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EDITORDEN

Ortadogu Tip Dergisinin ilk sayis1 Tip Camiasinda heyecanla kargilandi ve bundan sonrasi i¢in biiyiik
bir destek gii¢ aldik. Okurlarimiz bizleri olumlu yonde tegvik ettiler, kendilerine miitesekkiriz. Yayin
Kurulu ile aramizda yapugimiz degerlendirme toplantsinda Ortadogu Tip Dergisinin yayin hayatinda
belli ilkeler dogrultusunda ve belirli bir standartta yer almasi yéniinde 6nemli kararlar aldik. Bu dogrul-

tuda okur goriisiine kapimizin her zaman ve hep acik oldugunu yeniden vurgulamak isterim.

[lk sayimizda “Baslangiglar hep zorluklar igerir, her seyin ilki zordur” demistim. Cok siikiir ilk zorlugun
tistesinden elbirligiyle geldik ve 2. sayimizla tekrar sizlerin karsisindayiz. Siz okurlarimiza Yayin Danig-
ma Kurulunu genislettigimiz miijdesini de vermeliyim. Kurulda miimkiin oldugunca her branstan he-

kimin ve de akademik ¢alismalara zamani uygun olan arkadagimizin yer almasina 6zen gosterdik.

Derginin hazirlanmast ve basilmasi asamalarinda gorev alan biitiin mesai arkadaglarima huzurunuzda
bir kez daha tesekkiir ediyorum. Onlarin {istiin gayret ve 6zverisi ile daha iyi sonuglara ulasacagimiz-

dan eminim. Bu konuda bizlere her tiirlii destegi veren kisi ve kuruluslara da tegekkiirii bor¢ addederim.

Ortadogu Tip Dergisi, siz okurlarimizin “iste bu bizim dergimiz” diyecegi bir yapida olacak ve kendini
stirekli yenileyecektir. Ancak belli bir sayfa ve yazi diizenini saglamayi1 ve bunu kalici hale getirmeyi de
ilke edindik. Dergimizle gurur duymanizi istiyoruz. ileriye dogru gelismeyi hep birlikte, el-ele, imkan-
larimiz1 seferber ederek saglayacagiz. Oniimiize koydugumuz hedeflere birlikte ulasacagiz. Engel ve zor-

luklar1 yenip bilimsel yayincilik konusundaki ideallerimizi gerceklestirecegiz.

[lk sayimizda da belirtmistim, yinelemek istiyorum: Yayin hayatimizda her zaman hakli elestiriye acik
olacagiz, olumlu katkinizi tegekkiirle kargilayacagiz. Giizel islerin elbirligi ve dayanisma ile gerceklese-

ceginin bilincindeyiz. Ekip ¢alisma ruhunu etkin tutmaya kararliyiz.

Ortadogu Tip Dergisi, ti¢ ayda bir muntazam olarak siz okurlarimizla bulusacaktir. Her konudaki des-
teginizin yaninda ozellikle aragtirma yazilarinizi Ortadogu Tip Dergisinde gormek istiyoruz. Ortadogu
Tip Dergisi ile hedefimiz, ¢aligma disiplinini bozmadan, bilimsel kaygilara 6zen gostererek Tiirk Heki-

mine ve Tiirk Tibbina hizmet etmek ve tip alaninda hakli bir yer edinmektir.

Tiim okurlarimiza sayg: ve sevgilerle.

TIP BAYRAMINIZ KUTLU OLSUN'!

_Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
Editor
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Kirnm Kongo Kanamali Atesi

Metin OZSOY, Giray GUL
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, Ankara - TURKIYE

Gelis Tarihi: 17.02.2010 Kabul Tarihi: 01.03.2010

Ozet

Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) %5-30 gibi rapor edilen fatalite hiziyla, potansiyel olarak dliimciil seyre-
den viral bir hastaliktir.Kisiler, kene 1siriklariyla, akut faz donemindeki KKKA’l1 hastaya ya da viremik donemde-
ki ¢iftlik hayvanlariyla temasla hastaliga yakalanmaktadir. Hastaligin etkeni Bunyaviridae ailesinin nairovirus cin-
sine mensup, Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisii’diir(KKKAV) Viicuda giren viriis lenfosit ve monositlerle, da-
lak, karaciger lenf bezleri, akciger, adrenallere ve biitiin viicuda yayilir. Parenkimal hiicrelerde sekonder enfeksiyon
gelisir. Hastaligin olusumunda endotel hasar1 en 6nemli basamak olup , viriisiin endotelde ¢ogalmasi ya da viriis
veya virlistin aktive ettigi konak kokenli faktorlerin etkisiyle olur. Reverse transcription polymmerase chain reacti-
on (RT-PCR) KKKA’nin tanisinda kullanilmaktadir. Hastalarin takibinde koagiilasyon parametrelerin yakindan iz-
lenmesi ,destekleyici tedavi, erken donemde antiviral tedavi sarttir. Hastaliktan korunmanin en iyi yolu kene ile te-
mas olasiligimi en aza indirmektir. Riskli gruplar, viriisle kontamine materyal ve viriisle enfekte kenelerle temastan
kacinmak icin gereken tedbirleri almalidirlar.

Anahtar Kelimeler: Kirim — Kongo kanamal atesi, tani, tedavi

Crimean-Congo Hemorrhapic Fever

Abstract

Crimean Congo hemorrhagic fever (CCHF), such as 5-30% of the reported fatality rate, a viral disease that is
potentially fatal. People, with tick bites, acute phase or during patients with CCHF with contact with farm animals
in the period of viremie are infected. The disease factor belonging to the Bunyaviridae family, genus nairovirus,
Crimean Congo hemorrhagic fever Virus (CCHFV). Virus entering the body is spread throughout the whole body
through monocits, lymphocytes, spleen, liver, lymph nodes, lung, adrenal. Secondary infections are developed in
parenchymal cells.

The most important step in the formation of the disease being endothelial damage, which appears by proliferation
of the virus in endothelia or by influence of virus or origin hosted factors activated by the virus. Polymerase reverse
transcription chain reaction (RT-PCR) is used in the diagnosis CCHF. The coagulation parameters of patients
followed closely monitoring, supportive therapy, antiviral treatment is essential in the early period. The best way to
be protected from disease, is to minimize the potential to contact with ticks. Risk groups should take the necessary
measures by avoiding virus-contaminated materials and contact with ticks infected with the virus.

Key Words: Crimean - Congo hemorrhagic fever, diagnosis, treatment

Epidemiyoloji:

Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) %5-30 gibi rapor
edilen fatalite hiziyla, potansiyel olarak Sliimciil seyre-
den wviral bir hastaliktir. Kisiler, kene 1siriklariyla, akut
faz donemindeki KKKA’l1 hastaya ya da viremik donem-
deki ciftlik hayvanlariyla temasla hastaliga yakalanmak-
tadir(1). ik kez 1940’11 yillarda Kirim Yarimadasi’nda
tarim iscileri arasinda gelisen bir salginda tanimlanmis-
tir. Yaklagik 30 tilkede goriilmekte olup insan saglig1 agi-
sindan, kene kaynakli viriisler arasinda en yaygin cog-
rafik dagilima sahiptir. KKKA salginlar vektor ya da re-
zervuar olan Hyalomma cinsi kenelerin yaygin bulundu-
gu Afrika, Ortadogu, Dogu Avrupa, ve Bati Asya’da kay-
dedilmistir(2,3,4). 2002 yilindan beri Tiirkiye’de goriil-
mekte olup Saglik Bakanlig1 kayitlarina gore 2002-2007
yillart arasinda 1820 KKKA vakasi saptanmistir. Bu va-
kalarda 6lim hiz1 % 5 olarak 6lgiilmiis olup vakalarin
ticte ikisinin Orta Dogu Anadolu Bélgesindeki bes ilden
oldugu gézlenmektedir. Ayni ¢alismada vakalarin %84,1
‘inin Mayis, Haziran, Temmuz aylarinda gelistigi izlen-
mistir(5). Irak’ta 1979 yilinda KKKA vakalar1 saptan-
mustir (6).Ulkemizde ilk vakalarin saptandigi 2002 yili-
na kadar tanisi konmamig ¢ok sayida vakanin goriilme-
si olasidir.

Etken:

Hastaligin etkeni Bunyaviridae ailesinin nairovirus cin-
sine mensup, Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisii’diir
(KKKAV). Nairoviriis grubu i¢cinde bilinen yedi tiire men-
sup 34 viral koken mevcuttur. KKKAV’nin Kongo’da
yapilan bir ¢aligmada 159 susu saptanmistir(7). Tek ip-
lik¢ikli RNA viriisiidiir. Viriis, kiiresel, yaklagik 100 nm
capinda olup konak hiicre kaynakli 5-7 nm kalinliginda
cift katl lipid zarfin iizerinde 8-10 nm uzunlugunda gli-
koprotein uzantilar1 bulundurur. Ug yapisal protein igerir.
G2ve G1 diye adlandirilan zarf glikoproteinleri ve yakla-
stk 200 kDA’luk uzunca bir polipeptit bulunduran niikle-
okapsit proteini. Viriis dogada kene-omurgali- kene don-
giisii icinde yasar. KKKA viriisii i¢in vektor grubu ola-
rak en sik Hyalomma, Boophilus, Dermacentor , Rhipi-
cephalus, Ornithodoros ve Ixodes cinsi keneler gosteril-
mistir (4). Hayvanlar viriisle enfekte olsalar da ,hastalik
olusumuna neden olmaz(2,8). Farelerde yapilan deneysel
caligmalarda viriisiin transovarial gecisi saptanmistir (9)

Patogenez:

Viriis viicuda girince, bdlgesel lenf bezlerinde g¢ogalir.
Lenfosit ve monositlerle, dalak, karaciger, lenf bezle-
ri, akciger, adrenallere ve biitiin viicuda yayilir. Makro-

KIRIM KONGO KANAMALI ATESI

faj gb¢iiyle bu organlarin parenkimal hiicrelerinde ikincil
enfeksiyon gelisir. Hastaligin olusumunda endotel enfek-
siyonu en 6nemli basamaktir. Dogrudan viriis enfeksiyo-
nuyla viriisiin endotelde ¢ogalmasi ya da viriis veya vi-
riistin aktive ettigi konak kokenli faktorlerin endotel ha-
sarina yol agmasi seklinde olur. Endotel hasar1 da trom-
bosit agregasyonunu ve intrensek koagiilasyon dongiisii-
nii aktive ederek hemostatik yetmezlige neden olur. Pa-
togenezde vireminin neden oldugu hiicresel bagisiklik
hasar1 6n plandadir(8). KKKA’nin patojenezi, vakalarin
sporadik goriilmesi, klinik patoloji olanaklarinin sinirlili-
g1, hastaliktan 6lenlerde otopsinin nadiren yapilmasi ne-
deniyle tam olarak anlagilamamistir. Hastaligin patojene-
zi hakkindaki siirl bilgilerimiz kan degisiklikleri ve ka-
raciger biyopsilerinden elde edilen sonuglara dayanmak-
tadir. Karaciger biyopsilerinde nekrotik odaklardan ma-
sif nekroza kadar degisen goriiniimler saptanir. Nekro-
tik hepatositler amorf olup , enflamatuar yanit az ya da
hi¢ yoktur. Hastaliktan 6lenlerden alinan 6rneklerde an-
tikor yanitina ¢cok az diizeyde rastlanmistir. Kapiller fra-
jilite hastaligin temel 6zelligidir. Endotel enfeksiyonuna
isaret eder. Endotel hasar1 karakteristik dokiintii seklinde
izlenirken ,hemostatik yetmezligin kanitidir. Platelet ag-
regasyon ve degraniilasyonunun sonucudur. Gerek intra-
vaskiiler gerekse lenfoid organlardaki lenfositlerde apop-
tozis goriliir(2).

Klinik:

Enfekte olan her bes kisiden biri hastalanmaktadir(8).
Ciftlik calisanlarinda yapilan bir serolojik c¢aligmada
asemptomatik bireylerde IgG siklig1 % 4 olarak bulun-
mustur(10) . KKKA’ nin baglangigta goriilen non spesifik
belirtilerinden ¢cogu diger yaygin goriilen enfeksiyonlari
andirmaktadir. Hastaligin seyri dort sathada gelisir; ku-
lugka, prehemorajik, hemorajik ve iyilesme donemleri.
Hastaligin kulugka siiresi viral yiik, etkenin alig yoluna
gore degismekle birlikte 3-7 giin arasinda degismektedir.
Bunu takiben 1-7 giin siiren prehemorajik donem gelisir.
39-41 0C ‘a kadar yiikselen ates, basagrisi, miyalji,
bas donmesi, ishal, bulanti, kusma, yiiz, gogiiste hipe-
remi, konjonktivit gelisir. Hastaligin baslamasindan son-
ra 5-7.glinlerde gelisen hemorajik donemde petesi, mu-
koz membranlarda kanama goriiliir. Burun, gastrointesti-
nal sistem, genitotiriner sistem, solunum yolu kanama-
lar1 goriiliir. Bunu konvalesan donem izler. Hastaligin
baslamasindan itibaren 10-20.giinlerde baslayan iyiles-
me donemde 5-9 giinde laboratuar bulgulari normale do-
ner(8,11). Oliim olaylar1 gogunlukla ikinci haftada (5-14.
giin) goriilmektedir(12).
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Laboratuvar bulgulari ve tani:
Enfeksiyonda degismez bulgu trombositopenidir. Loko-
peni ,Aspartat transferaz (AST), alanin transferaz (ALT)
laktik dehidrogenaz (LDH) kreatinin fosfokinaz (CPK)
degerleri ylikselmistir.Protrombin zamani aktive parsiyel
tromboplastin zamani1 uzar. Fibrin yikim {irlinleri artabi-
lir (13).

Soluble intercelliiler adhesion molecule-1 (SICAM-1) ve
soluble vasculer cell adhesion molecule -1 (SVCAM-1),
vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) ,16ko-
sitlerin hasarli endotele transmigrasyonundan ve adez-
yonundan sorumlu oldugu bilinmektedir. inflamatuar
siire¢, vaskiiler hasar, plazma sizmasinda rol oynamak-
tadirlar. Artmis hyaluronik asit (HA) diizeyleri karaci-
ger siniizoidal endotel hasar1 gostermektedir. AST,ALT,
HA,SICAM-1, VEGF-A,SVCAM-1 diizeyleri fatal va-
kalarda daha yiiksek saptanmistir(13). Hastaligin ilk bes
giinlinde 16kosit sayisinin 10.000/ mm3’ ten fazla, trom-
bosit sayisinin 20 bin/mm3’ ten az olmasi aPTT nin
60sn.den uzun olmasi , hematemez, melena, uykuya me-
yil goriilmesi kotii prognostik kriterler olarak belirlen-
mistir. Yapilan bir ¢aligmada 6liimciil seyreden vakalar-
da diisiik titrede seropozitivite saptandigi, bagisik yanit-
taki bu diigiikliigiin hastaligin seyrinde rol oynadigi belir-
tilmistir (14). Iyilesme ile laboratuar bulgular1 diizelir(8)

KKKFV’nin tiim izolasyon ve kiiltiir calismalar1 maksi-
mum giivenlik sartlarinin saglandigi laboratuarlarda ya-
pilmalidir. Geleneksel yontem; akut faz déneminde has-
tadan alinan kan 6rneginin, yenidogan farenin intraperi-
toneal ya da intrakranial mesafesine inokiilasyonundan
sonra etkenin izolasyonudur. Hiicre kiiltiirii daha hizli ve
daha basit olmasina karsin daha az duyarlidir.1980’den
once gelistirilen kompleman fiksasyon, immiinodifiiz-
yon, hemagliitinasyon teknikleri duyarlilik derecesi dii-
siik olup pratik degildi. Indirekt IFA ve ELISA teknik-
lerinin gelistirilmesi ile bu sorunlar biiyiik dlgiide asil-
di. IFA ile hastaligin bagindan itibaren 7.giinde etkene
0zgli IgM ve IgG taranabilmektedir. Reverse transcripti-
on polymmerase chain reaction (RT-PCR) gibi molekiiler
temeldeki tanisal yontemler KKKA’nin tanisinda kulla-
nilmaktadir. Bu yontemle bolgeden toplanan kenelerde
viral niikleik asit taranmasi da miimkiin olabilmektedir
(2). Bundan bagka viriisiin hastalarin salya ve idrarlarin-
da da bulundugu saptanmistir.(15)

Ayiricl tanida; diger viriis, bakteri enfeksiyonlari ,6zel-
likle bolgede sik goriilen salmonelloz , bruselloz,viral
hepatitler, enfeksiyon dis1 etkenler,6zellikle bebekler-
de HELLP sendromu,(haemolitic anemia, elevated liver
enzymes,low platelet count.) nekrotizan enterokolit g6z
ontinde bulundurulmalidir (1,16).

Tedavi:

KKKA’da tedavi secenekleri sinirlidir. Hastalarin taki-
binde koagiilasyon parametrelerin yakindan izlenmesi
,destekleyici tedavi, erken donemde antiviral tedavi sart-
tir.. Destekleyici yontemler olarak ;sivi replasmani, labo-
ratuar bulgular1 degerlendirilerek eksik olan kan kompo-
nentlerinin (eritrosit suspansiyonu, taze donmus plazma,
trombosit suspansiyonu) yerine konmasi,bobrek yetmez-
ligi gelistiginde diyaliz yontemleri, vazopressdr madde-
ler kullanilabilir. Reenfeksiyonun 6nlenmesi, ag1z ve dis
temizligi 6nemlidir. Yine yasayan KKKA’l1 hastalardan
elde edilen konvelasan plazmanin, atlardan elde edilen
immiinoglobulinlerin de yararli etkisi ,sinirli ¢alisma-
larda gosterilmistir (8,17). Antiviral ilag olan ribavirinin
vero hiicrelerinde in vitro viral replikasyonu baskiladigi
gosterilmistir. Oral ya da intravendz ribavirinin KKKA’l1
hastalarda etkinligini gosteren ¢ok sayida ¢alisma mev-
cuttur. Toplam tedavi siiresi 10 giin olarak oénerilmektedir.
Bagslangicta 30mg/kg ve sonra 4 giin boyunca 6 saatte bir
15mg/kg ve 6 giin siiresince 7,5 mg/kg. seklinde oral ola-
rak &nerilmektedir.Ulkemizde oral ribavirin tedavisi ile
tam olarak iyilesen hastalara ait olgu sunumlar1 bildiril-
mistir (18,19). Gebelerde kullanilmamaktadir.Yeni ilag-
larin gelistirilmesi i¢in ¢abalar siirdiiriillmektedir ( 2,8).

Korunma:
KKKA’da gesitli risk gruplari vardir; endemik bolgelerde
yasayanlar, veterinerler, mezbaha g¢alisanlari, hayvanci-
likla ugrasanlar, saglik personeli, viral materyalle temas
eden laboratuar ¢aliganlari risk gruplar1 arasinda sayila-
bilir(2). Hastaliktan korunmanin en iyi yolu kene ile te-
mas olasiligini en aza indirmektir. Riskli gruplar, viriisle
kontamine materyal ve viriisle enfekte kenelerle temas-
tan kaginmak i¢in gereken tedbirleri almalidirlar.
Eldiven, uzun 6nliik, maske ve gozliik kullanimi sag-
lik ¢alisanlar1 i¢in enfekte kisilerle temas riskine karsi
onemli tedbirlerdir. Kene 1sirigindan sonra; kene parca-
lamadan, ve patlatmadan bir an dnce ¢ikarilmalidir. ince
uglu bir citmbiz kullanilarak, viicuda yapistigi yerden tu-
tulup saga sola hafif¢e oynatilarak ¢ikarilir. Daha sonra
deri sabunlu su ile temizlenir.Hastalarin kani ile konta-
mine olanlara koruma amagli olarak oral ribavirin veri-
lebilir.Ribavirin 4x0,5 gr. dozunda baslanmalidir.14 giin
siireyle hastalik bulgular1 yoniinden izlenmelidir (8,20)
. KKKA viriisiiniin kisiden kisiye gecisi, yiiksek fatali-
te hizi, kiiciik aerosollerle taginabilmesi biyoterdrizmle
ilgili olabileceginin tartisiimasina neden omustur. Buna
karsin hiicre kiiltiirlerinde hizl1 ireme yeteneginden yok-
sun olusu bu olasilig1 azaltmaktadir(2).
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PERIORBITA YERLESIMLI DERMOID KiST OLGULARINDA
CERRAHI SONUCLARIN iNCELENMESiI

Periorbita Yerlesimli Dermoid Kist Olgularinda Cerrahi Sonucglarin
incelenmesi
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Ozet

Amac: Periorbita yerlesimli dermoid kist olgularinin ve cerrahi sonuglarinin incelenmesi.

Yontem ve Gere¢: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. G6z Klinigi’'nde 2005-2009 yillar1 arasinda
ameliyat edilen sekiz goz kapagi ve periorbita yerlesimli dermoid kist olgusuna ait kayitlar retrospektif olarak in-
celendi. Olgular yas, cins, bagvuru nedenleri, lezyonun yerlesim yeri, histopatolojik tanilari ile yapilan ameliyatlar
ve komplikasyonlari agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Yaslar1 2-53 arasindaki (ortalama 19.25) sekiz olguda kapak yerlesimli dermoid kistler cerrahi olarak
¢ikarildi. Kistlerin olgularin dérdiinde kas temporalinde, ii¢linde i¢ kantiisde birinde list kapak ortasinda yerlestigi
goriildii. Histopatolojik incelemede yedi olguda kapsiilityle ¢ikarilmis dermoid kist,bir olguda kapsiilii riiptiire ol-
mus dermoid kist olarak rapor edildi.

Sonug: Goz kapagi yerlesimli dermoid kistler, titiz bir cerrahi ile ¢ogunlukla kapsiilii riiptiir olmadan ¢ikarilabil-
mektedir ve minimal cilt skari ile estetik ve fonksiyon kaybi olmadan iyilesme saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dermoid kist, G6z kapag, Periorbita

Surgical Results Of The Dermoid Cysts Localized At Periorbita
Abstract

Objective: To investigate the surgical results of the dermoid cysts localized in the periorbita.

Material and Methods: Records of eight cases with dermoid cysts localized in the eyelids and periorbita
operated in Ankara Numune Training and Research Hospital 3rd Eye Clinic between 2005 and 2009 were
analyzed retrospectively. The patients were evaluated in respect to age, gender, complaint, location of the lesion,
histopathological diagnosis and complications of the surgery.

