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ABSTRACT

Introduction: In the study, it was aimed to evaluate the relationship between the number of the news
on oral and tongue cancers on the internet news sites and Google search volumes of the terms "mouth
cancer" and "tongue cancer"; also, it was aimed to determine the contents of the news.

Methods: Five most visited news websites in Turkey were identified; the news and the dates of the
news about the mouth and tongue cancers were recorded. Using Google Trends application, search
volume indexes were determined between the date ‘first news on the news websites were published’ and
November 2019, for search terms ‘mouth cancer’ and © tongue cancer’. Relationship between average
monthly - annual search volume indexes and number of the news were statistically evaluated. Also,
contents of the news were recorded.

Results: A total of 92 news were identified about mouth cancers. No statistically significant correlation
was determined between monthly - annual news count and average search volume indexes. Mouth
cancer symptoms were the most frequently observed news content. Forty five news about tongue cancers
were identified and the vast majority of the news were tongue cancer cases. Strong positive correlation
was determined between annual news counts and annual average search volume indexes.

Discussion and Conclusion: There is a relationship between ‘tongue cancer’ search volume indexes
and news counts. With the increasing number of news about oropharyngeal cancers in the media, the
level of interest and knowledge of the society can be increased.
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OZET

Giris ve Amag: Calismada agiz ve dil kanserleri ile ilgili, internet haber sitelerinde yer alan haber
sayilan ile ‘agiz kanseri’ ve ‘dil kanseri’ terimlerinin google arama hacimleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi; ayrica, haber igeriklerinin belirlenmesi amaglanmigtir.

Yontem ve Gerecler: Tiirkiye’ de en ¢cok okunan 5 haber sitesi belirlenerek, bu haber sitelerinde yer
alan agiz kanseri ve dil kanseri haberleri ile haberlerin tarihleri kaydedildi. Google Trends uygulamasi
kullanilarak, internet basininda yer alan ilk haber tarihi ile Kasim 2019 tarihleri arasinda Tiirkiye’ de
ag1z kanseri ve dil kanseri terimleri i¢in arama hacim indeksleri belirlendi. Aylik-yillik ortalama arama
hacim indekslerinin, haber sayilar1 ile iliskileri istatistiksel olarak degerlendirildi. Ayrica haber igerikleri
de kaydedildi.

Bulgular: Agiz kanserleri ile ilgili toplam 92 habere ulasildi. Aylik-yillik haber sayilari ile ortalama
arama hacim indeksleri arasinda anlamli iligki tespit edilmedi. Agiz kanseri belirtileri en sik gozlenen
haber icerigiydi. Dil kanserleri ile ilgili toplam 45 haber tanimland1 ve haberlerin biiyiik kismi dil kanseri
vakalariydi. Yillik ortalama arama hacim indeksleri ile yillik haber sayilari arasinda pozitif yonde giiclii
korelasyon tespit edildi.
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Tartisma ve Sonug: Dil kanseri arama hacim indeksi ile dil kanseri haber sayilari arasinda iliski
mevcuttur. Medyada orofaringeal kanserler hakkinda haber sayilarmin artmasiyla, toplumun bu

konudaki ilgi ve bilgi diizeyinde artig saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Agiz kanseri, Dil kanseri, Orofarengeal Kanser

Giris

Ag1z kanserleri, tiim diinyada sayist hizla
artan ve giderek Onem arz eden kanser
tiplerinden olup; oral ve farengeal kanserler
birlikte degerlendirildiklerinde goriilme sik-
1181 bakimindan altinci en sik gdzlenen kanser
cesididir (1).

Tiirk hastalarda agiz kanseri biling diizeyinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan bir calis-
mada, katilimcilarin %82 gibi biiylik bir
kisminin agiz kanserini ilk defa duyduklar
verisine ulagilmistir. Agiz kanseri hakkinda
bilgi sahibi olan bireylerin biiylik kisminin bu
bilgilere televizyon ve internet aracilifiyla
ulastig1 belirtilmistir (2).

Epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in veri toplan-
mas1 zaman, insan ve materyal kaynaklari,
lojistik gibi bir¢cok alanda yiikler getirmek-
tedir. Internetin bir bilgi kaynagi olarak
yayginlagsmasiyla, internetin  hastaliklarin
dogasi1 ve insan davraniglar1 hakkinda verile-
rin elde edilmesi i¢in yardimci bir kaynak
olarak degerlendirilebilecegi fikri ortaya ¢ik-
mistir (3).

Google Trends uygulamasi belirli bir
konunun, belirlenen bir zaman araliginda,
belirlenen bir bolgede arama yogunlugunun
degerlendirilmesi  i¢in  kullanilmaktadir.
Uygulama, arama teriminin aranma sikliginin
diger tim aramalara olan oranina gore 0 ile
100 arasinda degisen ve arama hacim indeksi
adi verilen sayisal degerler saglamaktadir.
‘Yiiz’degeri arama teriminin en popiiler
oldugu zaman araligin gosterirken, ‘0’ degeri
en az popiiler oldugu zaman araligin1 goster-
mektedir (4).

Google Trends uygulamasi, ulusal ya da
uluslararas1 saglik farkindalik kampan-
yalariin etkilerinin degerlendirilmesi (5), ilag
ve medikal tirlinlerin kullaniminda mevsimsel
etkilerin belirlenmesi (6), baz1 tibbi durum-
larin toplum tarafindan tanmirhiginin deger-
lendirilmesi (7,8) gibi saglik arastirmalarinda
kullanilmaktadir.
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Bir calismada; meme kanseri harig, aras-
tirmaya dahil edilen diger kanser tipleri igin
internet arama yogunlugunun kanser farkin-
dalik kampanyalarina kiyasla medyatik
olaylarla daha fazla artisa gectigi verisine
ulagilmstir (4).

Google Trends arama verilerinin epidemi-
yolojik ve halk sagligi arastirmalarinda
giivenilir ve tamamlayici bir unsur oldugu
belirtilmistir (5).

Bu ¢alismada internet basininda yer alan agiz
kanseri ve dil kanseri ile ilgili haberler ile
haber igeriklerinin; ‘agiz kanseri’ ve ‘dil
kanseri’ terimlerinin internette aranma say1-
sma etkisinin degerlendirilmesi amaglanmak-
tadir.

Gerec ve Yontem

Calismada izlenen metot asagida listelen-
mistir:

A) Arastirmaya Dahil Edilecek Haber
Sitelerinin Belirlenmesi

- ‘Similar web.com’ adresinde bulunan
‘News and Media’ kategorisinden, Eyliil 2019
tarihi itibariyle Tiirkiye’ de en ¢ok ziyaret
edilen 5 haber sitesi belirlendi.

B) Haberlerin Belirlenmesi

- Google’ da ‘agiz kanseri + haber sitesi
ad1r’ ve ‘dil kanseri + haber sitesi adi’ arama-
lar1 ayr1 ayr1 yapildi. Bu yontemle ‘agiz kan-
seri’ i¢in 5 ve ‘ dil kanseri’ i¢in 5 olmak tizere
toplamda 10 farkli arama yapildi. Her bir
aramada, ‘Haberler’ segeneginde incelenen
haber sitesine ait tlim sonuglar ziyaret
edilerek, haber tarihleri ile haber igerikleri

kaydedildi.
C) Arama Hacim Indekslerinin Belirlen-
mesi

- Google Trends® (https:// www.google.
com /trends) uygulamasinda ‘agiz kanseri’ ve
‘dil kanseri’ terimleri i¢in ayr1 ayr1 arama
hacim indeksleri (AHI) belirlendi
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Resim 2: Dil kanseri terimi igin Eyliil 2013 - Kasim 2019 Google Trends AHi
(https://www.google.com/trends)

Arama hacim indeksleri, ilk agiz kanseri
haberinin yapildig1 tarthten Kasim 2019
tarihine kadar olacak sekilde filtrelendi. Aym
islem dil kanseri terimi i¢in de tekrarlandi.
(Resim 1 ve 2)

- Son 5 yildaki arama hacim indeks-
lerinin degerlendirilmesi i¢in zaman aralig
Ocak 2015 ile Kasim 2019 arasinda olacak
sekilde filtrelendi.

D) Verilerin analizi

- Aylar ve yillar i¢in toplam haber
sayilar1 ile Google Trends aylik ve yillik
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arama hacim indeksleri ortalamalar arasin-
daki iliski istatistiksel olarak incelendi.

- Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Veriler normal dagilim gosterdiginde, haber
sayist ve arama hacmi arasindaki iligki
Pearson Korelasyon Katsayis1 ile; veriler
normal dagilim gostermediginde Spearman’s
Rho Korelasyonu ile incelendi. Anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
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Tablo 1: ‘Agiz Kanseri’ Yillik Haber Sayilari ve AHI
Arasindaki lligki
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Tablo 2: ‘Agiz Kanseri’ 2015-2019 Yillik Haber Sayilari
ve AHI Arasindaki Iliski

Haber Yili Haber Sayisi AHI p R
2007 1 39.0 0.22 0.36
2008 0 47.6

2009 4 45.5

2010 1 60.4

2011 1 50.3

2012 1 30.9

2013 3 43.4

2014 4 46.0

2015 15 52.1

2016 14 45.1

2017 16 49.3

2018 22 54.3

2019 10 59.9

Toplam/ 92 48.1

Ortalama

Sonuclar

Similar  web.com sitesine ait veriler

incelendiginde, Tiirkiye’ de Eyliil 2019 tarihi
itibariyle en ¢ok okunan internet haber siteleri
sirastyla;  sabah.com.tr,  hurriyet.com.tr,
sozcu.com.tr, haberturk.com.tr, milliyet.com.tr
olarak belirlendi.

‘Ag1z kanseri’ arama terimi ve her bir internet
sitesi i¢in ayr1 ayr yapilan ‘Google’ arama-
sinda ‘haberler’ seceneginde toplam 92 adet
habere ulasildi. ilk haber tarihi 01.07.2007
olarak belirlendi.

Resim 1’de Temmuz 2007- Ekim 2019
tarihleri arasinda google trends arama
hacimlerinin aylara gore dagilimlar1 gosteril-
mektedir. Temmuz 2007 ve Ekim 2019
arasinda Google Trends yillik ortalama arama
hacim indeksleri ile yillara gore haber sayilar
dagilimlar1 Tablo 1’ de gosterilmistir.
Yapilan istatistiksel inceleme sonucunda
yillik haber sayisi ile ‘agiz kanseri’ arama
hacim indeksi arasinda pozitif yonde zayif
iligki tespit edildi (R=0.36); bununla birlikte
aradaki iliski istatistiksel olarak anlamsizdi

(p>0.05).
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Yil Haber Yillik AHi p R
Sayisi

2015 15 39.8 0.364 -0.52

2016 14 38.1

2017 16 40.6

2018 22 40.1

2019 10 45.1

Toplam/ 77 40.7

Ortalama

Ayn tarihler arasinda haberlerin bulundugu
aylar ile Google Trends ayhik AHI arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki gozlenmedi
(rs=0.15, p=0.058 p>0.05). Aylik haber
dagilimlari ve Google Trends aylik AHI
arasindaki iliski Grafik 1’ de gosterilmistir.
Tablo 2’ de 2015-2019 yillart arasinda yillik
haber sayis1 ve yillik ortalama AHI arasindaki
iligki gosterilmistir.

2015-2019 yillart arasinda yillik haber sayist
ile yillik ortalama AHI arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki tespit edilmedi (R=-0.52,
p=0.364 p>0.05). Benzer sekilde, 2015-2019
tarihleri arasinda aylik haber sayilar1 ve aylik
ortalama AHI arasinda anlamli iliski tespit
edilmedi (rs=0.16, p=0.23 p>0.05). 2015-
2019 yillart arasinda aylik haber dagilimlari
ile Google Trends aylik AHI arasindaki iligki
Grafik 2° de gosterilmistir.

Degerlendirmeye alinan 92 haberin igerikleri
gdz Oniinde bulunduruldugunda; en sik
karsilasilan igerik olan ‘agiz  kanseri
belirtileri’ 37 haberde yer almaktaydi. Grafik
3’ te haber igerikleri ve yayinlandiklar tarihte
ortalama AHI gosterilmistir.

‘Dil kanseri’ arama terimi ile her bir internet
haber sitesi i¢in ayr1 ayr1 yapilan ‘Google’
aramasinda ‘haberler’ seceneginde toplam 45
adet habere wulasildi. Ilk haber tarihi
04.09.2013 olarak belirlendi. Resim 2’ de
Eyliil 2013 - Ekim 2019 tarihleri arasinda ‘dil
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Grafik 2: 2015-2019 ‘A§iz Kanseri’ Haber Sayilari ve Aylik AHI Arasindaki lligki
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Grafik 3: ‘Agiz Kanseri’ Haber igerikleri ve Ortalama AHI Degerleri
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Grafik 6: ‘Dil Kanseri’ Haber igerikleri ve Ortalama AHI Degerleri
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Tablo 3: Dil Kanseri ile ilgili Yilik Haber Sayilari ve AHI
Arasindaki lligki
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Tablo 4: ‘Dil Kanseri’ 2015-2019 Yilhik Haber Sayilar
ve AHI Arasindaki Iliski

Haber Y1l Haber AHI p R
Sayisi

2013 1 222 0.0009* 0.9514*

2014 5 26

2015 3 28.8

2016 5 274

2017 7 31.9

2018 11 39.4

2019 13 49.4

Toplam/ 45 321

Ortalama

kanseri’ terimi i¢in Google Trends arama
hacimlerinin aylara gore dagilimlar1 gosteril-
mektedir. Eylil 2013 ve Ekim 2019 arasinda
Google Trends yillik ortalama arama hacim
indeksleri ve yillara gore haber sayilar
dagilimlar Tablo 3’te gosterilmistir.

Yapilan istatistiksel inceleme sonucunda
haber sayis1 ile AHI arasinda pozitif yonde
giiclii iligki tespit edildi (R=0.9514, p=0.0009
p<0.05).

Ayni tarihler arasinda dil kanseri haberlerinin
bulundugu aylar ve google trends aylik AHI
arasinda, pozitif yonde zayif ve istatistiksel
olarak anlamh iliski gbzlendi (rs=0.2924,
p=0.01 p<0.05). Aylik haber dagilimlar1 ve
google trends aylik AHI arasindaki iliski
Grafik 4’te gosterilmistir.

Tablo 4’te 2015-2019 yillar1 arasinda “dil
kanseri” terimi i¢in yillik haber sayilari ve
AHI degerleri gosterilmistir.

Yapilan istatistiksel inceleme sonucunda,
2015-2019 yillar arasinda yillik haber sayisi
ile “dil kanseri” terimi AHI arasinda pozitif
yonde giiclii iligki tespit edildi (R=0.9155,
p=0.29 p<0.05).

2015-2019 yillar1 arasinda, aylara gore haber
sayilar1 ile aylik AHI ortalamalar1 arasinda
pozitif yonde zayif ve istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edildi (rs=0.3199,
p=0.014 p<0.05). Grafik 5’te 2015-2019
yillart arasinda aylara gore haber sayilart ve
aylk AHI ortalamalar1 gosterilmistir. “Dil
kanseri” arama terimi i¢in toplam 45 habere
ulasildi. ‘Dil kanseri vakalar1’ 32 haberle en
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Yil Haber Yillik p R
Sayisi AHI

2015 3 17.5 0.029*  0.9155*

2016 5 16.1

2017 7 19.3

2018 11 21.2

2019 13 26

Toplam/ 39 20

Ortalama

sik karsilasilan haber igerigi olarak belirlendi.
Grafik 6’ da haber igerikleri dagilimlar1 ve
haber igeriklerinin  bulundugu aylarin
ortalama AHI degerleri gosterilmistir.

Tartisma

Toplumlarda agiz kanseri bilinci ve bilinirligi
ile ilgili farkli ¢alismalar mevcuttur. Ulke-
mizde 2018 yilinda 839 goniilliiniin dahil
edildigi bir anket ¢alismasinda; agiz kanserini
daha 6nce duydugunu belirten katilimcilarin
orant %18.8 olarak belirlenmistir, ayrica bu
katilimc1 grubunun da yalnizca %1.2’sinin
son bir yil i¢inde agiz kanseri muayenesi
olduklar1 bulgusuna ulasilmistir (2).

2007 yilinda yapilan bir anket ¢alismasina
dahil edilen 500 kanser hastasinin %63’ iiniin,
interneti hastaliklar1 hakkinda bilgi edinmek
amaciyla kullandiklar1 ve biiylik kisminin
arama motorlarindan faydalandiklari bildiril-
mistir (9). Bir bagka anket ¢alismasinda ise
kanser hastalarinin hastaliklar1 hakkinda bilgi
edinmek icin en sik Google arama motorunu
kullandiklar1 belirtilmistir (10).

Google Trends uygulamasi, belirli bir arama
terimi icin Google iizerinde yapilan arama-
larin belirli zaman aralig ve belirli bolgelere
gore filtrelenerek yogunlugunun degerlen-
dirilmesine olanak saglamaktadir.

Bu caligmada agiz kanseri ve dil kanseri
terimleri i¢in yapilan Google aramalarinin
yogunlugunun, internet basimminda yer alan
haberlerle iligkisinin degerlendirilmesi amag-
lanmastir.
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Caligmada elde edilen verilere gore; agiz
kanseri ile ilgili internet basininda yer alan ilk
haber 2007 y1lindaydi ve 2007 yilindan Kasim
2019 tarihine kadar toplam 92 haber bulundu;
bununla birlikte bu haberlerin 77’ sinin Ocak
2015- Kasim 2019 yillar1 arasinda yapildigi
bulgusuna ulasildi. ‘Agiz kanseri’ arama
terimi arama yogunlugu ile internet basininda
yer alan haber sayilar1 arasinda iligki tespit
edilmedi. Agiz kanseri ile ilgili haber
igerikleri arasinda en sik karsilasilan haber
icerigi agiz kanseri belirtileri  olarak
belirlendi.

Dil kanserleri ile ilgili ilk internet haberinin
Eyliil 2013 tarihinde yapildig: belirlendi. Bu
tarihten Kasim 2019 tarihine kadar yapilan
toplam 45 haberin 39 tanesinin 2015 yilindan
sonra yapildig tespit edildi. 2013-2019 yillar
arasinda ve 2015-2019 yillar1 arasinda, yillik
haber sayilar1 ile dil kanseri yillik ortalama
arama hacim indeksi arasinda pozitif yonde
giiclii iliski tespit edildi. Ayni tarihler igin,
aylara gore arama hacim indeksleri ve aylik
haber sayilar1 arasinda ise pozitif yonde zayif
iligki izlendi. En sik karsilasilan haber igerigi
ise ‘dil kanseri vakalar1’ olarak saptandi.

Dil kanseri aramasinin en yiiksek yogunlukta
oldugu tarihler sirasiyla Haziran 2019, Eyliil
2019, Mart 2018, Temmuz 2019 ve Mayis
2019’ du. Haziran 2019 zaman diliminde bir
tanesi devam haberi olmak {iizere iki ayr
vakaya ait haberler mevcuttu. Vakalardan bir
tanesi, daha onceki tarihlerde magazinsel bir
sekilde anlatilmis vakanin, cerrahi rekonst-
riksiyon sonrast durumunun anlatildigi
haberdi. Diger haberde ise vakanin kirilan bir
dis nedeniyle dil kanserine yakalandig bilgisi
verilmekteydi. Mart 2018 tarihinde ise, agiz
kanserine yakalanmis bir oyuncunun vefati
haberi yaymlanmisti. 2015-2019 déneminde
arama hacim indeksi en yiiksek olan donem
ayni oyuncunun dil kanserine yakalandigi
haberinin bulundugu haftaydi. Mayis 2019
doneminde ise aci bir yiyecek sonrast dili
yanan kisinin dil kanseri oldugu haberi
yaymlanmisti. Bu bilgilerden yola ¢ikarak, dil
kanseri teriminin en c¢ok 1ilgi c¢ektigi
donemlerin, sansasyonel sekilde verilen vaka
haberleri ile tnliilere ait vaka haberlerinin
bulundugu dénemler oldugu diisiiniilebilir.
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Kaleem ve arkadaslarinin yaptigi Google
Trends arastirmasinda, bazi kanser tipleri
hakkinda diizenlenen farkindalik aylar1 ile
toplum tarafindan taninmis kisilerle ilgili
kanser haberlerinin medyada yer aldig:
donemler kiyaslanmistir. Google Trends
arama hacimlerinin, meme kanseri harig,
degerlendirilen diger tiim kanser tipleri i¢in
farkindalik aylarinda 6nemli bir degisiklik
gostermedigi; bununla birlikte bu kanserlerle
ilgili medyatik olaylarin arama hacim
degerlerini arttirdigi bulgusuna ulagilmistir
(4).

Murray ve arkadaslarinin Google Trends
uygulamasim1  kullanarak  yaptiklart  bir
arastirmada; Irlanda’ da agiz kanseri
farkindalik gilinliniin, ‘agi1z kanseri’ teriminin
aranma sayisina etkisi incelenmistir. Calis-
mada, Irlanda’ da ‘agiz kanseri’ Google
aramalarinin ~ farkindalik  aymin  iginde
bulundugu Eyliil ayinda en yiiksek orana
ulastig1 sonucuna ulasilmistir (11). Brezilya’
da yapilan baska bir arastirmada, meme
kanseri ve prostat kanseri farkindalik ayla-
rinin; toplumun bu hastaliklarla ilgili internet
aramalarina etkileri arastirilmistir. ‘Pembe
Ekim’ ve ‘Mavi Kasim’ olarak organize
edilen farkindalik aylarinda meme kanseri ve
prostat kanseri aramalarmin en yiiksek
diizeylere ulastig1 bilgisine ulasilmistir (12).

Farengeal kanserlerin Google’ da aranma
miktarlari1 aragtiran bir calismada; ilgili
arama teriminin tepe noktasina, tnlii bir
oyuncunun kanser tanisi almasi haberinin
hemen ardindan ulastig1; ikinci en fazla arama
hacmine ise oyuncunun, HPV’ nin hastaligina
sebep oldugunu agiklamasi sonrasinda ulastigi
sonucuna ulagilmistir (13).

Tijerina ve arkadaslarinin Google Trends
uygulamasim kullanarak yaptiklar bir ¢alig-
mada, toplum tarafindan taninmis kisilerin
plastik cerrahi ile ilgili yaptiklar agiklamalar
sonrasinda, ilgili plastik cerrahi islemi ile
ilgili Google aramalarmin artisa gectigi
verisine ulasilmistir (14).

Malezya’ da yapilan bir arastirmada ise meme
kanseri farkindalik ayinda, Google’ da meme
kanseri aranma miktarinin artisa gegtigi
belirtilmistir (15).
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Daha oOnce yapilmig arastirmalar ve bu
calismanin sonuglar1 ele alindiginda; med-
yatik olaylar ya da etkinliklerin toplumun
kanser hakkinda farkindalik diizeyinin
artmasinda etkisi oldugu sonucuna ulasi-
labilir.

Google Trends uygulamasi ayrica, arama
yapilan terimle ilgili sorgular hakkinda da veri
saglamaktadir. Burada arastirilan terimi
arayanlarin, aynt zamanda en sik hangi
terimleri de aradig1 bilgisine ulasilabil-
mektedir. Yapilan degerlendirmede, ‘agiz
kanseri’ terimini arayan kullanicilarin aym
zamanda en c¢ok ‘agiz kanseri belirtileri’
sorgusunu; ‘dil kanseri’ terimini arayan
kullanicilarin  da  ‘dil  kanseri belirtileri’
sorgusunu yaptiklart sonucuna ulasilmistir.
Calismanin en onemli kisitliliklarindan biri,
sadece internet basininda yer alan haberler ile
ag1iz kanseri arama hacminin iligkisinin
degerlendirilmesiydi. Yazili basin ve televiz-
yon gibi kaynaklarda yer alan haberler
calismaya dahil edilmemistir. Bununla
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birlikte “Youtube’ gibi video igerikli internet
sitelerinin de, hastalar tarafindan bilgi edinme
amaglt kullanildigr da g6z Oniinde bulun-
durulmalidir. Yazili ve gorsel medya ile
internet medyasinin, toplumun hastaliklar
hakkinda ilgi ve bilgi diizeyleri iizerinde
etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla ileri
caligsmalar yapilabilir.

Sonug olarak, ‘dil kanseri’ teriminin Google’
da aranma siklig1 ile yapilan dil kanseri haber
sayilar1 arasinda pozitif yonli ve giiglii bir
iliski vardir. Bu konuda yapilan ve internet
haber sitelerinde yer alan haberler arttikga,
toplumun bu konuyla ilgili yaptigi Google
arama yogunluklar1 da artmaktadir. Orofaren-
geal kanserler ile ilgili toplumdaki bilgi
diizeyini arttirmada, internet medyasinda yer
alan haberlerin sayisindaki artis yararh
olabilir.
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Ozgiin Calisma

Direkt ve indirekt ol¢timlerle 6l¢giilen diyastolik kan basinglar1 korele degil

There is no correlation between non invasive diastolic blood pressure and
invasive diastolic blood pressure

Ibrahim Yildirim
Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji SUAM
I¢ Hastaliklari

ABSTRACT
Introduction: There are several indirect and non-invasive techniques measuring blood pressure. The
most popular non-invasive technique for routine examinations and monitoring is auscultation of
Korotkoff sounds. We compared non-invasive and invasive systolic and diastolic blood pressure
measurements in this study.
Methods: 46 adult patients to be operated on for any reason in Bulent Ecevit University Hospital were
included in the study. The study patients’ age, gender, height, weight and body mass index were
recorded. Blood pressure was directly measured from radial arter and indirectly measured from brachial
artery via a automated oscillometric device. Invasive and non-invasive blood pressure and pulse
measurements were performed simultaneously. Median systolic and diastolic blood pressures obtained
from all patients by both methods.
Results: Mean non-invasive systolic blood pressure was 114,6+18,72 mmHg, mean invasive systolic
blood pressure was 116,1+18,08 mmHg, mean non-invasive diastolic blood pressure was 69,42+11,31
mmHg, mean invasive diastolic blood pressure was 63,81£12,26 mmHg in the study patients. The
difference between mean invasive and non-invasive systolic blood pressure wasn’t significant (p=0,28)
but the difference between mean invasive and noninvasive diastolic blood pressure was statistically
significant (p<0,001).
Discussion and conclusion: Although there was a significant correlation between invasive and
noninvasive systolic pressure, there was no correlation between invasive and non-invasive diastolic
pressure. Direct diastolic pressure measurement should be performed in patients with diastolic blood
pressure abnormality.

Keywords: Hypertension, diastolic blood pressure, invasive blood pressure

OZET

Giris ve amac: Kan basincini indirekt ve invaziv olmayan yontemlerle 6l¢en ¢ok sayida teknik vardir.
Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan ve invaziv olmayan kan basinci 6l¢iimii olan Korotkoff seslerinin
oskiiltasyonudur. Bu ¢alismada noninvaziv yontemlerle elde edilen sistolik ve diyastolik kan basinci
degerlerinin, intraarteryel ve direkt olarak Olgiilen sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin
karsilagtirilmasi ve aralarindaki korelasyonun incelenmesi amaglandi.

Yontem ve gerecler: Calismaya Biilent Ecevit Universitesi Tip fakiiltesi hastanesinde herhangi bir
nedenle opere edilen eriskin toplam 46 hasta alindi. Hastalarin yas, boy, kilo ve BMI degerleri belirlendi.
Operasyon sirasinda radiyal arterden direkt olarak, diger koldan brakial arterden osilometrik cihazla
indirekt olarak kan basinglar1 ve nabizlar1 es zamanli olarak 6l¢iildii. Tiim hastalarda belirli araliklarla
toplam 15 o6l¢lim yapildi. Her hastanin direkt ve indirekt olarak bakilan sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 ortalamalar1 alinarak karsilastirildi. Arteryel ile direkt ve koldan mansonlu tansiyon aleti ile
indirekt kan basinci 6l¢tim farklar1 bagimli gruplarda Wilcoxon sirali test istatistigi ile degerlendirildi.
Bulgular: Caligmaya katilan hastalarin koldan mangonla 6lgiilen sistolik kan basinci ortalamasi
114,6£18,72 mmHg, direkt yontemle Slciilen ortalama sistolik kan basinci 116,1+18,08 mmHg iken,
mansonla dlgiilen diyastolik kan basinci ortalamasi 69,42+11,31, direkt yontemle 6l¢iilen diyastolik kan
basinci ortalamasi 63,81+12,26 mmHg idi. invaziv ve noninvaziv yéntemlerle dlgiilen sistolik basing
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ortalamasi arasinda anlamli bir fark yokken (p=0,28), diyastolik basin¢ ortalamasi arasinda anlaml bir

farklilik Vardl(p<O,OQ 1).

Tartisma ve sonug: Invaziv olmayan yontemlerle 6l¢iilen sistolik kan basinglari gercek sistolik basing
degerlerini yansitirken, indirekt yollardan Slgiilen diyastolik kan basinglar1 gergek diyastolik basinglari
ile korele degildir. Diyastolik kan basinci anormallikleri diigiiniilen hastalarda dogrudan diyastolik kan

basincinin dl¢iilmesinde fayda vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyastolik kan basinci, hipertansiyon, invaziv kan basinct

Giris ve Amag
Kan basinci invaziv olmayan bir¢ok yontemle
Olgiilebilir. Sfigmomanometri  yOntemleri,

palpasyon yontemi, osilometri, pletismografi,
doppler yontemleri bu yontemler arasinda
sayilabilir. Arteryel kan basincinin 0lgii-
miinde kullanilan en yaygin yontem
Korotkoff seslerinin oskiiltasyonudur. Bu
yontemde; bir distal arter lizerine yerlestirilen
stetoskop ile kaf sondiirtiliirken arteryel kanin
bos damar yatagi i¢ine birden akarken
olusturdugu seslerin  duyuldugu basing
degerleri oOlgtilerek sistolik ve diyastolik kan
basinglart bulunur.

Erigkin ve ¢ocuk hastalarda noninvaziv kan
basinci Olglim yontemlerini kendi aralarinda
karsilastiran pek ¢ok calisma yapilmistir.
Oskiiltometrik kan basinci 6lgiimlerinden elde
edilen sistolik kan basinci degerleri gergek
sistolik basingtan biraz diisiiktiir (1). Ancak
invaziv  Olglimlerle karsilastirmalar ¢ok
enderdir. Bu ¢alismalarin bir tanesinde ¢ocuk-
larda otomatik osilotonometrik basing Olgii-
miinii, direkt arteryel Ol¢limlerle karsilas-
tirllmig, dlglimlerin %4-9'unda 10mmHg'dan
daha biiyiik farkliliklar oldugunu saptanmistir
(1). Osilometrik cihazlarin yiiksek kan
basinglarinda daha diisiik, diisik kan
basinglarinda ise daha yiiksek basinglar
okudugu gosterilmistir (1). Obezite, hiper-
tansiyon, hipotermi ve sok durumlarinda da
iki yontem arasinda farkliliklar bulundugu
bildirilmistir (1).

Hipertansiyonun siniflamasi ve evrelemesi,
morbidite ve mortalite lizerine olan etkileri
simdiye kadar mansonlu tansiyon aletleri ile
yapilan kan basinci dlgiimleri ile yapilmistir.
Son derece yaygin olarak kullanilan bu
oskiiltometrik indirekt 6l¢iimlerde sistolik kan
basinci, direkt Olglimlerle iyi korelasyon
gosterse de bazi ¢alismalarda diyastolik kan
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basini degerlerinde bu 1iyi korelasyon
gosterilememistir (2) Ancak bu iddiay1 dile
getiren ¢alisma sayist ¢ok azdir. Yine,
oskiiltometrik yontemlerle saptanan diyas-
tolik kan basinglarinin ileri yaglarda giive-
nirligini yitirdigi bilinmektedir.

Direkt ve indirekt tekniklerle 6l¢iilen diyas-
tolik kan basinglarinin birbiri ile ne kadar
korele oldugu hakkinda gilintimiizde akillarda
bazi soru isaretleri bulunmaktadir. Bu
konunun irdelenmesi ve bir netlige kavusmasi
gerekmektedir. Bu arastirmada klasik man-
sonlu tansiyon aletleri kullanilarak elde edilen
diyastolik kan basinct degerlerinin, intra-
arteryel basing Olgerlerce elde edilen
diyastolik kan basinci degerleri ile korelas-
yonunun degerlendirilmesi amaglanmistir.
[statistik

Arteryel ile direkt ve koldan mansonlu
tansiyon aleti ile indirekt kan basinci 6lglim
farklar1 bagimli gruplarda Wilcoxon sirali test
istatistigi ile ortancalan karsilastirildi. Kalp
hizi, viicut kitle indeksi (BMI), yas ile kan
basinglart arasindaki iligkiler Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi.
p=0.05"den kiigiik olan degerler istatisktiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Gerec¢ ve Yontem

Bu ¢alismanin etik kurul izni Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesinden alinmustir.
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesinde opere edilen ve operasyon
sirasinda intraarteryel kan basinct izlemi
yapilan 18 yas iizeri hastalar ¢aligmaya alind1.
Calismaya toplam 46 hasta dahil edildi.
Intraarteryel kan basinci izlemi radyal artere
yerlestirilen bir kaniille sagland. Intraarteryel
kan basinglar1 izlenmeye baslandigi andan
itibaren karst kolda mangsonlu otomatik
tansiyon aleti ile brakial arterden, her 5
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Tablo 1: Hastalariun demografik bilgileri ve kan basiner ortalamalar

Ortalama (£SS) AMin-Max
Yag (vil) 66.48 (£13.05) 26-86
~ Boy (cm) 161.92 (£17.22) 68-180
Kilo (kg) 73.97 (£21.52) 40-165
Nabiz (atim dak) 76.43 (£15.39) 51-126
Noninvaziv SKB 114.65 (+18.72) 87.53-170.80
Noninvaziv DKB 69.42 (=11.31) 44.87-90.07

Invaziv SKBB

116.12 (+18,08)

82.63-163.87

Invaziv DKB

63.81 (£12.26)

40.9-106.73

SKB: Sistolik kan basmci, DKB; divastolik kan basinci, Kan basmer bivimi mmHg—'dl’r. SS:

Standart sapma

dakikada bir 6l¢tim yapildi. Direkt ve indirekt
kan basinclart es zamanli olarak Ol¢iilerek
kaydedildi. invaziv sistolik ve diyastolik kan
basinglart Datex Ohmeda S/5 anesthesia
monitdrii  kullanilarak degerlendirildi. Her
hastadan 30 ile 50 dakikalik bir siire araliginda
ortalama 15 adet kan basinci degeri alindu.
Hasta verileri toplandiktan sonra indirekt ve
intraarteriel kan basinct degerleri kendi
aralarinda birbiriyle kiyaslandi.

Sonuglar

Bu calismada hastalarin operasyon sirasindaki
kan basinci degiskenlikleri iki farkli yontemle
ayni anda Olgiilerek degerlendirildi. Bir
yontemde intraarteryel producer ile direkt
Olciimler, diger yontemde ise karsi koldan
rutinde kullanilan mansonla indirekt 6l¢iimler
kaydedildi. Hastalarin yas, boy, kilo, nabiz
hizi ve tansiyon ortalamalar1 Tablo 1°de
verilmigtir.

Biitiin hastalarin kayit sirasindaki her iki
yontemle Olciilen sistolik ve diyastolik kan
basinct  ortancalar1  sekil 1 ve 2’de
gosterilmigtir.

Intraarteryel sistolik kan basinci ortalamas ile
mangonla Olclilen sistolik  kan basinc
ortancalart arasinda anlamli bir fark yoktu
(110,47 mmHg’ye 113,53 mmHg, p=0.107).
Intraarteryel diyastolik kan basinc1 ortancalar
ile mansonla Olgiilen diyastolik kan basinci
ortancalart arasinda anlamli bir fark tespit
edildi (67,16 mmHg ile 61,09 p<0,001).
Korelasyon analizlerinde her iki ydntemle
bakilan sistolik kan basinglari birbiri ile korele
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iken (r:0.876, p<0.001) diyastolik kan
basinglart korele degildi (r:0.374, p=0.073)
Klinikte Olcililen sistolik kan basinct ile
diyastolik kan basinci arasinda kuvvetli ve
pozitif yonlii bir korelasyonu vardi (1:0,862
p=0.000 R: 0,743)

Hastalarin kisa siireli takiplerinde kaydedilen
kan basinci degerleri ile yas, boy, kilo, BMI
ve nabiz sayilari arasinda bir iligki saptanmadi
(p>0.05).

Tartisma

Noninvaziv kan basinct Olgiim teknikleri;
uygulanmast kolay, kolaylikla otomatize
edilebilen, enfeksiyon riski ihmal edilebilir
diizeyde olan yontemlerdir. Yaygin
kullanimlarina ragmen, indirekt kan basinci
Olciim tekniklerin dogrulugu ve giivenirligi
konusunda tereddiitler vardir (1). Bu konuda
daha diizenli ve sistematik ¢caligmalara ihtiyag
oldugunu diigiindiigiimiiz  i¢in  bagiml
orneklemlerden olusan bu c¢alismamizi
planladik ve toplam 46 hasta ile ¢alismamizi
tamamladik.

Invaziv kan basinci dl¢iimleri ile noninvaziv
yontemleri karsilastiran caligmalarin sayilar
kisithdir (2-4). i1k defa Kohler M ve ark.’lart
invaziv olmayan doppler ultrason teknigi ile
intraarteryel sistolik basinci karsilastirmis ve
bu tekniklerini giivenilir bulmuslardir (3).
Ancak Kohler ve arkadaslar c¢alismalarinda
diyastolik kan basincini, teknigin kendisinden
kaynakli olarak net 6lcememistir. Gravlee ve
ark’lart 4 farkli indirekt Sl¢lim ydntemi ile
intraarteryel  kan  basmnci  degerlerini
karsilastirmis ve diyastolik kan basinci
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Sekil 1: Cahigma hastalarindaki sistolik kan basincr ortancalar:
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Hasta no

Kirmizi ve yesil renkli halkalar eszamanh olarak elde edilen iki ayri 6l¢iim yonteminin

ortancalarint temsil etmektedir.

Sekil 2: Calisma hastalarindaki divastolik kan basiner ortancalar:
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Hasta no

Kirnnizi ve yegil renkli halkalar eszamanl olarak elde edilen iki ayri 6lgiim yonteminin

ortancalarim temsil etmektedir.
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haricindeki diger basing parametrelerini
birbirleri ile korele bulmuslardir (2). 2000’11
yillarin basinda Sagiv ve arkadaglar1 saglikli
normal bireylerde izometrik egzersizlerde
yaptiklari iki ¢alismada diyastolik tansiyonun
direkt ve indirekt tekniklerde Slgiilenlerle iyi
korele olmadigini bildirmislerdir (4,5) fakat
katilimer sayilarinin ¢ok az olmasindan dolay1
bu caligsmalan fazla ses getirmemistir. Daha
sonra da Olclimler arasinda ki diyastolik kan
basinct  uyumsuzlugu konusu bilimsel
camianin pek ilgisini cekmemistir.

Giris kisminda da belirttigimiz gibi mansonla
Olclilen sistolik kan basinct ol¢iimii  kaf
sondiiriilirken arteryel kanin bos damar
yatagl icine birden akarken olusturdugu
seslerin duyulmasi ile elde edilmektedir.
Manson  kafinin  sOndiiriilmesinin  bir
sathasinda arteryel kanin akim seslerinin
duyuldugu son deger diyastolik kan basincini
vermektedir. Bu yontemle gercek diyastolik
basinc1 6lgmek miimkiin degildir. Aslinda
teorik olarak mangonla o6l¢iimlerde hem
sistolik hem de diyastolik kan basinci
degerinde kalbin sistolik atim  giicii
Olclilmektedir. Bu ol¢iimler arasinda degisen
tek sey bizim ekstremitelerdeki artere,
mangonun sisirilmesi vasitasiyla disardan
uyguladigimiz basingtir. Bir noktada basing o
kadar yiikselir ki arter kan akimi durur ve kalp
atimlarinin periferik yansimalart hissedilmez
ve arter lizerine koydugumuz stetoskoptan hig
ses duyulmaz. Diger bir noktada ise disardan
arter lizerine verilen basing azaltilirken kalbin
sistolik output giicii ile arter igerisine kan
akimi baglar ve biz stetoskop ile kalp
atimlarinin periferik yansimalari1 duymaya
baslariz. Disardan azalan basingla birlikte
arter limenindeki kan akimi rahat akmaya
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baslar ve belirli bir noktadan sonra bu arteryel
sesler duyulmaz hale gelir. Yani o6zetle biz
mangon kullanarak iki farkli basing altinda
ayni sistolik basmcin 6lgiildiigiinii  iddia
ediyoruz.

Uzerinde durulmas: gereken ikinci bir husus
da diyastolik ve sistolik basinglarin birbirine
bagiml degisken olmalaridir. Diyastolik kan
basinct, kalbin diyastolde iken damarlarda ve
kalpte kalan kanin damar ve kalp duvarlarina
yaptig1 basincin degeridir. Kardiyak output ne
kadar fazla ise sistolik kan basinci o kadar
yiiksek olur ve perifere o kadar fazla kan
pompalanir. Perifere pompalanan kan ne
kadar fazla ise kalbin diyastol sathasinda
Olctilecek kan basinci da o kadar yiiksek olur.
Bu da sistolik ve diyastolik kan basinglarinin
birbirine bagil degiskenler oldugu anlamina
gelir. Bu bagilliktan dolay1 mangonla dlgiilen
sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
kismen gercegi yansitmaktadir. Bundan
dolay1r yillardir mansonla oOlgililen ‘kiiclik
tansiyon’ degerleri diyastolik kan basinci
olarak kabul edilmektedir.

Biz  calismamizda  mansonla  Olgiilen
diyastolik kan basing degerleri ile intra-
arteryel dlgtilen diyastolik kan basinci deger-
leri arasinda bir korelasyon bulamadik. Fakat
bir Onceki paragrafta bahsettigimiz tezimizi
destekler nitelikte mansonla Olciilen sistolik
ve diyastolik kan basinglari arasinda kuvvetli
pozitif bir iliski tespit ettik.

Sonug olarak diyastolik kan basinci gergek
degerlerinin yeni bir teknik gelistirilinceye
kadar yalnizca invaziv yontemlerle 6l¢iilebile-
cegi kanaatindeyiz.
Calismamizda c¢ikar bulunma-
maktadir.

catismasi
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Ozgiin Calisma

The Determination of the Relationship Between Skin Toxicities and Vitamin D
Level in EGFR Mutant Lung Cancer Treated with Erlotinib

Erlotinib ile Tedavi Edilen EGFR Mutant Akciger Kanserinde Vitamin D
Diizeyi ile Cilt Toksisitesi Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Sebnem Yiicel, Burak Bilgin
Atatlirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

ABSTRACT
Introduction: Skin toxicities are the most common adverse events of the tyrosine kinase inhibitors that
are used to EGFR mutant lung cancer. In our study, we aimed that investigated the relationship between
skin toxicities and vitamin D levels in the patients with EGFR mutant and treated with erlotinib.
Methods: EGFR mutant patients that admitted to Medical Oncology department of Atatiirk Chest and
Chest Surgery Hospital between 2014 —2018 are included in this study. The patient’s data were collected
retrospectively.
Results: Totally, 78 patients that have EGFR mutation and treated with erlotinib are included in this
study. The median level of vitamin D at the diagnosis was 34.6 (5-88) ng/ml. The patients were stratified
two group according to vitamin D level. The 42 of whom (53.8%) had vitamin D level < 20 ng/ml and
36 patients (46.2%) had vitamin D level > 20 ng/ml. Grade 2 -3 skin toxicities were significantly higher
in the patients had vitamin D level < 20 ng/ml (p: 0.038).
Discussion and conclusion: In our study, we found that the higher grade erlotinib related skin toxicities
were more frequently in the patients that had low vitamin D level. Both of the erlotinib treatment and
low vitamin D level may have contributed to the inhibition of keratinocyte proliferation, differentiation
and cell cycles.

Keywords: EGFR mutation, Skin toxicities, Vitamin D

OZET
Giris ve amag: Epidermal biiylime faktorii reseptérii(EGFR) mutasyonu akciger kanseri kanserinde
kullanilan tirozin kinaz inhibitérlerinin ek sik yan etkisi cilt toksisitesidir. Caligmamizda hastanemizde
EGFR mutasyonu pozitif saptanan ve erlotinib tedavisi alan hastalarda serum 25(OH) vitamin D3 diizeyi
ile tedavi sirasida goriilen cilt toksisitesi iligikisinin degerlendirilmesini amacladik.
Yontem ve gerecler: Ankara Atatiirk Goglis Hastaliklar1 ve Gogilis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, T1bbi onkoloji poliklinigine 2014 — 2018 yillar1 arasinda bagvurmus hastalar ¢alismaya dahil
edilmis ve verileri retrospektif olarak toplanmistir.
Bulgular: Toplam 78 EGFR mutasyonu saptanan ve erlotinib tedavisi alan hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Tan1 aninda ortalama serum 25 (OH) vitamin D3 diizeyi 34,6 (5-88) ng/ml olarak saptandi. Hastalar tan1
anmdaki serum 25 (OH) vitamin D3 diizeyi ne gore 2 alt gruba ayrildi. Toplam 42 (%53,8) hastanin
serum 25 (OH) vitamin D3 diizeyi 20 ng/ml in altinda 36 (%46,2) hastanin serum 25 (OH) vitamin D3
diizeyi 20 ng/ml in {istiinde saptandi. Serum 25 (OH) vitamin D3 diizeyi 20 ng/ml in altinda olan grupta
grade 2-3 cilt toksisitesi daha faza olarak saptandi (p: 0.038).
Tartisma ve sonuc¢: Calismamizda tan1 aninda vitamin D3 eksikligi saptanan hastalarda erlotinibe baglh
yiiksek gradli cilt toksisitesi gelisme sikligi daha fazla saptanmistir. Hem EGFR inihibisyonu hem
vitamin d diizeyindeki azalma epidermiste direk olarak keratinosit proliferasyon —differensiasyon ve
hiicre yasam dongiisiiniin inhibe olmasina bagli cilt toksisitesinde artiga yol agmig olabilir.

Anahtar Kelimeler: EGFR mutasyonu, Cilt toksisitesi, Vitamin D3
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Giris

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen
kanser tiirlerinden biridir. Gelismekte olan
iilkelerde sigara kullannmm kadin ve
erkeklerde artmasi sonucunda akciger kanseri
tiim kansere bagli 6liimler i¢inde belirgin artis
gostermekte ve Onemini korumaktadir (1).
Ulkemiz 2015 kanser istatistiklerine gore
akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen
kanser tilirii ve kadinlarda en sik goriilen 4.
kanser tiirii olarak saptanmuistir.

Akciger kanseri etiyolojisinde pek c¢ok
faktoriin rol oynadigi bir hastalik tiirtidiir.
Sigara akciger kanseri gelisiminden sorumlu
en onemli faktordiir. Hava kirliligi, mesleki
karsinojenler, diyet, viral enfeksiyonlar, gegi-
rilmis akciger hastaliklart ve immunolojik
faktorler etyolojide rol oynayan diger etken-
lerdir (2).

Akciger kanseri baslangict ve gelisi-
minden sorumlu tutulan en Onemli basa-
maklardan biri siirlici mutasyon olarak
tanimlanan ve tiimoriin biiylimesi, hiicre ici
sinyal yolaklariin hiperaktivasyonu, adezyo-
nuna yardimci olan mutasyonlarin ortaya
ctkmasidir (3). Akciger kanserinde en sik
saptanan siirlicii mutasyonlar EGFR, ALK,
ROS1, KRAS, BRAF ve HER2 mutasyon-
laridir. Bu spesifik gen mutasyonlarina karsi
gelistirilen hedefe yonelik tedaviler klasik
kemoterapi rejimlerinin kisisellestirilmesine
yol agmis ve hem etkinlik hem tolerabilite
acisindan standart kemoterapilere {istlinliik
gostermiglerdir (4).

Epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR); hiicrelerde proliferasyon ve apo-
ptozisi diizenleyen sinyal ileti yollarini
kontrol eden hiicre yiizey reseptoriidiir. EGFR
mutasyonu akciger kanseri olgularinin
yaklasik %15-20’sinde tespit edilebilmek-
tedir. Glinlimiizde en sik saptanan (yaklasik
%80 oraninda) ve tedavi etkinliginin gosteril-
digi mutasyonlar Ekzon 19 delesyonu ve
Ekzon 21 L858R mutasyonlaridir (5).
Giliniimiizde erlotinib, afatinib, gefitinib ve
osimertinib EGFR mutasyonu saptanana
hastalarda tedavi onay1 olan tirozin kinaz
inhibitorleridir. EGFR inhibitorleri genellikle
iyi tolere edilirler ve genelde sitotoksik
ilaclarin yol ag¢tig1 sistemik yan etkilere yol

www.actaoncologicaturcica.com

Acta Oncologica Turcica 2021; 54: 17-22

agmazlar. EGFR inhibitorleri ile en sik
goriilen yan etkilerden biri de cilt toksi-
sitesidir (6). Dermatolojik yan etkiler nedeni
ile ilacin dozunun azaltilmasi hatta kesilmesi
gerekebilmektedir. Bu nedenle yan etkilerin
olusumunun Onlenmesi ve etkin bigimde
tedavi edilmesi biiyiik onem tagimaktadir.

Yapilan bazi caligmalarda 25(OH)
vitamin D3’lin stratum korneum bariyer
olusumda, epitelizan proteinlerin sentezinde,
keratinosit proliferasyonun regiilasyonunda
rol oynadigi ve akne gelisimde azalma
sagladig1 gosterilmistir (7). Serum 25(OH)
vitamin D3 diizeyi ile atopik dermatit pre-
valansi ve/veya siddeti arasinda negatif iliski
oldugu savunulmakta, vitamin D diisiikli-
giiniin alerjik sensitizasyonu ve/veya siddetli
hastalifi olanlarda daha belirgin oldugu
gbzlenmistir (8).

Calismamizda hastanemizde EGFR
mutasyonu pozitif saptanan ve erlotinib
tedavisi alan hastalarda tedavi baglangicindaki
serum 25(OH) vitamin D3 diizeyi ile tedavi
sirasinda goriilen cilt toksisitesi iliskisinin
degerlendirilmesini amacladik.

Materyal ve metod

Ankara Atatiirk Goglis Hastaliklar1 ve
Goglis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi
Tibbi onkoloji poliklinigine 2015-2018 yillar1
arasinda basvuran, EGFR Ekzon 19 delesyonu
veya ekzon 21 mutasyonu saptanmis, erlotinib
tedavisi almis ve herhangi bir nedenden dolay1
D vitamini diizeyi 6lgiilen hastalar ¢caligmaya
dahil edildi. Hastalarin baslangi¢ serum
25(0OH) vitamin D3 diizeyleri hastane elek-
tronik kayit sisteminde retrospektif olarak
tarandi. Hasta klinik 6zellikleri ve tedavi yan
etki izlemleri hasta dosya ve elektronik kayit
sisteminden tarandi.

Serum 25(OH)vitamin D3 diizeyi;
Diinya Saglik Orgiitii dnerileri dogrultusunda
20 ng/mL’den diistik ise D vitamini eksikligi,
21 ile 29 ng/mL arasinda ise D vitamini
yetersizligi, 30 ng/mL’den yliksek ise yeterli
diizey olarak siniflandirildi (9). Erlotinib
tedavisi alan hastalarin cilt toksiteleri
National Cancer Institue Common Termino-
logy Crietria for Adverse Events (AES)
version 4.0’a gore yapildi (10).
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Tablo 1: Hastalarin demografik dzellikleri
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Tablo 3: D vitamini duzeyine gore cilt toksisitesi

Parametre N
Yas (Ortanca, min—-maks) 54(28-84)
Cinsiyet
Kadin 44(%56,4)
Erkek 34(%43,6)
Sigara
Hi¢ icmemis 54(%69,2)
Birakmis 18(%23)
iciyor 6 (%7,8)
Sigara (ortanca, paket yil) 24,8 paket/yil
Hastalik evresi
Evre 4 78(%100)
Histopatolojik alt tip
Adenokanser 71(%91)
NOS 6(%7,8)
Adenoskuamoz 1(%1,2)
Metastaz Bolgesi
Kemik metastazi 32(%41)
Beyin metastazi 22(28,2)

Karaciger metastazi
Surrenal metastazi
Plevra metastazi

10(%12,9)

14(%18)

13(%16,6)

Cilt Serum25 Serum25
Toksisitesi (OH) (OH) p
Diizeyi vitamin D3 vitamin D3
dizeyi<20  dizeyi>20
ng/ml (n) ng/ml (n)
Grade 1 22 27
Grade 2 11 6
Grade 3 10 2 0.038

Tablo 2: D vitamine diizeyine goére hastalarin
bazal demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre Serum Serum
25 (OH) 25 (OH)
vitamin D3 vitamin D3
dizeyi duzeyi
<20 ng/ml = 20ng/ml
Hasta sayisi 42 (%53,8) 36(%46,2)
Cinsiyet
Kadin 28(%36) 20(%25,5)
Erkek 14 (%18) 16(%20,5)
Yas (ortanca min- 60 (40-84) 42 (28-70)
max)
Sigara
Hi¢ icmemis 28(%36) 26 (%33,4)
Birakmig 8 (10,7) 10(%12,9)
iciyor 6 (%7) 0
Metastaz Bolgesi
Kemik metastazi 20/%25,5) 12 (%15,4)
Beyin metastazi 12(%15,4) 10 (%12,9)
Karaciger 5 (%6) 5 (%6)
metastazi 8 (%10,7) 6(%7,8)
Surrenal 9 (%11,6) 4 (%5,2)
metastazi

Plevra metastazi

www.actaoncologicaturcica.com

Veriler, SPSS 23.0 yazilim paket
program kullanilarak analiz edildi ve p< 0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuclar

Ankara Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi E.A.H tibbi onkoloji poliklinige
2015-2018 yillart arasinda basvuran toplam
200 EGFR mutasyonu pozitif hasta tarandi ve
herhangi bir nedenden dolayr D vitamini
diizeyi dlgiilen 78 EGFR mutasyonu pozitif ve
erlotinib tedavisi alan hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin tedavi baslangicindaki
serum 25(OH) vitamin D3 diizeyleri hastane
elektronik veri tabanindan tarandi.

Hastalarin ortanca yasi 54 (28-84)
olarak saptandi. Hastalarin %56,4 i kadin,
%43,6 si erkekti. Hastalarin hepsi metastatik
(evre 4) evredeydi. Hastalarin %69,2’si hig
sigara icmemis, %23 {i daha Once sigara igmis
ancak birakmis ve %7,8 si halan aktif sigara
icen hastalardan olugmaktaydi. Metastaz
bolgesine gore 32 (%41) hastada kemik
metastazi, 22 (%28,2) hastada beyin metastazi
10 (%12,9) hastada karaciger metastazi,
14(%18) hastada surrenal metastaz1 ve 13
(%16,6) hastada plevra metastazi saptandi. 44
(%56,4) hastada birden fazla metastaz bolgesi
mevcut idi. Caligmaya dahil edilen hastalarin
genel 6zellikleri Tablo1’de verilmistir.

Tani aninda ortalama serum 25 (OH)
vitamin D3 diizeyi 34,6 (5-88) ng/ml olarak
saptand1. Hastalar tan1 anindaki serum 25
(OH) vitamin D3 diizeyine gore 2 alt gruba
ayrildi. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
vitamin D yetersizligi i¢in kabul edilen deger
(20 ng/mL), ¢alismamizda esik deger olarak
kullanildi. Toplam 42 (%53,8) hastanin serum
25 (OH) vitamin D3 diizeyi 20 ng/ml in
altinda 36 (%46,2) hastanin serum 25 (OH)
vitamin D3 diizeyi >20 ng/ml olarak saptandi.
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Hastalarin serum 25 (OH) vitamin D3
diizeylerine gore demografik 6zellikleri Tablo
2’de gosterilmistir.

Erlotinib tedavisi alan hastalarin cilt
toksiteleri National Cancer Institue Common
Terminology Crietria for Adverse Events
(AEs) version 4.0 a gore degerlendirildi (10).
Tim hastalarda cilt toksisitesi saptandi. Has-
talarin 54’tinde (%69,2) gradel-2 toksisite
gozlendi. Hastalarin 24 (%30,8)’linde grade 3
toksisite  gozlendi. Hastalarin  20’sinde
(%25,5) tedaviye ara verildi ve medikal tedavi
ile semptomlar geriledi. Dort hastada ilag doz
rediiksiyonu gerekti.

Hastalarin tam1 anindaki serum 25
(OH) vitamin D3 diizeyi ne gore cilt
toksisitesi goriilme sikhigin1  karsilastiril-
diginda grade 2-3 toksisite goriilme orani
25(OH) vitamin D3 diizeyi <20 ng/mL olan
grupta diger gruba gore anlamli olarak daha
yiiksekti. Hastalarin tani anindaki serum 25
(OH) vitamin D3 diizeyi ne gore cilt tok-
sisitesi goriilme sikligin1 ve derecesi Tablo 3
te Ozetlenmistir.

Tartisma

EGFR’linii  hedef alan ajanlar
kolorektal kanser, bas-boyun kanseri, akciger
kanseri, meme kanseri basta olmak {izere
cesitli kanserlerin tedavisinde yerini almig
basarilt ilaclardir. Calismalar KHDAK’de,
EGFR siiriici mutasyonlarinin varliginda,
tirozin kinaz inhibitorlerinin kullaniminin,
standart kemoterapiye gore, hem ortanca
genel sag kalimda (mOS) hem de ortanca
progresyonsuz sag kalimda (mPFS) anlamli
bir artis sagladigin1 gostermistir. Bu nedenle
College of American Pathologists Guideline
ileri evre adenokanserlere, mikst tip
kanserlerde ve adenokarsinom komponentinin
dislanamadigt KHDAK’de EGFR mutas-
yonunun her hastada arastirilmasini 6nermek-
tedir (11).

EGFR’lerin epidermis, kil folikiilii ve
sebase bezlerde yogun eksprese edilmesi
nedeniyle, EGFR inhibitorleri ile tedavi edilen
olgularda en sik gozlenilen yan etki derma-
tolojik yan etkilerdir (Yaklagik olgularin
%50-%380°’1) (6). EGFR inhibitorlerinin neden
oldugu deri belirtileri kisaca akneiform
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eriipsiyonlar, deri kurulugu, fissiirler ve
ekzematize lezyonlar, tirnak degisiklikleri,
killarda ve saglarda degisiklikler, telen-
jiektazi, hiperpigmentasyon ve mukozal
degisiklikler olarak tanimlanabilir (6). EGFR
inhibitdrleri genellikle iyi tolere edilebilmekle
birlikte olusan kutan6z yan etkiler nedeniyle
yasam Kkalitesinde ciddi bozulmaya, anti-
tiimoral ilaglarin optimal dozlarinda degisik-
liklere ve dolayisiyla antitiimor etkinlikte
azalmaya neden olabilir. Yapilan bazi retro-
spektif ¢alismalarda ileri yas (>70 yas), erkek
cinsiyet ve hassas cilt yapisi tedavi sirasinda
grade3-grade 4 cilt toksitesi gelisimi i¢in risk
faktorleri olarak saptanmistir (12). Baska bir
calismada KHDAK tanis1 alan ve erlotinib
tedavisi almakta olan ve tedavi siiresinde
sigara igmeye devam eden hastalarda cilt
toksitesi daha az saptanmustir (13). Sorumlu
mekanizma olarak sigaranin sitokrom p450
sistemini indiikleyerek erlotinib klirensini
degistirmesine bagl oldugu diistiniilmektedir.

Cilt toksisitesinin en sik goriildigi
bolge yiiz ve “V” bdlgesi olarak tanimlanan
boyun ve st gogiis bolgesidir. Yapilan
preklinik calismalarda keratinosit proliferas-
yonunda EGFR’lerinin 6nemli medyator-
lerden biri oldugu gosterilmistir (14). EGFR
inhibisyonu, epidermal homestazi bozarak
keratinosit  proliferasyonu, diferansiyas-
yonunu, migrasyonunu ve de hiicre i¢i sinyal
iletim yolaklar1 negatif yonde etkilenmek-
tedir. Ayrica EGFR inhibitorlerinin IL-1 ve
TNF -alfa gibi inflamatuar sitokinlerin
salmimini artirarak siiperfisial perifolikiilit ve
stipptiratif folikiilit gelisimini artirabilecegi
gosterilmistir (15).

D vitamininin epidermiste stratum
korneum bariyer olusumuna, filaggrin gibi
proteinlerin sentezi, keratinosit proliferasyon
ve differensiyasyonunun regulasyonu iize-
rinde olumlu etkisinin oldugu diisliniilmek-
tedir. Vitamin D katelisidin basta olmak {izere
antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir
ki tim bu sitokinler ve antimikrobiyal
peptidler cilt dogal bagisikliginda ¢ok dnemli
rol oynamaktadir. Yine D vitaminin deride
mikroorganizma kolonizasyonunu azalttig1
diistintilmektedir (7). D vitamin baz1 derma-
tolojik hastaliklarin etiyolojisinde ve teda-
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visinde immunmodulator olarak kullanilabi-
lecegi diisiintilmektedir (16).

Bizim caligmamizda tan1 aninda vita-
min D eksikligi saptanan hastalarda erlotinibe
bagh cilt toksitesi gelisme siklig1 ve grade3
cilt toksisite gorilme sikligt daha fazla
saptanmigtir. Hem EGFR inihibisyonu hem
vitamin D diizeyindeki azalma epidermiste
direk olarak keratinosit proliferasyon—diffe-
rensiyasyonu ve hiicre yasam dongiisiiniin
inhibe olmasina bagli cilt toksisitesinde artiga
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yol agmis olabilir. Ancak serum vitamin D
diizeyine etki eden hasta yasi, mevsim (giines
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Ozgiin Calisma

Morbid Obezite Tedavisinde, Roux En-Y Tipi Gastrik By-Passin Uzun Dénem
Sonuclar1 ve Eslik Eden Hastaliklar Uzerine Olan Etkisi; Morbid Obezite
Cerrahisinin Emekleme Donemi

Roux En-Y Type Gastric Bypass Long-Term Results and Effects on
Concomitant Diseases in the Treatment of Morbid Obesity; Infancy Period of
Morbid Obesity Surgery

Ergiin Yiiksel!, Mehmet Akif Ustiiner?, Mehmet Mihmanli3
1SBU. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eah Genel Cerrahi Klinigi
2SBU. Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Cerrahi Klinigi
3SBU. Sisli Hamidiye Etfal EAH Genel Cerrahi Klinigi

ABSTRACT
Introduction: Morbid obesity is a multifactorial disease that is a major health problem all over the
world. In this study, we presented the first two-year follow-up of patients who underwent conventional
Roux En-Y Type Gastric Bypass (RYGB) performed in the years when obesity surgery has just begun
in our country.
Methods: In our study, pre-and post-operative data of 15 patients who underwent RGYB due to morbid
obesity.
Results: The data of 15 patients, 6 male (40%) and 9 female (60%), were evaluated in the study. The
mean age of the patients was 38 + 12.90 (24-63) years in all cases and 31.5 + 8.16 (24-46) years in men
and 42.33 + 14.02 (26-63) years in women. In the preoperative evaluation of patients in terms of
concomitant diseases, it was determined that 47% of the patients had HT (n = 7), 20% (n = 3) Type Il
DM, 6.67% (n = 1) hypermenorrhea, 6.67% (n = 1) venous ulcers in the lower extremity, 13.34% (n =
2) menstrual cycle irregularity, 6.67% (n = 1) UAS, 6.67% (n = 1) chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), 20% (n = 3) Hepatosteatosis.
Discussion and conclusion: Conventional RYGB surgery is one of the first morbid obesity surgeries
performed in our country. It is a safe method in the treatment of morbid obesity, which enables patients
to lose weight and at the same time to recover from obesity induced by comorbid diseases, and causes a
significant change in the quality of life of patients.

Keywords: Morbid obesity, conventional roux en-y gastric by-pass, obesity surgery, quality of life

OZET
Giris ve amag¢: Morbid obezite, tiim diinyada 6nemli bir saglik problemi olan multifaktoriyel bir
hastaliktir. Bu ¢alismada obezite cerrahisinin iilkemizde yeni bagladig1 yillarda yapilan konvansiyonel
Roux En-Y Tipi Gastrik By-Pass (RYGB) uygulanan hastalarimn ilk iki senelik takiplerini sunduk.
Yontem ve gerecler: Calismamizda 2005-2007 yillar1 arasinda morbid obezite nedeniyle RGYB
uygulanan 15 hastaya ait operasyon Oncesi ve sonrasi veriler restrospektif olarak incelendi. Tiim
hastalara ameliyat 6ncesi ve ameliyattan 1 y1l sonraki donemde SF-36 Quality Life formu (saglikla ilgili
yasam kalitesini 6l¢en form) ile yasam kalitesi degerlendirildi.
Bulgular: Caligmada 6’s1 (% 40) erkek, 9°u (% 60) kadin toplam 15 hastaya ait veriler degerlendirildi.
Hastalarin yas ortalamasi, tiim olgularda 38+12,90 (24-63) yil olup erkeklerde 31,5+8,16 (24-46) yil
kadinlarda 42,33+14,02 (26-63) y1l olarak saptandi. Hastalarin eslik eden hastaliklar agisindan ameliyat
oncesi degerlendirilmelerinde; % 47’sinde (n=7) HT, % 20’sinde (n=3) Tip Il DM, % 6,67 ’sinde (n=1)
hipermenore, % 6,67 sinde (n=1) alt ekstremitede venoz iilserler, % 13,34 {inde (n=2) menstriiel siklusta
diizensizlik, % 6,67 sinde (n=1) UAS, % 6,67 sinde (n=1) kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
% 20’sinde (n=3) hepatosteatoz mevcut oldugu belirlendi.
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RYGB uygulanan hastalarda ortalama kilo kaybr ilk 12 ayda yaklasik 48,2 kg ve ilk 24 aylik periyotta
52,07 kg kayba tespit edildi.Hastalarin postoperatif dénemde viicut kitle indeksi(VKI) degerlerinin ilk
12 aylik periyotta ortalama 32,16’ya ve ilk 24 aylik periyotta 30,95 e kadar geriledigi tespit edildi.Kilo
kaybina paralel bir sekilde kronik hastaliklarin zamanla diizeldigi gézlendi.Post operatif 1.y1lda yasam
kalitesinin(SF-36 Quality Life formu ile degerlendirilen) belirgin sekilde arttig1 gbzlendi(p<0.05)
Tartisjma ve sonu¢: Konvansiyonel RYGB ameliyati iilkemizde ilk yapilan morbid obezite
cerrahilerindendir. Morbid obezite tedavisinde hastalarin kilo vermesini ve ayni zamanda obeziteye
bagl gelisen yandas hastaliklarin iyilesmesini saglayan giivenli bir yontem olup hastalarin yasam
kalitesi tizerinde de anlamli degisiklige neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Morbid obezite, konvansiyonel roux en-y gastrik by-pass, obezite cerrahisi, yasam

kalitesi

Giris:

RYGB prosediirii morbid obezite cerrahisinde
giivenle ve etkili bir sekilde uygulanan bir
prosediirdiir(1,2). Konvansiyonel, laparas-
kopik ya da robotik olarak yapilabilir.
Konvansiyonel RYGB,tiim bariatrik operas-
yonlar i¢erisinde zamanla en ¢ok test edilen ve
etkinligi kanitlanan operasyondur. Laparas-
kopik Roux En Y Gastrik Bypass(LRYGB )
cerrahisinden tek farki giris rotasinin farkl

olmasidir. LRYGB’yi tercih etmeyen
cerrahlar konvansiyonel RYGB’1 c¢ok iyi
sonuglarla gerceklestirmislerdir. ABD’de

1990’1 yillarin en popiiler operasyonuydu
fakat zaman igerisinde hastalarin laparakopiyi
tercih etmelerinden dolay: ilgi azaldi. Aym
zamanda laparaskopik cerrahisi basarisiz
olmus hastalar i¢in konvansiyonel RYGB
halen basari ile yapilabilmektedir(3).

Bu c¢alismada amag, morbid obezite
tedavisinde  kullanilan  cerrahi  tedavi
seceneklerinden biri olan konvansiyonel
RYGB yonteminin hastalarin  kilo kaybi1

tizerindeki etkilerini ve uzun donem
sonuglarin1  degerlendirmek, eslik eden
hastaliklarin giderilmesine katkilarini

gostermeye caligmaktir.

Gere¢ ve Yontem:

Calismamizda Mart 2005 ile Subat
2007 tarihleri arasinda RYGB uygulanan 28-
65 yas arast 15 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Tiim hastalar cerrahi tedaviye
American Society for Bariatric Surgery
(ASBS) tarafindan belirlenmis Ol¢iitlere gore
secildi. Caligmaya herhangi bir kabul
edilebilir operasyon riskleri olan, viicut kitle
indeksi (VKI) 40 kg/m2’nin iistinde veya

www.actaoncologicaturcica.com

VKi’si 30 ile 40 arasinda olup ayn1 zamanda
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM),
uygu apne sendromu (UAS), diz ekleminde
artrittk ~ dejenerasyon gibi  eslik eden
hastaliklar1 olan hastalar alindi. Hormonsal
hastaligt olan, alkol ile ilag bagimlilig
bulunan olgular ¢calisma disinda tutuldu.

Caligmaya alinan tiim hastalarin ameliyat
oncesi yas, kilo, boy gibi demografik
ozellikleri, eslik eden hastaliklari,
kullandiklar ilaglar sorgulandi. Ayrica tiim
hastalarin kan Ornekleri alinarak serum
toplam kolesterol, diisiik dansiteli lipotprotein
(LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
trigliserit, B12 vitamini, folik asit, insiilin, C
peptit analizleri yapildi. Operasyon dncesinde
safra kesesinde herhangi bir patoloji olup

olmadigini degerlendirmek amaciyla
abdominal ultrasonografi ve 1list gastro-
intestinal sistemin durumunu belirlemeye
yonelik  6zofagus, mide ve duodenum
endoskopisi yapildi. Hastalar hormonsal
durum degerlendirilmesi acisindan

endokrinoloji, uyku-apne sendromu varliginin
ve herhangi bir solunum fonksiyon
bozuklugunun arastirilmasi i¢in kulak burun
bogaz ve goOgiis hastaliklar, obezitenin
psikolojik nedenli olup olmadiginin tespiti
amagcli ruh ve sinir hastaliklar1 ve operasyona
uygunlugun saptanmasi yoniinden anes-
teziyoloji kliniklerine konsiilte edildi.

Tiim hastalara ameliyat oncesi intramuskiiler
enoksaparin sodyum 100 IU/kg (Clexane®,
Aventis Pharma, Tirkiye) uygulamast ve
bilateral  antiembolik  basingli  ¢orap
giydirilmesiyle tromboemboli profilaksisi
saglandi. Tiim hastalara bir sonraki boliimde
ayrintilt olarak tarif edilmis sekilde RYGB
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Tablo-1:Aylara gore FKK(%) ylzde degisim degerleri ve ortalamalari

Hasta Adi pre-op E@elflllk(kg) 1. ay 3. ay 6. ay 12. ay 18. ay 24. ay
1.Hasta 148 68.2 12,53 30,08 47,62 58.90 65.16 75,00
2.hasta 117 54.2 11,15 27,07 39,81 49,36 35,03 42,99
3.hasta 125 63.8 19,61 42,48 53,92 66.99 66,99 65,36
4.hasta 100 54.2 19,65 28,38 43,66 48.03 54,59 56,77
5.hasta 141 48.2 12,93 22,63 29,09 44.18 44,18 48,49
6.hasta 104 48.8 25,36 38,04 52,54 74.28 76,09 54,35
7.hasta 120 62.6 26,13 52,26 74,91 74,91 69,69 69,69
8.hasta 124 53 12,68 28.17 36.62 42,25 49,30 50,70
9.hasta 175 71 17.31 36.54 52,88 74,04 75,00 75,00
10.hasta 155 66.1 27,00 47.24 65,24 82,11 77,62 76,49
11.hasta 146 59.6 15,05 38,19 54,40 65,97 78,70 82,18
12.hasta 160 78 17,07 39,02 50,00 59,76 79,27 80,49
13.hasta 96 48.2 31.38 60,67 69,04 79,50 75,31 79,50
14.hasta 190 67.5 16,63 27,76 45,71 53,88 63,67 73,47
15.hasta 154 71 34,94 48,19 56,63 71,08 78,31 80,72

Ortalama 137,00 68,25 19,29 37,90 52,53 65,29 65,98 67,41

operasyonu uygulandi. Hastalarin operasyon
sonrasinda tromboemboli profilaksilerine 2
hafta daha devam edildi. Tiim hastalara
postoperatif donemde siklikla eksikligine
rastlanan Fe, ¢inko, folik asit, vitamin B12 ve
Ca igeren multivitamin preparatlar1 destek
amaciyla baslandi.

Operasyon siireleri ve hastalarin hastanede
kalis siireleri kaydedildi. Operasyon sonrasi
birinci, tigiincti, altinci, on ikinci, on sekizinci
ve yirmi dordiincii aylardaki viicut agirliklari,
VKI degisimleri ve fazla kilo kayb1 yiizde (%
FKK) degerleri irdelendi. Egslik eden
hastaliklarindaki degisimler degerlendirildi.
Calismamizdan elde edilen veriler, NCSS
2000 programiyla istatistiksel  olarak
incelendi. FElde edilen veriler ki—kare,
Mann—Whitney U, Fisher Exact ve Student-t
testi  kullanilarak  karsilastinnldi.  Ikili
degiskenler arasindaki bagintiy1 hesaplamak
icin Pearson Korelasyon Analizi kullanildi.
Sayisal degerler, ortalama + standart sapma
(SS) seklinde ifade edildi. P < 0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Ameliyat Teknigi: Tiim hastalara genel
anestezi altinda supin pozisyonda gobekiistii
median insizyonla laparotomi yapildi. Cilt alt1
yagli dokunun fazla olmasi dolayisiyla
ekspojur saglamak i¢in cilt alt1, gecici olarak
inverte edildi. Genel eksprolasyonu takiben
ligamentum Treitz’den itibaren 50 cm’de
jejunum 60 mm’ik lineer stapler ile transekte
edildi. Transekte edilen distal jejunum
ansinda 150. cm’e Treitz den itibaren 50.
cm’deki proksimal jejunum, anst yan yana
olacak  sekilde, linecer  stapler ile
jejunojejunostomi tamamlandi. Omentum
orta hattan transvers kolona kadar transekte
edildi. Kii¢ilk omentum sag gastrofrenik
ligamana kadar tamamen disseke edildi.
Sonrasinda sag gastrodzofageal bileskenin 2
cm inferiorundan 60 mm’lik lineer stapler ile
mide, mideyi tam kat icersine alacak sekilde
transvers olarak kesildi. Diger lineer stapler,
aks1 sol gastrofrerik ligamana dogru olacak
sekilde vertikal olarak, mide tam kat kesilerek
yaklasik 25-30 ml hacminde {ist gastrik pos
olusturuldu. Distal jejunum ans1 antekolik
olarak proximal gastrik pos ile 25 mm’lik
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Tablo-2: Hastalar goére postoperatif yandas hastalik seyirleri ve takip tablosu

Yas
Cinsiyet (yi) Yandas Hast. Post-op. Degisim Takip
Bilateral alt
ekstremite vendz 14. ayda abdominoplasti
E 27 Ulser Duzelme yapildi
12 ayda insizyonelherni
gelisti, onlay mesh
Duizelme (6. Ayda ilaglari uygulandi ve abdominoplasti
K 63 HT kesildi) yapildi
K 31 Yok yok
Diizelme (3. ayda ilaglan
K 52 HT kesildi)
Halen antihipertansif tedavi
K 54 HT aliyor insizyonel herni
insizyonel solunumsal semptomlari
K 44 Herni+KOAH postop 1 yilda geriledi Nuks insizyonel herni
K 26 Yok yok
K 54 Vaginal kanama Diizelme (6.ayda)
HT+Tip2 Diizelme (3. ayda DM, CPAP 18.ayda abdominoplasti
E 46 DM+SleepApneSnd. cihazinikullanmayibirakti) yapildi.
E 36 Yok yok
HT+Tip2 DM+
menstrual
dizensizlik( pcos)+ Tip2 DM dlizelme (3. ayda
sik gegirilen ilaclari kesildi), HT’ da 6 ayda 19.ayda abdominoplasti
K 28 enfeksiyon+ hipotroidi | dizelme uygulandi
Diizelme (postop 4. ayda 18.ayda abdominoplasti
E 29 HT ilaglari kesildi) yapildi.
Tip2
DM+Hepatosteatoz+ Duzelme (3. ayda ilaglari
K 29 infertilite kesildi)
E 24 Yok
antihipertansif tedavi postop 6.
E 27 HT ayda stoplandi.

Tablo -3: Obezite Tedavisinde Gastric Bypass Ameliyati Gegirmis Hastalarin Ameliyat Oncesi ve
Sonrasinda Yagam Kalitelerinin Degerlendirilmesi

L Preop Postop 1.yl

SF 36 Quality Life Ort+SD Ort+SD p
*Fiziksel Fonksiyon 37,08+23,88 90,83+9,49 0,001**
**Fiziksel Rol Giglugu 12,66+20,29 85,41+29,11 0,003**
*Agr 45,25+19,16 76,83+26,50 0,001**
*Genel Saglk 32,58+21,44 72,50+19,60 0,001**
*Enerji 38,75+22,97 78,08+22,12 0,002**
*Sosyal Fonksiyon 44,79+29,89 67,71+36,33 0,096
“*Emosyonel Rol Giglugu 13,88+30,00 77,78+32,82 0,004**
*Mental Saglik 49,334+26,27 71,00+16,89 0,050*
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sirkiiler stapler kullanilarak gastrojejunostomi
tamamlandi. Gastrojejunostominin proksi-
maline kadar ilerletilen nazogastrik sondadan
serum fizyolojik ile diliie edilmis metilen
mavisi verilerek anastomoz hatt1 ve mide posu
kontrol edildi. Incebarsak mezosundaki
acikliklar absorbable siitiir materyali ile siitiire
edildi. Gastrojejunostomi komsuluguna 1 adet
Jackson pratt dren yerlestirildi. Genel ve
kanama kontroliinii takiben batin usuliine
uygun olarak kapatildi. Cilt altina 1 adet
hemovac dren yerlestirildi. Cilt stapler ile
kapatilarak operasyon sonlandirildi.

Sonuclar:

Calismada 6’s1 (% 40) erkek, 9’u (%
60) kadin toplam 15 hastaya ait veriler
degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi, tiim
olgularda 38+12,90 (24-63) yil olup
erkeklerde 31,5+8,16 (24-46) yil kadinlarda
42,33+14,02 (26-63) y1l olarak saptandi.
Hastalarin eslik eden hastaliklar agisindan
ameliyat Oncesi degerlendirilmelerinde; %
47’sinde (n=7) HT, % 20’sinde (n=3) Tip II
DM, % 6,67’sinde (n=1) hipermenore, %
6,67’sinde (n=1) alt ekstremitede vendz
ilserler, % 13,34’linde (n=2) menstriiel
siklusta diizensizlik, % 6,67 sinde (n=1) UAS,
% 6,67’sinde (n=1) kronik obstriiktif akciger
hastaligin  (KOAH), % 20’sinde (n=3)
hepatosteatoz mevcut oldugu belirlendi.
Hastalara uygulanan operasyonlara ait
verilerin  degerlendirilmesi  yapildiginda
ortalama ameliyat siiresi 210 + 34,52 (180-
240 ) dakika olarak saptandi. Hastalarin
hastanede kalis siireleri ortalamasi 8,27 + 2,51
(7-17) gilin olarak tespit edildi. Hastalarda
operasyon sonrast erken ve ge¢ donemde
mortalite  tespit  edilmedi.  Hastalarda
operasyon sirasinda herhangi bir
komplikasyon gelismedi.
Uzun dénem komplikasyon olarak operasyon
sonrasinda hastalarin 2’sinde (%13,34) yara
yeri enfeksiyonu, birinde (%6,67) ikinci
haftada pulmoner emboli gelisti. Pulmoner
emboli gelisen hastaya 2 hafta medikal tedavi
uygulandi. Pulmoner emboli gelisen hastada
operasyondan sonraki birinci yilda hipokrom
mikrositer anemi gelisti ve paranteral demir
tedavisi  uygulanarak  basarili  sekilde
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tedaviedildi. Daha ge¢ donemli takiplerde bir
hastada operasyondan iki hafta sonra diare
tespit edildi. Konservatif yaklasim ve uygun
stvi-elektrolit yerine koyma tedavisiyle iki
haftalik bir siirede sikayetleri geriledi.

Ge¢ donemde en sik goriilen komplikas-
yonlardan olan insizyonel herni ii¢ hastada
goriildii. Bir hastada birinci yilda diger
ikisinde de ikinci yilda tespit edildi.
Operasyonun basgarisin1 degerlendirmek i¢in
hastalarin  kilo  degisimleri  incelendi.
Hastalarin ~ operasyon  Oncesinde  ve
sonrasindaki birinci, ti¢iincii, altinci, on ikinci,
on sekizinci ve yirmi dordiincii aylardaki
kilolar;, VKI* lerinin takibi yapilarak kilo
kayiplar;, VKI’ de ve %FKK’ de meydana
gelen degisimleri karsilastirildi. (tablo -1)
RYGB uygulanan hastalarda ortalama olarak
ilk 12 ayda yaklasik 48,2 kg ve ilk 24 aylik
periyotta 52,07 kg kayb1 tespit edildi.
Hastalarin  postoperatif ~dénemde  VKI
degerlerinin ilk 12 aylik periyotta ortalama
32,16’ya ve ilk 24 aylik periyotta 30,95 e
kadar geriledigi tespit edildi.

Ayrica RYGB uygulanan hastalarda ilk 12
ayllk donemde hizli bir VKI kayb
gerceklesmekte ve ivmesi azalmakla birlikte
VKI disiisii 24. aya kadar da devam
etmektedir. 12. aydan sonra %FKK degerinde
artista bir ivme azalmasi tespit edilmistir.
Serum B12 ve folat degerlerinde dalgalanma
izlenmis, bu da multivitamin replasmanina
baglanmigtir. Serum insulin ve C-peptid
diizeylerinde diisiis izlenmis olmasi kan sekeri
regiilasyonunda iyi yonde metabolik bir
degisim olarak dikkati cekmistir. Kan
hemoglobin degerlerinde anlamli degisiklik
1zlenmemistir.

Obezitenin meydana getirdigi viicut imaj
bozukluklarinin giderilmesi amaciyla bes
hastaya plastik cerrahi kliniginde operas-
yondan ortalama 16,2 (12-18) ay sonra

abdominoplasti  operasyonu  uygulandi.
RYGB’ nin eslik eden hastaliklara etkisi
degerlendirilmistir. Hastalarin  operasyon

sonras1 takiplerinde hipertansiyon acisindan
ila¢ tedavisi almakta olanlardan 6’sinda
medikal tedavi ortalama 4,6 (3-6) ayda
sonlandirldigi  goriilmiistir.  Operasyon
oncesi hipertansiyon agisindan tedavi almakta
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olan diger hasta ise diisiik doz ilag¢ tedavisine
devam ettigi tespit edilmistir. DM agisindan
medikal tedavi almakta olan hastalarin 3’{inde
ortalama 3 ayda (2-4 ay) medikal tedaviye
gerek  kalmamigtir.  Operasyon  Oncesi
donemde UAS tanisiyla stirekli pozitif basing
uygulamast  (CPAP-Continuous  Positive
Airway Pressure) tedavisi almakta olan hasta,
operasyon sonrasi 6. ayda CPAP kullanmay1
birakmistir. Preoperatif donemde bilateral alt
ekstremitede vendz iilserleri bulunan hastanin
venoz llserleri postoperatif donemde birinci
yilda tamamen geriledigi saptanmistir. Ileri
derecede KOAH tanmistyla medikal tedavi
almakta olan ayn1 zamanda pulmoner emboli
sebebiyle postoperatif donemde takip ve
tedavi edilen hastanin solunumsal sikintilart
postoperatif birinci yila kadar siirmiis oldugu
izlenmigtir. Hipermenore sikayetli hastanin
postoperatif 6. ayda menstriiel sikluslar
diizene girmistir.(tablo-2)

Tlim hastalara ameliyat 6ncesi ve ameliyattan
1 yil sonraki dénemde SF-36 Quality Life
formu (saglikla ilgili yasam kalitesini 6lgen
form) ile degerlendirildi. Bu form sekiz alt
Olcekten olugsmus olup hastalarin fiziksel
fonksiyon, mental saglik, sosyal saglik,
fiziksel rol, emosyonel rol, zindelik, bedensel

agri  ve genel saglik parametrelerini
irdelemistir. Elde edilen sonuglar %95’lik
given araliinda, anlamhlik  p<0.05

diizeyinde istatistiksel olarak degerlendirildi.
Hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrast SF-36
Quality Life degerlendirmesi Tablo-3 de
goriilmektedir.

Tartisma:

Calismamizda RYGB uygulanan tiim
hastalarda gerek kilo kayb1 gerek de VKI’ de
ve % FKK’ de istatistiksel olarak anlamli
diistisler oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda
operasyondan 1 yil sonra yapilan SF-36
Quality  Olgeginde  hastalarin  fiziksel
fonksiyon, mental saglik,fiziksel rol,
emosyonel rol, zindelik, bedensel agr1 ve
genel saglik parametrelerinde  belirgin
diizelme gozlenmistir(p<0.05). Hastalarin
operasyon sonrasinda baslayan kilo kayiplari
uzun donemde istikrarli bir sekilde devam
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etmis olmasi operasyonun sadece gecici bir
¢Oziim olmadiginm ortaya koymaktadir.

Gastrik bypass ameliyatlarinin ilki 1969
yilinda Mason ve Ito tarafindan tarif
edilmistir(4). Bu ameliyat daha sonralar1 pek
cok cerrah tarafindan modifiye edilerek
uygulanmistir(5,6). RYGB 1990’11 yillardan
beri 6zellikle ABD’de sik tercih edilen obezite
ameliyatlart arasindadir(7). Bu ameliyatta
hastalarda 20-30 ml st gastrik  pos
olusturulmakta ve bu sekilde distal biiyiik
mide, duodenum ve proksimal jejunum
bypass edilmektedir. Bu sayede kilo kaybi
kombine olarak restriksiyon ve
malabsorbsiyon olusturularak saglanmak-
tadir. Bu anatomik degisiklikler hastalarda
alman gidanin  miktarimin  azaltilmasinm
saglamakta aym zamanda glukoz ve
karbonhidrattan zengin gidalarin emilimini
engelleyerek kilo kaybina neden
olmaktadir(8). Caligmamizda morbit obezite
nedeniyle RYGB uygulanan tiim hastalarda
yaklasik 30 ml {ist gastrik pos olusturuldu ve
uzun ans gastrik bypass uygulandi.
Gliniimiizde obezite cerrahisi uygulanan
hastalarda esas amac¢; hem hastalarin kilo
vermesini saglamak hem de hastanin yasam
kalitesini yiikseltmektir. Obezite cerrahisi
uygulanan ameliyatlar arasinda RYGB %
65’lik bir oranla diinyada ilk sirada yer
almaktadir(9). Hastalarin kilo vermesinde ve
yandas hastaliklarin azaltilmasinda oldukcga
etkili olmaktadir (10,11). Yapilan bircok
calismada RYGB sonrasinda 2-5 yillik
takiplerinde % 65-75 oraninda %FKK oldugu
belirtilmektedir(10). Bizim ¢alismamizda da 2
yillik takiplerde % 67,41°1lik %FKK degisimi
saptanmistir. Bu bulgu literatiirde verilen
oranlarla uyumludur. Yine benzer bir oran
Diniz ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklari
calismada gosterilmistir. 170 hastalik bir
seride postoperatif birinci y1l % FKK degerini
% 67,4 ve 146 hastalik bir seride postoperatif
2. yilin sonunda % FKK degerini % 72,7
olarak  belirtmislerdir(12).  Parikh  ve
arkadaglar1 2007 yilinda yayinlanan, 2001 ile
2004 yillar1 arasinda 53 RYGB uygulanan
hasta i¢in postoperatif 1. y11 % FKK % 66,
postoperatif 2. yil i¢cin % FKK degeri % 68
olarak  belirtmislerdir(13). Calismamizda
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ameliyat Oncesi donemde ortalama 49.30
kg/m> olarak olgiilen VKI’ nin ameliyat

sonrast 24.ayda 30.95 kg/m? oldugu
gorilmiistiir.
Obezite cerrahisi uygulanan hastalarin

takiplerinde yandas hastaliklarin basarili bir
sekilde tedavi edildigi goriilmektedir(14).
RYGB ciddi obeziteye bagli olarak gelisen tip
2 diyabet tedavisinde % 85 oraninda basari
saglamaktadir(15-18). Bizim calismamizda
da DM’ si olan hastalarin tamaminin
operasyon sonrasi 2. yilda medikal tedaviyi
biraktiklar1 saptanmistir. Ayni sekilde bu grup
hastalarda tedavisi oldukca zor olan HT’ nin
iyilestirilmesi  veya tamamen ortadan
kaldirilmas1 uygulanan ameliyat sonucunda
miimkiin olabilmektedir. Caligmaya dahil
edilen 7 hastanin 6’s1 ortalama 4,6 ayda
medikal tedaviyi birakmig biri ise kullandig:
ilag dozunu azaltmistir. Dislipidemi, 6zellikle
hipertrigliseridemi  ve  yiikselmis  kole-
sterol/LDL  seviyeleri uygulanan bir¢ok
medikal tedaviye gore uzun donemde daha

basarili ve giivenilir bir sekilde tedavi
edilmektedir(11).  Hastalarin  kolesterol
degerleri  ortalama olarak 191 den

150(kadinlarda 162,67 erkeklerde 132,17) ye,
LDL diizeyleri ortalama olarak 115 ten
85(kadinlarda 91,47 erkeklerde 74,57)c
diisiis goOstermistir. Yan ve arkadaslarinin
2008 yilinda yayinlanan bir caligmalarinda
obezitenin sebep oldugu komorbititelerde
RYGB sonrasi gerileme oldugu belirtilmistir.
Yine ayni calismada 2 y1llik % FKK oranlarini
% 58 olarak belirtmislerdir(19). Zlabek ve
arkadaslarinin 168 hastalik bir grup icin
preoperatif 1 yil ve postoperatif 2 yillik
takiplerinde total kolesterol, LDL, TG
degerlerinde  anlamli  azalma  tespit
etmiglerdir. Bu ¢alismada HDL de anlaml
sayilabilecek bir artma tespit edilmistir(20).
Calismamizda ayrica literatiirde bildirilmeyen
obeziteye bagl olarak gelisen bilateral alt
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ekstremite iilserlerinin postoperatif donemde
kayboldugu goriildii. Hastalardan birinde
obeziteye bagli olarak gelisen uyku apne
sendromu dolayisiyla Continious Positive
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RYGB uygulanan hastalarin % 10-15" inde
kilo kaybi1 ve yandas hastaliklarin
azalmasinda yetersizlik olabilmektedir(21).
Bunun nedeni yetersiz restriksiyon (dilate tist
gastrik pos, gastrogastrik fistiil), gida alimina
adapte  olamama,  psikososyal  stres,
preoperatif VKI>50 kg/m> ve genetik
predispozisyondur(22). Calismamizda gastrik
bypass uygulanan hastalarda  yapilan
takiplerde basarisiz kilo kaybi goriilmedi.
Yaptigimiz takiplerde literatiirle benzer
sonuglara ulagilmasinin uygun hasta se¢imine
ve uyguladigimiz ameliyat teknigine (50/150
uzun urve RYGB) bagli oldugu diislintiyoruz.
Giliniimlizde konvansiyonel cerrahinin yerini
laparaskopik ve robotik cerrahi almistir. Aiolfi
ve ark.yaptigi metaanalizde laparaskopik ve
robotik RYGB konvansiyonel cerrahi ile
kiyaslandiginda 30 giinliik mortalite, hayat
boyu goriilen komplikasyonlar,enfeksiyoz ve
pulmoner komplikasyonlar acgisindan daha
giivenlidir(23).

Limitasyonlar: Calismamiz retrospektif olup
hasta sayist goreceli olarak azdir. Ancak
tilkemizde morbid obezitesinin yapildig: ilk
yillar g6z oOniine alindiginda, “emekleme
donemi” i¢in hatr1 sayilir bir rakama
ulagtlmistir.

Sonug: Konvansiyonel RYGB ameliyatini
morbit obezite tedavisinde hastalarin kilo
vermesini ve ayni zamanda obeziteye bagh
gelisen eslik eden hastaliklarin iyilesmesini
saglayan giivenli bir yontem olup hastalarin
yasam kalitesi lizerinde de anlaml1 degisiklige
neden olmaktadir
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Ozgiin Calisma

Esansiyel Trombositozlu Hastalarm Tedavi Yaklasimlar1 ve Klinik Ozellikleri
Acisindan Degerlendirilmesi

Evaluation of Patients With Essential Thrombocytosis in Terms of Treatment
Approaches And Clinical Properties

Cenk Sunu?, Giilten Korkmaz Akat?, Yasin Kalpake1®, Ahmet Kiirsad Giines?,
Simten Dagdas?, Funda Ceran?, Giilsiim Ozet?

1Sakarya Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Sakarya
2Ankara Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Ankara

ABSTRACT
Introduction: Thrombocytosis,leukocytosis,and a small risk of disease progression into acute myeloid
leukemia or myelofibrosis may be observed in essential thrombocythemia(ET).Aim of the study was to
investigate sociodemographic and clinicopathologic characteristics of ET in Turkish sample.
Methods: In this study,200 patients who were followed up with the diagnosis of ET between 2000-2013
were included.
Results: 121 (60.5%) of the patients were female,and 79 (39.5%) were male.The average age (=SD)
was 54.93 (£14.21) years.The WBC (p<0.001),Hb (p<0.001) and platelet (p<0.001) values measured
before the treatment were statistically significantly higher than the WBC,Hb and platelet values
measured after the treatment.Hydroxyurea to 76 (38%),hydroxyurea+acetylsalicylic acid to 92
(46%),hydroxyurea+ anagrelide to 1 (0.5%),acetylsalicylic acid to 15 (7.5%),3 (1.5%) interferon,1
(0.5%) interferon+ acetylsalicylic acid,2 (1%) interferon+ hydroxyurea,and 1 (0.5%) hydroxyurea+
warfarin sodium treatment was started.Additional treatment was started in 92 (46%) of the cases,and
was not started in 108 (54%). In total,54% of cases were treated with acetylsalicylic acid.There were 7
(3.5%) cases who had thrombopheresis, and 193 (96.5%) cases did not.Treatment of 67 of the cases
(33.5%) due to insufficient treatment,and 25 of them (12.5%) due to side effects was changed.There
were 7 (3.5%) cases with myelofibrosis/acute leukemia transformation,and 193 (96.5%) cases
without.Only 4 (2%) of the cases had a history of seconder malignancy.
Discussion and conclusion: It was similar in terms of age and gender with previous studies.It was
observed that the WBC values of the cases decreased significantly after the treatment.In previous
studies,the decrease in Hb value achieved with treatment was similar in our study.lIt was determined that
there was a significant decrease in platelet levels of ET cases with treatment.Cytoreductive treatment
was preferred in high-risk cases and antiplatelet treatment was preferred in the low-risk
group.Hydroxyurea treatment was discontinued or anegrelid treatment was initiated in those who did
not respond with hydroxyurea treatment and/or were unable to tolerate this treatment or observed
undesirable events.

