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EDITORDEN

Ortadogu Tip Dergisinin bu yilin 3. sayisinda siz okuyucularla bu-
lusmaktan dolay1 kivangliyiz.

Dolu dolu bir Dergi sunabilmek amaciyla bu Sayimizda 6 makale,
2 derleme ve 4 vaka takdimine yer verdik. Miiteakip sayilarimizda
yeni orijinal makalelere, giincel derlemelere ve ilging vaka sunumla-
rint sizlere ulagtirmayr amagliyoruz.

Her sayimizda siirekli bir yenilenme ile karsiniza ¢ikmak arzusunda-
yiz. Bu Sayimizin Girisinde de fark edeceginiz gibi Danisman Kuru-
lumuzu biraz daha genislettik. Bu yonde ki gbriis ve temennilere acik
oldugumuzu bir kez daha vurgulamak istiyoruz.

Bolgelerden o yorelere ait ilging aragtirma sonuglarint memnuniyet-
le karsilay1p yayinlamak istegimizi bir kez tekrarlamak isteriz. Yurdu-
muzun Ozelliklerini agiga ¢ikarmast bakimindan bu tiir incelemeler
bizim i¢in ¢ok degerlidir. Bu konuda arastirma yapmanizi ve sonug-
larini bizimle paylasmanizi arzu ederiz.

Oniimiizdeki dénemde kardiyolojik bir konuda Ozel Say1 hazirlama-
y1 planladik. Bu sayida yer almasini arzu ettiginiz konu ve ilging vaka
sunumlari tizerine goriislerinizi bekleriz.

Ayrica ubbi etik, karmagik tip uygulamalari, malpraksis gibi konular-
da karsilastiginiz zorluklar1 okuyucularimizla paylasabilirsiniz.

Onemle iizerinde durdugumuz bir konuda editére mektup’rur. Oku-
dugunuz ¢aligma sonuglari ve vaka sunumlariyla alakali olarak yazara
sormak isteklerinizi bize yazabilirsiniz. Yazarla geliskili durumlar var-
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Sagkalimi artirin

Metastatik kolorektal kanser tedavisinde
sagkalimi artirdigi kanitlanmis
ilk anti-anjiyojenik tedavi'

Ag_TUZAN

bevasizumab

Anjiyogenez
inhibisyonunda lider

Referans: 1. Pohl et al. Oncology 2008 Apr 15;22(4):456-62.

ALTUZAN® 400 mg / 16 ml ve 100 mg / 4 ml Konsantre infiizyon ¢dzeltisi - Kisa Prospektiis Bilgisi

Formiilii: Her bir flakon 16 ml’lik ¢6zelti icinde 400 mg bevasizumab veya 4 ml'lik ¢6zelti icinde 100 mg bevasizumab icerir. Endikasyonlari: ALTUZAN (bevasizumab), 5-florourasil/folinik asit veya 5-florourasil/folinik asit/irinotekan
ile kombine olarak metastatik kolon ve metastatik rektum kanserinin birinci basamak tedavisinde kullanilir. Daha 6nceki basamaklarda bevasizumab’in kullaniimadigi durumlarda 5-florourasil/folinik asit veya 5-florourasil/folinik
asit/irinotekan ile kombine olarak ikinci ve sonraki basamaklarda kullanilir. ©zellikleri: ALTUZAN, insan vaskiiler endotelyal bilyiime faktériine (VEGF) spesifik olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini nétralize eden bir
rekombinant hiimanize monoklonal antikordur. VEGF'nin biyolojik aktivitesini nétralize ederek timérlerin damarlanmalarini ve dolayisi ile timérlerin buyumelerini yavaslatir. Metastatik hastaligin ilerlemesi inhibe edilmis
ve mikrovaskiiler gegirgenlik azaltiimistir. Kontrendikasyonlari: ALTUZAN'in icerdigi herhangi bir maddeye, Chinese hamster over hicresi trtinlerine veya diger rekombinant insan veya humanize edilmis antikorlara asin
duyarlihgi olan kisilerde kontrendikedir. ALTUZAN tedavi edilmemis Santral Sinir Sistemi (SSS) metastazlari bulunan hastalarda kontrendikedir. Uyarilar/Onlemler: Metastatik kolon veya rektum kanserli hastalar ALTUZAN ve
kemoterapi ile tedavi edildiklerinde gastrointestinal perforasyon gelisme riski artabilir. ALTUZAN yara iyilesme strecini olumsuz etkileyebilir. Bes klinik calismada yalniz kemoterapi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda
kemoterapi ile kombine olarak ALTUZAN verilen hastalarda serebrovaskdler olay, gegici iskemik atak ve miyokard enfarktustinu iceren arteryel tromboembolizm olaylarinin gérilme sikhigr daha yiiksek olmustur. Metastatik
kolon veya rektum kanserli hastalarda timérle-iliskili kanama riski artmis olabilir. GEBELERDE KULLANILMAMALIDIR. Yan Etkiler: En sik gérilen advers etkiler: Gastrointestinal perforasyonlar, hemoraji, arteryel tromboembolidir.
ALTUZAN'| kemoterapi ile birlikte veya kemoterapisiz alan hastalar tizerinde yapilan klinik calismalarda en sik gézlenen yan etkiler asteni, ishal, bulanti ve non-spesifik agridir. ilag Etkilesmeleri: Calisma AVF2107g'de, IFL'yi
(Irinotekan/5-Florourasil/Lékovorin) tek basina alan hastalardaki ve ALTUZAN ile kombine olarak alan hastalardaki irinotekan konsantrasyonlari benzer olmustur. Baska antineoplastik ajanlar ile formal ilag etk|Ie§|m| calismalari
yapilmamistir. Bununla birlikte, mevcut veriler bevasizumabin, 5-florourasil, karboplatin, paklitaksel ve doksorubisinin farmakokinetiklerini etkilemedigini dusindirmektedirler. Kullanim Sekli ve Dozu: Onerilen ALTUZAN
dozu, her 14 giinde bir intraven6z enflizyon seklinde verilen 5 mg/kg viicut agirligi dozudur. DONDURMAYIN. CALKALAMAYIN. Hazirlandiktan sonra hemen kullaniimalidir. Yasal kategorisi: Recete ile satilir. Daha genis bilgi
icin firmamiza basvurunuz. Ruhsat Sahibi: Roche Mustahzarlari Sanayi Anonim Sirketi, Gliney Plaza Eski Buyukdere Asfalti No:17/A, 34398 Maslak / istanbul Tel: (212) 366 90 00 Uretim Yeri: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel,

Isvigre lisansi ile Genentech Inc., Giiney SanFransisko, ABD’de retilmistir. Ticari Sekli: ALTUZAN ROCHE 400 mg / 16 ml konsantre infiizyon ¢ézeltisi, 1 flakon ve ALTUZAN ROCHE 100 mg / 4 ml konsantre infiizyon «;ozeltlsl 1
flakon Ruhsat Tarihi ve Numarasi: ALTUZAN ROCHE 400 mg / 16 ml konsantre infiizyon ¢ézeltisi: 22.12.2005 - 118/94, ROCHE 100 mg / 4 ml konsantre inflzyon ¢ozeltisi: 22.12.2005 — 118/92 Prospektiis Onay Tarihi: 31.07.2007
ALTUZAN 400 mg / 16 ml konsantre infiizyon ¢ozeltisi %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay Tarihi: 2.837,75 TL / 02.04.2009 ALTUZAN 100 mg / 4 ml konsantre infiizyon ¢ozeltisi %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay
Tarihi: 731,01 TL/ 02.04.2009 www.roche.com.tr

* Doktorlar icin hazirlanmistir.
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lleri evre KRK tedavisinde en yiiksek olasilikla,
sagkalimi en ¢ok uzatan rejim 3FU/FA +
CAMPTO? + hevasizumabdir.’

rijinal makale
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M Genel sagkalim

Referanslar: 1. Golfinopoulos V, Salanti G, Pavlidis N, loannidis JP. Survival and disease-progression benefits with treatment regimens for advanced colorectal cancer: a meta-analysis. Lancet Oncol. 2007 Oct;8(10):898-911. 2. Terstriep S, Grothey A. First-
and second-line therapy of metastatic colorectal cancer. Expert Rev Anticancer Ther. 2006 Jun;6(6):921-30. 3. Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, Cartwright T, Hainsworth J, Heim W, Berlin J, Baron A, Griffing S, Holmgren E, Ferrara N, Fyfe G,
Rogers B, Ross R, Kabbinavar F. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med. 2004 Jun 3;350(23):2335-42. 4. Fuchs CS, Marshall J, Barrueco J. Randomized, controlled trial of irinotecan
plus infusional, bolus, or oral fluoropyrimidines in first-line treatment of metastatic colorectal cancer: updated results from the BICC-C study. J Clin Oncol. 2008 Feb 1;26(4):689-90.

CAMPTO® Kisa Prospektiis Bilgisi

Campto® 40mg/2ml ve 100mg/5ml intravendz perfiizyon icin enjektabl steril soliisyon FORMULD: Her sise 40 mg veya 100 mg irinotekan hidrokloriir trihidrat igerir. ENDIKASYONLARI: ilerlemis kolorektal kanser tedavisinde:
Ilerlemis hastalik icin daha onceden kemoterapi almamis hastalarda 5-FU ve folinik asit ile beraber, 5-FU iceren tedavi rejimleri ile cevap alinamayan hastalarda tek ajan olarak kullanilir. Kiiciik hiicreli akciger kanserinde
birinci basamak kemoterapi sonrasi yineleme gsteren veya tedaviye direncli hastalarda 2 basamak tedavide tek ilag olarak veya kombinasyon rejimlerinde kullanilir. KONTRENDIKASYONLARI: iltihapli kronik barsak hastaligi
olanlarda, ilacin ilk kullaniminda alerji gériilenlerde, irinotekana veya iriiniin b ddelerden birine olan hassasiyet, gebelik ve laktasyon durumunda, bilirubin seviyesi normal iist simirin 1.5 katindan yiiksek
olan hastalarda ciddi kemik iligi yetmezligi olan hastalarda, WHO performans statiisii 2' den biiyiik olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. UYARILAR/ONLEMLER: Gecikmeli ishal gbriilebilir. Campto® tedavisi sirasinda haftalik
tam kan sayimi yapilmas onerilir. Hastalar notropeni riski ve atesin 6nemi konusunda uyaniimalidir. Ciddi hematolojik etkiler goriilen hastalarda bir sonraki kiirde doz azaltilmas 6nerilir. Her Campto® tedavi kiiriinden dnce
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Ozet

Amac: Bu ¢alismada kiiciik hiicreli akciger kanseri vakalarimizin demografik ve diger 6zelliklerinin yaninda tani
aninda kesitsel olarak trombositopeni sikligin1 degerlendirmek istedik.

Gereg ve Yontem: Tek merkezli, retrospektif bir ¢alismadir. Ocak 2008 ile Mayis 2011 arasinda Tibbi Onkoloji {ini-
tesinde takip edilmis olan KHAK’li vakalar1 incelendik.

Calismada hastalarin tan1 aninda olan parametreleri degerlendirmeye alindi.
Verilerin analizinde SPSS version.14 programi kullanildi.

Bulgular: Calismaya 30 hasta dahil edildi. Hastalarin tamami erkek idi ve yas ortalamas1 57,9+13,3 idi.Evre dagili-
mina bakildiginda, 12 hasta sinirli evrede iken 18 hasta yaygin evrede idi. Hastalarin performans durumu genel ola-
rak iyi olup, ECOG’a gore %43’1 1, %30’u 0 idi ve evreye gore performans durumu analiz edildiginde sinirli evre ile
yaygin evre arasinda anlaml fark saptandi (p=0.027). Yas ortalamas1 SH evresi ile YH evresi arasinda anlamli fark
vard1 ( p=0.01). En s1ik metastaz yeri karaciger (KC, %39), kemik (%25) ve beyin (%14)’dir. Siirl1 evrede 2 hasta-
da, YH evresinde 4 hastada paraneoplastik sendrom gozlenirken, en sik uygunsuz ADH sendromu saptandi. Ortanca
trombosit say1s1 288+116/mm? iken, SH evresinde 3194+70/mm? ve YH evresinde 268+136/mm? olup aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.24). YH evresinde 5 hastada (%17), SH evresinde hig bir hastada trombosito-
peni tespit edilmistir. Bu sonug istatistiki olarak anlamlidir (p=0.047).

Sonugc: Trombosit sayisi yaygin hastalik evresinde anlamli olarak azalmis bulundu. Evreye gore diger hematolojik
parametreler arasinda anlamli fark saptanmadi. Daha biiyiik hasta gruplarinda hematolojik parametrelerin degerlen-
dirmesi uygun olacaktr.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK), semptomlar, trombositopeni.

Abstract

Aim: We aimed to evaluate the demographic features and the frequency of thrombocytopenia for the patients with
SCLC.

Material and method: We retrospectively evaluated the datas of the patients with SCLC who admitted to our clinic
between January 2008- May 2011. Besides demographical features, pretreatment platelet levels were recorded. For
statistics, SPSS version14 was used.
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Results: Totally files of 30 patients were evaluated. All were male and mean age was 57,9+13,3 years. 12 patients
were limited and 18 were extended stage. The difference between stages was significant as for age (p:0,01). ECOG
performance status was 0 in %30 and 1 in %43 of patients and there was a significant difference in between limited
and extended stages for performance status of patients (p: 0,027). Most common metastatic sites were liver (%39),
bones (%25) and brain (%14). Syndrome of inappropriate ADH secretion was the most common paraneoplastic syn-
drome and was observed in 6 patients (2 of them were limited stage).

Median platelet count was 288+116/mm? in the whole group; 317+70/mm? in limited stage and 268+136/mm? in
extended stage. The difference in between stages was not significant (p:0,24).

While thrombocytopenia was detected in 5 patients (%17) in the extended stage of the disease, no thrombocytopenia
was detected in any patients in the limited stage of the disease. The result is significant as for the extended stage

(p=0.047).

Conclusion: The platelet count was found to be significantly decreased in the extended stage of the disease. There
was no significant difference between the other hematological parameters based on the stage. Evaluation of the he-
matological parameters in larger patient groups would be appropriate.

Keywords: Small cell lung cancer (SCLC), symptoms, tromocytopenia

Giris

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK), tiim akciger kan-
serlerinin %15’ini olusturur. KHAK, ikiye katlanma orani-
nin yiiksek olmasi, daha sik paraneoplastik sendrom (uy-
gunsuz ADH sendromu gibi) goriilmesi ve kemoterapi ve
radyoterapiye daha duyarli olmasiyla kiigiik hiicreli dist
akciger kanserinden ayrilir. Etyolojisinde %95 oraninda
sigara yer alir (1).

Akciger kanseri diinya ¢apinda kadinlarda ve erkeklerde
kanser iliskili 6liim sebeplerinin basinda yer alir ve her yil
yaklasik 1.2 milyon kisinin 6liimiine sebep olur (2).

Amerika Birlesik Devletleri'nde KHAK‘nin tiim akci-
ger kanserleri i¢inde goriilme oraninin giderek azaldi-
g1 izlenmistir. Surveillance, Epidemiology and End Re-
sults (SEER) veri tabanina gore 1986‘da KHAK, tiim ak-
ciger kanserlerinin %17’sini olusturmaktayken 2002’de %
13’1ini olusturmaktadir (3).

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde prognostik dneme sahip
bir¢ok faktdr olmakla beraber baslangic evresi ve perfor-
mans durumu baglica prognoz belirleyici faktordiir. Tedavi
edilmeyen KHAK 'nin ortanca sag kalimi 3-5 aydir. Teda-
vi goren hastalarda, tan1 konuldugu andan itibaren SH ve
YH evresi icin ortanca sag kalim aralig1 sirasiyla 14-25 ay
ve 8-14 aydir (4).

Kotii prognostik faktorler diisiik performans statiisii, yay-
gin hastalik evresi, erkek cinsiyet, diisiik albiimin degeri,
yiiksek tire, ALP, ve LDH degeridir (1,5,6).
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KHAK’inde ayrica kilo kayb1 kétii prognozla birliktedir.
Tedavi 6ncesindeki agirligin %5’ inden fazla olan kilo kay-
b1 kotli prognoz isaretidir. Hastada paraneoplastik send-
rom olmasi bir diger kotii prognostik faktordiir. Hastalarda
artmig sedimantasyon hizi, yiiksek iire, kreatinin, biliriibin
ve lirik asit degerlerinin prognostik énemi yoktur (5,7,8).
Hastada trombositopeni olmasi, artmig transaminaz, ALP,
gama-GT ve LDH degerleri kétii prognoz isaretidir (5-7,9).
Trombositozis ve trombositopeni, KHAK’de paraneopl-
stik sendrom gercevesinde ortaya ¢ikabilir (10).

Trombosit sayis1 150.000/mm~”den daha fazla olan 1093
hasta median 10.3 ay yasarken, 150.000’in altinda olan 49
hasta median 5.9 ay yasamistir. Bu sonug istatistiki olarak
anlamlidir (p=0.0001). Ug yillik sag kalim trombosit say-
st normal olan grupta %8 iken, diigiik olan grupta %0 bu-
lunmustur (5).

Metastaz bolgeleri; kemik, karaciger, lenf bezi, beyin, siir-
renal, subkiitan doku, plevra ve diger bolgelerdir (1,11).
Merkezimizin hasta grubuna baktigimizda da en sik KC
ve kemik metastazi saptanirken, metastazlarin biiyiik kis-
m1 multimetastaz seklinde idi.

Hastalarm genel 6zellikleri Tablo I’de 6zetlenmistir. Evre-
lere gore trombosit sayisi Tablo 11, Tablo III ve Tablo [V’te
verilmistir.

Kiiciik Hicreli Akciger Kanserli Hastalarda Kesitsel Calisma:
Trombositopeni Sikligi

Tablo I: Hasta ozellikleri

. Simirh Hastalik Evresi (SH) | Yaygin Hastalik Evresi (YH)
Ozellikler P
No Ortanca % No Ortanca %
Cinsiyet
Erkek = 30 hasta 12 40 18 60
Kadm = 0 hasta 0 0
Yas 57,9+ 13,3 63,5 53,0 0.01*
ECOG 0,5 1,3
0= 9 hasta
1 =13 hasta
2= 7 hasta
3= 0 hasta
4= 1 hasta

0.027*

Metastaz yeri
Karaciger KC
Kemik
Beyin
Diger

25
14
22

[ R N

Paraneoplastik
sendromlar
Var
Yok 4
Bilinmiyor 7 8

Kilo Kayb1 7+1,4kg
Var 2 4
Yok
Bilinmiyor 9 13

Hemoglobin (Hb)
13,6 £ 1,6 g/dl

Lokosit

9+2,9 (bin)

Trombosit
288 + 166 /mm’ (bin)

0.425

—
W

8,5+3,1 kg
0.56

—_—
—_—

13,7+ 1,4 g/dl 13,5+ 1,8 g/dl 0.80

8,4 +2,7 /mm’ 8,4 2,7 /mm’ 0.42

319 + 70/mm’ (bin) 268 + 136/mm’ (bin) 0.24

*: istatistiki olarak anlamli

Tablo I1: Trombosit dagilimi

N | Minimum | Maximum | Mean Std. Deviation
PLT 30 18,00 569,00 288,4667 116,01151
Valid N (listwise) 30

PLT: platelet (trombosit), N: hasta sayis1

Tablo III: Evrelere gore trombosit diizeyi

EVRE | N | ORTANCA | Std. Deviation | >t Error
Mean
pLT | Smurh | 12| 319,0833 70.61478 20,38473
Yayem | 18 | 268,0556 136,49024 32.17106

PLT: platelet (trombosit), N: hasta sayis1
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Tablo I'V: Klinik 6zelliklere gére trombosit dagilimi

KATAGORIK TROMBOSIT SAYISI HASTA SAYISI P degeri
>150 000/mm’ 11
<50 <150 000/mm’ 2 >0.05
>450 000/mm’
YAS
>150 000/mm’ 10
>60 <150 000/mm’ 1
>450 000/mm’ 0
>150 000/mm’ 18
0-2 <150 000/mm’ 4 >0.05
>450 000/mm’ 1
PS
>150 000/mm’ 7
>2 <150 000/mm’ 1
>450 000/mm’ 1
>150 000/mm’ 12
SH <150 000/mm’ 0 0.024*
>450 000/mm’ 1
EVRE
>150 000/mm’ 13
<150 000/mm’
>450 000/mm’ 1

PS: Performans statiisti, SH: Sinirli hastalik evresi, YH: Yaygin hastalik evresi *: istatistiki olarak anlaml

Bulgular

Caligmamiza 30 hasta aldik ve hepsi erkekti. Hastalarin
yas ortalamas1 57,9+13,3 idi.

Evre dagiliminda 12 hasta smirl hastalik (SH, %40) evre-
sinde iken 18 hasta yaygm hastalik (YH, %60) evresindeydi.

Hastalarm performans durumu (performans statiisii = PS)
genel olarak iyi olup, ECOG’a gore %43’ 1, %30’u 0
idi. Evreye gore PS analiz edildiginde, sinirl hastalik ev-
resinde bulunan hastalarin PS anlamli olarak daha iyi idi
(p=0.027). Yas ortalamasi, sinirli hastalik evresinde daha
geng yasta olup SH evresi ile YH evresi arasinda anlaml
fark vardi ( p=0.011). En sik metastaz yeri karaciger (KC,
%39), kemik (%25) ve beyin (%14)’dir. SH evresinde 2
hastada, YH evresinde 4 hastada paraneoplastik sendrom
gozlenirken, en sik uygunsuz ADH sendromu saptandi.

Ortanca trombosit sayis1 288+116/mm? iken, SH evresinde
319+£70/mm? ve YH evresinde 268+136/mm? olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.24).

YH evresinde 5 hastada (%17), SH evresinde hig bir has-
tada trombositopeni tespit edilmistir. Bu sonug istatistiki
olarak anlamlidir (p=0.047).

Tartisma

Iyi performans statiisii (PS) ile sinirli evre arasinda anlam-
It derecede iliski gosterilmistir (12). Caligmamizda sinir-
I1 evre hastalarin performans durumu, YH evresinde bulu-
nan hastalara gore istatistiki anlaml1 olarak daha iyi sap-
tand1 (p=0.027). Calismamizda YH evresindeki hastala-
rin yas ortalamasi, SH evresindekilere gore anlamli ola-
rak daha diistik saptand1 (53°e karsin 63.5; p=0.001). Bu
durum, geng hastalarda daha erken donemde metastaz ge-
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listiginin bir gostergesidir. Viicut agirliginin %5-10’undan
fazla kilo kayb1 bagimsiz kotii prognostik faktordiir (8,13).
Grubumuzda SH evresinde kilo kayb1 ortanca 7 kilo iken
YH evresinde 8.5 kilodur, ancak aradaki fark anlamsiz-
dir (0.56). Sebebi tam olarak bilinmese de kadin cinsiyet
erkek cinsiyete gore daha iyi seyirlidir. Kadin hastalarda
hem genel cevap oranlar1 daha yiiksek hem de genel sag
kalim daha uzundur. Ancak tedavi ile iligkili toksisite ka-
dinlarda daha fazla goriilmektedir (4,8). Grubumuzda ka-
din hasta bulunmamaktaydi. Yasin prognostik 6nemi bazi
caligmalarda gosterilmistir. Yine onceki ¢aligmalarda yay-
gin evre hastalik ile diisiik yas ortalamasi arasinda iliski
gosterilmistir (14,15). Bizim ¢alismamizda da YH evresi
olanlarin yas ortalamasi (63,5’¢ kargin 53) anlamli olarak
daha diisiik saptandi (p=0.01).Yaygin evre hastalig1 olan-
larda yiiksek serum laktat dehidrogenaz diizeyleri de ba-
gimsiz kotl prognostik 6neme sahiptir (6,16). Bizim ¢alis-
mamizda, hasta dosyalarinda yetersiz LDH sonuglar1 oldu-
gundan istatistiki olarak degerlendirilemedi.

Paraneoplastik sendrom varligi, hipoalbuminemi, hipo-
natremi, artmig sedimantasyon hizi, yiiksek alkalen fosfa-
taz diizeyi, hemoglobin diisiikliigii, trombositoz , 16kosi-
toz gibi durumlar ¢alismadan ¢alismaya degisse de genel-
likle prognoz ile ilgili olumsuz faktdrler olarak bilinirler
ve sadece lokosit sayisinin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu belirtilmistir Yine artan trombositozla tromboem-
boli insidansinin artmadig bildirilmektedir (1,5,6). Ken-
di hasta grubumuzda evreye gore hematolojik parametre-
ler arasinda anlamli fark gézlemlenmedi, ancak dosya bil-
gileri bu degerlendirme i¢in yetersizdi.

Yapilan bir ¢calismada, sigara igmeyen kiiciik hiicreli akci-
ger kanserli olgularin daha iyi kemoterapi cevabi verdik-

Kiiciik Hicreli Akciger Kanserli Hastalarda Kesitsel Calisma:

leri ve daha uzun yasadiklar1 bulunmus ve bu durum siga-
ra igmeyenlerin tiimor klonlarinda daha az defekt ve mu-
tasyon olusuna baglanmistir. Sigara igmeyenlerdeki uzun
yasam siiresinin bir nedeni de komorbit hastaligin daha
az olmas1 ve akciger fonksiyonlarmin korunmasidir. Di-
ger bir calismada ise farkli olarak sigara igen ve igmeyen
grup arasinda sag-kalim yoniinden istatistiksel olarak an-
laml1 fark bulunamamistir (17,18).

KHAK’li hastalarda trombositopeni olmasi1 kotii prognoz-
la birliktedir (6). Arastirma Grubumuzda trombosit sayi-
s1 YH evresinde, SH evresindeki hastalara oranla daha dii-
stk seviyede tespit edilmistir. Fakat bu, istatistiksel anlam-
liliga ulasmayan bir farktir (p=0,24). Hasta dosyasi incele-
mesinde tan1 aninda Grubumuzun trombosit sayis1 18.000
ila 569.000 arasinda degismekteydi. Grubumuzun ortanca
trombosit sayist 288 000/mm?*’tiir. YH evresinde ortanca
trombosit say1s1 268.000 iken SH evresinde 319.000 olup
aradaki fark anlamsizdir (p=0.24). Ancak YH evresinden
ortanca trombasit degeri diisme egilimindedir.

Yas 50’nin alt1 (geng hastalar) ve 60’nin tsti (yasl hasta-
lar) hastalarda trombositepeni (<150.000/mm?) sayis1 2 ve 1
oldugundan, prognozu yansitan bir sonug elde edilmemistir.
Trombositopenik hastalarin daha kisa yasadigi bilinmek-
tedir (5). Ote yandan PS diisiik olan (immobil veya yata-
lak) hastalarin trombositopeniye meyilli oldugu sdylenebi-
lir (6). Grubumuzda PS koétii olan (PS> 2) hastalarda trom-
bositopeni yalnizca bir hastada goriildiigiinden bu konu-
da bir yorum getirilememistir (PS 0-2 olan grupta 4 hasta-
da trombositopeni vardir, fakat istatistiki olarak anlamsiz-
dir; p>0.05).

KHAK’li hastalarin evreleri ile trombositopeni arasin-
da bir iliski saptanmistir. YH evresinde 5 hastada (%17)
trombositopeni tespit edilmistir (SH evresinde trombosi-
topenisi olan hi¢ hasta yok). Bu durum prognozu olumsuz
yansitmasi ac¢isindan 6nemlidir ve istatistiki olarak anlam-
11 bulunmustur (p=0.047). YH evresinde bulunan KHAK’li
hastalarin median sag kaliminin SH evresine gore anlaml
kisa oldugu bilinmektedir (4). Hem trombositopenik hem
de YH evresinde bulunan hastalarin prognozunun ¢ok kotii
oldugu bilinmelidir. Bizim ¢alismamiz da bu durumu an-
laml1 olarak gostermistir.

Trombositozu olan (>450 000/mm?) hasta sayis1 her grupta
1 adettir ve bu nedenle anlamli bulunmamastir.

Kendi hasta grubumuzda evreye gore diger hematolojik
parametreler arasinda anlamli fark saptanmadi. Daha faz-
la hasta ihtiva eden KHAK’li hasta grubunda yapilacak
benzer ¢alismanin, trombositopeninin prognostik énemi-
ni tekli ve ¢oklu analizlerle yansitabilecegini, hatta bagim-
siz bir prognostik faktdr oldugunu gosterebilecegini dii-
stinmekteyiz.
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Renkli Doppler Ultrasonografi ile Diabetik Retinopatideki
Hemodinamik Degisikliklerin Incelenmesi

rijinal makale

Discussion: Blood flow rates of eye veins of DM patience, differ from diabetic stages and post laser measurements.