Results: The patients were 2 to 53 years old (mean 19.25). The cysts were localized temporally to the eyebrow in four
cases, at the medial canthus in three cases and at the middle of the upper eyelid in one case. Histopathologically,
seven cases were reported to be the dermoid cysts with intact capsule and one reported to be the dermoid cyst with
ruptured capsule.

Conclusion: Most of the dermoid cysts localized in the eyelids can be excised with intact capsule with a careful
surgery and the surgical site heals without any esthetical or functional loss.

Key Words: Dermoid cyst, Eyelid, Periorbita

Giris

Dermoid kistler embriyogenez sirasinda yiizey ektoder-
minin anormal ige kivrilmasi sonucu olugsan anormal lo-
kalizasyonlardaki kitlelerdir. Dermoid kistler, keratinize
cok katli yassi epitelden olusurlar, fibr6z bir kapsiile sa-
hiptirler ve ter bezleri, sebase bezler ve kil folikiilleri gibi
cilt apendiksleri de bulundururlar. Periorbital ve orbital
alanda en sik zigomatikofrontal siitiir hattiyla iliskili ol-
mak tizere diger siitiir hatlarinda da bulunabilirler (1, 2).
Orbital ve periorbital dermoid kistler kdkenleri, biiyiik-
likkleri ve biiylime hizlarina bagh olarak degisik klinik
tablolarla hekime gelebilirler. Olgularin ¢ogunlugunu go-
cukluk déneminde kas kuyrugu, kantiisler ya da kapak-
larda asemptomatik sislikler olarak dikkat ¢ceken yiizeyel
dermoid kistler olusturur (1, 3). Orbita derinliklerine yer-
lesip proptozise yol acan derin tipine ise daha az rastlanir
(4). Dermoid kistler selim yapida olmalarina karsin ya-
vas, aralikli ve dnceden kestirilemeyen bir biiyiime gos-
terirler. Nadiren kist i¢eriginin digar1 sizmasi sonucu ¢ev-
re dokularda olusan iltihab1 reaksiyon da hekime basvu-
ru nedeni olabilir. Tedavisi kistin miimkiinse kapsiilii ile
birlikte cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Cerrahi 6ncesi der-
moid kistlerin dakriyoadenit, goz yas1 kanal kisti, dakri-
yosel, mukosel, kapiller hemanjiom, orbital apse, presep-
tal orbital selliilit gibi hastaliklardan ayirt edilmesi ayrica
Onem tasimaktadir.

Bu makalede klinigimizde goz kapagi dermoid kisti 6n
tanisiyla opere ettigimiz hastalar ve cerrahi sonuglari in-
celenmistir.

Yontem ve Gereg

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. Gz
Klinigi’nde 2005-2009 yillar1 arasinda ameliyat edilen
sekiz goz kapag1 ve periorbita yerlesimli dermoid kist ol-
gusuna ait kayitlar retrospektif olarak incelendi. Olgular
yas, cins, basvuru nedenleri, oykiileri, lezyonun klinik
ozellikleri, histopatolojik tanilar ile yapilan ameliyatlar
ve komplikasyonlar1 agisindan degerlendirildi. Calisma
Helsinki Deklarasyon kriterlerine uygun olarak yapilarak
tiim hastalardan bilgilendirilmis onam alindi.

Bulgular

Ortalama yag1 19.25 (2-53) olan olgularimizin doérdii ka-
din, dordii erkek idi . Lezyonlar iki olguda sag , alt1 olgu-
da sol goz tarafinda idi.Yerlesim yeri olgularin dordiin-
de kas temporali, ligiinde i¢ kantiis ve birinde iist ka-
pak ortasi olarak belirlenmistir (Tablo I). Olgularin birin-
de manyetik rezonans goriintiileme ile iiclinde ise bilgi-
sayarli tomografi ile dermoid kistlerin uzanim sekli be-
lirlenmistir. Olgularin doérdiinde ise klinik bulgular ile

dermoid kistlerin derin dokulara uzanimi diistiniilmedi-
ginden radyolojik tetkike gerek duyulmamistir. Olgula-
rin birinde dermoid kistin periorbita uzanimi oldugu tes-
pit edilmistir. Olgularimizin tamami goz c¢evresinde bii-
yiiyen kitle ve bir tanesi buna ek olarak gdzde sulanma
yakinmasiyla bagvurmustur (Resim 1). Dermoid kistle-
rin altisna kasimn hemen altindan yapilan kesiyle, ikisi-

Resim 1: Sol {iist temporal yerlesimli bir dermoid kist olgusunun
ameliyat Oncesi goriinimi

ne kistin {izerinden yapilan kesiyle ulagilmistir. Tiim ol-
gularda kist kiint ve yer yer kesici diseksiyonla ¢ikaril-
mustir. Yedi olguda kist, kapsiil biitiinliigii korunarak ¢i1-
kartlmistir (Resim 2). Periorbita uzanimi olan bir olgu-
da, kapsiiliin siitiir hatt1 ile olan siki iligkisinden dolay1

i

Resim 2: Ayni olgunun ameliyat sonrasi 5. giiniindeki goriiniimii

riiptiir meydana gelmistir. Bu olguda kist icerigi bol se-
rum fizyolojikle yikanarak yara yerinden uzaklastirilmis-
tir. Olgularimiz ameliyat sonrasi ortalama dort ay siirey-
le takip edilmistir..Hi¢bir olguda postoperatif komplikas-
yon goriilmemis, minimal cilt skar1 ile estetik ve fonksi-
yon kayip olmadan iyilesme saglanmigtir. Histopatolojik
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Tablo 1: Olgularmn d6zellikleri

Olgular Yas Cinsivel
l. 12 K

2. 15 K

i 2 E

4 22 k

2 29 k.

f 15 kE

7 53 E

b ] I

Tutulan givz Lokalizasvon Boyul
Sol Kas temporali 23x10%25 mm
Sol Kas temporali 20520515 mm
Sag i¢ kantis 10x10%15 mm
Sol Kas temporali 15%12% 16 mm
Sol I¢ kantils 12x15x15 mm
Sol Kas temporali 10 141 7 mm
Sol I¢ kantiis 20x20x15 mm
Sag Foapak ortas) 10x15x12 mm

incelemeler yedi olguda kapsiiliiyle ¢ikarilmis dermoid
kist, bir olguda kapsiilii riiptiire olmus dermoid kist ola-
rak rapor edilmistir.

Tartisma

Dermoid kistler ¢cogunlukla ¢ocukluk ¢aginda kendini
gosterirler ve yavas biiyiliyen lezyonlardir. G6z gevresin-
de en sik {ist temporal kadrana yerlesmekle birlikte pe-
riorbital alanin her yerine lokalize olabilirler. Intraorbi-
tal yerlesim gosterenler ise daha ge¢ donemlerde diplo-
pi ve proptozisle ortaya ¢ikabilirler (2). Bir ¢aligmada pe-
riorbital lezyonlarin %62’sinin superotemporal kadran-
da, %19’unun superonazal kadranda, %4’{iniin inferona-
zal kadranda, %3’{liniin ise orbitanin derin kisimlarinda
yerlestigi bulunmustur (5). Bizim olgularimizin da bii-
yiik ¢ogunlugu superotemporal yerlesimli (%50) olup li-
teratiir ile uyumluluk gdstermistir.

Dermoid kistler konjenital lezyonlar olmakla birlikte
fark edilis, hekime basvurus ve opere edilis zamanlari
cok degisik olabilmektedir. Lane ve ark’nin (6) serisinde
kist, olgularin %15’inde dogumda, %42,5’inde alt1 yasa
kadar, %75’inde 12 yasin altinda fark edilmistir. Cerra-
hi ise olgularin %12,5’inde iki yasina kadar, %35’inde
alt1 yasa kadar, %47,5’inde 12 yasina kadar, %52.5’inde
ise 12 yasindan sonra uygulanmistir. A¢ikca goriilmekte-
dir ki olgularin ¢ogunlugunda kist 12 yasin altinda farke-
dilmisken ameliyatlarin ¢ogunlugu 12 yasin iistiinde ya-
pilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise ii¢ olguda (%37.5) 12
yasina kadar, bes olguda (%62.5) ise 12 yasindan sonra
cerrahi uygulanmistir, s6z konusu olan bu durumun ne-
deni dermoid kistlerin yavas gelismesi, selim karakter-
li olmalar1 ve ameliyatin daha ¢ok estetik nedenlerle ya-

pilmasidir. Dermoid kist olgularinda ameliyat ¢ocuklar-
da goz kiiresine basi yapmasi ve optik aks1 kapatmasi du-
rumunda eriskinlerde ise estetik nedenlerle yapilmakta-
dir. Dermoid kistin optik aks1 kapatmasi durumunda er-
ken zamanda ameliyat yapilmasi 6nemlidir.

Cerrahi esnasinda kistin riiptiirii en ¢ok kaginilmasi ge-
reken, fakat olas1 bir komplikasyondur. Can ve ark’nin
(1) yaptiklar1 26 olguluk dermoid kist retrospektif ta-
rama calismasinda dermoid kistlerin 24’{iniin perior-
bital yerlesimli oldugu ve bu olgulardan bes dermo-
id kistin cerrahi sirasinda riiptiire oldugu bildirilmistir.
Bizim olgularimizin ise birinde Kkist rupture olmus an-
cak kist materyali serum fizyolojikle operasyon ala-
nindan uzaklagtirilmis, postoperatif donemde herhan-
gi bir enflamatuar reaksiyona rastlanmamistir. Bu
akimdan kist igeriginin yara yerinden tamam en
temizlenmesi halinde erken yada ge¢ reaksiyonlara
rastlanmadigim diisiinmekteyiz.

Kitleyi tam olarak ¢ikartmanin yam sira cerrahi sonra-
s1 estetik ve fonksiyonel bir sonug elde etmek de der-
moid kist cerrahisinde 6nemli bir prensiptir. Geleneksel
olarak periorbital dermoid kistlere kistin hemen iizerin-
den ya da kasin hemen altindan yapilan bir kesi ile ula-
silir. Ust kapak katlantisindan yapilan kesilerle de iyi so-
nuglar bildirilmistir ancak septum orbitalenin gegilip le-
vator aponevrozuna, lakrimal glanda ya da superior ob-
lik kas1 tendonuna zarar verilmesi gibi komplikasyonlara
neden olabileceginden biz bu yontemi tercih etmemekte-
yiz (7).Bizim olgularimizin ikisine kistin hemen tizerin-
den yapilan kesiyle, altisina ise kas altindan yapilan ke-
siyle ulagilmistir. Gereksiz disseksiyonu onleyerek ¢evre
dokulara en az zarar veren direkt bir yaklagim secilme-
si ve postoperatif donemde olusacak skar dokusunun op-

timum kamuflajina olanak verecek bir kesi ile kiste ula-
stlmas1 gerekir.
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Primer Dismenorede Ortalama Trombosit Hacmi

Nermin AKDEMIR, Stileyman AKARSU, Sevgi TURE
Ankara Kegioren Egitim Aragtirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Ankara - TURKIYE

Gelis Tarihi: 17.02.2010 Kabul Tarihi: 03.03.2010

Ozet

Giris: Primer dismenore etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, ancak uterus iskemisiyle karakterize, kronik, tekrarla-
yic1 ve yaygin bir hastaliktir. Ortalama trombosit hacminin (OTH) trombosit aktivitesinin iyi bir gostergesi oldugu,
vaskiiler ve endotel disfonksiyonlu hastaliklarda arttigi bilinmektedir. Bu ¢alismada primer dismenore ile OTH nin
iligkisinin arastirilmasi amaclandi.

Yontem ve Gere¢: Ankara Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine
Ekim 2008 ile Mart 2009 tarihleri arasinda bagvuran toplam 44 primer dismenore tanisi almis kadin hasta ve 37 sag-
likl1 kadin kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Bulgular: Tiim hastalarda en az 6 aydir diizenli menstruasyon mevcuttu. Kontrol grubunda agrili menstruasyon
olmayip hepsinde diizenli menstruasyon mevcuttu. Gruplar arasinda yas, boy, viicut kitle indeksi, aglik kan seke-
ri, hemoglobin ve OTH degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark olmayip p>0,9 idi ( Tablo1, Sekil 1).

Sonug: Bu calismada, OTH ‘nin primer dismenore etiyopatogenezinde bir rolii olmadig: saptandi.

Anahtar Kelimeler: Primer dismenore, ortalama trombosit hacmi,

Surgical Results Of The Dermoid Cysts Localized In The Eyelids
Abstract

Introduction: Primary dysmenorrhea is a chronic recurrentand common disease which eatilogy is not discovered
completely but generally chracterized by uterine ischemia. Mean Platelet Volume (MPV) is a marker of platelet
reactivity and recently it has been reported that it has increased in vascular diseases and also in disease in which
endothelial dysfunction exist. Aim of the present study is to investigate the association between the primary
dismenorrhea and MPV.

Matherial and Method: 44 patients with primary dysmenorrhea and and 37 healthy controls have been chosen

among patients which admitted to Gynecology outpatient department of Ankara Kegiéren Research and Education
Hospital between 2008-2009.

Results:There was not any significant difference between the patients and control group in terms of age, height,
body mass index, fasting glucose, hemoglobin and MPV(P=0.9)

Conclusion: In this study showed that, MPV has not a role in the pathogenesis of primary dysmenorrhea.

Key Words: Priamry Dysmenorrhea, mean platelet volume.

Giris

Trombositler aterosklerotik komplikasyonlarin patoge-
nezinde ve trombiis olusumunda 6nemli rol oynamakta-
dirlar. Ortalama trombosit hacmi (OTH) olarak dlciilen
trombosit biiylikliigili, trombosit agregasyonu, trombok-
san A2, trombosit faktér IV ve tromboglobulin salinimi
gibi trombositlere 6zgii aktivitelerin iyi bir gostergesidir
(1,2). OTH artis1 diabetes mellitus (3,4) miyokard infark-
tiisti (5-7), sigara i¢imi (7) ve renal arter stenozu (8) gibi
durumlarda gosterilmis olup, iskemik inme ile ilgili ya-
pilan caligmalarda da inme riski, siddeti ve prognozu ile
iligkisi arastirilmigtir (5-7).

Primer dismenore, pelvik arterlerde prostaglandinlerin
ve benzeri mediatorlerin artis1 sonucu olusan iskemi ve
onunla iligkili uterus myofibrillerinde artmig kontraksi-
yon ve agriyla karakterize oldukea sik goriilen bir hasta-
liktir (9-11). Patogenezi kesin olarak aydinlatilamamustir.
Ancak hiperemezis gravidarum ve benzeri hastaliklarla
ayni1 patogenetik mekanizmaya sahiboldugu yoniinde go-
riigler vardir(12). Bir ¢alismada primer dismenore hasta-
larinda serum Asimetrik Dimetil Arjinin(ADMA) diizey-
lerinin arttig1 ve bu hastalardaki iskemi ve kontraksiyon-
larin endotel disfonksiyonuyla ilgkili olabilecegi belirtil-
mistir (13). Bu ¢alismada, primer dismenorede OTH nin
arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem ve Gere¢

Ankara Ke¢ioren Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum poliklinigine Ekim 2008- Mart 2009
tarihleri arasinda bagvuran toplam 44 primer dismenore
tanist almig kadin hasta ve 37 saglikli kadin kontrol gru-
bu olarak ¢aligmaya alindu.

Dismenore sikayeti olan rutin jinekolojik muayene, la-
boratuvar ve ultrasonografik degerlendirme sonrasi pato-
lojik bulgu saptanmayan hastalar primer dismenore ola-
rak kabul edildi. Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan-
lar, hipertansiyon, diabet, irritabl barsak sendromu ve
dispeptik yakinmalar1 olan kisiler ¢calisma diginda bira-
kildi.

Her hastadan rutin biyokimya ve hemogram tetkikleri
icin 6n koldan ven6z kan alindi. Kanlarin yarisi EDTA’I1
tiiplere aktarilarak analiz igin laboratuara gonderildi.
Tim analizler Coulter GenS System (Coulter, Miami,
FL) cihaz1 kullanilarak oda sicaklifinda en geg 1 saat
icinde yapildu.

Her 6rnekten eritrosit ve 16kosit sayisi, hemoglobin diize-
yi, ve hacmi, trombosit sayisi ve hacmi hesaplandi.

PRIMER DISMENOREDE ORTALAMA TROMBOSIT HACMi

Istatiksel analiz: Tamimlayici ve karakteristik Szel-
likler normal dagilim gosteren verilerde standart
deviasyon(SD), normal dagilim gostermeyenler igin
mean ve interquartil range olarak belirtildi. Normal dagi-
liml1 verilerin analizi t test ile normal dagilim gosterme-
yenler ise Mann-Whitney U ile yapildi. Biitiin P degerle-
ri two-tailed ile yapildi ve P degeri <0.05 olan degerler
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. istatiksel analizde
SPSS 15. Programi kullanildi.

Bulgular

Temel karakteristik Ozellikler Tablo-1 ‘de verilmistir.
Gruplar arasinda yas ve diger temel 6zellikler agisindan
fark yoktu. Tiim hastalarda en az 6 aydir diizenli adet
mevcuttu. Caligmaya dahil edilen hastalarin higbirin-
de ila¢ kullamim &ykdisii yoktu. Kontrol grubunda agri-
11 menstruasyon olmayip hepsinde diizenli menstruasyon
mevcuttu. MPV degerleri arasinda anlamli fark olmayip
p>0,9 idi (Sekil 1).

Tartisma

Bu ¢alismada primer dismenore hastalarinda OTH ‘nin
artmadig1 saptanmistir. Son yillarda 6nemi artan OTH
pek ¢ok hastaligin etiyopatogenezinde rol aldig1 goste-
rilmistir (1-7). OTH nin primer dismenoreyle iliskisi, su
ana kadar literatiirde ilk kez ¢aligilmistir. Bizim ¢aigma-
mizin sonuglarina bakarak, primer dismenore etiyopato-
genzinde, trombositler ve trombosit aktivasyonuyla sey-
reden trombotik siirecin rol almadigini soyleyebiliriz.
Daha 6nceki pek ¢ok ¢alismada OTH’ deki artisin iske-
mik ve embolik olaylarda rol aldig1 gosterilmistir (1-8).
Ozellikle diabetik hastalarda, sigara icen yaslilarda, kalp
krizi geciren hastalarda ve beyin damar hastaliklarinda
OTH artisinin 6nemli rolii oldugu saptanmistir (6-8).
Primer dismenore, pelvik arterlerde prostaglandinlerin
ve benzeri mediatorlerin artis1 sonucu olusan iskemi ve
onunla iligkili uterus myofibrillerinde artmis kontraksi-
yon ve agriyla karakterize oldukea sik goriilen bir hasta-
liktir (9-11). Patogenezi kesin olarak aydinlatilamamis-
tir. Ancak hiperemezis gravidarum ve benzeri hastaiklar-
la ayn1 patogenetik mekanizmaya sahip oldugu, ADMA
diizeyinin yiiksek oldugu da bildirilmistir (12-13).

OTH ile primer dismenore arasinda bir iliski olabile-
cegi diislintilmiistiir. Clinkii romatoit artrit ve psoriazis
gibi sebebi bilinmeyen ve etiyopatogenezde benzer se-
kilde prostaglandinlerin de rolii olabilecegi hastaliklarda
da OTH’ nin artmis oldugu gosterilmistir (14-16). OTH’
nin eklampsi ve preeklampsi hastalarinda da arttig1 gos-
terilmistir (17).

Primer dismenore ile benzer fizyopatolojik mekanizma-
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nin suglandigi Ailevi Akdeniz Atesinde OTH’ nin yiiksek
olmasi 6zellikle 6nemlidir (15). Ailevi Akdeniz ateginde
de nobetler halinde gelen, serdz zarlar tutan, enflamas-
yon ve karin agris1 varligi en belli bagh bulgudur. Nobet-
ler halinde devam etmesi, enflamasyon olmas1 ve agriy-
la seyretmesi primer dismenoreyle benzerlik gosterse de
primer dismenore esas olarak uterusun hastaligidir. En-
dotel disfonksiyonu ve iskemi siirecinde trombositlerin
bir rolii olabilecegi varsayilmisti, ancak bu calisma bu
diisiinceyi desteklemedi.

Sonug olarak, bizim g¢alismamizda, primer dismenore
hastalarinda OTH’ nin artmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alis-
manin en onemli kisitluligi, hasta sayisinin nisbeten az
olmasi ve trombosilerden salgilanan mediatorlerin baki-
lamamasidir.

Kontrol Dismenore

Sekil-1: OTH’ nin primer dismenore ve kontrol
grubundaki dagilimi

Tablo 1. Temel karakteristik 6zellikler

Hasta Kontrol P
(n=44) (n=37) degeri
Yas 27 26 0,67
Boy 161 160 0,34
Viicut Katle 23 22 0,34
indeksi
AST 18 17 0,9
ALT 15 15 0,2
Kreatinin 0,74 0,73 0,69
TSH 1,68 1,67 0,96
AKS 88 85 0,26
Hemoglobin 12 12 0,61
MPV 8,61 8,59 0,91
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Abstract

Appendicitis is the most common acute surgical condition of the abdomen. Age, sex and seasonal variations have
been observed in many studies. To describe the seasonal variation, we carried out a retrospective population-based
cohort study of all patients with diagnosis of acute appendicitis. Using hospital discharge abstract of patients
who were admitted with the diagnosis of acute appendicitis from October 2004 to October 2007, we studied the
demographic features, particularly age and sex, prevalance, and seasonal variation of acute appendicitis. During
the observation period 872 cases were admitted with the diagnosis of acute appendicitis. Negative appendicectomy
rate was 23.3%. A significant seasonal effect was observed, with the rate of acute appendicitis being higher in the
winter months.

Appendicitis is more common during the winter months. The high rate of negative appendicectomy is seen during
the spring months.

Key Words: Secasonal variation, diagnosis, acute appendicitis

Akut Apandisitin Tanisinda Mevsimlerin Etkisi

Ozet

Akut Apandisit, en sik rastlanan akut karin nedenidir. Yas, seks ve mevsimlik degismeler, bircok ¢alismada goz-
lenmistir. Akut apandisit tanisindaki mevsimsel degisimleri tanimlamak icin bu retrospektif kohort calisma dizayn
edilmistir. 2004 Ekim 2007 Ekim aras1 akut apandisit tanisiyla basvuran 872 hasta calismaya dahil edilmistir. Ne-
gatif apendektomi orani, %23.3 idi. Onemli mevsimlik bir etki, gdzlendi. Kis aylarinda akut apandisit orani daha
yuksek iken, bahar aylarinda negatif apendektomi orani daha yiiksekti.