Keywords: Essential thrombocythemia, white blood cell, platelet, treatment, seconder malignancy.

OZET

Giris ve amag: Esansiyel trombositemide (ET), trombositoz, 16kositoz ve diistik riskli olmak tizere akut
miyeloid 16semi veya miyelofibrozis gozlenebilir. Bu ¢aligmanin amact; Tiirkiye’deki ET hastalarinin
yas ve cinsiyet gibi sosyodemografik Ozellikleri, verilen tedavi, ikincil malignite Oykiisi,
miyelofibroz/akut 16semi doniisiimii gibi klinik/patolojik 6zelliklerini yansitmaktir.

Yontem ve gerecler: Bu calismada, 2000-2013 yillart arasinda ET tanisiyla izlenen 200 hasta dahil
edilmigtir.

Bulgular: Hastalarin 121'i (%60.5) kadin ve 79'u (%39.5) erkekti. Orneklemimizin yas ortalamasi (+SS)
54.93 (£14.21) yildi. Olgularin tedavi 6ncesi Olgiillen WBC (p<0.001), Hb (p<0.001) ve trombosit
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(p<0.001) degerleri, tedavi sonrasi dlgiilen WBC, Hb ve trombosit degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksekti. Olgulardan 76’smna (%38) hidroksiiire, 92’sine (%46) hidroksiiire+
asetilsalisilik asit, 9’'na (% 4.5) anagrelid, 1’ine (%0.5) hidroksilire+anagrelid, 15’ine (%7.5)
asetilsalisilik asit, 3’line (%1.5) interferon, 1’ine (%0.5) interferon+asetilsalisilik asit, 2’sine (%1)
interferon+hidroksiiire ve 1’ine (% 0.5) hidroksiiiret+warfarin sodyum tedavisi baslandi. Olgulardan
92’sine (%46) ek tedavi baslandi, 108’ine (%54) ek tedavi baslanmadi. Toplamda, olgularin % 54'iine
asetilsalisilik asit tedavisi verilmistir. Tromboferez uygulanan 7 (%3.5) olgu, uygulanmayan 193
(%96.5) olgu vardi. Olgulardan 67’sinin (%33.5) tedavi yetersizligi nedeni ile ve 25’nin (% 12.5) yan
etki nedeni ile tedavisi degistirildi. Miyelofibroz/akut 16semi doniisiimii olan 7 (%3.5) olgu, olmayan
193 (%96.5) olgu vardi. Olgularin sadece 4’linde (%?2) ikincil malignite ykiisii saptandi.

Tartisma ve sonu¢: Orneklemimizin yas, cinsiyet acisindan dnceki calismalarla benzer oldugunu
gosterdi. Olgularin WBC degerlerinin tedavi sonrasinda belirgin bicimde azaldig1 gézlendi. Onceki
caligmalarda Hb degerinde tedaviyle saglanan azalma bizim c¢aligmamizda da benzer diizeyde
gerceklesmistir. Ayrica, tedaviyle ET olgularinin trombosit diizeylerinde anlamli azalma oldugu da
saptandi. Yiiksek riskli olgularda sitorediiktif tedavi ve diigiik riskli grupta dncelikle antiplatelet tedavisi
tercih edildi. Hidroksiiire tedavisi ile yanit alinamayanlara ve/veya bu tedaviyi tolere edemeyen veya

yan etki gbzlenenlerde hidroksiiire tedavisi kesildi veya anegrelid tedavisi baglandi.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel trombositemi, beyaz kiire, trombosit, tedavi, ikincil malignite.

Giris

Esansiyel trombositemi (ET); izole trombo-
sitoz ve trombo-hemorajik komplikasyonlar
ile karakterize bir klonal kok hiicre bozuk-
lugudur (1, 2).

Cesitli ¢alismalar, ET olgularinda cinsiyet
dagilimi agisindan kadin baskinligr oldugunu
gostermistir (Kadin: Erkek orani yaklasik 2:1)
(3, 4). Tan sirasinda ortalama yag 60°dir ve
hastalarin yaklasik %20'si 40 yasin altindadir
(4).

ET’de uygulanan sitorediiktif tedavi, bilinen
risk faktorlerine gore hastalarin siniflandi-
rilmasmi  takiben  Oncelikle  trombotik
komplikasyonlarin sikligin1 azaltmay1 hedef-
lemektedir. Giiniimiizde sitorediiktif tedavinin
uygulanmasi, yast 60'in lizerinde ve tromboz
Oykiisii olan hastalarda genellikle zorunludur.
Trombositoz  derecesi; trombotik veya
hemorajik risk i¢in giivenilir bir gosterge
olmasa da, bir¢ok klinisyen ¢ok yiiksek
trombosit say1s1 (8rnegin, >1500 x 10%/L) olan
hastalarda sitorediiktif tedaviyi uygula-
maktadir. Lokositoz, mutasyon durumu ve
kemik 1ligi fibrozis gibi diger risk
faktorlerinin  tedavi  siiflandirilmasinda
kullanilmadan 6nce gbézden gecirilmesi
ongoriilmektedir. PT-1 calismasinda, orta
riskli hastalar i¢in hidroksilire ve asetil-
salisilik asit kombinasyonu ile tek basina
asetilsalisilik asit tedavisi karsilastirilmakta
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ve diisiik riskli hastalarin
asetilsalisilik asit ile tedavi
gozlenmektedir (5).

Hidroksiiire, sitorediiktif tedavi gereken
hastalar i¢in birinci sira tedavi olarak kabul
edilmektedir ve randomize kontrollii bir
calismada trombotik olaylar1 azalttigr kanit-
lanmis sitorediiktif tek tedavidir (6). Hidrok-
sitire ile tedavi edilen hastalarda olas1 bir akut
miyeloid 16semi (AML) doniistimi riski
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunu degerlen-
dirmek amaciyla yapilan klinik ¢alismalar;
¢oklu tedavi kullanimi, uygun kontrol grubu
yoklugu, retrospektif veri toplama, goreceli
kisa izlem siiresi ve AML’nin sitorediiktif
tedavi yoklugunda da meydana gelebilecegi
gibi faktorler nedeniyle g¢eligkili sonuglar
vermistir (7, 8).

Anagrelid, megakaryosit farklilasmasini
secici olarak oOnleyerek trombosit sayisini
azaltmaktadir. PT-1 calismasinda, yiiksek
riskli ET hastalarinda hidroksitire/ asetil-
salisilik asit kombinasyonunun anagrelid/
asetilsalisilik asit kombinasyonundan daha
istliin oldugu gosterilmistir (9). Anagrelid,
trombozdan kismi koruma sagliyor olsa da,
hidroksiiirenin yetersiz oldugu veya iyi tolere
edilemedigi hastalarda ikinci sira tedavi
olarak akilda tutulmalidir. Anagrelid tedavisi,
progresif anemi ve kemik iligi fibrozisinde
artig ile iliskili bulunmustur (5). Anagrelid ile

tek basina
sonugclari
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hidroksiiireyi karsilagtirllan ANAHYDRET
calismasinin sonuglari, ET tedavisinde ana-
grelidin hidroksiiire kadar basarili oldugunu
gostermistir (10).

Konvansiyonel ve pegile rekombinant
interferon-o'nin, ET’deki trombozun Onlen-
mesinde etkinligini gdsteren randomize
calisma sonuglarina dayali kanitlar olmama-
sina karsin, trombosit sayisinin kontrol
edilmesinde etkili oldugu bilinmektedir.
Interferonun (INF) 16komojenik veya terato-
jenik etkileri oldugu diisiiniilmediginden,
genellikle gen¢ hastalarda ve gebelerde
kullanilmaktadir (11).

Tromboferez, asir1 yiiksek trombosit sayilari
olan hastalarda kullanilan bir yontemdir. Bu
teknik akut, ciddi trombotik ya da hemorajik
olaylarda kullanilmaktadir (12).

JAK2 mutasyonlari, JAK2 inhibitérlerinin
ozellikle primer miyelofibrozis (PMF) veya
akselere faz hastaliginda etkili olabilecegini
akla getirmistir (13). AML’ye ilerleme ET
hastalarinin  kiigiik bir kisminda gozlen-
mektedir. Bu ilerleme, daha fazla sayida
genetik  olaymm  gergeklesmesini  gerek-
tirmektedir. Calismalar, hiicre dizeleri ve
insan progenitér c¢alismalari, JAK2V617F
ekspresyonunun artmis DNA hasar1 ve
anormal DNA tamiri ile iligkili oldugunu
gostermektedir (14).

Tiirkiye'de ET’lu hastalarin  demografik
Ozelliklerini, hastalik 6zelliklerini ve tedavi
stratejilerini degerlendiren az sayida caligma
bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizin amact;
takip ettigimiz 200 ET’lu hastanin yas ve
cinsiyet gibi sosyodemografik 06zellikleri,
verilen tedavi, ikincil malignite &ykiisi,

miyelofibroz/akut 16semi doniisiimii  gibi
klinik/patolojik ~ ozelliklerini  degerlendir-
mektir.

Gere¢ ve yontem

Calisma Grubunun Se¢imi

Bu calismada, 2000-2013 yillar1 arasinda
Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi
Hematoloji Kliniginde ET tamisiyla izlenen
200 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Baslangic (tedavi 6ncesi) hemoglobin, beyaz
kiire (WBC), trombosit degerleri incelendi.
Son  kontrollerinde  (tedavi  sonrasi)
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hemoglobin (Hb), WBC, trombosit degerleri
yeniden Olctldii.

Olgu veri formuna, hastalarin yas ve
cinsiyetleri, dosyadaki ve son kontroldeki
WBC, Hb, trombosit degerleri; baslangi¢
tedavileri, tedavisi degisen hastalarin yeni
tedavi stratejileri, tedavi degisim nedenleri,
tromboferez ~ uygulanip  uygulanmadig,
miyelofibrozis ve akut l6semi doniisiimii ve
ikincil malignite oykiileri kaydedildi.
Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen tiim  veriler
bilgisayarda Windows isletim sisteminde,
“Statistical Package for the Social Science”
(SPSS) 11.5 kullanilarak analiz edildi.
Tanimlayici istatistiksel analizler yapildiktan
sonra (frekans, yiizde dagilimi, medyan
[minimum-maksimum]); hemogram paramet-
relerinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlerinin  karsilastirilmasinda Wilcoxon
Signed Rank Testi; Katergorik degiskenlerle
ilgili karsilastirmalarda Fisher Exact Test ve
Yates Ki-kare Testi kullanildi. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan olgularin (n=200) yas
ortalamast (£SS) 54.93+14.21 yil olarak
saptandi. Olgularin 9’u (%39.5) erkek, 121°1
(%60.5) kadindu.

Olgularin  tedavi o©ncesi Olgiilen WBC
(p<0.001), Hb (p<0.001) ve trombosit
(p<0.001) degerleri, tedavi sonrast Olgiilen
WBC, Hb ve trombosit degerlerinden
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti
(Tablo 1).

Olgulardan %38’ine hidroksiiire, %46’sina
hidroksiiiret+asetilsalisilik  asit,  %4.5’ine
anagrelid, % 0.5’ine hidroksiiire+anagrelid, %
7.5’ine asetilsalisilik asit, %1.5’ine INF, %
0.5’ine  INF+asetilsalisilik  asit, %1’ine
INF-+hidroksiiire ve %0.5’ine hidroksitire+
warfarin ~ sodyum  tedavisi  baslandi.
Olgulardan %46’simna ek tedavi baslandi.
Toplamda, olgularin %54'tine asetilsalisilik
asit tedavisi verilmistir (Tablo 2). Olgulardan
67’sinin (%33.5) tedavi yetersizligi nedeni ile
ve 25’nin (%12.5) yan etki nedeni ile tedavisi
degistirildi. Olgulardan 108’inde (%54)
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Tablo 1: Olgularin farkl zaman noktalarinda élgtilen WBC, Hb ve trombosit
degerlerinin karsilagtiriimasi.

Zaman noktasi p
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Ort SS Medy Min Maks Ort SS Medy Min Maks

WBC 12.6 7.7 12 41 809 73 24 73 2.8 21.8 <0.001
(x103/mm3)
Hb (g/dl) 13.6 21 135 75 184 128 188 128 7.8 174 <0.001
Trombosit 1074 446 997 514 4213 431 154 431 98 1150 <0.001
(x103/mm3)

*WBC: beyaz kiire, Hb: hemoglobin, Ort: Ortalama, SS: standart sapma, Medy: medyan, Min: minumum, Maks: maksimum

Tablo 2: Olgulara ilk tedavi ve eklenen tedavi dagihmlari.

N % n

Baslanan tedavi Hidroksitre 76 38.0
Hidroksilire +Asetilsalisilik asit 92 46.0

Anegrelid 9 45

Hidroksiure + Anegrelid 1 0.5

Asetilsalisilik asit 15 7.5

INF 3 15

INF+ Asetilsalisilik asit 1 0.5

INF+ Hidroksitre 2 1.0

Hidroksilre + Warfarin sodyum 1 0.5

Eklenen tedavi Var 92 46.0
Yok 108 54.0

*INF: interferon-a

Tablo 3: Olgularin ilk tedavilerine bagli yan etki dagilimlari.

Baslanan tedavi Yan etki
Hidroksitire HT
Trombositopeni
Anemi
Ayak bileginde yara

Noétropeni
GIS kanama
Hidroksilre + Asetilsalisilik HT
asit Trombositopeni
Hematri
Ciltte reaksiyon
Noétropeni
Miyelofibrosiz
Anagrelid Miyelofibrosiz
Hidroksiure + Anagrelid Bas agrisi

P P ONNRRPRPEPRREOWLERRZ

*HT: hipertansiyon, GIS: gastrointestinal sistem
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Tablo 4: Olgularin miyelofibroz/akut I6semi doniisim ve ikincil malignite éykisi dagihmlari.

N % n
Miyelofibroz/akut Var 7 3.5
|6semi dan§UmU Yok 193 96.5
ikincil malignite 6ykiisi  Mesane timérii 2 1
Sistemik mastositoz 1 0.5
Kronik lenfositik 16semi 1 0.5
Yok 196 98

tedavi degisikligi yapilmadi. Tromboferez
uygulanan 7 (% 3.5) olgu vardi.

Yan etki gelisen olgularin yan etki dagi-
limlart; hidroksitire kullanan olgulardan
I’inde hipertansiyon (HT), 1’inde trombo-
sitopeni, 3’linde anemi, 8’inde ayak bileginde
yara, 1’inde nétropeni ve 1’inde gastro-
intestinal sistem (GIS) kanamas:1 goriildii.
Hidroksilire+asetilsalisilik ~ asit  kullanan
olgulardan 1’inde HT, 1’inde trombositopeni,
I’inde hematiiri, 1’inde ciltte reaksiyon,
2’sinde notropeni ve 2’sinde myelofibrosiz
goriildii. Anagrelid kullanan olgulardan
I’inde myelofibrosiz goriildii. Hidroksitlire+
anagrelid kullanan olgulardan 1’inde bas
agrist gorildii. Olgulardan biri  gebelik
planladigi i¢in hidroksiiire kesildi (Tablo 3).

Olgularin ~ %3.5’inde  miyelofibroz/akut
l6semi doniisiimii, %1’inde mesane timorii,
%0.5’inde sistemik mastositoz ve %0.5’inde
kronik lenfositik I6semi saptandi. (Tablo 4).

Tartisma

Hastalarimizin ~ sonuglari, genel olarak
literatiir bulgular1 ile uyumludur. Hidroksiiire
en yaygin kullanilan sitorediiktif tedaviydi.
Calismamiz, Tirkiye’deki ET hastalarinin
demografik 6zelliklerini, hasta 6zelliklerini ve
tedavilerini yansitmaktadir.

ET'de; tan1 sirasinda yas ortalamasi 60°dir ve
hastalarin yaklasik 9%20'si 40 yasin altindadir
(4). Bizim calismamizda da dahil edilen
olgularin yas ortalamasi literatiirle uyumlu
bigimde yaklagik 55 olarak saptandi.

Cesitli calismalarin sonuglari, ET'de kadin
cinsiyet baskinligi oldugunu gostermektedir.
ET'nin kadinlarda yaklasik iki kat yiiksek
oranda gozlendigi bildirilmistir (3, 4). Gangat
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ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada,
olgularin tcte ikisinden fazlast kadindir (15).
Yakin zamanda yapilan bir calismada ise,
olgularin sadece %45.2'sinin kadin oldugu
bildirilmistir (16). Carobbio ve arkadaslarinin
iki farkli merkezde gergeklestirdigi calis-
masinda, 657 ET olgusu degerlendirilmis ve
bu olgularin  %68'inin  kadin  oldugu
bildirilmistir (17). Carabbio ve arkadaslarinin
diger c¢alismasinda, 439 ET olgusunun
264'linilin (%60) kadin oldugu bildirilmistir
(18). De Stefano ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢aligmada, ET olgularinin %61.7'sinin
kadin oldugu bildirilmistir (19). Calismamiza
dahil edilen olgularin biyiikk bdliimiiniin
kadinlar  (%60.5) oldugu gozlendi. Bu
baglamda, 6rneklemimizin cinsiyet dagilim
ozelliklerinin literatiirde ¢ogunlukta olan
yayinlarin sonuglar ile parallellik gosterdigi
sOylenebilir.

Chou ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
calismada, ET olgularinin WBC medyan
degeri 11.2x103mm®  (aralik; 3.7-
51.7x10%mm?®) olarak saptanmustir  (16).
Duletic ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
ET olgularinin  WBC medyan degeri
9.4x10%/mm?3 (aralik; 4.1-29x10%/mmq) olarak
bulunmustur (20). Bir c¢alismada, ET
olgularmin  WBC  sayist  medyaninin
8.7x10%/mm?®  (aralik;  1.7-23x10%mm?)
oldugu belirlenmistir (18). Diger bir
calismada, ET olgularmin WBC sayisinin
8.3x10°/mm® oldugu belirlenmistir (15).
Carobbio ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ET
olgularinin WBC medyan degeri
8.7x10%/mm?®  (aralikk;  3.3-35x10%mm?)
oldugu bildirilmistir (17). Calismamizda ET
olgularinin tedavi oncesi WBC degerlerinin
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diger caligmalarin sonuglar1 ile parallellik
gosterdigi soylenebilir. Thiele ve arkadaslar
tarafindan yapilan 120 ET hastasinin
degerlendirildigi c¢alismada, tedavi Oncesi
WBC sayisiin 11x103/mm? ve tedavi sonrast
WBC sayisinin 10.9x10%/mm? oldugu bulun-
mustur (21). Sozii edilen son ¢alismada, WBC
degerlerinin tedavi uygulamasi ile belirgin
bicimde azalmadigi, ancak bizim c¢aligma-
mizdaki olgularin WBC degerlerinin tedavi
sonrasinda belirgin bigimde azaldig1 gozlendi.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, ET
olgularmin Hb degerinin 13.8 g/dl oldugu
bulunmustur (15). Chou ve arkadaglarn
tarafindan yapilan ¢alismada, ET olgularin-
daki Hb medyan degeri 13 (aralik; 8.2-15.9)
g/dl olarak bulunmustur (16). Carobbio ve
arkadaglari, ET olgularinin Hb medyan
degerini 14 (aralik; 8.9-17.6) g/dl olarak
bildirmistir (17). Carobbio ve arkadaglar
tarafindan yapilan diger c¢aligmada, ET
olgularinin Hb medyan degeri 14 (aralik; 9.7-
17.6) g/dl olarak bildirilmistir (18). Diger bir
calismada, ET olgularinin ortalama Hb degeri
13.5g/dl olarak bildirilmistir (20). Biz, ET
olgularinin Hb diizeylerinin 6nceki c¢aligma-
lardakine benzer oldugunu bulduk. Thiele ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢aligmada,
tedavi Oncesi Hb diizeyi 13.8 g/dl olarak
saptanmis iken, tedavi sonrasinda 12.9 g/dl
olarak bulun-mustur (21). Thiele ve arka-
daslarimin  calismasinda, Hb degerinde
tedaviyle saglanan azalma bizim c¢aligma-
mizda da benzer diizeyde gerceklesmistir.

Carobbio ve arkadaglari, ET olgularindaki
trombosit medyan degerini 772x10%/mm?
(aralik; 450-2269 x10%mm3) olarak bildir-
mistir (17). Chou ve arkadaslarn tarafindan
yapilan ¢alismada, ET olgularindaki trom-
bosit medyan degeri 813x10%mm?® (aralik;
455-2608 x10°/mm?) olarak saptanmistir (16).
Duletic ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada,
ET olgularinin trombosit medyan degeri
682x10%/mm? (aralik; 423 -2692 x10%/mmd)
bulunmustur (20). Gangat ve arkadaglarmin
calismasinda, ET olgularindaki trombosit
medyan degeri 1027x10%mm? (aralik; 600-
3460 x10%mmd) olarak bildirmistir (15).
Diger bir c¢alismada, ET olgularindaki
trombosit medyan degeri 784x10%/mm3
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(aralik; 145-2149 x10%/mm?®) olarak belirlen-
mistir (18). ET olgularinin tedavi Oncesi
trombosit diizeyleri ile ilgili sonuglarimizin
literatiirle uyumlu oldugu sdylenebilir.
Ayrica, calismamizda, tedaviyle ET
olgularmin trombosit diizeylerinde anlamli
azalma oldugu da saptandi.

Chou ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada, ET tedavisinde olgularin %60.2'
sinde hidroksiiire, % 31.5'inde ana-grelid,
%50'sinde asetilsailisilik asit, %8.2'sinde
dipiridamol ve %6.2'sinde diger anti-
trombositik ajanlar kullanilmistir (16). De
Stefano ve arkadaslari, ET olgularinin
%68.3'line sitorediiktif ajan tedavisi ve ilk
trombozu takiben %80'ine antiplatelet ajan
tedavisi uygulamislardir (19). Bir ¢aligmada,
ET olgularinin  %359'una hidroksiiire ve
%68'ine asetilsalisilik asit tedavisi uygulan-
dig1 bildirilmistir (17). Diger bir ¢alismada,
ET olgularinin % 52'sine hidroksiiire ve %
47'sine asetilsalisilik asit tedavisi verildigi
bildirilmigtir (18). Hidroksiiire, sitorediiktif
tedavi gereken hastalarda birinci secenek
tedavidir ve trombotik olaylar1 azalttig1 rando-
mize Kkontrolli bir c¢alismada kanitlanmis
sitorediiktif tek maddedir (6). Bizim ¢alisma-
mizda da, tedavide en sik hidroksiiire (%86)
kullanilmistir. Ayrica, onceki ¢alismalardaki
antiplatelet se¢imlerinde asetilsalisilik birinci
siradadir. Bizim g¢alismamiza dahil edilen
olgularin tedavisinde de, en sik kullanilan
antiplatelet ajan asetilsalisilik asittir (% 54).
Ek olarak, ¢alismamizda, yiiksek riskli olgu-
larda sitorediiktif tedavi ve diisiik riskli grupta
oncelikle antiplatelet tedavisi tercih edildi.
Hidroksitirenin; anemi, allerjik reaksiyon, alt
ekstremitede agrili iilser ve miyelodisplaziye
neden oldugu bilinmektedir (22, 23). Ana-
grelid; WBC sayis1 anormallikleri, miyelo-
fibrozis, hiperbilirubinemi, bas agrisi, bas
donmesi, ¢arpinti, bulanti, dismenore, nezle
benzeri sendrom, kusma ve karin agris1 gibi
istenmeyen olaylara neden olabilmektedir
(24). Bizim calismamizda, hidroksiiire teda-
visi uygulanan olgulardan ikisinde HT,
ikisinde trombositopeni, iigiinde anemi,
sekizinde ayak bileginde yara, {igiinde
notropeni, birinde miyelofibrozis, birinde cilt
reaksiyonu, birinde hematiiri ve ikisinde GIS
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kanama gortildii. Anagrelid kullanan olgular-
dan birinde miyelofibrozis ve hidroksitire+
anagrelid kullanan olgulardan birinde bas
agrist gorildi. Calismamizda karsilasilan,
tedavi degisikligine neden olan yan etkiler,
literatiirde daha Once bildirilen yan etkilere
benzerdi. Bizim ¢alismamiza dahil edilen ET
olgularindan, hidroksiiire tedavisi ile yanit
alimamayanlara ve/veya tolere edilemeyen
komplikasyonlar gozlenenlerde hidroksiiire
tedavisi kesildi veya ek olarak anagrelid
tedavisi baglandi.

Gangat ve arkadaglar tarafindan yapilan ve
254 ET olgusunun dahil edildigi ¢alismada,
olgularin %11'inde miyelofibroz ve sadece
%3'linde akut losemi donilisimii oldugu
gosterilmistir (15). Dan ve arkadaglari, ET
olgularindaki akut l6semi ve miyelofibrozis
doniisim oranlarini sirasiyla %2.9 ve %2.6
olarak bildirmislerdir (25). Bizim ¢alisma-
mizda miyelofibroz/akut losemi doniisiim
orani %3.5 olarak bulunmustur.

ET'de uygulanan hidroksiiire tedavisinin; akut
16semi, miyelodisplastik sendrom ve solid
timor sikligini arttirdigini bildiren yayinlar
vardir (7, 8). Anagrelid tedavisi, hidroksi-
ireden daha sik olarak miyelofibroz
donlisime neden olmaktadir (9). Sistemik
mastositoz, ET ile iliskilendirilen bir antitedir
(26). ET'nin, kronik lenfositik 16semi (KLL)
ile birlikte ortaya g¢ikabilecegi (27, 28) veya
KLL’nin bir 6nciilii olabilecegi bildirilmistir
(29). Literatiirde, ET ile mesane tiimoriiniin
birlikte goriildiiglini ve hidroksiiire veya
anagrelid tedavisi ile iligkili oldugunu bildiren
bir yaymnla karsilasilmamistir. JAK2 ile
mesane timorii arasinda iliski olabilir (30).
Bizim c¢alismamizda, 200 olgudan ikisinde
mesane timori, birinde sistemik mastositoz
ve birinde KLL saptandi. Bu alandaki
calismalar, zamansal degerlendirme ve ikincil
malignitenin ilag ve/veya ET'nin kendisi ile
iliskisini  gostermek acisindan  giicliikler
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tagimaktadirlar. Ciink{i, ET'nin herhangi bir
maligniteye Onciillik edip etmediginin
saptanmas1 i¢in hastaligin dogal seyrinde
gozlenmesi gerekmektedir.
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Tromboferez; yliksek riskli hastalarda, cerrahi
oncesinde, gebelikte ve akut belirtileri
(norolojik vb.) olan hastalarda, trombosit
sayisini hizlica azaltmak amaciyla kullanil-
maktadir (12, 34). Caligmamiza dahil edilen
olgulara benzer durumlarda tromboferez
uygulandi.

Sonug

Calismamizin sonuglari; 6rneklemimizin yas,
cinsiyet acgisindan dnceki ¢aligmalarla benzer
oldugunu gosterdi. Onceki calismalarin
yapildigi kliniklerde oldugu gibi, bizim
klinigimizde de, sitorediiktif tedavide birinci
tercih ilacin hidroksiiireydi. Hidroksiiire
tedavisi ile yanit alinamayanlara ve/veya bu
tedaviyi tolere edemeyen veya yan etki
gozlenenlerde hidroksiiire tedavisi kesildi
veya anegrelid tedavisi baslandi. Biz, 200
olgudan ikisinde mesane tiimorii, birinde
sistemik mastositoz ve birinde KLL saptadik.
Mesane tiimorti ile ET ve tedavisi arasindaki
iliski ¢ok zayif goriinmekle birlikte diger
ikincil malignitelerin ET veya tedavisinde
gozlenebilecegi bildirilmistir.

Retrospektif olarak yaptigimiz ¢alismamizda
elde ettigimiz verilerin, ileriye doniik yapa-
cagimiz calismalara 1sik tutacagimi ve ET
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Ozgiin Calisma

Evaluation of Epileptic Seizures Developed During Hematopoietic Stem Cell
Transplantation: A Single Center Experience

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sirasinda Gelisen Epileptik Nobetlerin
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi
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ABSTRACT
Introduction: Hematopoietic Stem Cell Transplantion (HSCT) is one of the most effective treatment
for hematological malignancies but has some complications. Epileptic seizures are consciousness, motor
and sensory symptoms caused by temporary central nervous system dysfunction caused by recurrent
abnormal neuronal discharges. Epileptic seizures are one of the complications of HKHN and affect its
prognosis poorly. Our aim is to determine the causes and risk factors of epileptic seizures that develop
during HSCT, thus preventing the development of seizures and positively affecting the prognosis of
HSCT, which has a high complication rate.
Methods: Twelve patients who had seizures while being hospitalized at Erciyes University Bone
Marrow Transplantion Unit were included between October 2018 and October 2019. Patients diagnosed
with subacute sclerosing panencephalitis were excluded.
Results: Nine patients (75%) received autolog HSCT (ASCT) and 3 patients (25%) received allogenic-
HSCT. Epileptic seizures were observed in 8.2% of ASCTs and 5.4% of allogenic-HSCTs. None of the
patients had hypoglycemia or hyponatremia. Eight patients (66.6%) had hypophosphatemia, 6 (50%)
had hypokalemia, 4 (33.3%) had hypomagnesemia. The median number of drugs is 8 + 2.1 (6-14). The
median number of drugs that lower the seizure threshold is 5.5 = 1.4 (4-8). Among the drugs that lower
the epileptic threshold, fluconazole 75% (n=9), Meropenem 58.3% (n=7), Metronidazole 60% (n=6),
Isoniazid 33.3% (n=4) were used most frequently. One (8.3%) of our patients had died.
Discussion and conclusion: The reason for developing epileptic seizures is thought to be correlated
with multiple factors that co-exist and interact with each other in a complicated clinical situation after
HSCT. Polypharmacy, especially the use of drugs that lower the seizure threshold and electrolyte
imbalances such as hypophosphatemia and hypokalemia were common in our patients with epileptic
seizures. Therefore, close monitoring of these two factors is seen as the most important approach in
preventing epileptic seizure development after HSCT.

Keywords: Epileptic seizures, hematopoietic stem cell transplantation, hypophosphatemia,
hypokalemia, polypharmacy

OZET

Giris ve amag¢: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli(HKHN), hematolojik maligniteler, bazi solid tiimorler
ve immiin yetmezlik hastaliklar1 i¢in en etkili tedavi yodntemlerinden biridir ancak baz
komplikasyonlara sahiptir. Epileptik ndbetler tekrarlayan anormal néronal desarjlarin neden oldugu
gegici santral sinir sistemi islev bozuklugu sonucu olusan biling, motor ve duysal belirtiler olup HKHN
sonrasi gozlenen komplikasyonlardan biridir ve prognozu oldukca kotii etkilemektedir. Amacimiz,
HKHN sirasinda gelisen epileptik nobetlerin sebeplerini ve risk faktorlerini saptamak bdylece nobet
gelisimini engelleyerek halihazirda komplikasyon orani yiiksek olan HKHN’in prognozunu olumlu
yonde etkilemektir.

First Received: 05.05.2020, Accepted: 17.09.2020 doi: 10.5505/a0t.2021.57805



Acta Oncologica Turcica 2021; 54: 40-50

Yéntem ve gerecler: Ekim 2018 ile Ekim 2019 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Kemik 1ligi Nakli
Unitesinde nakil amaciyla yatirilirken ndbet geciren 12 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin verileri
geriye doniik olarak incelendi. Subakut sklerozan panensefalit tanis1 konulan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Bulgular: Dokuz hastaya (%75) Otolog HKHN (OKIT), 3 hastaya (%25) ise Allogeneik HKHN (AKIT)
yapildi. OKIT lerin %8.2’sinde, AKIT lerin %5.4iinde epileptik nobet gozlendi. Hastalarin laboratuvar
bulgularinda higbirinde hipoglisemi, hiponatremi, bobrek ve karaciger fonksiyon testi bozuklugu
saptanmadi. Sekiz hastada (%66.6) hipofosfatemi, 6 (%50)’sinda hipopotasemi, 4 (%33.3)’linde
hipomagnezemi ve 2 (%16.6)’sinde hipokalsemi gbzlendi. Hastalarin median toplam ilag sayis1 8 + 2.1
(6-14) ’dir. Nobet esigini diisiiren median ilag sayisi ise 5.5 + 1.4 (4-8)’dir. Epileptik esigi diigiiren
ilaglardan Flukonazol 9 (%75), Meropenem 7 (%58.3), Metronidazol 6 (%60), izoniazid 4 (%33.3) ve
Siklosporin 3 (%25) hastada kullanilmasiyla dikkat ¢ekti. 9 (%75) hastanin beslenme durumu total
parental nutrisyon ile saglanmaktaydi. bir (%8.3) hastamiz exitus oldu.

Tartisma ve sonug: Epileptik nobet gelisim sebebinin, HKHN sonrast komplike klinik durumda ayni
anda var olan ve birbirleriyle etkilesime giren ¢oklu faktorlerle korele oldugu diisiiniilmektedir. HKHN
sirasinda epileptik nobet gegiren hastalarimizda hipofosfatemi, hipopotasemi gibi elektrolit
bozukluklarinin sik oldugu ve polifarmasinin 6zellikle de nobet esigini diigiiren ila¢ kullanimiin fazla
oldugu gozlendi. Bu nedenle bu iki faktoriin yakin takip edilmesi epileptik ndbet gelisimini dnlemede
en dnemli yaklagim olarak gozlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epileptik nobetler, hematopoetik kok hiicre nakli, hipofosfatemi, hipokalemi,

polifarmasi

Giris

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli(HKHN),
hematolojik maligniteler, bazi solid tiimorler
ve immiin yetmezIlik hastaliklari i¢in en etkili
tedavi yontemlerinden biridir (1). Ancak
HKHN i¢in kullanilan hazirlik rejimleri,
sitokinler, hasar iliskili molekiiler paternler,
hiicresel ve humoral immun yetmezlik
nedeniyle HKHN komplikasyonlar1 olduk¢a
yiiksektir (2). Akciger komplikasyonlari,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, karacigerin
venookluziv hastaligi, Graft versus Host
Hastaligt (GVHH), enfeksiyonlar ve santral
sinir sistemi (SSS) komplikasyonlar1 en sik
gozlenen komplikasyonlardir (2-5). SSS
komplikasyonlari, HKHN sonrast %8 ile 42
arasinda degisen siklikta gozlenmektedir (6-
9).

SSS komplikasyonlarin1 en sik epileptik
ndbetler olusturmaktadir (7). Beyindeki
anormal asir1 veya senkron noronal aktivi-
teden kaynaklanan gegici semptomlardir (10).
Beyne hasar verebilmekte ve hatta Oliimle
dahi sonuglanabilen ciddi durumlar olus-
turabilmektedir (11). Baz1 ¢alismalarda
HKHN sonrasi insidansinin %15’lere kadar
arttigi gézlenmistir (9, 12). HKHN sonrasi
gelisen epileptik ndbetleri  degerlendiren
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calisma sayist oldukca az olup genellikle
GVHH, nakil tipi, hazirlik rejimi, metabolik
komplikasyonlar, ilaglarin yan etkileri ve
enfeksiyon durumu gibi bir¢ok faktdriin etkili
oldugu diisiinilmektedir (6, 11, 13).
Caligmamizda HKHN siirecinde epileptik
nobet geciren hastalarimizi geriye doniik
olarak degerlendirdik. Oncelikli amacimiz,
nakil sirasinda gelisen epileptik nobetlerin
sebeplerini ve risk faktorlerini saptamak
boylece nobet gelisimini engelleyerek hali-
hazirda komplikasyon orani1 yiiksek olan
HKHN’in prognozunu olumlu ydnde etki-
lemektir.

Yontem ve Gerecler

Ekim 2018 ile Ekim 2019 yillar1 arasinda
Erciyes Universitesi Kemik 1ligi Nakli
Unitesinde nakil amaciyla yatirilirken nobet
geciren 12 hasta calismaya dahil edildi. Has-
tane bilgi sistem verileri ve her hasta igin
tanisindan itibaren hazirlanan hasta dosyalari
geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet, primer tani, ek hastaliklar, nakil tiiri,
epileptik nobetin gerceklestigi nakil giinii,
engraftman durumu, eslik eden enfeksiyon
varligi, beslenme durumu, laboratuvar ve vital
bulgular1 degerlendirildi.
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Epileptik nobet gegiren her hasta ndroloji
birimine konsulte edildi, noroloji hekimi
tarafindan tanist dogrulanip uygun anti-
epileptik tedavi baslandi. Her hastaya
epileptik nobet etyolojisine yonelik kraniyal

Bilgisayarli Tomografi(BT) ve Magnetik
Rezonans(MR)  goriintiilemesi  yapildu.
Noroloji  oOnerisiyle her hastaya elektro-

ensefalografi (EEG) tetkiki uygulandi. Sub-
akut sklerozan panensefalit tanis1 konulan ve
daha Onceden epilepsi tanist olan hastalar
calismaya alinmadi.

Hastalarin ~ kullanmis  olduklar1 ilaglari,
hazirlik rejimleri klinik eczacilik birimi ile
birlikte degerlendirildi. Ilaglar igerisinde
nobet esigini dislirenler ve etkilesime girenler
incelendi. Hazirlik rejimi igerisinde busulfan
bulunan hastalara rutin olarak antiepileptik
tedavi verildi. Erciyes Universitesi Etik
Kurulu’ndan 2020/154 numara ile onay alindi.
Istatistiksel analiz i¢in SPSS versiyon 25.0
paket programi kullanildi.

Bulgular

Merkezimizde Ekim 2018 ile Ekim 2019
yillar1 arasinda 164 HKHN yapildi. Bunlardan
109’u (%66.5) Otolog HKHN (OKIT), 55’i
(%33.5) Allogeneik HKHN (AKIT)'tir.
Hastalarin 55’1 (%33.5) kadin, 109’u (%66.5)
erkektir. Calismamiza HKHN sirasinda
epileptik nobet gegiren 12 hasta dahil edildi. 9
hastaya (%75) OKIT, 3 hastaya (%25) ise
AKIT yapildi. OKIiT’lerin  %8.2’sinde,
AKIT’lerin  %5.4’linde epileptik ndbet
gozlendi. AKIT vyapilanlardan 1°i haplo-
identik, 1’1 tam uyumlu 1’1 de akraba dis1
vericiden yapildi. Hastalarin median yas1 38.5
(19-65)’tir. 55 kadin hastanin 5’1 (%9) , 109
erkek hastanin ise 7’sinde (%6.4)’i epileptik
nobet gozlendi. Hastalardan sadece 1’inde
nakil Oncesi (-7.giin), 1’inde nakil giinii ve
10’unda nakil sonrast (+4. - +37. giinler)
nobet gelisimi gézlendi (Tablo-1).

Primer tanilarindan 4 hastada (%33.3)
Multiple Myelom, 3 hastada (%25) Hodgkin 3
hastada (%25) Non Hodgkin Lenfoma, 1
hastada (%8.3) Akut Miyeloid Losemi ve 1
hastada (%8.3) da Orak hiicreli anemi
mevcuttur. Ek hastaliklardan ise 3 hastada
(%25) hipotiroidi, 2 hastada (%16.6) hiper-
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tansiyon ve 1 hastada (%8.3) diyabetes mel-
litus mevcuttur.

Kraniyal goriintiilemelerden higbir hastanin
BT’sinde patolojik bulgu saptanmadi. Ancak
MR’da 4 hastada (%33.3) anormal sinyal
degisikligi gozlenirken 8 hastada (%66.6)
anormal bulgu gozlenmedi. Alt1 hastanin
(%50) EEG tetkikinde derin yavas dalga
aktivitesi saptand1 (Tablo-1).

Hastalarin beslenme durumu 2’sinde (%16.6)
rejim 3 normal diyet, 1’inde (%8.3) enteral,
9’unda (%75) ise total parental nutrisyon
(TPN) ile olmakta idi. 10 hastada (%83.3)
epileptik nobet gegirme donemi Oncesinde
hali hazirda enfeksiyon tablosu bulunmakta
ve antibiyoterapi almaktadir ancak nobet giinii
hicbir hastada hipertermi gézlenmedi (Tablo-
1). iki hastada (%16.6) ise evre 1 HT gozlendi.
Epilepsi tiplerinden 2 hastada (%16.6) basit
parsiyel nobet, 5 hastada (%41.6) kompleks
parsiyel nobet ve 5 hastada (%41.6) da
jeneralize nobet gozlendi (Tablo-2).
Hastalarin laboratuvar verileri incelendi.
Higbir hastada hipoglisemi, hiponatremi,
bobrek ve karaciger fonksiyon testi bozuklugu
saptanmadi. Sekiz hastada (%66.6) hipo-
fosfatemi (<2.5 mg/dL), 6 (%50)’sinda hipo-
potasemi (<3.5 mmol/L), 4 (%33.3)’linde
hipomagnezemi (<0.66 mmol/L) ve 2
(%16.6)’sinde hipokalsemi (<8.6 mg/dL) g6z-
lendi (Tablo-2).

Hastalarin median toplam ila¢ sayist 8 + 2.1
(6-14) dir. Nobet esigini diisiiren median ilag
say1st ise 5.5 + 1.4 (4-8)’dir. Hazirlik rejimleri
icerisinde 4 (%33.3) hastaya Melfelan, 4
(%33.3) hastaya Karmustin + Etoposid +
Sitarabin + Melfelan, 1 hastaya Rituksimab +
Karmustin + Tiyotepa, 1 hastaya Busulfan +
Fludarabin + Metotreksat + antitimosit
globiilin (ATG), 1 hastaya Busulfan +
Siklofosfamid + ATG ve 1 hastaya da
Fludarabin + tiim viicut 1sinlamasi1 (TBI) +
Siklofosfamid uygulandi. Hazirlik rejimi
igerisinde Busulfan bulunan hastalarimiza
Levatirasetam, Busulfan’dan 12 saat oOnce
2x1000 mg dozunda oral uygulanmaya
baslanip Busulfan’in son dozunun bitiminden
24 saat sonraya kadar devam edildi. Ancak bu
hastalarimiz nakilin 19. ve 37. giinlerinde
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Tablo. 1- HKHN sirecinde Ndbet Gegiren Hastalarin Demografik Verileri

Vaka Yas  Cinsiyet Primer Ek Hastalik Nakil Ttrd Nobet Kraniyal BT~ Kraniyal EEG ENGRAFMAN ENFEKSIYON BESLENME SON DURUM
Tani Gini MR
1 19 K HL - OKIT OKiT+7 N N DYD Yok Mevcut TPN Yastyor
2 22 E DBBHL - OKIT OKiT+11 N N N Var Mevcut TPN Yasiyor
3 26 K HL Hipotiroidi  OKIT OKIT+9 N N N Var Mevcut TPN Yasiyor
4 42 E MANTLE Hipotiroidi  OKIT OKiT+12 N N N Yok Mevcut TPN Yasiyor
HC.
LENF.
5 49 E HL DM OKIT OKIT-7 N N N Yok Yok NORMAL Yasiyor
6 51 E MM - OKiT OKiT+14 N N N Var Mevcut TPN Yasiyor
7 54 E MM - OKIT OKIT+0 N N N Yok Yok ENTERAL Yasiyor
8 56 K MM Hipotiroidi  OKIT OKiT+11 N ASD DYD Var Mevcut TPN Yastyor
9 65 E MM HT OKIT AKIT+12 N ASD DYD Var Mevcut TPN Yasiyor
10 20 K OHA - AKIT AKIT+37 N ASD DYD Yok Mevcut NORMAL Yasiyor
11 25 E AML - AKIT AKIT+19 N N DYD Yok Mevcut TPN Yasiyor
12 35 K THC. - AKIT AKIT+4 N ASD DYD Yok Mevcut TPN EXitus
LENF.

AKIT: Allogeneik hematopoetik kék hiicre nakli, ASD: Anormal sinyal degisikligi, BT: Bilgisayarli Tomografi, DBBHL: Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfoma, DM:
diyabetes mellitus, DYD: derin yavas dalga aktivitesi, E: erkek, K: kadin, HL: Hodgkin lenfoma, HT: hipertansiyon, Mantle HC. LENF.: Mantle hucreli lenfoma,
MM: Multiple myelom, MR: magnetik rezonans, N: normal, OHA: orak hticreli anemi, OKIT: Otolog hematopoetik kdk hiicre nakli, T HC. LENF.: T hicreli
lenfoma, TPN: total parenteral nutrisyon,
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Tablo. 2- Nakil Surecinde Ndbet Gegiren Hastalarin Laboratuvar Bulgulari ve Epilepsi Tipleri

Vaka Sodyum Potasyum Kalsiyum Fosfor Magnezyum Epilepsi tipi
(136-145) mmol/L (3.5-5.1) mmol/L (8.6-10.2)mg/dL (2.5-4.5) mg/dL (0.66-1.07) mmol/L

1 145 3,2 8,8 1,8 0,67 Basit parsiyel

2 141 3 8,7 0,29 0,74 Jeneralize

3 144 3,2 8,6 1,39 0,85 Kompleks parsiyel
4 145 5 8,7 1,82 0,72 Kompleks parsiyel
5 136 5 9 4 0,82 Jeneralize

6 142 3,3 8 2,5 0,74 Kompleks parsiyel
7 139 4,5 9,1 4,1 0,85 Basit parsiyel

8 140 3,97 7,6 1 0,5 Kompleks parsiyel
9 145 3 8,7 1,92 0,55 Jeneralize

10 140 3,87 8,8 2,98 0,56 Kompleks parsiyel
11 139 4 9,5 1,43 0,63 Jeneralize

12 136 3,2 9 1,32 0,72 Jeneralize
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Tablo. 3- HKHN siirecinde Nébet Gegiren Hastalarin Kullandiklari ilaglar

Vaka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Hazirlik rejimi Karmustin+ Rituksimab | Karmustin+ | Karmustin+ | Karmustin+ | Melfalan | Melfalan | Melfalan | Melfalan ATG+ ATG+ Fludarabin+
Etoposid+ + Etoposid+ | Etoposid+ | Etoposid+ Busulfan*+ Busulfan*+ TBI+
Sitarabin+ Karmustin+ | Sitarabin+ | Sitarabin+ | Sitarabin+ Fludarabin+ | Siklofosfami | Siklofosfamid
Melfalan Tiyotepa Melfalan Melfalan Melfalan Metotreksat d
Toplam llag sayisi** 8 6 8 8 6 8 10 14 7 10 9 9
Nébet esigini duguren ilag 4 5 7 4 5 4 7 8 4 6 6 7
sayisi*
Flukonazol + + + + - - + + + + - +
PPI + + + + + + + + + + + +
Metronidazol - + - + - + - + + R N +
Antiviral - - + - - - + + N T + _
Trimetoprim+ - - + - + - - - - + - -
Sulfametoksazol
Piperasilin+ + - - - - - - - R B - _
Tazobaktam
Vorikonazol - - - - + - - - - - - R
izoniyazid - - - - - + ¥ T + B _ N
Feniramin - + - - - - + R R N R B
Melfalan - - - - - - + R R N R N
Tramadol - - - - - - - + - - _ B
Siklosporin - - - - - - - R - + ¥ T
Meropenem - + + + - + - + R + + _
Kolistin - - + - - - - - R - - B
Amislilprid + - - - - - - - - - - -
Desloratadin - - - - + - - - - - - -
Siprofloksasin - - + - - - + - - - - -
Posakonazol - - - - - - - - R _ ¥ _
Levofloksasin - - - - - - - - - B _ T
Metoklopramid - - - - - - - - N B - +
Mikofenolat - - - - - - - - - - _ T
Transdermal Fentanil - - - - - - - + _ _ ¥ N
Karmustin - - - - + - - - - - - -
* Hazirlik rejimi igerisinde Busulfan bulunan hastalarimiza Levatirasetam, Busulfan’dan 12 saat énce 2x1000 mg dozunda oral uygulanmaya baslanip Busulfan’in son dozunun bitiminden 24 saat
sonraya kadar devam edildi. Ancak bu hastalarimiz nakilin 19. ve 37. glnlerinde ndbet gegirdiginden, nébet esnasinda Levatirasetam profilaksisi altinda degildi.
** Epileptik nébet gelistigi gin kullanilan ilaglar listelenmistir.
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nobet  gecirdiginden, ndbet esnasinda
Levatirasetam profilaksisi altinda degildi
(Tablo-3).