Renkli Doppler Ultrasonografi ile Diabetik Retinopatideki Hemodinamik
Degisikliklerin incelenmesi

Conclusion: The age of all patient groups varies between 45 and 70; and diabetic duration varies between 3 and 30
years. In SRA, the highest peak systolic blood flow rate has been found at pre DR group at SR; and the highest peak
systolic flow rate control in OA has been found at pre DR and Post DR. The highest average blood flow rate has been

Evaluated of Haemodynamic Changing in Diabetic Retinopathy by Using found at the groups of PDR, background DR and Pre DR, respectively. The lowest one has been found at post—pan
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Ozet

Amag¢: DM’da renkli Doppler USG ile géz damarlarinin kan akim hizlarinin 6lgtilmesi

Gerec ve Yontem: Bu calisma Ekim 1994-Eyliil 1995 tarihleri arasinda Ankara Numune Hastanesi retina ve laser bi-
rimine basvuran Tip II DM’lu 53 hasta ve kontrol grubu olarak hicbir sistemik rahatsizlig1 olmayan 10 olgu alindi.
Olgularn tiimiiniin g6z kapaklarima jel siiriilerek Toshiba SSH140A Renkli Doppler ve Hitachi 555 Renkli Doppler
cihazinda 7.5mHz’lik transducer kullanarak incelendi.

Bulgular: Tiim hasta gruplarinda, RDU ile SRA,SRV ve OA tesbit edilerek, pik sistolik kan akimi hizi, endsistolik
kan akim hizi, ortalama kan akim hizlari, pulsatilite endeksleri, ve rezistivite endeksleri dl¢iilmiistiir.Saglikli ve di-
abetik retinopatili gruplar kendi aralarinda Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Ayrica bu parametrelerin diabet
evreleri arasinda ne gibi degisiklikler gosterdigi tek yonlil varyans analiz yontemi ile saptandi.

Tartisma: DM’lu hastalarin géz damarlarindaki kan akim hizlar1 diyabetin evrelerinde ve lazer sonrasi dl¢iimlerde
farklilik gostermektedir.

Sonuclar: Hasta gruplarinin tiimiiniin yas1 45-70 arasinda, diabetin stiresi 3-30 yil arasinda degismektedir.

SRA’de piksistolik kan akim hiz1 en yiiksek kontrol, pre DR grubunda, OA’de en yiiksek piksistolik akim hizi kont-
rol, pre DR ve Post DR de bulunmustur. SRV’de ise ortalama kan akim hizisirasi ile en yiiksek PDR, background DR
ve Pre DR grubunda, en diisiik ise post-panretinal fotokoagiilasyon grubunda bulundu.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, renkli DopplerUSG, retinopati

Abstract

Aim: Measuring blood flow rate of eye veins by using colored Doppler USG device at DM.

Material and Method: In this study, 53 patients with Type II DM who admitted to the retina and laser department
of Ankara Numune Hospital between October 1994 and September 1995 and 10 cases of control group having no
systematic sickness, have been investigated. All the cases have been examined by applying gel to the eyelids with
Toshiba SSH140A colored Doppler and Hitachi 555 colored Doppler device by using 7.5 mHz-transducer.

Results: At all patient group, pik systolic blood flow rate, end systolic blood flow rate, average blood flow rates, pul-
satility indexes and resistivity indexes have been measured by determining SRA, SRV and OA with RDU. Healthy
and diabetic retinopathy groups have been compared between each

other with Mann-Whitney U test. Moreover, how these parameters showed a difference between diabet phases by
using one-way analysis of variance method.
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retinal photocoagulation group.

Keywords: Diabetes mellitus, colored Doppler USG, diabetic retinopathy

Giris

Diabetes mellitus, herediter ve ¢evresel faktorlerin degi-
sik oranlardaki etkilesimlerinden kaynaklanan, anormal
insiilin sekresyonu ve artmis kan glitkkoz seviyeleri ile ka-
rakterize bir sendromdur. Diabet hiperglisemiden bagka,
biiyiik damar hastalig1, néropati, nefropati ve retinayi et-
kileyen mikrovaskiiler patolojiye neden olur. Diabetik re-
tinopatide altta yatan anormalligin kronik hiperglisemi ol-
dugu kabul gormektedir fakat, hastaligin dogal seyrinden
sorumlu olan patogenetik mekanizmalar, tam olarak anla-
silmig degildir.

Diabetik mikroanjiopatiye sebep olarak, kapiller ttkanma
ve artmis vaskiiler gecirgenlik gosterilmistir. Klinikte esas
olarak mikroanevrizma gelisimiyle kendini gosteren reti-
nopati, zamanla ilerlemekte ve yeni patolojik goriiniimler
ortaya ¢cikmaktadir.

Biitiin diinyada 20-65 yas aras1 korliige gotiiriicli en nem-
li hastalik olarak gdsterilen diabetik retinopati, bu neden-
le diabetin en 6nemli komplikasyonlarindan birini teskil
ederken, g6z hekimlerini de ¢ok ilgilendiren, iizerinde sii-
rekli caligilan arastirmalarin yogun bi¢imde yliriitiildiigi
en dnemli konulardan biridir.

Modern tedavi yontemleri ile diabetlinin yasam siiresinin
uzamasi diabetik retinopatinin goriilme sikligini da artir-
mistir. 10 yillik diabetlide retinopati %20 oraninda gorii-
liirken 25 yillik diabetlide bu oran %85’e ¢ikmaktadir (16-
19). Degisik toplumlarda %l-2 sikliginda goriilen diabetle-
rin %50’sinde diabetik retinopatisi gortildigii bildirildigi-
ne gore diinyada 15-16 milyon diabetik retinopatili bulun-
maktadir (16,17,20)

Diabetik mikroanjiopati gelisiminin saptanmasi ve izlen-
mesi amaciyla bugiine dek degisik yontemler kullanim
alanma girmistir. Bu yontemler “Dye dilution” (boya di-
liisyonu), video floresein anjiografi, mavi alan entoptosko-
pisi, “bidirectional” (iki yonlii ) Laser Doppler velosimet-
ri ile komputerize imaj analizidir.

Son yillarda oftalmoloji sahasma giren renkli Doppler go-
rlintiileme, kan akim hizinin, “visual display unit” ekranin-

da simiiltane Doppler ve B-Scan ultrason imajlariyla ince-
lenmesini saglamaktadir.

Bu klinik calismada diabetik olup retinopatisi olmayan,
cesitli evrelerde retinopatisi olan ve panretinal fotokoa-
giilasyon yapilan olgulardaki santral retinal arter (SRA),
santral retinal ven (SRV) ve oftalmik arter (OA) kan akim
hizlar ile ilgili ¢esitli Doppler parametre degerlerinin tayi-
ni ve aralarindaki farkliliklar ile bu degerlerin yas, diabet
stiresi ve diabetik retinopati evrelerinde ne gibi degisiklik-
ler oldugunun saptanmasi amaglandi.

Genel Bilgiler

Oftalmik Ultrasonografi son yillarda, bircok okiiler ve
orbital hastaligin tan1 ve ayriminda vazgecilmez bir ge-
rec haline gelmistir. 1950’lerde deneme asamasinda iken
1960’larda klinik uygulama alanina girmistir.

Renkli Doppler Ultrasonografi (RDU), ilk olarak 1979°da
tanimlanmistir ve glinlimiizde yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Orbital hastaliklarda RDU’nin kullanilmasi ilk ola-
rak 1989°da yayinlanmis ve bu tarihten sonra, orbita kan
damarlarinda akim hizinin degerlendirilmesi ve orbital
lezyonlarda kan akiminin tesbiti agisindan oldukca yarar-
11 bir teknik oldugu goriilmiistiir (1).

Doppler USG damarlardaki akan kandan yansiyan dalga-
larda olusan frekans kaymasini saptayabilen ve bu kayma-
dan akim hizin1 tahmin edebilen bir yontemdir (2). Renk-
li Doppler USG teknolojisinde hareket eden kana ait go-
rintiiler, B-scan USG goriintiileri {izerinde anotomik lo-
kalizasyonunda gdsterilerek, renk kodlar ile ifade edilir
(3,4,9).

Renkli Doppler USG goriintiileme klinikte, ekokardiyog-
rafide, periferik arteryel ve vendz hastaliklarda, genitotiri-
ner sistem vaskiiler hastaliklarinda, abdominal organ per-
flizyonunun normal ve patolojik durumlarim gostermede
kullanilmaktadir (5,6). Major kullanim alanlarindan birisi-
de santral sinir sistemini besleyen karotid ve vertébral ar-
terlerin incelenmesidir (7). Yeni doganlarda intrakraniyel
damarlarmin degerlendirilmesi de miimkiindiir (8).

Retinal damarlarda kan akim miktar1 tayininde renkli

ORTADOGU TIP DERGISI 3 (3): 114-122 2011 = 115



116

Evaluated of Haemodynamic Changing in Diabetic
Retinopathy by Using Colored Doppler USG

Doppler USG yontemi uygulama kolayligi, non- invaziv
olmasi ve kolay tekrarlanabilirligi nedeni ile kullanilmak-
tadir. Bu teknikle okiiler oftalmik retinal damarlarin loka-
lizasyonu, kan akim hizlan ve damar direnci ile ilgili veri-
ler Olgiilebilmektedir (9-12).

Yas arttik¢a damarlarda 6zellikle arterlerde duvar esnekli-
ginin azalmasi sonucu arter rezistansinda artis olmakta ve
ilgili organlarda perfiizyon problemleri ortaya ¢ikmakta-
dir (13). Doppler USG 6l¢limleriyle rezistans ile direk ilis-
kili baz1 parametreler tesbit edilerek damardan gegen kan
akim hizi, ve rezistan hakkinda ¢esitli objektif bilgiler elde
edilebilmektedir. Direng artisinin gostergesi diastolik aki-
min azalmasidir. Rezistans arttik¢a sistolik ve diastolik pik
akim hizlarinda azalma ve bunlarin birbirlerine oraninda
(diastolik akim hizinin daha fazla diismesi nedeni ile ) ar-
tig saptanir (14).

Orbitanin Normal Vaskiiler Anatomisi
Goziin kanla beslenmesi (15)

Insanda goziin arterleri karotis internanin bir dali olan of-
talmik arterden gelir. Oftalmik arterin ¢ok az anastomozu
vardir. SOyle ki arteryel yonden okiiler dolagimin bir yan
dalidir. Bu goéziin vendz disa akiminda ayni derecede ge-
cerli degildir. insanda kanin ¢cogu oftalmik venler yoluyla
kavernoz siniise geger, ama bunlar orbitada anastomoz ya-
parlar; superior oftalmik ven burun kokiinde angiiler venle
ve inferior oftalmik ven pterigoid pleksusla birlesir.

Retina, globun 15-20 mm arkasinda sinirin alt yiiziinden
giren santral arter tarafindan beslenir

Lamina kribroza bolgesindeki optik sinirin bagi Zinn arter
halkasindan ¢ikan ince dallardan ve esas olarak posterior
silyer arterin dallarindan kanini alir.

Optik diskin vendz drenaji esas olarak santral retina ve-
niyle saglanir.

Uvea ii¢ gruba ayrilan silyer arterler tarafindan beslenir.
Kisa posterior, uzun posterior ve anterior arterler. Koro-
id ve irisin tiim kanin1 alan vortex venlerinin dallar1 radyer
olarak dizilmistir, ismine uygun olarak helezonik bir gorii-
niim olusturmak {izere kivrimlar yaparlar.

Korpus silyarenin dis kisminda gelen dallar ise ne dog-
ru ilerler ve birleserek anterior silyer venlere ve episkle-
ral venlere drene olan “silyer vendz pleksusu” olustururlar.

Sekil 1- Orbital arterler (110).
= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 3 (3): 114-122 2011

inceleme Yontemleri

Diabetes mellitus’un ve diabetik retinopatinin retinal kan
akimu iizerine olan etkisini niceliksel olarak degerlendir-
mek i¢in bazi yontemler kullanilmaktadir. Bunlar;

1- Floresein’dye dilution’(boya diliisyonu)
2- Laser Doppler velosimetri

3- Mavi alan entoptoskopisi

4- ‘Scanning’ Lazer oftalmoskopi

5- Video floresein anjiografi

6- Radyoniiklitle isaretlenmis mikrosferler
7- Renkli Doppler Ultrasonografi (37)

Renkli Doppler Ultrasonografi, oftalmolojide son zaman-
larda yaygin kullanim alan1 bulmustur.

Renkli Doppler Ultrasonografi

Konvansiyonel doppler klinikte, 20 yildan fazla kullanil-
masina ragmen, tanisal ultrasonografiye gore yavas bir ge-
lisme gostermistir. Bu alandaki son gelisme, akim yonii-
ne gore akim bilgisini renkli olarak ortaya koyan Renkli
Doppler ultrasonografi cihazlarimin iiretimi olmustur. Boy-
lece B mod ile belirlenemeyen vaskiiler yapilar renkli ola-
rak goriintiilenip, bu bolgeden doppler bilgisi elde edilme
olanagina kavusulmustur (21).

Dopplerin fizik prensipleri ilk kez 1842 yilinda, Avustur-
yali fizik¢i Christian Johann Doppler tarafindan tanimlan-
migtir.

Klinikte 3 6nemli indeks kullanilmaktadir.

1- A/B= “Peak” Sistolik hiz/“End” diastolik hiz

A-B

2- Rezistif indeks=

A-B

- Pulsatilite indeksi= ————
3- Pulsatilite Indeksi ORTALAMA

A= Peaksistolik hiz, B=end diastolik hiz A/B oram obstet-
rikte; umbilikal kord ve uteroplasental arterlerin degerlen-
dirilmesinde kullanilmaktadir (22).Rezistif indeksi baslica
renal transplantlarin degerlendirilmesinde, pulsatilite in-

deksi obstedrik ve abdominal uygulamalarda kullanilmak-
tadir (23,24).

Renkli Doppler USG’de akim olan bolgeler renkle kod-
lanacak akim olmayan sabit bolgelerde B-Mod gri- skala

goriintli ortaya ¢ikacaktir. Renkli dopplerde kirmizi renk
transdiisere yaklagan (ileri) akimi, mavi renk ise trans-
diiserden uzaklasan (geri) akimi1 gosterir. Ayrica frekans
spektrumundaki degiskenlik kan akiminin tiirbiilans dere-
cesi ile iligkilidir, bu da yesille renklendirilir. Renk parlak-
1181 akim hizi ile paralel olarak artar (3.4).

Normal Orbital Vaskiiler Yapilarin Renkli Doppler Us
Ile incelenmesi

Oftalmatik Arter (OA); Renkli Doppler US ile oftalmik ar-
ter, orbitanin derininde izlenir. Sag oftalmik arterin daha
iyl incelenmesi i¢in, hastanin sola bakmasi gerekmektedir.
OA’in spektral analizinde (SPTA) biiylik damarlara 6zgii,
ani yiikselme ve diisme gosteren, dikrotik hiz-zaman gra-
figi elde edilir (25).

Santral Retinal Arter (SRA); santral retinal ven (SRV) ile
yanyanadir (25). Spektral analiz (SPTA) modunda zama-
na gore kan akimi hiz1 grafik olarak elde edilebilir. Grafige
bakarak kan akim hizi dlgiiliir, dalga 6zellikleri degerlen-
dirilir (26). SRV kii¢iik bir pulsatilite gdsteren devamli bir
dalga formu ile goriiliir (25).

Posterior Siliyer Arterler (PSA); Dalga formu SRA’dan
daha az pulsatildir, bu retina ile kiyaslandiginda koroidde-
ki diisiik direngten dolayidir. Uzun PSA’lar daha genis ka-
librasyondadir, anteriora dogru uzanir, optik sinir yaninda
daha posteriorda goriintiilenebilir (43).

Lakrimal Arter; Dakriyoadenit gibi subakut enfeksiyonlar-
da, akim sinyalleri edilebilir ki, bu sekilde, lakrimal bez
tiimorlerinden ayrilabilir.

Supratroklear Arter; On orbitada veya periorbital olarak
goriintiilenebilmektedir (11).

Supraorbital Arter; OA’dan gesitli lokalizasyonlardan ¢i-
kabilmesi, goriintiilenmesini zor hale getirmektedir.

Oftalmik Ven; Normal orbitalarin yaklasik %90’da go-
rlintiilenir (43). Spektral analizde, diisiik akimli pulsasyon

Tablo I: Normal olgularda orbital vaskiiler kan akim hizlari

Renkli Doppler Ultrasonografi ile Diabetik Retinopatideki
Hemodinamik Degisikliklerin Incelenmesi

gostermeyen, siirekli dalga formu izlenir.

Vorteks Venleri; goz kiiresinin posterior boliimiinii drene
ederler ve posterior siliyer arterlerin vendz analoglaridir.
Vorteks venleri noktasal vendz goriintiileri ile ilgi ¢eker.
Bunlar, koroid ven6z akimi, proba dik seyrederken, vor-
teks venlerinin olustugu noktada, vendz akim ani olarak
yoOniinii degistirip prob eksenine paralel olarak uzaklas-
maktadir, bu nedenle noktasal venoz sift seklinde goriin-
tii verirler (45).

inceleme Teknigi (2,25)

Hasta inceleme sirasinda sirtiistli yatar, gozleri kapali ve
direk karsiya bakar pozisyondadir. Goz kapaklan iizerine
ultrason jeli tatbik edilir. Artefaktt 6nlemek i¢in goz hare-
ket etmemeli ve gdze basing uygulanmamalidir.

G0z ve orbita, horizantal ve vertikal planlarda incelen-
mektedir. Ultrason 15101 damara paralel olmalidir.

Normal Olgularda Renkli Doppler Ultrasonografi Ile Ya-
pilan Olgiimler:

Orbital damarlarda akim hizlar1 agisindan sag ve sol ara-
sinda ve kadin-erkek arasinda 6nemli bir fark yoktur. Ay-
rica postiiriin de orbital damarlarin hemodinamileri {ize-
rine belirgin etkisinin olmadig: belirtilmektedir. Guthoff
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, orbital damar akim hizla-
r1 intraokiiler basing, brakial arter kan basinci arasinda is-
tatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir (46).
Ayni ¢alismada, O A, sistolik, middiastolik ve enddiastolik
akim hizlarinda, artan yagla birlikte azalma istatiksel ola-
rak gosterilmistir. Boylece, maksimum sistolik hiz/diastol
sonu hiz orani yagla artmigtir. Grunwald ve arkadaglarinin
Laser doppler velosimetre ile yaptiklar1 dl¢limde normal
insanlarda, sistolik/diastolik hiz oraniin yasla artt1g1, an-
cak diabetiklerde boyle olmadig belirtilmistir (29).

Cesitli aragtiricilar tarafindan, normal olgularda saptanan
orbital damardaki akim hizlar1 Tablo I’de sunulmaktadir.

Guthoff et al Lieb et al Tane et al Lieb et al Rojanapongpun Neil-Sergott”
et al
1991 (n:72)" 1991 (n:40)" 1992 (n:54)"° 1993 (n:22)? 1993 (n:60)%° 1993
OA 31,6+9.0 31.4+4.2 32.56+2.62 37.7+7.0 38,27+6,71 31,3+4,2
maks. sist maks sist. ort. hiz maks.sist maks.sist sisto
8.8+2.8 9,91+3,01 8,3+3,9
dias.sonu diast sonu diasto
SRA 9,5+3,1 10,3%2,1 9,6+l,4 10.1+1.9 2,4+0,8 2.6+1.6
maks.sist sist dias.sonu dias.
SRV 5.7+1.5 2.9+0,73 4.2+0,8
maks. sist
PSA 12,4+4,8 11,8+2,2 12.4+4.2
maks. Sist. sist
4.3+2.2
dias.

Hiz: cm/sn
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Renkli Doppler USG, retinanin gesitli hastaliklarinda ve
diger retinal vaskiiler hastaliklarda, damarlarin akim hiz-
larinin ve paternlerinin incelenmesi i¢in kullanilabilmek-
tedir. Primer persistan hiperplastik vitreus olgusunda pa-
tent hyaloid arterde kan akiminin gosterilmesi (31) reti-
na dekolmani ve vitreus membranlarin ayrimi (32), dekol-
man ameliyatinin arter kan akim hiz1 lizerine etkisinin in-
celenmesi (33), karotis arter hastali§i ve hipertansiyonu
olan hastlarda (1), okiiler iskemik sendromunda (35), reti-
nitis pigmentosa (36), akut retinal nekroz (33), gibi retinal
hastaliklarda, kan akimlarinin nasil etkilediginin arastinl-
masinda, Renkli Doppler USG olduk¢a yardimcidir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alismaya Ekim 1994-Eyliil 1995 tarihleri arasinda An-
kara Numune Hastanesi Retina ve Laser birimine miira-
caat eden Tip II diabetes mellitus’lu 53 hasta ve kontrol
grubu olarak higbir sistemik hastalig1 olmayan normal gz
dibi bulgular1 olan saglikli toplam 10 olgu alindi. Diabetes
mellitusu olan olgularin 25’1 erkek, 28’1 kadin, normal ol-
gularin 6’s1 erkek, 4’{i kadindu.

Hasta ve kontrol gruplarinda olgularin oftalmolojik mu-
ayenelerinde goérme keskinligi, biyomikroskopi, aplanas-
yon tonometrisi, ii¢ aynali kontakt Lens fundoskopisi ya-
pildi. Background diabetik retinopati, preproliferatif dia-
betik retmopati ve proliferatif diabetik retinopatisi olan ol-
gulara fundus floresein anjiografisi uygulandi.

Klinik ve anjiografik muayene bulgularina gore, olgularin
10 tanesinde diabetik retinopati bulgusu olmadigi, 10 tane-
sinde background diabetik retinopati, 11 tanesinde prepro-
liferatif, 10 tanesinde proliferatif diabetik retinopati bulgu-
lar1 oldugu saptandi. Yine 12 adet proliferatif diabetik reti-
nopati olup daha dnceden her iki goziine de panretinal fo-
tokoagiilasyon uygulanan olgu ¢aligma kapsamina alindu.

Hastalarin ¢alisma kapsamina alinmadan 6nce 6zgegmis-
leri ile ilgili dikkatli anamnezleri almdi. Hastalara sistemik
hastaliklar1 olup olmadigi ve daha 6nce ciddi bir g6z rahat-
sizlig1 gegirip gecirmedikleri soruldu. Oftalmolojik mua-
yenelerinden once arteryel tansiyonlar1 yatar, pozisyonda
her iki koldan 6l¢iildii. Anamnezinde arteryel hipertansi-
yonu olan ve yiiksek TA ol¢iilenler ¢alisma dis1 birakildi.
Calismaya alinan olgularin diabetes mellitus dismda sis-
temik veya okiiler patolojileri yoktu. Daha sonra olgular

Tablo II: Olgularmn 6zellikleri
Kontrol Gr. Pre R

Olgu Sayis1 10 10
Ortalama Yas (£SD) 60,7+6,9 56,0+7,5
Ortalama DM Siiresi (£SD) (YIL) - 12,0+11,0
Kadm/Erkek 0,66 10,00
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Radyoloji servisinin Ultrasonagrafi boliimiine gonderildi-
ler. Olgular tiimii tetkik masasma sirtiistii yatar pozisyon-
da 5 dakika dinlendirilip goz kapaklarina ultrason jeli sii-
riilerek Toshiba SSH140A Renkli Doppler cihazinda 7,5
MHz’lik Lineer transduser ve Hitachi 555 Renkli Doppler
cihazinda yine 7,5 MHz’lik Lineer transduser kullanilarak
incelendiler. Oncelikle bulbus okuli ve retobulber mesa-
fe gross patolojileri incelendi. Daha sonra uygun filtre ve
PRF(Puls tekrarlanim siklig1) degerleri secilerek renk mo-
dunda vaskiiler yapilar goriintiilendi. Optik sinir trasesin-
de bulbus okiilinin 3-12mm posteriorunda santral retinal
arter ve ven renkli doppler ile goriintiilendikten sonra or-
nekleme araligi 2mm’de tutularak damar iizerine yerlesti-
rildi. Santral retinal arter ve santral retinal ven birbirleri-
ne yakin komsuluklar1 nedeniyle ayni spektrumda izlen-
di. Santral retinal arterden elde edilen spektrumdan maksi-
mum sistolik hiz, maksimum enddiastolik hiz,ortalama hiz
, rezistivite indeksi ve pulsatilite indeksi Ol¢iildi. Oftal-
mik arter optik sinir trasesinin medialinde bulbus okulin-
den 2-3 cm uzaklikta goriintiilendi. Daha kolay goriintiile-
mek icin hastaya ice bakmasi sdylendi. Ayni iglemler uy-
gun filtre ve PRF degerleri kullanilarak tekrarlandi. Dopp-
ler agist maksimum 25 © olarak uygulandi. Herbir damar-
dan en az 3 kez 6l¢iim yapildi. Elde edilen degerlerin orta-
lamasi alind1. Inceleme siiresi her bir goz i¢in 10-20 daki-
ka siirdii. Artefaki 6nlemek icin, géziin hareket etmemesi-
ne ve goze basing uygulanmamasina dikkat edildi.

Elde edilen ol¢limler her bir grup i¢in ortalama =+ standart
sapma olarak kaydedildi. Saglikli ve diabetik retinopatili
gruplar kendi aralarinda Mann-Whitney U testi ile karsi-
lastirildi. Ayrica bu parametrelerin diabet evreleri arasin-
da ne gibi degisiklikler gdsterdigi tek yonlii varyans analiz
yontemi ile saptandi.

Bulgular

Tiim hasta gruplarinda, RDU ile SRA, SRV ve OA tesbit
edilerek, pik sistolik kan akim hizi, enddiastolik kan akim
hizi, ortalama kan akini hizlari, pulsatilite endeksleri ve re-
zistivite endeksleri 6l¢iilmiis ve akim paternleri incelene-
bilmistir.

Hasta gruplarinin tiimiiniin yas1 45-70 arasindadir. Hasta-
larda, diabetin siiresi 3-30 yi1l arasinda degigsmektedir. Ol-
gular ile ilgili okiiler ve sistemik 6zellikleri tablo II°de ve-
rilmektedir.

Backgr. DR. | Pre- prolif. DR. PDR Post PRP
10 11 10 12
64,2447 54,3+6,8 61,6+5,2 55,7+8.,8
10,20+1,7 11,3+2,3 13,0+3,3 11,8+3,9
0,25 1,75 1 1,40

Renkli Doppler Ultrasonografi ile Diabetik Retinopatideki
Hemodinamik Degisikliklerin Incelenmesi

Olgularin ¢calisma esnasinda halen kullandiklari tedavi sekilleri diabetin evrelerine gore tablo III de sunulmustur.

Tablo III: Olgularin kullandiklar tedavi ve retinopati evrelerine gore dagilimi

Tedavi Kontrol Pre R
Almiyor 10 4
Diyet - 2
Oral Antidiabetik - 4

Insulin - -

Backgr. DR. Pre- prolif.DR. PDR Post PRP
- 2 _ -
2 1 -
8 6 4
- 1 4 8

Pre R grubundaki olgularm tiimii de bayandi. Her bir damarda 6l¢iilen kan akim hizlarinin diabetik retinopatinin evrele-
ri ile olan iligkisini aragtirmak i¢cin Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Tablo IV’de olgularin pik sistolik kan akim hizlarinin orta-
lama ve standart deviasyonlar1 diabetik retinopati evreleri-
ne gore dagilim seklinde sunulmustur.

Tablo IV: Evrelere gore PIK sistolik kan akim hizlari (cm/s)
(ORTALAMA + SD)

SRA SRV OA
Kontrol 8,6+1,7 - 37,8+6,2
Pre Dr 10,7£2,1 - 36,8+6,8
Background DR 7,1+1,6 - 32,0+4,6
Pre-proliferatif DR 6,4+0,8 - 31,9+0,8
PDR 6,3+0,7 - 31,0+1,7
Post PRP 7,242,6 - 37,0+10,6

Ortalama pik sistolik kan akim hizlar1 karsilastirildiginda,
SRA’da en yiiksek akim hizi, kontrol ve Pre DR grubun-
da, OA da ise kontrol grubu, Pre DR ve post PRP grubun-
da bulunmustur. Tiim gruplar arasindaki istatistiksel ola-
rak tek yonlii varyans analizi kullamilmigtir. SRA’da pik
sistolik kan akim hiz1 evreler arasinda anlamli goriilmiis-
tiir. (p<0,05). OA’da ise pik sistolik akim hizlan yoniin-
den gruplar arasinda anlamli bir farklilik goériilmemistir
(p>0,05). Ancak tablo V de goriildiigii gibi ortalama kan
akim hizlarinda belirgin bir farklilik géze ¢arpmaktadir.
Burda en yiiksek hiz sirasi ile kontrol grubu, Pre DR gru-
bu ve post PRP grubundadir. En diisiik ortalama hiz ise
PDR’de goriilmektedir.

