

 

 

 
Resim 1. Gleason skoru için Blant – Altman 

uyum grafiği.  

 

 
Resim 2. Prognostik grup için Blant – Altman 

uyum grafiği.  

 

 

TARTIŞMA 

 

Prostat kanserli hastalarda tedavi seçeneklerini 

tartışmak için yaş, komorbidite, PSA düzeyi ve 

PRM sonucu gibi klinik parametreler ile birlikte 

javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-36459&postto=Mcorres&user_un=U-8343568224')
http://www.actaoncologicaturcica.com/


Orginal Article   399 
 

Adress for correspondence: Dadaloğlu Mh. Serinevler 2591 Sk No: 4/a Yüreğir 01250 Adana – Türkiye Dr. Öğr. Üyesi Cevahir Özer  

e-mail: cevahirozer@gmail.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

patolojik parametreler (tümörün histolojik 

derecesi) hakkında doğru bilgiye sahip olmak 

gerekmektedir (5). Prostat kanserinin histolojik 

derecesi değerlendirmede kullanılan Gleason 

dereceleme sistemi en önemli prediktif 

parametrelerden birisi olarak kabul görmektedir 

ve klinisyen sadece iğne biyopsisi örneğinden 

elde edilen bilgileri kullanabilmektedir. 

Bununla birlikte, iğne biyopsisi örneği ile 

radikal prostatektomi örneği arasında uyum 

sorunu vardır. Bu sorun karşımıza skorlama 

(yüksek skorlama ve düşük skorlama) ve 

lateralite uyumsuzluğu şeklinde çıkmaktadır 

(5,11).  

İğne biyopsisindeki yüksek skorlama, 

hastalarda aktif tedavi seçeneklerinin tercih 

edilmesine ve dolayısıyla bir grup hastada 

gereksiz veya aşırı tedavilerin uygulanmasına 

yol açabilmektedir. İğne biyopsisinde düşük 

skorlama daha sık karşımıza çıkmaktadır ve 

hastanın radikal prostatektomi gibi bir küratif 

tedavi seçeneğinden mahrum kalmasına neden 

olabilmektedir. Ayrıca, lokalize prostat kanseri 

tedavisinde cerrahi tedavi dışındaki aktif tedavi 

seçenekleri olan eksternal radyoterapi, 

brakiterapi ve kriyoterapi gibi tedavilerde 

radikal prostatektomi örneğinden elde edilen 

gerçek bir Gleason  skoru elde edilemeyeceği 

için, tedavi kararını kullanılan parametrelerden 

birisi olan iğne biyopsisindeki Gleason skoru 

daha önemli hale gelmektedir (12). İğne 

biyopisi örneği ile radikal prostatektomi örneği 

arasındaki uyum sorununda patolojik yorum, 

örnekleme hatası, alınan biyopsi sayısı ve 

biyopsi örneğindeki kanserli doku oranı gibi 

faktörler yer almaktadır (5,13,14). Bu faktörlere 

biyopsi yöntemi de eklenmiş gibi 

görünmektedir. Füzyon biyopsilerin TRUS 

eşliğinde alınan biyopsilere göre radikal 

prostatektomi örnekleri ile uyumunun daha iyi 

olduğunu gösteren çalışmaların yanında benzer 

sonuçlara sahip olduğunu belirten yayınlar da 

mevcuttur (15,16,17).  

İğne biyopisisi örnekleri ile radikal 

prostatektomi materyali arasındaki Gleason 

skorlarının tutarlılığı %28 ile %68 arasında 

değişirken iğne biyopsisi örneklerinde düşük 

skorlama oranları %22 ile %62 arasında, yüksek 

skorlama oranları ise %6 ile %32 arasında 

bulunmuştur (7,14,18). Bizim çalışmamızda 

tutarlılık oranı %66.2 iken, düşük skorlama 

oranı %29.6, yüksek skorlama oranı ise %4.2 

idi. İğne biyopisisi örnekleri ile radikal 

prostatektomi materyali arasındaki uyumsuzluk 

literatür bilgisi ile uyumlu olacak şekilde düşük 

skorlamaya bağlıydı.  

İğne biyopisisi örnekleri ile radikal 

prostatektomi materyali arasındaki uyumu 

prognostik grup açısından değerlendirdiğimizde 

ise tutarlığın %56 ile %72 arasında değiştiğini 

görmekteyiz (7,19). Bizim çalışmamız ise bu 

oran %59.2 idi. %36.6 oranında düşük 

skorlama, %4.2 oranında ise yüksek skorlama 

mevcuttu. Çalışmamızdan elde ettiğimiz 

bilgiler literatür ile uyumluydu.  

Tümör lateralitesi açısından iğne 

biyopsisi örnekleri ile radikal prostatektomi 

örnekleri arasındaki uyumunu değerlendirmek 

fokal ablatif tedavi adaylarında iğne biyopsisi 

sonuçlarının tedavi planına etkisini 

değerlendirmek açısından önemli 

görünmektedir. Bununla birlikte, iğne 

biyopsilerinde tümör lateralitesi ile radikal 

prostatektomi örnekleri arasındaki  

korelasyonla ilgili çalışmalar sınırlıdır. Nepple 

ve ark. tarafından yapılan ve 152 hastanın 

değerlendirildiği çalışmada bu oran %51.3 

bulunmuştur (11). Bulbul ve ark. ise 100 hastayı 

değerlendirdikleri çalışmalarında bu oranı %53 

olarak bulmuşlardır (13). Pereira ve ark. 

tarafından yapılan ve 191 hastanın 

değerlendirildiği çalışmada oran %54 iken, 

Dell’Atti tarafından yapılan163 hastayı içeren 

çalışmada bu oran %68.7’dir (20,21). Bizim 

çalışmamızda ise, tümörün prostat içerisindeki 

lateralizasyonunu değerlendirmede uyumun 

%74.6 oranında olduğunu görmekteyiz. Bizim 

serimizde bu oranın literatüre göre yüksek 

olması iğne biyopisi örneklerinde bilateral 

yerleşimli hasta oranını daha fazla olması ile 

ilişkili olabilir. İğne biyopsisi örneklerinde 

bilateral yerleşimli hasta oranı Nepple ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada %40.8, Bulbul ve 

ark. tarafından yapılan çalışmada %44 iken 

bizim çalışmamızda %57.7 idi. Ayrıca, bizim 

serimizde ortalama biyopsi kor sayısı diğer 

çalışmalardan fazla olması dikkat çekicidir. 

Nepple ve ark. 6 ile 12 kor biyopsiyi 

karşılaştırırken, Bulbul ve ark. en az 12 kor 

biyopsi yaptıklarını belirtmişlerdir. Pereria ve 

ark. standart 12 kor biyopsi, Dell’Atti ise 14 kor 

biyopsi sonuçlarını bildirmiştir. Prostat 

kanserinde lateralitenin prognostik ve tanısal 

değeri üzerinde kesin bir sonuca ulaşmak için 

daha geniş analizleri içeren çalışmalara ihtiyaç 

varsa da tümörün lateralitesi T evresini 
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etkilediğinden önemlidir (22). Ayrıca, iğne 

biyopsilerinin lateralite açısından radikal 

prostatektomi örnekleri ile tutarlığının yüksek 

olmaması fokal ablatif tedavilerin planlama 

sürecinde iğne biyopsisinin tek başına yeterli 

olmadığını düşündürmektedir. Fokal ablatif 

tedavi planlanan belirlenmesinde iğne 

biyopsilerinin multiparametrik prostat magnetik 

rezonans görüntüleme ile birlikte 

kombinasyonu doğru bir yaklaşım olarak 

karşımıza çıkmaktadır (23).  

Çalışmamızın retrospektif ve hasta 

sayısının nispeten az olması temel 

dezavantajlarıdır. İğne biyopsisi örnekleri ile 

radikal prostatektomi örneklerinin üropatoloji 

alanında deneyimli bir patolog tarafından 

değerlendirilmesi bir avantaj olsa da çalışmanın 

doğası gereği kör değerlendirme yapılamamış 

olması diğer bir dezavantaj olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 

Sonuç olarak, prostat kanseri tanısı 

konulan hastalarda iğne biyopsisi 

örneklerindeki patolojik değerlendirme hastaya 

önerilecek ve uygulanacak tedavi yöntemlerinin 

belirlenmesinde kritik role sahiptir. Bununla 

birlikte, iğne biyopsisi örneklerinin prostat 

patolojisini yüksek bir uyumla öngörmediği 

akılda tutulmalıdır.  
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Sistemik inflamasyon ve immün yanıt kanser prognozu ile yakından ilişkilidir. Sistemik immün-

inflamasyon indeks (SII), prognostik nutrisyonel indeks (PNI) ve C-reaktif protein / albümin oranının (CAO) 

çeşitli kanserlerde prognostik olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte, epitelyal over kanseri (EOK) vakalarında, 

inflamatuar indeksler hakkında çok az bilgi vardır. Bu nedenle biz bu çalışmada EOK hastalarında SII, PNI ve 

CAO gibi inflamasyon temelli indekslerin prognostik önemini araştırdık. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: EOK’lu 273 hasta retrospektif olarak çalışmaya dahil edildi. Klinik değişkenlerle 

progresyonsuz yaşam süresi (PYS) ve genel sağkalım (GS) arasındaki ilişki Kaplan – Meier yöntemi ile analiz 

edildi. En iyi sınır değerler ROC eğrisi analizi kullanılarak belirlendi. SII, PNI ve CAO sırasıyla 1559, 42.1 ve 

3.11 kesme noktalarına göre sınıflandırıldı. GS için değişkenlerin prognostik önemi Cox regresyon modeli ile 

belirlendi. 

BULGULAR: EOK hastalarında düşük SII (<1559), yüksek PNI (≥42.1) ve düşük CAO (<3.11) daha uzun PYS 

ve GS süreleri ile ilişkili bulundu. Tek değişkenli analizde yaş, menopoz durumu, ECOG skoru, epitelyal alt tip, 

evre, SII, PNI ve CAO’nun GS ile anlamlı ilişkisi vardı. Çok değişkenli analizde evre, SII ve PNI, GS için bağımsız 

prognostik faktörler olarak bulundu (p <0.001, p <0.024, p <0.006, sırasıyla). 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Tedavi öncesi SII ve PNI, EOK hastalarında GS’yi predikte etmek için kullanılabilecek 

prognostik biyobelirteçlerdir. 

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein/albümin oranı, epitelyal over kanseri, prognostik nutrisyonel indeks, 

sistemik immün-inflamasyon indeks 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Systemic inflammation and immune response are closely related to cancer prognosis. Systemic 

immune-inflammation index (SII), prognostic nutritional index (PNI) and C-reactive protein/albumin ratio (CAR) 

are known to be prognostic in various cancer. However, in epithelial ovarian cancer (EOC) cases, there is little 

information about inflammatory indexes. Therefore, we investigated the prognostic importance of inflammation-

based indexes such as SII, PNI and CAR in EOC patients. 

METHODS: Two hundred and seventy three patients with EOC were included in this study retrospectively. 

Relationship between clinical variables with progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were 

analyzed via Kaplan–Meier method. The best cut-off points were determined using a receiver operating 

characteristic (ROC) curve analysis. SII, PNI, and CAR were classified based on cutoff points 1559, 42.1 and 3.11, 

respectively. Prognostic importance of the variables for OS was determined with the Cox regression model. 

RESULTS: Low SII (<1559), high PNI (≥42.1) and low CAR (<3.11), were found to be associated with longer 

PFS and OS times in patients with EOC. In univariate analysis, age, menopausal status, Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) score, epithelial subtype, stage, SII, PNI and CAR were significantly associated with 

OS. In multivariate analysis stage, SII and PNI were found to be independent prognostic factors for OS (p <0.001, 

p <0.024, p<0.006, respectively). 

DISCUSSION AND CONCLUSION: Pre-treatment SII and PNI are prognostic biomarkers that can be used to 

predict OS in patients with EOC. 

Keywords: C-reactive protein/albumin ratio, epithelial ovarian cancer, prognostic nutritional index, systemic 

immune-inflammation index 

 

 

INTRODUCTION 

Ovarian cancer (OC) is one of the most 

frequently seen gynecological malignancies in 

women worldwide and common cause of 

gynecological cancer-related mortality [1].  

Ninety-95 percent of ovarian malignancies 
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originate from epithelial cells, while others 

from non-epithelial cell types (sex cord-stromal 

tumors, germ-cell tumors, etc.) [2]. The 

standard treatment of OCs, especially epithelial 

ovarian cancers (EOC), is surgery and then 

platinum-based chemotherapy regimens. 

However, 5-year survival is still below 50% due 

to delayed diagnosis and early metastasis. 

Although previously, some markers as survivin, 

topoisomerase IIα, and Ki-67 were used as the 

indicators of early diagnosis, and prognosis, 

promising results could not be obtained [3]. 

Therefore, it has become a necessity to use 

some biomarkers to determine the prognosis of 

patients with EOC and the course of the disease 

prior to treatment.  

As is known, inflammation plays a 

fundamental role in tumorigenesis [4]. Systemic 

inflammation inhibits apoptosis, whereas it 

stimulates tumor proliferation, invasion, and 

angiogenesis [4]. Neutrophil, lymphocyte, 

monocyte, platelet counts and their relationship 

with each other are being used as systemic 

inflammatory indicators. Several immuno-

inflammatory based prognostic indexes, such as 

lymphocyte-monocyte ratio (LMR), neutrophil-

lymphocyte ratio (NLR), and platelet-

lymphocyte ratio (PLR) have been shown to 

predict cancer recurrence in some solid tumors 

as prognostic factors  [4]. Systemic immune-

inflammation index (SII) is calculated by the 

combination of platelet, neutrophil and 

lymphocyte counts and reflects the balance 

between the host's inflammatory-immune 

condition. SII is a promising index for 

hepatocellular carcinoma (HCC), gastric cancer 

(GC), small-cell lung cancer (SCLC) and 

prostate cancer [5,6]. However, there are few 

data on the prognostic importance of SII in EOC 

[7]. Another marker, prognostic nutritional 

index (PNI), reflects the nutritional condition of 

the body as well as its immunological status and 

is calculated by a formula based on serum 

albumin concentration and lymphocyte count. 

The prognostic and predictive value of PNI has 

been demonstrated in some solid organ cancers, 

such as non-small cell lung cancer (NSCLC), 

HCC and GC, however there are limited number 

studies on EOC [8-10]. The C-reactive protein 

(CRP) to albumin ratio (CAR) is an immuno-

inflammatory indicator based on CRP and 

albumin that have active roles in tumor 

inflammation [11, 12]. CAR was initially 

identified to be related to prognosis of sepsis 

[13]. Recently, the prognostic ability of CAR 

has been demonstrated in HCC, GC and 

esophageal carcinoma and high CAR values has 

been associated with the poor prognosis of 

patients [14-16]. However, the role of CAR in 

EOC is still unclear [17]. Therefore, in this 

investigation, we aimed to evaluate the 

prognostic impact of pre-treatment SII, PNI and 

CAR in EOC patients. 

 

METHODS 

Two hundred seventy three patients followed up 

for at least 6 months with the diagnosis of  EOC 

between 2001 and 2018 in our center were 

included in the study. The files of the patients 

were retrospectively reviewed. Patients with a 

history of hematologic malignancy, active 

inflammatory disease, autoimmune disease, or 

history of another malignancy were excluded 

from the study. In addition, patients without 

CRP and albumin test results were excluded. 

Clinical variables such as menopausal status, 

age group,  Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG) score, International Federation 

of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage, 

disease progression and laboratory results such 

as neutrophil, albumin, CRP at the time of 

diagnosis were derived from data registry 

system. Pathological results such as subtype, 

estrogen and progesterone receptor status, were 

obtained from the pathology department data 

registry. 

SII was obtained with the formula 

''platelet (P) x neutrophil (N) / lymphocyte (L)'' 

and CAR values by using (CRP (mg/L) / 

albümin (g/dL)) formula. PNI results were 

obtained using the formula '(10 × albumin (g / 

dL) + (0.005 × total lymphocyte count)'. 

All procedures performed in studies 

involving human participants were in 

accordance with the ethical standards of the 

institutional and national research committee 

and with the 1964 Declaration of Helsinki and 

its later amendments or comparable ethical 

standards. The study protocol was approved by 

the local ethics committee. 

 

Statistics 

Overall survival (OS) was defined as the time 

from diagnosis to death or the time from 

diagnosis to last follow-up for living patients. 

Progression-free survival (PFS) was defined as 

the time from diagnosis to death or recurrence, 

and the time from diagnosis to last follow-up for 
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patients without recurrence. The association 

among clinicopathologic characteristics, PFS 

and OS was analysed using the Kaplan–Meier 

curves and log-rank tests. The receiver 

operating characteristic (ROC) curve analysis 

was used to determine the best cut-off points for 

parameters. Area under curve (AUC) values for 

SI, PNI and CAR % 76, 79, 63 sensitivity and 

% 69, 71, 61 specificity were found in ROC 

analysis. The cut-off values for the highest 

sensitivity, specificity for SII, PNI, CAR were 

1559, 42.1 and 3.11 respectively. 

Cox regression analyses were used to 

evaluate the prognostic value of SII, PNI and 

CAR adjusted by menopausal status, age group, 

ECOG, histologic type of the EOC (serous, 

mucinous, other) and stage. Hazard ratios and 

95% confidence intervals (CIs) were estimated 

with Cox regression analysis. Statistical 

analysis was performed with SPSS 21 (SPSS 

IBM Corp. Armonk, NY, USA). p<0.05 was 

considered as statistically significant. 

 

RESULTS  

The median age of the 273 female patients 

enrolled  in the study was 56 (19-86) years, 

including   79 (28.9%) premenopausal and 194 

(71.1%) postmenopausal women. There were 

42 (15.4%) patients with ECOG performance 

status 0, 120 (44%) patients with I, 76 (27.8%) 

patients with II and 35 (12.8%) patients with III-

IV. The patients had serous (n=220: 80.6%), 

mucinous (n=24: 8.8%) and other type (n=29 

:10.6%) EOCs. The patients had undergone 

curative surgery (n=176: 64.5%), debulking 

surgery (n=44: 16.1%), only biopsy (n=53: 

19.4%). Patients were in stages I (n=64: 23.4%), 

II (n=38: 13.9%), III (n=89: 32.6 %), and IV 

(n=82: 30%) according to FIGO staging system. 

Sociodemographic and clinico-pathologic 

characteristics of the patients are shown in 

Table 1. 

 

Table 1: Sociodemographic and clinico-

pathologic characteristics of the patients 
Parameters n / (%) 

Age <65 207 (75.8) 

≥65 66 (24.2) 

Menop

ausal 

Status 

Premenop

ausal 

79 (28.9) 

Postmeno

pausal 

194 (71.1) 

ECOG 0 

I 

II 

42 (15.4) 

120 (44) 

76 (27.8) 

III-IV 35 (12.8) 

Smoker Yes 55 (20.1) 

No 218 (79.9) 

 Type of 

Surgery 

Curative 176 (64.5) 

Debulking 44 (16.1) 

Biopsy 53 (19.4) 

 Lymph 

Node 

Dissection 

Present 195 (71.4) 

Absent 78 (28.6) 

 Estrogen  

Receptor 

Positive 204 (74.7) 

Negative 69 (25.3) 

 

Progester

one 

Receptor 

Positive 132 (48.4) 

Negative 141 (51.6) 

 Epithelial 

Histology 

 

Serous 220 (80.6) 

Mucinous 24 (8.8) 

Other 29 (10.6) 

 

 Platinum 

Resistanc

e  

Yes 49 (17.9) 

No 195 (71.4) 

Unknown 29 (10.6) 

 FIGO 

Stage 

I 64 (23.4) 

II 38 (13.9) 

III 89  (32.6) 

IV 82  (30) 

Progressio

n 

Yes 176 (64.5) 

No 97 (35.5) 

Status Alive 144 (52.7) 

Death 129 (47.3) 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO: 

International Federation of Gynecology and Obstetrics 

 

The median period of follow-up was 39 

(3-142) months while 176 (64.5%) cases 

progressed and 129 (47.3%) patients died. At 

the time of analysis, the median PFS and OS 

were 24 and 53 months, respectively. According 

to the age groups; There was a statistically 

significant difference between <65 and ≥65 

groups in terms of PFS (28 vs. 12, p < 0.001, 

respectively) and OS times (63 vs. 26, p < 

0.001, respectively). PFS / OS times in 

premenopausal women were 63 / 102 months 

which were longer relative to postmenopausal 

(18 / 41 months) women with a statistically 

significant intergroup difference (p < 0.001, p < 

0.001). PFS / OS  were 36 / 69, 28 / 72, 20 / 36, 

11 / 31 months in ECOG 0, I, II, III-IV groups 

respectively, and the difference between the 

groups was significant (p: 0.001, p < 0.001). 

Overall and progression-free survival times for 

clinicopathological parameters and SII, PNI, 

CAR are shown in Table 2. According to the 

epithelial subtype, the median PFS and OS 

times for mucinous and other group were not 
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reached, but there were a statistically significant 

difference between the epithelial subtypes for 

both PFS and OS (p < 0.001, p: 0.010). The 

longest PFS / OS times (66 / 104 months) were 

detected in stage I, followed by stages II (46 / 

102 months), III (20 / 37 months), IV (8 / 21 

months) , and these PFS and OS times were 

significant (p < 0.001, p < 0.001).  

The highest sensitive and specific cut 

off values for SII, PNI and CAR were 

determined with ROC analysis. Among the 

prognostic parameters, the PNI has the highest 

AUC (0.79). AUC values for SII (0.76) and 

CAR (0.63) were found as indicated. Median 

SII, PNI and CAR are 1566.6, 42.5, 4.2 

respectively. The cases with low SII had longer 

PFS (38 vs 18 months, p < 0.001) and OS (102 

vs 32 months, p < 0.001) times when compared 

to those with higher SII values. Patients with a 

PNI score of ≥ 42.1 had significantly longer 

PFS / OS times (PFS: 41 vs. 18 months, p < 

0.001, OS: 102 vs 30 months, p < 0.001) (Fig. 

1). The cases with low CAR had longer PFS (36 

vs 19 months, p < 0.001) and OS (49 vs 36 

months, p < 0.001) times when compared to 

those with higher CAR values. OS curves of SII, 

PNI, CAR are shown in Fig 2.  

In the multivariate analysis FIGO stage 

(HR: 1.773; 95% CI: 1.431-2.197; p < 0.001), 

SII (HR: 1.607; 95% CI: 1.066-2.423; p: 0.024) 

and PNI (HR: 0.551; 95% CI: 0.361-0.842; p: 

0.006) were found to be independent prognostic 

factors for OS. But multivariate analysis 

showed that age (HR: 1.220; 95% CI: 0.817-

1.822; p: 0.331), menopausal status (HR: 1.171; 

95% CI: 0.702-1.953; p: 0.545), ECOG (HR: 

1.157; 95% CI: 0.934-1.433; p: 0.182), 

epithelial histology (HR: 1.010; 95% CI: 0.688-

1.483; p: 0.958) and CAR (HR: 1.250; 95% CI: 

0.831-1.881; p: 0.283) were not associated with 

OS (Table 3). 

 

 

Table 2: Overall and progression-free survival times according to clinical-pathological parameters and, 

SII, PNI, CAR 
 Total 

(n) 

Total  

(%) 

PFS   OS   

   Mean Median p Mean Median p 

Age         

<65 207 75.8 59.9 28 <0.001 76.3 63 <0.001 

≥65 66 24.2 30.1 12  46.1 26  

Menopausal 

Status 

        

Premenopausal 79 28.9 78.8 63 <0.001 94 102 <0.001 

Postmenopausal 194 71.1 39.9 18  55.8 41  

ECOG         

0 42 15.4 51.7 36 0.001 73.9 69 <0.001 

I 120 44 64 28  81.7 72  

II 76 27.8 31.7 20  45.6 36  

III-IV 35 12.8 21 11  36.1 31  

Smoker         

Yes 55 20.1 66.5 28 0.070 77.3 63 0.152 

No 218 79.9 47.6 23  64.8 49  

Estrogen 

Receptor 

        

Positive 204 74.7 63.7 27 0.116 67.6 60 0.943 

Negative 69 25.3 47.3 23  65.7 49  

Progesterone 

Receptor 

        

Positive 132 48.4 50.6 21 0.504 72.5 60 0.161 

Negative 141 51.6 51.8 27  62.7 49  

Epithelial 

Histology 

        

Serous 220 80.6 42.5 21 <0.001 61.3 45 0.010 

Mucinous 24 8.8 62.5 nr  62.6 nr  

Other 29 10.6 98.6 nr  104.8 nr  

FIGO Stage         

I 64 23.4 91.8 66 <0.001 93.5 104 <0.001 
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II 38 13.9 81.5 46  90.2 102  

III 89 32.6 28.5 20  47 37  

IV 82 30 15.5 8  38.1 21  

SII         

<1559 136 49.8 67.5 38 <0.001 91.8 102 <0.001 

≥1559 137 50.2 37.9 18  50.2 32  

PNI         

<42.1 132 48.4 35 18 <0.001 46.7 30 <0.001 

≥42.1 141 51.6 69.2 41  92.8 102  

CAR          

<3.11 116 42.5 64.2 36 <0.001 88.3 49 <0.001 

≥3.11 157 57.5 41.1 19  51.7 36  

Overall 273 100 51.5 24  67.9 53  

Statistically significant p values are in bold (p < 0.05), nr: not reached, PFS: Progression-Free Survival, OS: Overall Survival, 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics, SII:Systemic 

Immune-Inflammation Index, PNI: Prognostic Nutritional Index, CAR: CRP /Albumin Ratio

 

Table 3: Univariate and multivariate analysis of 

potential prognostic factors for overall survival 
Parameters                                                                                  

Multivariate                                          Univariate 

                                                 

                                 HR               p       HR             p                                                                      

Age (<65 vs ≥65) 2.084 

(1.442-

3.0122) 

<0.001 1.220 

(0.817-

1.822) 

0.331 

Menopausal 

Status 

(pre vs post) 

2.494 

(1.590-

3.911) 

<0.001 1.171 

(0.702-

1.953) 

0.545 

ECOG (0 vs I vs 

II vs III-IV)  

1.530 

(1.260-

1.858) 

<0.001 1.157 

(0.934-

1.433) 

0.182 

Smoker 0.718 

(0.453-

1.136) 

0.157 -  

Estrogen 

Receptor 

1.014 

(0.685-

1.501) 

0.943 -  

Progesterone 

Receptor 

0.780 

(0.550-

1.108) 

0.165 -  

Epithelial 

Histology  

(serous vs 

mucinous vs 

other) 

0.576 

(0.397-

0.836) 

0.004 1.010 

(0.688-

1.483) 

0.958 

FIGO Stage  2.118 

(1.747-

2.567) 

<0.001 1.773 

(1.431-

2.197) 

<0.001 

SII (<1559 vs 

≥1559) 

2.677 

(1.832-

3.911) 

<0.001 1.607 

(1.066-

2.423) 

0.024 

PNI (<42.1 vs  

≥42.1) 

0.321 

(0.219-

0.469) 

<0.001 0.551 

(0.361-

0.842) 

0.006 

CAR (<3.11 vs 

≥3.11) 

2.158 

(1.493-

3.117) 

<0.001 1.250 

(0.831-

1.881) 

0.283 

Statistically significant p values are in bold (p < 0.05) PFS: 

Progression-Free Survival, OS: Overall Survival, ECOG: 

Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO: 

International Federation of Gynecology and Obstetrics, 

SII:Systemic Immune-Inflammation Index, PNI: 

Prognostic Nutritional Index, CAR: CRP/Albumin Ratio 

 

 
DISCUSSION 

Recently, increasing amount of evidence 

asserted that systemic inflammatory response 

plays a critical role in the carcinogenesis and 

increases the risk of tumor development, 

triggers genetic mutations and promotes tumor 

progression and metastasis [18]. These 

evidence suggest that the inflammatory 

parameters might be good predictors of 

prognosis in cancer patients. Therefore, we 

investigated to evaluate the prognostic 

importance of inflammatory indices in EOC. 

We found that stage, SII and PNI were 

independent prognostic factors in both 
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univariate and multivariate analysis for OS but 

CAR was only in univariate analysis. Our 

results are important in predicting prognosis 

and guiding the treatment strategy in EOC. 

 The tumor microenvironment 

triggers systemic inflammation through 

proinflammatory mediators. This condition 

results in proliferation of tumor cells, 

stimulation of angiogenesis and inhibition of 

apoptosis. Neutrophils in peripheral blood are 

indicators of both acute and chronic 

inflammatory processes. Neutrophils not only 

suppress the activity of Natural Killer cells and 

lymphocytes, but also inactivate already 

activated T cells, which is the basis for the 

suppression of the immune system by 

neutrophils. Besides, neutrophils also activate 

oncogenic cytokines and chemokines such as 

vascular endothelial growth factor, matrix 

metalloproteinase-9, interleukin (IL)-1β, IL-12, 

IL-6 and tumor necrosis factor (TNF) -α and 

indirectly regulate the tumor microenvironment 

to stimulate tumor growth [19]. On the other 

hand, lymphocytes induce cytotoxic cell death 

and play a critical role in clearing tumor cells by 

inhibiting the proliferation of tumor cells. 

Platelets can mediate the growth, survival and 

spread of tumor cells into distant regions. It is 

thought that they exert these functions by 

increasing the synergistic effect between 

TGFβ1 / Smad and NF-stress pathways, 

providing epithelial-mesenchymal passage and 

by protecting circulating tumor cells from 

fragmentation stress in the circulation  [20].  

 SII is an index based on the 

correlation of inflammatory markers including 

platelets, neutrophils and lymphocytes. SII is 

calculated based on three inflammatory cell 

types and may be a more sensitive marker 

reflecting the host's inflammatory-immune 

balance when compared with scorings assessed 

by the ratio of two types of inflammatory cells, 

such as NLR, LMR and PLR. Hu et al. 

demonstrated that in patients diagnosed as HCC 

with SII scores over 330 had increased 

recurrence and decreased survival rates [6]. In 

two studies of lung cancer patients, SII was 

found to be an independent prognostic factor for 

OS in 919 SCLC cases [5], whereas in 140 

NSCLC cases SII was found to be an 

independent prognostic factor for both PFS and 

OS [21].  

Yang et al. published a meta-analysis including 

7196 patients and demonstrated that SII has 

prognostic significance for both PFS and OS in 

various types of cancer including esophageal 

carcinoma, gastric and renal cancer [22]. In a 

study conducted with 375 patients with EOC, 

the patients who received chemotherapy alone 

in the first-line treatment were compared with 

those who received bevacizumab in 

combination with chemotherapy and SII was 

shown to be a predictor of bevacizumab 

activity. In this study, it was shown that 

receiving chemotherapy with bevacizumab in 

patients with high SII (cut -off: 730) scores did 

not provide survival advantage over 

monotherapy [23]. Nie et al. found that high SII 

(≥612) was associated with PFS and OS in EOC 

and found SII as an independent prognostic 

factor for PFS/OS [7]. In our study, we showed 

that patients with SII ≥1559 in EOC cases had 

shorter PFS and OS similar to the results of 

other studies. We found SII to be an 

independent prognostic factor in multivariate 

analysis for OS. However, there is limited data 

on the importance of SII in patients with EOC, 

and these results should be confirmed with other 

studies. 

 PNI is another inflammatory based 

index reflects the nutritional and immunological 

condition of the person in combination of 

albumin and total lymphocyte counts. Albumin 

synthesis is often used to assess the patient's 

nutritional status and severity of the disease 

because its levels decrease in cases of 

malnutrition and inflammation [24]. In recent 

years, PNI has been used as a prognostic and 

predictive marker in various cancer types. In a 

study of patients with colorectal cancer (CRC), 

Mohri et al showed that the incidence of 

postoperative complications increased while 

survival rates decreased in patients with PNI 

indexes lower than 45 [25].  In a meta-analysis 

3203 GC patients, it was shown that the lower 

PNI scores were associated with decreased OS 

rates compared to those with higher PNI scores 

[10]. The data on OC about PNI are limited. 

Miao et al. found that patients with lower PNI 

(<45) scores had shorter PFS and OS times in 

344 patients with EOC [26]. In a study 

conducted with 875 cases with high grade 

serous OC, low PNI (cut- off: 45.45) was found 

to be correlated with advanced stage, increased 

CA125, widespread ascites, residual disease, 

platinum resistance and decreased survival rates 

[27]. In another study by Zhang et al, 237 

patients with stage III OC, the lower PNI score 
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(cut- off: 47.2) was shown to be a poor 

prognostic factor for PFS and OS [28]. Similar 

to previous studies, we found that in patients 

with EOC, higher PNI scores had provided 

significant advantage as for PFS and OS 

compared to those with lower PNI scores. Both 

univariate and multivariate analyses showed 

that PNI was prognostic for OS. 

 Another inflammation-based marker 

CAR, which is obtained from the ratio of CRP 

and albumin, may reflect both the inflammatory 

and nutritional status. As an acute phase 

reactant CRP is one of the important markers of 

inflammation and has a negative correlation 

with albumin that reflects the nutritional status 

of the host [29].  Recently, the CAR has been 

used as a prognostic factor for many solid organ 

malignancies such as gastric and pancreatic 

cancer [13]. In a study of 240 patients with oral 

squamous cell carcinoma, pre-treatment high 

CAR (≥ 0.525) was shown to be poor prognostic 

factor for OS and disease-free survival (DFS) 

[13]. In a meta-analysis of approximately 3000 

patients, in esophageal cancer, low CAR has 

been shown to provide significant OS and DFS 

advantage [11]. In another meta-analysis, 1942 

patients with CRC were involved, and a high 

pretreatment CAR was associated with poor 

prognosis in CRC [30]. However, there are 

limited studies investigating the predictive 

importance of CAR in patients with OC. In only 

one study, Liu et al. found that preoperative 

CAR (cut-off: 0.68) was an independent 

prognostic factor for OS in 200 patients with 

OC. Additionally they demonstrated that CAR 

shows superior prognostic ability compared to 

the established inflammatory indices such as 

glasgow prognostic score and PNI [17]. In our 

study we showed that lower CAR (<3.11) 

associated with longer PFS and OS in patients 

with OC. However, in multivariate analysis we 

found that CAR was not an independent 

prognostic factor for OS. In addition, PNI had 

the highest AUC (0.79) among the 

inflammation-based indexes, unlike Liu et al. 

Therefore, PNI was found as a superior 

predictive factor than SII and CAR for survival 

in patients with EOC.  

 In this study, for the first time, the 

prognostic significance of the three 

inflammatory indexes were evaluated all 

together. Finally, SII and PNI, especially PNI, 

are important markers for predicting survival 

and determining treatment strategy in patients 

with EOC. However, we think it would be 

beneficial to confirm these results with future 

prospective studies.  

 There were several important 

limitations to our study. Firstly, our study is a 

retrospective trial. Secondly, there was no 

healthy control group in our study. 

 

CONCLUSION 

EOC which is most common histologic type of 

the OCs, is still an important cause of mortality 

and morbidity. Therefore, it is important to 

predict prognosis to determine treatment 

strategies in EOC. SII and PNI are independent 

prognostic factors for OS in patients with EOC. 

Moreover, compared to other inflammation 

based indexes, PNI shows superior prognostic 

ability. PNI is an easy and reproducible 

biomarkers that can be used in routine practice. 
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Kanserli hastalarda tümörün kendisine ait ve tedavi ilişkili böbrek yetmezliği gelişebilmektedir. 

Onkolojik hasta popülasyonunda güncel sınıflama kriterleri ile akut böbrek yetmezliği epidemiyolojine ilişkin 

düzenli ve sistematik bilgilere ihtiyaç vardır. Bu çalışma kanser hastalarında gelişen böbrek yetmezliklerini 

etiyolojilerine göre sınıflamak ve risk gruplarını belirlemek için planlanmıştır. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Çalışmaya onkoloji servisine herhangi bir nedenle yatmış ve böbrek yetmezliği tespit 

edilmiş 100 hasta dahil edildi. Hastaların verileri retrospektif olarak incelendi. Böbrek yetmezliği varlığı RIFLE-

AKIN kriterlerine göre belirlendi ve hastalar prerenal, renal ve postrenal böbrek yetmezliği gruplarına ayrıldı. Eşik 

eden hastalıklar ve böbrek yetmezliğinin spesifik nedenleri bu üç grup baz alınarak chi square istatistiksel yöntemi 

ile karşılaştırıldı. 

BULGULAR: Solid tümörlü hastalarda en sık böbrek yetmezliği tipi prerenal nedenlere bağlıydı (%55). Prerenal 

böbrek yetmezliğinde en sık spesifik neden oral alım azlığı ve gastrointestinal kayıptı. Prerenal, renal ve postrenal 

böbrek yetmezlik grupları arasında yaş ortalamaları (p=0.256), cins (p=0.259), diyabetes mellitus (p=0.739), 

hipertansiyon (p=0.789) sigara içim (p=0.945) ve kemoterapötik ajan kullanıp kullanmama (p=0.339) sıklığı 

açısından önemli bir farklılık tespit edilmedi. Bu popülasyonda iskemik akut tubüler nekroz sıklığında bariz bir 

artış gözlendi. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Kanserli hastalarda böbrek yetmezliği gelişim nedenleri farklılık gösterebilir. Onkolojik 

hasta popülasyonunda bu nedenlerin iyi dökümente edilmesi, kanserli hastaların sağkalım sürelerini uzatabilir. 

Gelişmekte olan ülkelerdeki kanserli tüm hastalarda, böbrek yetmezliği etiyolojisini güncel bilgilerle 

değerlendirecek çok merkezli prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: akut böbrek yetmezliği, kemoterapi, kanser 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: The aim of this study is to evaluate the etiology of renal failure in patients with solid tumor. 

METHODS: The study was included 100 patients with acute renal failure. These patients were selected among 

hospitalized patients with solid tumor in Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology Education and Research 

Hospital. The data of these patients were analyzed retrospectively. The presence of acute kidney injury was 

determined according to RIFLE-AKIN criteria. The patients were retrospectively classified into the following 3 

groups: Prerenal, renal and postrenal acute kidney injury (AKI) groups. In these groups, specific causes of renal 

failure and comorbidities such as diabetes, coronary arteria disease etc. were compared using the chi square 

statistical analyze. 

RESULTS: The most common type of renal failure in patients with solid tumor was prerenal acute kidney injury 

(%55). The most common specific cause in all groups with prerenal AKI was inadequate oral intake and 

gastrointestinal loss. No significant difference was detected in terms of the average age (p=0.256) and in terms of 

frequency of sex, diabetes mellitus, hypertension, smoking, whether chemotherapeutic agents in three groups 

(p=0.259, p=0.739, p=0.789, p=0.945, p=0.339). There was a marked increase in the frequency of ischemic acute 

tubular necrosis in the study population. 

DISCUSSION AND CONCLUSION: The causes of acute renal failure may differ from actuarial estimates in 

patients with cancer. Complete documentation of these causes in this population with tumor may increase surveys 

of these patients. In developing countries, multicenter prospective trials are needed to evaluate the etiology of all 

renal failure in this population. 

Keywords: acute kidney injury, chemotherapy, cancer

 

GİRİŞ 

 
Günümüzde kanser ilişkili ölüm oranları, yeni 

ilaçların kullanıma girmesiyle giderek 

azalmaktadır. Hasta için en uygun ve en az zarar 

verici etkiye sahip yaklaşımlarla tedaviye olan 

hasta uyumu eskiye nazaran artmaktadır. 

Vasküler endotelyal büyüme faktör inhibitörleri 
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gibi hedefe yönelik ajanların da kanser 

kemoterapisine eklenmesi, kanserle 

mücadeleye yeni bir boyut kazandırmıştır. 

Benzer olumlu gelişmeler kemoterapötik 

ilaçların bulantı, kusma gibi diğer sistemler 

üzerinde istenmeyen etkilerin azaltılması 

alanında da olmuştur. Bu olumlu gelişmelerin 

yanı sıra tetkik ve tedavi sırasında kullanılan 

ilaçların hastalar üzerindeki olumsuz etkileri 

halen devam etmektedir. 

Hasta sağkalımı açısından en önemli -

tedavi ilişkili- yan etkilerden biri kanserli 

hastalarda böbrek yetmezliği gelişimidir. Çoğu 

kanser tiplerinin ileri yaş hastalarında görülmesi 

de böbrek yetmezliği gelişimini kolaylaştıran 

bir etkendir. Maligniteli hastalar aynı anda 

birçok sistemle ilişkili sorunları barındırabilir 

ve bu hastalarda böbrek yetmezliğinin farklı 

sebepleri olabilir (1). İntravasküler volümün 

azalması, kemoterapotik ilaçlarla beraber 

analjezik gibi diğer nefrotoksik ajanların 

kullanılması, idrar yolu obstrüksiyonları, 

kanserin kendisine ya da diğer komorbit 

hastalıklara bağlı böbrek tutulumları böbrek 

yetmezliği gelişimine zemin hazırlamaktadır. 

Hastaların yaşlarının ileri olması, daha önceden 

böbrek hastalığı bulunması ilave risk faktörleri 

arasındadır (1). 

Genel popülasyonda böbrek yetmezliği 

nedenleri iyi dökümente edilmiştir ve 

gelişmekte olan ülkelerde en sık etken olarak 

prerenal faktörler gösterilmiştir (2). Hastaneye 

yatan tüm hastalar için ABY insidansı %1,9 

olarak bildirilmiştir (3). ABY olan çoğu hastada 

da sepsis ve böbrek dışında multiorgan 

tutulumu yapan sistemik bir problem rapor 

edilmektedir. ABY gelişen hastaların 

%7,5’unda renal replasman ihtiyacı olmaktadır 

ve ABY gelişen hastalarda mortalite oranı %2,3 

olarak hesaplanmıştır (3). Son zamanlarda 

yapılan diğer araştırmalarda serum kreatinin 

düzeyindeki 0,3 mg/dl’lik artışların bile 

düzeltilmiş mortalite riskinde önemli artışlara 

yol açtığı vurgulanmaktadır (4). 

 Onkolojik hasta popülasyonunda ise ABY 

epidemiyolojisine ilişkin daha düzenli ve 

sistematik bilgilere ihtiyaç vardır. Bu hastalarda 

sitotoksik ilaçlara bağlı nefrotoksisite önemli 

bir böbrek yetmezliği nedeni gibi gözükse de 

böbrek yetmezliğinin diğer nedenleri çok 

irdelenmemiştir ve yeni kemoterapötik 

ajanların böbrek yetmezliğine etkisi de az 

bilinmektedir. Bu çalışma, solid organ kanserli 

ve tıbbi onkoloji takipli hastalarda böbrek 

yetmezliği gelişme sıklığı, şiddeti, böbrek 

yetmezliği gelişim nedenleri ve böbrek 

yetmezliğinin akibetinin araştırılması için 

tasarlanmıştır. 

 

YÖNTEM VE GEREÇLER 

 

Çalışma 01.04.2019-27.12.2019 tarihleri 

arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. 

Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji 

Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi İç 

Hastalıkları Tıbbi Onkoloji servisine herhangi 

bir nedenle yatırılan kanser hastalarının verileri 

retrospektif incelenerek yapıldı. Kontrollerde 

serum kreatinin değeri bazal değerinden 0,3 

mg/dl veya daha fazla yükselen hastalar akut 

böbrek yetmezliği kabul edilerek çalışmaya 

dahil edildi. Çalışmaya alınan hastaların tüm 

hastane başvuru kayıtları, ilk teşhis ve tedavi 

zamanına kadar geriye dönük olarak incelendi. 

Böbrek yetmezliği nedeni tam olarak 

belirlenemeyen hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Hastaların yaşı, cinsiyeti, onkoloji bölümüne 

başvuru gerekçeleri, tanıları, komorbit 

hastalıkları, tedavileri, serum kreatinin 

değerleri, tam idrar analizi, renal ultrason 

raporları ile kemoterapi kür ve tarihleri, 

hospitalizasyon nedenleri kaydedildi. 

Hastalar böbrek yetmezliği gelişim 

nedenlerine göre; prerenal, renal ve postrenal 

olmak üzere 3 alt gruba ayrıldı. Böbrek 

yetmezliği evrelemesi için DOQI (Dialysis 

Outcome Qualty Index) sınıflandırması 

kullanıldı. Böbrek yetmezliği gelişen kanser 

hastaları, kolorektal kanserler, meme kanserleri 

gibi tümörün orjin aldığı dokuya göre gruplara 

ayrıldı ve bu gruplarda böbrek yetmezlik 

nedenleri incelendi. Yine bu hastalar aldıkları 

kemoterapötik ilaçlara göre nefrotoksik olduğu 

bilinen kemoterapötik kullanan ve nefrotoksik 

olmayan ilaçları kullananlar ve henüz 

kemoterapi almamış olanlar diye üç gruba 

bölündü ve tedavi ajanlarının hangi türden 

böbrek yetmezliği yaptığına bakıldı. 

Hastaların maligniteye yönelik tedavi alma 

durumları ise; tanı konulduktan sonra 

kemoterapi, radyoterapi veya hedefe yönelik 

ajan kullanıp da tedavisi 3 aydan uzun süre önce 

kesilenler “önceden tedavi almış olanlar”, halen 

kemoterapisi devam ederken böbrek yetmezliği 

gelişenler “aktif kemoterapi alanlar” ve henüz 

kemoterapi ya da radyoterapi almamış olanlar 

ise “önceden tedavi almamış olanlar” şeklinde 

sınıflandırıldı. 
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İstatistiksel Yöntem 

İki grup arasındaki farklılıklar sürekli 

değişkenlerde; Mann-Whitney U Testi, 

kategorik değişkenlerde ise Ki-kare testi ile 

değerlendirildi. P<0.05'ten küçük değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Tüm 

analizler SPSS yazılımı ile yapıldı (Versiyon 

23.0). 

 

SONUÇLAR 

 

Çalışma tıbbi onkoloji polikliniklerine başvuran 

toplam 1675 hastanın verileri incelenerek 

böbrek yetmezliği geliştiği saptanan 100 hasta 

ile tamamlandı. 

Böbrek yetmezliği gelişen bu 

popülasyonda en sık erkeklerde sırasıyla 

akciğer, mide, kolon, kadınlarda ise sırasıyla 

meme, over ve kolon kanseri vardı. Dağılımlar 

şekil 1 de gösterilmiş, sıklıklar ise tablo 1 de 

verilmiştir. Kemik ve bağ doku tümörleri, 

mesane tümörleri, nöroendokrin tümörleri, 

primeri bilinmeyen tümörler, baş, boyun ve 

beyin tümörleri, mezotelyama sayıca az olduğu 

için tabloda gösterilmemiş ve istatistiksel 

değerlendirilmeye alınmamıştır. 

Hastaların yaş ortalaması 60,89 (±13,018) 

idi ve 74 tanesi erkek (%74), 26 tanesi kadındı 

(%26). 

Çalışmaya dahil edilen kanser hastalarının 

55 tanesinde (%55) prerenal nedenlere bağlı, 37 

(%37) tanesinde renal nedenlere bağlı, 8 (%8) 

tanesinde de postrenal nedenlere bağlı böbrek 

yetmezliği gelişmişti. Yaş ortalamaları 

açısından bu üç grup arasında bir fark yoktu 

(p=0.256), cins açısından da anlamlı bir 

farklılığa rastlanmadı (p=0.259). Katılımcıların 

23 tanesinde diyabetes mellitus (DM), 36 

tanesinde hipertansiyon (HT), 20 tanesinde 

koroner arter hastalığı (KAH) öyküsü, 47 

tanesinde sigara içimi öyküsü vardı. 13 tane 

hasta ise hastalığın başlamasından en az 5 yıl 

önce sigara içmesini bırakmıştı. Böbrek 

yetmezliği alt tipine göre prerenal, renal yada 

postrenal böbrek yetmezliği gelişen gruplarda; 

DM (p=0.739), HT (p=0.789), sigara içimi 

(p=0.945), önceden böbrek yetmezliği 

(p=0.,735), ultrason veya tomografi 

görüntüleme tetkiklerinde renal parankimal 

hastalık (p=0.432) ve nefrotoksik olduğu 

bilinen kemoterapatik ajan kullanma (p=0.339) 

sıklığı açısından önemli bir farklılık yoktu. 

Akciğer, meme, over, mide ve kolorektal 

kanserli hastalarda prerenal, renal ya da 

postrenal akut böbrek yetmezliği (ABY) 

gelişme oranları karşılaştırıldı. Sıklık açısından 

bu kanser grupları arasında bir fark saptanmadı 

(p=0,562). Bu oranlar tablo 2’de gösterilmiştir. 

Çalışma popülasyonundaki kolorektal, 

pankreas, meme ve over kanserli hastaların 

hiçbirinde postrenal ABY gözlenmedi. Renal 

nedenler en sık diğer başlığı altında kalan 

primeri bilinmeyen kanserler, mesane, kemik ve 

bağ dokusundan orjin alan gibi kanserlerde 

gözlendi. Ancak bu hastaların sayıları çok 

düşük olduğu için istatistiksel olarak bir analiz 

yapılmadı. 

22 hastada henüz bir kemoterapi 

başlanmadan böbrek yetmezliği tespit edildi. 

Tedavi planlanmış ama henüz kemoterapi 

başlanmamış hastalar ile önceden kemoterapi 

almış hastalar arasında böbrek yetmezliği 

gelişim tipi açısından bir fark tespit edilmedi 

(p=0.097). 

Böbrek yetmezliği nedeniyle diyaliz 

ihtiyacı olan hasta sayısı üç taneydi. İki 

tanesinde kalıcı diyaliz ihtiyacı olmamıştı. 

Hemodiyalize devam eden bir hasta vardı o da 

hastalığın erken döneminde diyaliz hastası 

olmuştu. Prerenal böbrek yetmezliklerinin 

tamamı düzelmişti. Çalışma hastalarının 12 

tanesinin eks olduğu gözlendi. Bunlardan 6 

tanesi prerenal, 6 tanesi de renal nedenlerle 

böbrek yetmezliğine girmişti. Sepsis nedeni ile 

ölen 4 hastada böbrek yetmezliğinin evresi daha 

ileri idi. 

 

 
Şekil 1: Böbrek yetmezliği gelişen solid organ 

tümörlü hastalardaki tümör dağılım grafiği 

 

Tablo 1: Böbrek yetmezliği gelişen solid organ 

tümörlü hastalardaki tümör dağılım yüzdeleri 
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Tablo 2: Sık görülen kanserlerde gelişen 

böbrek yetmezliği tipi oranları 

 
 

Tablo 3: Solit organ tümörlü hastalarda akut 

böbrek yetmezliği nedenleri 

 
 

TARTIŞMA  

 

Onkolojik hasta popülâsyonunda geriye dönük 

olarak gerçekleştirilen çalışmamız, tüm 

nedenlere bağlı böbrek yetmezliği gelişen 100 

hastanın verileri incelenerek tamamlandı. 

Çalışmaya dahil edilen hastalarda en sık görülen 

kanser türleri sırasıyla akciğer, kolon ve meme 

kanseri idi ve katılımcıların %74’ü erkekti. Bu 

çalışmada erkek cinsiyet oranı diğer 

çalışmalarda belirtilenlerden fazlaydı. 

Hastalarımızda gelişen en sık böbrek yetmezliği 

nedeni ise prerenal nedenlere bağlıydı. 

Çalışmamız kesitsel bir çalışma olarak 

yapılandırıldığından ve örneklemlerin özel bir 

popülasyondan alınmasından dolayı komorbit 

hastalık oranları, hastalıkların cinsiyete göre 

dağılımları, malign hastalık sıklıkları genel 

popülâsyonla farklılık gösteriyordu. Nitekim 

ülkemizde 2012 yılı verilerine göre kanser 

insidansı 100000’de erkeklerde 277, kadınlarda 

188, ortalama 233 olarak bildirilmektedir 

(URL-1,2016. http://turkkanser.org.tr/news). 

Hasta popülasyonunun tümör tiplerine göre 

dağılımına bakıldığında en sık görülen 3 kanser 

tipi gelişmiş ülkelerde erkeklerde sırasıyla 

akciğer-bronş-trakea, prostat, kolorektal, 

kadınlarda meme, kolorektal,  akciğer-bronş-

trakea kanserleri, az gelişmiş ülkelerde ise 

erkeklerde akciğer-bronş-trakea,  karaciğer, 

mide, kadınlarda meme, akciğer-bronş-trakea, 

serviks uteri kanserleridir (https://gco.iarc.fr). 

Türkiye’deki kanser verilerinde erkeklerde 

sırasıyla akciğer-bronş-trakea, prostat, 

kolorektal, kadınlarda meme, tiorid, kolorektal 

kanserler ilk üç sırayı almaktadır 

(http://turkkanser.org.tr/). Çalışmamıza dahil 

edilen kanserli hastaların yaş ortalaması diğer 

literatür bilgileriyle (60±12) uyuşuyordu 

(https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-

istatistikleri/yillar/2014). 

Genel popülasyonda ABY nedenleri iyi 

irdelenmiş ve dökümente edilmiştir. Ancak 

ABY epidemiyolojisi ile ilgili detaylı 

çalışmaların çoğu gelişmiş ülkelerde ve yeni 

akut böbrek hasarı tanım kriterlerinden önce 

yapılmıştır. Gelişmiş ülkelerde yapılan yakın 

bir çalışmada, mevcut hastalıklarının kanser 

olup olmamasına bakılmaksızın hastaneye 

ABY ile yatırılan hastalarda en sık ABY nedeni 

olarak akut tubüler nekroz (ATN) ve prerenal 

hastalık bildirilmiştir (5). İspanya’da yapılan 

748 böbrek yetmezlikli hastalarda bu 

araştırmada 13 tane üçüncü basamak hastane 

merkezindeki datalar incelenmiş ve ABY’nin 

en sık nedeni %45’lik bir oranla ATN olarak 

saptanmıştır (5). Prerenal nedenler %21’lik 

oranla ikinci sırayı almıştır. Aynı makalede 

obstrüktif nefropatilerin oranı %10, 

glomerülonefritler veya vaskülitlerin oranı %4, 

akut interstisyel nefritler %2 ve ateroemboli %1 

olarak rapor edilmiştir. %13 oranında ise kronik 

böbrek yetmezliği (KBY) zemininde gelişen 

ATN ve prerenal hastalık birlikteliğine 

rastlanmıştır (5). Yoğun bakım ünitelerinde 

yapılan çalışmalarda bu oranlar farklılık 

göstermektedir ve ATN sıklığı %70’lere kadar 

yükselmektedir (6). Az gelişmiş ülkelerde 

yapılan çalışmalarda prerenal nedenli ABY tüm 

ABY nedenleri arasında ilk sıradadır (2).  

Onkolojik hasta popülasyonunda yapılan 

çalışmalarda ise böbrek yetmezliği oranları şu 

şekildedir; kanser nedeniyle sistemik 

kemoterapi alan 163,071 hastalık bir çalışmada 

hospitalize edilen hastaların 1/10’unda böbrek 

yetmezliği tespit edilmiştir (7) 5 yıllık takipte 

ABY insidansı en yüksek olan kanserler 

multiple myelom (%26), mesane (%19), lösemi 

(%15) ve böbrek kanserleri olarak bildirilmiştir 

(https://www.uptodate.com). Sistemik tedaviyi 

izleyen 90 günlük periyotta ileri evre kanser, 

zeminde KBY olması ve DM birlikteliği ABY 

riskini artırıcı etmenler olarak izlenmiştir (7). 

Diğer çalışmalarda kritik hastalarda, (8) 

nefrektomi geçiren böbrek tümörlü hastalarda 

ABY riskinin arttığı gösterilmiştir (9) Ancak bu 

çalışmaların hiçbirinde böbrek yetmezliği alt 

grup analizleri yapılmamıştır. Yaptığımız 

çalışmada biz onkolojik hastalarda böbrek 
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yetmezliği gelişme sıklığını %15 olarak 

saptadık. Toplam 55 hastada prerenal, 37 

hastada renal, 8 hastada postrenal nedenlere 

bağlı ABY gelişmişti. Daha detaylı datalar tablo 

3’de verilmiştir. Bu oranlar gelişmekte olan 

ülke profiline daha çok uymaktadır. Gelişmiş 

ülkelerde genel popülasyonda ABY en sık renal 

nedenlere bağlıdır (5). 

Onkolojik hastalarda vurgulanan diğer bir 

konu da kemoterapötik ajanların neden olduğu 

böbrek yetmezlikleridir. Klinik olarak böbrek 

yetmezliği asemptomatik kreatinin 

yüksekliğinden renal replasman tedavisine 

kadar gidebilen bir süreci içerebilir. 

Kemoterapotik ajanlar hem prerenal hem de 

renal nedenlerle ABY’e neden olabilir. Renal 

nedenler daha çok tubüler toksik etkiye bağlıdır 

ve platin bazlı kemoterapötik ilaçlarla daha sık 

görülmektedir. Çalışmamızda kontrast ile 

gelişen nefropatilerin diğer nefrotoksik 

ajanlarla gelişen renal böbrek yetmezliklerini 

geride bıraktığı gözlenmiştir. Renal doz 

ayarlamaları ve daha az toksik 

kemoterapötiklerin seçilmesi ile bu ajanların 

nefrotoksik etkilerinden kaçınılmasına olanak 

sağlamıştır. Ama kontrastlı görüntülemelerin bu 

tarzda fazla alternatifleri bulunmaması ve 

sıklıkla aynı hastalarda mükerrer kontrastlı 

tetkiklerin gerekliliği kontrast nefropati 

sıklığının yüksek kalmasına neden olmuştur. 

Birçok gözlemsel çalışmada ABY gelişen 

kanserli hastalarda özellikle de renal replasman 

tedavisi gerekenlerde mortalite riski ABY 

gelişmeyen kanser hastalarına göre daha yüksek 

bulunmuştur (6, 8, 10) KBY, kanser tedavisinin 

ve kanserin kendisinin sık görülen bir 

komplikasyonudur. 4077 hastalık prospektif bir 

çalışmada onkolojik hastaların %30’unda eGFR 

45-59 mL/dak/1,73 m2 %8,3’ünde de 45 

mL/dak/1,73 m2 altında tespit edilmiştir (11) 

KBY mevcudiyetinin kanser hastalarında ölüm 

oranının artırıp artırmadığı tartışmalıdır (12). 

Bu çalışmada prerenal nedenlere bağlı ABY 

gelişen 5 hasta, renal nedenlere bağlı gelişen 

ABY 5 hasta yaşamını yitirmiştir. Bu oranlar 

renal nedenlere bağlı mortalitenin daha fazla 

olabileceğini akla getirmektedir. 

Sonuç olarak onkolojik hastalarda da 

böbrek yetmezliği gelişimi mortalite oranını 

yükseltmektedir ve önlenebilir sebepleri tespit 

etmek bu hastaların daha uzun yaşamalarını 

sağlayabilir. Prerenal ve postrenal nedenleri iyi 

irdelemek ve saptamak ve bunları düzeltmek 

üzerinde durulması gereken iki büyük konu gibi 

durmaktadır. Genel popülasyon çalışmalarında 

daha düşük olan iskemik ATN gelişme sıklığı 

bizim çalışmamızda daha yüksek oranda 

gözlenmiştir. 
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ÖZET 
GİRİŞ ve AMAÇ: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) pankreatikobiliyer hastalıkların tanı ve 
tedavisinde önemli bir yöntemdir. Bu çalışmada ERCP sonuçlarının, işlem sırasında yapılan müdahalelerin, işlem 
sonrası gelişen komplikasyonların ve ERCP sırasında yapılan müdahaleler ile komplikasyonlar arasındaki 
ilişkilerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
YÖNTEM ve GEREÇLER: Çalışmaya 574 hastaya yapılan 774 ERCP işlemi dahil edilmiş ve vakalar retrospektif 
olarak incelenmiştir. 
BULGULAR: Endoskopik kanülizasyon %88,4 vakada başarılıydı. İşlem sonrası en çok rapor edilen sonuçlar 
sırasıyla koledokolitiyazis (%39,5), koledokta darlık (%22) ve mikrolitiyazis (%20,9) idi. İşlem sonrası klinik olarak 
anlamlı komplikasyon görülme oranı toplamda %14,8 idi. Pankreatit %9,8, klinik olarak anlamlı kanama %4, 
kardiyopulmoner komplikasyonlar ise %1,9 oranında görüldü. Mortalite oranı %0,9 olarak bulundu. Başarısız 
kanülizasyon sonucuna sahip vakalarda daha sık ön kesi yapıldığı tespit edildi (p=0,000). Ön kesi yapılan 
vakalarda kanama ve pankreatit komplikasyonları daha sık tespit edildi (p=0,009; p=0,007). Pankreatik stent 
uygulanan vakalarda pankreatit komplikasyonu daha sık tespit edildi (p=0,001). 
TARTIŞMA ve SONUÇ: Post-ERCP pankreatit ve kanama riskini azaltmak adına ön kesi işlemlinden mümkün 
oldukça kaçınılması; başarısız kanülizasyon halinde papillayı daha fazla travmatize etmek yerine işlemin sonraki 
bir seansa ertelenmesi; PEP riskini azaltmak amacı ile pankreatik stent takılması işleminin ise sadece bu konuda 
çok deneyimli merkezlerce gerçekleştirilmesi uygun olacaktır. 
Anahtar Kelimeler: endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi, sonuçlar, komplikasyonlar, pankreatit, 
profilaktik stentleme 

 

ABSTRACT 
INTRODUCTION: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is an important procedure in 
diagnosis and treatment of pancreaticobiliary diseases. In this study we aimed to evaluate outcomes, procedural 
interventions, complications and relations between procedural interventions and complications of ERCP 
procedures. 
METHODS: A total of 774 ERCP procedures performed on 574 patients were included and investigated 
retrospectively in this study. 
RESULTS: Endoscopic cannulation was successful in 88.4% of the cases. The most reported outcomes were 
choledocholithiasis (39.5%), stenosis in the common bile duct (22%) and microlithiasis (20.9%). The incidence of 
clinically significant procedure related complications was 14.8% in total. Pancreatitis was observed in 9.8% of the 
cases, clinically significant bleeding was observed in 4% of the cases, and cardiopulmonary complications were 
observed in 1.9% of the cases. The mortality rate was found to be 0.9%. Pre-cut sphincterotomy technique was 
found to be more frequently applied in failed cannulation cases (p=0.000). Post-ERCP bleeding and pancreatitis 
were observed more frequently in cases which pre-cut sphincterotomy technique was applied (p=0.009; p=0.007). 
Post-ERCP pancreatitis was found to be more frequent in cases which pancreatic stent implantation was 
performed (p=0.001). 
DISCUSSION AND CONCLUSION: It would be appropriate to avoid pre-cut sphincterotomy as much as possible 
in order to reduce the risk of post-ERCP pancreatitis and bleeding; to postpone the procedure to a latter session 
in case of failed cannulation instead of traumatizing the papilla further; and prophylactic pancreatic stenting 
should only be performed in highly experienced centers. 
Keywords: endoscopic retrograde cholangiopancreatography, outcome, complications, pancreatitis, prophylactic 
stenting 
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INTRODUCTION 
Since its first description in 1968 by 

McCune et al., endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography (ERCP) has become 

an important and widely used procedure in 

diagnosis and treatment of pancreaticobiliary 

diseases (1, 2). With the introduction of 

endoscopic sphincterotomy in 1974, 

therapeutic use of ERCP has increased (2, 3). 

