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EDITORDEN

Degerli arkadaglar!

Bu sayimizla yayincilikta 3.yilimizi tamamladik. Bizi ayakta tutan
herkese tesekkiirii bir borg bilirim.

Yazarlarimizin {stiin destegi, okurlarimizin bizleri tegviki, firmala-
rin onemli katkisi ve teknik heyetin 6zverili gayretleri ile ORTADO-
GU TIP DERGISI'ni bu yilin sonuna gelistirmis olarak elbirligi ile
getirdik.

Dérdiincii yilimizla birlikee Tiirk Tip Dizinine girmis olmay: umu-
yoruz. Ayrica yurtdigsinda baska indekslerde yer almay: amacliyoruz
ve bu yonde calismalarimiz devam ediyor. Bagka dergilere gonderdi-
giniz yazilarinizda ve ozellikle yurtdist yayinlarinizda dergimizde yer
almis olan yazilara auf yaparsaniz bundan onur duyariz ve miitegek-

kir kaliriz.

Bu sayimizda siz degerli okurlarimizin kargisina 5 makale, 2 derleme
ve 2 vaka sunumu ile ¢ikiyoruz. Derginin sonunda yazar dizini, yazi
dizini ve konu dizini yer almaktadir.

2012 yilinda aragtirma makaleleri ve ilging vaka sunumlar ile bizle-
ri desteklemeye devam etmenizi bekliyoruz. Tibbi sorunlari, tibbi bi-
limsel tarugma konularini okurlarla paylasabilirsiniz. Dergimizde ya-
yinlanmis olan makale yazarlarina soru yoneltebilir, baska ¢caligmalar-
la konuyu destekleyebilir veya karst durus sergileyebilirsiniz.

Dergimizde yayinlamayi arzu ettigimiz bolgesel epidemiyolojik fark-
liliklar1, etyolojik etkenleri, gozlemsel galigmalart Dergimize génde-

rebilirsiniz.

2012 yilinin biitiin saglik ¢alisanlari icin hayirlara vesile olmasini di-

Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA i U 1 halledilmi lukl .

iyorum. Umarim sorunlarimiz halledilmis, zorluklarimizin iistesin-
Tel: (0312) 418 40 77 » Faks: (0312) 418 40 67 den gelinmis olur. Ozverili ¢alisma gerektiren ve kutsal bir meslek
www.dntortadoguyayincilik.com olan hekimlik olmas: gerektigi sartlara ve hak ettigi onurlu yere 2012
e-posta: bilgi@ dntortadoguyayincilik.com senesinde yaklagmus olur.

Baski: Neyir Tel: (0312) 395 53 00
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Herkese saglik dolu nice yillar ve bagarili bir meslek hayat diliyorum.
Sevgiyle kalin!

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
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Sagkalimi artirin

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

ALTUZAN

=7 bevasizumab

Anjiyogenez
Referans: 1. Pohl et al. Oncology 2008 Apr 15;22(4):456-62. i n h i b i S y onun d a l i d er

ALTUZAN® 400 mg / 16 ml ve 100 mg / 4 ml Konsantre infiizyon ¢6zeltisi - 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. Ozellikle LTUZAN, insan vaskuler endotelyal buyime faktorine (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 bilytimelerini 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 tiimérle-iliskili kanama riski artmis olabilir. GEBELERDE KULLANILMAMALIDIR. Yan Etkiler: En sik gériilen 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/Lokovorin) tek basina alan hastalardaki ve ALTUZAN ile kombine olarak alan hastalardaki irinotekan konsantrasyonlari benzer olmustur. Baska antineoplastik ajanlar ile formal ilag etkilesimi calismalari
yapilmamistir. Bununla birlikte, mevcut veriler bevasizumabin, 5-florourasil, karboplatin, paklitaksel ve doksorubisinin farmakokinetiklerini etkilemedigini dustindiirmektedirler. Kullanim Sekli ve Dozu: Onerilen ALTUZAN
dozu, her 14 giinde bir intravenoz enfiizyon seklinde verilen 5 mg/kg viicut agirligr dozudur. DONDURMAYIN. CALKALAMAYIN. Hazirlandiktan sonra hemen kullaniimalidir. Yasal kategorisi: Recete ile satilir. Daha genis bilgi
icin firmamiza basvurunuz. Ruhsat Sahibi: Roche Miistahzarlari Sanayi Anonim Sirketi, Guiney Plaza Eski B kdere 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., Giney SanFransisko, ABD'de uretilmistir. Ti : ALTUZAN ROCHE 400 mg / 16 ml konsantre infiizyon ¢ozeltisi, 1 flakon ve ALTUZAN ROCHE 100 mg / 4 ml konsantre inflzyon ¢ozeltisi, 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 inflizyon ¢6zeltisi: 22.12.2005 - 118/92 Prospektiis Onay Tari 1.07.2007
ALTUZAN 400 mg / 16 ml konsantre i yon ¢ozeltisi %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay Tarihi: 2.837,75 TL/ 02.04.2009 ALTUZAN 100 mg / 4 ml konsantre infiizyon ¢6zeltisi %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay
Tarihi: 731,01 TL/ 02.04.2009 www.roche.com.tr

AVA/04/D4/08 ¢ Doktorlar icin hazirlanmistir.
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S OSUTENT®

suriitinib malat

SUTENT

50 mg

1
Sumitinib

T Metastatik Renal Hilcreli Karsinom

*mRCC tedavisinde interferon ile karsilastinldigi 1. basamak calisma

Referans:

1. Hutson TE. Expert Rev.Anticancer Ther. 2008;8(11):1723-1731.

SUTENT® 12.5, 25 ve 50 mg KAPSUL

FORMUOLU: Her kapsiil 12.5 mg, 25 mg ve 50 mg sunitinib (malat) i icerir. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Sunitinib malat, protein-tirozin kinaz inhibitor mar gelisimi, patolojik anjiyogenez ve kanserin metastatik progresyonunda etkili olan coklu reseptr tirozin kinazlan es zamanli olarak inhibe ed; k (i
FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI: Sunitinib agizdan uygulanmasini takiben genel olarak doz sonrasi 6-12 saat Tmax) iginde maksimum konsantrasyona (Cmax) ulasmak suretiyle tamamen emilir. Yiyeceklerin sunitinibin biyoyararlanimina higbir etkisi yoktur. Sunitinib ve primer aktif metabolitinin in vitro taylnlerde
konsantrasyondan bagimsz olarak plazma proteinine baglanma derecesi sirasiyla %95 ve % 90 olmustur. Sunitinib asil olarak, bir sitokrom P450 enzimi olan ve primer aktif metabolitini ireten CYP3A4 tarafindan metabolize olur ve bu metabolit tekrardan CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. ENDIKASYONLAR: SUTENT®,
imatinib mesilat tedavisine direncli veya intoleran anrezektahl ve/veya metastatik gastrointestinal stromal tiimérlerin (GIST) tedavisinde ve ilerlemis ve/veya metastatik renal hiicreli karsinom (mRCC) tedavisinde endikedir. KONTRENDIKASYONLAR: Sunitinib malat veya SUTENT® kapsiilleri bilesenlerinden herhangi birine
asin iyeti olan hastalarda UYARILAR / ONLEMLER: Cilt ve dokular: llac rengine (sar) bagl ciltte renk degisimi hastalarin yaklasik %30'unda yaygin olarak gorillen tedaviye bagli advers bir olaydir. Hastalar ayni zamanda SUTENT® ile tedavi boyunca sag veya ciltte depigmentasyon olabilecegi
konusunda uyaniimalidir. Gastrointestinal olaylar: Mide bulantisi, diyare, stomatit, dispepsi ve kusma tedaviye bagli olarak en cok rapor edilen gastrointestinal olaylardir. Hemoraji: GIST'li hastalarin yaklasik %2' sinde tedaviye bagl timor hemorajisi meydana gelmistir. Diger solid timdrld hastalarda timér hemorajisi
goriilmemistir. Solid timorli hastalarin %8'inde tedaviye bagh burun kanamasi bildirilmistir. Bu olaylarin hicbiri ciddi degildir. Hipertansiyon: Solid tiimorlii hastalarin yaklasik % 16'sinda tedaviye bagl hi istir. Bu hasta popi yaklasik %2.7’sinde SUTENT® dozu azaltilmis veya gecici
olarak ertelenmistir. Bu hastalarin hicbirinde SUTENT® ile tedaviye son verilmemistir. Hematoloji: Hastalarin sirasiyla %13.1 ve %0.9'unda Derece 3 ve 4 siddetinde, azalmis mutlak notrofil sayisi bildirilmistir. Hastalarin sirasiyla %4 ve %0.5'inde Derece 3 ve 4 siddetinde azalmis trombosit sayisi bildirilmistir. Yukarida
adi gecen olaylar kimiilatif degil; tipik olarak reversibl olup genellikle tedaviye son vermeyi gerektirmemistir. SUTENT® ile tedavi géren hastalarda, her tedavi kiiriinin baslangicinda tam kan sayimi yapilmalidir. Kardiyovaskiller: SUTENT® ile tedavi goren GIST'li hastalarin yaklasik %2'sinde, mRCC'li hastalarin %4'tinde
Ve plasebo ile tedavi gren hastalann 9%2'sinde, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) normalin en diisiik sinirinin altinda veya %20 iistinde azalmalar olmustur. LVEF'deki bu disdsler duzenli bir ilerleme arz etmeyip, daha cok tedavinin devaminda iyilesme gdstermistir. Pulmoner emboli: SUTENT® kullanan solid

hastalarda serum lipazi ve amilazda artiglar goriilmistr. Lipaz seviyelerindeki art|§lar gegici olmustur. Solid timérli hastalarin %0.4'inde pankreatit %arulmugur Eger pankreat\t semptomlari mevcutsa, hastalar uygun bir tibbi takip altinda olmalidir. Gebelik ve Laktasyonda Kullamm Gebelik Kategorisi: D. Potansiyel
yarar fetiise olan potansiyel riski dogrulamiyorsa, SUTENT® gebelik esnasinda veya yeterli dogum kontrolii kadinlarda lac gebelik esnasinda kullanilacak olursa veya ilacin kullanimi sirasinda hasta gebe kalacak olursa, fetiise olabilecek potansiyel tehlike konusunda hasta uyanimalidir.
Cocuk dogurma cagindaki kadinlar, SUTENT® tedavisi sirasinda gebe kalmama konusunda uyariimalidir. llaglarin genelde insan siitine gegmesi ve emzirilen bebekler izerinde ciddi advers etki potansiyeli nedeniyle SUTENT® tedavisi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir. Arag ve Makine Kullanmaya Etkisi: Arag veya
makine kullanimina etkisi izerinde bir calisma yapilmamistir. Hastalar SUTENT® ile tedavi sirasinda bas donmesi olabilecegi konusunda uyarilmalicir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Solid tiimorli hastalarin SUTENT® tedavisi ile iliskili tedaviye bagli en nemli ciddi advers olaylar arasinda pulmoner emboli (%1),
trombositopeni (%1), timar hemorajisi (%0.9), febril ndtropeni (%0.4), ve hipertansiyon (%0.4) sayilabilir. Yorgunluk, diyare, bulanti, stomatit, dispepsi ve kusma gibi gastrointestinal bozukluklar; ciltte renk degisikligi, disgezi ve anoreksi tedaviye bagli en yaygin olarak (hastalarin en az %20'sinde) goriilen her dereceden
advers olaylardir. Yorgunluk, hipertansiyon ve ndtropeni tedaviye bagh en yaygin Derece 3 maksimum siddetli advers olaylardir ve Ilpaz artist solid timorli hastalarda en stk meydana gelen Derece 4 maksimum siddetli tedaviye bagh advers olaydir. BEKLENMEYEN BIR ETKI GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.
KULLANIM SEKLI VE DOZU: Tedavi renal hiicreli karsinomda ve GIST'de tecribeli bir hekim tarafindan baslatilmalidir. Onerilen SUTENT® dozu, 4 hafta kesintisiz ginde 50 mg agizdan alinarak ve daha sonra iki hafta ara vermek suretiyle 6 haftalik kiirli tamamlayacak sekildedir. 12.5 mg'lik artislardaki doz modifikasyonlan
b\reysel guvenllllk ve tolerabiliteye bagli olarak uygulanabilir. Gunluk dozlar 25 mg'in altina dilsmemeli ve 75 mg't ik verilerin popil netik analizi; yas, viicut agirig, kreatinin klerensi, rk, cinsiyet veya ECOG
skoru ici gerekli olmadigini go: SUTENT®, ac karnina veya yemekle beraber alinabilir. Bir doz atlandiysa hastaya ilave doz verilmemelidir. Hasta blr sonraki giin onerilen normal doz |Ie devam etmelidir. ILAQ
ETKILE§|MLERI Rifampisin gibi kuweth CYP3A4 indiikleyici ile birlikte SUTENT kullanan hastalarda dozun 12.5 mg'lik miktarlarla (ginde 75 mg'a kadar) artinimasi gerekebilir. SUTENT®'in CYP3A4 sinifindan diger indiikleyiciler (6m., deksametazon,
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Ozet

Amag: Bu calismada metastatik meme kanseri olgularinda primer ve metastaz bolgesinden yapilan biyopsilerde
hormon reseptér ve HER-2 ekspresyon degisikliklerinin incelenmesi ve bu konudaki literatiiriin gézden gegirilmesi
amaglanmustir.

Yontem ve Gerecler: Klinigimize Mart 2008 ile Ekim 2011 tarihleri arasinda meme kanseri tanisiyla bagvuran 242
hastanin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Primer ve metastaz bolgesinden biyopsisi olan hastalarin dosyalari
hormon reseptdr ve HER-2 ekspresyon degisiklikleri agisindan gézden gecirildi

Sonuglar: Klinigimizde belirtilen tarihler arasinda meme kanserli 275 hastanin takip ve tedavisi uygulanmisti. Bu
hastalardan 34 tanesi metastatik olup, 17 tanesinde hem primer, hem metastaz bolgesinden doku tanis1 mevcuttu.
Primer ve metastaz bolgesinden immunhistokimyasal boyama yapilan hastalarin 12’sinde 6strojen reseptorii, 9°’unda
progesteron reseptorii ve 9’unda HER-2 sonucu mevcuttu. Ostrojen reseptdrii galisilan 12 hastanin 8’inde dstrojen
reseptoril primer ve metastazda benzer iken, 4’linde (% 33) degisiklige ugramisti. Progesteron reseptdrii 9 hastanin
4’iinde benzer olup, 5’inde (% 55) degisiklige ugramisti. HER-2 durumu degerlendirilen 6 hastanin 4’tinde sonug

e

benzerken 2 hastada (% 33) degistigi gozlendi.
Tartisma: Meme kanserinde tedavi se¢ciminde hormon reseptor ve HER-2 durumu 6nem tasimaktadir. Literatiirde

metastatik hastalikta hormon reseptor ve HER-2 ekspresyonunun degistigini gosterir ¢aligmalar mevcuttur. Takipte
metastazi gelisen hastalarda metastazdan biyopsi tekrari, en uygun tedavinin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, metastaz, ER, PR, HER-2, diskordans.
Abstract

Aim: In this study, we aim to evaluate differences in estrogen receptor, progesterone receptor, and HER-2 expression
in metastatic breast cancer patients on the tissue samples of primary and metastatic lesions

Material and Methods: In this study, we reviewed the records of our breast cancer patients between March 2008 and
October 2011. The records of patients with metastatic breast cancer whose tissue samples both from primary and
metastatic sites were available were included in the study.

Results: Analysis was made on 13 patients with metastatic breast cancer whose estrogen receptor, progesterone
receptor and HER-2 status were known both on the tissue samples of primary and metastatic lesions. Among 12
patients with known estrogen receptor expression on both primary and metastatic lesions, %33 (n=4) showed dis-
cordance. Progesterone receptor expression on both primary and metastatic lesions was changed 5 of 9 patients
(55%) Among 9 patients with known HER-2 expression on both primary and metastatic lesions, 22% (n = 2) showed
discordance on HER-2 expression.
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Discussion: As these discordant results make changes in treatment decision, a biopsy of the metastatic lesion could
be recommended in patients with metastatic breast cancer when feasible. Larger series are needed to identify the po-
tential effect of prior therapies and site of metastasis on discordant results.

Keywords: Breast cancer, metastazis, ER, PR, HER-2, discordans.

Giris

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignite olup in-
sidans1 giderek artmakta, erken tan1 yontemleri ve tedavi-
deki gelismeler ile sagkalim siireleri uzamakta, kronik bir
hastalik olarak kabul gérmektedir. Meme kanseri tek bir
baslik altinda toplanmasina ragmen farkli biyolojik davra-
nig gosteren alt gruplar1 olup, prognoz ve tedavi segenek-
leri bakimindan heterojen bir hastalik olarak kabul edile-
bilir. Ostrojen reseptérii (ER), Progesteron reseptérii (PR)
ve ¢c-ERBB2 (HER-2/neu) belirtegleri meme kanserin-
de 6nem tasiyan hem prediktif hem prognostik faktorler-
dir. Halen meme kanseri Luminal A, Luminal B, normal-
like, bazal ve HER-2 pozitif grup olarak smiflandirilmak-
tadir (1). Her bir alt grupta tiimoériin gen ekspresyon pa-
terni, prognozu ve kemoterapi duyarliliginin farkli oldugu
gozlenmistir. Ostrojen reseptorii tasiyan karsinomlar lu-
minal tipe uymakta ve iyi prognoz gosterip antidstrojen te-
daviden yiiksek oranda yarar gormektedir (1). Bazal hiicre
benzeri grubun % 95’1 ER negatiftir ve % 91’1 yiiksek de-
recelidir (2). Bazal hiicre benzeri grup ayni zamanda “trip-
le” negatif (ER-, PR-, ve HER-2-) meme kanser fenotipi-
ne sahiptir (2).

Tedavi segenekleri tiimdriin biiyiikligi, lenf nodu tutulu-
mu, metastaz varligi gibi klasik TNM siiflamasi ile birlik-
te hastanin yas1, menapoz durumu, ve tiimoriin molekiiler-
biyolojik karakterine gore sekillenir. Meme kanserinde
sitotoksik kemoterapilerin yaninda hormon reseptor ve
HER-2’yi hedefleyen tedaviler 6nemli bir rol oynamakta-
dir (3).

Meme kanserlerinin % 55’1 ER ve PR’yi beraber sentezler-
ken % 22’si ise hem ER, hem PR sentezlemezler. Ek ola-
rak tiimorlerin % 20’si ER (+), PR (-) iken nadir durum-
larda (tiim tiimdrlerin % 3’i) ER (-), PR (+) saptanir (4,5).
HER-2 onkogeninin overekspresyonu meme kanserli has-
talarin % 18-25 arasinda goriilmekte olup agresif hasta-
lik, kisa hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile ilis-
kilidir (6,7). Meme kanseri ile ilgili tiim kilavuzlarda, er-
ken evre hastalikta tan1 aninda prognoz ve tedavi se¢imi
icin ER, PR ve HER-2 durumlarinin rutin olarak bakilmasi
onerilmektedir. Metastatik hastalikla karsimiza ¢ikan va-
kalarda da prognoz ve tedavi se¢imi i¢cin ER/PR ve HER-2
durumlarinin mutlaka bilinmesi gerekmektedir. Metasta-
tik olarak tani alan hastalarda da ilk tanida mutlaka hor-
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mon profili ve HER-2 durumu ¢alisilmaktadir. Ancak ad-
juvan tedavi sonrasi metastaz gelisen hastalara yaklagimda
ER, PR, HER-2 durumlarina yeniden bakilmasi klavuzlar-
da onerilmemekte, klinik pratikte de siklikla uygulanma-
maktadir. Bu hastalarda hormon profili ve HER-2 durumu
primer tiimdrdeki profile dayandiriimaktadir. Oysa timor
ozelliklerinin zamanla ve tedavi ile degistigini gosterir li-
teratiir giderek biiylimektedir (8,13).

Literatiirde meme kanseri primeri ile metastazi arasin-
da ER reseptor degisimi oranlar1 %18-56 arasinda bildi-
rilmistir. HER-2 degisiminin incelendigi toplam 23 maka-
lede (toplam 2500 hasta) HER-2 degisim oranlar1 %0 ila
%38 arasinda saptanmistir (14). PR degisim oranlar1 da
%14-32 arasinda bildirilmistir. (15,16).

Bu calismada metastatik meme kanseri olgularinda primer
ve metastaz bolgesinden yapilan biyopsilerde hormon re-
septor ve HER-2 ekspresyon degisikliklerinin incelenme-
si ve konu ile ilgili literatiiriin gézden gecirilmesi hedef-
lenmistir.

Yontem ve Gerecler

Klinigimizde Mart 2008 ile Ekim 2011 tarihleri arasinda
meme kanseri tanisi ile tedavi ve takipleri yapilan hasta-
larin dosyalar retrospektif olarak tarandi. Primer ve me-

tastaz bolgesinden biyopsisi olan hastalarin verileri kay-
dedildi.

Sonuclar

Klinigimizde belirtilen tarihler arasinda meme kanserli
275 hastanin takip ve tedavisi uygulanmisti. Bu hastalar-
dan 34 tanesi metastatik olup, 17 tanesinde hem primer
hem metastaz bdlgesinden doku tanis1 yapilmisti.

Hastalarin ti¢ii tan1 aninda metastatikti. Bunlardan bir nu-
marali (Tablo1) hastada karacigerde tek lezyon olup me-
tastaz biyopsisi tan1 aninda, karacigerdeki siipheli kitle-
yi aydinlatmak acisindan yapilmisti. Oniki numarali has-
tada tanida plevral eflizyon ve mediastinal lenfadenopati-
ler olup evreleme amagh transbrongiyal biopsi yapilmaisti.
Ondort numarali hastada ise tani aninda kemik ve karaci-
ger metastazi olup takibinde, bir yil sonra pansitopeni ge-
listiginden kemik iligi biyopsisi yapilmisti. Diger 14 has-
tada metastaz adjuvan tedavi sonrasi takipler sirasinda ge-
ligmisti. Onyedi hastanin ikisinde ince igne aspirasyon bi-
yopsisi (IIAB) yapilmis olup, hiicre blogu olmadigindan
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Tablo 1: Hastalarin primer ve metastaz biyopsileri

Hasta | Tamda Tam Primer | Primer | Primer | Metastaz | Biopsi Bx’de |Bx’de |Bx’de Aciklamalar
No Evre tarihi ER PR HER-2 | (bx) yeri | tarihi ER PR HER-2
1 v 10.2010 |- - - Karaciger | 10.2010 |- calisil- | calisil- | Tekrar in-
mamis | mamis | celettirildi,
blokta tiimor
kalmamus.
2 TINIMO |08.2002 |+ + calisil- | Servikal | 11.2010 |+ calisil- | - Patoloji
mamis | vertebra mamig dismerkezde
bloklara
ulasilamadi
3 TINOMO | 02.2003 | - - + Plevra 08.2007 | calisil- | calisil- |+ Patoloji
mais mais dismerkezde
bloklara
ulasilamadi
4 T2NOMO | 12.2004 |+ + - Over 12.2010 |+ + -
5 T2N2MO | 11.2006 |- Zayif | - Cilt 10.2010 |- - -
+)
6 T2N2MO | 07.2002 |- - + Servikal | 10.2008 |calisil- | galsil- | gahgil- [ [IAB
IIAB mais mais mais oldugundan
IHB
yapilamamis
7 T4N3MO [ 04.2010 |- - + Cilt 08.2010 |- - +
8 T3N2MO | 03.2005 |+ + - L1 08.2009 |- - +
vertebra
9 T2NIMO | 01.2004 |- - + KC 10.2010 |+ Yok + Blok yok
10 TANIMO |]02.2009 | - yok + Supra- 11.2009 |gcalisil- |gahsil- |cahsil- | [TAB
kalvikuler mais mais maig oldugundan
LAP IHB
yapilamamis
11 T2N3MO | 10.2008 | - - + Cilt 09.2010 |- - -
12 v 06.2008 |+ + + Akciger | 06.2008 | calisil- | calisil- | ¢alisil- | Patoloji
mais mais mais dismerkezde
bloklara
ulasilamadi
13 05.2004 |+ - - Femur 05.2006 | caligil- | calisil- | galisil- | Patoloji
mais mais maig dismerkezde
bloklara
ulasilamadi
14 v 05.2008 |+ - - Ki 09.2010 |+ + -
15 T2NIMO | 10.2001 |+ + yok Plevra 07.2011 |+ + -
16 T3NIMO | 06.2003 |- - - Cilt 08.2011 |+ + -
17 TINIMO |06.2006 | - - - Medias- | 09.2011 |+ + calisil- | Tekrar in-
tine LAP mais celettirildi,
blokta timor
kalmamus.
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immiinhistokimyasal boyama (IHB) yapilamamusti.