Epileptik esigi diisiiren ilaglardan proton
pompa inhibitorleri 12 (%100), Flukonazol 9
(%75), Meropenem 7 (%58.3), Metronidazol
6 (%60), izoniazid 4 (%33.3) ve Siklosporin
(CSA) 3 (%25) hastada kullanilmasiyla dikkat
¢ekti (Tablo-3). 12 hastamizin biri (%8.3)
exitus oldu ancak 11’1 halen remisyonda
izlenmektedir.

Tartisma

HKHN, hematolojik hastaliklarda hayat
kurtaric1 bir tedavidir ancak bazi komp-
likasyonlara sahiptir. SSS komplikasyonlar
da HKHN sonrast %11-44 arasinda gozlen-
mekte olup prognozu kétii etkilemektedir (7).
Epileptik nobetler, tekrarlayan anormal
noronal desarjlar ile olusan gecici SSS
disfonksiyonunun neden oldugu bir grup
klinik sendrom olup HKHN sonrasi en sik
gozlenen SSS komplikasyonudur (7, 11).
Insidans1 %1.6 ile %15.4 arasinda degismek-
tedir (8, 9, 14, 15). Zang ve arkadaslarinin
1461 AKIT hastasm1 igeren calismasinda
epileptik nobet oranimmi %?7.1 olarak bildir-
mistir (11), Antonini ve arkadaglarinin da 115
HKHN hastasini i¢ceren ¢alismasinda bu orani
%7 olarak gozlenmistir (16). Bizim hastala-
rimizda ise HKHN sonrasi epileptik nobet
gelisimi %7.3 ile benzer oranda saptanmaistir.
HKHN sonras1 epileptik nobetler her zaman
gozlenebilmektedir ancak ilk 100 giin
icerisinde daha sik olup erken donem
komplikasyonlar olarak adlandirilmaktadir.
Zang ve arkadaslarmin ¢alismasinda AKIT
sonrasi ilk 100 giinde gelisen epileptik nobet
orani %65.8’tir (11), farkli bir ¢alismada ise
13.-85. giinler arasinda daha sik oldugu bildi-
rilmistir (8). Bizim hastalarimizda ise HKHN
sonrasi epileptik nobetler, 4.-37. giinler
arasinda geligmistir.

HKHN sonras1 epileptik nobet gelisimi risk
faktorleri ve patogenezi halen net olarak
aydinlatilamamistir. Epileptik nobet gelisim
sebebinin, HKHN sonras1 komplike klinik
durumda ayni anda var olan ve birbirleriyle
etkilesime giren ¢oklu faktorlerle korele
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oldugu diisiiniilmektedir. Onceki ¢alismalarda
GVHH, hazirlik rejimleri, metabolik ve septik
komplikasyonlar, ilaglar, hasta yas1 ve nakil
tiirlinlin risk faktorii oldugu bildirilmistir (6,
11, 13). Bir ¢alismada akraba dis1 nakillerde
daha sik nobet gelisimi oldugu sdylense de
farkli bir ¢alismada haploidentik nakillerde
daha sik gozlendigi bildirilmistir (11, 17).
Calismamizda ise farkli olarak OKIT’lerde
epilepsi orant daha yiiksek go6zlenmistir.
OKIT’te dimetil sulfoksit (DMSO), dondu-
rulmus kok hiicrelerin depolanmasinda kulla-
nilan  bir kriyoprotektif ajandir  (18).
DMSO’nun en sik gdzlenen yan etkisi bulanti,
kusma ve karin agris1 iken ¢ok nadiren gegici
l6koensefalopati, inme ve epileptik nobet gibi
SSS yan etkileri de gbzlenebilmektedir (19-
21). Farkli bir ¢alismada ise 1657 HKHN
hastasinda DMSO kullanilmis ve %0.3
oraninda DMSO’ya bagli SSS komplikas-
yonlar1 bildirilmistir (22). Baz1 vaka raporla-
rinda da DMSO’ya bagl epileptik ndbet
bildirilmis, epileptik nobetler kok hiicre
inflizyonunun yapildig1 ayni giinde gercek-
lestigi gozlenmis yine bu hastalarin MR
goriintiilemelerinde kortikal lokalizasyonlu
multifokal lezyonlar dikkat ¢ekmistir (19, 23).
Teive ve arkadaslari, 1000 HKHN hastasini
icerdigi calismasinda en 6nemli faktoriin SSS
kanamasi oldugunu gostermistir (24). Bizim
hastalarimizda ise hig¢birinde hemoraji
saptanmamustir. Siegal ve arkadaslari, kadin
cinsiyetinin epileptik ndbetin gelisiminde
bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirmistir
(14). Hastalarimizda tiim nakil yapilanlar
icerisinde epilepsi gelisme orant kadinlarda
%09 iken erkeklerde %6.4 olarak gozlenmistir.
Metabolik bozukluklar ozellikle elektrolit
imbalansi, HKHN sonras1 nobet gelisiminde
oldukca O6nemli bir faktordiir (6). Bir calis-
mada en sik hiponatreminin neden oldugu
bildirilmis (25) yine farkli bir c¢aligmada
hiponatremi bagimsiz risk faktorli olarak
gozlenmistir (11). Hastalarimizda ise higbi-
rinde hiponatremi mevcut degildi. En sik goz-
lenen elektrolit imbalanst %66.6 hipo-
fosfatemi iken sirasiyla %50 hipopotasemi,
%33.3 hipomagnezemi ve %16.6 hipokalsemi
olarak gdzlendi.
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HKHN sonras1 nobet gelisiminde en 6nemli
faktorlerden bir digeri ise ilaglardir. Zang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda en sik sebep
%41.8 ile ilaglar olarak gdzlenmistir (11).
Yine bu calismada nobet ile iliskili en sik
gozlenen ilaclar takrolimus, foskarnet, imi-
penem silastatin ve CSA olarak bildirilmistir.
Ancak hastalarinin  hi¢birinin kan CSA
seviyesinin yiiksekligi saptanmamugtir. Siegal
ve arkadaslar1 da GVHH profilaksisi i¢in CSA
ve metotreksat kullanan ve hazirlik rejiminde
yiiksek doz TBI alan hastalarda daha sik nakil
sonrast nobet gelisimi oldugunu belirtmistir
(14).

Polifarmasi c¢oklu ila¢ kullanimin1 temsil
etmektedir. Normal popiilasyon i¢inde yash
hastalarda daha sik gozlenirken gen¢ malig-
niteli hastalarin da karsilastig1 bir durumdur.
Malignitesi olan hastalarda 6zellikle komor-
bidite ve ileri evre mevcutsa polifarmasiyle
daha sik karsilasilmaktadir. Advers ilag
olaylari, ilag-ilag etkilesimleri, hasta uyum
problemleri ¢oklu ilag kullanimi sonucunda
goriilebilmektedir (26, 27). Bu nedenle
polifarmasi de nobet gelisiminde 6nemli bir
faktordiir, hastalarimizin median toplam ilag
sayist 8 = 2.1 (6-14)’dir.

Ilaglarin beyindeki néral yolaklardaki spesifik
eksitator veya inhibitor transmitterleri
etkilenmesi yolu ile nobet gelisimine yol
actig1 disliniilmektedir (28). Nobet esigi de
bireye 0zgii, ila¢ veya kimyasal maddeler
tarafindan etkilenen; nobet meydana gelmesi
icin gereken minimum uyarim miktarini
temsil eden bir terimdir. Bazi ilaglarin nobet
esigini diisliriicii etkisi oldugu bilinmektedir.
Hastalarimizda nobet esigini diisliren median
ilag sayisi ise 5.5 + 1.4 (4-8)’dir. En sik ilaglar
sirastyla Flukonazol 9 (%75), Meropenem 7
(%58.3), Metronidazol 6 (%60), izoniazid 4
(%33.3) ve CSA 3 (%25)’ dir.

Flukonazol, HKHN protokollerinde yaygin
olarak yer alan bir azol grubu antifungaldir.
Tolerabilitesi iyi bir ila¢ olmasina karsin yan
etki olarak epileptik nobet yapabildigi
bildirilmistir (29, 30). Metronidazol’e bagh
norolojik semptomlarin gelisebilecegi de
bilinmektedir. Epileptik ndbet, serebellar
disfonksiyon ve hatta ensefalopati vakalar
bildirilmistir  (31). Karbapenemlerin ise
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SSS’ye gegisi iyi oldugundan ndbet gelisim
riski bulunmaktadir. Karbapenemler iginde
imipenem genel olarak yiiksek nobet riski
olan bir ilag olarak bilinmektedir ancak
imipenem ve meropenem arasinda nobet
yoniinden bir fark gozlenmemistir (32).
Karbapenemlerin valproik asit ile etkilesimi
de dikkat ¢ekicidir (33) bu nedenle tedavide
tercih edilmemelidir. izoniazid ise pridoksin
fosfokinaz enzimini inhibe ederek GABA’nin
inhibitor etkisinin azalmasina ve doz bagimh
nobet yatkinligina neden olmaktadir. Mental
degisiklikler, metabolik asidoz ve refrakter
nobetlerle karakterize olup tedavisinde anti-
epileptiklerin yaninda pridoksin de gerek-
mektedir (34).

Proton pompa inhibitor(PPI)’leri, HKHN
hastalarinda polifarmasi, stres ve trombo-
sitopeni nedeniyle meydana gelebilecek
gastrik kanamalarin 6niine gegcmek amaciyla
oldukca yaygin kullanilmaktadir. Bu amacla
hastalarrmizin hepsine PPI tedavisi verildi.
PPI’ler dogrudan ndbet esigini diisiiren ilaglar
olmamasina karsin hipomagnezemi etkisiyle
nobete sebep oldugu gozlenmistir (35, 36).
Yine CSA’nin da bu etkiyle de nobet
gelisimine neden oldugu bildirilmistir (37).
HKHN hastalarinda beslenme oldukca
onemlidir. Ideal beslenme sekli normal rejim
ile beslenmedir ancak ¢esitli sebeplerle oral

allmi  bozulmus hastalarda  parenteral
beslenme Onemli bir segenektir. Hastalari-
mizin  %75’inde  (n=9) nobet gelisimi

sirasinda beslenme TPN ile olmaktaydi. TPN
ile beslenmenin hizi, igerigi, ayni damar
yolundan baska  mayilerin  uygulanip
uygulanmadigir Onemlidir. Hastalarda elek-
trolit imbalansi g6zlenebilir ayrica gegimsiz
bir ilagla ayni yoldan uygulandiginda renk
degisimleri, ¢okelti gibi hayati tehdit eden
durumlar gelisebilir. Bu nedenle TPN diger
uygulamalardan ayr bir damar yolundan ve
miimkiinse santral yoldan uygulanmalidir.
Ayrica hipermanganezemi yoluyla ndbet
gelisiminin oldugu bildirilmistir bu sebeple
uzun sireli TPN kullanilacaksa manganez
seviyesinin izlemi olduk¢a 6nemlidir (38).

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmak-
tadir. Retrospektif olmasi, hasta sayisinin az
olmas: ve tek merkez deneyimi olmasi bu
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kisithiliklarin  baslicalaridir. Calismamizdaki
veriler umut verici olsa da bu konuyla ilgili
cok merkezli prospektif caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Sonuc¢

HKHN, hematolojik malignitelerde hayat
kurtaric1 bir tedavi yontemidir ancak bazi
komplikasyonlara sahiptir. Epileptik nobetler,
HKHN sirasinda gelisebilmekte ve prognozu
oldukca olumsuz etkilemektedir. Epileptik
nobet gelisim sebebinin, HKHN sonrasi
komplike klinik durumda ayni1 anda var olan
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Ozgiin Calisma

Is Pathological Upgrade Predictable Prior to Robot-Assisted Laparoscopic
Radical Prostatectomy?

Robot Yardimli Laparoskopik Radikal Prostatektomi Oncesinde Patolojik
Derece Artis1t Ongoriilebilir mi?

Yalcin Kizilkan, Ali Yasin Ozercan, Melih Balci, Mehmet Yildizhan, Erem Asil, Ozer Giizel,
Ciineyt Ozden, Altug Tuncel
Ankara Sehir Hastanesi, Uroloji, Ankara

ABSTRACT
Introduction: Prostate Cancer(PCa) is the most common cancer disease among men. The pathologic
grade of tumor has an important place in patient’s treatment plan. In our study, we aimed to predict the
increase in the tumor grade of prostatectomy specimens than biopsy degree in the patients who
underwent Robot-Assisted Laparoscopic Radical Prostatectomy(RALRP) due to PCa diagnosis.
Methods: The data of 109 patients who were diagnosed with PCa and underwent RALRP between
August 2019 and May 2020 were analyzed retrospectively in our clinic. Surgical operations were carried
out by Da Vinci Xi surgical robot system (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, USA). The patients whose
ISUP rating in post RALRP examination increased compared to the prostate biopsy were classified as
group-1; patients remained same or decreased were classified as group-2. The patient’s age, prostate-
specific antigen(PSA), prostate volume, rectal examination by palpation (DRE) findings, Neutrophil/
Lymphocyte ratio (NLR), Platelet/ Lymphocyte ratio(PLR) and AST/ALT (De Ritis) values were
compared in these two groups.
Results: The average age of patients included in this study was 64.32 + 6.20 (46-77) years, the PSA
value was 9,46+10,84 (0,5-86) ng/mL and prostate volume was 49.19 +25.72 (18-145) mL. Increase in
tumor grade after RYLRP was detected in 33 (36,7%) patients, while the grade remained in 48 (53,3%)
patients, 9 (10%) patients had a decrease. Although, age, PSA, pathological result ratio in DRE, NLR
and De Ritis ratio were found higher in group-1 than group-2, this highness was not statistically
significant (p>0,05). PLR was significantly higher in group 1 than group 2 (p=0,026).
Discussion and conclusion: In our study, although only the increase in PLR was found to be statistically
significant, all other parameters except for prostate volume were found to be high in the group with an
increase in tumor grade.

Keywords: Cancer, prostate cancer, Robot-Assisted Laparoscopic Radical Prostatectomy(RALRP).

OZET

Giris ve amag: Prostat Kanseri (PK) erkeklerde en sik goriilen kanser tiiriidiir. Hastalarin tedavi
planinda tiimériin patolojik derecesinin 6nemli yeri bulunmaktadir. Calismamizda PK tanisi nedeniyle
Robot Yardimli Laparoskopik Radikal Prostatektomi (RYLRP) yapilan hastalarda prostatektomi
spesmenindeki timor dereceleri, biyopsi derecelerinden yiiksek c¢ikanlarda, bu artist ongdérmeyi
amagladik.

Yontem ve gerecler: Klinigimizde Agustos 2019—Mayis 2020 tarihleri arasinda PK tanisi almis ve
RYLRP yapilan 109 hastanin bilgileri retrospektif olarak incelendi. Cerrahi islemler Da Vinci Xi robot
sistemi (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, USA) ile gerceklestirildi. RYLRP sonrasi incelemedeki
ISUP derecesi, prostat biyopsi derecesine gore artmis olan hastalar grup-1; ayni1 kalan ya da azalan
hastalar ise grup-2 olarak siniflandirildi. Bu iki gruptaki hastalarin yas, Prostat Sepsifik Antijen (PSA),
prostat hacmi, parmakla rektal muayene (PRM) bulgusu, Notrofil/Lenfosit orant (NLO),
Trombosit/Lenfosit oran1 (TLO) ve AST/ALT (De Ritis) degerleri karsilagtirildi.
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Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 64,32+6,20 (46-77) yil, PSA degeri
9,46+10,84 (0,5-86) ng/mL ve prostat hacmi 49,19+25,72 (18-145) mL idi. RYLRP sonrasi timor
derecesinde artis 33 (%36,7) hastada tespit edildi, 48 (%53,3) hastada derece ayni kalirken 9 (%10)
hastada diisiis mevcuttu. Yas, PSA, prostat hacmi, PRM’de patolojik bulgu orani, NLO ve De Ritis oran
grup 1°de, grup-2’ye gore yiiksek bulunsa da bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
TLO ise Grup-1’de, Grup-2’ye gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,026).

Tartisma ve sonu¢: Calismamizda her ne kadar sadece TLO’daki artis istatistiksel agidan anlamli
olarak bulunsa da prostat hacmi hari¢ diger tiim parametreler timor derecesinde artig saptanan grupta

yiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Prostat Kanseri, Robot Yardimli Laparoskopik Radikal Prostatektomi.

Giris:

Prostat Kanseri (PK) erkeklerde en sik
goriilen ve ikinci siklikla 6liime sebep olan
kanser tiiriidiir (1). PK tanisi; serumda Prostat
Spesifik Antijen (PSA) yiiksekligi olan
ve/veya parmakla rektal muayenede (PRM)
slipheli bulgu saptanan hastalarda transrektal
ya da transperineal yolla yapilan prostat
biyopsisi ile konulmaktadir (2). Biyopsi
sonrast yapilan histopatolojik inceleme
sonucu PK tespit edilen hastalarin timor
derecelendirmesi Gleason skorlarima (GS)
gore yapilmakta ve tedavi planinda GS’nin
onemli bir yeri bulunmaktadir (3) ve
hastalarin aktif izlem, radikal prostatektomi,
veya radyoterapi gibi tedavi seceneklerine
yonlendirilmesinde 6nemli role sahiptir (4).
Uluslararast Urolojik Patoloji Birligi (ISUP)
2014 yilinda GS sistemini birincil ve ikincil
sonuglarima gore tekrar gruplamis ve bu
sonuclar Diinya Saghk Orgiitii’niin siniflan-
dirmasinda da yerini almistir (5, 6).

Gleason skoru ile ilgili ana problem,
biyopsi GS’nin hastaligin ger¢ek GS’sini tam
olarak yansitmamasidir. Literatlirde prostat
biyopsisi GS’si ile ameliyat sonrasi patolojik
incelemedeki GS arasinda uyum orani %30-
60 araliginda bildirilmektedir (2) ve uyum-
suzluk genel olarak skor artis1 yoniinde
olmaktadir. Bu uyusmazlik nedeniyle tedavi
ihtiyaci olan bazi hastalar aktif izleme yonlen-
dirilmektedir. Bu artisi 6ngorebilmek igin
cesitli  parametreler  kullanilmakta  ve
preoperatif bakilan hematolojik paramet-
relerin de Ongoriide yardimer olabilecegi
diigniilmektedir (7, 8, 9).

Biz bu c¢alismada klinigimizde PK
tanist nedeniyle Robot Yardimli Laparos-
kopik Radikal Prostatektomi (RYLRP)
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yapilan hastalarda prostatektomi spesmeni
GS’si biyopsi skorundan yiiksek ¢ikanlarda,
bu artis1 ongdrmeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem:

Klinigimizde Agustos 2019-May1s
2020 tarihleri arasinda PK tanis1 ile RYLRP
yapilan 109 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin bilgileri retrospektif olarak ince-
lendi. Patolojik incelemesi sonug¢lanmayan
veya hastane enformasyon sisteminden
bilgilerine ulasilamayan hastalar ¢calisma dist
birakildi. Dislama kriterleri sonrasi 90
hastanin ¢aligmaya alinmasinin uygun oldugu
tespit edildi. Hastalarin hepsine periprostatik
lokal anestezi enjeksiyonunu takiben 12 kor
sistematik transrektal prostat biyopsi islemi
uygulandi. Tiim radikal prostatektomi vaka-
lar1t Da Vinci Xi robot sistemi (Intuitive
Surgical, Sunnyvale, CA, USA) ile gercek-
lestirildi. Hastalarin prostat biyopsi sonuglari
ile RYLRP sonras1 prostat spesmeninin timor
dereceleri karsilastirildi. Buna gére RLYRP
sonrasi incelemedeki ISUP derecesi prostat
biyopsi derecesine gore artmis olan hastalar
grup-1; aym kalan ya da azalan hastalar ise
grup-2 olarak siniflandirildi. Bu iki gruptaki
hastalarin yas, PSA, prostat hacmi, PRM
bulgusu, Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO),
Trombosit/Lenfosit oran1 (TLO) ve AST/ALT
(De Ritis) degerleri karsilagtirildi.

Karsilagtirilan  nicel parametreler,
parametrik test varsayimlarini karsilamadigi
i¢in istatistiksel analiz olarak Mann Whitney
U Testi kullanildi. PRM bulgusu sonuglari
karsilastinlirken Ki-Kare testi ile analiz
yapilarak sonuglar degerlendirildi. Yapilan
istatistiksel analizlerde p<0.05 anlamli olarak

Copyright©Ankara Onkoloji Hastanesi



Acta Oncologica Turcica 2021; 54: 51-56

Tablo 1: Gruplar arasindaki degiskenlerin karsilastirma sonugclari

Degiskenler Grup 1 Grup 2 p degeri
Yas (yil) 64,36+5,13 (52-72) 64,30+6,78 (46-77) 0,782*
PSA (ng/ml) 10,5+9,5 (4-44,9) 8,9+11,6 (0,5-86) 0,063*
Prostat hacmi (mL) 44,09+14,09 (20-96) 52,15+28,54 (18-145) 0,274*
PRM -1 22 (%66,6) - 41 (%71,9) 0,600**
(Patolojik Bulgu: -/+)  +: 11 (%33,4) +: 16 (%29,1)

NLO 2,61+0,99 (1,28-5,70) 2,40+1,08 (0,91-6,97) 0,191*
TLO 148,10+45,28 (87,9-250) 129,26+54,99 (55,8-394,7) 0,026*

De Ritis Orani 0,95+0,30 (0,38-1,50)  0,86+0,36 (0,23-2,42) 0,068*

Grup 1: Tumdr derecesinde artig saptanan hastalar Grup 2: Timor derecesinde artis saptanmayan hastalar, PSA:
Prostat Spesifik Antijen PRM: Parmakla rektal muayene, NLO: Nétrofil /Lenfosit, TLO: Trombosit/Lenfosit *Mann-

Whitney U testi **Ki-Kare testi

kabul edildi (SPSS v22. Inc., Chicago, IL,
USA). Calismamiz 16.09.2020 tarihinde
Ankara Sehir Hastanesi Etik kurul tarafindan
onaylanmustir (Say1: E1-20-1074).

Bulgular

Calismaya dahil edilen 90 hastanin
ortalama yas1 64,32+6,20 (46-77) yil, PSA
degeri 9,46+10,84 (0,5-86) ng/mL, prostat
hacmi 49,19425,72 (18-145) mL idi. RYLRP
sonrast timor derecesinde artig saptanan 33
(%36,7) hasta, tlimor derecesi ayni kalan 48
(%53,3) hasta ve azalan 9 (%10) hasta tespit
edildi. Gruplar arasindaki degiskenlerin
kargilagtirma sonuglar1 tablo-1’de oOzetlen-
mistir. Buna gore yas, PSA, PRM’de patolojik
bulgu orani, NLO ve De Ritis oran1 grup 1°de,
grup-2’ye gore yiikksek bulunsa da bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Prostat hacmi grup 2’de, grup 1’e
gore daha yiiksek bulunsa da bu yiikseklik
istatiksel ~ olarak  anlamli  bulunmad:
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(p=0,274). TLO ise Grup 1’de, Grup 2’ye gore
istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksekti
(p=0,026). Nihai patolojik degerlendirmeye
gbre hastalarin 83’linlin (%73,3) patolojik
evresi pT2, 20’sinin (%22,2) pT3a ve 4’liniin
(%4,4) ise pT3b idi. Hastalardan 22’sinde
(%24,4) cerrahi sinir pozitifligi saptandi. Lenf
nodu diseksiyonu yapilan 23 hastanin sadece
3’linde (%]13) patolojik lenf nodu tutulumu
tespit edildi.

Tartisma

Prostat biyopsisi sonrasi incelenen
GS’ler PK hastalarinin tedavi yonetiminde
hayati 6neme sahiptir. Bu skorlama sistemine
gore hastalara aktif izlemden radikal pros-
tatektomiye ve multimodal tedavilere kadar
degisebilen c¢esitli segenekler uygulanmak-
tadir. Yapilan calismalarda PK 6n tanisi ile
prostat biyopsisi yapilan ve PK tanis1 alan
hastalarin ancak %30-60’inda biyopsi ve
radikal prostatektomi sonras1 GS’lerde uyum-
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luluk s6z konusudur. Bu uyumsuzluk sonucu
kimi zaman aktif izlemdeki hasta eksik tedavi
almakta iken, kimi zaman da hastalara
fazladan tedavi verilmekte bu da morbidite ve
mortaliteyi arttirmaktadir (2). Bizim ¢aligma-
mizda da RYLRP sonrasi toplam 33 hastada
(%36,7) prostat biyopsisine gore tiimor
derecesinde artis saptanmistir. Bu artisi
ongorebilmek icin ¢esitli parametreler kulla-
nilmaktadir ve en Onemlilerinden  biri
PSA’dir. Sim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alis-
mada timor derecesinde artis saptanan
gruptaki PSA diizeyi, arti olmayan gruba
gore anlamli olarak yiliksek saptanmistir
(swrastyla 11,24 ve 6,27 ng/mL). PSA dege-
rinde kestirim degerinin 7,63 ng/mL olarak
kabul edilmesinin, bu degerin {stiindeki
hastalarda timor derece artisinin anlaml
olarak arttirdigimi bildirmislerdir. Ayrica
calismada PSA dansitesinin, PSA’dan daha
yiiksek duyarliliga sahip oldugu belirtilmistir
(10). Bir¢ok c¢alismada da PSA degerinin
timoOr derecesinde artis olan grupta, daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (11, 12, 13).
Bizim g¢alismamizda da PSA degeri tlimor
derecesi artis saptanan grupta yiiksekti; ancak
bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli degildi
(strastyla 10,5 ve 8,8 ng/mL).

Prostat kanserinin ileri yasla birlikte
goriilme sikliginin arttig1 bilinmektedir (14).
Amerika  Birlesik  Devletleri SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results
Program) data havuzundan 1 yillik toplanan
verilere gore yapilan ¢alismada 5581 hastaya
prostat biyopsisi sonucunda diisiik risk grubu
(Tlc, T2a; PSA<10 ng/mL; GS=3+3) PK
tanist konmus ve bu hastalarin %44’iinde
radikal prostatektomi sonrasi tlimorde derece
artist, %9’ unda ise evre artisi tespit edilmistir.
Ayni g¢alismada 60 yasin iizerinde derece
artisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bildirilmistir (15). Bizim ¢alismamizda derece
artis1 ile yas arasinda iliski saptanmamaistir.

Prostat kanseri tanisi igin gerekli olan
prostat biyopsisi endikasyonlarindan biri de
PSA degerinden bagimsiz olarak PRM’de
stipheli bulgu olmasidir. PK tanis1 nedeniyle
retropubik radikal prostatektomi ya da
RYLRP yapilan 300 hastanin patolojik derece
artisgtnin  incelendigi ¢alismada PRM’de
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hastalarin ~ %20,3’linde  patolojik  bulgu
saptanmis ve PRM ile patolojik derece artisi
arasinda iliski saptanmamistir (2). Bizim
caligmamizda derece artisi olanlarda PRM’de
patolojik bulgu oran1 %33,4 iken, olmayan-
larda %29,1 idi ve derece artisi ile arasinda
anlaml iligki saptamadik (p>0,600).

Prostat hacmi ile PK arasi iligkiyi inceleyen
bir caligmada radikal prostatektomi yapilan
hastalar 2 gruba ayrilmis. 40 mL’den az
hastalar grup 1, 40-80 mL prostat hacmine
sahip hastalar ise grup 2 olarak belirlenmis.
Prostat hacmi 40 mL’den az olan hastalarda
yiksek dereceli PK, lokal ileri hastalik,
cerrahi smir pozitifligi ve prostat biyopsi
derecesine gore artis saptanma oranlar1 grup
2’ye gore yiiksek bulunmustur (16). Biz
calismamizda derece artis1 ile prostat hacmi
arasinda bir iligki saptamadik.

Patolojik derece artisin1 ongdrmede
operasyon oncesi bakilan bir¢ok hematolojik
parametre kullanilmaktadir. Bunlar NLO,
TLO, Monosit/Lenfosit ve Eozinofil/Lenfosit
oranlaridir. Ferro ve arkadaslarinin yaptigi
calismada NLO, TLO ve Eozinofil/Lenfosit
oranlar1 derece artis1 olan hastalarda anlamli
olarak artmistir (17). Bunun tersini rapor eden
calismalar da mevcuttur. Hematolojik para-
metrelerin bircok kanser tiiriinde siklikla
kullanildigindan  yola ¢ikilarak  yapilan
calismada NLO ve TLO’nun PK’deki derece
ylkselmesinde prediktor parametreler olma-
diklart bildirilmistir (18). De Ritis orant
PK’nin primer ve tekrarlayan biyopsilerdeki
tanisini, radikal prostatektomi sonrasi biyo-
kimyasal rekiirrensleri, seminal vezikiil
invazyonunu, lenfavaskiiler  invazyonu,
prostat dis1 yayilimi ve cerrahi sinir pozitif-
ligini 6ngdérmede kullanilabilir (19). Calisma-
mizda kullanilan hematolojik parametrelerden
NLO, TLO ve De Ritis oranlarinin hepsi
patolojik derece artis1 olan grupta yiiksek
saptanmistir; ancak bu artis sadece TLO’da
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Calis-
mamizin dizaynmin retrospektif olmasi,
prostat biyopsileri sonrast ve RYLRP sonrasi
yapilan patolojik incelemelerin ayni patolog
tarafindan yapilmamis olmasi ve orneklem
sayisinin az olmasi caligmamizin eksik yanlari
olarak sayilabilir.
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Sonuc¢

Calismamiz sonuglarina gore TLO
timor derecesinde artist ongormede kullani-
labilecek bir parametre olarak goriinmektedir.
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Original Article

Which Antibiotic Prophylaxis is Better to Prevent Infections After Transrectal
Prostate Biopsy: Single or Combination?

Transrektal Prostat Biyopsisi Sonras1 Enfeksiyonlar1 Onlemek i¢in Hangi
Antibiyotik Profilaksisi Daha lyidir: Tek veya Kombinasyon?

Cem Sah?, Deniz Abat?, Adem Altunkol®, Mehmet Salih Boga*

Private Medline Hospital, Urology Clinic, Adana, Turkey
2Ministry of Health, iskenderun State Hospital, Urology Clinic, Hatay, Turkey
SUniversity of Health Sciences, Adana City Teaching and Research Hospital,
Urology Clinic, Adana, Turkey
“University of Health Sciences, Antalya Teaching and Research Hospital,
Urology Clinic, Antalya, Turkey

ABSTRACT
Introduction: The aim of this study was to compare the effectiveness of three different prophylaxis
methods after transrectal ultrasound-guided prostate biopsy.
Methods: Patients who underwent a transrectal prostate biopsy were added to the study. Three different
prophylactic antibiotic procedures were applied. In the first group, 62 patients received 500 mg
ciprofloxacin orally, 87 patients in the second group received 500 mg ciprofloxacin orally plus one dose
of 500 mg amikacin intramuscularly, and 91 patients in the third group received 500 mg ciprofloxacin
orally plus one dose of 500 mg amikacin plus 500 mg metronidazole intravenously. Additionally, rectal
cleansing with povidone-iodine was performed immediately before biopsy for patients in the third group.
Demographic data, antibiotic use within the previous 6 months, comorbidite diseases, and presence of a
urinary catheter were compared between the groups according to post-biopsy infection rates.
Results: There were 62 patients in the first group, 87 patients in the second group and 91 patients in the
third group. Post-biopsy infection was detected in 5 (8.1%) patients in the first group, 2 (2.3%) patients
in the second group and 1 (1.1%) patient in the third group. There were statistically significant
differences between the groups according to infection rates (p= 0.049). There were no significant
differences between the groups according to the presence of diabetes, urethral catheterization and
antibiotic use within the previous 6 months, which are risk factors for infection.
Discussion and conclusion: Combination therapy is a more effective approach to prevent biopsy-related
infectious complications than single agent therapy.

Keywords: Prophylaxis, Antibiotic, Prostate biopsy

OZET

Giris ve amac: Bu calismanin amaci ultrason egliginde yapilan transrektal prostat biyopsisinde
kullanilan {i¢ farkli antibiyotik profilaksisinin etkinligini karsilastirmaktir

Yontem ve gerecler: Ultrason esliginde transrektal prostat biyopsisi yapilan hastalar ¢alismaya alindi.
Ug farkl1 antibiyotik profilaksisi uygulandi. Birinci gruptaki hastalar agizdan 500 mg siprofloksasin ald.
Ikinci gruptaki hastalar agizdan 500 mg siprofloksasin ile birlikte tek doz 500 mg amikasini kas igi
uygulama seklinde aldilar. Ugiincii gruptaki hastalar agizdan 500 mg siprofloksasin, tek doz 500 mg
amikasin ve 500 mg metronidazolii damar i¢i uygulama yoluyla aldi. Ek olarak 3. gruptaki hastalara
biyopsi isleminden hemen 6nce povidon—iyot ile rektal temizlik yapildi. Biyopsi sonrasi enfeksiyon
goriilme oranlari, gruplarin demografik ozelliklerine, son 6 ay iginde antibiyotik kullanimina, ek
hastaliklarin varligina ve sonda kulanimina gore karsilastirildi.

Bulgular: Birinci grupta 62, ikinci grupta 87 ve lgiinci grupta 91 hasta vardi. Biyopsi sonrasi
enfeksiyon 1. grupta 5 (%8,1) hastada, ikinci grupta 2 (%2,3) hastada ve 3. grupta 1 (%1,1) hastada
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goriildii. Enfeksiyon oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p:
0,049). Enfeksiyon i¢in risk faktorleri olabilecek diabet varligi, sonda kullanimi1 ve son 6 ay iginde
antibiyotik kullanimi agisindan gruplar arast farklilik saptanmadi.

Tartisjma ve sonug¢: Transrektal prostat biyopsisiyle iliskili enfeksiyonlar1 onlemede kombine
antibiyotik profilaksisi tek ajan antibiyotik profilaksisine gore daha etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Profilaksi, Antibiyotik, Prostat Biyopsisi

Introduction

Transrectal ultrasound guided prostate biopsy
(TRUS-PB) is the most commonly used
procedure to obtain tissue for the histological
diagnosis of prostate cancer. Although TRUS-
PB is a common and increasingly performed
procedure in daily practice, this procedure
causes infectious complications (6%). These
complications are sometimes severe, and even
life-threatening sepsis can be observed (1%)
(1). Thus, antibiotic prophylaxis to prevent
infections is generally accepted as a modality.
However, the administration schedule of
prophylaxis is still controversial. In the past,
single agent prophylaxis, especially fluoro-
quinolones, was recommended. However,
recent studies revealed that infection
complications after biopsy procedures have
been increasing (2). New strategies are needed
to prevent infective complications. Because of
this, the duration of prophylaxis, using single
or multiple agents, adding rectal cleansing
with povidone-iodine, and performing rectal
swab culture before prostate biopsy have been
studies. Additionally, using a transperineal
route and/or MR-guided biopsy and
decreasing the number of cores are additional
controversial issues. In the present study, we
tried to compare the effectiveness of three
different prophylaxis approaches after trans
rectal prostate biopsy. Ciprofloxacin-based
prophylaxis compared with ciprofloxacin plus
amikacin prophylaxis and ciprofloxacin plus
amikacin plus metronidazole with rectal
cleansing prevents to infectious complications
after biopsy.

Methods

We performed a retrospective study of
patients who underwent a TRUS-PB in two
different centers by three urologists between
October 2016 and December 2018. All
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patients received prophylactic antibiotics and
applied prebiopsy rectal enema. Three
urologists performed three different pro-
phylactic antibiotic procedures according to
their own daily practices. Patients were
divided into three groups according to
prophylactic antibiotic procedures. In the first
group, ciprofloxacin (500 mg, orally twice
daily) was started 2 days before the biopsy and
continued for 5 days after the biopsy. In the
second group, patients received ciprofloxacin
prophylaxis in the same manner as group 1,
and one dose of 500 mg amikacin was
administered intramuscularly 30 minutes
before the procedure. In the third group,
patients received ciprofloxacin prophylaxis in
the same manner as groups 1 and 2 and
received one dose of 500 mg amikacin plus
500 mg metronidazole intravenously 30
minutes before the procedure. Additionally,
rectal cleansing with povidone-iodine was
performed immediately before biopsy for
patients in the third group.

Patients were excluded from the study if they
had taken another antibiotic treatment during
the biopsy procedure. Urinalysis and, if
necessary, urine culture was performed for all
patients before TRUS-PB. A standard 12-core
biopsy using an 18-gauge punch needle was
performed under local anesthesia with
lidocaine for all patients. A disposable single-
use biopsy set was used for all patients.
Readmission to the hospital within two weeks
after the biopsy procedure with fever (>38°C)
alone or with lower urinary tract symptoms
(dysuria, frequency, urgency) or sepsis was
defined as infection-related complications.
Demographic data, antibiotic use within the
previous 6 months, comorbidite diseases such
as diabetes, hypertension, and atherosclerotic
cardiac disease, and the presence of a urinary
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catheter were collected by electronic medical
records.
This study has been approved by the Antalya
Teaching and Research Hospital local ethics
committee. The date 27/08/2020 and Decision
no:13/9.

Statistical Analysis

Categorical variables were expressed as
numbers and percentages, whereas continuous
variables were summarized as the mean and
standard deviation and as the median and
minimum-maximum where appropriate. A
chi-square test was used to compare
categorical variables between the groups. The
normality of distribution for continuous
variables was confirmed with the Shapiro
Wilk test. To compare continuous variables
between groups, Oneway ANOVA or Kruskal
Wallis test was used depending on whether the
statistical hypotheses were fulfilled. To
evaluate the correlations between measu-
rements, the Spearman rank correlation
coefficient was used. All analyses were
performed using the IBM SPSS Statistics
Version 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY)
statistical software package. The statistical
level of significance for all tests was
considered to be 0.05.

Results

In all, 240 patients were assessed. There were
62 patients in the first group, 87 patients in the
second group and 91 patients in the third
group. The mean age was 64.1+£6.81 years in
the first group, 63.67+8.39 years in the second
group and 64.96+8.93 years in the third group.
The age distribution of the patients in the
groups was similar (p=0.570). The mean
serum PSA level was 49.67+178.87 ng/mL in
the first group, 12.65+21.35 ng/mL in the
second group and 11.06£16.75 ng/mL in the
third group. The PSA level was higher in the
first group than in the other groups, and this
difference was significant (p=0.001). In
addition, prostate cancer was detected in 19
(30.6%) patients in the first group, 22 (25%)
patients in the second group and 31 (34.1%)
patients in the third group. There was no
significant difference between the groups
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according to  histopathologic  results
(p=0.414). Post-biopsy infection was detected
in 5 (8.1%) patients in the first group, 2 (2.3%)
patients in the second group and 1 (1.1%)
patient in the third group. There were
statistically significant differences between
the groups according to infection rates (p=
0.049) (Table 1). Infection occured in five
patients in the first group. ESBL-producing
Escherichia coli (E. coli) was isolated from
urine culture of one patient, non-ESBL
producing E. coli was isolated from two
patients, ESBL-producing Proteus mirabilis
was isolated from one patient and
Enterobacter cloacae was isolated from one
patient in the first group. The one patient,
from which non-ESBL producing E. coli was
isolated, was treated with seftriakson and the
other patients were treated with carbapenems.
In the second group, infection occurred in two
patients. ESBL-producing E. coli was isolated
from one patient, and no bacteria were
isolated from the other patient. One patient
was  hospitalized and treated with
carbapenem, and the other patient was treated
with seftriakson as an outpatient. In the third
group, infection occurred in one patient, and
no bacteria were isolated from urine culture.
The patient was treated with carbapenem in
the hospital. Of the eight (3.3%) patients who
experienced infection, seven patients were
hospitalized. Sepsis was not observed in any
patient. Of the 34 (14.2%) patients who had
diabetes, one patient in the second group had
infection. Of the 13 (5.4%) patients who had a
urethral catheter, three patients had infection.
The two patients were in the first group, and
one patient was in the third group. Of the 12
(5%) patients who used ciprofloxacin within
the previous 6 months, one patient who was in
the first group had infection. There were no
significant differences between the groups
according to the presence of diabetes, urethral
catheterization and antibiotic use within the
previous 6 months, which are risk factors for
infection (Table 1).

Discussion

Infections such as urinary tract infection,
acute bacterial prostatitis, orchitis, epididymitis
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Table 1. Comparing the parameters that may affected the infection rates between the profilaxy groups

Profilaxy
C C+A C+A+M p value
Level N % N % N %
Diabetes Mellitus No 55  88.7 74 84.1 78 857 0.725
Yes 7 11.3 14 15.9 13 14.3
Catheter No 58 93.5 82 93.2 88 96.7 0.530
Yes 4 6.5 6 6.8 3 3.3
Ciprofloxacin* No 60 96.8 81 92.0 88 96.7 0.273
Yes 2 3.2 7 8.0 3 3.3
Infection No 57  91.9 86 97.7 90 98.9 0.049
Yes 5 8.1 2 2.3 1 1.1

* Ciprofloxacin use within the previous 6 months

and sepsis can occur after biopsies. Therefore,
antibiotic prophylaxis is strongly recom-
mended. The rates of hospitalization have
increased over time because of infectious
complications (3).

Fluoroquinolones have a broad effect against
rectal flora and a higher penetration rate to the
prostate (1). Therefore, fluoroquinolones,
specifically  ciprofloxacin, are  most
commonly used for prophylaxis as a single
agent. Over time, infection-related comp-
lications after prostate biopsy have been rising
due to fluoroquinolone resistance (4). In
recent years, some prevention strategies have
been investigated, such as adding new drugs
and/or rectal cleansing, rectal swab culture-
directed prophylaxis or decreasing the number
of core biopsies via an MR-guided approach.
In the present study, we compared single
agent ciprofloxacin-based prophylaxis with
combination antibiotic prophylaxis. We also
assessed the effect of rectal cleansing on the
infection rate. We concluded that combination
antibiotic prophylaxis with rectal cleansing is
associated with a significantly lower infection
rate than a single agent ciprofloxacin pro-
phylaxis regimen. The result is compatible
with the literature. Marino et al. suggested that
the use of any single agent prophylaxis is
related to significantly higher infection rates
than any combination prophylaxis (5).
Similarly, Batura et al. concluded that adding
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amikacin to single agent ciprofloxacin-based
prophylaxis is related to decreased infection
rates after biopsy (6). In another study, the
authors reported that a high infection-related
hospitalization rate under single agent
ciprofloxacin prophylaxis was significantly
decreased after adding gentamicin intra-
muscularly. However, over time, increasing
bacterial resistance patterns caused a high
infection rate (7). We combined rectal
cleansing with multiple antibiotic prophylaxis
and found better results. That issue has been
studied previously, and some studies have
reported that the use of povidone-iodine as a
rectal disinfectant agent is a safe and effective
method to decrease the risk of biopsy-related
infections (8).

Targeted prophylaxis according to rectal swab
culture may be an alternative method to
combination therapy. However, this subject is
still controversial. In a study, the authors
performed  three  different  prebiopsy
prophylaxis regimens: oral ciprofloxacin was
performed in the first group, ciprofloxacin
plus one dose of intramuscular gentamicin
was given in the second group and antibiotic
was given according to rectal swab culture in
the third group. They concluded that post-
biopsy infectious complications occurred less
frequently in the ciprofloxacin plus genta-
micin performing prophylaxis group than in
the other groups (9). According to a recent
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study, performing multidrug prophylaxis or
culture-directed prophylaxis decreased hospi-
talization rates after biopsy due to preventing
infectious complications (10). The rate of
fluoroquinolone-resistant organisms is 10-
30% according to rectal swab culture in
patients who underwent prostate biopsy.
However, the rates of infections are 1-17.5%
after biopsy (3). Patients living in some
regions in the world have high antibiotic
resistance of rectal flora. Targeted or extended
antibiotic prophylaxis should be considered
for those patients if they underwent transrectal
ultrasound-guided prostate biopsy because of
high infection risk (11). Performing rectal
swab culture is difficult due to lack of
consensus in the studies about culture
collection timing, to select antibiotics and
different agars (12). In addition, some authors
have suggested that performing rectal swab
culture and offering targeted prophylaxis for
high-risk patients significantly decreases
infectious complications (7).

The other strategy is to decrease the number
of core biopsies using MRI-assisted biopsy.
There are also limited studies in the literature,
and very low infection rates after MRI-
targeted prostate biopsy were reported in the
current studies. This may be related to the
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limited number of cores taken (3). Four basic
questions are awaiting answers (12). First, if
augmented prophylaxis is necessary which
agents should be used? Second, should rectal
swab culture be used routinely? If yes, is it
truly cost effective? When and what agar
should be used? Third, should we changed the
route of the transrectal approach to
transperineal and MRI-targeted biopsy?
Fourth, will molecular methods help us select
appropriate antibiotics in the future?

Finally, we concluded that the use of
combination antibiotic prophylaxis with rectal
cleansing is related to a decreased post
prostate biopsy infection rate compared with
single agent therapy. However, the risk of
increasing antimicrobial resistance over time
should be considered. In addition, the
standardization difficulty of rectal swab
culture, technical difficulty and financial
burden of MR-guided biopsy are drawbacks
of these techniques.

Conclusion

Combination therapy is a more effective
approach to prevent biopsy-related infectious
complications than single agent therapy.
Additionally, adding rectal cleansing with
povidone-iodine to combination therapy leads
to better results.
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Ozgiin Calisma

A Comparison of Laparoscopic and Open Technique in Patients with
Low Anterior Resection Due to Rectal Cancer

Rektum Kanseri Nedeniyle Asagi Anterior Rezeksiyon Yapilan Hastalarda
Laparoskopik ve Agik Teknigin Karsilastirilmasi

Yavuz Selim Kahraman?!, Onur Can Giiler?, Biilent Aksel?, Liitfi Dogan?, Cihangir Ozaslan3
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2S.B‘:U. Dr. A. Yurtaslan Ankara Onkoloji E.A.H., Genel Cerrahi Klinigi, Ankara
3S.B.U. Dr. A. Yurtaslan Ankara Onkoloji E.A.H., Cerrahi Onkoloji Klinigi, Ankara

ABSTRACT
Introduction: Laparoscopic approach in rectal cancer surgery has been become the standard technic.In
present study, it was aimed to compare the patients characteristics, postoperative complications and
pathological data of the group that underwent laparoscopic low anterior resection (LAR) and underwent
LAR by laparotomy (open) due to rectum cancer.
Methods: In present study, between January 2012 and December 2015, laparoscopic or open LAR was
performed by the same surgical team to 201 consecutive patients who diagnosed as rectal cancer. These
patients’ gender, age, tumor location, early period complications and pathological datas were evaluated
retrospectively.
Results: A total of 201 patients who underwent LAR with 93 (46.6%) laparoscopic and 108
(53.4%).0pen surgical techniques were included in the study.There was no mortality in the early
postoperative period in either group. Postoperative morbidity (infection, ileus-subileus, anastomotic
leakage, stoma complications) was detected in 12 (12.9%) patients in the laparoscopy group and 21
(19.4%) in the open surgery group (p> 0.05).The mean number of dissected lymph nodes in both groups
was similar (13.04 = 7.29 and 13.24 £ 6.58) (p = 0.525). When the distal resection margin (DRM) was
compared, the laparoscopic surgery group was found to have a statistically significant farther DRM
distance (3.81 = 1.82 cm vs 3.04 &+ 1.81 cm), (p <0.001).The circumferential resection margin (CRM),
was more distant in the laparoscopic surgery group (1.89 + 1.01 cm and 1.45 £ 0.79 cm, p <0.001).
DRM and CRM positivity was not detected in anycase in either group.
Discussion and conclusion: When laparoscopic rectum cancer surgery is performed in high-volume
institutions and by experienced surgeons, it is seen that it provides an advantage in terms of early clinical
results and oncological data compared to open rectal surgery, especially in terms of DRM and CRM
width.