Over the years, ERCP has become more of a 

treatment method than a diagnostic method (4). 

Approximately 500,000 ERCP procedures are 

performed annually in the United States, with 

complications ranging from 4% to 10% and 

mortality ranging from 0.05% to 1%. Since 

ERCP is a complicated endoscopic procedure 

with possible serious complications, purely 

diagnostic ERCP procedures are now less 

preferred and has been replaced by less or non-

invasive diagnostic methods such as 

endoscopic ultrasonography (EUS) and MR 

cholangiopancreatography (MRCP) (5). 

Although it has higher morbidity and mortality 

rates compared to other endoscopic 

procedures, it is possible to accept ERCP a 

safer procedure compared to surgery. 

ERCP can be used in diagnosis and 

treatment of diseases of the bile duct, 

pancreatic diseases and ampullary tumors. One 

of the most common indication of ERCP is 

choledocholithiasis, which is the most common 

cause of biliary obstructions. Even though 

small stones may occasionally be missed, the 

sensitivity and the specificity of ERCP for 

detecting common duct stones is over 95%. 

Endoscopic sphincterotomy and stone 

extraction is highly successful in these cases in 

experienced centers (2). 

Post-ERCP complications include 

post-ERCP pancreatitis (PEP), bleeding, 

perforation, infectious complications such as 

cholangitis and cholecystitis, cardiopulmonary 

complications, death and other rare 

complications such as pneumothorax, contrast 

allergy and post-sphincterotomy stenosis. PEP 

is the most common serious post-ERCP 

complication and is estimated to result in costs 

exceeding 150 million dollars in the United 

States annually. With appropriate patient 

selection, incidence of PEP may decrease. EUS 

and MRCP are almost equal in detection of 

pancreaticobiliary diseases such as 

choledocholithiasis and do not possess the risk 

of PEP. Therefore it would be appropriate to 

perform ERCP only if the possibility of 

therapeutic intervention is high (6). 

 

MATERIALS AND METHODS 

A total of 774 ERCP procedures 

performed on 574 patients between January 

2013 and December 2015 in Endoscopy Unit 

of Gastroenterology Clinic of [Hidden for 

Blind Review] University Faculty of Medicine 

Department of Internal Medicine were 

included in our study. The demographic 

characteristics of patients; outcomes, 

procedural interventions, complications and 

relations between procedural interventions and 

complications of ERCP procedures were 

investigated. This study was approved by the 

Clinical Research Ethics Committee of 

[Hidden for Blind Review] University Faculty 

of Medicine (No: 2016/6-21) and complies 

with research and publication ethics. 

Complications were mostly defined 

according to consensus criteria (7). Pancreatitis 

is defined as new or worsened abdominal pain 

(clinical pancreatitis) with an increase in serum 

amylase to more than 3 times the upper limit of 

normal at more than 24 hours after the 

procedure that required admission or 

prolonged the planned admission to at least 2 

days. The patient was not accepted as PEP in 

cases where amylase was already elevated at 

the admission and this elevation continued 

after the procedure. Pancreatitis is graded mild 

if it required 2 to 3 days of hospitalization; 

moderate if it required 4 to 10 days of 

hospitalization; and severe if it required more 

than 10 days of hospitalization, or if 

hemorrhagic pancreatitis, abscess, phlegmon or 

pseudocyst developed, or necessitated 

percutaneous or surgical intervention, or 

contributed to death. Bleeding is defined as a 

drop in hemoglobin concentration of at least 2 

g/dL or the need for a blood transfusion within 

14 days after the procedure. Clinical findings 

of the bleeding (such as hematemesis or 

melena) were not considered for the definition. 

Bleeding is graded mild (clinically 

insignificant) if there was no need for a 

transfusion, moderate if 4 or less transfusions 

were given, and severe if 5 or more 

transfusions were given or necessitated 

angiographic intervention or surgery, or 

contributed to death. Solely endoscopically 
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observed bleeding is also accepted as mild 

(clinically insignificant). 

 

Statistical Analysis 

Statistical analysis of the data was 

performed using the IBM SPSS Statistics for 

Windows, Version 21 (Armonk, NY: IBM 

Corp). Continuous data were presented as 

mean (±standard deviation) and the categorical 

data were presented as frequency and 

percentage (n, %). Pearson's chi-square test 

and Fisher’s exact test was used to compare 

groups. Bonferroni correction is applied for 

more than two group comparisons. P values 

smaller than 0.05 were considered as 

statistically significant. 

 

RESULTS 
The mean age of the cases was 59.63 ± 

18.07. The youngest patient was 15 years old 

and the oldest patient was 96 years old at the 

time of the procedure. 56.2% of the cases (435 

cases) were female patients. 

Cases were divided into three groups 

according to patient age; ≤40 years old, 41 to 

59 years old, and ≥60 years old. There were 

145 cases (18.7%) in the age group of 40 years 

and below, 192 cases (24.8%) in the age group 

of 41 to 59 years, and 437 cases (56.5%) in the 

age group of 60 years and above. 

ERCP was performed only once in 451 

(78.6%) of 574 patients who underwent ERCP, 

and 123 (21.4%) patients had more than one 

ERCP. 

Papillary biopsy was performed in 34 

cases (4.4%). Pre-cut sphincterotomy was 

performed in 54 cases (7%), biliary 

sphincterotomy was performed in 365 cases 

(47.2%), and in 36 cases (4.7%) previously 

existing biliary sphincterotomy was expanded. 

Pancreatic sphincterotomy was performed in 5 

cases (0.6%). Lithotripsy was performed in 20 

cases (2.6%). Biliary stent implantation was 

performed in 282 cases (36.4%) and pancreatic 

stent implantation was performed in 10 cases 

(1.3%). 

Only single outcome was reported in 

721 cases, and in the remaining 53 cases two 

or three outcomes were reported (e.g. 

“papillary tumor + choledocholithiasis”). 

Endoscopic cannulation was successful in 684 

cases (88.4%). Only 24 cases (3.1%) were 

reported to be normal; the remaining 750 cases 

were reported to have at least one pathologic 

outcome. The most reported outcomes were 

choledocholithiasis, stenosis in the common 

bile duct, and microlithiasis. Outcomes of 

ERCP was shown in Table 1. 

 

 
 

No procedure related complication was 

seen in 571 cases (73.8%), and in the 

remaining 203 cases (26.2%) at least one 

procedure related complication (clinically 

significant and insignificant in total) was seen. 

Of these 203 cases, only single complication 

was seen in 171 cases, and in the remaining 32 

cases two, three or four complications were 

seen simultaneously. The most seen procedure 

related complications was bleeding with 119 

cases (15.4%), although 4% were clinically 

significant and 11.4% were clinically 

insignificant. The second one was pancreatitis 

and the third one was cardiopulmonary 

complications. The mortality rate was found to 

be 0.9% (7 cases). The cause of death was 

pancreatitis in two cases, bleeding in two 

cases, cholangiosepsis in two cases, and 

cardiopulmonary in one case. Complications of 

ERCP was shown in Table 2. 

When the outcomes of ERCP were 

evaluated according to gender, stenosis in the 

distal part of the common bile duct was found 

to be significantly more frequent in males 

(p=0.004), and papilla tumor was found to be 

significantly more frequent in females 

(p=0.002). Apart from these two outcomes, no 

significant difference was found between 

genders. 

When the complications of ERCP were 

evaluated according to gender, no significant 

difference was found between genders. 

When the outcomes of ERCP were 

evaluated according to age groups, failed 

cannulation (p=0.004) and stenosis in the distal 
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part of the common bile duct (p=0.017) were 

found to be significantly less frequent in the 

age group of 40 years and below. 

Microlithiasis was found to be significantly 

more frequent in the group of 40 years and 

below compared to the group of 60 years and 

above (p=0.004). Normal outcome was found 

to be significantly more frequent in the group 

of 41-59 years old compared to the group of 60 

years and above (p=0.004). Papillary tumor 

was found to be significantly more frequent in 

the group of 60 years and above compared to 

the group of 40 years and below (p=0.005). 

Apart from these outcomes, no significant 

difference was found between age groups. 

 

 
 

When the complications of ERCP were 

evaluated according to age groups, pancreatitis 

was found to be significantly more frequent in 

the group of 41-59 years old compared to the 

group of 60 years and above (p=0.015). Apart 

from this, no significant difference was found 

between age groups. 

There were no significant relationship 

between papillary biopsy and bleeding 

(p=0.117), pancreatitis (p=0.567), or 

perforation (p=0.567). 

Pre-cut sphincterotomy was found to 

be more frequently performed in failed 

cannulation cases (p=0.000). 

Bleeding and pancreatitis were 

observed more frequently in cases which pre-

cut sphincterotomy was performed (p=0.009; 

p=0.007). 

There were no significant relationship 

between biliary sphincterotomy and bleeding 

or pancreatitis (p=0.289; p=0.223). There were 

also no significant relationship between 

pancreatic sphincterotomy and bleeding or 

pancreatitis (p=1.000; p=0.404). 

There was no significant relationship 

between biliary stent implantation and 

pancreatitis (p=0.093). Pancreatitis was 

observed more frequently in cases which 

pancreatic stent implantation was performed 

(p=0.001). 

 

DISCUSSION 

A deep, successful cannulation of the 

common bile duct and/or pancreatic duct is 

necessary to perform diagnostic and 

therapeutic procedures. The rate of successful 

cannulation in our study was consistent with 

the literature, given the fact that failed 

cannulation during ERCP is known to occur 

5%-20% of all cases (8). 

Only 3.1% of the cases were reported 

to be normal in our study due to the fact that 

not diagnostic, but therapeutic ERCP 

procedures were more commonly performed. 

The most reported outcome was 

choledocholithiasis, and microlithiasis was in 

the third line in our study. The most common 

indication for ERCP is choledocholithiasis in 

the literature. In a study that investigated 1072 

ERCP procedures, 46.6% of the procedures 

were performed with indication for 

choledocholithiasis (5). Our results were also 

consistent with other studies, as well (9, 10). 

The second most reported outcome 

was stenosis in the common bile duct. Given 

the fact that pancreaticobiliary malignancies 

are more frequently seen over 60 years of age 

(11) and that more than half of our cases were 

over 60 years of age, it is reasonable to have 

this result. 

Rate of overall procedure related 

complications is generally accepted to be 

between 5% and 10% (11-14). However the 

definitions used for post-ERCP pancreatitis 

and bleeding differ in the literature, which 

naturally affects the ratios. The incidence of 

procedure related complications was 26.2% in 

total in our study. The incidence of bleeding 

(clinically significant and insignificant in total) 

was 15.4%. The reason of the higher rate of 

complications seen in our study compared to 

the literature was because clinically 

insignificant bleedings were included. When 

we exclude this, overall incidence of procedure 

related complications becomes 14.8%, which 

can be considered acceptable given the fact 
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that this university hospital is the highest level 

healthcare institution in its region and therefore 

the patient population has a relatively higher 

risk. 

PEP and its severity were defined 

using the consensus criteria (7). The incidence 

of PEP is generally accepted to be between 3% 

and 10% (6, 11, 14-16). However, it can be as 

high as 42% in high-risk patients (17). The 

incidence of PEP was 9.8% in our study which 

was consistent with the literature. In a meta-

analysis performed by Kochar et al. (18), 

13,296 ERCP procedures were examined and 

the incidence of PEP was found to be 9.7%, 

similar to our study. 

For the definition of bleeding we have 

adopted an inhouse criteria. Even though our 

criteria was similar to the consensus criteria 

(7), the clinical findings of the bleeding (such 

as hematemesis or melena) was considered a 

must be in the consensus criteria, unlike ours. 

Again, unlike the consensus criteria, the 

amount of decrease in hemoglobin 

concentration was accepted as two units 

instead of three to call it a bleeding in our 

study. In this respect, the definition of bleeding 

we used was wider and similar to what 

Freeman and his colleagues used in their study 

(19). 

It is generally accepted that it is 

possible to see bleeding endoscopically in 10% 

to 30% cases after sphincterotomy and this is 

not accepted as a procedural complication if 

there is not any clinical findings of the 

bleeding or a need for blood transfusion (20). 

Since our study was a retrospective designed 

study, we have reached the post-procedural 

clinical status of in-patients by examining their 

epicrisis reports, and we were not able to reach 

the post-procedural clinical status of out-

patients. In epicrisis reports we have examined, 

not all of them specified if there was a clinical 

finding of the bleeding. Due to these reasons 

we had to keep our bleeding definition wide as 

possible and accept endoscopically seen 

bleedings as a complication. To compensate 

this, the cases in which there was a two or 

more levels of drop in hemoglobin 

concentration yet did not require a blood 

transfusion or an intervention and the cases in 

which the bleeding was seen endoscopically 

yet did not require a blood transfusion or an 

intervention were accepted as clinically 

insignificant. 

The incidence of bleeding is accepted 

to be between 0.2% and 5% in the literature 

(15). The incidence of bleeding was found to 

be 15.4% in our study, however the rate of 

clinically significant bleeding was 4%. This 

value was consistent with the literate. 

The incidence of cardiopulmonary 

complications, infectious complications (i.e. 

cholangitis and cholecystitis), perforation and 

mortality in our study were also consistent 

with the literature. 

In our study, stenosis in the distal part 

of the common bile duct was found to be more 

frequent in males and papilla tumor was found 

to be more frequent in females. When the 

complications of ERCP were evaluated 

according to gender, no significant difference 

was found between genders. Considering the 

fact that cholangiocellular carcinomas and 

pancreatic carcinomas are largely responsible 

for choledochal strictures and that these two 

malignancies are more frequent in males (11, 

21), it is reasonable to see stenosis in the distal 

part of the common bile duct more frequently 

in males. When the epidemiology of papilla 

tumors is examined, it has been reported that 

papilla tumors are seen more frequently in 

males (22), unlike in our study. Although it has 

been reported that female gender is a risk 

factor for the development of PEP (6, 18), 

there was no significant difference in the 

incidence of PEP between genders in our 

study. 

Failed cannulation and stenosis in the 

distal part of the common bile duct were found 

to be less frequent in the age group of 40 years 

and below in our study. In a study examining 

the ERCP in the elderly pointed out that failed 

cannulation is more common in elder patients 

(23), which was consistent with our study. 

Considering the fact that neoplasms that cause 

stenosis in the common bile duct increases 

with age, it is reasonable that we found 

stenosis in the distal part of the common bile 

duct less frequent in the age group of 40 years 

and below. 

Pre-cut sphincterotomy is a technique 

that is used for difficult cannulations to 

increase the success of cannulation. It is 

accepted that pre-cut sphincterotomy increases 

the incidence of PEP and bleeding (24, 25). In 

our study, pre-cut sphincterotomy was more 

frequently performed in cases with failed 

cannulation, and the incidence of PEP and 
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bleeding was higher in this cases, which is 

consistent with the literature. 

Placing pancreatic stents in high-risk 

patients to reduce the risk of PEP is an 

increasing approach in recent years (24). 

Prophylactic pancreatic stent placement was 

shown to decrease PEP rates in two meta-

analyses (26, 27). However, when the papilla is 

traumatized in cases such as repeated 

cannulation trials, placing a pancreatic stent to 

keep the canal open does not reduce the 

incidence of pancreatitis (28). When the 

pancreatic stent placement attempt fails, the 

incidence of pancreatitis increases significantly 

(29). In our study, PEP was observed more 

frequently in cases which pancreatic stent 

implantation was performed. Of the 774 

procedures we investigated, only 10 cases 

involved pancreatic stent implantation and five 

of them had developed PEP. Although the rate 

of PEP in patients treated with pancreatic 

stents was found to be statistically significant, 

the number of cases with pancreatic stents was 

low and this was an obstacle for satisfactory 

interpretation. Still, this might have resulted 

from operators not having sufficient 

experience on this method. 

In conclusion, in order to obtain higher 

successful cannulation rates and to reduce 

procedure related complications, the procedure 

should be performed in experienced centers. 

However, no matter how experienced the 

endoscopist is, it is inevitable to see 

complications and mortality in a certain extent. 

For this reason, it is very important to choose 

patients carefully, and to choose to perform 

this procedure particularly if the possibility of 

therapeutic intervention is high. 

In order to reduce the risk of post-ERCP 

pancreatitis and bleeding, it would be 

appropriate to avoid pre-cut sphincterotomy as 

much as possible and to postpone the 

procedure to a latter session in case of failed 

cannulation instead of traumatizing the papilla 

further. Prophylactic pancreatic stenting for the 

prevention of post-ERCP pancreatitis should 

only be performed in highly experienced 

centers.
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Akciğer kanseri, 2018 yılı verilerine göre tüm dünyada iki milyonun üstünde yeni vakayla en 

sık görülen kanser tipidir ve kansere bağlı ölümlerin %18,4’ünü oluşturur. Oksidatif stres, karsinogenezin tüm 

basamaklarında rol oynayabilir. Bu çalışmada, KHDAK hastalarında tanı anında antioksidan kapasitenin bir 

göstergesi sayılabilecek tiyol-disülfit dengesinin değerlendirilmesi ve sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Yeni tanı ileri evre KHDAK olan 43 hasta ve hasta grubuyla yaş ve cinsiyet 

açısından uyumlu 50 sağlıklı kontrol çalışmaya dahil edildi. Hastaların tiyol-disülfit homeostaz analizi için 

gerekli olan kan örnekleri tanı anında elde edildi. Hasta ve kontrol grubunun serum tiyol ve disülfit örnekleri 

otomatik spektrofotometrik metod ile ölçüldü. Hastaların klinik, radyolojik ve laboratuvar özellikleri kaydedildi. 

BULGULAR: Doğal tiyol ve toplam tiyol değerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde 

düşük olduğu gösterildi (p<0,001). Disülfit düzeyleri ve antioksidan kapasite göstergelerinden disülfit / doğal 

tiyol oranı açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. Ortanca genel sağkalım 9,1 ay (1,2 - 37,9 ay) 

olarak tespit edildi. Tiyol ve disülfit değerlerinin sağkalım üzerine etkisi saptanmadı. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Non-enzimatik antioksidan bileşiklerin başında gelen tiyol bileşiklerinin hasta 

grubundaki düşük seviyeleri KHDAK patogenezinde üretimi artan ROS’nin eliminasyonu için gösterilen artmış 

kullanıma bağlı olabilir. Süreç içerisinde miktarı azalan antioksidan tiyol bileşikleri aynı zamanda ROS artışının 

hem nedeni hem sonucu olabilir. Disülfit değerlerinin artmaması artmış hücre döngüsüyle ilişkilendirilebilir. 

Anahtar Kelimeler: tiyol, disülfit, antioksidan, akciğer kanseri 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: According to 2018 data, lung cancer is the most common cancer type with more than two 

million new cases worldwide and responsible for 18.4% of cancer-related deaths. Oxidative stress have a major 

role in every steps of carcinogenesis. In this study, we aimed to evaluate the thiol-disulfide balance, which can 

be considered as an indicator of antioxidant capacity, in NSCLC patients and to compare it with healthy controls. 

METHODS: 43 patients with advanced NSCLC and 50 healthy controls enrolled to study. Blood samples for the 

analysis of thiol-disulfide homeostasis were obtained at the time of diagnosis in patient group. Serum thiol and 

disulfide samples of the patient and control groups were measured by automatic spectrophotometric method. 

Clinical, radiological and laboratory features of the patients were recorded. 

RESULTS: Natural thiol and total thiol levels were significantly lower in the patient group compared to the 

control group (p<0.001). There was no significant difference between the groups in terms of disulfide levels and 

disulfide / natural thiol ratio which was an indicator of antioxidant capacity. Median overall survival was 

determined to be 9.1 months (1.2 - 37.9 months). Thiol and disulfide levels had not an effect on survival, 

significantly. 
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Lower thiol level in patient group might be due to the increased usage for 

the elimination of ROS which contributes NSCLC pathogenesis. The amount of antioxidant thiol compounds 

that decrease in the process could be both the cause and the result of the ROS increase. The reason for disulfide 

values not increasing may be related to increased cell cycle. 

Keywords: thiol, disulfide, antioxidant, lung cancer 

 

GİRİŞ 
 Akciğer kanseri, 2018 yılı verilerine 

göre tüm dünyada iki milyonun üstünde yeni 

vakayla en sık görülen kanser tipi ve kansere 

bağlı ölümlerin %18,4’ünü oluşturarak önemli 

bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir 

(1). Küçük hücre dışı akciğer kanserleri 

(KHDAK) tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık 

%85’ini oluşturmaktadır. Adenokanserler %40 

ve Skuamöz hücreli kanserler ise %25-30 ile 

akciğer kanserlerinin en sık görülen iki 

histolojik alt tipidir (2).  

 Oksidatif stres, başlangıç ve 

promosyon aşamaları dahil karsinogenezin tüm 

basamaklarında rol oynayabilir ve hastalığın 

progresyonuna neden olabilir (3). Reaktif 

oksijen türleri (ROS), hücre içi başlıca kaynağı 

olan mitokondri ve diğer enzim sistemleri 

(NADPH oksidaz, Sitokrom P450, Aldehit 

oksidaz, Nitrik oksit sentaz vs.) tarafından 

hücre metabolizmasının doğal ürünleri olarak 

ortaya çıkabilirler. Ayrıca sigara gibi çevresel 

toksinlere, inflamasyona, artmış sitokin 

sentezine, büyüme faktörlerine, kemoterapi ve 

radyoterapi gibi sitotoksik tedavilere yanıt 

olarak da meydana gelebilirler (4, 5).  

Fizyolojik koşullar altında, meydana 

gelen ROS farklı enzimatik ve non-enzimatik 

antioksidan sistemler tarafından dengelenirler 

(6). Ancak bu sistemlerin kapasitesinin 

aşılması, etkisiz hale getirilemeyen ROS’nin 

oksidatif stres denilen tabloya yol açmasına 

neden olur. Antioksidan enzimleri başlıca 

Süperoksit dismutaz, Katalaz ve Glutatyon 

peroksidaz oluştururken; non-enzimatik 

antioksidanların başında sülfidril grubu içeren 

tiyol bileşikleri gelir (7).  

Tiyol grupları, ROS’nin nötralize 

edilmesinde rol oynayan oldukça güçlü 

antioksidanlardır. Oksidasyon reaksiyonlarına 

giren tiyol grupları, disülfit (DS) bağları 

kurarlar ve bu DS bağları sonrasında normal 

fizyolojik koşullar altında yeniden tiyol 

gruplarına indirgenebilirler (7). Antioksidan 

kapasitenin bir göstergesi sayılabilecek tiyol ve 

DS grupları arasındaki bu karşılıklı etkileşim 

ve dönüşüm hücre sinyal mekanizmaları, 

apoptosis, protein sentezi gibi hücre için hayati 

fonksiyonlara sahip yolakları kapsamlı şekilde 

etkileyebilir (8). Dinamik tiyol-disülfit 

dengesinin bozulmasının birçok kronik 

hastalığın ve akciğer kanseri de dahil olmak 

üzere farklı kanser tiplerinin patogenezinde rol 

oynayabileceği gösterilmiştir (9-11).  

Bu çalışmada, KHDAK hastalarında 

tanı anında antioksidan kapasitenin bir 

göstergesi sayılabilecek tiyol-disülfit 

dengesinin değerlendirilmesi ve sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 
 2015-2016 yıllarında Ankara Yıldırım 

Beyazıt Üniversitesi Tıbbi Onkoloji bilim 

dalındatakibe giren, daha önce tedavi almamış, 

yeni tanı ileri evre KHDAK olan 43 hasta ve 

hasta grubuyla yaş ve cinsiyet açısından 

uyumlu 50sağlıklı kontrol 2017 yılında 

çalışmaya dahil edildi. Hastalar 18 yaşın 

üstündeydi ve KHDAK tanısı patolojik olarak 

doğrulanmıştı. Küçük hücre dışı akciğer 

kanserleri evrelemesi için Amerikan Ortak 

Kanser Komitesi (AJCC) 7. baskısı kullanıldı. 

Lokal ileri evre ve metastatik hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Erken evre hastalar, 

böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği, aktif 

inflamasyon veya enfeksiyonu olan hastalar 

çalışmadan dışlandı. Ayrıca hedef tedaviye 

uygun EGFR, ALK veya ROS mutasyonu 

olduğu bilinen hastalar çalışmadan dışlandı. 

Hastaların klinik, radyolojik ve laboratuvar 

özellikleri kaydedildi. Sigarayı bırakmış olarak 

sınıflandırılabilmek için bıraktıktan sonra en az 

6 aydır hiç sigara içmemiş olmak kriter kabul 

edildi. 

 Hastaların tiyol-disülfit homeostaz 

analizi için gerekli olan kan örnekleri tanı 

anında rutin kan testleri için perifer venöz 

yolla örnek alınırken elde edildi ve bu yüzden 

hastalara ek girişim uygulanmadı. Gerek 

kontrol gerekse hastaların kan örnekleri sabah 

saatlerinde elde edildi ve 1500g ile 10 dakika 

boyunca santrifüj edilerek ayrılan serum 

örnekleri -80 C sıcaklıkta analize kadar 

bekletildi.  

Serum tiyol ve DS örnekleri Erel ve 

Neşelioğlu tarafından geliştirilen otomatik 
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spektrofotometrik metod ile ölçüldü (12). Buna 

göre dinamik DS bağlarını fonksiyonel serbest 

tiyol gruplarına indirgemek için sodyum 

borohidrit kullanıldı. İndirgenmiş sodyum 

borohidritin, ditiyonit-2 nitrobenzoik bileşiğine 

indirgenmesini önlemek için NaBH4, 

formaldehit ile ortamdan uzaklaştırıldı. 

Ditiyonit-2 nitrobenzoik ile reaksiyondan sonra 

doğal tiyol (DT) ve toplam tiyol (TT) 

seviyeleri ölçüldü. Doğal tiyol miktarının, TT 

içeriğinden çıkarılmasıyla elde edilen sonucun 

farkının yarısı DS seviyesini gösterdi. Tiyol-

disülfit homeostazının yani antioksidan 

kapasitenin göstergesi için en iyi belirteç olan 

Disülfit / Doğal tiyol (DS / DT) oranı 

hesaplandı. 

 Analizler IBM SPSS Statistics 22.0 

(SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik analiz 

paket programında yapıldı. Sürekli değişkenler 

ortalama, standart sapma, minimum, 

maksimum değerleri ile birlikte kategorik 

değişkenler; frekans tabloları ve yüzdeleri ile 

verildi. Kategorik değişkenler çapraz 

tablolarda Pearson Ki-kare veya Fischer Exact 

testi kullanılarak karşılaştırıldı. Sağ kalım 

analizleri Kaplan-Meier metodu ile 

değerlendirildi. Sayısal değişkenlerin 

kıyaslanması için normal dağılıma uyması 

halinde Bağımsız Örneklem T Testi, uymaması 

halinde Mann-Whitney U Testleri kullanıldı. 

İstatistiksel anlamlılık için p <0,05 değeri 

kriter olarak kabul edildi. 

Üniversitenin Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan onay alındı.(14.06.2017, No:126) 

 

SONUÇLAR 
 Hasta Özellikleri 

Çalışmaya toplam 43 hasta ve 50 

sağlıklı kontrol dahil edildi. Hasta grubu 3 

kadın ve 40 erkek, kontrol grubu ise 3 kadın ve 

47 erkek katılımcıdan oluşuyordu. Hasta 

grubunun ortanca yaşı 60 (23-78), kontrol 

grubunun ise ortanca yaşı 60,5 (38-78) olarak 

bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasında yaş 

ve cinsiyet açısından anlamlı fark yoktu. 

Hastaların %98’inin hayat boyu sigara 

maruziyeti mevcuttu. Özellikle tanı anında 

aktif olarak sigara içenlerin oranının %77’ye 

ulaştığı görüldü. 

Hasta grubunun özellikleri 

incelendiğinde %56’sının en az bir 

komorbiditesi olduğu, %61 ile büyük kısmının 

hastalığının adenokanser alt tipinde olduğu, 6 

hastanın lokal ileri (evre IIIB ve üstü) evrede 

olduğu, en sık metastaz bölgelerinin ise kemik, 

karaciğer ve beyin olduğu görüldü (Tablo.1). 

Ayrıca çalışmaya alınan bir hastada sonradan 

pozitif olduğu anlaşılan EGFR ekzon 21 

mutasyonu mevcuttu. Dokuz hastada (%21) 

kemoradyoterapi tedavisiyle başlanırken, 

birinci basamak kemoterapi alan hastaların 

(n=37) tedavi protokollerininin %51’ini platin 

ve pemetrekset kombinasyonu, %22’sini platin 

ve taksan kombinasyonu ve %13’ünü platin ve 

gemsitabin kombinasyonu oluşturmaktaydı.  

 Antioksidan Kapasitenin 

Değerlendirilmesi 

Hastaların tanı anında elde edilen 

doğal tiyol, toplam tiyol ve disülfit ortanca 

değerleri sırasıyla 358, 398 ve 20,9µmol/L 

olarak saptandı. Kontrol grubu için bu ortanca 

değerler sırasıyla 429, 464 ve 20 µmol/L 

olarak bulundu. Gerek doğal tiyol gerek 

toplam tiyol değerlerinin hastalarda anlamlı 

şekilde düşük olduğu gösterildi (p<0,001). 

Disülfit düzeyleri açısından gruplar 

arasında anlamlı fark saptanmadı. Disülfit 

düzeyleriyle doğrudan bağlantılı olarak 

antioksidan kapasitenin göstergelerinden olan 

DS/DT oranları bakımından gruplar arasındaki 

fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (p=0,08).  

 Genel Sağkalım ve Antioksidan 

Kapasite 

Ölen 42 hastaya (%98) karşılık 

hastaların sadece bir tanesi yaşamını 

sürdürüyordu. Ortanca genel sağkalım 9,1 ay 

(1,2 - 37,9 ay) olarak tespit edildi (Şekil 1). 

Hastalar DT, TT, DS ve DS/DT oranlarının 

ortanca değerleri üzerinden düşük ve yüksek 

olarak ikiye ayrılarak karşılaştırıldıklarında 

herhangi bir değişken için sağkalım açısından 

düşük ve yüksek gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı. 
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Tablo 1. Hastaların Demografik ve Klinik Özellikleri 

Değişken Değer (n, %) Değişken Değer (n, %) 

Yaş 

Ortanca (min-maks.) 

 

60 (23-78) 

Evre 

   Lokal İleri 

   Metastatik 

 

6   (%14) 

37 (%86) 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

3   (%7) 

40 (%93) 

Metastaz Bölgeleri 

   SSS 

Karaciğer 

   Sürrenal 

   Kemik 

 

12 (%28) 

12 (%28) 

9   (%21) 

13 (%30) 

Komorbiditeler 

Diyabet 

   Hipertansiyon  

   KOAH 

   KAH 

 

8 (%19) 

9 (%19) 

7 (%16) 

6 (%14) 

Sigara Öyküsü 

   Aktif içiyor 

   Bırakmış 

   Hiç içmemiş 

 

33 (%77) 

8   (%19) 

2   (%4) 

Histolojik Alt Tip 

Adenokanser 

   Skuamöz hücreli 

   NOS 

 

26 (%61) 

13 (%30) 

4   (%9) 

1.Basamak Tedavi 

Kemoradyoterapi  

   Kemoterapi 

 

9 (%21) 

37 (%86) 

 
Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Tiyol ve Disülfit Değerleri 

Değişken Hasta Grubu 

Ortanca (min-maks) 

KontrolGrubu 

Ortanca (min-maks) 

p 

DoğalTiyol(µmol/L) 358 (216-3261) 429 (313-607) <0,001 

Disülfit(µmol/L) 20,9 (0,05-55) 20,0 (8,4-37) 0,98 

ToplamTiyol(µmol/L) 398 (253-573) 464 (354-632) <0,001 

Disülfit / DoğalTiyol 0,059 (0,01-0,19) 0,046 (0,02-0,14) 0,08 

Şekil 1. Hastaların Genel Sağkalım Analizi 
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TARTIŞMA 
 Bu çalışmayla ileri evre KHDAK 

hastalarında tanı anında tiyol değerlerinin 

normal populasyona kıyasla anlamlı şekilde 

düşük olduğunu gösterdik. Ancak disülfit 

değerlerinde anlamlı farklılık saptanmadı. 

Bununla beraber, hasta ve kontrol grupları 

arasındaki disülfit değerlerinde farklılık 

olmamasıyla doğrudan ilişkili olarak 

antioksidan kapasitenin göstergesi DS/DT 

oranındaki değişiklik istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmadı.  

Farklı kanser türleri arasında KHDAK, 

oksidatif stresin patogeneze katkısı en çok 

araştırılmış kanser alt tiplerinin başında gelir. 

Antioksidan-oksidan dengesinin oksidan lehine 

bozulduğu her durumu ifade etmek için 

kullanılan bu durum yaşlanma, kronik 

hastalıklar, dejeneratif hastalıklar ve kanser 

gibi birçok olgunun patogenezine katkıda 

bulunabilir (5). 

Tartışmanın anlam kazanabilmesi için 

en başından vurgulamak gerekir ki oksidatif 

stresin bir çatı kavram olarak kapsayıcılığı 

artıkça, farklı hastalıkların patogenezine 

yaptığı niteliksel ve niceliksel katkıyı objektif 

ve standardize edilmiş olarak ölçümlemek 

zorlaşmaktadır. Kanserin tek bir hastalık olarak 

düşünülemeyeceği gerçeği üzerinden dekatlar 

geçmesi bir yana; bir kanser alt tipi olan 

KHDAK halihazırda oldukça heterojen 

moleküler alt gruplara sahip, farklı patogenetik 

yolaklardan köken alabilen geniş bir çalışma 

sahasıdır (13). Diğer taraftan moleküler 

düzeyde yapılan çalışmalarla KHDAK 

patogenezindeki rolü keşfedilen oksidatif 

stresle ilişkili sayısız molekül ve/veya 

yolakların her birinin hastalığın oluşumu ve 

gelişimine klinik anlamda ne kadar katkı 

yaptıkları ayrı bir tartışma konusu 

oluşturmaktadır (14). 

Çalışmamızda hasta grubunda tiyol 

değerlerinin kontrol grubuna göre düşük 

olması hem bir neden hem de bir sonuç olarak 

ele alınabilir. Hücre içi temel ROS kaynağı 

aerobik solunumun merkezi organeli 

konumundaki mitokondridir. Bununla beraber 

diğer intrinsik ROS üreten kaynaklar arasında 

NADPH oksidaz,Sitokrom P450, Aldehit 

oksidaz, Nitrik oksit sentaz gibi enzimatik 

sistemler yer alır (4). Sadece doğal intrinsik 

kaynakları olmayan ROS, aynı zamanda 

akciğer kanserinin etiyolojisinde ve 

patogenezinde yer alan sigara, çevresel 

toksinler, inflamasyon, artmış sitokin sentezi 

ve büyüme faktörlerine bağlı olarak da artış 

gösterebilir. Antioksidan sistemleriyle elimine 

edilmemiş ROS artışının yarattığı oksidatif 

stres DNA hasarına katkıda bulunabilir. 

Oksidatif DNA hasarı tek veya çift-iplik 

kırıklarına, baz modifikasyonlarına, çapraz bağ 

oluşumlarına, transkripsiyon uyarılmasına, 

replikasyon hatalarına kadar uzanan ve 

genomik instabiliteye yol açan birçok duruma 

neden olarak küçük hücre-dışı akciğer 

karsinogenezine katkıda bulunabilir (14). 

Ayrıca ROS’nin birincil sonuçlarından lipid 

peroksidasyonu ve son ürünlerinin artışı, 

bununla beraber reaktif nitrojen türlerinin 

KHDAK patogenezindeki yeri önceki 

çalışmalarla gösterilmiştir (15, 16).  

Bu ROS’ni dengelemek, elimine etmek 

ve vereceği zararı azaltabilmek için 

kullandığımız enzimatik sistemlerin 

(Süperoksit dismutaz, Katalaz ve Glutatyon 

peroksidaz vb.) yanısıra non-enzimatik 

antioksidan bileşikler mevcuttur (7, 17). Non-

enzimatik antioksidan bileşiklerin başında 

gelen tiyol bileşiklerinin hasta grubundaki 

düşük seviyeleri KHDAK patogenezinde 

üretimi artan ROS’nin eliminasyonu için 

gösterilen artmış kullanıma bağlı olabilir. 

Süreç içerisinde miktarı azalan antioksidan 

tiyol bileşikleri aynı zamanda ROS artışının 

hem nedeni hem sonucu olabilir.  

Bir diğer göz önünde bulundurulması 

gereken faktör hasta grubunun %77’sinin aktif 

olarak sigara içiyor olmasıdır. Sigaranın birçok 

antioksidanın düzeyini düşürdüğü önceki 

çalışmalarda gösterilmiştir (18). Akciğerler söz 

konusu olduğunda sigara sistemik etkisinin 

yanısıra doğrudan epitel hasarıyla akciğerlerde 

oksidatif strese neden olmaktadır (19). 

Sigaranın KHDAK etiyolojisindeki bir 

numaralı risk faktörü olması, ayrıca yarattığı 

oksidatif stresin de DNA’da kovalent bağlar 

oluşumuna ve DNA kırıklarına yol açarak yine 

akciğer kanseri patogenezine katkıda 

bulunması hasta grubundaki tiyol düşüklüğünü 

hem bir neden hem de bir sonuç olarak 

açıklamaya katkıda bulunabilir (19).  

Literatürde benzer bir hasta grubuyla 

yapılan ve 2015’te yayınlanan başka bir 

çalışmada, sonuçlarımıza benzer şekilde ileri 

evre KHDAK hastalarının (n=35), kontrol 

grubuna göre tanı anında anlamlı şekilde düşük 
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tiyol seviyelerine sahip oldukları gösterilmiştir 

(10). Bu çalışmada ayrıca DT değerlerinin 

genel sağkalımla (OS) korelasyon gösterdiği 

bulunmuştu. Çalışmamızda ise tiyol 

değerleriyle OS arasında korelasyon 

gösterilmedi. İki çalışma arasında hasta 

grupları arasındaki en belirgin fark ise 

adenokarsinom alt tipinin çalışmamızda %61, 

diğer çalışmada ise %25 oranında 

bulunmasıydı (10).  

Küçük hücreli akciğer kanserlerinin 

(%22) de dahil edildiği ve hastaların %86’sının 

evre 3B-4 olduğu, 50 hasta içeren bir başka 

çalışmanın bulguları sonuçlarımızla benzerlik 

göstermektedir (20). Bu çalışmada da DT ve 

TT seviyeleri hasta grubunda anlamlı şekilde 

düşük gösterilmiş ancak tıpkı çalışmamızdaki 

gibi disülfit değerlerinde anlamlı fark 

saptanmamış ve gerek OS gerekse diğer klinik 

parametrelerle anlamlı ilişki saptanamamıştır 

(20). 

Çalışmamızda disülfit değerlerinde 

anlamlı farklılık saptanmadı, hatta ortanca 

değerler hasta ve kontrol grubu arasında 

oldukça benzerdi. Oksidanların tiyol 

gruplarıyla etkisiz hale getirildiği 

reaksiyonlarda tiyol grupları kovalent bağlarla 

disülfit gruplarına dönüşürler. Fizyolojik 

koşullar sağlandığında ise disülfit grupları 

yeniden tiyol gruplarına dönüşebilir. Oksidan 

maruziyetinin arttığı diyabet, obezite gibi 

hastalıklarda tiyol gruplarının disülfite doğru 

kayması önceki çalışmalarda gösterilmiştir (21, 

22). Oksidatif stres altında olan ve tiyol 

gruplarının azaldığı KHDAK hastalarında da 

disülfit miktarının artması beklenebilir. 

Bununla birlikte, multipl myelom gibi 

proliferatif hastalıklarda veya renal hücreli 

karsinom, mesane kanseri, kolon kanseri gibi 

soliter malignitelerde disülfit değerlerinin 

normal populasyona kıyasla düşük olduğu 

gösterilmiştir (12). Bizim çalışmamızda da 

KHDAK hastalarında disülfit değerleri normal 

populasyonla aynı değerlerde bulunmuştur. 

Tıpkı diğer kanser tiplerinde olduğu gibi 

değerin kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmamış olması artmış hücre döngüsüyle 

ilişkilendirilebilir. Bir gelecek perspektifi 

olarak disülfit değerlerinin birçok kanserde 

sağlıklı kontrollere kıyasla normal, hatta düşük 

bulunuyor oluşu disülfit değerleri için malign-

benign durumlar arasında bir ayrıma gidilmesi 

gerekliliğini önümüze koymaktadır. Yine 

antioksidan kapasitenin göstergelerinden 

sayılan ve disülfit değerlerinin doğrudan 

belirleyicilerinden olduğu DS/DT oranı da 

malign hastalıklar için ayrı bir şekilde refere 

edilebilir.  

Çalışmamıza alınan hastaların ileri 

evre, büyük bir kısmının ise metastatik oluşu, 

tümör yükünün fazla olması sonuca katkıda 

bulunan diğer faktörler olabilir. Bununla 

doğrudan ilişkili olarak bu gerçek yaşam 

hastalarının performans, yaş ve 

komorbiditelerine bakılmaksızın çalışmaya 

dahil edilmesi aynı zamanda randomize 

kontrollü çalışmalara kıyasla daha kısa 

sayılabilecek ortanca 9,1 aylık genel 

sağkalımın da nedenini oluşturmaktadır. 

Ayrıca sonuçlar değerlendirilirken hasta 

grubunun diyabet, hipertansiyon, kronik 

obstruktif akciğer hastalığı ve koroner arter 

hastalığı gibi hemen hepsi antioksidan 

kapasitenin tüm göstergelerini etkileme 

potansiyeli içeren komorbiditelere sahip 

olduğu mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır 

(21, 23-25).  

Daha ötesi oldukça karmaşık 

patogenetik yolakların hakim olabildiği 

böylesine heterojen bir hastalıkta gerek tiyol 

değerlerinin neden-sonuç ilişkisi içinde 

anlamlandırılabilmesi gerekse disülfit 

değerlerinin kontrol grubuyla benzer olarak 

bulunması, kesitsel olarak tanı anı değerlerini 

inceleyen çalışmamızın sınırlarını da 

belirlemektedir.  

Oksidan-antioksidan dengesini 

oluşturan farklı yolakların ve bileşiklerin keşfi 

ve bu yolakları ve birbirleriyle ilişkilerini 

düzenleyen genomik değişikliklerin daha iyi 

aydınlatılması hedeflenmiş ajanlar başta olmak 

üzere yeni tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesine ön ayak oluşturabilir (14).    

Çıkar Çatışması 

 Yazarların çıkar çatışması 

bulunmamaktadır. 
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ÖZET 
GİRİŞ ve AMAÇ: Bu çalışma, kemoterapi uygulanan hastalarda, kemoterapiye bağlı periferal nöropati, günlük 
yaşam aktivitesi ve yaşam kalitesi arasındaki ilişkinin incelenmesi amacıyla yapılmıştır 
YÖNTEM ve GEREÇLER: Tanımlayıcı tipteki bu araştırmanın örneklemini Mart 2016- Ağustos 2016 tarihlerinde 
kemoterapi uygulanan 196 kanser hastası oluşturmuştur. Araştırmanın verilerinin toplanmasında, Hasta Tanıtım 
Formu, Katz Günlük Yaşam Aktiviteleri Ölçeği, Enstrümantal Günlük Yaşam Aktiviteleri Ölçeği, EORTC QLQ-30 
ve EORTC QLQ – CIPN20 ölçeği kullanılmıştır 
BULGULAR: Hastaların %62,2’si 46-65 yaş arasında,%50,5’i kadın, % 83’ü evli, %67,2’si ilköğretim mezunudur. 
Hastaların günlük yaşam aktivitelerinden yıkanma ve giyinmede kısmen bağımlılık düzeyleri yüksektir. 
Enstrümantal günlük yaşam aktivitelerinden çamaşır yıkama, ev işi yapmada bağımlılık düzeyleri yüksektir. Tanı 
süresi ve kemoterapi kür sayının duyu, motor ve otonomik semptomlarda farklılık oluşturduğu be lirlendi (p<0.05). 
Kemoterapiye bağlı periferal nöropati ölçeği ile yaşam kalitesi ölçeğinin genel sağlık alt boyutu ile fonksiyonel 
sağlık durumu arasında negatif, semptom skoru arasında ise pozitif kolerasyon saptanmıştır (p<0.01). 
TARTIŞMA ve SONUÇ: Periferal nöropati kanser hastalarının günlük ve enstrümental yaşam aktivitelerinde 
otonomi kaybına neden olduğu; duyu, otonomik ve motor fonksiyonlarını sınırladığı ve yaşam kalitesini olumsuz 
yönde etkilediği belirlenmiştir. Kanser hastalarında kemoterapiye bağlı nöropatinin günlük yaşam aktivitelerine 
etkisinin düzenli takip edilmesi, önleyici ve rehabilite edici girişimlerin planlaması önerilir 
Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, Periferal nöropati, Günlük yaşam aktiviteleri, Yaşam kalitesi, Hemşirelik 

ABSTRACT  
INTRODUCTION: Aim of the study was conducted to assesing the relationship between chemotherapy-induced 
peripheral neuropathy, daily life activity and quality of life in chemotherapy-treated patients. 
METHODS: The sample of this descriptive study consisted of 196 cancer patients who underwent chemotherapy 
in the Medical Oncology Polyclinic Unit of the Akdeniz University between March 2016 to August 2016 and met 
the criteria for inclusion in the study. Participant Informed Consent Form, Patient Presentation Form, Katz Daily 
Activities Activity Scale, Instrumental Daily Activities Activity Scale, EORTC QLQ-30 and EORTC QLQ-CIPN20 
scale were used to collect the data of the study. 
RESULTS: 62.2% of the patients are between the ages of 46-65, 50.5% are women, 83% are married and 67.2% 
are primary school graduates. Partly the level of dependence on washing and dressing is higher than the daily 
activities of the patients. The degree of dependence of the instrumental daily life activities on washing and running 
errands is high (p<0.05). Sensory, motor and autonomic point averages were also found significantly higher in 
patients with increasing diagnosis duration and number of cures (p<0.05). Chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy scale mean score and life quality scale subscale were negative between general health subscale and 
functional health status; Positive colaration was found between the symptom score. (p<0.01). 
DISCUSSION AND CONCLUSION: It has been determined that peripheral neuropathy caused by chemotherapy 
leads to loss of autonomy in daily and instrumental life activities of patients; limits sense, autonomic, motor 
functions and negatively affects quality of life. It is recommended to regularly monitor the effects of chemotherapy-
induced neuropathy on daily life activities in cancer patients and to plan preventive and rehabilitative 
interventions. 
Keywords: Cancer, Chemotherapy, Peripheral neuropathy, Daily life activities, Quality of life

 

GİRİŞ 
Kanser tedavisinde önemli yeri olan taksanlar, 

platin bazlı ajanlar, vinka alkaloidleri, 

talidomid veya bortezomib içeren kemoterapi 

rejimlerini alan hastaların yarısından fazlasında 

kemoterapiye bağlı periferal nöropati (KBPN) 
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görülmektedir (1,2). KBPN’nin şiddeti 

kemoterapinin dozuna, kombinasyonuna, 

tedavinin süresine ve kümülatif doza bağlı 

olarak değişebilmektedir (3,4). KBPN duyusal, 

ağrılı nöropati (sisplatin, karboplatin, 

oksaliplatin) veya duyusal motor nöropati 

(vinkristin, paklitaksel) birlikte görülebilir 

(5,6). Patofizyolojisi henüz tam olarak 

açıklanamayan KBPN’de duyu sinirlerin 

(parastezi, hiperestezi, hipoestezi, uyuşma, 

karıncalanma, ağrı, soğukla temasta elektrik 

çarpma hissi, tat almada bozulma, reflekslerde 

azalma, vibrasyon duyusunda) ve motor 

sinirlerin hasarı (güçsüzlük, denge bozukluğu, 

koordinasyon bozukluğu,  yürümede ve ince 

motor hareketlerde zorlanma) sonucu günlük 

yaşam ktivitelerinde bozulmalar görülür 

(7,8,9,2). Ayrıca otonom sinirlerin 

etkilenmesiyle ısı regülasyonunda bozulma, 

kan basıncı değişimi, bağırsak motilitesinde 

azalma, üriner retansiyon, seksüel disfonksiyon 

gelişmektedir (2,7,10). Periferal nöropati 

yaşayan hastalarda; ağrının yönetimi, 

düşmenin önlenmesi, ev güvenliği konusunda 

eğitim, psikolojik destek, fiziksel 

fonksiyonların düzenli olarak 

değerlendirilmesi, günlük yaşam aktivitelerine 

yardım edilmesi gibi destekleyici girişimlere 

ihtiyaç vardır (11,12). Onkoloji pratiğinde 

KBPN’ ye neden olan tedavi alan hastalarda, 

günlük yaşam aktiviteleri (GYA) ve 

enstrümental yaşam aktivitelerinin (EYA) 

etkilenme durumlarını düzenli olarak 

değerlendirmesi ve izlemesi gerekmektedir 

(10,13,14). Kemoterapi uygulanan hastaların 

yaşadıkları periferal nöropatinin hastaların 

günlük yaşam aktivitelerine etkisini inceleyen 

sınırlı sayıda çalışma vardır. Hastaların KBPN 

yaşama durumlarının ve KBPN’ nin günlük 

yaşam aktivitelerine etkisinin belirlenmesine 

ihtiyaç olduğu görülmektedir. Bu çalışma, 

kemoterapi uygulanan hastalarda kemoterapiye 

bağlı periferal nöropati ve yaşam kalitesi 

arasındaki ilişkinin incelenmesi amacıyla 

yapılmıştır. 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Araştırmanın Tipi 

 Bu çalışma kemoterapi uygulanan hastalarda 

kemoterapiye bağlı periferal nöropati ve yaşam 

kalitesi arasındaki ilişkinin incelenmesi 

amacıyla tanımlayıcı çalışma olarak 

yapılmıştır. 

Araştırmanın Soruları 

Kemoterapi uygulanan hastalarda KBPN 

görülme oranı nedir? 

Kemoterapi uygulanan hastalarda KBPN’nin  

GYA ve EGYA’ne etkisi var mıdır? 

Kemoterapi uygulanan hastalarda KBPN’nin 

yaşam kalitesine ilişkisi nasıldır? 

Evren ve Örneklem 

Araştırma bir üniversite hastanesinin gündüz 

kemoterapi ünitesinde Mart-Ağustos 2016 

tarihleri arasında yapılmıştır. Örneklem 

büyüklüğü Tip I Hata α=0,05 anlamlılık 

düzeyinde, orta derece etki büyüklüğünde 0,5, 

ve %85 güç ile 196 hastadan oluşmuştur. 

Çalışmaya 18 yaş  ve üstü, en az 3 kür platin 

ve taksan grubu kemoterapi ilacı uygulanmış, 

Türkçe anlama ve konuşma yeteneğinin olan 

hastalar dahil edilmiştir. Tıbbi polinöropati 

tanısı, alkol bağımlılığı ve ekstiremite 

amputasyonu  olan hastalar çalışmadan 

dışlanmıştır. 

Verilerin Toplanması 

Araştırmanın verilerinin toplanmasında Hasta 

Tanıtım Formu, Günlük Yaşam Aktiviteleri 

Ölçeği, Estrümental Günlük Yaşam 

Aktiviteleri Ölçeği, EORTC QLQ C30 Yaşam 

Kalitesi Ölçeği, EORTC-QLQ CIPN20 

Kemoterapiye Bağlı Periferal Nöropati Ölçeği 

kullanılmıştır. 

Hasta Tanıtım Formu 

Hasta tanıtım formu iki bölümden 

oluşmaktadır. Birinci bölümde kişisel 

özellikler ikinci bölümde hastalığa ilişkin 

özellikler yer almaktadır. Sorular 

araştırmacılar tarafından literatür taranarak 

hazırlanmıştır (15-18). 

Katz Günlük Yaşam Aktiviteleri Ölçeği (GYA) 

Katz ve arkadaşları (1963) tarafından 

bireylerde temel günlük yaşam 

aktivitelerindeki bağımlılık düzeyini ölçmek 

amacıyla geliştirilen ölçek yıkanma, giyinme, 

tuvalet ihtiyacı, transfer, boşaltım ve beslenme 

olmak üzere altı farklı yaşam aktivitesini 

içermektedir (19,20). Bireyin GYA’lerinde 

bağımlılık durumu (bağımsız= 3 puan; 

yardımla yapıyor=2; hiç yapamıyor=1) 

değerlendirilen ölçeğin puanlaması 6-18 

arasındadır,0-6 puan bağımlı, 7-12 puan 

kısmen bağımlı, 13-18 puan bağımsızlığı 

göstermektedir (19-21). Bu çalışmada ölçeğin 

Cronbach alfa değeri 0,83 bulunmuştur.  

Enstrümantal Günlük Yaşam Aktiviteleri 

Ölçeği (EGYA) 
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Lawton ve Brody tarafından geliştirilen EGYA 

ölçeği sekiz alt boyuttan (telefon kullanma, 

yemek hazırlama, alış veriş yapma, günlük ev 

işlerini yapma, çamaşırları yıkama, ulaşım 

aracına binebilme, ilaçları tanıma ve 

kullanabilme ve para idaresi) oluşmaktadır. 

EGYA’ ya göre 0-8 puan hastanın bağımlı, 9-

16 puan yarı bağımlı, 17-24 puan bağımsız 

olduğunu göstermektedir (22).  Altın’ın 

çalışmasında, EGYA ölçeğinin Cronbach alfa 

güvenirlik katsayısı 0,86 olarak bildirilmiştir 

(23). Çalışmamızda ölçeğin Cronbach alfa 

değeri 0,86 bulunmuştur. 

EORTC QLQ –C30 Yaşam Kalitesi Ölçeği 

Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi 

Organizasyonu Yaşam Kalitesi Anketi, 

(EORTC-QLQ-C30-European Organization 

for Research and Treatment of Cancer Core 

QoL Questionnaire), Neil K. Aaronson ve ark. 

tarafından 1987 yılında geliştirilmiştir (24). 

EORTC-QLQ-C30 Yaşam Kalitesinin genel 

iyilik hali, fonksiyonel sağlık ve semptom 

olmak üzere üç alt boyutu vardır. Bu ölçekteki 

30 sorudan ilk 28 soru dörtlü likert tipidir ve 

maddeleri; hiç: 1, biraz: 2, oldukça: 3,  çok: 4 

puan, son iki soru ise 1-7 arasında bir puanla 

değerlendirilmektedir. Güzelant ve arkadaşları 

tarafından Türkçe’ye uyarlanan çalışmada 

ölçeğin Cronbach alfa katsayısı ≥0,70, Beşer 

ve Öz’ün çalışmasında Cronbach alfa 

güvenirlilik katsayısı 0.90 bulunmuştur 

(25,26). Bu çalışmada ise ölçeğin Cronbach 

alfa katsayısı 0,88 bulunmuştur. 

EORTC QLQ – CIPN20 (Kemoterapi Bağlı 

Periferal Nöropati Ölçeği) 

Kanser hastalarının KBPN semptomlarını 

değerlendirmek amacıyla oluşturulan ölçek 

duyusal (9 madde) , motor  (8 madde) ve 

otonomik  (3madde ) olmak üzere üç alt 

boyutu içermektedir (29). Ölçekten alınacak en 

yüksek puan 80’dir. Yüksek puan 

semptomların arttığını ve nöropatinin seyrinin 

ağırlaştığını göstermektedir (27, 28). Ölçeğin 

Türkçe geçerlik ve güvenirliğini Ünal Önsüz 

ve Can (2015) tarafından test edilmiştir (29). 

Bu çalışmada Cronbach alfa güvenirlilik 

katsayısı 0,84 bulunmuştur. 

Veriler, Gündüz Kemoterapi Ünitesinde tedavi 

alan ve araştırmaya dahil edilme kriterlerini 

karşılayan hastalara çalışma ile ilgili bilgi 

verilerek yazılı ve sözlü onamları alındıktan 

sonra yüz yüze görüşme yöntemi (ortalama 30 

dakika)  ile toplanmıştır. Tıbbi tanı ile ilgili 

veriler hasta dosyalarından alınmıştır. 

Verilerinin Analizi 

Çalışma sonucu elde edilen verilerin 

istatistiksel analizleri SPSS (Statistical 

Package for Social Science) for windows 22.0 

programı ile yapılmıştır. Araştırmada 

belirlenen nicel değişkenler ortalama ve 

standart sapma;  sayımla saptanan nitel 

değişkenler ise sayı ve yüzde tanımlayıcı 

istatistikler ile gösterilmiştir. Shapiro-Wilk 

testi ile normal dağılıma uygunluk testleri 

yapılmıştır. Yapılan testler sonucu normal 

dağılım göstermediği belirlenen veriler için 

parametrik olmayan testler istatistiksel 

analizde kullanılmıştır. Değişkenlerin iki 

kategorili olduğu karşılaştırmalarda Mann-

Whitney U testi; eğitim durumu, gelir düzeyi 

gibi değişkenlerin üç veya daha fazla kategorili 

olduğu karşılaştırmalarda ise farklılıkları 

belirlemek amacıyla Kruskall-Wallis Varyans 

Analizi yapılmıştır. Bağımlı değişkenler 

arasındaki ilişkiyi saptamak için korelasyon 

analizi yapılmış ve istatistiksel olarak 

anlamlılık düzeyi p<0,05 kabul edilmiştir. 

Etik Yönü 

Akdeniz Üniversitesi Hastanesi 

Başhekimliğinden kurum izni 

(26.11.2015/87343), Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulundan onay  (09.09.2015/70904504) 

alınmıştır. Araştırmanın örneklemini oluşturan 

hastalara verilerin yalnızca bilimsel amaçla 

kullanılacağı anlatılmış ve katılımcılardan 

gönüllülük ilkesine uygun olarak 

bilgilendirilmiş onam alınmıştır.  

 

BULGULAR 
Hasta özellikleri 

Hastaların %62,2’si 46-65 yaş aralığında ve 

yaş ortalaması 57,658±10,59’du. Hastaların 

%50,5’i kadın, %83’ü evli, %67,2’sinin 

ilköğretim mezunu, %90,3’ünün çalışmadığı 

belirlendi, Hastaların %27 ’si akciğer kanseri 

ve ortalama tanı süresi 22,2±51,89 ay ve 

%84,7’sinin hastalığı metastatik kanserdi, 

Hastaların %19,4’ü taksan grubu, %47,4’ü 

platin grubu , %33,2’si taksan ve platin grubu 

kemoterapi protokolü ile tedavi almakta 

olduğu ve %19,3’ü tedavi sonrasında düşme 

yaşadığı belirlendi (Tablo 1). 
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Tablo 1. Hastaların sosyodemografik ve hastalık 

özellikleri 

Özellikler  n % 

Yaş       (Ort.± SS) (57,65 ±10,59)   

45 ve altı 27 13,8 

46-65 122 62,2 

66 ve üstü 47 24,0 

Cinsiyet   

Kadın 99 50,5 

Erkek 97 49,5 

Medeni Durum    

Evli 162 83,0 

Bekar 34 17,0 

Eğitim   

İlköğretim 132 67,2 

Lise 30 15,4 

Yüksek Öğretim 34 17,4 

Çalışma Durumu   

Çalışıyor 19 9,7 

Çalışmıyor 177 90,3 

Kanser tanısı   

Meme 24 12,2 

Akciğer 53 27,0 

GİS 48 24,5 

Jinekolojik 36 18,4 

Baş-Boyun 16 8,2 

Üriner Sistem 9 4,6 

Diğer kanser 10 5,1 

Metastaz   

Var  164 84,7 

Yok 32 15,3 

Tanı süresi(ay) 

(Ort.±SS)(22,20±51,8) 

  

1-12 ay  125 63,7 

13-36 ay 43 21,9 

37 ay ve üstü 28 14,2 

KT*   

Taksan grubu 38 19,4 

Platin grubu 93 47,4 

Taksan ve platin grubu 65 33,2 

KT kür sayısı   

3 Kür 51 26 

3-6 Kür 104 53 

7 Kür ve üzeri 41 26 

Kronik hastalık durumu   

Evet 43 29,1 

Hayır 153 70,9 

Son 3 ayda düşme durumu   

Evet 40 19,3 

Hayır 156 80,7 

*KT: Kemoterapi 

 

 

Günlük ve Enstrümantal Yaşam Aktiviteleri 

Hastaların GYA ve EGYA’ da bağımlılık 

düzeyleri incelendiğinde yıkanma (%18,5) ve 

giyinmede (%12,8) kısmen bağımlılık düzeyi 

yüksektir, Beslenmenin  %96,9 ile en bağımsız 

olarak yapılan aktivite olduğu görülmüştür, 

Hastaların EGYA ölçeğine göre bağımlılık 

düzeyleri incelendiğinde, en çok ev işi yapma 

(bağımlı %32,7, kısmen bağımlı %44,9) ve 

çamaşır yıkamada (bağımlı %41,8, kısmen 

bağımlı %41,3) zorlandıkları görülmüştür  

(Tablo 2), Ayrıca 66 yaş ve üstünde olan 

hastalarda GYA (16,59± 2,32) ve EGYA 

(18,55 ±3,72) ölçeği puan ortalamalarının daha 

düşük olduğu saptanmıştır (p<0,01). Kadın 

hastaların GYA (16,75±2,09) ve EGYA (18 

±3,86) yaşam aktivitelerinde erkeklere göre 

daha bağımlı olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

Eğitim durumlarına göre karşılaştırıldığında 

ilköğretim mezunlarının GYA ölçeği puan 

ortalamaları (16,75±2,02) ve EGYA ölçeği 

puan ortalamaları (16,75±2,02)  diğer eğitim 

düzeylerine göre düşük olup eğitim seviyesi 

arttıkça bağımsızlık düzeyi de artmaktadır. 

