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Mevlana Tip Bilimleri (Mev Med Sci) Dergisi, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi’nin bilimsel, bagimsiz, hakemli, acik
erisimli yayin organidir. Her yil Nisan,Agustos ve Aralik aylarinda tig say1
olarak yayimlanmaktadir. Yayin dili Tiirkge ve Ingilizce’dir.

Mevlana Tip Bilimleri dergisi tip 6grencileri, tipta uzmanlik 6grencileri,
tip doktorlari, aragtirmacilar ve bilim adamlarindan olusan genis bir
kitleye hitap eden disiplinli bir dergidir. Temel amag genel tip alaninda
tan1 ve tedavideki giincel gelismeler, cerrahi yenilikler ve bilim diinyasina
katkida bulunacak ¢alismalarin ulusal ve uluslararasi literatiirde
paylasiminin saglanmasidir.

Temel Yayin politikasi

Derginin yaym politikas1 ve siiregleri Uluslararasi Medikal Dergisi
Editorleri Komitesi (International Committee of Medical Journal
Editors-ICMJE), Diinya Tibbi Editorler Dernegi (World Association of
Medical Editors-WAME), Bilim Edit6rleri Konseyi (Council of Science
Editors-CSE), Avrupa Birligi Dernegi Bilim Editorleri (European
Association of Science Editors-EASE) ve Yaymn Etigi Komitesi
(Committee on Publication Ethics-COPE) ve Ulusal Bilgi Standartlar
Orgiitit  (National Information Standards Organization) (NISO)
yonergelerini takip eder.

Etik ilkeler ve Feragatname

Dergimiz ‘Seffafik ve Akademik Yaymncilik En Iyi Uygulamalar
Ikelerine’ (Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly
Publishing) (doaj.org/bestpractice) uygundur.

Dergiye yiiklenen makalelerin daha 6nce higbir yerde yaymlanmanus ve
yayin igin baska bir dergiye gonderilmemis olmasi gerekir. Tim
caligmalarda etik kurul onayr ve bu onamimn belgelendirilmesi
gerekmektedir. Tim ¢alismalarda yazarlarin ¢alismaya katki diizeyi ve
onay1 bildirilmelidir. Caliymada veri toplanmasi, deney asamasi, yazim
ve dil diizenlemesi dahil olmak {izere herhangi bir asamasinda finansal
¢ikar c¢atismast olmadig: bildirilmelidir. Caligmada varsa ticari
sponsorluk bildirilmelidir.

Mevlana Tip Bilimleri dergisinde yayimlanan yazilarda ifade edilen
ifadeler veya goriisler yazarlarin goriisleri olup, editérlerin, yayin kurulu
ve yayincinin goriislerini yansitmaz; editorler, yayin kurulu ve yayinci,
bu tiir materyaller igin herhangi bir sorumluluk veya ytikiimliiliik kabul
etmemektedir.

Biitiin makaleler editor ve yayin kurulu tarafindan en geg i ay igerisinde
sonuglandirilacaktir. Fakat elde olmayan gecikmelerden dolay: bu siire
uzayabilir.

Yayin Ucretleri

Yazarlardan Mevlana Tip Bilimleri dergisinde yayimlanacak makalelerin
gonderim, degerlendirme ve yayimlanma olmak {izere higbir agamasinda
ticret talep edilmez. Yazarlar dergiye gonderdikleri g¢aligmalar igin
makale islem ticreti veya gonderim iicreti 6demezler. Derginin tiim
giderleri Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 tarafindan kargilanmaktadir.

Dergi I¢erigine Erisim
Mevlana Tip Bilimleri dergisi, {ticretsiz, agik erisim politikas

benimsemektedir. Yaymlanan makalelerin ozetleri ve tam metinlerine
www.mevlanamedsci.org adresinden {icretsiz erisilebilir.

YAZARLARA BiLGI

Mevlana Tip Bilimleri dergisi (Mev Med Sci), hakemli ve agik erisimli bir
dergidir. Dergi, Tip bilimi alaninadaki makaleleri hizi ve diizenli bir
sekilde yayinlamayi hedefler. Mevlana Tip Bilimleri dergisi, tip bilimine
ve akademik c¢aligmalara katkis: olan editoryal yazilari, orijinal deneysel
ve klinik aragtirma makalelerini, derlemeleri, olgu sunumlarini, editre
mektuplari ve giincel tip konularina dair makaleleri yayinlar.

Makale gonderilerde dergimize ait yazim kurallarina dikkate alinmalidir.

Yazarhik

Mevlana Tip Bilimleri Dergisisine gonderilen ¢alismalarda yazar olarak
listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.org) tarafindan onerilen yazarlik
kosullarini karsilamasi1 gerekmektedir. ICMJE, yazarlarin asagidaki 4
kosulu kargilamasini 6nermektedir:

1-Calisgmanin konseptine/tasarimina; ya da c¢alisma igin verilerin
toplanmasina, analiz edilmesine ve yorumlanmasina 6nemli katki
saglamis olmak;

2-Yazi taslagini hazirlamis ya da onemli fikirsel icerigin elestirel
incelemelerini yapmis olmak;

3-Yazinin yayindan onceki son halini gozden ge¢irmis ve onaylamis
olmak;

4-Caligmanin herhangi bir boliminiin gegerliligi ve dogruluguna
iliskin sorularin uygun sekilde sorusturuldugunun ve ¢oziimlendiginin
garantisini vermek amaciyla ¢aligmanin her yoniinden sorumlu olmay1
kabul etmek.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarligin dort kosulunu karsilamalidir
ve bu dort kosulu karsilayan her kisi yazar olarak tanimlanmalidir.
Yazar olarak atanan tiim kisiler yazarlik i¢in hak kazanmali ve hak
kazanan herkes listelenmelidir. Dort kriterin hepsini karsilamayan
kisilere makalenin baglik sayfasinda tesekkiir edilmelidir. Finansman
alimi, veri toplanmasi ya da arastirma grubunun genel gozetimi, kendi
baslarina, yazarligi hakli ¢ikarmaz . Bir ya da daha fazla yazar, galisma
baslangicindan yayinlanmis makaleye kadar, biitiin olarak ¢aligmanin
biitiinligiiniin sorumlulugunu tstlenmelidir.