Anahtar Kelimeler: Mevsimsel degisim, tani, akut apandisit

EFFECT OF THE SEASON on the DIAGNOSIS OF ACUTE APPENDICITIS

Introduction

Acute appendicitis is the most common intraabdominal
condition requiring emergency surgery. Because of simi-
larities in the clinical presentation, a good number of ap-
pendicectomies are being performed for nonappendice-
al pathologies, the so-called unnecessary appendicecto-
mies(1,2).

Seasonal variations of acute appendicitis have been ob-
served in many studies, but the reasons for these variati-
ons are not clear(3,4,5).

We analyzed seasonal variation of acute appendicitis di-
agnosis.

Materials and Methods

We conducted a retrospective population-based study to
assess the demographic features and seasonal variation
of acute appendicitis diagnosis in Ankara Numune Hos-
pital between October 2004 to October 2007.

The main data elements consist of diagnosis code in the
admission record and final diagnosis code according to
discharge record based on pathological investigation.
Acute appendicitis is defined as the presence of transmu-
ral inflammation of appendix or the presence of pus in
the lumen of the appendix in histopathologic examina-
tion. Negative appendicectomy is defined as a histologi-
cally normal appendix with or without mesenteric adeni-
tis, the presence of fecalith, fibrosis, or helminthes in the
lumen and appendicial neoplasms.

The prevalence of acute appendicitis during each month
was calculated as the number of acute appendicitis ca-
ses divided by all appendicectomies in Emergency Ser-
vice during the month. The prevalence ratio was defined
as the prevalence in any month divided by the prevalence
in the reference month. Monthly Odds Ratios (OR) was
calculated separately to compare the risk of getting acute
appendicitis during specific month. Comparisons betwe-
en the frequencies were performed using Chi-square test.
Significant level was considered at 5%.

Results

A total of 872 appendicectomy specimens removed on an
emergency basis over a period of 4 years from January
2004 to October 2007 were available for analysis. The
patients’ median age was 30 years (range 16—77), and
405 (46.4%) patients were women. Acute appendicitis
was present in 669 patients (76.7%). 388 (80.6%) cases
were seen in male patients and 281 (69.5%) in female pa-
tients. Pathologically, the appendix was not found to be
acute appendicitis in 203 patients who were operated on
with a clinical suspicion of acute appendicitis. Negative

appendicectomy rate was 23.3%. Of these, 52 (5.9%) had
a normal appendix without any other findings in the ap-
pendix, 10(1.1%) had a luminal fecalith,

4(0.4%) had luminal fibrosis, and 127(14.5%) had me-
senteric adenitis, all in the absence of appendicial inflam-
mation.

The negative appendicectomy rate was significantly
higher in female (30.5%) than in male (19.4%) patients
(P<0.001).

A significant seasonal effect was observed. The preva-
lence of acute appendicitis was highest in January and
lowest in March. The negative appendicectomy rate was
higher in March, April and May, than the other months.
The rate of acute appendicitis was highest in the Decem-
ber and January. Similarly Mesenteric adenitis was high-
er in March, April and May, than the other months. The
difference was statistically significant.

Discussion

The negative appendectomy rate was slightly higher in
this study (23.3%) than considered acceptable rate of
10%—-20% (6-8). This high rate could be due to various
reasons, such as an aggressive surgical approach for fear
of perforation, inaccuracy of available diagnostic meth-
ods. In fact, only 5.9% of the patients had a normal ap-
pendix without any other pathology (such as fecalith,
luminal fibrosis or mesenteric lymphadenitis) in the ap-
pendix.

We found a significant seasonal variability for acute ap-
pendicitis diagnosis and this finding was applicable to all
years of this study. There are a maximum number of acute
appendicitis patients in January and December, whereas
there are a minimum number of patients in March and
April. Achieved seasonal variation is not compatible with
previous studies. In previous studies no peak was found
at any particular season or a peak was found in summer
Months (1,3,4,5).

The spread of cases throughout the year indicates that
there may be an unknown environmental factor in etiol-
ogy of acute appendicitis but this inference is very specu-
lative

In our study, the seasonal distribution in non-acute ap-
pendicitis (especially mesenteric adenitis) suggests that
these patients may be suffering from some intrinsically
different disease process.

Mesenteric adenitis is the most frequent clinical diag-
nosis in patients who are misdiagnosed as having acute
appendicitis and accounting for 2-14% of the discharge
diagnoses in patients with a clinical suspicion of appen-
dicitis(9).

The seasonal concentration of cases of Mesenteric adeni-
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tis in the spring months of February to May suggests that
some seasonal environmental factor may be involved in
the causation of the condition. A non-specific virus in-
fection could be such a factor or an allergic reaction to
the release of polen might be involved (10). On the other
hand, we have not got a reasonable argument to explain
this seasonal variation.

In conclusion, some seasonal extrinsic factor or factors
may be involved in the diagnosis of acute appendicitis.
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Ozet

Giris: Viral hepatitler su an igin 6 formu tanimlanmig gebelerde en ciddi enfeksiyon gruplarindan birini olusturur.
Hepatit A ve hepatit B asilanma yolu ile 6nlenebilmesi agisindan énemlidir. Ulkemizde hepatit B siklig1 bolgesel de-
gisiklikler gostermektedir ancak tilkemiz %2-8 siklik arasinda orta endemik bolgeler arasinda kabul edilmektedir.

Yontem ve Gereg¢: Ocak-Aralik 2009 arasi1 donemde Ankara Kegiéren Egitim ve Arastirma hastanesi Kadin Do-
gum klinigimize yatan ve dogum yapan hastalarin dosyalari tarandi. Toplam 1422 gebe dosyasi incelendi. Anti-HCV
ve HbsAg pozitif gebeler telefonla aranarak anket formu doldurularak hastaliklar ile ilgili bilgilerine bagvuruldu.

Bulgular: Toplam 1422 gebe hastanin 1386°da (%97,5) HBsAg, anti-HCV,anti-HIV negatif saptandi. Gebe populas-
yonumuzda Anti-HBs pozitifligi 192/1386 (%13,8) bulundu. Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi 28 gebe-
de (%1,97), Anti-HCV ise 8 gebede (%0,56) saptandi. HBsAg pozitif hastalarin %57 si, HCV hastalarmnin ise tamami
(%100) yeni tan1 konulan vakalar olup daha 6nceden hastaliklar ile ilgili bir bilgileri yoktu.

Sonug¢: Kegioren bolgemizde gebelerde HBsAg tasiyiciligi %1,97, anti-HCV pozitifligi %0,5 oraninda olup vaka-
larin sirasiyla %57°si ve %100’ yeni taniydi. Yeni tanilarin tamamu ilgili boliimlere yonlendirildi. Kadin dogum he-
kimleri yeni tan1 hepatit B ve hepatit C hastalarinin saptanmasinda kilit noktalardan birinde bulunmaktadirlar.

Anahtar Kelimeler: Gebe, Hepatit B, Hepatit C ve Siklik.

Hepatitis B and Hepatitis C Seroprevalence Follow Up and Awareness
Rates of Pregnant; Ankara-Kecioren Region

Abstract

Introduction: Currently defined for 6 forms of Viral hepatitis is one of the most severe infections constitute a
group in pregnant women. Hepatitis A and hepatitis B vaccination is important to prevent through. In our country,
hepatitis B prevalence varies regionally but our country often between 2-8% between mid-endemic regions are
accepted.

Method: In the period between January to December 2009, hospitalized pregnant women s files that were scanned
in Ankara Kegioren Training and Research Hospital. Total 1422 pregnant women file were examined. Anti-HCV
and HBsAg-positive pregnant women by filling out the questionnaire by telephone were admitted to the heading
information.

Results: 1386 of 1422 pregnant patients (97.5%) HBsAg, anti-HCV, anti-HIV parameterswere negative detected.

GEBELERDE HEPATIT B VE HEPATIT C SEROPREVALANSI,
GEBELERIN FARKINDALIK DUZEYLERI VE TAKiP ORANLARI

Anti-HBs positivity werel92/1386 (13.8%) in our pregnant population. Hepatitis B surface antigen (HBsAg)
positivity was (1.97%) 28 and anti-HCV positivity was 0.56%. Fifty sevet percent of HBsAg positive patients and
100% of anti- HCV positive patients were new cases whose diagnosed and previously had no knowledge of about
their disease.

Conclusion: In Kecgiéren 1.97% of patients have HBsAg carriage and 0.5% of patients have anti-HCV positivity.
All seropositive above of the patiennts 57% and 100% respectively were newly diagnosed. Gynecology physicians

are located in one of the key points for the detection of new diagnoses of hepatitis B and hepatitis C.

Key Words: Pregnancy, Hepatitis B, Hepatitis C and Prevalance

Giris

Viral hepatitler su an i¢in 6 formu tanimlanmis gebelerde
en ciddi enfeksiyon gruplarindan birini olusturur. Hepatit
A ve hepatit B agilanma yolu ile 6nlenebilmesi agisindan
o6nemlidir. Bir DNA viriisii olan hepatit B viriisi(HBV)
3 temel antijen yapisindan olusur. Bunlar; serumda ser-
bestce dolasabilen yiizey antijeni (HBsAg), Dane parit-
kiiliiniin olusturdugu core antijeni (HBcAg) ve viriilansin
gostergesi olan e antijeni (HBeAg) den olusurlar (1). Son
20 yilda HBV sikliginda anlamli azalmalar olsa da 350
milyon insani etkileyen bu hastaligin vertikal gecis tim
diinyada yayilmasinda ki en sik nedeni olusturmaktadir.
Hepatit C enfeksiyonu ise seroprevalans olarak %0,5-1,4
siklikta goriilmekle birlikte gelismis tilkelerdeki karaci-
ger transplantasyonunun en sik nedenidir (2,3).
Ulkemizde hepatit B siklig1 bdlgesel degisiklikler goster-
mektedir ancak iilkemiz %2-8 siklik arasinda orta ende-
mik bolgeler arasinda kabul edilmektedir. Caligmalara
gore de %1 -14 aras1 veriler bildirilmistir. Hepatit C ise
diinya ortalamalarina yakin siklikta %0,3-1,8 aras1 bulun-
mustur (4).

Hepait B i¢in vertikal gecisin halen en 6nemli bulag yolu
olmasi, hepatit C’nin ise gelismis toplumlarda en sik ka-
raciger transplantasyon nedenini olusturmasi nedeniyle
kadin dogum hekimleri bu hastaliklar i¢in 6nemli bir yer
tutmaktadirlar. Bizde gerek Ankara-Keg¢idren bolgesinde-
ki gebe populasyonunda hepatit seroprevalansini ve ge-
belerimizin hepatit enfeksiyonu hakkindaki bilgi diizey-
lerini belirlemek amaciyla bu ¢aligmay1 planladik.

Yontem ve Gere¢

Ocak-Aralik 2009 aras1 donemde Ankara Kecioren Egi-
tim ve Arastirma hastanesi Kadin Dogum klinigimize ya-
tan ve dogum yapan hastalarin dosyalar1 tarandi. Top-
lam 1422 gebe dosyasi incelendi. Gebelerin hepatit tara-
masinda HbsAg, Anti-Hbs, Anti-HCV, anti-HIV bakildu.
HBs Ag, Anti HBs, Anti HCV, Anti HIV testleri Abbott
AXSYM system kullanilarak mikropartikiil enzim immu-
noassay ( MEIA) yéntemi ile iiretici firmanin génderdi-

g1 prosediire gore bakildi. Hastalarda ek olarak hemog-
lobin, platelet, serum kreatinin, kan sekeri, diizeyleri ba-
kildi. Anti-HCV ve HbsAg pozitif gebeler telefonla ara-
narak anket formu doldurularak hastaliklari ile iligili bil-
gilerine basvuruldu.

Anket sorulari;

. Ne zaman tan1 konuldu?

. Diizenli takip ediliyor musunuz?

. Ailede Hepatit tanili kimse var m1?

. Cocuklarda hepatit tanist olan var m1?

. Egitim diizeyi.

. Meslek durumu.

. Cocuk sayist.

. Dogum sekli.

. HBV DNA veya HCV RNA bakildi m1?
Istatistik: Pozitif degerler olgu sayis1 ve % deger olarak
verildi. Genel 6zellikler mean +SD olarak verildi.
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Ankara-Kecioren bdlgesinde gebe populasyonumu-
zun HBsAg tasiyiciligi %1,97, anti-HCV pozitifligi ise
%0,56 oraninda saptandi. HCV hastalarinin hepsinin ve
HBsAg tastyicilarmin ise %50’ den fazlasinin gebelik ta-
kipleri neticesinde yeni tan1 almas1 gebelikteki taramala-
rin gerekliligini gosteriyordu. Ayrica 6grenim diizeyin-
den bagimsiz olarak gebelik sonrasi annelerin ilgili bo-
liimlere takip i¢in bagvurmamasi gerek hastalarin gerek-
se biz kadin dogum hekimlerinin bu konuya daha fazla
ve erken donemde egilmesinin gerektigini ortaya koydu.
Hepatit enfeksiyonun anneden ¢ocuga gegisi intraute-
rin dénemde, dogum aninda veyahut sezaryanda olabil-
mektedir (5). Bulasta deri ve mukozalarda ufak siyrikla-
rin olmasi, anne kaninin yutulmasi veya anne kaniyla te-
mas, maternal dolasimla fetal dolasimin karigsmasi olast
bulag mekanizmalaridir. Ozellikle HBeAg pozitif veya
HBYV DNA diizeyi yiiksek gebelerin ¢ocuga bulas ihti-
mali %50’ lere kadar ¢ikmaktadir ve bu ¢ocuklarda kro-
nik HBV riski %90 ‘nin iizerindedir (6). Hepatit C i¢in
ise perinatal bulag oran1 yaklasik %6 olup elektif sezer-
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yan 6nerilmemektedir. Ayrica emzirme ile vertikal bulag
riskinin artmadig1 gosterilmistir (4, 7,8).

Uygun tarama ve agilama programlari sayesinde diinya-
da ve iilkemizde hepatit enfeksiyonu prevalansinda azal-
ma egilimi baslamistir. Kizilay Kan Merkezinin 16 yil-
lik (1989-2004) dondr kanlarinda HBsAg seroprevalansi
%4,2 iken 2005 sonrasi kanlarda bu oran %2,1 ‘e gerile-
digi bildirilmistir (9). Gebelerde yapilan tasiyicilik ¢alis-
malarinda da bdlgesel farkliliklar goriilmektedir. Bu ko-
nudaki ¢aligmalar HBsAg tasiyiciligin1 %2-8 olarak tes-
pit etmislerdir (10-13). En genis ¢apli caligmalardan biri-
ni Madendag ve ark. yapmistir ve HBsAg tasiyiciligin 90
binin iizerinde gebede aragtirmislar ve %2.11 oraninda
bulmuslar, anti-HCV pozitifliginide 60 binin iizerindeki
gebede %0,17 olarak saptamislardi (14). Atilgan ve ar-
kadaslarinin yaptig1 calismada gebelerde anti-HCV 1130
hastada bakilmis ve %0.44 olarak bulunmustur (4). Bu
son iki caligmadaki veriler bizim oranlarimiza benzer-
lik gostermekteydi. Ozetle iilkemizde HBsAg tastyicili-
g1 gebelerde %2-4, anti-HCV pozitifligi ise %0,2-1 ara-
sinda goriilmektedir.

Azalan hepatit prevalanst umut verici olmakla birlikte
olan hastalarin zamaninda tani konularak takibe alinma-
st lilkemiz gibi dogurganlik orani1 yiiksek bir iilkede gebe
hepatitlerin saptanmasinit énemini ve biz kadin dogum
hekimlerine diisen gorevi daha da arttirmaktadir. HBV
DNA diizeyleri 106 kopya/ml iizerinde ise bebege bulag
daha yiiksek ihtimalle olup klasik olarak immiinglobulin
ve hepatit asist bebekte koruyuculuk agisindan yeterli ol-
mamaktadir (15). Bu nedenle yiiksek viriis yiikii olan ge-
belerin erken donemde saptanarak bulas riskini en aza in-
dirmek i¢in tenofovir veya lamivudin ile son trimesterde
tedavi edilmesi yoniinde yaklagimlar populerlik kazan-
maktadir (15).

Sonug olarak Kecidren bolgemizde gebelerde HBsAg
tastyicilign %1,97, anti-HCV pozitifligi %0,5 oraninda
olup vakalarin sirastyla %57’si ve %100’1 yeni taniydi.
Yeni tanilarin tamamu ilgili boliimlere tekrardan yonlen-
dirildi. Kadin dogum hekimleri yeni tan1 hepatit B ve he-
patit C hastalarinin saptanmasinda kilit noktalardan bi-
rinde bulunmaktadirlar.

Sonu¢

Toplam 1422 gebe hastanin 1386°da (%97,5) HBsAg,
anti-HCV, anti-HIV negatif saptandi. Gebe populasyo-
numuzda Anti-HBs pozitifligi 192/1386 (%13,8) bulun-
du. Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitifligi 28 ge-
bede (%1,97), Anti-HCV ise 8 gebede (%0,56) saptandi.
Anti-HIV pozitifligi higbir gebede saptanmadi (%0). Ge-
belerin karakteristik ve biyokimyasal 6zellikleri tablo-1’
de verildi.

Anket sonuglarimiz garpici sonuglar ortaya koymustur
(Tablo 2). HBsAg pozitif hastalarin %57 si, HCV hasta-
larinin ise tamami (%100) yeni tan1 konulan vakalar olup
daha 6nceden hastaliklar ile ilgili bir bilgileri yoktu. Bu
sonuglar gebelerde hepatit taramasinin 6nemini ortaya
koyuyordu. Bulag agisindan en 6nemli risk faktorii aile-
es durumu ile dis cekim Sykiisii goriilmekte olup HBsAg
tasiyici gebelerin yaklagik %50 ‘sinde ailede hepatit veya
dis ¢ektirme 6ykiisii mevcuttu. Bu durum anti-HCV po-
zitif hastalar i¢in ise %37,5 idi. HBsAg tasiyici gebelerin
cocuklarmin hepsine dogumu takiben immunglobulin ve
hepatit asis1 yapilmisti. Ancak annelerin 4 tanesi (%14)
diizenli olarak gastroenterohepatoloji veya enfeksiyon
hastaliklar1 boliimiine tasiyicilik agisindan takip olmak-
taydi. 4 annenin hepsinde HBV DNA diizeyleri <2.000
kopya/ml idi. Takipsiz anne oranimiz maalesef %86 idi.
Hepatit C i¢in de benzer bir durum mevcuttu. Gebelerin
hig birisi tanilarini bilmemekle birlikte dogum sonras il-
gili boliime takip i¢cin bagvurmamisti. HCV RNA diizey-
leri bakilma orani %0 idi. Gebelerin tamami okuma yaz-
ma bilmekte, %40’ 1 ortaokul, %33’ ii lise veya iiniversi-
te mezunuydu.

Tablo 1. Hepatit serolojisi pozitif hastalarin
karakteristik ozellikleri

Ozellik Ortalama SDS;S;;na?art
Yas 27 5.6
Cocuk Sayisi 1.7 0.8
Hemoglobin 11.7 1.2

ALT 13.2 8

AST 19 7

Kan Sekeri 82 12
Trombosit 219.000 53.000

GEBELERDE HEPATIT B VE HEPATIT C SEROPREVALANSI,

GEBELERIN FARKINDALIK DUZEYLERI VE TAKiP ORANLARI

Tablo 2. Anket sonuglari

Hastalarin Ozellikleri HBsAg (+) Anti-HCV (+)
Yeni tani 16 (% 57) 8 (%100)
Eski tani 12 (% 43) 0

HBV DNA bakilan 4  (%1l4) 0

HCV RNA bakilan 0 0
Sezaryan ile dogum 4 (%14) 0
Vajinal dogum 24 (%86) 8 (%100)
Dis cekim 6ykiisi 9 (%32) 2 (%25)
Operasyon oykisU 3 (%10) 0

Kan transfiizyonu 0 0
Okuma-Yazma bilme 28 (%100) 8 (%100)
Esinde hastalik 3 (%10) 1 (%12,5)
Annede hastalik 3 (%10) 0
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Abstract

To compare the echocardiographic and clinical variables in female and male patients with rheumatic mitral
stenosis (MS), 372 patients (225 female and 147 male, mean ages of 36 £8 and 35+8, respectivelly) were evaluated
in this study. The ratio of female to male patients was 1.53:1. The prevalences of left atrial trombus and systemic
embolism were higher in female patients than those in males (28% vs 20%, P=0,043 and 23% vs 16%, P=0,038,
respectivelly). Female patients less often used anticoagulant medications compared with male patients (11% vs
18%, P=0,044). Tricuspid and pulmonary regurgitation were more commen in female (72% vs 47%, P=0.027 and
9% vs 3%, P=0.03 respectivelly). Female patients also had a higher pressure gradient of tricuspid regurgitant jet
(37£16 mmHg vs 32+15mmHg, P=0,012) suggesting a higher pulmonary artery pressure in them. There were no
differences between two sexes in other variables such as mitral valve area, mean diastolic transmitral gradient,
prevalence of atrial fibrillation, associatied aortic regurgitation and aortic stenosis. These findings suggest that
there are some differences in clinical presentation of MS between two sexes and it may be necessary to take gender
into account in deciding therapatic strategies for MS.