Gelir-gidere göre az olanların 

GYA(16,71±1,91), EGYA (18,71±3,82) puan 

ortalamalarının düşük olduğu belirlenmiştir 

(p<0,01). Çalışan hastaların GYA (17,79 

±0,71),  EGYA (19,39 ±3,67) aktivitelerde 

daha bağımsız olduğu bulunmuştur  (p<0,05) 

(Tablo 3).  

Periferal Nöropati 

KBPN ölçeğinin motor puan ortalamasını 

(20,64±16,70) ise 66 yaş ve üstünde 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu saptanmıştır (p=0,004).  Bununla 

birlikte kadınlarda duyu (28,22±20,91), 

erkeklerde motor (20,36±19,14) ve otonomik 

(28,88±15,72) alt boyutları puanlarının yüksek 

olduğu belirlenmiştir (p<0,05) (Şekil 1).  

Taksan ve platin bazlı kemoterapileri kombine 

alan hastalarda duyusal nöropatinin 

değerlendirildiği duyu alt boyut puanı 

(37,19±23,21) bu tedavileri ayrı ayrı alanlar 

göre daha yüksek bulunmuştur (p=0,008) 

(Şekil 2). Kemoterapi kür saysı 7 kür ve 

üzerinde olan hastaların duyu (p= 0,000) ve 

otonomik (p=0,030) fonksiyonlarında 

bozulmasının daha fazla olduğu belirlenmiştir. 

(Tablo 4). 

Yaşam kalitesi, periferal nöropati ve günlük 

yaşam aktiviteleri arasındaki ilişki 
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Tablo 2. GYA ve EGYA frekansları 

 Bağımlı Kısmen Bağımlı Bağımsız 

 n % n % n % 

GYA 

Yıkanma 5 2,6 36 18,5 154 79,0 

Giyinme 2 1,0 25 12,8 168 86,2 

Tuvalet 1 0,5 20 10,3 174 89,2 

Transfer 2 1,0 18 9,3 173 89,6 

Boşaltım 17 8,7 21 10,8 157 80,5 

Beslenme 1 0,5 5 2,6 188 96,9 

EGYA 

Telefon Kullanma 9 4,6 8 4,1 179 91,3 

Ulaşım Araçlarına Binme 16 8,2 54 27,6 126 64,3 

Alışveriş Yapma 24 12,2 55 28,1 117 59,7 

Yemek Hazırlama 25 12,8 45 23,0 126 64,3 

Ev İşi Yapma 64 32,7 88 44,9 44 22,4 

Çamaşır Yıkama 82 41,8 81 41,3 33 16,8 
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Tablo 3. Sosyodemografik ve hastalık özelliklere göre GYA ve EGYA ölçeği puan ortalamaları  

 

Özellikler  

 

GYA EGYA 

 Ort. SS Ort. SS 

      Yaş 

45 ve altı 17,92 0,27 18,70 3,86 

46-65 17,00 1,69 20,80 2,86 

66 ve üstü 16,59 2,32 18,55 3,72 

p 0,004 0,000 

       Cinsiyet 

Kadın 16,75 2,09 18,70 3,86 

Erkek 17,39 1,31 20,80 2,86 

p 0,023 0,000 

Medeni Durum 

Evli 17,09 1,75 21,20 2,61 

Bekar 16,85 1,77 21,29 2,70 

p 0,377 0,067 

Eğitim 

İlköğretim 16,75 2,02 18,71 3,82 

Lise 17,63 0,89 20,50 3,29 

Üniversite 17,68 0,81 21,21 2,49 

p 0,003 0,000 

Gelir durumu 

Yetersiz 16,71 1,91 18,71 3,82 

Orta 17,24 1,80 20,50 3,29 

Yeterli 17,86 0,36 21,21 2,49 

 p 0,010  0,001 

Çalışma Durumu 

Çalışıyor 17,79 0,71 21,89 2,47 

Çalışmıyor 16,95 1,87 19,39 3,67 

p 0,023  0,067  

Tanı Süresi 

1-12 ay 16,95 1,94 19,74  3,70 

12-36 ay 17,26 1,56 20,07 3,25 

37 ve üstü 17,04 1,53 18,48 3,85 

p 0,671 0,200 

KT 

Taksan 17,26 1,37 19,26 3,91 

Platin 16,98 1,99 19,91 3,51 

Taksan+Platin 16,95 1,75 19,46 3,68 

p 0,694 0,604 

Kür Sayısı 

3 kür 17,53 1,08 20,31 3,71 

4-6 kür 16,81 2,01 19,62 3,51 

 7 ve üstü 16,95 1,88 18,85 3,79 

p 0,098 0,095 

p: p değeri, *KT: Kemoterapi 
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Tablo 4. Hastaların KBPN semptomları şiddeti 

Özellikler Duyu Motor Otonomik 

 Ort. SS Ort. SS Ort. SS 

Yaş 

 45 ve altı  18,24 19,30 10,21 11,21 19,55 19,69 

 46-65  26,47 20,73 16,48 14,02 27,78 19,13 

 66 ve üstü  22,12 20,90 20,64 16,70 26,95 17,61 

 p     0,076       0,004         0,093 

Cinsiyet 

Kadın 28,22 20,91 18,62 15,68 22,85 21,29 

Erkek 20,36 19,14 20,36 19,14 29,88 15,72 

p 0,006 0,039 0,002 

 Tanı Süresi 

1-12 ay 19,87 18,68 14,25 13,33 37,19 23,21 

12-36 ay 29,29 20,79 17,12 13,87 26,91 17,61 

37 ve üstü 37,19 23,21 28,94 19,57 32,10 16,62 

p 0,000 0,000 0,104 

KT protokolü 

Taksan 21,83 18,52 16,74 16,75 24,42 17,64 

Platin 20,02 17,99 14,87 13,73 26,58 18,57 

Taksan+Platin 31,85 23,53 19,04 14,46 27,44 20,41 

p 0,008 0,162 0,701 

Kür Sayısı 

3 kür 16,78 16,39 12,94 12,32 20,37 17,38 

4-6 kür 23,75 21,66 17,31 14,36 28,53 18,17 

 7 ve üstü 35,02 18,81 19,42 17,23 28,73 21,48 

p 0,000 0,069 0,030 

p: p değeri 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.actaoncologicaturcica.com/


Orginal Article   436 
 

Adress for correspondence: Akdeniz Üniversitesi Hemşirelik Fakültesi 05050 Antalya – Türkiye 

 e-mail: farikan64@gmail.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

Tablo 5. Yaşam kalitesi, KBPN, GYA ve EGYA ilişkisi 

 Genel İyilik 

Hali                             

Fonksiyonel 

Sağlık 

Semptom  Duyu Motor Otonomik 

EORTC QLQ-C30 ölçeği 

Genel İyilik Hali 1,000      

Fonksiyonel Sağlık 0,465** 1,000     

Semptom  -0,525** -0,671** 1,000    

EORTC QLO-CIPN20 ölçeği 

Duyu -0,210** -0,384** 0,345** 1,000   

Motor -0,367** -0,606** 0,564** 0,536** 1,000  

Otonomik -0,291** -0,342** 0,309** 0,347** 0,359** 1,000 

GYA 0,336** 0,491** -0,351** -0,214** -0,487** -0,143* 

EGYA 0,402** 0,633** -0,495** -0,295** -0,643** -0,222** 

p: p değeri* p<0,05    ** p<0,01 
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 Yaşam kalitesi ölçeği genel iyilik hali alt 

boyutu ile fonksiyonel sağlık alt boyutu 

arasında pozitif kolerasyon; semptom, duyu, 

motor, otonomik alt boyutları arasında negatif 

korelasyon saptanmıştır (p<0,01). Yaşam 

kalitesi ölçeği fonksiyonel sağlık alt boyutu ile 

semptom, duyu, motor ve otonomik alt 

boyutları arasında istatistiksel olarak negatif 

kolerasyon saptanmıştır (p<0,01).  GYA ve 

EGYA ölçeği ile genel iyilik hali ve 

fonksiyonel sağlık alt boyutları arasında pozitif 

kolerasyon; GYA ve EGYA ölçeği ile 

semptom, duyu, motor, otonomik alt boyutları 

arasında ise negatif korelasyon saptanmıştır 

(p<0,01) (Tablo 5). 

 

TARTIŞMA 
Kemoterapiye bağlı periferal nöropati gelişen 

birçok hastada bu durumun düzelmesi zaman 

alır bazı hastalarda ise iyileşme olmaksızın 

yıllarca sürebilir. KBPN kanser hastalarının 

özellikle günlük yaşam aktivitelerini önemli 

ölçüde etkiler (30). Bu çalışmada kemoterapi 

alan hastaların GYA sürdürmede yüksek 

oranda bağımsız olduğu belirlenmiştir. Kısmen 

bağımlılık düzeylerinin yüksek olduğu 

aktiviteler ise yıkanma (%18,5) ve giyinmedir 

(% 12,8). Çalışma sonucumuza benzer şekilde 

kemoterapi alan 387 hastayla yapılan bir 

araştırmada en çok etkilenen günlük yaşam 

aktivitelerinin yıkanma, giyinme ve boşaltım 

olduğu belirlenmiştir (31). Çalışmamızda 

EGYA ölçeği değerlendirildiğinde hastaların 

% 40’ı bağımlıdır. Bağımlılık düzeyinin en 

yüksek olduğu aktiviteler ise çamaşır 

yıkama(%84)  ev işi yapmadır (%78). Leticia 

ve arkadaşlarının çalışmasında kemoterapi 

sonrası hastaların yaklaşık yarısı aktivitelerde 

kısmen bağımlı bulunduğu bildirmiştir (32).  

Başka bir çalışmada da kemoterapi sonrası 

EGYA bağımlılık düzeyinin arttığı 

bildirilmiştir  (33). 

Çalışmamızda GYA ve EGYA ölçeği puan 

ortalamalarına göre yaşla bağımlılık artar iken 

KBPN ölçeği motor semptomların arttığı tespit 

edilmiştir. Eckhoff ve arkadaşlarının 

çalışmasında ise hastaların 55 yaş ve üstü 

olmasının kalıcı KBPN için belirgin risk 

faktörü olduğu bildirilmiştir (34). Kemoterapi 

sonrası 45-65 yaş arasında kavrama gücü 

azaldığı bildirilmektedir (33). Bu çalışmada 

kadın hastaların erkek hastalara göre GYA ve 

EGYA’nde daha fazla zorluk yaşadıkları 

belirlendi. Çalışma sonucumuza benzer şekilde 

kemoterapi uygulanan kadın hastaların erkek 

hastalara göre GYA’inde daha bağımlı olduğu 

gösterilmiştir (35). Meme kanseri kadınlar ile 

yapılan bir çalışmada ise  ev işi, öz bakım ve 

gün içindeki diğer etkinliklerde hastaların 

yetersizlik yaşadığı gösterilmiştir (32).  

Bu çalışmada KBPN’nin duyu ve motor 

semptomlarının kadınlarda daha şiddetli 

olduğu görüldü. Benzer şekilde literatürde 

kadın hastaların erkeklere göre özellikle 

duyusal nöropati semptomlarından daha çok 

yakındıkları bildirilmektedir (36,37). 
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Çalışmamızda hastaların tanı süreleri ve kür 

sayısı arttıkça bağımlılık düzeyinin arttığı, 

duyu, motor ve otonomik semptomların daha 

fazla görüldüğü saptanmıştır. KBPN kür sayısı 

ve kümülatif doza bağlıdır, kümülatif dozun 

artması ile semptomun şiddetinin arttığı 

bildirilmektedir (28,39). Meme kanserli 

hastalarla yapılan bir çalışmada 7. Kürden 

sonra periferal nöropati semptomlarının arttığı 

bildirilmiştir (40). Smith ve arkadaşlarının 

kemoterapi alan hastalarla yaptıkları çalışmada 

hastaların duyu ve motor nöropatiyi daha çok 

yaşadığını ve duyu nöropatinin alt 

ekstiremiteleri daha çok etkilediğini 

göstermiştir (28). Kolorektal kanser hastaları 

ile yapılan tedaviden 2-11 yıl aralığında olan 

hastaları kapsayan çalışmada KBPN’nin GYA 

üzerinde etkisinin uzun dönemde devam ettiği 

saptanmıştır (41).  Başka bir çalışmada ise 

nörotoksik ilaç alan hastaların %50’sinde 

yürüme, egzersiz ve hobilerini yapmakta 

zorlandıkları bildirilmiştir (42). Literatürde 

platin ve taksan kemoterapi protokolü kombine 

alan hastaların daha yüksek KBPN yaşadıkları 

belirtilmektedir (43). Çalışmamızda taksan ve 

platin bazlı kemoterapileri birlikte alan 

hastalarda duyu, motor ve otonomik 

semptomların yalnızca taksan veya platin alan 

hastalara göre daha fazla olduğu belirlenmiştir.  

Nörotoksik ajanlara bağlı görülen uyuşma, 

karıncalanma, kavrama güçlüğü, nöropatik ağrı 

gibi semptomlar yaşam kalitesini olumsuz 

etkilemektedir (44). Çalışmamızda genel iyilik 

hali ve fonksiyonel sağlık skoru ile duyu, 

motor ve otonomik alt boyutları arasında 

negatif kolerasyon olduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca KBPN ile semptomlar arasında pozitif, 

günlük yaşam aktiviteleri arasında negatif 

ilişki olduğu saptanmıştır. Taksanlar, vinka 

alkaloidler ve / veya platin bileşikleri ile tedavi 

edilen hastalarla yapılan bir çalışmada KBPN 

ile yaşam kalitesi arasında güçlü negatif 

korelasyon olduğunu bildirmiştir (45). Başka 

bir çalışmada ise küçük hücre dışı akciğer 

kanseri hastalarda yaşam kalitesi ve KBPN 

semptomları arasında negatif kolerasyon 

olduğu bildirilmiştir (46). Duyu, motor ve 

otonomik fonksiyonlardaki bozulmalar 

hastaların GYA ve EGYA’ni bağımsız 

yapmasını engelleyecektir, hastaların 

aktivitelerinde bağımlı olması yaşam 

kalitesinde azalmaya neden olacaktır. 

Çalışmamızın tek merkezli olması, 

elektromyelografinin yapılamaması, izlem 

süresinin bulunmaması ve hastanın bir kez 

değerlendirilmesi en önemli sınırlılıklarıdır 

 

SONUÇ  
Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar KBPN’nin 

günlük yaşam aktiviteleri, enstrümental yaşam 

aktiviteleri ve yaşam kalitesi olumsuz 

etkilediğini göstermektedir. Bu nedenle 

onkoloji hemşirelerinin nörotoksik kemoterapi 

alan hastaların tedavinin başında, sürecinde ve 

sonrasında KBPN yönünden düzenli 

değerlendirmesi ve semptomun yönetiminde  

danışmanlık yapması önerilir.  
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ÖZET(times new roman, 10 punkto, Ortalı,kalın, çizgiden bir boşlukla ayrılarak) 

GİRİŞ ve AMAÇ: COVID-19 krizi sürecinde kanserli hastalarının bakımı ile ilgili önemli sorunlar 

bulunmaktadır. Bu hasta grubunun hem kanser tedavilerinin gecikmesi ile karşılaşılabilecek önemli mortalite 

riski hem de kemoterapi, radyoterapi, immünoterapi gibi antikanser tedavilerine bağlı gelişebilecek 

immünsüpresif durumları nedeniyle olası SARS-Cov-2 enfeksiyonu sırasında kötü prognoz ve mortalite riski 

bulunmaktadır. Bu nedenle pandemi dönemlerinde kanser hastalarının tedavilerinin devam etmesi ve enfeksiyon 

riskinin en aza indirilmesi için önemli tedbirler alınması gerekmektedir. Biz de tüm bu sorunlara cevap bulmak 

amacıyla hastanemiz acil servis, pandemi polikliniği, medikal onkoloji polikliniklerine COVID-19 bulguları ile 

başvurmuş solid malignite tanılı hastalarımızı retrospektif olarak taramayı amaçladık 

YÖNTEM ve GEREÇLER: 11 Mart 2020 - 11 Mayıs 2020 tarihleri arasında Ankara Dr. A. Yurtaslan Onkoloji 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi medikal onkoloji polikliniği, acil servis ve pandemi polikliniğine COVID-19 

hastalığı semptom ve/veya bulguları ile başvuran ve daha önce solid organ malignitesi tanısı olan, tıbbı onkoloji 

kliniğimizde takipli 76 hasta retrospektif olarak incelendi. 

BULGULAR: Başvuruda en sık görülen semptomlar;kuru öksürük (33, %43.4), ateş (23, % 30.3), yorgunluk 

(23, %30.3) ve dispne (23, %30.3) idi. Otuz dokuz vakaya (%51.3) COVID-19 rRT-PCR testi yapıldı.Dört 

hastanın (%5.2), COVID-19 rRT- PCR testi pozitif sonuçlandı.Bu sayı, aynı dönemde polikliniğimize başvuran 

yaklaşık altı bin kanser tanılı hastalarımızın % 0.06 ‘sını oluşturuyordu. rRT-PCR testi pozitif hastalar; evre 2 

meme ca, 2. basamak kemoterapi alan mesane ca ve kemonaif evre 4 mide ca olup yoğun bakıma ünitesine 

yatışları gerekmedi ve iyileşmiş olarak taburcu oldukları öğrenildi 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Bulgularımız, mevcut pandemide kanser hastalarının daha kötü seyrini ve mortalitesini 

desteklememektedir. Bu durumun hastanemizin, onkoloji ağırlıklı hizmete devam edilmesi nedeniyle nisbeten 

korunaklı olup aktif covid hastasının takip edilmemesinin yanısıra çalışma sistemimizde yaptığımız önemli 

değişikliklerden dolayı (triyaj, polikliniklerde yer değişikliği yaparak sosyal mesafe korunması, maske takılması, 

remisyondaki kontrol hastaları, kemoterapi öncesi semptom sorgulama ve danışma için kullanılan teletıp 

uygulamaları gibi) kanser hastalarının hastaneye geliş sıklıklarını azaltarak, COVID-19 enfeksiyon riskini 

azalttığımızı düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Kanser, Kemoterapi, Risk 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Oncologists from all over the world have important problems about the follow up and 

treatment of cancer patients during the COVID-19 crisis.Cancer patients have a poor risk of prognosis during 

SARS-Cov-2 infection due to both the significant risk of mortality that can be encountered with delayed cancer 

treatments and immunosuppressive conditions.We aimed to evaluate solid cancer patients with COVID-19 

findings retrospectively to find an answer about the management of these patients during outbreak. 
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METHODS: Between March 11,2020 and May 11,2020,76 patients who had solid organ malignancy were 

admitted to the Ankara Dr. A. Yurtaslan Oncology Training and Research Hospital with symptoms suggestive of 

COVID-19 infection were examined retrospectively. 

RESULTS: The most common symptoms at admission were: dry cough, fever.COVID-19 RT-qPCR test was 

performed in 39 cases.The COVID-19 RT-qPCR test results were positive in four patients.This number 

constituted 0.06% of 6000 cancer-diagnosed patients admitted to our outpatient clinic.Among the patients who 

were positive for COVID-19 with RT-qPCR, one patient had stage2 breast carcinoma and was not actively 

receiving chemotherapy, another had newly-diagnosed stage 4 gastric carcinoma and was treatment-naïve, 

another was receiving radiotherapy and capecitabine for locally advanced rectal cancer, and the final patient had 

stage4 bladder cancer and was receiving second-line chemotherapy.Of these four patients, only one patient 

needed intensive care, while the other three recovered with intensive care-free medical treatment. 

DISCUSSION AND CONCLUSION: Our findings do not support previous studies that have resulted in worse 

prognosis and mortality in cancer patients in the current pandemic.Our tertiary center based on oncology might 

provided the protection of COVID-19 infection due to non-followed COVID-19 positive patients.In addition, 

changes in our working system as; triage, displacement in polyclinics, communication by telemedicine with 

patients in remission, symptom questioning and consultation before chemotherapy, supply less frequency of 

routine hospital visits of cancer patients resulted reduced the risk of COVID-19 infection. 

Keywords: Cancer, Chemotherapy, COVID-19, Risk 

 

INTRODUCTION  
 Coronavirus disease 2019 (COVID-19) 

is the categorical diagnosis of the respiratory 

infection first reported among a group of 

individuals admitted with pneumonia in 

December 2019 in Wuhan, China (1-2). The 

infectious agent causing this pneumonia was 

determined to be a new coronavirus (initially 

named 2019 novel coronavirus). The virus was 

later termed as the Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2 (SARS-Cov-2) (3). 

The SARS-Cov-2 infection was defined as a 

pandemic by the World Health Organization 

on March 11, 2020. As of May 22, 2020, there 

were 5,245,672 confirmed cases worldwide. In 

addition, 2,116,322 patients had recovered, 

while 336,085 patients died due to the virus 

(case fatality rate was 6.41% at the time of 

writing). In Turkey, the first case was 

announced by the Ministry of Health on March 

11, 2020. As of May 20, 2020, there were 

154,500 confirmed cases, 116,111 recovered 

patients and 4276 deaths (case fatality rate was 

2.77%). 

 Oncology patients represent a critical 

group of patients. They are especially 

vulnerable to COVID-19, but their diagnosis 

and treatment had to continue uninterruptedly. 

Cancer patients are more susceptible to the 

infection than individuals without cancer due 

to malignancy and systemic 

immunosuppressive conditions caused by anti-

cancer treatments such as chemotherapy and/or 

surgery (4-7). Moreover, it has been reported 

that these patients are at greater risk of 

COVID-19, and their prognosis is poor (8). 

However, there is insufficient data on the 

frequency and prognosis of COVID-19 disease 

in cancer patients, with the exception of 

several studies mostly small case series. In a 

recent study from China that reported results of 

18 cancer patients among 2007 cases of 

COVID-19, it was found that patients with 

cancer had a higher risk for severe clinical 

events when compared to patients without 

cancer (8). While COVID-19 mortality rate 

was estimated at 2.3% overall, the mortality 

rate in cancer patients was reported to be 5.6% 

(9). 

 There are important challenges 

concerning the care of patients with cancer 

during the COVID-19 pandemic. It is rather 

apparent that cancer patients have worse 

prognosis and higher mortality with COVID-

19 in relation with the cancer itself and also 

treatments, such as chemotherapy, 

radiotherapy and immunotherapy, which cause 

immunosuppression. Therefore, careful 

measures must be taken to continue the 

treatment of cancer patients while minimizing 

the risk of infection. In this study, it was aimed 

to analyze solid cancer patients who were 

admitted to the emergency department, 

pandemic outpatient clinics or medical 

oncology clinics of a single Oncology Training 

and Research Hospital with symptoms 

suggestive of COVID-19 retrospectively. 

 

MATERIAL and METHODS 
Study design and participants 

 Between March 11, 2020 and May 11, 

2020, 76 patients who had solid organ 
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malignancy were admitted to the Ankara Dr. 

A. Yurtaslan Oncology Training and Research 

Hospital medical oncology outpatient clinics, 

emergency department and/or pandemic 

outpatient clinics with symptoms suggestive of 

COVID-19 infection were examined 

retrospectively. 

March 11, 2020 was chosen on purpose 

because the first case was announced on March 

11, 2020 in Turkey. In particular, patients who 

were admitted with complaints of fever, cough, 

dyspnea, and/or those who had a history to 

have a contact with a COVID-19 patient, were 

evaluated as a medium- or high-probability 

suspect case according to the recommendations 

of the Ministry of Health. The patients with 

symptoms suggestive of COVID-19 infection 

were taken nasal and/or pharyngeal swab 

specimens and SARS-CoV-2 RNA was tested 

by real-time reverse transcriptase polymerase 

chain reaction (RT-qPCR), in moderate and 

high clinical suspect cases high resolution 

computer tomography was performed. 

Retrospective medical data were obtained from 

the hospital records of the patients and 

included demographic features, comorbid 

diseases, performance scores, diagnostic 

informationes, forms associated with 

treatment, duration of treatment, SARS-CoV-2 

PCR results, and treatment results after 

COVID-19 diagnosis. 

            A 24-hour pandemic clinic outside the 

hospital's main building was established on 17 

March 2020. Patients suspected to have 

COVID-19 were immediately directed to the 

Radiotherapy ward or the intensive care unit of 

the Department of Internal Medicine which 

had been vacated for pandemic response. The 

patients were transferred to designated 

pandemic-response hospitals if their COVID-

19 RT-qPCRtests were positive. 

This study was approved by the Ankara Dr. A. 

Yurtaslan Oncology Local Clinical Study 

Board and Republic of Turkey Ministry of 

Health Scientific Research Platform (2020-05-

07, T11_29_00). 

 

Statistical analysis 

 Continuous variables were presented 

as mean ± SD (standard deviation) or median 

(IQR) (Interquartile Range) accordingly. 

Categorical variables were presented as 

number (n) and percentage (%) values. The 

Shapiro-Wilk test was used to test the 

normality of distribution of continuous data 

sets. The Kaplan-Meier method was used for 

the evaluation of event time data, to estimate 

median time and the corresponding 95% 

confidence intervals (CI). All statistical   

analyses were performed by the use of SPSS 

version 26.0. Any p value of <0.05 was 

accepted to demonstrate statistical 

significance. 

 

RESULTS 
 Seventy-six patients with a prior 

diagnosis of cancer who had COVID-19 

symptoms were evaluated retrospectively 

among approximately 6000 patients who were 

admitted  tomedical oncology outpatient 

clinics in a period of 60 days.The demographic 

and clinical features of the patients are shown 

in Table 1. 

 Median age was 57 (19-86) years, 39 

(51.3%) patients were male. Twenty-one 

patients (27.6%) were active smokers. Thirty-

nine patients (51.3%) had various 

comorbidities, including diabetes mellitus 

(13.2%), hypertension (26.3%) and chronic 

obstructive pulmonary disease (6.6%). The 

most common types of cancer among the 

patients were: breast cancer (n=19, 25.0%), 

lung cancer (n=16, 21.1%), and head and neck 

cancers (n=9, 11.8%), respectively. Among 

these patients, 40 (52.6%) had stage 4 

malignancy. There was a history of lung 

metastasis in 27 patients (35.5%), and 

mediastinal radiotherapy in 8 patients (10.5%). 

Thirty-four patients (44.7%) had received 

chemotherapy, 5 patients had received (6.6%) 

immunotherapy, and 14 patients (18.4%) had 

received targeted therapy in the past 14 days. 

Twenty-five patients (32.9%) had the use of G-

CSF for primary or secondary prophylaxis 

after chemotherapy. 

 The most common symptoms at 

admission were: dry cough (n=33, 43.4%), 

fever (n=23, 30.3%). Computed tomography of 

the thorax was performed in 50 patients 

(65.7%), while COVID-19 RT-qPCRtest was 

performed in 39 patients (51.3%). The 

COVID-19 RT-qPCRtest results were positive 

in four patients (5.2%). Thorax computed 

tomography findings of 10 patients (13.2%) 

were consistent with viral pneumonia, but only 

one of these 10 patients had a positive COVID-

19 RT-qPCRtest result. Among the patients 

who were positive for COVID-19 with RT-

http://www.actaoncologicaturcica.com/


Orginal Article   444 
 

Adress for correspondence: Mehmet Akif Ersoy Mahallesi 13. Cadde No: 56 06200 Ankara - Türkiye 

e-mail: drserdarkarakaya@gmail.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

qPCR, one patient had stage 2 breast 

carcinoma and was not actively receiving 

chemotherapy, another had newly-diagnosed 

stage 4 gastric carcinoma and was treatment-

naïve, another was receiving radiotherapy and 

capecitabine for locally advanced rectal cancer, 

and the final patient had stage 4 bladder cancer 

and was receiving second-line chemotherapy 

in the past 14 days. Allpatients were 

hospitalized and only gastric carcinoma patient 

was hospitalized in intensive care unit for ten 

days and received favipiravir, plaquenil and 

antibiotic treatment. One patient received 

oseltamivir, plaquenil, and antibiotics, and the 

remaining two received plaquenil and 

antibiotic therapy only. All patients were 

discharged in good health. 

 

 

Table 1. Demographicandbaselineclinicalcharacteristics ofcancerpatientswithsuspectedCOVID-19 

    Patients( n=76) % 

Median Age (range: mim-max)  57 (19-86)  

Male Gender  39 51,30 

Tumor diagnosis  
 

 

 Breast Cancer 19 25,00 

 Lung Cancer 16 21,10 

 Head and Neck Cancer 9 11,80 

 Others 32 42,10 

TumorStage  
 

 

 Stage I/II/III 36 47,40 

 Stage IV 40 52,60 

 LungMetastasis 27 35,50 

History of PriorTreatment  
 

 

 Chemotherapy (<14 days) 34 44,70 

 Targetedtherapy (<14 days) 14 18,40 

 Immunotherapy(<14 days) 5 6,60 

 Radiotherapy to mediastinum 8 10,50 

Co-morbidities  
 

 

 Diabetes Mellitus 10 13,20 

 Hypertension 20 26,30 

 

Chronic obstructive pulmonary 

disease 
5 6,60 

 other 4 5,20 

Symptoms and signs at on 

admission 
 

 

 

 Dry Cough 33 43,40 

 Fever 23 30,30 

 Fatique 23 30,30 

 Dyspnea 23 30,30 

rRT-PCR test positive 3 ( % 3,4) 4 5,20 

Ct findings with viral 

pneumonia 
 10 13,10 

 

Among the 10 patients (13.1%) 

whoseRT-qPCRtests were negative but 

tomography findings were suggestive of 

SARS-CoV-2 infection, four had lung cancer, 

one had breast cancer, one had colorectal 

cancer, one had malignant melanoma, one had 
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gastric carcinoma, one had soft tissue sarcoma, 

and one patient had urothelial carcinoma. Two 

of these patients were actively receiving 

chemotherapy and one patient was receiving 

immunotherapy. Two of the patients with 

negative RT-qPCRresult who had computed 

tomography findings compatible with viral 

pneumonia died. 

 

DISCUSSION 
 This study is one of the few studies 

focusing on the frequency of COVID-19 in 

patients with cancer. In our hospital, only 4 

patients out of approximately 6000 who were 

admitted to our outpatient clinics between 11 

March 2020 and 11 May 2020 were found to 

be positive for COVID-19 via RT-qPCRtest. 

This number constituted 0.06% of 6000 

cancer-diagnosed patients admitted to our 

outpatient clinic. In addition, it was 0.18% of 

2181 patients who were admitted to the 

pandemic outpatient clinic. 

 The initial data regarding the incidence 

of COVID-19 in cancer patients comes from 

Wuhan, China. In a single-center, retrospective 

study conducted by Jing Yu et al., SARS-CoV-

2 infection was detected in 0.79% (12 patients) 

of the 1524 cancer patients who were admitted 

to the Radiation and Medical Oncology 

Department from December 2019 to February 

2020 (10). This percentage was higher than the 

cumulative incidence of all COVID-19 cases 

diagnosed during the same time period in 

Wuhan (0.37%, 41,152/11,081,000; data as of 

17 February 2020) (10). In a nationwide 

analysis with data drawn from 575 hospitals in 

China, 18 out of 1590 COVID-19 cases (95% 

CI = 0.61-1.65) were found to have a history of 

cancer, and this frequency was higher than the 

incidence of cancer in the Chinese population 

(285.83 per 100.000 people, 0.29%, according 

to the 2015 Cancer Epidemiology Statistics) 

(8). On the other hand, when we focus on data 

from the west, it was determined that 320 (6%) 

of the 5700 patients hospitalized with COVID-

19 in New York City had a history of cancer 

(11). 

 According to this retrospective data, 

we may attribute the low incidence of COVID-

19 positive patients in Turkey to the early 

measures taken by the Ministry of Health 

throughout the country, in addition to further 

precautions taken by our center and Medical 

Oncology Clinics.Ankara Dr. A. Yurtaslan 

Oncology Training and Research Hospital is a 

huge center giving service mostly to oncology 

patients. During the triage of patients, body 

temperature measurements were performed at 

all hospital entrances, and disinfectants and 

surgical masks were provided for patients. 

Additionally, individuals accompanying 

patients were not accepted into waiting rooms, 

and strictly followed social distancing 

measures. We have also imposed restrictions 

for the visitors of patients in wards. 

 In order to reduce elective arrivals to 

the medical oncology outpatient clinics, 

patients in remission were called by telephone 

and their appointments were postponed. The 

entrance doors of the chemotherapy service 

and outpatient clinics were separated; thus, 

enabling less interaction of patients. Other 

precautions that could be taken to reduce risks 

in chemotherapy patients were discussed case 

by case and planned to be undertaken when 

necessary (such as switching from intravenous 

therapy to oral therapy or extending weekly 

treatments, or extending the duration of 

supportive treatments such as bisphosphonate / 

denosumab etc.).  

One of the most important of these measures 

may be the use of telemedicine services which 

are utilized throughout world (12). Two 

separate phone lines were established for 

patients receiving chemotherapy and those 

with scheduled controls. Through these, 

patients were contacted and their control dates, 

laboratory investigations and results were 

organized remotely; thus reducing their 

frequency of hospital visits. In addition to 

counseling services through phone, we also 

called patients scheduled for chemotherapy 

before treatment dates for anticipatory triage 

and questioned their symptoms (fever, cough, 

shortness of breath). Patients with these 

symptoms were directed to appropriate clinics. 

However, as the administrative, legal and 

financial infrastructure of telemedicine 

regulations are developing in our country 

(similar to many countries), there were 

difficulties in practical application. 

 In our study, 76 patients were 

evaluated and 51.3% of the patients were male, 

median age was 57 years, and the most 

common type of cancer (25%) was breast 

cancer. The most common symptoms at 

admission were dry cough (n=33, 43.4%), 

fever (n=23, 30.3%) and dyspnea (n=23, 
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30.3%). In a study evaluating 28 cancer 

patients with COVID-19 from three hospitals 

in Wuhan, China, 67% of the patients were 

male, median age was 65 years, and the most 

common type of cancer was lung cancer (7 

patients, 25%) (13). In a nationwide analysis in 

China, the majority of 18 cancer patients 

diagnosed with COVID-19 had lung cancer (5 

patients, 28%), and the mean age was 63.1 

years (8). In a study evaluating five COVID-19 

patients with cancer in Italy, the mean age was 

71.64 ± 10.08 years (range 50 to 84 years), 

80% of the patients were male (male / female 

20/5), and the most common type of cancer 

was lung cancer (8 patients, 32%) 

(14).Although the data on the clinical features 

of cancer patients infected with SARS-CoV-2 

are limited to the retrospective data drawn 

from small case groups; thus limiting their 

reliability, we also found that more than half of 

the patients in our study were male.  

Only four of the approximately 6000 patients 

that applied to our outpatient clinic over the 

two-month period of this study were tested 

positive for SARS-CoV-2 via RT-qPCR. Of 

these four patients, only one patient needed 

intensive care, while the other three recovered 

with intensive care-free medical 

treatment.However, currently available 

retrospective studies show that the disease is 

more severe and mortal in the patients with 

malignancy. In a multicenter study conducted 

in Wuhan, China, 105 cancer patients 

diagnosed with COVID-19 and 536 patients 

without cancer were compared. Patients with 

cancer were found to have higher mortality 

rate [OR: 2.34; 95% CI (1.15-4.77); P = 0.03], 

higher ICU admission rate [OR: 2.84; % 95 CI 

(1.59-5.08); P <0.01], at least one severe or 

critical symptom rate [OR, 2.79; 95% Cl, 

(1.74-4.41); P <0.01], and increased likelihood 

for the need for invasive mechanical 

ventilation (15). In a study from Italy, 

comprised of 25 cancer patients infected with 

SARS-CoV-2 as of 18 March 2020, it was 

found that 9 (36%) patients died, and 16 (64%) 

patients recovered from pneumonia; whereas, 

in the control group, death percentage was 

16.13%, while 83.87% recovered (14). In New 

York, 218 cancer patients that were positive 

for COVID-19 were examined between 18 

March and 8 April 2020. The study reported 

that 61 (28%) cancer patients died, while case 

fatality rate was 37% (20/54) in hematological 

malignancies and 25% (41/164) in solid 

malignancies (16). 

 Our findings do not support previous 

studies in terms of findings that show worse 

prognosis and mortality among cancer patients 

in the current pandemic. This may be due to 

the difference in the intensity of the pandemic 

in our region, the rules set by authorities, and 

the changes we have made in our routine 

working system. Since the first case was 

announced in Turkey, we have taken important 

steps to ensure that we can continue 

functioning, while also reducing the risk of 

infection. 

 Our study has some limitations. First, 

this was a retrospective study. Tests were 

ordered based on the evaluation of risk 

according to symptoms and findings; thus, not 

all patients underwent testing. In addition, our 

results do not reflect correct prevalence in our 

entire patient population due to the utilization 

of curfews, and the fact that patients residing 

in other cities were applying to other centers 

for their follow-up studies. 

 As a result, we can reliably suggest 

that the treatment of cancer patients should be 

continued during the pandemic, albeit strict 

measures to prevent transmission of infections 

should be taken, and it must be noted that 

teamwork is essential for successful operation. 

Appropriate isolation protocols should be 

established when it is considered that recurrent 

hospital visits pose a potential risk for SARS-

CoV-2 infection among cancer patients. 

Telemedicine strategies and the establishment 

of “clean hospitals” (centers that do not 

directly treat COVID-19 patients) are among 

the important measures to be taken.
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Grade IV gliom olan glioblastoma multiforme (GBM), yetişkinlerde en sık görülen primer 

beyin tümörüdür. Biyopsi veya rezeksiyonu takiben, radyoterapi (RT) eş zamanlı ve adjuvan temozolomid 

(TMZ) kullanımı (6 kür), yeni teşhis edilmiş GBM vakaları için standart tedavi haline gelmiştir. Orijinal tedavi 

rejimi 6 kür TEMODAL kullanımını içermesine rağmen, bazı merkezler daha iyi sonuç elde etme umuduyla 

progrese olmayan hastalarda 12 veya daha fazla kür tedavi uygulamaktadır. Butedavi yaklaşımı tartışmalıdır. 

Çalışmamızın temel amacı, hastalıksız sağkalım (DFS) ve genel sağ kalım (OS) açısından standart kombine 

tedavi yaklaşımı ile tedavi edilen hastalarda TEMODAL tedavisinin uzatılmasının (6 aydan 12 aya kadar) yararlı 

olup olmadığını belirlemektir. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: 2012-2019 yılları arasında retrospektif olarak 180 GBM hastasını analiz ettik ve 

çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 100 hastayı dahil ettik. 

BULGULAR: 100 GBM hastası geriye dönük olarak incelendi. Medyan OS 21 (18.47-23.52) ay iken, 6 kür 

TMZ alanlarda 24 (18.21-29.78) ay, 12 kür TMZ alan grupta 22 (18.50-25.49) ay ve adjuvan tedaviyi 

tamamlayamayanlarda 10 aydı. 6 ve 12 kür TMZ tedavisi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p = 

0.55). Adjuvan tedaviyi tamamlayamayan hastalar daha düşük sağ kalıma sahipti ve bu grup, 6 ve 12 kür TMZ 

alan hastalara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir OS farkına sahipti (sırasıyla p = 0.04 ve p = 0.024). 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Çalışmamız, GBM hastalarında adjuvan TMZ tedavisinin uzatılmasının yaş, 

performans durumu ve tümör özelliklerinden bağımsız olarak ek bir sağ kalım avantajı sağlamadığını 

göstermektedir.Ayrıca, standart 6 kür adjuvan tedaviyi tamamlayamayan GBM hastalarının hayatta kalma 

oranları daha düşüktür. 

Anahtar Kelimeler: GBM, Temozolomid, Adjuvan Tedavi Süresi 

ABSTRACT  

INTRODUCTION: Glioblastoma multiforme (GBM), a grade IV malignant glioma, is the most common 

primary brain tumor in adults. Following biopsy or resection, radiotherapy (RT) and concomitant and adjuvant 

temozolomide (TMZ) use (6 cycles) have become the standard of treatment for newly diagnosed GBM cases. 

Although the original treatment regimen involves the use of 6 cycles of TMZ, some centers administer prolonged 

treatment up to 12 or more cycles in non-progressive patients in the hope of achieving better outcome. This form 

of administration is controversial. The main purpose of our study is to determine whether prolonging TMZ 

treatment (from 6 months to 12 months) is beneficial in patients treated with a standard combined treatment 

approach in terms of disease-free survival (DFS) and OS. 

METHODS: Between 2012-2019 years we analyzed 180 GBM patients retrospectively and included 100 patients 

who met the criteria for inclusion in the study. 

RESULTS: 100 GBM patients were retrospectively examined. Median OS was 21 (18.47-23.52) months overall, 

while it was 24 (18.21-29.78) months in recipients of 6 cycles of TMZ, it was 22 (18.50-25.49) months in the 

group receiving 12 cycles of TMZ, and 10 months in those who could not complete adjuvant therapy. There was 

no statistically significant difference between 6 cycles and 12 cycles of TMZ treatment (p = 0.55). Patients who 

could not complete the adjuvant therapy had lower survival and this group had a statistically significant OS 

difference compared to patients receiving 6 and 12 cycles of TMZ (p = 0.04 and p = 0.024, respectively). 

DISCUSSION AND CONCLUSION: Our study indicate that prolongation of adjuvant TMZ treatment in GBM 

patients do not provide an additional survival advantage regardless of age, performance status and tumor 
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characteristics. Additionally, GBM patients who could not complete standard 6-cycle adjuvant treatment have 

lower survival rates. 

Keywords: GBM, Temozolamide, Duration of Adjuvant therapy 

 

Introduction 
Primary tumors of the central nervous system 

(CNS) include cerebral neoplasms, tumors of 

the sellar region, cranial nerve tumors, and 

spinal cord tumors. The World Health 

Organization (WHO) classification in 2016 

covered more than 130 CNS tumor variants 

(1). Malign gliomas constitute 25% of these 

tumors. The 2016 classification of diffuse 

gliomas is based on the combined use of 

morphological, immunohistochemical (IHC) 

and molecular test results. The clinical routine 

evaluation and molecular classification of 

gliomas includeanalysis of promoter 

methylation of MGMT, 1p/19q chromosomal 

deletion, IDH and EGFR mutations and ATRX 

gene analysis. Glioblastoma multiforme 

(GBM), a grade IV malignant glioma, is the 

most common primary brain tumor in adults. 

Advanced age, poor functional status, and 

inability to perform a total or near total 

excision of the tumor are among the reported 

poor prognostic factors (2). 

Following biopsy or resection, radiotherapy 

(RT) and concomitant and adjuvant 

temozolomide (TMZ) use (6 cycles) have 

become the standard of treatment for newly 

diagnosed GBM cases. This regime has been 

widely adopted; however,although the original 

treatment regimen involves the use of 6 cycles 

of TMZ, some centers administer prolonged 

treatment up to 12 or more cycles in non-

progressive patients in the hope of achieving 

better outcome. This form of application is 

controversial. There are studies showing that 

prolonging treatment after 6 cycles has no 

effect on progression-free survival (PFS) and 

overall survival (OS) (3,4). Median OS is 

around 14 months after standard 6-cycle TMZ 

treatment (5).The addition of low-intensity 

alternating electric field (tumor treating fields, 

TTF) therapy to standard treatment has been 

shown to increase median OS to 20.9 months. 

With this treatment method, a statistically 

significant improvement was observed 

compared to the 16-month OS of the control 

group, which received only standard treatment. 

However, due to its difficulty and high cost, 

this technique has not been widely adopted yet 

(6).  

The main purpose of our study is to determine 

whether prolonging TMZ treatment (from 6 

months to 12 months) is beneficial in patients 

treated with a standard combined treatment 

approach (operation, RT, concomitant and 

adjuvant TMZ) in terms of disease-free 

survival (DFS) and OS. In addition, another 

purpose of this study is to examine possible 

changes inadverse effect profile as a result of 

prolonging the treatment to 12 months. 

 

Materials and Methods 
The data of patients who received adjuvant 

TMZ treatment with a diagnosis of GBM 

between 2012-2019 in our hospital's medical 

oncology clinic were retrospectively 

reviewed. A total of 100 patients older than 

18 years old, who underwent gross or 

subtotal resection surgery (resection was 

confirmed by control magnetic resonance 

imaging after surgery) and who were 

diagnosed with high grade glioma or GBM 

were included in the study. Patients who 

received 6 cycles of the Stupp protocol [RT + 

concomitant TMZ 75 mg/m2/day for 7 days + 

6 cycles of adjuvant TMZ 150-200 

mg/m2/day, for 5 days every 28 days] and 

those who received 12 cycles after non-

progression with 6 cycles were included in 

the study. Patients who were scanned by MR-

spectroscopy during CRT and in every 3 

cycles of adjuvant TMZ and were followed 

up for hematological toxicity with blood 

counts in each cycle were included in the 

study.DFS was calculated according to the 

recurrence or progress status of the patients, 

and OS was calculated according to the date 

of death recorded in the final death 

notification forms. 

This research was carried out by scanning data 

from the hospital database retrospectively. The 

demographic characteristics, performance 

scores, diagnosis and recurrence dates, 

treatment types, duration of treatment, 

laboratory values before and after treatment, 

progression, last control and death dates were 

obtained from the hospital file records. The 

study was approved by the local ethics 

committee on 20.02.2020 with decision 

number: 87. 
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Statistical Analysis 

Statistical analyses were performed with SPSS 

25.0 software (Chicago, IL, USA). While the 

Mann Whitney U test was used to compare 

nonparametric data, the Student’s T-test was 

used to compare parametric data. Chi-square 

test or Fisher's exact test was used to compare 

categorical data. The Kaplan-Meier method 

was used for survival analysis and the log-rank 

test was used for comparisons between groups. 

A value of p<0.05 was considered statistically 

significant.  

 

Results 
100 patients were included in our study, 52 

were male and 48 were female, and the median 

age of these patients was 53 (18-76) years. The 

most common tumor localization in these 

patients was the frontal lobe (n = 41), followed 

by the temporal (n = 23), parietal (n = 21) and 

occipital (n = 15) lobes. When we evaluated 

the patients according to tumor size, there were 

68 patients with tumor size ≤5 cm and 32 

patients with a tumor size>5 cm (Table 1). The 

mean age at diagnosis, gender distributions, 

tumor localizations, and tumor sizes of the 

groups receiving 6 and 12 cycles of TMZ 

treatment were similar. 

 
Table 1: Summary of patientcharacteristics 

Characteristics   

Patients n=100 

Gender 

Female 

  Male 

 

42 

58 

Median Age 53 

TumorSize 

<5 cm 

>5 cm 

 

68 

32 

TumorLocation 

Frontal 

Temporal 

Parietal 

Occipital 

 

41 

23 

21 

15 

Resection 

Gross total resection 

Incompleteresection 

 

82 

12 

RT 

 60 gray 

 40 gray 

 

81 

16 

Adjuvan TMZ 

  6 ay TMZ   

  12 ay  TMZ 

 

43 

30 

Not receivingstandardcycles 17 

Reoperationafterrelapse 15 

Reiiradiationafterrelapse 25 

 

 

Median PFS was 15 (11.83-18.17) months 

overall, while it was 16 (11.24-20.75) months 

in the group receiving 6-cycle adjuvant TMZ, 

and 14 (11.50-16.49) months in the group 

receiving 12 cycles of TMZ, but there was no 

statistically significant difference between the 

groups (p = 0.088) (Figure 1). 

 
Table 2: Baselinecharacteristics of patientsreceiving 6 

cyclesversus 12 cycles of adjuvant TMZ  

Characteristics Adj 6 TMZ Adj 12 TMZ  p 

Patients n=43 n=30  

Median Age 52 49 0,96 

Gender 

Female 

  Male 

 

19 

24 

 

9 

21 

 

0,38 

 

TumorSize 

   ≤5 cm 

>5 cm 

 

32 

11 

 

19 

11 

 

0,41 

TumorLocation 

Frontal 

Temporal 

Parietal 

Occipital 

 

 

18 

10 

 6 

 2 

 

14 

16 

 8 

 2 

 

0,25 

 

 

According to tumor localizations, median PFS 

in frontal locations (n = 41) was 18 (13.30-

22.69) months, 14 (7.76-20.29) months in 

temporal locations (n = 23) and 10 (4.33-

15.66) months in parietal locations (n = 21). In 

patients with the tumor located in the occipital 

lobe (n = 15), median PFS statistically 

significantly lower compared to patients with 

tumors located in the frontal (p = 0.009) and 

temporal lobes (p = 0.043) (Figure 2). The 

median PFS times were 16 (18.72-20.27) 

months in patients with a tumor size of 5 cm or 

less, and 10 (5.32-16.68) months in those with 

tumors greater than 5 cm (p = 0.1). 

Median PFS was 16 (12.99-19.00) months in 

patients who underwent gross tumor resection 

and 13 months in patients who underwent 

incomplete resection (p = 0.51).  While median 

PFS was 16 (12.44-19.00) months in patients 

receiving 60 Gray RT after surgery, it was 9 

(6.07-18.92) months in the subgroup receiving 

40 gray, and this difference was statistically 

significant (p = 0.049). The median age of the 

group receiving 60 gray RT was 50 years, 

while the group receiving 40 gray RT had a 

median age of 65 years. 
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Figure-1: Disease Free Survival in patients with GBM by number of  TMZ  cycles: 

 

Figure-2: Disease Free Survival  in patients with GBM by tumor location 
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Figure-3: Overall survival  in patients with GBM by number of  TMZ  cycles:  

 

Figure-4: Overall survival  in patients with GBM by operation type 
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Figure-5: Overall survival in patients with relapsed gbm by reoperation 

 

 

 

Figure-6: Overall survival in patients with relapsed gbm by reirradiation 

 

 

 

Median OS was 21 (18.47-23.52) months 

overall, while it was 24 (18.21-29.78) months 

in recipients of 6 cycles of TMZ, it was 22 

(18.50-25.49) months in the group receiving 12 

cycles of TMZ, and 10 months in those who 

could not complete adjuvant therapy. When 

Median OS values were compared, there was 

no statistically significant difference between 6 

cycles and 12 cycles of TMZ treatment (p = 

0.55). Patients who could not complete the 

adjuvant therapy had lower survival and this 

group had a statistically significant OS 
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difference compared to patients receiving 6 

and 12 cycles of TMZ (p = 0.04 and p = 0.024, 

respectively) (Figure 3). Median OS was 20 

(16.35-23.64) months in patients with tumor 

size of 5 cm or less, and 19 (14.38-23.62) 

months in patients with tumor size greater than 

5 cm (p = 0.82). The median OS was 22 

(19.03-24.96) months in patients who 

underwent gross tumor resection, while it was 

16 (8.44-23.55) months in patients who 

underwent incomplete resection, and this 

difference was statistically significant (p = 

0.041) (Figure 4). Median OS was 39 (29.08-

48.91, 95% CI) months in patients who 

underwent surgery after recurrence (n = 15), 

while median OS was 20 months (16.92-23.08) 

in patients who did not undergo surgery after 

recurrence (n = 47) (p = 0.024) (Figure 5). 

Median OS was 28 (21.88-34.12) months in 

patients who underwent reirradiation after 

recurrence (n = 25), and 17 (11.90-22.09) 

months in patients who did not undergo 

reirradiation after recurrence (n = 36) (p = 

0.001) (Figure 6). 

When subgroups receiving 6 and 12 cycles of 

TMZ were compared, similar hematological 

adverse effect profiles were observed. Anemia 

developed in 13.4% of patients in the study. 

Anemia rates of subgroups receiving 6 and 12 

cycles of TMZ were 16% and 6.6%, 

respectively; however, there was no 

statistically significant difference between 

these groups (p>0.05). Thrombocytopenia 

developed in 17.7% of patients. The rate of 

thrombocytopenia was 14% in the subgroup 

receiving 6 cycles of TMZ and 13.3% in the 

subgroup receiving 12 cycles of TMZ, and 

there was no significant difference between 

them (p = 0.94). Leukopenia developed in 

45.5% of patients. In the subgroups receiving 6 

and 12 cycles of TMZ, leukopenia rates were 

44% and 33.3%, respectively; and there was no 

significant difference between them (p = 0.35). 

 

Discussion 
In this retrospective study comparing the 

effectiveness of adjuvant 6 and 12 cycles of 

TMZ treatment, it has been shown that 

prolonging the standard treatment does not 

contribute to OS. As a result of the study 

published by Stupp et al. in 2005, RT + 

concomitant TMZ 75 mg/m2/day for 7 days + 

6 cycles of adjuvant TMZ 150-200 

mg/m2/day, for 5 days every 28 days was 

accepted as the standard treatment in patients 

with newly diagnosed GBM and this treatment 

provided a 14-month survival advantage in 

patients (5). In our study, the median OS was 

21 months, an increased value comparedto the 

literature. Age and performance score are 

important prognostic factors in GBM. In the 

study conducted by Stupp et al., the median 

age was 56, and in our study, median age was 

51. This indicates that the increased survival 

may be associated with age. In our study, 

MGMT promoter methylation of patients could 

not be evaluated. MGMT methylation occurs 

in 35-45% of high-grade gliomas. Studies have 

shown that MGMT methylation is a potent and 

independent prognostic factor associated with 

prolonged PFS and OS (7). It is possible that 

our patients may have had higher MGMT 

methylation rates; thus translating to better OS. 

Also, none of the patients had been 

investigated for IDH mutation analysis. The 

IDH mutation occurs in 6% of primary GBM 

and is known to be associated with good 

prognosis (8). The frequency of this mutations 

is therefore likely to be higher in our patient 

group.Also the study is a retrospective study, it 

can be explained that the OS is higher than the 

literature. 

In accordance with Stupp data, the median 

survival in the group whose standard treatment 

could not be completed was 10 months in our 

study, and there was a statistically significant 

decrease compared to the group receiving 

standard treatment. Previous laboratory studies 

have suggested that prolonged TMZ therapy 

has the risk of causing resistance in tumor cells 

(9). In the analysis of the pooled data of 4 

randomized prospective studies, the 

contribution of prolonged TMZ treatment to 

increased OS could not be demonstrated. It has 

also been emphasized that prolonged exposure 

to TMZ may cause mutations in tumor cells 

that may develop resistance to alkylating 

agents and decrease the treatment options after 

recurrence that may develop in the future (3). 

In addition, in the aforementioned study, 

prolonged TMZ treatment was shown to 

provide an advantage of PFS only in the 

subgroup with MGMT methylation (3). Since 

our study was retrospective and the MGMT 

data of the patients could not be obtained, it 

was not determined whether there was a 
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similar PFS contribution. In another 

retrospective study conducted with 37 patients 

in the literature, significant OS advantage was 

obtained in the group receiving prolonged 

TMZ treatment compared to the group 

receiving the standard treatment (28 vs 8 

months, p = 0.001) (10). This can be explained 

by the relatively low number of patients and by 

the fact that the proportion of patients with 

positive MGMT methylation was higher in the 

group receiving prolonged TMZ treatment 

compared to the standard treatment group 

(%73.6 vs %27.7) in their study. 

The tumors of the patients in our study were 

most frequently localized in the frontal lobe 

(41%) and the least in the occipital lobe (15%). 

Statistically, tumors localized in the occipital 

lobe were found to have worse prognosis, as 

demonstrated by shorterPFS. Previous studies 

have shown that tumors localized in the frontal 

lobe showbetter prognosis than other 

localizations (11). Therefore, the relatively 

better OS values in our study may also be 

attributed toa higher number of patients with 

tumors localized in the frontal lobe.The 

functional separation in different anatomical 

regions of the brain and the different glial 

tissue density in these regions explain the 

difference in GBM development rate in 

different anatomical regions (12). Studies have 

emphasized that poor prognosis in the 

occipital, parietal and temporal lobes may be 

associated with neuroanatomy and underlying 

tumor biology. This relationship needs to be 

clearly determined by the analysis of molecular 

mutations (13).  

We have found that OS data were statistically 

better in patients who underwent gross tumor 

resection compared to those who underwent 

subtotal resection (22 vs. 16 months). Gross-

total resection was defined as the absence of 

solid enhancing tissue on postoperative MRI. 

GBM is an infiltrative tumor and the quality of 

resection is directly related to the localization 

of the tumor. Although there is no randomized 

study showing whether gross total resection 

provides a survival advantage than subtotal 

resection, in most of the observational studies, 

extent of resection has been shown to directly 

affect prognosis (14). In our study, patients 

who receivedpost-operative adjuvant standard 

treatment with 60 Gray RT were found to have 

longer PFS than those receiving 40 Gray 

RT.Our results support the literature in 

showing that RT (60 gray, for 6 weeks) 

combined with TMZ isbeneficial as the 

standard treatment to increase survival time 

(15). However, it is a given that 40 Gray RT is 

often preferred in patients older than 70 years 

of age with lower performance than younger 

patients(16). In our study, the mean age of the 

group receiving 40 Gray RT was higher (65 vs. 

50 years) and the PFS values of these patients 

were lower in accordance with the literature. 

Only 15 (24%) of our patients who developed 

recurrence had a chance for re-surgery and had 

a longer survival than those who could not be 

operated (39 vs 20 months). Studies have 

found that only 20–30% of patients are suitable 

for a second operation in cases who develop 

recurrence (17).Although it has not been 

exactly determined to whom surgery should be 

performed, the median survival has been 

shown to vary between 8–12 months in 

patients undergoing surgery after recurrence 

(18).In 25 patients who underwent reirradiation 

after recurrence, longer survival was achieved 

than those who could not be re-irradiated (28 

vs. 17 months). The role of reirradiation in 

patients with recurrent glioblastoma is 

uncertain. According to retrospective studies, 

patients with small tumors and good 

performance can benefit from 

reirradiation(19).Conventional radiotherapy in 

the form of whole brain radiation treatment is 

not possible during reirradiation, since most 

patients already receive the maximum tolerable 

dose during adjuvant RT. Thus,focal 

irradiation is preferred in these cases(20). 

Patients receiving TMZ are at risk for 

hematological toxicity. In our study, 

hematological adverse effects were observed at 

similar rates in patient groups receiving 6 and 

12 cycles of TMZ. Thrombocytopenia is the 

most common hematologic adverse effect, 

occurring in approximately 10 to 20 percent of 

patients (21).Thrombocytopenia was found to 

be present in17.7% of the patients in our study, 

similar to the literature data.In the literature, 

TMZ-induced moderate or severe lymphopenia 

and neutropenia can be seen in at least 15% of 

patients and it was reported that the frequency 

of lymphopenia increased especially in RT + 

concomitant TMZ treatment(22). There is also 

literature data on the increased risk of 

myelodysplasia and leukemia secondary to 
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prolonged use of TMZ, although it was not 

detected in our study (23). Additionally, it 

must be kept in mind that the increase in the 

risk of infection, especially due to the 

increased frequency of lymphopenia, may 

create additional risk for morbidity and/or 

mortality. 

This study has some limitations.The main 

limitation of our study is that it is a 

retrospective study.The duration and 

effectiveness of adjuvant TMZ therapy can be 

better assessed with a prospective multi-

centered study.Another limitation of our study 

is that there is a risk of bias in some results due 

to missing data, even though the majority of 

characteristics were well-recorded throughout 

the patient group.The third limitation of our 

study was that, since molecular analyses could 

not be performed, the effects of MGMT 

mutation and other mutations, which have been 

reported to reflect good response to TMZ 

treatment could not be determined. 

This study has shown that prolongation of 

adjuvant TMZ treatment (over 6 cycles)in 

GBM patients did not provide an additional 

survival advantage regardless of age, 

performance status and tumor characteristics.In 

addition, in this study, it was found that GBM 

patients who could not complete standard 6-

cycle adjuvant treatment had lower survival 

rates.Prospective and more comprehensive 

studies in the future may provide us with more 

precise information on this issue. 
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Multipl Miyelom (MM) ikinci en sık görülen hematolojik malignitedir. MM'deki genetik 

değişiklikler kromozomların yapısını veya sayısını etkileyebilir. t (11; 14) (q13; q32), t (4; 14) (p16; q32), t (14; 

16) (q23; q32), hipodiploidi, hiperdiploidi, delesyon 13q (del 13q) veya TP53, MM hastalarında gözlenen 

mutasyonlardan bazılarıdır. Bu çalışmada, myelomalı Türk hastalarda gözlenen genetik değişiklikleri incelemeyi 

amaçladık. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Şubat 2014 ile Kasım 2019 tarihleri arasında merkezimizde genetik değerlendirmesi 

yapılan MM hastalarının verileri retrospektif olarak incelendi. Yalnızca kemik iliği örnekleri konvansiyonel 

sitogenetik ve floresan yerinde hibridizasyon (FISH) [t (4; 14), t (11; 14), del13q, TP53] ile değerlendirilen 

hastalar çalışmaya dahil edildi. 

BULGULAR: Çalışmaya 100 MM hastası dahil edildi. 22 (% 22) hastada tanı anında genetik değişiklikler 

görüldü. En sık görülen genetik değişiklik hastaların% 12'sinde görülen del13q idi. MM hastalarının % 8’inde t 

(11; 14), % 8’inde TP53, % 7’sinde trizomi 7, % 5’inde t (4; 14) ve % 4'ünde trizomi 8 gözlenmiştir. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Tedavi yaklaşımlarını optimize etmek için MM hastalarının genetik özelliklerinin 

sadece tanı anında değil takip sırasında da değerlendirilmesi önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: Multipl myelom, genetik değişiklikler, konvansiyonel sitogenetik 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Multiple Myeloma (MM) is the second most common hematologic malignancy. Genetic 

alterations in MM may affect structure or number of chromosomes. Specific translocations like 

t(11;14)(q13;q32), t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q23;q32), hypodiploidy, hyperdiploidy, deletion 13q (del 13q) or 

TP53 are some of the mutations observed in MM patients. In this study, we aimed to study the genetic alterations 

observed in Turkish patients with MM. 