SRVde ise ortalama kan alam hizinin gruplar arasindaki
degeri sira ile en yiiksek PDR, background DR ve pre DR
grubunda, en diisiik ise post-panretinal fotokoagiilasyon
grubunda tesbit edilmistir. Gruplar arasmda anlamli fark
tablo V de goriilmektedir (p<0,005).

Tablo V: Evrelere gore gruplarin ortalama kan akim hizlari
(cm/s) (ORTALAMA =+ SD)

SRA SRV OA
Kontrol 5,3+1,4 3,5+0,7 24,4447
Pre Dr 6,6+1,1 4,5+0,9 23,1+5,6
Background DR 4,0+1,0 4,8+1,2 19,1+£3,9
Pre-proliferatif DR 3,3+0,5 3,7£1,0 17,6£2,2
PDR 4,5+0,5 | £,,1=1,3 13,14£3,3
Post PRP 4,0+1,2 3,3+0,9 23,1+7,8

Calismamizda periferik vaskiiler direng endeksi olan re-
zistivite endeksi, normal olgulara kiyasla diabetiklerde
OA’da belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu 6zel-
likle, kontrol grubunda en diisiik, retinopati siddetinin art-
masi ile yiiksek degere c¢ikmaktadir. PRP’u takiben ise
diismektedir. SRA’da ise en yiiksek PDR ve post PRP’ de-
dir. Bu gruplar arasinda anlamli farklilik tesbit edilmistir
(p<0,005) (Tablo VI).

Tablo VI: Evrelere gore ortalama rezistivite indeksleri
(ORTALAMA + SD)

SRA SRV OA
Kontrol 0,64+0,0 - 0,67+0,1
Pre Dr 0,67+0,0 - 0,73+0,0
Background DR 0,69+0,0 - 0,79+0,0
Pre-proliferatif DR 0,67+0,0 - 0,80+0,0
PDR 0,72+0,0 - 0,81+0,0
Post PRP 0,73+0,0 - 0,75+0,0
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Tartisma ve Sonuc

Diabetik retinopatide, Hiperglisemi nedeniyle kan viskozi-
tesinde artma, eritrosit deformabilitesinde azalma ve trom-
bosit agregasyonunda artma da kapiller kan akiminin azal-
masina sebep olur. Bazal membranda kalinlagma, kapil-
ler perfiizyonun azalmas1 ve hipergliseminin biyokimya-
sal etkileri sonucunda, kapiller tikanma olusur. Kapiller t1-
kanma bolgesine artan kan akimi, damar duvarina olan ba-
sinct artirir, buda damar endotelinin hasarlanmasina ne-
den olur. Erken diabetik retinopatide goriilen vendz dol-
gunluk, kapillerdeki transmural basincin artti§ini goster-
mektedir (38).

Retinal dolagimda hiperperfiizyon ile artan siddette retino-
pati arasindaki ilginin varligi, hiperperfiizyonun direk pa-
tojenik mekanizma mi1 oldugu, yoksa diabetik bozulmus
metabolizma varliginda retinal iskemiye eslik eden degis-
kenlerden biri mi oldugu heniiz kesin olarak sdyleneme-
mektedir (39.

Langham ve ark., DR’de koroidal kan akimi1 degisiklikleri-
ni gostermek icin yaptiklar: bir ¢alismada, vaskiiler diren-
cin artmas1 ve okiiler perfiizyon basincinin azalmasi sonu-
cunda RPnin giddeti ile orantili korodial kan alanimda da
azalma bulmuglardir (40).

Grunwald ve ark., DR’nin patogenezinin agiklanmasi igin
yaptiklan ¢aligmada, insuline bagimli DM’lu hastalar ve
normal kontrol grubunda iki yonlii laser doppler velosi-
metre ve monokromatik fundus fotografisi kullandilar.
Burda temporal retinal damarlarda eritrositlerin akim hizi
6l¢iilmiis ve normale kiyasla DR’li olgularda anlamli ola-
rak diisiik bulunmustur. (41).

Yine Grunwald ve ark.’nin FFA ile birlikte yapilan iki yon-
lii Laser Doppler velosimetre ve monokromatik fundus fo-
tografinin oldugu baska bir ¢aligsmalarinda, panretinal fo-
tokoagiilasyona klinik cevabi arastirmislar, fotokoagiilas-
yondan sonra hacimsel retinal kan akimmda anlamli bir
azalma ve %100 oksijen solumaya kars1 artmis retinal vas-
kiiler regiilatuar cevap tesbit edilmistir (42).

Patel ve ark.’nin Laser Doppler velosimetri ve kompute-
rize imaj analizini kullandiklar bir ¢alismada diabetli ol-
gular ve kontrol grubu volumetrik kan akimlar1 agisindan
kargilagtirilmigtir. Burda, kontrol ve Pre R’ye gore back-
ground DR, preproliferatif DR ve proliferatif DR’li grup-
larda anlamli olarak artmis retinal kan akim hizi tesbit edil-
mistir. Panretinal fotokoagiilasyonlu grupta ise diger grup-
lara kiyasla, akimda anlamli azalma bulunmustur (39).

Gobel ve Lieb’in degisik evrelerdeki diabetli hastalarda ve
kontrol grubunda yaptiklar1 bir ¢aligmada, proliferatif DR,
nonproliferatif DR, Pre DR ve diabetik olmayan kontrol
grubunda, SRA ve OA’da kan akim hizlarina bakilmis, sa-
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dece SRA * da sistolik hiz agisindan, proliferatif DR’li gbz-
lerde background ve pre-proliferatif DR ve kontrol gru-
buna oranla anlamli bir azalma testbit edilmistir(43). Bi-
zim ¢alismamizda ise, SRA ‘da pik sistolik kan alam hizi,
kontrol grubu, pre DR ve background DR grubuna oran-
la pre-proliferatif DR ve proliferatif DR grubunda anlam-
It olarak azalmis bulunmustur. Panretinal fotokoagiilas-
yon sonrasi grupta ise kan akim hizinda artma bulunmus-
tur. OA ° da ise diger grublara kiyasla pre-proliferatif DR
ve proliferatif DR grubunda akim hizinda azalma tespit et-
tik. Panretinal fotokoagiilasyon sonrasi grupta ise kontrol
grubu,Pre DR ve background DR grubu ile karsilagtirma-
da kan akim hizlarinda degisme bulunmadi.

Tamaki ve ark 5 MHz transduser kullandiklar1 RDU ca-
lismasinda, diabetli ve normal olgularda, OA kan akim
hizin1 incelemislerdir.DR’li olgularda,periferik vaskii-
ler diren¢ endeksi olan rezistivite endeksi (Rl)normal ol-
gulara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(44).Bu calisgmada,DR gruplar arasinda siddetin artmasi
ile,oran da artmis fakat anlamli bulunamamustir. Yazarlar,
OA total kan akiminin %65-85’ini koroidin aliyor olma-
s1t nedeniyle,bunun DM lularda koroidal vaskiiler direngte
patolojik bir artig ve/veya OA ¢apinda azalma ile agiklana-
bilecegini belirtmislerdir.Bu bulgular,bizim OA’da buldu-
gumuz rezistivite endeksi ile uyumlu goriilmektedir.

SRA’da , kontrol grubu, pre DR ve pre-prolifetif DR gru-
buna kiyasla, background DR, proliferatif DR ve panreti-
nal fotokoagiilasyon sonrasi grupta RI’si daha yiiksek bu-
lunmustur.Ozkaya ve ark.’in benzer ¢alismasmda, saglik-
11 ve diyabetli olgularda, yas ilerlemesi ile SRA kan akim
hizlarindan anlamli azalma damar direncinde artma bul-
muslarda. Yazarlar, diabetik hastalardaki damar direncin-
de, yas artisi ile olusan direng artigindan daha fazla artig
oldugunu belirmektedirler (45). Bizim ¢alismamizda da,
DR’in siddeti ve hastanin yasinin rezistivite endeksinin
artmasinda etkili oldugunu tesbit ettik.

Gtiven ve ark.’nin ¢aligmasinda ise , DM ‘li olgularin Pre
DR, non proliferatif” DR, Proliferatif DR ve panretinal fo-
tokoagiilasyon sonrasi olanlar olarak ayrilmiglardir. SRA,
SRV ve OA 1 da pik sistolik kan akim hizlarin1 6lgmiis-
lerdir. SRA’daki pik sistolik kan akim hizlar1 dikkate alin-
diginda, en diisiik hiz nonproliferatif DR’de , biraz daha
yiiksek olarak ise proliferatif DR de tesbit etmislerdir. Bu
bulgular, ayni evrelerde bizim buldugumuz SRA kan akim
hizlar ile uyumludur. Aym yazarlar ¢caligmalarinda , SRV
ortalama hiz dl¢iimlerinde, en diisiik hiz1 proliferatif DR
de , sonra panretinal fotokoagiilasyon sonras1 DR grubun-
da ve nonproliferatif DR bulmuslar. Biz de en diisiik SVR
kan alam hizim panretinal fotokoagiilasyon sonrasi grup-
da, sonra proliferatif DR grubunda tespit ettik. Yazarlar,

OA pik sistolik kan akim hizlarinda evrelere gore anlamli
bir farklilik bulmadilar.

DM’li hastalarda retinal kan akiminin tayini, diabetik reti-
nopati progresyonunun takibi ve tedavi edici girisimlerin
optimal zamanlarda yapilabilmesi i¢in yardimeidir. RDU
tekniginin, diger tekniklere gore avantajlari bulunmaktadir
ancak, DM’de niikrovaskiilopatinin esas patolojik durum
oldugu gozoniine alinirsa, yapilan ¢aligmalarin sonuglan,
ancak indirekt etkileri gosterecektir. RDU, noninvaziv bir
tekniktir, 6l¢lim kisa zaman almaktadir, kolay tekrarlana-
bilmekte ve hastaya ¢ok az rahatsizlik vermektedir. Okiiler
ortamin berrakligi ve hastanin gérme keskinliginden ba-
gimsizdir. Pupil dilatasyonu gerektirmez. Bir dezavantaji,
Olciimii yapan operatoriin tecriibesi ile ilgili bir farkin ola-
bilmesidir. Bu konuda yayinlanmis bir ¢aligma, OA akim
hizinin 6l¢iildiigii transkraniyal Doppler yontemi ile ilgi-
li olup operatdriin tecriibesiyle 6l¢iim hatalarinin azaldig
bildirilmektedir (30).

Diabet tedavisinde, sistemik ve okiiler vaskiiler dolagimi
regiile eden Anjiotensin II’e olan ilgi artmaktadir. Hiper-
tansiyon ve Diabeti olan hastalar, ACE inhibitorii ile teda-
vi edildiklerinde, pulsatil kan akiminin 2 kattan fazla art-
t1g1 belirtilmektedir. Ozkaya ve ark. ACE inhibitérii kul-
lanan hastalardaki akut etkileri incelemek i¢in yaptiklar
RDU calismalarmda, diabetik olgularda, SRA ve SRV de
pik sistolik, pik diastolik ve ortalama kan akim hizlarinda
anlamli artig tespit etmislerdir (46).

Son yapilan calismalarda, retinadaki kan damarlarinda
alfa, beta adrenerjik ve kolinerjik ajanlar ile anjiotensin
icin baglanma yerleri oldugu gosterilmistir. Eger diabetilk
olgularda RDU ile yeterli ¢caligma yapilirsa ve bunlarin so-
nuglar1 kiyaslanarak bir tabana oturtulabilirse halen kulla-
nilan medikal tedavinin veya gelecekte umut verecek ilag-
larin yararlarinin, hemodinami iizerine olan etkilerinin de-
gerlendirilmesi imkan1 olabilecektir. Yine genis ¢aligma
serileri ile retinal damarlarda, diabetik retinopatinin sidde-
ti ile artan diizeyde bir degisiklik oldugu gosterilebilinirse,
RDU ile siddetli diabetik retinopatiye egilimi olan olgular
tespit edilerek fotokoagiilasyon tedavilerinin 6nceden ya-
pilmasi, prognoz agisindan oldukga yararl olacaktir.
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Ozet

Amacg: Hepatit (B ve C) bizim iilkemiz i¢in de ciddi bir problemdir. (HBsAg) i¢in seropozitiflik oran1 %0,1-0,5 iken
anti-hepatit B antikoru (Anti-HBs) icin %5-10"dur. Vaka kontrollii bir calismada, Tiirk kanserli hastalarda seropo-
zitiflik oranlar1 hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) icin %4,8, hepatit B antikoru (anti-HBs) i¢in %14 ve anti-hepatit
C antikoru (anti-HCV) i¢in %2.8 olarak saptanmigtir. Losemi, lenfoma gibi bazi maliynitelerde daha yiiksek oranda
HBsAg ve anti-HCV seropoziflik oran1 beklenir. Ancak, pankreas kanserinde bu durum net degildir.

Gerec ve Yontem: Farkli merkezlerde takip edilen pankreas adenokarsinomlu 399 hasta retrospektif olarak degerlen-
dirildiginde 310 hastanin tani sirasindaki seropozitiflik verilerine ulasilabilmistir. Seropozitiflik ‘enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA)’ ile degerlendirilmistir.

Sonug: Tiim hastalar i¢in erkek / kadin oran1 1.8 (257/142), medyan yas 61 (24-89) idi. Medyan yaslar HBsAg pozi-
tif olanlarda 58, anti-HBs pozitif olanlar i¢cin 60 ve anti-HCV pozitif olanlar i¢in ise 65 olarak saptanmistir.Seropozi-
tiflik oranlar1 ise HBsAg i¢in %5.8, anti-HBs igin %8.2 ve anti-HCV i¢in %1.9 idi. Hastalarin hi¢birinde HBsAg ve
anti-HCV birlikte pozitif degildi.. Yine, anti-HCV pozitif hastalarda HBsAg veya anti-HBs serpozitif degildi.

Tartisma: Seropozitiflik oranlar1 kanserli hastalarla benzer gériinmektedir. Tedavi 6ncesinde, 6zellikle premedikas-
yonda bile steroid iceren tedavilerden once tani sirasinda hepatit belirteglerinin bilinmesinin 6nemi her zaman akil-
da tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, hepatit prevalansi, hepatit B, hepatit C

Abstract

Aim: Hepatitis (B and C) is a serious problem almost for our country. Seropositivity rates were determined as 4.8%
for hepatitis B surface antigen (HBsAg), 14% for anti-hepatitis B (anti-HBs) and 2.8% for anti-hepatitis C (anti-
HCV) in Turkish cancer patients, in a case-control study. Some malignancies like leukemia and lymphoma have a
higher trend for positive seropositivity for HBsAg and anti-HCV. However, there is no data about pancreatic carci-
noma. Our aim was to evaluate hepatitis prevalence in pancreatic adenocarcinoma.

Material and Methods: 399 pancreatic adenocarcinoma cancer patients followed-up at different centers were evalu-
ated retrospectively. We could have reached only 310 patients’ seropositivity data at diagnosis. Seropositivity was
analyzed with enzyme-linked immunosorbent assay.
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Results: Male/female ratio was 1.8 (257/142) for all patients. Median age was 61 (range=24-89) for all group. Fur-
thermore, median ages for subgroups were as 58 for HBsAg, 60 for anti-HBS and 65 for anti-HCV seropositive
patients. Seropositivity rates were determined as 5.8% for HBsAg, 8.2% for anti-HBs and 1.9% for anti-HCV. None
of the patients had positive seropositivity for both HBsAg and anti-HCV. Also, anti-HCV seropositive patients had

neither HBsAg nor anti-HBs seropositivity.

Discussion: The seropositivity rates seem to be similar to those in cancer patients. The clinical importance of deter-
mining hepatitis markers at diagnosis before scheduling treatment modality, especially those involving steroid even

as premedication should be kept in mind.

Keywords: Pancreas cancer, hepatitis prevalance, hepatitis B, hepatitis C

Giris

Hepatit diinyanin bir¢cok yerinde oldugu gibi iilkemiz i¢in
de ciddi bir halk saglig1 sorunudur. Sosyoekonomik diize-
yi diisiik toplumlarda daha sik goriiliir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde hepatitit B seroprevalansi %5.6, hepatit C
seroprevalansi ise  %1.6-2.4°tiir (1, 2). Ulkemizde hepa-
tit B tastyicilik oran1 %4-10, anti-HBs seropozitiflik ora-
n1 %20-50 olarak bildirilirken anti-HCV seropozitiflik ora-
n1 %0.3-1.8 olarak bildirilmistir (3-5). Kanserli hastalar-
da, ozellikle lenfomalarda HBsAg seropozitiflik oranlari-
nin arttig belirtilmistir (6). Hepatit B viriisit (HBV) he-
patoseliiler karsinom etyopatogenezinde énemli rol oynar.
Ancak, diger maliynitelerin gelisimindeki rolii hepatose-
liller karsinom kadar net olmamakla birlikte HBV maru-
ziyetinin pankreas kanseri gelisiminde rol oynayabilece-
gi, yine pankreas kanserinde hepatit reaktivasyonu olabi-
lecegine dair veriler mevcuttur (7,8). Pankreas kanseri ne-
deniyle Whipple ameliyat1 uygulanan 51 vakanin besin-
de, ozellikle asiner hiicrelerde ve kii¢iik duktuslarda loka-
lize olan HBsAg saptanmustir (9). Pankreas ve karacige-
rin ortak damar yapilar1 ve duktuslari nedeniyle hepatit vi-
rlsiiniin pankreasa da ulasabilecegi hipotezi One siiriilerek
pankreas kanseri ile hepatit viriisliniin iliskisi agiklanma-
ya c¢alisilmustir (7).

Bu ¢aligmada, pankreas adenokarsinomlu hastalarda hepa-
tit prevalansi arastirilmistir.

Gerec ve Yontem

Ocak 2003 ile Subat 2009 tarihleri arasinda farkli iki bii-
yiikk merkezde takip edilen, 18 yasindan biiylik pankreas
adenokarsinomlu 339 hasta retrospektif olarak degerlen-
dirilmistir. Retrospektif degerlendirmede ancak 310 has-
tanin tani sirasindaki verileri degerlendirmeye uygun bu-
lunmustur. Hepatit seroprevalansi ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) ile degerlendirilirken hastala-
rin demogratif 6zellikleri (yas, cinsiyet) de kaydedilmis-
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tir. Retrospektif ¢alisma oldugu i¢in hastalarmn viral yiik-
leri (HBV-DNA, HCV-RNA) veya diger viral belirtegler
(HBeAg, anti-HBc) degerlendirilememistir.

Sonuc

Erkek / kadin orani1 1.8:1 (257 / 142) olarak saptandi. Sero-
pozitiflik alt gruplarina gore hasta 6zellikleri tablo I’de su-
nulmustur. Tim hastalar i¢in ortanca yas 61 (24-89) bulun-
mustur. Hepatit seroprevalansina gore yapilan alt grup de-
gerlendirmesinde; ortanca yaslar HBsAg pozitif olan has-
talarda 58, anti-HBs pozitif olanlarda 60, anti-HCV po-
zitif olanlarda ise 65 idi. Seropozitiflik oranlar1t HBsAg
icin %5.8, anti-HBs i¢in %8.2 iken bu oran anti-HCV i¢in
%1.9 olarak hesaplandi. Hastalarin higbirinde HBsAg ve
anti-HCV birlikte pozitifligi saptanmadi. Yine, anti-HBs
pozitif olan hi¢bir hastada HBsAg veya anti-HCV seropo-
zitifligi izlenmedi.

Tablo I: Alt gruplara gore yas dagilimi ve seropozitiflik oranlari

Yas Seropozitiflik
(medyan, arahk’) orani (%)
HBsAg pozitif 58 (30-76) 5.8
Anti-HBs pozitif 60 (43-80) 8.2
Anti-HCV pozitif 65 (41-72) 1.9

Tartisma

Ulkemizde yapilan vaka kontrollii bir calismada, HBsAg
ve anti-HBs seropozitiflik oranlar1 kanser tanis1 olmayan
popiilasyonda %1,2 ve %42,4 olarak bildirilirken kanser-
li olgularda %4,8 ve %14 olarak saptanmigtir (10). Bizim
calismamizda, pankreas adenokanserli hastalarda HBsAg
seropozitiflik oran1 nisbeten daha yiiksek (%5.8) bulunur-
ken anti-HBs seropozitiflik oran1 daha diisiik (%8.2) bu-
lunmustur. Hepatit viriisleri ile pankreas kanserinin ilig-
kili olabilecegine dair veriler olmasina ragmen karsit go-

risler de mevcuttur (7,9,11). Yine de hepatoseliiler kan-
ser ile iligkisi asikar olan hepatit virlisiiniin pankreas kan-
seri ile iligkisinin ¢ok net olmadig1 diislincesinin yani sira
Tiirkiye’de hepatit B seroprevalansinin batili toplumlara
gore daha yiiksek oldugunu da g6z 6niinde bulundurdugu-
muzda, hepatit tagryicilarinin takibi sirasinda sifa sansinin
pek miimkiin olmadig1 pankreas kanserinin de akilda tutul-
masinin yararli olabilecegi kanisindayiz.

Kanser hastalarinda aktif hepatitin yan1 sira hepatit tasi-
yiciligr da 6nem arz etmektedir. Ciinkdi, steroid veya ri-
tuksimab (anti-CD20) gibi monoklonal antikor tedavileri
sirasinda viral replikasyon orani artmaktadir (12,13). Bu
durum, o6zellikle lenfoma gibi hematolojik maliynitelerde
Oonem arz etmektedir. Ancak, solid tiimérlerde de kemote-
rapinin yani sira steroid gerektiren durumlarin olabilecegi
gerceginden yola ¢ikildiginda viral aktivasyon riski bura-
da da 6nemli bir sorun haline gelmektedir. Yeo ve ark, ke-
moterapiyle birlikte rituksimab uygulanan HBsAg negatif
ancak anti-HBc pozitif olan difiiz biiyiik B hiicreli lenfo-
mal1 hastalarda hepatit B reaktivasyon oran1 %25 olarak
bildirmislerdir (14). Bizim hastalarimizda antiHBc, HBe-
Ag ve anti-HBe degerlendirilmesinin daha iyi olabilecegi
diigiiniilmiis olmasina ragmen retrospektif bir ¢alisma ol-
dugu i¢in bu agidan yeterli veriye ulasilamamustir.

Sonug olarak, pankreas kanserli hastalarda hepatit B
(HBsAg) seroprevalanst %5.8, hepatit C (anti-HCV) se-
roprevalansi ise %1.9 bulunmustur. Yas dagilimma gore
degerlendirildiginde; HBsAg pozitifligi en sik besinci de-
katta, anti-HCV pozitifligi ise en sik altinci dekatta izlen-
migtir. Tlrkiye gibi toplumda hepatit prevalansinin nisbe-
ten yiiksek oldugu tilkelerde kanserli hastalarda da tedavi
ve takipler sirasinda hepatit reaktivasyonunun énemli bir
sorun olabilecegi her zaman akilda tutulmalidir.
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Beyin Cerrahi Servisinde Hasta Memnuniyeti Anketleri ve
Hizmet Kalitesine Etkileri
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Conclusion: The surveys of patient satisfaction provide important feedbacks about the quality of the health services
in the hospitals of the Ministry of Health. Evaluating this information may provide salutary improvements about
patient satisfaction and the quality of service.

Beyin Cerrahi Servisinde Hasta Memnuniyeti Anketleri ve Hizmet
Kalitesine Etkileri

. . . . . . . Keywords: Neurosurgery, patient satisfaction surveys, quality of service.
Patient Satisfaction Surveys In Neurosurgical Ward And Their Effects On Service Quality

Giris bunu hasta kaynakli anketler olusturmaktadir.

Erdal Resit YILMAZ, Bora GURER, Ahmet Metin SANLI, Habibullah DOLGUN, Hayri KERTMEN,

! Bu amaca uygun olarak hazirlanan ve serviste yatan belli
Hiilya BULUT, Zeki SEKERCI

hasta guruplarmin degil de biitlin hastalardan veya yakin-
larindan objektif bir sekilde toplanan anket formlarinin be-
lirli zaman dilimlerinde degerlendirilerek gerekli diizenle-
melerin yapilmasi hizmet kalitesinin artirilmasi i¢in nem-
li bir konudur.

Yatakl: tedavi kurumlarina bagvuran hasta ve yakinlarin
temel beklentisi gerek tedavi hizmetlerini gerekse refakat
hizmetlerini en iyi sekilde alabilmektir. Yatakl: tedavi ku-
rumlarinin temel yaklagimi da bu hizmetlerin iyi sunulma-
sini1 saglamaktir.

Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Beyin Cerrahi Klinigi Ankara- TURKIYE

Gelis Tarihi: 09.06.2011 Kabul Tarihi: 13.09.2011

Yatakli tedavi kurumlarinda hastalarin tedavi edildigi ilk
. donemlerden giiniimiize kadar teknolojide ve tip alanin-
Ozet daki gelismeleri takip edilerek bu hizmetleri gelistirilme-
ye ¢alisilmaktadir (1,2,4). Giinlimiizde birgok {ilkede hasta
merkezli bir anlayis 6n plana alinarak hizmet kalitesi arti- Bu ¢alismada Saglik Bakanligina baglh yatakl tedavi ku-
rilmaya ¢alisgilmaktadir (3). Verilen hizmetin kalitesini ar- rumlarinda uygulanmakta olan, yatan hastalarin klinik ve
tirabilmek amaci ile problemleri tespit amagli bircok ¢alis-  klinik ¢alismalartyla ilgili anket formlar1 (resim 1) ince-
ma yapilmaktadir (7,8). Bu calismalarin 6nemli bir guru- lenmis ve klinik ¢aligmalarina katkilar1 degerlendirilmistir.

Yatakli tedavi kurumlarinda yatan hastalarin hastaneden
memnun olarak ayrilmasi verilen hizmetin kalitesini gos-
termesi agisindan énemlidir.

Amag: Yatakli tedavi kurumlarinda yatan hastalarin ve yakinlarimin hastaneden memnun olarak ayrilmasi verilen hiz-
metin kalitesi agisindan 6nemli bir konudur. Hasta memnuniyetini artirabilmek i¢in giinlimiizde hemen her hastanede
ileriye doniik planlamalar yapilmakta, bircok yontemler uygulanmakta, anketler yapilmaktadir. Bu ¢calismada Saglik
Bakanlig1 Diskap1 Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Beyin Cerrahi kliniginde yatarak tedavi goren hastalar tarafin-
dan doldurulan yatan hasta memnuniyet anketleri degerlendirilmis elde edilen sonuglara gore alinan 6nlemler ve bu

konuda yapilmasi gerekenler tartisilmistir. YATAKLI SERVIS HIZMETLERI DEGERLENDIRME ANKETI

Sayin Bay/Bayan
Kaliteli hizmet sunmay1 hedefleyen hastanemizin agisindan bundan sonraki ¢aligmalarinda yol gosterici olmast i¢in asagida yer alan sorularin sizler tarafindan yanitlanmasi biiyiik 6nem tasi-

maktadir. Bu konuda géstermis oldugunuz ilgi ve yardimlarinizdan dolay: simdiden tesekkiir eder, gegmis olsun dileklerimizi iletiriz.

Anketin Dolduruldugu Tarih

Gereg ve Yontem: Bu caligmada S.B. Digkap1 Yildinim Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi 1. Beyin Cerrahi Kli-
niginde 2009- 2010 tarihleri arasinda yatarak tedavi géren 1005 hasta tarafindan doldurulan yatakli servis hizmetleri
degerlendirme anketleri calismaya dahil edilerek sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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hasta memnuniyeti ve hizmet kalitesi olumlu yonde diizeltilebilmektedir. D potitret Vsa e sty () fem verien balom bararrind flinisord pretotivs San i
Diger -Koti (0) ;:;\I::;t:rzamun 4(3[)' é:ll::lvl;‘ll ((3)7
HASTA KABUL HEKIMLER 3 © DEMOGRAFIK VERILER

Anahtar Kelimeler: Beyin cerrahisi, hasta memnuniyet anketleri, hizmet kalitesi.