Key Words: Mitral stenosis, echocardiography, gender

Mitral Darhgi Olan Kadin Ve Erkek Hastalarda Ekokardiyografik Ve
Klinik Degiskenlerin Karsilastirilmasi
Ozet

Bu c¢alismada romatizmal mitral stenozlu hastalarda klinik ve ekokardiyografik bulgularin karsilagtirilmas1 ama-
ctyla 372 hasta (225 kadin, 147 erkek, ortalama yas sirastyla 368 ve 35£8, P>0.05) incelendi. Kadin hastalarin er-
keklere oran1 1.53/1 idi.Kadin hastalarda sol atriyal trombus (%28’e %20, P=0.043) ve sistemik emboli insidans1
(%23’e %16, P=0.038) erkeklere gore belirgin olarak yiiksekti. Kadin hastalarda antikoagulan ilag kullanma ora-
n1 erkeklerdekine oranla daha diisiiktii (%11°e %18, P=0.044). Trikiispit (%72’ye %47, P=0.027) ve pulmuner yet-
mezlik (%9’a %3, P=0.03) kadinlarda daha sik gzlendi. Kadm hastalarda daha yiiksek pulmuner arter basinci var-
ligin1 diistindiirecek sekilde daha yiiksek trikiispit regiirjitan jet basing gradiyenti saptandi (37+16’ya 32+15 mmHg,
P=0.012).Her iki cins arasinda mitral kapak alani, ortalama diyastolik transmitral gradient, atriyal fibrilasyon ve es-
lik eden aort darlig1 ve yetmezligi insidansi agisindan anlaml farklilik bulunmadi.Kadinlarda sol atriyal trombus
ve sistemik emboli insidansimin daha yiiksek olmasi bu grupta gebelik ve oral kontraseptif kullaniminin varligina
bagl olabilir. Bu bulgular her iki cins arasinda mitral stenozun klinik etkileri acisindan bazi1 farkliliklarin varligi-
na isaret etmektedir.Mitral stenozun tedavisine yonelik stratejiler gelistirirken cinsiyet farkliliklarinin da géz oniin-
de tutulmas yerinde olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mitral stenoz, ekokardiyografi, cinsiyet

COMPARISON OF ECHOCARDIOGRAPHIC AND CLINICAL VARIABLES IN FEMALE AND

Introduction

Possible gender differences in the presentation and inci-
dence of cardiovascular disease have aroused conside-
rable interest in recent years. The findings of physiologi-
cal and pathological differences in male and female pa-
tients may help to practise more appropriate treatment
strategies. Although rheumatic heart disease is an acqui-
red entity caused by group A streptococcal infections, the
issue of host predisposition is well established (1). Rhe-
umatic MS more frequently affects females, in a ratio of
2-3:1 (2). Taken together, the question of whether gender
differences extend to the manifestations of rheumatic MS
arises. Accordingly,the aim of this study was to compa-
re the various echocardiographic and clinical variables in
female and male patients with MS.

Materials and Method

Study patients:

372 consecutive patients (225 female and 147 male ,
mean age 36, range=14 to 64) with rheumatic MS were
included in this study. Patients with a history of open he-
art surgery or percutenous balloon dilatation of the mit-
ral valve, coronary heart disease or tricuspid stenosis
were excluded from the study.

Echocardiography:

Transthoracic echocardiography was performed to all
patients at study entery. Left atrial diameter was measu-
red by M-mode echocardiography and mitral valve area
was calculated by Doppler pressure half time method (3)
and two dimentional planimetry. Mean transmitral dias-
tolic gradient was also measured by Doppler studies. The
pressure of mitral regurgitation, aortic regurgitation, tri-
cuspid regugitation were identified with the use of co-
lor flow Doppler echocardiography. Patients with aortic
stenosis were defined from the transthoracic valve gradi-
ent demonstrated by continuous wave Doppler. An aortic
valve gradient of > 20 mmHg was considered indicative
of aortic valve stenosis. Pressure gradient accross the tri-
cuspid valve of the tricuspid regurgitant jet was calcu-
lated from Bernoulli equation (4) (pressure gradient=4x
square of velocity). Mitral annular calcification was iden-
tified on M mode echocardiography in the presence of
an increased echo-density of the supporting structures of
the mitral valve including its anulus subvalvular structu-
res (5). Left atrial trombus was detected by transthoracic
approach (6).

Clinical variables:
A detailed history was taken from each patient and their
medical records were analyzed to gather evidence of pre-

MALE PATIENTS WITH MITRAL STENOSIS

vious thromboembolic events and, current use of antico-
agulants. Patients who were at New York Heart Associ-
ation (NYHA) class 3 and 4 were considered as having
significant heart failure. ECG recordings were examined
to determine cardiac rhythm. Finally age and body surfa-
ce area was recorded. The study protocol was approved
by our instutional ethic committee and all patients gave
informed consent.

Statistical analysis :

Results are expressed as mean + standart deviation (SD)
and analyzed with Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for windows. Comparisions between the two gro-
ups were made by two tailed students unpaired test for
continuous variables and by chi-square test for binary
variables. A p value below 0.05 was considered to be sta-
tistically significant for all data.

Results

Comparison of various clinical and echocardiograp-
hic variables in female and male patients with MS are
shown in the table 1 and 2. In this study the ratio of fe-
male to male patients was 1.53. The prevalances of left
atrial trombus and systemic embolism were higher in fe-
male patients than those in male patients (28% vs 20%,
P=0.043 and 23% vs 16%, P=0.038, respectivelly). Mit-
ral annular calcification was more often detected in fe-
male patients compared to male patients (37% vs 28%,
P=0.032). Female patients less often used anticoagulant
medications compaired to male patients (11% vs 18%,
P=0.044).0One hundred twenty five of the female patients
have used oral contraceptives and 94 of them experien-
ced at least one pregnancies during their lives. Tricus-
pid or pulmonary regurgitation were more common in
females (72% vs 47%, P=0.027 and 9% vs 3%, P=0.031,
respectivelly). Female patients also had higher pressure
gradient of the tricuspid regurgitant jet (37+16 mmHg
vs 32+15 mmHg, P=0.012). Severe heart failure (NYHA
class 3 or 4)seemed to be more common in female pati-
ents (41% vs 34%, P=0.041). There were no significant
differences regarding the any other variables between the
two sex groups.

Discussion

A relativelly small percentage of patients who sustain a
streptococcal infection subsequently develop acute rheu-
matic fever. Patients with rheumatic fever (with or witho-
ut carditis) often have circulating antibodies to heart tis-
sue. These findings suggest that the myocardial lesions of
rheumatic fever are the result of autoimmunity induced
by streptococcal antigens (7). It is not well established
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until now whether the gender differences, as a part of this
host predisposition, play a role in presentation of rheu-
matic mitral valve disease. Our data showed that rheuma-
tic mitral stenosis is more common in females which is
a well known finding (8-11). A sex linked predisposition
which makes the female patients vulnerable to develop-
ment of rheumatic valve disease probably exists.

Althought the mitral valve area, left atrial size and preva-
lance of atrial fibrillation do not differ significantly bet-
ween two sexes, female patients more often suffer from
systemic embolism and left atrial trombus. This probably
results from three reasons;1) Female patients get poorer
health-care in this country since Turkish families appre-
ciate more of their male childeren. (this is evidenced in
part by the low prevalance of anticoagulant use in fema-
le group). 2) Women get pregnancies which predisposes
them to tromboembolic events.3) Oral contraseptive use
is frequent among young women which have been tho-
ught to be related to the hypercoagulable state that the-
se agents induce.

The increased prevalence of tricuspid regurgitation , pul-
monary regurgitation and higher pressure gradient of
tricuspid regurgitant jet suggest that pulmonary arteri-
al pressure (by Bernaulli equation; pressure gradient=4x
square of velocity) was higher in female patients (also
evidenced by high functional NYHA class in these gro-
up). Pulmonary hypertension in mitral stenosis results
from;1) passive backward transmission of the raised
left atrial pressure;2) reactive arteriolar vasoconstricti-
on, wich is probably triggered by the increase in pulmo-
nary venous pressure and;3) development of organic di-
sease in pulmonary vasculer bed which may be caused
by longstanding increase in pressure. . Since the seve-
rity of the mitral valve disease (valve area and preva-
lence of mitral regurgitation) and associated aortic val-
ve disease prevalance do not differ between two sexes in
our study, the higher pulmonary pressure in female pa-
tients is unlikely to be caused by backward transmissi-
on of left atrial pressure. We suggest that the higher pul-
monary pressure in females may be due to the increa-
sed pulmonary vasculer response (ie.the increased vascu-
lar reactivity of pulmonary vascular bed) to mitral steno-
sis in these patients. There is evidence for this suggesti-
on and the involvement of female hormones in genesis of
pulmonary hypertension; it is a well known finding that
primary pulmonary hypertension occurs more frequently
in young women and there is a tendency for exacerbati-
on of pulmunary vascular pressure in postpartum period
in these patients (12). Moreover in one study (13) it was
shown that there may be an association between the use
of oral contraseptives and development of primary pul-

monary hypertension. Our suggestion is only a speculati-
on but there are examples where vasomotor tone of cer-
tain vascular beds is greater in female (14,15), so it ne-
eds to be confirmed by measurements of pulmonary vas-
cular resistances of MS patients in catheterization labo-
ratory in further studies.

Our data showed some possible gender differences in cli-
nical presentation of rheumatic mitral stenosis. This me-
ans that it may be necessary to take gender into account
in deciding therapatic strategies for mitral stenosis.

COMPARISON OF ECHOCARDIOGRAPHIC AND CLINICAL VARIABLES IN FEMALE AND
MALE PATIENTS WITH MITRAL STENOSIS

Table 1. Comparison echocardiographic variables between female and male patients

Clinical variables Females Males P value
(n=225)(%) (n=147)(%)

Mitral valve area (cm2) 1.21+0.4 1.23+0.4 NS
Left atrial diameter (cm) 4.7+0.8 4.8+0.9 NS
Mean transmitral gradient (mmhg) 1143 11+4 NS
PG of TR (mmhg) 37+16 32+15 0.012
Prevelance of

left atrial trombus 63 (%28) 29 (%20) 0.043
mitral annular calcification 83 (%41) 41 (%28) 0.032
aortic stenosis 15 (%7) 11 (%8) NS
aortic regurgitation 40 (%18) 27 (%19) NS
mitral regurgitation 144 (%64) 88 (%60) NS
tricuspid regurgitation 162 (%72) 69 (%47) 0.027
pulmunary regurgitation 20 (%9) 4 (%3) 0.031

PG of TR=preassure gradient of tricuspid regurgitand jet, NS=not significant, Values expressed as

mean+SD

Table 2. Comparison of clinical variables between female and male patients

_ . Female Male
Clinical Variables (n=225) (n=147) P value
Age (year) 36+8 35+8 NS
Body mass index (kg/m2) 22+2.1 23+2.3 NS
Fibrinogen (g/L) 2.76+0.8 2.55+0.6 NS
Total White Blood Cell Count 874543567 746002950 NS
(cells/ 1)
Anticoagulant use 24 (%11) 26 (%18) 0.044
Oral contreceptive use 125 (%55) - -
Smoking 35 (%15) 52 (%35) 0.001
Women experienced pregnancy 94 (%42) - -
Number of pregnancies of 94 53.04
women
Systolic/Diastolic blood pressure 122.648.4/74.5+5.2 127.8+7.5/76.6+5.8 NS
on admission (mmHg)
Hgart rate on admission (beat/ 76.445 4 72 645.7 NS
min)
Prevelance of
Thromboembolism 51 (%23) 23 (%16) 0.038
Atrial fibrillation 164 (%72) 108 (%74) NS
NYHA class 3 or 4 92 (%41) 49 (%34) 0.041

PG of TR=preassure gradient of tricuspid regurgitand jet, NS=not significant, Values expressed as

mean+SD
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Abstract

This study was performed to evaluate the influences of thrombolysis and particularly successful reperfusion on
the incidence of left ventricular (LV) thrombus formation after acute anterior myocardial infarction (MI). One
hundred and ninety-one patients suffering from a first attack of acute anterior MI were prospectively evaluated.
Ninety-eight out of them received intravenous streptokinase, while remaining 93 patients who did not receive
thrombolytics served as the control group. The overall incidence of LV thrombi was 24.6%. When all patients were
evaluated no statistically significant difference was found regarding the frequency of LV thrombi in the patients
who had thrombolysis compared with those who did not. However, the patients who had succesful reperfusion with
streptokinase (n=64) had significantly reduced incidence of LV thrombi compared with those who did not receive
thrombolytic therapy (20% vs 26.8%, p<0.05). Stepwise multivariate analysis suggested that LV abnormal wall
motion (AWM) score (p=0.01) and presence of LV aneursym were independent predictors of LV thrombus formation.
Not all patients who received streptokinase for acute anterior MI, but only those with successful reperfusion had
reduced incidence of LV thrombi. Favorable effects of thrombolysis on LV thrombus formation is probably due to
preservation of global LV systolic function.

Key Words: Lefi ventricular thrombus, acute anterior myocardial infarction, thrombolytic therapy, reperfusion.

Akut On Duvar Miyokard infarktiisii Sonrasinda Sol Ventrikiil Trombus
Gelisme Sikhig1 Uzerine Trombolitik Tedavinin Etkisi
Ozet

Trombolitik tedavinin ve 6zellikle basarili reperfiizyonun akut anteriyor miyokard enfarktiisii (AMI) sonrasi sol
ventrikiil trombus (LVT) gelisimi {izerine etkisini degerlendirmek amaciyla ilk defa AMI gegirmekte olan 191 has-
ta ¢calismaya alindi. Gogiis agrisinin baglangicindan itibaren ilk 12 saat iginde basgvuran 98 hastaya intravendz strep-
tokinaz uygulandi. Trombolitik ila¢ verilmeyen 93 hasta da kontrol grubunu olusturdu. Genel olarak LV trombus
insidans1 25% idi. Hastalarm tiimii ele alindiginda trombolize olan ve olmayan LV trombiis insidansi istatistiksel
olarak belirgin bir farklilik gézlenmedi. Streptokinaz alan hastalarin alt grup analizi yapildiginda streptokinaz son-
rast basarili reperfiizyon gelisen hastalarda (n=64) LV trombus insidansinin streptokinaz almayan hastalardakine
gore (n=33) belirgin olarak diisiik oldugu saptandi (20%’ye 27%, p<0.05). “Stepwise multivariate” analizi sonucu
LV anormal duvar hareket skoru (p=0.01) ve LV anevrizma varligi (p=0.02) LV trombus gelisimi agisindan bagim-
siz belirleyiciler olarak ortaya ¢ikti. Sonug¢ olarak AMI sonrasi trombolitik tedavi alan hastalarin tiimiinde olmasa
da basarili reperfiizyon gelisen alt grubunda LV trombus gelisme riski, trombolitik tedavi almayanlara gore diisiik-
tiir. Trombolitik tedavinin LV trombiis gelisimini dnleyici etkisi muhtemelen global olarak LV sistolik fonksiyonu-
nu korumasindan kaynaklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: sol vetrikiiler trombus, akut miyokard infarktiisii, trombolitik tedavi, reperfiizyon

INFLUENCE OF THROMBOLYTIC THERAPY ON THE INCIDENCE OF LEFT
VENTRICULAR THROMBI AFTER ACUTE ANTERIOR MYOCARDIAL INFARCTION: ROLE

Introduction

Left ventricular (LV) mural thrombus formation is a well
recognized complication of acute anterior myocardial
infarction (MI). Data concerning the influence of throm-
bolytic treatment on the occurence of thrombi remain
contraversial. Accordingly, the aim of this study was to
determine whether use of the thrombolytic agent, strep-
tokinase reduces incidence of LV thrombus early after
acute anterior MI and to examine the clinical and echo-
cardiographic predictors of this complication.

Materials and Method

One hundred and ninety-one consecutive patients (130
men, 61 women, mean age + standard deviation = 65 £
11 years) admitted to our clinic between June 1996 and
September 1997 due to a first episode of acute transmu-
ral anterior MI were enrolled in this study. The diagnosis
of acute anterior MI was based on the typical chest pain
lasting more than 30 minutes and unrelieved by intrave-
nous nitroglycerin, accompanied with a new ST segment
elevation of more than 2 mm in at least two contiguous
anterior precordial leads of the electrocardiogram and
followed by two-fold elevation of serum creatine kinase
with an myocardial band (MB) band > 5%. Criteria of ex-
clusion were; (1) history of previous MI, (2) evidence of
valvular heart disease or cardiomyopathy, and (3) com-
plete left bundle branch block.

The patients who were admitted to the coronary care unit
within 12 hours of the onset of chest pain and without
any contraindications received 1.5 million IU strepto-
kinase intravenously in 60 minutes. Immediately after
thrombolytic treatment, an initial intravenous bolus of
5000 IU heparin was injected and followed by continu-
ous infusion for 3 to 5 days, beginning at 1000 [U/hour
and maintaining activated partial tromboplastin time at
1.5 to 2 times of control. Antiplatelet therapy with aspirin
(150 mg/day) was started on admission in all patients.
The remaining patients who did not receive streptokinase
either because of contraindications or late arrival served
as the control group. These patients received only hepa-
rin and aspirin in the same manner described above.

A 16-lead electrocardiogram (standart precordial leads
and peripheral leads V7, V8, V3R, and V4R) was ob-
tained from all patients immediately after admission
and at least every 4 hours for the first 24 hours. Creatine
kinase MB isoenzyme was measured every 4 hr for the
first 24 hours, every 8 hours for the next 24 hours and
once a day until the 7th day. Time to peak release of cre-
atine kinase MB isoenzyme was calculated by plotting

OF SUCCESSFUL REPERFUSION

the creatine kinase-MB (IU/L) againts time in hours. The
electrocardiographic resolution of maximal ST-segment
elevation by at least 50% within 2 hours from the start of
streptokinase administration and the occurence of peak
plasma creatine kinase MB level within 12 hours from
the onset of symptoms were considered as noninvasive
markers of reperfusion in patients with thrombolytic
treatment. Patients, in whom both of these two criterias
were achived, were considered as having successful re-
perfusion. The clinical features analysed included age,
sex, risk factors for coronary artery disease (hyperten-
sion, cigarette smoking, serum cholesterol >250 mg/dl,
diabetes mellitus and family history) and history of an-
gina pectoris before MI.

Two-dimentional echocardiography was performed to
all patients at the end of first week of admission. The
diagnosis of LV thrombi was based on the detection of
an echo-dense mass with definite margins, adjacent to
asynergic myocardium and distinguishable from cardiac
structures (e.g. muscle trabeculation) and false masses
resulting from technical artifacts. A LV aneurysm was
defined as a demarcated bulge of the contour of the LV
wall during both diastole and systole, which showed aki-
nesia and dyskinesia. The regional wall motion of the LV
was assessed by dividing it into 16 segments (the patients
included in the study were those in whom all the wall seg-
ments were successfully evaluated) and graded visually
by using the following score system: O=normal, 1=hy-
pokinesia, 2=akinesia, 3=dyskinesia. The sum of these
graded scores was expressed as abnormal wall motion
(AWM) score for each patient. Left ventriculography and
selective coronary angiography were performed by the
Judkins technique in all patients within 10 days of the
infarction. The location of the left anterior descending
artery disease was classified as proximal if it was located
before the first major septal perforator and distal if it was
located beyond the major septal perforator or at a large
diagonal branch. The left anterior descending artery was
defined as occluded if there was TIMI grade 0 or 1 flow
and patent if there was TIMI grade 2 or 3 flow. Total oc-
clusion of the artery was accepted when there was TIMI
grade 0 flow. All patients gave informed consent and the
study protocol was approved by the ethic committee of
our institution.

Statistical Analysis:

Continuous variables were expressed as mean + standart
deviation. Univariate analysis was performed with the
chi-square test for categorical data and with the unpaired
“t” test for continuous variables. Multivariate analysis of
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significant univariate factors was performed by stepwise
linear regression. A p value < 0.05 was considered sig-
nificant.

Results

Frequency of left ventricular thrombi; relation to
thrombolytic treatment and reperfusion:

Ninety eight out of 191 patients received streptokinase +
heparin + aspirin and 93 received only heparin + aspirin.
There was no difference between the treatment groups
with respect to age, sex, coronary risk factors and history
of previous angina. The time from onset of chest pain
to arrival at hospital was 6 + 3 hours for the the patients
who had thrombolytic treatment and 13 + 37 hours for
those who did not (Table I). Reperfusion was achieved
in 64 (65.3%) of the patients who received streptokinase
and was not achieved in 34 (34.7%) of them.

The overall incidence of LV thrombi was 24.6% (47/191)
when all the study patients were evaluated. No statisti-
cally significant difference was found regarding fre-
quency of LV thrombi between the groups who received
streptokinase (22/98, 22.4%) and who did not (25/93,
26.8%), despite a trend toward fewer thrombi observed
in the streptokinase group. However, when the patients
who received streptokinase were divided into two sub-
groups according to achievement of reperfusion, it was
found that those in whom reperfusion appeared had sig-
nificantly lower frequency of LV thrombi (13/64, 20.3%)
compared with either the patients without reperfusion
(9/34, 26.4%) or those who did not receive streptokinase
(25/93, 26.8%), (p=0.035 and p=0.01 respectively).

Coronary angiographic findings in relation to LV
thrombus formation:

As shown in table 3, patients who received trombolytic
therapy with TIMI 2-3 flow had a significantly lower
frequency of LV thrombus than those with an occluded
vessel (19% vs 28%, p=0.03). Smilarly, patients without
streptokinase who had a patent infarct related coronary
artery (i.e. spontaneous thrombolysis) had fewer LV
thrombus than those who had an occluded artery (21% vs
29%, p=0.035). Interestingly, the incidence of LV throm-
bus was similar in patients with patent infarct related ar-
teries whether they received streptokinase or not (19% vs
21%, p>0.05).

Comparisons between the patients with and without
LV thrombus:

There were no significant differences regarding age,
sex, coronary risk factors, peak creatine kinase-MB lev-
els and left ventricular end diastolic pressures in ven-

triculography between the patients with and without LV
thrombus. However, the patients with LV thrombus had a
larger infarct size evidenced by higher AWM score com-
pared to those without LV thrombus (9.2+2.8 vs 4.7+2.1,
p=0.0008). Patients with LV thrombus showed a higher
frequency of LV aneurysm than those without LV throm-
bus (80.8% vs 13.2%, p=0.00027). A proximal lesion of
left anterior descending artery was observed more often
in patients with LV thrombus than in those without LV
thrombus (42.5% vs 17.3%, p=0.001). Twenty-three pa-
tients (48.9%) with LV thrombus and 46 patients (31.9%)
without LV thrombus had total occlusion of left anteri-
or descending artery (p=0.035). Stepwise multivariate
analysis of the patients’ AWM score, LV aneursym and
angiographic parameters (characteristics of left anterior
descending artery lesion) revealed AWM score and fre-
quency of LV aneursym as independent predictors of LV
thrombus formation in patients with acute anterior MI
(p=0.01 and p=0.002, respectively).

Discussion:

This study relieved three main findings: First, the use of
systemic thrombolytic therapy itself was not associated
with a significant reduction in the formation of LV mu-
ral thrombi after acute anterior MI. Second, in a particu-
lar subgroup of the patients who received thrombolytic
treatment, i.e. those with successful reperfusion of the
infarct-related artery had significantly reduced incidence
of LV thrombi. Third, the degree of LV wall motion ab-
normality and presence of LV aneurysm were found to be
strongly associated with thrombus formation.