METHODS: The data of MM patients whose genetic evaluations were performed at our center between February 

2014 and November 2019 were retrospectively analyzed. Only the patients whose bone marrow samples were 

evaluated by conventional cytogenetics and by fluorescence in situ hybridization (FISH) [t(4;14), t(11;14), 

del13q, TP53] were included in the study. 

RESULTS: 100 patients with MM were included in the study. 22 (22%) patients had genetic alterations at the 

time of diagnosis. The most often observed genetic alteration was del 13q which was observed in 12% of the 

patients. t(11;14), TP53, trisomy 7, t(4;14) and trisomy 8 were observed in 8%, 8%, 7%, 5% and 4% of MM 

patients, respectively. 

DISCUSSION AND CONCLUSION: Evaluating the genetic characteristics of MM patients not only at the time 

of diagnosis but also during the follow up is crucial in order to optimize the treatment aproaches. 

Keywords: Multiple myeloma, genetic alterations, conventional cytogenetics 

Keywords: Multiple myeloma, genetic alterations, conventional cytogenetics 
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INTRODUCTION 
Multiple myeloma (MM) is a plasma 

cell malignancy in which clonal plasma cells 

produce a monoclonal immunoglobulin. MM is 

the second most common hematologic 

malignancy. Median age at diagnosis is 70 

years and two-thirds of the patients are older 

than 65 years. MM patients usually present 

with skeletal destruction with osteolytic 

lesions, pathologic fractures, hypercalcemia, 

renal insufficiency and anemia (1,2).  

The etiology of MM has  been under 

investigation for decades but the exact cause is 

still unknown. The pathogenesis of MM 

patients starts from genomic changes. The 

factors that start these genomic changes has 

not been identified yet. The earliest phase of 

MM is monoclonal gammopathy of 

undetermined significance (MGUS). There is 

an asymptomatic expansion of clonal plasma 

cells in MGUS and the risk of MGUS patients 

for progressing to MM is 1% per year (3,4). 

The phase between MGUS and MM is 

smoldering MM (SMM) and the risk of SMM 

patients for progressing to MM is 10% per year 

for the first five years (5).  So some patients 

with MGUS or SMM progress to MM, but 

most of the patients remain without 

progression. The question that must be 

answered is which factor  triggers the 

progression to MM from MGUS or SMM. The 

answer is still unknown but the main 

hypothesis is the occurrence of a genetic 

alteration  that cause carcinogenesis leading 

progression to MM. With the improvements in 

the field of genetic, many genetic alterations 

that cause MM have now been characterised 

and they have been used to categorise patients 

according to their genetic risk classification. 

So genetic evaluation of every MM patient is 

very important in order to understand the 

disease aggressiveness and to plan treatment 

aproaches (3-5).   

Genetic alterations in MM may affect 

structure or number of chromosomes. Specific 

translocations like t(11;14)(q13;q32), 

t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q23;q32), 

hypodiploidy, hyperdiploidy, deletion 13q (del 

13q) or TP53 are some of the mutations 

observed in MM patients (6). In this study, we 

aimed to study the genetic alterations observed 

in Turkish patients with MM. 

 

MATERIAL AND METHOD  
The data of MM patients who were 

treated at our center between February 2014 

and November 2019 were retrospectively 

analyzed. Only the patients whose bone 

marrow samples were evaluated by 

conventional cytogenetics and  by fluorescence 

in situ hybridization (FISH) [t(4;14), t(11;14), 

del13q, TP53] were included in the study.  The 

patients who had missing data of  conventional 

cytogenetic or  t(4;14), t(11;14), del13q and 

TP53 by FISH were excluded from the study. 

In order to study conventional cytogenetics 

(chromosome analysis), after the bone marrow 

samples of  patients reached to genetic 

laboratory,  direct cell cultures  were 

performed from the samples. 20% fetal calf 

serum and antibiotic were added to the samples 

and cultures were performed on RPMI 

medium. Mitogen  agents were not added to 

cultures. Then the harvesting was carried out 

according to routine methods and the spreading 

process was performed. Finally, the 

preparations were made ready for analysis by 

GTG banding. Chromosome analysis was 

performed with  computer aided software 

under microscope according to ISCN 

(International System of Human Cystogenetic 

Nomenclature) on at least 20 metaphases. 

When sufficient number of metaphase was not 

obtained, analysis was made on the number of 

metaphases obtained. In order to use molecular 

cytogenetic (FISH) method; smears were made 

with fixatives obtained from bone marrow 

samples and genomic changes were analyzed 

by fluorescence microscope using probes 

specific to t (4; 14), t (11; 14), del13q and 

TP53 regions. In addition, after the 

amplification by polymerase chain reaction 

(PCR) technique for detection of t (11; 14) 

change, DNA execution was performed on gel 

electrophoresis and analyzed. 

The statistical analyses were 

performed with SPSS V21.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL) software. Descriptive statistics 

were used to summarize the data.  

 

RESULTS 
100 patients with MM were included 

in the study. 22 (22%) patients had genetic 

alterations at the time of diagnosis. The most 

often observed genetic alteration was del13q 

which was observed in 12% of the patients. In 
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3 patients there were 5 genetic alterations 

together at the time of diagnosis. Except these 

22 patients who had genetic alterations at the 

time of diagnosis, 4 patients had genetic 

alterations during follow up unless they had no 

genetic alterations at the time of diagnosis. The 

prevalances of genetic alterations observed in 

patients were given in Table 1 and the genetic 

characteristics of the patients were given in 

Table 2. 

 
Table 1. Prevalances of genetic alterations 

Genetic alterations Patients (%) 

del 13q 12% 

TP53 8% 

t(11,14) 8% 

t(4,14) 5%   

trisomy 7 7%   

trisomy 8 4% 

 
Table 2. Genetic characteristics of the patients 

Number of 

patients 

Genetic alterations 

 n:6 del 13q 

 n:3 TP53 

 n:2 TP53 and  t(11,14) 

 n:2 trisomy 7 

 n:1 t(11,14) 

 n:1 TP53 and  t(4,14) 

 n:1 trisomy 8, del 13q 

 n:1 trisomy 7, trisomy 8, del 13q 

 n:1 del 13q, t(11,14), t(4,14) 

 n:1 trisomy 7, del 13q, t(11,14) 

 n:1 trisomy 7, trisomy 8, t(11,14), 

t(4,14), TP53 

 n:1 trisomy 7, del 13q, t(11,14), 

t(4,14), TP53 

 n:1 trisomy 7, trisomy 8, del 13q, 

t(11,14), t(4,14) 

 

 

DISCUSSION 
Multiple Myeloma is an older age 

disease. The patiens have been long living with 

the novel agents such as lenalidomide, 

pomalidomide, monoclonal antibodies and 

protesome inhibitors. Although various side 

effects of these novel agents have been widely 

observed, they could be managable (7). 

Genetic alterations in Multiple Myeloma are 

important prognostic factors and their 

importance in clinical practice have been 

increasing.  

The most common genetic alterations 

observed in monoclonal plasma cells at the 

time of diagnosis are monosomy 13,   

chromosome  1q gains and different deletions 

involving the 1p, 6q, 8p, 12p, 14q, 16q, 17p, or 

20p chromosomal regions (8-10). In our study. 

22% of patients had genetic alterations at the 

time of diagnosis and the most often observed 

genetic alteration was del 13q. 

40–50% of genomic changes in MM 

patients at the time of diagnosis are 

chromosomal translocations (11). 

t(11;14)(q13;q32) dysregulates 

the CCND1 gene and it is observed in 15% to 

20% of MM patients (12). In our study, 

t(11;14) was observed in 8% of MM patients. 

Except 1 patient, all patients with t(11;14) had 

additional genetic alterations. 

The second most 

offen immunoglobulin heavy chain 

translocation is the t(4;14)(p16;q32) and it is 

observed in 12% to 15% of MM patients (13).  

𝑡(4; 14) cause overexpression of FGFR3 and 

MMSET (14). In previous studies 𝑡(4; 14) has 

been shown to be related with an adverse 

prognosis (15-17). In our study, t(4;14) was 

observed in 5% of MM patients and all of 

these patients had additional genetic 

alterations. 

TP53 gene has a role in DNA repair 

and apoptosis in response to DNA damage. In 

previous studies, del(17p) has been found to be 

associated with an aggressive disease 

phenotype and poor survival (18). The gene 

deregulated in del(17p) is thought to be the 

tumour suppressor gene TP53, as it has been 

shown that 17p deletions express significantly 

less TP53 compared to nondeleted samples 

(19). In cases without del(17p) the rate of 

TP53 mutation is< 1%, whereas in cases with 

del(17p) this rises to 25–37% (20,21). In our 

study, TP53 mutation was observed in 8% of 

MM patients and all of these patients had 

additional genetic alterations. Further analysis 

to observe  the possible relations of hemogram 

parameters and plasma cell ratio with these  

mutations may also be helpfull for prognosis 

evaluations in hematological malignancies 

(22).  

Chromosome 13 deletion is observed 

in approximately 50% of patients with MM 

(23).  In approximately 85% of cases, deletion 

of chromosome 13 constitutes a monosomy or 
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loss of the q arm, whereas in the remaining 

15% various interstitial deletions ocur (24).  In 

our study, del 13 was observed in 12% of MM 

patients. In 90% of patients with del 13q, there 

is also 𝑡(4; 14) (25). In our study, 50% of 

patients with del 13q, there was additional 

genetic alterations and  in 25% of patients with 

del 13, there was also 𝑡(4; 14).  

Genetic alterations in MM may affect 

structure or number of chromosomes. 

Hyperdiploidy involves trisomies of the odd 

numbered chromosomes and is observed in 

50% of patients with MM. Hyperdiploidy is 

more common in elderly patients and is 

associated with a relatively favourable 

prognosis (26). In our study, 7%  of patients 

had trisomy 7 and 4% of patients had trisomy 

8. 

 In conclusion; the prognosis in 

MM is very heterogeneous. Evaluating the 

genetic characteristics of MM patients not only 

at the time of diagnosis but also during the 

follow up is crucial in order to optimize the 

treatment aproaches. 
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Mesane tümörü nedeniyle açık radikal sistektomi uygulanan hastaların postoperatif kısa-orta 

dönemdeki renal fonksiyonlarındaki değişimlerinin değerlendirilmesi. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Çalışmada Aralık 2010-Ekim 2019 tarihleri arasında mesane tümörü nedeniyle açık 

radikal sistektomi uygulanan toplam 76 hastanın, demografik, operatif ve postoperative verileri ile postoperative 

1. gün, 1., 3., 6., 9. ve 12. ay renal fonksiyon değerlerinin işlem öncesine göre değişimleri değerlendirildi. Eş 

zamanlı nefrektomi uygulanan, preoperatif kronik böbrek yetmezliği nedeniyle diyaliz öyküsü bulunan, tek 

böbrekli olan ve 1 yıldan daha az takipli hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

BULGULAR: Çalışmaya toplam 51 hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 64,31± 8,37 yıl idi. Hastaların 

% 86.3’üne ileal konduit uygulanırken, %13.7 sine ortotopik mesane uygulandı. Postoperatif renal fonksiyonlar 

hastaların %51 sinde düşüş gösterirken, %49 ında artış izlendiği ya da değişim izlenmediği tesbit edildi. 

Preoperatif eGFR 62.70± 23.22 mL/min/1.73 m2 iken postoperatif 1-3 gün, 1. ay, 3, ay, 6.ay, 9.ay, 12. ay eGFR 

değerleri sırasıyla 58.55±28.08, 64.67±26.52, 64.35±23.23, 61.18±24.80, 59.93±21.99 ve 58.09± 22.33 

mL/min/1.73 m2 şeklinde kaydedildi. İşlem sonrası 1 yıl içinde yapılan periyodik eGFR ölçümlerinde 

peroperatif erken dönemde nisbeten hızlı eGFR düşüşü izlenirken sonrasında kademeli bir değişim olduğu 

görüldü. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Kas invaziv ve yüksek risk mesane tümörlerinde açık radikal sistektomi sonrası erken 

dönemde renal fonksiyonlarda ani bozulmalar izlenebilirken sonrasında yakın takip izlemle normal değerlerine 

yaklaştığı görünmektedir. Morbidite ve mortalitesi yüksek bu prosedür de renal fonksiyonların korunması 

açısından özellikle postoperatif erken dönemde yakın takip ve izlem önermekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Mesane tümörü, radikal sistektomi, ileal konduit, renal fonksiyon, eGFR 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: To evaluate the postoperative early-mid term renal functions of patients who underwent 

open radical cystectomy for bladder tumor. 

METHODS: In the study, demographic, operative, postoperative data and postoperative 1st day, 1st, 3rd, 6th, 9th 

and 12th month renal function values of 76 patients who underwent open radical cystectomy due to bladder 

tumor between December 2010 and October 2019 were evaluated. Patients who underwent concomitant 

nephrectomy, history of dialysis due to preoperative chronic renal failure, history of solitary kidney and had a 

follow-up less than 1 year were excluded from the study. 

RESULTS: A total of 51 patients were included in the study. The mean age of the patients was 64.31 ± 

8.37years. Ileal conduit was applied to 86.3% of the patients, while orthotopic bladder was applied to 13.7%. 

While postoperative renal functions decreased in 51% of the patients, it was found that there was an increase or 

no change in 49% of the patients. While preoperative eGFR was 62.70 ± 23.22 mL / min / 1.73 m2, 

postoperative 1-3 days, 1st month, 3rd month, 6th month, 9th month, and 12th month eGFR values were 58.55 ± 

28.08, 64.67 ± 26.52, 64.35 ± 23.23, 61.18 ± 24.80, 59.93 ± 21.99 and 58.09 ± 22.33 mL / min / 1.73 m2, 

respectively. While the eGFR levels relatively rapid decrease in the early perioperative period, but a gradual 

change was observed afterward for the periodic eGFR measurements performed within 1 year after the 

procedure. 

DISCUSSION AND CONCLUSION: The rapid deterioration in renal functions can be observed in the early 

period in muscle-invasive or high-risk bladder tumors after the open radical cystectomy, but it seems to approach 
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normal values with close follow-up. In this procedure with high morbidity and mortality, we recommend close 

follow-up and care, especially in the early postoperative period, in order to protect renal functions. 

Keywords: Bladder tumor, radical cystectomy, ileal conduit, renal function, eGFR 

 

GİRİŞ 
Kas invaziv veya yüksek risk mesane 

tümörlerinde açık radikal sistektomi ve 

pelviklenfadenektomi altın standart tedavi 

yöntemidir (1). Son zamanlarda robotik cerrahi 

gibi minimal invaziv yöntemler kanama 

miktarının daha az olması, barsak motilitesi ve 

buna bağlı hastanede kalış süresinin daha kısa 

olması ve kozmetik açıdan avantajlar sağlasa 

da (2,3)pulmoner, kardiyak ve pozisyonel 

sorunlar nedeniyle robotik cerrahiye uygun 

olmayan radikal sistektomiye aday hastalar 

için açık radikal sistektominin şuan olduğu gibi 

ve gelecektede yerini koruyacağı 

düşünülmektedir. 

Radikal sistektomi ve eş zamanlı üriner 

diversiyonlarda renal fonksiyonların 

korunması en önemli hedeftir (4,5). Yapılan 

çalışmalar radikal sistektomi sonrası hastaların 

%5-27 sinde eGFR düşüşü olduğunu 

göstermektedir (6,7,8).  Eisenberg ve ark. 

iseradikal sistektomi sonrası 1. ve 10 yıl 

sonunda hastaların  %27 ve %72 sinde eGFR 

düşüşü olduğunu bildirdiler(9).  

İşlem sonrası renal fonksiyonlarda bozulma 

yaş, preoperatif tahmini glomerüler filtrasyon 

oranı (eGFR/ estimated glomeruler filtration 

rate), kronik hipertansiyon, diyabet gibi 

modifiye edilemeyen faktörlere bağlı 

olabileceği gibi işlem sonrası obstrüksiyon, 

komplike üriner enfeksiyon gibi önlenebilir 

faktörlere de bağlı olabilmektedir (9,10,11).  

Biz bu çalışmada radikal sitektomi sonrası 12 

ay içerisinde renal fonksiyonların belli 

periyodlar arasında nasıl etkilendiğini 

göstermeyi planladık.  

 

YÖNTEM VE GEREÇLER 
Çalışma için Aralık 2010 ve Ekim 2019 

tarihleri arasında radikal sistektomi uygulanan 

toplam 76 hastanın dosya verileri retrospektif 

olarak tarandı. Eş zamanlı nefrektomi 

uygulanan, preoperatif kronik böbrek 

yetmezliği (KBY) nedeniyle diyaliz öyküsü 

bulunan, tek böbrekli olan ve 1 yıldan daha az 

takipli hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Kriterleri karşılayan toplam 51 hasta çalışmaya 

dahil edildi.  

 

Radikal sistektomi daha öncesinde tariflenen 

yönteme uygun olarak yapıldı (1). Radikal 

sistektomi esnasında hastaya uygulanacak 

diversiyon tipi tümörün  mesane boynu 

invazyonu, KBY varlığı, gastrointestinal 

durumu, hastanın tedaviye adaptasyon durumu 

ve cerrahın seçimine göre karar verildi. 

Ortotopikdiversiyon için Studer tekniği 

uygulanıldı(12).Özetle; Studer rezervuar için 

ileoçekal valvin yaklaşık olarak 20 cm 

proksimalinden 50 cmlik ileal segment izole 

edildikten sonra, ileal uçlar barsak stapleri ile 

tekrardan uçuca anastomoz edildi. İzole edilen 

ileal segmentin proksimal 10 cm lik kısmı baca 

şeklinde bırakıldıktan sonra kalan segment 

antimezenterik kısımdan detübülerize edildi. 

Detübülerize segmentin önce posterior 

ardından anterior kısmı 3.0Vicry ile sferik 

şekilde kapatıldı. Üretral anastomoz için 

neobladderin distal antimezenterik kısımdan 

parmak desteği ile anastomoz deliği açıldı ve 

3.0 Monocrylile üretral güdüğe anastomoz 

edildi. Baca şeklinde ayrılan segment 

proksimaline üreter distal uçları Bricker 

tekniği (13) ile anastomoz edildi. Anastomoz 

tamamlanmadan her iki üretere mono-J stentler 

konuldu, mono J stenlerin distal uçları 

neobladderın antimezenterik kısmından 

çıkartılarak cilt kesi yerinden dışarı alındı. 

Anastomoz tamamlandıktan sonra kaçak testi 

uygulandı, kaçak görülen yerlere ek süturlar 

konuldu, Ilealkonduit için ise ileoçekalvalvin 

yaklaşık 20 cm proksimalinden izole edilen 15-

20 cmlik ileal segmente bilateral üreter distal 

uçları Bricker (13) veya Wallace (14) yöntemi 

ile anastomoz edildikten sonra ileal segment 

distalinin karın sağ alt duvarına ağızlaştırılması 

şeklinde uygulandı. Kutanöz üroterostomi de 

ise; sol üreter sigmoid kolonun altından 

retroperitoneal olarak sağ tarafa alındı 

ardından sağ üreter ile birlikte daha öncesinde 

sağ alt abdomen cildi ile ağızlaştırıldı (15).  

Hastaların tamamına eş zamanlı olarak 

bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) 

işlemi uygulandı. PLND’u daha önce 

tariflendiği gibi obturator, eksternal iliak, 

kommon iliak ve presakral bölgeleri içine 

alacak şekilde uygulandı (16,17).  

Çalışmanın birincil amacı radikal sistektomi 

sonrası 12 aylık sure içerisinde postoperatif 
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1.gün, 1, 3, 6, 9 ve 12 aylardaki periyodlarda 

eGFR değerlerindeki değişimlerini 

değerlendirmek idi. 

Çalışmada renal fonksiyonları değerlendirmek 

için eGFR değerleri kullanıldı. Çalışmamızda 

eGFR hesaplaması “Modification of Diet in 

Renal Disease (MDRD): eGFR (mL/min/1.73 

m2) = 175 × standardized serum creatinine 

(Scr)−1.154× age−0.203 × 1.212 

[siyahiırktansa] × 0.742 [kadınsa]” formula 

kullanılarak yapıldı (18). Postoperatif eGFR 

değerlerinde işlem öncesine gore 

10mL/min/1.73 m2 azalma renal 

fonksiyonlarda bozulma olarak 

tariflendi(9,19).  

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analiz IBM Statistical Package for 

the Social Sciences soft version 22.0 (IBM 

SPSS Corp.;Armonk, NY, USA) programı 

kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin dağılımları 

analiz edildikten sonra. tanımlayıcı istatistikler 

kullanılarak bulgular elde edildi. Değerler 

ortalama ± standart sapma veya sayı (%) 

şeklinde belirtildi. 

 

BULGULAR 
Hastaların klinikopatolojik özellikleri ve 

operatif veriler Tablo 1 ve 2’de özetlenmiştir. 

Çalışmaya kriterleri sağlayan 51 hasta dahil 

edildi. Hastaların %86.3’üne ileal kondüit 

uygulanırken, %13.7 sine ortotopik mesane 

uygulandı. Hastaların % 51’ine neoadjuvan 

veya adjuvan kemoterapi uygulandı. Hastaların 

preoperatif hidronefroz oranı %39.2  iken, 

postoperatif hidronefroz oranı %23.5 olarak 

kaydedildi. Takip boyunca hastaların 

%13.7’sinde komplike üriner enfeksiyon 

izlendi.   

Çalışmaya alınan hastaların işlem öncesi eGFR 

değerlerine göre %9.8 i Evre I, %41.2’si Evre 

II, %39.2’si Evre III, %9.8’i Evre IV 

şeklindeydi. Preoperatif eGFR 62.70± 23.22 

mL/min/1.73 m2 iken postoperatif 1-3 gün, 1. 

ay, 3. ay, 6.ay, 9. Ay ve 12. ay eGFR değerleri 

sırasıyla 58.55±28.08, 64.67±26.52, 

64.35±23.23, 61.18±24.80, 59.93±21.99 ve 

58.09± 22.33  mL/min/1.73 m2 şeklinde tesbit 

edildi.  

Radikal sistektomi sonrası 12. ayda hastaların 

%51 inde eGFR değerlerinde düşüş izlenirken 

%49unda yükselme izlendi yada değişkenlik 

izlenmedi. Postoperatif 12. ay da ortalama 

eGFR düşüşü 4.22±33.23 mL/min/1.73 

m2(%6.73) olarak saptandı. Radikal sistektomi 

sonrası 12. ayda hastaların %27.5inde renal 

fonksiyonlarında bozulma (eGFR da >10  

mL/min/1.73 m2azalma) saptandı.  

Hastaların ortalama takip süresi 41.80  ±23.14 

ay idi. Takip süresince radikal sistektomi 

sonrası yeni başlangıçlı kronik böbrek 

yetmezliği gelişen hasta sayısı6 (%11.8) idi. 

 
Tablo 1. Hastaların klinikopatolojik özellikleri ve 

operatif verileri 

Değişkenler Açık radikal sistektomi 

(n=51) 

Cinsiyet 

    Erkek 

    Kadın 

 

39 (76.5%) 

12 (23.5%) 

Yaş, yıl 64,31± 8,37 

BMI (kg/m2) 26.97 ±1.96 

Ürinerdiversiyon tipi 

Ortotopik mesane 

İleal kondüit 

 

7 (13.7%) 

44 (86.3%) 

 

Ortalama operasyon süresi, dakika  381.86±53.1 

Hastanede kalış süresi, gün 14.53 ±4.54 

Loj dreni kalış süresi, gün 11.47± 2.55 

ASA Skoru 

I 

II 

III 

IV 

 

4 (7.8%) 

23 (45.1%) 

20 (39.2%) 

4 (7.8%) 

Çıkartılan lenf nodu sayısı 21.41±9.13 

Spesmen patoloji evresi 

0 

1 

2 

3 

4 

 

6 (11.8%) 

5 (9.8%) 

14 (27.5%) 

17 (33.3%) 

9 (17.6%) 

Lenf nodu pozitifliği 

N- 

N+ 

 

37 (72.5%) 

14 (27.5%) 

 

Cerrahi sınır pozitifliği 

Negatif 

Positif 

 

 

48 (94.1%) 

3 (5.9%) 

Kemoterapi 

Neoadjuvan 

Adjuvan 

 

5 (9.8%) 

21 (41.2%) 

Komplikasyon oranları 

Minor (Clavien 1-2) 

Major ( Clavien 3-5) 

 

29 (56.9%) 

3 (5.9%) 
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Tablo 2.Renal fonksiyon değişimlerive renal 

fonksiyonları etkileyebilecek ek hastalık verileri 

Değişkenler Açık 

radikal 

sistektomi 

(n=51) 

Ek Hastalık 

Diyabet 

Kronik hipertansiyon 

 

 

11 (21.6%) 

35 (68.6%) 

PreoperatifeGFRevreleri 

I 

II 

III 

IV 

 

5(9.8%) 

21(41.2%) 

20 (39.2%) 

5 (9.8%) 

eGFR (preoperatif), mL/min/1.73 m2 62.70± 

23.22 

eGFR (postoperatif 

1.gün),mL/min/1.73 m2 

58.55±28.08 

eGFR (postoperatif 1. ay), 

mL/min/1.73 m2 

64.67±26.52 

eGFR (postoperatif 3. ay), 

mL/min/1.73 m2 

64.35±23.23 

eGFR (postoperatif 6. ay), 

mL/min/1.73 m2 

61.18±24.80 

eGFR (postoperatif 9. ay), 

mL/min/1.73 m2 

59.93±21.99 

eGFR (postoperatif 1. yıl), 

mL/min/1.73 m2 

58.09± 

22.33 

1. yıl sonunda ortalama 

eGFRdeğişimi, mL/min/1.73 m2 

- 4.22±33.23 

eGFR>10 mL/min/1.73 m2 düşme  14 (27.5%) 

eGFR değişim 

Azalan 

Artan veya Değişmeyen 

 

26 (51.0%) 

25 (49.0%) 

Preoperatifhidronefroz 20 (39.2%) 

Postoperatifhidronefroz 12 (23.5%) 

Takip süresince komplikeüriner 

enfeksiyon  

7 (13.7%)  

Yeni başlangıçlı KBY  6 (11.8%) 

Ortalama takip süresi, ay 41.80 

±23.14 

KBY=kronik böbrek yetmezliği, eGFR= estimated glomerular 

filtration rate/ tahmini glomerular filtrasyon oranı 

TARTIŞMA 
Radikal sistektomi yakın takip ve izlem 

gerektiren yüksek mortalite ve morbiditeye 

sahip bir prosedürdür (20,21). Üriner 

diversiyonda temel amaç renal fonksiyonların 

korunmasıdır. İdeal bir diversiyonun renal 

fonksiyonları koruması için düşük basınç 

altında yeterli idrar depolama kapasitesine 

sahip olması gerekmektedir (22).  

Radikal sistektomiyle ilgili olarak onkolojik, 

yaşam kalitesi ve cinsel fonksiyon gibi bir 

takım fonksiyonel sonuçları değerlendiren 

çalışma sayısı literatürde yaygın şekilde 

mevcut olsa da, renal fonksiyonlardaki 

bozulmayı periyodik aralıklarla gösteren yayın 

sayısı hala kısıtlı sayıdadır.  

Renal fonksiyonlarda yıllık olarak 1 

mL/min/1.73 m2 ‘lık düşüş normal olarak 

Kabul edilmekte iken (23) temel alınan değere 

(baseline) göre 10 mL/min/1.73 m2 birim veya 

> 25%  düşüş renal fonksiyonlarda bozulma 

olarak tanımlanmaktadır (9,19,24).  

Eisenberg ve ark.10 yıl takipli radikal 

sistektomi serilerinde cerrahiden 1 yıl sonraki 

ortalama eGFR düşüşünü 5 mL/min/1.73 m2 

olarak bildirdiler. Renal fonksiyonlarda 

bozulmayı eGFR da 10 mL/min/1.73 m2 ‘den 

daha fazla gerileme olarak tarifledikleri 

çalışmalarında, ileal konduitlerde renal 

fonksiyonlarda bozulm aoranını %26 iken, 

kontinen diversiyonlarda ise %31 olarak 

bildirdiler. Yaş, preoperative eGFR, kronik 

hipertansiyon, postoperative hidronefroz, 

piyelonefrit ve üreteroenterik darlık eGFR 

düşüşünde risk faktörü olarak belirtildi (9). 

Al Hussein Al Awamlhve ark.35 ay takipli 

radikal sistektomi hastalarında diversiyona 

bağlı komplikasyonlar ve uzun dönem renal 

fonksiyonlardaki değişimi araştırdıkları 

çalışmalarında takip süresince ortalama eGFR 

düşüşünü 14.6 mL/min/1.73 m2 olarak 

bildirdiler. Renal fonksiyonlarda bozulmayı 

eGFR da >10 ml/min/1.73m2 azalma ve kronik 

böbrek yetmezliği evresinde ilerleme olarak 

tarifledikleri çalışmalarında radikal sistektomi 

sonrası 1.yılda diversiyon tipine göre renal 

fonksiyonlarda bozulma oranlarını %20 ile 

%24 olarak bildirdiler(19).    

Hamidi ve ark. Kas invaziv mesane tümörü 

hastalarında farklı tedavi modalitelerinin uzun 

dönem renal fonksiyonlara olan etkisini 

karşılaştırdıkları çalışmalarında 1. Yıl sonunda 

radikal sistektomi sonrası eGFR değerinde 4.7 

mL/min/1.73 m2 (%5.1) düşüş bildirdiler. 

Multivariant lojistik regresyon analizinde 

üreteroenterik anastomoz darlığı, baseline 

eGFR düşüklüğü, multimodal tedavi 
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uygulaması, diyabet ve hipertansiyon varlığı 

5.yıl sonunda eGFR değerinin 60 ve 45  

mL/min/1.73 m2 ‘nin altında olmasıyla ilişkili 

olduğunu bildirdiler (11).  

Bizim çalışmamızda radikal sistektomi sonrası 

1. yılda eGFR düşüşü 4.22±33.23mL/min/1.73 

m2(%6.73) olarak saptandı. Çalışmamızda 

renal fonksiyonlarda bozulma eGFRda işlem 

öncesine göre10 mL/min/1.73 m2 lik azalma 

olarak baz alındığında, radikal sistektomi 

sonrası 1.yılda renal fonksiyonları bozulan 

hasta oranı literatürde bildirilen oranlara 

benzer şekilde %27.5 olarak tesbit edildi. 

Postoperatif dönemde yeni başlangıçlı kronik 

böbrek yetmezliği gelişen hasta oranı %11.8 

idi. 

Yapmış olduğumuz çalışmada postoperative 

erken dönemde eGFR değerlerinde nisbeten 

ani düşüş izlenirken sonraki takiplerinde 

kademeli olarak normal değerlere yaklaştığı 

izlenmektedir. Mesane tümörünün ureteral 

orifis tutulumlarına bağlı preoperative eGFR 

değerlerinde düşüş izlenen hastaların ise 

postoperative dönemde eGFR değerlerinde 

artış olduğu gözlendi. 

Radikal sistektomi mortalite ve morbididesi 

yüksek bir cerrahi olup elde ettiğimiz veriler 

göz önünde bulundurulduğunda renal 

fonksiyonların korunması için perioperatif 

yakın izlem ve takip gerektirmektedir. 

İşlemden hemen sonra eGFR değerlerindeki 

nisbeten oluşan ani düşüşün, operasyon 

süresinin uzun olması, hem üriner sistem hem 

gastrointestinal sistem manuplasyonlarına 

bağlı vücut sıvı dengesinin ameliyat sonrası 

erken dönemde yeterince sağlanamamasına 

bağlı olduğunu düşünmekteyiz.  

 

Çalışmamızda bir takım kısıtlayıcı etmenler 

mevcuttu. Bunlardan ilki, çalışmamızın 

retrospektif olmasıdır. Bunun yanında diğer 

kısıtlayıcı faktörlerimiz çalışmamızda takip 

sonunda rekürrens oranlarının olmaması, 

yaşam kalitesi, cinsel fonksiyon 

değerlendirmesi gibi diğer fonksiyonel 

değerlendirmelerinin olmaması ve takip 

süresinin literatüre göre nisbeten daha kısa 

olmasıydı.  

 

SONUÇ 
Açık radikal sistektomikas invaziv veya 

yüksek risk mesane tümörlerinde operatif ve 

onkolojik güvenilirliğinin yanında kısa ve orta 

dönemde renalfonksyonların korunmasında da 

etkin bir tedavi yöntemi olarak güvenli bir 

yöntemdir. Her ne kadar minimal invaziv 

yöntemler hızlı şekilde gelişim gösterse de açık 

radikal sistektominin uzun bir süre daha 

güncelliğini koruyacağı düşünülmektedir.  

 

REFERANSLAR 
1. Huang G.J.,Stein J.P. Open radical cystectomy with 

lymphadenectomy remains the treatment of choice for 

invasive bladder cancer. Current opinion in urology, 

2007. 17(5), 369-375. 

2. Nix J, Smith A, Kurpad R, Nielsen ME, Wallen EM, 

Pruthi RS. Prospective randomized controlled trial of 

robotic versus open radical cystectomy for bladder 

cancer: perioperative and pathologic results. EurUrol 

2010; 57: 196 – 201. 

3. Boga MS, Ates M. Timing of lymphadenectomy during 

robot-assisted radical cystectomy: before or after 

cystectomy? Fifteen cases with totally intracorporeal 

urinary diversions. Videosurgery and Other Miniinvasive 

Techniques. 2020;15(4):596-601. 

doi:10.5114/wiitm.2020.93793. 

4. Kristjansson, A., Wallin, L., &Månsson, W. (1995). 

Renal function up to 16 years after conduit (refluxing or 

anti‐reflux anastomosis) or continent urinary diversion. 1. 

Glomerular filtration rate and patency of 

uretero‐intestinal anastomosis. British journal of 

urology, 76(5), 539-545. 

5. Canter D, Viterbo R, Kutikov A, et al. Baseline renal 

function status limits patient eligibility to receive 

perioperative chemotherapy for invasive bladder cancer 

and is minimally affected by radical cystectomy. Urology 

2011; 77: 160–5. 

6. Madersbacher S, Schmidt J, Eberle JM, Thoeny HC, 

Burkhard F, Hochreiter W, et al. Long-term outcome of 

ileal conduit diversion. J Urol. 2003 Mar; 169(3):985-

90.doi: 10.1097/01.ju.0000051462.45388.14. 

7. Yang WJ, Cho KS, Rha KH et al: Long-term effects of 

ileal conduit urinary diversion on upperurinary tract in 

bladder cancer. Urology 2006; 68: 324. 

8. Thoeny HC, Sonnenschein MJ, Madersbacher S et al: Is 

ilealorthotopic bladder substitution with an afferent 

tubular segment detrimental to the upper urinary tract in 

the long term? J Urol 2002; 168: 2030. 

9. Eisenberg MS, Thompson RH, Frank I, et al. Long-term 

renal function outcomes after radical cystectomy. J. Urol. 

2014; 191: 619–25. 

10. Gondo, T., Ohno, Y., Nakashima, J., Hashimoto, T., 

Nakagami, Y., & Tachibana, M. (2017). Preoperative 

determinant of early postoperative renal function 

following radical cystectomy and intestinal urinary 

diversion. International urology and nephrology, 49(2), 

233-238. 

11. Hamidi N, Suer E, Ozkidik M, Gokce MI, Ozturk E, 

Ozcan C,  et al. Effect of Treatment Modality on Long 

Term Renal Functions in Patients With Muscle Invasive 

Bladder Cancer. Urol J. 2019 Jun 17;16(3):274-278. doi: 

10.22037/uj.v0i0.4251. 

12. Studer UE, Turner WH. The ilealorthotopic bladder. 

Urology 1995; 45: 185-9. 

http://www.actaoncologicaturcica.com/


Orginal Article   468 
 

Adress for correspondence: Varlık, Kazım Karabekir Cd., 07100 Muratpaşa/antalya 07100 Antalya - Türkiye 

e-mail: msalihboga@yahoo.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

13. Wallace DM. Ureteric diversion using a conduit: a 

simplified technique. Br J Urol 1966; 38(5):522–7.  

14. Bricker EM. Bladder substitution after pelvic 

evisceration. SurgClin North Am 1950; 30(5):1511–21.  

15. Lusuardi L, Lodde M, Pycha A. Cutaneous ureterostomy. 

BJU Int 2005;96:1149-59. 

16. Bi L, Huang H, Fan X, Li K, Xu K, Jiang C, et al. 

Extended versus non- extended pelvic lymph node 

dissection and their influence on recurrence- free survival 

in patients undergoing radical cystectomy for bladder 

cancer: a systematic review and meta- analysis of com-

parative studies. BJU Int 2014;113:E39-E48 

17. Boğa MS, Özsoy Ç, Aktaş Y, Aydın A, Savaş M, Ateş 

M. Single-center experience of robot-assisted radical 

cystectomy (RARC) and extended pelvic lymph node 

dissection. Turk J Urol. 2020 Mar 14;46(4):288–96.  

18. Levey AS, Coresh J, Greene T, Stevens LA, Zhang YL, 

Hendriksen S, et al. Using standardized serum creatinine 

values in the modification of diet in renal disease study 

equation for estimating glomerular filtration rate. Ann 

Intern Med 2006;145(4):247–54. 

19. Al Hussein Al Awamlh, B., Wang, L. C., Nguyen, D. P., 

Rieken, M., Lee, R. K., Lee, D. J., ...&Scherr, D. S. 

(2015). Is continent cutaneous urinary diversion a 

suitable alternative to orthotopic bladder substitute and 

ileal conduit after cystectomy?. BJU 

international, 116(5), 805-814. 

20. Shabsigh A, Korets R, Vora KC et al: Defining early 

morbidity of radical cystectomy for patients with bladder 

cancer using a standardized reporting methodology. 

EurUrol 2009; 55: 164. 

21. Shimko MS, Tollefson MK, Umbreit EC et al:Long-term 

complications of conduit urinary diversion. J Urol 2011; 

185: 562. 

22. Fontaine E, Leaver R, Woodhouse CRJ. The effect of 

intestinal urinary reservoirs on renal function: a 10-year 

follow-up. BJU Int 2000;86:195-8.  

23. Granerus G, Aurell M. Reference values for 51Cr EDTA 

clearance as a measure of glomerular filtration rate. 

Scand J Clin Lab Invest 1981; 41: 611-6. 

24. Kristjansson, A., Wallin, L., &Månsson, W. (1995). 

Renal function up to 16 years after conduit (refluxing or 

anti‐reflux anastomosis) or continent urinary diversion. 1. 

Glomerular filtration rate and patency of 

uretero‐intestinal anastomosis. British journal of 

urology, 76(5), 539-545. 

 

 

http://www.actaoncologicaturcica.com/


Orginal Article   469 
 

Adress for correspondence: Yenimahalle 06200 Ankara – Türkiye 

e-mail: dr.jalevardi@hotmail.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

 

Is Autologous Stem Cell Transplantation a Risk For Divorce in Lymphoma 

Survivors? 

 

Otolog Kök Hücre Nakli Lenfoma Hastalarında Boşanma İçin Bir Risk 

Faktörü müdür? 

 
Jale Yıldız, Tuğçe Nur Yiğenoğlu, Alparslan Merdin, Bahar Uncu Ulu, Semih Başcı, Tahir Darçın, Samet 

Yaman, Nuran Ahu Baysal, Dicle İskender, Merih Kızıl Çakar, Mehmet Sinan Dal, Fevzi Altuntas 

 
SBÜ Dr.A.Y. Ankara Onkoloji EAH, Hematoloji ve Kök Hücre Nakli Kliniği 

 
Dergiye Ulaşma Tarihi: 18.09.2020 Dergiye Kabul Tarihi: 04.11.2020  Doi: 10.5505/aot.2020.22448   

 

ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Standart kemoterapi dışında otolog kök hücre nakli (OKHN), relaps/refrakter lenfomalı 

hastalarda en etkili tedavi seçeneklerinden biridir. Lenfoma tedavisi için OKHN uygulanan hastaların sonraki 

dönemde sosyal yaşamda, iş hayatında, cinsel yaşamda ve aile ilişkilerinde bazı zorluklar yaşadıkları 

düşünülmektedir. Bu çalışmanın amacı, lenfoma tedavisi için OKHN uygulanan hastalarda boşanma sıklığını 

araştırmak ve boşanma üzerinde etkisi olabilecek hasta ve tedavi ilişkili faktörleri değerlendirmektir. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Relaps veya refrakter lenfoma nedeniyle OKHN uygulanan, 18 yaş üstü ve 

remisyonda olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışmanın birincil sonlanım noktası OKHN sonrası boşanma 

sıklığını değerlendirmek, ikincil sonlanım noktası ise boşanmayla ilişkilendirilebilecek faktörleri ortaya 

koymaktı. 

BULGULAR: Çalışmaya dahil edilen 95 hastanın ortanca yaşı 50 (21-69 yaş) idi. Hastaların çoğu erkekti (n: 

72,% 75.8). OKHN yapılan hastaların yarısından fazlası (n: 60,% 63.1) şehir merkezinde yaşarken, 73 (% 69.5) 

hasta halen çalışıyordu. Hastalarımızın 80'i (%84.2) halen evliydi; bu hastalarda ortanca evlilik süresi 30.01 yıl 

(2.5-48.5 yıl) idi. On beş (% 15.7) bekar hastadan 4'ü (% 4.2) OHKN'den sonra boşanmış hastalardan 

oluşmaktaydı. Cinsiyet, eğitim durumu, çalışma durumu, ikamet yeri, çocuk sahibi olma ve lenfoma tipinin 

boşanma riski ile ilişkisi olmadığı görüldü. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Çalışmamızda OKHN uygulanan lenfoma tanılı hastalarda boşanma oranı% 4,2 olarak 

bulunmuştur. Sonuçlarımıza göre lenfoma tipi, cinsiyeti, çalışma durumu ve eğitim durumu boşanma riski ile 

ilişkili değildi. OKHN öncesi dönemden başlamak üzere aile danışmanlığı verilmesi ve psikoonkoloji 

konsultasyonunun boşanma sıklığını azaltabileceği düşünülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Otolog kök hücre nakli, boşanma, lenfoma 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Apart from standard chemotherapy, autologous stem cell transplantation (ASCT) is one of 

the most effective treatment options in patients with relapse/refractory lymphomas. Lymphoma survivors are 

thought to experience some difficulties in social life, business life, sexual life and family relations after ASCT. 

The aim of this study is to investigate the frequency of divorce in patients who underwent ASCT for lymphoma 

and to evaluate the patient characteristics and the treatment-related factors that may affect the divorce. 

METHODS: Patients over 18 years of age with a diagnosis of relapsed or refractory lymphoma who underwent 

ASCT and in remission were included in the study. The primary endpoint of the study was to evaluate the 

frequency of divorce after ASCT. The secondary endpoint was to reveal the factors that might be associated with 

divorce. 

RESULTS: The median age of 95 patients included in the study was 50 (21-69 years). Most of the patients were 

male (n: 72, 75.8%). More than half of the patients (n: 60, 63.1%) were living in the city center and 73 (69.5%) 

patients were still working after ASCT. Eighty (84.2%) of our patients were still married. The median duration 

of marriage in these patients was 30.01 years (2.5-48.5 years). Of the 15 (15.7%) single patients, 4 (4.2%) were 

divorced after ASCT. It was observed that gender, educational status, employment status, place of residence, 

childbearing and lymphoma type were not associated with divorce rates. 
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DISCUSSION AND CONCLUSION: In our study, the rate of divorce was found 4.2% in lymphoma survivors 

treated with ASCT. According to our results, lymphoma type, gender, employment status and educational status 

were not associated with divorce risk. Family counseling and psychooncology consultation starting from the pre-

ASCT period can reduce the frequency of divorce. 

Keywords: ASCT, divorce, lymphoma, survivor 

 

INTRODUCTION 
Lymphomas are among the top five most 

common cancer types in the US (1). Although 

lymphomas are curable cancers, recurrence 

rates of up to 50% can be seen depending on 

prognostic markers such as histological 

subtype and disease stage (2,3). Apart from 

standard chemotherapy, autologous stem cell 

transplantation (ASCT) is one of the most 

effective treatment options in patients with 

relapse/refractory lymphoma after high-dose 

chemotherapy (4,5). 

After ASCT, satisfactory disease-free survival 

times can be achieved, especially in patients 

with good prognostic features. There are 

studies investigating if these patients continue 

their lives as normal as in previous periods. 

Post-ASCT lymphoma survivors are thought to 

experience some difficulties in social life, 

business life, sexual life and family relations. 

Physical limitations, psychological problems 

such as depression and anxiety that continue 

after cancer treatments make it difficult for 

these patients to adapt to life again (6-8). 

The effect of cancer on marital and family ties 

has been studied most in women with breast 

cancer. While it was concluded in some studies 

that breast cancer did not increase the 

frequency of divorce, the opposite results were 

obtained in some studies (9-11). The frequency 

of divorce in lymphoma survivors after ASCT 

has been the subject of few studies (12,13). 

Our aim is to investigate the frequency of 

divorce in patients who underwent ASCT for 

relapsed/refractory lymphoma and to evaluate 

the patient characteristics and the treatment-

related factors that may affect marital status. 

 

MATERIAL and METHODS 
Study design 

This study was conducted between January 

2020 - May 2020 at Health Sciences 

University, Ankara Oncology Research and 

Training Hospital, Department of Hematology. 

This study was approved by the Ethics 

Committee of Health Sciences University, Dr. 

A.Y. Ankara Oncology Training and Research 

Hospital. All procedures in this study 

involving human participants were performed 

in accordance with the 1964 Helsinki 

Declaration and its later amendments. 

Our hospital is a tertiary oncology center, and 

approximately 150 hematopoietic stem cell 

transplants (HSCT) are performed annually in 

transplant clinic. Approximately 200 patients 

apply to our outpatient clinic daily. 

Patients and outcomes 

All patients who applied to our outpatient 

clinic were evaluated in terms of eligibility to 

the study. Patients over 18 years of age, with a 

diagnosis of relapsed or refractory lymphoma 

who underwent ASCT and in remission were 

included in the study. Patients currently 

receiving treatment for relapsed/refractory 

lymphoma after ASCT were excluded. 

The patients who were eligible for the study 

were informed by the nurse of the hematology 

outpatient clinic. Informed consent form was 

given to the patients who wanted to participate 

in the study. We gave patients enough time to 

read this form. Patients wishing to participate 

in the study approved this form. The 

questionnaire was completed with a face-to-

face interview in a separate room with those 

who wanted to participate in the study. 

The primary endpoint of the study was to 

evaluate the frequency of divorce after ASCT. 

The secondary endpoint was to reveal the 

factors that might be associated with divorce. 

Divorce was defined as the fact that the 

patients were officially separated from their 

spouses or living in separate houses. 

Among the patients participating in the study, 

those who were married before ASCT were 

included in the statistical analysis. Those who 

were single or divorced prior to ASCT were 

excluded from the analysis. 

Statistical analysis  

The data obtained were analyzed through IBM 

SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. 

Armonk, NY: IBM Corp. Univariate analysis 

was used to examine whether there was a 

relationship between divorce and patients’ 

demographic and clinical characteristics. P 

value <0.05 was considered statistically 

significant. 
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RESULTS 
817 patients who applied to our outpatient 

clinic were evaluated in terms of eligibility for 

the study. 102 patients were eligible for the 

study, but 7 patients did not want to participate 

in the study. 

 
Table 1. Demographics of the patients 

 n: 95 % 

Age (years) 

Median (range) 

 

50 (21-69) 

 

   

Gender   

     Male 72 75.8 

     Female 23 24.2 

   

Place of residence   

     City center 60 63.1  

     District 18 18.9 

     Village 17 17.8 

   

Marital status   

     Single 15 15.8 

     Married 80 84.2 

   

Number of children   

     None 17 17.9 

     1 17 17.9 

     2 25 26.3 

     >2 36 37.8 

   

Education level   

     Illiterate 7 7.4 

     Primary 58 61.1 

     Secondary 26 27.4 

     Higher 4 4.2 

   

Occupational status   

     Working 73 69.5 

     Not working 29 30.5 

   

Type of disease   

     Hodgkin lymphoma 35 36.8 

     Non-Hodgkin 

lymphoma 

60 63.2 

 

 

The median age of 95 patients included in the 

study was 50 years (21-69 years). Most of the 

patients were male (n: 72, 75.8%). 78 (82.1%) 

patients had at least one child. Considering the 

education level, 58 (61.1%) patients were 

primary school graduates, 26 (27.4%) were 

secondary school graduates, while 4 (4.2%) 

patients were graduated from higher education. 

7 (7.4%) patients were illiterate. More than 

half of the patients (n: 60, 63.1%) were living 

in the city center and 73 (69.5%) patients were 

still working after ASCT. All patient 

characteristics are shown in Table 1. 

 
Table 2. Univariate analysis of the patients’ 

characteristics for divorce risk 

Characteristics OR (95% CI) P 

Age (years) 0.86 (0.74-1.05) 0.274 

   

Gender   

     Male Ref  

     Female 0.48 0.127 

   

Place of residence   

     City center Ref  

     District 0.67 0.256 

     Village 0.76 0.268 

   

Having children   

     No Ref  

     Yes 0.55 0.132 

   

Education level   

     Illiterate Ref  

     Primary 0.98 0.923 

     Secondary 0.89 0.761 

     Higher 0.77 0.672 

   

Working status   

     Employed Ref  

     Unemployed 0.86 0.752 

   

Type of disease   

     Hodgkin 

lymphoma 

Ref  

     Non-Hodgkin 

lymphoma 

1.12 0.974 

   

Comorbidity   

     Yes Ref  

     No 0.91 0.782 

 

Eighty (84.2%) of our patients were still 

married. The median duration of marriage in 

these patients was 30.01 years (2.5-48.5 years). 

Of the 15 (15.7%) single patients, 9 (9.5%) 

were never married,4 (4.2%) were divorced 

http://www.actaoncologicaturcica.com/


Orginal Article   472 
 

Adress for correspondence: Yenimahalle 06200 Ankara – Türkiye 

e-mail: dr.jalevardi@hotmail.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

after ASCT and spouses of 2 (2.1%) were 

deceased. 

Considering the factors that may affect 

divorce; it was observed that gender, 

educational status, employment status, place of 

residence, childbearing and lymphoma type 

were not associated with divorce rates (Table 

2). 

 

DISCUSSION 
In studies investigating the relationship 

between cancer and divorce, patients who 

underwent ASCT are rarely included (14). This 

study is one of the rare studies investigating 

the relationship between ASCT and divorce in 

lymphoma survivors in a very homogeneous 

patient group. In our study, the rate of divorce 

in lymphoma survivors after ASCT was found 

to be 4.2%. 

Some of the cancer patients are cured with 

current treatments. However, it is a known fact 

that the treatment process negatively affects 

the patients' future lives in terms of physical 

and psychosocial aspects. Disruptions in 

family ties such as difficulties in returning to 

work, long-term emotional disturbances, 

physical limitations due to surgery and/or 

chemotherapy are also among these problems 

(15-19). 

One of the largest studies investigating divorce 

risk in cancer survivors has been conducted in 

the Danish population. In this study, which 

included patients with hematological 

malignancies such as leukemia and lymphoma, 

as well as solid cancers, 46,300 cancer patients 

were compared with 221,000 control groups. 

As a result of this study, it was observed that 

cancer types other than cervical cancer did not 

pose a risk for divorce (20). 

In a study involving 1198 patients, the divorce 

frequency of young cancer survivors between 

the ages of 20-39 was investigated. One of the 

most common diagnoses in this study group 

was non-Hodgkin lymphoma (20%). Divorce 

frequency was higher in cancer survivors 

compared to the control group (18% vs 10%). 

In the same study, it was observed that 

emotional disturbances and financial problems 

posed a risk for divorce, while lymphoma 

diagnosis did not (14). In our study, the 

frequency of divorce was lower in lymphoma 

survivors treated with ASCT compared to this 

study. While the median age of the patients in 

our study was 50, all patients in this study were 

younger than 39 years. At the same time, while 

all patients in our study were diagnosed with 

lymphoma, patients from different cancer types 

were also included in this study. For this 

reason, we think that the difference in the 

frequency of divorce may be due to the 

differences in patient characteristics. 

In their 5-year prospective-observational study, 

Langer et al. found 7% of the study group 

divorced after HSCT. In this study, the marital 

satisfaction perception of the spouses of the 

patients after HSCT was also measured. It was 

observed that only gender, not physical or 

psychosocial characteristics, was related to 

satisfaction with marriage (13). The frequency 

of divorce after ASCT in our study was 

slightly lower than in this study, and according 

to the results of our study, there was no 

relationship between gender and divorce risk. 

It was thought that the cultural differences 

between the US where the study was 

conducted and our country, the lower mean age 

of the patient group in this study and the 

patient groups requiring chronic treatments 

after HSCT may cause this difference in the 

divorce rate.  

As far as we know, there is no other study 

investigating the frequency of divorce in 

patients who had previously undergone HSCT, 

in our country. The crude divorce rate in 

Turkey is 0.18% by Turkey Statistics Institute 

report published in 2019 (21). Therefore, when 

we make a comparison with the frequency of 

divorce in the general society in our country, it 

is seen that the rate of divorce in our patients is 

higher. Although factors such as lymphoma 

subgroup, gender, employment status are not 

directly related to divorce; it can be speculated 

that cancer diagnosis, applied treatments and 

all the processes experienced may cause an 

increase in the frequency of divorce. 

The most important limitation of our study was 

that it did not include a control group for 

comparison. At the same time, the single-

center nature of our study prevented us from 

including patients with different sociocultural 

characteristics. However, our study is one of 

the rare studies investigating the frequency of 

divorce in a homogeneous group including 

lymphoma survivors after ASCT. 

CONCLUSION 
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In our study, the frequency of divorce was 

found to be higher in lymphoma survivors 

treated with ASCT compared to the general 

population. According to our results, 

lymphoma type, gender, employment status 

and educational status were not associated with 

divorce risk.  

In order to reduce the frequency of divorce, it 

may be beneficial for each patient and their 

family to be consulted with psychooncology at 

the beginning of the treatment, and to be 

informed about the difficulties and psychiatric 

burdens of the disease by taking family 

therapy. The team applying ASCT must also 

provide clear information to the patient and 

family about the process. It can be predicted 

that familial problems and related divorces will 

be less in patients who receive 

psychooncological support and know the 

treatment process well. 
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ÖZET 
GİRİŞ ve AMAÇ: Enfeksiyonlar kronik lenfositik lösemi (KLL) hastalarında mortalite ve morbiditenin en önemli 
sebeplerindendir. Bu çalışmada, KLL tanılı hastalarımızın ana klinik ve biyolojik özellikleri ile birlikte hastalığın 
seyri esnasında gelişen enfeksiyonları özetlemeye çalıştık. 
YÖNTEM ve GEREÇLER: Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesinde Ocak 2000-Mayıs 2019 tarihleri arasında 
KLL tanısı alan hastalar retrospektif olarak değerlendirildi 
BULGULAR: 204 erkek, 120 kadın toplam 324 hasta çalışmaya dahil edildi. Ortanca yaş 64 (33-91 yıl) saptandı. 
Takip süresince, %42,9 (n = 139) hasta kemoterapi/immunoterapi ile tedavi edildi ve bu hastaların %17,2’ si 
(n=57) ilk tedaviden sonra nüks etti. Hastalar RAI evresine göre gruplandırıldı. 267 (%82,4) hasta evre 0-2, 57 
(%17,6) hasta evre 3-4 grubundaydı. Akut ve kronik bakteriyel enfeksiyonlar RAI evre 3-4 olan grupta daha sıktı 
(%50,6 ve %26,6, %7,0 ve %0, sırasıyla, p<0,001). CTC-AE grade 4-5 enfeksiyon sıklığı evre 3-4 olan grupta 
daha yüksekti (p<0,001). Hipogamaglobulinemi ve intravenöz immunglobulin (IVIg) tedavi ihtiyacı evre 3-4 olan 
grupta daha sık görüldü (%45,6 ve %18,5, %24,6 ve %9,7, sırasıyla; p<0,001 ve p=0,002). Immuntrombositopeni 
evre 3-4 olan grupta daha sıktı (%5,3 ve %0,7, p=0,03). Ortanca toplam sağ kalım (OS) 97,6+11,8 ay (%95 CI 
74,4-120,8) aydı. Ortanca takip süresi 25,8 ay (1-226,4 ay) saptandı. Evre 3-4 hastalık grubunda OS anlamlı 
olarak kısa bulundu (p<0,001). 
TARTIŞMA ve SONUÇ: KLL hastalarında, enfeksiyonların tipinin ve ciddiyetinin dağılımı evre bağımlı olmakla 
birlikte, hastalığın her evresinde enfeksiyöz komplikasyonlar sık görülebilir. 
Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik lösemi, RAI evresi, enfeksiyonlar, otoimmun sitopeni 

ABSTRACT 
INTRODUCTION: Infections are the leading cause of morbidity and mortality in chronic lymphocytic leukemia 
(CLL) patients. We aim to summarize the main clinical and biological features of CLL patients diagnosed in our 
center and infections occurred during their disease. 
METHODS: Patients diagnosed with CLL in Numune Training and Research Hospital between January 2000 and 
May 2019, were retrospectively analyzed. 
RESULTS: A total of 324 patients, of whom 204 were male and 120 females, were included. The median age was 
64 years (33-91 years). During the follow-up, 42.9% (n = 139) were treated with a chemotherapy/immunotherapy 
and 17.2% (n=57) of these relapsed after the first line. Patients were analyzed according to Rai stage at diagnosis 
and were divided into two groups, as stage 0-2 and stage 3-4. Stage 0-2 group involved 82,4% (n=267) and stage 
3-4 group 17,6% (n=57) of the patients. Acute and chronic bacterial infections were more frequent among patients 
with stage 3-4 disease (50.6% vs 26.6% and 7.0% vs 0%, respectively, p<0.001). CTC-AE grade 4-5 infections 
were higher in the stage 3-4 group (p<0.001). Hypogammaglobulinemia and the requirement of intravenous 
immunoglobulin (IVIg) therapy were more common in grade 3-4 group (45.6% vs 18.5% and 24.6% vs 9.7%, 
respectively; p<0,001 and p=0,002). Immune thrombocytopenia was also more frequent in the stage 3-4 group 
(5.3% vs 0.7%, p=0.03). Estimated median overall survival (OS) was 97.6+11.8 (%95 CI 74.4-120.8) months. The 
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median follow-up time was 25.8 months (1-226.4 months). OS was significantly lower in the stage 3-4 group 
(P<0.001). 
DISCUSSION AND CONCLUSION: Although, the distribution of type and severity of infections are stage 
dependent in patients with CLL, frequent infections may occur at every stage of the disease. 
Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, RAI stage, infections, autoimmune cytopenia 

 

Introduction: 
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the 

most frequent lymphoproliferative disease in 

adults, and it is characterized by its clinical and 

genetic heterogeneity [1]. Median age at 

diagnosis is around 70 years [2]. Patients with 

CLL have progressive immunodeficiency and 

infections are the leading cause of morbidity 

and mortality in these patients.  The 

pathogenesis of immune deficiency secondary 

to CLL is multifactorial including disease- and 

treatment-related factors. The defect in 

humoral and cellular immunity and 

neutropenia with various degree of severity are 

common in patients with CLL. Neutropenia is 

related with bone marrow infiltration by the 

underlying disease. The most obvious and 

well-known abnormality is 

hypogammaglobulinemia, which is present in 

up to 85% of patients with CLL. In most 

patients, all immunoglobulin classes are 

suppressed and the degree of 

hypogammaglobulinemia depends on the stage 

and duration of the disease. [3].  

It is well-known that patients with CLL have 

suppression of helper T-cells, imbalances of T-

cell subset, diminished T-cell response to 

proliferative signals. Inverted CD4/CD8 T-cell 

ratios, with a decreased CD4 T cells count and 

high level of cytotoxic CD8 T cells are also 

associated with an increased rate of infection 

in patients with CLL [4-7]. 

Most infections affect the lower respiratory 

tract and are usually caused by bacteria such 

as S. pneumoniae, S. aureus and H. influenzae 

[8]. Patients with CLL have also a high risk of 

bloodstream infections. Andersen et al. 

reported the increased frequency of S. 

pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa and 

the high mortality of candidemia in CLL 

patients according to results of a longitudinal 

nation-wide cohort study [9].However, 

opportunistic infections have been seen 

sporadically in patients with advanced CLL on 

treatment [8, 10], Suleman et al. reported 

disseminated cryptococcal infection in a 

patient with treatment-naive CLL [11]. 

The duration of remission and the time 

between relapse phases in CLL patients have 

prolonged due to recent advances in CLL 

treatment. The use of salvage therapies and 

managing of multiple relapses can lead to 

cumulative immunosuppression and a higher 

risk of infections [12]. The introduction of new 

therapeutic agents in CLL, including the new 

kinase inhibitors has also changed frequency 

and epidemiology of infections, that represent 

a major cause of morbidity and mortality of the 

disease [13-15]. However, Teh et al. pointed 

out that treatment with ibrutinib as 

monotherapy or in combination with chemo-

immunotherapies is not associated with 

additional risk for infection [16], Dotson et al. 

reported simultaneous infection with 

disseminated nocardia and pulmonary 

aspergillus, a rare instance, in a patient 

receiving ibrutinib for CLL [17]. 

Autoimmune cytopenia (AIC) occur in 

approximately 4–10% patients with CLL .The 

precise incidence of  AIC may be  difficult to 

determine because these can come before CLL 

diagnosis and present at any time of disease 

[18, 19]. AIC-related morbidity may be 

significant; furthermore, the risk of infection 

increases, and pre-existing infections may 

deteriorate due to immunosuppressive drugs 

[20]. 