Diger iki hastada ise metastaz biyopsileri digmerkezde ya-
pimisti. Bu hastalarda patoloji sonucunda meme karsi-
nomu infiltrasyonu oldugu belirtilmis, IHB yapilmamusti.
Bu hastalarin bloklarina hastalarin takipten ¢ikmis olmala-
r1 nedeniyle ulasilamadi ve IHB yapilamadi. Kalan 13 has-
tada metastaz bdlgelerinden yapilan biyopsilerde IHB so-
nuglart mevcuttu. Boyama yapilan iki hastada ER bakalir-
ken HER-2 bakilmamisti, bloklar tekrar incelettirildigin-
de kalan blokta tiimdr olmadigindan degerlendirme yapi-
lamadi. Primer ve metastaz bolgesinden IHB yapilan has-
talarin 12’sinde ER, 9’unda PR ve 9’unda HER-2 sonucu
mevcuttu. ER ¢aligilan 12 hastanin s8’inde ER primer ve
metastazda benzer iken, 4’tinde (%33) degisiklige ugra-
mist1. PR hastalarin 4’{inde benzer olup, 5’inde (%55) de-
gisiklige ugramisti. HER-2 durumu degerlendirilen dokuz
hastanin 7°sinde sonug¢ benzerken 2 hastada (%22) degis-
tigi gozlendi.

Tartisma

Bu calismada metastatik meme kanseri tanisi ile takip edi-
lip primeri ve metastazindan doku tanisi olan 17 hasta in-
celendi. ER, PR ve HER-2 ekspresyonunda degisim oran-
lar1 sirasi ile %33, %55 ve %22 idi.

Meme kanserinde tedavi segiminde tlimoriin molekiiler ve
klinik karakteristikleri 6nem tagimakta, tedavi bireyselles-
tirilmektedir. Prognostik ve prediktif faktdrler primer tii-
morde belirlenirken metastatik hastalikta genellikle tekrar
degerlendirilmemekte, primer tiimor 6zellikleri esas alin-
maktadir. Oysa literatiirde, primer ve metastazi arasinda
ER, PR, HER-2 degisimini gosteren caligmalar giderek ¢o-
galmaktadir. Bu degisimden sorumlu birkag farkli meka-
nizma olabilir. Bunlardan biri intratlimoral heterojenitedir.
(18,19,20). Metastaz yapma potansiyeli tasiyan hiicre klo-
nu primerde tespit edilemeyen kiiciik bir boliimii olustu-
ruyor olabilir. Bu klon primer siteden ayrildiktan sonra
primerden farkli biyolojik davranig sergileyen metastatik
odaklar olusturabilir. Diger bir mekanizma timor progres-
yonu sirasinda genetik kayma veya klonal seleksiyondur.
Uzak metastaz genellikle yillar sonra gelismekte ve primer
timorde olmayan genetik modifikasyonlar tagimaktadir.
Yine antiostrojen veya antiHER-2 tedavi sonrasi zaman
icerisinde tiimor hiicrelerinin “klonal seleksiyon™ a ugra-
malari olas1 bir mekanizmadir. Rezistan klonlar tedavi et-
kisinden kagarak metastaz yapabilmektedir (17). Bu ne-
denle prediktif ve prognostik belirteglerin metastatik has-
talikta degisimine sasirmamak gerekir. Hastalik biyoloji-
sindeki degisimle birlikte biyopsi sonuclarmin degerlen-
dirmesindeki teknik nedenler de bu degisimden sorumlu
olabilir (21). Tiimér 6rneklemesi ( IIAB, tru-cut biyopsi),
doku fiksasyonu, tetkik yontemi (biyokimyasal, immun-
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histokimyasal), kullanilan antikor tipi ve patologun ken-
disi tiimordeki ER, PR, HER-2 degerlendirmesinde 6nem
tagimaktadir. Primer tiimorde tani genellikle mastektomi
materyali gibi bilyiik bir dokuda konulurken, metastaz-
da IIAB veya kor biyopsi ile tan1 konulmaktadir. {IAB ile
tan1 konulan vakalarda alinan 6rnek sitolojik inceleme ve
tani i¢in yeterli olmasina ragmen ER, PR ve HER-2 i¢in
efektif degerlendirme yapilamayabilir (22). Bizim hasta-
larimizda da 2 hastada tan1 [IAB’si ile konulmus olup pa-
toloji tarafindan yalnizca meme kanseri metastazi oldugu
sonucu verilebilmis, IHB yapilamanmistir. Biomarker eks-
presyonundaki potansiyel intratlimoral heterojenite kiigiik
biyopsi spesimenlerinde sonucun farkli ¢ikmasina neden
olabilir. . Kisa siireli fiksasyon veya materyalin bekletil-
dikten sonra fiksasyon yapilmasi gibi teknik yetersizlik-
ler sonucu da hormon reseptor ekspresyonunda degisik-
likler gozlenebilir (23,24). Cesitli ¢alismalarda ayn1 doku
bloklarinin farkli merkezlerde veya farkli patologlar tara-
findan degerlendirilmesinde ER, PR ve HER-2 diizeyle-
ri arasinda degisiklik goriildiigi saptanmistir (25,26). Sari
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada primer tiimor ve lokal/uzak
niiks arasindaki ER, PR ve HER-2 degisim oranlarini sira-
styla %36, %54,2, %14,7 olarak saptamiglardir. Bu ¢alig-
mada primerde hormon reseptor pozitif iken metastazda
negatif olma orani %22,1 ve primerde negatif iken metas-
tazda pozitif olma oran1 %10,4 saptanmistir (17). Hormon
ekspresyon degisimlerinin ¢ogu pozitiften negatife donme
yOniindedir. Bu bulgu tiimor progresyonunda dediferansi-
asyonun daha agresif bir tipe kaydig1 hipotezini dogrula-
maktadir (13). Ancak reseptor degisiminin negatiften po-
zitife olabilecegini gosterir ¢alismalar da mevcuttur (27,
28). Lower ve ark. 200 vakalik ¢aligsmalarinda primer tii-
mor ve metastazi arasinda ER degisimini % 30, PR degisi-
mini %39,3 olarak saptamiglardir. Bu ¢aligmada metastaz-
daki reseptdr durumunun sagkalim ile iligkili oldugu gos-
terilmistir (27). Bu bulgu primerinde hormon reseptor ne-
gatif iken metastazinda pozitif olan hastalarin endokrin te-
daviden fayda gorebilecegini gostermekte olup bu hastalar
icin kemoterapiye ihtiya¢ duymama ve iyi prognoz ile ilis-
kili olma bakimindan 6nem tasimaktadir.

Literatiirde HER-2 ekspresyon degisimlerinin %0 ila %38
arasinda degismektedir. Bu ¢alismalarda HER-2 degisim-
lerinin her iki yone de ( pozitiften negatife veya negatif-
ten pozitife) olabilecegi gosterilmistir (8-10, 12, 23, 28, 29
,30-33). HER-2 pozitif metastatik meme kanseri tedavisin-
de HER-2’yi hedefleyen tedavilerin ( Trastuzumab, Lapa-
tinib) kullanim1 ve bunlarin kemoterapi ile kombinasyonu
ile elde edilen etkili sonuglar nedeniyle HER-2 negatiften
pozitife donen hastalarin tespiti ayr1 bir 6nem tagimakta-
dir. Bizim 17 numarali hastamizda tanida triple (—) meme
timorii saptanmis, ancak bes yil sonra, metastaz gelistigin-
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de yapilan immun boyamada ER ve PR pozitif saptanmis-
tir. Bu hasta i¢in endokrin tedavi sansimi giindeme getir-
mistir. Ancak metastazda HER-2 calisilamamasi nedeniy-
le hastanin HER-2 ekspresyonundaki olas1 bir degisim ve
buna bagl antiHER-2 kullanimi degerlendirilememistir.

Calismamizin en biiyiik iki kisitlamasi hasta sayimizin az
olmasi ve literatiirdeki diger hemen tiim ¢alismalarda ol-
dugu gibi retrospektif olmasidir. Calismamizda hasta sa-
yist azlig1 nedeniyle genelleme miimkiin olmamakla bir-
likte, primer ve metastaz arasinda ER, PR veHER-2 degi-
simi sabittir.

Ancak retrospektif olmasindan dolayr hormon reseptor
ve HER-2 diizeyindeki degisimlerin teknik nedenler veya
farkli patolog degerlendirmelerinden kaynaklanmis olma
ihtimali dislanamaz. Literatiirdeki kisitli sayida prospektif
calismada da, primer tiimdr ve metastazi arasindaki degi-
simi gdsterilmis olmakla birlikte bu ¢aligmalarda hasta sa-
yilart digiiktiir (30,31). Sonugta reseptdr ekspresyonunda-
ki degisiklikler gercek bir biyolojik fenomen midir, yoksa
6l¢lim hatalarindan m1 kaynaklanmaktadir halen net biline-
memektedir. Buna ragmen, giincel literatiir 1s181nda takip-
te metastazi gelisen secili hastalarda metastazdan biyopsi
tekrari, en uygun tedavinin belirlenmesinde 6nemli olabilir.
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Obstriiktif Uyku Apne Sendromunun Karotid Arterler Uzerine Etkisi

Carotid Artery On The Effect Of Obstructive Sleep Apnea Syndrome
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Ozet

Amag: Bu galisma obstriiktif uyku apne sendromunun (OUAS) karotid arterler tizerine olan etkilerini dogrudan goz-
lemek i¢in planlanmistir

Yontem ve Geregler: Calismaya uyku laboratuarinda uyku testi yapilan 90 olgu(56 erkek, 34 kadin) dahil edildi. Ol-
gular uyku testinde saptanan apne-hipopne indekslerine (AHI) gére OUAS ve kontrol grubu olacak sekilde 2 gruba
ayrildi. Olgularm ana karotid arterleri (AKA) ve internal karotid arterleri (IKA) Doppler ultrasonografi ile incelendi.
Tiim damarlarin pik sistolik hiz (PSH), end diyastolik hiz (EDH), rezistif indeks (RI) ve liimen gaplar1 6lgiildii, akim
miktarlar1 hesaplandi. AKA ve IKA intima-medya kalinliklar1 (IMK) 6lciildii.

Bulgular: AKA ve iIKA nin IMK ortalamalar1 sirastyla OUAS grubunda 0,82+0,1 mm, 0,62:0,1 mm; kontrol grubun-
da ise 0,69+0,1 mm, 0,51+£0,08 mm olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak dnemliydi (p<0,05).

Sonug. OUAS’da karotid arterlerin IMK ’sinin artmas1 nedeniyle ateroskleroza yatkinlik vardir

Anahtar Kelimeler: Uyku apnesi, karotid arter.

Abstract

Aim: This study is designed to evaluate the direct effects of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) on the carotid
system.

Material and Methods: Study population included 90 patients (56 males, 34 females) who had been evaluated for
OSAS by sleep study in the sleep laboratory for suspected symptoms. Patients were classified into two groups ac-
cording to the apnea-hypopnea index (AHI) reflecting the severity of OSAS. The common carotid arteries (CCA)
and internal carotid arteries (ICA) were examined using Doppler ultrasonography. Peak systolic velocity (PSV),
end diastolic velocity (EDV), resistive index (RI), and luminal diameters of the vessels were measured, and flow
volumes were calculated in all the arteries. The common and internal carotid arteries’ intima-media thickness(IMT)
was measured.

Results: The mean CCA’ and ICA’ IMT values were 0.82+0.1 mm, 0.62+0.1 mm in the OSAS patients; 0.69+0.1 mm,
0.51£0.08 mm in control patients respectively. This difference was statistically significant (p<<0.05).

Conclusion: There is a predisposition for atherosclerosis in OSAS due to increasing IMT of carotid arteries.

Keywords: Sleep apnea, carotid artery.

ORTADOGU TIP DERGISI 3 (4): 168-172 2011 = 168



Carotid Artery On The Effect Of Obstructive Sleep Apnea Syndrome

Introduction

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is an important
health problem that is classified in respiratory-related sleep
disorders and related in many systems in the body(1).
There is an upper airway obstruction during sleeping in
OSAS. Recurrence may occur. OSAS is often character-
ized by decreasing oxygen saturation (2).

Different studies were revealed the relationship between
systemic diseases and OSAS. The prevalence of OSAS
with stroke, hypertension and congestive heart failure was
60% ,50% and 30% respectively(). Another important
point is that the main risk factors for cardiovascular dis-
ease (obesity, hypertension, etc..) in patients with OSAS
frequently is found to be simultaneous.

In OSAS there are risk factors for atherosclerosis like
obesity, smoking, hypertension. But in recent years dif-
ferent studies were revealed that OSAS itself can cause
atherosclerosis without presence of cardiovascular risk
factors. There are serious data showing that consisting
of hypoxia in OSAS causes endothelial dysfunction by
oxidative stress and oxidation of low-density lipoprotein
(LDL) (3-6).

The levels of various cytokines such as endothelin-1 and
especially C-reactive protein (CRP) increase by the effect
of the recurrent hypoxia and sleep disruption. CRP inhibits
nitric oxide synthesis and by increasing the expression of
adhesion molecules on the cell surface leads to endothe-
lial dysfunction (7-9). Endothelial dysfunction leads the
formation of atherosclerotic plaques (10). In patients with
OSAS carotid arteries” (IMT) increase.This is an pre-
disposition for atherosclerosis and is an independent risk
factor for cerebrovascular disease. The co-occurrence with
hypoxia and systemic inflammation in atherosclerosis and
cerebrovascular disease was detected (11-14).

The aim of this study is to review the morphology and the
diameter of carotid artery with the color Doppler ultra-
sonography (CDU) in patients with OSAS and to deter-
mine the effects of disease.

Material And Methods

This study is a prospective, controlled study. Our work for
the Presidency of the Cumhuriyet University Faculty of
Medicine ethics Committee approval was obtained. All the
patients included in the study from Cumhuriyet University
Faculty of Medicine, Sleep Disorders Unit of the Depart-
ment of Chest Diseases were hospitalized overnight and
polysomnographic studies were performed. Credentials,
gender, height, body weight were saved by the techni-
cian. Body mass index (BMI) of patients were calculated
automatically by computer. 24 dual-channel polysomnog-
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raphy (PSG) equipment (Somnostar alpha, Sensormedics,
USA) for a routine examinations was used . During the
PSG studies two-channels EEG (C3A2 or C4Al), two-
channels EOG, ECG, EMG (on chin and tibialis anterior
muscle), the oronasal air flow, thoracoabdominal move-
ments, body position, fingertip oxygen saturation by pulse
oximetry were measured.

For the diagnosis of OSAS it was used the International
Classification of Sleep Disorders (ICSD-second) classifi-
cation on the basis of patient snoring, apnea or excessive
daytime sleepiness symptoms of one or more of them to
have and the criteria of OSAS in PSG was AHI = 5 and
above. AHI = 5-15 mild, AHI = 5-15 moderate, and AHI>
30 severe were accepted (15).

45 patients with OSAS and 45 non-OSAS patients were
studied. The patient group included 15 mild, 15 moderate
and 15 severe OSAS. The patient and the control group
with cerebrovascular disease, coronary artery disease, dia-
betes mellitus and hypertension were excluded from the
study. Bilateral carotid CDUS examination was performed
(Logiq 9, General Electrics, Milwaukee, WI, USA). Every
patient was examined in supine position after 15 minutes
rest.

During the examination head position was into the oppo-
site direction. Investigation was started from just above
the clavicle by moving the transducer in the cranial di-
rection. Common carotid artery(CCA), Internal carotid
artery(ICA), External carotid arteries (ECA) were evalu-
ated. All other parameters except the vascular diameter and
IMT (each vessels of PSV, EDV, RI, blood flow volume)
were measured with the help of the operating system au-
tomatically the on device. The vascular diameter and IMT
of CCA was measured 1 cm proximal of bifurcation.The
mean values of body mass index(BMI) were measured in
patints and controls

Statistical Analysis

SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Win-
dows) 14.0 programme was used for statistical analysis.
Chi-square test was used for convenience. We look for re-
lationships between dependent and independent variables
in two groups.For the evaluation of multiple variables it
was used F test in the anova table. The mean differences
between groups of variables in the studies are provided
parametric test, assumptions test the significance of the
difference between two means (independent samples t-
test), the Mann-Whitney U test was used can not be pro-
vided. In the statistical analysis, a value of p< 0.05 was
accepted as significant.
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Results

Ofthe 45 patients studied 18 (40%)were female and 27(60%)
male.The age range was from 26 to 68 with a mean of age
53.7 £ 9.2 years. Of the 45 controls studied, 16 (35%) were
female , 29 (65%) male. The age range was from 34 to 65
with a mean age of 49.6 = 7.4 years. (Table 1). The patients’
mean age was higher than controls (p < 0.05).

Group (n) MEAN AGE (YEARS) P
Patient (45) | 53,7492
Control (45) | 49,6+7,4 0,009

Table 1: The average age of the patient and control groups

Group (n) MALE FEMALE
Patient (45) 27 18
Control (45) 29 16

p >0,05 p >0,05

Table 2: The gender distribution of patients and control groups

No significative difference was found between controls’ and
patients’gender (p> 0.05). (Table 2). Mean value of BMI
was 34.8 £ 8.1 kg/m2 in patients an d 31.5 £ 6.0 kg/m2 in
the control group. The mean value of BMI in the patient
group was higher than control group (p <0.05) (Table 3).

The mean neck circumference of patients was 42.0 + 4.4 cm
and 39.6 + 3.9 cm in the controls. This result was statisti-
cally significant(p<0.05) (Table 3).

Group (n) BMI (kg/m2) neck circumference (cm)
Patient (45) 34,8+8,1 42,0+4.4
Control (45) | 31,5+6,0 39,6+3,9

p =0,031 p =0,006

Table 3: Patient and control groups, BMI, neck values

Intima-media thickness were like in Table 4 and Figure 1.
ICA and IMT values in the patient group had grown to be
statistically significant than control group(p <0.05).

Group (n) | RCCAIMT | LCCAIMT | RICAIMT | LICAIMT
(mm) (mm) (mm) (mm)
Patient (45) | 0,82+0,14 0,82+0,13 0,62+0,11 0,61+0,12
Control(45) | 0,69+0,11 0,71+0,10 0,51+0,08 0,50+0,10
p <0,05 p <0,05 p <0,05 p <0,05

IMT: Intima-media thickness, CCA: common carotid artery, ICA:
internal carotid artery

Table 4: Bilateral CCA, ICA and IMT values of patients and
control group
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Figure 1. Distribution of patient and control groups bilateral
CCA, ICA and the IMT values

IMT: Intima-media thickness, CCA: common carotid artery, ICA:
internal carotid artery

The mean diameter of bilateral ICA in patients was larger
than the control group and this was statistically significant
(p <0.05).

Group (n) diameter of R diameter of
ICA(mm) L ICA (mm)
Patient (45) 4,89+0,31 4,90+0,30
Control (45) 4,59+0,30 4,5440,26
p <0,05 p <0,05

Table 5: Patient and control groups, the diameter of ICA
Discussion

The hypoxia caused by OSAS leads to the formation of
free oxygen radicals and this can produce atherosclerosis.
The increase of IMT in patients with OSAS is often una-
voidable and can cause atherosclerosis over time. Carotid
artery that provides blood flow to the brain also affected
by these changes. The changes started with the increase of
IMT and then atherosclerosis occurs in later stages(16-19).
In recent years the relationship between OSAS and cer-
ebrovascular diseases and changes of cerebral blood flow
has been the subject (20). Since the prevalence of OSAS
and cerebrovascular disease increases with age, the selec-
tion of the age of patients in the study group is important.
Generally, studies were performed with the range of 48 to
63 age. In our study the mean age of patients and control
group were consistent with the literature (12, 13, 21).In
various studies it was reported that BMI were 30-32 kg/
m 2 in OSAS group and 27-32kg / m? in the control group
(12, 13, 22). In our study, this was 35 + 8kg / m? in patients
and 32 + 6 kg / m? in the control group. BMI of patient
with OSAS was statistically significantly than the control
group (p < 0.05).

In our studies BMI in OSAS group was higher than in the
control group as well as in the literature in other publica-
tions (23-26). Fleetham et al. (26) performed MRI of the
neck as a result of the accumulated amount of fat around
the neck so that the relationship between the apnea-hy-
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popnea index (AHI) was revealed. In one of the study,
pharyngeal wall in the vicinity rather than general obes-
ity, excessive fat accumulation in the lateral pharyngeal fat
pad is mentioned(27). Uyar et al. (28) found that the neck
circumference in patients with OSAS was 45.50 £ 3.86 cm
and 41.00 £ 3.94 cm in the control group (p <0.05). In our
study, the datas were 42.0 +£4.4 cm in the patient group and
39.6 = 3.9 cm in comtrol group. Our datas were consistent
with the literature (26-28). Baguet et al. (29)found an
association between OSAS and plaque formation regard-
less of other causes formation of plaque. In various studies
the effect of OSAS on the development of atherosclerosis
was shown by IMT measurements which is an indicator of
atherosclerosis. Silvestrini et al. (12) detected that carotid
IMT values in severe OSAS patients were statistically sig-
nificantly higher than in the control group. Altin et al. (13)
found that the value of carotid IMT in patients with se-
vere OSAS were significantly higher than mild OSAS and
control subjects. Kaynak et al. (30) showed that carotid
artery IMT values were significantly higher in the OSAS
group than the control group. Suzuki et al. (31) found an
association between the AHI and IMT of carotid arteries
even the effects of concomitant cardiovascular risk factors
excluded. In our study an intimal thickening in CCA was
detected significantly (p <0.05). Likewise, the mean IMT
values of right and left ICA in the patient group were sig-
nificantly higher than control group(p <0.05). These datas
were similar with the literature (12, 13, 31). Labropoulos
et al. (32) and Hort et al. (33) mentioned that the arteries
are large dinamic structures that answer to different stimuli
by modeling their structures and sizes. We found that the
diameters of CCA and ICA in patients were higher than the
control group. We think that this is due to the response of
vessels to lumen narrowing.

In summary we have demonstrated that OSAS itself is a
risk factor for cardiovascular and cerebrovascular diseases.
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Abstract

Aim: In this study, we aimed to present the procedural and early clinical results percutaneous closure of Ventricular
Septal Defects with Amplatzer septal occluders

Materail And Methods: Between 2008 and 2011, 23 patients were underwent successfully percutaneous Ventricular
Septal Defect closure in 4 cardiology centers. Percutaneous closure was performed with Amplatzer Septal Occlud-
ers. Patients were evaluated clinically and by echocardiography one month after the procedure. fluoroscopic time,
procedure duration, pulmonary/systemic shunt ration, Ventricular Septal Defect diameter on echocardiography, types
of devices used and hemodynamic data were all recorded.

Results: Percutaneous closures of Ventricular Septal Defects were successfully performed in all patients. Fluoro-
scopic time (min) was 25+20 minutes (range 15-112), procedure time (min) was 90451 (range 40—145). There
was not any death or urgent cardiac surgery required complication. There was one device embolization, one third
degree atrioventricular, intra device residual shunt n 3 patients for 3 days and mild groin hematoma was occurred in
three patients. There was not any significant adverse event in patients group during follow-up including death, endo-
carditis or device related complication. Residual shunt was remained in one patient.