Cok merkezli ¢aligmalarda yazarlik bir gruba atfedilir. Yazar olarak
adlandirilan grubun tiim tyeleri, yukaridaki yazarlik kriterlerini tam
olarak kargilamalidir. Bu kriterleri karsilamayan grup tyeleri, onaylar
ile birlikte onaylarinda listelenmelidir. Mali ve maddi destek de kabul
edilmelidir.

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi ‘'nde yayinlanan makalelerde yapilan tim
aciklama ve gorigler, yazar(lar)in gorislerini yansitmaktadir.
Reklamlarin tim sorumlulugu reklam veren kuruluglara aittir.

Dergiye makale gonderen vyazarlar bu agiklamalari okumus ve
sorumlulugunu kabul etmis sayilirlar.

Tim igerik yazarlarin sorumlulugundadir. Ulusal ve uluslararas
kanunlarla korunan, sunulan tablo, sekil ve diger gorsel materyallerin
telif haklari ile ilgili tiim mali sorumluluk ve yasal sorumluluk yazarlara
aittir. Yazarlar makaleleriyle ilgili dergiye kars: ¢ikarilan her tiirli yasal
islemden sorumludur.
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Bilimsel katkilar1 ve sorumluluklari ve yaziyla ilgili ¢ikar catigmasi
(conflict of interest - COI) konularini agikliga kavusturmak i¢in, Yazar
Katki Formu'nun tiim boliimleri ilgili yazar tarafindan doldurulmali ve
ICMJE Potansiyel Cikar Catismalari i¢in Beyan Formu tim yazarlar
tarafindan ¢evrimigi olarak doldurulmalidir. Her iki form da, orijinal
sunum sirasinda yaziya dahil edilmelidir.

Yazar isimleri Telif Hakki Devir Formu'nda listelendigi igin
yayinlanacaktir. flgili tiim taraflari korumak igin, iyelikteki degisiklikler
veya daha sonraki bir tarihte isim degisikligi yapilmayacaktir.

Diizeltme ve Yayindan Geri Cekme Talepleri

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi tarafindan yayimlanan makaleler nihai
versiyondur. Bu nedenle yayimlandiktan sonra diizeltme talepleri, Yayin
Kurulu tarafindan COPE  yonergelerine gore  degerlendirilir.

Yazar isimleri, baglantilar;, makale basliklari, 6zetler, anahtar kelimeler ,
herhangi ibr bilgi yanlis1 ve dijital nesne animlayicilardaki [digital object
identifier (DOI)] yazim hatalari, bir “erratum” ile birlikte diizeltilebilir.
Yayindan geri ¢ekme talepleri de Editor Kurulu onayma tabidir.

Makale Degerlendirme Siireci

Dergiye gonderilen makalelerin hizli bir sekilde degerlendirilmesi ve
yaymlanmasi hedeflenmistir. Tiéim makaleler ¢ift kor hakem
degerlendirme siirecine tabidir. Makaleler, icerik, 6zgiinliik, alandaki
onem, istatistiksel analizin uygunlugu ve sonuglarin ¢ikarilmas igin iki
tarafsiz hakem tarafindan gozden gegirilecektir. Hakemler arasinda
tutarsizhiklar olmasi durumunda, makale {igiincti yada dérdincii bir
hakeme gonderilebilecektir. Gonderilen makalelerin kabuliine iliskin
nihai karar, bag Editore aittir.

Hakemler tarafindan bildirilen ve yazarlar i¢in faydali olduklart
degerlendirilen yorum ve degerlendirmeler yazarlara génderilir. Hakemler
tarafindan yapilan talimat, itiraz ve talepler kesinlikle yerine getirilmelidir.
Yazinin gozden gegirilmis sekliyle yazarlar, hakemlerin taleplerine uygun
olarak atilan her adimui agik ve net bir sekilde belirtmelidir. Yazar agiklama
notlari, hakemlerin degerlendirme sirasina gore numaralandirilmis olarak
listelenmelidir. Ayrica makale icerisinde de gerekli degisiklikleri yapmali
ve bunlar1 makale igerisinde belirterek (boyayarak), revize edilmis makale
ve hakem  Onerilerine  verilmis  yanitlar1  igeren  formlar
www.mevlanamedsci.org adresinden titizlikle yiiklenmelidir.

Yazilarin Génderilmesi

Yazarlar Yaym Haklari devir Formunu sisteme yiiklemelidir. Tam
yazismalar sorumlu yazara gonderilecektir. Ilgili sorumlu yazarin, tiim
diger vyazigmalar ig¢in bir e-posta adresi bildirilmelidir. Yazarlar
makalelerininin alindigindan kendisine verilen numara ile haberdar
edilirler. Bildirilen makale numarasi yapilan tim yazismalarda
kullanilmalidir.Yazarlara beyan edilir ki; edit6r ofisinin ilk degerlendirmesi
sonucu okuyucunun menfaatine doniik olarak makalelerin igerigi
dolayisiyla makalesi geri iade edilebilir. Bu hizli reddetme siireci, yazarin
bagka bir yerde makalesini yaymnlanmasina olanak  saglar.
Mevlana Tip Bilimleri Dergisine makale gonderilmesi, tiim yazarlarin,
derginin yayin politikalarini ve yaym etigini okudugu ve kabul ettigi
anlamina gelir. Makale gonderimi ve ilgili diger tim islemler
www.mevlanamedsci.org adresinden online olarak yapilacaktir.

Yazilarin Hazirlanmasi:Yazarlarin, materyallerini géndermeden o6nce
asagidaki kurallar1 okumalar1 ve makalelerini bu kurallara uygun halde
sisteme yiiklemeleri gerekmektedir:

Genel yazi1 bigimi: Tiim makaleler, her tarafta 2,5 cm genisliginde kenar
bosluklar1 bulunan standart A4 boyutunda bir word dosyas: kullanilarak
yazilmali, kaynaklar , resim sekil ya da tablolar metinde gegis sirasina gore
numaralandirilmalidir. Metin, sol hizali ve heceli satir sonlar1 olmayan 12
puntolu bir fontta ¢ift bosluk kullanilarak ve Times New Roman
karakterinde yazilmalidir. Kelimeler arasinde ve ciimle noktas
sonrasinda tek bosluk birakmaya 6zen gosterilmelidir. Paragraf i¢in sol
girintiyi sekme tusulabir kez tiklayarak ayarlanmalidir. Ol¢iim birimleri
icin Uluslararasi Birimler Sistemi (SI) kullanilmalidir. Makalenin tim
sayfalar1 sayfa sonunda numaralandirilmalidir. Ttim yazilar Tiirk¢e yazim
kurallarna  uymal;, noktalama isaretlerine uygun olmalidir.
Tim makalelerde; Kapak sayfast, On yazi (cover letter), makale dosyast,
Sekiller ve Resimler, Telif Haklar1 Devir Formu, ve gerekli ise hasta onam
formu ayr1 dosyalar olarak yiiklenmelidir Kaynaklar, sekil tablo ve
resimler