The aim of this study is to evaluate the 

incidence of infectious and immune 

complications in patients with CLL diagnosed 

and/or treated in one center according to the 

RAI stage of disease. 

 

Materials and methods: 
We retrospectively analyzed clinical features, 

treatment outcomes and infectious 

complications of patients diagnosed with CLL 

between January 2000 and June 2019. The 

medical records of Ankara Numune Training 

and Research Hospital were retrospectively 

reviewed in terms of age, sex, cytogenetic data, 

type and grade of infectious complications, 

comorbidities, the presence of 

hypogammaglobulinemia, hemolytic anemia 

and immune thrombocytopenia, the need for 

http://www.actaoncologicaturcica.com/


Orginal Article   477 
 

Adress for correspondence: Üniversiteler, Bilkent Blv. No: 1, Çankaya 06800 Ankara - Türkiye 

e-mail: zehranarli@hotmail.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

intravenous immunoglobulin (IVIg) and the 

presence of secondary malignancies and 

Richter transformation. Patients > 18 years 

were included in the study. Cytogenetic data 

including deletion 13p (del 13p), deletion 17p 

(del 17p) and deletion 11q (del 11q) were 

analyzed with fluorescent in situ hybridization 

(FISH). Severity of infections were graded 

according to Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (CTCAE) v5.0. In addition 

to the symptoms and findings of patients, 

computed tomography and X-RAY were used 

to identify and classify lower respiratory tract 

infections including invasive fungal infections. 

The galactomannan test was considered 

positive, when an optical density index (ODI) 

of 0.5 or higher. 

 

Statistical Methods: 

SPSS version 22 was used for statistical 

analysis and overall survival was assessed by 

of Kaplan–Meier method. Multivariate 

analyzes were performed via a Cox-

proportional hazards model. A p value of < 

0.05 was considered statistically significant. 

 

Results: 
A total of 324 patients, of whom 204 (63%) 

were male and 120 (37%) females, were 

included. The median age was 64 years (33-91 

years) (Table 1). Patients were analyzed 

according to Rai stage at diagnosis and were 

divided into two groups, as stage 0-2 and stage 

3-4. Stage 0-2 group involved 82.4% (n=267) 

and stage 3-4 group 17.6% (n=57) of the 

patients (Table 2).  

During the follow-up, 42.9% (n = 139) were 

treated with a chemotherapy/immunotherapy 

regimen. Fifty- one (89.5%) patients who had 

stage 3-4 CLL, needed treatment in follow up 

period. 40.4% (n=24) of these patients relapsed 

after first-line treatment. Eighty-eight (33.0%) 

patients who were in stage 0-2 group treated in 

follow up period and12.7% (n=34) of them 

were relapsed after first-line therapy. Need of 

treatment and relapse after first line-therapy 

were significantly higher in the stage 3-4 CLL 

group (p=<0,001 and p= <0,001, respectively). 

As first-line treatment, fludarabine based 

regimens were given to 35 (25.2%) of 139 

patients,CVPchemotherapy regimen 

(cyclophosphamide750 mg/m2day 1, 

vincristine1.4 mg/m2day1, 

methylprednisolone100 mg/m2day 1-5) was 

given to 56 (40.3%) patients, chlorambucil was 

given to 40 (28.8%) patients, bendamustine 

was given to 3 (2.2%) patients and other agents 

were given to 5 (3.5%) patients. Rituximab 

was added to the treatment protocol of 45 

(32.4%) patients receiving first-line therapy 

and obinutuzumab was added to the treatment 

of 1 (0.7%) patient.  The patients who were 

treated with fludarabine based regimens as first 

line therapy, were younger than other patients 

with median age 55 years (39-71 years).  

Median age of patients who were treated with 

CVP and chlorambucil were 65 years (59-82 

years) and 64 years (57-91 years), respectively. 

17.2% (n=57) of these patients relapsed after 

the first line treatment.  Relapse / refractory 

CLL patients were treated with fludarabine, 

chlorambucil, CVP or bendamustine 

considering first-line treatments. 1 (1.8%) 

patient were treated with alemtuzumab as 

second-line therapy and 3 (5.3%) patients who 

had received more than 2 lines of treatment 

were treated with ibrutinib.  

The groups were all similar in terms of age, 

sex, comorbidities, cytogenetic features, the 

presence of hemolytic anemia, viral infections 

(upper respiratory tract, herpes simplex, herpes 

zoster, chronic active hepatitis B 

virus (HBV)and cytomegalovirus 

(CMV)),fungal infections (superficial and 

invasive), secondary malignancies (solid 

tumors, hematologic malignancies and skin 

tumors) and Richter transformation (Table 2). 

Ninety-eight (30.2%) of 324 patients were 

tested for del 13q with FISH and 43.9% (n=43) 

of them had 13q deletion. Stage 0-2 and stage 

3-4 CLL groups were similar about presence of 

del 13q (13.9% vs 10.5% respectively; 

p=0.59). One hundred eighteen (36.4%) of 324 

patients were screened for del 17p and 7.6% 

(n=9) of 118 patients were positive for del17p 

with FISH. There was no significant difference 

between stage 0-2 and 3-4 groups about 

presence of del 17p (3% vs 1.8% respectively; 

p=0.80). Ninety-four (29%) patients had del 

11q testing with FISH and 11.7% (n=11) of 

these patients were positive for del 11q. There 

was no difference between two groups in terms 

of del 11q (3.4% vs 3.5%, respectively; 

p=0.87) (Table 2). 

Fifty-six (17.3%) of 324 patients had viral 

infections including 66% (n=37) upper 
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respiratory tract infections, 7.2% (n=4) herpes 

simplex, 16% (n=9) herpes zoster, 7.2% (n=4) 

chronic active HBV and 3.6% (n=2) CMV. 

There was no significant difference between 

stage 0-2 and 3-4 groups in terms of viral 

infectious (p=0.12) (Table 2). 

 

 

Table 1. General features of patients with CLL and infectious complications 

 N=324 % 

Gender 
Male 
Female 

 
204 
120 

 
63% 
37% 

Age 
64 years (33-91 years) 

  

Comorbidities 
None 
Metabolic and /or cardiopulmonary disease 
Solid tumor 
Rheumatic disease 
Unknown 

184 
118 
14 
6 
2 

56.8% 
36.4% 
4.3% 
1.9% 
0.6% 

RAI Stage 
0 
I 
II 
III 
IV 

 
95 
103 
69 
20 
37 

 
29.3% 
31.8% 
21.3% 
6.2% 
11.4% 

Treatment 
None 
1st line therapy 
>2line therapy 

 
185 
139 
    57 

 
57.1% 
42.9% 
   17.2% 

Bacterial infections 
None 
Bacterial infections 
      acute  
      chronic 

 
220 
104 
   100 
    4 

 
67.9% 
32.1% 
   96.2% 
   3.8% 

Viral infections 
None 
Viral infections 
        upper respiratory tract 
        herpes simplex 
        herpes zoster 
        chronic active HBV 
        CMV 

 
268 
56 
   37 
    4 
    9 
    4 
    2 

 
82.7% 
17.3% 
    66% 
    7.2% 
    16% 
    7.2% 
    3.6% 

Fungal infections 
None 
Fungal infections 
         superficial 
         invasive 

 
317 
7 
   3 
   4 

 
97.8% 
2.2% 
    42.9% 
     57.1% 

CMV: Cytomegalovirus HBV: Hepatitis B  
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Table 2. General characteristics of patients according to disease stage 
 

 

Stage 0-2 

(N=267) 

Stage 3-4 

(N=57) P 

 82.4 (%) 17.6 (%) 

Sex 
Male 165 (61.8) 39 (68.4) 

0,35 
Female 102 (98.2) 18 (31.6) 

Median age at diagnosis (min-max) 64 (33-91) 64 (43-79) 0,92 

Comorbidities 

 None 146 (54,7) 38 (69,1) 

0,21 

Metabolic and /or 

cardiopulmonary disease 
103 (38,6) 15 (27,3) 

Solid tumor 12 (4,5) 2 (3,6) 

Rheumatic disease 6 (2,2) - 

Patients treated in follow-up 88 (33,0) 51 (89,5) <0,001 

Recurrence after first-line treatment 34 (12,7) 23 (40,4) <0,001 

HBsAg (+) 19 (7.1) 2 (3.5) 0.32 

Anti-HBs (+) 13 (4.9) 3 (5.3) 0.90 

Anti-HBc (+) 20 (7.5) 4 (7.0) 0.90 

Anti-HCV (+) 1 (0.4) - 0.64 

Anti-HIV (+) - - - 

del13q - 47 (17.6) 8 (14.0) 
0.59 

+ 37 (13.9) 6 (10.5) 

del17p - 91 (34.1) 18 (31.6) 
0.80 

+ 8 (3.0) 1 (1.8) 

del11q - 70 (26.2) 13 (22.8) 
3. 

+ 9 (3.4) 2 (3.5) 

Hemolytic anemia 
 Absent 243 (91.0) 49 (86.0) 

0.19 
 Present 20 (7.5) 8 (14.0) 

Immune 

thrombocytopenia 

 Absent 261 (97.8) 54 (94.7) 
0.03 

Present 2 (0.7) 3 (5.3) 

Viral infections 

None 226 (84.6) 42 (73.7) 

0.12 

Upper respiratory tract 27 (10.1) 10 (17.5) 

Herpes simplex 2 (0.7) 2 (3.5) 

Herpes zoster 6 (2.2) 3 (5.3) 

Chronic active HBV 4 (1.5) - 

CMV 2 (0.7) - 

Bacterial infections 

None 196 (73.4) 24 (42.1) 

<0.001 Acute 71 (26.6) 29 (50.9) 

Chronic (tbc. brucella) - 4 (7.0) 

Fungal infections 
None 262 (98.1) 55 (96.5) 

0.17 
Superficial 3 (1.1) - 
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Invasive 2 (0.7) 2 (3.5) 

Infection grade 

(CTC-AE) 

0 169 (63.3) 21 (36.8) 

<0.001 

1 13 (4.9) 3 (5.3) 

2 52 (19.5) 15 (26.3) 

3 19 (7.1) 4 (7.0) 

4 7 (2.6) 9 (15.8) 

5 7 (2.6) 5 (8.8) 

Hypogammaglobulinemia 49 (18.4) 26 (45.6) <0.001 

IVIg replacement 26 (9.7) 14 (24.6) 0.002 

Secondary malignancies 
Solid tumor 11 (37.9) 1 (12.5) 

0.08 Hematologic malignancies 4 (13.8) 4 (50.0) 

Skin tumors 6 (20.7) - 

Richter transformation 3 (1.1) 2 (3.5) 0.19 

 

 

Bacterial infectious occurred in 104/324 

(32.1%) patients during their disease course, 

96.2% (n=100) of which were acute bacterial 

infections and 3.8% (n=4) of which were 

chronic.  Acute and chronic bacterial (brucella, 

tuberculosis, etc.) infections were more 

common among patients with stage 3-4 disease 

(50.6% vs 26.6% and 7.0% vs 0%, 

respectively; p<0.001) (Table 2).  

Fifty-nine (55%) patients had acute bacterial 

infections in lower respiratory truck, 17 (17%) 

patients had bacterial infections in  urinary 

system, 9 (%9) patients had in upper 

respiratory truck, 9 (9%) patients had blood 

stream infections,  6 (6%) patients  had 

bacterial infections in oral cavity involving 

teeth and gums, , 2(%2) patients had skin 

infections with bacteria and 2 (%2) patients 

had others. 

Fungal infections occurred in 7/324 (2.2%) 

patients during their disease course, 42.9% 

(n=3) of which were superficial fungal 

infections and 57.1% (n=4) of which were 

invasive fungal infections. There was no 

significant difference between stage 0-2 and 3-

4 groups in terms of fungal infections (p=0.17) 

(Table 2). However, CTC-AE grade 4-5 

infections were higher in the stage 3-4 group 

(15.8% vs 2.6% and 8.8% vs 2.6%, 

respectively; (p<0.001 and p<0.001). 

Hypogammaglobulinemia and the requirement 

of IVIg therapy were more common in grade 

3-4 group (45.6% vs 18.5% and 24.6% vs 

9.7%, respectively; p<0,001 and p=0,002) 

(Table 2).  

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) was 

observed in 28/324 (8.7%) patients during their 

disease course and frequency of hemolytic 

anemia was similar between two groups (7.5% 

and 14%, respectively; p=0.19) Immune 

thrombocytopenia occurred in 5/324 (1.6%) of 

patients with CLL and was significantly more 

frequent in the stage 3-4 group (5.3% vs 0.7%, 

p=0.03) (Table 2). 

 

 

Figure1: Relationshipbetween RAI stage and 

overall survival 

 

Secondary malignancies were found in 26 

(8%) patients during their follow up period. 

12/26 (46.2%) patients had solid tumors, 8 

(30.8%) patients had hematological 
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malignancies and 6 (23%) patients had skin 

tumors. There was no significant difference 

between stage 0-2 and 3-4 groups in terms of 

secondary malignancies (p=0.08). Richter 

transformation occurred only in 5 (1.5%) 

patients and two groups were similar in terms 

of Richter transformation (1.1% vs %3.5 

respectively; p=0.19) (Table 2). 

Estimated median overall survival (OS) was 

97.6+11.8 (%95 CI 74.4-120.8) months. The 

median follow-up time was 25.8 months (1-

226.4 months). OS was significantly lower in 

the stage 3-4 group than stage 0-2 group (42 vs 

107.5 months; respectively, P<0.001) (Figure 

1). Non-relapse mortality (NRM) was similar 

in two groups. A multivariate analysis 

involving Rai stage at diagnosis, immune 

thrombocytopenia and the presence of relapse 

revealed that Rai stage at diagnosis and relapse 

were independent factors affecting OS 

(p<0.001 and p=0.09, respectively) 

 

Discussion: 
Survival of CLL patients in previous studies is 

strongly dependent on disease stage according 

to the classifications of Binet [21] and RAI 

[22]. In the last decades, the treatment of CLL 

has significantly improved with the 

introduction of novel agents such as purine 

analogs, new monoclonal antibodies and BCR 

signaling inhibitors. Advances in CLL 

treatment have led to significant improvement 

in treatment success but have also brought 

a change in the spectrum of infections. 

Infections are a cause of concern not only in 

patients under treatment for CLL, but also in 

patients with untreated CLL. Nowadays, we 

have a better knowledge about the incidence of 

these infections based on previous studies. We 

aim to evaluate the incidence of a variety of 

infectious and immune complications in 

patients with CLL regarding the RAI stage of 

disease in this study. 

Weide at al. reported the analysis of 724 CLL-

outpatients in routine care from 1995 to 2017. 

%46 of patients received treatment during the 

evaluation period and in patients who never 

needed any CLL therapy 10% formally died 

due to CLL, 54.5% of them due to infections 

and 45.5% of them due to second cancer [23]. 

In our study, 42.9% of patients needed 

treatment and 17.2% of these patients relapsed 

after first line treatment and received second 

line therapy. %2.2 of our patients died due to 

infections and both CTC-AE grade 4 and 5 

infections were found more frequent in stage 

group 3-4 patients.  As expected, we found that 

requirement of treatment for CLL and relapse 

after first line treatment were higher in patients 

with stage 3-4 CLL compared with stage 0-2 

group. 

Andersen et al. reported the results of a 

longitudinal nation-wide cohort study in which 

a total of 3677 and 1020 patients 

with CLL were included as treatment-naive 

and treated patients, respectively. They 

identified 145 cases of Gram-positive 

bacteremia, 166cases of Gram-negative 

microorganisms and 6 episodes of candidemia 

of 83% whichwere fatal within 30 days.  

Streptococcus pneumoniae accounted for 22% 

of cases, while Staphylococcus aureus was 

found in21% of patients and Escherichia coli 

in 46% of cases.[9]We retrospectively 

analyzed frequency of bacterial, viral and 

fungal infections and found in 32.1%, 17.3% 

and 2.2% of our study population, respectively. 

Bacterial infections were most frequent 

infection type in our study and both acute and 

chronic bacterial infections were more 

common in stage 3-4 patients’ group (<0.001). 

In our series, the most affected area with 

bacterial infections was lower respiratory truck 

followed by urinary system, blood stream 

infections, upper respiratory tract, teeth and 

gums, skin and others, respectively. There was 

no significantly difference in terms of viral and 

fungal infections between stage 0-2 and stage 

3-4 group. We suggested that the distribution 

of type and severity of infections are stage 

dependent in patient with CLL. 

In our study CVP including 

cyclophosphamide, vincristine and 

prednisolone was the most widely used 

regimen followed by fludarabine, chlorambucil 

and bendamustine. Rituximab was added to the 

treatment protocol in 32.4% of patients 

receiving first-line therapy and obinutuzumab 

was added to the treatment in 0.7% of patients. 

Although chemotherapeutics such as alkylating 

agents, purine analogues and monoclonal 

antibodies have dramatically improved CLL 

outcomes, the predisposition to serious 

infections can result in significant morbidity, 

−80% of CLL patients will have a significant 

infection over the course of their disease [16]. 
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Korona-Glowniak et al. reported a significantly 

higher frequency of S. aureus and Gram-

negative bacilli (GNB) colonization in CLL 

patients compared with healthy volunteers. 

They observed pneumonia and bronchitis only 

in patients after implementation of treatment 

that increased the risk of infections more than 

50 times [24]. In our study we observed acute 

bacterial infections including pneumonia and 

bronchitis were more common in patients with 

stage 3-4 CLL. Requirement of treatment and 

relapse after first line therapy were higher in 

stage 3-4 group compared with patients with 

stage 0-2 CLL. 

Advances in CLL therapy, supportive care and 

infection prophylaxis have led to significant 

improvement in survival rates. Weide et al. 

suggested that the improvement in survival of 

patients with CLL in routine care, was strongly 

associated with active disease, disease stage, 

performance status and whether therapy 

included an anti-CD20 monoclonal antibody 

[23]. In our study, estimated median OS was 

97.6+11.8 (%95 CI 74.4-120.8) months. OS 

was significantly lower in the stage 3-4 group 

(P<0.001) and NRM was similar in two 

groups. The fact that NRM was similar in both 

groups may be due to the frequent occurrence 

of severe infections at every stage of the 

disease.A multivariate analysis involving Rai 

stage at diagnosis, immune thrombocytopenia 

and the presence of relapse revealed that Rai 

stage at diagnosis and relapse were 

independent factors affecting OS (p<0.001 and 

p=0.09, respectively).  Although, there was no 

significant effect on OS, immune 

thrombocytopenia was more common in 

patients with stage 3-4 CLL.  

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is the 

most common autoimmune cytopenia that 

occurs in CLL with an incidence of 5-10%, 

followed by immune thrombocytopenia in 1-

2% of patients[20, 25]. In our series AIHA was 

seen in 8.7% of patients and frequency of 

hemolytic anemia was similar between two 

groups. Immune thrombocytopenia was 

observed in 1.6% of patients. The frequency of 

immune thrombocytopenia was higher in the 

stage 3-4 group however, the presence of 

immune thrombocytopenia had no effect on 

OS. 

Previous studies proved that patients with CLL 

are prone to occurrence of secondary 

malignancies including solid organ tumors and 

hematological malignancies[26, 27]. Kumar et 

al. reported the higher risk for both solid (SIR 

1.15; 95% CI:1.12-1.18) and hematological 

malignancies (SIR 1.61; 95% CI:1.5-1.73) in 

patients with CLL [28].Tsimberidou et al. 

observed that 11.2% of CLL patients 

developed other malignancies during the 

follow-up periodincluding skin (30%), prostate 

(13%), breast (9%), melanoma (8%), 

lymphoma (8%), gastrointestinal (9%), lung 

(6%), and other cancers (17%)[26].In our 

study, secondary malignancies were found in 

8% of patients during their follow up period. 

46.2% of patients had solid tumors, 30.8% of 

patients had hematological malignancies and 

23% of patients had skin tumors. Richter 

transformation occurred only in 1.5% of our 

patients and two groups were similar in terms 

of secondary malignancies and Richter 

transformation.With a median follow-up of 3 

to 12 years, the prevalence of Richter 

transformation varied from 1% to 10.7% in 

patients who received chemotherapy or 

chemoimmunotherapy prior the era of novel 

agents[29]. 

Since our study was a retrospective analysis 

covering nearly 20 years, it had limitations 

compared with a prospective study. The major 

limitations were as follows: A lack of data 

about subgroups of bacterial infections such as 

gram positive / negative bacteria’s and 

subgroups of particularly invasive fungal 

infections such as Aspergillus, Candida or 

Mucor species, etc. 

However, we suggested that our study can 

contribute to the literature as it includes a large 

number of patients and provides real-life 

data.It is important to obtain local data as it 

may differ from the global in infectious 

diseases. This is the first study which 

highlights the infectious complications in CLL 

patients in our country. 

 

Conclusion 
In our study, need of treatment in follow up 

period, relapse after first line treatment, 

bacterial infections, any kind of CT-CAE 

grade 4-5 infections hypogammaglobulinemia, 

requirement of IVIg therapy and immune 

thrombocytopenia were observed more 

common in patients with RAI stage 3-4 CLL. 

A multivariate analysis involving Rai stage at 
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diagnosis, immune thrombocytopenia and the 

presence of relapse revealed that Rai stage at 

diagnosis and relapse were independent factors 

affecting OS. We suggested that the variety 

and severity of infections are stage dependent 

in patient with CLL. Non-relapse mortality 

was similar in both groups, which may be 

associated with the frequent occurrence of 

infections at each stage of the disease. 
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Pilonidal sinüs hastalığının cerrahi tedavi halen tartışmalı olup en iyi tedavi stratejisi hakkında 

görüş birliği yoktur. Çalışmamızda sinüsektomi yöntemi ile kristalize fenol yöntemini karşılaştırdık. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Çalışmamız prospektif olarak tasarlanıp retrospektif olarak yapılmıştır. 

Çalışmamızda 2017-2020 yılları arasında komplike olmamış pilonidal sinus hastalığı nedeniyle opere edilen 164 

hasta dahil edildi. Hastaların 44’üne kristalize fenol,120’sine sinüsektomi operasyonu uygulandı. Hastalar 

ortalama 16 ay takip edildi. Hastaların yaş,cinsiyet,operasyon şekli, primer yada nüks varlığı, sinüs sayısı, BMI 

indexleri, sinüs boyutu, kaç farklı alanda sinüs orifisinin olduğu, komplikasyonları, antibiotik ve ağrı kesici 

kullanım süreleri, akıntı süreleri ve kapanma süreleri kayıt edildi. 

BULGULAR: Kristalize fenol grubunda 35(%79.5) erkek 9(%20.5) kadın hasta mevcuttu. Sinüsektomi 

grubunda ise 105 (%87.5) erkek 15(%12.5) kadın hasta vardı. Hastaların yaş ortancası kristalize fenol grubunda 

24(17-58), sinüsektomi grubunda 24.5(16-55) idi. Medyan işe dönüş süresi her iki grupta da 1 gün olarak 

bulundu, fakat kristalize fenol grubu daha kısa sürede işe döndü(p: 0,039).Sinüsektomi grubunda postoperatif 

kanama (%14.2)fazlayken kristalize fenol grubunda nüks(%4.5) daha fazla görüldü(p: 0.04). Sinüsektomi 

grubunda ortanca sinüs boyutu 2.5 cm iken kristalize fenol grubunda 1.3 cm (p<0.01) olarak hesaplandı. 

Kapanma süreleri her iki grupta da medyan 7 hafta olarak hesaplanırken istatiksel olarak sinüsektomi grubunda 

daha geç bulunmuştur(p<0,01). Seröz akıntı süresi kristalize fenol grubunda 11 gün sinüsektomi grubunda 12 

gün olarak hesaplandı(p<0.01). Ampirik antiobitik olarak sinüsektomi grubunda daha çok 

amoksisilin+klavulanik asit (%89.2), kristalize fenol grubunda ise daha çok siprofloksasin +ornidazol (%59.1) 

kullanılmıştır(p<0.01). 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Erken dönem sonuçlarımıza göre sinüsektomi nüks açısından kristalize fenole göre 

daha üstün bulunurken, postoperatif kanama açısından kristalize fenol uygulaması daha efektifdir. 

Anahtar Kelimeler: Pilonidal sinüs, kristalize fenol, sinüsektomi 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Surgical treatment of Pilonidal Sinus Disease (PSD) is still controversial and there is no 

consensus on the best treatment strategy. In our study, we compared sinusectomy method with (S) crystallized 

phenol(CP) method. 

METHODS: Our study was designed prospectively and conducted retrospectively. In our study, 164 patients, 

who were operated for uncomplicated PSD between 2017-2020, were included. 44 of the patients underwent CP 

and 120 underwent S operation. Patients were followed for an average of 16 months. Age, sex, type of operation, 

presence of primary or recurrence, number of sinuses, BMI indexes, sinus size, how many different areas of 

sinus orifices, complications, duration of use of antibiotics and painkillers, discharge times and wound closure 

times were recorded in these patients. 

RESULTS: In the CP group, there were 35 (79.5%) male and 9 (20.5%) female patients. In the S group, there 

were 105 (87.5%) male and 15 (12.5%) female patients. The median age of the patients was 24(17-58) in the CP 

group and 24.5 (16-55) in the S group. The median return to work time was 1 day in both groups, but the CP 

group returned to work in a shorter time period (p: 0.039). Postoperative bleeding was higher in the S group 

(14.2%) while recurrence was higher in CP Group (4.5%) (p: 0.04). The median sinus size was 2.5 cm in the S 
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group and 1.3 cm (p<0.01) in the CP group. Wound closure times were calculated as a median of 7 weeks in 

both groups and were statistically later in the group S (p<0.01). Serous discharge duration was calculated as 11 

days in the CP group and 12 days in S group (p<0.01). In the S group, amoxicillin+clavulanic (89.2%) were used 

as empirical antibiotics and ciprofloxacin +ornidazole (59.1%) in the CP group (p<0.01). 

DISCUSSION AND CONCLUSION: According to our early results, sinusectomy was found to be superior to 

crystallized phenol in terms of recurrence, while crystallized phenol application was more effective in terms of 

postoperative bleeding. 

Keywords: Pilonidal sinus, crystallized phenol, sinusectomy 

 

INTRODUCTION: 
PSD was first described by Anderson  in 

1847(1). PSD is an inflammatory disease 

usually observed in the sacrococcygeal area in 

young men. Although its etiology is not yet 

fully known, the most widely accepted view is 

that it is acquired (2). Although the overall 

incidence is considered to be 26 in 100,000, 

this rate can vary from country to country. In a 

study conducted among Turkish soldiers, 

incidence was found to be 9% (3,4). Stiffness 

of body hair, taking 2 or less showers per 

week, sitting for more than 6 hours per day, 

family history, deep natal cleft predisposing 

are among risk factors (5,6,7). Many methods 

from minimally invasive methods to 

complicated flaps have been described as 

treatment methods. However, there is no gold 

standard method(8). The most important 

criterion in the ideal treatment method is the 

least recurrence. This should be achieved with 

minimal tissue loss, the earliest return time and 

the least scarring. Therefore, excision of CP 

and sinus tract (S) has become popular as 

conservative treatment in recent years (9). 

In our study, we compared the efficacy of two 

popular methods, CP and S, in the treatment of 

pilonidal sinus. 

 

MATERIALS AND METHODS: 
Our study was designed prospectively and 

conducted retrospectively. In our study, 164 

patients, who were operated for uncomplicated 

PSD between 2017-2020, were included. 44 of 

the patients underwent CP and 120 underwent 

S operation. Patients were followed for an 

average of 16 months. Age, sex, type of 

operation, presence of primary or recurrence, 

number of sinuses, BMI indexes, sinus size, 

how many different areas of sinus orifices, 

complications, duration of use of antibiotics 

and painkillers, discharge times and wound 

closure times were recorded in these patients. 

Oral 875 grams of amoxicillin 125 g clavulanic 

acid (Augmentin 2*1 , GlaxoSmithKline 

İlaçları San. ve Tic. A.Ş) or 500 mg 

ciprofloxacin (Cipro 2*1, Biofarma Ilaç San. 

ve Tic. A.Ş.) 500 mg ornidazole (Biteral, 2*1, 

Deva Holding A.Ş) and 75 mg diclofenac 

sodium (Voltaren tb,2*1, Novartis Sağlık, Gıda 

ve Tarım Ürünleri San. ve Tic. A.Ş)  were used 

post operatively for each patient. 

Operational Procedures; 

Crystallized Phenol  Procedures  : Before the 

procedure, preferably 1 day before the 

procedure, the patients were recommended to 

do hair and hygiene cleaning of the 

sacrococcygeal regions. After the patient was 

taken to the operating table in the prone 

position, skin sterilization was performed with 

povidone iodine. Following local anesthesia 

(Lidocaine Hydrochloride (20mg/ml) and 

Epinephrine (0.0125 mg/ml) base 10 ml), the 

hair inside the sinus was cleaned with a clamp. 

Sinus pouch was debrided with a surgical 

curette. Nitrofurazone cream              ( Furacin 

2%, Eczacıbaşı İlaç San.ve Tic AŞ, İstanbul, 

Turkey) was applied around the sinus opening. 

Approximately 3-5 grams of crystallized 

phenol was released into the sinus pouch with 

the help of a clamp. It was expected to melt at 

body temperature. It was waited for 2 minutes 

by applying pressure with sponge, then the 

sinus pouch was debrided again. Empirical 

antibiotherapy was initiated to the patients, the 

patients came for dressing every two days and 

were closely followed up for 3 weeks. It was 

stated that it is not a problem to take a shower 

during this time. 

Sinusectomy  Procedures  : Before the 

procedure, preferably 1 day before the 

procedure, the patients were recommended to 

do hair and hygiene cleaning of the 

sacrococcygeal regions. It was aimed to 

excision all infected tissue with intact surgical 

margins with as little skin islet as possible 

including  all sinus openings under sterile 

conditions in Polyclinic conditions. If there is a 

fistula opening in the remote area, this fistula 

opening was not included in the excision area 
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if it did not produce a wide tissue defect when 

included in the excision area; If a large tissue 

defect occurs when the fistula opening is 

included in the excision area, a 2nd excision 

including the fistula opening is applied and the 

fistula tract in between is totally excised with 

intact surgical margins. Following the bleeding 

check, dressing was applied by pressing with 

antibiotic-impregnated sterile gauze. The 

procedure took an average of 15 minutes.  The 

patient was given a single dressing the day 

after the procedure. If there is no bleeding in 

the dressing performed next day, the wound is 

left for secondary healing without additional 

treatment. The patient was advised to wash the 

wound every day without using any 

disinfectant agent (without dressing). He was 

advised not to sit on hard ground, to take care 

of regional cleanliness, not to use bicycles. 

Apart from these situations, all kinds of 

physical activities were allowed (such as doing 

heavy sports,swimming, sitting etc.). During 

follow-up, the patient was called for weekly 

control and wound closure was evaluated, and 

if necessary, debridement was performed. 

After approximately 6-8 weeks of follow-up, 

patients with no discharge and no scar of 

incision at the wound area were considered 

healed. 

In our study, after the patient was taken to the 

operating table in prone position, skin 

sterilization was performed with the necessary 

povidone iodine. Following local anesthesia 

(Lidocaine Hydrochloride (20mg/ml) and 

epinephrine (0.0125 mg/ml) base 10 ml), the 

hairs in the sinus were cleaned with clamp. A 

mini elliptical incision was made to include the 

entire sinus tract. The subcutaneous tissue was 

completely removed by descending to the 

fascia layer. After bleeding control, the wound 

was left to secondary healing. Empirical 

antibiotherapy was started and the patients 

were followed-up for 7-8 weeks, with 1 

dressing per week. It was stated that there is no 

problem for them to take a shower during this 

time and that the surgical wound should be 

washed with warm water every day. 

Statistical Analysis: Statistical analyses were 

performed with the IBM SPSS for Windows 

Version 21.0. Numerical variables were 

summarized as median (minimum maximum). 

Categorical variables were summarized as 

frequency (percent). Normality of the 

continuous variables was evaluated by 

Kolmogorov–Smirnov test. Differences 

between the groups for continuous variables 

were determined by Mann–Whitney U test. 

Categorical variable was compared with chi 

square test. A p value less than 0.05 was 

considered as significant.  

 

RESULTS 
In the CP group, there were 35 (79.5%) male 

and 9 (20.5%) female patients. In the S group, 

there were 105 (87.5%) male and 15 (12.5%) 

female patients. The median age of the patients 

was 24(17-58) in the CP group and 24.5 (16-

55) in the S group. The median return to work 

time was 1 day in both groups, but the CP 

group returned to work in a shorter time period 

(p:0.039). Postoperative bleeding was higher in 

the S group (14.2%) while recurrence was 

higher in CP Group (4.5%) (p:0.04). The 

median sinus size was 2.5 cm in the S group 

and 1.3 cm (p<0.01) in the CP group. Wound 

closure times were calculated as a median of 7 

weeks in both groups and were statistically 

later in the group S (p<0.01). Serous discharge 

duration was calculated as 11 days in the CP 

group and 12 days in S group (p<0.01). In the 

S group, amoxicillin+clavulanic (89.2%) were 

used as empirical antibiotics and ciprofloxacin 

+ornidazole (59.1%) in the CP group (p<0.01). 

There was no statistically significant difference 

between the two groups in terms of primary or 

recurrence of cases taken, antibiotic cessation 

time, BMI, number of areas removed, and use 

of painkillers.(p>0.05)(Table-1). 

When complications were compared, bleeding 

was observed higher in the sinusectomy group, 

while recurrence was observed higher in the 

crystallized phenol group (Graphic-1). 
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Table:1:Comparison of Crystallized Phenol and Sinusectomy Methods 

Variables Phenol Sinusectomy P value 

Gender  Female 9 (20.5) 15 (12.5) 0,218 

Male 35 (79.5) 105 (87.5) 

Age 24.00 (17.00 - 

58.00) 

24.50 (16.00 - 

55.00) 

0,596 

Primary Primary 39 (88.6) 109 (90.8) 0,767 

Recurrence 5 (11.4) 11 (9.2) 

Antibiotic Cessation Time 10.00 (7.00 - 

14.00) days 

10.00 (7.00 - 15.00) 

days 

0,737 

BMI 27.00 (22.00 - 

33.00) 

26.00 (20.00 - 

34.00) 

0,887 

Time To Return To Work 1.00 (1.00 - 2.00) 

day 

1.00 (1.00 - 10.00) 

day 

0,039 

COMPLICATION N/A 41 (93.2) 103 (85.8) 0,004 

Bleeding 1 (2.3) 17 (14.2) 

Recurrence 2 (4.5) 0 (0) 

Number of Areas 1 38 (86.4) 97 (80.8) 0,434 

2 6 (13.6) 21 (17.5) 

3 0 (0) 2 (1.7) 

Size 1.30 (0.50 - 

7.00)cm 

2.50 (1.30 - 

9.00)cm 

<0.001 

Wound Closure Time 7.00 (6.00 - 

8.00)weeks 

7.00 (6.00 - 

10.00)weeks 

<0.001 

Discharge Time 11.00 (10.00 - 

14.00) days 

12.00 (10.00 - 

15.00)days 

<0.001 

Antibiotic Ciprofloxacin + Ornidazole 26 (59.1) 13 (10.8) <0.001 

 Amoxicillin+ Clavulanic Acid 18 (40.9) 107 (89.2) 

Nsaid Time 5.00 (5.00 - 

10.00)days 

5.00 (3.00 - 

10.00)days 

0,865 
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DISCUSSION: 
In our study, we compared two methods 

commonly used in the treatment of pilonidal 

sinus. Postoperative bleeding was higher in the 

S group (14.2%) while recurrence was higher 

in CP Group (4.5%)  (p:0.04). The median 

return to work time was 1 day in both groups, 

but the CP group returned to work in a shorter 

time period (p:0.039). 

In recent years, minimally invasive methods 

have become more popular. Effective 

treatment method for PSD should be easy to 

apply with local anesthesia, simple, painless, 

cost-effective, does not require hospitalization, 

and most importantly, has a low recurrence 

(10). A gold standard treatment method for 

PSD has not yet been defined (11).Even 

indications of treatment around the world are 

different. German guideline does not 

recommend treatment for asymptomatic PSD. 

It recommends drainage of the abscess first 

and then elective operation after the abscess 

develops.(12) On the other hand, American 

guideline  doesn’t favor the non operative 

approach, asymptomatic PSD, without abscess 

(weak recommendation) (13).No treatment 

method in the treatment of PSD completely 

prevents recurrence in the long term.In very 

few surgical procedures, the recurrence rate 

was less than 10%.In long-term follow-up, 

more than 10% and less than 20% recurrence is 

acceptable.(14) G.Ureyen et al.emphasized that 

the most important factor for recurrence is the 

surgical method chosen (15).In our study 

,recurrence was 4.5% in the CP group during 

16-month follow-up, whereas no recurrence 

was observed in the S group (0%). 

Phenol,known as carbolic acid, may be in solid 

or liquid form.It has anesthetic,antiseptic and 

strong sclerotic effects(16).Phenol may be 

found in liquid or solid form.Solid-state 

crystallized phenol melts at body temperature, 

irritates the pilonidal sinus cavity as a result of 

which granulation tissue is formed and the 

cavity closes.It is performed under local 

anesthesia and provides early return to work as 

a cost effect.It may cause necrosis on skin or 

fatty tissue during application.(17,18,19).If 

there are more than 3 pilonidal sinus orifice or 

abscess present, phenol efficacy has been 

shown to be low.(20). The use of phenol was 

banned by the German authorities due to its 

inhalation-induced toxicity in 1991 (21),and it 

was proposed to be used in selected patients in 

2016.(12) Acute and chronic PSD without 

phenol abscess is also recommended in the 

American Society of Colon and Rectal 

Surgeons clinic practice guideline ( Strong 

recommendation) (13).However, high 

recurrence rate compared to flap methods is 

the biggest disadvantage (22).Kayal et al.  

reported the success of phenol treatment at 2 ± 

1.1 years of follow-up as 87 ± 10% (23). While 

Kayaalp et al.(24) reported  the success of once 

applied  phenol application as 70%, Emiroğlu 

et al (25) reported a success between 62-95 

%.Girgin et al. reported the success of phenol 

after laser hair removal as 100% (10).In our 

study, the success of crystallized phenol was 

found to be 95.5%. 

Sinusectomy was first described by Soll et 

al.(26).The advantage of the procedure is that 

instead of wide excision, only excision of the 

sinus tract is performed.Soll et all stated the 4-

year recurrence rate as 7% in their study with 

the understanding of “less is more”.(27) In fact 

“less is more” strategy  is based on World War 

II.PDS was known as ‘jeep disease’ among 

American soldiers.(28,29) In order not to 

reduce the number of soldiers fighting 

Philillips proposed marsupization by removing 

less tissue(30).Sinusectomy is recommended 

for uncomplicated pilonidal sinuses with less 

than 3 orifices in the German national 

guideline (12).Radical excision and open 

wound management in the treatment of PSD 

has lost their popularity.Sinusectomy, a less 

aggressive method and / or unroofing, has 

become more popular with shorter recovery 

time,less pain,early return time to work, and 

similar recurrence rates(31,32).In our study, 

early (16) monthly success of sinusectomy was 

found to be 100%. 

Gul et al. compared sinusectomy+primary 

closure(SPC) with excision+primary 
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closure(EPC); they observed 5.5% recurrence 

in the SPC Group and 18.7% recurrence in the 

EPC group during their 23-month follow-

up.(p<0.01) (14).Popeskou et al. compared the 

method of excision+primary repair with 

sinusectomy and found that the recurrence rate 

was 16% in the sinusectomy group and 11.1% 

in the excision+primary repair group during 

their 12-month follow-up, however, in the 12-

month follow-up, the recurrence rate was 16% 

in the sinusectomy group and 11.1% in the 

excision + primary repair group, but was not 

statistically significant. (P = 0.548) (33). There 

are 2 prospective randomized trials comparing 

sinusectomy with conventional 

excision.Recurrence rates were found  0% 

(32%) in 10-month follow-up and 3% in 15-

month follow-up(31).Bayhan et al. compared 

the application of crystallized phenol and 

modified limberg and found the recurrence rate 

in the phenol group as 18.9% and %6.8 in 

modified limberg application in the follow up 

of approximately 18 months, however it was 

not statistically 

significant(p:0.173).(34).Turkoğlu et al 

compared simple primary closure with 

crystallized phenol; and found a recurrence 

rate of 28% in the simple primary closure 

group and 10.5% in the phenol group in the 

27.5-month follow-up (p: 0.03) (35).Gecim et 

al compared endoscopic treatment with 

crystallized phenol treatment and did not see 

any significant difference in recurrence in their 

24-month follow-up(36).There was no study 

comparing crystallized phenol and 

sinusectomy in our literature review. 

The benefit of antibiotic use after PDS 

operation is not clear in the literature. (37) 

Amoxicillin / clavulanic acid, which was used 

for 5 days post-operatively after total excision 

and primary closure, has been shown to 

decrease wound infection in a 4-week 

observation. (12% -44%) (38) In another study, 

it was shown that the combination of 

metronidazole + ampicillin used for 1-4 days 

did not contribute to wound healing (77% & 

73%) (39). In our study, mostly 

amoxicillin+clavulanic (89.2%) in the S group 

and mostly ciprofloxacin +ornidazole in the CP 

group (59.1%) were used as empirical 

antiobitics (p<0.01).However, no effect was 

observed on wound healing and complications. 

Limitations: Our study was designed 

prospectively and conducted 

retrospectively.The average follow-up period 

is 16 months and the results we present are our 

early results. 

 

CONCLUSION:  
According to our early results, sinusectomy is 

superior to crystalline phenol in terms of 

recurrence, while crystalline phenol is more 

effective in terms of post-operative bleeding. It 

is the first study comparing phenol and 

sinusectomy in our literature review. 

Prospective randomized studies are needed in 

this regard. 
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Langerhans hücreli histiyositozis atipik histiyositlerin lokal veya yaygın olarak kemik, hipofiz 

bezi, lenf nodları,akciğerler ve merkezi sinir sistemi gibi çeşitli dokularda klonal neoplastik çoğalması 

karakterize bir hastalık grubudur. Merkezimizde takip edilen sekiz LHH olgusu klinik, laboratuvar ve sağkalım 

açısından retrospektif olarak değerlendirilmesi ve tedavide vinblastin kemoterapisinin rolünün incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Mayıs 2011 – Eylül 2019 tarihleri arasında takipli 8 hastanın verileriler retrospektif 

olarak değerlendirilmiştir. 

BULGULAR: Sekiz hastanın ortalama yaşı 37 (en küçük 19-en büyük 75) dir. Erkek / kadın oranı 7/1’dir. 

Hastaların en sık başvuru şikayeti %50 oranında kemik ağrısıydı. Hastaların klinik evrelemesinde %62.5 ‘sinin 

tek sistem tutulumu olduğu; %37.5’inin multi-sistem tutulumu saptandı. Tek sistem tutulumlu hastaların 

%60’ında tutulum yeri nedeniyle santral sinir sistemi invazyonu açısından riskli bölgelere yerleştiği görülerek 

yüksek risk sınıfında değerlendirildi. Tanı amaçlı cerrahi rezeksiyon, tek sistem tutulu %25 hastada tedavi olarak 

da değerlendirilmiştir. Kemoterapi olarak ilk basamakta %37.5 hastada, %12.5 hastada ikinci basamakta 

vinblastin + metilprednizolon tedavisi tercih edilmiştir. Radyoterapi %50 hastanın tedavisinde kullanılmıştır. 

Hipofizer tutulumlu bir hastamıza indüksiyonu 4 kür kladribin ile yapılmıştır. Tüm hastalar tam yanıtla 

remisyonda takiptedir Median takip süresi 59 ay ( en az 5 ay – en çok 100 ay ) ‘dır. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Erişkin başlangıçlı LHH nispeten iyi seyretmekte olup rezeksiyon, tutulu alan 

radyoterapisi, sistemik kemoterapi tedavi edilebilmektedir. Vinblastin ve steroid tedavisi sistemik tedavide ilk 

basamakta etkin ve güvenlidir. 

Anahtar Kelimeler: Langerhans hücreli histiyositozis, vinblastin, erişkin başlangıç, kemik 

ABSTRACT  

INTRODUCTION: Langerhans cell histiocytosis is a group of diseases characterized by clonal neoplastic 

proliferation of atypical histiocytes in various tissues such as bone, pituitary gland, lymph nodes, lungs and 

central nervous system. The aim of this study was to evaluate in terms of clinical, laboratory and survival 

retrospectively and to examine the role of vinblastine chemotherapy in treatment. 

METHODS: Eight cases included in our study between May 2011 and September 2019 and evaluated 

retrospectively. 

RESULTS: The mean age of eight patients is 37 (youngest 19-largest 75). The male / female ratio is 7/1. The 

most common complaint of patients was bone pain at the rate of 50%. In clinical staging, 62.5% patients had 

single system involvement, while 37.5% had multi-system involvement. In 60% of patients with a single system 

involvement, it was assessed in high risk class like central nervous system invasion due to location of 

involvement. Surgical resection for diagnostic purposes was also evaluated as a treatment in 25% patients with a 

single system involvement. As chemotherapy, vinblastine+ methylprednisolone treatment was preferred in 

37.5% of the firt line treatment and 12.5% was fort he second line treatment. Radiotherapy has been used in the 

treatment of 50% of patients.Induction of a patient with pituitary involvement was performed with 4 cycles of 

cladribine. Median follow-up is 59 months (minimum 5 months - maximum 100 months). 
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DISCUSSION AND CONCLUSION: The clinical course of Adult-onset Langerhans cell histiocytosis is 

relatively well and can be treated with resection, radiotherapy of involvement area, systemic chemotherapy. 

Vinblastine and steroid therapy is effective and safe in the first line of systemic therapy. 

Keywords: Langerhans cell histiocytosis, vinblastine, adult onset, bone 

 

GİRİŞ 

Langerhans hücreli histiyositozis (LHH), 

nedeni bilinmeyen, atipik histiyositlerin lokal 

veyayaygın olarak kemik, cilt, hipofiz bezi, 

lenf nodları, karaciğer, dalak, oral mukoza, 

akciğerlerve merkezi sinir sistemi gibi çeşitli 

dokularda klonal neoplastik çoğalması ve 

osteolitik kemiklezyonları ile karakterize 

oldukça nadir görülen bir hastalık grubudur(1). 

LHH, histiyositozlarınlangerhans hücresi 

ilişkili alt grubunu oluşturmaktadır (2). 

Patogenezinde yer alan bu hücreler, cilt 

langerhans hücrelerine benzerliği nedeniyle 

‘Langerhans hücreleri’ olarak 

isimlendirilmektedir ancak cilt yerine myeloid 

dendritik hücrelerden köken aldıkları 

bilinmektedir(3–6). Langerhans hücresi ilk 

defa 1868’de Paul Langerhans tarafından 

nonpigmente dendritik hücre olarak 

tanımlanmıştır(7). Bir çok bilim insanı 

Letterer-Siwe disease, Hand-Schüller-Christian 

disease, Histiocytosis-X gibi farklı isimlerle 

vakalarını tanımlasa da, Langerhans-hücreli 

histiyositoz (LHH) teriminin daha uygun 

olduğu düşünülmüş ve 1987’deki sınıflamaya 

bu isimle girmiştir(2,7,8). LHH yıllık 

insidansı, erişkin hastalarda 1-2 /milyon olup 

erkeklerde daha sık rastlanılır (E/K: 3/1). 

Kuzey Avrupa ve Kafkaslarda daha sık, Asya 

ve Afrika’da daha nadir görülmektedir(7). 

Klinik ve radyolojik bulgular, çoğu hastada 

hastalık tanısını destekler. Kesin tanı etkilenen 

dokunun patolojik incelemesi ile konur. 

Langerhans hücreleriyüzeylerinde CD1-a, CD-

207 (langerin) ve S100 proteinini 

ekspresyonuvardır(1,7). Tanı için 

immünhistokimyasal boyalarla CD1a, CD207 

pozitifliği ya da elektron mikroskopta 

Birbeckgranüllerinin görülmesi gerekir(1). 

LHH hastalarının %50‘sinin doku örneklerinde 

BRAF (V600E) mutasyonu saptanmış ve 

BRAF mutasyonunun multisistemik tutulumlu 

vakalarda daha sık görüldüğü ve nüks riskinde 

artış ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir(3,9). 

BRAF mutasyonu periferik kandan elde edilen 

DNA‘dan PCR yöntemi ile sıvı biyopsi adı 

altında erken teşhis için güçlü bir araç olarak 

yerini korumaktadır(10). LHH, asemptomatik 

tutulumdan multisistem yaygın tutulumlara 

kadar değişik klinik tablolara yol açabilir. 

Özellikle karaciğer, dalak, kemik iliği 

tutulumu gibi organ tutulumlarında mortalite 

riski artmaktadır(3). Merkezimizde takip 

edilen sekiz LHH olgusunun klinik, 

laboratuvar ve sağkalım açısından retrospektif 

olarak değerlendirilmesi ve tedavide vinblastin 

kemoterapisinin rolünün incelenmesi 

amaçlanmıştır.  

 

METHOD- YÖNTEM   

Bu çalışmada, Mayıs 2011 -Eylül 2019 

tarihleri arasında merkezimizde takip edilen 

sekiz LHH olgusu retrospektif olarak 

incelenmiştir. Hastaların tanı zamanı, semptom 

ve bulguları, klinik özellikleri, laboratuvar 

bulguları, radyolojik olarak gösterilen tutulum 

alanları, aldıkları tedaviler ve yanıtları hasta 

dosyalarından kaydedilmiştir.LHH tanısı, 

biyopsi örneklerinde yoğun langerhans hücresi, 

eozinofilik lökosit ve makrofaj 

infiltrasyonunun yanında, CD1-a ve S100 

proteinini ekspresyonu immünhistokimyasal 

olarak gösterilmesi ile konuldu. Evreleme 

tutulum alanlarına göre radyolojik olarak 

bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) ve pozitron emisyon 

tomografisi(PET-BT) sonuçlarına göre yapıldı. 

Hastalar tutulum şekline göre Tablo 1’de 

verildiği şekilde sınıflandırıldı: Tek sistem 

tutulumu (tek bölge/çoklu bölge/özellikli bölge 

tutulumu) veya çoklu sistem tutulum riskli 

organ tutulumu vardır veya riskli organ 

tutulumu yoktur. Karaciğer, dalak ve 

hematopoietik sistem tutulumu riskli organ 

tutulumu olarak değerlendirildi. Hematopoietik  

sistem tutulumu kemik iliği tutulumu olsun 
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veya olmasın anemi (demir eksiğine bağlı 

olmayan hemoglobin <10 g/dL), lökopeni (<4 

000 /mm3), trombositopeniden (<100000/mm3) 

en az ikisinin varlığında; karaciğer tutulumu 

midklaviküler hatta kostalmarjini 3cm geçen 

hepatomegalide, başka nedenlere bağlı 

olmayan  hipoalbuminemide(<2.5 g/dL) veya 

hipoproteinemide (<5.5 g/dL); dalak tutulumu 

midklaviküler hatta kostalmarjini 2 cm geçen 

splenomegalide değerlendirildi 

(1,6,11).Kraniyofasiyal kemiklerde tutulum 

(Orbital, temporal, mastoid, sfenoid, zigomatik 

veya etmoidal kemiklerdeki lezyonlar); 

maksilla veya paranazal sinüslerdeki yumuşak 

doku kitleleri, kulak tutulumu, proptosis, 

ekzoftalmus gibi göz tutulumları, oral mukoza, 

diş etleri, damak, maksilla ve mandibula 

lezyonları, vertebraya 

komşuyumuşakdokulezyonlarının intraspinal 

bölgeye uzanması santral sinir sistemi 

tutulumu açısından riskli bölgeler olup 

fonksiyonel olarak kritik bölge tutulumları 

özellikli bölge tutulumu olarak 

değerlendirildi(1,6,11). Tedavilerin yanıtı 

Uluslararası Histiyosit Çalışma Grubunun 

hastalık durumunu tanımlama kriterlerine göre 

değerlendirildi(11). Tedavi sonu hiç hastalık 

bulgusu yok, lezyonlar tamamen gerilemiş ise 

‘aktif hastalık yok’; yeni lezyon yok, eski 

lezyonlarda gerileme varsa ‘regresif hastalık’; 

yeni lezyon yok, eski lezyonlar persiste ise 

‘stabil hastalık’, lezyonlarda ilerleme var 

ve/veya yeni lezyonlar mevcut ise ‘progresif 

hastalık’ olarak isimlendirildi(11). İstatistiksel 

analiz için SPSS 22.0 programı kullanıldı. 

Verileri özetlemek için tanımlayıcı istatistikler 

kullanıldı. Normal dağılım gösteren parametrik 

veriler ortalama ± standart sapma verilerek 

belirtildi. Normal dağılım göstermeyen veriler 

ortanca veya yüzde olarak verildi.   

 

BULGULAR  

Demografik özellikler:  

Merkezimizde 8 yıllık süreçte 8 hasta LHH 

tanısıyla izleme alındı.Sekiz hastanın ortalama 

yaşı 37 (aralık 19-75) dir. Erkek / kadın oranı 

7/1‘dir. %37 (n:3) hasta çiftçilikle 

uğraşmaktaydı. 1 hastanın ek olarak kronik 

obstruktif akciğer hastalığı mevcuttu, diğer 8 

hastada kronik bir hastalık eşlik etmiyordu. 

Hiçbir hastanın soygeçmişinde ek başka 

malignite yoktu.  %25 (n:2) hastada sigara 

öyküsü mevcuttu. Hastaların tanı sırasındaki 

klinik sınıflaması ve genel özellikleri tablo 

2’de verilmiştir.  

Semptom bulgu ve klinik özellikler:  

Hastaların en sık başvuru şikayeti %50 

oranında ( n:4 hasta ) kemik ağrısı oldu. Diğer 

görülen başvuru semptomları %37 hareket 

kısıtlılığı (n:3 hasta), %25 kaşıntı (n:2), %25 

lenf nodu büyümesi (n:2), %12 egzoftalmus 

(n:1), %12 başağrısı (n:1), %12 poliüri ve 

polidipsi (n:1) , % 12 cilt lezyonları (n:1) , 

%12 ateş yüksekliği (n:1)oldu.  Hastaların 

tutulu alanlarına göre klinik evrelemesinde 

%62’sinin tek sistem tutulumu olduğu (n:5); 

bunların %60’ının tek bölgede(n:3), %40’ının 

multifokal olduğu (n:2) görüldü. Tüm 

hastaların %37’sinin multi-sistem tutulumu 

saptandığı (n:3); bunlarında %66’sın da riskli 

organ tutulumu (kemik iliği) olduğu (n:2) 

görüldü. Tek sistem tutulumlu hastaların 

%60’ında tutulum yeri nedeniyle santral sinir 

sistemi invazyonu açısından riskli bölgelere 

yerleştiği görülerek yüksek risk sınıfında (n:3) 

değerlendirilmiştir(Tablo 1). Organ tutulumları 

incelendiğinde %75 oranında (n:6) kemik 

tutulumu olduğu görüldü. Tanıda en çok 

tutulan kemikler; kalvarium ve pelvis 

olmuştur. Kalvaryum kemiklerinden de en çok 

orbital kemik, frontoparietal ve temporofrontal 

kemikler tutulmuştur. Bir hastamızda poliüri 

ve polidipsi şikayetlerinin hipotalamo-

hipofizer bölgede tutuluma bağlı diabetes 

insipitus’a(DI) bağlı olduğu düşünülmüştür. 

Tanı laboratuvar değerleri incelendiğinde 

ortalalama hemoglobin 15.3 gr/dl, ortalama 

beyaz küre sayısı 6.7 /L, ortalama trombosit 

sayısının 266 /L, ortalama sedimentasyon 24.8 

mm/saat, ortalama LDH 207 U/L olarak 

normal sınırlar içerisinde oldukları görüldü. 

Cilt tutulumu ile seyreden bir hastamızda 

eozinofili ve immnüglobulin E yüksekliği 

saptandı.   
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Tablo 1 Hastaların Tutulum Yerine göre Klinik Sınıflaması *  
 Tanımlama Hasta sayısı 

(n) 

TEK SİSTEM TUTULUMU Tek bir bölge tutulmuştur.  5 

 Tek bölge  Cilt ,kemik , lenfnodu , diğer (tiroid, timus )  3 

Çoklu bölge (Multifokal 
tutulum ) 

Multifokalkemikhastalığı 2 

Özellikli bölge tutulumu  Kafatasınayerleşiklezyonunintrakranialgenişlemesiveya 

vertebral lezyonun intraspinal 

yumuşakdokuyauzanması 

 

3 

MULTİ SİSTEM TUTULUMU  İki ve daha fazla system tutulmuştur.  3 

Riskli organ tutulumu yok  Karaciğer,dalak , kemikiliği tutulumu olması 1 

Riskli orgam tutulumu var  Karaciğer,dalak , kemikiliği tutulumu olmaması 2 

*Kaynak 6’da yer alan klinik sınıflamadan uyarlandı.  

 

Tablo 2 Hastaların tanı sırasındaki klinik sınıflaması ve genel özellikleri 
Hasta Tanı 

yaşı 

Cinsi

yet 

Klinik 

sınıflaması 

Tutulan alan/alanlar Semptom 

1. 37 E Multisistem, 
riskli organ 

tutulumu var 

Sol asetabular kemik, kemik iliği , böbrek Kemik ağrısı, 

hareket kısıtlılığı 

2. 75 E Multisistem, 
riskli organ 

tutulumu  yok 

Cilt tutulumu, bilateralservikal, sağ 

supraklavikular , sağ trakeobronşial ,bilateral 
external iliak lenfadenopati 

Kaşıntı, cilt 

lezyonu,Lenfaden

opati 

 

3. 25 E Tek sistem 

tutulumu, tek 

bölge, SSS 

tutulumu 

açısından 

özellikli bölge 

Sağ gözde egzoftalmus- orbita tutulumu, 

retroorbital kemik tutulumu  

Kaşıntı, görmede 

azalma 

4. 36 E Tek sistem 

tutulumu, tek 

bölge tutulumu  

Sol servikallenfadenopati Lenfadenopati, 

ateş 

5. 46 E Tek sistem 

tutulumu, 

multifokal, SSS 

tutulumu 

açısından 

özellikli bölge 

1- Mandibulada kitlea 

2- Sağ frontoparietal ve temporoparietal bölgede 

destrüktif kitleb 

3- Lomber vertebrac 

Çenede ağrıa , baş 

ağrısıb, bel ağrısıc 

6. 19 E Tek sistem 

tutulumu, 

multifokal 

tutulumu 

Sağ skapula, sağ humerus Kemik ağrısı, 

hareket kısıtlılığı 

7. 27 E Tek sistem 

tutulumu, tek 

bölge , SSS 

tutulumu 

açısından 

özellikli bölge 

L3 vertebra korpusunda ve sol paravertebral 

alanda yumuşak doku kitlesi 

Kemik ağrısı, 

hareket kısıtlılığı 

8. 34 K Multisistem 

,riskli organ 

tutulumu var 

Kalvaryum, hipotalamo-hipofizer bölge, sol 

femur diyafizi, sakroiliak kemikler 

Poliüri-polidipsi, 

kemik ağrısı 

5 nolu hasta ‘da 2 kez progresif hastalık izleniyor ; a: tanı srasında semptom ve tutulum yeri ;b: 1. Progresyonda semptom ve tutulum yeri ; 

c: 2. Progresyonda semptom ve tutulum yeri 

 

SSS: santral sinir sistemi 
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Radyolojik özellikler  

Hastaların %75’ine MRG (n:6), %37’sine 

PET-BT (n:3), %37’sine BT(n:3), %12’sine 

kemik sintigrafisi (n:1) çekildi. Kranial 

kemikleri ve intrakranial patoloji görüntülemek 

için en sık kranial MRG kullanıldı. PetBT ile 

tanı evrelendirmesi yapılan hastalarda Suv-

max tutulumlarının düşük olduğu görüldü 

(suv-max 3.6-5.7). Pet-BT ile kemiklerde litik 

lezyonlar görüldü. 1 hastada böbrekte 43x22 

mm tutulum saptandı ancak böbrek biyopsisi 

tanısal bir sonuç vermedi.  Kemik ağrısı 

nedeniyle ortopediye başvuran %12 hastada 

tüm vücut kemik sintigrafisinin de çekildiği 

görüldü.  

Tedavi özellikleri  

Hastalara verilen tedaviler tablo 3’te 

gösterilmiştir. Multisistem hastalıkta ve santral 

sinir sistemi (SSS) invazyonu açısından riskli 

tutulumu olanlarda sistemik tedavi ön plana 

çıkmıştır. Tanı amaçlı cerrahi rezeksiyon, tek 

sistem tutulu %25 hastada tedavi olarak da 

değerlendirilmiştir. Kemoterapi olarak ilk 

basamakta %37.5 (n:3) hastada, vinblastin + 

metilprednizolon tedavisi tercih edilmiştir. Bir 

hastada cerrahi rezeksiyon sonrasında 

progresyon saptanması nedeniyle vinblastin + 

metilprednizolon tedavisine geçilmiş, idame 

tedavisinden 6 ay sonra lombervertebradanüks 

sebebiyle cerrahi ve radyoterapi uygulanmıştır. 

Radyoterapi %50 hastanın (n:4) tedavisinde 

kullanılmıştır. Kranialkemik lezyonlarına 

yakın hipofizer tutulumlu bir hastamıza 

indüksiyonu 4 kür kladribin ile yapılmış,5 yıl 

talidomid ile idame tedavisi verilmiştir. 

Diyabetes insipitus öyküsü nedeniyle 

nedeniyle tedavisine desmopressin eklenmiştir. 

İki hastada vinblastine bağlı nöropati 

izlenmiştir. Tedavi sırasında kladribin bir 

hastada grade ¾ hematolojik toksisite 

görülmüştür. Kemiklerde litik lezyonu olanlara 

bifosfonat tedavisi verilmiştir.  