Conclusion: Percutaneous closure of Ventricular Septal Defects with Amplatzer septal occluders is a feasible and
safe technique with excellent early procedural and clinical results.

Keywords: Ventricular Septal Defect, Percutaneous Closure, Amplatzer Septal Occluder

Ozet

Amag: Bu calismada, Amplatzer Septal Okluder ile perkiitan Ventrikiiler Septal Deefekt kapatilmasiyla ilgili klinik
ve islmle ilgili sonuglarin1 sunmay1 amacladik.

Yontem ve Gerecler: 2008-2011 yillar1 arasinda, 5 kardiyoloji merkezinde, 23 hastaya, Amplatzer Septal Okluder
kullanilarak basarili Ventrikiiler Septal Defekt perkiitan kapama islemi uygulandi. Hastalar islemden bir ay sonra
klinik ve ekokardiyografik olarak degerlendirldi. Floroskopi siiresi, islem siiresi, pulmoner sant orani, ekokardiyo-
grafik olarak Ventrikiiler Septal Defekt ¢aplari, kullanilan cihaz tipleri ve hemodinamik veriler kaydedildi.
Bulgular: Hastalarin tiimiinde islem basarili oldu. Floroskopi siiresi 25420 (15-112) dakika, islem siiresi 90+51
(40-145) dakikaydi. islem sirasinda 6liim veya acil cerrahi gereksinim gerektiren komplikasyon gériilmedi. Bir has-
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tada cihaz embolizasyonu, bir hastada 3. derece atrioventrikiiler blok, 3 hastada cihaz i¢inden rezidii sant ve 3 hastada
kasik bolgesinde hemotam varligi kaydedildi. Hastalarin takibinde 6liim, endokardit veya cihazla ilgili bir olumsuz

olay kaydedilmedi. Bir hastada rezidii sant devam etti.

Sonug: Perkiitan yolla Amplatzer Septal Okluder kullanilarak Ventrikiiler Septal Defekt kapatilmasi ¢ok iyi islemsel
ve klinik sonuglarla birlikte, uygulanabilir ve giivenli bir tekniktir.

Anahtar Kelimeler: Ventrikiiler Septal Defekt, Perkiitan Kapatma, Amplatzer Septal Okluder.

Introduction

Ventricular Septal Defect (VSD) is the most common con-
genital heart defect and seen in approximately 30% of all
congenital heart lesions (1-11). Up to 70% of these VSDs
are localized in perimembranous region and most of these
defects require invasive treatment due to the heart failure,
left heart volume overload, evolving aortic regurgitation
or following endocarditis (1-7). Surgery is still standard
treatment but this procedure is more invasive than percu-
taneous closure and requires cardiopulmonary bypass and
cardioplegic arrest. Surgical treatment has negative impact
on quality of life of patients because of incisional trauma,
limitations on activity after surgery and surgical scars (1-
14). Therefore percutaneous closure of VSD has become
an important alternative option to surgical treatment. Now-
adays, most of the VSDs are increasingly being success-
fully closed by percutaneous approach (1-11).

In this study, we aimed to present the procedural and early
clinical results percutaneous closure of VSD with Am-
platzer septal occluders.

Material and Methods

Between 2008 and 2011, total of 23 patients (14 male, 9
female, mean ages was 25.3+£14.3) underwent successfully
percutaneous VSD closure attempt in 4 cardiology cent-
ers were evaluated retrospectively. Patients were evalu-
ated clinically and by echocardiography one month after
the procedure. Inclusion criteria: clinical and/or echocar-
diographic evidence of a significant left-to-right shunt
through the VSD if there were one of those criteria: car-
diomegaly on chest X-ray, left atrial enlargement, defined
as left atrial to aortic ratio >1.5, left ventricular enlarge-
ment (left ventricular volume overload), defined as a left
ventricular end-diastolic diameter >2 standard deviations
(SD) above the average for the patient’s age, symptoms
including frequent respiratory infections and/or failure to
thrive and a New York Heart Association functional class
IT or greater. Frequent respiratory infections were defined
as more than six events a year. Failure to thrive was de-
fined according to the literature (8). We found that patients
who were >5 years old and >15 kg would be eligible for
percutaneous closure of VSD. Only subjects with a rim of

at least 2 mm separating the aortic valve from the VSD
were included. Patients who have operated before for VSD
and have significant residual shunt from the repaired area
were also included. We excluded patients with VSD and
prolapse of an aortic cusp, and patients with VSD and mis-
alignment. Patients with larger than 12 mm VSD and pul-
monary artery pressure grater than 2/3 of systemic arterial
pressure were also excluded the study. Patients or parents
of the children gave their written informed consent to the
procedure.

A written consent was obtained from all patients and our
local ethical committee approved the study.

Device, procedure and delivery systems

The muscular or membranous Amplatzer VSD Occluder
device and Amplatzer Duct Occluder II device were (AGA
Medical Corporation, Golden Valley, MN) used for clo-
sure in all patients was described previously (1-11, 15).
The thickness of wire for the 12- and 14-mm devices is
0.0059; the rest of devices are made from 0.0049 Nitinol
wire.

Right femoral vein and artery sheaths were placed. Right
and left cardiac catheterization was performed firstly. The
shunt volume was calculated by echocardiographic and
oxymetric measurements (16). Left ventriculography was
performed in LAO cranial and left lateral projections.
VSD defect size, distance to aortic and tricuspid valves
was evaluated LAO cranial and left laretal projections.
The device which will be used for closing was decided us-
ing angiography and transthoracic echocardiography. The
device was chosen 1-2 mm larger than the size of the VSD.

Implantation of the VSD occluder was performed accord-
ing to standard techniques previously described under the
guidance of transthoracic and transesophageal echocardi-
ography (1-11). VSD was passed through by Right Jud-
kins catheter via aorta and a hydrophilic 0.035 inch wire
was placed to pulmonary artery. Catheter was pushed and
wire was changed by Noodle wire and it was captured
by a snare in the pulmonary artery and wire pulled back
from the femoral vein sheath. During the catheter was in
VSD region, delivery sheath was advanced over the noo-
dle wire and the dilator slowly drawn back, and the sheath
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was pushed toward the apex of the LV. The device was
screwed into the cable, left side of the device opened first
and right side of the device was opened after control left
ventricular angiography. If the result was satisfactory, then
device was released and control angiography and echocar-
diography was performed and repeated 10 minute after de-
vice release. Figure 1 a, b and c. Hemostasis was achieved
and patients were recovered overnight.

Figure 1: a: Muscular
VSD bfore the closure,

Figure 1: b: Muscular
VSD during the occlud-
er device positioned,

Figure 1: ¢: Muscular
VSD successfully oc-
cluded by the device
after closure.

Heparin was used in all patients to keep the activated clot-
ting time greater than 200 sec and antibiotic prophylaxis
was given at the beginning of the case and two doses there-
after. Next day, transthoracic echocardiography, chest radi-
ograph, and ECG were performed prior to discharge from
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the hospital. All patients were underwent complete cardiac
and laboratory evaluation after 1 month, at 6 months, and
after 1 year.

Statistical Analysis

Descriptive statistics were made and all data were ex-
pressed as meantstandard deviation and % ratio. The
quantitative values between Pre & Post Procedures were
compared using Paired sample t-test. P value of <0.05 was
considered as statistically significant in all cases.

Results

Table I, summarizes the patients procedural data. Percu-
taneous closures of VSDs were successfully performed in
all patients. The median age of the patients was 25.3 years
(range, 8-53 years). The median size of VSD was 7.0 mm
(range 4-12) as measured by transthoracic echocardiography.

Fluoroscopic time (min) 25+20 (range 15-112)
Procedure time (min) 90+51 (range 40-145)
Qp/Qs 1.6£0.76 (range 1.2-3.5)
Systolic PA pressure (mmHg) 4849

Mean PA pressure (mmHg) 27+6

VSD diameter on TTE (mm) 4-12

Types of devices used

mVSD-0O 1 patient

pmVSD-O 7 patients

ADOII 1 patient

Multiple devices 1 patient

Device Embolization 1 patient

Heart Block 1 patient

Residual Shunt 3 patient

Groin Hematoma 3 patient

Tablel. Summary of Procedure Data

There was not any death or urgent cardiac surgery required
complication. There was one device embolization which
was seen in patient number 3. The embolized device was
stucked in abdominal aorta and snare retrieval was tried
before but yielded unsuccessful. Device was re-screwed
and replaced to the VSD defect region successfully.

Third degree atrioventricular block was occurred in one
patient and temporary pace maker was inserted for 24
hours. Normal sinusal rhythm was restored after 12 hours
monitoring and 1 mg/kg cortisone was administered for
this patient by intravenous route. Intra device residual
shunt remained in 3 patients for 3 days and residual shunt
was remained in one patient. Mild groin hematoma was
occurred in three patients.

There was not death, endocarditis or device related com-
plication in the follow-up period. Residual shunt was re-
mained in one patient in whose the defect was closed by
ADO II and simultaneous ASD closure.



Discussion

VSDs with left ventricular volume overload require clo-
sure in order to prevent ventricular dilatation and dysfunc-
tion, arrhythmias, aortic regurgitation, pulmonary artery
hypertension and endocarditis (1-17, 17-18). Congenital
cardiac defects cause the volume or pressure overload in
ventricles. VSD especially causes left ventricular volume
overload and left ventricular dilatation before the irrevers-
ible increase in the pulmonary vascular resistance. Studies
have shown the cardiac dysfunction as assessed by brain
natriuretic peptides elevation (10). Percutaneous closure
of VSD is alternative method to surgery in selected cases.
This procedure has less negative impact on patient’s quali-
ty of life; the hospital stay is shorter and causes less pain to
surgical treatment. Recent studies in the literature showed
that the rate of successful closure has been between 90 and
100% (1-11).

In our study, percutaneous closures of VSDs were suc-
cessfully performed in 23 patients and none of the patients
need emergency cardiac surgical. The rate of major com-
plications reported in the literature ranges between 0 and
8.6% (1-17). In our study group, device embolization was
occurred only in one patient and the embolized device
was re-screwed and removed form the abdominal Aorta.
VSD in that patient was closed successfully with same
device. Residual shunt was observed in 3 patients after
closure. Only in one residual shunt was remained during
the follow-up in whose the defect was closed by ADO II.
The most significant early complication after percutane-
ous VSD closure is atrioventricular block. The complete
atrioventricular block rates reported in the literature ranges
between 0 and 5.7% (1-8, 11-13). In our study complete
atrioventricular block was developed in one patient and
temporary pacemaker implanted. Block was disappeared
24 hours later.

In conclusion, transcatheter device closure with Amplatzer
device seems to be effective and safe in the treatment of
perimembranous and muscular VSD. This study is the
largest percutaneous VSD closure series from Turkey in
adult patient population.
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Ozet

Amag: Guiniibirlik cerrahi, hastalarin ameliyat edildikleri giin taburcu edilerek evlerine gonderilmesi seklindeki bir
tedavi yaklasimidir. Ozellikle gelismis iilkelerde elektif cerrahilerin % 60-70’ i giiniibirlik cerrahi uygulamasi sekil-
de yapilmaktadir. Ulkemizde cerrahinin degisik branslarinda giderek daha yaygin bir sekilde uygulanmaktadir. Be-
yin cerrahisinde ise periferik sinir cerrahisi diginda uygulanmasi ancak son yillarda giindeme gelmistir. Giintibirlik
cerrahi uygulamasi beyin cerrahisinde periferik sinir cerrahisi disinda da uygulanmasi gereken bir yontem olmalidir.

Yontem ve Geregler: Bu calismamizda bir yillik siire i¢inde beyin cerrahisinde giiniibirlik cerrahi uygulamasi so-
nuglar1 degerlendirilmistir. Calismaya beyin cerrahisinde genellikle lokal anestezi altinda yapilan periferik sinir cer-
rahisi uygulamalar1 dahil edilmemistir.

Bulgular: Bir yillik y1llik siirede toplam 496 hasta opere edilmis olup bunlarin 149‘unda giiniibirlik cerrahi uygulan-
mistir. Hasta sonuclar1 degerlendirildiginde herhangi bir olumsuz veri elde edilememistir.

Sonug: Giiniibirlik cerrahi uygulamasi tedavi maliyetlerinin azaltilmasi, hasta memnuniyetinin artirtlmasi amaci ile
anestezi ve cerrahi alandaki gelismelere paralel olarak biitiin diinyada gittik¢e artan oranda uygulanan bir yontemdir.
Cerrahinin diger alanlarinda oldugu gibi beyin cerrahisinde de hasta memnuniyeti, sosyal giivenlik kurumlarma olan
ekonomik maliyetin azaltilmasi ve sinirli yatak kapasitesi ile cok sayida hastaya hizmet verilebilmesi agisindan yay-
gin olarak kullanilmasi gereken bir uygulamadir.

Anahtar Kelimeler: Giiniibirlik cerrahi, beyin cerrahi, ekonomik kazang, hasta memnuniyeti.

Abstract

Aim:Ambulatory surgery, is a kind of surgical procedure where the patients werw discharged from the hospital at
the same day with the surgery. Especially in improved contries 60-70% of elective surgeries are performed as for
the day surgical procedures. Also in our country , in different branches of surgeries , for the day surgery procedure is
being used more widespread. In neurosurgery except peripheric nevre surgery , for the day surgical procedures are
just being used in the last a few years. For the day surgery should also be used as a method in the other neurosurgical
procedures except peripheric nevre surgery.

Meterial And Methods: In Neurosurgey For The Day Surgical Procedures And Our Results
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In this our study we evaluated the results of for the day surgery in the last one year. We did’nt include the peripheric
nevre surgeries results in which mostly local anesthesia was used.

Findings: In 1 year period 496 patients were operated and in 149 of them for the day surgery procedure was used.
When the patient results were evaluated no negative outlooks were found.

Result: For the day surgery procedure is being used in more wide spread percents, in the whole world paralel to the
improvements of anesthesia and surgery , in order to lessen the therapy costs and increase the patient satisfaction. As
if in the other surgical procedures , in neurosurgery, for the day surgical procedures should be used more frequently
to improve the patient satisfaction, to lessen the costs for social security institution and to serve more patients with

the limited patient bed capacity.

Keywords:For the day surgery, neurosurgery, economic gain, patient satisfaction.

Giris

Giiniibirlik cerrahi, hastalarin opere edildikleri giin tabur-
cu edilmesi uygulamasidir (1, 2). Cerrahinin hemen hemen
biitlin branslarinda giderek artan sekilde tercih edilmekte-
dir (2, 3, 4).

Giiniibirlik cerrahi diinyada son 30 - 40 yildir uygulanan
bir yontemdir (1, 5). Ancak 6zellikle son yillarda aneste-
zi ve cerrahi alanindaki gelismelere paralel olarak daha sik
uygulanmaktadir (6). Giiniimiizde elektif cerrahiler deger-
lendirildiginde ABD’de % 70, AB iilkelerinde %65 ora-
ninda giiniibirlik cerrahi uygulanmaktadir (6).

Ulkemizde de birgok cerrahi alanda oldugu gibi beyin cer-
rahisinde de elektif olgularda giiniibirlik cerrahi giderek
artan oranlarda tercih edilmektedir.

Bu galismamizda 2009-2010 yillar aras1 bir yillik donem-
de beyin cerrahisi kliniginde giiniibirlik cerrahi uygulanan
hastalar retrospektrif olarak degerlendirilmis, endikas-
yonlar ve sonuglar tartigilmistir.

Yontem ve Gerecler

Bu ¢aligmaya 2009-2010 yillart arasi bir yillik donemde
opere edilen 496 hasta retrospektrif olarak degerlendiril-
meye alinmistir. 149 hastaya giiniibirlik cerrahi uygulan-
mistir. Bu hastalarin demografik verileri, ASA smiflama-
s1, yandas hastaliklar1, ameliyat tiirleri, siireleri, intraope-
ratif ve postoperatif komplikasyonlar, postoperatif derlen-
me periodlari degerlendirildi. Elde edilen veriler ortalama
alinarak sayisal olarak belirtilmistir.

Bulgular

2009-2010 yillart aras1 1 yillik donemde toplam 496 has-
ta opere edilmis olup bunlarin 149’unda giiniibirlik cer-
rahi uygulanmigtir. Periferik sinir cerrahisi girigsimleri bu
calismaya dahil edilmemistir. Giiniibirlik cerrahi uygula-
nan hasta sayisinin toplam hasta sayisina oran1 %30 olarak
bulunmustur. Bu olgularin endikasyonlarina gére dagilimi
incelendiginde 102 hastada lomber disk hernisi, 42 hasta-

da medikal tedaviye yanit vermeyen diskojenik bel agrist
(IDET uygulamasi), 5 hastada servikal disk hernisi tanist
ile gliniibirlik cerrahi uygulanmistir.

Beyin cerrahi kliniklerinde lokal anestezi altinda yapilan
periferik sinir cerrahisi uygulamalari rutin uygulamalar-
da 6zellik gerektiren bir durum olmadigi siirece hasta yati-
s1 gerektirmeyen iglemlerden oldugu i¢in bu ¢aligmaya da-
hil edilmemistir.

Glintibirlik cerrahi uygulanan hastalarin demografik veri-
leri tablo 1’ de verilmistir. Cerrahi oncesi diger tedavi se-
¢enekleri ile birlikte gilinlibirlik cerrahi hakkinda hastaya
bilgi verilip onay1 alinmaktadir. Hastanin egitim diizeyi-
nin yiiksek olmas1 giliniibirlik cerrahi se¢imini kolaylas-
tirmaktadir.

Demografik veriler
Yas

10 ve altt: ---
10- 20 yas: 2
20- 30 yas:18
30- 40 yas: 23
40-50 yas: 40
50-60 yas: 34
60-70 yas: 20
70 ve tizeri: 12

Kadm: 69, erkek: 80
Ortalama: 68,2 kg.

[k Ogretim diizeyi: 8
I:ise diizeyi: 29
Universite diizeyi: 112

Cinsiyet
Agirlik (kg)
Egitim Durumu

Tablo 1: Giiniibirlik cerrahi uygulanan hastalarin demografik
verileri.

Anestezi tarafindan yapilan preoperatif degerlendirme so-
nucu hastalari 106 ‘st ASA1 risk gurubunda, 24 ‘ii ASA 2
risk gurubunda, 17’si ASA 3 risk gurubunda ve 2 ‘si ASA 4
risk gurubunda bulunmustur. ASA 2 ve 3 risk gurubunda-
ki hastalarda en sik gozlenen yandas hastaliklar hipertan-
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siyon, koroner kalp hastaligi, diabetes mellitus, obstriktif
akciger hastalig1 olarak tespit edilmistir. ASA 3 ve 4 guru-
bundaki hastalarda genel anestezi risklerinden dolayi cer-
rahi iglem sirasinda genel anestezi yerine spinal anestezi
ve lokal anestezi uygulanmasi anestezi tarafindan riskle-
rin azaltilmas1 amaci ile daha uygun goriilmistiir.

Giiniibirlik cerrahi uygulanan hastalarda endikasyonlarina
gore ortalama operasyon siireleri lomber disk hernileri i¢in
45+10 dk, IDET uygulamasi igin 20+5 dk , servikal disk
hernisi i¢inde 55+20 dk olarak tespit edilmistir. Cerrahi
stirenin 1,5 saati gegmemesi giiniibirlik cerrahi uygulama-
st i¢in bir avantaj olarak goriilmiistiir.

Gliniibirlik cerrahi planlanan hastalarda anestezi yontemi
olarak 130 hastada intratrakeal genel anestezi, 7 hastada
spinal anestezi ve 12 hastada lokal anestezi uygulanmistir.

Giiniibirlik cerrahi planlanan hastalar anestezi muayene-
si ve onay1 alindiktan sonra evlerine gonderilmistir. Cer-
rahi iglemin yapilacagi sabah hastanin ag¢ olarak gelmesi
ve sabah ilk vaka olarak alinmasi planlanmigtir. Hastalar
ameliyathaneye sabah 8:00-8:30’da alinmiglardir. Ortala-
ma 9:30-10:00’da ameliyat sonlandirilarak hastalar posto-
peratif derlenme odasina alinmislardir. Hastanede 4- 6 saat
takip edilen hastalar cerrahi ekip ve anestezi tarafindan de-
gerlendirildikten sonra evlerine taburcu edilmislerdir. Cer-
rahi uygulamasi sirasinda hastalarda ameliyati ve postope-
ratif donemi etkileyecek komplikasyon gelismemistir

Lokal anestezi uygulanan hastalar ise ortalama 30-60 da-
kika sonra cerrahi ekip ve anestezi ekibi tarafindan deger-
lendirildikten sonra taburcu edilmislerdir.

Postoperatif derlenme siiresinde hastalarin hi¢birinde ope-
rasyon yerinde agri, bulanti ve bas donmesi disinda bir
komplikasyon gelismemistir.

Tartisma

Giiniibirlik cerrahi hastalarin opere oldugu giin evlerine
taburcu edildigi bir uygulamadir (7, 8). Bu uygulamanin
hastaya, saglik kurumuna , sosyal giivenlik kurumuna ve
ekonomiye Onemli katkilar1 vardir.

Hastalar evlerinden daha az uzak kalmakta, ekonomik ola-
rak daha az etkilenmekte ve psikolojik olarak kendileri-
ni daha rahat hissetmektedirler. Ozellikle cocuk yas guru-
bundaki hastalarda olumlu psikolojik etkilenme daha gok
gbzlemlenmistir (9, 10). Hastaneden kaynaklanan nozoko-
miyal enfeksiyon, akciger problemleri, tromboemboli ris-
ki daha az olmaktadir (6, 7, 11). Bizim hasta gurubumuzda
bu gibi komplikasyonlar goriillmemistir.

Saglik kurumu agisindan degerlendirildigine aymni siire ige-
risinde daha fazla hastaya hizmet verilebilmekte, hasta
maliyet giderleri azalmakta, hasta bas1 bakim i¢in personel
ihtiyaci ve maliyet oranlar1 azalmaktadir (8).
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Glintibirlik opere olan hastalar daha erken donemde ¢alis-
ma hayatina bagladiklari icin ekonomiye pozitif katkilari
artmaktadir. Sosyal giivenlik kurumlarinin ise hasta bagina
6dedigi maliyet azalmakta ve bununda ekonomiye pozitif
katkis1 bulunmaktadir.

Bu nedenlerden dolay1 basta gelismis tilkeler olmak {ize-
re biitiin diinyada giiniibirlik cerrahi uygulamasi giderek
yayginlagmaktadir. Gelismis iilkelerde elektif cerrahi giri-
simlerin ortalama % 70’1 giiniibirlik cerrahi olarak uygu-
lanmaktadir (6).

Ulkemizde ise cerrahinin degisik alanlarinda ve yatak ka-
pasitesi sinirli olan 6zel merkezler basta olmak iizere saglik
kurumlarinda giderek daha ¢ok uygulanmaktadir (2, 4, 12).

Beyin cerrahisinde ise lokal anestezi ile yapilan cerrahi gi-
risimler digindaki endikasyonlarda 6zellikle spinal cerra-
hide giiniibirlik cerrahi girisimler giderek artmaktadir.

Erken taburcu edilen hastalarda daha ¢ok komplikasyon
gelisebilecegi, gdz oOniinde ve takipte olmayan hastada
beklenmeyen problemler ortaya c¢ikacagi, akla gelebilir.
Ancak Ansell ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ASA 3
gurubu hastalarda postoperatif ilk 24 saat icerisinde geli-
sen komplikasyonlarin hastanede yatis agisindan ASA 1 ve
2 gurubu hastalara oranla anlamli bir farklilik icermedigi
gosterilmistir (13).

Cerrahi ve anestezi alanindaki gelismelere paralel olarak
ASA 2 ve ASA 3 ve bazi yerlerde ASA 4 gurubu hastalar-
da bile giiniibirlik cerrahi uygulanmaktadir (3).