Makale boliimleri hakkinda:

1-Kapak Sayfasi: Makalenin Tiirk¢e ve ingilizce tam baghgi ve 50'den
fazla karakter icermeyen Tiirkge kisa bir baslk, tiim yazarlarin agik
sekilde adlar1 ve soyadlari, ORCID numaralari, kurumlari, sorumlu yazar
ismi is veya cep telefonu, e-posta ve yazisma adresi belirtilmelidir
(Anadili Tiirkge olmayan yazarlarin yiikledigi Ingilizce makalelerde
Tiirkge Baslik ekleme sart: mevcut olmayip opsiyoneldir).Makale daha
once teblig olarak sunulmus ise teblig yeri ve tarihi belirtilmelidir.
Yazarlar ve kurumlari hakkindaki bilgiler baslik sayfasi haricinde ana
metinde (materyal metot boliimii dahil), tablolarda, sekillerde ve video
dokiimanlarinda yer almamalidir. Herhangi bir hibe ya da diger destek
kaynaklarinin detaylar;, Makalenin hazirlanmasina katkida bulunan
ancak yazarlik kriterlerini karsilamayan bireylere tesekkiir bolimi de
kapak sayfasina eklenmelidir.

2-Ana makale dosyass; 1. Baglik , 2. Tirkge 6zet ve anahtar kelimeler, 3.
Tngilizce Ozet ve anahtar kelimeler, 4. Makale ana bolimii, 5. Kaynaklar,
6. Tablolar ve agiklamalari, 7. Resim ve Sekil agiklamalar: ile birlikte resim
ve sekiller, 8. Alt yazilar seklinde dizilmelidir:

Baslhik:Makale Word dosyasinda en bas kisimda makalenin yazim dilinde
tek uzun baghg: yer almalidir.

Ozet:Editore Mektup haricinde tim yazilar Tiirkce ve Ingilizce dzet
icermelidir (Anadili Tiirkce olmayan yazarlarin yiikledigi Ingilizce
makalelerde Tiirkge Ozet ekleme sarti mevcut olmayip opsiyoneldir).
Orijinal aragtirma makalelerinin 6zetleri Amag, Yontemler, Bulgular ve
Sonug alt bagliklarini igermelidir. Ozetler; kaynak, sekil veya tablo
numarasi icermemelidir. Sozciik sayist ve Ozellikler i¢in Tablo 1'deki
veriler dikkate alinmalidir.

Anahtar sozciikler:Ozelerin sonunda en az ii¢ ile en fazla alti anahtar
sozcik bildirilmelidir. Anahtar sozciikler kisaltmalar olmaksizin tam
olarak listelenmeli birbirinden virgiil yada noktali virgil kullanilarak
ayrilmahdir. Anahtar kelimeler, “Tibbi Konu Baghklarma (MESH)”
uygun olmalidir (Bakiniz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

Kisaltmalar:Ozetlerde ve bagliklarda kisaltmalar kullanilmamalidir.
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Makalede kullanilacak kisaltmalar, miimkiinse ulusal veya uluslararas
kabul gormiis olmaly, ilk kullanildiginda metin i¢inde tanimlanmali ve
parantez icinde yazilmalidir. Daha sonra metin boyunca o kisaltma
kullanilmalidir. Yaygin olarak kabul edilen kisaltmalar ve kullanim i¢in
lutfen “Bilimsel Stil ve Bi¢im”e bakiniz. (https://
www.scientificstyleandformat.org/Home.html). Ana metinde Bir ticari
markali ilag, tirtin, donanim veya yazilim programi ana metinde yer
aldiginda, triin bilgisi, tirinin adini, trintin imalatgisini ve sirket ile
sirket merkezinin bulundugu iilkeyi asagidaki bicimde parantez iginde
verilmelidir: “Discovery St PET / CT tarayict (General Electric,
Milwaukee, WI, ABD).

Makale ana metni:

Giris: Konuyu ve c¢alisgmanin amacini agiklayacak spesifik bilgilere yer
verilir.

Yontemler: Calismanin gergeklestirildigi yer, zaman ve ¢alismanin
planlanmas1 ile kullanilan elemanlar ve yontemler bildirilmelidir.
Verilerin derlenmesi, hasta ve bireylerin ozellikleri, deneysel ¢alismanin
ozellikleri ve istatistiksel metotlar detayli olarak agiklanmalidir. Caligmaya
almanlar ve ¢alismayi yiiriitmek i¢in kullanilan tiim yontemler ayrintili
olarak agiklanmalidir. Kullanilan yeni veya modifiye yontemler ayrintili
olarak agiklanmali kaynak belirtilmelidir. {laglarin ve kimyasal ajanlarin
dozlari, konsantrasyonlari, verilme yollar1 ve siiresi belirtilmelidir. Elde
edilen verileri 6zetlemek ve onerilen hipotezi test etmek i¢in kullanilan
tim istatistiksel yontemlerin kisa bir raporu, istatistiksel olarak anlaml
farklilik i¢in belirlenen p degeri 6lciitleri de dahil olmak iizere bir alt baslik
altinda sunulmalidir. Yapilan istatistiksel degerlendirme ayrintili olarak
aciklanmaldir.  Olabildigince  standart  istatistiksel ~ yontemler
kullanilmalidir. Nadiren kullanilmis veya yeni istatistiksel yontemler
kullanilmigsa konuya iliskin ilgili referanslar belirtilmelidir. Gerekirse,
olagandisi, karmagik veya yeni istatistiksel yontemlerle ilgili daha ayrintili
aciklamalar, ¢evrimici ek veri olarak okuyucular igin ayr1 dosyalarda
verilmelidir.