Abstract

Introduction: For quality of service it is important to discharge patients from hospital with satisfaction. Nowadays,
to improve the patient’s satisfaction, almost every hospital have future plans, applications and surveys. In this study
we reviewed the patient’s satisfation surveys of the Ministry of Health Digkap1 Education and Research Hospital, 1st
Neurosurgical Clinic. These surveys applied to the inward patients and the results were discussed in light of how to
improve the quality and what precautions must be taken.

Material and Method: In this study, we included 1005 patients’ satisfactory surveys who treated in the Ministry of
Health Diskap1 Education and Research Hospital, 1st Neurosurgical Clinic during 2009 and 2010. The results were
evaluated statistically.

Results: The results of patient satisfactory from nursing maintenance, services of the doctors and the basic facilities
and the hotel management of the hospital were evaluated and it was seen that lots of the patients were complained
about noise and air conditioning.
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Yatis sirasinda islemlerle ilgili olarak asagidaki
Sorulari cevaplayiniz

2-Servise yatis islemlerini yapan gorevli size kars:
ilgili ve nazik miydi?
1-Evet .t amer
2-Evetkismen
3-Hayir ©)

3-Yaus islemi yapilmadan 6nce,hastane kurallary
(ziyaret saatleri,sigaara yasagi vb.)hakkinda
yeterli bilgi verildi mi?

1-Evet tamamen  (2)
2-Evetkismen 1y
3-Hayir ©)
4-vaus icin ne kadar
1-Beklemedim 3)
2-1 saatten az 2)
3-lile 4 saatarast (1)
4-4 saatten fazla (©0)
SERVISLER

Yattgimz serviste aldigimz hizmetlerle ilgili olarak asagidaki
soi cevaplayiniz.

5-Yattigimz odada giiriiltiiye maruz kaliyor muydunuz?
©

2-Kismen 1
3-Hayir 3)

Hekimlerin size kars: davramslanyla ilgili olarak asagidaki
sorulant cevaplayniz.

10-Sizin igin Gnemli oldugunu diisiindiiginiiz sorulara
hekimler tarafindan anlayacaginiz sekilde yamt verildi mi?
1-Evet her zaman (6)
2-Evet bazen 3)
3-Hayir ©)

11-Sizi tedavi eden hekimlere giiven dudunuz mu?
I-Evether zaman  (6)
2-Evet ,bazen 3)
3-Hayir ©)

12-Hekimler size karst yeterince ilgili ve nazik miydi?
“)

2-Kismen @)
3-Hayir ©)

HEMSIRELER
Hemsirelerin size Karst davramslariyla ilgili olarak
asagidaki sorular cevaplaymiz

13-Sizin dnemli oldugunu diisindigiiniz sorulara
Hemsireler tarafindan analayacagimiz sekilde
Yamt verildi mi?
1-Evether zaman  (4)
2-Kismen [e3)
3-Hayir ©)

Resim 1: Hastanemizde kullanilan yatakli servis hizmetleri

degerlendirme anket formu

18-Sizin yakinlarimizdan veye arkadaslarinizdan biri
hekimle konusmak istedigi zaman firsat veriliyor muydu?

I-Evet.her zaman 3)
2-Evet ,bazi durumlarda  (2)
3-Hayir ©)

19-Muayene edildiginiz zaman yeterli lgiide mahremiyet
saglandi mi?

1-Evether zaman (4)
2-Evet bazen 3)
3-Hayir )

20-ihtiyacimiz oldugunda hemsireyi veya hekimi cagirdiginiz
zaman gagriya yamt veriliyor muydu?

1-Evet,her zaman(5-10 dk iginde &)
2-Evet ,az sonra (15-20 dk iginde 3)
3-Evet ,geg yamit veriliyordu(20-30 dk iginde) (2)
4-30 dk” dan fazla )
5-Hayir ()

HASTANEDEN AYRILMA

21-Hekim veya eve kar
sorunlari size izah eden oldu mu?

I-Evet tamamyla  (3)

2-Evetkismen @)
3-Hayr ©)
22-Tedavi oldug servisten ,ihtiy g iletisim
Kurabilecek bir telefon numarasi verildi mi?
1-Evet
2-Hayir ©)

GENEL DEGERLENDIRME
23-Genel olarak aldiginiz tedavi ve bakimi nasil
degerlendiriyorsunuz?

1-Miikemmel (6)
2-Cok iyi @)

3-lyi 2
4-Vasat(idare eder) (1)
5-Kotii ©)

29-Cinsiyetiniz

1-Kadin o
2-Erkek m]
30-Yasimz

31-Egitim durumunuz
1-Okur Yazar Deyil
2-Okur Yazar
3-flkokul
4-Ortaokul
5-Lise
6-Yiiksekokul
7-Universite

32-Mesleginiz

O0ooooo

33-Sosyal Giivenceniz
1-Memur (galisan)
2-Emekli Sandigt
3-SSK
4-Bag-Kur
5-Yesil Kart
6-Giivencem Yok
7-Diger

Genel Saglik Sigortasi

[m]
[m]
[m}
o
o
o
o

ONERILER...
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Patient Satisfaction Surveys In Neurosurgical
Ward And Their Effects On Service Quality

Gerec ve Yontem

S.B. Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi 1. Beyin Cerrahi Kliniginde 2009- 2010 tarihleri ara-
sinda toplam 1005 hasta yatis1 olmustur. Yatarak tedavi
goren bu hastalar tarafindan doldurulan yatakli servis hiz-
metleri degerlendirme anketleri ¢aligmaya dahil edilmis-
tir. Egitim seviyeleri uygun olmayan hastalara ait form-
lar yakinlar1 yardimi ile doldurulmustur. Formlar hastanin
taburcu edildigi giin sekreterlik odasinda yanlarinda her-
hangi bir saglik personeli olmadan doldurulmus ve saglik
personelinin bilgisi ve gozetimi diginda sekreterlige tes-
lim edilmistir.

Saglik bakanligi Yatakli servis hizmetleri degerlendirme
anketlerinde elde edilen veriler hasta kabul asamasi, servis
asamasli, hekimler, hemsireler, tedavi ve bakim hizmetleri,
hastaneden ayrilma, demografik veriler konu basliklarinda
incelenmistir ve bu konularda aydinlatic bilgi alinacak se-
kilde cesitli sorular yoneltilmistir.

Yanlig anlagilma olmamasi ve hastalarin objektif davrana-
bilmeleri i¢in degerlendirme anket formlarinda hasta adi,
tanisi gibi belirtici ibareler kullanilmamustir.

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde sayilar ortala-
ma, yilizde olarak hesaplanmis ve sonuglar degerlendiril-
mistir.

Sonuc

Anket formunda yer alan hasta kabul baglig1 altinda has-
talara li¢ soru yoneltilmis olup alinan yanitlar ve ortala-
malar1 tablo I’de bildirilmistir. Bu sonuglara gore hastala-
rim %385,4’linlin verilen hizmetten memnun oldugu gortil-
muistir.

Tablo I: Hasta kabul baslig altinda hastalara yoneltilen sorular
ve cevaplari.

Evet Hayir Kismen
Servis yatig gorevlisi size 850 . 155
kars1 nazik miydi? (%84.,5) (%15,5)
hastane ol antaniar | 90| |29
o (%97.5) (%2,5)
mi?
Yatis islemleriniz 900 . 105
zamaninda yapildi m1? (%389,5) (%10,5)

Anket formunda servisler basligi adi altinda sorulan soru-
lar servisin, odalarin, lavabolarin, yemeklerin kisaca des-
tek hizmetlerine ait sorular1 igermektedir. Bununla ilgili
sonuglar tablo II’de verilmistir.

Tedavi ve bakim baslig1 adi altinda hekimlerin hastalara
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Tablo II: Servisler baslig1 adi altinda sorulan sorular ve cevaplari.

Evet Hayir Kismen

Yatt1gimiz odada

o 500 87 418
giirtiltiiye maruz kaliyor

(%49,7) (%8,6) (%41,7)

muydunuz?
Servis ve oda temizligi 885 22 98
iyi miydi? (%88,7) (%1,6) (%9,7)

Odalarin 1sitilmasi ve

havalandirilmasi iyi 900 >0 >3

0, 0, V)
miydi? (%89,5) (%4.,9) (%5,6)
Tuvalet ve banyolarin 888 15 102
temizligi nasildi? (%88,3) (%1,6) (%10,1)
Hastane yemekleri iyi 760 110 135
miydi? (%75,6) | (%10,9) (%13,5)

kars1 tibbi tedavi diginda yaklasimlari, tutumlart degerlen-
dirilmis olup sonuglari tablo II11°’de bildirilmistir.

Tablo IIl: Tedavi ve bakim bashgi adi altinda hekimlerin
hastalara karsi tibbi tedavi diginda yaklagimlari, tutumlarini
degerlendiren sorular ve cevaplart.

Evet Hayir Kismen
Hekimler size yeterli 950 0 55
yanit verdi mi? (%94,5) (%5.5)
Hekiminize giiven 990 0 15
duydunuz mu? (%98,5) (%1,5)
Hekimler size kars1 nazik 950 0 55
ve ilgili miydi? (%94,5) (%1,5)

Hemsireler baghigi adi altinda tedavi hizmetlerinin sunul-
masinda hemsirelerin hastalara yaklagimlar1 degerlendiril-
mistir. Sonuglar tablo IV’de verilmistir.

Tablo IV: Hemsireler basligi adi altinda tedavi hizmetlerinin
sunulmasinda hemsgirelerin hastalara yaklagimlar ile ilgili
sorular ve cevaplari.

Evet Hayir Kismen
Sorulariniza hemsireler 900 56 59
yeterli yanit verdi mi? (%89,5) (%5.,5) (%5,0)
Hemysirelerinize giiven 890 19 106
duydunuz mu? (%88.5) (%1,0) (%10,5)
Hemsireler size kars1 950 25 30
ilgili ve nazik miydi? (%94,5) (%2,4) (%3,1)

Tedavi ve bakim baslig1 ad1 altinda verilen tedavi hizmet-
leri sirasinda hasta veya yakinlarma karsi olan davranis-
lar degerlendirilmis olup sonuglari tablo V’de verilmistir.

Tablo V: Tedavi ve bakim basghigi adi altinda verilen tedavi
hizmetleri sirasinda hasta veya yakinlarina karst olan
davranislarin degerlendirildigi sorular ve yanitlari.

Evet Hayir Kismen

Hekimlerin Tedavi i¢in 950 55

verilen kararlarinda fikriniz o . L
soruldu mu? (%94,5) | (%5.,5)

Hemgirelerin tedavisinde 877 128 .
fikriniz soruldu mu? (%87,2) (%12,8)
Yakinlariniz hekimle rahat 970 45 .
konusabildi mi? (%96,5) (%3,5)
Muayene edildiginizde 1005 0 .

mahremiyetiniz saglandi m1? (%100)

Cagirdiginizda personel 200 205

eterli slirede yanmniza i
Zeliyor muydu}‘,? (%479,6) (%20.4)

Hastaneden ayrilma baglig1 altinda hastalarin ¢ikarken bil-

meleri gereken konular hakkinda saglik personelinin tu-
tumu konusunda sorular bulunmakta olup sonuglar tablo
VI’da verilmistir.

Tablo VI: Hastaneden ayrilma baslig1 altinda hastalarin taburcu
olurken bilmeleri gereken konular hakkinda saglik personelinin
tutumu konusunda sorular ve cevaplari.

Evet Hayir Kismen
Eve giderken size bilgi 990 15
verildi mi? (%98,5) | (%1.5)
Taburcu olurken size 900 105

ulagabileceginiz bir telefon
numarasi verildi mi?

(%89,5) | (%10,5)
Anket sonuglarina gore hastalarimiz daha ¢ok odalarin ve
koridorun giiriiltiilii olmas1 ve havalandirmanin yetersiz
olmasindan sikayet etmislerdir. Hemsirelik hizmetleri, te-
davi ve bakimla ilgili konularda memnuniyet orani yeterli
seviyede bulunmustur.

Tartisma

Klinige yatan hasta ve refakatgileri hastanede oldukla-
11 slire igerisinde tedavi hizmeti disinda, destek hizmetle-
ri diyebilecegimiz hastane hizmetlerini almaktadirlar (1).
Bu destek hizmetleri temizlik, yemek, barinma hizmetleri-
ni kapsamaktadir (2,3,4). Ozellikle yatakli tedavi kurum-
larinda yatarak tedavi goren biitiin hastalarin ve yakinlari-
nin beklentileri en iyi tedavi hizmetinin uygulandigindan
emin olmak ve yatis siiresi icerisinde olabilecek en iyi se-
kilde destek hizmetlerinden faydalanmaktir.

Bu amagla yatakl tedavi kurumlarinda idare heyeti tara-
findan gerekli toplantilar, egitimler yapilarak hizmet kali-
tesi artirilmaya caligilmaktadir (7). Ancak yapilan gerekli
diizenlenmelerin ne kadar verimli olabildigi veya olabile-
cegi ancak hasta merkezli geri bildirimlerden anlasilabil-

Beyin Cerrahi Servisinde Hasta Memnuniyeti Anketleri ve
Hizmet Kalitesine Etkileri

mektedir (5,6 ) .

Bu amagla saglik bakanligi tarafindan diizenlenen ‘’yatak-
I1 tedavi hizmetleri degerlendirme anketi “’igerdigi soru-
lar ve konular agisindan yeterli bir geri bildirim saglaya-
bilmektedir (5,6). Tedavi kalitesinin artirilmasi i¢in has-
ta memnuniyet geri doniimlerinin bilinmesi ve buna gore
tedbirler alinmasi esastir. Bu amacla hazirlanan formlarin
analizinin miimkiin ise her ay ilgili servis yonetimi tara-
findan yapilarak gerekli tedbirlerin alinmasi esas olmali-
dir. Bunun diginda biitlin servisleri i¢eren toplu degerlen-
dirmenin hastane yonetimince degerlendirilmesi ve gerek-
li diizenlemelerin yapilmasi hizmet kalitesinin artirilabil-
mesi i¢in esas olmalidir (7,8) .

Kendi klinigimiz verileri bir yillik dénem ig¢in incelendi-
ginde hastalarimiz en ¢ok giiriiltii ve odalarin havalandiril-
mast gibi konularda rahatsizlik duyduklarini belirtmigler-
dir. Bu sorun servis igerisinde neler yapilabilecegi deger-
lendirilerek 6zellikle nobet¢i hemsire ve personelin giin
igerisinde belirli zaman araliklari ile hasta ve refakatgile-
rini bilgilendirmesi ve gerekli tedbirleri almasi ile biiyiik
oranda ¢6ziime kavusturulmustur.

Sonug olarak tedavi kalitesinin artirilmasi i¢in hasta mem-
nuniyet geri doniimlerinin bilinmesi ve buna gore tedbirler
almmmasi esastir. Klinigimizde hasta memnuniyet verileri
aylik olarak degerlendirilmekte ve alinmasi gereken ted-
birler klinik sorumlu doktorlari ile beraber tartisilarak ¢o-
zim iiretilmektedir. Yatakli tedavi hizmeti veren biitiin ku-
rumlarda rutin olarak doldurulan anket formlarinin istatis-
tiksel analiz disinda klinik icinde degerlendirilerek benzer
planlamanin yapilmasi hizmet kalitesinin artirilmasi i¢in
gereklidir.
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Klozapin Kullanan Hipersalivasyonlu Hastalarda Submandibuler

Glanda Botulinum Norotoksin Uygulamasi
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Application of Botulinum Toxin Injection to the Submandibular Glands of Patients Treated
with Clozapine and Suffering from Hypersalivation
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Ozet

Amag: Klozapin sizofreni tedavisinde; klasik noroleptiklere cevap vermeyen, intolerans gelistiren veya tedaviye di-
rengli vakalarda kullanilan antipsikotik bir ilag olup en 6nemli yan etkilerinden birisi salivasyon artisidir. Bu ¢alisma-
da klozapin kullanan hastalarda salivasyon artisinin engellenmesi i¢in kullanilan botulinum toksin enjeksiyonunun
salivasyon miktarlari tizerindeki etkileri ve bunun hastalarin yasam kalitesi tizerindeki etkisi arastirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda klozapin kullanan ii¢ hastanin botulinum toksin enjeksiyonu oncesi salivasyon
miktarlar1 6l¢lilmiis ve salivasyon dereceleri skorlanmistir. Elde edilen veriler botulinum toksini enjeksiyonu sonra-
s1 degerlerle karsilagtirilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin enjeksiyon dncesi salivasyon miktarlar sirasi ile; 1,8 ml, 1,2 ml ve 1,4 ml
iken enjeksiyon sonrasi salivasyon miktarlari 0,2 ml, 0,1 ml ve 0,2 ml olarak 6l¢iildii. Hastalarin salivasyon miktar-
larinda %88, %91, %85 oraninda azalma tespit edildi. Tiim hastalarin salivasyon derecelerinde belirgin sekilde azal-
ma goriildi.

Sonug: Hipersalivasyon tedavisinde submandibuler glanda botulinum toksin enjeksiyonu oldukca etkili bir tedavi

yontemi olup 6zellikle etkilerinin gegici olmasi nedeniyle kullanimi1 dnermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Botulinum Toxin, Clozapine, Hypersalivation

Abstract

Aim: Clozapine is an antipsychotic drug which is used to treat severe schizophrenia or in cases where patient does
not respond to conventional neuroleptics. One of the most important side effects of this drug is increase in salivation.
In this study we investigated the effects of botulinum toxin injection which is used in order to prevent the salivation
increase, and the effects on the quality of life of the patients who use clozapine.

Material and Method: In this study the salivation amounts of three patients who use clozapine were measured, be-
fore and after the botulinum toxin injection and compared.

Results: The salivation amounts of three patients were measured as 1,8 ml, 1,2 ml ve 1,4 ml respectively before the
injection, and as 0,2 ml, 0,1 ml and 0,2 ml after the injection. 88%, 91% and 85 % reduction was detected in the
salivation amounts of the patients. All patients salivation degrees decreased significantly.

Conclusion: Botulinum toxin injection to the submandibular gland is a very effective treatment method for hyper-
salivation and it is also recommended since it has temporary effects.

Keywords: Botulinum Toxin, Clozapine, Hypersalivation
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Giris

Klozapin sizofreni tedavisinde, klasik noroleptiklere ce-
vap vermeyen veya intolerans gelistiren tedaviye direnc-
li vakalarda kullanilan antipsikotik bir ilagtir ve salivas-
yon artigi énemli bir yan etkisidir. Hipersalivasyon, has-
talarin tedaviye uyumunu zorlagtirabilir ve giinliik faali-
yetlerinde kisitlamalara yol acabilir (1). Hastalarin sosyal
yasantisinin hipersalivasyon nedeniyle bozulmasini engel-
lemek ve cerrahi miidahalenin morbiditesinden kaginmak
amaciyla tiikriik bezlerine botulinum toksini enjeksiyonu
tercih edilen bir tedavi yontemidir. Biiyiik bir cerrahi giri-
sim olmamasi, insizyon icermemesi, 6zellikli ekipmanla-
ra ihtiya¢ duyulmamasi, poliklinik sartlarinda uygulana-
bilmesi, etkilerinin gegici olmasi ve tekrarlayan enjeksi-
yonlarla etkinligin arttirilabilmesi bu tedavinin en 6nem-
li avantajlaridir (2). Bu calismada, psikiatri klinigi tarafin-
dan klozapin tedavisi uygulanan ve salivasyon artig1 prob-
lemi olan ii¢ hastaya ultrason esliginde tek doz submandi-
biiler beze iki tarafli botulinum nérotoksin A enjeksiyonu
uygulanmustir. Enjeksiyon sonrasi botulinum nérotoksini-
nin salivasyon miktarlar1 ve hastalarin hayat kalitesi iize-
rindeki etkileri incelenmistir.

Botulinum noérotoksini kozmetik uygulamalar disinda kas
spazmlari, agir1 terleme, agr1 sendromlari, serebral palsi
gibi alanlar yani sira hipersalivasyon tedavisinde de kul-
lanilmaktadir Botulinum nérotoksin ilk defa norolojik se-
bepli hipersalivasyonda uygulanmistir (2). Hipersalivas-
yon problemi olan hastalar, tiikriiglin siirekli ve agir1 sa-
linimindan rahatsiz olurlar ve bu durum sosyal hayatlari
icin problem yaratir. Onemli olan siirekli ve gecici hiper-
salivasyonu ayirt etmek ve tedaviyi ona gore planlamaktir.

Klozapin; sizofreni tedavisinde pozitif ve negatif semp-
tomlar {izerine oldukga etkili olan, siklikla klasik ndrolep-
tiklere cevap vermeyen, intolerans gelistiren veya tedaviye
direngli vakalarda tercih edilen antipsikotik bir ilagtir. Klo-
zapinin 6nemli yan etkilerinden birisi de salivasyon artigi-
dir ve tedaviye uyumu zorlastirabilir (1).

Bu c¢alismada, psikiyatri klinigi tarafindan klozapin te-
davisi uygulanip takipleri siirdiiriilen ve salivasyon artis1
problemi olan ii¢ hastanin submandibuler glandlarina ult-
rason esliginde tek doz botulinum nérotoksin A enjeksiyo-
nu uygulanmistir. Hastalarin salivasyon miktarlar ve teda-
vinin hayat kalitesi lizerindeki etkileri incelenmistir.

Botulinum Noérotoksinin Hazirlanmasi ve Uygulanimi

Psikiyatri klinigi tarafindan sizofreni nedeniyle klozapin
tedavisi baslanan ve takiplerinde hipersalivasyon nedeniy-
le tedaviye uyum sorunu yasayan 3 hasta caligmaya dahil
edildi. Hastalarin se¢iminde tablo I’de izlenen yasam ka-
litesi skorlamasinda yliksek skorlu hastalar tercih edildi.

Tablo I: Hipersalivasyonun derecesi ve siklig1 lizerine soruya
dayali skorlama sistemi

Hipersalivasyon Hipersalivayon

derecesi sikhig1

1 Kuru Salya akis1 yok 1 Salya akis1 yok

2 hafif Sadece dudaklarda 2 Ara sira salya
1slaklik akis1 var

3 Orta derece Dudak ve ¢enede 3 Siklikla salya
1slaklik akis1 var

Kiyafetleri 1slatacak 4 Siirekli salya

4 Tleri derece kadar akis1 var

Kiyafetleri, elleri, cisim-
5 Cok ileri derece | leri ve zemini 1slatacak
kadar

Tiim hastalarda enjeksiyon oncesi salivasyon miktarlarinin
Olciimii i¢in sublingual bolgeye negatif basingli dren siste-
mi yerlestirildi. Dren sisteminin ug¢ kismi, her iki wharton
kanal1 orifislerinin 6niinde olacak sekilde ekstrakanalikii-
ler olarak yerlestirildi. Hastalarin 5 dakika boyunca olusan
salivasyon miktarlar tespit edildi. (sekil 1)

Sekil 1- Sublingual bolgeye yerlestirilen negatif basingli dren
sistemi

Enjeksiyonda Botox (Allergan) toksin A kullanildi. Her bir
submandibiiler gland i¢in 25 iinite toksin 1,5 ml izotonik
soliisyon ile distile edildi. Her hasta i¢in iki submandibii-
ler glanda toplam 50 {iinite toksin kullanildi. Enjeksiyon
poliklinik sartlarinda anestezi gerekmeksizin yapildi. Ult-
rason esliginde hazirlanan enjeksiyon intraparankimal ola-
rak glandin hem anterior hemde posterior boliimiine uygu-
landi. Enjeksiyon oncesi diffiiz hiperekoik izlenen gland
parankimi enjeksiyon sonrasinda hipoekoik olarak izlendi.
(Sekil 2-3) . Uygulama bolgesinde kizariklik ve kisa siire-
li rahatsizlik hissi disinda belirgin bir yan etki gézlenmedi.
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Sekil 2- Enjeksiyon 6ncesi diffiiz hiperekoik gland parankimi

Sekil 3- Enjeksiyon sonras1 hipoekoik gland parankimi

Hastalar uygulanan tedavi protokoliinden sekiz hafta son-
ra kontrole cagirilarak yasam kalitesi skorlama formunu
tekrar doldurmalari istendi. Kontrolde tekrar botoks uygu-
lamas1 yapilmadan tiim hastalarin 5 dakikalik salivasyon
miktarlar tekrar Glgiilerek ilk bagvuru anindaki degerler
ile karsilastirildi.

Olgu 1

Onbir aydir sizofreni tanisi ile takip edilen ve alt1 aydir
klozapin tedavisi alan yirmi bir yagindaki erkek hastanin
submandibuler glanda botulinum toksin enjeksiyonu 6n-
cesi stirekli salya akisi ve hipersalivasyon nedeniyle kiya-
fetlerinde, ellerinde ve kullandig1 esyalarda 1slaklik sika-
yetleri mevcut olup enjeksiyon oncesi tiikkriik miktar: 1,8
ml. iken enjeksiyon sonrasi 0,2 ml. ye gerilemistir (Tab-
lo II). Botulinum toksin enjeksiyonu sonrasi tiikriik mik-
tarinda % 88 azalma izlenmistir. Enjeksiyon sonrasi nadi-
ren dudaklarda 1slaklik sikayeti mevcut olup salya akisi iz-
lenmemektedir.

Tablo I1: Hastalarin enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi hipersalivasyon
dereceleri, sikliklar1 ve tiikiiriik miktarlar:

Hastalar Hipersalivasyon | Hipersalivasyon | Hipersalivasyon

derecesi sikhig miktar1
Oncesi | Sonrasi | Oncesi | Sonrasi | Oncesi | Sonrast
1. Hasta 5 2 4 1 1,8ml | 0,2ml
2. Hasta 4 1 3 1 12ml | 0,1 ml
3. Hasta 4 1 3 2 1,4ml | 0,2ml
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Olgu 2

Sekiz aydir sizofreni tanisi ile takip edilen ve dort aydir
klozapin tedavisi alan yirmi sekiz yasindaki erkek hastanin
enjeksiyon oncesi; siklikla salya akisi ve kiyafetlerinde 1s-
lanma sikayeti mevcut olup tedavi 6ncesi tiikiiriik miktar
1,2 ml iken tedavi sonrasi 0,1 ml’ye gerilemistir (Tablo II).
Hastada tiikriik miktarinda % 91 azalma izlenmistir. Botu-
linum enjeksiyonu sonrasi hipersalivasyon nedeniyle sika-
yet tariflememektedir.

Olgu 3

On sekiz aydir sizofreni tanisi ile takip edilen ve yedi aydir
klozapin tedavisi alan yirmi bes yasinda erkek hastanin en-
jeksiyon oncesi, siklikla salya akisi ve kiyafetlerinin 1slan-
masi sikayetleri mevcut olup tedavi oncesi tiikiiriikk mikta-
r1 1,4 ml iken tedavi sonrasi 0,2 ml’ye gerilemistir (Tablo
II). Hastada tiikiiriikk miktarinda % 85 azalma oldugu tes-
pit edilmistir. Enjeksiyon sonrasi ara sira salya akis1 tarif-
leyen hasta enjeksiyon oncesine gore bundan rahatsizlik
duymamaktadir.

Tartisma

Major tiikiiriik bezleri ortalama giinde 1,5 It tiikiiriik sal-
gilar. Uyarilmamis durumda tiikriigiin yaklagik %60-70’1
submandibuler ve sublingual bezlerde iiretilir. Gustatuar
uyarim sonucu ise parotis bezinden tiikiiriik sekresyonu
belirgin derecede artar (3).

Hipersalivasyon tiikriik miktarindaki artis olup artmais iire-
tim veya azalmig klirens nedeni ile ortaya gikabilir. Ge-
belik, pankreatit, gastrodsefagial reflii hastaligi, karaciger
hastaliklar1, agiz i¢i enfeksiyoz durumlar (tonsillit, peri-
tonsiller apse, epiglottit, stomatit), oral iilserasyonlar, sera-
tonin sendromu ve bas boyun cerrahisi sonrasi gibi birgok
klinik durum hipersalivasyona neden olabilir. Bunlarin di-
sinda, klozapin, pilokarbin, ketamin, potasyum klorat gibi
bazi ilaglarin kullanimi sirasinda veya organofosfat, arse-
nik, bakir, civa gibi toksik ajanlara maruziyet nedeni ile de
hipersalivasyon meydana gelebilir. Myastenia gravis, ku-
duz, Parkinson Hastalig1, bulbar paralizi, epilepsi gibi n6-
rolojik hastaliklarda da tiikriik artig1 goriilebilir (4).