Gliniibirlik cerrahi uygulanan hastalarda taburcu karar1 ve-
rilirken hastanin cerrahi ekip ve anestezi tarafindan bera-
berce degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastanin bulanti,
kusma ,bag agrisinin olmamasi, bilincinin ag¢ik olmasi, so-
lunumunun rahat olmasi, hemodinamisinin stabil olmasi,
ekstremite hareketlerinin normal olmasi, agrisinin azalmis
olmasi ve idrarini rahat yapiyor olmasi hastanin eve gon-
derilmesi i¢in yeterli kriterler olarak kabul edilmistir (14).

Sonug olarak giiniibirlik cerrahi uygulamasi hastalarin
giinliik hayata daha cabuk donmesini saglamakta ve psi-
kolojik etkilenmesi daha az olmaktadir. Saglik kurumuna
ve sosyal giivenlik kurumuna ekonomik olarak ciddi katki-
lar1 olmaktadir. Cerrahinin diger branslarinda oldugu gibi
beyin cerrahisi alaninda anestezi ve cerrahideki gelisme-
lere paralel olarak uygun hasta se¢imi yapilarak daha ¢ok
endikasyon ile giiniibirlik cerrahinin uygulanmasi hasta-
nin kendisi, yakinlari, sosyal giivenlik kurumu, hastane
ve iilke ekonomisi agisindan ¢ok daha verimli olacaktir.
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Ozet

Amag: Ankara Numune Hastanesi G6z Klinigi’nde 1990-1997 yillar1 arasinda alinan oftalmolojik patoloji 6rnekleri-
ni siniflandirmak amaciyla yapilmastir.

Yontem ve Geregler: Bu ¢calisma, Mart 1990-Nisan 1997 tarihleri arasinda Ankara Numune Hastanesi Goz Klinigi’nde
herhangi bir nedenle patolojik incelemeye tabi tutulan 415 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelenerek yapil-
mistir.

Bulgular ve Sonug: Kapak lezyonlari igerisinde benign tiimorler %36,5, malign tiimorler %31,6, melanotik timor-
ler %10,8, damar tiimorleri %5,4, mezodermal tiimorler %0,5 ve enflamatuar lezyonlar %14,0 olarak goriilmiistiir.
Konjonktiva lezyonlar i¢inde ilk siray1 nevus (%17,9), ikinci siray1 yassi hiicreli karsinom (%14,7) ve {igiincii sira-
y1 da Bowen hastaligi (%10,5) almistir. Malign lezyonlarin tiim lezyonlara oram1 %16,8, premalign lezyonlarin ora-
n1 ise %11,5’tir. Ugiincii biiyiik grubu eniikleasyon-eviserasyon ve ekzenterasyon materyalleri almaktadir. Bu grupta
ilk siray1 degisik nedenlere bagli ftizis bulbi, ikinci siray1 endoftalmi ve ti¢iincii siray1 da malign melanom almakta-
dir. Retinoblastom, bu ii¢ patolojiyi dordiincii sirada takip etmektedir. Diger 6rneklerin bu patolojilerle karsilastiril-
diginda daha az sayida olduklar1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: G6z kapagi patolojileri, konjonktiva patolojileri, eniikleasyon, istatistik

Abstract

Aim:The aim of this study is to classify ophthalmic pathology specimens examined between 1990 and 1997 at Ankara
Numune Hospital Eye Clinic.

Material and Methods: This study was performed on 415 specimens from patients in Ankara Numune Hospital Eye
Clinic between March 1990-April 1997. It is a retrospective study.

Results and Conclusion: Among the eyelid lesions 36.5% were benign tumors, 31.6% malignant tumors, 10.8%
melanotic tumors, 5.4% vascular tumors, 0.5% mesodermal tumors and 14.0% inflammatory lesions. Major groups
of conjunctival lesions were nevus (17.9%), squamous cell carcinoma (14.7%) and Bowen disease (10.5%). The ratio
of malign lesions to all lesions was 16.8% and the ratio of premalign lesions to all lesions was 11.5%. The third big
group composed of enucleation, evisceration and exenteration materials. The major pathologies in this group were
phtysis bulbi, endophthalmitis, malignant melanoma and retinoblastoma. The number of other pathologies was not
significant.

Keywords: Eyelid pathologies, conjunctival pathologies, enucleation, statistics.
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Giris

Tip doktorlar, iyi bir dykii ve fizik muayene ile hastalik-
larin ¢oguna dogru tan1 konabilecegini bilmektedirler. Bu
tani, ¢ogu zaman tedavi planini tek basina belirleyebil-
mektedir. Fakat bazi durumlarda taninin bazi tetkik ve ek
inceleme yontemleriyle kesinlestirilmesi gerekmektedir.
Iste, taninin kesinlestirilmesi amaciyla yapilacak en énem-
li ek incelemelerden bir tanesi patolojik incelemedir.

GOz hastaliklar pratigi yoniinden patolojik incelemenin
onemi gercekten cok biiyiiktiir. Zira klinik tanilar, pato-
lojik tanilarla karsilastirildiginda yaklasik olarak iigte bir
oraninda yanlis ¢ikmaktadir (1). Salazyon gibi basit gorii-
len bir patolojide dahi dogru tani oran1 %70 olarak bildi-
rilmektedir (2).

Literatiirde hastaliklar ayr1 ayr1 ele alinmakta, fakat patolo-
jik inceleme sonuglarini bir arada sunan yayinlara pek faz-
la rastlamamaktay1z. Bu yazida Tiirkiye’nin biiyiik devlet
hastanelerinden biri olan Ankara Numune Hastanesi’nin
yedi yillik oftalmik patoloji istatistigini sergilemek iste-
dim. Bu arada hemen belirtmek isteriz ki olgu sayilari-
nin azlig1 gegmis yillardaki kayitlarin diizensiz ve yetersiz
olusundan kaynaklanmaktadir.

Yontem ve Gerecler

Bu calisma, Mart 1990-Nisan 1997 tarihleri arasinda An-
kara Numune Hastanesi G6z Klinigi’nde herhangi bir ne-
denle patolojik incelemeye tabi tutulan 415 hastanin kayit-
lar1 retrospektif olarak incelenerek yapilmistir.

Olgular1 dort ana baslik altinda siniflandirmak miimkiin
olmustur.

1.G6z kapagi hastaliklart

2.Konjonktiva hastaliklar
3.Entikleasyon-eviserasyon-ekzenterasyon yapilan olgular
4.Digerleri

Tanilar yas, cins ve konumlarina gore degerlendirilmis,
incelenen kriter fazlaliginin fazla yer tutmasim 6nlemek
amaciyla da bilgilerin bir kism1 sadece tablolarda sunul-
mustur.

Sonuclar

G0z hastaliklar igerisinde en ¢ok patolojiye miiracaat et-
tigimiz grup goéz kapagi hastaliklaridir. Bunlarin ¢ogu
(%85) da tiimoral olusumlardir. G6z kapagi tiimorlerini
Duke-Elder’in (3) siiflamasi ile verdim. Tiimorlerin so-
nuna da iltihabi ve diger durumlar1 ekledim (Tablo 1).

Kapak lezyonlari i¢inde birinci siray1 bazal hiicreli karsi-
nom almistir (%25,7). Bazal hiicreli karsinomun tiim ma-
ligniteler igindeki orani ise %79’dur. Bazal hiicreli karsi-
nomlarin diger maligniteler ile birlikte yerlesim bolgele-
ri Tablo 2°de gosterilmistir. Diger malignitelerin oranlari
strastyla yassi hiicreli karsinom i¢in %16,7, malign mela-

Oftalmik Patoloji istatistigi

nom i¢in %2,8 ve sebase bez karsinomu i¢in %1,4’tiir. Ma-
lignitelerin tiim lezyonlar igindeki oran1 %32,4 tiir.

Tam Say1 | Oran | Kadin/ | Ortalama Yas
(%) | Erkek (Kadin/
Erkek)
Epitelyal tiimorler
Benign tiimorler
Papillomatoz lezyonlar 19 8,6 11/8 44,45/40,88
Folikdil kisti 11 5,0 2/9 26,50/41,33
Epidermoid kist 8 3,6 3/5 50,00/27,80
Basit duktal kist 3 14 12 42,00/59,00
Sudoriferdz kist 6 2,8 3/3 47,33/49,67
Keratoakantoma 4 1,8 1/3 49,00/46,00
Seboreik keratoz 8 3,6 5/3 45,40/69,67
Solar keratoz 5 2,3 1/4 65,00/60,50
Sebasoz hiperplazi 2 0,9 2/0 78,00/-
Epitelyal displazi 1 0,5 0/1 -/45,00
Psddoepitelyomatdz 1 0,5 /0/1 -/54,00
hiperplazi
Malign tiimérler
Bazal hiicreli karsinom 57 25,7 |26/31 59,42/62.,45
Yasst1 hiicreli karsinom 12 5,4 3/9 64,00/60,89
Sebase bez karsinomu 1 0,5 1/0 65,00/-
Mezenkimal tiimorler -/16,00
Hamartom 1 0,5 0/1
Damar tiimorleri
Kapiller hemanjiom 6 2,8 4/2 33,00/30,50
Kavern6z hemanjiom 5 2,3 2/3 26,00/41,00
Telanjiektazi 1 0,5 0/1 -/25,00
Sinir dokusu tiimoérleri
Norofibroma 4 1,8 1/3 33,00/24,67
Pigmente tiimorler
Nevus 22 19,9 14/8 41,79/57,75
Malign melanom 2 0,9 1/1 70,00/56,00
Gelisimsel tiimorler
Dermoid 9 4,1 4/5 24,50/37,70
iltihabi durumlar
Salazyon 12 54 9/3 27,44/66,00
Pyojenik graniilom 2 0,9 2/0 24,00/-
Reaktif epitel hiperplazisi | 1 0,5 1/0 32,00/-
Nonspesifik iltihap veya
granulasyon dokusu 15 16,8 8/7 50,25/39,00
Psodotimor 1 0,5 0/1 -/50,00
Digerleri
Ksantelezma 2 0,9 2/0 48,00/-
Kalsinozis kutis 1 0,5 1/0 28,00/-
Toplam 222 [ 100 109/113

Tablo 1: Goz kapagi lezyonlari

Ikinci sirada nevuslar, iiciincii sirada ise papillomatoz lez-
yonlar gelmekte olup bunlarin 4’i verruka vulgaris, 1’1
molluskum kontagiozum ve geri kalanlar1 papillomdur.

Timorler disinda en ¢ok rapor edilen durum granulasyon
dokusu ve nonspesifik iltihaptir. Bunun ardindan ise salaz-
yon gelmektedir.
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Bazal Yassi Sebase bez | Malign
hiicreli hiicreli karsinomu | Mela-
karsinom karsinom nom
Alt Kapak | 18/19 32 0/0 1/0
Ust Kapak | 4/6 0/6 1/0 0/1
¢ kantus | 3/8 0/1 0/0 0/0
Dis kantus | 1/1 0/0 0/0 0/0
Orbita 0/1 0/0 0/0 0/0

Tablo 2: Malign timdrlerin konumlart ve kadin/ erkek oranlari

Konjonktiva lezyonlar1 Tablo 3’te gosterilmistir. Bunlarin
icinde ilk siray1 nevus (%17,9), ikinci siray1 yassi hiicre-
li karsinom (%14,7) ve {igiincii siray1 da Bowen hastaligi
(%10,5) almistir. Malign lezyonlarin tiim lezyonlara oram
%16,8, premalign lezyonlarin orani ise %11,5’tir.

Tam Say1 [Oran |Kadmn/|OrtalaOrtalama
(%) Erkek | Yas (Kadin/
Erkek)

Benign tiimorleri

Nevus 17 17,9 10/7 32,50/38,14
Dermolipoma 4 42 1/3 7,00/29,00
Norofibroma 1 1,0 1/0 12,00/-
Dermoid 3 3,2 172 17,00/13,00
Hemanjiom 2 2,1 1/1 17,00/16,00
Pterjium 9 9,5 7/2 56,57/54,00
Epidermal inkliizyon |5 5,3 2/3 38,50/53,33
kisti
Sudoriferdz kist 1 1,0 1/0 53,00/-
Papillom 2 2,1 1/1 68,00/52,00
Melanozis okiili 2 2,1 1/1 68,00/25,00
Solar elastoz 1 1,0 0/1 -/35,00
Epitelyal hiperplazi 1 1,0 0/1 -/60,00
Premalign lezyonlar
Bowen hastaligi 10 10,5 1/9 60,00/57,11
Displazi 1 1,0 1/0 50,00/-

Malign tiimorler
Yassi hiicreli karsinom | 14 14,7 4/10 61,50/62,10
Malign melanom 2 2,1 0/2 -/56,00

iltihabi durumlar
Odunsu konjonktivit |4 42 4/0 1,93/-
Nekrotik fibréz ma- 1 1,0 1/0 35,00/-

teryal 1 1,0 1/0 50,00/-
Psodomembran6z

konjontivit 6 6,3 2/4 60,00/35,25
Graniilasyon dokusu |5 5,3 0/5 -/35,60
Nonspesifik iltihap 1 1,0 0/1 -/60,00
Skatrisyel pemfigoid

Digerleri
Amiloidozis 1 1,0 1/0 25,00/-
Keratinizasyon 1 1,0 1/0 48,00/-

Toplam 95 100/100 |42/53

Tablo 3: Konjonktiva lezyonlar:

Ucgiincii biiyiik grubu eniikleasyon-eviserasyon ve ekzen-
terasyon materyalleri almaktadir. Tablo 4’te bunlar birlik-
te verilmistir. Zira eviserasyon ve ekzenterasyon yapilmig
olgu sayis1 azdir, iki olguya ftizis nedeniyle, iki olguya da
kronik iltihap nedeniyle eviserasyon yapilmis, 5 ekzente-
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rasyon olgusunun patolojik tanilar1 ise bazal hiicreli kar-
sinom, retinoblastom, malign melanom, solar elastoz ve
yasst hiicreli karsinom ¢ikmustir.

Tam Say1 | Oran | Kadin/ | Ortala

(%) Erkek | Ortalama Yas

(Kadin/Erkek)

Ftizis bulbi 21 27,6 8/13 40,87/42,85
Endoftalmi 14 18,4 5/9 48,60/58,11
Malign melanom 11 14,5 5/6 42,20/62,17
Retinoblastom 7 9,2 2/5 2,00/560
Teratom 1 1,3 1/0 6,00/-
Koroid hemanjiomu 1 1,3 1/0 37,00/-
Yass1 hiicreli karsinom | 3 3,9 2/1 61,50/69,00
Fibrinoid nekroz 1 1,3 1/0 61,00/-
Granulasyon dokusu 3 3,9 0/3 -/36,00
Astrositoma 1 1,3 0/1 -/27,00
Coat hastalif1 1 1,3 0/1 -/277,00
Bazal hiicreli karsinom | 1 1,3 1/0 68,00/-
Solar elastoz 1 1,3 0/1 -/57,00
Kornea iilseri 3 3,9 0/3 -/61,33
Nonspesifik iltihap 2 2,6 1/1 49,00/62,00
Glokom 5 6,6 2/3 34,00/58,33
Toplam 76 100 29/47

Tablo 4: Eniikleasyon-eviserasyon-ekzenterasyon sonuglart

Tam Say1 | Oran | Kadin/ Ortala
(%) | Erkek Ortalama Yas
(Kadin/Erkek)
Lakrimal bez
Fibrozis 1 4,5 1/0 34,00/-
Benign karma timor | 1 4,5 1/0 3900/-
Kronik nonspesifik | 1 4,5 1/0 42,00/-
dakrioadenit
Lakrimal kese
Fibroadipoz doku 1 4.5 1/0 5,00/-
Mukosel 1 4.5 1/0 34,00/-
Nonspesifik iltihap | 6 27,3 5/1 49,00/50,00
Orbita
Dermoid 1 4,5 1/0 22,00/-
Lenfoid hiperplazi 1 4,5 1/0 4200/-
Fibrohistiositoma 1 45 1/0 49,00/-
Abse 1 4,5 0/1 -/64,00
Soket
fltihabi granulasyon | 3 13,6 |0/3 -/55,33
Etmoid siniis
Enflamatuar polip 1 4,5 0/1 -/50,00
Lakrimal kanal
Basit duktal kist 1 4,5 0/1 -/52,00
Periorbital bolge 0/1 -/58,00
Bazal hiicreli 1 4.5
karsinom
Temporal arter
Temporal arterit 1 4.5 0/1 -/60,00
Toplam 22 100 13/9

Tablo 5: Diger lezyonlar




Bu grupta ilk siray1 degisik nedenlere bagh ftizis bulbi,
ikinci siray1 endoftalmi ve tigiincii siray1 da malign mela-
nom almaktadir. Retinoblastom, bu ii¢ patolojiyi dordiin-
cli sirada takip etmektedir. Toplam 21 ftizis bulbi vakasi-
nin 14’iinde neovaskiiler glokom sebepli eniikleasyona gi-
dilmistir.

Baska amagclarla gonderilen 6rnek sayisi oldukca azdir
(Tablo 5). Bunlarin %36,3’1 lakrimal kese ile ilgilidir ve
lakrimal keselerin de %75’i nonspesifik iltihaptir. Ikinci
siklikta soket materyali gdze ¢arpmaktadir. Bunlarin hepsi
de iltihabi granulasyon olarak rapor edilmistir. Diger tani-
lar birer defa bildirilmistir.

Tartisma

Klinigimizin patoloji istatistiini gozoniine aldigimizda
incelemeyi isteme nedenleri {i¢ ana baglik altinda topla-
nabilir:

1.Kapak lezyonlarinda malignitenin diglanmasi ya da dog-
rulanmasi,

2.Konjonktiva lezyonlarinda malignitenin diglanmasi1 ya
da dogrulanmasinin yanisira iltihabi durumun karakterinin
belirlenmesi,

3.Eniikleasyon-eviserasyon-ekzenterasyon materyalleri-
nin perforan géz yaralanmalar1 gibi istisnai durumlar di-
sinda diizenli olarak gonderilmesi.

Bunlarin disinda biriken materyalin belirlenmesi veya egi-
tim amagcli olgular ¢ok geri planda kalmaktadir.

Bu nedenler goz oniine alindiginda tiim verileri tartisma
kapsamina almak dogru olmayacaktir. Bu ¢alismada sag-
likl1 sonuglar ¢ikarabilecegimiz noktalar sunlardir:

1.G6z kapagi malign tiimorleri,
2.G6z kapagi benign tiimorleri,
3.Konjonktiva premalign ve malign tiimérleri,
4.Konjoktiva benign tiimorleri,

5.Eniikleasyon-eviserasyon-ekzenterasyon materyallerin-
deki patolojik tan1 dagilimu.

Benign ve malign tiimorleri ayr1 olarak ele almanin temel
nedeni, ¢cok acik olarak benign oldugu belli olan lezyonla-
rin patolojiye gonderilmemeleri nedeniyle benign lezyon
istatistiginin malign lezyon istatistigi kadar saglikli olma-
masidir. Siiphesiz en saglikli sonuglar tiim lezyonlar pato-
lojiye gonderilebildigi zaman alinacaktir.

Bu aksama nedeniyle olacak ki malign lezyon siklig1 lite-
ratiirde verilenlerden daha yiiksek ¢ikmaktadir. Henkind
ve Friedman, benign timor sikligim %26, malign timor
sikligin1 %19,2, melanotik timdr siklgini1 %8,9, adneksal
tiimorleri %1,3, damar tiimdrlerini %3,6, mezodermal tii-
morleri %1,3, kistik lezyonlar1 %19,7, metabolik lezyon-
lar1 %4,3 ve enflamatuar lezyonlar1 %14,6 olarak bildir-
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mektedir (4).

Kendi oranlarimiza baktigimizda benign tiimérler %36,5,
malign tiimdrler %3 1,6, melanotik tiimorler %10,8, damar
timorleri %5,4, mezodermal timorler %0,5 ve enflamatu-
ar lezyonlar %14,0 olarak goriilmiistiir.

Baska literatiirler de ele alindiginda ayni durum goze carp-
maktadir. Ornegin Tesluk, benign lezyon oranmni %82,6,
malign lezyon oranimi %17,4 olarak bildirmektedir (5).
Benign ve malign lezyonlar kendi aralarinda degerlendi-
rildiginde literatiirle uyumlu bir frekans géze ¢arpmakta-
dir (1).

Malign tiimorleri birbirine denk gosteren bir ¢alisma (6)
disinda bazal hiicreli karsinom daima 6n planda yer al-
maktadir. Bazal hiicreli karsinomun periokiiler bolgedeki
malign tiimorlerin %90’dan fazlasini teskil ettigi bildiril-
mektedir (7). Bu ¢alismada bu oran %79 olarak belirmistir.

Bazal hiicreli karsinomlarin yerlesim bolgeleri literatiirde-
kine (8) uyumlu olarak en ¢ok alt kapakta ¢ikmig, bunu si-
rastyla i¢ kantus, tist kapak ve dis kantus takip etmistir. Er-
keklerdeki yas ortalamasi da kadinlardan biraz daha yiik-
sek bulunmustur.

Yasst hiicreli karsinom gbz kapagi maligniteleri iginde
ikinci siray1r almaktadir. Giinalp, bunun sikligim %124
olarak bildirmektedir(9), bizde ise bu oran %16,7 olarak
cikmistir. Yerlesim itibariyle de Giinalp’in, olgularin ¢o-
gunu alt kapakta tespit etmis olmasina ragmen bizde alt ve
iist kapakta goriilen olgu sayisi birbirine yakindir.

Sebase bez karsinomu ve malign melanom olgularimiz ¢ok
az sayidadir. Literatiirde sebase bez karsinomlar1 %1(10)
olarak bildirilirken kapak malign melanomlar1 ¢ok nadir
goriilmekte denerek bir sayisal deger genellikle verilme-
mektedir (11). Bizim caligmamizda bu oranlar sirasiyla
%1,4 ve %2,8 olarak ortaya ¢ikmuistir.

Diger tiimorleri ele aldigimizda papillomatoz ve kistik lez-
yonlar ile damar tiimorleri, nevuslar ve iltihabi durumlara
sik rastlandigin1 gdriiyoruz ki bu bulgu da tamamen litera-
tiirle uyumludur.

Literatiirde kapak lezyonlarinin istatistigi ile ilgili ¢alis-
malar veya verilere siklikla rastlamamiza karsin konjonk-
tiva lezyonlari, eniikleasyon-eviserasyon-ekzenterasyon
materyalleri ve diger materyallere yonelik istatistiki so-
nuglara pek fazla rastlamamaktayiz.

Konjonktiva lezyonlarini bes ana baslik altinda inceledi-
gimizde ilk siray1 benign tiimoérler (%50,5), ikinci siray1
iltihabi durumlar (%18,9)., ii¢iincii siray1 malign timor-
ler (%16,8), dordiincii siray1 premalign lezyonlar (%11,6)
ve geri kalanmini da digerleri (%2,1) olusturmaktadir. Be-
nign lezyonlar i¢inde pterjiumun ilk siray1 almasini bek-
lerken nevuslarin 6n planda olmasi tamamen pterjium ma-
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teryallerinin patolojiye gonderilmemesi ile alakalidir. Pre-
malign lezyon olarak Bowen hastalig1 ¢ok sik karsimiza
cikarken (%90,9), malign tiimorler i¢inde de yassi hiicreli
karsinom ilk siray1 almaktadir (%87,5).

Globun alinmas: ile sonuglanan girisimlerin en ¢ok her-
hangi bir nedenle ftizise giden gozlerde uygulandig géze
carpmaktadir. ikinci siklikta endoftalmiler yer almaktadir.
Bunlar, klinik taninin dogrulanmasina yonelik ya da goz-
den kagan bagka bir patolojinin olup olmadigini tespite yo-
nelik istemlerdir. Bunlarin hemen arkasindan tiimérler gel-
mektedir. Malign tiimdrler igerisinde malign melanom ilk
siray1, retinoblastom ikinci siray1, yassi hiicreli karsinom
ii¢c ve bazal hiicreli karsinom dordiincii siray1 almaktadir.