Keywords: rectum cancer, laparoscopy, low anterior resection.

OZET

Giris ve amag: Rektum kanseri cerrahisinde laparoskopik yaklagim standart olmaya baglamistir. Bu
calismada rektum kanseri nedeniyle laparoskopik asag1 anterior rezeksiyon yapilan grup ile laparotomi
ile asag1 anterior rezeksiyon (AAR) yapilan grubun erken donem hasta o6zellikleri, postoperatif
komplikasyonlar ve patolojik verilerinin karsilagtirilmasi amag¢lanmistir.

Yontem ve gerecler: Caligmamizda Ocak 2012 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda rektum kanseri tanisi
ile ayn1 cerrahi ekip tarafindan laparoskopik veya agik AAR uygulanan ardigik 201 hastanin; cinsiyet,
yas, timor yerlesimi, erken donem komplikasyonlar1 ve patolojik wverileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 93 (%46,6) laparoskopik, 108(%53,4) a¢ik cerrahi teknik ile AAR uygulanan
toplam 201 hasta dahil edilmistir. Her iki grupta da ameliyat sonrasi erken donemde mortalite
goriilmemistir. Post operatif morbidite (enfeksiyon, ileus-subileus, anastomoz kacagi, stoma
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komplikasyonlar1) laparoskopi grubunda 12 (%12,9) hastada, agik cerrahi grubunda 21 (%19,4)
saptanmistir(p>0,05). Her iki grupta diseke edilen ortalama lenf nodu sayisi benzer bulunmustur
(13.04£7.29 ve 13.2446.58) (p=0,525). Distal cerrahi simir (DCS) karsilagtirilidiginda laparoskopik
cerrahi grubunun daha uzak DCS mesafesi oldugu bulunmustur (3.81+£1.82 cm ve 3.04+1.81cm,
p<0,001). Radyal cerrahi siir (RCS) laparoskopik cerrahi grubunda daha uzak bulunmustur (1.89+1.01
cm ve 1.45+0.79 cm, p<0,001). DCS ve RCS pozitifligi laparoskopik ve agik cerrahi grubunda higbir

olguda saptanmamustir.

Tartisma ve sonug: Laparoskopik rektum kanseri cerrahisi yiiksek hacimli kurumlarda ve deneyimli
cerrahlar tarafindan gergeklestirildiginde erken dénem klinik sonuglar ve onkolojik veriler agisindan
acik rektum cerrahisine gore 6zellikle DCS ve RCS ‘1n genisligi olarak avantaj sagladig1 goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: rektum kanseri, laparoskopi, low anterior rezeksiyon.

Giris

Rektum kanserinde tedavinin (cerrahi,
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi veya
kemoradyoterapi) dogru planlanmasi lokal
niiksii azaltmak ve sag kalimi artirmak igin
gereklidir. Lokal niiks orani literatiirde %3-32
arasinda bildirilmis olup (1), biiyiikk bir
kisminda sebep lenfatik invazyon ve radyal
cerrahi sinirdaki (RCS) tiimor pozitifligidir (2,
3).
Laparoskopinin kolorektal cerrahide baglama-
sindan sonra gegen 25 yilda yapilan ¢ok
merkezli randomize c¢aligmalar, genis seriler
ve daha kii¢iik hacimli diger caligmalarin
sonucunda (11-16) erken donemde agik
cerrahiye gore daha iyi agr1 kontroli, erken
beslenme, hastanede kalis siiresinin kisalmasi
gibi avantajlar gozlenmistir.
Giliniimiizde halen laparoskopik rektum
cerrahisinin onkolojik giivenilirligi sorgulan-
maktadir ve daha fazla bilimsel c¢alismaya
thtiyac vardir. Calismamizda da rektum
cerrahisinin agik cerrahiye gore onkolojik ve
klinik sonuglariyla karsilastirilmasi amaclan-
mistir.

Gere¢ ve yontem

Y ontem
Calismamizda,  Saglik  Bilimleri
Universitesi Ankara Dr. Abdurrahman

Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde Ocak
2012 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda
histopatolojik olarak primer rektum timori
tanist  kanitlanmis ve Asagi  Anterior
Rezeksiyon (AAR) uygulanmis toplamda 201
hasta retrospektif olarak incelendi. Acil
cerrahi inoperabl (yaygin sistemik hastalik ve
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irrezektable tiimor) ve niiks olgular ¢alisma
dist1  birakildi. Daha o6nceden abdomen
cerrahisi mevcut olan, laparoskopik cerrahi
yontemi kabul etmeyen, bu yonteme uygun
olmayan (akciger problemleri vs.), preoperatif
goriintiilemelerde lokal ileri oldugu diistiniilen
ve NKT’ ye iyi yanit gostermemis 108 hastaya
actk cerrahi uygulandi. Tiim hastalarin
ameliyatlar1 kolorektal ve laparoskopik cerra-
hide deneyimli yilda en az 15 rektum cerrahisi
uygulayan ekip tarafindan gergeklestirildi.
Hastalarin demografik verileri, postoperatif
patoloji raporundan tiimdre ait patolojik
veriler, ameliyatin tiirii (laparoskopik veya
acik) ve takipteki poliklinik bagvurular
hastane bilgisayar sisteminden incelendi.
Intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar
kanama, enfeksiyon, ileus-subileus veya
anastomoz kagagi olarak degerlendirildi.
Postoperatif komplikasyonlar ve yeniden yatis
verileri hasta dosyalarindan incelendi.
DCS>1mm olan hastalar negatif CS olarak
kabul edildi.
Hastalarin demografik verileri, tiimore ait
patolojik veriler, ameliyatin tiirii, intraoperatif
ve postoperatif komplikasyonlar1 ile post-
operatif donemdeki servis kayitlari, poliklinik
basvurulari, yeniden hastaneye yatislari
incelendi.

Ameliyat Oncesi Degerlendirme

Tim hastalara cerrahi ekip olarak
endoskopik degerlendirme yapilmis ve tiimor
seviyesi belirlenmistir. Tiimdr yerlesim yerine
gore distal 3-5 cm, orta 6-10 cm proksimal>10
cm olarak belirlenmistir.
Tiim karin tomografisi, akciger tomografisi,
pelvik MR ile evreleme yapilmistir. Endo-
sonografi kurumumuzda olmadigindan yapi-
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lamamuigstir. Goriintiileme yontemleri ile klinik
olarak T3 ve T4 tiimdrler, patolojik lenf nodu
pozitifligi  diisliniilen durumlarda hasta
NKT’ye yonlendirilmistir. NKT tedavisi alan
hastalarda cerrahi, NKT tedavinin bitiminden
sonraki 6- 8. haftalarda uygulandi.
Preoperatif hazirlik (tromboz profilaksisi,
barsak temizligi, antibiyotik profilaksisi) her
iki grupta benzer sekilde yapildi.

Cerrahi Teknik

Laparoskopik cerrahi teknikte standart
olarak boyutlar1 5-15 mm arasinda degisen 4
trokar kullanildi. Ameliyat sirasinda temel
diseksiyon, Forcetriadelektrokoter sistemine
bagli hook veya bipolar damar kapatma cihazi
ile yapildi. Tiim hastalara total mezorektal
eksizyon uygulandi. Saptiric1 ostomi seviyesi
3-4 cm alt1 olan tiim hastalara agilmuistir.
Ayrica neoadjuvan alan ileri yas hastalara,
hastanin komorbiditeleri ve ameliyat esna-
sindaki durumu (anastomozda kismi gerginlik
ve perfiizyon sorunu olmasi ve hastanin
komorbid olmas1 gibi) goz Oniline alinarak
uygulandi. Anatomik total mezorektal
eksizyon standart olarak uygulandi. Ameliyat
stiresi; ilk cilt kesisinden ameliyatin son
asamasi olan yara pansumanina kadar olan
siire olarak hesaplandi. Ameliyat sirasinda
gelisen komplikasyonlar islem sirasinda
kaydedildi.
Komplikasyonlar giinliik vizitler sirasinda
degerlendirildi. Solunum, kardiyovaskiiler,
iriner, yara yeri enfeksiyonu, ileus-subileus,
anastomoz kagag1 ve stoma komplikasyonlar1
ameliyat sonrast komplikasyonlar olarak
degerlendirildi.
Ameliyat sonras1 erken donem mortalite ve
morbidite ilk ameliyattan sonraki 30 giin
icerisinde olusan herhangi bir nedene bagh
olarak gelisebilecek durumlardir. Rektum
cerrahisine bagli morbiditeler postoperatif ilk
otuz giinde gerceklesen yiizeyel veya derin
cerrahi alan enfeksiyonu, postoperatif oral
baslanmasina engel olacak klinik ve radyo-
lojik olarak ileus-subileus durumu, anastomoz
kagag1 ve erken donem ilk otuz giinde stoma
komplikasyonlar1  olarak  tanimlanmstir.
Stoma komplikasyonlar1 olarak kanama,
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nekroz ve retraksiyon erken donem komp-
likasyonlar olarak tanimlandi.
Veriler retrospektif olarak kayit sisteminden
elde edildi. Histopatolojik inceleme post-
operatif patoloji raporu degerlendirilerek
yapildi.

[statistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi IBM SPSS 20 paket
programi kullanilarak yapilmistir. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizdeler, sayisal degis-
kenler ise kullanilan hipotez testine gore orta-
lama ve standart sapmalar veya medyan ve en
kiictik en biiyiik degerler kullanilarak tablo-
larda gosterilmistir. Sayisal degiskenler i¢in
hipotez testlerine karar verme siirecinde
verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilktesti ile kontrol edildi. Normal dagilima
uyan gruplardaki karsilagtirmalar parametrik
testler ile diger durumlarda ise parametrik
olmayan testler ile yapilmistir. Kategorik
degerler Pearson ki-kare, sayisal degerler
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Karsilastirma yapilacak olan grup sayisina
gore uygun hipotez testleri kullanildi. Risk
faktorii olusturabilecek etkenler Lojistik
Regresyon analizi ile saptanmistir. Sonuglar
%095°1ik  gliven araliginda, istatistiksel
anlamlilik diizeyi ise %35 olarak alind1 (p =
0.05).

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin
93’tine  (%46,6) laparoskopik, 108’ine
(%53,4) acik cerrahi teknik ile AAR uygu-
lanmigtir. Calismadaki toplam 201 hastanin
demografik ve klinikopatolojik verileri deger-
lendirilmistir. Tiim seride ortalama yas 61.8
yil olup laparoskopik ve agik cerrahi grubunda
sirastyla 62.8 ve 61 olarak bulunmustur. Tim
seride hastalarin 126’s1 erkek (%62.7), 75’1
kadin (%37,2) olarak saptanmis olup laparo-
skopik ve agik grupta sirasi ile %69.9 - %30.1
ve %56.5 - %43.5°dir. Yas ve cinsiyet ara-
sinda gruplar arasinda istatiksel olarak fark
saptanmamistir  (p>0.05). Gruplara gore
degerlendirildiginde laparoskopik cerrahi gru-
bunda 7 hastanin distal (%7.5), 34 hastanin
orta (%36,6) ve 52 hastanin (%55,9) ve acik
cerrahi grubunda 4 hastanin distal (%3,7),
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Tablo 1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri

Toplam(n=201)

Laparoskopik (n=93) Acik (n=108)

Yas 61.84+12.22 (24-88)
n %
Cinsiyet
E 126 62,7
K 75 37,3
ASA 2,45(1-4)
1 9 4,5
2 94 46,8
3 95 47,3
4 3 15
DM 38 18,9
KOAH 24 11,9
Sigara 73 36,3
TUamor yeri
Proksimal rektum 100 49,8
Orta.rektum 90 44,8
Distal.rektum 11 55
Neoadjuvan 44 21,9
kemoradyoterapi
Diversiyon 89 44,3
Cerrah deneyimi
Deneyimsiz
Deneyimli
intraoperatif 3 1,5
komplikasyon
Kanama 3 1,5
Morbidite 33 16,4
Evre
1-2 114 56,7
3-4 87 43,3

62.83£11.30 (29-82)  61.00+12.95 (24-88)

N % n %
65 69,9 61 56,5
28 30,1 47 43,5

2,34(1-3) 2,55(1-4)

5 5,4 4 3,7
51 54,8 43 39,8
37 39,8 58 53,7

0 0 3 2,8
13 14,0 25 23,1

5 5,4 19 17,6
36 38,7 37 34,3
52 55,9 48 44.4
34 36,6 56 51,9

7 7,5 4 3,7
11 11,8 33 30,6
44 47,3 45 41,7
33 35,5
60 64,5

1 1,1 2 19

1 1,1 2 1,9
12 12,9 21 19,4
52 55,9 62 57,4
41 441 46 42,6

56 hastanin orta (%51,9) ve 48 hastanin
proksimal  (%44,4) yerlesimli  oldugu
saptanmigtir. Timor yerlesimi  agisindan
istatiksel ~ anlamli  fark  saptanmamis-
tir(p=0.072). Tiim seride uzun déonem NKT
alan hasta sayist 44 (%21,9) olup
laparoskopik ve acik cerrahi grubunda sirasi
ile 11 (%11,8) ve 33 (%30,6) olarak saptan-
mistir. NKT alan hasta sayisinin agik cerrahi
grupta istatistiksel anlamli olarak daha sik
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oldugu gozlenmistir (p=0,001). Calismaya
dahil edilen T4 timorli hasta sayisi
laparoskopik ve acik cerrahi grubunda
sirastyla li¢ ve sekiz hastadir. Laparoskopi
grubundaki tic T4 hastasina da NKT weril-
mistir. A¢ik gruptaki dort T4 hastaya NKT
verilmistir. 1 hasta acil opere edilmis, 2
hastaya yas nedeniyle NKT verilmemistir.
Hastalara ait demografik ve klinikopatoloji
veriler Tablo1’de verilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin, ameliyat tiriine gore erken dénem klinik verileri

Laparoskopik (n=93)

Ort+Ss (min-max)

Acik (n=108)

Ortt£Ss (min-max)

Toplam(n=201) p

Ort£Ss (min-max)

Oral baglama 3.13+1.05 (2-5) 3.86+0.91 (2-6) 3.5211.04 (2-6) <0,001
Hastanede 7.501+4.06 (5-32) 9.83+5.61 (6-45) 8.76+5.08 (5-45) <0,001
kalis
Operasyon 104.19+41.46 145.65+33.55 126.47+42.69 <0,001
siire (45-250) (70-270) (45-270)
Tablo 3. Hastalarin, ameliyat tiriine gére patolojik verileri
Laparoskopik(n=93) Acik (n=108) Toplam(n=201) p
Proksimal cs” 10.85+3.44 (2-21) 11.03+ 4.88 (2-34) 10.95+4.27 (2-34) 0,752
Distal cs 3.81+1.82 (0.6-9) 3.04+1.81 (0.4-9) 3.9+1.85 (0.4-9) 0,001
Radyal cs 1.89+1.01 (0.2-5) 1.4540.79 (0.1-4.3) 1.65+0.91(0.1-5) 0,001
Lenf nodu 13.04+£7.29 (2-52) 13.24+6.58 (0-38) 13.1546.90 (0-52) 0,525
Metastatik 1.3943.08 (0-19) 1.4542.96 (0-17) 1.4243.00 (0-19) 0,946
lenf nodu

"CS: Cerrahi sinir

Hastalara oral baslama zamani laparoskopik
ve acik cerrahi grubunda sirasi ile 3,13 ve 3,86
olarak saptandi. Hastanede kalis siireleri
laparoskopi ve agik cerrahi grubunda sirasi ile
7.5 ve 9.8 giin olarak saptandi. Ameliyat
stiresi tiim gruplarda ortalama 126 dk olarak
saptanmis olup laparoskopik ve agik cerrahi
gruplarinda sirasi ile 104.2 ve 145.7°dir. Agik
cerrahi gurubunda hastalarin hastanede kalis,
oral baglama ve operasyon siirelerinin daha
uzun oldugu goriilmektedir (p<0.001). Calis-
madaki hastalarin erken donem diger klinik
verilerinin ameliyat tiirline gore dagilimi
Tablo 2 de verilmistir.

DCS ve RCS laparoskopik ve acik grupta
sirastyla 3,81-1,89 ve 3,04-1,45 olarak saptan-
mis olup laparoskopi grubunda grupta hasta-
larin DCS ve RCS uzakliklarinda agik gruba
gore istatiksel anlamli fark saptanmistir
(p=0,001). Diseke edilen lenf nodu ve
metastatik lenf nodu sayilar1 laparoskopik ve
acik cerrahi grubunda sirasi ile 13-2 ve 13-2
olarak saptanmis olup gruplar toplam ve
metastatik lenf nodu sayisinda her iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.
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Ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayis1 iki grupta
da 13 olarak bulunmustur. Bu say1 onkolojik
uygunluk agisindan yeterli olarak degerlen-
dirilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin
ameliyat tiiriine gore patolojik verileri Tablo
3’te verilmistir.

Patolojik T degeri incelendiginde gruplar
aras1 fark istatiksel olarak anlamli olup
(p=0,001) her iki grupta da tliimorlerin
cogunlugu T3-4’tiir. T4 tlimorler toplamda 11
hastadir ve laparoskopik ve acik cerrahi
grubunda sirasiyla 3 (%0,3) ve 8 (%0,8)
hastadir. Acik cerrahi grupta daha yliksek
oranda T evresi ileri hasta oldugu goriil-
miistiir. Ileri evrenin teknik olarak laparo-
skopik cerrahiyi giiclestirdiginden bu grup
hastada acik cerrahi tercih edildigi yoniinde
yorumlanmustir ancak ¢alismayi da kisitlayan
bir durum oldugu go6z Oniinde bulun-
durulmustur. Postoperetif patolojik evrenin
TNM simiflandirmasina gore degerlendiril-
mesinde agik ve laparoskopik grup tablo 4’te
karsilastirilmustir.
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Tablo 4. Tumdr derinligi ve Evre’nin Ameliyat Turlerine Gore Dagilimi

Laparoskopik AAR Acik (AAR)
Sayi % SayI % p
T1-2 37 39,8 20 18,5
Tamor 0,001
?%”n"g' T3-4 56 60,2 88 81,5
Evrel-2 52 55,9 62 57,4
Evre 0,832
Evre 3-4 41 44,1 46 42,6 '
‘Pearson ki-kare
Tablo 5. Morbidite tizerinde risk olusturan faktérler
Risk Faktorleri* p**
Kategorik DM 0,908
KOAH 0,534
Sigara 0,697
Tamor Yeri 0,795
Ameliyat 0,212
Sayisal Hastanede kalig suresi < 0,001
Oral baglama 0,142
Proksimal cerrahi sinir 0,055
Distal cerrahi sinir 0,254
Radyal cerrahi sinir 0,416
Lenf nodu 0,284
Metastatik lenf nodu 0,015
Ameliyat suresi 0,653
ASA 0,356

* Kategorik: Pearson Ki-Kare
Sayisal: Mann-Whitney U testi

** p deg@eri 0.25'in altinda olanlar risk etkeni olarak analize dahil edilmistir

Iki ameliyat arasinda morbidite arasinda
anlamli  fark saptanmamistir (p=0,287).
Laparoskopi grubunda toplamda 12 (%12,9)
hastada morbidite gelismis olup, dokuz
hastada (%9,7) yara enfeksiyonu, bir hastada
(%]1,1) anastomoz kagagi, bir hastada subileus
(%1,1) ve bir hastada (%1,1) ileus olarak
saptanmistir. A¢ik cerrahi grubunda toplamda
21 hastada (%19,4) morbidite saptanmis olup,
19 hastada (%17,6) yara enfeksiyonu, bir
hastada (%0,9) ileus, bir hastada (%0,9) ise
anastomoz kacagi izlenmistir. Morbidite
sebebi olabilecek risk faktorlerinin analizinde
(tablo 5 ve 6’da gosterilmistir.) sadece
komorbiditesi mevcut olan hastalarda yatis
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stiresinin arttig1r goriilmiistiir ki bu durum da
morbiditeden dolay1 yatis siiresinin artmasi
olarak yorumlanmistir.

Laparoskopi grubunda 1 (%1,1) hastada ve
acik cerrahi grubunda 2 (%1,9) hastada top-
lamda 3 hastada (%1,5) intraoperatif komp-
likasyon kanama olarak gerceklesmistir.
Laparoskopik cerrahi grubundaki hastada sol
internal iliak ven kanamasi olmus, laparo-
skopik olarak siiture edilerek durdurulmustur.
Acik cerrahi grubundaki her iki hastada
presakral venoz pleksustan kanama olmus ve
tamponize edilerek durdurulmustur. Laparo-
skopi grubunda hicbir hastada acgik cerrahiye
doniilmemistir.
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Tablo 6. Morbidite Gzerinde etkili olan risk faktorlerine ait lojistik regresyon analizi sonugclari

%95 G.A.
(Odds Orani)
Risk Faktoril D Oraorﬂds Alt Limit Ust Limit
Ameliyat (AAR) 0,287 0,435 0,094 2,013
Hastane kalis sUresi < 0,001 1,900 1,507 2,395
Oral baglama 0,699 1,234 0,425 3,687
Metastatik lenf nodu 0,180 0,855 0,681 1,075
Proksimal CS 0,900 1,008 0,892 1,139

* Bagiml degisken: Morbidite: {1: Var, 0: Yok}

Tiim hastalarin 44’4 (%21,9) neadjuvan
tedavi almigtir. Laparoskopik cerrahi grubun-
da hastalarin 11’ine (%11,8) neoadjuvan
(KT+RT), agik cerrahi grubunda hastalarin
33’tline (%30,6) neoadjuvan tedavi uygulan-
mistir (p=0,001).

Tartisma

Cok merkezli olarak baslatilan
Barcelona (17) c¢alismasi, ACOSOG
76051(11) calismasi, ALACART (14)

calismasi, CLASICC (12, 18), COLOR 1-2
(19, 20) caligsmasi, JCOG 0404(21) calismast
ve COREAN (22) calismasi, laparoskopinin
kolorektal cerrahide kullanimin1 degerlen-
diren arastirmalardir. Ik sonuglar 2000’ li
yillarin basindan itibaren alinmaya baslanmis
ve onkolojik sonuglarin laparoskopide de
giivenilebilir olabilecegini gdstermistir. So-
nucglara bakildiginda, CLASICC (12, 18)
calismalarinda erken donemde istatiksel
anlamli olmasa da aciga gecis oranlarinin
yiiksek olmasi ve pozitif RCS, laparoskopik
cerrahinin onkolojik giivenilirligini sorgula-
mig, rutin kullanim i¢in erken oldugunu
belirtmiglerdir. Ayni c¢alismanin 5 yillik
sonuglar1 aciklandiginda laparoskopik kolo-
rektal kanser cerrahisinde onkolojik sonug-
larin giivenilirligi onaylanmistir. Cok merkez-
li randomize prospektif ¢alismalardan
ACOSOG Z 6051 (11) ve ALaCaRT (14)qgibi
caligmalar laparoskopik cerrahi teknigi
elestirmigler ve rutin kullanimini; DCS, RCS
ve mezorektum biitiinl{igiiniin laparoskopik
grupta acik teknige gore ayni veya daha iyi
olmamasi1 nedeniyle onermemislerdir. Buna
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karsin COLOR 2 (20), COREAN (22),
JCOGO0404 (21) gibi ¢ok merkezli randomize
prospektif caligmalar laparoskopik cerrahi
lehine bildirimde bulunmuslardir. Literatiir-
deki en genis serilerden biri olan Lujan ve
ark.(15) yapmis oldugu prospektif multi-
sentrik randomize olmayan 4092 hastalik
calismada 5 yillik sag kalim sonuclariyla
beraber laparoskopik cerrahi yaklasimin, agik
cerrahi teknige gore daha iyi lokal niiks,
hastaliksiz sag kalim ve uzak metastaz gibi
onkolojik sonuglar verdigini bildirmislerdir.
ACOSOG Z6051 calismasinin 2019 yilinda
yayinlanan son raporlarinda da hastaliksiz sag
kalim ve lokal niiks i¢in acik ve laparoskopik
cerrahi arasinda fark gosterilememistir (16).
JCOG0404 c¢alismast (21) her ne kadar
kolorektal rezeksiyonlar lizerine kurgulanmis
olsa da, 2017 yilinda 5 wyillik sagkalim
sonuglart (13) ile laparoksopik rezeksyonun
ozellikle evre 2 ve 3 kolorektal kanserde
uygulanabilirligini savunmuglardir ve 5 yillik
sag kalim verileri ile laparoskopinin giive-
nirliligini tespit etmistir.

Leung ve ark.’nin calismalarinda (23) 403
hasta degerlendirilmis ve rektosigmoid tiimor-
ler icin agik ve laparoskopik teknikler karsi-
lagtirilmistir. Laparoskopide erken donemde
klinik avantajlar elde edilmistir. Cerrahi sinir
(CS), cikarillan lenf diiglimii, lokal niiks,
morbidite ve sagkalim parametreleri agisindan
iki teknik arasinda anlamh fark saptan-
mamistir. Giincel NCCN rehberine (4) gore,
rektum kanseri cerrahisinde diseke edilmesi
gereken lenf nod sayist ile distal, radyal
cerrahi sinir mesafeleri
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belirlidir. Dogru postoperatif patolojik evre-
lendirme i¢in genel bir konsensiis olmamakla
birlikte kolorektal kanserlerde en az 12 lenf
nodu ¢ikarilmasi gerekmektedir. Neoadjuvan
kemoradyoterapi (NKT) alanlarda ise bu
sayinin biraz daha diisebilecegi bildirilmistir
(5, 6). Lokorejyonel niiks agisindan 6zellikle
radyal cerrahi sinir (RCS) 6nemi vurgulanmis
ve invaziv tiimdriin en derin kismu ile rezeke
edilen rektum ¢evresi doku arasindaki mesafe
olarak belirtilmistir. RCS rektum kanserinde
genel sagkalim ve bolgesel niiksii tek basina
etkileyen bagimsiz bir faktér oldugu
gosterilmistir (7-9). Klasik bilgi 1 mm yakin-
181 pozitif cerrahi sinir olarak kabul ederken,
ESGAR <2mm mesafeyi pozitif kabul
etmektedir (10) ve bir¢cok caligmada RCS
<Imm simnir pozitif olarak kabul edilmistir.
Rektum kanseri cerrahisinin laparoskopi
yoluyla yapilmasi1 hem kolorektal cerrahide,
hem de laparoskopik cerrahide yiiksek dene-
yim gerektirir. Ag¢iga ge¢gme orani yiiksek
hacimli merkez ve deneyimin énemini ortaya
koymaktadir. Buna gore JCOG 0404
calismasinda %35.4(21), CLASSIC ¢alisma-
sinda %29(12, 18), ALaCaRT c¢alismasinda
%8 (14), COLOR?2 calismasinda %17 (20),
ACOSOG Z6051de ise %11 olarak saptan-
mistir (16) ve bu degerler istatiksel olarak
anlamli saptanmamustir. Sonuglar, biitiin
calismalarda merkez hacmi ve deneyimli
cerrahi ekiple iliskilendirilmistir. Caligsma-
mizda, hi¢bir laparoskopik vakada agiga gecis
olmamast tlimoérlerin ¢ogunlugunun prok-
simal ve orta rektum yerlesimli olmasi ve
cerrahi deneyim ile iliskilendirilebilir. Ayrica
acik cerrahi grubunda ileri evre hasta sayisinin
daha fazla olmasi bu grup hastalarda cerrahi
ekibin acik cerrahi teknigi segmesinde
yonlendiren bir durum olarak yorumlanmustir.
Bu sebeple calismay1 kisitlayan bir durum
oldugu g6z 6niinde bulundurulmustur.
Incelenen 2 biiyiik ¢alismada laparoskopik ve
acik cerrahi i¢in komplikasyon oranlar
benzer olup %20-22 orant mevcuttur (13, 20).
Yalnizca Dural ve ark. (24) yapmis oldugu
seride bu oranlar laparoskopik ve acik cerrahi
gruplarda sirasiyla %33 ve %42’dir ve
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istatiksel anlaml1 olarak laparoskopik cerrahi
grubunda daha az komplikasyon izlenmistir.
Tim serilerde komplikasyonlar1 agirlikli
olarak cerrahi alan enfeksiyonu olustur-
maktadir. Calismamizda goriilen cerrahi
komplikasyon oranlar1 literatiir ile uyum-
ludur.

Anastomoz kagag1r Ozelinde, literatiirdeki
biiyiik serilerde her 2 grupta kacak oranlarinda
istatistiksel fark saptanmamis olup oranlar
%2-4 arasindadir (14, 16, 24). Calismamizda
anastomoz kacagi toplamda iki (%]1) hasta
tespit edilmis olup laparoskopik ve agik
cerrahi grubunda sirasiyla birer hastadir. Her
iki hastaya da cerrahi olarak drenaj ile saptirici
ostomi uygulanmaistir.

Calismamizda, Lujan ve ark. (15) ¢aligsmasin-
dakine benzer sekilde laparoskopik grupta
DCS mesafesi, RCS pozitifligi laparoskopi
lehine anlamli bulunmustur. Ortalama ¢ikan
lenf nod sayis1 sayisal olarak literatiir ile
uyumludur ve istatiksel olarak anlamh
degildir (p=0,525). Ancak tiimoriin T degeri
arttikca laparoskopik grupta daha fazla lenf
nodu c¢ikarildig1 istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Calismamizda DCS>1 mm olan
hastalar negatif CS kabul edilmis pozitif CS
hi¢bir hastada tespit edilmemistir. Buna gore
laparoskopik ve acik cerrahi grubunda ortala-
ma DCS sirasiyla 3,5 ve 2,5 cm (p=0,001)
olarak tespit edilmis olup istatiksel olarak
anlamli saptanmistir DCS ortalamasi olarak
literatiir ile uyumlu olmasina ragmen sonug-
larimizin laparoskopik cerrahi lehine ¢ikma-
sinda tiimorlerin ¢ogunlugunun proksimal ve
orta rektum yerlesimli olmasi ve randomizas-
yonun olmamasi etkili olmus olabilir. Calis-
malar arasi RCS kiyaslamasina yalnizca
Lujan ve ark. (15) yapmis olduklari genis
seride, RCS i¢in 1mm’lik sinir kabul edilmis
olup laparosopik ve agik cerrahi grubunda
strastyla 132 (%9,5) ve 492 (%16,3) hastada
CS pozitifligi bildirmislerdir ve istatiksel
olarak laparoskopik cerrahi grubu lehine
anlamli oldugunu bildirmislerdir (p<0,05).
Calismamizda ise RCS i¢in 1 mm lik sinir
giivenli kabul edilmis olup <1 mm
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Tablo 7. Literatlrdeki bazi serilerin ve calismamizin hasta sayilari ve patolojik verileri

Calismalar yil Hasta Lenf nodu DCS/ DCSpodzitifligi: RCS
sayisi: lap. sayisi: lap.ve lap. ve agik IRCS/pozitifligi:
ve agik acik Lap. ve acik
ACOSOG 7Z5061 2015 242 17,9 3,2cm %12,1(29)
239 16,5 3,1cm %7,7(17)
P=0,22 P=0,82 P=0,11
COLOR2 2013 699 13 3cm %10(56)
345 14 3cm %10(30)
P=0,085 0,676 P=0,85
ALaCaRT 2015 238 - %1(2) %7(16)
235 %1(1) %3(8)
P=0,67 P=0,06
JCOG 0404 2014 533 22 %0 %0,2(1)
524 22 %0,2(1) %0,8(4)
P=0,405 P=0,405 P=0,36
COREAN 2014 170 18 2cm %4,1(7)
170 17 2cm %2,9(5)
P=0,085 P=0,54 P=0,77
Lujan ve ark. 2013 1387 14,53 %0,5(7) %9,5(132)
3018 14,75 %1,2(36) %16,3(492)
- P<0,05 P<0,05
Dural ve ark. 2015 266 21,3 %0 %5(15)
313 18,9 %0 %5(17)
P=0,03 - P=0,91
Baik ve ark. 2010 54 10,7 3,2cm %1,9(1)
108 11,2 3,1cm %6,9(13)
P=0,53 P=0,76 P=0,264
CALISMAMIZ - 93 12 3,5cm 2cm
108 13 2,5cm lcm
P=0,525 P=0,001 P=0,001

RCS: radial cerrahi sinir DCS: distal cerrahi sinir

olan hastalar pozitif RCS olarak saptanmistir.
Laparoskopik ve agik cerrahi gruplarinda
ortalama RCS sirasiyla 2 (0,2-5) ve 1 (0,1-4,3)
cm Olgiilmiis olup ameliyat tiirline gore
bakildiginda ise laparoskopik cerrahi lehine
istatiksel ~ olarak  anlamli  bulunmustur
(p=0,001). Hastalardan acik cerrahi grubunda
sadece birinde 1mm’lik RCS o6l¢lilmiistiir.
Ameliyat tiirline gore degerlendirildiginde
RCS laparoskopik cerrahi grubu lehine
istatiksel olarak anlamli ¢ikmustir. incelenen
calismalar ile c¢alismamizin bu patolojik

verilerinin  karsilagtirmasi  Tablo 7° de
verilmistir.
ACOSOG Z6051(16) ve

COREAN(22) ¢alismalarinda biitiin hastalara
neoadjuvan tedavi verilmistir. COLOR 2(20),
ALaCaRT (14) ve Lujan ve ark.(15) calisma-
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larinda ise %50 -%60 arasinda degisen
oranlarda neoadjuvan tedavi verilmistir.
Calismamizda literatiire kiyasla neoadjuvan
tedavi alan hasta sayisinin az olusu; timor-
lerin ¢ogunlugunun proksimal rektum yerle-
simli olmasina bagl olabilir.
Sonug

Laparoskopik rektum kanseri cerrahisi
yiksek hacimli kurumlarda ve deneyimli
cerrahlar tarafindan gerceklestirildigi takdirde
erken donem klinik sonuglar ve onkolojik
veriler acisindan agik rektum cerrahisine gore
daha avantajli gibi goriinse de; agik cerrahi
grubunda ileri evre T degerine sahip olan
hastalardan olusan serimizde lenfadenektomi
ve cerrahi siirlarda laparoskopinin daha
listlin saptanmasi hasta se¢imi ve neoadjuvan
protokollerinde gruplar arasinda heterojen
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hasta secimine bagli olarak degerlen-
dirilmistir. Bu agidan ¢alisma kisith olmakla
birlikte onkolojik parametrelerin giivenilirligi
acisindan laparoskopik cerrahiyi tiimor lokas-
yonundan bagimsiz olarak T1-2-ve 3
timorlerde desteklemekteyiz. Her ne kadar
literatiirde ¢ok merkezli randomize ¢aligmalar
olan ACOSOG Z 6051 (16) ve ALaCaRT (14)
gibi ¢cok merkezli randomize ¢aligmalar lokal
ileri tiimorlerde laparoskopik cerrahiyi
desteklemese de, aksine goriis bildiren
bununla beraber, COLOR 2(20),
COREAN(22), JCOG 0404 (21) gibi
calismalar da mevcuttur. Lokal ileri rektum
kanserinde neoadjuvan tedavi sonrast timo-
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Ozgiin Calisma

Steroide Direngli immun Trombositopeni Tedavisinde Eltrombopag Etkinligi:
Retrospektif Tek Merkez Deneyimi

Efficacy of Eltrombopag in the Treatment of Steroid Resistant Immune
Thrombocytopenia: A Retrospective Single Center Experience

Jale Yildiz, Merve Aksu Soyler, Tugg¢e Nur Yigenoglu, Bahar Uncu Ulu, Mehmet Bakurtas,
Derya Sahin, Hikmettullah Batgi, Alparslan Merdin, Dicle Iskender, Merih Kizil Cakar,
Mehmet Sinan Dal, Fevzi Altuntas

University of Health Sciences, Dr.A.Y.Ankara Oncology Research and Education Hospital,
Department of Hematology, Ankara/Turkey

ABSTRACT
Introduction: Immune thrombocytopenia (ITP), which is also used as idiopathic thrombocytopenic
purpura, is a clinical condition that can progress with severe thrombocytopenia and life-threatening
bleeding. Thrombopoetin receptor analogues such as rompilostim and eltrombopag, which have been
used in the last 10 years, are new agents with proven efficacy. Our aim in this study is to evaluate the
efficacy and toxicity of eltrombopag in steroid resistant ITP patients with real life data.
Methods: This study was conducted with a retrospective evaluation of patients treated with a diagnosis
of ITP between January 2012 and September 2020. Patients under 18 years of age and using eltrombopag
for non-ITP indications were excluded from the study.
Results: The median age of 31 patients included in our study was 60 (25-87). Eighteen (58.0%) of these
patients were women. The number of patients with at least one comorbidity was 19 (61.2%). All of the
patients had received glucocorticosteroid treatment in the first line for ITP treatment. Splenectomy was
applied as a second line treatment to 16 (51.6%) of these patients who were resistant to steroid treatment.
Before eltrombopag, the median platelet value was 11x109/L (1x109/L - 46x109/L), while 24 (77.4%)
patients responded to the treatment. In patients with a response, the median day 17 (day 3-57)
thrombocyte count increased over 50x109/L. Sixteen of these patients (51.6%) had a response of 50
mg/day, seven (22.5%) 25 mg/day, and one (3.2%) patient 75 mg/day eltrombopag treatment. Two
(6.4%) patients had an increase in grade 1 liver function tests. There was no patient who could not
continue or interrupted the treatment due to side effects.
Discussion and conclusion: It has been observed that eltrombopag treatment is an effective and safe
option even in the group of patients who have previously received multiple-line therapy in ITP treatment.

Keywords: ITP, eltrombopag, thrombopoetin receptor analogues, splenectomy

OZET

Giris ve amac: Idiopatik trombositopenik purpura olarak da adlandirilan immiin trombositopeni (ITP),
derin trombositopeni ve hayati tehdit edici kanamalarla seyredebilen bir klinik tablodur. Birinci
basamakta kullanilan tedavilere yanitsiz hastalarda son 10 yildir kullanilmaya baslanan trombopoetin
reseptor analoglar1 rompilostim ve eltrombopag etkinligi kanitlanmis yeni ajanlardir. Bu ¢alismadaki
amacimiz steroide direngli ITP hastalarinda eltrombopag etkinligini ve yan etkilerini gergek yasam
verileriyle degerlendirmektir.

Yontem ve gerecler: Bu ¢aligma Ocak 2012 — Eyliil 2020 tarihleri arasinda ITP tanisi ile tedavi edilen
hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile yapilmistir. 18 yas alti ve ITP dis1 endikasyonla
eltrombopag kullanan hastalar ¢aligma dis1 birakilmisgtir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 31 hastanin ortanca yas1 60°d1 (25-87). Bu hastalarin 18’1 (%58.0)
kadindi. En az bir komorbiditesi olan hasta sayis1 19°du (%61.2). Hastalarin tamami ITP tedavisi i¢in
birinci sirada glukokortikosteroid tedavisi almisti. Steorid tedavisine direngli olan bu hastalarin 16’sina
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(%51.6) ikinci sira tedavi olarak splenektomi uygulanmisti. Eltrombopag dncesinde ortanca trombosit
degeri 11x10%L (1x10%L - 46x10°%L) iken 24 (%77.4) hastada tedaviye yanit goriilmiistii. Yanit elde
edilen hastalarda ortanca 17.giinde (3-57.giin) trombosit sayis1 50x10° {izerine ¢ikmisti. Bu hastalarin
16’sinda (%51.6) 50 mg/giin, yedisinde (%22.5) 25 mg/giin, ve bir (%3.2) hastada ise 75 mg/giin
eltrombopag tedavisi ile yanit elde edilmisti. Iki (%6.4) hastada grade 1 karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme goriilmiistii. Yan etki nedeniyle tedaviye devam edemeyen ya da tedaviye ara veren hastamiz

ise yoktu.

Tartisma ve Sonug: Eltrombopagin ITP tedavisi i¢in daha dnce ¢oklu basamak tedavi almig olan hasta
grubunda bile etkin ve giivenli bir secenek oldugu goriilmistiir.

Anahtar Kelimeler: ITP, eltrombopag, trombopoetin reseptdr analoglari, splenektomi

Giris

Idiopatik trombositopenik purpura olarak da
adlandirilan immiin trombositopeni (ITP),
megakaryositlere kars1 B-lenfosit ve T-
lenfositlerin oto-antikor aracili reaksiyonu ile
ortaya ¢ikan, derin trombositopeni ve hayati
tehdit edici kanamalarla seyredebilen bir
klinik tablodur (1,2). ITP tedavisindeki temel
amac, miimkiin olan en az tedavi iligkili yan
etkiyle trombosit sayisini giivenli araliga
yiikselterek kanamay1 engellemektir (3-5).
Tedaviye ihtiya¢ duyan, ancak trombosit
transflizyonu gerektiren ciddi kanamasi
olmayan ITP’li hastalar i¢in birinci basamak
tedavi olarak kortikosteroidler onerilmektedir.
Kisa siireli glukokortikoid tedavisi genellikle
giivenli ve 1yi tolere edilebilir bir segenekken;
yiiksek doz glukokortikosteroid (pulse) ise
biraz daha fazla yan etki profiline sahiptir.
Intravendz immiinglobulin (IVIG) de birinci
basamakta bir tedavi segenegi olmakla birlikte
steroid toksisitelerini tolere edemeyen veya
daha hizli trombosit sayisi artisina ihtiyac
duyulan, aktif kanamasi olan ya da kanama
riski yiiksek hastalarda kullanilmaktadir (6-8).
ITP tedavisinde kullanilan ajanlardan biri olan
Anti-D immiin globulin (RhoGAM), Rh kan
grubu sisteminin D antijenine yonelik bir
immiin globulindir. Makrofajlarin Fc resep-
torlerini anti-D kapli eritrositler ile doyurarak
trombosit sayisini artirdigi distliniilmektedir
9).

Birinci basamakta kullanilan bu tedavilere
yanitsiz hastalarda ise splenektomi, rituksi-
mab, immiinsupresif tedaviler yaninda son 10
yildir kullanilmaya baslanan trombopoetin
reseptor analoglart da tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadir (10-12). Rompilostim
ve eltrombopag bu grupta yer alan etkinligi
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kanitlanmis yeni ajanlardir. Altt aydan uzun
stiredir tedavi gormekte olan ITP hastalarinin
%80’inde trombosit sayisint 50x109 sevi-
yesinin {izerine ¢ikarabildigi faz calisma-
larinda gosterilmistir (13-17).

Bu calismadaki amacimiz steroide direngli
ITP hastalarinda eltrombopag etkinligini ve
yan etkilerini ger¢cek yasam verileriyle deger-
lendirmektir.

Gerec ve Yontem

Bu retrospektif kohort ¢alismast Ankara
Onkoloji  Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi’'nde Ocak 2012 — Eyliil
2020 tarihleri arasinda ITP tanisi ile tedavi
edilen hastalarin dosya verilerinin deger-
lendirilmesi ile yapilmistir. Calisma oncesin-
de lokal etik kurul onay1 alinmistir.

ITP tanisi ile tedavi edilen, 18 yas {istii,
eltrombopag tedavisi alan hastalar caligmaya
dahil edilmigsken, 18 vyas alti, ITP dis1
endikasyonla eltrombopag kullanan ve tibbi
bilgileri eksik olanlar ¢alisma dis1 birakil-
migtir.

Primer ITP, Uluslararas1 Konsensus Rapo-
ru'nda kabul edilen sekliyle; trombositopeni
nedeni olabilecek herhangi bir hastalik
olmaksizin goriilen izole trombositopeni
(<100x109/L) olarak tanimlanmustir (18).
Calismaya uygun olan hastalarin yas, cinsiyet,
ek hastalik varlig1 gibi demografik 6zellikleri
ile eltrombopag Oncesi ITP i¢in uygulanan
tedaviler, eltrombopag baslangig tarihi, tedavi
baslangicindaki trombosit degeri, eltrom-
bopag kullanim dozu, eltrombopag tedavisine
yanit durumu, tedavi yanit zamani ve
eltrombopag iliskili yan etkiler kayit altina
alimustir.
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Tablo 1: Hasta o6zellikleri

N:31 %

Yas 60 (25-87)
Ortanca(en az-en ¢ok)
Cinsiyet

Kadin 18 58.0

Erkek 13 41.9
Komorbid hastalik
Var
Yok 19 61.2

12 38.7

Tedavi 6ncesi

trombosit sayisi 11x10%L (1 -

Ortanca (en az-en ¢ok) 46x10°%/L)
Eltrombopag  6ncesi
tedavi basamaklari
1 2 6.4
2 11 35.4
3 14 451
4 3 9.6
5 1 3.2
Splenektomi
Var 16 51.6
yok 15 48.3
Calismanin  birincil  sonlanmim  noktasi

eltrombopag ile elde edilen yanit oranini
belirlemekti. Eltrobopag tedavisi sonrasinda
trombosit sayisisimn  50x10° ve {izerine
ylikselmesi tedavi yaniti olarak tanimlandi.
Calismamizin ikincil sonlanim noktalar1 ise
eltrombopag tedavisine yanit zamani ve
tedavi iligkili yan etkileri arastirmakti.

Yan etki derecelendirmesinde Common
Terminology Criteria for Adverse Events
sistemi kullanilmistir (19).

Hasta ile demografik ve tedavi iligkili bilgiler
manuel hasta dosyalar1 ve hastane bilgi
yonetim  sistemindeki elektronik  hasta
kayitlar1 incelenerek elde edildi. Elde edilen
veriler SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) programi araciligiyla analiz edildi.
Verilerin dagilimimi  degerlendirmek i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal
verilerin dagilimi ortalama + standart sapma
(SS) olarak rapor edildi, normal olmayan
dagilima sahip ve parametrik olmayan veriler
veriler medyan (ortanca) olarak rapor edildi.

Bulgular
Merkezimizde eltrombopag tedavisi verilmis

olan 57 hastadan 26’s1 ITP dis1 endikasyonla
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eltrombopag almis oldugu ya da pediatrik
grupta oldugu icin calisma dis1 birakildi.
Calismamiza dahil edilen 31 hastanin ortanca
yast 60°d1 (25-87). Bu hastalarin 18’1 (%58.0)
kadindi. En az bir komorbiditesi olan hasta
sayist 19°du  (%61.2). En sik goriilen
komorbid hastaliklar hipertansiyon (n:10,
%32.2) ve Diabetes Mellitus (n:8, %25.8)
iken, iki (%6.4) hastanin eslik eden malig-
nitesi mevcuttu. Hasta 6zellikleri Tablo-1’de
goriilmektedir.

Hastalarin tamami ITP tedavisi igin birinci
sirada glukokortikosteroid tedavisi almaisti.
Steorid tedavisine direngli olan bu hastalarin
16’sma (%51.6) ikinci sira tedavi olarak
splenektomi uygulanmist1. ileri yas, eslik
eden hastalik, cerrahi mortalite riskinin
ylksek olmasi ve hastanin kabul etmemesi
gibi nedenlerle 15 (%48.3) hastaya splenekt-
omi yapilmamisti. Steroid ve/veya splenek-
tomiye direngli olan bu hastalarda eltrom-
bopag Oncesinde kullanilan diger tedaviler;
sekiz (%25.8) hastada vinkristin, ii¢ (%9.6)
hastada azatiopurin ve iki (%6.4) hastada ise
rituksimabdi.  Yirmi {i¢ (%74.1) hastanin
klinik seyrinde cerrahi 6ncesinde trombosit
sayisint yiikseltmek ya da kanama kontroli
gibi nedenlerle IVIG tedavisi verildigi
goriildi.