LV thrombus formation is a frequent complication after
acute anterior MI. In consistence with the previous stud-
ies 1-3 reporting the incidence between 28% to 54%,
our results have also shown a high incidence (24.6%) of
LV thrombus formation. Previous studies have reported
contraversial results about the effectiveness of system-
ic thrombolysis in preventing LV thrombus after acute
MI. Some investigators reported a significant reduction
in LV trombus formation after thrombolysis 4-7, while
others did not 8-10,12. The conflicting results in these
studies may be in part due to the type and timing of the
adjunctive antithrombotic therapy as well as heterogenity
of patient populations. In most series, the thrombolytic
agent was followed by high dose heparin in contrast to
the control group who received either no antithrombotic
therapy or only low dose heparin 4-6, 8. In our study, all
patients regardless of taking streptokinase or not, imme-
diately received full dose anticoagulation with high dose
intravenous heparin and aspirin.

Few other studies have evaluated prospectively the ef-
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fect of reperfusion and/or infarct related artery patency
after thrombolytics on the formation of LV thrombi in
acute anterior MI 7-13. Some studies showed no signifi-
cant reduction in the frequency of LV thrombi after evi-
dence of reperfusion 8-12, while others reported a sig-
nificant inverse relationship between thrombi formation
and successful coronary reperfusion 7,13. In our study,
when all patients who received thrombolytic treatment
were evaluated as a whole, the incidence of LV thrombus
did not appeared to change significantly with respect to
treatment modality. However, the patients who had suc-
cessful thrombolysis, i.e. evidence of reperfusion, had
significantly decreased frequency of LV thrombi com-
pared to those who received only heparin and aspirin.
Thrombolytics have been suggested to inhibit the forma-
tion of LV thrombi either by direct lysis of primordial
thrombi or reduction of infarct size 8,14,16. Our findings
support the second mechanism. Early reperfusion may
save global cardiac function by salvaging the jeopardized
myocardium and thus limiting LV blood stasis. In step-
wise multivariate analysis, AWM score and presence of
LV aneursym were found to be the independent predic-
tors of LV thrombus formation, but use of streptokinase
did not appear an independent predictor. Similarly, coro-
nary angiographic findings in the late term relieved that
patients who had patent infarct releated arteries, whether
treated with thrombolytics or not, had lower frequen-
cies of LV thrombus formation compared to those who
had occluded coronary vessels. Consequently, the for-
mation of LV thrombus is probably determined more by
LV systolic function than by the use of thrombolytics.
This is consistent with the finding that only the patients
with sucessful reperfusion had reduced frequency of this
complication, probably due limitation of the infarct size.
LV aneursym formation was another strong predictor of
thrombus formation, because it leads to blood stasis in
the left ventricular cavity.

The main limitation of our study is the lack of a random-
ized design. The patients who arrived at coronary care
unit within 12 hours of the onset of chest pain received
thrombolytic treatment, whereas others did not. Since
previous studies have shown that early intervention with
high dose heparin prevents the formation of LV throm-
bus in acute MI 14, earlier intravenous heparin and aspi-
rin therapy in streptokinase group may contribute to the
tendency of reduced thrombi formation in these patients.
However, randomization of patients with acute MI re-
garding to streptokinase treatment is obviously unethical
15,17. Therefore, patients admitted later to coronary care
unit in whom administration of streptokinase was not in-
dicated made up the control group.

OF SUCCESSFUL REPERFUSION

Conclusion:

In conclusion, the present data indicate that the patients
who received intravenous streptokinase for acute anterior
MI with successful reperfusion had reduced incidence of
LV thrombus formation. Possibly, limitation of the in-
farct size is the mechanism by which streptokinase pre-
vents this complication.




rjinal makale

INFLUENCE OF THROMBOLYTIC THERAPY ON THE INCIDENCE OF LEFT
VENTRICULAR THROMBI AFTER ACUTE ANTERIOR MYOCARDIAL INFARCTION: ROLE

OF SUCCESSFUL REPERFUSION

Table 1. Clinical characteristics of the patients with acute anterior myocardial infarction

according to treatment modality.

With streptokinase

Without streptokinase

at hospital (hrs)

Clinical variables (n=98)(%) (n=93) (%) P value
Age (years) 65+1 64+13 NS
Male 67 (68.3) 63 (67.7) NS
E:rf“‘;jﬁgtzry 17 (17.3) 19 (20.4) NS
Hypertension 40 (40.8) 49 (52.6) NS
Diabetes mellitus 24 (24.5) 21 (22.5) NS
Smoking 48 (48.9) 38 (40.8) NS
Hypercholesterolemia 56 (57.1) 50 (53.7) NS
Previous angina 52 (53) 50 (53.7) NS
Time from onset of

chest pain to arrival 6+3 13+£37 p<0.005

NS= not significant

Table 2. Clinical characteristics of the patients with acute anterior myocardial infarction

according to treatment modality.

Thrombus present

Thrombus absent

Clinical variables (n=47) (%) (n=144) (%) P value
Age (years) 66+11 64+12 NS
Male 32 (68) 98 (68) NS
Risk factors
Family history 10 (21.2) 23 (16) NS
Hypertension 17 (36.1) 72 (50) NS
Diabetes mellitus 14 (29.9) 31 (21.5) NS
Smoking 26 (55.3) 60 (41.6) NS
Hypercholesterolemia 28 (59.5) 78 (54.1) NS
AWM score 9.2+2.8 4.7+2.1 p=0.0008
LV aneursym 38 (80.8) 19 (13.2) p=0.00027
Peak creatine kinase-MB (IU/L) 249242122 2212+1938 NS
Thrombolytic treatment 26 (55.3) 72 (50) NS
LAD

Proximal occlusion 20 (42.5) 25(17.3) p=0.001

Total occlusion 23 (48.9) 46 (31.9) p=0.035
LV EDP (mmHg) 15+6 13+7 NS

AWM score= abnormal wall motion score; LAD= left anterior descending artery, NS= not signifi-

cant, LV EDP= left ventricle end-diastolic pressure,Values given as mean+SD

Table 3. The percent prevalences of left ventricular thrombus are shown for occluded and patent
infarct related coronary arteries in patients with and without streptokinase treatment.

. LV Thrombus
Patients (n=191) (n=47) (24.6%) p=
With streptokinase (n=98) o
Occluded (n=39) 1111 (1298(;) 0.03
Patent (n=59) (19%)
Without streptokinase (n=93) o
Occluded (n=69) 20 (290%) 0.035
Patent (n=24) 5(21%)

Occluded= TIMI O-1 flow, Patent= TIMI 2-3 flow, LV= Left ventricular
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Ozet

Dieulafoy lezyonlari, iist gastrointestinal sistem kanamalariin nadir nedenlerindendir. Dieulafoy lezyonu tanisi,
deneyimli endoskopistlerce bile siklikla gdzden kagirilmaktadir. Gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde
lokalize olabilen bu lezyonlar, siklikla gastrointestinal sistemin ciddi kanamalarindan sorumlu tutulmaktadirlar.
Bu vaka sayesinde, 6zefagogastroskopi esnasinda ciddi kanamaya sebep olacak lezyonlar tespit edilse bile, tiim
mukozanin gézden gecirilmesinin 6nemine dikkati gekmeye calistik.

Anahtar Kelimeler: Diculafoy, peptik iilser, iist gastrointestinal sistem kanamas1

The Aetiology Of Upper Gastrointestinal System Bleeding; Gastric And
Bulbous Ulcer With Dieulafoy Lesion; A Case Report

Abstract

Dieulafoy lesions are uncommon causes of upper gastrointestinal bleeding. Diagnosing a dieulafoy lesion is usually
difficult, even by an experienced endoscopist. These lesions can be located anywhere in the gastrointestinal tract,
which mostly result in severe gastrointestinal bleeding. On the light of this case, we try to take an attention on the
investigation of the whole mucosa carefully during the eosophagogastroscopy, despite there are lesions which are
possible reasons of severe gastrointestinal bleeding.

Key Words: Dieulafoy lesions, peptic ulcer, upper gastrointestinal bleeding

UST GASTROINTESTINAL SISTEM KANAMASI ETYOLOJiSINDE MiDE VE BULBUS
ULSERLERI ILE BIRLIKTELIK GOSTEREN DIEULAFOY LEZYONU

Giris

Dieulafoy lezyonlari, siklikla siddetli kanamalara neden
olan, mukozal defektlerden liimene dogru protriide olan,
submukozal biiyiik arteriolar olusumlardir (1). Ozellik-
le siddetli akut iist gastrointestinal sistem kanamalarinda
nadir olan bu dogumsal lezyonlar akla getirilmelidir. Bu
vaka ile, {ist GIS kanamasina yol agabilecek birden fazla
etkenle birlikte olan dieulafoy lezyonu saptanan bir olgu
sunulmustur.

Vaka Sunumu

Bilinen bir hastalig1 olmayan 70 yasinda bir erkek has-
ta, pre-senkop tablosunda acil servise getirildi. Arasira
non-steroid anti-inflamatuar ilag (NSAT) kullanim 6ykii-
sl olan, sigara igen, ancak alkol kullanim1 olmayan has-
tanin herhangi bir cerrahi girisim oykiisii yoktu. Arteriyel
tansiyonu 80/50 mmHg, nabiz 120/dk, hemoglobin dege-
ri 6gr/dl, beyaz kiire sayisi, trombosit degeri ve kanama
parametreleri normal sinirlarda idi. Aminotransferaz de-
gerleri normal, kan-iire nitrojeni 50 mg/dl, kreatinin ise
1,4 gr/dl idi. Bilinci agik, kooperasyonu tam olan hasta
soluk goriiniimde idi. Genek fizik muayenesinde anormal
bir bulgu tespit edilmeyen hastaya yapilan rektal muaye-
nede melena tespit edildi. Ozefago-gastro-duodenoskopi
(OGD) esnasinda antrumda 3 adet 1-2 cm, bulbusta bir
adet 2 cm boyutlarinda iizerinde beyaz eksuda bulunan
tilserler izlendi (Sekil 1). Mide limeninde aktif kanama
bulgusu olmayan hastada J manevrasi esnasinda fundus-
ta izerinde kanama isareti olan dieulafoy lezyonu dikkati
cekti (Sekil 2). Rockall skoru 6 olarak tespit edildi. Has-

tanin yasli olmasi ve klinigi de géz 6niinde bulundurula-
rak endoskopik bir tedavi uygulanmayip hastaya cerrahi
miidahale yapilmasi kararlastirildi.

Tartisma

Dieulafoy lezyonlari, giddetli {ist gastrointestinal sis-
tem kanamalariin nadir goriilen, ancak mortalitesi yiik-
sek olabilen lezyonlaridir (% 0,3- 1,5) (1). Dieulafoy lez-
yonlari, siklikla midede, kardiyanin proksimal kismin-

da olmak iizere, kolon dahil tiim GIS’den kaynaklanabil-
mektedir (2). Tedavisinde endoskopik tedavi yontemleri
(band ligasyonu, heater prob ile termoregiilasyon, bipo-
lar elektrokoagulasyon, fotokoagulasyon, enjeksiyon te-
davisi veya hemoklips uygulamasi) ilk sirada tercih edi-
lirken endoskopik tedavinin bagarisiz oldugu durumlarda
ise anjiografik tedavi yontemi veya cerrahi olarak wedge
rezeksiyon giindeme gelir. Tekrar kanama riskini ve cer-
rahi ihtiyacini azaltma agisindan band ligasyonu ve he-
moklips uygulamasi birbirlerine es degerde basarili iken
band ligasyonu ve hemoklips uygulamasi, diger endos-
kopik tedavi yontemlerinden daha iistiin olarak bildiril-
mistir (4, 5). Son yillarda artan endoskopik degerlendir-
me sayesinde dieulafoy lezyonlarmin iist GIS kanamala-
rindaki taninirlig1 artmaktadir, ancak halen tanida atlana-
bilme olasiliginin yiiksek oldugu bilinmektedir (3). Bu
nedenle, OGD esnasinda kanama etkeni olabilecek lez-
yon tespit edilse bile dzellikle pre-senkop gibi masif bir
GIS kanamasim isaret eden bulgularm varhginda, endos-
kop ile tiim mide ve ince barsak mukozasimnin dikkatli-
ce degerlendirilmesinin gerekliligi, bu olgu sayesinde bir
kez daha giindeme getirilmistir.
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Giris

Lenfomalar ¢ok degisik prezentasyonda olabilen ve bun-
dan dolay1 da bir¢ok malignite ile karigabilen bir hasta-
liktir. Non-Hodgkin lenfoma, ekstra nodal hastalik sek-
linde olabilir (%25-30): mide, ince barsak, nazofarinks,
tiroid, kemik ve cilt lenfomasi bunlar arasindadir. Diger
organlara ait primer lenfomalar ¢ok daha az bildirilmistir.
Birden ¢ok sayida organ tutulumu gdsteren vakalar nadir
goriiliir. Ekstra nodal lenfomalar genelde diffiiz tip lenfo-
malardir, yavas veya hizli seyirli olabilir.

Exstranodal Natural killer(NK)/T-cell lymphoma ¢ok na-
dir goriilen bir lenfomadir. Nazal tip NK/T-hiicreli lenfo-
ma, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tanimlamaya heniiz
almmustir (1). Bu lenfoma, siklikla nekroz ve damar in-
vazyonu ile seyreder ve ¢cogunlukla yiiziin orta yarisin
tutar; damak, cilt, yumusak doku, gastrointestinal sistem,
testis tutulumu da olabilir (2).

Cok ender goriilen, ¢oklu organ tutulumlu ekstranodal
NK/T-hiicreli lenfoma vakamizi, hastaligin tedavi ve
seyrindeki gidisati degerlendirmek ve hastamiz 6zelin-
de multidisipliner yaklagimin 6nemini vurgulamak igin
sunduk.

Olgu

Yetmis yasinda kadin hasta, 6 ay 6nce sol memede ki-
zariklikla baslayan sonra giderek biiyiiyen lezyon nede-
niyle bir dis merkeze bagvurmus. Hastaya antibiyotik ve
lokal tedaviler uygulanmis. Tedaviye ragmen progres-

yon gdsteren lezyondan alinan biyopsi malign lenfoma
gelmis. Hastaya Mart 2009°da sol basit mastektomi uy-
gulanmis. Bir ara takipten ¢ikan hasta, Haziran 2009’da
Acil Servise iist gastrointestinal (GIS) kanama nedeniy-
le bagvurmus. Ust GIS endoskopisinde multipl kanama
odaklar tespit edilmis ve acilen total gastrektomi yapil-
mis. Bu donemde karst meme areolada 6,5x5 c¢cm indu-
rasyon ve nazofarinkste kitle saptanmis. KBB muayene-
sinde mukor On tanisiyla nazofarinksteki kitleden biyop-
si alimmig. Mide ve nazofarinks patolojileri ekstranodal
NK/T-hiicreli lenfoma olarak degerlendirildi.

Yapilan tetkiklerinde, Hb:9,4 g/dl, Htc: %28,2,
PLT:87000/mm3, sedimantasyon:71 mm/saat, albu-
min:3.1 gr/dl, kalsiyum:3,5 mEq/L, LDH=534 U/L idi.

Torakoabdominal BT: iist mediastende arkus arterlerini
ve trakeay1 saran, en genis yerinde 3,5 cm ¢apa ulasan in-
filtratif yumusak doku dansitesi, bilateral hiler, paratra-
keal, prekarinal en biiyiigii 1 cm ¢ok sayida LAP saptan-
di. Her iki siirrenal yerlesiminde sagda 3 cm, solda 5 cm
infiltratif yumusak doku dansitesi ile sag renal parankim-
de 3,5 ve 5 cm capta tutulum lehine yumusak doku dan-
sitesi ve sol renal pedinkiil infiltrasyonu rapor edildi. Ke-
mik iligi biyopsisi normoseliilerdi.

USG goriintiilemede, sol aksillada 30x14 mm solid dii-
zensiz smirli, sag meme areola cildi i¢inde 42x12 mm
lenfoma tutulumu lehine degerlendirilen (bk.resimler),
solid hipoekoik kitleler saptandi. Paranazal siniis BT: sag
maksiler, etmoidal siniislerde, sag nazal kavitede ve ko-

MEME, NAZOFARINKS, MIDE, SURRENAL VE RENAL TUTULUMU OLAN
EKSTRANODAL NATURAL KILLER /T-CELL NAZAL TiP LENFOMA OLGUSU

anada komplet havalanma kayb1 ve yumusak doku dan-
sitesi ve sol nazal kavite medyal duvarinda konkalar ile
yer yer temas halinde yumusak doku dansitesi tespit edil-
di. Beyin MR: patolojik bulgu saptanmadi. Ekokardiyog-
rafide sol ventrikiil yaygin hipokinetik olup EF % 37 idi.

Sol ventrikiil yetmezligi nedeniyle hastaya antrasiklin ve-
rilemedi, tedavisi siklofosfamid-vinkristin-prednizolon
olarak planlandi. Birinci kiir sorunsuz uygulandi. Ozgec-
misinde psikoz Gykiisii ve depresif duygu durum nede-
niyle psikiyatri konsiiltasyonu istendi ve major depres-
yon tanisi ile anti-depresif tedavi baslandi. Oral alim bo-
zuklugu nedeniyle hastaya enteral beslenme destegi sag-
land1. Hasta 1. kiir sonrasi taburcu edildi. Tedavinin 10.
glinlinde nétropenik ates nedeniyle hasta yatirildi, bir-
kag giin i¢inde ndtropenisi ve genel durumu diizeldi, ates
kontrol altia alind1. Ikinci kiir i¢in bagvurdugunda has-
taligin periferik bulgularinin tamamen kayboldugu go-
riildii ve ikinci kiir tedavisi %10 doz azaltim1 ve bilylime
faktorii (G-CSF) destegi ile uygulandi. Ikinci kiir son-
rasinda genel durum bozuklugu nedeniyle hasta tekrar
yatirildi. Laboratuarda, Hb=9,8 g/dl, WBC=900/mm3,
PLT:65000/mm3 idi; G-CSF basland1 ve eritrosit trans-
flizyonu uygulandi. Cekilen batin USG’de tiim lezyonla-
rin kayboldugu goriildi. Kranial MR’da patolojik bulgu
saptanmadi. Psikiyatrik destek verildi ve taburcu edildi.
Ugiincii kiir basvuru zamaninda hasta, yakinlari tarafin-
dan genel durum bozuklugu ve bir haftadir hicbir sey yi-
yip icmeme gerekcesiyle getirildi. Muayenesinde genel
durumu bozuk, sozel uyarilara siirli-isteksiz cevap var-
d1 ve sakral bolgede infekte dekiibit iilseri saptandi. Kan
degerlerinde belirgin patoloji saptanmadi. Plastik Cerra-
hi ve Infeksiyon konsiiltasyonlartyla dekiibite yonelik lo-
kal tedavi ve genis spektrumlu antibiyotik baglandi. Erte-
si glin hastanin bilinci kapandi ve solunum arresti nede-
niyle eksitus oldu. Otopsi izni alinamadi.

Tartisma

Kanser hastalarina tan1 ve tedavide multidisipliner yak-
lasilmasi geregi bu vaka ile bir kez daha ortaya ¢ikmustir.
Meme tutulumu olan lenfoma hastasinin detayli lenfo-
ma taramasi, ayirici tanida diger hastaliklarin ekarte edil-
mesi ve lenfoma tedavisi ile destek bakim i¢in multidi-
sipliner yaklagim zorunludur. Zaman kaybini 6nleyen ve
dogru degerlendirme saglayan multidisipliner yaklasim
hasta ¢ikarina hizmet eder ve tiim hekimlerin gérevidir.
Bunun saglanmasinda hasta ve yakinlarinin tutumu da
onemlidir. Hastamizda psikolojik sorunlarindan dolay1
oral alim problemi vardi, psikiyatrik destege ragmen psi-

sik sorunlari sebat etti, tedaviye uyum zorlugu yasandi.

Ekstranodal natural killer/T-hiicreli lenfoma nazal tip,
siklikla nekroz ve damar invazyonu ile seyreder ve ¢o-
gunlukla yiiziin orta yarisini tutar, damak, cilt, yumusak
doku, gastrointestinal sistem, testis tutulumu da olabil-
mektedir (3). Bagka nadir tutulumlar da bildirilmistir;
bunlardan biri izole beyin tutulumu olan bir olgu litera-
tiirde yer almistir (4,5).

Au ve ark. 2009 Blood Nisan sayisinda yaptiklar: arastir-
mada 1153 yeni peripheral T-cell vakasini taramislardir.
Bu ¢alismada 1990-2002 tarihleri arasinda 22 merkez ve
13 iilkede yeni tan1 almis lenfoma vakalarindan 136 tane-
si (%11.8) ekstra nodal natural killer lenfoma olarak ra-
por edilmistir. Bunlarin %68’i nasal, %26’s1 ekstra nasal
ve %6’s1 agresif seyirli olup smiflandirilamamistir (6).
Bizim hastamizdaki gibi ¢oklu organ tutulumu ve agre-
sif seyir gosteren lenfoma oran1 %6 olmustur. Yine bu ¢a-
lismada ekstranazal tiplerde sag kalim ortalama 0.36 yil
olarak saptanmis, nazal tiplerde yasam 3 yila ¢ikmustir.

Bizim hastamiz tedaviye klinik yanit vermis olmasina
ragmen alinan cevap kisa slirmiistii. Meme lenfoma tu-
tulumu tanist konduktan sonra hastamiz 6 ay kadar ya-
sadi. Yine bagka bir ¢alismada ekstranodal NK/T-hiicreli
lenfomanin Cinli hastalarda daha sik goriildiigii ve orta-
lama 6-7 ay yasadigi bildirilmistir (7).

Bu lenfomanin klinigi genelde agresif seyirlidir. Secile-
cek tedavi kombine kemoterapi ve tutulmus alan radyo-
terapisidir. Yaygin tutulumu olan hastalarda prognoz ¢ok
kotiidiir (3,5). CHOP rejimi ile uzun sag kalim elde ede-
bilir. Agresif olmayan tedavilerin sonuglar1 iyi degildir.
Yiiksek doz kemoterapi ve otolog kemik iligi nakli bu
lenfomada kiiratif olabilir.