Burada dikkati ¢eken iki husustan biri kornea iilseri ve glo-
kom komplikasyonlarinin 6nemli 6l¢giide glob kaybina yol
acmasi, digeri ise globun alinmasindan sonra benign tanilar-
la karsilagilabilmesidir. Bu durum malign lezyonlarin klinik
tanisinin daha dikkatle yapilmasini gerektirmektedir.

Diger lezyonlarin patolojik incelemeleri tek tiik olgular
seklinde kalmis olup lizerinde yorum yapilabilecek diizey-
de degildir.

Not: Verilerin toplanmas: donemin Patoloji Klinik Sefi olan Dog. Dr.
Fehmi Aksoy’un izni ile Patoloji arsivindeki Goz Klinigi 6rnek sonug-
lar1 taranarak elde edilmistir.

Kaynaklar

1.Apple DJ, Rabb MF. Ocular Pathology-Clinical Applications and Self-
Assessment. Mosby-Year Book, Inc, St. Louis 4. bask1 1991: 454-93.

2.Welch RB, Duke JR. Lesions of the lids: A statistical note. Am J Oph-
thalmol 1958; 45: 415-6.

3.Duke-Elder S (ed): System of Ophthalmology. London, Henry Kimp-
ton Ltd, 1974, Cilt 8, Bolim 1.

4.Hornblass A. Clinical evaluation of tumors of the eyelid and ocular
adnexa. In: Hornblass A, Hanig CJ (eds). Oculoplastic, Orbital, and Re-
constructive Surgery. Williams and Wilkins Cilt 1, Williams and Wil-
kins Baltimore 1988: 193-206.

5.Tesluk GC. Eyelid lesions. Incidence and comparison of benign and
malignant lesions. Ann Ophthalmol 1985; 17: 704-7.

6.Sihota R, Tandon K, Betharia SM, Arora R. Malignant eyelid tumors
in an Indian population. Arch Ophthalmol 1996; 114: 108-9.

7.Beyer-Machule CK, Riedel KG. Basal cell carcinoma. In: Albert DM,
Jakobiec FA, (eds). Principles and Practice of Ophthalmology Cilt 3,
WB Saundres Co Philadelphia 1994: 1724-32.

8.Giinalp I, Akbas F. G6z kapaginin bazal hiicreli karsinomu: 1100 ol-
guda klinik bulgular ve tedavi yaklagimlart. MN Oftalmoloji 1996; 3:
292-301.

9.Giinalp I, Akbas F. G6z kapagmin yass1 hiicreli karsinomu: 164 ol-
guda klinik bulgular ve tedavi yaklagimlart. MN Oftalmoloji 1996; 3:
284-91.

185 ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 3 (4): 181-185 2011

10.Giinalp I, Alp MN, Akbas F, Diiriik K. Sebase bez karsinomlar: 39
olguda klinik, tan1 ve tedavi sonuglari. MN Oftalmoloji 1996; 3: 121-9.

11.Folberg R, Bernardino VB, Bernardino EA. Pigmented eyelid lesi-
ons. In: Hornblass A, Hanig CJ (eds). Oculoplastic, Orbital, and Re-
constructive Surgery. Williams and Wilkins Cilt 1, Williams and Wil-
kins Baltimore 1988: 259-70.

Sorumlu Yazar: Op.Dr. Omer Faruk RECEP
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
3. Goz Klinigi, Ankara-TURKIYE

Tel: 517 33 43

E-mail: omerfarukrecep@yahoo.com



erleme

Developing comprehensive cardiac rehabilitation programs - Review

Kapsamli Kalp Rehabilitasyonu Programlarinin Gelistirilmesi -Derleme

Cengiz AKALAN!, Mitat KOZ!, Robert SCALES2, Mehmet [LERI3

1 Ankara University, School of Physical Education and Sports, Ankara-TURKEY
2 University of New Mexico, Department of Exercise Science, Albuquerque, New Mexico-USA
3 Ankara Numune Hospital, Dept. of Cardiology, Ankara-TURKEY

Gelis Tarihi:09.05.2011 Kabul Tarihi:21.12.2011

Abstract

Cardiac rehabilitation programs should be a support system to facilitate the self management of behaviors that will
potentially impact the total well being of the patient with cardiovascular disease. Many programs fall short of the
American College of Sports Medicine recommendations, and that they are not ‘comprehensive’ in their approach. In
the traditional approach most or all of the patients are required to conform to a regimen of supervised exercise with
a series of didactic lectures and group discussions in health education. Knowledge itself is not sufficient to change
health behaviors. Patient education involves more than simply telling people what to do, or giving them an instruc-
tional pamphlet. There is a greater chance of stabilizing the disease when cardiac patients are highly motivated and
aggressively adherent to changing health-related behaviors associated with risk factor reduction. Motivating patients
to adopt and maintain this type of lifestyle is, therefore, a major challenge in cardiac rehabilitation programs. Treat-
ment programs need to be matched with an individual’s motivational readiness to change. Traditional programs need
to incorporate new effective strategies.

Keywords: Cardiac Rehabilitation, Motivational Counseling.

Ozet

Kardiyak rehabilitasyon programlari, kardiovaskiiler hastaliklar1 olan bireylerin yasamlarini tiimden etkileyecek
olan davraniglarini kontrol etmelerini kolaylastiracak bir destek sistemi olmalidir. Bir¢ok program Amerikan Spor
Hekimligi Birliginin 6nerilerine gore eksik kalmakta ve yaklasimlari “kapsamli” olmamaktadir. Geleneksel yaklasima
gore hastalarin ¢ogu veya tamami saglik egitimi ile ilgili grup tartismalari ve didaktik konferanslar esliginde gézetim-
li egzersiz programlarina katilmaktadirlar. Bilgi, tek basina saglik ile ilgili davraniglar1 degistirmek icin yeterli
degildir. Hasta egitimi, insanlara sadece ne yapacaklarini sdylemek ve onlara yol gosterici kitapgiklar dagitmaktan
daha fazlasini icermelidir. Risk faktolerinin azaltilmasi ile ilgili saglik davraniglarini degistirmek konusunda yiiksek
motivasyona sahip ve ciddi sekilde istekli olan kalp hastalari, hastalig1 sinirlama konusunda daha yiiksek sansa sa-
hiptirler. Hastalar1 bu tip bir yasam tarzin1 benimsemeleri ve devam ettirmeleri konusunda motive etmek, kardiyak
rehabilitasyon programlari i¢in bilylik bir miicadeledir. Tedavi programlar bireyin degisime hazir olma motivasyonu
ile ortismelidir. Geleneksel programlar yeni ve etkili stratejileri kapsamalidir.

Anahtar Kelimeler:Kardiyak Rehabilitasyon, Motivasyon Rehberligi.
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Brief Abstract

Cardiac rehabilitation programs should be a support sys-
tem to facilitate the self management of behaviors that
will potentially impact the total well being of the patient
with cardiovascular disease. Many programs fall short of
the American College of Sports Medicine recommenda-
tions, and that they are not ‘comprehensive’ in their ap-
proach. Knowledge itself is not sufficient to change health
behaviors. Patient education involves more than simply
telling people what to do, or giving them an instructional
pamphlet.

Kisa Ozet

Kardiyak rehabilitasyon programlart kardiovaskiiler has-
taliklar1 olan bireylerin yasamlarini tiimden etkileyecek
olan davraniglarini kontrol etmelerini kolaylastiracak bir
destek sistemi olmalidir. Birgok program Amerikan Spor
Hekimligi Birliginin Onerilerine gore eksik kalmakta
ve yaklagimlar1 “kapsamli” olmamaktadir. Bilgi, tek ba-
sina saglik ile ilgili davraniglar1 degistirmek igin yeterli
degildir. Hasta egitimi, insanlara sadece ne yapacaklarini
sOylemek ve onlara yol gdsterici kitapciklar dagitmaktan
daha fazlasini igermelidir.

Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of
morbidity and mortality. It remains the most common
cause of office visits and hospitalizations. In United States
alone, more than 13 million Americans have documented
CVD and treatment costs for the disease are expected to
exceed $393 billion (1). Control of this epidemic requires
a multifaceted strategy targeting the currently recognized
modifiable risk factors that account for more than 90%
of risk, regardless of sex, age, or region (2). This strat-
egy should include primary prevention maneuvers for the
general population and high-risk individuals and second-
ary prevention  programs for patients with established
CVD which are proposed as an essential part of the con-
temporary care of the patient to improve management and
outcomes (3).

The term cardiac rehabilitation (CR) refers to coordinated,
multifaceted interventions designed to optimize a cardiac
patient’s physical, psychological, and social functioning,
in addition to stabilizing, slowing, or even reversing the
progression of the underlying atherosclerotic processes,
thereby reducing morbidity and mortality (4). Detailed
guidelines have been published that clearly specify the
core components of CR programs, along with information
about the evaluation, intervention, and expected outcomes
(5-6). Today CR programs should include baseline patient
assessments, nutritional counseling, aggressive risk factor
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management (ie, lipids, hypertension, obesity, diabetes,
and smoking), psychosocial and vocational counseling,
and physical activity (PA) counseling and exercise train-
ing, in addition to the appropriate use of cardioprotective
drugs that have evidence-based efficacy for secondary
prevention (7).

Comprehensive cardiac rehabilitation

Cardiac rehabilitation should be a support system to fa-
cilitate the self management of behaviors that will po-
tentially impact the total well being of the patient with
CVD. The ACSM guidelines recommend that CR should
include exercise therapy, psychological counseling, voca-
tional counseling, and behavioral intervention regimens
to facilitate dietary change, smoking cessation, and stress
management. Programs that offer all these services can
be considered to be ‘comprehensive’ in their approach to
CR (8).

However, surveys of the national standards of practice in
CR in the United States, (9-10) in Canada, (11-12) in Aus-
tralia, (13-16) and in the United Kingdom (17-19) reveal
that not all of the services recommended by American
College of Sports Medicine (ACSM) are offered. A sur-
vey of CR programs in 16 European countries, revealed
that in 12 of those programs, less than 20% of patients
were offered psychosocial care (20). The claim continues
to be made that these programs are comprehensive, even
though they do not provide the range of services recom-
mended by ACSM. Based on this information, it can be
assumed that many programs fall short of the recommen-
dations, and that they are not ‘comprehensive’ in their ap-
proach.

Traditional Model Care

In the traditional approach most or all of the patients are
required to conform to a regimen of supervised exercise
with a series of didactic lectures and group discussions in
health education. Programs generally provide information
concerning anatomy and physiology, exercise physiology
and pathophysiology, medication, risk factors, signs and
symptoms, and safety. This is achieved through lectures,
printed handouts, videotapes, posters, books, flip charts,
sound-slide packages, and overheads (10). The Joint Com-
mission on Accreditation of Hospitals (21) emphasizes the
need for patients to understand the ambulatory manage-
ment of their medical problem. Transferring knowledge
through the presentation of information, guidelines and
protocols is also considered necessary to bring about safe
and effective CR.

However, while there is recognition of the value of trans-
mitting theoretical knowledge in CR, criticism has been
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directed at programs that make this the sole focus of their
educational intervention (22-24). Numerous studies have
challenged traditional approaches to both inpatient25-30
and outpatient (10,31-37) CR programs. They questioned
the impact of traditional approaches on long-term changes
in behavior and cardiovascular risk reduction. The United
States Preventive Services Task Force stated that an un-
derlying principle of patient education and counseling is
that, although necessary, knowledge is not sufficient to
change health behaviors. Patient education involves more
than simply telling people what to do, or giving them an
instructional pamphlet (38).

Demand For Alternative Approaches

Evidence indicates that there is a greater chance of sta-
bilizing the atherosclerosis when cardiac patients are
highly motivated and aggressively adherent to changing
health-related behaviors associated with risk factor reduc-
tion. Motivating patients to adopt and maintain this type
of lifestyle is, therefore, a major challenge in CR. Car-
diac patients who adhere to an aggressive lifestyle change
program involving multiple behaviors, may stabilize the
atherosclerosis and reduce recurrent cardiac events (39-41)

In the Lifestyle Heart Trial, Ornish and colleagues 39
demonstrated that a self-selected group of highly mo-
tivated patients was able to adopt and maintain a strict
lifestyle of a vegetarian diet with approximately 10% of
the calories derived from fat, regular moderate-intensity
exercise (> 3 hours/week), stress management for 1-hour/
day and bi-weekly group psychosocial support meetings.
The results indicated that, in severely stenotic arteries (>
50% occlusion), the stenosis regressed in the experimental
group from 61.1% at baseline to 55.8% at one year. By
comparison, in the usual-care control group, the stenosis
progressed from 61.7% to 64.4%. The investigators di-
vided the experimental group into 3 subsets of patients ac-
cording to adherence to the program. They found that sten-
oses decreased by an average of 4.5 percentage points in
the most adherent group, but decreased only slightly in the
least adherent group. Because some patients crossed over
from the experimental group into the usual-care group
when they did not adhere to the program, the patients in
the usual-care group were also combined with those in the
experimental group for analysis. The stenoses now were
found to have decreased by an average of approximately
4 percentage points in the most adherent group, but pro-
gressed more than 6 percentage points in the least adherent
group.

In the Heidelberg-I Trial, Schuler and associates (40) also
documented significant regression of the atherosclerotic
lesions following a lifestyle change program. This pro-

gram consisted of intensive physical exercise in group
training sessions for a minimum of 2 hours/week, daily
home exercise periods for at least 20 minutes/day, and a
low fat diet with less than 20% of the calories derived from
fat. After 12 months, angiographic results indicated that,
when compared to a usual-care control group, the experi-
mental group had significantly less progression (23% ver-
sus 48%), more stabilization (45% versus 35%), and more
regression (32% versus 17%) of the coronary lesions.

In the Stanford Coronary Risk Intervention Project
(SCRIP) Trial, Haskell and colleagues (41) reported that
an intensive home-based program of multiple risk factor
reduction significantly reduced the rate of progression of
atherosclerosis and decreased hospitalizations for cardiac
events.

In a replicated study, Hambrecht, Niebauer, Marburger et
al. (42) identified that measurable improvement in cardi-
orespiratory fitness required approximately 1400 kilocal-
ories/week of leisure time physical activity; higher work
loads were necessary to halt and, therefore, stabilize the
progression of the atherosclerotic lesions (approximately
1500 kilocalories/week), whereas regression was observed
only in patients expending an average of 2200 kilocalo-
ries/week in leisure time physical activity. There were no
instances of regression in patients who had leisure time
physical activity levels below 1600 kilocalories/week.

The Lifestyle Heart Trial, and the subsequent regression
trials, have undoubtedly made a major contribution by
identifying the potential clinical benefits of participating
in a CR program that uses behavior modification strategies
to change health-related behaviors.

While this may be a step in the right direction, Prochaska
and DiClemente (43) have suggested that, regardless of the
service offered, treatment programs need to be matched
with an individual’s motivational readiness to change.
When the processes associated with behavior change are
not matched with the stage of readiness to change, attempts
to change behavior are likely to fail (44-46). Stage-specific
strategies facilitate movement through the stages of behav-
ior change. Emerging evidence in the field of addiction to
alcohol and other types of substance abuse indicates that a
brief period of motivational interviewing (one or two ses-
sions) can influence an individual’s decision to seek refer-
ral into a behavior change program, demonstrate compli-
ance, and ultimately change behavior (47). This suggests
that stage-specific interventions may accelerate progress
through the stages of change. This encompasses psycho-
logical and vocational counseling, as well as behavioral
interventions designed to help patients adopt and maintain
the type of lifestyle needed to reduce CVD risk.
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Conclusion

It appears that although new and innovative approaches
to CR are currently recommended, the majority of pro-
grams still adhere to a traditional approach. CR programs
need to incorporate effective strategies, such as those that
were identified in the numerous of lifestyle regression tri-
als, to reproduce similar outcomes within clinical practice.
The demand for alternative approaches to CR has been
fueled by numerous reports that challenge the traditional
approach. The traditional approach has demonstrated sat-
isfactory outcomes when comparisons are made with usual
care, however, to date, very few studies have attempted to
test and compare new innovative approaches with the cur-
rent traditional model of care. Recommendations by the
national associations for CR play a major role in shaping
the programs of the future. Therefore, it is imperative that
research is initiated to support new recommendations for
clinical practice. There is a need to investigate the effec-
tiveness of adapting skills-based counseling to motivate
and change multiple health-related behaviors in patients
attending a traditional CR program.
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Behcet Hastaliginda Okiiler Bulgular Ve Tedavide Yenilikler
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Ozet

Behcet Hastaligi, etyolojisi bilinmeyen, oral aftoz iilserler, genital iilserler, cilt lezyonlar1 ve iiveitin tekrarlayan atak-
lar1 ile karakterize, vaskiiler, gastrointestinal, solunum ve santral sinir sistemini etkileyen sistemik inflamatuar bir
hastaliktir. Behget Hastaliginin tedavisi semptomatik olmasina ragmen, son yillarda, akut inflamatuar lezyonlarin er-
ken ve etkili tedavisi ve niikslerin onlenmesi, hastalik siirecinin daha iyi olmasini saglar. Antiinflamatuar ve/veya im-
munsupresif tedavi, hastalik ciddiyeti ve prognostik faktorlere gore ayarlanmalidir.

Azothioprin, siklosporin, interferon-o ve infliksimab gibi daha giiclii ilaglar, Behcet Hastaliginin daha ciddi sistemik
bulgularini1 baskilamakta etkilidir. Bu derleme, Behget hastaliginin klinik 6zellikleri, tanisi, epidemiyoloji, etyoloji
ve tedavisi ile ilgili genel bir bakis saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Behget Hastalig1, etyopatogenez, okiiler komplikasyonlar, immunsupresif tedavi.

Abstract

Behcet’s disease, a systemic inflammatory disorder of unknown aetiology, is characterised by recurrent attacks of
oral aphthous ulcers, genital ulcers, skin lesions, uveitis or other manifestations affecting gastrointestinal tract, and
respiratory and central nervous systems. Although the treatment of Behcet’s disease is symptomatic, in recent years,
it has been shown that early and effective treatment of acute inflammatory lesions and prevention of relapses can
help to improve outcome. Anti-inflammatory and/or immunosuppressive treatments should be tailored according to
the disease severity and prognostic factors. More potent drugs, such as azathioprine, cyclosporin, interferon-o and
infliximab, are effective in the suppression of more severe systemic features of Behcet’s disease.

This review provides an overview of the clinical feature, diagnosis, epidemiology, etiology and treatment of Behcet’s
disease.

Key words: Behcet’s disease, etiopathogenesis, ocular complications, immunosuppressive treatment.

Giris cet hastalif1 veya behget sendromu terimleri arasinda tar-

Behget Hastalig (BH) ilk kez 1937 yilinda Tiirk Dermato- tismalar vardir.Hastalik multisistemik bir hastaliktir, organ
log Dr. Hulusi Behget tarafindan oral aft,genital iilser ve hi- ve sistemleri farkli oranlarda etkilemekte@ir.B'irgok olgu-
popionlu iiveit seklinde tarif edilmistir.Bu hastalik kronik, da muk;)kuta?oz dzliul?lr( }Ziaygln (})llartal; itlkllen,l,r' Iljzul? go-
tekrarlayici, multisistemik ,idiopatik, inflamatuar ataklar- fiem galismalarda buyuk damar hastalikiafl,norolojik bo-

la karakterize spesifik tedavisi olmayan bir hastaliktir.Beh- ZUkluklflr "SOI’ILICI:I c.){l_lmler ve okiiler kor_np llkgsyonlar 50
nucu korliik gelistigi saptanmistir. Patojenezi tam olarak
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bilinmemekle birlikte erkeklerde daha ciddi seyretmekte-
dir. Hastaligin erken dénemlerinde mortalite ve morbidite
oran1 daha yliksektir. Mukokutanoz,artikiiler ve okiiler bo-
zukluklar ayn1 zamanda da mortalite oran1 zamanla daha
da azalmaktadir. Bugiin Behget hastaliginin kétii progno-
zunu tam olarak belirleyebilecek herhangi bir laboratuar
test bulunmamaktadir.(1-10)

Epidemiyoloji: Her yerde bulunabilen bu hastalik kes-
kin bir geografik dagilim gosterir ve tarihsel olarak dogu-
dan batiya ticaret yolu olarak kullanilan bdlgedeki popii-
lasyonu yani Tiirkiye,Irak,iran,Kore ve Japonya gibi iilke-
leri etkiler. Ozellikle Tiirkiye ve Japonya’da endojendz
iiveitlerin %20 sini BH olusturur.(USA ile karsilagtirildi-
ginda %0.2)ve en yiiksek prevalans ailesel gecisin oldu-
gu Tirkiye’de bildirilmistir Ailenin go¢ eden fertlerinde
prevalans daha da azalmaktadir.Bu da ¢ok biiyiik olasilik-
la gevresel faktorlerle birlikte ayni ailenin histokompatibi-
lite ajanlari ile ilgilidir.

Pozitif aile hikayesi BH’da diger etnik gruplarla birlikte
yaymlanmistir. Behget Hastalig1 30-45 derece enlemlerin-
de yasayanlarda Kuzey Avrupa’ya gore daha siktir ve beh-
et tiveiti Suudi Arabistan’da tiim {iveitlerin 1/3’ini olus-
turmaktadir. Tam tersine bu hastalik USA ,Ingiltere ve si-
yah amerikalilarda daha seyrektir ve amerikali kizilderili-
lerde hi¢ bulunmamaktadir.(1-8)

Sikhik ve prevalans:BH’in yaklasik prevalansi Akdeniz
iilkelerinde Orta Dogu’da ve Uzak Dogu’da 1/10.000 ve
1/1.000 arasinda degismektedir. Bu hastalik siklikla iliman
kuzey bolgede subtropikal giiney bolgeye gore daha sik-
tir yine bu da c¢evresel faktorlerin bu hastaligin prevalan-
sint etkiledigini diisindiirmektedir. Tiirkiye’de bu preva-
lans cografik farkliliklara gére 10.000 de 2-42 olgu sek-
lindedir.Asya’da ise Tiirkiye’nin 1/10° i seklindedir ve
100.000 de 13.5-30 arasindadir.USA’da insidens 100.000
kiside 0.12-0.33,Almanlarda 0.42-0.55 ,Ingiltere’de 0.64
ve Almanya’da yasayan Tiirkler arasinda 21 kisi mevcut-
tur.Ayrica kardes riski Tiirk ¢aligmalarinda 11.4-52.5 tah-
min edilmektedir.(1-10)

Yas, cinsiyet :BH primer olarak siklikla ikinci ve dordiin-
cli dekatlardaki geng eriskinleri etkiler ve nadiren ¢ocuk-
larda goriiliir. Baslangi¢ genel olarak ortalama hayatin
tiglincii dekadindadir.

BH erkeklerde kadinlara oranla daha siktir erkek/kadin ora-
n1 2-10:1 seklindedir oysa bu oran Bat1 Avrupa ve USA’da
tersine donmiistiir. Genital aft ve eritema nodosum kadin-
larda daha sik goriilmesine ragmen genel kan1 erkeklerin
hastalig1 daha agir ge¢irmis olmasidir.Okiiler inflamasyo-
nun yanisira papulopiistiiler lezyonlar,anevrizmalar,tromb
oflebit,pulmoner ve vaskiiler bozukluklar ve muhtemelen
norolojik hastaliklar erkeklerde daha agir seyreder.