 

Tablo 3 Hastalara verilen tedavi , yanıtları ve takibi 
Hasta  Klinik sınıflaması Tedavi  Yanıtı  Yanıt 

süresi 

Nüks 

1.  Multisistem ,riskli organ 

tutulumu var 

 

1200 cGy RT, 

4kür vinblastin 

6 hafta prednol 

Tam 

yanıt  
5 AY 

 

2.  Multisistem,riskli organ 

tutulumu  yok 

6kürvinblastin 

6 hafta prednol 

Tam 

yanıt 
5 AY 

 

3.  Tek sistem tutulumu, tek 

bölge,  

SSS tutulumu açısından 

özellikli bölge 

6 kürvinblastin 6hafta 

prednol 

İdame : 6 kür 

vinblastin+ prednol 

Tam 

yanıt 
61 AY 

 

4.  Tek sistem tutulumu, tek 

bölge tutulumu  
Cerrahi eksizyon 

Tam 

yanıt 
48 AY 

 

5.  Tek sistem tutulumu, 

multifokal,  

SSS tutulumu açısından 

özellikli bölge 
Cerrahi rezeksiyon 

Tam 

yanıt 

96 AY 

1.Nüks: 6Kürvinblastin 

6 Hafta Prednol, idame 12 

Hafta Vinblastin + Prednol 

 

2.nüks: cerrahi +2500 Gy 

Radyoterapi  

 

 

6.  Tek sistem tutulumu, 

multifokal tutulumu 
Cerrahi rezeksiyon 

Tam 

yanıt 
57 AY 

 

7.  Tek sistem tutulumu, tek 

bölge,  

SSS tutulumu açısından 

özellikli bölge 

Cerrahi rezeksiyon+RT 

Tam 

yanıt 
71 AY 

 

8.  Multisistem,riskli organ 

tutulumu var 

4kürKladribin 

+5 yıl Talidomididame 

+Sol FemuraRT+2yıl 

Zoledronikasit 

Tam 

yanıt 
100 AY 

 

SSS:santral sinir sistemi  RT: radyoterapi 
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Takip ve sonuçlar  

Hastaların tamamı cerrahi veya sistemik 

kemoterapiye tam yanıt vermiştir. Bir hastada 

2 kez progresyon görülmüştür, tedaviler 

sonrası tam yanıt elde edilmiştir. Tüm hastalar 

tam yanıtla remisyonda takiptedir (aktif 

hastalık yok ). Median takip süresi 59 ay (en az 

5 ay – en çok 100 ay )’dır.  

 

TARTIŞMA  

Langerhans hücreli histiyositozis nadir görülen 

bir hastalık grubudur ve daha çok pediatrik 

yaşta tanı alır. Bu nedenle literatürde erişkin 

başlangıçlı LHH verilerinin daha çok vaka 

serileri olarak yayınlandığını 

görüyoruz(7,9,12) Biz de çalışmamızda 

merkezimizde takipli LHH hastalarımızın 8 

yıllık klinik seyir ve tedavi yanıtlarını 

değerlendirerek literarüre katkı sağlamayı 

amaçladık. LHH asemptomatik seyirden 

multisistem tutulumlarına kadar çeşitli bir 

yelpazede klinik göstermektedir. Morimoto ve 

arkadaşlarının çalışmasında da belirtildiği gibi  

LHH’ da lezyonlar sadece langerhans hücreleri 

içermez(1). Mikroçevreyle ve diğer hücrelerle 

ilişki halinde olan T lenfositler, makrofajlar, 

plazma hücreleri, osteroklast benzeri 

multinükleer dev hücreler, nötrofiller gibi 

inflamatuvar hücreler ve salgıladıkları 

Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating 

Factor(GM-CSF), interferon (IFN)-γ, tumor 

necrosis factor (TNF)-α, interlökin (IL)-1α, IL-

2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7 ve IL-10 gibisitokinler 

mevcuttur. Bu sitokin-kemokin fırtınası ve 

çevre hücrelerle ilişkisi LHH klinik seyrini 

belirlemektedir (1). Biz de hastalarımızdaki 

tanı anı tutulum organlarını 

değerlendirdiğimizde çeşitli organ tutulumları 

saptadık. Organ tutulumları incelendiğinde 

%75 oranında kemik tutulumu olduğu görüldü. 

Bu oran literatürde belirtilen % 80 oranıyla 

uyumlu saptanarak, en çok da kalvarium 

tutulumu görüldü(1,6,13).Çalışmamızın 

Epidemiyolojik verileri literatürle 

karşılaştırıldığında erişkinlerde görülme 

yaşının dördüncü dekat olmasının ve erkek 

cinsiyet hakimiyetinin oldukça benzer olduğu 

görüldü(6). Ancak erişkinlerde daha sık 

görülen pulmoner tutulum bizim hasta 

grubumuzda hi çizlenmedi. Bu bulgu bizim 

hasta grubumuzda sigara içme oranını düşük 

olmasıyla ilişkilendirilebilir.  

Tedavi yaklaşımları hastalığın klinik 

sınıflaması ve riskli tutulumlarına gore 

yapılmaktadır(6,14). Tek system tek bölge 

tutulumları cerrahi rezeksiyonla tedavi 

edilirken çoklu bölge tutulumları tek 

prednizolon ya da vinblastinle kombinasyonu 

tercih edilebilir. Multi system tutulumlar ya da 

unifokal tutulumla birlikte SSS için riskli 

tutulumlar sistemik kemoterapilerle tedavi 

edilmektedir(6). Genel yaklaşım birinci 

basamakta 6 haftalık vinblastin ve prednizolon 

ile indüksiyon yönündedir ancak bu konuda 

tam bir standart yaklaşım belirlenmemiştir. 

2017’de Tazi ve arkadaşlarının yaptığı 

sistemik tedavi endikasyonu olan 35 erişkin 

hastayı içeren çok merkezli retrospektif 

çalışmada, akciğer tutulumu dışında birinci 

basamakta vinblastin- metilprednisolon 

uygulamasına, erişkin hastaların aynı çocuk 

hastalardakine benzer şekilde iyi yanıt verdiği 

ve iyi tolere edildiği görülmüştür(13).Erişkin 

yaşta başlayan LHH’de kemik lezyonlarının 

bitişik olduğu MSS tutulumu, 

karaciğer,dalak,kemik iliği tutulumu gibi riskli 

organ tutulumu olan hastalarda da vinblastin-

steroid tedavisinin etkili ve tolere edilebilir 

birinci basamak tedavisi olduğu 

düşünülmüştür(13). Tazi ve 

arkadaşlarınınyaptığı retrospektif çalışmada 

akciğer dışı riskli organ tutulumu olan 

hastalarda vinblastin-steroid tedavisinin 

%71yanıt oranı ile tolere edilebilir ve etkili 

birinci basamak tedavi olarak kullanılabileceği 

gösterilmiştir(13). Vinblastin ve steroid, temel 

olarak kemik hastalığı olan hastalarda 

kullanılan bir tedavidir (13,15) ; ancak yüksek 

riskli grupta mercaptopürin eklenebilir(15). 

Myeloid malignitelerde etkili olan nükleozid 

analoglarının da(sitarabin, kladribin, 

veklofarabin) LHL’ da etkili olduğu 

bilinmektedir(16,17). Erişkin yaşta başlayan ve 

akciğer tutulumunun olduğu LHH’da 
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vinblastin-steroid tedavisinin birinci basamak 

tedavi olarak kullanılması uygun olmayıp, bu 

durumda  kladribin tedavisi umut vaad 

etmektedir(18).Saven ve arkadaşlarının 

çalışmasında kladribin tedavisi ile hem tek 

sistem multifokal tutulum gösteren ve hem de 

multisistem tutulumlu hastalarda %75 yanıt 

alınmıştır(19). Kladribine SSS kitle 

lezyonlarında da etkilidir(20). Merkezimizde 

yapılan retrospektif incelemede, kranial kemik 

lezyonları ve  hipofizer tutulumlu bir 

hastamıza kladribin tedavisi uygulanmış olup, 

halen tam remisyonda olarak 100 aytakip 

edilmiştir.  

LHH ‘de nüks etme eğilimi önemli bir 

problemdir.Riskli organ tutulumunun olması 

reaktivasyon riski taşır ve prognozu olumsuz 

olarak etkilemektedir(13). İkinci 

reaktivasyonunda kemik lezyonlarının bitişik 

olduğu SSS tutulumu ile gelen diğer hastamıza 

vinblastin-steroid tedavisi verildi ancak 6 ay 

içinde lomber vertebradan progrese olarak 

cerrahi ve radyoterapi tedavisi aldı.  Riskli 

organ olarak kemik iliği tutulumu olan bir 

hastamıza yine vinblastin-steroid tedavisi 

başlanmış olup tam remisyonda izlenmektedir. 

Lokalize cilt tutulumu ile başlayıp yaygınlaşan 

ve multipl LAP tutulumlarının eşlik ettiği 75 

yaşındaki hastamızın tedavisine vinblastin-

steroid ile başlanmış olup tam yanıtla 

izlenmektedir.  Retroorbital kitlesi olan 

hastamızda vinblastin-steroid tedavisi ile 61 

aydır remisyonda izlenmektedir.  Tazi ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre riskli 

organ tutulumu olmayan hastalarda 5 yıllık 

nüks oranının %37,5 olduğu görülmüştür. 

Ancak çalışmamızda riskli organ tutulumları 

dahil %12 hastada reaktivasyon nedeniyle 

tedavi alarak literatüre oranla iyi bir hastalık 

kontrolü elde edilmiştir. Yan etki profilline 

bakıldığında kladribin tedavisi uygulanan SSS 

tutulumu olan hastamızda uzun süren grade 3/4 

myelosupresyon gelişmiş, vinblastin-steroid 

tedavisi verdiğimiz hastalarımızın ikisinde 

periferiknöropati ve bir hastada kontrol altına 

alınabilen konstipasyon dışında yan etki 

saptanmamıştır. 

Son yıllarda hastalık patofizyolojisinin daha iyi 

anlaşılması sonucu yeni tedavi hedefleri de 

keşfedilmiştir. Normal şartlarda hücre içi 

MAPK yolağı hücre büyümesi, farklılaşması 

ve hayatta kalmasının transkripsiyonel 

programlarını düzenleyen hücre içi sinyal 

yolağıdır ve LHH ‘da bu yolak disregüledir(6). 

Tüm malignitelerin %8 ‘inde  BRAFV600E 

mutasyonu  tanımlanır(6).LHH hastalarının  ise 

%50‘sinin doku örneklerinde BRAF V600E 

mutasyonu saptanmış ve BRAF mutasyonunun 

multisistemik tutulumlu vakalarda daha sık 

görüldüğü ve nüks riskinde artış ile ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir(7). Çalışmamızdaki 

hastalarda BRAF V600E mutasyonu 

değerlendirmek mümkün olmamıştır.  MAPK 

ve BRAF V600E inhibisyonu uygun hastalarda 

tedavi hedefi olarak kullanılabilir.  BRAF 

V600 e inhibisyonu  yapan ve murafenibre 

indüksiyon tedavisinde etkinliği 

gösterilmiştir(10,21).   

Sonuç olarak, erişkin başlangıçlı LHH olarak 

vinblastin ve steroid tedavisi ilk basamak 

tedavide etkili ve tolere edilebilir 

gözükmektedir. Multisistem ve riskli tutulum 

organları varlığında vinblastinprednol 6 

haftalık tedavisi öncelikli tercih edilmiştir. 

Pulmoner ve SSS tutulumlarında kladribin göz 

önünde bulundurulmalıdır. LHH 

etyopatogenezindeki moleküler mekanizmalar 

anlaşıldıkça, hücre içi sinyallerini azaltacak 

yeni hedefe yönelik tedaviler artacaktır.  
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ÖZET 
GİRİŞ ve AMAÇ: Perkütan böbrek biyopsisi renal hastalıkların tanı ve yönetiminde yaygın olarak kullanılan 
güvenli bir yöntemdir. Çalışmamızın amacı, görüntüleme eşliğindeki perkütan böbrek biyopsilerinde işleme ait 
kanama riski ile ilişkili faktörleri değerlendirmektir. 
YÖNTEM ve GEREÇLER: Mayıs 2018-Aralık 2019 tarihleri arasında girişimsel radyoloji kliniğimize yönlendirilerek 
ultrasonografi eşliğinde perkütan böbrek biyopsisi yapılan hastalar retrospektif olarak tarandı. Çalışmaya 18 yaş 
üzeri, işlem öncesi ultrason görüntülemesi ve işlem sonrası patoloji bilgileri mevcut olan hastalar dahil edildi. 18 
yaş altı çocuk hastalar ve transplante böbrek biyopsileri çalışma dışı tutuldu. 
BULGULAR: Çalışmaya toplam 107 hasta dâhil edildi. Hastaların 57’si erkek (%53,3), 50’si kadındı (%46,7). 
Hastaların yaş ortalaması 47,8±15,5 idi. Hastaların işlem öncesi ortalama Hb değeri 11,2 ±1,7 mg/dl iken işlem 
sonrası ortalama Hb değeri 11,1±1,7 mg/dl idi. Hastaların ortanca Hb düşüşü %4,2 idi. Yapılan istatistiksel 
analizde işlem öncesi ile işlem sonrası hemoglobin değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,864). 
Hemoglobin değerlerindeki düşüş ile hasta yaşı (p=0,406), böbrek boyutu (p=0,814), parankim ekojenitesi 
(p=0,175) ve parankim kalınlığı (p=0,254) arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. 
TARTIŞMA ve SONUÇ: Ultrasonografi eşliğinde yapılan böbrek biyopsileri, böbrek hastalıklarının tanısında 
güvenle kullanılabilecek bir yöntemdir. Her ne kadar kanama riski taşısa da, işlem öncesi uygun değerlendirme ile 
bu risk en az seviyeye indirilebilir. 
Anahtar Kelimeler: böbrek biyopsisi, ultrasonografi, kanama. 

 

ABSTRACT 
INTRODUCTION: Percutaneous kidney biopsy is a safe method widely used in the diagnosis and management of 
renal diseases. The aim of our study is to evaluate the factors associated with the risk of bleeding associated with 
the procedure in imaging-guided percutaneous kidney biopsies. 
METHODS: Patients who were referred to our interventional radiology clinic between May 2018 and December 
2019 and who underwent ultrasound-guided percutaneous kidney biopsy were retrospectively scanned. Patients 
above 18 years old who had pre-procedure ultrasound imaging and post-procedure pathology information were 
included in the study. Pediatric patients under 18 years old and transplanted kidney biopsies were excluded. 
RESULTS: A total of 107 patients were included in the study. 57 of the patients were male (53.3%) and 50 were 
female (46.7%). The mean age of the patients was 47.8 ± 15.5. The mean Hb value of the patients before the 
procedure was 11.2 ± 1.7 mg / dl, while the mean Hb value after the procedure was 11.1 ± 1.7 mg / dl. The 
median Hb drop in patients was 4.2%. In statistical analysis, there was no significant difference between 
hemoglobin values before and after the procedure (p = 0.864). No significant correlation was found between the 
decrease in hemoglobin values and patient age (p = 0.406), kidney size (p = 0.814), parenchymal echogenicity (p 
= 0,175) and parenchymal thickness (p = 0,254). 
DISCUSSION AND CONCLUSION: Ultrasound-guided percutaneous kidney biopsy is a method that can be used 
safely in the diagnosis of kidney diseases. Although there is a risk of bleeding, this risk is minimal with appropriate 
evaluation before the procedure. 
Keywords: renal biopsy, ultrasonography, bleeding, risk factors. 
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Giriş 
Perkütan böbrek biyopsisi renal hastalıkların 

tanısındave yönetiminde yaygın olarak 

kullanılan, diğer perkütan biyopsilerde de 

olduğu gibi güvenli bir yöntemdir (1). Böbrek 

biyopsileri ilk olarak 1923 yılında açık cerrahi 

yöntemle uygulanmaya başlanmıştır. Perkütan 

yöntem ise ilk olarak 1951 yılında Iversen ve 

Brun tarafından gerçekleştirilmiş, daha sonra 

1953 yılında Kark ve Muehrck, biyopsi 

iğnesini yerleştirmeden önce böbreği lokalize 

etmek amacıyla pron pozisyonda eksploratif 

iğne kullanımını tanımlamışlardır. İşlemin 

ultrason görüntüleme rehberliğinde ve 

otomatik biyopsi iğneleriyle gerçekleştirilmeye 

başlanmasıyla elde edilen doku yeterliliği ve 

prosedürün güvenilirliği dramatik olarak 

artmış, hasta ölüm oranı %0,12’den %0,02’ye 

düşmüştür(2,3). 

İşlemle ilişkili en sık karşılaşılan 

komplikasyon kanama olup,geçici hematüri ya 

da asemptomatik hematomdan yaşamı tehdit 

eden kanamalara kadar değişkenlik 

göstermektedir. Renal biyopsi sonrasında 

meydana gelebilecek kanama 

komplikasyonları açısından bilinen risk 

faktörleri yüksek kan basıncı, azalmış renal 

fonksiyon, obezite, anemi, düşük trombosit 

sayısı ve hemostaz bozukluklarıdır. İşlemin 

ultrason eşliğinde yapılmaya başlanması ve 

otomatik iğnelerin kullanıma girmesiyle 

birlikte ciddi kanama insidansı azalmıştır (4). 

Bu çalışmadaki amacımız görüntüleme 

eşliğindeki perkütan böbrek biyopsilerinde 

işleme ait kanama riski ile ilişkili faktörleri 

değerlendirerek işlem öncesi hasta 

değerlendirmesi ve işlem sonrası hasta takibini 

optimize etmeye katkı sağlamaktır. 

 

Gereç ve Yöntem 
Çalışmada Mayıs 2018-Aralık 2019 tarihleri 

arasında girişimsel radyoloji kliniğimize 

yönlendirilerek ultrasonografi eşliğinde 

perkütan böbrek biyopsisi yapılmışhastalar 

retrospektif olarak tarandı. Çalışmaya 18 yaş 

üzeri, işlem öncesi US bilgileri ve işlem 

sonrası patoloji bulgularımevcut olan hastalar 

dahil edildi. 18 yaş altı hastalar, renal kitle 

biyopsilerive transplante böbrek biyopsileri 

çalışma dışı tutuldu. Çalışma için etik kurul 

izni alındı (71522473/050.01.04/201). 

Çalışma grubu takip amaçlı günübirlik 

nefroloji servisine yatırılıp işlem için 

girişimsel radyoloji ünitesinde yönlendirilen 

hastalardan oluşmaktaydı. Servise yatırılan 

hastalarda işlem öncesinde kan basıncı ölçümü 

yapılıp laboratuvar parametreleri için kan 

örneği alınarakişlem açısından olası bir 

kontrendikasyon ekarte edilmiştir. Trombosit 

sayısı 50.000’in üzerindeve INR’si 1,5’in 

altında olan hastalara işlem yapılmıştır. İşlem 

öncesi hastanın antiagregan ve antikoagülan 

ilaç kullanımı sorgulanmış ve eğer mevcut ise 

uygun şekilde kesilmesi veya değiştirilmesi 

sağlanmıştır. 

Hastalar işlemle ilgili bilgilendirilmiş ve 

hastalardan onam formu alınmıştır. İşlem;hasta 

sağ lateral dekübit pozisyonda ve bel 

boşluğuna destekleyici yastık konularak 

ultrasonografi eşliğinde, uygun cilt 

dezenfeksiyonu(%10 povidon iyodin) 

sağlandıktan sonra, lokal anestezi (%1 prokain, 

Priloc, Vem İlaç, Türkiye) uygulanarak, 

hastaların tamamında 16 gauge otomatik 

biyopsi iğnesi (Geotek, Türkiye) kullanılarak 

yapılmış ve işlemlerin tamamı radyoloji 

doktorları tarafından gerçekleştirilmiştir. 

Biyopsiler teknik olarak engel bir durum yok 

ise sol böbrekten ve alt polden alınmıştır. 

Alınan doku örneği, işlemin hemen sonrasında, 

patolog tarafından glomerul sayısının 

yeterliliği açısından değerlendirilmiş, yeterli 

glomerul sayısına ulaşılamayan biyopsilerde 

işlem yeterli glomerul sayısına ulaşmak için 

birkaç kez tekrarlanmıştır. İşlem sonrasında 

hastalara nefroloji servisinde 24 saatlik yatak 

istirahati önerilmiştir. İşlem sonrasında servis 

takibindelaboratuvar parametreleri olası 

komplikasyonların takibi amacıylayeniden 

değerlendirilmiştir. 

İstatistiksel analiz için MedCalc (ver. 12, 

Ostend, Belçika) programı kullanıldı. 

İstatistiksel analiz olarak, tanımlayıcı bulgular 

kısmında kategorik değişkenler sayı, yüzde ve 

sürekli değişkenler ise ortalama ± standart 

sapma ve ortanca (en küçük, en büyük 

değer)ile sunuldu. Kolmogorov-Smirnov ve 

Shaphiro-Wilk testleri ile yapılan normallik 

değerlendirmesine göre normal dağılıma 

uygunluğuna göre nonparametrik testler 

(Mann-Whitney U) ve parametrik testler 

(student t testi) ile karşılaştırıldı. Korelasyon 

analizi Pearson korelasyon katsayısı 

kullanılarak yapıldı.  İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi p<0,05 kabul edildi. 
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Bulgular 
Çalışmaya toplam 107 hasta dâhil edildi. 

Hastaların 57’si erkek (%53,3), 50’si kadındı 

(%46,7). Hastaların yaş ortalaması 47,8±15,5 

idi. Hastaların işlem öncesi ortalama Hb değeri 

11,2 ±1,7 mg/dl iken işlem sonrası ortalama 

Hb değeri 11,1±1,7 mg/dl idi. Hastaların 

ortanca Hb düşüşü %4,2 idi. 100 hastada 

(%93,5) Hb düşüşü %10’dan az iken yalnızca 

7 hastada (%6,5) %10’dan fazlaydı. Ancak bu 

hastaların hiçbirinin takibinde ek işlem 

gereksinimi veya transfüzyon ihtiyacı olmadı. 

Hastaların ortalama böbrek boyutu 112,5±18,1 

mm idi. Ortanca parankim ekojenitesi grade 1 

olarak saptandı. Ortalama parankim kalınlığı 

14±3,5 mm idi. Patoloji sonucu 18 hastada 

(%16,8) tübülointerstisyel nefrit, 18 hastada 

(%16,8) kronik pyelonefrit, 16 hastada 

(%15)IgA nefropatisi, 15 hastada (%14) 

membranöz glomerülonefrit, 10 hastada (%9,3) 

diyabetik nefropati, 5 hastada fokal sklerozan 

glomerüloskleroz(%4,7), 2 hastada hipertansif 

nefroskleroz (%1,9), 1 hastada (%0,9) gebelik 

nefropatisi olarak geldi. 22 hastada (%20,6) ise 

anlamlı boyanma saptanmadı. 

 

 
Resim 1: Ultrasonografi eşliğinde böbrek parankim 

biyopsisi. 

 

 

Yapılan istatistiksel analizde işlem öncesi ile 

işlem sonrası Hb değerleri arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0,864) (Resim 2). Hb 

düşüşü ile hasta yaşı (p=0,406), böbrek boyutu 

(p=0,814), parankim ekojenitesi (p=0,175) ve 

parankim kalınlığı (p=0,254) arasında anlamlı 

korelasyonsaptanmadı. 

 

 
Resim 2: İşlem öncesi ve sonrası Hb değerlerinin 

karşılaştırılması.  

 

Tartışma 
Çalışmamızın en önemli sonucu işlem öncesi 

ile sonrası Hb değerlerinde anlamlı düşüş 

olmamasıdır. Böbreklerin kardiyak outputun 

yaklaşık %20’sini alan yüksek miktarda 

kanlananorganlar olması ve retroperitoneal 

lokalizasyonu dolayısıyla etkin kompresyon 

yapılamaması nedeni ileböbrek 

biyopsilerindeki majör riskler kanamadır. 

Kanama komplikasyonları spontan 

olarakkendini sınırlayan hematüri ve 

asemptomatik perinefritik hematomdan, 

hemodinamik instabilite, böbrek kaybı ve 

ölümle sonuçlanabilen hayatı tehdit edici 

kanamalara kadar değişkendir (2,5,6). İşlem 

öncesi ve sonrası protokollerin farklılığı, işlem 

sonrası gözlem süresinin değişkenliği ve 

işlemin acil veya elektif şartlarda yapılması 

kanama riskinin optimal değerlendirmeve 

yönetiminde tartışmalı sonuçlar doğurmaktadır 

(7). Ancak yüksek kan basıncı, bozulmuş renal 

fonksiyon, düşük trombosit sayısı veya 

trombosit fonksiyon bozukluğu, koagulopati, 

kadın cinsiyet, yüksek kalibrasyonlu biyopsi 

iğnesi kullanımı ve altta yatan bazı renal 

patolojiler (ince bazal membran hastalığı, 

vaskülit, hızlı ilerleyici glomerulonefrit ve akut 

interstisyelnefrit) kanama komplikasyonu için 

bilinen risk faktörleridir (2,8). Kanama riski 

transplante böbreklerde nativ böbreklere oranla 

daha düşük görülmektedir (7). 

CIRSE (Cardivascular and Interventional 

Radiological Society of Europe) görüntüleme 

eşliğindeki perkütan girişimsel işlemlerdeki 

kanama riskini, her bir grup vasküler ve non-

vasküler işlemleri kapsayacak şekilde 3 

kategoriye ayırmaktadır: düşük riskli (kolay 

saptanabilen ve kontrol edilebilir kanamalar), 
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orta riskli ve yüksek riskli (saptanması veya 

kontrol edilmesi zor kanamalar). Görüntüleme 

eşliğinde perkütan böbrek biyopsileri bu 

rehberde yüksek riskli grupta 

değerlendirilmektedir. Kılavuz, yüksek 

kanama riski kategorisindeki işlemlerde işlem 

öncesi laboratuvar testleri olarak INR, 

trombosit sayısı ve hematokrit değerinin rutin 

olarak bakılmasını önermektedir. aPTT 

değerlendirilmesini ise yalnızca intravenöz 

(IV) anfraksiyone (klasik) heparin kullanan 

hastalarda tavsiye etmektedir. Bu risk 

kategorisindeki hastalarda kılavuza göre işlem 

öncesi INR’nin 1,5’in altında olması gerekli 

olup aPTT normalin 1,5 katı ve üzerinde ise 

heparinin kesilmesi, trombosit sayısı ise 

50.000’in altında ise transfüzyon yapılması 

gerektiği belirtilmektedir. Hematokrit 

düşüklüğü durumunda transfüzyon için bir eşik 

değer bulunmamaktadır. Hastalarda 

asetilsalisilik asit ve klopidogrel işlemden 5 

gün önce, fraksiyone (düşük molekül ağırlıklı) 

heparin ise işlemden 24 saat önce ya da 2 doza 

kadar kesilmelidir (9). 

Nativ böbreklere uygulanan perkütan böbrek 

biyopsilerinin primer endikasyonları 

proteinüri, mikroskobik hematüri, sistemik 

hastalıklarının renal tutulumları ve 

açıklanamayan böbrek yetmezliklerinin 

değerlendirilmesidir (2,10,11).  PRB genellikle 

lokal anestezi altında 14-,16- ya da 18-gauge 

otomatik biyopsi iğneleri kullanılarak 

gerçekleştirilir. İşlem komplikasyonları 

majör(kan transfüzyonu, invazif radyolojik ya 

da cerrahi işlem gereksinimi, şiddetli 

hipotansiyon, akut renal obstrüksiyon, renal 

yetmezlik, septisemi veya ölüm) ve 

minör(şiddetli yan ağrısı, grosshematüri, 

perinefritik hematom) şeklinde kategorize 

edilebilir. Avrupa ve Amerika serilerinde 

tanımlanan minör ve majör komplikasyon 

oranları sırasıyla %10-20 ve %1,2-6,6 olarak 

bulunmuş, İspanya’da yapılan bir çalışmadaki 

oranlar ise sırasıyla %19,1 ve %3,7 olup 

benzerlik göstermektedir (12,13). 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardı. 

Bunlardan ilki çalışmanın retrospektif ve tek 

merkezli olması, bir diğeri de hasta sayısının 

yetersizliği idi. Bu konuda gelecekte daha 

geniş kapsamlı, prospektif ve çok merkezli 

çalışmalar yapılabilir. 

Sonuç olarak ultrasonografi eşliğinde yapılan 

böbrek biyopsileri, böbrek hastalıklarının 

tanısında güvenle kullanılabilecek bir 

yöntemdir. Her ne kadar kanama riski taşısa 

da, işlem öncesi uygun değerlendirme ile bu 

risk minimal seviyede tutulabilir.
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ÖZET 
GİRİŞ ve AMAÇ: Larenks kanseri tüm baş boyun kanserleri arasında en sık görülen ikinci kanserdir ve önemli bir 
morbidite ve mortalite nedenidir. Suprakrikoid larenjektomi cerrahisi, larenks fonksiyonlarının mümkün olduğunca 
korunmasına imkân veren etkili bir tedavi yöntemidir. Çalışmamızda kliniğimizde son 10 yıl içinde yapılan açık 
parsiyel larenks cerrahi vakalarının histopatolojik parametrelerini ve onkolojik sonuçlarını paylaşacağız. 
YÖNTEM ve GEREÇLER: Ocak 2009 ve Temmuz 2019 arasında kliniğimizde histopatolojik olarak larenks yassı 
hücreli karsinom tanısı almış ve suprakrikoid larenjektomi cerrahisi uygulanmış 47 hastanın verileri retrospektif 
olarak incelendi. Hastaların sosyodemografik özellikleri, tümör spesmenlerinin histopatolojik özellikleri ve 
sağkalım analizleri değerlendirmeye alındı. 
BULGULAR: Hastaların 29’unda (%61.7) erken evre larenks kanseri saptanmış olup, 18’inde (%38.3) ileri evre 
larenks kanseri mevcuttur. Larenks kanser 29 olguda (%61.7) glottik yerleşimli olup lenf nodu tutulumu glottik 
yerleşimli olgularda anlamlı derecede daha az olarak saptanmıştır (p< 0.001). 5-yıllık genel sağkalım %74.5 
olarak saptanmışken, erken ve ileri evre olgularda 5-yıllık genel sağkalım %88.5 ve %69.2 olarak saptanmıştır. 
TARTIŞMA ve SONUÇ: Larenks kanseri tedavisinde tedavi başarısının değerlendirilmesinde en önemli iki ölçüt 
sağ kalım süresi ve organ fonksiyonun devamlılığıdır. Larenks kanserlerinin tedavisinde suprakrikoid larenjektomi 
önemli araçlardan biridir. Cerrahi teknik ve onkolojik kurallara bağlı kalındığında uygun hastalarda fonksiyonel bir 
larenksi koruyarak hastalarda kalıcı iyileşme sağlamak mümkündür. 
Anahtar Kelimeler: Larenks Neoplasmlari, Larenks Neoplazmlari/Cerrahi, Sağ kalım analizi 

ABSTRACT  
INTRODUCTION: Larynx cancer is the second most frequent head and neck cancer and important cause of 
morbiditity and mortality. Supracricoid laryngectomy is one of the open partial laryngeal surgerical techniques 
which is an important tool for treatment of laryngeal cancer. The purpose of this study was to evaluate the 
oncological outcomes of laryngeal carcinoma patients treated with supracricoid laryngectomy. 
METHODS: A total of 47 cases were retrospectively analyzed from two tertiarian head and neck clinics with 
laryngeal carcinoma that underwent supracricoid laryngectomy from 2009 to 2019. Sociodemographic 
characteristics, histopathologic characteristics of tumor specimens, and survival analysis were assessed. 
RESULTS: Early stage laryngeal cancer was detected in 29 (61.7%) of the patients, and 20 (38.3%) of the 
patients had advanced laryngeal cancer. In 29 cases (61.7%) larynx cancer was located in glottis and lymph node 
involvement was found to be significantly less in cases with glottic location (p< 0.001). While 5-year overall 
survival was 74.5%, 5-year overall survival was 88.5% and 69.2% in early and advanced stage cases. 
DISCUSSION AND CONCLUSION: The two most important factors in the determination of successful treatment 
in treating laryngeal cancer are survival time and preserving laryngeal function. Supracricoid laryngectomy is one 
of the key tools used in treating laryngeal cancers. Through preserving a healthy larynx in appropriate patients, it 
is possible to provide permanent improvement while adhering to the surgical technique and oncological rules. 
Keywords: Laryngeal Neoplasms, Laryngeal Neoplasms/surgery, Survival Analysis 

 

Giriş: 
Larenks kanseri tüm baş boyun 

kanserleri arasında oral kalite kanserlerinden 

sonra en sık görülen ikinci kanserdir. Dünyada 

her sene 200.000 yeni larenks kanseri vakası 

görülmekte ve insidansı 2,7/100.00’dir 

(1).Erkeklerde 4,8 kat daha sık görülen bu 

hastalıkta en önemli risk faktörü tütün ve tütün 

ürünleri kullanımıdır.  Son yıllarda özellikle 

sigara tüketiminin azalmasıyla birlikte 

insidansı belirgin olarak azalmakla birlikte 
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mortalitesinin hala %63 olmasıyla dikkat 

çekmektedir.1 

Larenks kanseri yüksek oranda tedavi 

edilebilen bir kanser türüdür (2).Ama 

hastalığın yerleştiği bölge nedeniyle tedavide 

temel amaç sağ kalımı sağlamak kadar 

larenksin yapısal ve fonksiyonel olarak da 

korunmasıdır. Larenksin solunum, yutma ve 

konuşma işlevlerinin devam ettirilmesi hayat 

kalitesinin en önemli bileşenlerindendir, bu 

nedenle ileri evre kanser hastalarında bile 

organ koruyucu tedaviler öncelenmelidir. 

Son yirmi yılda, larenks kanseri tedavisi 

yaklaşımı önemli ölçüde değişmiştir. Daha 

önceleri ilk tedavi modalitesi olarak hemen her 

hastada açık parsiyel larenks cerrahisi veya 

total larenjektomi uygulanırken, şu anda bu 

cerrahiler diğer tedavi modalitelerinden sonra 

hastalığın tekrarladığı durumlarda 

kurtarıcı(salvaj) tedavi olarak kullanılmaktadır 

(7).Bu değişim trendinin en önemli nedeni son 

yıllarda transoral endoskopik lazer cerrahisi 

(TLC), Radyoterapi (RT), Kemoterapideki 

(KT) gelişmelerdir. Sıklıkla bu tedavilerle elde 

edilen sonuçlar düşük morbiditeye ve yüksek 

fonksiyonel korumaya sahiptir. Ama bu 

tedavilerin başarısız olduğu hastalarda ve 

seçilmiş vakalarda SKL gibi açık parsiyel 

cerrahiler hala kullanılmaktadır. 

Suprakrikoid larenjektomi (SKL) ilk 

olarak 1959' da Majer ve Rieder tarafından 

tanımlanmış ve 1974'te Piquet ve arkadaşları 

tarafından geliştirilmiştir (3,4). Larenks 

karsinomu tanılı uygun vakalarda bu teknik 

artık çok sayıda cerrah tarafından kabul 

görmekte ve uygulanmaktadır. SKL, vokal 

kordlar, ventriküller, epiglotlar ve paraglottik 

ve preepiglotik boşluklar olmak üzere tüm 

tiroid kıkırdağının çıkarılmasını içermektedir. 

Bu cerrahi prosedürde krikoid kıkırdak, hyoid 

kemik ve en az bir fonksiyonel ve hareketli 

aritenoidkıkırdak korunmaktadır. SKLeksizyon 

sonrasında yapılan rekonstrüksiyon türüne göre 

sınıflandırılmaktadır; 

krikohiyoidoepiglottopeksi ve 

krikohiyoidopeksi (5,6). 

SKL cerrahisi organ koruyucu bir tedavi 

seçeneği olarak hala klinik pratikte önemimi 

korumaktadır. Onkolojik sonuçların paylaşımı 

bu cerrahi tekniğin değişen tedavi trendleri 

arasındaki yerini anlatmakta önem 

taşımaktadır. Bu çalışmada 3.basamaktedavi 

merkezi olan iki kulak burun boğaz kliniğinde 

yapılmış suprakrikoid larenkscerrahilerive bu 

hastaların onkolojik takiplerinin sonuçları 

paylaşılmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem: 
Ocak 2009 ve Temmuz 2019 tarihleri 

arasında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kulak Burun Boğaz ve Baş Boyun Cerrahisi 

Anabilim Dalı’nda ve Ümraniye Eğitim ver 

Araştırma Hastanesinde histoplatolojik olarak 

larenks yassı hücrelikarsinom(LYHK) tanısı ile 

opere edilmiş vakalar geriye dönük olarak 

taranmıştır. LYHK tanısı nedeni ile parsiyel 

larenjektomi operasyonu yapılan 47 adet vaka 

çalışmaya dahil edilmiştir. Bu araştırma 

Marmara Üniversitesi Etik Kurul tarafından 

onaylanmış ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun 

olarak yürütülmüştür. 

Çalışmaya dahil edilen bütün hastaların 

medikal kayıtları incelenerek yaş, cinsiyet, 

sigara kullanımı, alkol kullanımı, operasyon 

bilgileri, preoperatif tedavi bilgileri, ek hastalık 

bilgileri, tümör evresi, tümör yerleşimi, tümör 

differansiyasyonu, cerrahi sınır 

pozitifliği,kıkırdak invazyonu, lenfovasküler 

invazyon, perinöral invazyon, lokorejyonel 

rekürrens gelişme durumu, postoperatif 

radyoterapi ve/veya kemoterapi gereksinimi ve 

ekstranodüler yayılım durumu (ENY) 

incelenerek dokümante edilmiştir. 

 

İstatiksel Analiz 

Çalışmada tanımlayıcı veriler kategorik 

verilerde n, % değerleri, sürekli verilerde ise 

ortalama, standart sapma, ortanca, minimum-

maksimum, çeyreksel (%25-75 değerleri) 

değerlerden veriye uygun olanı ile 

gösterilmiştir. Sağkalım analizlerinin 

sunumunda ortalama ve %95 güven aralığı 

verileri kullanılmıştır. Kategorik verilerin 

karşılaştırılmasında Ki-Kare ve Fisher testleri 

kullanılmıştır. Normal dağılım göstermeyen 

ölçümsel verilerin karşılaştırılması için 

Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. Tek 

değişkenli sağkalım analizlerinde 

karşılaştırmalar LogRank (Kaplan Meier) testi 

ile gerçekleştirilmiştir. Çok değişkenli 

sağkalım analizleri için Cox Regresyon 

Modellemesi kullanılmıştır. Tüm analizlerde 

istatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul 

edilmiştir. Analizler IBM © SPSS programı 20 

sürümü (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile 

gerçekleştirilmiştir. 
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Bulgular: 

Yapılan retrospektif değerlendirmede 

43’ü erkek (%91,5) ve 4’ü kadın (%8,5) olmak 

üzere toplam 47 SKL yapılan olgu çalışmaya 

dahil edilmiştir. Katılımcıların yaş ortalaması 

61,9 ±7,9’dur. Hastaların %21,3’ünde 

alkol,%95.7’sinde sigara kullanımı mevcuttur. 

Bu hastaların başvurusu sırasında 29’unun 

erken evrede (%61,7), 18’inin ise ileri evrede 

(%38,3) olduğu görülmüştür. Tümörün en sık 

lokalize olduğu alan glottik bölgedir. Ortalama 

takip suresi ise 51.7± 30,4 aydır. (Tablo1) 

 
Tablo 1. Hastaların sosyodemografik ve klinik 

özellikleri 

 n % 

Cinsiyet 
Erkek 43 91,5 

Kadın 4 8,5 

Alkol 

kullanımı 

Var 10 21.3 

Yok 37 78.7 

Sigara 

kullanımı 

Var 45 95.7 

Yok 2 4.3 

Lokalizasyon 
Supraglottis 18 38.3 

Glottis 29 61.7 

Histopatolojik 

evre 

İyi 

diferansiye 

8 
17 

Orta 

diferansiye 

31 
66 

Kötü 

diferansiye 

8 
17 

Klinik evre 
Erken evre 29 61.7 

İleri evre 18 38.3 

Boyun 

diseksiyonu 

Yok 25 53.2 

İpsilateral 11 23.4 

Bilateral 11 23.4 

 

 

Hastaların tümör dokularındaki 

incelemede %2,1’inde ekstra nodalyayilim 

(ENY), %19,1’inde cerrahi sınır pozitif 

saptanmıştır. İncelemede tümörlerin 

%10,6’sında kıkırdak invazyonu, %27,7’sinde 

perinöral invazyon ve %6,4’ünde 

lenfovasküler invazyon saptanmıştır. 

Hastaların %14,9’unda lokorejyonel rekürrens 

gelişmiştir. Takip süreci boyunca 10 hastada 

(%21,3) herhangi bir sebebe bağlı ölüm 

gerçekleşmiştir. (Tablo2) 

 

 

Tablo 2. Hastaların klinik takip bulguları 

 n % 

Adjuvan 

Radyoterapi 

Var 11 23.4 

Yok 36 76.6 

Adjuvan 

Kemoterapi 

Var  4 8.5 

Yok 43 91.5 

Cerrahi sınır 
Pozitif 9 19.1 

Negatif 38 80.9 

Kıkırdak 

invazyonu 

Var 5 10.6 

Yok 42 89.4 

Perinöral 

invazyon 

Var 13 27.7 

Yok 34 72.3 

Lenfovasküler 

invazyon 

Var 3 6.4 

Yok 44 93.6 

Lokorejyonel 

nüks 

Var 7 14.9 

Yok 40 85.1 

Sağkalım 

durumu 

Ölüm 10 21.3 

Sağ 37 78.7 

 

Supraglottik yerleşimli tümörler, glottik 

yerleşimli tümörlere göre daha ileri T 

evresinde oldukları görülmüş ve tümör 

yerleşimi ve T evre ilişkisi istatistiki olarak 

anlamlı saptanmıştır (p <0.001) (Tablo 3). 

Bununla birlikte klinik evre ile tümör 

differansiyasyonu, cerrahi sınır, kıkırdak 

invazyonu, lenfovasküler invazyon, perinöral 

invazyonu, lokorejyonel rekürrens arasında 

anlamlı ilişki saptanamamıştır.  

 
Tablo 3. Tümör evresine göre lokalizasyon 

durumu 

 

 Supraglottis Glottis Total P değeri 

T 

evre 

1 1 23 24 0.000 

2 4 3 7  

3 12 3 15  

4 1 0 1  

Total 18 29 47  
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Lenf nodu tutulumuyla klinik bulgular 

arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, 

supraglottik yerleşimli tümörlerde glottik 

yerleşimli tümörlere göre lenf nodu tutulumu 

anlamlı derecede daha yüksek saptanmıştır (p 

<0.019) (Tablo 4). İleri evre tümörlerde de 

erken evre tümörlere göre lenf nodu tutulumu 

daha yüksek saptanmıştır (p=0.019). 

Histopatolojik olarak lenf nodu pozitif olan 

olgularda lokorejyonel nüks anlamlı derecede 

daha yüksek saptanmıştır (p =0.02). Bununla 

birlikte lenf nodu tutulumu ile tümör 

differansiyasyonu, cerrahi sınır, kıkırdak 

invazyonu, lenfovasküler invazyon ve 

perinöral invazyonu arasında anlamlı ilişki 

saptanamamıştır. 

 

Kaplan Meier sağkalım analizleri 

neticesinde 3-yıllık ve 5-yıllık genel sağkalım 

%85,.2 ve %74,5 olarak saptanmıştır. Cerrahi 

sınır pozitif olgularda 3-yıllık ve 5-yıllık genel 

sağkalım %87,5 ve %72,9 iken cerrahi sınır 

negatif olgularda 3-yıllık ve 5-yıllık genel 

sağkalım %84.5 ve %75.2 olarak saptanmıştır 

(Tablo 5). Erken evre olgularda 3-yıllık ve 5-

yıllık genel sağkalım %88,5 ve %77,4 iken 

ileri evre olgularda 3-yıllık ve 5-yıllık genel 

sağkalım %79,1 ve %69,2 olarak saptanmıştır 

(Tablo 6). 

 

 

Tablo 4. Lenf nodu tutulumunun lokalizasyonlara göre dağılımı 

 

 Supraglottis Glottis Total P değeri 

Lenfnodu negative 12 27 39 0.019 

positive 6 2 8  

Total 18 29 47  

 

Tablo 5. Cerrahi sınır ve genel sağkalım ilişkisi 

Cerrahi sınır 3- yıllık 5- yıllık Genel 

negatif %84.5 %75.2 78.9% 

pozitif %87.5 %72.9 77.8% 

 

Tablo 6. Evre ve sağkalım ilişkisi 

 3-yıllık 5-yıllık Genel 

Erken evre %88.5 %77.4 79.3% 

İleri evre %79.1 %69.2 77.8% 
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Şekil 1. Genel sağkalım grafiği 

Tartışma 
Larenks kanseri tedavisinde tedavi 

başarısının değerlendirilmesinde en önemli iki 

ölçüt sağ kalım süresi ve organ fonksiyonun 

devamlılığıdır. SKL tanımlandığı 1959yılından 

beri bu iki tedavi hedefine ulaşmak için önemli 

araçlardan biri olmuşlardır (3). Çalışmamızda 

iki tersiyer klinikte tedavileri yapılmış larenks 

kanseri hastalarının onkolojik sonuçları 

literatürle karşılaştırılarak paylaşılmıştır.  

Larenks tümör cerrahisinde son 20 yılda 

trans-oral cerrahi teknikler ve radyoterapi 

alanında teknolojik gelişmelerin etkisi ile 

özellikle erken evre hastalarda açık parsiyel 

larenks cerrahisi yapılma sıklığı azalmıştır (8). 

Buna rağmen erken evre tümörlerde tek 

modalite kullanımını sağlayabilmek, ileri evre 

tümörlerde de total larenjektomi gibi radikal 

cerrahilerden kaçınabilmek adına hala larenks 

kanseri pratiğinde önemini korumaktadır.  

SKL glottik ve supraglottik larenks 

kanseri tedavisinde yaygın olarak 

kullanılantedavi seneklerinden biridir. 

LiteratürdeSKL’nin iyi fonksiyonel ve 

onkolojik sonuçlarını paylasan pek çokçalışma 

mevcuttur (5,6,9-12). Uygun hasta seçimi iyi 

cerrahi sonuç için en önemli etkenlerden biri 

olarak karşımızaçıkmaktadır. Bu seçim 

sırasındahastanın fonksiyonel kapasitesi, 

lezyonun detaylı değerlendirilmesi yol 

göstericidir. İleri solunum disfonksiyonu, 

krikoaritenoid eklem tutulumu, önde >10 

mm,arkada is>5 mm infraglottik uzanım ve 

paraglottik ve preepiglottik alan invazyonu 

krikoidkartilaj ve ekstralarengeal invazyon 

önemli kontraendikasyonlardır.  

Glottik tümörlerde bu sayılan 

kontraendikasyonlar nedeniyle erken evrelerde 

bile cerrahi kontraendikasyon 

oluşabilmektedir.Bizim serimizde de hastaların 

tanı aldıklarında %61,7’sinin glottik tümörler 

olduğu izlenmektedir. Klinik evre açısından da 

bu tümörlerin çoğunluğunun ise erken evre 

tümörler olduğu görülmektedir. Buna neden 

olabilecek başka bir etkenin iseyutarken 

takılma hissi, yutma güçlüğü, kulak ağrısı gibi 

müphem şikayetlere neden olan supraglottik 

tümörlere kıyasla glottik tümörler erken 

evrelerde bile ses kısıklığı şikayetine neden 

olarak daha erken tanı konulma şansına 

sahiptirler (13). 

Larenksin en küçük fonksiyonel birimi 

hareketli bir krikoraritenoid eklemdir ve 

suprakrikoid larenjektomi tekniği bu birimin 

korunmasına dayamamaktadır. SKL bu 

fonksiyonel larenks dokusunu geride 

bırakabilme şansını verse de onkolojik başarı 

açısından tümörün sağlam sınırlarla eksizyonu 

önemlidir ve bunu sağlamak larenks gibi 

anatomisi girift ve boyut olarak küçük bir 

organda her zaman mümkün olmayabilir. 

Hastalarımızın yaklaşık %20’sinde cerrahi 

sınır pozitif izlenmiştir. Her ne kadar 

çalışmamızda cerrahi sınır pozitifliği ile sağ 

kalım ve lokorejyonel nüks arasında anlamlı 

bir ilişki saptanamamış olsa da cerrahi sınır 

pozitifliği hastalık prognozunda ve takibinde 

göz önünde bulundurulmalıdır. 

Larenks kanserlerinde boyun metastazı 

bulunma oranlarıtümörün anatomik 

yerleşimine göre değişiklik göstermektedir. 

Embriyolojik ve klinik çalışmalar 

göstermektedir ki supraglottik tümörlerde 

klinik N0 hastalarda bile çifttaraflı boyun 

metastazları saptanabilmekte ve bu metastazlar 

hastalıktekrarı ve tedavi başarısızlığının en 

önemli nedenlerinden biri haline gelmektedir. 

Bizim hasta grubumuzda da supraglottik bölge 

tümörlerinin %30’dan fazlasında pozitif lenf 

nodu operasyon sonrası patolojik 

değerlendirmede saptanmış ve bu durumun 

glottik bölge tümörlerine göreanlamlı olarak 

yüksek olduğu gösterilmiştir.Bizim 

çalışmamızdaki bu hastalara da ameliyatta 

çıkarılan materyallerin histopatolojik 

incelemesi sonucunda cerrahi sınır 

pozitifliği,kartilaj tutulumu, boyunda 

metastatik lenf nodu tutulumu olması, ekstra-

kapsüllertutulum ve perinöral invazyon gibi 

faktörler dikkate alınarak multidisipliner olarak 

radyoterapi kararı verilmiştir. 

SKL sonrasında radyoterapi her ne kadar 

fonksiyonel sonuçları olumsuz etkileyeceği 

nedeniyle istenen bir durum olmasa da boyun 

hastalığı olan olgularda ve cerrahi sinir 
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pozitifliği olan seçilmiş olgularda cerrahi 

tedaviye ek olarak uygulanabilir (14). Bizim 

klinik serimizde ise 11 hasta 

postoperatifadjuvan radyoterapi tedavisi 

almıştır. Radyoterapinin primer tedavi olarak 

kullanıldığı olgularda rezidütümörvarlığında 

veya rekürrens halinde sekonder tedavi olarak 

da SKL uygulanmaktadır. Bizim serimizde bu 

özellikte hastalar hiç olmasa da bu hastaları 

içeren klinik sonuçları son yıllarda artmaktadır 

(15). Radyoterapi sonrasısalvaj cerrahi olarak 

SKL yapılan olgularla primer SKL yapılan 

olgular karşılaştırıldığında lokal komplikasyon 

oranlarındaartış izlenirken genel komplikasyon 

oranlarında anlamlı fark saptanmamıştır (16, 

17). 

Literatürde sağkalım ve loko-rejyonel 

kontrol oranları farklıçalışmalarca 

paylaşılmıştır. Bu oranlar seriler arasında 

farklılık göstermektedir. Beş yıllık genel 

sağkalım oranı %67-%95 ve lokal kontrol 

oranları %88- %95 olarakbildirilmiştir (18,19). 

Ortalama 42 ay süreyle takip edilen bizim 

serimizde iseliteratürle uyumlu olarak 5 yıllık 

genel sağkalım oranı %84,5 iken hastalıksız 

sağkalım oranı %75,2 

bulunmuştur.Sonuçlardaki bu farklılıkların 

uygun hasta seçimi ve sunulan hasta 

gruplarının karşılaştırılabilir dağılımlarda 

olmama yatmaktadır. Bu nedenlerle de 

hastaların tedavi planlarındatüm bireysel 

faktörlerin multidisipliner bir ekiple beraber 

değerlendirilmesi büyük önem arz etmektedir. 

 

Sonuç: 
Larenks kanserlerinin tedavisinde SKL 

önemli araçlardan biridir. Cerrahi teknik ve 

onkolojik kurallara bağlı kalındığında uygun 

hastalarda fonksiyonel bir larenksi koruyarak 

hastalarda kalıcı iyileşme sağlamak 

mümkündür. Hastaların ve hastalıkların 

bireysel farklılıkları dikkate alınarak doğru 

tedavi planı multidisipliner olarak yapılmalıdır. 
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Sitoredüktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) peritoneal 

mezotelyoma (PM) için önerilen tedavi yaklaşımıdır. Burada PM için multimodal tedavi deneyimimizi 

sunuyoruz. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Ocak 2009 ve Aralık 2017 tarihleri arasında otuz sekiz hasta çalışmaya dahil edildi. 

Hastaların kliniko-patolojik özellikleri, tedavi sonuçları, tıbbi kayıtları ve intraoperatif peritoneal kanser indeksi 

(PCI) skorları geriye dönük olarak analiz edildi. 

BULGULAR: Ortanca yaşı 61 (21-80) olan toplam 38 hasta (n = 22 kadın) değerlendirildi. 23 hastaya (% 60.5) 

SRC uygulandı ve 18 hastaya (% 47.3) SRC + HIPEC uygulandı. Postoperatif erken mortal vakalar (6 hasta) 

hariç tutulduktan sonra, adjuvan tedavi ile tedavi edilen hastalarda daha uzun OS elde edildi (p = 0.03). Morbid 

seyri olan hastalarda PCI değeri daha yüksekti. Obezite, diyabetes mellitus (DM) ve CA125 seviyeleri 1000 U / 

ml'nin üzerinde olan hastalarda morbidite daha yüksekti. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Adjuvan kemoterapinin SRC + HIPEC uygulanan PM hastalarında OS'yi 

iyileştirebileceğini göstermiştir. Bununla birlikte, DM, yüksek PCI değeri ve ameliyat öncesi CA125 düzeyleri 

1000 IU / ml'nin üzerinde olan PM hastalarında çoklu tedavi dikkatle değerlendirilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: peritoneal mezotelyoma, sitoredüktif cerrahi, hipertermik intraperitoneal kemoterapi 

ABSTRACT  

INTRODUCTION: Cytoreductive surgery (SRC) and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is the 

recommended treatment approach for peritoneal mesothelioma (PM). Here we present our multimodal treatment 

experience for PM. 

METHODS: Thirty-eight patients were included in the study between January 2009 and December 2017. 

Clinico-pathological features and treatment results, medical records and intraoperative peritoneal cancer index 

(PCI) scores of the patients were analyzed retrospectively. 

RESULTS: A total of 38 patients (n = 22 women) with a median age of 61 (21-80) were evaluated. SRC was 

applied to 23 patients (60.5%) and SRC + HIPEC was applied to 18 patients (47.3%). After excluding 

postoperative early mortal cases (6 patients), longer OS was achieved in patients treated with adjuvant therapy (p 

= 0.03). PCI value was higher in patients with morbid course. Morbidity was higher in patients with obesity, 

diabetes mellitus (DM) and CA125 levels above 1000 U / ml. 

DISCUSSION AND CONCLUSION: It has shown that adjuvant chemotherapy can improve OS in PM patients 

receiving SRC + HIPEC. However, multimodal treatments should be carefully evaluated in patients with DM, 

high PCI, and preoperative CA125 levels above 1000 IU / ml. 

Keywords: peritoneal mesothelioma, cytoreductive surgery, hypertermic intraperitoneal chemotherapy 

 

Giriş ve Amaç 
Malignperitonealmezotelyoma (MPM), asbest 

ile güçlü bir ilişkisi olan agresif ve tedaviye 

dirençli bir periton neoplazmıdır. Hastalık 

insidansı yılda milyonda birdir. Uzun süreli 

asbest maruziyeti, 30 yıl içinde hastalığın 

gelişmesine neden olur. Son yıllarda MPM 

insidansıartmaktadır . Hastalık 25-71 

yaşlarında ortaya çıkabilir (1,2) 
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Tümörün ve assitinperitoneal birikimi, 

hastalığın ana sunumu olan karın ağrısı ve 

distansiyona neden olur. İlk semptomlardan 

tanıya kadar geçen ortalama süre 122 gündür. 

Ortanca genel sağkalım 12 aydır ve çoğunlukla 

bağırsak tıkanıklığı ve malnütrisyon ile ölüm 

gerçekleşir (3). 

Hipertermikintraperitoneal kemoterapi 

(HIPEC) ile birlikte sitoredüktif cerrahi (SRC) 

uygulanmasının iyi seçilmiş vakalarda 

hastalığın seyrini önemli ölçüde iyileştirdiği 

gösterilmiştir(3). 

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) 

evreleme kılavuzunun 8. baskısı, plevral 

mezotelyoma için bir evreleme sistemine 

sahiptir, ancak MPM için bir evreleme 

sistemine sahip değildir.41 Bu sorunu çözmek 

için, Yan ve arkadaşları tarafından yeni bir 

TNM evreleme sistemi önerilmiştir. Bu 

sistemde T, intraoperatif olarak ölçülen 

peritoneal kanser indeksi (PCI) ile hastalık 

yükü dört alt gruba ayrılmıştır: T1 (PCI 1–10), 

T2 (PCI 11–20), T3 (PCI 21–30), ve T4 (PCI 

31–39). Cerrahi örneklerin histopatolojisine 

göre pozitif lenf düğümlerinin varlığı (N1) 

veya yokluğu (N0) değerlendirilmiştir. 

Preoperatif görüntülemede tesbit edilen 

herhangi bir ekstra abdominal metastaz M1 

olarak adlandırılmıştır. Evre I hastalığı 

T1N0M0, evre II T2-3N0M0 ve evre III, 

T4N0M0 ve N1 veya M1 hastalığını içermiştir. 

Bu evreleme sistemi kullanıldığında, evre I, II 

ve III hastalık için 5 yıllık sağkalım sırası ile % 

87,% 53, ve % 29 olarak tesbit edilmiştir (4,5). 

Burada, tedavinin modalitesinin 

belirlenmesinde hasta seçimi için bir bakış 

açısı sağlamak amacıyla MPM'de SRC + 

HIPEC, adjuvan kemoterapi ve palyatif 

kemoterapinin aktivitesini ve olumsuz 

özelliklerini göstermeyi amaçladık, ayrıca son 

literatürü gözden geçirdik. 

 

Yöntem ve Gereçler 
Ocak 2009 - Aralık 2017 tarihleri arasında 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr Abdurrahman 

Yurtarslan Onkoloji Eğitim ve Araştırma 

hastanesindeki tek merkez tecrübemizi 

sunduk.Otuz sekiz hasta çalışmaya alındı. 

Hastaların klinik-patolojik özellikleri ve tedavi 

sonuçları geriye dönük olarak hastaların tıbbi 

kayıtları ile analiz edildi. Peritoneal yüzeyin 13 

bölgesindeki tümör yükü bazında 0-39 PCI 

skorları hesaplandı ve hastalar sırasıyla 1-10, 

11-20 ve> 20 skorlarıyla üç kategoriye 

ayrıldı.SRC prosedürü cerrahın çıplak gözle 

görülebilir tüm tümörleri rezeke etmesi esasına 

dayanır. HIPEC uygulamasında; Mitomisin C 

gibi sitotoksik ajanların yüksek ısıda invitro ve 

invivo olarak sitotoksik etkinliklerinin arttığı 

tesbit edilmiş ve ısıtılmış kemoterapotik ajanın 

uygulanması intraperitoneal kemoterapinin 

temel yaklaşımı haline gelmiştir. Isıtma 

prosedürü  ekstrakorporeal olarak konveksiyon 

tipi isitici cihazda serum fizyolojik içerisindeki 

sitotoksik ajanın isitilip abdominal kaviteye 

verilmesini kapsar. Prosedür süresince 

sitotoksik solüsyon tekrar ekstrakorporeal 

dolaşıma alınıp isitilarak 40-43 derece 

aralığındaki isisi korunur (6). 

Retrospektif çalışmalar ile ilgili etik kurul 

onayı kapsamında Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Dr Abdurrahman Yurtarslan Onkoloji Eğitim 

ve Araştırma hastanesi Etik Kurulundan onay 

alınmıştır. 

İstatistiksel Analiz 

Tüm istatistiksel analizler Statistical 

PackagefortheSocialSciences software 

program version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA) ile yapıldı. Hasta gruplarının özellikleri 

arasındaki fark Mann- Whitney U test veya 

Chi-Square testi ile değerlendirildi.  

 

Sonuçlar 
Ortanca yaşı 61 (21-80) olan toplam 38 hasta 

(n = 22 kadın) değerlendirildi. Tüm hastalar 

epitheloid tipte peritonealmezotelyoma idi. 23 

hastaya (% 60.5) SRC uygulandı ve 18 hastaya 

(% 47.3) SRC + HIPEC uygulandı. HIPEC, 

açık teknik ile, 60 dakika içinde 42 ° C bir 

karın içi sıcaklığı ile gerçekleştirildi. 

Mitomisinli (12 mg / m2 / l) sisplatin (80 mg / 

m2 / l) intraperitonal olarak yapıldı. 

Postoperatif 2 ayda 6 hasta (% 15.8) öldü, üç 

hastada ölüm neden sepsis idi. Ölen hastaların 

tamamının preoperatif CA125 seviyeleri 1000 

U / ml'nin üzerindeydi ve beşinde 

diyabetesmellitus (DM) vardı. Yedi hastaya (% 

18.4) adjuvan kemoterapi ve iki hastaya 

neoadjuvan kemoterapi verildi (tablo 1). 

Radyolojik ve intraoperatifperitoneal kanser 

indeksi (PCI) skorlaması, tüm hastalarda 

tanımlandı, ortalama PCI 14 idi. 1000'den 

yüksek ca125 seviyeleri olan 6 hastanın 

tümünde PCI verileri 20'nin üzerindeydi. 