Bulgular: Elde edilen veriler istatistiksel sonuglari ile beraber ayrintili
olarak verilmelidir. Bulgular sekiller ve tablolar ile desteklenmelidir.
Rakam ve tablolarda verilen bilgilerin gerekli olmadik¢a metinde
tekrarlanmamalsina 6zen gosterilmelidir.

Tartigma: Caliymanin sonuglar1 literatir verileri ile karsilagtirilarak
degerlendirilmeli, yerel ve/veya uluslararasi kaynaklarla desteklenmelidir.
Yaziyla alakasiz veya gereksiz genel bilgiler eklenmemeli, yazinin amacina
uygun yeterli uzunlukta olmalidir.
Kaynaklar:Kaynaklar ayr1 bir sayfaya yazilmalidir. Kaynaklar Vancouver
sistemine uygun olarak belirtilmelidir. Buna gore, kaynak numaralari
cimle sonuna nokta konmadan ( ) icinde verilmeli, nokta daha sonra
konulmalidir. Kaynak yazar isimleri ctimle iginde kullaniliyorsa ismin
gectigi ilk yerden sonra () i¢inde kaynak verilmelidir. Birden fazla kaynak
numaras veriliyorsa arasina “,”, ikiden daha fazla ardisik kaynak numarasi
veriliyor ise rakamlari arasmma “-” konmalidir [6r. (1,2), (1- 3)gibi.
Kaynaklar ~metindeki kullaniliy sirasmma gore numaralandirilip
listelenmelidir. Atif dogrulugu, yazarin sorumlulugundadir. Kaynaklar
orijinal yazim, aksan, noktalama vb. ile tam olarak uyumlu olmalidir.
Metin igindeki tiim kaynaklar belirtilmelidir. Kaynak listesinde miikerrer
yazim yapilmamalidir. Farkli yayin tiirleri i¢in kaynak stilleri asagidaki
orneklerde sunulmustur:

Aragtirma Makalesi: Kocakusak A, Yiicel AF, Arikan S. Karina nafiz delici
kesici alet yaralanmalarinda rutin abdominal eksplorasyon yonteminin
retrospektif analizi. Van Tip Dergisi 2006;13(3):90-6.
Vikse BE, Aasard K, Bostad L, et al. Clinical prognostic factors in
biopsyproven benign nephrosclerosis. Nephrol Dial Transplant
2003;18:517-23.

Tek Yazarli Kitaplar:Danovitch GM. Handbook of Kidney
Transplantation. Boston: Little, Brown and Company (Inc.), 1996: 323-8.
Kitap Boliimii: Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetiis haklari. Soysal Z, Cakalir
C, ed. Adli Tip, Cilt IILIstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Yayinlar, stanbul, 1999:1635-50.

Davison AM, Cameron JS, Griinfeld JP, et al. Oxford Textbook of
Clinical Nephrology. In: Williams G, ed. Mesengiocapillary
glomerulonephritis. New York: Oxford University Press, 1998: 591- 613.
Baskidan o6nce ¢evrim i¢i olarak yayimlanan dergi makalesi:
Dogan GM, Sigirct A, Akyay A, Uguralp S, Giiveng MN. A Rare
Malignancy in an Adolescent: Desmoplastic Small Round Cell Tumor.
Turkiye Klinikleri J Case Rep. 10.5336/caserep.2020-77722. Published
online: 31 December 2020.

Cai L, Yeh BM, Westphalen AC, Roberts JP, Wang ZJ. Adult living
donor liver imaging.DiagnIntervRadiol. 2016 Feb 24.doi: 10.5152/
dir.2016.15323. [Epub ahead of print].
Toplantt Raporlari: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings
of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. pp.1561-5.
Bilimsel veya Teknik Rapor: Cusick M, Chew EY, Hoogwerf B, Agrén E,
Wu L, Lindley A, et al. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Research Group. Risk factors for renal replacement therapy in the Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Kidney Int: 2004. Report No: 26.
Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: elderly access and
utilization (dissertation). St Louis (MO): Washington Univ; 1995.
Web sayfasi ve Sosyal Medya araclari: Yazar. Baglik. Erisim linki: URL.
Erisim tarihi ve yili

3-Tablolar ve agiklamalari: Tablolar, ana makale metinine dahil
edilmelidir, kaynak listesinden sonra sunulmali ve ayri bir sayfada
olmalidir. Ana metinde yer alan siraya gére numaralandirilmalidir. Her
bir tablonun iizerine agiklayica bir bashk konulmalidir. Tabloda
kullanilan kisaltmalar, tablonun altinda dipnotlarla tanimlanmalidir
(ana metin igerisinde tanimlanmis olsa bile). Tablolar kolay okunmasi
i¢in agik bir sekilde diizenlenmelidir. Tablolarda sunulan veriler, ana
metinde sunulan verilerin tekrar1 olmamali, ancak ana metni
desteklemelidir.

4-Sekil ve Resimler: Sekil, grafik ve resimler makale gonderim sistemi
araciligiyla ayr1 dosyalar (TIFF veya JPEG formatinda) halinde
yiiklenmeli ilaveten ayr1 bir sayfada tablolardan sonra ana metin iginde
de gosterilmelidir. Sisteme ayri olarak yiiklenmeyen sadece makale
icerisinde gegen resimler kabul edilmeyecektir $ekil ve resimler mutlaka
isimlendirilmeli ve numaralandirilmali, metin iginde siralamaya dikkat
edilerek belirtilmelidir. Ana metine eklenecek resim, sekil ve grafik
altina agiklamalar1 da eklenmelidir. Resimler minimum 300 dots per
inch (dpi) ¢ozintrliginde ve net olmalidir. Sekil ve resim altlarinda
kisaltmalar kullanilmis ise, kisaltmalarin agilimi alfabetik siraya gore alt
yazinin altinda belirtilmelidir. Mikroskobik resimlerde biiylitme orani
ve teknigi agiklanmahidir. Yaymn kurulu, yazinin 6ziinii degistirmeden
gerekli gordiigii degisiklikleri yapabilir. $ekil alt birimleri oldugunda, alt
birimler tek bir goriintii olusturmak i¢in birlestirilebilir. Sekiller, alt
birimleri gostermek i¢in isaretlenmeli ve her birinin agiklamalari (a, b, c,
vb.) yazilmalidir. $ekilleri desteklemek i¢in kalin ve ince oklar, ok uglari,
yildizlar, yildiz isaretleri ve benzer isaretler kullanilabilir. Makale icerigi
gibi sekiller de kor olmalidir. Bir birey ya da kurumu tanimlayabilecek
resimlerdeki olasi bilgiler anonimlestirilmelidir.
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Hasta fotografi paylagimlarinda kimligin birebir taninmamasina 6zen
gostermeli, hastaligi  belirlemeye yetecek yeterlilikte goriinti
paylagilmalidir. Hastanin kimligini agik eden resim paylagimlar igin,
hastanin resminin paylasimina izin verdigi onam formu sarttir.