Hipersalivasyon nedeni ile hastalarda halitozis, sik yut-
kunma hissi, agiz kenarinda ciltte masserasyon, aspiras-
yon problemleri ve Oksiiriik gibi medikal problemlerin
yani sira sosyal uyumun bozulmasi gibi durumlar gorii-
lebilir. Tedavi segenekleri arasinda, antimuskarinik ilaglar
(astemizol, diphenhydramine, propantheline), botulinum
toksin uygulamalari, radyoterapi ve cerrahi miidahaleler
(sialoadenektomi, korda timpani kesilmesi, duktus ligas-
yonu, Nd: YAG intraduktal uygulama ile lazer fotokoagu-
lasyon) yer almaktadir (5).

Klozapin Kullanan Hipersalivasyonlu Hastalarda Submandibuler

Klozapin; sizofreni tedavisinde pozitif ve negatif semp-
tomlar iizerine oldukga etkili olan, siklikla klasik nérolep-
tiklere cevap vermeyen, intolerans gelistiren veya teda-
viye direngli vakalarda tercih edilen antipsikotik bir ilag-
tir. Dopaminin D-2 reseptorlerine diisiik affinite, seratoni-
nin 5-HT 2 reseptorlerine ise yiiksek affinite ile antagonis-
tik etki gosterir (1). Klozapin tedavisinde bazi yan etkilere
rastlanabilir. En ciddi iki yan etkisi agranulositoz ve epi-
leptik ndbetler iken, uyku hali, halsizlik, salivasyon artisi,
kilo alimi, gastrointestinal semptomlar da kullanim sira-
sinda ortaya ¢ikabilir. Hipersalivasyon, hastalarin tedaviye
uyumunu zorlastirabilen ve giinliik faaliyetlerinde kisitla-
malara yol agabilen 6nemli bir yan etkidir.

Botulinum nérotoksini Clostridium Botulinum olarak ad-
landirilan sporlu, anaerob, hareketli, gram pozitif, ¢ubuk
seklinde bir bakteri tarafindan iiretilen nérotoksindir. Bili-
nen en kuvvetli toksindir. Botulinum norotoksinin, kilog-
ram basina 0,001 mikrogram uygulanmas1 6ldiiriicti ola-
bilmektedir. Sekiz farkl toksin olusturan, A, B, C1, C2, D,
E, F ve G olmak iizere sekiz ayr1 tipi bulunmaktadir. Insan-
larda A, B, E, F tipleri, hayvanlarda ise C ve D tipleri tok-
sine neden olmaktadir. G tipi ise toksine neden olmamak-
tadir (6). Botulinum toksini periferik kolinerjik sinirin pre-
sinaptik terminallerinde asetil kolinin salinimini engelle-
yerek sinir iletimini 6nler. Toksin hem noéroglandiiler, hem
de noéromuskiiler kavsakta etkilidir (3).

Noroglandiiler kavsaktaki etkisi nedeniyle tiikiiriik sekres-
yonunu baskilamak i¢in parotis fistiilii, sialosel, faringo-
kutandz fistiil, sialore ve Frey Sendromu olgularinda kul-
lanilmaktadir. Noromuskiiler kavsaktaki etkileri nedeniyle
spazmodik disfoni, oromandibuler distoni, blefarospazm,
vokal tikler, kekemelik, krikofaringeal akalazya, hemifa-
sial spazm, temporomandibuler eklem bozukluklar teda-
visinde ve bazi kozmetik uygulamalarda kullanilmakta-
dir (4). Potent bir nérotoksin olmasina ragmen etkileri geri
doniisiimliidiir.

Sonu¢ olarak; calismamizda hastalarin submandibiiler
glanda botulinum toksin uygulamasi sonrasi hipersalivas-
yon sikayetlerinde gerileme goriildii ve klozapin tedavisi-
ne uyumluluklar: artti. Hastalarin sosyal yasam standart-
larinin hipersalivasyon nedeniyle bozulmasimi engelle-
mek ve cerrahi miidahalenin komplikasyonundan kagin-
mak amaciyla tiikiiriik bezlerine botulinum toksini enjek-
siyonu tercih edilen bir tedavi yontemidir (7). Submandi-
buler glanda botox uygulamasi ile hem giin i¢i siiregelen
salivasyon probleminin 6niine ge¢ilmis hem de besin ali-
mi ile artan sekresyon engellenmemis olacaktir. Biiyiik bir
cerrahi girisim olmamasi, insizyon icermemesi, 6zellikli
ekipmanlara ihtiya¢ duyulmamasi, anestezi gerektirmeme-
si ve poliklinik sartlarinda uygulanabilmesi, etkilerinin ge-

Glanda Botulinum Norotoksin Uygulamasi

cici olmasi ve tekrarlayan enjeksiyonlarla etkinlik siiresi-
nin uzatilabilmesi bu tedavinin en 6énemli avantajlaridir.
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Ozet

Amac: Mide kanseri, kansere bagl 6liimlerin en sik nedenlerindendir. Mide kanserli hastalarda %60-70’e varan oran-
larda Helicobacter Pylori (H. pylori) seropozitifligi tespit edilebilmektedir. H. pylori pozitifligi ile mide kanseri yer-
lesim bolgesi ve prognoz arasinda iligki oldugunu 6ne siiren calismalar yaymlanmistir. Klinigimizde takip edilen
mide kanserli hastalarda, H. pylori pozifligi ve sagkalim arasindaki iligki arastirilmistir.

Gerec ve Yontem: Mide kanseri tanis1 almis ve patoloji preperatlarina ulasilabilen toplam 60 hasta ¢calismaya alindi.
Hastalarm kliniko-patolojik 6zellikleri tarandi. Patoloji preperatlar1 Giemza ile boyanarak H. pylori pozitifligi ve in-
testinal metaplazi (IM) varlig1 arastirildi. Genel sagkalim analizinde Kaplan Meier yontemi kullanildi.

Bulgular ve Sonug: Patoloji preperatlarina ulasilabilen 60 mide kanserli hastanin 34’iinde (%56.7) H. pylori pozitif,
26’mda (% 43.3) negatif olarak saptandi. Toplam 13 (%21.7) hastada kardiya timorii saptanirken, 47 (%78.3) hasta-
da tiimor yerlesimi kardiya disinda idi. H. pylori pozitif grubun %85’inde timdr yerlesimi kardiya disinda iken, H.
pylori negatif grupta bu oran %69.3’tii. Intestinal metaplazi H. pylori pozitif olan hastalarin % 66.6’ sinda, H. pylori
negatif olan hastalarin ise %73.9’unda pozitif olarak saptandi. Iki grup arasinda yas (p:0.81), cinsiyet (p:0.76), yerle-
sim yeri (p:0.20), evre (p:0.49) ve IM (p:054) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, mide kanseri, genel sagkalim, intestinal metaplazi.

Abstract

Introduction: Gastric cancer is one of the most common cause of cancer related death. In gastric cancer, H. pylori
seropositivity is around to be 60-70 %. Some studies reported that H. pylori positivity is related with overall survival
and cancer localisation. In this study, in gastric cancer patients, the relationship between H. pylori and overall sur-
vival was examined.

Material and Method: The pathologic specimens of 60 patients were evaluated for intestinal metaplasia and H.
pylori positivity with Giemsa staining. The medical records of patiens were also examined for clinicopathologic
charecteristics. Survival rates were analysed with Kaplan Meier method.

Results and Conclusion: Of 60 patients, H. pylori was positive in 34 (56.7%) and negative in 26 (43.3%). In 13 pa-
tients (21.7%) tumor was located in cardia and in other 47 (78.3%) in non-cardia. Tumor was located in non-cardiac
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Mide Kanserinde Helicobacter Pylori Infeksiyonu Ile
Sagkalim Arasindaki Iliski

region in 85% of the H. pylori positive group and in 69.3% of the H. pylori negative group. Intestinal metaplasia
was found in 66.6% of the H. pylori positive group and 73.9% of the H. pylori negative group. There were no
difference between two groups in sense of age (p:0.81), gender (p:0.76), localisation (p:0.20), stage (p:0.49) and

intestinal metaplasia (p:054)

Keywords: Helicobacter pylori, gastric cancer, overall survival, intestinal metaplasia

Giris

Mide kanseri, kansere bagh o6liimlerin en sik nedenlerin-
den biridir. Siklikla lokal ileri ve metastatik evrede tani ko-
nulur (1). Bat1 toplumlarinda, mide kanseri yerlesim yeri
hizla mide distalinden proksimaline kaymistir ve giinii-
miizde en sik proksimal kii¢iik kurvatur, kardiya ve gastro-
6zafagial bileske tutulur (2). Mide kanseri gelisiminde ii¢
ana faktor etkilidir; Helicobacter pylori infeksiyonu, ge-
netik yatkinlik ve ¢evresel etkenler. Correa, mide kanseri-
nin gelisiminde aktif enflamatuvar infiltrasyona sekonder,
sirastyla difiiz kronik gastrit, mukozal atrofi, intestinal me-
taplazi (IM), displazi invaziv kanser olusumuna giden bir
model dne siirmiistiir (3).

Mide kanserli hastalarda %60-70’e varan oranlarda H.
pylori seropozitifligi tespit edilebilmektedir (4). 1994°te
Diinya Saghk Orgiitiine bagl, Uluslararas1 Kanser Calis-
ma Ajansi, prospektif epidemiyolojik ve vaka kontrol ¢a-
lismalarina dayanarak, H. pylori’yi 1. grup karsinojen ola-
rak tanimladi (5). H. pylori infeksiyonu, tipik olarak intes-
tinal metaplaziye (IM) yol acan kronik inflamatuar durum
olusturur. Calismalar, IM’nin mide kanseri gelisiminde
risk faktorii oldugunu géstermektedir ancak IM’nin olusu-
mu ve ilerlemesi ile IM’nin mide kanserine evrilmesi ko-
nusundaki bilgiler yeterli degildir. CDX1 ve CDX2 genle-
rinin aberan ekspresyonunu, H. pylori infeksiyonu ve IM
ile arasinda iligki gosterilmis ve belirtilen genlerin karsi-
nogenezle ilgili oldugu 6ne siiriilmiistiir (6).

Kimi mide kanserli hastalarda H. pylori infeksiyonu gos-
terilemez ve bu hasta grubunun farklh klinik ve patolojik
ozellikleri vardir (7). Ek olarak, son zamanlarda Alman-
ya ve Italyadan yaymlanan iki ¢alismada H. pylori infek-
siyonunun diger prognostik faktoérlerden bagimsiz olarak,
iyi prognozIla iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (8,9). Bu
calismada mide kanseri tanisi ile takip ettigimiz hastalari-
mizda, H. pylori infeksiyonunun klinik ve patolojik karak-
teristikler lizerine etkisi arastirilmistir.

Yontem

2008-2011 tarihleri arasinda Yildirnm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Onkoloji Kliniginde takip ve tedavi-

si uygulanan mide kanseri tanist almig ve patoloji prepe-
ratlarina ulasilabilen 60 hasta calismaya alindi. Hastalarin
yas, cinsiyet, timor evreleri, timor yerlesim yeri tarandi,
patoloji preparatlar1 Giemza ile boyanarak H. pylori duru-
mu tespit edildi ve intestinal metaplazi varligina bakilda.
Hastalarm son durumlari, hasta ve/veya yakinlar telefonla
aranarak tespit edildi ve 6liim tarihleri kaydedildi.

Istatistik

Hastalar, H. pylori pozitifligi esas alinarak iki gruba ayril-
di. ki grubun klinik ve patolojik farklar aragtirildi. Ka-
tegorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square
veya Fisher’s Exact testi kullanildi. Primer sonlanim nok-
tas1 kansere bagli 6liim olarak alindi ve genel sagkalim
analizi Kaplan Meier yontemi ile yapildi. Gruplar arasin-
daki istatistiksel anlamlilik i¢in log-rank testi uygulandi.
[statistiksel analizlerde, Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) (versiyon 18.0) programi kullanildi.

Bulgular
Tablo I: H. pylori durumu ile klinikopatolojik parametrelerin iliskisi
Hasta H. pylori | H. pylori

say1s1 pozitif negatif
Ya
(orstalama) 60 (63,3) 34(62,2) | 26(64,6) | 0.81
Cinsiyet
Erkek 44 (% 73.,4) | 24 (%70,5) | 20 (%77,0) | 0.76
Kadin 16 (%26,6) | 10 (%29,5) | 6 (%23,0)
Yerlesim yeri
Kardiya 13 (%21,7) | 5(%14,7) | 8 (%30,7) | 0.20
Kardiya dis1 | 47 (%78,3) | 29 (%85,3) | 18 (%69,3)
Evre 0.49
1 4 3
2 6 4
3 22 14 6
4 28 13 15
iM* 0.54
Pozitif 39 (%70,9) | 22 (% 66,6) | 17 (%73,9)

Negatif 16 (%29,1) | 11 (% 33,4) | 5 (%26,1)

*5 hastanin IM sonucuna ulasilamadi
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H. pylori pozitif ve negatif gruptaki hastalarin genel 6zel-
likleri tablo I’de verilmistir. Patoloji preperatlarina ula-
silabilen 60 mide kanserli hastanin 34’tinde (%56.7) H.
pylori pozitif, 26’1inda (% 43.3) negatif olarak saptan-
di. Toplam 13 (%21.7) hastada kardiya tlimori saptanir-
ken, 47 (%78,3) hastada tiimor yerlesimi kardiya digin-
da idi. H. pylori pozitif grubun %85’inde timor yerlesi-
mi kardiya diginda iken, H. pylori negatif grupta bu oran
%69.3’tii. Intestinal metaplazi H. pylori pozitif olan has-
talarin % 66.6’sinda, H. pylori negatif olan hastalarin ise
%73.9’unda pozitif olarak saptandi. Iki grup arasinda yas
(p:0.81), cinsiyet (p:0.76), yerlesim yeri (p:0.20), evre
(p:0.49) ve IM (p:0.54) acisindan istatistiksel olarak an-
laml1 fark yoktu.

Evre 4 olan 28 hasta ve Evre 3 olan 3 hasta in-op olarak
degerlendirildi. Hastalarin 27°sine RO rezeksiyon, 1’ine
R1 rezeksiyon, 1’ine de R2 rezeksiyon uygulandi.

H. pylori pozitif olan 34 hasta ile negatif olan 26 hasta ge-
nel sag kalim agisindan karsilastirildiginda, iki grup ara-
sinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0.316) (Sekil
1). Evre IV hastalik gurubu H. pylori durumu ve sagkalim
acisindan ayrica degerlendirildiginde de iki grup arasin-
da anlamli sagkalim farki saptanmadi (p:0.442) (Sekil 2).

Tartisma

Mide kanseri, kansere bagli 6liimlerin en sik goriilen ikin-
ci nedenidir. Cevresel risk faktorleri arasinda H. pylori in-
feksiyonu 6nemli bir yer tutar. Mide kanserlerinin gelisi-
mi, stiperfisiyel gastrit, glandiiler atrofi, intestinal metap-
lazi ve son olarak adenokarsinom olusumuna uzanan ya-
vas ilerleyen bir siiregtir (10). Karsinogenezdeki bu onlar-
ca yila uzayabilen siireg, erken tanima ve kansere yol agan
stireclere miidahale i¢in iyi bir olanak sunabilir. Bu; 6zel-
likle kolayca tedavi edilebilen, tek bagina olmasa da kan-
ser gelisiminde 6nemli bir faktdr olan H. pylori igin geger-
lidir (11).

H. pylori infeksiyonu tiim diinyada en sik goriilen infeksi-
yonlardan biridir. Goriilme siklig1, gelismekte olan iilkeler-
de sanayilesmis toplumlara gore daha fazladir. Tiirkiye’de
1992 yilinda yapilan bir calismada 18-24 yaslar arasinda-
ki asemptomatik bireylerde H. pylori seropozitifligi %76.8
bulunmustur (12). 2003 yilinda Karaaslan ve arkadaslari-
nin goniilli kan dondrlerinde yaptig1 bir baska ¢aligma-
da, H. pylori seropozitifligi 20-29 yas gurubunda %85.9,
60-69 yas grubunda ise %88.6 olarak bildirilmistir (13).

H. pylori eradikasyonunun mide kanseri gelisimi riskini
azalttig1 gosterilmistir (14) ancak premalign (gastrik atro-
fi ve IM) degisimler olduktan sonra H. pylori eradikasyo-
nunun karsinogenez siirecini durdurmasi daha az olasidir
(15). Buna ragmen, endoskopik mukozal rezeksiyonun uy-
gulandigi, erken evre mide kanserli 544 hastalik bir seri-
de, H. pylori eradikasyonu yapilan grupta, metakron mide
kanser gelisiminin azaldigi gosterilmistir (16) ve mide
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kanserli hastalarda H. pylori eradikasyonu onerilmektedir.

Calismamizda, H. pylori pozitifligi hastalarin % 56.7’sin-
de saptanmistir. Bu oran litaretiirde belirtilen oranlarla
benzerlik gostermektedir. iki grup yas, cinsiyet, yelesim
yeri, evre ve IM acisindan karsilastirildiginda aralarinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tiimoriin yerlesim yeri hastalarin %21.7’sinde kardiya-
da, %78’inde de kardiya disinda idi. Bat1 toplumlarinda
mide kanserinin yerlesim yeri son iki dekatta hizla distal-
den proksimale kaymis ve artik en sik yerlesim yeri prok-
simal kiigiik kurvatur, kardiya ve gastro-6zafagial junction
olmus iken (2), Tiirkiye’de 1990 ie 2000 yillar1 arsinda ya-
pilan, 4065 mide kanserli hastanin alindig1 ¢caligma sonug-
larina gore, Tiirkiye’nin bat1 kentlerinde distal midenin tu-
tulumu 2 kat fazla, dogu kentlerinde ise 3.8 kat fazla ola-
rak tespit edilmistir (15,16). Aynm1 ¢alismada, distal mide
tiimorlerinde H. pylori pozitiflik oran1 doguda % 65.7 bati-
da ise % 38.7 olarak bildirilmistir. Marrelli ve arkadaslari-
nin yaptig1 caligmada, kardiya tiimorlerinde %13, kardiya
dis1 timorlerde %87 H. pylori pozitifligi tespit edilmistir9.
Calismamizdaki kardiya tiimorlerindeki % 21.7 ve kardi-
ya digt tiimoérlerdeki %78.3 olan H. pylori pozitiflik orani
literatiirle benzerlik gostermektedir.

H. pylori infeksiyonunun, mide kanserli hastalarda prog-
nostik etkisi konusunda ¢eligkili yaymlar mevcuttur. 1995
yilinda Tayvan’daki 128 hastalik bir seride, H. pylori se-
ropozitifliginin 5 yillik sagkalimla iliskili oldugunu an-
cak cok degiskenli analizde, bagimsiz prognostik deger
tasimadig bildirilmistir (7). 2006 yilinda Lancet’te ya-
yinlanan Alman toplumundaki kiiratif rezeksiyon yapi-
lan 166 mide kanserli hastada, H. pylori pozitif tespit edi-
len grupta, progresyonsuz sagkalim 56.7 aya karsilik 19.2
ay (p:0.0009) ve genel sagkalim 61.9°a karsilik 19.2 ay
(p:0.0017) ile daha iyi saptanmustir (8). 2009°da Italyada
yapilan 297 hastanin katildig1 ¢alisma sonuglarina gére H.
pylori pozitif olan grupta 5 yillik yasam oram1 %57 iken
negatif grupta % 24 (p<0.001) olarak tespit edilmistir (9).
H. pylori pozitifliginin iyi prognostik faktoér oldugunu gos-
teren bu ¢aligmalara karsin, 2010 yilinda Cin’den yayinla-
nan 157 hastanin alindig1 ¢calismada H. pylori infeksiyonu-
nun LN tutulumu ile iligkili olmasina ragmen (p<0.005),
genel sag kalimda fark tespit edilememistir (19). Calis-
mamizda H. pylori pozitif olan 34 hastalik grup ile ne-
gatif olan 26 hastalik grup karsilastirildiginda, aralarin-
da genel sagkalim agisindan anlamli fark saptanamamis-
tir (p:0.316). Evre IV hastalik gurubu H. pylori durumu ve
sagkalim agisindan ayrica degerlendirildiginde de iki grup
arasinda anlamli sagkalim fark: saptanmadi (p:0.442). H.
pylori infeksiyonunun artmig yasam oranlari ile iligkili ol-
dugunu gosteren ¢alismalarda, bu durum, tiimdr hiicrele-
rine kars1 artmis immiin cevapla agiklanmaya caligilmig-
tir (7-9). Ancak kanser gelisimine neden oldugu gosteril-
mis olan H. pylori infeksiyonun immiin sistem tiizerinde
yapmis oldugu etkinin, gelismekte olan kanser hiicrelerini

etkilemeyip, olusmus timor dokusunda aktif olmasi agik-
lanmis degildir. H. pylori infeksiyonu sonucu gelisen mide
kanserinin molekiiler karakteristiklerinin farkli olabilme
olasilig1 géz Oniine almmalidir. Klinik sonucu etkileyen
potansiyel mekanizmalar heniiz agiklanabilmis degildir.

Calismamizda, hasta sayisinin az olmasi, kiiratif rezeksi-
yon yapilan hastalar disinda, lokal ileri ve metastatik has-
talarin da ¢alismaya dahil edilmesi, patoloji preperatlarinin
ayni1 patolog tarafindan degerlendirilmemis olmasi, hasta-
larin almis olduklar1 adjuvan ve palyatif tedaviler arasin-
daki farklar nedeni ile genel yasam oranlar1 arasinda an-
lamli sonu¢ bulunmamis olabilir. H. pylori infeksiyonun-
daki cografi farklar, viriilans faktorlerindeki degisiklikler
ve konaga ait faktorler literatiirdeki farkli sonuglarin agik-
lamasi olabilir. Bu konuda, ¢ok merkezli prospektif calis-
malara ihtiyac vardir.

Sonuc

H. pylori insanlarda mide kanserine yol actig1 gosterilmis
infeksiyonlardan biridir. Klinigimizde takip edilen hasta-
larda, H. pylori pozitifliginin sag kalim tizerine etkisi sap-
tanamamigtir. Bakteri karakteristikleri ile hastalik riski ve
prognozla iligkisi heniiz klinisyenlerin tedavi yaklagimla-
rin1 etkileyecek kadar tanimlanabilmis degildir.
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Abstract

Massive splenomegaly is often observed in advanced stages of chronic myeloprolipherative disorders (MPD). MPD
often occur over age 65, and giant splenomegaly and related symptoms are observed particularly in primer myelofi-
brosis. In this case, pancytopenia, left upper quadrant discomfort, anemia and catabolic symptoms develop. There-
fore, the need for treatment is of more importance. Palliative splenic irradiation (SR) is applied in the cases of old age,
for which medical treatment is contraindicated or is ineffectual, and splenectomy cannot be performed. SR treatment
can be repeated. In certain doses, this treatment has few side effects if applied with careful clinical observation and
supportive therapy. Several new treatments, such as Janus kinase II (JAK-2) inhibitor, are currently just in phase I-II,
but they seem to be clinically used in the following years. Therefore, although the effect of palliative splenic irradia-
tion is limited to a specific term for elderly patients with severe symptomatic splenomegaly, it is one of the primary
treatment options which provides symptomatic relief. This article will review the information in detail on palliative
splenic irradiation applied in chronic myeloprolipherative disorders, complications of this treatment, and follow-up
of these patients.

Keywords: Chronic myeloprolipherative disorders, splenic irradiation, myelofibrosis, hypersplenism

Ozet

Kronik myeloproliferatif hastaliklarda (MPH), hastaligin ileri donemlerinde massif splenomegali siklikla gozlen-
mektedir. Bu hastaliklar siklikla 65 yas lizerinde goriiliip, dev splenomegali ve iliskili semptomlar, 6zellikle primer
myelofibrozda gozlenmektedir. Bu durumda pansitopeni, sol iist kadran agrisi, anemi ve katabolik semptomlar gelis-
mektedir. Bu nedenle tedavi ihtiyaci bu hastalikta daha 6n plandadir. Medikal tedavinin kontrendike oldugu yada et-
kisiz oldugu ve ayni zamanda splenektomi yapilamayan yash olgularda palyatif amach splenik radyoterapi (SR) uy-
gulanmaktadir. SR tekrarlanabilir bir tedavidir. Belli dozlarda, dikkatli klinik izlem ve destek tedavileriyle verilir-
se yan etkisi az bir tedavidir. Janus kinase II (JAK-2) inhibitoril gibi bir ¢ok yeni tedaviler heniiz faz I-1I agamasinda
olup, ancak oniimiizdeki yillarda klinikte kullanim alan1 bulacak gibi goziikkmektedir. Bu nedenle ileri yaslarda ciddi
semptomatik splenomegalisi olan hastalarda palyatif splenik radyoterapi, etkisi belli siireyle sinirli olsa da, sempto-
matik rahatlama saglayici tedavi segeneklerinin basinda gelmektedir. Bu yazimizda; Kronik Myeloproliferatif Has-
taliklarda splenik radyoterapinin palyatif amagli kullanildigi durumlar, gelisebilecek komplikasyonlar ve hasta taki-
bi gibi bu konuyla ilgili bilgiler ayrintili bir sekilde gozden gecirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar, Splenik Radyoterapi, Myelofibrozis, Hipersplenizm

138 =ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 3 (3): 138-142 2011

Introduction

Radiotherapy for massive, symptomatic splenomegaly has
been used in a palliative setting since the early 1990’s.
Massive splenomegaly may be seen in CML, CLL, hairy
cell leukemia and splenic marginal zone lymphomas, prol-
ymphocytic leukemia, myeloprolipherative disorders, such
as polycythemia rubra vera or essential thrombocytosis or
myelofibrosis (1).

The main cause of extramedullary hematopoiesis (EMH)
arising from hepatosplenomegaly is primary myelofibrosis
(PMF), post polycythemia vera (post-PV MF), and post
essential thrombocythemia (post-ET MF) myelofibrosis
(MF). Morbidity due to myeloid metaplasia and myelofi-
brosis is caused by progressive anemia and abdominal dis-
comfort related to massive splenomegaly, which may be
associated with hypercatabolic symptoms. Until now, the
traditional treatment in terms of prolonging the survival of
MF patients has been allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (2). Thus, current management strategies
are palliative including red cell transfusional support and
androgen therapy for anemia, chemotherapeutic agents
for control of thrombocytosis, leukocytosis, and hyper-
metabolic symptoms (3). Drug-refractory symptomatic
splenomegaly particularly in MF is usually managed by
splenectomy or involved-field low-dose radiotherapy. The
latter is most effective in the treatment of MF-associated
bone pain and pulmonary hypertension. But it provides
only temporary and mainly subjective and short-term re-
lief. Splenic irradiation may be applicable in patients when
application of other medical or surgical treatments is not
possible (4).

General Information

Splenic irradiation (SI) was the first efficient treatment for
chronic leukemia in the past, namely chronic lymphatic
leukemia (CLL), prolymphocytic leukemia (PLL), hairy
cell leukemia (HCL). With the introduction of effective
drugs, however, the use of SI has been more and more re-
stricted to advanced cases with splenomegaly in myelo-
prolipherative disorders. SI may still offer an effective,
low toxic and cost-effective palliative treatment. There are
different mechanisms of SI, such as direct cell kill, im-
mune modulation via changes in lymphocyte subsets, cy-
tokine induction or “radiotherapeutic” splenectomy with
high doses (5). Therapeutic agents for chronic myeloid
leukemia (CML) in the chronic phase include tyrosine ki-
nase inhibitor imatinib (STI 571, Gleevec), and dasatinib,
nilotinib and allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation in refractory cases. For elderly patients, if abdomi-
nal discomfort caused by splenomegaly is present and if no
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other therapy is possible, splenic irradiation can be rarely
considered (6).

The conventional treatment of myelofibrosis involves a
wait-and-see approach for asymptomatic patients, oral
chemotherapy for the hyperproliferative forms of the dis-
ease, androgens or erythropoietin for the anemia, and the
splenectomy in selected patients. Managing patients with
myelofibrosis (MF) (both those with primary myelofibro-
sis or having evolved from an antecedent polycythemia
vera or essential thrombocythemia) present many chal-
lenges to the hematologist. Cure is achievable through all-
ogeneic hematopoietic stem cell transplantation. However,
this therapy is either inappropriate or not a correct option
for most patients (7).