Opere edilen hastaların medyan PSK ve GSK 

ortanca değerleri sırasıyla 7 ay (0.4-13.5 ay) ve 
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18 ay (0-57.4 ay) idi. Opere olmayan hastaların 

PSK değeri 5 ay (0.5-11), GSK değeri 11 ay 

(2-24) olarak sonuçlanmıştır. Opere olan ve 

olmayan hastalar karşılaştırıldığında GSK farkı 

istatistiksel olara anlamlıdır (p=0.04). HIPEC 

uygulanan hastalar ile opere olmayan hastalar 

karşılaştırıldığında yine GSK açısından 

istatistiksel anlamlı fark izlenmiştir 

(p=0.03)Postoperatif erken mortal vakalar (6 

hasta) hariç tutulduktan sonra adjuvan tedavi 

ile tedavi edilen hastalarda daha uzun OS elde 

edildi. Ortalma OS adjuvan tedavi grubunda 75 

ay (31.8-118.2 ay) ve adjuvan olmayan tedavi 

grubunda 18 ay (2.7-34 ay) idi (p = 0.03). 

Toplamda 7 hastaya adjuvan kemoterapi 

uygulanmıştır. Hasta sayısının adjuvan tedavi 

grubunda düşük olması ve OS neticesinin 6 

hastada gerçekleşmesi nedeni ile istatistiksel 

olarak ortanca hesabı yapılması mümkün 

olmamıştır (tablo 1).  

Birinci basamak sistemik kemoterapiler 

sisplatin ile pemetrekset (n = 18,% 47.4), 

karboplatin ile pemetrekset (n = 5,% 13.2), 

sisplatin ile gemsitabin (n = 2,% 5.2) ve tek 

ajangemsitabin (n = 1,% 2.6) idi. . İkinci 

basamak kemoterapiler gemsitabin (n = 3), 

pemetrekset (n = 1) ve sisplatin ile pemetrekset 

(n = 1) idi. İkinci basamak kemoterapi alan 

hastalar, ikinci basamak kemoterapi almayan 

hastalardan sayısal olarak daha uzun ortalama 

OS elde etmişlerdir (32.6 aylara karşı 16.9 ay, 

p = 0.123). 

 

Tartışma 
Peritonealkarsinomatoza yaklaşımlar 

jinekolojik ve 

gastrointestinalmalignitelerdedaha detaylı 

çalışılmıştır. SRC ve HIPEC verileri 

peritonealmezotelyomada diğer histolojilere 

göre sınırlıdır. Bu çalışmada klinik 

deneyimlerimizi sunmayı ve hasta seçimi için 

bir perspektif sağlamayıamaçladık. 

MPM’da sistemik kemoterapi, hastalığın doğal 

seyrini kontrol etmek için zayıftır. Mevcut 

bilgilere göre, sistemik kemoterapinin birincil 

yaklaşım olarak tek bir yöntem olarak 

kullanılması, palyatif yaklaşım dışında tarihsel 

bir değere sahiptir. (7,8) SRC ve HIPEC, 

seçilmiş hastalarda son yıllarda öne çıkan 

tedavi yaklaşımıdır (9,10). SRC ve HIPEC'in 

eklenmesi genel sağkalımda (OS) ve 

progresyonsuzsağkalımda (PFS) önemli bir 

artış sağlamıştır (11,12). HIPEC'de, SRC 

prosedürü ile makroskopik tümör volümü 

uzaklaştırıldıktan sonra mikroskopik hastalığın 

eradikasyonunu amaçlayan birçok 

kemoterapötik ajan kullanılmıştır. Hangi 

terapötik ajanın kullanılacağı hala tartışma 

konusudur. Sisplatin, sisplatin ile doksorubisin, 

tek başına mitomisin-C veya doksorubisin ile 

kombinasyonu; yayınlanmış serilerde aktif 

ajanlar olarak gösterilmiştir (8). Ek olarak 

oksaliplatin bu prosedürde ümit vaat eden 

aktivite gerçekleştirmiştir (13). 

 

Tablo 1: Hastaların demografik verileri 
Hasta (n=38)  

Cinsiyet (kadın: n(%) 22 (57%) 

Yaş ortanca (min-max) 61 (21-80) 

Ca 125 ortalama ( +-sd) 675 (+- 693) 

Diyabet : n (%) 9 (23%) 

Performans status (ortanca) 

SRC  

SRC+HIPEC  

Adjuvan alan grup  

Adjuvan almayan grup 

Opere olmayan 

 

1 

1 

1 

1 

2 

PCI : ortalama (+-sd) 14 (+-9) 

Erken postop exitus n(%) 6 (16%) 

PSK (ay) (min-max) 

(ortanca) 

SRC 

Opere olmayan 

p değeri 

 

7 (0.4-13.5) 

5 (0.5-11) 

0.07 

GSK (ay) 

SRC (ortanca) 

SRC+HIPEC (ortanca) 

Opere olmayan (ortanca) 

p değeri: *** 

Adjuvan alan grup (ortalma 

)* 

Adjuvan almayan grup 

(ortalama)* 

p değeri:  

 

18 (0-57.4) 

21 (0-57.4) 

11 (2-24) 

0.04 ve 0.03*** 

75 (31.8-118.2) 

18 (2.7-34) 

0.03 

SRC: n (%) 23 (60.5%) 

HIPEC: n (%) 18 (47.3%) 

  

Sd: standart deviasyon, SRC: sitoredüktif cerrahi, 

HIPEC: hipertermik intraperitoneal kemoterapi, 

PSK: progresyonsuz sağ kalım, GSK: genel sağ 

kalım, PCI peritoneal kanser indeksi *: postop 

erken mortal hastalar dahil edilmemiştir. 

Performans status değerlendirmesinde ECOG 

skorlaması kullanılmıştır. ***: sırası ile SRC – 

opere olmayan , SRC+HIPEC – opere olmayan 

karşılaştırmaları. 
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Mümkün olan en iyi deneyimi elde etmek için 

hasta seçimi anahtar faktördür,tedavi 

yönteminin etkinliği ile birlikte ciddi 

komplikasyon risklerimeydana gelmektedir. 

Peritoneal kanser indeksi, periton yayılımı olan 

malignitelerde cerrahi müdahaleler için iyi 

tanımlanmış tedaviye bağlı bir prognostik 

belirteçtir (9). 1000'den fazla Ca125 seviyesi 

ve yüksek PCI, erken postoperatifmortalite ile 

ilişkili bulunmuştur.  

Çalışmamızın kısıtlayıcı yanı; bu nadir 

histolojide istatistiksel değerlendirmeler 

yapmak için yeterli sayıda hastamızın 

olmaması idi. Bununla birlikte, 1000 U / 

ml'den fazla CA125 seviyesine sahip 6 

hastada> 20 PCI değeri vardı, sepsis ve erken 

mortalite gibi ciddi komplikasyonlar ortaya 

çıktı. Tümör yükü ve peritoneal kanser indeksi 

gibi birincil cerrahi faktörlerin yanı sıra; yaş, 

diyabet ve kardiyovasküler hastalık gibi 

sistemik komorbiditeler de tedavi sonucunu 

güçlü bir şekilde etkileyen özelliklerdir. 

Ameliyat sonrası erken dönemde ölen 6 

hastanın 5'i diyabetikti. 

Çalışmamız tek merkezli ve sınırlı hasta sayılı 

olsa da izole periton mezotelyoması ender bir 

antitedir. Hastaların başvurudaki performans 

statusları genellikle kötüdür ve çoklu tedavileri 

tolere etmeleri çoğunlukla mümkün 

olmamaktadır. Bu bağlamda yaptığımız 

değerlendirme önemlidir. Adjuvan 

kemoterapinin SRC + HIPEC uygulanan PM 

hastalarında OS'yi iyileştirebileceği konusunda 

istatistiksel açıdan anlamlı veri elde edilmiştir. 

Bununla birlikte, DM, yüksek PCI değeri ve 

ameliyat öncesi CA125 düzeylerinin 1000 IU / 

ml'nin üzerinde olması PM hastalarında 

tedavinin dikkatle değerlendirilmesini 

gerektirmektedir. 
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Çalışmamız, prostat kanseri nedeniyle, robot yardımlı laparoskopik radikal prostatektomi 

(RYLRP) ameliyatı uygulanan hastaları, vezikoüretral anostomozda (VÜA), çift yönlü dikenli sütür ile 

monofilament poliglekapron sütürün sistografideki anastomoz ve ameliyat süresi, anostomoz kaçağı, üriner 

inkontinans, hastanede yatış ve kateterizasyon süreleri açısından değerlendirmeyi amaçlamıştır. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: 2017-2020 yılları arasında RYLRP ameliyatı yapılan 118 hastanın (40 çift yönlü 

dikenli sütür, 78 monofilament poliglekapron sütür) verileri restrospektif olarak analiz edildi. Hastaların 

demografik bilgileri, kateterizasyon süreleri, sistografi çekilme zamanları ve üriner inkontinans durumları 

hastane veritabanı kullanılarak elde edildi. Tüm cerrahi işlemler Da-Vinci Xi robotik cerrahi sistemleri (Intuitive 

surgical, Sunnyvale, CA) kullanılarak tek cerrah tarafından gerçekleştirildi. Hastalar kullanılan sütür tipine göre 

iki gruba ayrıldı. 

BULGULAR: Grup 1 deki 48 hastada (% 40,6) dikenli sütür ve Grup 2 deki 70 hastada (%59,4) ise 

monofilament poliglekapron sütür kullanılmıştır. Gruplardaki ortanca yaş dağılımı, Psa seviyesi, ameliyat öncesi 

Uluslararası erektil fonksiyon indexi (international index of erectile function-IIEF) skorları, ortanca tahmini kan 

kaybı miktarı benzerdi. Grup 1 ve Grup 2 de ortalama anostomoz süresi 13(8-25) ve 21(12-31) (p<0.001), 

ortanca konsol süreleri sırasıyla 21(12-31), 110(73-205) (p<0.001) olarak gözlendi. Grup 1 ve Grup 2 deki 

hastalarda; ortanca sondalı olma süresi sırasıyla 7(7-14) güne 8(7-30) gün (p<0.001), ortanca hastanede kalma 

benzerdi (p=0,249), ameliyat sonrası 7. günde çekilen sistogramdaki kaçak oranları sırasıyla 3 (%6.3)’a 

15(%21.4) olarak gözlendi. Grup 1 ve Grup 2 deki hastalarda kontinans oranları sırasıyla; 1.ayda %77.1 (n=37), 

%75.7 (n=53); 3.ayda % 87.5 (n=42), %82.9 (n=58). Geç dönem postoperatif kontinans oranları dikenli sütür 

lehine anlamlı olacak şekilde yüksek iken (p=0,047), erken dönem kontinans oranları benzer bulunmuştur 

(p<0.001). Gruplarda bulunan hiçbir hastada mesane boynu kontraktürü izlenmedi. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Robotik cerrahi erken kontinans sağlanmasını hızlandırsa da, en uygun sütür tipinin 

seçilmesi, kontinansın erken edinilmesi için halen klinik açıdan önemlidir. Mevcut çalışma, dikenli sütürün 

monofilament sütüre kıyasla daha kısa anostomoz süreleri ve erken sonda çıkartılmasını sağladığını 

kanıtlamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: anostomoz, robotik cerrahi, prostat kanseri, sütür tipleri 

ABSTRACT  

INTRODUCTION: We aimed to evaluate anostomosis time, anostomosis leakage status, length of 

catheterization, urinary continence recovery following robot-assisted radical prostatectomy (RARP) using 

monofilament polyglecaprone suture vs. barbed suture during vesicourethral anastomosis. 

METHODS: The data of 118 patients (40 bidirectional barbed sutures, 78 monofilament polyglycapron sutures) 

who underwent RARP between 2017-2020 were analyzed retrospectively. Demographic information, length of 

catheterization, cystography times and urinary incontinence status of the patients were obtained using the 

hospital database. All of the surgical procedures were performed by a single surgeon using Da-Vinci Xi robotic 

surgical systems (Intuitive surgery, Sunnyvale, CA). The patients were divided into two groups according to the 

type of sutures used. 

RESULTS: Median age, Psa level, preoperative International index of erectile function (IIEF) scores, prostate 

biopsy gleason scores, length of hospital stay and median blood loss were similar in the groups. Median 
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anastomosis time 13 (8-25) and 21 (12-31) (p <0.001), median console times 21 (12-31), 110 (73-205) (p 

<0.001) were observed in group 1 and group 2, respectively. In Group 1 and 2; median catheterization time was 

7 (7-14) days to 8 (7-30) days (p <0.001), and median hospitalization was similar (p = 0.259). Leakage rates on 

the 7th postoperative day were observed as 15 (21.4%) to 3 (6.3%), respectively. The continence rates of the 

patients in Group 1 and Group 2; 77.1% (n = 37), 75.7% (n = 53) at 1st month; In the 3rd month, 87.5% (n = 42), 

82.9% (n = 58), respectively. While late postoperative continence rates were significantly higher in favor of 

barbed suture (p = 0.047), early continence rates were similar (p <0.001). None of the patients showed bladder 

neck contracture in two groups. 

DISCUSSION AND CONCLUSION: The current study proves that the barbed suture provides shorter 

anostomosis times and early catheter removal compared to the monofilament suture. 

Keywords: anostomosis, robotic surgery, prostate cancer, suture type 

 

Giriş 
 Prostat kanseri, dünya çapında, 

erkeklerde en sık görülen ikinci kanser olmakla 

birlikte ölüme neden olan kanserler arasında 

altıncı sırada bulunmaktadır (1,2). 

Günümüzde, lokal veya lokal ileri hastalık 

aşamalarında cerrahi 

(açık/laparoskopik/robotik radikal 

prostatektomi), radyoterapi veya ablasyon 

tedavileri hastalığı başarılı bir şekilde tedavi 

edebilmektedir. Cerrahiye uygun hastalarda en 

sık kullanılan yöntem radikal prostatektomidir. 

Tekniğin Walsh ve arkadaşları tarafından ilk 

kez tanımlanmasından sonra, yaşam beklentisi 

10 yıldan fazla olan lokalize prostat kanserli 

hastalarda, radikal retropubik prostatektominin 

(RRP) etkinliği yıllar öncesinde kanıtlanmıştır 

(3,4). 

 Günümüzde robot yardımlı 

laparoskopik radikal prostatektomi (RYLRP) 

ürolojik alanda en fazla uygulanan robotik 

cerrahi uygulamadır. Dünyada, lokalize prostat 

kanserinin tedavisinde ilk cerrahi seçenek 

olarak uygulanmakta ve cerrahinin sonuçlarını 

iyileştirdiği kabul edilmektedir (5-9). 

Vezikoüretral anastomoz(VÜA) bu cerrahinin 

en kritik ve zaman alıcı adımıdır. İleri 

laparoskopi deneyimi gerektirir (10,11). İlk 

başlarda, VÜA için daha çok vicryl sütürler 

kullanılıyorken laparoskopik ve robotik cerrahi 

uygulamaların artmasıyla kayma özelliği olan 

veya düğüm gerektirmeyen dikenli sütürleri 

kullanımına doğru bir eğilim ortaya çıkmış ve 

teknik olarak avantajlı olduğu çalışmalarla 

ortaya konulmuştur (12). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda ise dikenli sütürün 

güvenilirlik ve postoperatif idrar kaçırma 

açısından geleneksel sütürlerle 

karşılaştırılabilir olduğu gösterilse de 

geleneksel monofilaman sütürlere kıyasla uzun 

süreli anastomoz iyileşmesi hakkında bir veri 

azlığı bulunmaktadır (13-16).  

Bu çalışmada, çift yönlü dikenli sütür 

ve poliglekapron sütür ile VÜA uygulanan 

hastalarımızı anastomoz, ameliyat ve ameliyat 

sonrası sondalı kalma süreleri, sistografide 

anastomoz kaçağı ve ameliyat sonrası idrar 

kaçırma durumları açısından değerlendirdik. 

 

Gereç ve Yöntem 
 Etik kurul onayı alındıktan sonra 

(Ankara Şehir Hastanesi 1 no’lu Etik kurulu, 

onay no: E1-20-967 ) 2017-2020 yılları 

arasında RYLRP ameliyatı yapılan 118 

hastanın (48 çift yönlü dikenli sütür, 70 

poliglekapron sütür) verileri retrospektif olarak 

analiz edildi. Hastaların demografik bilgileri, 

kateterizasyon süreleri, sistografi çekilme 

zamanları ve idrar kaçırma durumları hastane 

veri tabanı kullanılarak elde edildi. Çalışmaya 

dahil edilen hiçbir hastanın geçirilmiş 

endoskopik/açık prostat cerrahisi veya pelvik 

radyasyon hikayesi yoktu. Hastaların idrar 

kaçırma durumlarına dair bilgiler ameliyat 

sonrası gerçekleştirilen poliklinik 

kontrollerindeki değerlendirmelerinden 

sağlandı. Çalışma 2013 yılında revize edilen 

Helsinki Deklarasyonuna hükümlerine 

uyularak gerçekleştirildi. Bütün hastalardan 

ameliyat öncesi yazılı onam alındı.  

 Tüm cerrahi işlemler Da-Vinci Xi 

robotik cerrahi sistemleri (Intuitive surgical, 

Sunnyvale, CA) kullanılarak tek cerrah (E.A.) 

tarafından gerçekleştirildi. Hastalar kullanılan 

sütür tipine göre iki gruba ayrıldı. Grup 1 de 

bulunan hastalarda 3-0 dikenli sütür (V-

Loc®180, Covidien Healthcare, MA, USA) 

kullanıldı. Grup 2 de bulunan hastalarda ise 2 

adet 3-0 monofilaman poliglekapron 

(Monocryl®, Ethicon, NJ, USA) sütürden 15 

cm uzunlukta alınıp distal uçlardan düğüm 

atılarak iki yönlü hale getirildi. Gruplarda 

VÜA, daha önce Van Velthoven tarafından 

tanımlanan teknikle gerçekleştirildi (13). Her 

bir grupta anastomoz tamamlandıktan sonra 
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mesaneye 18 F foley kateter yerleştirilerek 150 

mililitre serum fizyolojik ile doldurularak 

sızdırmazlık kontrolü yapıldı. Her hastaya 

ameliyat sonrası 20 f silikon drenaj kateteri 

yerleştirildi. 

 İlk değerlendirilen parametre 

anastomoz süreleriydi. Anastomoz süreleri 

ölçümünde her grupta, ilk sütür atılıp son 

düğüm tamamlanıncaya kadar olan süre esas 

alındı. Lenf nodu disseksiyonu yapılan 

hastalarda bu süreler toplam ameliyat 

sürelerinden çıkartıldı. Sonrasında gruplar 

sistografideki kaçak durumlarına, kateterli 

kalma sürelerine, kateter alındıktan sonraki 1. 

ay,  3. ay ve 6.aydaki kontinans durumlarına 

göre değerlendirildi. Sistografi bütün hastalara 

postoperatif 7. günde rutin olarak uygulandı. 

Sistografide kontrast madde kaçağı olmayan 

hastaların sondaları aynı gün alınırken, 

sistografide kaçağı olan hastalara 14. ve/veya 

21. günlerde çekilen sistogramdaki kaçak 

durumlarına göre karar verilerek sondaları 

çıkartıldı. İdrar kaçırma durumları günlük ped 

kullanımları esas alınarak değerlendirildi. 

 

İstatistiksel analiz 

 İstatistiksel analiz için windows için 

SPSS 22.0 (Chicago, IL, ABD) sürümü 

kullanıldı. Grupların tanımlayıcı istatistikleri 

hesaplandı. Sonuçlar ortanca(minimum-

maximum) olarak ifade edildi. Normal 

dağılıma uymayan veriler Mann-Whitney U 

testi ile değerlendirildi. Buna ek olarak, 

Kategorik verilerin değerlendirilmesinde Ki-

kare ve Fisher Exact testleri kullanıldı. P 

değerinin 0,05'in altında olması anlamlı kabul 

edildi. 

 

Sonuçlar 
 Anastomozda kullanılan sütür tipine 

göre kategorize edilen hastaların temel klinik, 

patolojik ve preoperatif özellikleri Tablo 1’de 

özetlendi. Gruplardaki ortanca yaş dağılımı, 

Psa seviyesi, ameliyat öncesi uluslararası 

erektil fonksiyon indexi-5 (IIEF-5) skorları, 

ortanca tahmini kan kaybı miktarları benzerdi 

(Tablo 1).  

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 1 : Hastaların preoperatif parametreleri 

(Veriler ortanca(min-max) olarak sunuldu) 

Parametre Grup 1  Grup2 p değeri 

Yaş (yıl) 64(45-75) 65(46-77) 0,541 

Preoperatif 

IIEF 

16(5-25) 17(5-25) 0,733 

Preoperatif 

PSA (ng/ml) 

6,55(1-23) 6,58(1-86) 0,687 

Prostat 

biyopsi 

gleason skoru 

(n) 

    ≤6     

3+4 

4+3 

≥8 

 

 

 

 

25 

13 

7 

3 

 

 

 

 

32 

20 

16 

2 

 

0,570 

Prostat 

agırlığı (gr) 

48.9(16-90) 51,5(14-116) 0,165 

 
Tablo 2: Hastaların intraoperatif ve postoperatif 

parametreleri (Veriler ortanca(min-max) olarak 

sunuldu) 

Parametre Grup 1  Grup2 p değeri 

Anostomoz süresi (dk) 13(8-25) 21(12-31) <0.001 

Konsol süresi (dk) 90(60-150) 110(73-205) 0.001 

Kan kaybı miktarı(ml) 100(50-300) 100(10-400) 0,908 

Hastanede yatış süresi (gün) 4(3-7) 4(3-7) 0.249 

Sondalı olma süresi (gün) 7(7-14) 8(7-30) <0.001 

Sistogramda idrar kaçağı 
(n,%) 

3 (%6.3) 15(%21.4) 0.024 

Kontinan hasta oranı (n,%) 
1. ayda 

3. ayda 

6. ayda 

 
37 (%77.1) 

42(%87.5) 

47(%97.9) 

 
53(%75.7) 

58(%82.9) 

61(%87.1) 

 
0,864 

0,491 

0,047 

Cerrahi sonrası gleason 

skoru (n) 

    ≤6     
3+4 

4+3 

≥8 

 

 

31 
11 

3 

3 
 

 

 

34 
21 

9 

6 

0,381 

 

 

 Grup 1 ve 2 de ortalama anastomoz 

süreleri 13(8-25) ve 21(12-31) dk (p<0.001), 

ortanca konsol süreleri sırasıyla 90(60-150) ve 

110(73-205) dk (p<0.001) olarak gözlendi. 

Grup 1 ve 2 deki hastalarda ortanca sondalı 

olma süresi sırasıyla 7(7-14) ve8(7-30) gün 

olarak gözlendi (p<0.001). Ortanca hastanede 

kalma süresi her iki grupta benzerdi (p=0,249). 
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Ameliyattan sonraki 7. günde çekilen 

sistogramda kaçak oranları sırasıyla %6.3(3) 

ve %21.4(15) olarak gözlendi. Grup 1 ve 2 

deki hastalarda kontinans oranları sırasıyla; 

1.ayda %77.1(n=37), %75.7(n=53)(p=0,864); 

3.ayda %87.5(n=42), %82.9(n=58)(p=0,491) 

ve 6.ayda %97.9(n=47), 

%87.1(n=61)(p=0,047) olarak gözlendi (Tablo 

2). Geç dönem postoperatif kontinans oranları 

dikenli sütür lehine istatistiksel olarak çok 

güçlü olmasa da anlamlı olacak şekilde yüksek 

iken erken dönem kontinans oranları benzer 

bulundu. Gruplarda bulunan hiçbir hastada 

mesane boynu kontraktürü izlenmedi. 

Ameliyat sonrası 6. ayda yapılan 

değerlendirmede IIEF-5 skorları her iki grupta 

benzer görüldü (p=0.843)(Tablo2). 

 Ameliyat sonrası 7. günde çekilen 

sistogramda kaçak izlenen hastalara 7 gün 

aralıklarla sistogram tekrar çekildi. Dört hafta 

sonrasında halen anastomoz hattında kaçağı 

olan bir hastaya açık cerrahi yapılarak mesane 

boynu anastomozu yeniden yapıldı. 

 

Tartışma 
Vezikoüretral anastomoz, radikal 

prostatektomideki en önemli adımı temsil eder. 

Anastomoz, idrar sızıntısını sınırlamak, 

morbiditeyi azaltmak ve erken kontinansı 

sağlamak için su geçirmez, gerilimsiz bir 

şekilde ve emilebilir sütürlerle yapılmalıdır. 

Laparoskopik radikal prostatektominin ilk 

dönemlerinde anastomoz, açık cerrahiden 

edinilen deneyimlerle tek tek atılan sütürlerle 

uygulanmış ve ameliyatın en zorlu aşaması 

olarak tanımlanmıştır. Sonraki süreçlerde, Van 

Velthoven ve arkadaşları 2003 yılında tek 

düğümlü devamlı sütürasyon yöntemini 

tanımlamışlardır (17). Teknik monocryl sütür 

ile tanımlanmış olmasına rağmen sonraki 

süreçlerde dikenli sütürler ile anastomozun bu 

zorlu aşamasının kolaylaştırılması 

sağlanmıştır. Dikenli sütürlerin kullanımı ilk 

kez jinekolojik ve plastik cerrahi 

ameliyatlarında tanımlanmıştır (12,14). 

Sonrasında birçok kadavra ve hayvan 

çalışmaları gerçekleştirilerek konvansiyonel 

sütürler ile eşit biyouyumluluk ve gerilme 

direnci gösterdiği kanıtlanarak ürolojide de 

kullanılmaya başlanmıştır (18,19). 

 Dikenli sütürün fiziksel özellikleri 

monofilaman poliglekapron sütürden farklıdır. 

İlk olarak, V-LocTM 180 biyomalzemesinin 

uzatılmış çözünme süresi Monocryl®'den 

(yarılanma ömrü 7-14 gün) daha uzundur (180 

gün ve 90 gün) (12,20-22). Yabancı cisim 

reaksiyonu nedeniyle oluşan inflamatuvar 

yanıt, üretral sfinkter kompleksinin 

enflamasyonu ve gerilmesi nedeniyle dikenli 

grupta uzamış kontinans iyileşmesine neden 

olabilir. İkincisi, sütürün kopma mukavemeti 

(in vivo ortamda dikişin gerilme mukavemeti) 

V-LocTM 180 malzemesinde daha uzundur. 

Dokuzuncu ayda bile başlangıçta geriliminin 

%65’ini korumaktadır. Monocryl sütür ise 1. 

haftada başlangıç geriliminin %50-60’ını 

(boyalı olanlarda (%60-70), 2. haftada ise 

gerilimin %20-30’unu (boyalı olanlarda %30-

40) korumaktadır. Dış üretral sfinkterin 

yakınında uzun bir süre devam eden sütür 

gerilim gücü, ameliyattan sonra dış sfinkter 

fonksiyonunu ve mesane boynunu tehlikeye 

atabilir (12,20-22). Haga ve arkadaşları 

RYLRP ameliyatından 9 ay sonra manyetik 

rezonans görüntüleme yaparak hastaları tekrar 

değerlendirdikleri çalışmalarında, dikenli sütür 

kullanımının grade 2 ve 3 üretral veya 

periüretral hasar oranını anlamlı şekilde 

arttırdığını göstermişlerdir. Her ne kadar 

ameliyattan sonraki erken dönemlerde daha 

fazla idrar kaçırma gözlense de ameliyattan 1, 

9 ve 12 ay sonraki yaşam kalitesi 

değerlendirmeleri dikenli sütür lehine 

sonuçlanmıştır. (23). 

Dikenli sütürlerin, kaymanın 

önlenmesi ve doku kuvvetinin farklı diken 

noktalarına dağılımı gibi avantajları vardır. 

Haliyle anastomozun gevşemesini 

önleyebilmekte ve anastomoz kaçağının önüne 

geçmektedir. Kaul ve arkadaşları, RYLRP 

yapılan ve VÜA’da dikenli sütür kullandıkları 

51 hastalık çalışmalarında anastomoz 

sürelerinde %27 azalma olduğunu ve 1. 

haftada anastomoz kaçağı veya uzun dönem 

mesane boynu striktürü olmadığını 

belirtmişlerdir (24). Williams ve arkadaşları ise 

dikenli sütürün Monocryl®’e kıyasla daha 

travmatik olduğunu belirtmişlerdir. Sistogram 

sonuçlarına göre, kontrol grubu (Monocryl®) 

ile randomizasyondan sonra dikenli sütür 

kolunda anastomozda kontrast kaçağı 

olduğunu bulmuşlar (%20.0'a karşı %2.8; 

p=0.01), daha uzun kateterizasyon süresi (11.1 

güne karşı 8.3 gün; p=0.04) ve daha fazla sütür 

maliyeti (p<0.001) bildirmişlerdir. Ancak 

çalışma sürecinde, aşırı gergin anastomoz 

yapmamak için tekniklerini değiştirdiklerini 

bildirmişler ve sonuç olarak, daha sonraki 
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süreçlerde sistogramdaki kontrast kaçağı 

insidansının dikenli grupta %6.3'e düştüğünü 

belirtmişlerdir (25). Anastomoz yaparken 

anastomozun kaçırmaması için sütürlerin daha 

gergin bir şekilde oturmasını sağlamak cerrahi 

esnasında cerrahın daha iyi hissetmesini 

sağlasa da uzun dönem sonuçlar beklendiği 

gibi olmayabilir. Bu nedenle seçilen sütür 

materyalinden bağımsız olarak  üretra ve 

mesane boynunun bir araya gelmesini sağlayan 

optimal bir gerginlik başarılı bir anastomoz 

için en güvenilir yöntemdir. Bizim 

çalışmamızda da 7. günde çekilen sistogram 

sonuçları esas alındığında erken dönem 

anastomoz kaçağı oranları dikenli sütür grubu 

lehine istatistiksel olarak anlamlı olacak 

şekilde düşük izlendi.  

Sammon ve arkadaşları, VÜA’da 

dikenli sütür (n=31) ve monofilaman 

poliglekapron sütür (n=33) kullanarak RYLRP 

yaptıkları hastaları değerlendirdikleri 

randomize kontrollü çalışmalarında yan etki 

görülmeden VÜA süresinde, dikenli sütür 

kullanılan grupta %26 oranında azalma 

izlenmiş, hiçbir hastada idrar yapamama ve 

yan etki sıklığında artış görülmemiştir. 

Ameliyattan 6 hafta sonra yapılan 

değerlendirmede diğer üriner fonksiyonlar 

açısından fark izlenmemiştir (13). Massoud ve 

grubunun yaptığı çalışmanın sonuçları da, 

anastomoz süresi ve tekniğinin 

uygulanabilirliği açısından dikenli sütür kolunu 

desteklemektedir. V-Loc kolunda kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı olmayan uzun bir 

iyileşme süresi izlenmiştir (26).  

 Monocryl gibi oldukça kaygan 

sütürlerle VÜA yapmaya çalışmak oldukça 

zorlayıcı olabilmektedir ve belli bir deneyim 

gerektirmektedir. Ancak V-Loc sütürlerle 

yapılan anastomozlar üzerlerindeki dikenler 

nedeniyle bir kez oturtulduktan sonra daha az 

oranda gevşediği için anastomoz kısa sürmekte 

ve nihayetinde ameliyat sürelerinin kısalmasını 

sağlanmaktadır. Tewarinin, dikenli (n=50) ve 

polyglactine (n=50) sütür kullanarak 

gerçekleştirdiği çalışmada RYLRP’de anlamlı 

bir şekilde dikenli sütür lehine anastomoz 

sürelerinin daha kısa olduğu ve klinik olarak 

anlamlı idrar kaçırma veya idrar yapamama 

durumunun görülmediğini belirtmişlerdir (27). 

Bizim çalışmamızda da literatürü 

destekleyecek şekilde V-Loc kullanımının 

anastomoz süresini kısalttığı tespit edildi.  

 Retrospektif bir çalışmada, Polland ve 

grubu V-LocTM 180 sütürünü standart 3.0 

monofilaman sütür ile karşılaştırmış ve 6. 

haftada (sırasıyla %52 ve %48) ve 6. ayda 

(%88 ve %84) çalışma ve kontrol grupları 

arasında kontinans açısından fark 

görülmediğini belirtmiştir. Anastomoz 

sürelerinin daha kısa olduğunu ve klinik olarak 

idrar kaçırma veya idrar yapamama 

durumunun görülmediğini belirtmişlerdir (28). 

Hemal ve arkadaşları aynı tip sütürleri 

karşılaştıran 50 hastanın prospektif bir pilot 

çalışmasını gerçekleştirmiş ve dikenli sütürün 

ameliyat sırasında güvenli ve etkili olduğunu 

bildirmişlerdir. Ameliyattan hemen sonraki 

dönemde hiçbir hastada semptomatik idrar 

kaçağı, idrar yapamama veya anastomoz 

darlığı görülmemiştir (29). Bizim 

çalışmamızda ameliyat sonrası 7.günde yapılan 

sistogram değerlendirmelerinde monocryl 

kolunda daha fazla anastomoz kaçağı gözlendi. 

Ayrıca,1.ay ve 3.ayda hastaların idrar kaçırma 

durumları arasında fark gözlenmezken 6.ayda 

yapılan değerlendirmede kontinans V-Loc 

lehine anlamlı görüldü. 

 Manganiello ve arkadaşları ise RYLRP 

yapılan 70 hastalık çalışmalarında (ilk 35 

hastada dikenli sütür grubu ve sonraki 35 

hastada monofilaman poliglekapron 

kullanılmış) 5. aydaki kontrollerde mesane 

boynu daralması izlenmemiş ve idrar kaçırma 

oranları benzer bulmuştur (30). Bizim 

çalışmamızda da hastaların hiçbirinde mesane 

boynu darlığı gözlenmedi.  

 Çalışmamızın çeşitli limitasyonları 

bulunmaktadır. Öncelikle çalışmamız 

retrospektif olarak gerçekleştirilmiştir. İkincisi, 

6 aylık erken dönem sayılabilecek takip 

sürelerine sahiptir  

 Robotik cerrahi erken kontinans 

sağlanmasını hızlandırsa da, en uygun sütür 

tipinin seçilmesi, kontinansın erken edinilmesi 

için halen klinik açıdan önemlidir. Mevcut 

çalışma, dikenli sütürün monofilaman sütüre 

kıyasla daha kısa ameliyat süreleri, daha kısa 

anastomoz süreleri, daha düşük oranda 

anastomoz kaçakları ve daha kısa 

kateterizasyon süreleri sağladığını 

göstermektedir. Ameliyat sonrasında erken 

dönem sonuçlar benzer olmakla birlikte 6. 

ayda kontinans oranları dikenli sütür lehine 

gelişim göstermektedir. Daha uzun takip 

sürelerine ihtiyaç vardır. 
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Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması 

olmadığını beyan ederler. Çalışma konusuyla 

doğrudan veya dolaylı olarak ilgili hiçbir 

taraftan herhangi bir finansal veya finansal 

olmayan fayda alınmamıştır veya 

alınmayacaktır.
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Bu çalışmanın amacı, otolog hematopoietik kök hücre nakli (HSCT) olan hastalarda HBV 

reaktivasyonunu etkileyen faktörleri araştırmak ve HBs Ag negatif/AntiHbc IgG pozitif hastalarda hepatit 

profilaksisinin gerekliliğini değerlendirmektir. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Çalışma, 500 yataklı bir eğitim hastanesinde yapılan retrospektif gözlemsel kohort 

çalışmasıdır. HSCT için immünosüpresif tedavi alması planlanan hastalar Hbs Ag, Anti HBs ve Anti Hbc IgG 

bakılarak HBV açısından tarandı. Çalışma popülasyonu Mayıs 2012 - Aralık 2018 tarihleri arasında 

hastanemizde otolog HSCT olan ve Anti Hbc IgG için pozitif olan hastalardan oluşmaktaydı. 

BULGULAR: HSCT uygulanan 328 hastanın HBs Ag, Anti Hbs ve Anti Hbc IgG test sonuçları incelendi. 

Ortanca yaş 59'du (Aralık: 23-66 yaş) ve hastaların 63'ü (% 65,6) erkekti. HBs-Ag negatif / Anti Hbc IgG pozitif 

hastaların beşinde (gizli hepatit) HBV-DNA pozitifliği saptandı. Bu hastalara nükleoz(t)id (NA) profilaksisi 

uygulandı. Hbs Ag negatif hastaların toplam 52'si (% 61.9) NA profilaksisi aldı. Herhangi bir antiviral profilaksi 

almayan 32 hastanın dördünde (% 12.5), nakilden sonraki ortanca 9. ayda (6-13 ay) HBV reaktivasyonu görüldü. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: HBs Ag negatif/anti-HBc IgG pozitif olan otolog HSCT alıcılarına, HBV 

reaktivasyonu riski göz önüne alınarak, antiviral profilaksi uygulanmalıdır. Lammivudin (LAM) bu hastalar için 

profilaksideki potent NA'lar kadar etkilidir ve 12 aylık süre profilaksi için yeterlidir 

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virüsü, HBV reaktivasyonu, Otolog hematopoietik kök hücre nakli, antiviral 

profilaksi 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: The aim of the study is to investigate the factors affecting HBV reactivation in patients with 

autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) and to evaluate the necessity of hepatitis prophylaxis 

in HBs Ag negative/AntiHbc IgG positive patients 

METHODS: The study is a retrospective observational cohort study conducted in a 500-bed teaching hospital. 

Patients who were planned to get immunosuppressive therapy for malignancy were screened for HBV by Hbs 

Ag, Anti HBs, and Anti Hbc IgG levels. The study population was consisted of patients, who had autologous 

HSCT in our hospital between May 2012 and December 2018, and were positive for Anti Hbc IgG. 

RESULTS: HBs Ag, Anti Hbs, and Anti Hbc IgG test results of 328 patients who underwent HSCT were 

examined. The median age was 59 years (Range: 23-66 years) and 63 (65.6%) of them were male. HBV-DNA 

was detected in low values in five (5.9%) of HBs Ag negative/Anti Hbc IgG positive patients (occult hepatitis). 

Nucleot(s)ide analogue (NA) prophylaxis was administered to those patients. Totally 52 (61.9%) of the Hbs Ag 

negative patients received NA prophylaxis. HBV reactivation occurred in four (12.5 %) of 32 patients who did 

not receive any antiviral prophylaxis, in a median of 9 months (6-13 months) after transplantation 
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Antiviral prophylaxis should be administered to autologous HSCT 

patients, who are HBs Ag negative/anti-HBc IgG positive, taking into consideration the risk of HBV 

reactivation. Lamivudine (LAM) is as effective as the potent NAs in the prophylaxis for those patients, and 12 

months is enough for prophylaxis. 

Keywords: Hepatit B virus, HBV reactivation, autologous HSCT, antiviral prophylaxis 

 

Introduction 
Hepatitis B is a common public health problem 

worldwide. Approximately 2 billion people 

have been exposed to the Hepatitis B virus 

(HBV), and 240 million of them are 

chronically infected (1, 2). Hepatitis B 

reactivation may occur even after years of 

HBsAg loss due to the persistence of 

covalently closed circular DNA of the virus in 

hepatocytes in patients with a resolved 

infection under certain conditions (3). Hepatitis 

B reactivation can occur asymptomatic, with 

only reappearance or increase of levels of 

HBV-DNA in the blood, as well as in different 

clinical pictures, including acute hepatitis and 

fulminant liver failure. It may even cause death 

(4). The treatment of the patient's primary 

disease may also be disrupted, as 

chemotherapy is discontinued due to HBV 

reactivation. Therefore, all candidates for 

immunosuppressive therapy should be 

screened for HBV infection by checking 

HBsAg, anti-HBs, and anti-HBc IgG before 

the treatment (5). Patients who are anti-HBc 

IgG positive should also be tested for HBV-

DNA levels and patients with positive HBV-

DNA levels should get antiviral prophylaxis 

with nucleos(t)ide analogs (NAs). In patients 

with negative HBs Ag and HBV-DNA, 

prophylaxis decision is made by the level and 

duration of the immunosuppressive therapy 

(2).  

HBV reactivation can develop in HSCT 

recipients as they receive profound and 

prolonged immunosuppressive therapy, 

especially in allogeneic HSCT (2). However, 

data about autologous HSCT patients are 

limited. 

 Our study aims to investigate the factors 

affecting HBV reactivation in patients with 

autologous HSCT and to evaluate the necessity 

of hepatitis prophylaxis in HBs Ag negative 

and AntiHbc IgG positive patients. Also, the 

clinical features and treatment response of 

patients with HBV reactivation will be 

evaluated.  

 

 

Methodology 
This is a retrospective observational cohort 

study conducted in a 500-bed teaching 

hospital. Patients who were planned to get 

immunosuppressive therapy for malignancy 

were screened for HBV by Hbs Ag, Anti HBs, 

and Anti Hbc IgG levels. Patients with positive 

anti-HBc IgG were referred to the Department 

of Infectious Diseases. The patients either 

received an antiviral treatment/prophylaxis or 

were followed without treatment according to 

the HBs Ag positivity, HBV-DNA level and 

the type, and duration of the 

immunosuppressive treatment.  

Antiviral prophylaxis was administered one 

week before the immunosuppressive therapy, if 

that was possible, or at least on the same day. 

Patients, who did not receive prophylaxis, were 

followed up with HBV-DNA at least once 

every 3 months during, and one year after the 

completion of their immunosuppressive 

treatment. Patients, who received antiviral 

prophylaxis, were also followed up with HBV-

DNA every 3-6 months for 1 year after 

discontinuation of the drug.   

The study was carried on the Anti Hbc IgG 

positive patients, who had autologous HSCT in 

our hospital between May 2012 and December 

2018. The data of the patients were recorded 

retrospectively from the hospital automation 

system and the patient files. Patients, who were 

older than 17 years and followed up for at least 

one year after autologous HSCT, were 

included in the study. Exclusion criteria were a 

negative test for anti-HBc IgG and to be under 

17 years old. Patients, who could not be 

followed up for one year after transplantation 

for various reasons, were not included in the 

study either. Demographic data such as age 

and gender of the patients, underlying disease, 

and the conditioning regimen used for 

transplantation were recorded. Laboratory tests 

like HBe Ag, Anti HBe, HBV-DNA level, and 

Anti-HBs titer were also recorded.  

Serological tests were performed by Cobas 

Roche Diagnostics using an 

electrochemiluminescence immunological 

assay. HBV-DNA quantification by real-time 
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polimerase chain reaction (PCR) was 

performed in Rotor-Gene Q (Qiagen, 

Germany). The analytical detection limit of 

HBV DNA is 31.6 IU/mL (linear range: 31.6-

20000000 IU/mL). 

Anti-HBs titer ≥ 10IU was sustained as 

positive. The patients with a value of Anti-HBs 

titer ≥100 IU were evaluated additionally, to 

assess whether this titer was protective to 

prevent reactivation. If antiviral prophylaxis 

was initiated, the name of the antiviral drug, 

HBV reactivation status, the administered 

treatments after reactivation, response to the 

treatment  and follow-up time (months) were 

also recorded. 

HBs Ag positive/Anti-HBc IgG positive and 

HBs Ag negative/Anti-HBc IgG positive 

patients were evaluated as two separate groups. 

All of the autologous HSCT patients with 

positive HBs Ag received antiviral 

prophylaxis/therapy, while patients who were 

Hbs Ag negative, did not have a standard 

procedure until 2016. For this reason, while 

some patients received prophylaxis, some were 

followed without prophylaxis. 

Definitions: 

HBV reactivation: HBs Ag seroconversion 

(positive when previously negative) or ≥10 

fold increase HBV DNA level  

Hepatic exacerbation: An increase in alanine 

aminotransferase (ALT) levels> 3 times the 

upper limit of normal or > 100 IU / L 

Severe hepatitis: An increase in ALT levels > 

10 timesthe upper limit of normal, or an 

increase in total bilirubin>1.5 times the upper 

limit of normal (6,7). 

 

 
Figure -1: The serological status of patients 

included in the study 

Clinical data, laboratory values, antiviral drugs 

used for antiviral treatment, and the outcome 

of the treatment of the patients with HBV 

reactivation was recorded. Local ethics 

committee approval was received. (2020-

06/673) 

Statistics: 

The data were analyzed by SPSS 22.0 

(Chicago, IL, USA). The continuous variables 

are described as the mean ± the standard 

deviation and the range. The percentages were 

described up to three decimals. The Chi-

squared test or Fischer’ s exact test was carried 

out to analyze the nominal variables.P-value 

<0.05 was considered as significant  

 

Results: 
In the study, HBs Ag, Anti Hbs, and Anti Hbc 

IgG test results of 328 patients who underwent 

HSCT were examined. The median age was 59 

years (Range: 23-66 years), Sixty-three 

(65.6%) of the patients were male. The 

underlying malignancies of patients were 

multiple myeloma (MM) (65.6%), non-

Hodgkin lymphoma (NHL) (20.8%), and 

Hodgkin lymphoma (HL) (10.4%), 

respectively. Anti-HBc IgG was positive in 96 

(29.2%) the patients and HBs Ag was positive 

in eight (8.3%) of the 96 patients, whereas 50 

(52%) of them had anti-HBs positivity. HBe 

Ag was positive in only one patient and 35 of 

them were anti-HBe positive. The 

demographic data and clinical features of those 

patients were summarized in Table-1. 

 

Five of eight HBs Ag positive patients were 

receiving antiviral drug due to chronic hepatitis 

B (CHB) before admission. TDF was 

administered to the remaining three patients for 

prophylaxis. HBV reactivation did not occur in 

those patients, except one patient who 

discontinued TDF at 11th month after HSCT. 

The findings of HBs Ag positive patients were 

summarized in Table-2. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

328  patients 
with Autologous  

HSCT

Anti HBC IgG 
positive   

96 patients

HBs Ag  positive 

8  patients

HBs Ag negative

88  patients

84 patients who were 
followed for at least 

one year
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Table-1: Characteristics of the Anti-HBc IgG 

Positive Patients  

  (n=96) 

Age, median (min-max) 59 (23-66) 

Male sex, n(%) 63(65.6) 

Malignity 

HodgkinLymphoma, n(%) 

Non Hodgkin Lymphoma, n(%) 

Multipla Miyeloma, n(%) 

Solid Tumor, n(%) 

 

10(10.4) 

20(20.8) 

63(65.6) 

3(3.1) 

HBsAg positive, n (%) 8(8.3) 

HBeAg positive, n (%) 1(1) 

Anti Hbe positive, n (%) 35(36.4) 

Anti HBs positive, n (%) 50(52) 

 

In the first year of transplantation, four patients 

from HBs Ag negative group died of various 

reasons other than HBV reactivation, so 84 

HBs Ag negative patients were included in the 

study. The median age of these patients was 55 

years (range: 20-69 years) Fifty-eight (69%) of 

the patients of them were male. HBV-DNA 

was detected in low values in 5.9% of those 

patients (occult hepatitis). NA prophylaxis was 

administered to those patients due to occult 

hepatitis. Totally 52 (61.9%) of the Hbs Ag 

negative patients received NA prophylaxis. 

Twenty-eight (33.3%), 20 (23.8%), and 4 

(4.7%) patients received lamivudine (LAM), 

tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and 

entecavir (ETV), for prophylaxis, respectively. 

All of the drugs were well tolerated and there 

were no recorded serious side effects that 

caused discontinuation of the treatment.  

HBV reactivation occurred in four of 32 

patients who did not receive any antiviral 

prophylaxis, in a median of 9 months (6-13 

months) after transplantation. The age of 

patients with HBV reactivation was between 

45-64 years and three of them were male. The 

underlying diseases of the three patients were 

multiple myeloma (MM) and one was NHL. 

Severe hepatitis developed in three patients, 

but none of them died. 

Three patients received  ETV and one received 

LAM for the treatment of HBV reactivation. 

The development of HBV reactivation in the 

prophylaxis group and non-prophylaxis group 

were found statistically different 

(p=0.024).The age, gender, underlying 

malignancy, given regimen, and anti-HBs 

positivity of the patients were not statistically 

different for both groups in terms of 

reactivation. The clinical and laboratory 

findings of the prophylaxis group and non-

prophylaxis group were summarized in Table-

3. 

The patients were followed up for 37.75 ± 

21.27 months. Three patients remained to be 

HBs Ag positive during the follow-up. One of 

the patients became HBs Ag negative and 

Anti-HBs positive in the sixth month of the 

treatment. Clinical and laboratory findings of 

the patients with HBV reactivation were 

summarized in Table-4 
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Table-2: The findings of HBsAg Positive Patients 

Patient 

Number 

Age Sex Malignity HBV DNA 

(copies/ml) 

Before 

HSCT 

Former 

NA 

Therapy  

NA therapy 

during 

HSCT  

 

Follow-

up time  

(months) 

HBV 

reactivation 

P1 65 M MM 0 LAM  LAM 36 No 

P2 68 M NHL 0 LAM LAM 71 No 

P3 30 M NHL 0 TDF TDF 24 No 

P4 69 M NHL 4000 LAM TDF 26 No 

P5 62 F MM 0 LAM LAM 4 (Died) No 

P6 29 F NHL 519 - TDF 24 No 

P7 24 M HL 153 - TDF 19 No 

P8 64 F MM 5755 - TDF 

(discontinued) 

19 Yes 

M: Male, F: Female, MM: Multipla Miyeloma NHL: Non-Hodgkin Lymphoma: HL Hodgkin Lymphoma, 

LAM: Lamivudine, TDF: Tenofovir disoproxil fumarate, HBV: Hepatitis B virus  
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Table-3:The findings of the HBs Ag negative/Anti-HBc IgG positive patients with or without HBV Reactivation  

 Total 

(n=84) 

Patients without HBV 

Reactivation (n=80) 

Patients with HBV 

Reactivation (n=4) 

p 

Age, median (min-max) 55 (20-69) 55(20-69) 

 

63 (45-64) 0,326 

Male sex, n(%) 58(69) 55 (68.7) 3 (75) 0,845 

Malignite: 

Hodgkin lenfoma, n (%) 

Non Hodgkin lenfoma, n (%) 

Multipl Miyelom, n (%) 

Solid Tumor, n (%) 

 

9 (10.7) 

14 (16.6) 

58 (69) 

3 (3.5) 

 

9 (11) 

13 (16) 

55 (68.7) 

3 (3.7) 

 

0 (0) 

1 (25) 

3 (75) 

0 (0) 

0.719 

Conditioning regimen 

Melfalan, n(%) 

BEAM, n(%) 

TECA, n(%) 

CY-TBI, n(%) 

 

57 (67.8) 

22 (26.1) 

3 (3.5) 

2 (2.3) 

 

54(67.5) 

2126.2() 

3(3.7) 

2(2.5) 

 

3(75) 

1(25) 

0(0) 

0(0) 

0.908 

Occult hepaitis, n(%) 5 (5.9) 5 (6.2) 0 (0) 0.779 

HBeAg positive, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Anti Hbe positive, n (%) 25 (29.7) 24 (30) 1 (25) 0.657 

Anti HBs positive ( ≥ 10IU), n(%) 48 (57.1) 46 (57.5) 2 (50) 0.27 

Anti HBs ≥ 100, n(%) 25 (29.7) 23 (28.7) 2 (50) 0.574 

Patients with NA Prophylaxis, 

(%) 

52 (61.9) 52 (65) 0 (0) 0.179 

Drug for Prophylaxis: 

No prophylaxis 

Lamivudin 

Tenofovir Disoproxil Fumarate 

Entecavir 

 

32 (38,1) 

28 (33.3) 

20 (23.8) 

4 (4.7) 

 

28 (35) 

28 (35) 

20 (25) 

4 (5) 

 

4 (100) 

0(0) 

0(0) 

0(0) 

 

0.024 

Follow-up time (months) 37,75±21,27 38,01±21,41 30,75±19,61 0.503 

BEAM: carmustine etoposide cytarabine melphalan, TECA: Thiotepa, carboplatin, etoposide, CY-TBI:  

Cyclophosphamide- Total body irradiation 
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Tablo-4: The findings of Patients With HBV Reactivation 

 R1 R2 R3 R4 

Age 64 63 61 45 

Sex Female Male Male Male 

Maligniity MM MM MM NHL 

Conditioning Regimen Melfelan Melfelan Melfelan BEAM 

HBV Prophylaxis No No No No 

Reactivation time 

(months) 

13 6 8 9 

Serology during HBV 

Reactivation 

HBsAg 

Anti HBcIgM 

HBeAg 

Anti HBe 

Anti HBs 

 

 

Positive 

Positive 

Positive 

Negative 

Positive 

 

 

 

Positive 

Negative 

Positive 

Negative 

Negative 

 

 

Positive 

Positive 

Negative 

Positive 

Negative 

 

 

Positive 

Positive 

Positive 

Negative 

Negative 

HBV DNA (copy/ml) 4x104 1.4X108 1.6x104 3.2x106 

ALT 696 194 2554 713 

AST 416 152 654 567 

Total bilirubin 5 0.55 14.3 2.5 

Antiviral treatment Lamivudin 100 

mg 

Entecavir 0.5 mg Entecavir 0.5 mg Entecavir 0.5 mg 

Follow-up time 

(month) 

23 15 58 30 

Outcome HBV DNA 

Negative 

LFTs: Normal 

HBsAg Positive 

Anti HBs 

Positive 

 

HBV DNA 

Negative 

LFTs: Normal 

HBsAg Positive 

Anti HBs negative 

HBV DNA 

Negative 

LFTs: Normal 

HBs Ag neg 

Anti HBs positive 

 

HBV DNA 

Negative 

LFTs: Normal 

HBsAg positive 

Anti HBs negative 

Mortality Related to 

HBV Reactivation 

No No No No 

MM: Multipla Miyeloma NHL: Non Hodgkin Lymphoma , BEAM: carmustine etoposide cytarabine melphalan, 

LFTS: Liver Function Tests 

 

 

Discussion 
According to the world health organization 

(WHO), Turkey is in the middle endemicity 

region, like most of the Mediterranean 

countries, the Middle East, and some countries 

in South America, where HBV prevalence is 

between 2-8% in terms of HBV. 

HBs Ag prevalence was reported to be 4-5% in 

blood donors in 2011 and it was reported as 

2% in another recent study (8, 9). In a study 

investigating the HBV seroprevalence in 

Turkey, HBs Ag was reported to be positive in 

4% of the population. Anti-HBc IgG was 

positive in 30.6% of them and Anti-HBs was 

31.9% of the people in this study (10). In a 

study conducted in cancer patients in 2011, 

Hbs Ag, Anti HBs and Anti-HBc IgG 

seropositivity were reported to be 4.2%,  

34.6% and 38.4% , respectively (11). In our 

study, HBs Ag positivity was 2.4% and  Anti-

HBc IgG of 29.2%. The prevalence of HBs Ag 

in our study was lower than those in the 

previous studies. This might be attributed to 

the positive effect of the hepatitis B 

vaccination program in Turkey since 1998 

(12).  

HBV-DNA was found to be positive 5.9% of 

patients with resolved HBV infection, in our 

study. Those rates were reported to be between 

5-22% in different studies (13,14). 

In a study conducted in Korea, MM was 

reported to be an underlying disease and a risk 

factor for seroconversion after a resolved HBV 

infection in autologous HSCT patients (15). 
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We did not find a significant difference 

between the underlying diseases of the patients 

who had reactivation.  

HBV reactivation rate was reported as 6.5% in 

a study where MM patients with autologous 

HSCT were evaluated (13). In the study of 

Mikulska et al. HBV reactivation was detected 

in 14 (10%) of 137 allogeneic HSCT patients 

with resolved HBV infection (16). Ramos et al 

reported HBV reactivation in 11.6% of 73 

allogeneic HSCT patients within 3 years. The 

median time of reactivation was 17 months 

(range: 8 - 31 months) in this study (17). HBV 

reactivation occurred in a median of 9 months 

(range: 6-13 months) after transplantation in 

our study.  

 HBV reactivation time was 16 months after 

HSCT  in median  (range: 7-37 months) in the 

study of Varma et al, and 19 months (range:9-

77 months) in the study of Mikulska et al 

(13,16). Since the immunosuppression is 

prolonged because of GVHD prophylaxis in 

allogeneic HSCT patients, HBV reactivation 

may occur after years in allogeneic HSCT 

patients (16, 18). 

Twenty-eight of HBs negative patients were 

under LAM as the prophylaxis and none of 

them had HBV reactivation during or after 

treatment in our study. LAM prophylaxis was 

administered to 63 allogeneic HSCT patients 

with resolved HBV infection in a study from 

Italy. Twenty-five percent of patients were 

under rituximab prophylaxis for the prevention 

of Epstein-Barr virus (EBV) associated post-

transplant lymphoproliferative disease (PTLD). 

None of these patients had HBV reactivation 

under prophylaxis. Only one patient 

experienced reactivation after eight months of 

discontinuation of prophylaxis (19). LAM 

prophylaxis was effective against the HBV 

reactivation in HSCT patients with resolved 

HBV infection like in our study. 

Although potent NAs, such as ENT, TDF, and 

TAF are recommended for the prophylaxis in 

HBs Ag positive patients in the EASL 

guideline, LAM is recommended for HBs Ag 

negative patients (2). LAM could be preferred 

to decrease the cost related to antiviral 

prophylaxis in patients with autologous HSCT 

in whom immunosuppressive therapy is shorter 

than alllogeneneic HSCT.  

There are different suggested treatment  

durations  between 6-18 months depending on 

the status and duration of the 

immunosuppression (2, 20-22). Our patients 

received NA prophylaxis for 12 months and 

HBV reactivation did not occur. Yoo et al 

reported HBV reactivation in 4.1% of 96 

HSCT patients (59 allogeneic, 37 autologous), 

who had NA prophylaxis for a median of seven 

months. Therefore, short-term antiviral 

prophylaxis was reported to be not sufficient to 

prevent HBV reactivation (23). In a study 

conducted in autologous and allogeneic HSCT 

patients from our country, NA prophylaxis was 

administered to HBs Ag negative patients, and 

no reactivation was reported, during the 

median follow-up duration of 21-months. 

Antiviral prophylaxis duration was not 

revealed in this study (24). The duration of 

antiviral prophylaxis was 12 months after 

cessation of immunosuppressive treatment in 

our study. 

The limitation of our study is that it is a 

retrospective study, so that the data, such as the 

stage of the malignancy and the status of 

relapse after HSCT were not included.  

 

Conclusion:  
Antiviral prophylaxis should be administered 

to autologous HSCT patients, who are HBs Ag 

negative/anti-HBc IgG positive, taking into 

consideration the risk of HBV reactivation. 

LAM is as effective as the potent NAs in the 

prophylaxis for those patients, and 12 months 

is enough for prophylaxis. 

There is no conflict of interest. 
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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Koronavirüs hastalığı 2019 (Covid 19) pandemi şartlarında, pandemi merkezinde sorunsuz 

bir şekilde kemoterapi alan hastaların özelliklerinin belirlenmesi ve onkoloji pratiğinde ki değişikliklerin 

araştırılması amaçlanmıştır 

YÖNTEM ve GEREÇLER: 01.04.2020 ile 20.05.2020 tarihleri arasında merkezimizde aktif olarak kemoterapi 

alan ve birbirini takip eden en az iki vizitte nötropenik ateş yada Covid 19 tanısı almayan hastaların verileri 

retrospektif olarak incelenmiştir. Numerik ve kategorik değişkenlerin kıyaslanması için sırasıyla Wilcoxon testi 

ve Mc-Nemar analizi kullanıldı. Analizler sonucunda çift yönlü p değeri raporlandı ve 0.05'in altında ki değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR: Çalışmaya toplam 98 hasta dahil edilmiştir. Tüm grupta median takip süresi 20 gün idi (6-48). 

Hastaların ortanca yaşı 59 (28-82) olup, tüm grupta 52 (53%) erkek hasta ve 46 (%47) kadın hasta yer 

almaktaydı. Birinci vizitte granülosit-koloni stimüle edici faktör (G-CSF) verilen hasta sayısı 50 (%51) iken, 

ikinci vizitte G-CSF verilen hasta sayısı 37 (%38) idi (p=0.035). İkinci vizitte öksürük (%8 vs %1, p=0.039), 

balgam (%8 vs %0, p=0.016) ve halsizlik (%18 vs %8, p=0.004) şikayetlerinin birinci vizite kıyasla daha az 

olduğu saptanmıştır. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Çalışmamızda hastaların Covid 19 semptomları açısından sorgulanması ve laboratuar 

olarak normal limitler içerisinde kalınarak kemoterapilerinin sorunsuz bir şekilde alabildikleri saptanmıştır. 

Ayrıca, G-CSF kullanım oranlarının ise pandemi öncesine göre literatürde belirtilen oranlardan daha fazla 

olduğu saptanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Covid 19, kanser, kemoterapi, G-CSF 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: To determine the characteristics of patients who received chemotherapy in the pandemic 

center under (Coronavirus disease 2019) Covid 19 pandemic conditions and to investigate the changes in 

oncology practice. 

METHODS: The data of patients receiving chemotherapy in our center between 01.04.2020 and 20.05.2020 and 

without neutropenic fever or Covid 19 in at least two consecutive visits were retrospectively analyzed. Wilcoxon 

and Mc-Nemar tests were used for comparison of numerical and categorical variables, respectively. We reported 

two-sided p value and <0.05 were considered statistically significant  

RESULTS: A total of 98 patients were included in the study. Median follow-up time was 20 days in the whole 

group (6-48). The median age of the patients was 59 (28-82), and there were 52 (53%) male patients and 46 

(47%) female patients. While number of patients who received granulocyte-colony-stimulating factor (G-CSF) at 

the first visit was 50 (51%), number of patients who received G-CSF at the second visit was 37 (38%) (p = 

0.035). Cough (8% vs 1%, p = 0.039), sputum (8% vs 0%, p = 0.016) and fatigue (18% vs 8%, p = 0.004) were 

found to be more common in the second visit compared to the first visit.  

DISCUSSION AND CONCLUSION: It was shown that patients could receive chemotherapy without any 

problems by examining for Covid 19 symptoms and with normal limits of laboratory. In addition, the rates of G-

CSF use were found to be higher than the rates in the literature compared to the pre-pandemic conditions. 