Eltrombopag Oncesinde ortanca trombosit
degeri 11x10%L (1x10%L - 46x10%L) iken 24
(%77.4) hastada tedaviye yanit goriil-miistii.
Yanit elde edilen hastalarda ortanca 17.glinde
(3-57.glin) trombosit sayisi 50x109 iizerine
¢ikmisti. Bu hastalarin 16’sinda (%51.6) 50
mg/giin, yedisinde (%22.5) 25 mg/giin, ve bir
(%3.2) hastada ise 75 mg/gilin eltrombopag
tedavisi ile yanit elde edilmisti.

Eltrombopag tedavisi alan hastalarin hig-
birinde kanama nedeniyle olim gercekles-
memisti. Yan etkilere bakildiginda iki (%6.4)
hastada grade 1 karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme yasanmisti. Yan etki
nedeniyle tedaviye devam edemeyen ya da
tedaviye ara veren hastamiz ise yoktu.

Tartisma

Bu  calismamizda ITP’li hastalarda
eltrombopag kullanimimin etkililigini  ve
giivenligini  gercek  yasam  verileriyle
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retrospektif olarak degerlendirdik. Steroid,
IVIG, spleneketomi, immunsupresif ajanlar
ve rituksimab gibi yogun tedavilere yanit
almamayan ITP’li hasta  grubumuzda
eltrombopag ile %77 oraninda yanit elde
edildigi goriilmiis olup doz kisitlayict ya da
tedavi sonlandirilmasina neden olabilecek yan
etki gbzlenmemistir.

ITP tedavisinde eltrombopag tedavisinin
kanama riski ve trombosit sayis1 iizerine olan
etkisini arastiran ilk faz 3 randomize ¢alisma
2009 yilinda yaymlanmistir. Toplam 23 farkl
lilkeden 110 hastanin dahil edildigi bu
calismada eltrombopag kolunda plasebo
koluna gore anlamli olarak daha fazla hastada
yanit elde edildigi goriilmiistir (p<0.0001).
Grad 3-4 yan etki sikligi ise plasebo ve
eltrombopag kollarinda benzer bulunmustur
(20). 2011 y1linda yayinlanan, benzer dizayna
sahip pivotal RAISE c¢alismasinda ise
eltrombopag grubundaki 135 hastanin
%79’unda yanit elde edilmisken bu oran
plasebo grubunda %?28°di (17). Yan etki
olarak da hastalarin %7’sinde aminotransferaz
diizeylerinde orta derecede yiikselme
gozlenmistir. Bu calismada bildirilen gerek
yanit orani, gerekse ilag iliskili karaciger
toksisitesi calismamizda elde ettigimiz
sonuglarla ¢ok benzerdir.

ITP tedavisinde uzun donemde eltrombopag
etkinligini ve yan etkilerini degerlendiren en
kapsamli ¢alismalardan biri yaklasik 300
kronik ITP hastasint iceren EXTEND
calismasidir (14). Bu calismada eltrombopag
tedavisi ile splenektomize hastalarda %80,
splenektomi  yapilmayanlarda ise %88
oraninda hastada en az bir kez trombosit
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Original Article

Sonographic Features of Thyroid Nodules with Non-diagnostic Pathological
Result

Patolojik Sonucu Non-diagnostik Olan Tiroid Nodiillerinin
Sonografik Ozellikleri

Omer Faruk Ates, Onur Taydas
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Boliimii

ABSTRACT
Aim: FNAB is the most commonly used method in the pathological diagnosis of thyroid nodules, and
it is an easy-to-apply, high diagnostic efficiency and low cost application. Sometimes not enough cells
can be obtained as a result of thyroid fine needle aspiration biopsy and it may be insufficient for
pathological evaluation. In our study, the ultrasonographic appearance of thyroid nodules that were
obtained “non-diagnostic/inadequate” material for pathological evaluation with fine needle aspiration
biopsy was investigated.
Materials and Methods:186 patients were included in this retrospective study. Fine needle aspiration
biopsy were performed under ultrasound guidance, using a 22 G needle and freehand technique.
Pathological evaluations were made in accordance with the Bethesda classification. TIRADS score, size,
composition of nodules, internal structure, echogenicity, shape, margin, echogenic foci, rim were
evaluated by ultrasonography.
Results: From 186 nodules, 70 were solid, while 2 of them were completely or almost completely cystic.
While 17 nodules were anechoic, 55 were hypoechoic, 102 were isoechoic, 12 nodules were detected as
hyperechoic. There were 174 well-circumscribed, 12 lobulated contoured nodules. 156 had no echogenic
focus, 15 had macrocalcification and 12 had microcalcifications. The TI-RADS score of 166 nodules
were 2-4, while 5 of 4 nodules, 6 of 12 nodules, and 7 of 4 nodules.
Conclusion: Ultrasonographic features of thyroid nodules with inadequate pathology results were
evaluated. In our study, it has been shown that although inadequate material results in features such as
cystic dominance or macrocalcification increase, there is a possibility in all types of nodules.

Keywords: Thyroid nodules, thyroid ultrasonography, thyroid biopsy, bethesda, thyroid

OZET
Giris ve Amac: ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodiillerinin patolojik tanisinda en sik kullanilan
yontem olup, uygulamasi kolay, tanisal etkinligi yiiksek ve diisiik maliyetli bir uygulamadir. Bazen
tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi sonucunda yeterli hiicre elde edilemeyebilir ve patolojik
degerlendirme igin yetersiz kalabilir. Caligmamizda, ince igne aspirasyon biyopsisi ile patolojik
degerlendirme i¢in “tanisal olmayan / yetersiz” materyal elde edilen tiroid nodiillerinin ultrasonografik
gOriiniimil aragtirildi.
Gereg ve Yontem: Bu retrospektif ¢alismaya 186 hasta dahil edildi. Ince igne aspirasyon biyopsisi, 22
G igne ve serbest el teknigi kullanilarak ultrason rehberliginde yapildi. Bethesda siiflandirmasina gore
patolojik degerlendirmeler yapildi. TIRADS skoru, boyutu, nodiillerin bilesimi, i¢ yap1, ekojenite, sekil,
sinir, ekojenik odaklar, kenar ultrasonografi ile degerlendirildi.
Bulgular: 186 nodiilden 70'i solid, 2'si tamamen veya neredeyse tamamen kistikti. 17 nodiil anekoik,
55 tanesi hipoekoik, 102 tanesi izoekoik, 12 nodiil hiperekoik olarak tespit edildi. 174 iyi smurli, 12
lobiile konturlu nodiil vardi. 156'sinin ekojenik odagi yoktu, 15'inde makrokalsifikasyon ve 12'sinde
mikrokalsifikasyon vardi. 166 nodiiliin TI-RADS skoru 2-4 iken, 4 nodiiliin 5, 12 nodiilin 6 ve 4
nodiiliin 7 idi.
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Sonu¢: Bu calismada patoloji sonuglar1 yetersiz olan tiroid nodiillerinin ultrasonografik 6zellikleri
degerlendirildi. Yetersiz materyal sonucu olan nodiillerde kistik baskinlik veya makrokalsifikasyon gibi
ozellikler daha sik goriilmekle birlikte, her tiir nodiilde bu olasiligin oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid nodiilleri, tiroid ultrasonografi, tiroid biyopsisi, bethesda, tiroid patolojisi,

tanisal olmayan ince igne aspirasyon biyopsisi

Introduction

Thyroid nodules are common lesions, and
increasing use of imaging methods, especially
ultrasonography, are increasingly encoun-
tered. While superficial and large nodules can
be detected by inspection and palpation at the
time of diagnosis, the use of ultrasound is very
valuable in small sized and deeply located
nodules. In addition, it is very difficult to
differentiate between malign and benign
nodules detected by palpation, and the use of
ultrasound reduces unnecessary attempts.
Biopsy has an important place in the
management of detected thyroid nodules.
Malign-benign distinction can be made with
high success rates with ultrasound findings,
but histopathological examination is required
for a definitive diagnosis. The methods
commonly used in histopathological evalu-
ation are fine needle aspiration biopsy
(FNAB) and thick needle biopsies(1, 2).
FNAB is the most commonly used method in
the pathological diagnosis of thyroid nodules,
and it is an easy-to-apply, high diagnostic
efficiency and low cost application(1, 3).
Complication rates are low and complications
observed are often mild. If done with
ultrasound, the success rate increases and the
complication rates decrease(4). However,
sometimes not enough cells can be obtained as
a result of thyroid FNAB and it may be
insufficient for pathological evaluation. In this
case, methods such as biopsy repetitions, new
biopsy in different techniques, follow-up or
operation are followed, and the cost increases
and patient satisfaction decreases in this
process.

In our study, the ultrasonographic appearance
of thyroid nodules that were obtained “non-
diagnostic/inadequate” material for
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pathological evaluation with FNAB was
investigated.

Materials and methods

Study Design and Patients

Our study is a retrospective study and
approved by our hospital's ethics committee.
Informed consent is obtained after the biopsy
purpose and procedure are discussed with the
patient.

Out of 1162 patients aged 18 years and over
who underwent thyroid biopsy in the
Interventional Radiology Clinic of our
hospital between January 2019 and July 2020,
216 patients whose thyroid biopsy results
were  “non-diagnostic/inadequate”  were
included in the study. 30 of these patients were
excluded from the study due to the lack of
ultrasound information included in our study
in the ultrasound reports in the data system of
our hospital. The remaining 186 patients were
included in the study.

Biopsy Procedure

Patients are referred to our clinic from internal
medicine, endocrinology, otolaryngology and
general surgery clinics for biopsy, and the
nodules found in the patients are primarily
evaluated by ultrasonography. If there is a
single nodule in the patient’s thyroid, biopsy is
performed from this nodule, from the one with
more suspicion of malignancy if there is more
than one nodule, and from the largest one if
the nodules have a similar malignancy risk.
Malignancy risk of nodules is assessed by
TIRADS scoring (5). Thyroid aspiration
biopsies were performed by an interventional
radiologist with 8 years (board certified,
OFA) thyroid biopsy experience. All
procedures were performed under ultrasound
(Affiniti, Philips  Healthcare, Bothell,
Washington) 5-12 Mhz linear array
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Figure 1. Sonographic evaluation at the
beginning of the procedure

transducers with a sterile cover placed over its
head. While the patient was lying in the supine
position and the patient's neck was in the light
extension position, the target lesion was
detected and the area where the biopsy would
be taken was cleaned with 10% povidone-
iodine solution (Figure 1). Local anesthetic
was not used before the procedure. Biopsy
procedures, after the area where the needle
will be inserted was sterilized, the transducer
was placed on the lesion and possible vascular
structures were evaluated with color Doppler
mapping. It was stated to the patient that
she/he should not swallow during the
procedure. Biopsy was performed using a
disposable 10 ml injector with 22 G needle
and freehand technique with the needle in
parallel or perpendicular position to the
transducer. Aspiration was attempted from all
parts of the nodule and the needle was imaged
simultaneously with each movement of the
needle (Figure 2).

The aspiration process has been carried out at
least twice. Samples taken after the procedure
were injected into a tube with formaldehyde
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Figure 3. Pre-procedure sonographic evaluation.
8 mm hypoechoic nodule with microcalcification,
no rim
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Table 1. TI-RADS scores of nodules

TI-RADS Score

66
52
48
4
12
4

~No o~ wWN

and sent for pathological examination.
Pathological evaluations were made in
accordance with the Bethesda classification
with appropriate fixation and staining
methods. Aspirates without 6 follicle cell
groups containing at least 10 cells were
considered inadequate samples (Bethesda
1)(6).

Ultrasonographic Evaluation

Patients who undergo biopsy are evaluated by
us before the procedure in our clinic, and we
evaluate the presence of nodules, the character
of the nodules, and which nodule or nodules
to be biopsy in the presence of multiple
nodules. Size, composition of nodules (cystic,
mixed, solid), internal structure (hetero-
geneous, homogeneous), echogenicity (anec-
hoic, hypoechoic, isoechoic, hyperechoic),
shape (taller then wider, wider than taller),
margin (well-circumscribed, lobule contour-
ed, extrathyroidal extension), echogenic foci
(absent, macrocalcification, peripheral calcifi-
cation, microcalcification), rim (thin rim or no
rim, thick rim) were evaluated by ultrasono-
graphy. TIRADS scoring was made according
to these features (Figure 3).

Results

In our study, the average age of the patients
was 52.5 +/- 13. The age distribution was
between 18 and 76. 36 of our patients were
men and 150 were women.

The average size of the nodules resulting from
inadequate material was 24.5 mm, and the size
range was 4-81 mm. 92 of the nodules were
mixed, 70 were solid, while 2 of them were
completely or almost completely cystic.
While the internal structure of 104 nodules
was heterogeneous, 82 of them were
homogeneous. While 17 nodules were
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anechoic, 55 were hypoechoic, 102 were
isoechoic, 12 nodules were detected as
hyperechoic. The anteroposterior length of all
nodules included in our study was shorter than
the transvers length.

In our study, there were 174 well-
circumscribed, 12 lobulated contoured
nodules. There is no nodule with
extrathyroidal extension.

When nodules were evaluated in terms of
echogenic focus, 156 had no echogenic focus,
15 had macrocalcification and 12 had
microcalcifications. Peripheral calcification
was detected in 3 nodules.

The rim was evaluated as thin or absent in 174
nodules, and thick rim was observed in 12 of
them.

TI-RADS scores of the nodules are shown in
table 1.

In our study, 29 of 49 patients whose results
were inadequate material were found to be
dominant in the cystic area. 19 were
hypoechoic, 17 were isoechoic and 3 were
hyperechoic. Three of the nodules with
Bethesda 1 results were spongiform. While
the internal structure of 22 nodules was
homogeneous, 37 nodules were found to be
heterogeneous.

Discussion

Thyroid FNABs performed under ultrasound
guidance are among the most common
procedures performed in interventional
radiology clinics. It is important because of
the high diagnosis rates, low complication
rates and low cost (1). Those diagnosed as
malignant as a result of FNAB are treated
surgically, while those diagnosed with benign
diagnosis can be followed up; It can be treated
with radiofrequency or surgical methods (7,
8). Apart from these, inadequate material’
found in different rates in the literature can
come as a pathological result. With this result,
patients are faced with repetitive biopsy
procedures, naturally the cost increases. In
addition, patient satisfaction rates are
decreasing. In this patient group, we think that
talking about the possible outcome of personal
inadequacy according to the characteristics of
the nodule will increase patient satisfaction
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and strengthen the patient-physician relation-
ship after ultrasonographic evaluation.
Thyroid nodules are common and mostly
benign lesions. It is difficult to evaluate and
manage only with clinical findings (9).
Ultrasonography has an important place in the
diagnosis as well as in the detection of the
characteristics of the diagnosed nodule in the
differentiation of malignant and benign (10).
Ultrasound findings are valuable in the
follow-up of the nodule and in making the
biopsy decision. Different scoring systems
have been developed in international
platforms for the evaluation of nodules with
ultrasonographic findings. American College
of Radiology Thyroid Imaging Reporting &
Data System (TI-RADS) and American
Thyroid Association (ATA) scoring systems
are the most commonly used scoring systems.
These scoring systems are based on the
ultrasound properties of the nodules. These
features are taken into account by the
composition, echogenicity, shape, borders and
presence of echogenic foci of the nodule (11,
12).

In our study, ultrasonographic features of
thyroid nodules with inadequate pathology
results were evaluated. Different factors have
been identified in the literature that affect
biopsy results. These are cystic area
dominance, macrocalcification, necrosis, and
sclerosis (13-15). In addition, there are
publications stating that the use of ultrasound,
the experience of the specialist performing the
biopsy, the number of insertions and the
diameter of the needle used are related to the
Bethesda 1 pathology result (16-18).

It was determined that 24 of 186 patients who
had inadequate material were cystic, 92 were
mixed and 70 were solid, in our study, Cystic
areas were present in most of the nodules
defined in a mixed structure. The ratio of
almost complete cystic nodules to all biopsied
nodules is low due to the low expectation of
malignancy. On the other hand, the rate of
nodules resulting from Bethesda 1 was found
to be 12.9%. This rate is similar to the rates in
the literature (15, 19). Two of the cystic
nodules evaluated here have a pure cystic
structure. In the study, it is possible that the
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inadequate material increases with the
increase in the number of pure cystic nodules.
The number of examinable cells in the
extracellular fluid content can be expected to
be lower than in solid nodules.

When the nodules were evaluated in terms of
TI-RADS scores, it was found that 166 were
scored between 2-4. The score of 4 nodules
was 5, 12 nodules was 6, while the TI-RADS
score of only 4 nodules was 7. In the light of
these data, it can be thought that nodules
resulting from inadequate material have a low
probability of malignancy. Management of
patients with Bethesda 1 biopsy results has
long been a difficult issue for physicians, and
malignancy rates in nodules with inadequate
results have been investigated (20). Malig-
nancy rates in nodules resulting from
inadequate material were found to be 2-7% in
the literature. In the light of these rates, the
result of Bethesda 1 should not be considered
as benign.

While the boundaries of 12 of 186 nodules
were irregular, 174 of them were reported as
regular borders. Irregular border is a
sonographic  finding closely related to
malignancy. Irregularly bordered nodules
may be associated with cellular structures
invading the surrounding tissues. In FNABs
taken from these regions, dense cellular
material is obtained and it is thought that the
rate of inadequate material result decreases.
There are not enough studies on Bethesda 1
pathology result in irregularly bordered
nodules, and more studies are needed for a
clear conclusion.

When nodules are examined in terms of
echogenic focus, 156 of them have no echo-
genic focus, 15 of them have macro-
calcification, 3 have peripheral calcification,
and 12 have microcalcification. In the
literature, non diagnostic cytology rates were
found to be high in nodules containing
macrocalcification (14). In nodules with
macrocalcifications, the number of intact cells
to be aspirated is relatively low. It can be
difficult to apply the FNAB technique
correctly in peripheral and internal dense
calcified nodules. Calcified structures limit
the needle movements and sometimes prevent
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the needle tip from reaching the targeted
areas. Increasing the number of macro-
calcified nodules in biopsied nodules may
increase the rate of inadequate results.

Halo sign-hypoechoic rim is a capsule-
pseudocapsule structure consisting of im-
printed thyroid tissue around the nodule.
Inflammatory processes other than pressure
cause this appearance. Thin and regular rim is
frequently seen in benign nodules but is not
specific enough in terms of benignity. Thin
hypoechoic rim is frequently seen in follicular
neoplasms. The absence of the halo sign has a
low specificity of malignancy (21, 22). In our
study, halo-peripheral hypoechoic rim
properties of the nodules were evaluated. The
result of 12 nodules with thick rim was
Bethesda 1. Due to the low number of
biopsied nodules with thick rim, the available
data did not show a clear relationship between
rim feature and inadequate material result. A
study to be carried out with a higher number
of nodules can provide more clear information
on this issue, but the number of reports
containing this information is low because rim
features are an invaluable feature in the
distinction between malignant and benign and
have no place in scoring systems.

When the nodules in our study were examined
in terms of size, it was found that the largest
81 mm, the smallest 4 mm, and the average
24.5 mm. It was considered depending on the
necrosis areas observed in almost all of these
nodules. Aspiration should not be made from
necrotic tissues seen as cystic structures, and
areas with solid appearance should be targeted
whenever possible. Although it depends on
the experience of the specialist performing the
biopsy, it is not possible to understand exactly
where the nodule has living tissue sono-
graphically. In addition, in large nodules, the
ideal number of needle passes of 3-5 times
specified in the Bethesda Conference is
insufficient and the number of needle entries
may increase. In this case, the possibility of
mixing blood and necrotic tissues increases.
However, the size of the nodule alone was not
sufficient and meaningful to evaluate the
possibility of inadequate material result
before biopsy.
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The Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology (TBSRTC) is the reporting
system that sets the basic standards in the
pathological evaluation of thyroid FNABS.
Every material sent to pathology for
examination by the clinician is first evaluated
in terms of competence. In order for the
examined sample to be evaluated as sufficient,
there must be 6 follicular cell groups with at
least 10 cells each. Although samples with
abundant colloid material do not have enough
cells to meet the criteria, it is recommended to
report as benign, while samples containing
pure cyst content and macrophages are
recommended to be reported as non-
diagnostic-inadequate. In cystic lesions with
no suspicion of malignancy sonographically,
it was recommended that the result of
insufficient material be evaluated as benign by
the clinician (6).

The technical competence of the specialist
performing the biopsy, the experience of the
pathologist who examined the material and
sample used, and the experience of the
pathologist in this field, play a role in the
insufficient thyroid FNAB results. Apart from
these, the characteristics of the biopsy nodule
are important. Large areas of necrosis can be
found in thyroid nodules. Finding an
examinable cell block in aspiration biopsies
made from these parts can be difficult for the
pathologist. In addition, a small number of
cell blocks in the fluid content aspirated from
pure cystic nodules is expected. In the
literature, the rate of insufficient results of
FNABs taken from nodules containing
macrocalcifications has been found to be high.
In our study, the results are similar to the
literature.

Our study has some important limitations. The
study was conducted as a single center and
retrospective. The biopsies included in the
study were evaluated by different
pathologists, and these pathologists may have
experience differences. Relatively few
patients were included in the study and only
one type of syringe and needle tip was used.
Apart from this, a comparison was not made
on the number of needle passes recommended
in the Bethesda Conference for 3-5 times, and

Copyright©Ankara Onkoloji Hastanesi



it was performed as a standard practice in all
biopsies except for very large nodules.

CONCLUSION

The pathological result of Bethesda 1 in
thyroid biopsies is an issue that should be
reduced as much as possible. In our study, it
has been shown that although inadequate
material results in features such as cystic
dominance or macrocalcification increase,
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ABSTRACT
Introduction: Thyroid diseases are common diseases in the community. There are different surgical
options for benign or malignant lesions. The aim of this study is to retrospectively examine patients who
have undergone thyroidectomy, and to evaluate age, gender, nodule size, fine needle aspiration biopsy
results, complication development, postoperative pathology results, and types of malignancy.
Methods: In this study, 59 patients who underwent thyroidectomy at the Department of
Otorhinolaryngology (ENT) in Sanliurfa M.Akif Inan Training and Research Hospital between
September 2018 and June 2020 were evaluated retrospectively.
Results: 40 of the patients were female (67.7%) and 19 were male (22.3%). The mean age of the patients
was 47.6 years and the age range was 32-74. The nodule size determined in the thyroid USG was
between 8x7mm and 68 x 40mm (average 30.2 x 21.7mm).. Biopsy results; It was benign in 24 patients,
atypia in 8 patients, nondiagnostics in 7 patients, papillary cell carcinoma in 10 patients, suspicion of
malignancy in 8 patients, and follicular neoplasia in 2 patients. 25 patients underwent bilateral total
thyroidectomy and 34 patients underwent unilateral total lobectomy. Postoperative pathology results; In
42 (71.1%) patients, benign (nodular hyperplasia, benign colloidal nodule, lymphocytic thyroiditis,
hachyimato thyriditis) were reported as malignant in 17 (29.9%) patients. 15 of the malignancies were
papillary carcinoma and 2 were follicular carcinoma.
Discussion and conclusion: In this study, the distribution of patients undergoing thyroidectomy and
histopathological diagnoses in malignant patients are similar to those in the literature. However, the rate
of malignancy after thyroidectomy is higher than the literature. This situation can be explained by
repeating the biopsy when every patient needs to perform a fine needle biopsy before the surgery,
showing sensitivity in patient selection, and avoiding unnecessary indications.

Keywords: Thyroidectomy, Fine-needle aspiration biyopsy, Thyroid cancers, Lobectomy, Goiter

OZET

Giris ve amag: Tiroid hastaliklar1 toplumda oldukg¢a sik goriilen hastaliklardir. Benign ya da malign
lezyonlar icin farkli cerrahi segenekler mevcuttur. Bu calismanin amaci daha Once tiroidektomi
ameliyat1 gecirmis olan hastalarin geriye doniik olarak incelenerek yas, cinsiyet, nodiil boyutlari ince
igne biyopsi sonuglart,komplikasyon gelisimi, ameliyat sonrasi patoloji sonuglari, malignite tiirlerinin
degerlendirilmesidir.

Yontem ve gerecler: Bu calismada Eylil 2018-Haziran 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sanlurfa M.Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz
Hastaliklari(KBB) Kliniginde tiroidektomi yapilan 59 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin 40’1 kadin (%67.7), 19’u erkekti (%22.3). Hastalarin ortalama yas1 47.6, yas araligi
32-74 idi. Tiroid USG’de belirlenen nodul boyutu 8x7mm ile 68x40 mm ile arasindaydi(ortalama 30,2
x 21,7 mm).. Biyopsi sonuglar;; 24 hastada benign, 8 hastada Onemi belirsiz atipi, 7 hastada
nondiagnostik, 10 hastada papiller hiicreli karsinom, 8 hastada malignite siiphesi ve 2 hastada folikiiler
neoplazi seklinde idi. Hastalarin 25’ine bilateral total tiroidektomi, 34’ine ise unilateral total lobektomi
operasyonu yapilmisti. Postoperatif patoloji sonuglari; 42 (%71.1) hastada benign (nodiiler hiperplazi,
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benign koloidal nodiil, lenfositik tiroidit, hasimato tiroiditi), 17 (%29.9) hastada malign olarak
raporlandi. Malignlerin 15’1 papiller karsinom ve 2’si folikiiler karsinomdu.

Tartisgma ve sonu¢: Bu calismada tiroidektomi uygulanan hastalarin dagilimi ve malign hastalarda
histopatolojik tanilar1 literatlir ile benzer Ozelliktedir. Ancak tiroidektomi sonrasi malignite oram
literatiirden yiiksektir. Bu durum her hastaya ameliyat dncesi mutlaka ince igne biyopsisi yapilmasi
gerektiginde biyopsinin tekrarlanmasi, hasta se¢iminde hassasiyet gosterilmesi, gereksiz endikasyondan

kaginilmasi ile agiklanabilir.

Anahtar Kelimeler: tiroidektomi, ince igne aspirasyon biyopsisi, tiroid kanserleri, lobektomi, guatr

Introduction

Thyroidectomy is one of the common
operations performed in otorhinolaryngology
clinics due to nodular, tumoral, functional or
treatment-resistant diseases of the thyroid
gland (1). The enlargement of the thyroid
gland is called goiter. Besides nodular or
diffuse type growth being seen, nodular goiter
might also occur as solitary (single nodule) or
multinodular  (multiple  nodules). The
incidence of the disease in a community is
around 4-5%, and it is more common among
women (2). Malignancy suspicion, treatment-
resistant  hyperthyroidism,  compression
findings and aesthetic concerns constitute the
surgical indication (3).Although relatively
easy-to-control complications such as wound
infection and hematoma are seen after
thyroidectomy, the most important comp-
lications that matter to surgeon and are
accepted as success criteria are permanent
recurrent nerve damage and permanent
hypoparathyroidism (4). The way to minimize
complications is surgical experience and good
anatomy knowledge. In this study, we aimed
to share the results of the otolaryngology
clinic of a training and research hospital where
thyroidectomy surgery is performed fre-
quently.

Material-method

In this study, 59 patients having underwent
thyroidectomy in the Otorhinolaryngology
(ENT) Clinic of Health Sciences University
Sanlurfa M. Akif Inan Training and Research
Hospital between September 2018 and June
2020 were included. The approval of the
Harran University Ethics Committee was
obtained for the study.The data about the
patients were scanned down retrospectively
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from the hospital system. Cases with
parathyroidectomy with thyroidectomy and
recurrent cases were not included in the study.
Preoperative routine blood tests, neck
ultrasonography (USG), thyroid function tests
(TFT) and fine needle aspiration biopsy
(FNAB) were performed in all patients.
Verbal and written informed consent was
obtained from all cases before surgery.

Results

Thyroidectomy was performed on 59 patients
in our clinic. 40 of the patients were female
(67.7%), 19 of them were male (22.3%).The
mean age of the patients was 47.6, the age
range was 32 to 74. The size of the nodule
determined on thyroid USG was between
8x7mm and 68 x 40 mm (average 30.2 x 21.7
mm). Preoperative FNAB was performed in
all patients. Those were the biopsy results:
benign in 24 patients, atypia of indeterminate
significance in 8 patients, nondiagnostic in 7
patients, papillary cell carcinoma in 10
patients, suspected malignancy in 8 patients,
and follicular neoplasia in 2 patients. In
patients with a thyroid nodule smaller than 10
mm, if the fine needle biopsy result was
interpreted as malignant or malignancy, these
patients were operated. Table 1 shows our
preoperative FNAB results. Bilateral total
thyroidectomy was performed in 25 patients
and unilateral total lobectomy operation was
performed in 34 patients. In addition to
bilateral total thyroidectomy, unilateral neck
dissection was performed in 4 patients whose
biopsy result was malignant, and central neck
dissection was performed in 5 patients.
Central neck dissection was performed in
patients with radiologically or clinically
suspicious lymph node involvement in the
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Table 1. Distribution of preoperative FNAB

results
Number  Percent

benign 24 40.6
Atypia of indeterminate 8 135
significance

Nondiagnostic 7 11.8
Suspected malignancy 8 135
Papillary carcinoma 10 16.9
Follicular carcinoma 2 3.7

central region, and lateral neck dissection was
performed in one patient, since there was a
metastatic lymph node in the lateral region. In
postoperative pathology results benign was
reported  (nodular  hyperplasia, benign
colloidal nodule, lymphocytic thyroiditis,
hashimato thyroiditis) in 42 (71.1%) patients,
and malignant in 17 (29.9%) patients. 15 of
the malignancies were papillary carcinoma
and 2 were follicular carcinoma. The
postoperative pathology diagnosis of two
patients with suspected malignancy on fine
needle aspiration biopsy and one patient with
a pre-diagnosis of follicular neoplasia was not
malignant. Our postoperative pathology
results are shown in Table 2, and our
postoperative benign/malignant rates are
given in Figure 1. Radioactive iodine therapy
was applied in patients diagnosed with
papillary thyroid cancer in the presence of
metastatic lymph nodes, in patients with soft
tissue involvement, for ablation of residual
tissue and to facilitate follow-up. Considering
the complications, transient hypocalcemia
was seen in 8 (13.5%) of the patients.
Postoperative unilateral vocal cord paralysis
was seen in 4 patients (6.7%) and all but one
came along in 6-month follow-up.

Discussion

Currently, the standard treatment method for
malignant or benign thyroid pathologies is
surgery (5). Thyroidectomy is the most
common surgical procedure in the world
today, and the first successful thyroidectomy
was performed by Emil Theodor Kocher (6,7).
Thyroid nodules are seen at a rate of 4 to 5%
among the population and are more common
among women (2). In this study, 40 of the
patients were female (67.7%) and 19 were
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Table 2. Postoperative pathological distribution

Number  Percent
benign 42 71.1
malignant 17 29.9
Papillary carcinoma 15 25.4
Follicular carcinoma 2 45
= benign
Figure 1. Malignant / benign distribution after
thyroidectomy

male (22.3%). In today's practice, total
thyroidectomy is more frequently applied in
benign thyroid diseases, but methods such as
subtotal thyroidectomy, lobectomy, near-total
thyroidectomy, total thyroidectomy and
contralateral subtotal thyroidectomy (dunhill
procedure) are alternative procedures (3).
Which of these methods will be used in
patients with indication is discussed by the
relevant surgeons. It has been reported that the
recurrence rate is higher after methods such as
subtotal thyroidectomy and lobectomy, and
the rate of complications increases in
necessary repetitive operations and it is more
appropriate to perform total thyroidectomy
due to the presence of incidental malignancy
(2). One of the studies supporting this idea is
the study of Delbridge et al. (8) with 3089
patients. Accordingly, although there was no
significant  difference between surgical
techniques in terms of postoperative per-
manent nerve damage and permanent
hypoparathyroidism, 23% recurrence was
observed after subtotal thyroidectomy. In
another study with similar results, Colak et al.
(9) similarly reported that there was no
difference in terms of nerve damage and
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hypoparathyroidism in their study of 200
patients.

Matsuzu et al. (10) followed the patients for
averagely 17.6 years in their study involving
1088 patients who underwent lobectomy for
papillary thyroid cancer between 1986-1995
and reported that lobectomy is a definite
alternative to total thyroidectomy in patients
under the age of 45 with a tumor size of less
than 40 mm. Kuba et al. (11) performed total
thyroidectomy in 53 of 173 patients with
papillary thyroid cancer and lobectomy in 120
of them. Accordingly, transient hypocalcemia
and recurrent nerve damage were less
common in patients who underwent lob-
ectomy. Bilateral total thyroidectomy was
performed on 25 of the patients in our study,
and unilateral total lobectomy operation was
performed on 34 of them. There was no
suspicion of malignancy or malignancy in
preoperative FNAB in any of the patients who
underwent lobectomy. Although none of these
patients had temporary or permanent
hypocalcemia, one patient had temporary
recurrent nerve paralysis. In addition, when
the postoperative pathology result was
reported as papillary carcinoma in one of our
patients, supplementary thyroidectomy was
recommended. Although the patient accepted
to undergo surgery, he came to our clinic for a
follow-up in the first year following and no
pathological findings were found in the USG
performed, and the patient was recommended
to have a complementary thyroidectomy, and
the patient did not come for another control
again.

In addition to lateral cervical neck dissection
recommended for patients with metastatic
lymph nodes in the neck, prophylactic central
neck dissection is also recommended.
Therapeutic central neck dissection is
recommended for patients who do not have
neck metastatic lymph nodes, but who have
metastatic lymph nodes in the central region
(12). In our study, unilateral cervical neck
dissection was applied on 4 patients with
malignant FNAB results in addition to
bilateral total thyroidectomy, and central neck
dissection in 5 patients. Transient hypo-
calcemia was observed in 4 of these patients.
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Permanent recurrent nerve damage and
permanent hypoparathyroidism are the most
important complications for thyroidectomy
surgery that worry the surgeon and are
accepted as success criteria (4). In the
literature, it has been reported that recurrent
nerve damage is 0-4% and hypocalcemia is
0.4-8.8% (13,14). In our study, transient
hypocalcemia was seen in 8 (13.5%) of the
patients. Postoperative unilateral vocal cord
paralysis was seen in 4 patients (6.7%) and all
but one resolved at 6 months follow-up. The
reason why our complication rate seems to be
high is that these complications are transient,
and recurrent unilateral nerve damage was
observed in one patient permanently.
Intraoperative  nerve  monitoring  was
performed in all patients. All patients were
followed up by postooperative video-
laryngoscopy.

Patients with thyroid nodules are at risk of
malignancy. Occult cancer incidence is
between 7-10% (8). While Akkoca et al. (15)
reported the malignancy rate as 7.95% in
patients who underwent thyroidectomy,
Yildirim et al. (16) reported it as 7.06%. In our
study, postoperative pathology results were
reported as benign (nodular hyperplasia,
benign  colloidal nodule, lymphocytic
thyroiditis, hashimato thyroiditis) in 42
(71.1%) patients, and malignant in 17 (29.9%)
patients. Of our malignant patients, 15 were
papillary carcinoma and 2 were follicular
carcinoma. The high rate of malignancy has
been associated with the close follow-up of
the patients with USG, preoperative diagnosis
with recurrent FNAB in required patients,
sensitivity in our patient selection and not
performing thyroidectomy with unnecessary
indication.

Thyroidectomy is an important surgical
approach that we frequently do and will
continue to do in our clinical practice. It is
possible to get successful results with
sufficient  surgical experience, correct
anatomy knowledge and meticulous study.
However, it should be kept in mind that
complications such as nerve damage and
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permanent hypocalcemia might be seen even
in experienced hands.

In conclusion, we recommend performing
total lobectomy in patients without a diagnosis
of malignancy due to the low complication
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ABSTRACT
Introduction: Leukemia is a cancer caused by immature myeloid cells. Acute myeloid leukemia (AML)
is the most common acute leukemia in adults. Although AML has been known for decades, its etiology
has not been largely elucidated. Obesity is a risk factor for various cancers, including leukemia. The
relationship between AML and obesity has been investigated for a long time. There is strong evidence
for the relationship between acute promyelocytic leukemia (APL) and obesity. In this study, we aimed
to evaluate the frequency of obesity and its effect on survival in AML and APL.
Methods: The study included 119 AML patients who were diagnosed in our center between January
2012 and June 2020, who had follow-ups and whose body mass index (BMI) information was available
before treatment.
Results: The median age was 44 (19-87) in all patients. While body mass index was 23 kg/m? (16.5-
48.9 kg/m?) in APL patients, 24.4 kg/m? (15.6-37.8 kg/m?) was observed in non-APL patients, the two
groups were similar (p = 0.9). Median survival was monitored for 63 months (95% ClI, 0-141.7) in non-
APL patients, median survival was not affected by BMI groups (p = 0.8). In the APL group, the median
survival could not be reached, and the median survival did not differ between the BMI groups (p = 0.8).
When demographic data as the predictors of obesity (BMI>30 kg/m?) were evaluated by age, gender
and disease type (APL-non-APL), univariate regression analysis was the only factor that had an effect
on obesity (p = 0.001).
Discussion and conclusion: In our study, the effect of obesity was not observed in AML and APL, and
only the relationship between age and obesity was observed. More research is needed to confirm these
findings and to understand the biological causes behind them.

Keywords: Acute myeloid leukemia, acute promyelocytic leukemia, obesity, body mass index

OZET

Giris ve amac: Losemi, olgunlagsmamis myeloid hiicrelerden kaynaklanan bir kanserdir. Akut myeloid
16semi (AML), yetiskinlerde en sik goriilen akut 16semidir. AML onlarca yildir bilinmesine ragmen,
etiyolojisi bilyiik olclide aydinlatilamamistir. Obezite, 16semi dahil cesitli kanserler igin bir risk
faktoriidiir. AML ile obezite iliskisi uzun zamandir arastirilmaktadir. Akut promiyelositik I6semi (APL)
ile obezite iligkisine dair gii¢lii kanitlar vardir. Biz bu ¢alismamizda AML ve APL de obezitenin sikligini
ve sagkalim iizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem ve geregler: Calismaya Ocak 2012 ile Haziran 2020 arasinda merkezimizde tani konan,
takipleri olan ve tedavi dncesi viicut kitle indeksi (VKI) bilgisine ulasilabilen 119 AML hastas1 dahil
edildi.

Bulgular: Tiim hastalarda medyan yas 44 (19-87) idi. Viicut kitle indeksi APL hastalarinda 23 kg/m?
(16,5-48,9 kg/m?) iken APL dis1 hastalarda 24,4 kg/m? (15,6-37,8 kg/m?) izlendi, iki grup benzerdi
(p=0,9). Medyan sagkalim APL dis1 hastalarda 63 ay (%95 Cl, 0-141,7) izlendi, medyan sagkalim VKI
gruplarindan etkilenmedi (p=0,8). APL grubunda ise ortanca sagkalima ulasilamadi, ortanca sagkalim
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VKI gruplar arasinda farklilik géstermedi (p=0,8). Obeziteyi (VKI>30kg/m?) predikte eden faktorler
olarak demografik veriler yas, cinsiyet ve hastalik tipi (APL-non-APL) olarak univariate regresyon
analizi ile degerlendirildiginde, yas obezite lizerinde etkisi olan tek faktérdii (p=0,001).

Tartisma ve sonuc¢: Calismamizda AML ve APL de obezitenin etkisi izlenememis olup sadece yas ile
obezite iliskisi izlenmistir. Bu bulgular1 dogrulamak ve arkasindaki biyolojik nedenleri anlamak i¢in

daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, akut promiyelositik 1semi, obezite, viicut kitle indeksi

Giris

Loésemi, olgunlasmamis myeloid hiicrelerden
kaynaklanan bir kanserdir. Akut myeloid
16semi (AML), yetiskinlerde en sik goriilen
akut losemidir (1). AML onlarca yildir
bilinmesine ragmen, etiyolojisi biiyiik 6l¢iide
aydinlatilamamistir; aslinda, bazi etiyolojik
faktorler kemoterapdtikler, radyasyon veya
myelodisplastik sendrom gibi predispozan
hastaliklara maruz kalma gibi iligkisi saptan-
mistir, ancak bu faktorler AML etiyolojisinin
cok az bir kismin1 kapsamaktadir.

Obezite, 16semi dahil ¢esitli kanserler i¢in iyi
bilinen bir risk faktoriidiir (2-5). Ote yandan,
bazi ¢alismalar obezitenin AML riski iizerin-
de higbir etkisi olmadigini bildirmistir, hatta
Wong ve arkadaslar1 aslinda obezitenin
AML'ye kars1 koruyucu oldugunu bulmustur
(6). Asint kilo, AML olusumunu belirli bir
sekilde etkileyebilir, ancak bu iliskiyi ortaya
koymak kolay degildir (7-9).

Akut promiyelositik 16semi (APL), kromo-
zom 17 lizerindeki alfa reseptoriinii kromo-
zom 15 tizerindeki PML genine baglayan
PML-RARa flizyon proteinini ifade eden,
kromozom translokasyonu t(15;17) ile ayirt
edilen benzersiz bir AML tiiridiir (10-12).
APL'nin hiicresel biyolojisinin daha iyi
anlagilmasi, terapotik miidahale i¢in bir temel
olusturmustur. Retinoik asit reseptorleri
(RAR), hiicre biiyiimesini ve hayatta kalma-
sin1 diizenlemek icin retinoid X reseptorleri
(RXR) ile heterodimerler olarak islev géren
ligand kontrollii transkripsiyon faktorleridir.
APL'de, fiizyon proteini RXR ile hetero-
dimerize olur ve transkripsiyonu baskilayarak
retinoik asit tepki elemanlarina giiglii bir
sekilde baglanir; yiiksek doz all-trans retinoik
asit (ATRA) bu anormal kompleksi ¢6zebilir
(13). RAR'lar ayrica obezite ve tip 2 diyabet
dahil metabolik sendromun patofizyolojisine
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katilmaktadirlar (14). APL, daha once
Olimcil bir hastalik olarak kabul edilirken,
tek basina veya kemoterapi ile birlikte all-
trans retinoik asit (ATRA) ve arsenik trioksit
(ATO) kullanim1 yaklasik ylizde 85'lik bir
iyilesme oraniyla sonuglanmustir (15-17).
Ozellikle, baz1 arastirmalar, farkli bir AML
alt grubu olan akut promiyelositik 16semili
(APL) obez hastalarin oraninin, APL olmayan
AML hastalarinda goriilenden daha yiiksek
oldugunu gostermistir (18-20). Ve hatta
ATRA/Idarubisin'den sonra niiks olasiliginin
asir1 kilolu/obez APL olan hastalarda 6nemli
Olclide arttig1 bulunmustur (21). Biz bu
calismamizda, VKI 'nin AML'nin sagkalim
tizerinde etkisini ve APL ve AML'nin
arasindaki  dagilim  farkim  incelemeyi
amagladik.

Metod

Calismaya Ocak 2012 ile Haziran 2020
arasinda merkezimizde tani konan, takipleri
olan ve tedavi 6ncesi viicut kitle indeksi (VKI)
bilgisine ulasilabilen 119 AML hastas1 dahil
edildi. Calisma Helsinki deklarasyonu ile
belirlenen kriterler ile uyumluydu. Etik kurul
onay1 alindi. Toplamda 119 hasta ¢aligmaya
alindi, bu hastalarm 17 (%14,3) APL idi.
Hastalarin yas, cinsiyet, tani tarihi, en son
takip tarihi, tedavi Oncesi boy ve kilo
bilgilerine kayitlardan ulasildi. VKI, kilogram
birimindeki agirligin, metre birimindeki
boyun karesine bdliinmesiyle (agirlik
[kg]/yiikseklik [m?]) hesaplandi. VKI, Diinya
Saglik Orgiitii yonergelerine gore zay1f (<18,5
kg/m?), fit (18,5-25 kg/m?), fazla kilolu (25-
29,9 kg/m?) ve obez (>30 kg /m?) olarak
siiflandirnlmistir. Genel sagkalim (OS), bir
nedenden dolay1 tanidan 6liime kadar gegen
stire olarak tanimlandi.
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Tablo 1. Hasta 6zellikleri

Parametreler Tdm Hastalar APL (n=17) Non-APL P value
(n=119) (n=102)
Yas 44 (19-87) 38 (19-70) 46 (19-87) 0,1
Cinsiyet (E/K) 77142 11/6 66/36 1
Boy (mt) 170 (149-190) 170 (150-181) 170 (149-190) 0,6
Kilo (kg) 73 (40-135) 73 (45-110) 73 (40-135) 1
VKI (kg/m?) 24,4 (15,6-48,9) 23 (16,5-48,9) 24,4 (15,6-37,8) 0,9
Medyan Sagkalim(ay) Ulasilamadi Ulasilamadi 63 0,1
Medyan takip suresi 9 (0-75) 25 (0-73) 8 (0-75) 0,04*
*<0,05 istatistiksel olarak anlamli ; VKI: viicut-kitle indeksi, APL: akut promyelositik I6semi
Tablo 2. Obezite yas iligkisi
Yas Tam Hastalar APL Non-APL p-value
(n=119) (n=17) (n=102)
18-39 (n, obezite %) 0 0 0
. 0,001*
40-59 (n, obezite %) 14 ( %64,7) 3 (%100) 11 (%61,1)
260 (n, obezite %) 7 (%33,3) 0 7 (%38,9)
(Oberzite, viicut kitle indexi >30kg/m? olarak alind)
Tablo 3. Obeziteyi predikte edenler
Parametreler OR (%95 ClI) P value
Yas 1,058 (1,023 -1,094) 0,001*
Cinsiyet (kadin tabanli) 0,421 (0,162-1,095) 0,08
AML (APL tabanl) 1 (0,260-3,845) 1

(Obezite, vicut kitle indexi >30kg/m2 olarak alindr)

*<0,05 istatistiksel olarak anlamli; Nagelkerke r2= 0,165; lojistik regresyon

Istatistiksel Analiz

Veri analizi Windows i¢in SPSS 26 (SPSS
Inc., Chicago, IL) yazilimi kullanilarak
yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve
genel bilgilerini sunmak i¢in oranlar,
ortalamalar, standart sapmalar, yiizde 95
giiven araliklari, medyanlar ve araliklar gibi
ozet istatistikler kullanildi. AML gruplar arasi
kilo, yas, VKI farki Mann-Whitney-U testi ile
degerlendirildi. Ki-kare testi ile yas gruplari
ile obezite arasindaki iligki incelendi.
Obeziteyi (VKI>30 kg/m?) predikte eden
faktorler agisindan yas, cinsiyet ve AML
tipleri lojistik regresyon ile degerlendirildi.
Sagkalimi degerlendirmek i¢in Kaplan-Meier
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sagkalim analizi, sagkalimi etkileyebilecek
faktorler APL, cinsiyet, VKI degerlen-
dirilirken log-rank testi kullanildi.

Bulgular

Tiim hastalarda medyan yas 44 (19-87), iken
APL hastalarinda 38(19-70), APL dist
hastalarda 46 (19-87) idi. Erkek oran1 APL
hastalarinda ve APL dis1 grupia %64,7 olup
benzerdi. Medyan takip siliresi APL
hastalarinda 25 ay (0-73 ay) iken, APL dis1
hastalarin i¢in 8 ay (0-75 ay) idi. Viicut kitle
indeksi APL hastalarinda 23 kg/m2 (16,5-48,9
kg/m?) iken APL dis1 hastalarda 24,4 kg/m?
(15,6-37,8 kg/m?) izlendi, iki grup benzerdi
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(p=0,9). Viicut kitle indeksi APL ve non-APL
hastalar1 arasinda cinsiyet alt gruplarina gore
degerlendirildiginde erkekler ve kadnlar
arasinda farklilik izlenmedi (p=0,98, p= 0,96
sirastyla) (Tablo 1).