Indication of Splenic Radiotherapy in Chronic Myelo-
prolipherative Diseases

The major indication for splenic irradiation is left upper
quadrant discomfort related to massive splenomegaly, usu-
ally in patients for whom splenectomy is contraindicated
or for the subset of patients with a life expectancy of less
than one year (3,8). Terminally ill patients with splenom-
egaly secondary to myeloprolipherative disorders may
benefit from splenic irradiation to minimize pain and pres-
sure symptoms in addition to possible reduction of narcot-
ic use. In most patients, it provides relief from abdominal
pain and a moderate reduction in splenic size. Although
responses are temporary, and some patients may experi-
ence prolonged relief (9,10). Splenic irradiation can result
in prolonged myelosuppression in certain patients. This
calls for cautious dosing, because individual sensitivity is
variable and cannot be predicted (11). The use of splenic
irradiation does not preclude subsequent splenectomy,
however, the increased risk of postoperative hemorrhage
should discourage consideration of splenic irradiation as
an alternative or a temporizing measure before splenec-
tomy when indicated (12).

Radiotherapy Doses and Patient Follow-up Strategy

When splenic irradiation is applied, the size of the en-
larged spleen is decreased. Therefore, the pain and cata-
bolic symptoms due to enlarged spleen, and cytopenias
caused by hypersplenism partially improve. There are two
retrospective studies on the use and efficacy of radiothera-
py on MPD (13). In a study by Elliott et al., splenic irradia-
tion was applied for 23 cases with primary myelofibrosis
and a different therapy scheme was used for each patient.
The radiotherapy scheme was applied with an average of
7,5 fractions (2-17) and with an average dose of 2,775 (0,3-
13,65 Gy). The size of the enlarged spleen was decreased and
the life quality improved in most of the patients (94%) (14).
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In a study carried out by Mc Farland et al, in order to de-
crease treatment toxicity, efficacy of a RT scheme (hypof-
raction), different from conventional therapy schemes, was
evaluated. 17 patients with splenomegaly caused by vari-
ous hematological disorders were assessed in this study.
6 fractions were applied in three weeks in total as two
fractions per week. The daily fraction doses were 0,5Gy,
0,75Gy and 1Gy respectively for each week. The size of
spleen was determined by USG after each two fractions
and the area of treatment was decreased. It was observed
that application of fraction rather than conventional ther-
apy had low side effect profile and provided symptomatic
improvement (15).

In a retrospective study of Wagner et al, RT scheme ap-
plied with daily fractions were compared with the scheme
applied with increased doses by 2-3 fractions per week. It
was reported that application of therapy with intermittent
increasing doses according to daily scheme provided bet-
ter palliation and there were not any statistically signifi-
cant difference between both schemes in terms of myelo-
toxicity side effect, which is often observed (16).

It was stressed that application of RT scheme with inter-
mittently increased lower doses by 2-3 fractions per week
provided lower myelotoxicity and also equivalent effica-
cy, decreased the inpatient time and improved life qual-
ity of the patients. Myelosuppression is the main side ef-
fect of RT. It is recommended that periodical blood count
prior to RT, and during and after the therapy and suitable
blood products are given following irradiation. Therefore,
scheme of 2-3 fractions per week and therapy scheme with
less than 0,3-0,5 Gy doses can be suitable (5).

If cytopenia is evident in the patient, RT should be de-
creased and therapy should be initiated with 0,1-0,2 Gy
doses. The tolerance dose limit is 15 Gy because the most
important risk-organ adjacent to the treatment portals is
the left kidney. It is important that this limit is not exceed-
ed as long term side effects can occur (5).

Lower radiation doses-induction and maintenance with ei-
ther the same or lower intensity regimen showed a marked
response of their underlying accelerated phase disease, in-
cluding clearance of circulating blasts and basophilia (2).

There has been a case report, five patients with MF and
extremity bone pain treated with radiation. All patients had
severe pain unresponsive to narcotic medication. Radia-
tion was one fraction of 100 to 600 ¢Gy. Most patients had
improvement in the pain within days and achieved a com-
plete response within days to weeks. The duration of the
response was between 1 month and 2 years. Bone involve-
ment in MF can cause disabling pain, but single-fraction
low-dose radiation is a safe and effective treatment, often
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leading to a durable response. Retreatment is also safe and
effective inpatients who experience recurrent pain (17).

In a case study, 23 patients who had myelofibrosis with
myeloid metaplasia (MMM) were treated with 50 courses
of splenic irradiation (SI) for symptomatic splenomegaly.
The median dose of radiation per course was 277.5 cGy,
administered in a median of 7.5 fractions. 8 patients of
these 23 patients received multiple courses of SI. Of 49
evaluable courses of SI, 46 (93.9%) resulted in an objective
decrease in spleen size. The median duration of response
was 6 months (range 1-41). Reduction in spleen size was
associated with symptomatic relief in all patients. Overall
median survival after SI was 22 months. Significant cyto-
penia occurred in 10 (43.5%) patients, or 16 (32%) of the
50 courses of SI. Prolonged, life-threatening pancytopenia
after a single course of SI occurred in six patients (26%),
resulting in fatal sepsis or hemorrhage in three (13%).
Nine patients underwent subsequent splenectomy: The
perioperative mortality rate was 11%. One third of patients
experienced postoperative intra-abdominal hemorrhage
necessitating surgical re-exploration (14). SI can provide
symptomatic relief and a reduction in spleen size in most
MMM patients. The increased risk of postoperative bleed-
ing in patients requiring subsequent splenectomy dictates
against considering SI as an alternative to splenectomy for
patients who are otherwise good surgical candidates (18).

In another case report, a 63-year-old male patient with di-
agnosis of polycythemia vera had progression in splenom-
egaly accompanied with pain and symptomatic thrombo-
cytopenia. After the myelosupressive treatment, the patient
was treated with splenic radiation therapy. With 2 fractions
per week, with shrinking fields and increasing dose in each
week, pain and abdominal fullness related to splenomega-
ly and splenic infarcts have had been palliated (13).

Current Treatment and New Medical Therapy in
Chronic Myeloprolipherative Disorders

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is
the only curative therapy for PMF. Its standard modality
has an associated mortality of 30%, and it is indicated in
younger patients with high-risk disease or disease resistant
to conventional treatment (18). Reduced-intensity condi-
tioning allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
is associated with low mortality while maintaining a cura-
tive potential, and until longer follow-up is available, it
can be used in patients of 45-70-year-old with high-risk or
intermediate-risk of myelofibrosis or myelofibrosis resist-
ant to treatment. Autologous SCT is a palliative measure
that can be considered in patients with resistant disease
without a suitable donor (19).

New medical therapies for MF revolve around three main
themes: immunomodulation (to assist anemia), hypometh-
ylation strategies, and (the most robust pipeline) the use of
targeted JAK2 inhibitors (20). Antiangiogenic and immu-
nomodulatory drugs such as thalidomide and lenalidomide
are associated with frequent side effects but have shown
certain efficacy, especially for the anemia and thrombocy-
topenia (21, 22). The association of low-dose thalidomide
with prednisone has better tolerability, and it is also effec-
tive (23).

The discovery of an activating tyrosine kinase mutation
JAK2V617F in myeloprolipherative neoplasms (MPN5s),
polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET)
and primary myelofibrosis (PMF) has resulted in the de-
velopment of JAK?2 inhibitors, of which several are being
evaluated in phase I/II clinical studies. They may prove
to be effective in controlling hyperproliferation of hemat-
opoietic cells in PV and ET (24). On the other hand, JAK
inhibitors may have great therapeutic benefit by control-
ling the disease for patients with MPNs who suffer from
debilitating signs (eg, splenomegaly) or constitutional
symptoms (which presumably result from high levels of
circulating cytokines that signal through JAK enzymes)
(25). Indeed, the primary clinical benefits observed so far

Table I: Some examples where SI is used as an
alternative treatment.

Diseases References
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in MF patients have been significant, namely reduction in
splenomegaly, elimination of debilitating disease-related
symptoms, and weight gain. Most importantly, patients
with and without the JAK2V617F mutation appear to ben-
efit to the same extent (26).

Current pharmaco-medical therapy is used as a bridge to
transplant, or instead of transplant in poor transplant can-
didates. Pathogenetic insights, especially the discovery of
the Janus kinase (JAK2V617F) mutation, have ushered in
a host of new potential therapeutic agents that may aug-
ment the role of medical therapy (7).

Conclusion

General experience and trend show that splenic radiother-
apy treatment in ET, PRV and MMM showed efficacy in
the majority of patients, it effectively palliates splenic pain
and reverses splenomegaly in the majority of patients for
whom splenectomy is not an option (15). Re-treatment is
possible. Intermittent fractionation (twice or three times
weekly) is more convenient for the patient, and it appears
to be as effective as daily treatment, and may be associated
with less hematological toxicity, but its utility was limited
by the transient nature of its benefit and the occurrence of
treatment-related pancytopenia (16).

Table II: Published experience with splenic radiotherapy for
myelofibrosis [26].

Patients, Dose
&

Reference cGy | Fractions | Response/Comments
. . Mesa RA and : .
Primary Myelofibrosis Tefferi A [10]. es;l;/frsteln 39 NR NR 63% response rate
Essential Pardanani A. et Greenbereer 95% response rate;
Thrombocythemia al [2]. ot al g 14 600 9 significant cytopenias in
’ 57%
Polycythaemia Vera Jain S. et al [27]. 5 5
88% with symptomatic
. . .| Kroger N. et al Slanina et al. | 25 NR NR decrease in
Chronic Myeloid Leukemia [7]. splenomegaly
. . . Responses in 90%;
Chronic Lymphocytic Chisesi T. et al Wagner et al. | 10 150-300 | 6-10 .
Leukemia 28]. cytopenias common
) . 93.9% decrease in spleen
Refractory Hairy Cell Sasaki M. et al size; median duration
Leukemia Variant 29]. ;
[29] Elliottetal. |23 277 75 of response 6 months;
) ) Yamamoto K. et tox1c1t.1es. cytopenias,
Prolymphocytic Leukemia al [30] complicated subsequent
. splenectomy
Others (splenic lymphoma, . .
splenic marginal zone Shrimali RK. et al Bouabdallah 15 980 22 594) response rate;
. etal. toxicities: cytopenias
lymphoma, waldenstrom's | [31].
macroglobulinemia) McFarland All patients with a
et al 4 450 9 palliative response;

toxicities: cytopenias

NR indicates not reported.
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Ozet

Kolorektal kanserler en sik izlenen gastrointestinal tiimorlerdir. Kolorektal kanserlerinin % 25’1 rektumda izlenir.
Rektum kanserlerinde tedavinin amaci iiriner, seksiiel ve intestinal fonksiyon kaybina yol agmadan lokal niiksii azal-
tacak genis rezeksiyondur. Giiniimiize kadar bu amaca yeteri kadar ulagilamamistir. Ancak Total Mezorektal Eksiz-
yon( TME)’ un rektum kanserlerinde uygulanmastyla birlikte amaglanan tedaviye ulasilmis ve rektal kanserlerin cer-

rahi tedavisinde TME altin standart haline gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Total Mezorektal Eksizyon, Rektum Kanseri, Lokal niiks

Abstract

Colorectal cancers are the most common gastrointestinal tumors. About 25 % of colorectal cancers are located at
rectum. The aim of treatment in rectal cancer is wide resection to reduce local recurrence without causing loss of
urinary, sexual, and intestinal functions. To date, this goal could not be reached enough. The intended treatment was
achieved with the application of Total Mesorectal Excision ( TME ) for rectal canser and TME has become the gold

standard for surgical treatment in this area.

Keywords: Total Mezorectal Excision, Rectum cancer, Local recurrence

Kolorektal kanserlerin yaklagik %60°1 gelismis tilkeler-
de izlenir ve Avrupa’da en sik goriilen gastrointestinal tii-
mordiir. Tiim kanserler arasinda siklik sirasia gore ticiin-
cii, kanser mortalitesi agisindan ise dordiincii sirada yer al-
maktadir. Kadinlarda insidans ve mortalite oranlar1 sira-
styla 100.000°de 23.9 ve 10.6 iken, erkeklerde bu oranlar
daha yiiksek olup sirasiyla 100.000°de 37.4ve 17.0 olarak
saptanmustir (1).

Endiistriyel toplumlarda kolorektal kanser oraninda belir-
gin bir artig saptanmistir. Tarama metodlar (gaytada gizli
kan, sigmoidoskopi, baryumlu kolon grafisi ve kolonosko-
pi gibi) ile erken teshis edilme orani artmis, ayni zaman-
da, yeni tedavi modaliteleriyle mortalite %50 oraninda
azaltilmistir (2). Hollanda’da her yil 8.000 yeni kolorek-
tal kanser tanis1 konulmakta ve rektum kanserleri kolorek-
tal kanserlerinin % 25’ini olusturmaktadir. Kolon tiimorle-

rinin %25’1 ¢ekum ve ¢ikan kolon, %5°1 hepatik fleksura,
%10’u transvers kolon, %5°1 splenik fleksura, %51 inen
kolon, %50’si sigmoid kolon ve rektum yerlesimlidir (3).

Rektal kanserli hastalarin tedavisindeki ¢ok ¢esitli tedavi
modaliteleri uygulanmistir. Tedavideki amag; barsak, me-
sane, seksiiel fonksiyonlart koruyarak yasam kalitesini et-
kilemeden lokal niiksii engelleyecek sekilde genis rezek-
siyondur (4).

Total mezorektal eksizyon ve teknigi

Rektum kanserli olgularda, mezorektum iginde lenf bezi
tutulumlar1 ve dogrudan tiimor yayilimi bulunabilir. Bu
ylizden iist rektum kanserlerinde kanserin alt ucundan 5
cm asagiya inilerek mezorektum ¢ikartilir. Orta ve alt rek-
tum kanserlerinde ise mezorektumun tiimiiyle ¢ikartilma-
st Onerilir (5).
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Mezorektal eksizyon, ilk olarak 1979 yilinda Heald tara-
findan, ‘Nort Hampshire Hospital’ da tanimlanmistir. Tek-
nik olarak mezorektumu saran avaskiiler alanda yapilan
keskin disseksiyondur. Bu teknik, mezorektumun tama-
men ¢ikarilmasini, anal sfinkterin korunmasini ve otonom
sinirlerin korunmasi igerir (6).

Mezorektumun anterior rezeksiyon ile levator kaslari dii-
zeyine kadar komplet eksizyonunun uygulandigi bu tek-
nikte avaskiiler planda keskin diseksiyon ile ilerlenilerek
mezorektum kendisini saran paryetal dokulardan uzaklas-
tirthir. Piirlizsiiz, kaygan ylizeye ve karakteristik bilobar
gOriiniime sahip intakt mezorektum ve visseral pelvik fas-
yanin tam olarak ¢ikartilmasi sayesinde daha iyi bir lateral
temizlik ile mezenterdeki potansiyel tiimor depozitlerinin
uzaklastirilmasi ve dagilmig mezenterden tiimor dokiilme-
si riskinin azaltilmas1 miimkiin olmaktadir. Low-Anterior
Rezeksiyon (LAR) veya Abdomino-perineal Rezeksiyon
(APR) girisimlerinde Total Mezorektal Eksizyon (TME)
teknigi uygulandiginda lokal niiks oranlarinin azalip, has-
taliksiz sagkalim oranlar1 {izerine olumlu etkileri oldugu
bildirilmistir (7, 8).

Total Mezorektal Eksizyon (TME)’da keskin cerrahi di-
seksiyon uygulanarak rezektabl rektal kanserin mezorek-
tum biitiinligli bozulmadan ve negatif cerrahi sinirla ¢i-
karilmas1 saglanmaktadir. Ayrica, keskin diseksiyon tek-
nigi pelvik otonomik sinirlerin korunmasina, dolayisiyla
seksiiel ve iiriner fonksiyonlarin korunmasina yardimci ol-
maktadir. Heald TME uygulayarak kiiratif anterior rezek-
siyon yaptigi ilk serilerinde, 5 yillik kiimiilatif lokal niiks
riski %2.7, 5 yillik sagkalim %87.5 ve hastaliksiz sagkali-
m1 %81.7 olarak bildirilmistir. Son yillarda TME teknigi-
nin kullanilmasrtyla rektum kanserlerinin lokal kontroliin-
de ve sagkalim oranlarinda belirgin bir diizelme goriilmek-
tedir (2).

Kiiratif konvansiyonel cerrahi sonrasi lokal niiks orani
%11.7 ile 37.6, kiiratif TME sonras1 lokal niiks orani ise
%1.6 ile 17.8 arasinda rapor edilmistir (9). Lokal niiks so-
nuglart TME’de daha iyi bildirilmesine ragmen, konvan-
siyonel cerrahi ile karsilastirildiginda anastomoz kagagi
insidans1 TME’de daha yiiksek bildirilmistir. Literatiirde
TME sonrasi anostomoz kacgak oranlar1 %8 ile %16 ara-
sinda degismektedir. Arbman ve ark’larinin 1996 yilinda
uyguladiklart 120 TME vakasinda anostomoz kacak ora-
n1 %8, Biilow ve ark’larinin 2003 yilinda yaptig1 311 TME
vakasinda %15 olarak bildirilmistir. Anastomoz kagagi in-
sidansindaki bu yiikseklik, TME’de mezorektumun distal
kuyrugunun diseksiyonu esnasinda anorektal giidiigiin de-
vaskiilarizasyonu ile agiklanabilmektedir (10).

Rektum cerrahisinde Total Mezorektal Eksizyon (TME)
altin standarttir. Lokal niiks orani diisiik, postoperatif ge-
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nitotiriner ve sfinkter foksiyon kaybi nadir izlenir. Hatta li-
teratiirde adjuvan radyoterapiye olan ihtiyac1 azalttig1 yo-
niinde goriisler de mevcuttur. Konvansiyonel cerrahi son-
rast % 20-30 olan lokal niiks oran1t TME ve genisletilmis
lenfadenektomi uygulandiginda % 10’larin altina inmek-
tedir (7,8,11,12,13,14).

TME ile otonom sinirlerin korunmasi artmis ve bu da daha
iyl genitoiiriner ve seksiiel fonsiyon sonuglarini dogur-
mustur. Literatlirde konvansiyonel rezeksiyon yapilan has-
talarda sexual disfonksiyon gostergesi olarak erektil dis-
fonksiyon % 5- 65 ejakiilasyon disfonksiyon ise % 15-70
olarak izlenmesine ragmen Havenga ve arkadaslar1 1996
yilinda yaptiklar1 ¢alismada otonom sinir koruyucu TME
yapilan hastalarda bu oranlar 60 yas altinda % 4, 60 yas {is-
tiinde de % 24 bulunmustur (15).

Total mezorektal eksizyon sonrasi lokal niiks oranlari-
nin daha iyi bulunmasi konvansiyonel Abdomino Perine-
al Rezeksiyon (APR)’nun azalmasina neden olmustur. To-
tal mezorektal eksizyon cerrahisinde kagak orani konvan-
siyonel cerrahi teknige gore daha fazla bulunmustur. Bu-
nun nedeni rezeksiyon sirasinda peritonun ¢ikarilmasina
ve devaskiilarizasyondur (10,16,17 ).

Distal cerrahi simir ve parsiyel mezorektal eksizyon:

Yeterli distal cerrahi siir intramural 1-1.5cm, mezorek-
tum i¢in ise 5 cm’dir. Sfinkter invazyonu, belirgin sfinkter
fonksiyon bozuklugu, ¢evre organlara ve yapilara ileri de-
recede yayilim ile pelvik fiksasyon, anorektal halkanin en
iist kismindan 2 cm asagiya yerlesmis tiimorler igin sfink-
ter koruyucu cerrahi diisliniilmemelidir. Stocchi ve arka-
daslarinin 2000 yilinda yayinladiklar1 bir makalede has-
talardaki distal yayilim ve en uzak depozitin tiimoriin kag
cm asagisinda goriildiigii arastirilmis ve buna goére Tablo
I’deki sonuglar elde edilmistir (18).

Tablo I: Distal yayilim ve en uzak depozit sonuglar1

Hasta (n) | Distal yayilhm | En uzak depozit
Heald 100 5 (%9) 4 cm
Reynold 50 12 (%24) 5cm
Scott 20 4 (% 20) 3cm
Hida 198 40 (% 20) 4 cm

Patolojik veriler 3 cm’nin 6tesinde distal mezorektal yay1-
limin ¢ok nadiren gerceklestigini gostermektedir. 3 cm’yi
asan distal mezorektal eksizyon ile ne kadar onkolojik ka-
zang elde edildigi tartisilir olsa da, tlimor yerlesimi ve 6zel-
likleri agisindan teknik olarak miimkiin oldugu her durum-
da mezorektumda 5 cm asagiya inmek ek bir teknik giic-

liik ve morbidite getirmedigi i¢in halen akilc1 kabul gor-
mektedir. Ust rektum yerlesimli tiimorlerde TME gerek-
memektedir, tam bir sirkiimferansiyel eksizyon ile birlikte
timor distalinden 5 cm uzaklikta rektum ve mezorektumu
dik olarak transekte etmek yeterlidir (19).

Ust rektum yerlesimli proksimal rektal kanserlerde, timo-
rlin alt sinirindan 5 cm uzaklikta kare seklinde yapilan di-
seksiyona parsiyel mezorektal eksizyon ( subtotal mezo-
rektal eksizyon) denilmekte ve onkolojik a¢idan yeterli ol-
dugu bilinmektedir. Heald’in kendisi de her zaman siste-
matik TME’yi kat1 bir sekilde uygulamamaktadir. LAR ile
tedavi edilen 465 hastayi iceren son serisinde, 58 hastada
mezorektal diseksiyon distal tiimdr marjininden 5 cm alti-
na kadar tutulmustur ve ger¢ekten TME tamamlamamig-
tir. Law ve arkadaslariin 2004 yilinda yaptiklari bir ¢a-
lismada 396 TME hastasi ile 226 adet PME (parsiyel me-
zorektal eksizyon) uygulanan hastalar agagidaki paramet-
reler acisindan karsilastirilmistir ve Tablo II’deki veriler
elde edilmistir.

Tablo II: TME ve PME olgularinin kargilastiriimasi

TME (n=396) | PME (n=226) P degeri
Ortalama kan
Kaybi(m) 400(50-4500) | 200(50-2500) |  <0.001
Ortalama
ameliyat 165(62-500) | 132(50-345) | <0.001
siiresi
Kacak (%) 32 (%8.1) 3 (%1.3) <0.001
Komplikas- | 139035 1) | 64%28.3) <0.09
yonlar
Yatis Stiresi 10 (4-89) 8(3-57) <0.001

(glin)

Buna gore ortalama kan kaybi, ameliyat siiresi, anostomoz
kacak orani1 ve yatis siiresi PME yapilan hastalarda anlam-
I1 olarak daha diisiik bulunmus ve sonug olarak uygun va-
kalarda PME yapilmasinin daha dogru olacagi vurgulan-
mustir (20).

Lokal niiks nedir?

Tiimor yatagi, anostomoz hatti, bolgesel lenfatikler ve pel-
vis i¢i herhangi bir alanda rastlanabilen pelvik izole 16ko-
rejyonel hastaligi lokal niiks olarak bilinmektedir. Potan-
siyel kiiratif rezeksiyon yapilan rektum kanserli hastalarda
lokal niiks azalmistir. Bu preoperatif degerlendirme, teda-
vi stratejilerinde gelismelere baglidir. Bu gelismelere rag-
men hastalarin % 6-10’unda uzak metastazla birlikte veya
uzak metastaz olmaksizin lokal niiks izlenmektedir. Cerra-
hi teknik ve adjuvant tedavideki ilerlemelere ragmen, rek-
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tal kanser cerrahisi sonrasi ¢ok degisik oranlarda saptana-
bilen lokal niiks ¢ok ciddi ve lizerinde yeteri kadar durul-
mamuig bir sorundur (7,21-24).

Lokal niiks ¢ogu zaman 6zgilin girisimi takip eden ilk 2
yil igerisinde ortaya ¢ikar ve hastalar, yasam kalitesini agir
derecede bozan ve yasam siiresini ¢ok kisaltan bu komp-
likasyon ile yavas yavas 6liime siiriiklenirler. Multimodal
tedavi yaklagimi uygulanmazsa 5 yillik sagkalim orani %
5’ e yakindir ve ortalama yasam beklentisi 14 aydir. Kli-
nisyen icin dnemli olan rektal kanser cerrahisinde lokal
niiksii 6nledigi bilinen onkolojik ilkeleri uygulamak, yine
de basarisiz kalindiysa lokal niiksii zamaninda tanryarak
kiirtin s6zkonusu oldugu asamada dogru tedavileri hasta-
ya sunmaktir (23,25).

Rektal kanserli hastalarda niiksler lokal, bolgesel ve siste-
mik niiksler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Pelvik niiks, bol-
gesel niiksii gosterir. Bu da primer tiimorden ya da reze-
ke edilemeyen bolgesel lenf nodlarindan kaynaklanabilir.
Gergekte lokal ve bolgesel niiksiin birbirinden ayirt edil-
mesi siklikla imkansizdir. Cogu vakalarda siitiir hattindaki
niiks, pelvik niiks komponenti olarak sunulmaktadir. Pel-
vik niikslerin tamami lokorejyonel niiks olarak degerlen-
dirilmektedir. Pelvik niiksiin biyolojik temelleri Tablo III’
teki gibi kategorilere ayrilabilir.

Tablo III: Pelvik niiksiin biyolojik temelleri

Pelvis ya da perineye tiimor hiicre implantasyonu
Anastomoza tiimor hiicre implantasyonu

Over metastazi

Distal ya da lateral pozitif cerrahi sinir

Mezorektal lenf nodu metastazi

AN Nl Pl ol RO Hen

Mezorektumdan laterale lenf nodu metastazi

Mezorektum eksizyonunun diinyada yayginlasmasia 6n-
ciiliik yapan Heald’in (7) kisisel ilk serisinde 5 yillik lo-
kal niiks oran1 % 2.7, 5 yillik sagkalimi ise % 87.5 bulun-
mustur (2). Enker’in 246 kiirable Dukes B ve C serisinde
lokal niiks % 7.3, 5 yillik sag kalim % 74.2 olarak bulun-
mustur. Aitken 64 kiiratif total mezorektal eksizyon yapi-
lan vakasimin 2 yillik takiplerinde % 1.6 lokal niiks gelis-
mistir (3,26).

Isve¢ ve Norveg’te TME rektal karsinomun tedavisinde bir
standart teknik haline gelmis ve bu konuda cerrahi egitim
programlar1 diizenlenerek lokal niiks ve sag kalim oran-
larinin konvansiyonel cerrahiye gore daha iyi sonuglara
ulastig1 gosterilmistir. Norve¢ grubunun 36 aylik izleme
sahip son bir serisinde, LAR ve APR sonrasi lokal niiks
oranlar1 TME ile % 6.4 ve % 8.2 iken, konvansiyonel cer-
rahi ile % 11 ve % 14.3 idi (27). Ayrica bir ¢ok seride lo-
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kal niiks oranlarin1 % 10’nun altina ¢ektiklerini bildirir-
ler. Heald tarafindan yaratilan bu tartigma ortaminin bel-
ki de en yararli kismi, sonuglar1 daha iyiye dogru ¢ekmek
icin pelvik anatomiye dayanan titiz onkolojik cerrahi tek-
nigin yarariin vurgulanmasidir. Ancak, bu teknigin de so-
runlar1 ve sonuglara dair itirazlar mevcuttur; major anasta-
motik kacaklar % 11, minér kagaklar ise % 6 oraninda bil-
dirilmektedir (28, 29).

Heald’in 519 hastayi igeren bir serisinde APR gerektiren
hasta sayis1 (n= 37) sasirtici oranda disiiktiir ve bu bii-
ylik referans merkezlerinden bildirilen rakamlardan tama-
men farklidir (7). Ozellikle alt rektum tiimorlerinde APR
sonrast % 34 lokal niiks oranlar1 bildirilmistir. Bu sonug-

Tablo I'V: TME yapilan vakalardaki lokal niiks oranlari

Otorler Hasta sayis1 Calisma tipi
Heald 1998 519 Retrospektif
Havenga 1999 1411 Retrospektif
Bolgnese 2000 71 Retrospektif
Martling 2000 381 Prospektif ve kontrolli
Bissett 2000 124 Retrospektif ve kontrollii
Kapitejin 2001 1748 Randomize kontrollii
Tocchi 2001 53 Retrospektif

Wibe 2002 686 Retrospektif
Toplam 6058

Tiim bu tartismalara karsin bugiin bu alanda yogun cali-
san cerrahlarin % 82’sinin orta ve alt rektum kanserinin te-
davisinde TME teknigini uyguladiklar bilinmektedir. Pel-
vik paryatel ve visseral fasyanin arasinda rektum ve mezo-
rektumu tamamen saran bir anatomik {inite vardir ki sak-
ral promontoryumdan levator ani kaslarma kadar gozeli
bir tabaka halinde uzanir. Bu hat boyunca diseksiyon me-
zorektal paketin tam ve intakt olarak eksize edilmesini ga-
ranti eder ( ‘unduobted radicality’ ). Zorlayici, kiint ve tii-
more yaklasan, mezorektumu ihlal eden diseksiyon onko-
lojik acidan yetersiz bir tekniktir ve tiimoriin ii¢ yonde-
ki bolgesel odaklar igine alabilen bir rezeksiyon olmak-
tan uzaktir (9).