Tablo 1. Makale tirlerine gore sinirlamalar

Makale trd Sozclk sinir Ozetsinir Kaynak sinir, Tablo siniri Sekil sinin

Arastirma Makelesi 3500 300 50 6 6
Derleme 5000 300 80 6 10
Olgu Sunumu 1500 200 15 3 5

Editore Mektup 1000 Ozeticermez 8 Tablo icermez Sekiligermez

Makale Tiirleri:Mevlana Tip Bilimleri Dergisi'nde asagida kisaca
agiklanan makale tiirleri yayinlamaktadur:

Arastirma Makaleleri: Orijinal arastirmalara dayanan yeni sonuglar
saglayan en 6nemli makale tiiriidiir. Orijinal makalelerin ana metni Giris,
Yontemler, Bulgular, Tartigma, Sonu¢ ve Kaynaklar alt baghklariyla
yapilandirilmalidir. S6zciik sayisi ve Ozellikler icin liitfen Tablo 1'e
bakiniz.Istatistiksel analiz genellikle sonuglari desteklemek igin gereklidir.
Istatistiksel analizler uluslararasi istatistik raporlama standartlarina uygun
olarak yapilmahdir (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock S]J.
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med ]
1983:7;1489-93). Istatistiksel analizler hakkinda bilgi Materyaller ve
Yontemler boliimiinde ayri bir alt baslik ile saglanmali ve siire¢ boyunca
kullanilan istatistiksel yazilim belirtilmelidir. Birimler Uluslararasi
Birimler ~ Sistemine  (SI) uygun  olarak  hazirlanmalidir.
Makalenin kisithliklari, sakincalar ve eksik yonler, sonu¢ paragrafindan
once Tartisma bolimiinde belirtilmelidir.

Derleme Makaleleri: Yeterli sayida bilimsel makaleyi tarayip, konuyu
bugiinkii bilgi ve teknoloji diizeyinde 6zetleyen, degerlendirme yapan ve
bulgular1 kargilagtirarak yorumlayan yazilar olmalidir. Temel ve
uygulamali bilim alanlarinda tim gelismeleri ile birlikte son bilimsel
galigmalardaki teknik ve uygulamalar degerlendirilir. Belirli bir alan
hakkinda kapsamli bilgi sahibi olan ve bilimsel gegmisi yiiksek atif
potansiyeli olan yazarlar tarafindan hazirlanan derlemeler dergimiz
tarafindan kabul edilecektir. Bu yazarlardan makale kabul sekli davet
yontemiyle de olabilir. Ana metin Giris, Klinik ve Arastirma Sonuglar1 ve
Sonug¢ boliimlerini igermelidir. Sozciik sayist ve ozellikler i¢in litfen
Tablo 1'e bakiniz.

Olgu Sunumlar:: Tan1 ve tedavide zorluk teskil eden, yeni tedaviler sunan
veya literatiirde yer almayan bilgileri ortaya koyan nadir olgu veya
durumlar hakkinda egitici olgu sunumlar1 dergimizde yaymlanmak igin
kabul edilir. Olgu sunumu, Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma alt
bashklarini icermelidir. Ilging ve sira digt resimler degerlendirme
stirecinde bir avantajdir. Hasta tanimlayici resimlerde hasta kimligi agik
ediliyorsa resmin paylasiminaizin veren hasta onami mutlaka olmalidir.
Sozcik sayist  ve Ozellikler igin lutfen Tablo 1'e bakiniz.
Editére Mektuplar: Bu yazi tiiri, daha 6nce yaymlanmis bir makalenin
onemli kisimlarini, gézden kagan yonlerini veya eksik kisimlarin: tartigir.
Derginin dikkatini ¢ekebilecek konular basta olmak tizere, okuyucularin
dikkatini ¢ekebilecek konular hakkinda makaleler, ozellikle egitici
konularda Editore Mektup seklinde sunulabilir. Okuyucular, yayinlanmis
yazilar hakkindaki yorumlarini Editore Mektup olarak da sunabilirler.

Editore mektuplar;Ozet, Anahtar Sozciikler ve Tablolar, Sekiller,
Goriintiller ve diger medya eklenmemelidir. Metin alt baglklar:
igermemelidir. Sozciik sayisi ve ozellikler igin litfen Tablo 1'e bakiniz.

Sorumluluk Reddi

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi bagimsiz ve ii¢ ayda bir yaymlanana
bilimsel bir dergidir. Ucretsiz olarak basilmaktadir. Dergide ifade edilen
gortgler, sponsor ila¢ sirketlerinin kendi yaymlanmig literatiiriinii
yansitmayabilir. Dergide yer alan bir sirketten bahsetmek teklif veya
talep nedeni degildir.Hakem Raporu Sonrasinda Degerlendirme
Yazarlar hakem raporunda belirtilen diizeltme istenen konulari
maddelendirerek bir cevap olarak kendilerine ayrilan cevap boliimiine
yazmalidirlar ve ek bir dosya seklinde www.mevlanamedsci.org .
adresinden yiiklenmelidir. Ayrica makale igerisinde de gerekli
degisiklikleri yapmali ve bunlar1 makale igerisinde belirterek
(boyayarak) online olarak tekrar gonderilmelidir.