Behcet Hastaliginda Okliler Bulgular Ve Tedavide Yenilikler

BH Dogu Akdeniz bolgesinde, Tiirkiye’de,Orta ve Uzak
Dogu’da ve Japonya’da bat1 populasyonuna gore geng er-
keklerde daha agresif ve ciddi gidis gostermektedir.Geng
yasta (15-25 yas aras1)baslangi¢ gosteren erkek hastalarda
yiiksek pravalansta okiiler hastalik goriiliir ve kotii gorme
keskinligi ile birliktedir. Yas ve cinsiyet risk faktorlerinden
bagimsiz olmasma ragmen geng erkek hastalarda santral
sinir sistemi bozuklugu ve retinal vaskiilit daha yaygindir.
Benzer olarak HLA-B5 yine kotii viziiel prognoz ile bir-
likte siktir.(1-5)

Mortalite ve morbidite:Hastalik erken donemde aktivite-
sini smirlar ve sonraki yillarda sessiz doneme gecer Cid-
di orogenital ilserler diisiik oral alim nedeni ile SSS ve
vaskiiler hastaliklarda artisa neden olur , kronik morbidi-
teye neden olur.Sonugta gérme kaybi progressiv olarak ar-
tar 1/4 olguda 10 y1l i¢inde geligir.Legal korliik baslangig-
tan 4 y1l iginde %50-60 olguda gelisir en yliksek prevalans
Tiirkiye ve Japonya’da dir.Mortalite oldukga diisiik olma-
sma ragmen SSS komplikasyonlar1 , pulmoner bozukluk-
lar, biiyiik damar kanamalar1 nedeni ile olur.Mortalite ora-
n1 erken tani ,uygun tedavi ile zamanla anlaml1 oranda aza-
lir ve daha iyi prognoz gosterebilir.

Etyoloji

Etyopatogenez ve etkili faktorler:Genetikle kombi-
ne olarak infeksiy6z ajanlar,immiin bozukluk,inflamatuar
mediatorler,is1 sok proteinleri(HSPs),oksidativ stress,lipid
peroksidasyon ve cevresel faktorler de etkilidir.(5-10)

1. Genetik ve HLA tiplemesi:ipek yolu iizerinde yasayan
BH’da klas 1 HLA genotip B5 ve onun subklani olan B51
allel ve kromozom 6p21 en yaygin yayinlanan genetik ge-
¢is bulgularidir.Ingiltere’de son yillarda HLA-B5701’in
bu hastalikla iliskisi bulunmustur

2. Infeksiyoz ajanlar,HSPs ve alfa-beta-Kristallin: in-
feksiyoz ajanlar igerisinde parvoviriis B19 Streptokkus
Spp (S.sangius,S fecalis,S pyogenes,S salivarius) Helico-
bacter pylori, Borelia Burgdorferi, Human Herpes Simp-
lex Viriis (HSV) -6 ve hepatitis A,B,C ve E viriisleri

a. HSV b. Streptococcus Species c. Is1 sok proteinleri d.
alfa-beta kristallin.

3. Oto antijenler:Uveitin birgok tipinde oldugu gibi
BH’da anormal immiin cevap organ veya doku spesifik
inflamasyon gelismesine neden olmaktadir. Retinal-S anti-
jen en potent {iveitik otoantijendir. Inflamatuar BH’da tam
olarak tetikleyici faktor bilinmemekle birlikte inflamasyon
alaninin sensitizasyonundan sonra Retinal-S antijeni olusur.
Okiiler harabiyete neden olabilecek reaksiyonlar gelistirir.

4. Selliiler ve humoral immiinoloji:Th-1 fenotip lenfo-
sitler, Adenozin Deaminaz (ADA), Th-2 fenotip lenfosit-
ler yer almaktadir.
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5. Immiinoglobulinler, immiin kompleksler ve anti-
kardiolipinler: Bir¢ok otoantijene immiinoinflamatu-
ar cevap oksidize diisiik dansiteli lipoprotein,killer im-
munglobiilin benzeri reseptorler,tropomyozin ve non-litik
AECA ,antilenfosit antikorlar ve antikardiolipin antikorlar
BH siiresince ortaya ¢ikarlar.Diger yandan antifosfolipid
antikorlarla vaskiiler komplikasyonlar arasinda korelasyon
bulunamamustir.

6. NotrofiLMonositler ve Komplemanlar(C3-C9):
BH’da artmis periferik beyaz kan hiicre sayisi,aktive
monositler,artmis polimorfoniikleer 16kositler mevcuttur.

7. Endotelyal hiicreler,nitrik oksit,ve buna bagh yeni
inflamatuar molekiiller: BH vaskiilit ve endotelyal hiic-
re disfonksiyonu ile karakterizedir.Endotelyal hiicreler ta-
rafindan nitrik oksit,endotelyal relaksing faktor,serbest ok-
sijen radikalleri salinir bu da immiinolojik,infeksiyoz ve
inflamatuar bir stimulus olusturur.

8.Oksidatif stres, antioksidatif savunma ve gecis
elementleri:Asir1 siiperoksit anion {iiretimi ADA ak-
tivitesini arttiri.Bu da noétrofil fonksiyonunu aktive
eder,kemotaksis ve fagositoza neden olur.

Klinik Bulgular

Okiiler inflamasyon 6zellikle retinal vaskiilit sik goriilen
bir bulgudur..Bunun yani sira sistemik bozukluklarda yay-
gindir.Hastalik ataklar seklinde seyreder.Ataklarin sidde-
ti zaman i¢inde azalir , stabilize olur ve kroniklesir.Bu ne-
denle 6nceki gecirilen ataklar ¢ok iyi bir sekilde arastiril-
malidir (1-2).

1. Oral Aft: Hafif vakalarin biiyiik kisminda rekiirren oral
aftoz iilserasyon vardir.Genellikle en erken ve en yaygin
bulgudur.Bazen bu iilserler agrili olabilir ve diger sistemik
bulgularla birlikte olabilir. Yaklasik %80-90 olguda vardir.
Agi1z lezyonlarmdan daha derin ve biiyiik olabilir.

2. Cilt Lezyonlari:Yaklasik olarak %80 BH olgusunda
vardir.En sik papiilopiistiiler lezyonlar vr eritema nodo-
zum benzeri lezyonlar izlenir.

3. Okiiler Hastahk:BH’da g6z siklikla etkilenen organ-
lardan bir tanesidir. Tipik olarak baglangigtan 2-4 yil son-
ra okiiler komplikasyon izlenir.BH olgularinin %50’sinde
(erkeklerde %70-90) izlenir. Ataklar iridosiklit,hipopion ve
paniiveit seklindedir.Baglangicta tek taraflidir.Daha sonra
bilateral olur.Anterior ve posterior klasifikasyonu terapo-
tik ve prognostik acidan ¢ok onemlidir.Olgularin biiyiik
kisminda paniiveit vardir.Hasta yakinmalar1 da buna gore
farklilik gosterir.

a. On segment:Rekiirren ve siklikla bilateral epizodlar
seklinde hafif-orta bulanik goérme ,periorbital ve global
agr1, fotofobi,reaktif myozis,ve lakrimasyon sik goriilen
bulgulardir. Akut silier tipte konjonktival vazodilatasyon
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ve injeksiyon birkac¢ saatte veya giinde gelisebilir.Klasik
olarak tekrarlayan iridosiklit gelistiginde 2-3 ay kadar de-
vam eder.Ger¢i ataklar arasinda tam bir iyilesme olmaz.
Benzer olarak iris paterni flare nedeni ile bulaniktir. Kalici
flare kalic1 vaskiiler bozuklugu gosterir. On kamarada hiic-
re izlenmesi aktif okiiler BH i¢in ¢ok tipiktir.

On ve arka kamaradaki hiicre ve flare her muayenede dik-
katle kaydedilmelidir.Ufak korneal keratik presipitatlar
endotelde izlenebilir.On vitreustaki hiicresel infiltrasyon
akoz hiimor ile karsilagtirilmalidir. Vitriitiste ve posterior
iiveitte vitreusta hiicre siktir.Pupil kenarinda ise iris lense
yapisarak on sinesiye neden olabilir. Yapisiklik 360’ oldu-
gunda okliizyo pupilla adin1 alir.Bu durumda pupiller blo-
ga sekonder ac1 kapanmasi glokomu eklenir ve buna bagh
olarak PAS ve iris atrofisi de gelisebilir.Bazen yogun hiic-
resel reaksiyon ,yogun l6kositik cevapla birlikte hipopio-
na neden olur. Hipopion BH’da yaklasik %6 oraninda go-
riliir ve genellikle sekelsiz diizelir.(1-6)

b. Arka segment:En yaygin goriilen arka segment bulgu-
su vitriitis ve retinal perivaskiilittir. Retinada vaskiilitik
atak BH’nin en kotii komplikasyonlarindandir. Aktif pe-
riflebitte damar ¢evresinde bulanik beyaz yama goriiniim-
10 inflamatuar reaksiyon vardir ve damar ¢evresi diizensiz
goriiniimliidiir genellikle makular iskemi ile birlikte veya
olmaksizin trombotik tikaniklik gelisebilir.

Diger yaygin bulgu i¢ retinada yaygin ,ylizeyel,sari-beyaz
soliter veya multifokal infiltratlardir.Bu infiltratlar reti-
naya bulanik bir gériiniim verirler.Bu lezyonlar genellik-
le iz birakmadan iyilesirler.Yogun derin retinal eksudalar
dis retinal tabakadadirlar ve genellikle vaskiiler tikaniklik-
la birlikte olurlar.Hastaligin akut déneminde diffiiz retinal
veya optik disk ddemi ile birlikte derin retinal eksudalar,
vendz genislemeler ve intraretinal hemorajiler izlenebilir.
Siklikla tedavi ile diizelir.

Arka segment bozuklugu olan BH’da gérme keskinligi-
ni azaltan opasiteler siktir.Vitreusta hiicre belki tek klinik
bulgu olabilir. Ayn1 zamanda korioretinal infiltratlar,retinal
hemorajiler,veya infarktlar goriilebilir.Arka segmentin tek-
rarlayan inflamasyonu kalic1 okiiler degisikliklere neden
olur ve irreversibl gorme kaybi ile sonuglanabilir.(3-10)

¢. Okiiler komplikasyonlar: BH’ da en sik izlenen komp-
likasyon kistoid makular 6demdir.Uygun tedavi ile diize-
lebilir veya ilerleyerek kronik kalici 6deme neden olabi-
lir.ileri dénemlerde sonugta parsiyal veya tam kat maku-
lar delik gelisebilir. Intraokiiler basing BH da azalabilir
veya artabilir.Inflamatuar hiicreler trabekiiler ag1 tikayarak
trabekiilit,ileri posterior sinesi,sekliizyo pupilla,(iris bom-
be), PAS,neovaskiiler glokom ,kortikosteroid glokomu ge-
lisimine neden olabilir (11). Katarakt formasyonu hem inf-
lamatuar siiregte hem de topikal ve sistemik steroid kulla-



nimi ile olur. Bir¢cogu arka subkapsiiler katarakttir.

[leri olgularda vaskiiler okliizyon sonucu periflebit,iris de-
formitesi ve atrofisi,makular dejenerasyon,skatris ve epi-
retinal membran formasyonu,retinal iskemi,disk 6demi,
papillit ve optik atrofi geligebilir. Baz1 olgularda iris, reti-
na, optik diskte neovaskiilarizasyon olabilir takiben vitreo-
retinal hemoraji ve retina dekolmani olusabilir.Hastaligin
son doneminde arka segment tutulumunun tekrarlayan
ataklar1 ve komplikasyonlar sonucu tam korliik meyda-
na gelir.Bu gozlerde optik atrofi,vaskiiler incelme,tikali ve
skleroze damarlarda kiliflanma, diffiiz retinal atrofi,farkl
oranlarda korioretinal pigmentasyon,ve skatrizasyon iz-
lenir.Eger tedavi edilmezse eniikleasyon gerektiren ftizis
bulbi gelisir.

4. Diger Sistemik Yan Etkiler:BH seyri sirasinda artikii
ler,odyovestibiiler,torasik,gastrointestinal kardiovaskiiler,r
enal ve genitotiriner,SSS(Santral Sinir Sistemi) bozukluk-
lar1 psikosomatik bozukluklar izlenebilir.

Tani

1. Tani kriterleri ve klasifikasyonlar: BH’a patognomo-
nik, sensitif test ve histolojik bulgu yoktur. Bu yiizden kli-
nik bulgulara gore tan1 koymak miimkiindiir. Klinik bulgu-
lar tam gelismedi ise tan1 gecikebilir. Behget hastalig ¢a-
ligma grubu ¢esitli tan1 kriterleri koymustur (12). Bu kri-
terlere gore rekiirren oral iilserlerin 12 aylik periotta en
az 3 kez olmasi gerekir. Buna ilaveten iki veya dort ma-
jor semptomun varlig1 hastaligin tanisinin konmasina yar-
dimci olur. Bu klasifikasyonun yani sira mukokukutandz
lezyonlar ve pozitif paterji testi de BH tanisi igin yeterli-
dir.Bu hastaligin daha az goriilen komplikasyonlari ise bii-
yiik damar inflamasyonu, artrit, tromboflebit ve akut SSS
hastaligidir.

2. Paterji Testi: Paterji testi , kiigiik bir cilt travmasi ile
eritem seklinde bir endurasyondan piistiiler formasyona
kadar degisen bir non-spesifik hiperreaksiyonun olugumu-
dur..Bu test pozitif ise tan1 degeri yliksektir.Bu test cogun-
lukla erkeklerde pozitif olmasina ragmen bazi iilkelerde
diistik sensitifdir.Pozitif paterji testi Tiirk ve Japon hasta-
larda Ingiliz ve Amerikali hastalara gére daha yaygin ol-
masina ragmen %20-30 olguda negatif olabilir.

3.Laboratuar test: BH’da spesifik bir laboratuar test olma-
masina ragmen iyi bir hikaye almak ve sistemlerin detayli
muayenesi cok onemlidir..Bazi olgularda orta derecede ane-
mi ve periferal notrofil 16kositozis goriilebilir.Hastalik ak-
tivitesi, artmig akut faz proteinler,eritrosit-sedimantasyon
orani, C-reaktif protein,neopterin,ASO,romatoid faktor,ve
tim PMNL lerin fagositik sisteminin aktif komponentle-
1i ile saptanabilir.Ayrica serum immiinoglobiilinlerinden
Ozellikle Ig-A yiikselmis olabilir.Diger yandan kryoglobii-
linemi, 16kositoz ve eozinofili olmasina ragmen antintikle-
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er antikorlar ve antinotrofil sitoplazmik antikorlar yoktur.

4. Okiiler Muayeneler: BH’da okiiler hemodinamik degi-
siklikler renkli Doppler goriintiileme ile saptanabilir(13).
Boylece tikayici vaskiilit sonucu orbital arterlere gelen kan
akim degeri Olciilebilir.Ultrasonografi vitriitisin derecesi-
nin belirlenmesinde yararli olabilir.Optik koherens tomog-
rafi BH’da kistoid makula 6deminde fovea kalinligin1 ana-
tomik olarak dlgmekte ve takip etmekte ¢cok yararlidir.

Heidelberg Retina Tomografisi ile yapilan oOlgiimlerde
okiiler ve non okiiler BH olan olgularda optik diskte orta-
lama cup alani,ortalama cup derinligi,ve voliimii anlamli
diisiik bulunmustur.Bu da okiiler BH olan olgularda ilave
risk faktorii olarak retinal vazookliizyonu diigiindiirmek-
tedir.

5. Radyolojik goriintiileme, Odio-vestibiiler incelemeler

Akciger grafisi, bilgisayarli Tomografi ve MRI tetkikleri
sonucu BH’ nin torasik SSS, komplikasyonlar1 belirlenebi-
lir. Gastrointestinal sistem (GIS) sistem ise endoskopi ve
cift kontrast baryum X-Ray ile taranabilir. Odio-vestibiiler
muayenelerde tam klinik veya subklinik isitme kaybi sap-
tanabilir.

6. Ayiric1 Tani: BH nin spesifik bir laboratuar testi olma-
dig1 icin 6zellikle atipik ve inkomplet olgularda tani zor-
luklan ile karsilasilabilir.Bu nedenle ayirici tanida okulo-
mukokutan6z sendromlar or. Cilt lezyonlari,Stevens John-
son sendromu,Reiter sendromu, sarkoidoz, Sweet sendro-
mu, sikatrisiyel pemfigoid ve pemfigus vulgaris gibi tani-
lar akla getirilmelidir. Ayn1 sekilde HSV infeksiyonu,sfiliz,
SLE,ulseratif kolit,ve mixed konnektif doku hastaliklar1 da
ayni1 zamanda oral, kutan6z ve okiiler bulgulara neden olur-
lar.Seronegatif artrit,romatoid artrit,psoriatik artrit,akut
febril notrofilik dermatozis,Familyal Akdeniz Atesi,hiper
Ig D sendromu,pyoderma gangrenozum,multipl skleroz,ve
hemoptizi akla gelmesi gereken tanilar arasindadir.Agiz
ulserleri,mutlaka rekiirren aftoz stomatitten,Stevens John-
son sendromundan,toksik epidermal nekrolizden ve eroziv
liken planustan ayird edilmelidir.

BH’da 6n iiveit ve iridosiklit tanis1 koyarken mutlaka idi-
opatik tiveit, ankilozan spondilit, Reiter sendromu, akkiz
sekonder sfiliz, primer intraokiiler lenfoma, lyme hastali-
g1 ,Chrohn hastalig1 ,herpes zoster oftalmikus, Fuch’s he-
terokromik sikliti, toksoplazma, toksokariazis, sarkoidoz
diisiiniilmelidir.Pediatrik okiiler BH, juvenil idiopatik art-
ritteki non-graniilomatdz On iiveitten ayird edilmelidir.
Ayn1 zamanda kronik {iveit ve hipopiyon ¢ocukta retinob-
lastomu akla getirmelidir.

Hipopiyon HLA-27 pozitif 6n iiveitlerde inflamatuar bar-
sak hastaliginda,Reiter’s sendromunda ve seronegatif pso-
riatik artropatide, lense bagli {iveitlerde, endoftalmilerde,
neoplazilerde, mikrobial kornea hastaliklarinda ve terapo-
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tik stimuluslarda da goriilebilir. BH da vitriitis gelistigi za-
man mutlaka idiopatik kronik intermediate iiveit, sfiliz,
toksokariazis, brucellozis, lepra, Fuch’s heterokromik sik-
lit, multifokal koroidit, kedi tirmig1 hastaligi, birdshot ko-
rioretinopati ve serpigindz koroidopati bulgulari da ayirici
tanida diistiniilmelidir.

Posterior iiveit ve retinal periflebit idiopatik intermediate
iiveit, tiiberkiiloz, sarkoidoz, sfiliz, multipl skleroz,okiiler
lenfoma ve Chrohn hastaliklarinda da izlenebilen bulgu-
lardir.Retinal infiltrat ve perivaskiilit bulgularina, viral, pa-
razitik, spirokethal infeksiyonlarda, multifokal retinit, sar-
koidoz, tiiberkiiloz, Eales hastaligi, multipl skleroz, relap-
sing polikondrit gibi hastaliklarda da rastlanmaktadir.

7. Hamilelik: Hamilelikte genellikle olgularin yarisinda
hastalik remisyonda seyretmesine ragmen etkinligi degis-
ken olabilir.Hamilelikte 1/4 olguda hastalik ataklarla sey-
redebilir. Ataklar %78 olguda ilk trimestrde gelismektedir.
Hamilelikte komplikasyonlarda bir artig olmamasina rag-
men spontan diisiik olabilir.Ayrica oral iilserlerde yogun-
luk ve siddette artig olabilir.

8. Cocukluk baslangich Behcet Hastalhigi: BH ¢ocuklar-
da ayni eriskinlerde oldugu gibi seyreder. Erkek cocuklar
kizlara gore daha fazla olarak 4-13 yaslarinda hastaliga tu-
tulurlar.Baslangic semptomu %60 olguda oral iilser olma-
sina ragmen her olguda farkli seyir gosterebilir.Kutanoz
semptomlar ve genital bozukluklar yaygin olarak gozle-
nebilir. %80 olguda en yaygin okiiler komplikasyon reti-
nal perivaskiilitle birlikte paniiveittir.Katarakt,makulopati
ve optik atrofi olgularin yaklasik yarisinda izlenir.Sklerit
ve papil 6demi de olduk¢a siktir.Mortalite orant %3 ’tiir.
Tedaviye cevap degisken olabilir.Kortikosteroid kullanimi1
komplikasyonlara neden olabilir.Diisiik doz talidomid iyi
bir tedavi se¢imi olabilir.

9. Konsiiltasyonlar:Dermatoloji, Romatoloji, Néoroloji,
KBB, Psikiyatri, Gogiis Hastaliklari, Genel Cerrahi, Kar-
dioloji, Kardiovaskiiler Cerrahi, Uroloji ve Jinekoloji kon-
siiltasyonlar1 gerekir.

Prognoz:BH kendini sinirlamayan ve istenmeyen so-
nuglar1 olan bir hastaliktir.Bir ¢ok orgami etkiler Hasta-
lik progresyon gosterdigi zaman 6liimle de sonuglanabi-
lir.Genel olarak birgok hastada rekiirrens ve remisyonlarla
seyreder,orogenital iilserler ve cilt lezyonlar1 ates ve hal-
sizlige neden olabilir.Ciddi olgularda okiiler ve nérolojik
bulgular vardir.Ayrica biiylik damarlarda tromboz ve GIS
perforasyonlari da kotii prognoz bulgusudur.

BH o6n tiveitle seyreder, immiinosiipressif ajanlarla iyi bir
okiiler prognoz gosterir.Ataklarin siklig1 15-20 yila kadar
uzayabilir.Baslangigta iyi olan prognoz daha sonra oblita-
ratif retinal vaskiilitik ataklar ve tromboz ile kotii hale ge-
lebilir.Gergekten dzellikle tiirk ve japon hastalarda baslan-
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gictan 3.5 yil sonra %20-50 olguda gérme keskinligi 0.1
in altina diigerek legal korliik gelisebilir. Gormede ¢ok cid-
di azalma her zaman faydali gormenin kaybolacagini gos-
termez ve gec baslangiclh okiiler bozukluklar daha iyi vi-
ziiel prognoz gosterirler (14).

Tedavi

Tedavideki amag potansiyel korliigii engelleyerek iyi bir
gérme prognozu saglamaktir.1.Gozlerdeki aktif inflamas-
yonu kontrol altina alarak daha iyi bir gidis saglamak
2.Akut ataklarin sikligin1 ve ciddiyetini azaltmak 3. Ra-
hatsizlig1 azaltmak 4. Aktif okiiler inflamasyonu olan ol-
gularda tedavi ile gérme keskinligini artirmak 5. Uygun
tedavi ile hastalik remisyonda iken gérme keskinligini sta-
bil hale getirmek 6. Erken taninin olmasini saglayarak
gormeyi tehdit eden komplikasyonlarin ve tedavinin lokal
ve sistemik yan etkilerini en aza indirmek.Uygun tedavi-
ye ragmen olgularin yaklagik 1/10-1/4 {inde korliik gelise-
bilir. BH’da farkli semptomlarin tedavisi tartigmalidir.Ciin-
kii bu hastalik i¢in standardize bir tedavi segcenegi yoktur.
Okiiler bozukluk i¢in en kritik donem tanidan sonra ilk iki
yildir.Bu nedenle okiiler hastalik tedavisi erken dénemde
uygun bir yaklasimla yapilmalidir(1-15).

A Geleneksel Tedavi

1. Kortikosteroidler:Topikal ve sistemik steroidler inf-
lamasyonun kontrolu i¢in BH’da yaygin olarak kullanil-
maktadir.Fakat uzun déonemde kullanimlari sinirlidir.Ciin-
kii yan etkileri gelisebilir ve immiinsiipressifierin tedaviye
ilavesi gerekir.Genel olarak steroidler yliksek dozde basla-
nir daha sonra hizla birkag haftada azaltilarak kesilir.

a. Topikal steroidler:On ve intermediate iiveitlerin ha-
fif ataklarinda topikal damla ve pomad seklinde kortikos-
teroid ajanlar kullanilabilir. Prednizolon%1,dexametazon
%0.1 gibi giiclii steroidler tercih edilmelidir.Ciddi olgular-
da ¢ok sik araliklarla tedavi verilmelidir.Daha sonra ya-
vas yavas azaltilabilir. Yaklagik 6-8 hafta sonra tedavi ,has-
tanin durumuna gore kesilebilir.Fakat hasta ¢ok sik takip
edilmelidir. Ayrica soliisyonlar siispansiyon ve pomadlara
gore daha etkilidirler.