Sonug olarak, literatiirde sundugumuz olgudaki gibi,
coklu organ tutulumu olan vakaya rastlamadik. Literatii-
re uygun olarak hastamizda klinik ¢cok hizli seyretti. Has-
tamizda var olan psikiyatrik sorunlar tedavi uyumunu ve
tedavi bagarisini siirladi. Coklu organ tutulumu olmasi,
tanida gecikmeyle birlikte hastanin prognozunu belirledi
ve hasta tedaviyi tamamlayamadan kaybedildi.
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Ozet

Schwannoma periferal sinir kilifinin benign tiimoriidiir. Schwannomalarin yaklagik yarisi bag ve boyun bolgesinde
goriilmesine ragmen nazal ve paranazal tutulum nadirdir. Bizim olgumuzda 46 yasinda erkek hastada, sag etmoid
hiicreleri dolduran, superiorda kafa tabanina, lateralde maksiler siniis medial duvarina, posteriorda sfenoid siniis 6n
duvari ve koanaya kadar uzanan, anteriorda orta meadan nazal kaviteye dogru ilerleyen nazal schwannoma mevcuttu.
Tiimdr intranazal yolla endoskopik olarak total ¢ikarildi. Bu sunumda nazal ve paranazal siniis schwannomalari
giincel literatiir esliginde tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nazal kavite, paranazal siniis, schwannom

Nasal And Paranasal Sinus Schwannoma: A Case Report
Abstract

Schwannomas are benign peripheral nevre sheath tumours. Although nearly half of all schwannomas involve the
head and neck region, nasal and paranasal sinus presentations are quite rare. We report a case of 46 years-old-man
with a nasal scwannoma arising from the right ethmoidal cells and, extending through the nasal cavity anteriorly,
maxillary sinus medial wall laterally, anterior-superior wall of the sphenoid sinus and choana posteriorly. The
lesion was totally removed through endoscopic intranasal approach. The extreme rarity of nasal and paranasal

sinus schwannoma is discussed with the current literature in this case report.

Key Words: Nasal cavity, paranasal sinuses, schwannoma

Schwannoma periferal sinir kilifint olusturan Schwann
hiicrelerinden kaynaklanan benign bir timérdiir. Schwan-
nomalarin %25-45 1 bag ve boyun bolgesinde goriiliir (1).
Bas ve boyun bolgesinde siklikla vestibiiler sinir bolge-
sini tutmakla birlikte sagl deri, yiiz, oral kavite, farinks,
larinks, trakea, parotis bezi, orta kulak ve dig kulak yolu
da tutulabilir (2). Nazal ve paranazal bolgede ise % 4 ten
daha az oranda goriilmektedir (3). Cinsiyet ve 1rk ayrimi
gostermez (4).

Olgu Sunumu

46 yaginda erkek hasta 20 yildir var olan sagda burun ti-
kaniklig1 sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Anterior ri-
noskopi ve endoskopik muayenede sagda anteriorda orta
meay1 doldurarak posteriora dogru inferior ve siiperior
meaya uzanarak posteriorda koanay1 kapatan soluk pem-
be renkli, frajil kitle izlendi (Sekil 1). Septum sola devi-

Sekil 1: Endoskopik muayenede sagda anteriorda orta meay1 dolduran
soluk pembe renkli, frajil kitle goriiniimii

ye olarak gozlendi. Tiim diger KBB muayeneleri dogaldi
Paranazal siniis bilgisayarli tomografi (BT) incelemesin-
de; sag nasal pasaji dolduran homojen goriiniimlii kitle
izlendi. Kitlenin sag maksiler ve sfenoid siniis ostiumunu
tikadig1 ayrica lateral duvarda, septumda ve etmoid gati-
da ekspansiyona neden olarak koanaya uzandigi izlendi.
Kemik erozyonu izlenmedi (Sekil 2).

Sekil 2: Sag nazal kaviteyi tamamen doldurarak etmoid ¢atiya
uzanan, kemik erozyonun izlenmedigi koronal planda paranazal siniis
BT goriintiisii

Maksillofasiyal MR incelemesinde; sagda nazal kavite
posteriorunda orta ve alt nazal konkalarin posterior kesi-
mini oblitre eden, septumda ekspansiyona neden olan ve
sola dogru iten yer yer septum ara sinir1 se¢ilemeyen, la-
mina perpendikiilariste de ekspansiyon olusturan poste-
rior ethmoidal hiicrelere dogru kismen uzanan sag koa-
naya dogru sarkan, maksiller siniis medial duvarina dog-
ru ekspansiyon olusturan, T1A sekanslarda intermedia-
te, T2A sekanslarda heterojen hipointens 4x5x3 c¢m bo-
yutunda kitle lezyonu izlendi (Sekil 3). Kitleden endos-

Sekil 3: Sag nazal kavite posteriorunu tamamen doldurarak koanaya
uzanan, septumda ve maksiller siniis medial duvarinda ekspansiyona
neden olan homojen kitlenin izlendigi aksiyal planda maksillofasiyal
MR goriintiisii

kopik olarak punch biopsi alindi. Patolojik incelemede;
cogu alanda selliiler olarak izlenen tiimér dokusu goz-
lendi. Tiimor hiicreleri oval veya spindle sekilli niikleus-
lara sahip uzantili eozinofillik stoplazmali hiicreler olup
yer yer demetler olusturmakta idi. Immiinohistokimyasal
olarak S-100 ile tiimér dokusunda yaygin boyanma iz-
lendi. Olguya schwannoma tanis1 verildi (Sekil 4).
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Sekil 4: Selliiler goriinlimde tiimoér dokusundaki hiicrelerde
immiinohistokimyasal olarak S-100 ile yaygin boyanma (S-100x200).




lgu sunumu

NAZAL VE PARANAZAL SINUS SCHWANNOMU

Kitle intranazal endoskopik yolla total olarak eksize edil-
di. Operasyon sirasinda kitlenin kapsiillii, frajil ve he-
morajik oldugu izlendi. Kitlenin sfenoid siniis anterio-
siiperior duvarindan kaynaklandigi, medialde septuma,
lateralde lateral nazal duvara tutunmadigi gézlendi. Ope-
rasyon materyalinin makroskopik incelemesinde topluca
10cc hacminde kirli beyaz renkte doku parcalar1 gézlen-
di. Mikroskopik incelemede yer yer segilen psddostratifi-
ye solunum tipi ylizey epiteli altinda kanama alanlari ige-
ren diizgiin sinirli, ince fibroz kapsiile sahip bazi alanlar-
da hiposelliiler (Sekil 5), cogu alanda da hiperselliiler go-
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Sekil 5: Yiizey epiteli altinda kanama alanlari igeren diizglin sinirli,
ince fibroz kapsiile sahip tiimor dokusu (H&Ex40).

riinlimde tiimor dokusu izlendi (Sekil 6). Timor hiicre-
leri daha 6nceki biyopsi materyalindeki ile ayn1 6zelikte
olup genis alanlarda fasikiiller seklinde gézlenmekte idi.
Hiperselliiler alanlarda yer yer tiimér hiicrelerinin  “Ve-
rocay cisimcikleri’ni olusturdugu izlendi (Sekil 6). Ti-
mor dokusunda bazi alanlarda kopiiksi histiyosit kiime-
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Sekil 6: Hiperselliiler alanlarda ‘Verocay’ cisimcikleri (H&Ex100).

leri mevceuttu. Atipi, pleomorfizm ve mitoz goriilmedi.
Olgu schwannoma olarak degerlendirildi.

Olgunun postoperatif 6. ayindaki klinik ve radyolojik de-
gerlendirilmesinde niiks saptanmadi. Altinci ay parana-
zal BT’ sinde residii veya rekiirrens diislindiiren bir bul-
gu tespit edilmedi (Sekil 7).

E N

Sekil 7: Postoperatif 6. ay koronal planda cekilen paranazal siniis
bilgisayarli tomografi goriintiisii

Tartisma

Nazal ve paranazal schwannomalar en sik etmoid siniis
daha sonra sirastyla maksiller siniis, nazal fossa ve sfe-
noid siniisten kaynaklanir (1,4,5). Bizim hastamizda na-
zal shwannoma sfenoid siniis anterio-siiperiorundan kay-
nakl1 idi.

Nazal ve paranazal siniis schwannomlar1 bulundukla-
1 anatomik lokalizasyona gore ¢esitli semptom ve bul-
gular verir. En yaygin semptomlar nazal obstriiksiyon,
epistaksis, hiposmi ve agridir. Eksoftalmus, yiizde sislik
ve epifora da yaygin olmasa da goriiliir (6,7,8,9,10). Bi-
zim hastamizda yalnizca burun tikaniklig1 sikayeti mev-
cuttu. Nazal schwannomalar genellikle benign klinik se-
yir gostermekle birlikte literatiirde 8 olguda intrakraniyal
uzanim rapor edilmistir (11,12). Bizim hastamizda timor
dokusu septumda sola deviasyona neden olmus fakat in-
vazyona neden olmamisti.

Nazal schwannomalar endoskopik muayenede diizgiin
ylizeyli, soluk pembe renkli polipoid kitleler seklinde go-
riiltirler (1). Ayirict tanida inflamatuar polip, juvenil anji-
ofibroma, inverted papilloma, meningioma, nérofibroma,
melanoma ve olfaktor néroblastoma akla gelmelidir (1).
Histopatolojik inceleme ve immiinhistokimyasal incele-
meyle tan1 dogrulanmalidir. Schwannom hiicreleri varli-
&1 immiinhistokimyasal olarak S-100 proteini ile boyan-
mayla gosterilir (9).

Schwannomalar genellikle kapsiillii olup tipik olgularda
histolojik olarak hiperselliiler (Antony A) ve hiposelliiler
(Antony B) alanlar igerirler. Antony A siki bir araya gel-
mis spindle hiicrelerinden olusurken, Antony B gevsek
miksoid stroma ve dagmik yerlesmis spindle hiicrelerin-
den olugmustur. Bu iki komponentin oran1 degiskendir
(6,14). Olgumuzda da tiimor dokusu yer yer segilebilen
solunum tipi yiizey epiteli altinda baz1 odaklarda segile-
bilen ince fibroz bir kapsiil ile ¢evrili idi. Ozellikle kap-
stil altinda hiposelliiler odaklar izlenirken genis alanlar-
da tiimor dokusu hiperselliiler goriiniimde olup bazi alan-
larda niikleer palizatlanma ile olusan ‘Verocay cisimcik-
leri’ izlendi.

Schwannomalarin tedavisi cerrahi eksizyondur. Kitlenin
total eksizyonu sonrasi rekiirrens nadirdir. Kitlenin loka-
lizasyonu ve yayginligina gore cerrahi tipine karar veri-
lir. Bir¢ok vakada intranazal endoskopik yolla total ek-
sizyon yeterli iken lezyonun lokalizasyonu ve yayginligi-
na gore lateral rinotomi, caldwell-luc ve eksternal fronto-
etmoidektomi cerrahiye eklenebilir. Ayrica sfenoid siniis
schwannomalarinda kafatabani cerrahisi ve intrakraniyal
uzanimi olanlarda ise kraniyotomi uygulanabilmektedir
(11,12). Biz hastamizda intranazal yolla endoskopik ola-
rak kitlenin total eksizyonunu tercih ettik.

Nazal ve paranazal bolge kitlelerini degerlendirirken
schwannomalarin da goriilebilecegi akilda tutulmali, be-
nign karakterli intranazal kitlelerde shwannoma i¢in im-
miinhistokimyasal boyama yapilarak taniya gidilmelidir.
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Ozet

Kanser pek cok kiiltiirde agri, act gekme ve oliimle 6z-
deslesmis durumdadir. Kanser tanis1 hasta ve ailesi igin
gercek bir stres, yasami tamamen degistiren bir “kotii
haber” dir. Kanser, tan1 koyan hekimi, hastay1 ve has-
ta ailesini en ¢ok zorlayan hastaliklardandir. Kanser tiim
siireci boyunca (tani, tedavi, hastaliktan kurtulma veya
rekiirrens ve palyasyon, terminal donem, 6liim ve hatta
yas ) hasta ve yakinlar1 i¢in pek ¢ok fiziksel, sosyal, psi-
kolojik, varolussal sorunu i¢inde barindirir. Kanser tani-
sin1 takip eden siire¢ Kiibler-Ross’un tanimina gore in-
kar, 6fke, pazarlik, depresyon ve kabullenme olarak 5
asamadan olusmaktadir (1). Kanser tanisi ve onun ge-
tirdigi bilinmezlikle yiizlesen hasta ve yakinlari olaya
adapte olmaya ¢abalasalar da bu durum iizerlerinde cid-
di psikososyal baskiya yol agar. Ne yazik ki kanserin yol
actig1 psikososyal stres genelde gozardi edilir ve dep-
resyon, anksiyete, panik, sosyal izolasyon gibi tablolara
yol acgar. Kanser hastalarinda psikiyatrik bozukluklari-
nin sikligimin yaklasik %50 oraninda oldugu bilinmekte-
dir. Bu oran kanser dis1 olgularda bildirilen sikligin yak-
lasik iki kati, genel popiilasyon i¢in tahmin edilenin ise
ii¢ katidir (2,3).

Psikolojik acidan saglikli olma, 6zellikle de basa ¢ikma
mekanizmalari, hastanin karar siireclerine etkin katilimi
ve tedavi uyumunda onem tasir. Basa ¢ikilamayan psi-
kososyal stres tedavi uyumsuzluguna ve tedavi kurum-
larina ve ozellikle de acil servislere gereksiz basvuru-
lara yol acgar. Calismalar kanser hastasi ve yakinlarinda

artmig psikososyal stresi ortaya koymakta, uygun psiko-
sosyal destegin hasta, yakinlari, saglik sistemi ve toplum
acisindan faydalarina dikkat cekmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii sagligi “fiziksel, psikolojik ve sos-
yal iyi olum hali” olarak tanimlamaktadir. Kanser hasta-
st her seyden Once bir insandir: iliskileri, gegmisi ve ge-
lecek beklentileri ile bir insan! Ve saglik kanser hastasi
icin de “fiziksel, psikolojik ve sosyal iyi olum hali” dir.
Kanserin “hasta” yoniinii algilamak ve biitiinsel bir teda-
vi plan1 olusturulabilmek gerekir.

Kanser hastasina yaklagim, her ne kadar halen fiziksel
odakli ise de, tan1 ve tedavide saglanan gelismelere pa-
ralel olarak son 15-20 yilda kanserin psikososyal yonii-
ne iligkin arastirmalar da hiz kazanmistir. Kanser hasta-
larinda psikiyatrik sorunlarin sik oldugu, hastaligm sey-
ri ve hastanin yagam kalitesine etki ettigi olgusu bu alan-
daki gelismeleri hizlandirmistir (4).

Kanser hastalarinda en sik goriilen psikososyal sorun-
lar uyum bozuklugu (%68), depresyon (%13 ), deliryum
(%8), kisilik bozuklugu (%7) ve anksiyete bozuklugu-
dur (%3-16) (2). Bu yazida kanser hastalarinda sik go-
riillen psikososyal sorunlarin irdelenmesi ve bu konuda
farkindalik olusturulmasi hedeflenmistir.

Uyum Bozuklugu

Strese yol acan, bir veya birden fazla durum ya da olaya
gosterilen uyumsuz reaksiyon, ya da bu durumlarla basa
cikamama olarak tanimlanmaktadir. Kansere 6zgii bir

ornegi beklenti bulanti-kusmasidir. Kemoterapi bu yiiz-
den major bir stresor olarak kabul edilebilir ve boyle bir
durumu engellemek igin uygun tedavi mutlaka yapilma-
lidir (5).

Taniy1 koymanin en iyi yolu tibbi goriismedir. Tarama
amagh Beck Depresyon Olgegi, Zung Depresyon Skala-
s1, Genel Saglik Olciimii ve Hastane Anksiyete ve Dep-
resyon Olgiim Skalasi gibi 6l¢ekler kullanilabilir (6).

Tedavi segenekleri psikoterapi ve farmakoterapidir. Psi-
kolojik miidahalenin ilk adimi hastanin gerektigi kadar
ve uygun bi¢imde bilgilendirilmesidir. Psikoterapi de bu
alanda kullanilmaktadir. Uyum bozukluklarinda depresif
ve anksiyete semptomlarina yonelik ilag tedavisi de uy-
gulanabilir.

Depresyon

Literatiirde kanser hastalarinda en sik rastlanan psikolo-
jik problem olarak tanimlanmaktadir (7). Son donemde
yapilan bir ¢calismada kanser hastalarinda depresyonun
%358’e varan siklikta goriildiigii bildirilmistir(8).

Depresyon hastaya bakim veren kisilerde de siktir. Bu
konuya 6zel dikkat gosterilmeli, ve gerektiginde bakim
verenler de psikolojik tedavi siirecine dahil edilmelidir (8).

Depresyon, hastanin yagsam kalitesini bozmanin yaninda
morbidite ve mortaliteyi de arttirmaktadir (9). Bir me-
tanalizde kanser hastalarinda depresyon varliginin genel
sagkalim agisindan prediktif bir belirteg (RR:1,39; %95
CI:1,10-1,89; p:0,03) oldugu ortaya konmustur (10).

Kanser hastalarinda depresyon riskini arttiran etken-
ler; depresif bozukluk ya da alkolizm 6zge¢misi olma-
s1, kanserin ileri evrede olmasi, sosyal destek azligi, ag-
rinin kontrol edilememesi, tedavide kullanilan bazi ilag-
lar (kortikosteroidler ve baz1 kemoterapétikler) ve eslik
eden hastaliklardir (4).

Kanser hastalarinda depresyonun baslica
belirtileri;
» Tekrarlayan intihar diisiinceleri (¢alismalarda nor-
mal popiilasyona gore 1,5 kat daha fazla oldugu or-
taya konmustur (11).)
» Dikkat azalmasi
» Psikomotor yavaglama/ajitasyon
» Tedavi uyumsuzlugu, karar siireglerine katilmama
* Bedensel belirtilerin yogunlugu
» Zevk alamama

KANSER HASTALARINDA PSIKOSOSYAL SORUNLAR

* Degersizlik/ sugluluk diisiinceleridir.

Kanser hastalarinda depresif bulgularin diizenli ve dik-
katli takibi gerekir. Tanmda yiiz yiize goriisme ve ¢esitli
skalalar kullanilabilir. Tanida sliphe mevcutsa psikiyatri
konsiiltasyonu en uygun olanidir.

Tedavide antidepresan ilaglar, mevcut semptomlar artti-
ran tedavilerin miimkiinse kesilmesi ve psikoterapi kul-
lanilir.

I. Antidepresanlar: Kanser hastalarinda herhan-
gi bir antidepresanin bir digerine lstiinliigii gosterilme-
mis olup, tedavi tercihinde yan etkiler goz 6niinde bu-
lundurulmalidir. ~ Selektif serotonin reseptor inhibitor-
leri (SSRI) (sitalopram, escitalopram, fluoxetine, paro-
xetine, sertralin) kanser hastalarinda, yan etki profilinin
makul olmasi nedeni ile en ¢ok tercih edilen ilag grubu-
dur. SSRI’larin antikolinerjik ve adrenerjik-blokaj etkile-
ri yoktur ve yliksek doz kullanimda nadiren 6liimciil ol-
duklarindan, intihar diisiincesi olan hastalarda daha rahat
tercih edilebilirlerSSRI’lar ile trisiklik antidepresanlarin
karsilastirildig1 ¢alismalarda (fluoksetin ile desipramin,
paroksetin ile amitriptilin) iki grup arasinda etkinlik aci-
sindan anlamli bir fark gosterilememistir (12). Klinik uy-
gulamada SSRI grubu daha az yan etkiye sahip oldukla-
rindan tercih edilmektedir.

Il. Atipik/yeni kusak antidepresanlar: Bupropi-
on hem antidepresan hem de dikkat arttirici olarak kulla-
nilmaktadir. Nobet esigini diisiirdiigiinden nobet dykiisii
olan hastalarda kullanilmamalidir. Venlafaxine, mirtaza-
pin ve duloxetine hem serotonin hem de norepinefrin me-
tabolizmasi {izerinde se¢ici etkinlige sahip antidepresan
ajanlardir. Venlafaxin tedaviye bagli sicak basmalarinda
etkinken, mirtazapinin sedatif, istah arttirict ve antieme-
tik etkileri de mevcuttur. . Tamoksifen alan meme karsi-
nomlu hastalarda baz1 SSRI lar ,tamoksifenin aktif meta-
boliti olan endoksifen olusumunu engelleyerek tamoksi-
fen etkinligini engelleyebilirler. Sitalopram ve venlafa-
xin, tamoksifen metabolizmasi tizerinde etkilerinin mi-
nimal olmasi nedeni ile bu grup hastalarda tercih edile-
bilir. bir tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib ise Venla-
faxin ve benzodiazepinlerin etkinligini arttirabilir. Hasta-
larda secilecek antidepresif-anksiyolitik tedavilerde has-
tanin kullanmakta oldugu kemoterapi ile etkilesim goz
ontinde bulundurulmali ve buna gore tercih yapilmalidir.

lll.Psikostimiilanlar: Psikostimulanlar retardasyon,
apati, hastaliga ya da tedaviye bagli depresif yan etki-
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ler durumunda kullanilmaktadir. Bir psikostimiilan olan
Metilfenidatin depresyonlu kanser hastalarinda, hizli etki
gerektiginde ve ilerlemis hastaligin getirdigi letarji ve
giicstizlik durumunda etkili oldugu ¢aligmalarla ortaya
konmustur (13,14).

IV.Psikoterapi: Antidepresanlarla birlikte uygulandi-
ginda sinerjistik etkisi olmaktadir. Psikoterapi ile hasta-
lara hem temel destek hem de kanserin tedavi siireci ko-
nusunda cesaret verilmis olur. Kognitif-davranigsal tera-
piler ile, hastalarin kendileri ve hastaliklari ile ilgili yan-
l1s algilan diizeltilirken, hastalikla savagmak igin yeni be-
ceriler gelistirmesi de saglanmaktadir. Yapilan aragtirma-
larda kanser hastalariyla siirdiiriilen psikoterapinin, ya-
sam siiresini uzatmada etkili oldugu da goriilmiistiir (15)

Anksiyete

Anksiyete, insanlarda tehlike sinyaline kars1 olusan fiz-
yolojik bir reaksiyondur ve her fiziksel hastaligin bir par-
casidir (16).Kanserin 6zellikle terminal doneminde, ank-
siyete ile oldukg¢a yiiksek oranlarda karsilasildig: ortaya
konmustur (17). Kanser hastalarinda anksiyete tespitin-
de degisik skalalar kullanilmaktadir (18,19). Anksiyete-
li hastalar gerginlik ve huzursuzluktan yakimirlar veya si-
nirlilik, otonomik hiperaktivite, dikkat artigi, uykusuz-
luk, nefes darligi, tedirginlik, endise ve derin diisiinme
gibi semptomlar dile getirirler.