Son Kontrol

1. Yaymn hakki devir ve yazarlarla ilgili bildirilmesi gereken konular
formu geregince doldurulup imzalanmas,

2. Ozet makalede ve olgu sunumunda gerekli kelime sayilar1 agilmamis
3. Yeterli sayida anahtar kelime eklenmis,

4. Baglik Tiirkge ve Ingilizce olarak yazilmis,

5. Kaynaklar kurallara uygun olarak yazilmus,

6. Tablo, resim ve sekillerde biitiin kisaltmalar agiklanmig olmalidir.

Online Yiikleme Basamaklar1

https://www.mevlanamedsci.org sayfasinda;

1. Makale tiirii *

2. Tiirkge ve Ingilizce bashk *

3. Kisa baslik *

4. Tiirkge ve Ingilizce 6zet*

5. Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler *

6. Yazarlar®

7. Hakem onerileri’

8. Yiiklenmesi gerekli béliimler (On mektup, word makale dosyast,
Kapak sayfasi, copyright formu, ek dosyalar (resim, sekil ve tablolar)
seklinde 8 basamakta tamamlanmalidir.
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Yaklasik bir ay gibi kisa bir siire igerisinde karar-kurulum asamas: tamamlanarak 2021 yil1 Nisan
ayinda yayin hayatina baslayan, kokli bir ge¢mise sahip Meram Tip Fakiiltemizin 2. Bilimsel dergisi,
Mevlana Tip Bilimleri (Mevlana Medical Sciences) dergimizin 3. Sayusi ile sizlerleyiz.

QOVID19 pandemisinin yeni varyantlar1 yayilmaya devam etmekte, ekonomik giiglitkler tiim diinyay
kasip kavurmaktadir. Insanligin yiiz yiize oldugu zorlu imtihan giinlerini bir an énce atlatmas1 umudu
ve dilegi ile bu zorlu giinlerde fadakarca ¢alisan tiim hekimlerimiz ve yardimci saglik personellerimize
tesekkiirii bir borg bilirim.

I¢inde bulundugumuz zorlu giinlerin, bireysel stresi koriikleme olasiliginin artmasina ve calisma
istek ve azminin diisebilmesine ragmen, iilkemiz kiymetli arastirmacilar1 tarafindan literatiire katk:
yapacak degerli bilimsel calismalar yapilmaya ve yaymlanmaya devam etmektedir. Emin ve giicli
adimlarla yoluna devam etmekte olan dergimiz, bu kiymetli ¢aligmalar1 yayinlamakta olup yenilerini
yayinlamaya da taliptir.

3. Sayimiz dncesinde, ek sayimiz ile ve titiz bir ¢aliyma ardindan METKO 6grenci kongre 6zetlerini
yayinlayarak tilkemizin Tip bilimi gelecegine yon verecek geng Tibbiyelieri destekledik ve bundan sonra
da desteklemeye devam edecegiz.

Bu sayimizda da tiim makaleler titiz bir hakemlik siireci ve editér kurulumuzun degerlendirmeleri
ardindan yayinlandi ve bilimsel literatiire katildi. Yayinda olan sayimizda bes orijinal arastirma
makalesi, bir derleme ve iki olgu sunumu makalesi bulunmaktadir.

Uriner sistem operasyonu sonrasi kateterli hastalarda enfeksiyon orani nedir, nasil yonetilmelidir?
Klinik numunelerden izole edilen myroides tiirlerinin antibiyogram duyarliliklar1 hakkinda bilmemiz
gerekenler nelerdir? Kaviteli enfekte yaralarda normal siingerli vakum yardimli kapama, giimiisli
stingerli vakum yardimli kapama ve konvansiyonel yara kapama yontemlerinarasinda fark var midir?
Bas-boyun kanserlerinin radyoterapi planlamasinda 18F-FDG PET/BT’nin kullanilabilirligi nedir?
Hepatoselliiler karsinomlarin tanisal yaklasiminda HepPar-1, Glypican-3 ve AFP ekspresyonlarinin
immiinohistokimyasal analizinin énemi var midir? sorularinin cevaplarini arastirma makalelerimizde
bulabilirsiniz.

Radyoterapi ve immun kontrol noktasi inhibitorlerinin birlikte kullaniminin tedavi sonuglarinin
iyilestirilmesi ve niikslerin azaltilmasindaki etkisini merak ediyosaniz Derleme makalemizi okumanizi
oneririz.

Iki olguyu iceren “Lenf Nodu Metastazli Malign Paragangliom”  ve nadir goriilen
“Norofibromatozis-Noonan Sendromu” olgu sunumlariin ilginizi g¢ekecegini ve biiyiik emek ve
titizlikle hazirlanmig tiim makalelerimizi begeniyle okuyacaginizi umut ediyoruz.

Sayimiz1 yayina hazirlama asamasinda, yogun is tempolarina ragmen, tarafsiz bir sekilde bizlere
destek veren tiim hakemlerimize, editoryal ekibe, makalelerini bizimle paylasan kiymetli yazarlara ve
tim dergi ekibimize tesekkiir ederim. Yeni yilda, giizel basarilara imza atma ve ulusal uluslararasi
indekslerde yer alma temennimle birlikte; bundan sonraki sayilarimizda yayinlanmak iizere, kiymetli
caligmalarinizi dergimize gondermeye davet ediyor saygilarimi sunuyorum.

Dog¢.Dr.Pembe Oltulu
Editor
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OZET

Amag: Uriner sistem patolojisi nedeniyle opere edilen hastalarda, koruyucu antibiyotik verilmesine ragmen,
triner sisteme yerlestirilen kateterin siireye bagli olarak ne oranda enfeksiyona neden oldugunu ortaya koymaktir.
Gereg ve Yontem: Cocuk Cerrahisi Klinigi'nde 2015-2020 tarihleri arasinda rastgele segilen ve iiriner sistem
patolojisi olan toplam 16 hasta iizerinde ¢aligildi. Operasyon sonrast Uriner sistem kateterizasyonu uygulanan
hastalarin 10’una sefuroksim, I’ine sefaperazon+sulbaktam, I’ine ampisilin+sulbaktam, I’ne penisilin kristalize,
I’ine amikasin ve 2’sine de trimetoprim+sulfametoksazol baslandi. Hastalarda operasyon sonrast 3, 7. ve 10.
giinlerde idrar kiiltiirti alind1 ve saptanan iriner sistem enfeksiyonu orani karsilagtirildi. Kiiltiir-antibiyogram
sonucuna gore tireme olanlarda antibiyotik tedavisi degistirildi. Postoperatif 10. giinde tiim hastalarin kateterleri
¢ekildi. Kiltiirlerinde tireme olan hastalar trimetoprim+sulfametoksazol supresyonu ile taburcu edildi.
Bulgular: Uriner sistem patolojisi olan 16 hastanin 11°i (% 66) kiz ve 5’i (% 34) erkekti [ortalama yas: 7.21+1.47
(0-14 aras1)]. Ugiincii giin alinan idrar kiiltiirlerinde her iki grupta da iireme olmadi. 7. giin alinan idrar
kiltarlerinden 1’inde tireme (enterokok) oldu; 10. giin alinan idrar kiltiirlerinden ise 3’tinde tireme (1’inde
psodomonas ve 2’sinde candida) oldu. 7. giindeki iireme oranm1 % 6.25 ve 10. giindeki tireme orani % 23.08
bulundu. 10. giindeki tireme orani, 7. giindeki {ireme oranindan yiiksek olmasina ragmen iki giin arasinda
anlamli bir fark yoktu (p= 0.625).