Non steroidal anti-inflamatuar ilaglar kortikosteroid akti-
vitesini artirmak amaci ile kullanilabilir.Bu sekilde korti-
kosteroid dozunda azaltma miimkiin olabilecektir.

b. Periokiiler kortikosteroid enjeksiyonu:Topikal teda-
vinin arka segment penetrasyonu ¢ok diisiik oldugu i¢in
ve kortikosteroidlerin sistemik yan etkileri nedeni ile has-
ta ila¢ kullanamiyorsa 6zellikle unilateral olgularda poste-
rior parabulber subtenon steroid uygulanabilir.Hafif pos-
terior Uveitin akut ataginda, intermediate tveitte kistoid
makular 6demde periokiiler steroid yapilabilir.(Deksame-
tazon 1-1.5 ml.)Periokiiler yol(subkonjonktival,anterior
parabulber,sub-tenon veya transseptal orbital taban en-



jeksiyonu) ciddi anterior iiveitte, topikal tedaviye cevap
vermeyen hipopiyonda oldukga yararlidir. Triamcinolone
acetonide veya metil prednizolon asetat uzun siire etkili
olan steroidlerdir. Etki olusuncaya kadar her 2-4 haftada
4-5 kez uygulanabilir.

c. Sistemik steroidler:Anterior, posterior veya paniiveit-
lerde ve retinitiste hizli cevap i¢in yiiksek doz steroid ve-
rilmelidir. Oral (Prednizolon 1-2 mgr./kg/giin,veya 60-120
mg/gilin yemek sonrasi sabah tek doz) verilebilir. Eger bi-
lateral tutulum varsa, immiinsiipressif ilaglara ilaveten Int-
ravendz pulse steroid (metilprednizolon 1g/giin 3 giin) ter-
cih edilebilir. Remisyondan sonra yavas yavas azaltilarak
kesilebilir. Okiiler ataklarda oral steroid kullanimi palya-
tif tedavidir.Ozellikle posterior segment tutulumunda ste-
roid kullanimi gérme prognozunu artirmaz ve inflamas-
yonu steroide rezistan hale getirir. Sistemik steroid uzun
stire kullanildiginda sekonder glokom ve katarakta da ne-
den olur.

2. Midriyatik ve sikloplejik ajanlar:Topikal kisa etkili
ve sikloplejik ajanlar (Or. Tropikamide %1 ve siklopen-
tolat %1veya fenilefrin %2.5-10) giinde 2 veya 3 kez kor-
tikosteroidlere ilaveten fotofobiyi dnlemek, silier spazmi1
azaltmak , pupil alaninda posterior sinesiyi 6dnlemek igin
kullanilabilir.Ciddi silier spazmi olan olgularda da atropin
giinde 2 kez kullanilabilir.

3.Antimetabolitler

a. Azathioprin(AZA): Azathioprin oral olarak 2.5 mg/kg/
giin veya 50-150 mgr/giin olarak giinde tek doz veya bo-
linmiis dozlar halinde kullanilabilir.Tek olarak veya di-
ger immiinosiipressiflerle birlikte uygulanabilir.Okiiler
hastaligin, 6zellikle vaskiilit ve arka segment bozuklukla-
rinda ataklarin sikligini ciddiyetini ve insidansini azaltir.
Ayni zamanda artrit ve orogenital iilserasyonlara da etkili-
dir.AZA posterior okiiler inflamasyon ve vaskiilitte atakla-
rin kontrolunda etkilidir.Uzun dénemde hastaligin viziiel
prognozunda iyi sonuglar gosterir. AZA-kortikosteroid te-
davisi diger sistemik organ bozukluklarinda da ¢ok fayda-
lidir (16-17).

b.Metotreksat (MTX):Metotrexate folat analogudur. BH
bulgularinda zayif etkilidir.Ciddi posterior iiveitte bu ilag
Onerilmez.

4. immiinmodulatér: Siklosporin-A (CSA) immiin sis-
tem iizerine etkilidir ve T lenfosit aktivasyonunu inhibe
etmektedir.Tedavide 2-16 mg/kg/giin olarak iki boliinmiis
dozda verilir.Ozellikle kolsisin, kortikostroid ve AZA te-
davisine diregli , gébrmeyi ciddi olarak tehdit eden olgular-
da kullanlabilir. CSA akut iiveitte ¢ok hizli etkilidir. AZA
monoterapisine gore sonuglari ¢ok daha iyidir.CSA teda-
visi sonlandirildiktan sonra hastalik tekrarlayabilir bu ne-
denle tedaviye birka¢ yil devam etmek gerekir.Sonuglar
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CSA-Kortikosteroid tedavisinin ¢ok etkili oldugunu 6zel-
likle okiiler inflamasyonda ataklarin ciddiyetini ve sikli-
gin1 azalttigini gostermistir.Uzun donem CSA kullanimi-
nin hirsutizm, diseti biiyiimesi, gastrointestinal bozukluk-
lar ,hiperglisemi, hepatotoksisite, hipertansiyon gibi yan
etkileri vardir (18).

5.Alkilleyici Ajanlar

a. Klorambusil:Genellikle kortikosteroid ile kombine
kullanilir.Uzun dénem viziiel prognozda oldukga iyidir.

b. Siklofosfamid:Etkinligi klorambusile benzer fakat
daha toksik oldugu i¢in direngli vakalarda kullanimi daha
uygundur.

6. Kolsisin:Notrofil kemotaksisisini inhibe eder.Daha ¢ok
mukokutandz ve eklem bulgularinda kullamilir.On iiveit-
te de etkinligi vardir fakat ciddi posterior iiveitte ¢ok ya-
rarli olmadig1 goriilmiistiir.Kolsisin CSA ile kombine kul-
lanilabilir.

B. Yeni Tedaviler

1.Talidomid:Talidomid gliitamik asidin siklik derivesidir.
PMNLIlerin fagositozunu azaltir,mRNA’y1 degrade eder.T
lenfositlerinin 6zellikle CD8 iizerine etkilidir. TNF-alfa ce-
vabini azaltir.Pseudofollikiilit ve orogenital iilserler iize-
rinde de etkilidir.Genel kullanim dozu 100-300 mg/giin-
diir.

2. FK-506 (Takrolimus): CSA analogudur. TNF-alfa iire-
timini inhibe eder.Yan etkileri CSA ile benzer olmakla bir-
likte takrolimus diabetojeniktir.Son yillarda gérmeyi teh-
dit eden posterior segment inflamasyonu olan ve CSA’ya
direngli olgularda kullanilmaktadir.FK-506’nin etkinli-
gi zaman icinde azalabilmektedir.Etkili dozu oral olarak
0.05-0.20 mg/kg/giindiir.

3. INF-o:Immiinmodulatordur ve T lenfosit aktivitesini
artirir.Caligmalar BH’da kortikosteroid ve immiinsiipre-
sanlarla kullanildig1 zaman ciddi direngli tiveitlerde iyi so-
nuglar verdigini gostermislerdir. Doz degismekle birlikte
3-18 milyonlU haftada 3 kez olacak sekildedir.Ayn1 sekil-
de INF- a 2a (Aylik 6milyonlU/giin)diisiik doz kortikos-
teroid ile kombine olarak okiiler vaskiilitte tam remisyon
saglamigtir. Ayn1 zamanda tikanmis damarlarda da reper-
flizyon sagladigi gosterilmistir.Biiyiik serilerde INF o’nin
%90 okiiler Behget hastaligi’nda yararl oldugu gosteril-
mistir.Ayrica o %83 olguda okiiler ataklarin sikligim ve
ciddiyetini azaltmistir(19).

4. Anti-TNF a biolojik ajanlar
a. inflliksimab (Anti-TNF a - Monoklonal antikor)

Infliximab anti-TNF IgG1 monoklonal antikorudur.Son
calismalar infliximabin hem sistemik hem de okiiler
BH’da hizli ve efektif bir baskilama yaptigin1 gostermis-
tir. Non okiiler BH’da orogenital {ilserlerde, eritema no-
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dosumda, artrit ,GIS, servikal 6zofageal perforasyonda,
noro-Behget’te etkilidir. infiizyon dozu Smg/kg.dir. Tek-
rarlayan paniiveitte ve hem 6n hem de arka kamarayi etki-
leyen tiveitlerde tam ve hizli bir remisyon saglamis ve gor-
me keskinliginde de artig izlenmistir. Direngli iiveoretinit-
te de infliximab tedavisinden sonra faydali sonuglar elde
edilmistir. Ayrica posterior iiveitle birlikte retinal neovas-
kiilarizasyonda, diger tedavilere direngli kistoid makula
0deminde de iyi sonuglar bildirilmigtir (1-5,20-23).

b. Etanersept (Solubl TNF Reseptorii): Klinik olarak
etanercept BH’da direngli iiveitlerde géorme keskinliginde
diizelmeye neden olur. Fakat tedavi sonras1 etkinligi tam
olarak bilinmemektedir. Etanercept ayn1 zamanda muko-
kutanoz lezyonlarda ve artritte de etkilidir.

5. Diger tedaviler: Graniilosit ve monosit adsorpsiyon
aferezisin gorme keskinligini artirici etkisi vardir (24). Int-
ravendz gama globiilin heniiz deneme asamasindadir. Kis-
toid makular 6demde asetazolamid, kortikosteroid, CSA ve
sitotoksik ilaglar kullamlmaktadir. Intravitreal injeksiyonlar
vitriitiste ve kistoid makula 6deminde uygulanmaktadir.

C. Cerrahi Tedavi

1. Okiiler Behcet Hastahigi: Vitriitiste ve arka segment
komplikasyonlarinda Triamsinolon asetat ile kombine vit-
rektomi oldukca yararlidir.Cerrahi ayni zamanda epireti-
nal membram,makula deligi,yirtikli retina dekolmaninda
da tercih edilir.Katarakt cerrahisi {iveit tamamen diizel-
dikten en az 3 ay sonra yapilmalidir (25). Mutlaka preo-
peratuar antiinflamatuar tedavi uygulanmalidir. BH’da se-
konder glokom gelisimi pupiller blok veya a¢1 kapanma-
st seklinde olur. Lazer cerrahisi veya antimetabolitlerle
trabekiilektomi uygulanabilir.Neovaskiiler glokomda tiip
implanti,siklokrioterapi yapilabilir.
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Ozet

Primer testis lenfomas1 nadir goriilen bir hastaliktir. Tiim testis malignitelerinin yaklasik olarak % 9’unu olusturur.
Cok nadir goriilmesine ragmen, 50 yasin iizerinde daha sik goriilen testis malignitesidir. En sik rastlanan histolojik
tipi diffiiz biiylik B hiicreli lenfomadir. Primer testis lenfomasi inguinal herni gibi skrotumda kitle yapan patolojiler-
le karistirilabilir. Biz inguinal herni nedeniyle bagvuran hastada, ameliyat esnasinda tespit edilen primer testis lenfo-

mali, 82 yasindaki erkek hastay1 sunduk.
Anahtar Kelimeler: Testis lenfomasi, inguinal herni.

Abstract

Lymphoma of the testis is an uncommon disease. It accounts for 9% of all testicular neoplasms. Despite this low
overall incidence, it is the most common testicular malignancy over the age of 50. Diffuse large B-cell lymphoma
is the most common histological pattern among primary testicular lymphomas. Primary testicular lymphoma, such
as inguinal hernia scrotal masses mixed with the pathologies. Here, we report the case of a 82 -year- old man with
primary testicular lymphoma which has diagnosed in inguinal hernia operation.

Keywords: Lymphoma of testis, inguinal hernia

Giris

Primer Testikiiler Nonhodgkin Lenfoma (PTL) testikiiler
neoplazilerin % 9’unu, biitiin non hodgkin lenfomalarin
%1-2’sini olusturur ve yillik goriilme insidansi yaklasik
0.26/100000°dir (1). Bu diisiik insidansa ragmen, 50 yas
iizeri erkeklerde en sik testikiiler malignansidir ve biitiin
PTL’lerin % 85’1 60 yas civarinda goriiliir (2) . PTL bilate-
ral yayilim egilimi oldukga yiiksektir ve SSS (santral sinir
sistemi), cilt, ciltalt1 doku, akciger, waldeyer halkasi gibi
ekstranodal tutulum egilimi mevcuttur.

Diffiiz Large B Cell Lenfoma (DLBCL) primer formlarda
en sik goriilen histolojik tiptir, testise sekonder yayilim ol-

dugunda ise 6zellikle Burkitt gibi diger agresif histolojik
tipler yaygin goriillir. Her ne kadar radyoterapi ile birlikte
olsun ya da olmasin doksorubisin tedavisi ile iyi sonugla-
rin alindig1 ¢aligmalar olsa da evre 1-2 hastaligi olan has-
talarda biiylik oranda agresif relapslar gelistigi ve hastali-
g1n ilerlemis oldugu durumlarda kotii prognoz mevcuttur.
Niikseden hastalarda diger testis ve SSS’de siklikla tutulur
(2,3). PTL igin bilinen predispozan neden yoktur. Travma,
kronik orsit, kriptorsitizm, filaryazis sonrast PTL olustu-
gunu gosteren yayinlar mevcuttur (4,6) fakat etyolojik ta-
nimi1 heniiz yapilamamigtir. Bu ¢alismada 82 yasinda es
zamanli inguinal herninin eslik ettigi primer testikiiler len-
fomal1 bir olguyu sunduk.
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Olgu Sunumu

Seksen iki yasinda erkek hasta sag inguinal bolgede skro-
tuma dogru uzanan sislik nedeniyle hastanemizin genel
cerrahi poliklinigine basvurmustur. Fizik muayenesin-
de sag inguinal bolgede skrotuma uzanan sert agrisiz kitle
palpe edilmistir. Ayrica hikayesinde kitlenin biiylime egili-
minde oldugu fakat yattiginda sisligin biraz kiiciildiigii an-
lagilmigtir. Bu bulgular {izerine hastaya inguinal herni ta-
nisiyla operasyon planlandi.

Preoperatif laboratuvar degerlendirmesinde hafif ane-
mi (Hb:11.5 g/d) disinda anormal bir bulguya rastlanma-
di. Hastanin sag inguinal eksplorasyonunda indirekt ingu-
inal herni tespit edildi. Herni kesesi agildiginda igerisin-
de omentum oldugu goriildii. Omentum batina génderildi.
I¢ inguinal halka daraltildiktan sonra Lichtenstein ameli-
yat1 yapildi. Hastanin skrotuma uzanan fitik kesesi batina
gonderildikten sonra sag hemiskrotumdaki sert kitle orta-
dan kaybolmadig i¢in inguinal kesiden sag testis eksplore
edildi. Sag hemiskrotumdaki kitlenin makroskobik deger-
lendirmesinde sert, testis ile iliskili olmasi iizerine kitleden
frozen section inceleme yapildi. Frozen inceleme sonucu
malign olarak yorumlanmasi iizerine hastaya inguinal her-
ni onarimi ameliyatina ek olarak ayn1 seansta sag orsiekto-
mi yapildi (Resim 1). Spesmenin postoperatif histopatolo-
jik incelenmesi sonucu non hodgkin diffiiz biiyiik B hiicre-
li lenfoma tipi oldugu rapor edildi.

Resim1: Intraoperatif makroskopik primer testikiiler lenfoma
ok isareti ile goriilmektedir.

Ameliyat sonrast hastaya abdominal bilgisayarli tomog-
rafik (BT) inceleme yapildi. Karaciger sag lobda yakla-
sik 20 mm ¢apl hipodens kitle (Resim 2) lezyonu (metas-
taz?), sag asendan kolon lateralinde siiperiorda sag bobrek
lateralinde karaciger posteriorunda uzanan biiyiigii 2 cm
capli nodiiler yumusak doku dansiteleri izlenmistir. Ayri-
ca retroperitoneal alanda ¢6liyak trunkus diizeyinden bas-
layrp abdominal aort orta bifurkasyonu diizeyine uzanan
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sol parakaval paraaortik alanda aortay1 ¢evreleyen sol bob-
rek pelvisine uzanan ve bobrekte itilmeye neden olan lo-
biile konturlu yumusak doku dansitesinde kitle lezyonu iz-
lendi (LAP?). Bu bulgular 15181nda mevcut hastalik Ann
Arbor siniflamasia gore evre IV olarak siniflandirildi ve
postoperatif komplikasyon gelismeyen hastaya kemotera-
pi planlanarak takibe alindi.

Resim 2: Postoperatif Ust Abdominal Bilgisayarli Tomografide kara-

ciger metastazi ok isareti ile gosterilmistir.

Tartisma

Testikiiler lenfomanin en sik belirtisi testiste agrisiz kit-
ledir. Primer testis lenfomasina inguinal herni gibi ek bir
patoloji eslik ettigi durumlarda tan1 koymak gii¢ olabilir.
Sundugumuz olguda da oldugu gibi inguinal herni tespit
edildikten sonra, dikkatli testikiiler muayene ile testiste
kitle yapabilecek ek patolojiler degerlendirilmeliydi. Ayri-
ca ilave tetkikler yapilarak preoperatif donemde testikiiler
kitle yapan hastaliklar degerlendirilebilirdi.

Hikaye ve fizik muayene ile skrotuma uzanan inguinal
herni tespit edilen hastalarda skrotumda kitle olusturan
diger patolojiler gozden gegirilmelidir. Buna gore ingui-
nal herni ile es zamanl hidrosel, epididimit, epididim kis-
ti, orsit, varikosel, travma, hematosel ve spermatosel gibi
benign hastaliklarim yani sira seminom, teratom, koryokar-
sinom, germ hiicreli tiimdr, metastatik veya primer lenfo-
ma gibi malign hastaliklarin da goriilebilecegi unutulma-
malidir (7).

Hastalar inguinal bolgede nadir olarak inmemis testis, li-
posarkom, kord lipomu ve femoral herni gibi kitleler ile
bagvurabilirler. Cok nadir olarakta literatiirde epidormoid
kist, metatstatik tiimorler ve katater balonu gibi kitleyi tak-
lit ederek inguinal herniyi maskeleyen durumlar bildiril-
mistir. Bu patalojiler nadir olarak goriilseler de ayirici ta-
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nida diisiiniilmesi gereken durumlardandir (8,9,10).

Testikiiler lenfomanin prognozunu belirleyen en &nem-
li faktorler histolojik grade ve evredir. Yasa baglh yetersiz
organ fonksiyonlari, konstitiisyonel semptomlarin varligi,
primer tiimoriin 9 cm’den biiyiik olmasi, epididim ve sper-
matik kord tutulumu, bilateral testis tutulumu ve LDH dii-
zeyinin yiiksek olmasi, prognozu olumsuz yonde etkileyen
parametrelerdir (11).

Hastaligin nadir olmasi nedeniyle standart bir tedavi mo-
dalitesi heniliz mevcut degildir. Primer testikiiler lenfoma-
nin cerrahi tedavisi kitlenin oldugu tarafa orsiektomi uy-
gulanmasi ve postoperatif donemde histopatolojik tani
konulduktan sonra evresine gore kemoterapi verilmesi-
dir. Yapilan ¢alismalarda, erken evre (IE ve IIE) hastalikta
doksorubisinli kemoterapi rejimlerinin CHOP (siklofosfa-
mid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon) veya BACOP
(Bleomisin, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, pred-
nizon) standart olarak kullanilmasinin uygun bir yaklagim
oldugunu diisiindiirmektedir. Mevcut veriler ileri evre ol-
gularda orsiektomiye ek olarak kemoterapi, radyoterapi
ve intratekal kemoterapinin uygun bir yaklasim oldugunu
gostermektedir (12-14). Bizim olgumuzun tedavisinde de
yukarida bahsedilen tedaviye benzer tedavi uygulanmistir
ve hastada herhangi bir komplikasyon gelismemistir.

Sonug olarak inguinal herni nedeniyle bagvuran hastalarda
dikkatli bir skrotum muayenesi yapilmalidir. Bilhassa ileri
yasta skrotuma uzanan herni tespit edilen hastalarda, skro-
tumda kitle olusturan patolojiler ayirici tanida diigiiniilme-
li ve ileri degerlendirme yapilmalidir.
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Ozet

Karbapenem grubu antibiyotikler (imipenem, meropenem, ertapenem,doripenem ) diger beta-laktam antibiyotikler
gibi orotoksik potansiyele sahiptir. Tiim beta-laktam antibiotikler yiiksek konsantrasyonda nobet gelisimine neden
olabilir. Karbapenem grubu antibiyotiklerin norotoksik yan etkilerinin gamma amino biitirik asit (GABA) reseptorl-
eri ile etkilesim sonucu gelistigi sanilmaktadir.

Bu makalede, kronik bobrek yetmezligi olan , santral sinir sistemi hastalig1 olmayan, ertapenem tedavisi esnasinda
epileptik nobet gelisen 61 yasinda bir erkek hasta sunuldu. Literatiirdeki benzer olgular tartisildi.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda ertapenem tedavisi baslananirken, klinisyen ertapenem tedavisine baglh
epileptik nobet gelisebilecegini akilda tutmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ertapenem, epileptik nobet, kronik bobrek yetmezligi.
Abstract

Carbapenem group antibiotics (imipenem, meropenem, ertapenem and doripenem) have a neurotoxic potential such
as other beta-lactam antibiotics. All beta-lactam antibiotics in high concentration can causes seizures. Neurotoxicity
of carbapenem group antibiotics seems to be caused by an interaction of gammaamino butyric acid (GABA) resep-
tors. In this article, a 61 years old male patient with chronic renal failure and without central nevous system disease
in whom seizure developed during ertapenem treatment was presented. Similar cases in the literature were discussed.
Clinicians should bear in mind the fact that epileptic seizure associated with ertapenem treatment may develop when

initiating ertapenem treatment.
Keywords: Ertapenem, seizure, chronic renal failure.

Olgu

On yildan beri kronik bobrek yetmezligi nedeniyle takip
edilen 61 yasinda erkek hasta ates halsizlik, diziiri yakin-
malari ile klinigimize miiracaat etti. Ozge¢misinde has-
tanin herhangi bir santral sinir sistemi hastaligi, diyabeti
yoktu. Hipertansiyonu mevcuttu.

Hastanin fizik muayenesinde, ates: 36.5 °C, kan basinci:
140/80 mmHg idi.Solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sis-
tem muayenesi dogaldi. Laboratuvar bulgularinda; 16kosit
sayist: 8100 /mm3, Hb:7,9 g/dl, trombosit say1s1:224.000/
mma3, iire:153 mg/dl, kreatinin:4,3 mg/dl, Na:140 mmol/I,
K:4,3 mmol/l idi.