Key Words: Covid 19, cancer, chemotherapy, G-CSF 
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Tüm dünyada ciddi bir sağlık problemi 

oluşturan koronavirus hastalığı 2019 (Covid-

19) pandemisi, 2019 yılının Aralık ayında ilk 

olarak Çin'in Wuhan kentinde ciddi viral 

pnömoni ile seyreden bir epideminin 

saptanmasıyla başlamıştır (1). Bu enfeksiyona 

neden olan patojenin zarflı bir RNA beta-

koronavirus 2 olduğu saptandı ve "ciddi akut 

solunum sendromu koronavirus 2" (SARS-

Cov-2) olarak adlandırıldı (2). Dünya sağlık 

örgütü (WHO) tarafından 11 Mart 2020 

tarihinde Covid-19 adı ile resmi olarak 

pandemi ilan edildi. Ülkemizde ise ilk vaka 10 

Mart 2020 tarihinde saptandı.  

Covid 19 hastalığının genel olarak iyi 

seyretmesine karşın, ileri yaş ve bazı 

komorbiditelerin varlığında hastalığın kötü 

seyrettiği bildirilmiştir. Bu komorbiditeler 

arasında özelikle hipertansiyon (HT), diabetes 

mellitus (DM) ve koroner arter hastalığı 

(KAH) öne çıkmaktadır (3, 4). Bu 

komorbiditeler haricinde, kanser hastalarında 

ki tedaviye bağlı gelişen yada hastalığın 

kendisinin neden olduğu immunsupresyon, 

Covid 19 hastalığının kötü seyretme ihtimalini 

artırması nedeniyle önem arz etmektedir. 

Kanser hastalarında Covid 19 enfeksiyonunun 

seyri ile ilgili yapılmış retrospektif 

çalışmaların bir kısmında hastalığın kötü 

gidişatına dair veriler bulunmakla beraber bazı 

çalışmalarda ise kanser hastalığının kötü bir 

prognostik faktör olmadığı ile ilgili görüşler de 

yer almaktadır (5-8). Kanser hastaları ile ilgili 

bu belirsizlik ve kanserin progresif bir hastalık 

olması nedeniyle pandemi şartlarında kanser 

hastalarının yönetimi hekimler için ciddi bir 

zorluk teşkil etmektedir.  

Kanser hastalarının pandemi 

şartlarında yönetimi ile ilgili olarak Amerikan 

Klinik Onkoloji Derneği (ASCO) ve Avrupa 

Medikal Onkoloji (ESMO) dernekleri 

tarafından çeşitli öneriler düzenlemiştir. Buna 

rağmen pandemi merkezlerinde takip ve 

tedavisi devam eden kanser hastalarının 

yönetimi gerek ülkemizde gerekse tüm 

dünyada sağlık sistemi kapasitelerinin 

zorlanması nedeniyle zorluk teşkil etmektedir. 

Bu nedenle kanser hastalarının yönetimi ile 

ilgili olarak daha çok veriye ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

Bu çalışmamızda, ülkemizde ki önemli 

pandemi merkezlerinden biri olan Ankara 

Şehir Hastanesi'nin Tıbbi Onkoloji kliniğinde 

takip ve tedavisi devam eden kanser hastaları 

arasında Covid 19 enfeksiyonu yada 

nötropenik ateş geçirmeden kemoterapi 

alabilen hastaların birbirini takip eden iki vizit 

boyunca kaydedilen demografik ve klinik 

özelliklerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

 

 

MATERYAL VE METOD 
 

 Hasta özellikleri 

 

 Ankara Şehir Hastanesi Tıbbi Onkoloji 

kliniğinde kanser tanısı almış ve 01.04.2020 ile 

20.05.2020 tarihleri arasında aktif olarak 

kemoterapi alan hastalar çalışmaya dahil 

edilmiştir. Çalışmamız Ankara Şehir Hastanesi 

etik kurulu tarafından onaylanmıştır. Ayrıca, 

çalışmamız Covid-19 pandemi şartlarına bağlı 

değişkenleri de içerdiği için T.C Sağlık 

Bakanlığı tarafından da onaylanmıştır. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; kemoterapi 

polikliniğinde birbirini takip eden en az 2 

vizitte görülen ve kemoterapisini sorunsuz alan 

hastalar dahil edilmiştir. İki vizit arasında 

Covid-19 (PCR yada klinik pozitifliği) 

saptanan yada ikinci vizite ait verisi olmayan 

hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Çalışmada yer alan hastalar, kemoterapi 

polikliniğinde Covid-19 şüphesi oluşturacak 

semptomlar açısından sorgulanmıştır; ayrıca 

verilen tedaviler ve laboratuar sonuçları 

retrospektif olarak hasta dosyalarından ve 

hastane otomasyon sisteminde ki kayıt 

dosyalarından elde edilmiştir. Hastaların yaş, 

cinsiyet, Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) performans skoru, tedavi 

endikasyonu, primer tümör yerleşim yeri, 

Covid-19 semptom sorgu sonucu, komorbid 

hastalık varlığı, DM varlığı, HT varlığı, 

biyokimya analiz sonuçları, tam kan sayımı 

sonuçları, granülosit-koloni stimüle edici 

faktör (G-CSF) kullanımı, kullanılan G-CSF 

etken maddesi, nötropenik ateş risk kategorisi, 

nötropenik ateş profilaksi tipi (primer vs 

sekonder), G-CSF kullanım süresi, ikinci 

vizitte yeni gelişen semptom varlığı, ikinci 

vizitte verilen G-CSF adı-süresi, ikinci vizitte 

bakılan biyokimya ve tam kan sayımı 

sonuçlarına ait veriler kaydedilmiş ve analiz 

edilmiştir.  

 İstatistiksel analiz 

 İstatistiksel analizler Statistical 

Package for the Social Sciences Version 22.0 

for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 
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programı ile yapılmıştır. Hastaların temel 

klinik ve laboratuar özellikleri tanımlayıcı 

istatistikler ile yapılmıştır. Kategorik 

değişkenler "%" ile belirtilmiştir ve numerik 

değişkenler ise median (minimum-maximum) 

olarak raporlanmıştır. İki bağımlı grup arasında 

ki numerik değişkenleri kıyaslanması 

Wilcoxon testi ile yapılmıştır, kategorik 

değişkenlerin kıyaslanması için Mc-Nemar 

analizi kullanıldı. Analizler sonucunda çift 

yönlü p değeri raporlandı ve 0.05'in altında ki 

değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

 

SONUÇLAR 

 
 Hasta özellikleri 

 Çalışmaya toplamda 98 hasta dahil 

edilmiştir. Tüm grupta median takip süresi 20 

gün idi (6-48). Hastaların ortanca yaşı 59 (28-

82) olup, tüm grupta 52 (53%) erkek hasta ve 

46 (%47) kadın hasta yer almaktaydı. 

Hastaların %84'ünde ECOG skoru 0-1 idi ve 

ECOG skoru 2 olan hasta oranı %16'idi. 

Hastaların %46'i adjuvan yada neoadjuvan 

endikasyonlarla kemoterapi alıyor iken, %54 

oranında hasta metastatik hastalık nedeniyle 

kemoterapi alıyordu. En sık kanser bölgesi 

gastrointestinal sisteme aitti (n=41, %42). 

Hastaların %46'sında herhangi bir komorbid 

hastalık mevcut olup, hipertansiyonu olanların 

oranı %26 iken DM olanların oranı %17 idi. 

Nötropenik ateş riski açısından hastaların 

%32'si düşük riskli grupta, %58'i orta riskli 

grupta ve %10'u yüksek riskli grupta idi. 

Hastaların genel özellikleri tablo 1a'da 

verilmiştir.  

  
Tablo-1a: Tüm grupta ki hastaların genel 

özellikleri 

Özellikler Toplam, n (%) 

  

Hasta sayısı 98 

Median yaş (min-max) 59 (28-82) 

Cinsiyet 

 Erkek 52 (53) 

 Kadın 46 (47) 

ECOG skor 

 0 48 (49) 

 1 34 (35) 

 2 16 (16) 

Tedavi endikasyonu 

 Adjuvan 34 (35) 

 Neoadjuvan 11 (11) 

 Metastatik 53 (54) 

Kanser bölgesi 

 Gastrointestinal 

sistem 

41 (42) 

 Genitüriner 

sistem 

17 (17) 

 Akciğer kanseri 11 (11) 

 Meme kanseri 21 (22) 

 Diğer 8 (8) 

Komorbid hastalık 

 Var 46 (46) 

 Yok 53 (54) 

Hipertansiyon 

 Var 25 (26) 

 Yok 73 (74) 

Diabetes Mellitus 

 Var 18 (18) 

 Yok 80 (82) 

Nötropenik Ateş Riski 

 Düşük 31 (32) 

 Orta 57 (58) 

 Yüksek 10 (10) 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status  

 

Birinci vizit 

 Birinci vizitte G-CSF verilen 

hasta sayısı 50 (%51) idi. Bu tedavinin 19'u 

(%19) primer profilaksi amacıyla verilmiş 

iken, 31'i  (%32) sekonder profilaksi amacıyla 

verildi. Hastaların 46'sına (%47) filgrastim 

verilmişti, 4'üne (%4) ise lipeg-filgrastim 

verilmişti. G-CSF kullanımın median süresi 3 

gün (1-5) idi. Hastaların kemoterapi öncesi 

bakılan biyokimyasal ve tam kan sayımı 

parametreleri tablo 1b' de gösterilmiştir. 

Hastaların 2'sinde (%2) ateş, 8'inde (8%) 

öküsürük, 7'sinde (%7) balgam, 17'sinde (%18) 

halsizlik, 2'sinde (%2) miyalji, 4'ünde (%4) 

nefes darlığı ve 1 (%1) hastada ise tat hissinde 

kayıp şikayeti vardı. Hastaların birinci vizitte 

sorgulanan semptomları tablo 2'de 

gösterilmiştir. Birinci vizitte nötropenik ateş 

açısından yüksek riskli hastaların (n=10) 

hepsine G-CSF verilmişti, orta riskli grupta 

olan 57 hastadan 35'ine G-CSF verilmişti, 

düşük risk grubunda olan 31 hastadan ise 5'ine 

G-CSF verilmişti. G-CSF kullanımı ile 

nötropenik ateş risk grupları tablo 3'te 

gösterilmiştir. 

  
 

 

Tablo-1b: Hastaların birinci ve ikinci vizitte ki özellikleri 
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Tablo-2: Hastaların birinci ve ikinci vizitte ki semptom değerlendirmesi 
Semptomlar Toplam, n (%) p değeri 

Özellikler Toplam, n (%) p değeri 

 Birinci vizit İkinci vizit 

G-CSF kullanımı 

 Var 50 (51) 37 (38) 0.035* 

Yok 48 (49) 61 (62) 

Profilaksi tipi 

 Primer 19 (19) 0 <0.0001* 

Sekonder 31 (32) 37 (38) 

G-CSF türü 

 Filgrastim 46 (47) 35 (36) 0.302 

Lipeg-filgrastim 4 (4) 2 (2) 

Median G-CSF  süresi (gün) (min-max) 

 3 (1-5) 3 (1-4) 0.083 

Median Üre düzeyi 

 30.5 (15-209) 30.0 (17-168) 0.173 

Median Kreatinin düzeyi (min-max) 

 0.75 (0.41-2.87) 0.74 (0.41-0.38) 0.483 

Median Total protein düzeyi (min-max) 

 6.8 (5.3-8.0) 6.6 (4.5-7.8) 0.003* 

Median Albumin düzeyi (min-max) 

 4.3 (2.8-4.9) 4.2 (2.7-5.0) 0.035* 

Median AST düzeyi (min-max) 

 19 (8.0-76.0) 17 (8.0-76.0) 0.653 

Median ALT düzeyi (min-max) 

 23.0 (7.0-170.0) 22.0 (8.0-156.0) 0.751 

Median ALP düzeyi (min-max) 

 96 (34.0-389.0) 99.5(43.0-280.0) 0.684 

Median LDH düzeyi (min-max) 

 192 (92-699) 213 (83-698) 0.001* 

Median Total Bilirubin düzeyi (min-max) 

 0.5 (0.2-3.1) 0.4 (0.2-3.3) 0.075 

Median Direkt Bilirubin düzeyi (min-max) 

 0.1 (0.1-0.9) 0.1 (0.1-1.0) 0.076 

Median Na düzeyi (min-max) 

 141 (121-145) 140 (128-146) 0.030* 

Median K düzeyi (min-max) 

 4.4 (3.3-5.6) 4.4 (3.5-5.5) 0.945 

Median Ca++ düzeyi (min-max) 

 9.4 (8.0-11.1) 9.1 (7.50-10.70) <0.001* 

Median WBC sayısı (min-max) 

 5.98 (3.11-18.27) 5.71(3.27-26.84) 0.769 

Median Neu sayısı (min-max) 

 3.56 (1.92-15.61) 3.61(1.04-23.50) 0.866 

Median HB konsantrasyonu (min-max) (g/dL) 

 11.8 (8.4-15.4) 11.7 (8.0-14.8) 0.020* 

Median PLT sayısı (min-max) 

 286 (86-842) 256 (113-842) 0.645 

G-CSF:Granülosit-Koloni Stimüle Edici Faktör, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin 

Aminotransferaz, , ALP: Alkalen Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, WBC: Beyaz Küre Sayısı, Neu: 

Nötrofil, HB: Hemoglobin, PLT: Platelet. 
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 Birinci vizit İkinci vizit 

Ateş 

 Var 2 (2) 1 (1) 1.00 

Yok 96 (98) 97 (99) 

Öksürük 

 Var 8 (8) 1 (1) 0.039* 

Yok 90 (92) 97 (99) 

Balgam 

 Var 7 (8) 0 0.016* 

Yok 91 (92) 98 

Halsizlik 

 Var 17 (18) 8 (8) 0.004* 

 Yok 81 (82) 90 (92) 

Myalji 

 Var 2 (2) 1 (1) 1.00 

 Yok 96 (98) 97 (99) 

Dispne  

 Var 4 (4) 0 0.125 

 Yok 94 (96) 98 

Anosmi 

 Var 0 0 N/A 

 Yok 98 98 

Tat kaybı 

  Var 1 (1) 0 1.00 

 Yok 97 (99) 98 
 

 

 

Tablo-3:  Nötropenik ateş risk grupları ve G-CSF 

kullanım oranları 

Nötropenik 

ateş riski 

G-CSF kullanımı 

 Var Yok 

Yüksek risk 10 (100%) 0 

Orta risk 35 (61%) 22 (39%) 

Düşük risk 5 (16%) 26 (84%) 

 

 İkinci vizit 

 

 İkinci vizitte G-CSF verilen hasta 

sayısı 37 (%38) idi. Bu tedavilerin tamamı 

sekonder profilaksi şeklinde verilmişti. 35 

hasta (%36) filgrastim almıştı ve 2 (%2) 

hastada lipeg-filgrastim kullanılmıştı. Median 

G-CSF kullanım süresi 3 gün (1-4) idi. 

Hastaların ikinci vizitte kemoterapi öncesi 

bakılan biyokimyasal analizler ve tam kan 

sayımı sonuçları tablo 1b'de gösterilmiştir. 

Hastaların 1'inde ateş, 1'inde öksürük, 8'inde 

halsizlik ve 1'inde miyalji mevcut iken hiçbir 

hastada balgam, nefes darlığı, koku ve tat 

kaybı yoktu. Hastaların ikinci vizitte öksürük, 

balgam ve halsizlik şikayeti istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde daha az olduğu saptandı. 

Hastaların ikinci vizitte sorgulanan 

semptomları tablo 2'de gösterilmiştir. İkinci 

vizitte G-CSF kullanım oranı istatistiksel 

olarak anlamlı olarak birinci vizite göre daha 

düşüktü (%51 vs %38, p=0.035). Ayrıca, 

birinci vizite kıyasla hastaların median total 

protein, albumin, plazma Na+  düzeyi, plazma 

Ca++  düzeyi, median hemoglobin 

konsantrasyonu ve platelet sayısı ikinci vizitte 

daha düşük iken, median LDH düzeyi ikinci 

vizitte daha yüksek saptandı (tablo 1b). 

 

TARTIŞMA 
 

 Bu çalışmamızda Covid 19 pandemi 

döneminde önemli bir merkez olan 

hastanemizin Tıbbi Onkoloji kliniğinde 

kemoterapilerini sorunsuz bir şekilde aldığı, 

birbirini müteakip iki vizit ile gözlemlenen 

hastaların özellikleri ortaya konulmuştur. 

Hastaların birinci vizit ile ikinci vizit arasında 

ateş, myalji, dispne, koku ve tat kaybı 

semptomları açısından benzerlik bulunur iken, 
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ikinci vizitte öksürük, balgam ve dispne 

şikayetleri istatistiksel olarak anlamlı oranda 

daha az olduğu saptanmıştır. Bu farklılığın 

kemoterapiye bağlı olarak primer kanser 

hastalığının semptomlarında ki gerileme ile 

ilişkili olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca G-

CSF kullanımının istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde daha az olduğu gözlemlenmiştir. 

Bunun nedeni olarak ise pandemi şartlarında 

özellikle orta riskli grupta ki hastalarda 

nötropeni kaynaklı immunsupresyondan 

korunmak için G-CSF kullanımının ilk vizitte 

daha da artışı olduğunu düşünmekteyiz. G-CSF 

kullanımının hastane yatış süresinde azalma, 

nötrofil artış süresinde azalma, rölatif doz 

intensintesinde artışa neden olduğu pandemi 

öncesinde yapılmış olan çalışmalar ile 

gösterilmiştir (9, 10). Covid 19 enfeksiyonu 

esnasında terapötik amaçlı kullanımı ile ilgili 

olarak mortalitede artışa ve hastalığın kötü 

seyretmesine katkıda bulunduğuna dair kısıtlı 

veri olmasına karşın henüz profilaksi amacıyla 

kullanımı ile ilgili olarak yeterli veri yoktur 

(11, 12). Pandeminin olmadığı şartlarda G-

CSF kullanımı ile ilgili literatürde yapılan 

çalışmalar ile kıyaslandığında özellikle orta 

risk grubunda ki hastalarda G-CSF 

kullanımının literatüre göre daha fazla olduğu 

görülmektedir. Arnold L., ve ark yaptıkları bir 

populasyon bazlı kohort çalışmasında 1894 

kolorektal ve akciğer kanseri hastalarının 

verileri incelenmiş ve nötropenik ateş 

açısından düşük riskli grupta G-CSF kullanım 

oranı %10 iken, orta riskli grupta ki hastalarda 

G-CSF kullanım oranının %18 olduğu 

görülmüştür (13). Hastaların median G-CSF 

kullanım süresi açısından birinci ve ikinci 

vizitte fark olmadığı saptanmıştır. Hastaların 

laboratuar analizlerine bakıldığında ise, 

kemoterapiye bağlı olarak istatistiksel olarak 

anlamlı derecede total protein ve albumin 

düzeylerinde azalma olduğu gözlenmiştir 

(p=0.003 ve p=0.0035). Ayrıca hastaların 

ikinci vizitte plazma Na+ ve Ca++ 

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı oranda 

düşük olduğu gözlenmiştir. Bu düşüşün 

kemoterapiye bağlı olarak hastalarda azalan 

oral alım ve plazma albümin düzeylerinde ki 

düşüş ile ilişkili olduğu düşünülmektedir 

(p=0.030* ve p<0.001).  Hastaların tam kan 

sayımı analizlerinde her iki vizitte de median 

WBC, Neu, Plt sayısının normal olduğu 

gözlenmiştir; fakat grade 1 anemi her iki 

vizittede saptanmıştır. Hastaların median hb 

düzeylerinde ikinci vizitte istatistiksel olarak 

anlamlı olarak düşüş olmasına rağmen grade 1 

düzeyinde kalması nedeniyle kemoterapi 

almalarına engel oluşturmadığı görülmüştür. 

Sonuç olarak çalışmamızda, semptomatik 

olarak Covid 19 enfeksiyonu ile ilgili ciddi 

şüphe oluşturmayan ve biyokimyasal analizleri 

ve tam kan sayımı sonuçları normal aralıklarda 

olan hastalarda primer yada sekonder 

profilaksi amaçlı G-CSF kullanımı ile hastalar 

kemoterapilerini sorunsuz bir şekilde aldıkları 

görülmüştür.  

 Kanser hastalığının dünya genelinde 

ciddi bir sağlık problemi olması ve sürekli bir 

izlem ve bazen de tedavi gerektiren bir hastalık 

olması nedeniyle Covid 19 pandemisi 

sürecinde yönetimi daha da zorluk arz 

etmektedir. Bununla ilgili olarak bazı kanser 

cerrahisi, kemoterapi ve radyoterapi 

tedavilerinin pandemi şartlarında düzenlenmesi 

ile ilgili olarak bazı otörler tarafından çeşitli 

öneriler sunulmuştur  (14-16). Buna rağmen 

henüz tüm dünyada yaygın kabul görmüş ve 

günlük pratikte uygulanan, kanser hastalarına 

özel bir Covid 19 protokolü bulunmaktadır. Bu 

konuyla ilgili daha çok prospektif ve büyük 

örneklem sayısı içeren çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  

 Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları 

mevcuttur. Öncelikle çalışmamızın retrospektif 

olması ve nispeten küçük bir hasta grubu ile 

kısa takip süresi en önemli kısıtlılıklarımız 

olduğunu düşünüyoruz. Sonuç olarak, pandemi 

şartlarında kanser hastalarının tedavi ve 

takiplerinin fayda zarar oranı gözetilerek 

devam ettirilmesi gerekmektedir. Bizim 

çalışmamızda belirttiğimiz limitler içinde 

kalarak hastalar takip süresince Covid 19 

enfeksiyonuna yakalanmadan sorunsuz bir 

şekilde tedavilerini alabilmişlerdir. Kanser 

hastalarının Covid 19 pandemisi süresince 

yönetimi ile ilgili olarak daha çok veriye 

ihtiyaç vardır. 

 

 Çıkar çatışması: Yazarların hiçbir 

çıkar çatışması yoktur. 

  

Referanslar: 
 

1. Phelan AL, Katz R, Gostin LO. The Novel 

Coronavirus Originating in Wuhan, China: 

http://www.actaoncologicaturcica.com/


Orginal Article          538 
 

Adress for correspondence:(6punkto) (metne çok yakın olursa bir alta kaydırılacak 

e-mail: 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

Challenges for Global Health Governance. JAMA. 

2020;323(8):709-10. 

2. Lu R, Zhao X, Li J, Niu P, Yang B, Wu H, et al. 

Genomic characterisation and epidemiology of 2019 

novel coronavirus: implications for virus origins and 

receptor binding. Lancet (London, England). 

2020;395(10224):565-74. 

3. Del Sole F, Farcomeni A, Loffredo L, Carnevale R, 

Menichelli D. Features of severe COVID-19: A 

systematic review and meta-analysis. 

2020;50(10):e13378. 

4. Ssentongo P, Ssentongo AE. Association of 

cardiovascular disease and 10 other pre-existing 

comorbidities with COVID-19 mortality: A 

systematic review and meta-analysis. 

2020;15(8):e0238215. 

5. Liang W, Guan W, Chen R, Wang W, Li J, Xu K, et 

al. Cancer patients in SARS-CoV-2 infection: a 

nationwide analysis in China. The Lancet Oncology. 

2020;21(3):335-7. 

6. Wang H, Zhang L. Risk of COVID-19 for patients 

with cancer. The Lancet Oncology. 2020;21(4):e181. 

7. Jarahzadeh MH, Asadian F, Farbod M, Meibodi B, 

Abbasi H, Jafari M, et al. Cancer and Coronavirus 

Disease (COVID-19): Comorbidity, Mechanical 

Ventilation, and Death Risk. J Gastrointest Cancer. 

2020:1-5. 

8. Cavalcanti IDL, Soares JCS. Impact of COVID-19 on 

cancer patients: A review. Asia-Pacific Journal of 

Clinical Oncology.n/a(n/a). 

9. Clark OA, Lyman GH, Castro AA, Clark LG, 

Djulbegovic B. Colony-stimulating factors for 

chemotherapy-induced febrile neutropenia: a meta-

analysis of randomized controlled trials. Journal of 

clinical oncology : official journal of the American 

Society of Clinical Oncology. 2005;23(18):4198-214. 

10. Kuderer NM, Dale DC, Crawford J, Lyman GH. 

Impact of primary prophylaxis with granulocyte 

colony-stimulating factor on febrile neutropenia and 

mortality in adult cancer patients receiving 

chemotherapy: a systematic review. Journal of 

clinical oncology : official journal of the American 

Society of Clinical Oncology. 2007;25(21):3158-67. 

11. Nawar T, Morjaria S, Kaltsas A, Patel D, Perez-

Johnston R, Daniyan AF, et al. Granulocyte-colony 

stimulating factor in COVID-19: Is it stimulating 

more than just the bone marrow? Am J Hematol. 

2020;95(8):E210-E3. 

12. Morjaria S, Zhang A, Kaltsas Md A, Parameswaran 

R, Patel D, Zhou W, et al. The Effect of Neutropenia 

and Filgrastim (G-CSF) in Cancer Patients With 

COVID-19 Infection. medRxiv : the preprint server 

for health sciences. 2020. 

13. Potosky AL, Malin JL, Kim B, Chrischilles EA, 

Makgoeng SB, Howlader N, et al. Use of Colony-

Stimulating Factors With Chemotherapy: 

Opportunities for Cost Savings and Improved 

Outcomes. JNCI: Journal of the National Cancer 

Institute. 2011;103(12):979-82. 

14. Day AT, Sher DJ, Lee RC, Truelson JM, Myers LL, 

Sumer BD, et al. Head and neck oncology during the 

COVID-19 pandemic: Reconsidering traditional 

treatment paradigms in light of new surgical and 

other multilevel risks. Oral Oncol. 2020;105:104684. 

15. Tey J, Ho S, Choo BA, Ho F, Yap SP, Tuan JKL, et 

al. Navigating the challenges of the COVID-19 

outbreak: Perspectives from the radiation oncology 

service in Singapore. Radiother Oncol. 

2020;148:189-93. 

16. Rodler S, Apfelbeck M, Stief C, Heinemann V, 

Casuscelli J. Lessons from the coronavirus disease 

2019 pandemic: Will virtual patient management 

reshape uro-oncology in Germany? European journal 

of cancer (Oxford, England : 1990). 2020;132:136-

40. 

 

http://www.actaoncologicaturcica.com/


Case Report        539 
 

Adress for correspondence: S.B.Ü Gülhane eğitim araştırma hastanesi ankara - Türkiye 

e-mail: girayakgul@hotmail.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

 

Survival Of A Patient With Anaplastic Thyroid Cancer Following 

Neoadjuvant Chemotherapy Regimen ‘Cisplatin Doxorubicin’ And Surgery 

- A Case Report 

 

Neoadjuvan Kemoterapi Rejimi 'Sisplatin Doksorubisin' Ve Cerrahinin 

Ardından Anaplastik Tiroid Kanseri Olan Bir Hastanın Sağkalımı - Bir 

Olgu Sunumu 

 

Gökhan Giray Akgül1, Ebru Esen1, İsmail Erturk2, Müjdat Turan1, Melih Akıncı1 

 
1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Cerrahi Onkoloji Bilim Dalı, Ankara 
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Onkolojiji Bilim Dalı, Ankara 

 
Dergiye Ulaşma Tarihi: 09,09,2020  Dergiye Kabul Tarihi: 16,09,2020  Doi: 10.5505/aot.2020.49932   

 

 

ÖZET 

Anaplastik tiroid karsinomu (ATC), etkili sistemik tedavileri olmayan nadir görülen, ölümcül bir hastalıktır. 

ATC genellikle hızlı büyüyen tiroid kitlesi ile birlikte özofagus ve trakeadaki kitle etkisine bağlı olarak disfaji, 

disfoni veya ses kısıklığı, stridor ve dispne semptomlarına neden olan lokal semptomlarla gösterir. 

Boyunda şişlik nedeniyle hastanemize sevk edilen 56 yaşındaki kadın hasta olgusunu sunuyoruz. Tiroidde 

boynunun sol tarafında palpe edilebilen, sert, hareketsiz bir tümör ve palpe edilebilen, hareketsiz bir lenf nodu 

saptandı. Hastaya birinci basamak tedavi olarak 75 mg / m2 / gün cisplatin, 21 günde bir doksorubisin 60 mg / 

m2 / gün 21 günde bir 6 kür kemoterapi rejimi uygulandı. 6 kür kemoterapi sonrası F18-FDG-PET’ de kitle 

saptanmadı. Radyolojik olarak tam remisyon sağlandı. Hasta 2 hafta sonra opere edildi. Total tiroidektomi, 

bilateral santral ve sol modifiye radikal servikal lenf nodu diseksiyonu yapıldı. Cerrahi olarak tam R0 

rezeksiyonu sağlandı. 

Sağkalım açısından en iyi sonuçlar, cerrahi, eksternal radyoterapi ve kemoterapiyi birleştiren multidisipliner bir 

tedavi ile elde edilir. Fakat multidisipliner tedaviye rağmen, tedaviye yanıtlar umut verici değildir. Birinci 

basamak neadjuvan kemoterapi rejimleri, özellikle cerrahi tam R0 rezeksiyon şansı az olan hastalarda tercih 

edilebilir bir seçenek olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Anaplastik Tiroid Kanseri, Neoadjuvan Kemoterapi, Neoadjuvan Tam Yanıt 

ABSTRACT 

Anaplastic thyroid carcinoma(ATC) is a rare, lethal disease with no effective systemic therapies. ATC usually 

manifests itself with the local symptoms due to a rapidly enlarging thyroid mass, that causing dysphagia, 

dysphonia or hoarseness, stridor, and dyspnea symptoms due to mass effect on the esophagus and trachea. 

We report the case of a 56 year-old woman who was referred to our hospital due to swelling in the neck. A 

palpable, hard, immobile tumor was observed in the left side of his neck in thyroid, along with a swollen, 

palpable, immobile lymph node. The patient underwent chemotherapy regimen as cisplatin 75 mg/m2/day at D1, 

doxorubicin 60 mg/m2/day D1, every 21 days) regimen as first-line therapy for six cycles. No mass was detected 

in F18- FDG-PET after six cycled of chemotherapy. Complete remission was achieved radiologically. The 

patient underwent surgery after two weeks. Total thyroidectomy, bilateral central and left modified radical 

cervical lymph node dissection were performed. A surgical complete R0 resection was achieved. 

The best results in terms of survival are obtained with a multidisciplinary treatment combining surgery, external 

beam radiotherapy and chemotherapy. Despite multidisciplinary treatment, responses to treatment are not 

promising. Neoadjuvant chemotherapy can be a preferable choice especially for the one who have a little chance 

for surgical complete R0 resection. 

Keywords: Anaplastic Thyroid Cancer, Neoadjuvant Chemotherapy, Neoadjuvant Complete Response 
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INTRODUCTION 
Anaplastic thyroid cancer (ATC) is a rare but 

one of the deadliest cancers in humans. Its 

reported incidence is less than 2% of all 

thyroid cancer (TC) cases but has a mortality 

rate of 90% with a median survival of 6 

months. (1,2,3) According to ‘The American 

Joint Committe on Cancer (AJCC)’ ATC is 

regarded as stage IV TC, independently from  

tumor size and presence of lymph nore or 

distant metastasis, and it is often metastatic at 

the first presentation.(4) 

 

ATC often presents with a rapidly expanding 

neck mass that causing dysphagia, dysphonia 

or hoarseness, stridor, and dyspnea symptoms 

due to mass effect on the esophagus and 

trachea. Most patients with ATC are not 

surgical candidates because of some patients 

may have few symptoms until the cancer is 

quite advanced.(5) 

 

Standard treatment for patients with ATC 

should be based on a multidisciplinary 

consensus includes surgical resection, high 

dose external beam radiation (EBRT), and 

chemotherapy. Doxorubicin, 

docetaxel/paclitaxel and platins are endorsed 

by ATA guidelines in ATC, even though with 

no improvement of the survival in advanced 

ATC.(6) 

Here we report a rare case of a patient with 

ATC (AJCC 8e) T4a, N1b, stage IVC, who 

underwent neoadjuvant chemotherapy regimen 

as cisplatin + doxorubusin, complete remission 

was obtained.  

 

CASE: 
A  56-year-old woman was referred to the our 

clinics due to swelling in the neck. A palpable, 

hard, immobiletumor was observed in the left 

side of his neck in thyroid, along with a 

swollen, palpable, immobile lymph 

node.Cervical computer tomography (CT) 

revealed a calcified tumor with internal 

heterogeneity, 5×3 cm in size that was 

continuous with the upper pole of the left 

thyroid lobe, as well as enlargement (5.2×7.4 x 

9.3 cm in size) of the left cervical lymph node. 

Secondary to the tumor, the trachea is pushed 

to the rightlateral and has a slightly pressed 

appearance. The margins of this lesion with the 

left main carotid artery cannot be clearly 

selected (Figure 1). 

The thyroid ultrasound examination revealed a 

solid nodule in the heterogeneous echo in the 

left thyroid lobe, the largest size of this 

nodulewas 5 x3 cm and had 

apparentmicrocalcification areas. In the left 

cervical chain, multiple pathological lymph 

nodes were observed at levels 2,3, and 4. As 

well as, multiple pathological lymph nodes 

was observed in the left and right central areas. 

Thyroid function tests revealed the following: 

Serum level of thyrotropin (TSH) = 1.85 IU/ml 

(range 0.38–5.33 IU/ml), thyroglobulin = 8.23 

ng/ml (range 1.15–50.03 ng/ml). 

Thyroid fine needle aspiration was performed 

from the mass in the cervical region and from 

the nodule in the thyroid gland. Histological 

features and immunohistochemistry were 

consistent with anaplastic thyroid carcinoma.  

F-18 fluoro-deoxy-glucose positron emission 

tomography (F18- FDG-PET) revealed 

metastasis in the right apex of the lung. The 

patient was diagnosed as staged IVC. The 

patient underwent chemotherapy regimen as 

cisplatin 75 mg/m2/day at D1, doxorubicin 60 

mg/m2/day D1, every 21 days) regimen as 

first-line therapy for six cycles. No mass was 

detected in F18- FDG-PET after six cycled of 

chemotherapy. Complete remission was 

achieved radiologically(Figure 2). The patient 

underwent surgery after two weeks. Total 

thyroidectomy, bilateral central and left 

modified radical cervical lymph node 

dissection were performed. Asurgical complete 

R0 resection was achieved. 

Postoperative pathology revealed necrosis, 

chronic inflammation and prominent 

fibrohistiocytic reaction were observed in the 

mass lesion, which were described in 

macroscopyand ultrasonography, holding 

almost all of the left lobe. Metastatic lymph 

node was not found, 76 piecesof reactive 

lymph nodes were detected. The largest of the 

lymph nodes had necrosis and fibrohistiocytic 

reaction, which may be associated with 

neoadjuvant therapy.  
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Figure 1: Tumoral mass deviating the trachea 

before neoadjuvant chemotheraphy treatment 

 

 
Figure 2: Complete response after treatment 

 

DISCUSSION: 
It has been reported that 15―50% of patients 

have significantlocal infiltration and distant 

metastases at the time of diagnosisof anaplastic 

carcinoma of the thyroid (7). All patients 

diagnosed with ATC are classified as stage IV 

according to the American Joint Committee on 

Cancer TNM system (6). 

No effective treatment for ATC has 

been established, long-term survival is 

rare(8,9).Patients with localized disease not 

amenable to surgical resection can be treated 

with neoadjuvant chemo-radiotherapy, but the 

role of this treatment modality is still debated.  

Single-treatment modality is ineffectivein the 

management of ATC.The best results in terms 

of survival are obtained with a 

multidisciplinary treatment combining surgery, 

external beam radiotherapy and chemotherapy. 

Despite multidisciplinary treatment, responses 

to treatment are not promising. Shimaoka K et 

al. demonstrated that the response rate 

achieved by the combination of doxorubicin 

plus cisplatin is superior to that achieved by 

single-agent (10). Also we achieved complete 

remission in our case similar to the literature.  

Our case management is better than the ones 

which were treated withdebulking surgery, 

accelerated hyperfractionated EBRT, and 

chemotherapy. In our case, the neoadjuvant 

chemotherapy with the combination of 

doxorubicin plus cisplatinwaseffective and 

gave a good chance for surgical treatment. On 

the other hand, recently new chemotherapies 

which targets the molecular pathways at the 

basis of ATC aggressiveness and progression 

are under evaluation. The results of clinical 

trials with the combination of agents has been 

shown to be promising for patients with BRAF 

V600E mutated ATC with locally advanced, 

unresectable, or metastatic ATC. (11) These 

new strategies for ATC would probably be the 

first choice therapy for the selected patients in 

the future. 

Anaplastic thyroid carcinoma has a 

dismal prognosis and there is a strong need for 

innovative treatments (12).Alone surgical 

therapyis not promising as the overall survival 

of the patients even with RO and R1 resections 

were not satisfying (12). Since ATC is a rare 

and aggressive tumor, it is still challenging to 

predict the patient clinical therapy 

responsiveness, achieving about 10 months of 

median survival. Represented clinical and 

radiologically local advanced and metastatic 

case which was achieved complete response 

with neoadjuvant cisplatin or doxorubicin 

chemotherapy was a rare one. Neoadjuvant 

chemotherapy can be a preferable choice 

especially for the one who have a little chance 

for surgical complete R0 resection.  
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ÖZET 

Spermatik kord hidrosel (SCH), testisler fetal gelişim sirasinda skrotuma inerken, processus vaginalis'in (PV) 

kapanmasi esnasinda bir anormallikten kaynaklanir. Testis üzerindeki spermatik kord boyunca kapali bir sivi 

toplanmasidir. İki tür SCH vardir. “Encysted” tipi hem proksimal hem de distal uçlarda kapalidir ve periton 

boşluğu ile iletişim kurmaz. Füniküler tip iç inguinal halkada proksimal kaynaklidir ve distal olarak kapalidir, bu 

nedenle periton boşluğu ile iletişim kurar. Literatürde olgularin çoğu pediyatrik hastalarda bildirilmiştir ve 

erişkinlerde SCH oldukça nadirdir. Burada inguinal şişlik ve aralikli kasik ağrisi ile başvuran 51 yaşinda bir 

erkekte encysted tipte bir SCH olan bir olguyu sunuyoruz. 

Anahtar Kelimeler: Hidrosel, Kord hidrosel, Encysted hidrosel, Füniküler hidrosel 

ABSTRACT 

Spermatic cord hydrocele (SCH) is caused by an aberration in the closure of the processus vaginalis (PV) as the 

testicles descend into scrotum during fetal development. It is an enclosed fluid collection along the spermatic 

cord above the testicle. There are two types of SCH. The “encysted” type is closed at both proximal and distal 

ends and does not communicate with the peritoneal cavity. Funicular type is patent proximally at the internal 

inguinal ring and closed distally, thus communicates with the peritoneal cavity. In the literature, most of the 

cases were reported in pediatric patients and SCH in adults is extremely rare. Herein we present a case with an 

encysted type of SCH in a 51-year-old male presenting with inguinal swelling and intermittent groin pain. 

Keywords: Hydrocele, Cord hydrocele, Encysted hydrocele, Funicular hydrocele 

 

Case Report 
 

A 51-year-old male presented with swelling in 

the left inguinal region and intermittent dull 

aching pain for the last 2 months. The patient 

noted that his pain had progressed for the last 2 

weeks. Patient had no previous malignancy or 

systemic disease. There was no history of 

abdominal pain, vomiting, fever or 

constipation. Abdominal examination and 

bowel sounds were normal. Genitalia 

examination was normal. Transillumination 

test and cough impulse tests were negative. 

Local physical examination revealed a 

globular, soft and mobile  swelling along the 

spermatic cord. The swelling was completely 

separate from the testicle. All baseline blood 

tests, testicular tumor markers and systemic 

evaluation were normal.Ultrasound (US) 

examination showed a 72*11-mm,septated and 

well demarcated anechoic cystic lesion along 

spermatic cord (Figure 1).The anechoic mass 

was avascular when evaluated by color 

Doppler US. No bowel wall signature or 

peristalsis was observed. There was no scrotal 

hydrocele in theUS examination.  

Left inguinal exploration was 

performed. A cystic structure that was attached 

to spermatic cord was observed (Figure 2A and 

2B).After careful dissection of the cyst from 

the spermatic cord, it was shown that both ends 

of the cyst were closed. The encysted type 

SCH with a size of 6.5*1,5*1 cm was 

enblockly excised (Figure 2C). Aspiration of 
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the contents of the cyst revealed an amber 

colored fluid. Biochemical analysis of the fluid 

revealed lower total protein (3.8 g/dl) and 

albumin (2.9 g/dl) levels than blood serum. 

Other biochemical results (such as electrolytes, 

cre, urea, alt, ast, uric acid levels) were almost 

similar with blood serum.  Histopathological 

examination of the cyst wall was consistent 

with a benign cystic structure. No 

postoperative complication was observed. 

Patient was symptom-free at postoperative 1. 

month.  

 

 
 

 
 

Discussion 
Embryologically, peritoneum bulges into the 

inguinal canal during third month of gestation 

and forms PV. As testicles descend into 

scrotum between 28 and 32 weeks of gestation, 

they carry two layers of peritoneum and forms 

a canal between scrotum and peritoneum 

which is defined as PV. Near the time of birth, 

processus should close at both ends; just above 

the testicle and at the internal inguinal ring. 

The processus between the two constrictions 

should undergo involution(1).However, as 

many as 20% of the population PV remains 

intact but mostly remains asymptomatic 

throughout life(1). If there is a widely patent 

PV containing intraperitoneal contents (bowel, 

omentum etc.), it is called “indirect inguinal 

hernia”. If patent PV contains only 

intraperitoneal fluid, it is defined as 

“communicating hydrocele”. If PV is 

obliterated distally but stays patent through 

internal inguinal ring, it is defined as 

“funicular type SCH”. “Encysted type of SCH” 

occurs if PV between two constrictions does 

not undergo involution.  

Spermatic cord hydrocele usually 

presents as an inguinal bulge which can be 

difficult to differentiate from other lesions in 

the groin such as incarcerated inguinal hernia, 

paratesticular masses (cyst or tumour), inguinal 

lymphadenopathy, primary tumors of 

spermatic cord or an ectopic testis. In funicular 

SCH, bulging may increase with straining or 

crying and may resolve spontaneously. An 

encysted SCH does not change in its size and 

shape with increased intraabdominal pressure. 

US features of SCH were reported in a case 

series of 27 children by Rathaus et al. Oval, 

anechoic, well demarcated and avascular 

masses were observed in all cases. Internal 

septation was observed in 4/27 (16%) of 

patients.The authors emphasized that no 

abdominal contents should be identified in the 

lesion.(2) US can differentiate between 

encysted type and funicular type of SCH by 

evaluating continuity of the lesion with 

peritoneum at the internal inguinal ring. Most 

data about SCH have come from case reports 

in pediatric patients and data about SCH in 

adults is scarce.  
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Table 1: Summary of  Reported Adult Cases With Spermatic Cord Hydrocele 

Author-

year 

Number 

of cases 
Age Presentingsymptoms 

Site of 

thelesion 
Size (cm) Type of SCH Treatment 

Busigo et. 

al. 

(2007)(3) 

3 

 

1. 56 

2. 65 

3. 69 

1. None-Incidental 

2. None-Incidental 

3. None-Incidental 

1. Bilateral 

2. Right 

3. Right 

1. na 

2. 4*2.5*1,2 

3. na 

1. na 

2. Funicular 

3. na 

1. Follow-up 

2. Surgicalexcision 

of cyst 

3. Follow-up 

Wani et al. 

(2009)(4) 

1 36 Inguinal swelling-

pain 

Right 5*2.3*1 Encysted Surgical excision of 

cyst 

Manimarian 

et. Al. 

(2014)(6) 

1 60 Inguinal swelling-

pain 

Left 4 cm in 

diameter 

Encysted Left high 

orchidectomy 

Garg K.M. 

(2016)(5) 

3 1. 23 

2. 26 

3. 32 

1. Inguinal swelling 

2. Ingiinal swelling 

3. Inguinal 

swelling-pain 

1. na 

2. na 

3. Left 

1. na 

2. na 

3. 2.5*2 

1. Encysted 

2. Encysted 

3. Funicular 

1. Surgical 

excision of cyst 

2. Surgical 

excision of cyst 

3. Surgical 

excision of cyst 

and propylene 

mesh placement 

Mahapatra 

et. al. 

(2015)(7) 

1 22 Inguinal swelling Left 2.6*2.2*1.5 Encysted Surgical excision of 

cyst 

Currentcase 

(2020) 

1 51 Inguinal swelling-

pain 

Left 6.5*1.5*1 Encysted Surgical excision of 

cyst 

 

na: non-applicable 

In 2007, Busigo et al. reported 3 

adultcaseswith SCH. Allthreecases had 

pasthistories of malignanciesandnone had 

complaints of pain. Theage of thepatientswere 

56, 65 and 69 years, respectively. These 

patients were suspected for possible metastatic 

disease or any other inguinal mass and 

monitored with serial CT scans. No 

progression was observed during follow up and 

no further surgery was required. (3) Wani et al. 

Reported an other adult case of SCH in a 36-

year-old male, presenting with groin pain and 

swelling. They performed right inguinal 

exploration and excised the encysted hydrocele 

of spermatic cord.(4) In another case series, 3 

adult patients with SCH were reported by Garg 

K.M. Patients were 23, 26 and 32 years old, 

respectively. All patients had complaints of 

groin pain. 2 cases had encysted type and 1 

case had funicular type of SCH. Excision of 
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SCH was performed in patients with encysted 

type of SCH. The patient with funicular type of 

SCH underwent a repair of posterior wall of 

inguinal canal by propylene mesh placement 

besides excision of the SCH.(5) Manimarian et 

al. reported a SCH in a 60-year-old patient, 

mimicking incarcerated inguinal hernia. The 

patient suffered from intermittent dullaching 

pain for 3 days. Left inguinal exploration was 

performed and a cystic structure which was 

attached to spermatic cord was observed. Left 

testis was found to be small and atrophic and 

left high orchidectomy was done along with 

resection of the cyst.(6) Mahapatra et. al. 

Reported an other 22-year-old adult case with 

an encysted type of SCH. Patient was treated 

with excision of the SCH without any 

complications.(7) Here in, we present a case 

with encysted type of SCH in 51-year-old male 

who presented with left inguinal swelling and 

pain. Similar with previous case reports, 

patient underwent left inguinal exploration and 

the cyst was excised totally. All reported adult 

cases with SCH in the literature were 

summarized in Table 1. 

 Inconclusion, SCH is a rare clinical 

entity and data about SCH in adults is scarce. 

In literature, 10 adult SCH cases were reported 

previously. Age at diagnosis ranged between 

22-69 years. US is an useful diagnostic tool to 

differentiate SCH from other causes of 

inguinal swelling. Encysted type of SCH can 

be differentiated from funicular type by using 

US. In symptomatic patients, encysted type of 

SCH can be treated with surgical excision. In 

funicular type, a repair of posterior wall of 

inguinal canal should be considered to 

avoiding uinalhernia after excision of SCH.  
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ÖZET 

Meme kanseri taramasının en önemli amacı, kanserin erken evrede yakalanarak meme kanserine bağlı ölümlerin 

azaltılmasıdır. COVID-19 salgını, hastaların ve sağlık çalışanlarının sağlık durumu ile ilgili acil bir sorun olarak 

kısa bir süre önce dünya gündemini ve genel kaygıları değiştirmiştir. Hala meme taramanın amacı mortaliteyi 

azaltmaktır; ancak bunun COVID-19  (SARS-COV-2) kaynaklı ölümlere neden olmaması için ayrıntılı rehberler 

oluşturulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler:biyopsi, mamografi, meme ultrasonografisi, SARS-COV-2 

 

ABSTRACT  

The most important goal of breast cancer screening is to detect cancer at an early stage and reduce deaths due to 

breast cancer. The COVID-19 pandemic has recently changed the world agenda and general concerns as an 

urgent issue regarding the health status of patients and healthcare workers. Still, the goal of breast screening is to 

reduce mortality; However, detailed guidelines should be created so that this does not cause deaths from 

COVID-19 (SARS-COV-2). 

Key Words:biopsy, breast ultrasonography, mammography, SARS-COV-2 

 

 

Giriş 
Koronavirüs hastalığı (COVID-19); şiddetli akut 

solunum sendromukoronavirüs 2 (SARS-COV-

2)’nin sebep olduğu enfeksiyöz bir hastalıktır. İlk 

defa Aralık 2019’da Çin’in Hubei eyaletinin en 

büyük kenti olan Wuhan’da ortaya çıkmış ve aylar 

içinde bütün dünyaya yayılmıştır (1). Her ülkede, 

eyalette ve şehirde oluşturulmak zorunda kalınan 

ilgili bilim kurulları hastalıkla ilgili birçok 

bilinmeyen yanı sıra, kolay bulaşmasına ve belirti 

ve bulgu göstermeyen sağlıklı taşıyıcılara dikkat 

çekmektedir. Bu durum insanları ihtiyaçları olsa 

bile toplu bulunulan ortamlardan uzaklaşmaya 

itmektedir. Ancak yine de COVID-19 salgını 

varken diğer hastalıklar da devam etmektedir. 

Böyle bir ortamda akılcı yaklaşımlarla uygun tanı 

ve tedavi yöntemlerine ulaşım ön plana 

çıkmaktadır. Meme sağlığı tüm kadınları ve 

dolayısıyla tüm insanlığı ilgilendirir. Meme 

radyolojisi ise günlük rutin içerisinde iş 

yoğunluğunun bulunduğu alanlardan birini 

oluşturur. 

TheNationalComprehensiveCancer Network 

(NCCN) rehberlerine göre 40 yaş üzerindeki 

ortalama riske sahip, asemptomatik, kadınlarda 

yıllık mamografi ile meme kanseri taraması 

yapılmalıdır. Ömür boyu ortalama riski artmış 

(>%20) olan kadınlarda ise yıllık mamografi ve 

meme manyetik rezonans görüntüleme ile kanser 

taraması yapılmalıdır (2). Ayrıca meme ile ilgili 

çeşitli klinik durumlar için, oldukça ayrıntılı 

görüntüleme önerileri de bulunmaktadır. 

Bu derlemede; dünyanın önde gelen meme 

görüntüleme derneklerinin COVID-19 

pandemisinde, meme radyolojisi ile ilgili öncelikli 

ve ertelenebilecek durumları tespit ettiği öneri 

metinleri gözden geçirilerek bu işlerle ilgili sağlık 

çalışanlarının korunma tedbirlerine değinilecektir.   

 

Pandemide Görüntüleme Önerileri 
Avrupa Meme Görüntüleme Derneği 

(EuropeanSociety of BreastImaging-EUSOBI), 

salgın sırasında meme görüntüleme önceliklerini 

belirleyen “COVID-19 pandemisi sırasında ve 

pandemiden sonra meme hastalıklarında 

görüntüleme ve meme kanseri tanısı ile ilgili 

EUSOBI önerileri (EUSOBI 

recommendationsforbreastimagingandcancerdiagn
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osisduringandafterthe COVID-19 pandemic)” 

başlıklı bir öneri metni yayınlamıştır (3). Yazıda 

erken meme kanserinin mutlaka tedavi gerektiren 

bir durum olduğuna, ortalama risk altındaki 

kadınlarda meme kanserinin nispeten yavaş 

büyüdüğüne ve taramada kısa bir gecikmenin (örn. 

6-12 hafta) bu hastalığın genel sonuçlarını olumsuz 

etkilemeyeceğine dikkat çekilmektedir. Durum 

tarama için bu şekilde iken hastaların klinik 

belirtilerinin bulunduğu veya tetkik sürecinin 

devam ettiği durumlarda; kısa süreli gecikmenin 

tedavi sonuçlarında önemli değişikliklere sebep 

olmasa da hastaların psikolojilerini 

etkileyebileceğine vurgu yapılmaktadır. Bu metinde 

yapılan önerilerin özellikle hasta ve toplum 

güvenliği temelinde dengelenmesine de vurgu 

yapılmaktadır. Genel olarak öneriler şu şekildedir 

(3): 

• “Her ülke, bölge ve hatta şehir farklı bir dizi 

değişen koşulla karşı karşıya kalacak ve sağlık 

politikası danışmanları tarafından faaliyetlerin 

zamanlaması konusunda yönlendirilecektir.  

• Meme kanseri kuşkusu taşıyan belirtilere sahip 

kadınlar mümkün olan en kısa sürede tetkik 

edilmelidir. 

• İğne biyopsisi endikasyonu olan kadınlar (BI-

RADS 4 veya 5) mümkün olan en kısa sürede 

bu işleme girmelidir. 

• Evreleme amaçlı veya tedavi sonrası kontrol 

amaçlı tetkik edilmesi gereken meme kanseri 

hastaları daha fazla gecikmeden ilgili 

tetkiklere girmelidir. 

• Meme kanseri risk artışı olan, tarama 

randevusu iptal edilen ve herhangi bir belirti 

taşımayan kadınlara, önceki tetkikinden sonra 

tercihen 1 yıl üç ay (15 ay) içinde bir tarama 

tetkiki yapılmalıdır. Ayrıca bu özelliklere sahip 

ve mamografi ve manyetik rezonans 

görüntüleme ile kombine tarama yapılan 

kadınlarda, manyetik rezonans görüntüleme 

yapılması şartıyla mamografi ile tarama bir yıl 

için atlanabilir. 

• Meme kanseri tedavisi gördükten sonra yıllık 

olarak mamografi ile takip yapılan ve herhangi 

bir belirti taşımayan kadınların kontrol 

randevuları, önceki tetkikinden sonra tercihen 

1 yıl üç ay (15 ay) içinde planlamalıdır; 

bireysel nüks riskine bağlı olarak bir yıla 

kadar bir gecikme kabul edilebilir. 

• COVID-19 salgınının başlangıcından sonra 

mamografi taraması yapılamayan ve herhangi 

bir belirti taşımayan kadınların tetkikleri, söz 

konusu randevularından sonra tercihen 3-6 ay 

içinde yapılır. Ortalama bir riske sahip 

kadınlarda yıllık tarama için bir yıla kadar bir 

gecikme kabul edilebilir.” 

 

Bu metnin esas olarak memenin taranması, teşhisi 

ve tedavisi ile sınırlı olduğuna, tüm vücut onkolojik 

görüntüleme önerilerinin genel onkolojik 

görüntüleme önerilerine bırakıldığına da 

değinilmektedir (www.esmo.org , www.asco.org). 

Yine de bu metin, diğer öneri kaynakları arasında 

memeye ait klinik durumlar ile ilgili en ayrıntılı 

belirleme sayılabilir. 

Ayrıca Kanada Meme Görüntüleme Derneği 

(TheCanadianSociety of BreastImaging-CSBI) ve 

Kanada Radyoloji Derneği (CanadianAssociation 

of Radiology-CAR), COVID-19 pandemisi sırasında 

uyulması gereken ilkeleri açıklamış ve öncelikle 

korunma tedbirlerine dikkat çekilmiştir (4). 

COVID-19 için başlıca enfeksiyon mekanizmaları 

solunum damlacıkları ve tükürüktür. Bu nedenle bu 

mekanizmanın işlemesini engelleyen maske 

kullanımı kuralına, semptomlardan bağımsız olarak 

bütün hastalar uymalıdır. Meme görüntüleme 

bölümlerinde hastalar ile yakın çalışan ve fiziksel 

teması olan tüm personel, cerrahi maske, önlük ve 

tek kullanımlık eldivenler giymeli, siperlik veya 

gözlük takmalıdır. N95 maskeleri, yalnızca 

doğrulanmış veya şüpheli COVID-19 

hastalarında,aerosol oluşan işlemlere saklanmalıdır. 

Karantina dönemlerinde ideal olmasa da evden 

raporlama yöntemine geçilmiş ise mamografi 

değerlendirilmesi için 5megapiksel ekran 

kullanımından vazgeçilmemelidir. Süreç uzarsa 

ekranlar zaman zaman fizik mühendislerince 

kontrol edilmelidir (4). 

Meme görüntülemede düşük öncelikli durumlar 

“karantina kaldırılıncaya kadar” ertelenmelidir. 

Bunlar, belirtisiz hastalarda meme taraması, meme 

kanserinden tedavi görmüş hastalarda yıllık takip, 

diğer bulguların yokluğunda meme ağrısı (özellikle 

döngüsel ve iki taraflı), radyologların 

değerlendirme veya biyopsi açısından geciktirmede 

sakınca görmedikleri lezyonlar, kısa süreli takipler, 

çok genç (25 yaş altı)hastalardaki kuşkulu olmayan 

lezyonların takibi, jinekomasti değerlendirilmesi, 

silikon bütünlüğünün değerlendirilmesi ve kist 

drenajıdır. 

Yüksek öncelikli durumlar ise meme apsesi gibi 

drenaj gerektiren durumlar, inflamatuar veya lokal 

ileri meme kanserine dair klinik şüphe, gebelikle 

ilişkili meme kanseri şüphesi, multidisipliner 

konseyde tartışılan ve kritik olduğu belirlenen 

vakalar, kitle, ciltte kalınlaşma, gamze, kanlı veya 

sulu (süt gibi olmayan) meme başı akıntısı, aksiller 

kitle veya lenfödem bulgularından birinin yeni 

gelişmesi, meme ucunun sonradan içe dönmesidir. 

Bu durumlar da acil değerlendirme olarak kabul 

edilmemeli; COVID-19 tanılı, semptomlar 

nedeniyle COVID-19 şüpheli, 14 günlük izolasyon 

süresi içindeki hastaların veya COVID-19 hastası 

ile yakın temasta bulunmuşkişilerin meme 

görüntüleme randevusu 14 gün veya yerel halk 
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sağlığı yetkililerinin önerdiği şekilde ertelenmelidir 

(4). 

Amerika Meme Görüntüleme Derneği (Society of 

BreastImaging-SBI), öncelikle, her şehir ve eyaletin 

farklı koşullarla karşı karşıya bulunduğu bir halde; 

meme görüntüleme pratiğini yeniden başlatmak için 

kararın lokal bazda alınmasına dikkat çekmektedir 

(5). Bazı tesisler, bölgelerinde hala çok sayıda 

COVID-19enfeksiyonuyla başa çıkmaya çalışırken, 

daha az etkilenen bölgelerdeki uygulamalar, 

görüntüleme pratiğini yakında yeniden başlatmak 

için hazırlıklar yapıyor olabilir. Önemli olan 

güvenli zamanlamanın sağlanmasıdır. Enfeksiyon 

dalgasının toplumdaki derinliği-hasta yoğunluğu, 

ilgili bölgeye ait karantina, sokağa çıkma yasağı ve 

kısıtlamalar, tesislerin durumu, kişisel korunma 

ekipmanlarının ulaşılabilirliği ve uygun sosyal 

mesafeyi sürdürme yeteneği gibi birçok faktöre 

bağlı olarak değişiklik gösterecektir. Meme 

görüntülemeyi yeniden başlatma kararı, cerrahların, 

onkologların ve radyasyon onkologlarının yeni 

teşhis konmuş hastaları kabul etme kapasitesini de 

hesaba katmalıdır (5). 

Güvenli meme görüntüleme uygulaması için 

öneriler ise(5); 

• Her hastayı COVID-19maruziyeti veya 

semptomları için tesise girmeden hemen önce 

tarayın ve yalnızca COVID-19 tarama sürecini 

tamamlamış hastalarla devam edin.  

• Bekleme sırasında topluca bulunmayı önlemek 

için randevu sayılarınıCOVID-19 öncesi 

seviyelere göre azaltın.  

• Tekrarlayan salgın riski belirgin şekilde 

azaldığındaCOVID-19 öncesi seviyelere 

dönün.  

• Bekleme ve soyunma odalarında sosyal 

mesafenin korunabilmesi için şartları 

düzenleyin. 

• Hastaların tesiste kaldığı süreyi sınırlandırmak 

için kayıt, giriş ve çıkışsaatlarini değerlendirin 

ve düzenleyin.  

• Personel sayısını değerlendirin ve bu sayıyı her 

hasta için mümkün olan asgari sayı ile 

sınırlayın.  

• Personelin ve hastaların tüm ziyaretler için 

maske takmasını sağlayın.  

• Kişisel korunma ekipmanlarınıdeğerlendirin.  

• Hastaların tesis ziyaretlerinin süresini ve 

sayısını azaltmak için kolaylaştırılmış veya 

kısaltılmış görüntüleme protokolleri 

uygulamayı düşünün (kısaltılmış MRI 

protokolleri, aynı gün tarama yorumu, aynı 

gün biyopsi performansı gibi). 

 

 

 

 

Sonuç 
Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre COVID-19 

salgını, her geçen gün dünyada daha çok kişiyi 

etkilemektedir. Bazı kontrol ölçekleri bildirilse de 

COVID-19 pandemisi, hala sağlık sistemlerini 

zorlamakta ve hizmetlerin ihtiyaca göre 

şekillenmesini kaçınılmaz kılmaktadır.Pandemi 

ilerledikçe, viral bulaş ve sağlık sistemi üzerindeki 

etkisi hakkında giderek daha fazla bilgi edinilmekte 

ve rehberler de zaman zaman güncellenmektedir. 

Salgının başlangıcından bu yana her ülkenin, 

bölgenin, il-ilçe-köy bazında yerleşim yerinin ve 

hatta sağlık tesisinin kendi gerçeği ortaya 

çıkmaktadır. EUSOBI, CSBI, CAR, SBI önerileri, 

genel olarak tanımlandıkları coğrafyaların 

ihtiyaçlarına göre şekillendirilmiştir, birbirlerini 

tamamladıkları kabul edilebilir. Bu öneriler 

Türkiye’de sağlık hizmetini vermeye devam eden 

sağlık profesyonellerine kendi yönergelerini 

oluşturmada rehberlik etmesi amacı ile bir araya 

getirildi.  

Son olarak, hastaların ve sağlık çalışanlarının bu 

dönemde maske ve siperlik gibi kişisel korunma 

ekipmanlarını uygun şekilde kullanmaları önem 

taşımaktadır. Meme Radyolojisi pratiğinde özellikle 

mamografi, ultrasonografi ve biyopsi işlemlerinde 

hasta ve sağlık çalışanının belirli bir süre sosyal ya 

da fiziksel mesafeyi koruyamayacak şekilde yakın 

bulunması gerektiğinden kişisel korunma ön plana 

çıkmaktadır.  
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