Miles, abdominoperineal rezeksiyonu tanimladigindan
beri, hastanin prognozunu arttirmak icin ¢esitli ameliyat
secenekleri sunulmustur. Turnbul tiimor olan kolon seg-
mentinin mobilizasyonu i¢in 6nce lenfovaskiiler izolasyon
ve ligasyon teknigini tanimlamis, bunu da ‘no touch’ ola-
rak adlandirilmigtir. Bu uygulamanin mikroskopik vaskii-
ler invazyon gosteren tiimorlerde istatiksel anlamli yarari
oldugu gosterilmistir. Yiiksek ligasyon diye adlandirilan
inferior mezenterik arterin aortadan ayrildig1 yerden or-
jin alan lenf nodlarinin en blok rezeksiyonunun sag kalima
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lar LAR sonras1 %8.9 olarak bildirilen lokal niiks ile kar-
silagtirildiginda daha tuhaf bir durum ortaya ¢ikmaktadir.
Aciklamasi gii¢c olan bu sonuglar igin ileri evre tiimdrler-
de APR uygulanarak se¢im yanlilig1 yapilmas1 ve piyesin
antisten ¢ikartilirken tiimor hiicrelerinin ekilmesi ileri sii-
rlilebilir. Ancak bu agiklamalarda elestiriye acgiktir, ¢linkii
eger lokal niiksii azaltmada mezorektumun tam olarak ¢i-
kartilmasi anahtar rol oynuyorsa, ni¢in dogru bir teknikle
yapildigi zaman biinyesinde dogal olarak TME’yi barindi-
racak olan APR sonrasi ayni oranda diisiik seyreden lokal
niikse rastlandi1? Bunun tek agiklamasi degisik cerrahi tek-
nik uygulanmasi olabilir (30).

Lokal niiks orani (%) | Calisma tarihi | Degerlendirme
8 1978-1997 10 y1l
7.6 1978-1994 Syil
12.6 1980-1992 73.5 ay
6 1994-1997 24 ay
10 1980-1996 Syl
8.2 1996-1999 2 yil
1990-1995 68.9 ay
1993-1997 14-60 ay
6.6 1978-1999 2-10 y1l

yarariin oldugu kabul edilmistir (31).

Rektum kanserinin lokal tedavisinin kontroliiniin yetersiz
olmasi cerrahi bir problem olmustur. Konvansiyonel pro-
sediirler mezorektal dokunun yetersiz ¢ikarilmasini % 11.7
ile 37.6 varan yiiksek lokal niiks oranlariyla sonuglanmis-
tir. Ayrica konvansiyonel cerrahi sonrasi hayat kalitesin-
de biiylik 6nemi olan sekstiel ve mesane disfonksiyonu ile
sonuglanan pelvik sinir pleksusu harabiyeti yiiksek insi-
dansla izlenmistir. Total mezorektal eksizyon ile rezektab-
le rektal kanserde, tiimor negatif mezorektum elde edil-
mekte ve otonomik sinir korunarak seksiiel ve mesane dis-
fonksiyonunu i¢eren morbidite oranlar1 azaltilmaktadir (9,
15, 32-38).

Mezorektum eksizyonunun kurallara uygun bir sekilde ya-
pilmas1 durumunda, ister kisisel seriler isterse grup serileri
olsun, lokal niiks oranlarinin belirli bir gerileme gosterdigi
saptanmistir. Hollanda ve Norveg gibi {ilke diizeyinde total
mezorektum eksizyonu tekniginin cerrahlara 6gretildigi ve
standart cerrahi oturuncaya kadar ameliyatlarin deneyim-
li uzmanlarin kontroliinde yapildig1 kosullarda, lokal niiks
oranlart % 10’un altinda tutulabilmistir (27).

Sonug olarak, son yillarda adjuvan tedavilerin kullanilma-

styla sadece lokal niikslerde azalma degil, ayn1 zamanda
sagkalimda da belirgin artis saptanmaktadir. Rektal kan-
serlerin cerrahi tedavi sonuglarinda belirgin diizelmenin
bir nedeni de, TME’nin rektal kanser cerrahi tedavisinde
uygulanmasidir. Lokal niiks oraninin diisiik, sagkalim ora-
nin1 yiiksek, iiriner ve seksiiel komplikasyon oranlarmin
daha az olmasi nedeniyle rektal kanserlerin cerrahi tedavi-
sinde TME altin standart olarak uygulanmaktadir.
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Ozet

Altmisbes yasindaki erkek hasta karin agrisi ve kanli kusma sikayetleri ile acile bagvurdu. Hastanin radyolojik tet-
kiklerinde toraks i¢inde hiatal herni yerlesimli torsiyone mide, omental doku ve yaygin hava-sivi seviyeleri izlen-
mekte idi. Cerrahi eksplorasyon sirasinda hastanin mide 6n ylizdeki 4 cm’lik perforasyonuna baglh gida artiklar1 ve
kan mevcut idi. Diyafram ve mide primer onarimi, beslenme tiipleri ve Bogota bag uygulanan hasta peritonite bagl
sepsis ve multi organ yetmezligi nedeni ile postoperatif dokuzuncu saatte kaybedildi. Hiatal herniler elektif sartlarda
laparoskopi ve acik cerrahi teknikle tedavi edilebilmektedir. Bu yazida tedavisiz kalan bir paradzefagial hiatal herni
hastasinda toraks i¢inde mide perforasyonu ve peritonit tablosu sonucu mortalite ile seyreden bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Paradzefagial herni, peritonit, perforasyon.

Abstract

A 65-year old male admitted to emergency department due to bloody vomiting and abdominal pain. Radiological
examinations showed extensive intraperitoneal free air, prolapsed stomach and free fluid at the abdomen. During
laparotomy a perforation measuring 4 cm length, revealing blood and fluid containing a lot of aliment in the ab-
dominal cavity was recognized. Hiatal hernia was repaired by partial closure of the hernia orifice, feeding tube was
inserted. The abdominal cavity was left open and covered with a Bogota bag for temporary closure. The patient
died nine hours after surgery due to diffuse peritonitis and multiple organ failure. Paraosephagial hiatal hernias can
be performed laparoscopic or open techniques repair where possible. We report an untreated case of incarcerated
paraesophageal hernia with perforation of the stomach fundus and peritonitis.

Keywords: Paraesophageal hernia, peritonitis, perforation

Giris olusur. Tip II, III ve IV hiatal hernilerin genel ismi olan

paradzefagial herniler ileri yas hastalarda goriilmekte ve

Hiatal herniler diafragmanin 6zefagial hiatusundaki za-
yiflik veya anatomik defekt nedeni ile intraabdominal ya-
pilarin toraksa fitiklagsmasiyla olusmaktadir (1). Gastro-
Ozefagial bileskenin durumu ve herni kesesinin igerigine
gore dorde ayrilirlar.

Tip I herniler (sliding hiatal herni) midenin 6zefagogast-
rik bileske ile birlikte toraks igine yer degistirmesi ile

biitiin hiatal hernilerin %5-%15’ini olusturmaktadir (1-
3). Tip II hiatus hernilerinde 6zefagogastrik bileske nor-
mal lokalizasyonda iken gastrik fundus ve/veya korpusu
iceren kese mevcuttur. Tip III hiatus hernilerinde ise 6ze-
fagogastrik bileske toraks iginde olup fitik kesesi gastrik
fundus ve korpusu igerir. Tip IV hiatal herniler ise fitik
kesesi i¢inde mide disinda baska bir organin varligi ile ta-
nimlanir (2).
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Hiatal herni vakalarinin %6-8’inde gastrik ilser bulu-
nabilir ve klinik olarak semptomatik hastalarin %7’sin-
de perforasyon gozlenebilir (4). Paradzefagial herniler-
de akut semptom gelisme ve inkarserasyon orani %30.4
olarak rapor edilmistir (3). Bu yazida daha 6nce dispep-
tik yakinmalari olup bu sikayetleri nedeni ile saglik mer-
kezine bagvurmayan ve tan1 alamadigi i¢in tedavisiz ka-
lan bir paradzefagial hiatal herni hastasinda toraks i¢inde
mide perforasyonu ve peritonit tablosu ile seyreden bir
olgu sunulmustur.

Bulgular

Altmis bes yasindaki erkek hasta yedi saat 6nce baslayan
karin agris1 ve kanli kusma sikayetleri ile acile basvurdu.
Hipotansif (90/40 mm Hg) ve tasikardik (110 atim/daki-
ka) oldugu saptanan hastanin direkt grafi ile goriintiile-
mesinde intraperitoneal ve torakal serbest hava, plevral
efiizyon ve sol toraksta diafragma {istiinde tanimlanama-
yan gaz ve kitle gélgesi mevcut idi (Resim 1).

Resim 1: Hastanin direkt grafi goriiniimii

Boerhaave sendromu, diafragma riiptiirii ve perforasyon
ayrimi i¢in acil abdominotorakal tomografi ¢ekildi; mide
diafragmanin listiinde posterior mediasten yerlesimli ve
hiatal herni i¢cinde hava-siv1 seviyeleri, mide ve omental
doku izlendi. (Resim 2a, 2b).

Resim 2a: HKontrastli BT kesitinde mediasten pencerisinde
mide ya da barsak anslarina ait olabilecek herniasyon kesesine
ait goriiniim izlenmistir. Kese igerisinde omentuma ait olabile-
cek yag dansiteleri mevcuttur.

Resim 2b. Kontrastli abdominal BT kesitinde karaciger gevre-
sinde ve solda dalak iist kesimi komsulugunda serbest s1v1 ve ba-
tin anterior duvarinda serbest hava goriintimleri izlenmistir. Me-
zenterik yag planlarinda enflamatuar siirece ait olabilecek kir-
lenme ve hafif kontrastlanma izlenmistir.
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Plevral efiizyonu olan ve acil sartlarda ameliyata alinan
hastanin abdominal boslugu iginde 2 litreye yakin gida
art181, kan ve mide icerigi bulunmaktaydi (Resim 3).

Resim 3: Abdominal bosluk iginde gida artig1 iceren yaygin
hemorajik mide igerigi

Hastanin intraoperatif tip I paradzefagial hernisi oldu-
gu gozlendi. Midesinin toraks i¢cinde oldugu ve 6n yii-
ziinde transvers sekilde 4 cm boyutunda laserasyonu ol-
dugu gdzlenen hastanin ameliyat sirasinda hipotansif ve
tagikardik seyretmesi nedeni ile rezeksiyondan kaginila-
rak primer onarim uygulandi (Resim 4).

N 7

Resim 4: Mide 6n yiizde 4 cm’lik perforasyon alani

Gastrostomi teknigi ile mide icerigi drenaj1 i¢in tiip, en-
teral besleme icin jejenum segmentlerine beslenme tiipii
ve yikama i¢in drenler yerlestirilerek laparostomi planla-
narak Bogota bag uygulandi. Postoperatif donemdeki be-
yaz kiiresi 1.8x103, hemoglobini dort {inite transfiizyon
ile 9.9 gr/dl idi. Hipotansiyonu nedeni ile dopamin infiiz-
yonu baslanan hasta peritonite bagl sepsis ve multi or-
gan yetmezligi nedeni ile postoperatif dokuzuncu saat-
te kaybedildi.

Tartisma

Paradzefagial hiatal herni tamisinda gastrodzefagi-
al bileskenin pozisyonu oOnemlidir. Mide kardiyasi-
Ozefagogastrik bileske diyafragmatik hiatus inferiorun-
da normal yerinde kalirken sadece mide toraks igine her-
niye olur. Paradzefagial herniler siklikla gastrik fundus
veya korpusu igerirler (5). Onemli oranda hasta asempto-
matik olabilir. Tip I herniler asemptomatik ve komplikas-
yonsuz olarak gozlenebilirken, semptom veren hastalarin

tiimiinde retrosternal bolgede hissedilen yanma hissi ve
regurjitasyon gibi gastroozefagial reflii hastaligi ile ilis-
kili bulgular mevcuttur. Ancak kanama ve obstriiksiyon
gibi komplikasyonlar gelisebilir; gastrik volvulus goriile-
bilir (3). Bu durum perforasyon i¢in énemli bir risk fak-
torlidiir. Hiatal herni tipinin gelisebilecek komplikasyon-
lar ve hasta semptomlari ile iliskisi vardir. Ozellikle to-
raks i¢ine midenin yer degistirmesi ile izlenen tip II ve
[T paradzefagial herni tiplerinde en sik kat1 gidalara kar-
s1 yutma glicliigli, gdgiis agrisi, gastrit ve epizodik aralik-
I1 karin agrisi ile karsilasilir. Toraks igine yer degistirme;
visseral torsiyona bagli mukozal iskemi, gastrointestinal
kanama, obstriiksiyon ve strangiilasyona neden olabilir.

Sunulan olgunun dispeptik sikayetleri olmas1 ve kompli-
kasyonlar gelisene kadar hiatal herni agisindan tani1 alma-
mas1 6nemlidir. Poliklinige sik basvuran, medikal tedavi-
ye ragmen gerilemeyen sikayetleri olan hastalarda eslik
eden nefes darlig1, disfaji, kanama ve refliide hiatal herni-
ler ayirici tanida akla gelmelidir. Hastalik tanisi iist gast-
rointestinal sistem sikayetleri olan hastalarda yapilan en-
doskopi veya kontrasth tetkiklerle saptanir. Paradzefagi-
al hernili hastalarda toraks i¢indeki mide iizerinde eroz-
yonlar endoskopi ile saptanabilen Cameron lezyonlarini
olusturur. Cameron lezyonlar ¢izgisel uzanim gosteren
gastrik iilserler veya genis hiatal hernili hastalarda diaf-
ragmanin mide iizerinde yarattig1 basmin etkisi ile olu-
sur (6,7).

Direkt grafide bazen hava-sivi seviyesinin eslik ettigi ret-
rokardiyak kitle olarak izlenirler. Herni kesesinde hava
gorildiigii zaman diyafram altindaki mideye ait hava go-
riniimii izlenmez. Baryumlu {ist gastrointestinal seriler
hiatalar herni i¢in kesin tan1 koydurucudur. Intratora-
sik yerlesimli herni igerisinde mukozal gastrik kivrimlar
gosterilebilir. Bilgisayarli tomografide hava-sivi seviyesi
izlenebilen retrokardiyak kitle olarak goriiliirler. Seri ke-
sitlerde 6zefagial hiatusa kadar takip edilebilirler. Omen-
tum herniasyonu 6zefagusu saran yag dansitesi artisi ola-
rak izlenir (3,4).

Literatiirde akut paradzefagial hernilere yaklasim ile il-
gili olarak belirgin bir netlik yoktur. Komplikasyonlar
ile karsilasildiginda agik teknik giivenli olarak kabul edi-
lirken komplikasyon gelismemis olgularda laparoskopik
yaklagim1 6nerenlerde mevcuttur (3).

Paradzefagial hernilerin agik veya laparoskopik yontem
ile tamiri diisiik mortalite, morbidite ve niiks oranlar1 ile
giivenle uygulanabilmektedir (2,3). Paradzefagial herni-
lerin cerrahi olarak onarimi 6nemli komplikasyonlardan
korunmak i¢in elektif sartlarda uygulanmalidir. Acil sart-
larda ameliyat ettigimiz hastanin genel durumunun hiz-

la bozulmasi, klinik tabloya cerrahi alan kontaminasyo-
nunun eklenmesi ve multi-organ yetmezligine ilerleyen
bir sepsise yol agmasi elektif yaklagimin 6nemini goster-
mektedir. Ozellikle semptomatik hastalarda tedavisiz ta-
kip ciddi morbidite ve mortalite ile seyredebilen kompli-
kasyonlara yol acabilmektedir.
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Abstract

Carcinosarcoma (sarcomatoid carcinoma, metaplastic carcinoma) is a biphasic tumor composed of intimately ad-
mixed epithelial and mesenchymal elements both of which are malignant. Primary cutaneous cases are extremely
rare. Twenty-three cases of primary cutaneous carcinosarcoma have been reported in the English literature. We report
a case of a mass localized at the left scapular region. The tumor have positive immunohistochemical reaction with
HWC-CK and LMW-CK. The sarcomatosis component showed reactivity with vimentin and SMA. The hystiocytes
that marked with CD68 showed positive membraneous reaction. This is the first documented example of a cutaneous
tumor with mixed features of low differenciated adenocarcinoma and high grade leiomyosarcoma. The prognosis of
carcinosarcoma of the skin is much better than that of visseral areas. However the numbers involved are small and
the follow-up period is short. Further research is required in order to determine appropriate treatment and evaluate
the outcome of this rare type of tumor.

Keywords: Carcinosarcoma, sarcomatoid carcinoma of the skin, skin neoplasms, immunohistology.

Ozet

Karsinosarkom (sarkomatoid karsinom, metaplastik karsinom) epitelyal ve mezenkimal birimlerden olusan malign
bifazik tumdrdiir. Primer deri tutulumu literatiirde oldukca nadir olup literatiirde su ana kadar 23 adet primer deri kar-
sinosarkomu tamimlanmistir. Bu ¢alismada sol skapular bolgede kitle sikayeti ile gelen hasta sunulmustur. Eksize edi-
len timér HWC-CK ve LMW-CK ile pozitif immiinohistokimyasal reaksiyona ugramis, sarkomatdz komponent vi-
mentin ve SMA ile reaktivite gostermistir. CD68S ile isaretli histiyositler pozitif membrandz reaksiyon olusturmuslar-
dir. Sundugumuz olgunun patalojik incelemesinde epitelyal komponenti az diferansiye adenokarsinom, mezenkimal
komponenti yiiksek dereceli leiomyosarkom olarak degerlendirilmesi bizi, nadir gériilen bu tiimdriin immiinohisto-
kimyasal bulgularini ortaya koymaya ve literatiir aragtirmasi yapmaya yonlendirmistir. Bu vaka literatiirde az dife-
ransiye adenokarsinom ile yiiksek grade leiomyosarkomun birlikte gozlendigi ilk dokiimente vakadir. Deri karsino-
sarkomu visseral bolgede olusanlara gore daha iyi prognoza sahiptir. Vaka sayisi az takip siiresi kisadir. Bu ¢ok nadir
goriilen timdrde en etkin tedavinin planlanabilmesi i¢in daha kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ duyulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Karsinosarkom, Sarkomatoid karsinom, Deri tiimérleri, immiinohistoloji.
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Introduction

Carcinosarcoma is a biphasic tumor that generally occurs
in a variety of organs including uterus, prostate, bladder,
breast and larynx (1). At least 23 cases of primary cutane-
ous carcinosarcoma have been reported to date in the Eng-
lish literature under various names including metaplastic
carcinoma, sarcomatoid carcinoma (2). It is extremely rare
as a primary tumor of the skin.

We describe a case of cutaneous carcinosarcoma that con-
sisted of adenocarcinoma and leiomyosarcoma.

Case Presentation

A 68 year old patient came with a slowly growing mass
measuring 9 cm in diameter and 7 cm in height on the left
inferior scapular region (Figure 1). The patient reported
that the lesion began as a small nodule 10 years ago. In
another medical hospital excisional biopsy was performed
6 months ago and carcinosarcoma found in the patholo-
gical specimens. In pulmonary computurized tomography
bilaterally nodules associated with metastasis found in the
pulmonary upper lobes and lingula basal segments. The
abdominal tomography showed 1.5 cm diameter solid no-
dules on the right lob of the liver. The patient was other-
wise have cardiological problems and there was no history
of radiation or trauma to the area. There was no palpab-
le cervical adenopathy and the woman’s physical exami-
nation revealed no major abnormality. The lesion was to-
taly excised with 1 cm circumferential margins with un-
delying fascia and submitted for histological examination.
The patient has had no evidence of disease 7 months after
the excision.

Figure 1: Patient with slowly growing mass on left scapular
region.

Pathologic Findings

On gross examination, the tumor was observed to be 9.5
cm in diameter with underlying subcutaneous tissue to a

depth of 7 cm. The tumor surface was partially eroded,
haemorogic, lobulated and solid. Microscopically bipha-
sic tumor was observed with malignant epithelial and me-
senchymal components. The tumor was found to be locali-
zed in the deep dermis and the subcutaneous layers of the
fat and close to the striated muscle. There was no evidence
of tumor cells on the margins of the excised material. The
epithelial component was not typical as adenocarcinoma.
The nucleus show polymorphism and the mitotic figures
are numerous. Two malign components merged into one
another. The mesenchymal component with pleomorphic
spindle cells show typical sarcomatosis formation. Necro-
sis was evident in all areas (Figure 2,3).

Figure 2: Cellular area of the tumor showing mitosis
(H&E; original magnification 20x)

Figure 3: The epithelial and sarcomatous components of
carcinosarcoma (H&E; original magnification 40x)

Special stains with appropriate controls showed the epit-
helial tumor have positive immunohistochemical reacti-
on with stoplasmic markers HWC-CK and LMW-CK (Fi-
gure 4). The sarcomatosis component showed reactivity
with vimentin and SMA(smooth muscle actin) (Figure 5).
The hystiocytes that marked with CD68 showed positive
membraneous reaction. Desmine and myoglobuline was
negative.
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Figure 4: The evidence of a biphasic tumor with malignant

epithelial and mesencymal components (HMWCK; original
magnification 10x)

Figure 5: The sarcomatosis component showed reactivity with
SMA (SMA; original magnification 20x)

Discussion

Carciosarcoma describes a tumor in which there is simul-
taneous expression of both malignant epithelial and me-
senchymal elements. There are numerous terms with simi-
lar definitions such as pseudosarcoma, metaplastic carci-
noma and sarcomatoid carcinoma. These tumors are extre-
mely rare in the skin.

In our review of the literature, metaplastic carcinoma of the
skin generally occurs in elderly persons between 50 and
70 years of age and arise predominantly in sun-exposed
skin (1,3). It affects men and woman with equal frequency.
The majority of these neoplasms present as a polypoid or
exophytic mass of variable color, often with overlying ul-
ceration and bleeding secondary to trauma. The tumor du-
ration before the clinical presentation ranges from several
weeks to 30 years (4).

The prognosis of carcinosarcoma of the skin is much bet-
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ter than that of visseral areas. In contrast to similar lesi-
ons arising in the internal viscera in which mortality ra-
tes are reported to be > 50%, such tumors arising in the
skin are not necessarily considered to be associated with
a rapidly progressive course and high mortality (1). For
instance carcinosarcoma of the lung show poor prognosis
the 1-year survival rate is between 6,9-35,7%. The blad-
der showed death from carcinosarcoma in %50 of the pa-
tients(4). Carcinosarcoma of the female genital tract are
highly agressive neoplasms (5). Free resection margins is
the key to better prognosis. Minimum 5 mm circumferen-
tial margins with underlying fascia or cartilage must be
done to avoid incomplete resection (6).

Most common epithelial tumor in carcinosarcoma is squa-
mous cell or basal cell carcinoma. When we look at the me-
senchymal component mostly it is osteosarcoma, chondro-
sarcoma and fibrosarcoma (1,4,7). In our case we report
first documented example of adenocarcinoma and leiom-
yosarcoma combination. In literature there is a unique case
of prostatic carcinosarcoma composed of well differentia-
ted adenocarcinoma admixed with foci of leiomyosarcoma
and osteosarcoma (8).

Carcinosarcoma reported in different anatomical sites.
There are four phenomenon of understanding the histo-
genesis of these tumors (2). Collision phenomenon has
been indicated for the incidental presence of seperate tu-
mors in the same site. Second the composition theory, sug-
gests that the stromal component is a pseudosarcomato-
us reaction to the malignant epithelial component. A third
theory, the combination theory holds that both the epithe-
lial and sarcomatous components have arisen from a com-
mon pluripotential progenitor cell that has undergone di-
vergent differentiation. Evidence of monoclonality sup-
ports this theory. The fourth theory, the conversion theory
is currently the most widely accepted and has been propo-
sed for the induction of a carcinomatosis transformation in
the presence of a mesenchymal tumor or a sarcomatosis
transformation in the presence of a epithelial tumor (2,7).
Support for this theory has come mainly from study of car-
cinosarcoma from the female genital tract. This theory is
supported by clinical, histopathological, immunohistoche-
mical, ultrastructural, and tissue culture evidence (2). It se-
ems that the question has yet to be answered of whether
a malignant degeneration of a pluripotent epithelial stem
cell or a mere collision of the two tumors forms the histio-
genesis of carcinosarcoma (7).

Perhaps the better prognosis in skin lesions is attributable
to the easily detectable nature of cutaneous growths, which
may prompt early diagnosis and management. However,
long-term follow-up is needed.
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Abstract

Uterine sarcomas are quite rare of all uterus tumors. A 42 year-old female patient consulted at the hospital complain-
ing about stain-like bleeding for four months. The patient was given a pelvic magnetic resonance imaging (MRI) and
diffusion MRI examination. Her endoservical biopsy material histopathologically was revealed mullerian adenosar-
coma. In this case report, it was aimed to present pelvic MRI and diffusion MRI findings of a patient with rare uterus
sarcoma in correlation with histopathological findings.

Keywords: Uterine cervical neoplasms, diffusion magnetic resonance imaging, adenosarcoma.

Ozet

Uterin sarkomlar olduk¢a nadir goriilen neoplazmlardir. 42 yasinda lekelenme tarzinda kanama sikayeti olan kadin
hastanin jinekolojik muayenesinde endoservikal kanala protriide olan kitle saptandi. Olgu, pelvik bolgeye yonelik
manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve diflizyon agirlikli MRG (DAMRG) inceleme ile degerlendirildi. Histo-
patolojik inceleme sonucu; miillerian adenosarkom olarak rapor edildi. Bu makalede patolojik olarak miillerian ade-
nosarkom tanisi almis olgunun MRG ve DAMRG bulgular1 degerlendirilip literatiir esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Uterin servikal tiimoérler, difiizyon manyetik rezonans goriintiileme, adenosarkom..

Introduction

) ) ) _relation with histopathological findings.
Uterine cervix cancer is the most common gynecologi-

findings of a patient with mullerian adenosarcoma in cor-

cal malign tumor after endometrium and over cancer in
developed countries. Histologically, 85-95% of the cervi-
cal cancers are squamous cell cancers and 2-8% of them
are adenocarcinomas (1). Uterus sarcomas are quite rare
and constitute 3 % of all uterus tumors . The most com-
mon magnetic resonance imaging (MRI) finding is an ag-
gressive hemorrhagic and necrotic uterine mass inducing
myometrial invasion or metastatic disease (2). Here, we
presented MRI and diffusion weighted MRI (DWMRI)
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Case Report

A 42 year-old female patient with a history of six normal
deliveries visited department of gynaecology with stain-
like bleeding for four months. The gynecological exami-
nation of the patient revealed a cauliflower-like mass le-
sion in cervix sized 4x4 cm with occasional inflammation
and bleeding traces on. Her tumor markers were normal.
A sample was taken from the mass for histopathological
examination.

10% formaldehyde fixed parafin embedded tissues sec-
toins stained with Hematoxylin-Eosin (H-E). Histopatho-
logically sections showed biphasic tumor which are com-
posed of cystically dilated glands and a mesenchymal
component (Figure 1). Thin papillae and broad polypoid
fronds projected into the glands and from the surface of the
tumor. The glands lined benign collumnar epithelia, the
mesenchymal component was consist of a low-grade sar-
coma and had a lot mitotic figures. Heterologous elements
(fat, cartilage or rhabdomyoblasts etc) were not found. The
immunoprofile of sarcomatous component was including
immunoreactivity for CD10, estrogen, progesterone, vi-
mentin (Figure 2) and P53. The tumor was diagnosed as
mullerian adenosarcoma.

Figure 1: Intraglandular papillae are composed of sarcomatous
stroma (H-E X100).

Figure 2: Sarcomatous and glanduler cells positivity for vi-
mentin antibody (Immunperoxidase X200).