Hipoksi, anemi, elektrolit bozuklugu, bazi endokrin bo-
zukluklar (hipertiroidi, hiperadrenalizm), feokromosito-
ma gibi hormon salgilayan neoplazmlar kanser hastala-
rinda anksiyetenin altta yatan sebebi olabilir. Yine teda-
vide kullanilan bazi ajanlar (kortikosteroidler, prometazi-
ne, metoklopramid, antikolinerjikler, opioidler ve benzo-
diazepinler) ve psikostimulanlar, opioid ya da benzodia-
zepinlerin kesilmesi de anksiyeteye neden olabilir (20).

Tedavide, psikoterapi ve bazi ilag gruplarindan fayda-
lanilmaktadir. Escitalopram, paroksetin ve venlafaxinin
anksiyete bozukluklarinda FDA tarafindan onaylanmig
ajanlardir. Bu ajanlarda etkinin ge¢ baglamasindan dola-
y1, kisa etkili benzodiazepinlerden (lorazepam, alprazo-
lam) adjuvan destek saglanmaktadir.

Diazepam ve Clonazepam gibi uzun etkili benzodiaze-
pinler de persistan anksiyete durumlarinda kullanilabile-
cek ajanlardir. Fakat yasl hasta grubunda ve organ yet-
mezligi durumlarinda olduk¢a dikkat edilmelidir. Dii-
siik dozlarda antipsikotik ajanlar (haloperidol, olanzapi-
ne, quetiapin, risperidon) da, 6zellikle benzodiazepinle-

rin yan etkileri acisindan yiiksek riskli hasta grubunda
anksiyolitik olarak kullanilabilirler (21).

Deliryum

Deliryum giin icinde dalgalanmalar gdsterebilen ve ani
baslangigh biling, dikkat, oryantasyon, algi ve kavrama
bozukluklan ile karakterize bir diffiiz beyin disfonksi-
yonu sendromudur. Hastaneye yatan kanser hastalarin-
da %15-30 oraninda, terminal donem hastalarda ise %85
oraninda tespit edildigi belirtilmektedir (22). Deliryum
hastanede kalig sliresinin uzamasi ve hastaliga bagli mor-
bidite ve mortalite ile yakindan iligkilidir, erken tani, hiz-
11 ve etkili tedavi gerektiren psikolojik bir tablodur (23).
Deliryum teorik olarak, kisa siireli gegici bozukluk ola-
rak kabul edilir. Ancak literatiirde hastalarin biiyiik bir
béliimiinde sonuglarin diistiiniilenden daha olumsuz oldu-
gu bildirilmektedir (24).

Tedavinin temelini altta yatan sebeplerin belirlenmesi
olusturur. Olas1 enfeksiyoz, metabolik, norolojik ve bi-
yokimyasal nedenler arastirilmali ve siipheli olgularda
kranial goriintiileme yapilmalidir. Ancak olgularmn yari-
sindan fazlasinda etyoloji tespit edilemez (25).

Deliryum tedavisinde oncelikle uygun ¢evresel uyaran
destegi saglanmalidir. Gece-giindiiz ayirimi agisindan
geceleri 1siklarin kapatilmasi, saat ve tarih konusunda
stirekli hatirlatmalarda bulunulmas1 ve hastanin etrafin-
da miimkiin oldugunca tanidik yiizlerin bulunmasi katki
saglayabilir. Bu siirecte hastanin giivenliginin saglanma-
s1 ve yakin takip Onerilir (21).

Destek tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda antipsiko-
tikler (haloperidol, risperidon, olanzapin, quetiapin) kul-
lanilabilir. Ancak bu ilaglara ait yan etkiler nedeniyle an-
cak ajitasyonu olan olgularda tercih edilmelidir (26).

Terminal Huzursuzluk

Bosa cabalama, istemsiz kas seyirmesi ya da sigrama, ye-
rinde duramama, savrulma ya da déonme, bagirma, inle-
me seklinde kendini gosterebilen ruhsal 1zdirap ve genel
sikint1 seklinde gdzlenmektedir. Olmekte olan hastalarin
%25-88’inde gozlendigi ileri siiriilmektedir. Pek ¢ok ol-
guda durum geri doniigsiiz olup, tedavi yaklagimi termi-
nal sedasyondur.

Insomnia

Kanser hastaliginin her déneminde olabilir. Uykusuzluk
sorunu olan hastalara uygun medikal ve psikiyatrik teda-

vi verilmelidir. Uyku sorunu depresyonun da bir belirti-
si olabilir. Kisa etkili antidepresanlar tedavide kullanila-
bilir (27).
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2009 Yilinda Onkolojide ilerlemeler

Mustafa ALTINBAS

Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Medikal Onkoloji Klinigi, Ankara - TURKIYE

* ASCO 5. kez olarak 2009 yilinda onkolojide elde
edilen gelismeleri bir rapor olarak ortaya koydu.

* Rapor, uzmanlarin degerlendirmesinden gecen
sonuglara yer vermektedir.

e Yapilan calismalar konunun uzmanlari tarafindan
degerlendirilip onkolojide kanita dayili ilerleme
saglamis yayinlari igermektedir.

* Rapor, sonucglari anlaml ¢ikan ¢aligmalar1 dikkate
almustir.

* Gegtigimiz yil yapilmis olan ve dikkat ¢eken 51
calisma degerlendirmeye alinmustir.

* Degerlendirilen c¢alismalardan 15’inde tiimdre baglh
6liimlerde azalma saglanmistir.

e Ayrica ESMO ilk defa 2009 yilinda, 23.12.2009
tarihinde, klinik onkolojide ilerleme saglayan
caligmalar listesi yayinlamustir.

Asagida bu yayinlar baz alinarak onkolojide 2009
yilinda saglanan ilerlemeler ele alinmis ve okuyucunun
bilgisine sunulmustur. Ben konuyu 4’e bolerek her bir
sayida farkli organ kanserlerini ele alarak gelismeleri
degerlendirmek istiyorum.

2010 yih 1. sayi: Meme kanseri, GIS kanserleri,
Urogenital kanserler ve Jinekolojik kanserler

2010 yili 2. sayr: Bas-Boyun tiimorleri ve Akciger
kanserleri

2010 yihh 3. sayi: Hematolojik neoplaziler, Malign
melanom ve Santral sinir sistemi tiimorleri

2010 yili 4. sayr: Yagam kalitesi, Destek bakim, Kanser
Onleme ve Kanser taramasi

Ozet
A-MEME KANSERI:

1. RIBBON-2: HER-2 negatif meme kanserli kadinlar-
da bevacizumab etkinlik ¢aligmasi.

2. Klasik adjuvan uygulama, yaghh meme kanserli ka-
dinlarda kapesitabine iistiin ¢ikmistir.

3. Bilgisayar destekli tan1 sistemi, mamografinin tanisal
giiclinii artirmaktadir.

4. PARP inhibitorleri, zor tedavi edilen meme kanserle-
rinde etkinlik gostermistir.

B-GASTROINTESTINAL TUMORLER:

1. EGFR-inhibitorii vermeden dnce K-RAS-test gerek-
liligi i¢in 2009 yilinda 3 galisma yapildi.

2. Pankreas adacik hiicreli tiimorlerde sunitinib etkili
bulundu.

3. HER-2 pozitif mide kanserinde trastuzumab etkili
bulundu.

4. Safra yolu tiimérlerinde sisplatin + gemsitabin kom-
binasyonu etkili bulundu.

5. Yayinlanan ¢alismada kolon erken kanserinde beva-
cizumab niiks riskini azaltmamustir.

6. Yeni gen testi kolon kanserinde niiks risk tahmini ya-
pabilmektedir.

7. BRAF mutasyonu gosteren kolorektal kanserli hasta-
larin prognozu kotii ¢ikmstir.

C-UROGENITAL TUMORLER:

1. Prostat kanserinde RT + uzun siireli androjen bloka-
j1, RT + kisa siireli androjen blokajina iistiin ¢ikmustir.

2. Prostat kanserinde androjen ablasyonu altinda denosu-
mab uygulamasi.

3. Prostat kanserinde adjuvan RT metastaz riskini azaltir,
uzun sag kalimla neticelenir.

4. Bobrek kanserinde FDA everolimus tedavisini onay-
ladu.

5. Metastatik bobrek kanserinde bevacizumab progres-
yonu yavaglatti ve FDA onayi ald1.

6. FDA, sag kalima katkiy1 gostermede ongoriicii olan
hiicre arastirmasina onay verdi.

D-JINEKOLOJiK TUMORLER:

1. Over kanserinde niiksii saptamak icin sik CA-125 ba-
kilmasi gereksizdir.

2. Serviks kanseri icin yapilan HPV asis1 yash kadmlar-
da da etkili bulunmustur.

3. BRCA tasiyicilarinda profilaktik operasyonun yarari
meta-analizle teyit edilmistir.

Ayrintilar
A-MEME KANSERI:

1-RIBBON-2: HER-2 negatif meme kanserli
kadinlarda bevacizumab etkinlik ¢calismasi:
Onceden tedavi almis 684 metastatik meme kanserli has-
ta randomize edilerek bevacizumab ve plasebo kollari-
na ayrildi. Birincil sonlanma noktasi hastalik ilerlemesi
olan ¢aligmada bakilan biitiin parametreler bevacizumab
lehine sonlandi.

-PFS: 7.2 vs 5.1 ay (p=00072)

-oRR: %39.5 vs %29.6 (p=0.0193)

-OS: 18 vs 16.4 ay (interim analiz, p=n.s.)

-Toksisite: Beklendigi gibi ndtropeni, sensoryal ndropa-
ti ve proteiniiri bevacizumab kolunda daha ¢ok goriildii.
*Brufsky A, Bondaronko IN, Smirnov V,et al. RIB-
BON-2: A randomized, duoble-blind, placebo-controlled,
phase III trial evaluating the efficacy and safety of beva-
cizumab in combination with chemotherapy for second-
line treatment of HER-2-negative metastatic breast can-
cer. Abstracts SABCS 2009, Abstr # 42.
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2-Klasik adjuvan kombinasyon uygulamasi, erken
evre yash meme kanserli kadinlarda kapesitabin
monoterapisine ustiin ¢ikti:

Erken evre (Evre I-1IIB) meme kanserli >65 yasindaki
kadin hastalarda kapesitabin monoterapisi, klasik kombi-
nasyon tedavisine (6 kiir CMF veya 4 kiir CA) gore daha
az etkili bulundu. Ug yillik takip sonrasi niikssiiz gecen
stire kapesitabin ile %68 iken klasik tedavi ile %85 ol-
mustur. Genel sag kalim sonuglar1 %86’ya kas1 %91 ile
kombinasyon lehine ¢ikti.

*Muss HB, Berry DA, Cirrincione CT, et al: Adjuvant
chemotherapy in older women with early-stage breast
cancer. N Engl J Med 360:2055-2065, 2009.

3-Bilgisayar destekli tani sistemi, mamografinin
tanisal giiciinii artirmaktadir:

Ingiliz Calismasinda bilgisayar destekli tan1 sistemi ile
mamografinin tanisal giicli artmaktadir. Image Checker
D-Max tarafindan onaylanan sistemde tek uzamanin de-
gerlendirmesiyle memede timorii saptama duyarlilig
%87.2 oraninda olurken 2 uzman ile bu oran %87.7 ol-
mustur.

*Gilbert FJ, Astley SM, Gillan MG, et al: Single reading
with computer-aided detection for screening
mammography. N Engl J Med 359:1675-1684, 2008.

4-PARP oOnleyicileri, zor tedavi edilen meme
kanserlerinde etkindir:

[PARP- (poly(adenosine diphosphate-ribose) polymera-
se)] Inhibitorleri

a)Tripl negatif meme kanserli kadin hastalarda faz II
bir ¢alismada sisplatin + gemsitabin ile kombine PARP-
Inhibitdrii BSI-201 uygulamas ile PFS 6.9 ay, OS 9.2 ay
olurken BSI-201 verilmeyen sisplatin + gemsitabin ko-
lunda bu degerler 3.3 ay ve 5.7 ay olmustur.
*(’Shaughnessy J, Osborne C, Pippen J, et al: Efficacy
of BSI-201, a poly (ADP-ribose) polymerase-1

(PARP1) inhibitor, in combination with gemcitabine/
Carboplatin (G/C) in patients with metastatic triple
negative breast cancer (TNBC): Results of a randomized
phase II trial. J Clin Oncol 27:18s, 2009 (suppl;

abstr 3).

b)Oral PARP-inhibitérii olaparib (AZD2281; KU-
0059436) faz II bir ¢alismada BRCA-1/BRCA-2 mutas-
yonu olan refrakter meme kanserinde cevap orani %38
olmustur.

*Tutt A, Robson M, Garber JE, et al: Phase II trial of the
oral PARP inhibitor olaparib in BRCA-deficient
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advanced breast cancer. J Clin Oncol 27: 18s, 2009
(suppl; abstr CRAS501).

B-GASTROINTESTINAL TUMORLER:

1-Bu tiimorlerde EGFR-inhibitorii vermeden o6nce
K-RAS-testi yapilmasinin gerekliligini 2009 yilinda
yayinlanmis olan 3 6nemli calisma teyit etmistir.
a)K-ras mutasyonu olmayan hastalarda FOLFIRI’ye pa-
nitumumab eklenmasiyle, panitumumab almayan kola
gore kiyaslandiginda PFS anlamli yiiksek bulunmustur.
*M. Peeters, T. Price, Y. Hotko et al.: Randomized pha-
se 3 study of panitumumab with FOLFIRI vs FOLFIRI
alone as second-line treatment (tx) in patients (pts) with
metastatic colorectal cancer (mCRC). European

Journal of Cancer Supplements, Vol. 7, No 3, September
2009, Page 9 (ECCO 15 —34. ESMO, Berlin 2009,
Abstr. 14LBA).

b)PRIME Calismasinda FOLFOX-4 tedavisine panitu-
mumab eklenmesi, k-ras mutasyonu olmayan hastalarda
PFS’da anlamli iyilesme saglamustir.

*J. Douillard, S. Siena, J. Cassidy et al.. Randomized
phase 3 study of panitumumab with FOLFOX4
compared to FOLFOX4 alone as 1st-line treatment (tx)
for metastatic colorectal cancer (mCRC): the PRIME
trial. European Journal of Cancer Supplements, Vol. 7,
No 3, September 2009, Page 6 (ECCO 15 — 34. ESMO,
Berlin 2009, Abstr. 10LBA).

c)Berlinde yapilmis olan ECCO/ESMO ortak toplanti-
sinda MRC COIN Calismasi (cetuximab + oksaliplatin
bazl tedavi; oksaliplatin-5 FU-Folik asit) sonuclar1 su-
nuldu. Cetuximab’in etkinligi k-ras mutasyonu olmayan
hastalarda goriildii.

*T. Maughan, RA Adams, CG Smith et al.: Addition of
cetuximab to oxaliplatin-based combination
chemotherapy (CT) in patients with KRAS wild-type ad-
vanced colorectal cancer (ACRC): a randomised
superiority trial (MRC COIN). European Journal of Can-
cer Supplements, Vol. 7, No 3, September 2009, Page 4
(ECCO 15 —34. ESMO, Berlin 2009, Abstr. 6LBA).

2-Pankreas adacik hiicreli tiimorlerde sunitinib
etkili bulundu:

Iyi diferansiye adacik hiicreli pankreas kanserinde su-
nitinib PFS’1 anlamh olarak artirmaktadir. Cift kor faz
III ¢aligmada PFS sunitinib kolunda 11.1 ay iken plasebo
kolunda 5.5 ay olmustur (p<0.001). Anlaml klinik yarar
nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmstir.

*Raymond E, Raoul J, Niccoli P et al. Phase III, rando-

mized, double-blind trial of sunitinib versus placebo in
patients with progressive, well-differentiated pancreatic
islet cell tumours. 11th World Congress on Gastrointesti-
nal Cancer, Barcelona 2009, Abstr. # 0013.

3-HER-2 pozitif mide kanserinde trastuzumab sag
kalim iizerine etkili bulundu:

Kapesitabin veya 5 FU + sisplatin kombinasyonuna ilk
basamakta trastuzumab eklenmesi HER-2 pozitif ileri
evre mide kanserli hastalarda median genel sag kalimi
11.1 aydan 13.8 aya ¢ikarmistir. Bu sonug 6liim riskinde
%23 azalmaya denk gelmektedir. Semptomatik konjes-
tif kalp yetmezligi bu randomize faz I1I ¢alismada her iki
kolda da benzer ¢ikti.

*Van Cutsem E, Kang Y, Chung H, et al: Efficacy results
from the ToGA trial: A phase III study of

Trastuzumab added to standard chemotherapy (CT) in
first-line human epidermal growth factor receptor 2
(HER2)- positive advanced gastric cancer (GC). J Clin
Oncol 27: 18s, 2009 (suppl; abstr LBA4509).

4-Safra yolu tiimorlerinde sisplatin + gemsitabin
kombinasyonu etkili bulundu:

Ileri evre safra yolu kanserlerinde ilk kez standart bir te-
davi kullanima girdi.

Gemsitabin + sisplatin kombinasyonu, gemsitabin mono-
terapisine gore sag kalim avantaji gosterdi. inop kolanji-
okanserli hastalarin progresyon riskini bu kombinasyon
tedavisi diisiirdii. Genel sag kalim kombinasyon ile 11.7
ay iken monoterapide 8.2 ay olmustur. PFS siireli kombi-
nasyonda 8.5 ay, gemsitabin kolunda 6.5 aydir.

*Valle JW, Wasan HS, Palmer DD, et al: Gemcitabine
with or without cisplatin in patients (pts) with advanced
or metastatic biliary tract cancer (ABC): Results of a
multicentre, randomized phase III trial (the UK ABC-
02 trial). J Clin Oncol 27:15s, 2009 (suppl; abstr 4503)

5-Yayinlanan calismada kolon erken kanserinde
bevacizumab niiks riskini azaltmamistir:

FOLFOX tedavisine eklenen bevacizamab, evre II ve 111
kolon kanserinde PFS’1 uzatmamaktadir. Bu randomize
faz II1 ¢alisma sonucuna gore erken evre kolon kanserin-
de bevacizumab’in yeri yoktur.

*Wolmark N, Yothers G, O’Connell MJ, et al: A phase 111
trial comparing mFolfox6 to mFolfox6 _bevacizumab
in stage I1 or I1I carcinoma of the colon: Results of NSABP
Protocol C-08. J Clin Oncol 27: 18s, 2009 (suppl;

abstr LBA4).

6-Yeni gen testi kolon kanserinde niiks risk tahmini
yapabilir:

Genom-Test Oncotype DX kolon kanserli hastalarda
niiks olma olasilig1 {izerine tahmin yapmamizda yardim-
c1 olur. Bu test yardimu ile hangi hastalarin adjuvan ke-
moterapiden yarar gorecegi kestirilebilir.

*Kerr D, Gray R, Quirke R, et al: A quantitative multi-
gene RT-PCR assay for prediction of recurrence in

stage II colon cancer: Selection of the genes in 4 large
studies and results of the independent,
prospectively-designed QUASAR validation study. J
Clin Oncol 27:15s, 2009 (suppl; abstr 4000).

7-BRAF mutasyonu gosteren kolorektal kanserli
hastalarin prognozu kétii ¢ikti:

BRAF-geni, kolon kanseri icin EGFR-geni gibi prognoz
ve tedavi planlamasi hakkinda benzer anlamlilik goste-
rir. Calisma gostermistir ki, BRAF-gen mutasyonu olan
metastatik kolon kanserli hastalarda EGFR-inhibitorleri
(cetuximab ve panitumumab) ile tedavi sonuglari ¢ok
kotii ¢ikmistir. BRAF-mutasyonu olan hastalarm 6 aylik
EGFR-inhibitorleri ile tedavide, BRAF-mutasyonu ol-
mayan hastalarin sonuglarina gore progresyon daha fazla
cikmistir (%59’a karsin %82). Benzer sonuglar genel sag
kalimda elde edilmistir (BRAF-mutasyonu olan hastalar-
da sag kalim oran1 %30, olmayanlarda %385).

*Di Nicolantonio F, Martini M, Molinari F, et al: Wild-
type BRAF is required for response to Panitumumab or
cetuximab in metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol
26:5705-5712, 2008.

C-UROGENITAL TUMORLER:

1-Prostat kanserinde radyoterapi (RT) + uzun
siireli androjen baskilama (androjen supresyonu,
Hormon Tedavisi = HT) tedavisi, RT + kisa siireli
androjen baskilama tedavisinden iistiin ¢itkmistir.

Androjen baskilama tedavisine radyoterapi
eklenmesi etkili bir tedavi yaklasimidir.

Lokal ileri prostat kanseri olan erkek hastalarda yapilan
bir ¢aligmada 6 ay1 agkin HT +RT ile 3 yilin iizerinde HT
+ RT tedavileri kiyaslandiginda, kisa tedavi ile daha kisa
sag kalim elde edilmistir.

*Michel Bolla, Theodorus M. de Reijke, Geertjan Van
Tienhoven et al.: Duration of Androgen Suppression in
the Treatment of Prostate Cancer. N Engl J] Med 2009;
360:2516-25273.

2-Prostat kanserinde androjen ablasyonu altinda
denosumab uygulamasi.
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Cift kor bir calismada 868 prostat kanserli hasta androjen
baskilamsi yaninda denosumab veya palseboya randomi-
ze edildiler. Primer sonlanim noktas1 24 ay sonra lomber
vertebrada kemik mineral dansitesi idi. Denosumab sa-
dece lomber bolgede degil tiim bolgelerde anlamli ola-
rak kemik mineral dansite artisi saglamistir. Verum Gru-
bunda olan hastalarda ayrica istatsitiksel anlamli olarak
daha diisiik kemik kirik insidansi saptanmistir (%1.5°e
kars1 %3.9, p=0.006). Her iki kolda da yan etki benzer
cikmustir.

*Matthew R. SmithBlair Egerdie, Narciso Hernandez
Toriz et al.: Denosumab in Men Receiving Androgen-
Deprivation Therapy for Prostate Cancer. N Engl J Med
361 (2009) 745-755.

3-Prostat kanserinde adjuvan RT metastaz riskini
azaltir, uzun sag kalimla neticelenir.