Non-APL grubunda 81 (%79,4) hasta intensif
tedavi aldi. Medyan sagkalim non-APL
hastalarinda 63 ay (%95 CI, 0-141,7) izlendi,
medyan sagkalim VKI gruplarindan etkilen-
medi (p=0,8). APL grubunda ise tedavi olarak
fit hastalar ATRA+idarubisin (AIDA) tabanli
rejim ve frajil ve komorbiditesi olan hastalar
ATRA+ATO tabanli rejim aldilar. APL
grubunda ise ortanca sagkalima ulasilamadi,
ortanca sagkalim VKI gruplar1 arasimda
farklilik gostermedi (p=0,8). Hastalar 18-39,
40-59 ve 60 yas ve istii olarak gruplara
ayrildiginda obezite siklig1 %0, %66,7 ve 33,7
olarak izlenmistir (p=0,001)(tablo 2).
Obeziteyi (VKI>30kg/m?) predikte eden
faktorler olarak demografik veriler yas,
cinsiyet ve hastalik tipi (APL-non-APL)
olarak univariate regresyon analizi ile
degerlendirildiginde, yas obezite {iizerinde
etkisi olan tek faktordii (p=0,001) (tablo3).

Tartisma

Calismamizda viicut kitle indeksinin diger
AML ve APL gruplar arasinda farkli oldugu
diger ¢alismalarin aksine izlenmedi. AML ve
APL nin sagkalimlar1 arasinda fark izlenmedi.
Kilo, boy, viicut kitle indeksi iki grup arasinda
benzerdi. Obeziteyi predikte eden faktorler
incelendiginde etkili olan tek faktor yas olarak
izlendi. Calismamizda hastalar 18-39, 40-59
ve 60 yas ve lstii olarak gruplara ayrildiginda
obezite sikligi %0, %66,7 ve %33,7 olarak
izlenmistir.

Obezite, pro-enflamatuar sitokinlerin (6rnegin
IL-6) ve adipositokinlerin (6rn. Adiponektin,
leptin), hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve
yiiksek insiilin benzeri biiylime faktorlerinin
iretimi ile karakterize kronik bir inflamatuar
durumdur (22,23). Tiim bu faktorler klinik
olarak hematopoietik hiicre proliferasyonu,
farklilagsmasi ve apopitozdaki anormalliklerle
iliskilendirilmistir  (24,25). Ayrica, yag
dokusu adipositleri, kemik iligi mikrogevresi
icinde lokal bir enflamatuar durumu tesvik
ederek T hiicrelerini ve makrofajlar1 aktive
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ederek inflamasyonda rol oynar (23,26).
Hematolojik malignitelerin baslatilmasinda
ve sirdiiriilmesinde kemik iligi mikro-
cevresinin (yani adipositler, endotel hiicreleri,
osteoblastlar ve osteoklastlar) oynadigi 6nem-
li rolii gosteren kanitlar vardir (27).

AML nin insidanst ve klinik sonuglar
iizerinde obezitenin etkisi olduguna dair
kanitlar giderek artmaktadir (4,5,28,29). Baz1
calismalarin sonucunda obezite I6semi ig¢in
risk faktorii olarak degerlendirilmistir. APL,
AML alt tipleri altinda en iyi tanimlanmus alt
gruptur. APL ile VKI arasindaki iliskinin
patofizyolojisine yonelik arastirmalarda, Tabe
ve ark. leptin reseptoriiniin APL hiicreleri
iizerinde ylksek oranda eksprese edildigini
gostermistir ve mezenkimal kok hiicreden
elde edilen adipositler ile APL hiicreleri ile
birlikte kiiltiir yapildiginda APL hiicrelerinin
ATRA ve doksorubisine bagli apoptoza
duyarliliginda  6nemli  6l¢lide  azalma
izlenmistir (30). Mazzerelli ve ark ise APL'de
pro-inflamatuar ®-6 ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA, linoleik ve arasidonik)
metabolizmasinda rol oynayan birka¢ genin
upregiilasyonunu saptamistir (31).

VKI nin baz1 dezavantajlar1 vardir. Cok uzun
boylu veya ileri yaslarda bireylerde yaglan-
may1 degerlendirmek i¢in uygun degildir.
Ayrica, bazi1 calismalarda hastalar tarafindan
bildirilen boy ve kilo yanlis olabilir ve bu
nedenle dogru olarak siniflandirma yapilama-
yabilir. Obez bireylerde visseral ve subkutan
yag dagilimlarinda farklilik gosterebilir, bu
nedenle ayn1 VKI ye sahip iki birey arasinda
yag dagilmindaki farklara bagli olarak risk
faktorlerine ya da ilaglara daha farkli yanitlar
izlenebilir (32).

APL hastalarin literatiirde daha obez izlenme-
sine ragmen ¢alismamizda obezite agisindan
APL ile APL dis1 gruplari benzerdi, bunun
nedeni merkezimizdeki tim APL ve AML
hastalarinin kayitlarina ulasilamamasi nede-
niyle calismaya alimamamasi olabilir. Ayni
sekilde baska bir ¢alismada APL hastalar
AML hastalar1 goére daha kilolu olarak

izlenirken, ¢alismamizda her iki grupta
medyan kilo benzerdi (19,20,21).
Obezitenin  AML  hastalarinda  genel

sagkalima (OS) etkisi olmadigini bulmamiz
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cogu literatlir ile farkliydt ancak AML
hastalar1 VK1 iliskisini inceleyen Shufen Li ve
ark. tarafindan yapilan meta analizde de
obezitenin AML hastalarinda OS iizerine
etkisi izlenmedi (32,33). Shufen Li ve ark.
calismasinda APL hastalarinda obezitenin OS
lizerine olumsuz etkisi izlenirken, c¢alisma-
mizda bu etki izlenmedi, bunun nedeni APL
hasta grubumuzda az hasta olmas1 ve mortal-
itenin  diisik olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Calismamizda hastalar 18-39, 40-59
ve 60 yas ve listii olarak gruplara ayrildiginda
obezite sikligi 0%, 66,7%, ve 33,7 olarak
izlenmistir (p=0,001). AML hastalarinda yas
ve VKI arasinda dogrudan bir iliski izledik,
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Ozgiin Calisma

Demographic Features of Metastatic Bone Tumors

Metastatik Kemik Tiimérlerinin Demografik Ozellikleri

Coskun Ulucakoy?, Aliekber Yapar!, Mustafa Cem Seyhoglu®, Mehmet Ali Tokgdz?,
Ismail Burak Atalay?, Bedii Safak Giingor
1S B.U. Dr. A.Y. Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi
?Nafiz Korez Sincan Devlet Hastanesi Ankara

ABSTRACT
Introduction: Bone is one of the most common metastasis sites for cancers. Metastasis of cancer to the
bone rarely results in complete recovery. Bone metastasis; It is associated with various morbidities such
as pain, fracture risk and hypercalcemia. As an oncology center, we aimed to present the demographic
characteristics of the patients we operated for bone metastasis.
Methods: We retrospectively scanned the archives of patients who were operated for bone metastasis
between January 2010 and December 2018 in our clinic. The origin of the metastases, demographic
information of the patients, metastasis locations and the surgical procedure performed were recorded.
Results: A total of 477 patients with a diagnosis of metastatic bone tumors, 56% male, mean age 56.7
+ 13.6 (11-85) years and 68.1% under 65 years were included in this study. 183 (38.4%) of the patients
were pathologic fractured and 13.4% were diagnosed incidentally. 70.4% of tumor metastases involve
the lower extremity, and the lower extremity is mostly located in the femur (50.1%). The first three
places where metastases originate are lung (27.5%), breast (24.1%) and prostate (14.5%), respectively.
Wide resection and megaprosthesis was applied to the treated patients the most (50%).
Discussion and conclusion: As a result, the most common cancers that metastasize to the bone are lung,
breast and prostate cancer, which are also the most common cancers. Although metastatic bone tumors
are preterminal findings, we recommend surgical treatment for these tumors to improve the patient's
quality of life, relieve pain and relieve dependency on bed.

Keywords: Bone, Metastasis, Lung, Breast, Prostate

OZET
Giris ve amac: Kemik, kanserler i¢in en yaygin metastaz bolgelerindendir. Kanserin kemige metastazi
nadiren tam iyilesme ile sonug¢lanir. Kemik metastazi; agr, kirik riski ve hiperkalsemi gibi gesitli
morbiditelerle iliskilidir. Onkoloji merkezi olarak kemik metastazi nedeniyle opere ettigimiz hastalarin
demografik 6zelliklerini sunmay1 amagladik.
Yontem ve gerecler: Klinigimizde ocak 2010 ve aralik 2018 yillar1 arasinda kemik metastazi nedeniyle
opere edilen hastalarin bilgilerini arsivlerden retrospektif olarak taradik. Metastazlarin neresi kaynakli
oldugu, hastalarin demografik bilgileri, metastaz yerleri ve yapilan cerrahi islem kaydedildi.
Bulgular: Bu ¢alismaya %56’s1 erkek yas ortalamasi 56.7+13.6 (11-85) yil ve %68,1°1 65 yas altinda
olan toplam 477 metastatik kemik tiimorii tanist almis hasta dahil edilmistir. Hastalarin 1831 (%38.4)
patolojik kirik ile %13.4% ise insidental olarak tani almistir. Timor metastazlarimin %70.4°i alt
ekstremiteyi tutmustur ve alt ekstremitede ise en fazla femur yerlesimlidir (%50.1). Metastazlarin
kaynaklandigi ilk {i¢ yer sirasi ile akciger (%27.5), meme (%24.1) ve prostattir (%14.5). Tedavi olarak
hastalara en fazla genis rezeksiyon ve megaprotez (%50) uygulanmistir.
Tartisma ve sonug: Sonug olarak kemige en sik metastaz yapan kanserler, ayni zamanda en sik goriilen
kanserler olan akciger, meme ve prostat kenseridir. Metastatik kemik tiimorleri preterminal bulgu
olmasma ragmen, bu tiimorlere hastanin yasam kalitesini artirmak, agrisin1 gidermek ve yataga
bagimliliktan kurtarmak amaci ile cerrahi tedavi uygulamasini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kemik, Metastaz, Akciger, Meme, Prostat
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Giris

Metastaz; hiicreler arast kohezyon kaybu,
hiicre gocii, anjiyogenez, sistemik dolasima
erisim, dolasimda hayatta kalma, lokal
bagisiklik tepkilerinin ka¢cmasi ve uzak
organlarda bliylimeyi igeren bir siirectir.[1]
Kemik metastazi, normal kemik yeniden
modellemesine birincil miidahale mekaniz-
masina gore osteolitik, osteoblastik veya mixt
olarak smiflandirilir ve en sik osteolitik
metastaz goriiliir.[2]

Kemik, akciger ve karacigerin ardindan en sik
goriilen iiclincli metastaz bolgesidir.[3] Meme
ve prostat kanserli hastalarin ¢ogu (yaklasik
%70) ve akciger kanserli hastalarin 6nemli bir
kisminda (%30-40) sonunda kemik meta-
stazlan gelisir.[4] Kemik metastazlar kendi-
liginden kanser 6liimlerinden nadiren sorumlu
olsalar da, hiperkalsemi, patolojik kiriklar,
spinal kompresyon ve kemik agrisi gibi
iskeletle iliskili olaylara neden olarak 6nemli
morbiditeyle iligkilendirilirler.[5] Bu nedenle,
kemik metastazinin kontrolii, kanser tedavi-
sinde kritik bir bilesendir. Bununla birlikte,
kemik metastazinin mekanizmalari tam olarak
aydinlatilamamastir.

Nadir goriilen birincil kemik tiimor-
lerinin yani sira, kemik metastazlarinin teda-
visi artik ortopedik onkoloji is yiikiiniin biiyiik
bir boliimiinii olusturmaktadir. Bu ¢alismada
onkoloji merkezi olarak kemik metastazi
nedeniyle opere ettigimiz hastalarin demo-
grafik 6zelliklerini sunmay1 amacladik.

Yontem

Klinigimizde ocak 2010 ve aralik 2018 yillar
arasinda kemik metastazi nedeniyle opere
edilen hastalarin bilgilerini arsivlerden Retro-
spektif olarak taradik. Metastazlarin neresi
kaynakli oldugu, hastalarin demografik
bilgileri, metastaz yerleri ve yapilan cerrahi
islem kaydedildi. Patolojik olarak kemik
metastazi tanis1 dogrulanmis ve bu nedenle
klinigimizde opere olmus olan hastalar
calismaya dahil edildi. Ameliyat edilmemis
hastalar, palyatif radyoterapiye yonlendirilen
hastalar ve arsivlerden kayitlarina ulasila-
mayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma
protokolii, Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Kurumsal Inceleme Kurulu tarafindan
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onaylandi. Calisma Helsinki
ilkelerine uygun olarak yapildi.
Istatiksel Analiz

Calisma kapsaminda toplanilan verilerin
analizinde SPSS 22.0 (Chicago, USA)
bilgisayar paket programi  kullanild1.
Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik
degiskenler sayi, yiizde verilerek, siirekli
degiskenler ise ortalama + standart sapma ve
ortanca (en kii¢iik- en biiyiik deger) ile
sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak  degerlendirilmistir. ~ Yapilan
normallik analizi sonucu siirekli degiskenlerin
normal dagilmadig tespit edilmistir. Gruplar
arasinda normal dagilima uymayan verilerde
yapilan karsilagtirma analizlerinde Kruskal
Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degis-
kenler ig¢in; gruplar arasinda siklik baki-
mindan fark olup olmadigi ki-kare testleri
kullanilarak karsilagtirmistir. Bu ¢aligmada
istatistik anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir.

Bildirgesi

Bulgular

Bu ¢alismaya %56’s1 erkek yas ortalamasi
56.7£13.6 (11-85) y1l ve %68,1’i 65 yas
altinda olan toplam 477 metastatik kemik
timorli tanist almig hasta dahil edilmistir
(Tablo 1). Metastazlarin kaynaklandig: ilk ti¢
yer sirast ile akciger (%27.5), meme (%24.1)
ve prostattir (%14.5) (Sekil 1). Hastalarin
183’1 (%38.4) kirik ile %13.4’1 ise insidental
olarak tami almistir. TiimOr metastazlarinin
%70.4’1 alt ekstremiteyi tutmustur ve alt
ekstremitede ise en fazla femur yerlesimlidir
(%50.1) (Sekil 2). Femur yerlesimli 239
metastazin  %68.7°si (164 hasta) femur
proksimaline, %16.7’s1 (40 hasta) femur
saftina ve %14.6’s1 (35 hasta) femur distaline
yerlesmistir. Ekstremite tutulumu yapan 461
kemik metastazinin  %56’s1  sag taraf
yerlesimlidir. Tedavi olarak hastalara en fazla
(%50) megaprotez uygulanmstir (tablo 1).
Tablo 2’de metastaz yerlesimine gore hasta
gruplart karsilastirilmistir.  Yerlesim yerine
gore medyan yaglar benzer bulunmustur
(p=0.381). Vertebra, iist ekstremite ve alt
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri

Total
Karakteristik N=477
Yas, yil
Orttss 56.7£13.6
Medyan (min-max) 57 (11-85)
Yasgrup, n(%)
<65 yil 325 (68.1)
265 yil 152 (31.9)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 210 (44)
Erkek 267 (56)
Metastazin kaynaklandigi yer, n (%)
Akciger 131 (27.5)
Meme 115 (24.1)
Prostat 69 (14.5)
Bobrek 47 (9.9)
Mesane 25 (5.2)
Hematolojik Maligniteler 20 (4.2)
GIS Tumérleri 29 (6.1)
Diger** 41 (8.6)
Tani, n(%)
Takip muayenesi 230 (48.2)
Patolojik kirik 183 (38.4)
insidental 64 (13.4)
Yerlesim yeri, n (%)
Vertebra 16 (3.4)
Ust ekstremite 125 (26.2)
Alt ekstremite 336 (70.4)
Taraf (n=461), n (%)
Sag 258 (56)
Sol 203 (44)
Tedavi, n (%)
Arif 96 (20.1)
Parsiyel Protez 115 (24.1)
Megaprotez 238 (49.9)
Amputasyon 28 (5.9)
** Diger: Tiroid, serviks, over, sarkom,

noroendokrin timoler

ekstremite yerlesimli metastazlarin cinsiyet
dagilimlar1 benzerdir (p=0.071). Vertebra
yerlesimli olanlarin %50’s1, {ist ekstremite
yerlesimlilerin  %37.6’s1 ve alt ekstremite
yerlesimlilerin %38.1°1 kirik ile tan1 almistir.
Gruplar arasinda metastaz tanis1 alma sekli
benzer bulunmustur (p=0.671). Gruplar
arasinda metastazin kaynaklandig1 organlara
gore dagilim incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir.  Alt
ekstremiteye en fazla metastaz yapan 3 tiimor
akciger (%27.7), meme (%23.8) ve prostattir
(%17). Ust ekstremitede ise akciger (%29.6),
meme (%24.8) ve bobrektir (%13.6).

www.actaoncologicaturcica.com
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Tartisma

Kemik metastazlari, kemigin en sik goriilen
malignitesidir. Bir kanser hiicresinin en
olimciil 6zelligi, metastaz yapabilmesidir. Bu
caligmanin ana bulgusu kemige en sik
metastaz yapan kanserler ayni zamanda da en
stk goriilen kanserler olan akciger, meme ve
prostat kanseridir.

Kemik metastazi daha 6nceden terminal bulgu
sayilirken glinimiizde gelisen kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi teknikler sayesinde,
kemik metastazlar1 daha iyi yonetilmektedir.
Ortopedik cerrahi tedavinin amaci agrinin
giderilmesi ve agrisiz fonksiyon saglanarak
yasam kalitesini arttirmaktir.[6] Iskelet
sisteminde en sik metastaz femura (%61)
olmaktadir ve femurun ise en sik (%80)
pertrokanterik bolgesi tutulmaktadir.[6, 7]
Benzer sekilde bu calismada da en sik
metastaz femura (%50.1) gerceklesmistir ve
femur yerlesimli metastazlarinda %68.7’s1
(164 hasta) femur proksimaline yerlesmistir.

Onceki calismalar, ortaya ¢ikan patolojik
kiriklar i¢in profilaktik fiksasyon alan
hastalarin, gergeklesmis patolojik kiriklar i¢in
tedavi edilenlere kiyasla, azalmig agn
seviyelerine, daha hizli postoperatif reha-
bilitasyona ve daha az hastane i¢i morbi-
diteye sahip oldugunu gostermektedir.[8]
Blank ve arkadaslar [8] yaptiklari ¢aligmada
%48 hastanin patolojik kirik ile bagvurdugunu
gosterdiler ancak bizim ¢alismamizda bu oran
%38,4’de  kalmistir. Bunun nedeninin
onkoloji  merkezi olmamiz  nedeniyle
hastalarin sik takibi ve Mirels [9] kriterlerine
gore profilaktik olarak opere edilmesi
oldugunu diisiiniiyoruz. Bu ylizden takip
muayenesinde metastaz saptanan hasta
sayimiz oldukga yiiksektir (%48,2).

Xu ve arkadaglar1 yaymladiklar1 390 kemik
metastaz1 hastasinin ortalama yagin1 55,7 ve
kemige en sik metastaz yapan kanserleri
sirastyla akciger (% 21,8), meme (% 13,1) ve
prostat kanseri (% 7,4) olarak raporladilar.[7]
Benzer sekilde bu calismada da 477
metastatik kemik tiimorii tanis1 almis hastanin
ortalama yas1 56.7+13.6 ve kemige en sik
metastaz yapan kanserler sirasiyla akciger (%
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Sekil 1. Kemik metastazlarinin kaynaklandigi yere gére dagilimi

Vertebra
(n=16,% 3.4)

Upper extremity

{n=125, % 26,2)

Lower limb
(n=336, % 70,4)

sThoracic (n=9, % 1.8)
sLumbar (n=7, % 1,6)

oClavicle (n=3,% 0,6)
sScapula (n=12,%2,5)
sHumerus{n=98, % 20.5)
*Radius (n=4, %0,8)
sUlna {n=2, %0,4)
sHand (n=6% 1,3)

elliac wing {n=38,%6,7)
sAcetabulum (n=32,%6,7)
sbschium (3,%0,6)
sFemur (n=239,%50,1)
oTibia, (n=15,%3,1)
sFiwla(n=5 %1)

*Foot (n=4, %0.8)

Sekil 2. Yerlesim yerine gore dagihm
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27,5), meme (% 24,1) ve prostat kanseri (%
14.5) idi.

Metastatik kemik tlimorlerinin tedavisinde
ama¢ hastanin agrisin1 gidermek, yasam
kalitesini arttirmak ve lokal kontrolii
saglamaktir.[10] Manabe ve arkadaslar1 [10]
kemik metastazlarinin cerrahi tedavisinde
hastalara en sik genis rezeksiyon +
megaprotez (%60) sonrasinda sirasiyla genis
rezeksiyon + internal fiksasyon + semen-
tasyon (%31,3) ve ampiitasyon (%S8)
uyguladilar. Benzer sekilde bu ¢alismada da
en sik uygulan cerrahi yoOntem genis
rezeksiyon + megaprotezdi (%49,9). En az ise
ampiitasyon (% 5,9) uygulandi.

Kaynaklar

1. Chambers, A.F., et al., Critical steps in
hematogenous metastasis: an overview. Surg Oncol
Clin North Am, 2001. 10(2): p. 243-255.

2. Coleman, R.E. and J.J. Seaman. The role of
zoledronic acid in cancer: clinical studies in the
treatment and prevention of bone metastases. in
Seminars in oncology. 2001. Elsevier.

3. Coleman, R., Metastatic bone disease: clinical
features, pathophysiology and treatment strategies.
Cancer treatment reviews, 2001. 27(3): p. 165-176.

4, Cecchini, M.G., et al., Molecular and
biological mechanisms of bone metastasis. EAU
Update Series, 2005. 3(4): p. 214-226.

5. Mundy, G.R., Mechanisms of bone

metastasis. Cancer 1997. 80(S8): p. 1546-1556.

6. Freeman, A.K., V.P. Sumathi, and L. Jeys,
Metastatic tumours of bone. Surgery (Oxford), 2018.
36(1): p. 35-40.

Acta Oncologica Turcica 2021; 54: 98-102

Bu calismanin bazi kisitlamalar1 mevcuttur.
Bunlar oncelikle hastalarin takip siirelerinin
ve sonuglarinin olmamasidir. Ayrica Retro-
spektif bir calisma olmast bir diger
sinirlamadir. Bu calismanin giiglii yan1 ise
literatiirde bu kadar hasta sayisi ile yapilan
calismanin bulunmamasidir.

Sonug olarak kemige en sik metastaz yapan
kanserler, ayn1 zamanda en sik goriilen
kanserler olan akciger, meme ve prostat
kenseridir. Metastatik kemik tiimdrleri
preterminal bulgu olmasmna ragmen, bu
tiimorlere hastanin yasam kalitesini artirmak,
agrisint gidermek ve yataga bagimliliktan
kurtarmak amaci ile cerrahi tedavi uygu-
lamasini 6neriyoruz.

7. Xu, D.-L.,, et al, Clinical features of
pathologically confirmed metastatic bone tumors--a
report of 390 cases. Ai zheng= Aizheng= Chinese
journal of cancer, 2005. 24(11): p. 1404-1407.

8. Blank, A.T., et al., Is prophylactic intervention
more cost-effective than the treatment of pathologic
fractures in metastatic bone disease? Clin Orth Rel
Res, 2016. 474(7): 1563-1570.

9. Mirels, H., Metastatic disease in long bones. A
proposed scoring system for diagnosing impending
pathologic fractures. Clin Orth Rel Res, 1989(249):
256-264.

10. Manabe, J., et al., Surgical treatment of bone
metastasis: indications and outcomes. Int J Clin Oncol,
2005; 10(2): 103-111.

Corresponding author e-mail: coskunulucakoy@gmail.com

Orcid ID:

Coskun Ulucakéy 0000-0002-6991-5511
Aliekber Yapar 0000-0003-2227-2173
Mustafa Cem Seyhoglu 0000-0001-6139-1138
Mehmet Ali Tokgdz 0000-0002-4056-3743
ismail Burak Atalay 0000-0002-6210-4193
Bedii Safak Glingér 0000-0002-1339-0840

Doi: 10.5505/a0t.2021.99705

www.actaoncologicaturcica.com

Copyright©Ankara Onkoloji Hastanesi



Acta Oncologica Turcica 2021; 54: 103-110

Original Article

Comparison of Hamstring Tendon Autograft and Tibialis Anterior Allograft
Methods in Anterior Cruciate Ligament Reconstruction Surgery:
A Retrospective Study

On Capraz Bag Rekonstriiktif Cerrahisinde Hamstring Tendonu Otogrefti ve
Tibialis Anterior Allogrefti Y ontemlerinin Karsilastirilmas:
Retrospektif Bir Calisma

Yaman Karakog!, Emre Ozanlagan?

Dr. A.Y. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi
2Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare the effectiveness of tibialis anterior allografting and
hamstring tendon autografting reconstruction surgery after anterior cruciate ligament (ACL) injury in
adult patients.

Patients and Methods: This study was designed as a cross-sectional and retrospective study.
Preoperative and postoperative functional parameters of patients who underwent ACL reconstruction
surgery with hamstring autograft and tibialis anterior allograft methods due to ACL rupture were
compared. Cross-pin and screw-staple were used for femur and tibia fixations, respectively. Lysholm
knee scoring scale (LKSS) and Tegner activity level scale (TALS) were used for the outcome measures.
Results: A total of 121 patients (100 males, 21 females) with a mean age of 32.74+7.82 years (ranging
from 19 to 52 years) were included. Pain and giving way phenomenon were the most common
symptoms. There was a significant difference between the preoperative (32.7+7.8) and postoperative
(64.08+7.8) LKSS values of all patients (p <0.001). A significant difference was found between the
preoperative (2.37+1.2) and postoperative (5.52+1.4) TALSvaluesof all patients (p<0.001). Compared
with preoperative and postoperative LKSS and TALS scores, the increase in the allograft group was
more prominent (LKSS: 30.27+4.8 vs. 24.43+£2.8, TALS: 3.32+1.1 vs. 2.84+0.8). Complications were
observed in 5 patients (4.1%), and all of them were successfully treated.

Conclusion: In the light of our study, both hamstring autograft method and allograft method seem to be
effective in improving LKSS and TALS inpatients who underwent ACL reconstruction surgery.
However, the improvement in the allograft group is more prominent than that of in the autograft group.

Key words: Anterior cruciate ligament; tibialis anterior; hamstring

OZET

Giris: Bu c¢alismada eriskin hastalarda 6n capraz bag (OCB) yaralanmasi sonrasi rekonstriiksiyon
cerrahisinde tibialis anterior allogreft ve hamstring tendon otogreft etkinliginin karsilastirilmasi
amagclandi.

Hastalar ve Yontem: Bu calisma kesitsel ve retrospektif olarak yiiriitiildii. OCB yirtig1 nedeniyle
hamstring otogrefti veya tibialis anterior allogrefti yontemleri ile rekonstriiksiyon yapilan hastalarin
cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrasi 6. ay fonksiyonel parametreleri karsilastirildi. Femoral fiksasyon ve
tibia fiksasyonu i¢in sirasiyla cross-pin ve biyo bozunur vida-staple kullanildi. Degerlendirmede
Lysholm diz skorlama 6l¢egi (LDSO) ve Tegner aktivite diizeyi 6lgegi (TADO) kullanildi.

Bulgular: Calismamiza yaslar1 ortalama 32.74+7.82 yil olan (19 ile 52 arasinda degisen) toplam 121
hasta (100 erkek, 21 kadn) dahil edildi. Agr1 ve dizde bosalma hissi en sik goriilen semptomlardi. Tiim
hastalarmn cerrrahi oncesi (32.7+7.8) ve postoperatif 6.ayda (64.08+7.8) LDSO degerlerini
karsilastirdigimizda anlamli bir fark saptandi (p<<0.001). Tiim hastalarin cerrrahi 6ncesi (2.37+1.2) ve
sonrasi (5.52+1.4) TADO skorlari karsilastirdigimizda anlaml bir fark saptandi (p<0.001). Allogreft ve
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otogreft yapilan hastalarin cerrahi dncesi ve sonras1 LDSO ve TADO degerleri karsilastirildiginda, her
iki grupta da cerrahi tedavi Oncesine gore anlamli artis saptanirken, artis miktarlart gruplar arasi
karsilastinldiginda allogreft grubunda artis daha belirgindi (LDSO 30.27+4.8 vs 24.43+2.8; TADO
3.32+1.1 vs 2.8440.8). Toplam 5 hastada komplikasyon goriilmiis olup komplikasyon goriilme oranm
%¢4.1 olarak saptandi ve hepsi basarili bir sekilde tedavi edildi.

Sonu¢: OCB rekonstriiksiyonunda hem hamstring otogreft uygulamasi hem de allogreft uygulamasi
OCB rekonstiiksiyon cerrahisi gegiren hastalarda LDSO ve TADO skorlarmnin iyilesmesinde etkili bir
yontemdir. Ayrica, allogreft grubundaki iyilesme otogreft grubundaki iyilesmeye gore daha belirgindir.

Anahtar sézliikler: On capraz bag; tibialis anterior; hamstring

Introduction

Anterior cruciate ligament (ACL) injuries still
remain an important health problem affecting
the activities of daily living (ADL) and
mobility adversely despite their early
detection and appropriate treatment methods
(1,2). Surgical treatment is indicated in active
young athletes or incase of combined ligament
injuries, meniscal lesions, instability of knee
joint or pain not responding to the
conservative treatments(3-5) . In this context,
different surgical methods have been
described. Although different techniques such
as primary or supportive suture repair of the
ligament were defined, the accepted and
established approach is the anatomical
reconstruction with grafting (6-9).

There are mainly three types of grafting
methods described in the literature, including
allograft, autograft, and synthetic grafts. Yet
synthetic grafts are not used because of poor
clinical and surgical outcomes (3,6-9).
Concerning the autografts; patellar tendon,
hamstring tendon, and quadriceps tendon
autografts are used. While faster recovery,
being less painful and swelling and providing
earlier/better joint range of motion (ROM) are
the advantages of hamstring tendon autograft
compared to patellar bone-tendon-bone
(PBTB) graft, poorer fixation is the
disadvantage. On the other hand, allografts are
prepared by a series of processes such as
freezing, drying, and irradiating of donor’s
patellar tendon or tibialis anterior tendon. The
major disadvantages are the risk of
communicable disease, slower recovery and
fixation and higher costs (3,10).

Both allografts and autografts are frequently
used in ACL reconstruction surgery and along
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with the increase in clinical use, the number of
studies and the level of evidence in this field
are also increasing (3,5,6,8,10,11). However,
the issues of how the construction should be
done, advantages and disadvantages of
allograft and autograft methods are still
controversial. Accordingly, the aim of this
study was to compare the impacts of
hamstring tendon autografting and tibialis
anterior allografting methods in ACL
reconstruction surgery.

Patients and Methods

Study Design

This study was designed as a cross-sectional
and retrospective trial. Patients who
underwent ACL reconstruction surgery either
with hamstring autografting or tibialis anterior
allografting methods in our center were
enrolled. Preoperative and postoperative 6th
month data of the two methods were
compared.

Approval was obtained from the hospital
ethics committee for this study with the
number 2017/23.

Participants

The inclusion criteria were;

. Patient who underwent ACL
reconstruction surgery between the January
2012 and September 2017 in the Department
of Orthopedics and Traumatology, Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology
Training and Research Hospital.

. Patients underwent tibialis anterior
allografting or hamstring tendon autografting
for primary reconstruction surgery

. Patients who don’t have missing data
as regards the preoperative and postoperative
follow-up periods.
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Patients who met any of the following criteria
were excluded; patients who underwent
surgery before the January 2012 or after the
September 2017, reoccurrence  cases,
receiving ACL treatment with a technique
rather than tibialis anterior allografting or
hamstring tendon autografting, and having
missing data during the follow-up period.
Surgical Technique

Preperation before the surgery

All surgical procedures were performed by the
same physician. The patient was suspended in
a supine position and the knee was lowered
gently down to allow a ROM of 0-120 degrees
(Figure 1A). Arthroscopic examination was
performed before the graft was removed in all
cases, confirming the ACL rupture (Figure
1B). Detected meniscus lesions or chondral
lesions were treated at this time or after graft
removal.

Preparation of hamstring tendon graft

After tuberosity tibia and pesanserinus fascia
were palpated, a slight oblique 4-5 cm incision
was carried out from 2 cm medial and 1 cm
superior of tibial tuberosity. Grasilis and
semitendinosus tendons were palpated under
the fascia and dissected from the fascia with
blunt dissection (Figure 1C). The grasilis and
semitendinosus grafts obtained were wetted
with saline and the musculoskeletal parts were
cleaned with the aid of bisturia. The grafts
were placed on the graft preparation board
(Figure 1D). After the proximal and distal
parts of the grasilis and semitendinosus
tendons intertwined in opposite directions (i.e.
the proximal of the grasilis was positioned
distally to the semitendinosus, and the
proximal of the semitendinosus was
positioned distally), both tendons were fixed
by using 2/0 vicryl.

Tibialis anterior allografting

Lifeling Tissue Bank® brand tibialis anterior
allograft, which was prepared as fresh frozen
according to American Association of Tissue
Banks standards and approved by Food and
Drug Administration, was used. Allografts
were transferred by cold chain method in
allograft-treated patients. It was stored in
sterile conditions at +5 °C prior to operation.
Then, when sufficient softness was achieved

www.actaoncologicaturcica.com

Acta Oncologica Turcica 2021; 54: 103-110

Table 1. Knee Bracing Settings

Day Knee Bracing Settings
Operation day
15 degrees
30 degrees
45 degrees
11 60 degrees
14 75 degrees
17 90 degrees
20 105 degrees
23 120 degrees
26 6x5 min maximum flexion
without knee bracing
29 6Xx5 min maximum flexion
without knee bracing
32 6x5 min maximum flexion

without knee bracing

in the physiological saline, the graft
preparation procedures were applied in the
same manner.

Opening tibial tunnel, placing the graft, and
fixation

After opening the femoral and tibial tunnels,
the grafts were placed into the tunnel with a
guide of wire (Figure 1E). Femoral fixation
was done with transfix screw. Tibial fixation
was done with biodegradable screw and staple
(Figure 1F). Elastic bandage was applied and
knee brace was recommended after surgery.
Rehabilitation Protocol Used After ACL
Surgery in Our Clinic

. Controlled weight loading
. Quadriceps strengthening exercises
. Angle of the knee brace is set

according to the Table 1.

. Complete weight loading at the 32nd
day

. Third month light sports such as
walking and 6th month heavy sports such as
football.

Outcome Measures

Lysholm knee scoring scale (LKSS) was
designed to evaluate patients after knee
ligament injuries in 1982 and it comprises
mainly 8 items. The original version of the
questionnaire was English and it was adapted
to Turkish in 2013. The Turkish version of the
LKSS is valid and reliable (12). Tegner
activity level scale (TALS) is a scale that
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provides a standardized method of grading
work and sporting activities. The TALS is
scored from O point to 10 points. Sick leave or
disability pension because of knee problems
referes to the level 0 while competitive sports-
soccer, football acitivites refer to the level 10
(13).

Statistical Analysis

The data were analyzed using Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS, Inc,
Chicago IL, USA) program. Descriptive data
are given as mean, standard deviation, count
(n), percentage (%). Categorical variables
were compared using Chi Square Test. After
checking the normal distribution with
Kolmogorov Smirnov Test, Paired t test or
Wilcoxon signed rank test was used for
comparing baseline and post-surgery data.
Between-group comparisons were
administered using Student’s t test or Mann
Whitney U test. The confidence value of 95%
was selected and p value of 0.05 or less was
considered significant.

Results

Atotal of 121 patients (100 males, 21 females)
with a mean age of 32.74+7.82 years (ranges
19 to 52) were included. Demographical
features of the groups are summarized in
Table 2. No significant difference was
observed between the groups in terms of age,
gender, symptoms, and physical examination
findings (p>0.05 for all). Concerning the
concommitant disorders with the ACL injury,
cartilage and meniscal lesions were detected
in 10 and 39 patients, respectively. Eight of 10
patients with cartilage lesions underwent
debridement and two of them underwent
microfracture surgery. Meniscal repair and
partial menisectomy were applied to 12 and 15
patients for the medial meniscus lesions,
respectively. Lateral meniscus repair was
administered in 10 patients and partial
menisectomy for lateral meniscus were
carried out in two patients. There was no
significant difference between the groups in
terms of the concomitant knee lesions
(p>0.05). LKSS and TALS did significantly
improve after the surgery compared to the
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baseline values in both groups. When the
change levels (delta values) were compared
between the groups (p<0.01), the increase was
more prominent in the allografting group than
the autografting group (p<0.05) (Table 3).
Complications were seen only in 5 patients
(4,1 %). Superficial tissue infection was seen
in four patients and they were successfully
treated with antibiotic therapy. Deep tissue
infection was seen in one patient and was
treated with an early arthroscopic surgery.
While 115 patients (95%) reached the aimed
postoperative  results  with  standard
rehabilitation program, six of the 44 patients
(13,65%) in the autografting group required
aggressive and prolonged rehabilitation
program upon conculting to the department of
physical and rehabilitation medicine.

Discussion

In this study, we aimed to compare the
effectiveness of hamstring autografting and
tibialis tendon allografting methods in ACL
reconstruction surgery. There are two main
findings of this study. First, both methods
were effective in improving the LKSS and
TALS. Second, the improvement levels were
more prominent in the allografting groups.
Studies comparing hamstring autograft with
allograft methods have been reported
previously in the literature. Yang et al. (14)
compared these two methods for ACL
reconstruction in cohort design studies
involving 175 patients. Although the allograft
group showed increased laxity and
immunologic  response in  the early
postoperative period, both groups gave similar
results in the long-term (mean one year)
follow-up. Kaeding et al. (15) reported an
increased risk of recurrent rupture in
allografting compared with autografting in
young adults who were followed-up for an
average of 2 years. They found that the use of
allografts was preferred by surgeons in
relatively advanced level of injury and less
active patients, with a reduction in the risk of
recurrent ACL ruptures. Kim et al. (16) have
shown that hamstring autografts showed
better maturation than tibialis anterior
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Table 2: Clinical and demographical features of allograft and autograf methods

Variables Allograft Autograft P value
(N=77) (N=44)
Age (year) 33.0317.5 32.2548.2 0.602
Age Distribution (year) 0.982
-<30 32 (41.6) 19 (43.2)
-31-40 31 (40.3) 17 (38.6)
->40 14 (18.1) 8 (18.2)
Gender 65 (84.4) 35 (79.6) 0.496
- Male 12 (15.6) 9 (20.4)
- Female
Involvement Side 37 (48.1) 24 (54.5) 0.492
- Right 40 (51.9) 20 (45.4)
- Left
Symptoms
- Pain 55 (71.4) 34 (77.2) 0.483
- Feeling of Instability 59 (76.6) 36 (81.8) 0.503
- Locking 22 (28.6) 12 (27.2) 0.878
Physical Examination Findings
-Lachman’s Test 72 (93.5) 34 (77.2) 0.349
- Anterior drawer test 65 (84.4) 40 (90.9) 0.489
- Pivot Shift Test 38 (49.3) 27 (61.3) 0.202
- Mc Murray Test 30 (38.9) 19 (43.1) 0.649
Cartilage
- Debridement 4 (5.1) 4(9.1) 0.408
- Microfracture 2 (2.5) 0 (0)
Medial Meniscus 0.136
- Medial meniscus repair 5(6.4) 7 (15.9)
- Partial menisectomy 8 (10.2) 7 (15.9)
Lateral Meniscus
- Lateral meniscus repair 5 (6.5) 4(9.1) 0.111
- Partial menisectomy 2 (2.6) 1(2.2)

e Categorical and continuous variables were 'compared using Chi Square test and Student’s t
test, respectively.
e The data are shown as mean * standard deviation or n, (%).

Table 3: Lysholm Knee Scoring Scale and Tegner Activity Level Scale of the Allograft and Autograft

Groups

Variables Baseline Post-treatment Change Values P value
LKSS

- Allograft 62.44+8.7* 92.7116.4 30.27+4.8 <0.001
- Autogratft 66.95+ 5.0* 91.3945.2 24.43+2.8

TALS

- Allograft 2.38+1.3** 5.70+1.4 3.32+1.1 0.010
- Autogratft 2.36+1.0** 5.20+1.4 2.84+0.8

LKSS: Lysholm knee scoring scale, TALS: Tegner activity level scale

e Between-group changes were compared using Student’s t test.
* Bold p values denote significance.
* There was a significant difference between the groups regarding the preoperative LKSS values (p=0.002).

** No significant difference was observed between the preoperative TALS values between the groups (p=0.956).
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Figure 1: Preoperatif and Perioperative Images, Positioning of the patient (A), Arthroscopic imaging
(B), Preparation of the graft (C), Prepared autograft (D), Placing the autograft (E), Placing U staple for
tibial fixation (

allografts in retrospective cohort studies.
Grassi et al. (17) Studies comparing hamstring
autograft with allograft methods have been
reported previously in the literature. Yang et
al. (14) compared these two methods for ACL
reconstruction in cohort design studies
involving 175 patients. Although the allograft
group showed increased laxity and
immunologic  response in the early
postoperative period, both groups gave similar
results in the long-term (mean one year)
follow-up. Kaeding et al. (15) reported an
increased risk of recurrent rupture in
allografting compared with autografting in
young adults who were followed-up for an
average of 2 years. They found that the use of
allografts was preferred by surgeons in
relatively advanced level of injury and less
active patients, with a reduction in the risk of
recurrent ACL ruptures. Kim et al. (16) have
shown that hamstring autografts showed
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better maturation than tibialis anterior
allografts in retrospective cohort studies.
Grassi et al. (17) compared the surgical
outcomes of graft selection in revision ACL
reconstruction in  their  meta-analysis
published in 2017. Autografts yielded better
results in revision surgery with lower laxity
and complication rates than allografts.
However, allografts and autografts yielded
similar results except for the irradiated
allografts. The study results reported in the
data vary according to the study population. In
general, allografting methods shorten the
surgery duration and make the rehabilitation
easier. Lack of donor site morbidity is another
disadvantage of autografting. In our center,
we commonly use hamstring tendon graft and
tibialis anterior allograft. We use the Lifeling
Tissue Bank® brand tibialis anterior allograft,
fresh frozen in compliance with the American
Association of Tissue Banks standards,
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approved by the Food and Drug
Administration. Therefore we have compared
these two methods in our study. According to
our results, a significant improvement in
LKSS and TALS values was observed in both
graft groups after surgery compared with
baseline, but when the change levels between
groups were compared, the improvement in
the allograft group was significantly higher.
While an increase of 30.27 was observed in
the allograft group for LKSS, an increase of
24.43 was observed in the autograft group.
There was a mean increase of 3.32 in the
allograft group and an increase of 2.84 in the
autograft group.

Although different methods were described
for femoral fixation, commonly used methods
are endobutton and cross-pin methods. Price
et al. (18) performed a randomized controlled
trial comparing the endobutton and cross-pin
methods in hamstring autografting. These two
methods showed similar results during the 2
years of follow-up. The need for scoping for
the endobutton application is a significant
disadvantage of radiation exposure. For tibia
fixation, the screw is an effective fixation
material. Since there was noscopy in the
operating room in our center and the cross-pin
application showed very good stabilization,
we used cross-pin for femoral fixation and
screw-staple for tibia fixation in our patients.
Bansal et al. (19) published a meta-analysis in
2017 to determine the risk of infection
according to graft method after ACL
reconstruction. They included 21 studies to
compare hamstring or bone-patellar tendon-
bone autograft after literature review.
Allograft patients were excluded. Overall the
infection risk was low in their report besides
the infection rate was higher in the hamstring
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OZET

Brenner tiimdrleri genellikle kiigiik olup asemptomatiktir ve tesadiifi olarak bulunurlar. Biyiik timdrler palpabl
kitle ya da agr1 gibi pelvik kitlelerin klinik bulgularini gosterirler. Klinik olarak gériintiileme yontemlerinde birgok
patoloji ile karigabilir.Ornegin; fibroma-tekoma gibi over tiimérleri veya diger ovaryan tiimérlerle, tip 7 myom
(sapli subserdz myom), kist hidatik, gastrointestinal sistem (gis) mezenkimal tiimérleri, diger gis neoplazileri vb.
Gorilintiileme yontemlerinden biri olan bilgisayarli tomografilerde (BT) solid komponent ve kalsifikasyon (genis
ve sekilsiz olabilmekte) icermesi haricinde, genellikle spesifik bulgulara sahip degildir(10). Goriintiileme
yontemleri, timdr boyutuyla beraber tiimoriin lokalizasyonunu belirlememizde ve cerrahi yaklasimimizda katkida
bulunurlar. Overin nadir tiimorlerinden olan Brenner tiimoriiniin preoperatif teshisindeki zorluk karin igi diger
patolojilerle karisabilmesine sebep olmaktadir. Bu yiizden tani i¢in her zaman diagnostik yontemler (laparoskopi,
ultrason esliginde biyopsi vs.) ya da agik cerrahi prosediirler ile histopatolojik degerlendirme gereklidir.
Vakamizin tomografi raporunda ayirici tanida birden fazla patoloji ve yaygin asit goriiniimii belirtildiginden ayirici
tanida diagnostik laparoskopi on plana alindi. Vakamiz genis kistik alanlar i¢eriyordu bu sebeple masif asit ve
over ca ile karigti. Diagnostik laparoskopi ile ayirici taniya varilabildi. Geng hastalarda bu tip patolojiler goz
6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, Brenner tiimorii, Peritonitis karsinomatosa

ABSTRACT

Brenner tumors are usually small, asymptomatic, and found incidentally. Large tumors show clinical signs of
pelvic masses such as palpable mass or pain. Clinically, it can be confused with many pathologies in radiological
imaging such as fibroma, tecoma or other ovarian tumors, type 7 myoma (stalked subserous myoma), hydatid cyst,
gastrointestinal (GI) mesenchymal tumors, and other GI neoplasms. In computed tomography scans (CTs), they
usually do not have specific findings except that they contain solid components and calcification (which can be
large and amorphous) (10). Imaging methods help us to determine the location of the tumor together with tumor
size, and our surgical approach. The difficulty in pre-operative diagnosis of Brenner tumor, which is one of the
rare tumors of the ovary, causes it to be confused with other intra-abdominal pathologies. Therefore, it is required
to evaluate them histopathologically with diagnostic methods (laparoscopy, ultrasound-guided biopsy, etc.) or
open surgical procedures. Since more than one possible pathologies and diffuse ascites appearance were stated in
the CT report of our case, diagnostic laparoscopy was preferred for differential diagnosis. The mass in our case
contained large cystic areas, so it was confused with massive acid and ovarian cancer. Diagnosis achieved through
diagnostic laparoscopy. These pathologies must be considered in young patients.