In the pelvic MRI of the patient, an increase was observed
in the front and rear diameter of cervix. A lobule contoured
mass lesion of 5x6 cm was detected which fills the cervical
cavity and protrudes towards corpus inferior. The lesion
was T1A heterogenous hyperintense, T2A marked hyper-
intense, and showed clear contrasting after administration
of intravenous (IV) contrast medium. Also millimetric
cystic points in the mass and thinning in the posterior and
lateral of the T2A hypointense stromal rimin around the
mass (Figure 3a-b, 4a-b-c). In the DWMRI, the diffusion
value at periphery normal myometrium was measured
2.369-2.439 X 10-3 mm2/s, and diffusion value of the
mass in cervix was measured 1,237-1,273 x 10-3 mm?2/s.

The patient was operated. Hysterectomy and bilateral sal-
phingooopherectomy material were sent in 10% formalde-
hyde for pathologic examination. Macroscopically 5x4x3
cm measuring, polypoid mass with a bleeding surface was

detected in endocervical canal. Microscopic examination
of the mass was presented similar histopathologic features
with the first biopsy. Myometrial and parametrial invasion
were not observed. Angiolymphatic and perineural inva-
sion were not detected. After the operation the patient has
recovered without complication.

Figure 3a,b: In coronal T1A non-contrast sections (3a), you can
see heterogenous, hyperintense lobule contoured mass lesion
protruding uterus corpus by filling in cervical cavity. Coronal T1A
contrasted sections (3b), show that mass had evident contrast.

Figure 4a,b,c: In the axial (4a), sagittal (4b) and coronal (4c)
T2A sections, it is seen that masses contain hyperintense cystic
points and hypointense stromal rimin gets thinner at posterior
and lateral.

Discussion

Cervix cancers are most common between 45-55 of age.
Most common risk factors include HPV presence, early
sexual experience, increased number of births and low so-
cio-economical status. Cervix cancers are the second lead-
ing cause of death among cancer-related deaths. Patients
may present with such complaints as abdominal mass,
stomachache, menorrhagia, perimenopausal bleeding and
vaginal fragile bloody mass. However, it is asymptomat-
ic and can be noticed based on the positivity of the Pap
smear test during scanning. Physical examination findings
include enlarged cervix and uterus filled with secondary
liquid due to obstruction. It was reported that tumors more
than 4 cm show an increased possibility of nodal and re-
mote metastasis and more frequency of recurrence (3).

Cervix sarcomas are mesodermal in origin and have a bad
prognosis developing rapidly. Most important predispos-
ing factor is history of exogene estrogen use and pelvic ra-
diation (5-10 %). Histologic subtypes include, in the order
of frequency, malign mixed mullerian tumor (MMMT),
leiomyosarcoma and endometrial stromal sarcoma (ESS).
Mixed mesodermal tumors, contain both epithelial and
mesenchymal cells, can be subdivided into benign-malign
lesions. Benign lesions include adenofibroma and adeno-
myoma and malignant lesions include adenosarcoma, car-
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cinosarcoma (malign mixed tumor) and carcinofibroma
(4). MMMT has both sarcomatosis and carcinomatosis
elements. About one third of the women with MMMT
have radiotherapy history due to other pelvis tumors. The
second most common one, leiomyosarcoma, constitutes
30% of the uterine sarcomas. The least common of uter-
ine sarcomas is ESS, which constitutes about 20% of the
uterine sarcomas. The MR findings of most MMMT, leio-
myosarcomas and high graded ESS’s are not original. The
most common MRI finding is an aggressive hemorrhagic
and necrotic uterine mass inducing myometrial invasion or
metastatic disease (2).

The cervix cancer is diagnosed with gynecological exami-
nation and biopsy. “Federation Internationale de Gyne-
cologie et d’Obstetrique”(FIGO) phasing is used in cer-
vix cancer. FIGO phasing is reported to yield erroneous
results at rates 25-35% depending upon the phase of the
disease (5). MRI can be used in local staging, evaluations
of distant metastasis, therapy response and recurrence in
gynecologic cancer (6). MRI is useful not only for preop-
erative staging of gynecologic malignancies but also for
the prediction of the histopathologic features of variety of
intrapelvic tumors. In uterine cervical lesions, the typical
MRI findings correspond with the histopathologic features
(7). MRI has high rate of precision and reliability in radi-
ology. In MRI, cervix sarcomas are imaged as isointense
with cervix in T1A images and as hyperintense infiltration
hypointense cervical stroma at T2A imaging (3). We also
observed in our case hemorrhagic mass lesion with lobular
contour, showing T1A heterogenic hyperintense and T2A
evident hyperintense signal characteristics. Invasion is in-
dicated by disappearance of the sharpness of cervical mar-
gin, margin irregularity, erasing periuretral fat plans and
expansion of soft tissue stripes to the neighborhood (3). In
our case stromal rim occasionally gets thinner but still pre-
served. Pelvis wall and bladder invasion in cervix cancer
can be detected with more than 90% precision thanks to
MRI. Pelvic lymphadenomegalies can be evaluated. Se-
cretion accumulation in uterine cavity can be observed due
to cervical os obstruction (3).

DWMRI is an MR examination method which allows de-
tecting quantitative diffusion values of the water molecules
in biological tissues in a non-invasive manner. The pres-
ence of hyperintensity in DWMRI indicates both diffusion
restriction and T2 shine. To overcome this, analog digital
convertor (ADC) map is used. Areas with diffusion restric-
tion have low ADC values and unlike DWMRI they are
observed as low signal areas. DWMRI and ADC together
are the combination of capillary perfusion effect and water
molecules’ diffusion effect in extracellular extravascular
area. Thus, this method can help in the characterization
of different abnormalities and can be used in distinguish-
ing normal tissues from abnormal ones (8). Although there

158 =ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 3 (3): 156-158 2011

are limited number of diffusion studies in literature about
cervix carcinomas, no DWMRI studies were found about
cervical sarcomas. McVeigh et al. (9) found in their study
diffusion weighted MRI examination on 47 cases with cer-
vix carcinoma that mean ADC values (1.09 x 10-3mm?2/s)
in cervical carsinom are significantly less than normal cer-
vical stroma’s mean ADC values (2.09 x 10-3mm?2/s). In
the present case, the ADC values of the mass were found
1.24-1.27 x 10-3mm2/s, while normal myometrium’s ADC
values were measured 2.37- 2.44 x 10-3mm2/s. With these
characteristics the mass show the diffusion restriction as it
is expected in malign masses.

Consequently, it was concluded that MRI is highly precise
and reliable in cervical diagnosing and tracing the masses.
DWI provides additional data supporting preoperative di-
agnosis by enabling evaluation of masses and normal tis-
sue with quantitative data. In this study, we presented the
findings from MR imaging of a rare case of cervical mul-
lerian adenosarcoma. It is believed that the contribution of
DWI to the diagnosis of sarcoma in patients will be better
understood as the number of the cases increases.
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Ozet

Kondrodermatitis nodularis kronika helisis (KNKH) kulak kepcesinde goriilen etyolojisi kesin olarak belirlenme-
mis agrili, soliter lezyonla karakterize bir hastaliktir. Lezyonlarin tedavisinde medikal veya cerrahi birgok yontem
denense de patolojik inceleme ile malign deri tiimorlerinden ayirici tanisinin yapilma gerekliligi ve kesin tedavisi
icin cerrahi altin standarttir. Biz sik goriilmeyen, tan1 ve tedavisinde geligkiler yasanan bu hastaliga sahip ti¢ olgu ve

cerrahi tedavi sonuglarini sunuyoruz .

Anahtar Kelimeler: Kondrodermatitis nodiilaris kronika helisis, aurikula, tedavi

Abstract

Chondrodermatitis nodularis chronica helicis (CNCH) is a disorder that presents as a painful, solitary nodule of
the external ear where exact aetiology is still unknown. Management of CNCH can be with surgical or nonsurgical
modalities. But the necessary pathologic evaluation to differantiate from any malignancy and definitive treatment
chance makes surgical excision as a gold standard. We describe three rarely seen cases and their outcomes which

were surgicalally treated.

Keywords: Chondrodermatitis nodularis chronica helicis, auricle, treatment

Giris

Kondrodermatitis nodiilaris kronika helisis kulak kepce-
sinde bulunan kiigiik, agrili, ciltten hafif kabarik nodiille
karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Lezyonlar {izerin-
de iilserasyon goriilebilir ve minimal basinca bile duyarli-
dirlar. Spontan remisyon nadir olmakla beraber maligni-
te potansiyelleride yoktur.(1,2,3) Cogunlukla helikste go-
riilse de antitragus ve antihelikste de goriilebilecegi bildi-
rilmistir.(2) 40 yas iistii erkeklerde ve sag kulakta daha sik
goriilmektedir.(2,3) Ilk olarak1915°te Winkler tarafindan
tanimlanmig olan bu durumun etiyolojisi hakkinda birgok
teori ortaya atilmis olsa da kesin etyolojisi heniiz saptana-
mamistir.

Olgu 1

28 yasinda erkek hasta klinigimize her iki kulaginda fark-
It zamanlarda ¢ikan agrili lezyonlarla bagvurdu. Herhan-
gi bir travma hikayesi yoktu. Ozge¢misi sorgulandiginda
hastanin 10 sene once diabetes mellitus tanisi aldig1 ve an-
tidiyabetik kullandig1 6grenildi. Hasta lezyonlardan sag
kulaktakinin 1 sene once ve soldakinin ise ilkinden 3 ay
sonra ¢iktigini sdyledi. Yapilan fizik muayenede bilateral
helikste 5x7 mm boyutlarinda ciltten kabarik hafif hipo-
pigmente ortas1 erode agrili lezyonlar saptandi. Hasta bize
basvurdugunda agridan dolay1 her iki yanina da yatama-
maktaydi. Lezyonlar lokal anestezi altinda wedge sekilde
eksize edilerek defektler primer onarildi. 16 aylik takibin-
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de niiks goriilmedi ve hasta her iki yanina rahatca yattigini
belirtti (Resim 1 ve 2).

Resim 1: Olgu 1 Sol kulak Resim 2: Olgu 1 Sag kulak

Olgu 2

41 yasinda erkek hasta sag kulak heliksinde 8 ay dnce ¢i-
kan 4-5 mm ¢apinda ortas1 soluk ve kismen iilsere lezyon
ile bagvurdu. Medikal tedavilerden fayda gérmemis olan
hastanin kulagindaki lezyon KNKH o6n tanisi ile eksize
edilerek ortaya ¢ikan defekt primer onarildi. 12 aylik taki-
binde niiks saptanmadi (Resim 3).

Resim 3: Olgu 2

Olgu 3

52 yasinda erkek hasta sag kulak heliksinde bulunan Smm
capli ortasi soluk ve ciltten kabarik, agrili bir lezyon ile
basvurdu. Bu lezyon bir sene 6nce ¢ikmis ve gesitli medi-
kal tedaviler denenmis ancak iyilesme olmamis , sag kulak
iizerine agr1 nedeni ile yatamiyormus. Hastada ek patoloji
saptanmadi. Lezyon eksize edilerek defekt primer onarildi.
10 aylik takipte niiks saptanmadi (Resim 4).
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Resim 4: Olgu 3

Tartisma

Kondrodermatitis nodiilaris helisis literatiirde Winkler
hastalig1 olarakta bilinmektedir(1). Etyolojisi heniiz tam
kesinlesmese de travma, soguga bagl yaralanma ve uyur-
ken kulaga olan basi nedenleri ile olabilecegi bildirilmek-
tedir (4). Yatis pozisyonu olarak daha ¢ok sag yanin tercih
edilmesi ve lezyonun sag kulakta daha ¢ok goriilmesi dig
basinin hastaligin etyolojisinde rol oynama ihtimalini art-
tirmaktadir. Ayrica takdim ettigimiz birinci vakada oldu-
gu gibi siirekli sag yanina yatan birinde lezyonun sagda
¢ikip, lezyon ¢ikinca agridan dolayr mecburen sol yanina
yatmasindan sonra solda ¢ikmasi da bu tezi desteklemek-
tedir. Ancak bu hastada da oldugu gibi neden belli bir yas-
tan sonra ¢iktig1 hakkinda bir fikir vermemektedir.

Histopatolojik olarak dis kulagin nonneoplastik inflama-
tuar ve dejeneratif hasari, epitelyal hiperplazi ve fokal fib-
rinoid nekroz saptanmistir (5). Hastaligin ayirici tanisinda
bir kisim benign ve malign lezyonlar bulunmaktadir; se-
nil keratoz, keratoakantom, aktinik keratoz, bazal hiicreli
karsinom, squamdz hiicreli karsinom. Bu lezyonlardan fi-
zik muayene ile ayirmada en dnemli nokta lezyonun do-
kunmaya dahi hassas ve agrili olusudur (2).

Tedavide basar1 sanslar1 degisen oranlarda, cerrahi ve cer-
rahi olmayan birgok yontem denenmektedir. Topikal ve
intralezyoner steroid , topikal basitrasin, kriyoterapi, int-
ralezyoner kollojen enjeksiyonu, basi azaltict aparatlar ve
kulaga denk gelen yeri delik olan yastiklar kullanilmistir
(6,7,8). Cerrahi olarak ise CO2 veya argon lazer, etkilen-
mis heliksin basit eksizyonu, cilt flebi kaldirilarak alttaki
kikirdagin eksizyonu, heliksten wedge eksizyonlar ve hat-
ta biiyiik boyutlu lezyonlar i¢in Antia-Buch prosediirii uy-
gulanmistir (2,4).

Hastalar bize basvurduklarinda her {i¢iine de uzunca siire

medikal tedavi uygulanmis ancak herhangi bir fayda sag-
lanamamisti. Biz lezyonlarin dordiinii de (3 hasta 4 kulak)
eksize edip defektleri primer onardik ve eksizyon mater-
yallerini patolojik incelemeye gonderdik. Postoperatif ta-
kiplerinde niikse rastlamadik ve sonuglar hem hastalar
hem de bizi memnun eder diizeydeydi.

Genellikle kiigiik boyutlarda olan bu lezyonlarin tedavisin-
de medikal yontemlerle zaman kaybetmektense tedavisin-
de altin standart olan cerrahi eksizyonun yapilmasi1 daha
uygundur.(4) Ayrica cerrahi eksizyon sonrasi elde edilen
materyal patolojik incelemeye gonderilebilmekte ve ayi-
ric1 tanisinda malign deri tiimdrlerinin oldugu KNKH’ nin
kesin tanisi1 ortaya konmus olmaktadir.
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ORTADOGU TIP DERGISI / YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DIKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, (¢ ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eyll ve Aralik) yayinlanir. Der-
gi, tibbin degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgiin olgu sunumlarini, editére mektup yazila-
rini, teknik yazilari ve bir konu hakkinda yazilmis davetli derlemeleri kabul eder. Bolgesel siklik ve ¢zellik gbsteren tibbi
konularda yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina éncelik verir. Ayrica Dergide tip alaninda yapilacak olan ulusal ve
uluslararasi bi- limsel toplanti veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasindaki bilimsel iletisim yazila-
rini yayinlamak veya yayinlamamak editériin yetkisindedir. Editér ve Yayin Yuritme Kurulu burada belirtilen kurallari tam
olarak karsilamayan bir yaziyr dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak tzere
yazara geri gbnderme yetkisine sahiptir. Dergide daha 6nce baska yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve Yazi in-
celeme Kurulunca uygun gorilen yazilar yayinlanir. Gonderilen yazilar konu ile ilgili G¢ yazi inceleme kurulu liyesinden
ikisinin olumlu gorlsi aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6nce Kongrede poster veya sézIli sunumu yapilmis olan
bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.

Yayin Dili: Derginin yayin dili Tiirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “6zet bdlimi” olmalidir. ingilizce ha-
zirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Tirkce 6zeti” olmalidir. Editdr, yayinlanmak Gzere gdnderilmis ve de-
gerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tiirkge yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini ya-
zarlardan isteyebilir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Geregler” bdlimiinde calismanin ilgili komi-
te tarafindan onaylandigi veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak ger-
ceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzala-
dig1 metin i¢inde belirtilmelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan ile-
ri strtlen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Orta-
dogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi EditorlGglinin yazili izni olmadan yeniden ya-
yinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni: Tim yazi metni “iki aralikli” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmalidir. Harf boyu-
tu Baslik i¢in 12 punto, 6zetler i¢cin 9 punto, tablolar i¢cin 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana bagsliklari sirasiyla icermelidir:

e Ozet: Yapilandiriimis Ozet (arastirman yazilari = makaleler icin)

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen c¢alismanin dogasi ve amaci

¢ Gerec (Hastalar) ve Yontem [olgu sunumlari icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, calisma planini,
ornek blyukliginl, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araglari, verinin nasil elde edilip analiz edildigini,
kullanilan istatistik yontemi belirtilir.

¢ Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuclar kisa, 6z ve acik bir sekilde belirtilir.

¢ Tartisma: Elde edilen sonuglar aciklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iliskileri ve pratik klinikteki anlami agiklanir.

¢ Sonugc: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak agiklanir. Arastirmanin literatire, varsa katkisi varsa belirtilir.

¢ Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

¢ Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve me-
tin icinde kaynak numaras| parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gosterilen ¢calismada 6’'dan fazla yazar var ise ilk
¢ yazardan sonra ‘et al.’ (tiirkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE' a gore kisaltiimali (www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki dlctistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken tst rakam kullanilir (1,2,3..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tnvanlari kullaniimaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE VENA KAVA SUPERIORUN NEDEN OLDUGU SORUNLAR
Asli GULER!, Saniye YURT?2, Mehmet COSKUN3

! Digkap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara

2 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandiriimis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en ¢ok 200 kelimeden olusan Tirkce ve ingiliz-
ce dzet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye disindan génderilen yazilarda Turkce 6zet (ve Tirkge anahtar ke-
lime) sarti aranmaz. Arastirma turl yazilarda 6zet, yapilandirilmis olmali, Amac, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug bo-
[imlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin dzetlerinin yapilandiriimasi gerekli degildir.

Ozet bdlimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bélimiinden sonra en faz-
la 5 olmak Uzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e

gbre hazirlanmalidir.



Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili s6zctiglin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez iginde kisaltmasi gosterilmeli-
dir. Baslik veya 6zette kisaltma yapilmamalidir.

ngme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

llaclar — Ilaglarin jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama siklig ile birlikte ya-
zilmahdir.

Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (érn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha biyUkleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Cimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmalidir (6rn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” sbdyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimalidir.
Tablo bashgi, tablonun en tst kismina yazilmalidir.

Sekil ve resimler : Tum sekiller yazida gecis sirasina gére Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan calis-
ma yayina kabul edildigi zaman tiim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢alisma yayinlanmak (izere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim (creti istenir.
Mikroskop gorintlsi iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biyitme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler igin hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yiiklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin gonderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basil-
mis Ug nisha ile bir zarf icinde génderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize génderilebilir.

ilisikteki tist yazida metnin tiim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin
Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com.tr

Tel: 4184077 & Fax: 418 40 67
ILETiSIM: Asli CALISKAN

Tel: (0312) 418 40 77
e-posta: aslicaliskan@ortadogutipdergisi.com

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gdsterme sekil ve usulll asagida orneklerle gosterilmistir.
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Referanslar: 1. Oberg K, Kvols L, Caplin M, et al. Consensus report on the use of somatostatin analogs for the management of neuroendocrine tumors of the gastroenteropancreatic system.
Annals of Oncology. 2004;15: 966-973. 2. Rubin J, Ajani J, Schirmer W, et al. Octreotide acetate long-acting formulation versus open-label subcutaneous octreotide acetate in malignant carcinoid
syndrome. J Clin Oncol. 1999;17:600-606. 3. IMS Health Midas Sales (PADDS). December 2007. 4. Verispan’s IMS Data Report to Novartis. 2007. 5. Anthony L, Freda PU. From somatostatin
to octreotide LAR: evolution of a somatostatin analogue. Curr Med Res Opin.2009;25:2989-2999. 6. Data on file, Novartis Pharma.

* Karsinoid sendromun tedavisinde + Akromegali ve fonksiyonel GEP NET'ler konusunda devam eden ve tamamlanmis ¢alismalari icermektedir.

Sandostatin® LAR® Takdim Sekli: Sandostatin® LAR® 10 mg Flakon, 10 mg oktreotid (serbest peptid olarak) iceren | flakon + ¢ézticti igeren sinnga + 40 mm’lik 19 numara 2 igne. Sandostatin® LAR® 20
mg Flakon, 20 mg oktreotid (serbest peptid olarak) iceren | flakon + goziicti iceren sinnga + 40 mm'lik 19 numara 2 igne. Sandostatin® LAR® 30 mg Flakon, 30 mg oktreotid (serbest peptid olarak) igeren |
flakon + ¢éziicti igeren sinnga + 40 mm'lik 19 numara 2 igne. Endikasyonlari: Akromegali: Subkiitan Sandostatin® tedavisiyle yeterince kontrol altinda tutulan hastalarda; ameliyatin veya radyoterapinin uygun
olmadigi ya da etkisiz kaldigi hastalarda veya radyoterapinin tam etkisini géstermesine kadar gecen ara dénemde. Fonksiyonel gastro-entero-pankreatik endokrin tiimérlere eslik eden semptomlann gideriimesinde:
karsinoid sendrom &zelliklerine sahip karsinoid ttimérler, VIPomalar, glukagonomalar, gastrinomalar / Zollinger-Ellison sendromunda, instilinomalar, GRFomalar. Kullanim Sekli ve Dozu: Her 4 haftada bir 10-
30 mg, derin intragluteal enjeksiyon seklinde uygulanir. Ayrintili bilgi igin prospektiise bakiniz. Kontrendikasyonlari: Oktreotid veya formilasyondaki herhangi bir bilesenine karsi asin duyarlilik. Uyarilar/Onlemler:
instllinomali; diabetes mellitusu olan hastalarda, gebelik ve emzirme durumunda dikkatli olunmalidir. Etkilesimler: Barsaklardaki siklosporin ve simetidin emiliminde azalma; bromokriptin biyoyararlaniminda
artma. Yan Etkiler: Enjeksiyon yerinde reaksiyonlar (agn, ender olarak sisme ve deri dékiintiisti). Uzun stireli kullanimda safra tagi olusumu. Istahsizlik, bulanti, kusma, kramp seklinde kann agrilan, kaninda sikinlik,
barsakta agin gaz, gevsek diski, ishal ve staetore; ender olarak karinda gittikge fazlalasan sislik, siddetli epigastrik agri, karinda hassasiyet, defans, akut pankreatit. Glikoz toleransinda bozukluk; ender olarak, inatg
hiperglisemi. [zole vakalarda, karaciger fonksiyon bozuklugu. Ayrintili bilgi igin prospektiise bakiniz. Ruhsat Tarihi ve Ruhsat No: Sandostatin® AR® |0 mg: 03.08.2000-108/19 Sandostatin® AR® 20 mg:
03.08.2000-108/20 Sandostatin® AR® 30 mg: 02.04.2001-109/74 Ticari Sekil ve Perakende Satig Fiyati (KDV dahil): Sandostatin® AR® 10 mg | Flakon 1.181,09 TL (02.04.2009) Sandostatin® AR® 20 mg
| Flakon 1.906,11 TL (09.08.2010) Sandostatin® AR® 30 mg | Flakon 2.609,74 TL (02.04.2009) Regete ile satiir. NOVARTIS SAGLIK, GIDA ve TARIM URUNLERI SAN. ve TIiC. AS. Suryap & Akel Is
Merkezi Rizgarl Bahge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6 34805 Kavacik - Beykoz / Istanbul Tel: 0216 681 20 00 Faks: 0216 681 20 77
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Herceptin
HER2-pozitif meme kanseri tedavisinin
tiam evrelerinde

sagkalimi
artirir.’

Referanslar: 1. Prospektiis bilgisi 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in oncology, Breast Cancer,V.1.2009

Formuli: Bir flakon 150 mg trastuzumab igerir. Endikasyonlari: Herceptin HER2'yi yuksek duzeyde eksprese eden metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde,
metastatik hastalidi igin bir veya daha gok kez kemoterapi géren hastalarin tedavisinde tek ajan olarak, metastatik hastalidi igin kemoterapi gormemis hastalarin
tedavisinde taksanlarla kombine olarak endikedir. Ayrica Herceptin HER2'yi yiksek diizeyde eksprese eden erken evre meme kanserli hastalarda, lenf nodu tutulumu
olan hastalarin adjuvant ve neoadjuvant tedavisinde, lokal ileri hastalik bulgulari olan hastalarin neoadjuvant tedavisinde, lenf nodu tutulumu olmayan ancak hormon
reseptorlerin negatif olmasi, timor biyGkliginin 2 cm'den fazla olmasi, grade 2 veya 3 olmasi ve yasin 35'den kigik olmasi durumlarindan birine sahip olan hastalarin
adjuvant tedavisinde endikedir. Ozellikleri: Trastuzumab insan epidermal buyime faktori reseptor 2 proteininin (HER2) ekstraseluler bolgesini segici olarak hedefleyen
rekombinant DNA kékenli IgG yapisinda bir insan monoklonal antikorudur: In vitro deneyler ve hayvanlardaki calismalar trastuzumabin HER2'yi yUksek dizeyde eksprese
eden insan tumor hicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini gostermistir. Ayrica trastuzumab, antikora-bagh hiicresel sitotoksisite (ADCC] igin gigli bir aracidir
Kontrendikasyonlari: Herceptin trastuzumab veya ilacin igerdigi diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarh oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
Uyarilar/Onlemler: Herceptin tedavisine kanser hastalarinin tedavisinde deneyimli doktorun gézetimi altinda baslanmalidir Kardiyomiyopati ve hipersensitivite reaksiyonlari
gozlenebilir. Herceptin tedavisine baslanmadan ve tedavi esnasinda sol ventrikil fonksiyonu degerlendirilmelidir. Kardiyak disfonksiyonlu hastalarin yaklasik gte ikisi

kardiyak semptomlar igin tedavi gormils; gogu tedaviyle iyilesmistir. Yan Etkiler: Enfuzyon reaksiyonu, kardiyovaskuler

problemler, asteni, sirt agrisi, gogls agrisi, Gsiime, ates, grip sendromu, bas agrisi, anoreksi, konstipasyon, diyare,
# dispepsi, siskinlik, bulanti ve kusma. ilag Etkilesimleri: Insanlarda Herceptin ile yapilmis hlgblr formel ilag etkilesim
calismasi yoktur: Klinik galismalarda kullanilan baska ilaglarla klinik agidan anlaml etkilesim gézlenmemistir Kullanim
Sekli ve Dozu: Herceptin tedavisine baslamadan 6nce HER? testi yapilmasi sarttir Haftalik doz rejiminde baslangig
icin 6nerilen uygulamada, 4 mg/kg (vicut agirhdi) yikleme dozundaki Herceptin 90 dakikalik intraventz enfizyon
olarak uygulanir, sonraki dozlar icin haftalik Herceptin dozu 2 mg/kg (vicut agirhgi)'dir Baslangictaki yukleme
dozu iyi tolere edilirse doz, 30 dakikalik enfiizyon olarak uygulanabilir. Alternatif 3 haftalik doz programinda baslangig
icin 6nerilen 8 mg/kg [vuc:ut agirhgi) yukleme dozu ve 3 hafta sonrasinda 3 haftalik araliklarla tekrarlanan 6 mg/kg
(vicut agirhd) doz, 90 dakika suresince enfizyon olarak uygulanlr intravenoz yikleme veya bolus olarak
uygulanmamalidir Yasal Kategorisi: Regete ile satilir Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. Ruhsat Sahibi:
Roche Miistahzarlar Sanayi Anonim Sirketi, Giiney Plaza, Eski Buyiikdere Asfalti, No: 17/A, 34398 Maslak/istanbul

Herceptin®
Trastuzumat
150mg

7wial of pﬂ\'ﬂd'-" far Tel: (212) 366 90 00, www.roche.com.tr. Uretim Yeri isim ve Adresi: F. Hoffmann La Roche Ltd., Basel, isvigre
conoenirate fer Ticari Sekli: Herceptin 150 mg tek dozlu liyofilize toz igeren flakon, 1 adet Ruhsat Tarihi ve Numaras: 01.08.2003-
saluticn for 114/34 Guncel prospektisiin son guncelleme tarihi: 12.08.2009 Herceptin 150 mg flakon %8 KDV Dahil Perakende

Fiyati ve Onay Tarihi: 1252,72 TL / 29.03.2011

Roche Miistahzarlari Sanayi A.$.
Gliney Plaza Eski Blyiikdere Asfalti No:17/A
34398 Maslak-istanbul www.roche.com.tr
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Doktorlar igin hazirlanmistir.