1988 yilinda baglanmis olan faz III bir ¢aligmada pros-
tatektomi sonras1 uygulanan radyoterapi (RT) metastaz
riskini %29 azaltmis ve genel sag kalim1 %28 uzatmis-
tir. Metastazsiz median sag kalim adjuvan RT alanlarda
14.7 yil, almayanlarda 12.9 yil olmustur. Genel sag ka-
lim adjuvan RT alanla hastalarda 15.2 y1l ve almayanlar-
da 13.3 y1l olmustur.

*Thompson IM, Tangen CM, Paradelo J, et al: Adjuvant
radiotherapy for pathological T3NOMO prostate

cancer significantly reduces risk of metastases and imp-
roves survival: Long-term follow-up of a

randomized clinical trial. J Urol 181:956-962, 2009.

4-Metastatik bobrek kanserinde FDA everolimus
tedavisini onayladi.

Mart 2009 tarihinde FDA everolimus’un (Afinotor®)
bobrek kanserinin 2. basamak tedavisinde kullanimina
izin verdi. Everolimus bir m-TOR inhibitorudur. Kul-
lanim izni, plasebo kontrollii faz III RECORD-1 Calis-
masina dayandirildi. RECORD (REnal Cell cancer treat-
ment with Oral RADOO1 given Daily) calismasina gore
progresyona kadar gegen siire anlamli olarak daha uzun
idi (1.9 aya kars1 4.9 ay). Avrupa’da everolimus Agustos
2009 tarihinden beri ad1 gegen kullanim i¢in onaylidir.
*Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al: Efficacy
of everolimus in advanced renal cell carcinoma: A
doubleblind,randomised, placebo-controlled phase III
trial. Lancet 372:449-456, 2008.

5-Metastatik bobrek kanserinde bevacizumab
hastalik progresyonunu yavaslatmistir ve FDA
onayi almistir.




eknik yazi

a)AVERON Calismasina goére bevacizamab metasta-
tik bobrek kanserinde interferon alfa-2a’ya eklendigin-
de PFS 5.5 aydan 10.4 aya ¢ikmistir. Genel sag kalim da
kombinasyon lehine biraz daha uzun ¢ikmistir (21.3 aya
kargin 23.3 ay).

*Escudier BJ, Bellmunt J, Negrier S, et al: Final results
of the phase III, randomized, double-blind AVOREN
trial of first-line bevacizumab (BEV) +/- interferon-
alpha2a (IFN) in metastatic renal cell carcinoma
(mRCC). J Clin Oncol 27:15s, 2009 (suppl; abstr 5020).

b)Benzer bir ¢aligmada (CALGB Study) interferon + be-
vacizumab ile PFS 8.4 ay olmustur (yalnizca interferon
ile 4.9 ay). Genel sag kalim da kombinasyon kolunda bi-
raz daha uzun ¢ikmugtir (istatistiksel anlamliliga ulasma-
mistir).

*Rini BI, Halabi S, Rosenberg J, et al: Bevacizumab plus
interferon-alpha versus interferon-alpha

monotherapy in patients with metastatic renal cell carci-
noma: Results of overall survival for CALGB

90206.J Clin Oncol 27:18s,2009 (suppl; abstr LBA5019).

Her iki ¢calismadan sonra FDA, bevacizumab + interfe-
ron alfa-2a kombinasyonunu onaylamistir. Avrupada bu
kombinasyonun kullanim izni Subat 2008”den beri mev-
cuttur.

6- FDA, sag kalima katkiy1 géstermede 6ngoriicii
(prediktif) olan hiicre arastirmasina onay vermistir.
Hiicre aragtirmasi (Veridex, North Raritan, NJ), aslinda
dolagimda bulunan tiimor hiicrelerini saptama testidir.
Somut olarak bakildiginda bu test, PSA testinden daha
hassas bir testtir. Yapilan bir ¢alismada kotii test sonug-
lar1 olan hastalar 11.5 ay yasarken, iyi test sonuglari olan
hastalar 21.7 ay yagsamislardir. FDA onayi bu ¢alisma so-
nucuna dayanir. Bum test tedavi oncesinde de kullanila-
bilir ve tedaviye cevabi gostermede prediktif deger tasir.
Ayrica test sonucu tedaviden sonrasi i¢in cevap konusun-
da bilgi de verir.

*de Bono JS, Scher HI, Montgomery RB, et al: Circula-
ting tumor cells predict survival benefit from treatment
in metastatic castration-resistant prostate cancer. Clin
Cancer Res 14:6302-6309, 2008.

D-JINEKOLOJIK TUMORLER:

1-Over kanserinde niiksii saptamak icin stk CA-125
bakilmasi gereksizdir.

Over kanserinde semptom ¢iktiginda hizli bir CA 125 ba-
kilmas niiksii saptamak igin yeterlidir. Ug ayda bir rutin

CA 125 bakilmasi Avrupa Caligmasinda (bu alanda ya-
pilmis tek galismadir) niiksii saptamada gereksiz bulun-
mustur. Bu ¢calismada kadinlsar adjuvan tedavi sonrasi 2.
sira kemoterapi alana kadar iki kola ayrilarak sag kalim-
lar1 takip edilmislerdir. Bir kolda kadinlara 3 ayda bir ru-
tin CA 125 bakilarak yiikselmesi degerlendirlmis, diger
kolda markir bakilmayarak yalnizca semptom degerlen-
dirilmistir (pelvik agr1, kanama gibi). ikinci basamak ke-
moterapi markir yiikselmesi ile birinci kolda ortalama 5
ay daha erken baglanmis, fakat genel sag kalim her iki
kolda da 41 ay (baslangi¢ tedavisinden sonra) ile ben-
zer ¢ikmustir.

*Rustin GJ, van der Burg ME: A randomized trial in ova-
rian cancer (OC) of early treatment of relapse based

on CA125 level alone versus delayed treatment based on
conventional clinical indicators

(MRCOVOS/EORTC 55955 trials). J Clin Oncol 27: 18s,
2009 (suppl; abstr 1).

2-Serviks kanseri icin yapilan HPV asisi yash
kadinlarda da etkili bulundu:

Gardasil, biiyiik bir klinik ¢calismada 24-45 yas aras1 ka-
dinlarda 3 doz yapildiginda %90.5 etkili bulundu. Bu
HPYV asis1, HPV-infeksiyonlarindan ve bu infeksiyonla-
rin neden oldugu malign hastaliklardan korumada etki-
lidir.

*Munoz N, Manalastas R Jr, Pitisuttithum P, et al: Safety,
immunogenicity, and efficacy of quadrivalent human
papillomavirus (types 6,11, 16, 18) recombinant vaccine
in women aged 24-45 years: A randomised,
double-blind trial. Lancet 373:1949-1957, 2009.

3-BRCA tasiyicilarinda profilaktik operasyonun
yarari meta-analizle gosterildi.

Amerikan meta-analizinde, BRCA-mutasyonu tasiyici-
larinda yapilan profilaktik salpingo-ooferektomi meme,
over ve tiiblerin kanser olma riskini azaltmaktadir.
*Rebbeck TR, Kauff ND, Domchek SM: Meta-analysis
of risk reduction estimates associated with riskreducing
salpingo-oophorectomy in BRCA1 and BRCA2 mutati-
on carriers. J Natl Cancer Inst 101:80-87,

2009.
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ORTADOGU TIP DERGISI
YAZIM KURALLARI

Kapsam

Ortadogu Tip Dergisi U¢ ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eylil ve Aralik) ya-
yinlanir. Dergi, tibbin degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgln olgu su-
numlarini, editére mektup yazilarini, teknik yazilari ve bir konu hakkinda yazilmis davetli derleme-
leri kabul eder. Bolgesel siklik ve dzellik gdsteren tibbi konularda yazilan arastirma ve olgu sunu-
mu yazilarina éncelik verilir. Ayrica dergide tip alaninda yapilacak olan ulusal ve uluslararasi bi-
limsel toplanti veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasindaki bilimsel ileti-
sim yazilarini yayinlamak veya yayinlamamak editériin yetkisindedir. Editor ve Yayin Yiritme Kuru-
lu burada belirtilen kurallari tam olarak karsilamayan bir yaziyl dogrudan ret etme, uygun degisik-
likleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak (zere yazara geri gonderme yetkisine sahiptir.
Dergide daha &nce baska yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve Yazi inceleme Kurulunca
uygun gorllen yazilar yayinlanir. Gonderilen yazilar konu ile ilgili ¢ yazi inceleme kurulu Gyesin-
den ikisinin olumlu gérlsu aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6énce Kongrede poster veya
s6zI0 sunumu yapilmis olan bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu ola-
rak yayinlanabilir.

Yayin Dili

Derginin yayin dili Tirkge ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “6ze b6lima” olmalidir.
ingilizce hazirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar harig) “Tirkce ézeti” olmalidir. Editér,
yayinlanmak Uzere génderilmis ve degerlendirme slirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve
Turkge yazilmis yazilarin bire-bir ingilizce'ye cevrilmesini yazarlardan isteyebilir. insanlar Gizerin-
de yapilan tim calismalarda, “Yontem ve Gerecler” béliminde ¢alismanin ilgili komite tarafindan
onaylandigi veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyu-
larak gerceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tim insanlarin bilgi-
lendirilmis onam formunu imzaladigr metin iginde belirtilmelidir.

Yazinin iceriginden tum yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan ileri siriilen
fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif
hakki Ortadogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi Editorligu-
nun yazil izni olmadan yeniden yayinlanamaz. Tum yazarlarin ¢alismaya aktif olarak katilmis ol-
masi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni

Tam yazi metni “iki aralikhi” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmalidir. Harf boyu-
tu Baslik icin 12 punto, 6zetler icin 9 punto, tablolar i¢cin 8 punto ve metnin diger kisimlari igin
10 punto olmalidir. Yazi metni asagidaki ana basliklari sirasiyla icermelidir:

e Ozet: Yapilandiriimis Ozet (arastirma yazilari = makaleler icin)
e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen calismanin dogasi ve amaci

e Gerec (Hastalar) ve Yontem [olgu sunumlari icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin de-
taylarini, calisma planini, 6rnek blylkligund, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan
araglari, verinin nasil elde edilip analiz edildigini, kullanilan istatistik yontemi belirtilir.

e Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuclar kisa, 6z ve agik bir sekil-
de belirtilir.

e Tartisma: Elde edilen sonuclar agiklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iligkileri ve pra-
tik klinikteki anlami aciklanir.

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

e Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kigilere te-
sekkr edilebilir.

e Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gore
numaralanmali ve metin icinde kaynak numarasi parantez i¢cinde verilmelidir. Eger kaynak gos-
terilen calismada 6'dan fazla yazar var ise ilk (¢ yazardan sonra ‘et al.” (tlirk¢e kaynaklar igin
‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE' a gére kisaltilmali (www.ncbi.nlm.nih.gov/ent-
rez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak goste-
rilecekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkinse 15 ila 40 arasin-
da olmalidir.

Yazar Siralamasi

Yaziya katki 6lctsiinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken tst rakam kullanihir (1,2,3..)
ve altta aciklanir. Yazarlarin tnvanlari kullanilmaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Vena Kava Siiperiorun Neden Oldugu Sorunlar
Asli GULER!, Saniye YURT?, Mehmet COSKUN3

! Digkapi Yildinim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara - Tlrkiye
2 Diskapi Yildirnm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara - Tirkiye
3 Diskapi Yildinm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara - Turkiye

Yapilandiriimis 6zet ve anahtar kelimeler

Her yazili eserde en az 100 en ¢ok 200 kelimeden olusan Tirkce ve ingilizce 6zet bulunmaldir.
Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye disindan génderilen yazilarda Tirkce 6zet (ve Tiirkce anahtar ke-
lime) sarti aranmaz. Arastirma tlri yazilarda 6zet, yapilandiriimis olmali, Amag, Gereg ve Yontem,
Bulgular, Sonu¢ bélimlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapilandiriima-
si gerekli degildir.

Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bé-
liminden sonra en fazla 5 olmak Uzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical
Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e gbre hazirlanmalidir.

Kisaltmalar

Kisaltma, ilgili sézcigin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gos-
terilmelidir. Baslik veya 6zette kisaltma yapilmamalidir.

Olgme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

llaclar — ilaclarin jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygula-
ma sikligi ile birlikte yaziimalidir.



Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha buyikleri ise arabik
(Orn. 11, 13, 15...) yazilmahdir. Ciimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmalidir (érn. Onalti has-
ta....).

Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltiimali: “Eschericia coli” sdyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar

Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numara-
landiriimalidir. Tablo basligl, tablonun en st kismina yazilmalidir.

Sekil ve resimler

Tum sekiller yazida gecis sirasina gore Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip ol-
malidir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda
olmalidir. Sunulan calisma yayina kabul edildigi zaman tiim sekillerin asillari yazarlardan istenir.
Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢calisma yayinlanmak tzere kabul edilirse, yazarlardan renk-
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SiZDEN ALDIGIMIZ GUCLE
YENi CAGI KARSILIYORUZ

14 Mart 1827 6zel bir gun... Tiphane-i
Amire’nin kurulusu ve Turkiye'de modern tip
egitiminin basladigi gun... 14 Mart, 1919
yilindan bu yana ulkemizde Tip Bayrami olarak
kutlaniyor.

1860l yillarin basindan itibaren ilac
sektorunde faaliyet gosteren Novartis,
kuruldugu giinden bu yana 140’1 askin tlkede
100.000’e yakin calisaniyla tip diinyasi ve
hastalar icin calistyor. Amacimiz sizlerden
aldigimiz giicle yasam kalitesini artirmak,
yasam suresini uzatmak ve yasam kurtarmak.

TIP BAYRAMINIZ
KUTLU OLSUN

(‘ N OVA RT I S www.novartis.com.tr

Kotu Prognozlu mRCC* Hastalarinin

1. Basamak Tedavisinde;'

1103 I

C IFN-o'ya gore daha uzun sagkalim’
¢ Kabul edilebilir yan etki profili’
C IV tedavi secenegi’

TORISEL® KUB Ozeti

TORISEL® 25 mg/ml IV infuzyonluk ¢dzelti iceren flakon. Her flakon 25 mgiml temsirolimus igerir. Kullanim igin hazlrlandlglnda, qéze\ti 10 mgl/ml temsirolimus icermektedir. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER: Temsirolimus mTOR'un (memelilerde rapamisinin hedefi)
secici inhibitoradar. FARMAKOKINETIK OZELLIKLER: Kanserli hastalarda tek doz intravendz 25 mg TORISEL® dozunun akiben, kanin ortalama C,; 585 ng/ml ve kanda ortalama EAA 1627 ng.saat/ml'dir. TERAPOTIK ENDIKASYONLAR:
TORISEL®, metastatik renal hiicreli karsinom tedavisinde endikedir. UYGULAMA SEKLI: TORISEL intravenéz olarak uygulanlr llerlem|§ renal hiicre karsinomu igin 6nerilen TORISEL® dozu haftada bir kez 30-60 dakikalik strede infiizyon olarak uygulanmak tizere 25
mg'dir. POZOLOJWUYGULAMA SIKLIGI VE SURESI: Bu tedavi, hastanin tedaviden fayda saglayamadigi veya beklenmeyen toksisite meydana geldigi zamana kadar strdiralmelidir. Incelenen popiilasyonlarin hicbiri iin (6r, cinsiyet, yashlik) 6zel doz ayarlamasi
gerekmez. YAN ETKILER: Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar: Asteni, 6dem (yizde gériilen ve periferik 6dem dahil), agr, pireksi, gégus agrisi, mukozal inflamasyon. Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Anemi, trombositopeni. Gastrointestinal

hastaliklar: Bulanti, ishal, karin agrisi, kusma, stomatit. Enfeksiyon ve enfestasyonlar: Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar. Metabolizma ve beslenme hastaliklari: Anoreksi, hiperlipemi, Kas-iskelet bozukluklari ve bag doku
ve kemik hastaliklan: Sirt agrisi, artalji. Solunum, g6gus ve mediastinal hastaliklar: Dispne, 6kstriik, epistaksis. Deri ve deri alti doku hastaliklan: Dokuntd, pruritis, tirnak bozukluklar, kuru cilt, akne. Ps\k\yamk has(allk\ar Insomnia. OZEL KULLANIM UYARILARI
VE ONLEMLERI: Cilt kizarmasi, gégus agrisi, nefes almada giicliik, hipotansiyon, solunumun durmasi, biling kaybi, asir duyarlilik ve anafilaksiyi kapsayan fakat bunlarla sinirli olmayan asir duyar temsirolimus. ile iliskilendirilmistir.

Hastalarin, infiizyonun baslangicindan itibaren takip edilmesi gerekir ve uygun destekleyici bakim hazir olmalidir. TORISEL® infiizyonu sirasinda hastada asin duyarllik reaksiyonu gelisirse, inftizyon durdurulmali ve hasta en az 30-60 dakika arasi gézlem altinda
tutulmalidir. TORISEL® kullaniminin serum glukoz seviyesinde artisla iliskilendirildigine dair b\\gllendmlmehdlr Hastalarin bagisiklik sistemleri I la firsatgl da dahil, olusumu agisindan dikkatle gézlenmelidir. Haftalik
intravenoz TORISEL” alan hastalarda nadiren fatal bildirimleri de iceren, spesifik olmayan interstisyel pnémoni vakalari gérilmustir. TORISEL® kullanimi serum tngllsermermde ve kolesterolde artisla iliskilendirilmistir. Bu durum lipit distiriicti ajan tedavisine baslanmasi
veya dozunun artinlmas geregini dogurabilir. Asilamalar: TORISEL" ile tedavi sirasinda canli asilarin kullanimindan kaginilmalidir. Canli asi 6rnekleri arasinda, kizamik, kabakulak, kizamikcik, oral cocuk felci, verem, sarihumma, sucicegi ve TY21a tifo asilan yer
almaktadir. DIGER TIBBI URUNLER ILE ETKILESIMLER VE DIGER ETKILESIM SEKILLERI: CYP3A4/S indiiksiyonu potansiyeli olan ajanlar ile birlikte tedaviden kacinilmalidir. CYP3A4 aktivitesinin giiclii inhibitérii olan maddeler (6rnegin, proteaz inhibitorleri,
antifungaller, makrolit antibiyotikler, nefazodon ve secici serotonin gerialim inhibitorleri) sirolimus kan konsantrasyonlarini artirmaktadir. TORISEL® ve giicli CYP3A4 inhibisyonu potansiyeli olan ajanlarin birlikte uygulanmasindan kacinilmalidir. GECIMSIZLIKLER:
TORISEL” infiizyon ¢dzeltisi dogrudan sulu infiizyon ¢ozeltilerine eklenmemelidir. TORISEL™in dogrudan sulu inflizyon cézeltilerine eklenmesi ilacin ¢dkmesine sebep olacaktrr. Infizyon ¢ozeltilerine eklemeden dnce TORISEL® konsantrat infizyon ¢ozeltisi her zaman
beraberinde gelen seyreltici ile kanstirnimalidir. TORISEL® seyreltici ile kombine edildikten sonra sodyum kloriir (%0.9) enjeksiyonluk ¢ézeltiye eklenebilmektedir. Diger ilaglar veya beslenme ajanlarinin TORISEL® ve sodyum kloriir enjeksiyonluk cozelti kanisimina
eklenmesi arastinimamistir ve bundan kaginilmalidir. TORISEL® hem asitler, hem de bazlar tarafindan bozunmaktadir ve dolayistyla TORISEL®in, ¢ozeltinin pH'ini degjistirebilecek ajanlar ile kombine edilmesinden kaginilmalidir. GENEL TAVSIYE: Gebelik Kategorisi:
X. Laktasyon dénemi: Temsirolimusun insan siitiine gectigine dair bilgi yoktur. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler: Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkilere iliskin calisma yapiimarmistir. KONTRENDIKASYONLAR: Temsirolimus veya icerisinde bulunan
maddelerden birine asiri duyarligi oldugu bilinenlerde kontrendikedir. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Bébrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda TORISEL® icin doz ayarlamasi ir. Karaciger igiz TORISEL® hepatik yetmezligi
olan hastalarda dikkatl kullaniimalidir. TORISEL™in ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarda kullanimi tavsiye edilmemektedir. Pediyatrik popiilasyon: Givenlilik ve etkinlige iliskin deneyimin sinirl olmasi nedeniyle, pediyatrik hastalarda kullanimasi tavsiye edilmemektedir
DOZ ASIMI VE TEDAVISI: TORISEL® intravenéz doz asiminin belirgin bir tedavisi yoktur. TORISEL® kanserli hastalara 220 mg/m™ye kadar yiiksek tekrarlayan intravenz dozlarda giivenle uygulanmistir. SAKLAMAYA YONELIK OZEL TEDBIRLER: TORISEL® 2-8°C
aras sicakliklarda (buzdolabinda) saklanmalidir. Cézlic, Griin ile ayni ambalaj ierisinde buzdolabinda ve isiktan korunarak saklanacagi zamana kadar kontrollii oda sicakliginda saklanabilir. Céziicii kimyasal ve fiziksel olarak kontrolli oda sicakliginda en az 12 ay
ve 2-8°C arasi sicakliklarda 24 ay stabildir. Seyreltilmis triin 20°C - 25°C arasi kontrollii oda Isisinda 24 saate kadar stabildir ve daha sonraki seyreltilme asamasina kadar isiktan korunmalidir. Temsirolimus ve (%0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir karisim ¢ozeltisi
hazrlandiktan sonra oda sicakliginda asiri giines isigindan korunarak saklanmali ve 6 saat iinde kullaniimalidir. AMBALAJIN NITELIGI VE IGERIGI: 1 flakon 1.2 ml TORISEL® 25 mgiml konsantrat ve 1 flakon 2.2 ml seyreltici. RUHSAT SAHIBI: Wyeth llaclan A.S
Biiyiikdere Cad. Maya Akar Center No:100-102, Kat: 9, 34394 Esentepe - Istanbul. Telefon no: (212) 355 90 00 (6 hat) - Faks no: (212) 211 76 16. RUHSAT NUMARASI: 126/48. ILK RUHSAT TARIH/RUHSAT YENILEME TARIHI: 31.12.2008. Regete ile satilir.
PERAKENDE SATIS FIYATI (KDV DAHIL) VE ONAY TARIHI: 2190,42 TL, 02.04.2009. KUB ONAY TARIHI: 31.12.2008. Doktora ke Cocuklarin -ag) yerde ve ambalajinda saklayiniz. Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz.

* Metastatic Renal Cell Carcinoma: Metastatik Renal Hiicreli Karsinom
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