Sonug: Hastalara antibiyotik verilmesine ragmen, tiriner sistem kateterlerinin operasyon sonrasi kalis siirelerinin
uzamasi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Bir haftay: asan kateterizasyonlarda uygulanan antibiyotigin tekrar
gozden gegirilmesinin faydali olacagini soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem patolojisi, iiriner sistem kateteri, enfeksiyon riski, kiiltiir-antibiyogram.

ABSTRACT

Aim: Identfying at which rate the catheter settled into urinary system causes infection due to duration in
spite of prophylactic antibiotic treatment in the patients underwent surgery because of urinary system pathology.
Materialand Methods: The study population consisted of 16 patients who had urinary system pathology,underwent
surgery and selected randomly in Pediatric Surgery Clinic were included the study. Urinary system catheters were
applied to all patients after operation. Sefuroxim was begun to 10 of these patients, sefaperazon+sulbaktam to
1, ampicillin + sulbactam to 1, penicilin crystalyse to 1, amicasin to 1 and triemthoprim+sulphametoxasole to
2. Urine cultures were taken from the patients on 3rd, 7th and 10th days after operation and the rates of urinary
system infection identified were compared. When reproduction was identified in culture antibigram, the antibiotic
treatment was changed due to the result of culture antibiogram. The catheters of all patients were extracted out
on postoperative 10th day. The patients were delivered with the supression of triemthoprim+sulphametoxasole
except ones who had reproduction in their urine cultures.

Results: The study population consisted of 16 patients are composed of 11 (66 %) female and 5 (34%) male
[mean age, 7.21+1.47 years (+SD); range, 0 to 14 years], Reproduction wasn’t observed at the urine cultures taken
on 3rd day. Reproduction was observed at one of urine cultures taken on 7th day (enterococ). Reproduction
was identified at three of the urine cultures taken on 10th day. (One of them was pseudomonas, two of them
were candidas). The rate of reproduction was 6.25 % on 7th day and 23.08 % on 10th day. Although the ratio
of reproduction on 10th day was higher than the ratio of reproduction on the 7th day, there was no significant
difference between these two days (p= 0.625).

Conclusion: We think that it is useful to investigate the antibiotic used when catheter is kept more than one
week.

Key words: Pathology of urinary system, catheter of urinary system, risk of infection, culture-antibiogram.
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GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) cogunlukla gram negatif
bakterilerin asendan yolla, gram pozitif bakterilerin de
hematojen yayilmasiyla ortaya ¢ikar (1).

USE infant ve ¢ocuklarin genel bir problemi olup; solunum
sistemi enfeksiyonlarindan sonra ¢ocuklarda ikinci siklikta
goriiliir, morbidite akut doneme sinirh degildir. Normal bir
cocukta USE olmamalidir. USE bébrek fonksiyonlarinin
kaybolmasina ve hipertansiyon (HT) potansiyeli olan renal
skarlanmaya neden olabilir. Erken ¢ocukluk doéneminde
USEnun 6nemli morbiditesi; erken tani, acil antibiyotik
tedavisi ve ¢ocuklarda USE verilerinin degerlendirilmesinin
onemini vurgulamaktadir. Ozellikle eriskin ve ¢ocuklardaki
USE arasindaki fark ¢énemlidir. Cocuklar “kiigiik erigkin”
degildir ve onlarin tedaviye ihtiyaglari farklilik gosterir.
Gocuklardaki USEnin tani ve tedavisinde geg kalinirsa, renal
skarlanma riski ortaya ¢ikabilir. Diizenli araliklarla ayni yonde
idrar akimi ve idrarin tam bosaltilmasi ile Griner sistemin
(US) normal anatomi ve fizyolojisi, ¢ocuklarin USE’lerden
korunmasinda onemlidir. USEyi tedavi etmenin amaci,
semptomatik rahatlig1 saglamak ve renal hasar1 6nlemektir.
USE  niikslerini 6nlemek icin yapisal ve fonksiyonel
predispozan faktorleri degerlendirmek gerekir. Cocuklarda
USEnin tedavisinin bagarili olmasi igin iseme disfonksiyonu
ve konstipasyonu tedavi etmek gerekir (1,2).

Nazokomial USFE’lerin risk faktorlerini belirlemek icin,
USE olan ve olmayan hastalarda vaka-kontrol ¢alismalari
yapilmustir. Bir ¢alismada hastanede kalis stiresi, hastaneye
kabul tinitesi, diabetes mellitus ve psikiatrik hastalik hikayesi,
triner kateterlerin sayist ve siiresi birbirinden bagimsiz
olarak, artan nazokomial USE riski ile kargilastirilmistir (3).

Yaptigimiz ¢alismada iiriner sistem patolojisi nedeniyle
opere edilen hastalarda koruyucu antibiyotik verilmesine
ragmen, Uriner sisteme yerlestirilen kateterlerin siireye
bagl olarak ne oranda enfeksiyona neden oldugunu ortaya
koymay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahisi Kliniginde 2020-2021 yillar1 arasinda
US patolojisi nedeniyle bagvuran 16 hastada US cerrahisi
sonrasi katetere bagli USEleri retrospektif olarak aragtirildi.
Operasyon sonrasi US kateterizasyonu uygulanan hastalarin
10'una sefuroksim, 1'ine sefaperazon+sulbaktam, 1’ine
ampisilin+sulbaktam, 1'ne penisilin kristalize, 1'ine amikasin
ve 2sine de trimetoprim+sulfametoksazol basland: (Tablo
1). Hastalarda operasyon sonrasi 3, 7. ve 10. giinlerde idrar
kiiltiirii (IK) alindi. Bu hastalardan alinan iK’lerde {ireme
olanlarin USE oranlar1 karsilagtirildi. Kiiltiir-antibiyogram
sonucuna gore iireme olan hastalarn antibiyotik tedavisi
degistirildi. Postoperatif 10. giinde tiim hastalarin kateterleri