Keywords: Over cancer, Brenner tumor, peritonitis carsinomatosis
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Giris

Transizyonel hiicreli over tiimorleri olarak da
bilinen Brenner tiimorleri, ovaryan epitelden
koken alir ve benign ovaryan epitelyal
timorlerin  yaklasitk  %35’ini  olustururlar.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Brenner timor-
lerini benign, borderline ve malign olmak
tizere 3 siifa ayirmistir(1). Bu tiimorlerin
biyik kismi (%95) benign sinifinda yer
alirken, %35°1 borderline, %]1°den az1 malign-
dir(2). Brenner timorlerinde ilk vaka
MacNaughton-Jones tarafindan 1898 yilinda
bildirilmis ancak ilk defa 1907 de Fritz
Brenner tarafindan tanimlanmistir(3). Bu
tiimorler genellikle kiigiik kistler igeren solid
yapilar olup, bazen biiyiik kistik olusumlarla
karsimiza gelebilmektedir. Tipik olarak uni-
lateral tiimorler olup, bu hastalarin 6nemli bir
kism1 tesadiifi olarak saptanmaktadir (1).
Biiytik tiimorlerde ¢ogu zaman malignite ya
da miisindz kistadenom gibi overin diger
timorleri ile birlikteligi  beklenmektedir.
Brenner tiimoérleri hormonal olarak inaktif
olmalarina ragmen literatiirde steroid hormon
iireten Brenner timorleri bildirilmistir. Yine
kadinlarin %4-14’iinde endometrial hiper-
plazi ile eslik etmektedir (4, 5). Bu tiimorlerin
klinik prezentasyonlar1 gastrointestinal sistem
tiimorleri, myom ve diger over tiimorleri vs.
ile karigsabileceginden preoperatif teshisinde
klinik muayenenin iyi yapilmasi ve goriintii-
leme yontemlerinden yardim alinmasi 6nem-

lidir.

Olgu sunumu

24 yasinda kadin hasta asit etiyolojisi
aragtiritlmast amaci ile hastanemize ydnlen-
dirildi. Ek hastaligi, ila¢ kullanim hikayesi,
gecirilmis operasyonu ve dogum Oykiisii
yoktu. Dis merkezde yapilan USG’si batin
icerisinde yaygin 15cm’ye ulasan serbest sivi
olarak raporlanmisti. Hastanin tiimor belir-
tegleri; CA-125:41,3; CA-19-9: 188,9 yiiksek
olarak goriildii. Cekilen 1v kontrastli bilgi-
sayarli tomografisinde batin igerisinde en
genis yerinde 15cm’ye ulasan serbest sivi, sol
over lojunda 42x43mm boyutunda, igerisinde
milimetrik boyutta kalsifikasyonlarin ve yer
yer nekroz alanlarmin izlendigi santralinde
kistik patern gosteren kitle lezyonu (sol over
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serdz adenoca?), batin sag iist kadranda
52x69mm boyutunda batin sag alt kadranda

57X49mm boyutunda ve komsulugunda
25x24mm boyutunda igerisinde yer yer
septasyonlarin  bulundugu bir kisminin

cidarinda noduler kalsifikasyonlar izlenen
kitle lezyonu (psddomiksoma peritonei?, kist
hidatik?, mezensimal tumor?) izlendi. Hasta-
nemizde uygulanan iist gis endoskopisi
normal olarak raporlanmisti ve kolonosko-
pisinde sigmoid kolona distan bas1 mevcuttu
diger segmentler normal olarak izlendi.
Hastanemizde alinan batin sitolojisi benign
olarak raporlanmasi iizerine hastaya diyag-
nostik laparoskopi planlandi. Eksploras-
yonda asit izlenmedi. Tiim batin1 dolduran
yaklasik 15%20 cm sag overde solid kompo-
nenti de bulunan kistik olusum izlendi. Sol
overde makroskopik olarak teratom ile
uyumlu 4x3 cm kistik olusum izlendi. Batin
ici bulag olmamasi amaciyla operasyona agik
olarak devam edilmesine karar verildi. Pfan-
nenstiel insizyon ile batina girildi. Sag over
kaynakli oldugu izlenen solid ve Kkistik
komponentler iceren kitlesel lezyon batin
disina alindi. Etrafina kompresler serilerek
kist igerigi aspire edildi. Ardindan sag infun-
dibulopelvik ligament ve sag ligamentum
ovarii propium tutuldu, bagland: kesildi. Sag
salpingooferektomi yapildi. Ardindan sol
overde mevcut kistik olusum agcilarak igeri-
sinde mevcut kil ve kist icerigi bosaltildi. Kist
duvariyla beraber eksize edilerek kistektomi
uygulandi. Asit sitolojisi alindi. Hastanin
postoperatif patolojisi sag over brenner
timoru ve sol overden eksize edilen kist
patolojisi matiir kistik teratom olarak rapor-
landi. Operasyona ait batin sitolojisi benign
olarak raporlandi. Hastada post-op donemde
komplikasyon izlenmedi. Post-op 3.giintinde
taburcu edildi.

Tartisma

Over yiizey epitelyum tiimorleri, overin en sik
rastlanan timarleridir. Kendi icinde benign,
borderline ve malign olarak alt gruplara
ayrilirlar. Bu epitelyal timorler iginde en
nadir goriilenlerinden biri overin Brenner
tiimorleridir. Brenner tiimorlerinin kokeni net
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Resim 1. Kitlenin operasyon goruntisi

olarak bilinmemektedir. Bu tiimdrler i¢in en
yaygin kabul edilen teori over ylizey epitelinin
metaplazisi veya pelvik mezotelde transiz-
yonel hiicre metaplazisine bagl olarak tiimor
hiicrelerinin ortaya ¢ikmasi seklinde olmus-
tur(6). Bu tiimorler her yasta goriilebilmekle
beraber ¢ogunlugu 3. ve 7. dekatlar arasinda
goriilmekte olup en sik 5. dekatta goriilmek-
tedir (7). Overlerdeki birgok yiizey epitelyum
neoplazisinin  ortak  bulgularindan  biri
radyolojik c¢alismalarda goriilebilen kistik
degisikliklerin olmasidir. Brenner tiimdrleri
mikrokist olarak da tanimlanan genellikle
kiictik kistik yapilara sahiptir (8). Genis kistik
alanlar genellikle borderline veya malign
Brenner ttimorleri ile iliskilidir ve benign
Brenner tiimoriinde biiyiik, kabaca goriile-
bilen kistik yapiyla karsilasmak ¢ok nadirdir.
Benign Brenner tiimorlerinde genis kistik
yapinin en sik ortak sebebi miisindz kistik bir
timor varligiyla iligkili olmasidir(9). Overin
ylizey epitelinin neoplazilerinde kalsifikas-
yonlar goriilebilmektedir. Bu da radyolojik
olarak saptanabilmektedir.

Brenner timorleri genellikle kiigiik olup
asemptomatiktir ve tesadiifi olarak bulunurlar.
Biiyiik timorler palpabl kitle ya da agri gibi
pelvik kitlelerin klinik bulgularin1 gosterirler.
Klinik olarak goriintiilleme yontemlerinde
fibroma-tekoma gibi over tiimorleri veya
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Ozgiin Calisma

Hodgkin Lymphoma Treatment; What Has Changed in the Last 30 Years

Hodgkin Lenfoma Tedavisi; Son 30 Yilda Neler Degisti

Mehmet Faik Cetindag
Medipol Mega Universite Hastanesi istanbul

ABSTRACT
Introduction: In this study, based on the Hodgkin lymphoma thesis made in 1990, current developments
in Hodgkin lymphoma diagnosis, imaging and treatment are examined with case samples. Changes in
treatment indication in the last 30 years, shrinkage in radiotherapy treatment areas and radiotherapy dose
reductions are evaluated comparatively, taking into account historical processes.
Methods: The demographic and clinical characteristics of the patients whose treatment was completed
in the radiotherapy clinic of Ankara Numune Hospital between 1985-1990 will be summarized and the
current imaging methods and treatment approaches at that time are compared with current approaches.
Results: The data of 60 cases treated with the diagnosis of Hodgkin lymphoma in Ankara Numune
Hospital between 1985-1990 are analyzed. The median age was 31. Histologic types and stages are
distributed evenly between the groups. The initial involvement areas are such that; 34 cases start in the
cervical-supraclavicular region (56%), eight in inguinofemoral (13%), seven in axillary (11%), five in
mediastinal (8.2), three in the abdominal (5.3%), two in the tonsillar (3%), one in primary cerebral.
Diseases that initiated under the diaphragm were 18% of the total. Mixcellular type constituted the most
common group. In the 1980s, the standard treatment method for Stage IA and 1l A Hodgkin lymphoma
was Sub Total Lymphoid Irradiation (Mantle, Inverted Y). In this period, the most advanced technique
used in Hodgkin lymphoma imaging was Bi-Pedal Lymphangygraphy, while FDG PET-CT is the
primary imaging method today. In this study, the number of recurrent patients is to be found 6 out of 58
who received radiotherapy. Four of them were outside the field, and two were within.
Discussion and conclusion: The excessive number of out of field recurrences, side effects such as
growth and development retardation, cardiac problems, and increase in secondary cancers caused
(especially in the childhood age group) by wide-field radiotherapy applications; led researchers to seek
new treatment modalities. Nowadays, applications of radiotherapy with reduced size and decreased dose
combined with better chemotherapy practices. While improvements in both chemotherapy and
radiotherapy techniques have increased the 5-year life above 90%, morbid side effects have remained
anecdotal in historical articles.

Keywords: Hodgkin lymphoma, radiotherapy, chemotherapy

OZET

Giris ve amac¢: Bu caligmada 1990 yilinda yapilmis Hodgkin lenfoma tezinden yola cikilarak
gilinlimiizde HL tani, goriintiilleme ve tedavi sindeki giincel gelisim vaka 6rneklemleri ile incelenecektir.
Son 30 yildaki tedavi endikasyonu degisimleri, radyoterapi tedavi alanlarindaki kiiclilmeler ve
radyoterapi doz diistimleri tarihsel siirecler dikkate alinarak kargilagmali olarak degerlendirilecektir.

Yontem ve gerecler: Yazarin 1985- 1990 yilar1 arasinda Ankara Numune Hastanesi Radyoterapi
Kliniginde tedavisi tamamlanan hastalarin demografik ve klinik, 6zellikleri 6zetlenecek ve o tarihteki
giincel goriintiileme yontemleri ve tedavi yaklagimlari, giintimiizdeki yaklagimlarla kiyaslanacaktir.

Bulgular: 1985-1990 yillar1 arasinda Ankara Numune Hastanesinde Hodgkin lenfoma tanisi ile tedavi
edilen 60 vakanin verileri incelenmistir. Ortanca yas 31 olarak bulundu. Evre ve histolojik tip gruplar
arasinda esit olarak dagilmisti. Baglangi¢ tutulum alanlar; servikal-supraklavikular bolge 34 vaka (%
56), inguinofemoral 8 vaka (%13), aksiller 7 vaka (%11), mediastinal 5 vaka (%8,2), abdominal 3 vaka
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(% 5,3), tonsil 2 vaka (%3), primer beyin 1 vaka olarak goriildii. Diafram alt1 baslayan vakalar totalin
% 18 lik boliimiiydii. Miks selliiler tip en ¢ok goriilen gurubu olusturdu. Bin dokuz yiiz seksenli yillarda
Evre IA ve II A Hodgkin lenfoma da standart tedavi sekli Sub Total Lenfod Isinlama (Mantle, Inverted
Y) idi. Bu dénemde Hodgkin lenfoma goriintiilemesinde kullanilan en gelismis yontem Bi-Pedal
Lenfanjigrafi iken giiniimiizde FDG PET-CT primer goriintiileme yontemidir. Bu ¢alismada radyoterapi
alan 58 hastanin 6 sinda yineleme olmustur. Yinelemelerin 4 i alan dis1, 2 si alan i¢i olarak raporlanmigti
Tartisma ve sonug¢: Alan dis1 niikslerin fazlaligi ve genis alan radyoterapi uygulamalarinin zellikle
cocukluk yas grubunda olusturdugu biiyiime gelisme gerilikleri, kardiak sorunlar, ikincil kanserlerin
artis1 gibi yan etkiler arastirmacilar1 yeni tedavi sekilleri aramaya yoneltmistir. Gliniimiizde giderek
boyut olarak kii¢iilmiis ve dozu azaltilmis radyoteapi uygulamalar iyi kemoterapi uygulamalar ile
eslestirilmistir. Hem kemoterapideki iyilesmeler hem de radyoterapi teknigindeki gelismeler 5 yillik
yasam1 %90 seviyelerinin {izerine ¢ikarirken morbid yan etkiler tarihsel makalelerde anekdot olarak

kalmustir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, radyoterapi, kemoterapi

Giris:

Bu ¢alismada 1990 yilinda yapilmis uzmanlik
tezi temel alinarak, ayni yazarin tarihsel siireg
icerisinde Hodgkin lenfoma (HL) radyoterapi
(RT) uygulamalarindaki gelisimi irdelene-
cektir. HLRT uygulamalar1 genis alanlardan;
[Total Lymphoid Irradiation (TLI), Sub-Total
Lymphoid Irradiation (STLI), (Extended
Mantle, Mantle, Inverted Y, para-aortik+
dalak)], dar alanlara; (Involved Field (IFRT),
Involved Site RT (ISRT), Involved Lymph
Node RT (ILNRT)] evrim geg¢irmistir. Immu-
nofenotipik 6zelliklerin rutine girmesi ile 4 alt
tipi olan klasik siniflamaya; (Lenfosit fakir,
lenfosit zengin, noduler sklerozan, miks-
seliiler), ek CD 30— CD 45, CD 45 + CD 20
+ CD 79a + ozelliklere sahip ikinci bir grup;
(nodiiler lenfosit baskin HL) eklenmistir.
Klasik HL.’da bugiin i¢in kabul edilen tedavi
kemoterapi (KT) sonrasinda ISRT ve INRT
ile sinirlanmistir. Noduler lenfosit baskin HL
sadece RT ile tedavi edilebilir. HL'nin
onceden tahmin edilebilir bir sekilde sirali
lenf nodu bolgelerini tutacagi varsayimindan
hareketle, gecmiste evre IA ve IIA hastalar
KT almadan sadece TLI veya STLI ile tedavi
edilmislerdir. Giinlimiizde HL %90'arin
lizerinde kiir sansina sahip olup yeni
calismalar kiir sansim1 artirmaktan ¢ok yan
etki ve toksisiteyi azaltmak {izerine bina
edilmektedir (1-4). Cocukluk ¢aginda radyo-
terapinin geri doniisii olmayan hasarlara,
bliyime gelisme geriliklerine ve ikincil
kanserlere yol acgacagi bilindiginden diisiik
doz RT ile kemoterapi kombinasyonlari
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erigkin yas grubuna gore ¢ocukluk yas
grubunda ¢ok daha erken yol almistir.

Bulgular:

Yazarin 1990 yilinda yaptig1 bitirme tezinde
1985-1990 yili arasinda Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesinde tedavi
edilen HL tanmili 60 hasta incelenecektir.
Hastalarin 23t kadin ve 37’si erkek idi.
Erkek kadin orani 1.6/1 olarak bulundu. Yas
dagilim grafigindeki pik 20-30 yas grubunda
goriildii (vakalarin %21) ve ortanca yas 31
olarak bulundu. Dikkati ¢eken diger bir grup
0-10 yas grubu idi. Tiim vakalarm %10’u bu
grup i¢inde yer aldi. 30-40 yas grubu %16 ve
diger dekatlarda 60 yasma kadar %?7-10
arasinda dengeli bir sekilde dagilmisti.
Histopatolojik dagilim 6nemli bir 6zellik arz
etmemektedir. Miksselliiler tip %27, lenfosit
zengin tip %21,6, noduler sklerozan tip %21,6
ve lenfositten fakir tip %7 oraninda yer
almaktadir. Lenfosit fakir tip erkeklerde 6/1
oraninda bariz sekilde fazla idi. Vakalarin
evrelere gore dagilimi Evre 1 %21, Evre 11
%30, Evre Il %21,6, Evre IV %26,6 olarak
bulundu. Vakalarin 12°sinde B semptomlari
saptand1 (%29). Ileri evrelerde B semptomlari
daha siklikla goriildii. Ileri evrede erkek kadin
orani 13/3 gibi dikkat ¢ekici idi. Tutulum ve
baslangi¢ bolgeleri incelendiginde servikal-
supraklavikular bolge 34 vaka (%56),
inguinofemoral 8 vaka (%13), aksiller 7 vaka
(%11), mediastinal 5 vaka (%8,2), abdominal
3 vaka (% 5,3), tonsil 2 vaka (%3), primer
beyin bir vaka olarak goriildii. Diafram alti
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Sekil 1 Bipedal lenfanjiografi ile Hodékin lenfoma
pelvik-paraaortik tutulumu

baslayan vakalar totalin % 18’lik boliimiini
olusturdu ve miksselliiler tip baskin olarak bu
grupta yer aldi. Noduler sklerozan tip
vakalarin  %23’linii olusturdu ve primer
mediastinal baglangi¢ch olmasi dikkat ¢ekici
idi. Organ tutulumlari irdelendiginde dalak 11
vaka (%18.,4), akciger 7 vaka (%11,6)
karaciger 5 vaka (%8,4), kemik iligi 2 vaka
(%3,3), kemik metastazi, tiroid invazyonu ve
beyin tutulumu birer vakada izlenmistir.
1985-1990 yillar1 arasinda en degerli
evreleme yontemi olarak bipedal lenfan-
jiografi (Sekil 1), evreleme laporotomisi ve
karaciger dalak sintigrafileri kullanilmakta
iken komputerize toraks ve abdominal
tomografilere ulasmak c¢ok sinirli vakalarda
miimkiin olmakta idi. Akciger tutulumunda
toraks tomografileri ve 6n arka ve yan akciger
grafileri yararli olmustur. Dalak tutulumu 3
vakada evreleme laparotomisi ile histopa-
tolojik olarak, 2 vakada karaciger-dalak
sintigrafisi yardimi ile konulmustur. Kara-
ciger tutulumlarn da sintigrafi, ultrason,
laparotomi ve tomografi bulgularidir. Tiroit
ve beyin tutulumlar1 histopatolojik tanidir. 60
hastanin 58‘ine RT uygulanmistir. 27 vaka
sadece RT ile tedavi edilirken (%50), 23 vaka
cesitli KT kombinasyonlar ile birlikte RT
almistir (%43). Radyoterapi dozu 13-40 Gy
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Skor Pet/CT sonucu

1 Tutulum yok (no uptake)

2 Tutulum < mediasten

3 Tutulum > mediasten < karaciger
4 Tutulum karacigerden hafifce fazla
5 Tutulum karacigerden oldukca fazla

ve/veya yeni lezyon varligi
Tablo 1 PET/CT Deauville kriterleri

arasinda degigsmekte olup ortanca 36 Gydir.
Kalan 2 vaka sadece KT almistir. TLI olarak
kabul edilen vakalarin biiyiik kism1 patchwork
(yama isi) olarak bilinen kii¢lik bir¢ok alanin
toplami seklinde uygulanmistir. TLI yapilan
vaka sayist 9 dur. Tutulmus alan ve dalak
1sinlamas1 yapilan vaka sayisi 32°dir. 12
vakada mantle, 5 vakada ters Y tedavi sekli
uygulanmistir. Kemoterapi uygulanan hasta-
larrmizda 3 MOOP, 17 COPP, 4 ABVD
protokolii uygulanmaistir.

Erken yan etkiler 15 vakada ciddi nétropeni, 7
vakada Il. derece radyodermit, 3 vakada ciddi
enfeksiyon, 2 vakada varisella zoster (zona)
enfeksiyonu, bir vakada yaygin herpetik
lezyonlar, bir vakada 6zafajit, olarak raporla-
nirken; ge¢ yan etkiler bir vakada periferik
sinir paralizisi, bir vakada 16semik trans-
formasyon, bir vakada testisde kronik lenf
O6dem, bir vakada malign lenfoma doniisiimii
olarak kayda alindi. Lésemik doniisiim olarak
raporlanan hasta RT almamistt ve ABVD
KT’sinin 8. ayinda bu dontisiim gerceklesti ve
hasta kaybedildi. Transfiizyon gerektiren
hasta say1si 8 olup kombine tedaviler sirasinda
3 hasta enfeksiyon sonucu kaybedilmistir.
Servikal, mediasten ve aksilla tutulumlu bir
hastamiz 20 haftalik gebe idi. Tiim batin
kursun korumasi ile tutulmus alan 13 Gy
uygulandi. Yapilan hesaplamada fetiis dozu-
nun 2 cGy altinda oldugu belirtildi.

Hastalik yinelemesi goriilen 6 hastanin 4 iinde
niiks alan dis1 ve 2 sinde alan i¢i idi. Niiks
goriilen hastalarin 2’si akciger komplikas-
yonlarindan, 1’1 ise yaygin HL tutulumu ve
coklu organ yetmezliginden kaybedilmistir.
Diger 3 vaka degisik tedavi modaliteleri ile
tekrar remisyona girmistir.
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Risk faktorleri ~ GHSG EORTC NCCN
Yas >=50
Histoloji
ESRve B >50 eger A >50 eger A >50 veya herhangibir B semptom varlig
semptomlari semptomvar semptom var

ise; >30 ise; >30egerB

eger B semptom var ise

semptom var

ise
Mediastinal MMR MTR MMR > 0,33
kitle genisligi (mediastinal  (mediastinal

kitle orani) torasik oran,

>0,33 genellikle en

genis yer T5-60)
>0,35

Nodal tutulum >2 >3 >3
sayisl
Ekstra lenfatik =~ Herhangibiri
tutulum nin varhg
Blylik hacimli >10cm
tumor

Tablo 2 Klasik HL koti prognoz risk faktérleri. GHSG, EORTC, NCCN calisma gruplari

Hasta izlemi ortalama 30 ay idi (en az 2 ay en
fazla 72 ay). Izlem sirasinda 10 hasta yasamini
yitirdi (%16,6). Halen tedavileri devam eden
3 vaka disinda 47(%78,3) hasta remisyon-
dadir.

Tan1 ve Goriintiileme:

HL tanisi eksizyonel biopsi (tercih edilir) veya
kor biopsi ile konabilir. ince igne aspirasyon
biopsisi yetersizdir(1-4). Tani konulduktan
sonra tlim ilgili branglarin hastayr birlikte
goriip degerlendirmeleri gerekir. Ulagila-
bilirse kontrastli tomografilerin yani sira
PET/CT ve 0zel durumlarda PET/MRG,
miimkiinse radyolojik kalite standartlarinda
kontrasth BT ve MRG ile birlikte elde
edilmelidirler. PET/CT i¢in  Deauville
kriterleri Tablo 1 de verilmistir (Tablo 1
PET/CT Deauville kriterleri). Bu kriterlere
HL ile ugrasan hekimlerin asina olmasi
gerekmektedir. Ilk goriintiilerin radyoterapi
planlama pozisyonlarinda elde edilmesi
kemoterapi sonrasi tutulmus alan ve lenf
nodlarinin planlama tomografisi ile yapilacak
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fizyonlarinda kolaylikk ve tedavi alan
dogrulugu saglayacaktir. Bunun i¢in klinikler
arast iyi koordinasyon ve isbirligi iginde
protokoller hazirlamas1 sarttir. lIyi fizik
muayene yapilmali, B semptomlar1 sorgulan-
mali, KCFT, LDH, CBC rutin olarak
istenmelidir. Ozellikle dogurganlik cag
oncesi vakalarda fertiliteyi koruyucu aktif ve
pasif Onlemler alinmali ve hasta ve hasta
sahipleri konu hakkinda agik ve detayli olarak
bilgilendirilmelidir (5).

Risk Faktorleri:

Erken evre (I ve II) HL risk faktorlerinin
tanimi iizerine tam bir konsensus olmamasina
karsin li¢ ana ¢alisma grubu, GHSG (German
Hodgkin Study Group), EORT (Europian
Organization for the Research and Treatment
of Cancer), NCCN (National Comrehensive
Cancer network) ufak tefek ayrimlarla HL
hastalarin1  daha kolay tedavi edilebilir
(favorable) ve tedaviye daha direncli grup
(unfovarable) olarak ikiye ayirmuslardir.
Tablo 2 de gosterilmistir.
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Ann Arbor EORTC GHSG
Sag servikal
[supraklavikular alan
Sag infaklavikular
/ subpektoral alan
Sag aksilla
Sol servikal
/supraklavikular alan
Sol infaklavikular
/ subpektoral alan
Sol aksilla
Mediasten
Sag hilus
Sol hilus
Toplam 9 5 5
Tablo 3 Lenf nodu bdlgelerinin gesitli calisma gruplarina gére ayrismasi
fleri evre hastalikta kullanilan IPS | 3-D Konformal: Radyoterapi: Konformal

(International Prognostic Score) skorlama
sisteminde her bir faktér 1 sayis1 kabul
edilerek hesaplanir (6);

. Alblimin <4 g/dl,

. Hemoglobin <10.5 g/dl,

. Erkek cinsiyet,

. Yas>=45,

. evre 4 hastalik,
. lokosit sayis1 > 15000,
. Lenfosit sayis1 > 600 veya beyaz kiire

sayisinin % 8 inden az olmasi

Lenf nodu bdlge tanimlarinda da Ann Arbor
siniflamas1 ve EORTC ve GHSG arasinda
farkliliklar vardir. EORTC infraklavikular ve
subpektoral alanlari aksillaya dahil ederken,
GHSG bu alanlan servikal bolgeye dahil
ediyor. Hem EORTC hem de GHSG hiler lenf
nodlarimi ayr1 alan olarak belirtmeyip tek
mediasten bolgesi tanimliyor(1-4 ) Tablo 3.

Tedavi sekilleri:

Iki boyutlu RT:Ug boyutlu planlamalar 6ncesi
konvansiyonel simiilatér cihazlar ile kemik
referans noktalari iizerinden yapilan alan
belirlemeleri ile uygulanan RT. Doz
Olctimleri santral aks denilen tek merkez
noktada yapilir ve tiimdrde olusan doz
degisimleri tahminen bilinirdi.
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kelime anlami saran sarmalayan demektir.
Radyoterapi hedef hacimleri ICRU 62 de
tamimlanmustir.  (Sekil  2)  Tomografi
cithazlarinin RT planlama alanina girmesi ile
tiimor hacimleri daha iyi belirlenip ¢ok alanl
tedavi planlamalar1 sayesinde target hacimler
daha iyi kapsanir olmuslardir. Bu planla-
malarda 3-boyutlu olarak recete edilen dozun
hedef hacmi kapsayip kapsamadigi Doz
Voliim Histogramlart (DVH) denilen bir
eksende hedef ve kritik organ hacmini diger
eksende de dozu gosteren iki boyutlu
grafiklerde izlenebilirler. (Sekil 3) Konformal
tedavi teknigi ile 1,8x12 frk da 21,6 Gy
1sinlanan hastanin Doz Volum Histogrami.
ISRT-Invoved Site RT, YART: Yoguluk
Ayarli RT IG-IMRT: Image Guided Intensity
Modulated RT) Yogunluk Ayarli Radyoterapi
(YART-IMRT): Coklu alanlarin optimi-
zasyonu sayesinde target voliimler ¢ok daha
iyi kapsanirken kritik organ dozlar1 da
istenilen diisiik seviyelerde tutulabilmektedir.
Goriintii Rehberliginde Radyoterapi (IGRT):
Tedavi edilen bodlgenin her tedavi seansi
oncesi elde edilen ii¢ boyutlu goriintiileri ile
planlamadan gelen goriintiiler karsilagtirilarak
eslestirme yapilip tedavinin dogru hedeflere
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ﬁRRADIATED VOLUME\

/TREATED VOLUMa

Sekil 2. ICRU 62 de tanimlanan hedef hacimler
GTV: Gros Tumor Volum, CTV: Klinik Target
Voliim, ITV: internal Target Volim, Planlanan
Target Volim, TV: Tedavi Edilen Volim, IR:

Isinlanan Volim

e S L

PAROTIS sad | "y

TIROWO

L]

PARDTIS SO0 ‘

Sekil 3 Erken evre HL tutulmus alan sag boyun
YART (IG~-IMRT

yonlendirebilmesi islemidir. (Sekil 4)

Radyoterapi planlamalarinin dogru bir sekilde
yapilabilmesi i¢in tan1 aninda elde edilmis
olan PET/CT, kontrastli boyun, torakal ve tiim
batin tomografileri sarttir. Bu goriintiiler
steroid bile baglanmadan, miimkiinse radyo-
terapi  planlamalarima benzer pozisyon
verilerek elde edilmelidir. Evreleme asama-
sinda PET/BT'nin tartismasiz stiinligi
vardir (8-11). Tedavi eden ve goriintii
saglayan klinikler arsinda PET/BT ve
tomografi c¢ekimleri i¢in daha Onceden
yapilmis protokoller dogru fiizyon yapmanin
dolayist ile tutulmus alanlarin ¢ok daha iyi
belirlenmesi i¢in anahtar roliindedir.
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Sekil 4 Boyun tutulumlu hastada megavoltaj ct ile
yapilan eslestirme

Sekil 5 Ann Arbor lenfatik bolgeleri

RT Planlamada Pozisyon

Eger aksiller bdlge 1sinlanacaksa kollar
akimbo pozisyonunda yana omuz 45 derece
acik eller bel hizasinda olmalidir. Eger
aksiller bolge 1s1nlanmadan sadece mediasten
1sinlanacaksa ve IMRT ve Rapid ARC gibi
teknikler  kullanilacaksa akciger bordu
kullanilarak ellerin bas iizerine alinmasi
onerilir. Bas maskesi kullanilmasi durumunda
ellerin yanda olmas1 hasta konforu agisindan
onemlidir. Mediastinal tutulumlu vakalarda
derin inspriumda nefes tutulmasi akciger
hacmini arttirip, kalbi ve akciger parankimini
alan disina cikarilabilir. Batin ve akciger
bdlgesi 1sinlamalarinda 4-D CT kullanilarak
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- P — \ ; ' »
Sekil 7 A-B Mediasten tutulumlu HL IFRT ve
Sekil 7 C-D ISRT

ITV hacimleri kesin dogrulukla saptanabilir.
Planlama CT ¢ekiminde kontrast kullanimu ile
KT sonrast kiiclilmiis lenfatik gruplari daha
iyl tanmip KT Oncesi imajlarla dogru bir
sekilde eslestirilebilir (1-4).

Total Nodal Isinlama (TNI- Total Nodal
Irradiation):

Kemoterapi oncesi donemlerde kullanilirdi.
Tiim major lenfatikler alan igerisine alinir.
Gentis bir alan 1s1nlama olacagindan genellikle
2 boliim halinde 6nce mantle sonra ters Y ve
dalak 1s1nlamasi yapilir. Bazi lenfatik bolgeler
alan disinda kalir (mezenterik lenf nodlar
gibi). Tarihsel 6nemi vardir.

Genis Alan Isinlama (EFRT- Extended-Field-
Radiotherapy):

Bu 1s1nlama alaninda tutulmus bolge yani sira
komsu birinci ve ikinci bolge lenfatikler de
alan igerisine aliir. Bu 1ginlama HL’nin non
Hodgkin lenfoma aksine lenfatik bolge sirasi
takip ettigi ve sira atlayarak (skip) metastaz
yapmayacagl varsayimina dayanmaktadir.
Etkin KT protokolleri sayesinde bu alanlarin
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kullanimi  gliniimiizde ¢ok  azalmistir.
Tarihsel silire¢ icerisinde evre IA ve IIA
diafram isti tutulumlarda mantle + ¢oliak +
dalak olarak uygulanmigtir. Diafram alti
baglayan daha az vaka da ise ters-Y ve dalak
1sinlamasi seklinde uygulanmistir.

Tutulmus alan 1s1n tedavisi (IFRT- Involved-
Field-Radiotherapy):

Daha ¢ok sinirlandirilmis hastalikta kullanilan
bir tekniktir. Cok yaygin kullanilmasina
ragmen net bir tanimi yoktur. Kullanimi
RT’nin iki boyutla yapildigi doénemlerden
kalmis olmasi nedeni ile alan konumlan-
masinda Ann-Arbor siniflamasinda belirtilen
bolgeler kullanir (Sekil 5). Gruplar arsinda
lenf bolgelerinin tanimi konusunda da tam bir
fikir birligi yoktur. Bu yiizden her klinikce
farkli uygulamalar olabilmektedir. Hastalik
hangi nodal bolgeyi tutuyorsa o bolge
lenfatikleri alan icine almir. Ornegin supra-
klavikuler bir lenf nodu tutulumunda o taraf
boynun tamami veya mediasten tutulumunda
mediastenin tamami alan igerisine alinir.
(Sekil 6 A-B) Ekstranodal tutulumlarda ise
ekstranodal bolge ve birinci komsu lenfatikler
alan igerisine almir. KT etkinligi arttikca
1sinlanan RT hacimleri giderek kii¢iilmiis ve
tutulu olmayan lenfatik bolgelerdeki mikros-
kobik yayilimlar i¢cin RT etkinligi onemini
yitirmistir (7).

Tutulmus Yer Radyoterapisi (ISRT-involved
site radiotherapy): RT verilmeden sadece KT
ile HL tedavisi ¢aligmalarindan istenilen
sonuglar almmamamistir (8,9). Giinlimiizde
¢ocuk hastalar da dahil olmak tiizere RT
ihtiyaci ortadan kalkmamistir. Ancak yapilan
caligmalarla alanlarin kiigiilmesinin tedavi
etkinligi lizerinde bir rol oynamadig1 ortaya
konmustur. Ozellikle diisiik riskli gruplarda
kullanilan KT protokol ve sayist ile baglantili
olarak alan daralmasiin yani sira RT dozlar
da giderek azaltilmistir. Boylece RT
morbidite ve gec yan etkilerinin azaltilmasi
amaglanmistir.  International ~Lymphoma
Radiation  Oncology Group (ILROG)
Lenfoma ve RT i¢in ISRT rehber kitapcigini
(guideline) yayinlamistir. IFRT de Ann Arbor
siniflamasinda tariflenen lenfatik bolgeler iki
veya li¢ boyutlu olarak 1sinlanirken, ISRT de
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0 bdolgenin tutulu kismi miimkiin olan en iyi
konformal teknikle 1ginlanmaktadir (Sekil 7 A
B C D). ISRT goriinti rehberliginde
konformal RT tekniklerinin klinik uygulama
alanina girmesi ile uygulanabilir olmustur.
IFRT uygulamalar1 sirasinda ICRU; GTV,
CTV, ITV, PTV tamimlamalarimi heniiz
yapmamisti. Bu nedenle IFRT Ann-Arbor
lenfatik bolgeleri referans alinip, konvan-
siyonel simiilatdrler iizerinden yapilan tedavi
olarak tarihsel siirecte yerini almistir. ISRT de
ise tutulu lenf nodlar1 kemoterapi 6ncesi CT,
PET/CT de tanimlanip planlama tomografisi
ile yapilan fiizyonlarda bu lenf nodlarindaki
gerileme ve kiiclilmeler dikkate alinarak
kemoterapi sonrast CTV’ler elde olunur.
Klinik ve hastadan hastaya degismekle
birlikte olusturulan CTV ler her yone 1 cm
genisletilerek elde olunan PTV lerle yapilan
tedavidir (8-15).

Tutulmus Lenf nodu RT: (INRT, involved
node radiotherapy)

Grinsky ve Ark. ISRT den cok daha siki
kriterler iceren ve tedavi Oncesi planlama
pozisyonunda PET/CT ¢ekimini olmazsa
olmaz sarti koyduklar1 INRT kriterlerini bir
makalede sunmuslardir (12,16-19). Pratikte
uygulama alan1 bulmasi zor olan bir tedavi
sekli olup branglar arasi siki koordinasyon
gerekmektedir. Tutulu lenf nodu disinda
herhangi bir riskli bolge isinlanan voliime
dahil edilmez. ISRT ile planlama asamalari
benzerlik gosterir (16-18). Protonla yapilan
tutulmus lenf nodu tedavisinin (INPRT)
diistik doz integral sagilmayi azaltacagi ve
dolayist ile ikincil kanser ve kardio-toksisite
gibi radyoterapinin on yillar sonrasinda ortaya
cikacak yan etkilerini Onemli Ol¢iide
engelleyecegi bilinmektedir (20-23). Eger
ulasilabilirse 6zellikle cocukluk ¢agi HL da
proton tedavisi kullanmak gereklidir.
Tedavi:

HL RadyoterapiEndikasyonlari:
Noduler  sklerozan  predominant
(NSPHL)

Erken Evre: Stage I-11

Eriskin noduler lenfosit predominant HL da B
semptomlar1 yoksa evre I ve Il de sadece ISRT
yapilabilir. Giinliik doz 1,5-2 Gy arasinda
olmak iizere toplam 30-36 Gy verilir.

HL;
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Genellikle klasik HL da kullanilan alanlardan
daha genis alanlar kullanilir. Tutulmamis
komsu alanlar i¢in glnlik 1,5-2 Gy
fraksiyonlarla 25-30 Gy yeterli dozdur (24-
28).

Cocukluk ¢aginda tekli lenf nodu varliginda
eksizyonel cerrahi sonrasi siki takip yeterli
olabilir.  Niikks halinde  siklofosfamid/
vinblastin/ prednizolon (CVP) veya VAMP
veya AV-PC (adriamisin,  vinkristin-
prednizolon, siklofosfamid) KT protokolleri
ve/veya diisik doz ISRT ile tedavi
edilebilirler (27-29).

Ileri evre II-IV ve veya biiyiik hacimli hastalik
ve/veya B semptomlar1 varligy;

Erigkin yas grubunda ABVD + Rituximab +
ISRT, CHOP + Rituximab + ISRT, sadece
rituximab veya ISRT veya ISRT’li Rituximab
tedavi segenekleri arasindadir.

Cocukluk yas grubunda erken evre kemo-
terapileri ve diisiik doz ISRT kullanilabilir
(29). Ornek 1, Ornek 2, Ornek 3, Ornek 4,
Ornek 5, Ornek 6. Ornek 7

Ornek 1: ISRT: 12 Y, erkek hasta. 3 kiir
ABVD sonrasi belirgin regresyon, tutulu alan
1,8 x 14 frk da toplam 25,20 Gy konformal
(ISRT) radyoterapi uygulandi.

(Sekil 8: Ornek 1)

Ornek 2: IG-IMRT Para-aortik-dalak: 6
yasinda iken nazofarenks (ekstra nodal
tutulum), boyun ve mediasten bolgesinde
tutulumu olan Evre IIIS tanis1 ile 4 kiir ABVD
sonrast nazofarenks boyun ve dalak bolgesine
tutulmus alan radyoterapisi alan hasta 1,5 yil
sonra para-aortik ve dalak izole niikst ile II.
Seri 6 kiir ABVD sonrasi dalak ve para-aortik
YART tedavisi (ISRT). Ilk 4 frk 180 cGy ve
sonra hemotolojik toksisite nedeni ile doz 120
cGy disiilerek toplam doz 16.8 Gy
tamamlandi. Hasta 6 senedir niikssiiz
izleniyor. Biiyiime gelisme yasitlar ile
uyumlu olup takip edilmektedir.

(Sekil 9: Ornek 2)

Ornek 3: Para-aortik ve dalak IFRT: Dalak ve
para-aortik tutulumlu benzer bir hastanin
konformal radyoterapi alanlar1 (IFRT).

(Sekil 10: Ornek 3)

Ornek 4: Sol boyun mediasten ve dalak
tutulumlu evre 3 HL. 4 kiir ABVD)
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Sekil 8: Ornek 1

Sekil 9: Ornek 2 )
Sekil 12: Ornek 4 PET/CT 2 Tedavilere yanit
degerlendiriimesi

Sekil 10: Ornek 3 Sekil 13: Ornek 6 A 6 Mantle 1ginlama
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Ornek 5: 50 y bayan hasta 5 Kiir ABVD
sonrast bleomisin toksisitesi nedeni ile ileri
derece akciger toksisitesi gelisen ve PET/CT
de parsiyel metabolik yanit1 olan hastaya tiim
tutulum bolgelerine yonelik faz1: 1,8 Gy x 16
frk da toplam 30,6 Gy ve metabolik aktif alana
yonelik faz II: 1,8x3 frk da 5,4 Gy toplam
36Gy mantle radyoterapi uygulamasi.
Mantle= Bilateral servikal+ supraklavikuler+
aksiller+ mediastinal+ hiler RT

(Sekil 13: Ornek 5 Mantle 151nlama)

Klasik HL: (miksseluler, Lenfost zengin,
Lenfosit fakir, Noduler sklerozan)

Erigkin ¢agi iyi prognoza sahip erken evre | A
ve II A hastalikta 2 kiir ABVD KT sonrasi
elde edilen PET/CT Deauville kriterleri 1-4
arasinda ise 20 Gy ISRT yeterli tedavidir.
(GHSG HD 10 galismasi) (28).

Alternatif olarak evre IA-ITA diisiik hacimli
hastalik 3 kiir ABVD sonrast PET/CT remis-
yon degerlemesi Deauville 1-2 arasinda ise ya
takip ya opsiyonel 4 kiire tamamlanir.
Deauville 3-4 arasinda ise ABVD 4 siklusa
tamamlanir ve 30 Gy ISRT uygulanir. Eger 2
kiir ABVD sonrasi remisyon degerlenmesine
alintyorsa, Deauville 1-2 arasinda 3. kiir
ABVD sonrasi 30 Gy ISRT, Deauville 3-4 ise
2 kir BEACOPP sonrast 30 Gy ISRT
uygulaniyor veya alternatif olarak ABVD 4
kiire tamamlandiktan sonra 30 Gy ISRT
uygulaniyor. Her iki halde de Deauville 5
halinde biopsi ile hastalik teyit edilirse
tedaviye refraktor hastalik sinifina alini-yor
(29).

8 haftalik Stanford V tedavisi sonrasi PET/CT
Deauville 1-4 ise 30 Gy ISRT uygulaniyor.
(RAPID, EORTC H10, Stanford G4 ¢alisma-
larindan NCCN tarafindan modifiye edilmis-
tir)

Erigkin cag1 kotii prognostik kriterlere sahip
erken evre | -1l hastalar 2 siklus ABVD KT
sonrast  remisyon degerlemesi sonrasi
Deauville 1-2 ise ABVD 4 kiire tamamlanirsa
ISRT, 6 ya tamamlanirsa ISRT opsiyon olarak
birakilabiliyor. Deauville 3-4 arasinda skorla-
niyorsa yine 4 kiir sonras1 ISRT veya 2 kiir
BEACOPP sonrasi 30 Gy ISRT oneriliyor.
Cocukluk caginda erken evre iyi prognoza
sahip hastalarda cinsiyet géz Oniine alinarak
risk adaptif tedaviler oneriliyor. Alkilliyeci
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ajan igermeyen 4 kiir VAMP KT si sonrasi 15-
25 Gy ISRT yeterli oluyor. (30-31).

Diger basarili sonuglar ABVD, DBVE,
AVPC, ABVE-PC KT’lerine diisiik doz (21
Gy) ISRT eklenerek elde edilebiliyor. Radyo-
terapiyi dislayan calismalar niiks oranlarmnin
yiiksekligi nedeni ile giiniimiizde kabul edil-
miyor (29). Ancak son NCCN direktiflerinde
erken evre diisiik risk risk HL da 2 kiir OEPA
veya 3 kir AVPC sonrasi tam yanit elde
edilirse tutulmus alan yapilmayabilir (28).
Cocukluk ¢ag1 kotii prognostik kriterlere
sahip erken evre veya ileri evre hastalarda 6
kiir ABVD ve ISRT ile %87 3 yillik hasta-
liksiz yagam siireleri verilmistir. Ancak bu
serilerde akciger toksisite oranlari %9 olarak
raporlanmistir. BEAC COPP sonrasi toksisi-
teyi azaltmak amach cinsiyete gére KT smif-
landirilmasi erkeklerde (vinkristine-etoposid)
OEPA/COPDAC, kadinlarda (prokarbazin)
OPPA/COPP KT protokollerine ilave 20-30
Gy ISRT ile %97 lere ulagan 5 yillik yasam
sonuglari elde edilmistir. Bu gruplarda ABVD
benzeri kiirler ve ISRT ile elde edilen erigkin
5 yillik yasam oranlart %65-75 bandinda
kalmaktadir. Ayrica COG AHODO0831 numa-
ral1 galigmanin sonuglar1 yayimlanirsa ABVE-
PC ile yiiksek doz siklofosfamid ile tedavi
edilen ileri evre HL hastalarinin sonuglari
degerlendirmeye alinacaktir. Bu grupta ISRT
14 frk da 21 Gy olarak uygulandi. Uygulama
kriterleri yliksek hacimli ilk tutulum bolgeleri,
yaygin dalak tutulumu, KT ye yavas cevap
alinan bolgeler ve 2,5 cm {izerinde rezidi
iceren bolgeler olarak belirlendi (32-37).
Radyoterapi bilindigi iizere lokal ve bolgesel
bir tedavi yontemidir Giiniimiizde HL radyo-
terapisi konformal 3-boyutlu veya YART
teknikleri kullanilarak tutulu alan (IFRT),
tutulu yer (ISRT), tutulu nod (INRT) seklinde
uygulanabilir.

NCCN RT doz oOnerilerini toparlayacak
olursak kombine tedavinin parcasi olarak
radyoterapi uygulamasinda (29,32);
Cocukluk yas grubu diisiik ve orta riskli
gruplarda tiim tutulmus alanlara giinliik 1,5-2
gy fraksiyonlarla 21Gy yeterlidir. Eger cevap
nispeten yavas ise 9 Gy boost yapilabilir.
Cevabin yeterli olmadig1 vakalarda dozu 30-
40 Gy seviyelerine ¢ikarmak gerekebilir.
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Erigkin yas grubunda ise Bulky olmayan evre
IA-II A hastalarda ise ABVD sonrast 20-30
Gy (iyi risk grubunda 20 Gy, koti risk
grbunda 30 Gy), Stanford sonrasi ise 30 Gy
olarak 6nerilmektedir. IB, 11B bulky olmayan
hastalarda tutulmus alan 30 Gy yeterli dozdur.
Bulky hastalikta cevaba gore 30-36 Gy
verilebilir. Iyi cevap vermeyen hastalarda 36-
45 Gy dozlara ¢gikmak gerekebilir.

NLPHL da kemoterapi verilmeden tutulu
alanlara giinliik 1,5-2 Gy fraksiyonlarla top-
lam 30-36 Gy, tutulu olmayan komsu bolge-
lere 20-25 Gy vermek yeterli olacaktir
BEACOPP kemoterapisi sonrasi i¢in onerilen
RT dozu ise 30-36 Gy’dir. NLPHL hastala-
rinda sadece RT ile tedavi edilenlerde RT
dozu 30-36 Gy’dir.

Palyasyon dozu 4-30 Gy arasinda degisebilir.
Tutulum olmadig: siirece tiim hastalarda yiik-
sek servikal lenf nodlar1 ve kadinlarda aksilla
her zaman RT alaninin disinda tutulmalidir.

Tartisma:

Iki boyutlu RT’den 3 boyutlu konformal
(saran-sarmalayan) RT’ye gecis sayesinde
hedef doku ve kritik organlarin aldig1 dozlar
bilgisayarlar sayesinde kolayca hesaplanabilir
olmustur. Yazarin tezini yaymladigl tarihte
Tiirkiye’de ¢ogu klinikte 2 boyutlu RT
uygulamada idi. Tomografi tetkiklerine ¢ogu
hastanin ulasma imkam yoktu. Iki boyutlu
grafiler, USG, klinik muayene ve tecriibe ile
hastaligin yayginligt saptanmaya c¢alisili-
yordu. Cogu zaman HL’nin sirali lenfatik
yayllma yollart izlenerek tedavi alanlan
olusturuluyordu. Tedavi genellikle karsilikli
paralel alanlardan Co 60 cihaz1 kullanarak
veriliyordu. HL evrelemesinde ‘Staging-
Laparotomi’ olarak adlandirilan morbit cerra-
hi islem kullanimda idi. Evreleme laparoto-
misi; paraaortik LN 6rneklemesi KC biopsisi,
splenektomi, overlerin alan digina taginmasi
gibi cerrahi girisimler igeriyordu. Bu donem-
de kullanimda olan ve tomografi ve MR
gorlintiilemenin rutin kullanima alinmasi ile
unutulan degerli bir diger tetkik Bipedal
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