Idrar tetkikinde; nitrit:negatif, 16kosit:402 /HPF, eritro-
sit:7 idi. Idrar kiiltiiriinde genislemis spektrumlu beta-

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 3 (4):201-203 2011

laktamaz (ESBL,GSBL ) pozitif E.coli iiredi. Antibiyog-
ram sonucunda izolat imipenem, meropenem , ertapenem
ve piperasilin-tazobaktama duyarli idi. ESBL iireten E.coli
ve Klebsiella tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarda kar-
bapenem grubu antibiyotikler ilk tercih antibiyotiklerden
oldugundan, ertapenemin tek doz uygulama kolaylig1 ol-
masi nedeniyle ertapenem tedavisi baslandi.Hastaya anti-
biyogram sonucuna gore bobrek yetmezligi dozunda erta-
penem 24 saatte bir 0.5 gram i.v. baslandi. Tedavinin {igiin-
cli giinii hastada tonik-klonik tarzda, 10-15 dakika siiren
epileptik nobet gelisti. Noroloji boliimiine konsiilte edilen
hastada anamnez, nérolojik muayene, beyin bilgisayarli to-
mografisi (BT) ve elektroensefalografi (EEG) bulgulari ile
nobeti aciklayabilecek santral sinir sistemi patolojisi sap-
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tanmadi. Beyin BT’si nde kanama alani, kitle goriiniimii ya
da kitle etkisi saptanmadi olarak rapor edildi. Elektroense-
falografisi ise, zemin aktivitesi iyi gelismis ve diizenlenmis
olup,11/12 cyc/sec beta ritminden olugmustur. Gozlerin
acilmastyla bu ritm kismen bloke olmustur, EEG normal
sinirlardadir seklinde rapor edildi. Hastada epileptik ndbete
neden olabilecek ertapenem disinda ila¢ kullanimi yoktu,
anamnez, klinik ve laboratuvar bulgulariyla ndbetin ertape-
neme bagli yan etki olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi diisii-
nildii. Enfeksiyon hastaliklarina konsiilte edilen hastanin
ertapenem tedavisi kesilerek piperasilin-tazobaktam teda-
visine gecildi.Ertapenem tedavisi kesildikten sonra hasta-
nin tekrardan ndbeti olmadi. Hastanin komplike iiriner sis-
tem enfeksiyonu olmasi nedeniyle piperasilin-tazobaktam
tedavisi 3x2.25 mg (kronik bobrek yetmezligi dozunda) i.v.
yolla 10 giin siireyle uygulandi. Tedavi bitiminde hastanin
yakinmalar1 tamamen diizeldi, tam idrar tetkikinde 5 16ko-
sit mevcuttu,

Tartisma

Beta-laktam grubu antibiyotikler icersinde yer alan karba-
penemler yan etki olarak alerjik reaksiyon, hipersensitivi-
te, hematolojik (nétropeni, eoinofili, trombositopeni),gas
trointestinal sistem (bulanti, kusma, diyare, psodomebra-
ndz enterokolit ), hepatik (transaminazlarda yiikseklik) ve
renal bozukluk (kreatinin ve BUN degerlerinde artig)yani
sira konviilzyon (epileptik atak),bas agrisi, konfiizyon gibi
santral sinir sistemi yan etkilerine neden olabilir (1).
Karbapenem grubu antibiyotikler igerisinde imipenem,
meropenem, ertapenem ve doripenem yer almakta olup, bu
grup antibiyotikler bilinen en genis tedavi spektrumuna sa-
hip antibiyotiklerdir (2).

Genisglemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) enzimleri
basta E.coli ve Klebsiella tiirleri olmak {izere Gram negatif
bakteriler tarafindan tiretilir. ESBL iireten bakteriler peni-
silin tiirevleri, birinci, ikinci ve ligiincli kusak sefalosporinle-
re ve aztreonama direngli olup, nozokomiyal enfeksiyonlara
ve hastanelerde salginlara neden olabilir. ESBL iireten E.coli
ve Klebsiella enfeksiyonlarmim tedavisinde birinci segenek
antibiyotikler karbapenem grubu antibiyotiklerdir (2,3).
Karbepenem grubu antibiyotiklere bagl bildirilen santral
sinir sistemi yan etkilerinden baslicalari; nobet gelisimi,
bas agrs1, konfiizyon, tremor, psisik bozukluk gibi yan et-
kilerdir (1,4,5).

Klinik uygulamada karbapenem grubu antibiyotiklere bag-
It santral sinir sistemi yan etkilerinin siklig1 farkli oranlar-
da bildirilmektedir. Ornegin bas agris1 siklig1 doripenemde
%4-16 oraninda, ertapenemde %2, meropenemde %3 ora-
ninda goriilebildigi bildirilirken, konviilziyon gelisim sik-
ligina iligkin yeterli sayida veri yoktur. Biitiin beta-laktam
grubu antibiyotikler ve karbapenemler yiiksek dozda epi-
leptik nobete neden olabilir (1,6).

Imipenem basta olmak iizere meropenem disindaki karba-
penem grubu antibiyotiklere bagli epileptik nobet gelisebi-
lir. Nobet gelisiminin mekanizmasi bu grup antibiyotikle-
rin santral sinir sistemindeki gamma amino butirik asit-A

(GABA- A) reseptorlerine baglanmasidir. Meropenem de
bu baglanma olmadigindan veya ¢ok az oldugundan epi-
leptik nobet gelismedigi bildirilmistir (1,4-6).

Ozellikle imipenem potansiyel olarak norotoksik olup, re-
nal fonksiyon ve viicut agirligina gore nispeten yiiksek doz-
da kullanildiginda nobete neden olabilir. Imipeneme bagl
diger santral sinir sistemi yan etkileri bag donmesi (%0.3),
uykuya egilim (%0.2), ,ensefalopati, tremor, konfiizyon,
myoklonus, parestezi, bas agrisi, haliisinasyonu igine alan
psisik bozukluklar olup bunlarin siklig1 %0.2°den daha az
bildirilmistir (1,4).

Imipeneme bagli epileptik nobet siklikla daha 6nceden
santral sinir sistemi hastalig1 olanlarda (6rnegin ndbet Oy-
kiisii, beyinde lezyon, yakin zamanda kafa travmasi) veya
bobrek fonksiyonu veya viicut agirligina gore nispeten
yiiksek dozda i.v tedavi alanlarda (6rnegin geriatrik has-
talarda) goriilebilir. Ancak, altta yatan tanimlanmis santral
sinir sistemi hastalig1 olmayanlarda i.v. imipenem tedavisi
esnasinda ndbet goriildiigii de bildirilmistir (4,5).
Menenjit tedavisi nedeniyle imipenem tedavisi alan 25 pe-
diatrik hastanin 7’ sinde (%28) ndbet gelisimi nedeniyle
tedavi sonlandirilmistir. Bu nedenle hastane kaynakli sant-
ral sinir sitemi enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde no-
bet gelisimine neden olabileceginden imipenem yerine me-
ropenem tercih edilmelidir (6).

Sundugumuz olguda, kronik bdbrek yetmezligi nedeniy-
le takip edilen 61 yasinda bir erkek hastada ESBL iireten
E.coli’ye bagh iiriner ssitem enfeksiyonu ertapenemle te-
davi edilirken {igilincii giin ndbet gelisti. Hastanin anamnez,
ndrolojik muayene bulgulart ve kullandigi ilaglar degerlen-
dirildiginde; ertapenem diginda epileptik nébete neden ola-
bilecek ila¢ kullanimi yoktu. Ertapenem tedavisi kesildik-
ten sonra hastanin epileptik nobeti olmadi.

Yapilan degisik ¢alismalarda karbapenemlere bagli kon-
viilziyon (epileptik nobet) siklig1 %0.5-1 arasinda bildiril-
mektedir (1,4,6).

Literatir PUBMED’den tarandiginda ertapenem kullani-
mina bagli ndbet gelisiminin bildirildigi yaklasik sekiz adet
Ingilizce makale mevcuttur (7-9,11-15).

Duquane ve ark.(7) daha 6nceden herhangi bir santral
sinir sistemi hastalig1 olmayan yetmis yasindan biiyiik iki
hastada ertapenem tedavisi esnasinda nadir goriilen men-
tal durum degisiklikleri (kafa karistirici konugsma, deliryum
ve progresif seyirli ice kapanma ) bildirmislerdir. Olgular-
da ertapenem tedavisi kesildikten sonra bu bulgular diizel-
mistir. Yazarlar, ertapenemin Ozellikle yasli hastalarda
santral sinir sistemi toksitesine neden olabileceginden, kli-
nisyenlerin bu hasta grubunda ertapenem tedavisi sirasinda
biling degisiklikleri agisindan dikkatli olunmas1 gerektigi-
ni vurgulamislardir (7) .

Liao ve ark.(8) valproik asit ile ertapenem kullanan iki ol-
guda ilag etkilesimi sonucunda serum valproik asit diizey-
lerinin azaldigini bildirmislerdir.

Klinik ¢aligmalarda, karbapenem grubu antibiyotikler ice-
risinde doripenemin nobet riskinin imipenem ve ertape-
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nemden daha diisiik oldugu bildirilmistir (9).

Meropenem de nobete neden olabilmekle birlikte nobete
neden olma siklig1 imipenem ve ertapenemden daha dii-
siiktiir. Febril notropenik kanser hastalarinda imipenemle
iligkili nobet siklig1 %2 oraninda bildirilmistir (16). Genis
kapsamli bir meta-analiz caligmasinda ise imipeneme bagl
epileptik nobet gelisme siklig1 %3-33 arasinda bildirilirken,
bu oran meropenem, doripenem ve ertapenem igin %1°den
daha az oranda bildirilmistir. Bu meta-analizde nobet gegir-
me olasiliginin, yiiksek doz tedavilerde 6zellikle onceden
santral sinir sistemi hastaligi, epilepsi anamnezi ve bdbrek
yetmezligi olan olgularda daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(17). Tobin ve ark.(11) valproik asit tedavisi ile es zamanli
karbapenem tedavisi alan 6 hastanin 5’inde (%83) ilag etki-
lesimi sonucunda ndbet gelistigini ve plazma valproik asit
diizeylerinin azaldigini bildirmislerdir.

Lunde ve ark.(13) epileptik nobet nedeniyle valproik asit
tedavisi alan bir hastada es zamanli ertapenem tedavisi alir-
ken epileptik atak gelisimi bildirmislerdir. Ertapenem se-
rum valproik asit diizeylerini azaltir (18). Ertapenem teda-
visi kesildikten sonra hastanin serum valproik asit diizeyle-
ri normal seviyelere geldigi bildirilmistir. Calismada valp-
roik asit ile eg zamanl ertapenem uygulanmasinin epilep-
tik nobete neden olabilecegi ve valproik asit serum diizeyi-
nin izlenmesi gerektigi vurgulanmistir.

Fica ve ark. (12) ertapenem tedavisi sirasinda ndbet geli-
sen ii¢ olgu bildirmislerdir. Olgularda daha 6nceden sant-
ral sinir sistemi bozuklugu ve bobrek yetmezligi oldugu,
nobetin tedaviden bir hafta sonra  gelistigi rapor edil-
mistir. Sundugumuz olguda kronik bobrek yetmezligi ol-
masina ragmen, sanral sinir sistemi hastalig1 mevcut degil-
di. Seto ve ark.(15) 56 yasinda, kronik bobrek yetmezligi
olan,santral sinir sistemi hastalig1 olmayan ve siirekli ayak-
tan periton diyalizine giren bir hastada iki doz ertapenem
tedavisini takiben ilki jeneralize tonik —klonik tarzda ol-
mak {izere bes nobet epizodu bildirmislerdir. Bu olgu ayak-
tan periton diyalizi hastalarinda ndrotoksitenin bildirildigi
ilk olgudur. Sundugumuz olgu altta yatan norolojik bir has-
talig1 olmayan, kronik bobrek yetmezlikli bir hastada erta-
penem tedavisine bagli epileptik nobet gelismesi nedeniyle
Seto ve ark. (15) sundugu olguyla benzerlik gostermekte-
dir. Santral sinir sistemi hastalig1 anamnezi imipenem teda-
visinde oldugu gibi ertapenem tedavisi i¢cinde kismi kont-
rendikasyon nedenidir. Karbapenem tedavisiyle iligkili ba-
sit parsiyel, kompleks parsiyel ve jeneralize tonik-klonik
tarzda ndbetler goriilebilir. Bunlardan en sik goriileni jene-
ralize tonik-klonik nobettir. Yayinlanmis yedi klinik calis-
mada ertapenemle iliskili ndbet siklig1 %0.18 oraninda bil-
dirilmistir (15).

Sonug olarak, kronik bobrek yetmezligi hastalarinda erta-
penem tedavisi baslanirken dikkatli olunmali ve tedaviye
bagli olarak epileptik ndbet gibi santral sinir sistemi yan et-
kilerinin geligebilecegi akilda tutulmalidir.
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Artroskopi, 3(1)/11-15 Hipersplenizm, 3 (3)/138-142 Noromiiskiiler monitorizasyon, 3(2)/ 61-65
Ates, 3(2)/ 97-99 Histiyositik nekrotizan lenfadenitis3(2):97-99 Nétropeni, 3(2)/ 103-104

Aurikula, 3 (3)/ 159-161 Hizmet kalitesi, 3 (3)/ 126-129 0

B Horlama, 3(2)/'82-87 Okiler komplikasyonlar, 3 (4)/ 191-198

Huzursuz bacak sendromu, 3(1)/ 37-40

Bag ve boyun, 3(1)/49-51 Hypersalivation , 3 (3)/ 130-133

Bas-boyun kitle, 3(1)/ 22-26

Onarim, 3(2)/ 92-96
QUAS, Obstriiktif uyku apne sendromu, 3(1)/:32-36, 3(2):82-87

Behget Hastaligi, 3 (4)/ 191-198 ' o ) P
Beyin cerrahi, 3 (4)/177-180 Imminohistoloj. 3 (3): 152-159 Pankreas kanseri, 3 (3)/ 123-125
Beyin cerrahisi, 3 (3)/ 126-129 Immunsupresif tedavi, 3 (4)/191-198 R .
J ; . Paradzefagial herni, 3 (3)/ 149-151
Beyin metastazi, 3(2)/ 54-60 Influenza A(HIN1) viriis , 3(2)/ 77-81 N
' o . Patolojik bulgular, 3(1)/1-7
Botulinum Toxin , 3 (3)/ 130-133 Inguinal herni, 3 (4)/ 198-200 - i
c P dalga dispersiyonu, 3(1)/27-31
Brankial kist, 3(1)/ 22-26 Insiilin direnci, 3(1)/ 16-21
' ; . . Perforasyon, 3 (3)/ 149-151
Intestinal metaplazi, 3 (3)/134-137 e
C Istatistik, 3 () 181-185 Peritonit, 3 (3)/ 149-151
Clozapine , 3 (3)/ 130-133 ' Perkiitan Kapatma, 3 (4)/ 173-176
D K o Polisitemia vera, 3(1)/ 41-44
Debritman, 3(2)/105-108 Kalsitriol, 3(1)/ 16-21 Polisomnografi , 3(2)/ 82-87
Demir, 3(1)/ 37-40 Kardwak Rehabilitasyon, 3 (4)/ 186-190 Postetanik count, 3(2)/ 61-65
Deri tiberkilozlan, 3(2)/ 100-102 Karotid arter, 3 (4)/ 168-172 Pnomoni, 3(2)/ 77-81
Deri timrleri, 3 (3)/ 152-155 Karsinosarkor, 3 {3)/152-155 PR, 3 (4)/ 162- 167

Kaverndz hemanjiyom , 3(1)/ 49-51

Kemoterapi, 3(1)/1-7

Kikuchi-Fujimoto Hastaligi, 3(2)/ 97-99

Kinolon tiirevi antibiyotik, 3(2)/ 103-104

Kolonizasyon, 3(2)/ 71-76

Kolorektal kanser, 3(1)/ 1-7

Kondrodermatitis nodiilaris kronika helisis, 3 (3)/ 159-161
Konjenital , 3(1)/ 22-26

Diabetes mellitus, 3 (3)/ 114-122

Difiizyon manyetik rezonans goriintiileme, 3 (3)/ 156-158
Diskordans, 3 (4)/ 162- 167

Diyabetik ayak, 3(2)105-108

Diyastolik fonksiyonlar, 3(2)/ 88-91

Diziri, 3(2)/66-70

Doku doppler, 3(2)/ 88-91

R

Rektum Kanseri, 3 (3)/ 143-148
Renkli DopplerUSG, 3 (3)/114-122
Retinopati, 3 (3)/ 114-122

Risk faktord, 3(1)/32-36
Rokuronyum, 3(2)/61-65

Dopamin reseptdr antagonistleri, 3(1)/37-40 Konjonktiva patolojiler, 3 (4)/ 181-185 Sagkalim, 3(1)/1-7

E Koroner arter anomalisi, 3(1)/45-48 Sarkomatoid karsinom, 3 (3)/ 152-155

Echo-Doppler, 3(2)/ 88-91 Koroner arter hastaligi, 3(1)/ 27-31 Semptomlar, 3(1)/1-7,3 (3)/ 109-113

Ejakillasyon, 3(2)/ 66-70 Koroner yavas akim, 3(1)/ 45-48 Servikal kitle, 3(1)/49-51

Ekonomik kazang, 3 (4)/ 177-180 Kronik bobrek yetmezligi, 3(1)/ 16-21,3 (4)/ 201-203 Sistemik hasataliklar, 3(1)/32-36

Endovaskiiler, 3(2)/ 92-96 Kronik lenfositer losemi , 3(2)/ 103-104 Splenik Radyoterapi, 3 (3)/138-142

Eniikleasyon, 3 (4)/ 181-185 Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar, 3 (3)/ 138-142 T

Epileptik nobet, 3 (4)/201-203 Kronik myeloid lsemi, 3(1)/ 41-44 Tedavi, 3(2)/ 54-60, 3 (3)/ 159-161

ER, 3 (4)/162- 167 Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK), 3 (3)/ 109-113 Testis lenfomasi, 3 (4)/ 198-200

Ertapepem, 3(4)/. 201-203 L Tiroglossal kist, 3(1)/ 22-26

Etsaons;ilsl (tarnoenzwbgs(g)/zi:l(_liggl—llll Lenfadenopati, 3(2)/ 97-99 Total Me.zorektz?l Eksizyon, 3 (3)/ 143-148
yopalogenez, Lenfoproliferatif hastalik , 3(2)/ 97-99 Trombositopeni, 3 (3)/ 109-113

F Lokal niiks, 3 (3)/ 143-148 U

Fasit, 3(2)/105-108 Lupus vulgaris, 3(2)/ 100-102 Urgency, 3(1)/8-10

G M Uterin servikal tiimérler, 3 (3)/ 156-158

Gebelik , 3(2)/ 71-76 Manyetik rezonans goriintileme, 3(1)/ 11-15 Uyku apnesi, 3 (4)/ 168-172

Genel sagkalim, 3 (3)/134-137 Meme kanseri , 3(2)/ 54-60, 3 (4)/ 162- 167 Uyku bozuklugu, 3(1)/37-40

Geriatri, 3(1)/ 8-10 Meniskis tibial, 3(1)/ 11-15 0

Goz kapag patolojileri, 3 (4)/ 181-185 Metabolik sendrom, 3(1)/ 27-31 Uriner inkontinans , 3(1)/8-10

Grup B streptokok, 3(2)/ 71-76 Metastaz, 3 (4)/ 162- 167 v

Ganlbirk cerrahi, 3 (4)/ 177-180 Mide kanseri, 3 (3)/ 134-137 Ventrikiler Septal Defekt, 3 (4)/ 173-176

H Miksiyon, 3(2)/ 66-70 Y

Hamilelik , 3(2)/77-81 Miyelofibroz, 3(1)/41-44

Yasl, 3(1)/8-10

Hasta memnuniyeti, 3 (4)/ 177-180 Miyeloproliferatif hasatlikalr, 3(1)/ 41-44 el
Hasta memnuniyet anketleri, 3 (3)/ 126-129 Moksifloksazin, 3(2)/ 103-104 Yagh hasta, 3(2)/61-65
Helicobacter pylori, 3 (3)/ 134-137 Motivasyon Rehberligi, 3 (4)/ 186-190
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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, Eylil 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. Bélgesel siklik ve 6zellik gbsteren tibbi
konularda yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina 6ncelik 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 Yirltme Kurulu burada belirtilen kurallari tam
olarak karsilamayan bir yaziyir dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak zere
yazara geri gbnderme yetkisine sahiptir. Dergide daha 6nce bagka yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve Yazi in-
celeme Kurulunca uygun gorllen yazilar yayinlanir. Génderilen yazilar konu ile ilgili G¢ yazi inceleme kurulu lyesinden
ikisinin olumlu gorlst aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6nce Kongrede poster veya s6zIli 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. Editér, yayinlanmak tzere génderilmis ve de-
gerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tiirkce yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini ya-
zarlardan isteyebilir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Gerecler” béliimiinde 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 tim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzala-
dig1 metin iginde belirtiimelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan ile-
ri strllen 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 EditérlGginin 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¢in 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana basliklari sirasiyla icermelidir:

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

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

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

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

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

¢ Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak aciklanir. Arastirmanin literatiire, 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.’ (tlirkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE’ a gére 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 dlclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken st rakam kullanihr (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?, Mehmet COSKUN3

! Diskap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklar Klinigi, Ankara

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

Yapilandinlmis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en cok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingiliz-
ce 6zet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tiirkiye disindan génderilen yazilarda Tiirkge 6zet (ve Tiirkce anahtar ke-
lime) sarti aranmaz. Arastirma tir( yazilarda ézet, yapilandirilmis olmali, Amag, Gere¢ ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ bé-
[imlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapilandirilmasi gerekli degildir.

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

gbre hazirlanmalidir.



Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili sézctgliin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde 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 sikligi ile birlikte ya-
zilmahdir.

Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha buyukleri 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 : Tiim sekiller yazida gecis sirasina gore 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 biylitme 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 (st 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: Asi 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.

ORNEK

Ornek Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose

Yazar, bir kurum ise

tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-686.

Suplementli 6rnek

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of
migraine and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:S93-99.

Kitap

AU. TB. edition. PP: PU; Y.

Ornek

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Editor(ler) yazar ise

Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Yazar(lar) ve editor(ler)

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes
Education Services; 2001.

Yazar bir kurum ise

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and
practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan bolim

AU. TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Ornek

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Konferans kitabi

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-191.

Baskida

AU. TA. TP. In press Y.

Ornek

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S
A. In press 2002




GEP NET SEMPTOMLARININ ALEVLENMESINDE
SANDOSTATIN® LAR®
KANITLANMIS GUCLU ETKINLIK."

Sandostatin® LAR® — Fonksiyonel GEP NET'lere bagli olarak
ortaya ¢cikan semptomlarin tedavisinde etkinligi tiim diinyada
kanitlanmis 6nde gelen somatostatin analogu.>+
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M Diyare sikhginda %42 azalma™
M Flushing sikhiginda %84 azalma**°
M 5-HIAA diizeylerinde %50'ye varan azalma™
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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 ¢alismalar icermektedir.

Sandostatin® LAR® Takdim Sekli: Sandostatin® LAR® 10 mg Flakon, 10 mg oktreotid (serbest peptid olarak) iceren | flakon + ¢ozicti igeren sinnga + 40 mm'lik 19 numara 2 igne. Sandostatin® LAR® 20
mg Flakon, 20 mg oktreotid (serbest peptid olarak) iceren | flakon + oziicti iceren giringa + 40 mm'lik 19 numara 2 igne. Sandostatin® LAR® 30 mg Flakon, 30 mg oktreotid (serbest peptid olarak) iceren |
flakon + ¢6zlicti iceren 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 eglik eden semptomlarin giderilmesinde:
karsinoid sendrom &zelliklerine sahip karsinoid ttimarler, VIPomalar, glukagonomalar, gastrinomalar / Zollinger-Ellison sendromunda, instilinomalar, GRFomalar. Kullanim $ekli ve Dozu: Her 4 haftada bir 10-
30 mg, derin intragluteal enjeksiyon seklinde uygulanir. Aynntili bilgi igin prospekttise bakiniz. Kontrendikasyonlari: Oktreotid veya formilasyondaki herhangi bir bilesenine karsi agin duyarlilik. Uyarilar/Onlemler:
Instilinomali; 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 dékiintuisti). Uzun stireli kullanimda safra tagi olusumu. Istahsizlik, bulanti, kusma, kramp seklinde kann agrilan, kannda sigkinlik,
barsakta agin gaz, gevsek diski, ishal ve staetore; ender olarak karinda gittikge fazlalasan sislik, siddetli epigastrik agn, karinda hassasiyet, defans, akut pankreatit. Glikoz toleransinda bozukluk; ender olarak, inatgi
hiperglisemi. [zole vakalarda, karaciger fonksiyon bozuklugu. Ayrintili bilgi igin prospekttise 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 Sati Fiyat (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 TiC. A.S. Suryapi & Akel Is
Merkezi Rizgarll Bahge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6 34805 Kavacik - Beykoz / Istanbul Tel: 0216 681 20 00 Faks: 0216 681 20 77

') NOVARTIS vsencon

ONCOLOGY www.novartisonkoloji.com.tr
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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 bélgesini 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, gogis 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 prospektusiin 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.