Tablo 1. Uriner Sistem Operasyonu Sonras: Kullanilan

Antibiyotikler

Antibiyotik kullanilan
hasta sayis1

Kullanilan Antibiyotik

0 Sefuroksim
Ampisilin+Sulbaktam
Penisilin Kristalize
Amikasin
Trimetoprim+Sulfametoksazol
Sefaperazon+Sulbaktam

e B e e

ekildi. Kaltiirlerinde tireme olanlarin disindaki hastalar
trimetoprim+sulfametoksazol (TMP+SMX) supresyonu ile
taburcu edildi.
Istatistiksel analiz

[statistiksel degerlendirmede McNemar ki-kare testi
kullanildi. Anlamlilik seviyesi p<0,005 olarak alind1.

BULGULAR

16 hastanin 125i tireteropelvik bileske obstriiksiyonu ve
4t vezikotreteral reflii nedeniyle opere edilmisti. Hastalarin,
111 (% 66) kiz ve 51 (% 34) erkekti. Hastalarin yaslar1 0-14
arasinda idi (ortalama yas: 7.21+1.47). Opere edilen 16
hastanin 3. giin alinan IK’lerinde tireme olmadu. 7. giin alinan
[K’lerinde I'inde iireme oldu ve enterokok iiredi. 10. giin
alinan IK’lerinden ise 3’tinde de tireme oldu; bunlardan 1'inde
psodomonas ve 2sinde candida tiredigi tespit edildi (Tablo 2).
7. gindeki tireme oran1 % 6,25 ve 10. giindeki tireme orani
% 23,08 olarak saptandi. 10. giindeki tireme orani, 7. giindeki
tireme oranindan yiiksek olmasina ragmen iki giin arasinda
anlamli bir fark yoktu (p=0.625).

TARTISMA

Uriner sistem operasyonlarindan sonra vyerlestirilen
kateterlerin 7 giinden fazla tutulmasi, USE riskini
arttirdigindan dolayy; postoperatif 7. giin mutlaka tam idrar
tetkiki yapilarak sonucuna gore gerekirse kiiltiir-antibiyogram
yapilip antibiyotik kullanilmalidir. Ayrica miimkiin olan en
kisa zamanda USe vyerlestirilen kateter ¢ikarilmalidir (1).

Tablo 2. Mikroorganizmalarin postoperatif iireme
giinleri ve tireyen mikroorganizmalar (p= 0.625)
Mikroorganizmanin Ureyen Ureyen
iireme giinii Mikroorganizma Mikroorganizma
Sayis1

3. glin - -

7. gin Enterokok 1 (% 25)

10. giin Ps6domonas 1 (% 25)

10. giin Candida 2 (% 50)
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Ciinkii kateterin viicutta kaldig1 her giin i¢cin USE riski % 5
olup; 7 ve 14 giin kaldiktan sonra bu risk sirayla % 35 ve 70
oraninda artmaktadir (4).

USE’lerin  tedavisinde sulfonamidler, TMP+SMX,
nitrofurantoin ~ ve  sefalosporinler  kullanilmaktadir.
Amoksisillin ve ampisiline direng gelismesi, yan etkileri,
pahali olusu ve etki acisindan diger antibiyotiklerden daha
fazla avantaji olmadig icin USE’lerde sik kullanilmamaktadir
(5,6).

Winder A’nin  yaptigi ¢alismada temiz aralikli
kateterizasyonun (TAK) ge¢mis 20 yillik siire igerisinde,
mesaneyi bosaltmakta problemi olan hastalarda bir tedavi
aract olarak gelistirildigi bildirilmistir. TAK, norojenik
mesaneli hastalarda en giivenli tedavi metotlarindan biri
olarak kabul edilmektedir. TAK'mn, iseme problemi olan
hastalarda hayat kalitesini arttirdigi ve enfeksiyon riskini
azalttig1 gosterilmistir (4-6).

Barosso ve ark. TAK uygulanan hastalarda mesane
tagt riskinin oldugunu, fakat tas insidansmnin mesane
ogmentasyonundan etkilenmedigini, Mitrofanoff Konduiti
gerceklestirilen olgularda tas olusum insidansinin s6z konusu
oldugunu bildirmislerdir (5,6).

Schlager ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; bakteriyel

virulans faktorlerinin, noérojenik mesane enfeksiyonu
olusumunu tespit etmekte yardimci  olamayacagin
bildirmislerdir (7).

Austin  ve ark. nefrostomi drenajmmin  koruyucu

bir mekanizma olmaktan baska, ayni zamanda tiipiin
¢ikarilmasindan o6nce radyolojik ¢aligmalara da kolaylik
sagladigini  bildirmektedirler. Ayrica nefrostomi tiip
drenajinin, hastanede kalis siiresini uzatmayacagini ve tiipiin
daha sonra anesteziye ihtiya¢ duymaksizin ayaktan takiplerde
cikarilabilecegini bildirmektedirler (8).

Yaptigimiz klinik ¢alismada US patolojisi nedeniyle opere
edilen hastalardan alinan 1K’lerin sonucuna gére, USYye
konulan kateterlerin ne kadar siirede USE'na neden oldugunu
aragtirdik. US patolojisi nedeniyle opere ettigimiz hastalarda
baktigimiz [K’lerin sonucuna gore, kateterlerin gecikmeden
¢tkarilmasinin 6nemli oldugunu saptadik.

SONUC

Sonu¢ olarak postoperatift donemde hastalardaki
kateterlerin 7 giinden kisa siirede ¢ikarilmasinin anlaml
oldugunu diigiiniiyoruz. Ayrica IKnii 3, 7 ve 10. giinde
tekrarlamanin  USE'lerin  profilaksisi agisindan  yararl
olacagini diisiiniiyoruz.

Tesekkiir
[statistik analiz ile ilgili yardimlarindan dolay1 Prof. Dr.
Tahir Kemal $ahine tesekkiir ederiz.
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Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Miislim Yurtcu, Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, Konya,
Tarkiye

e-mail: myurtcu@erbakan.edu.tr
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OZET

Amag: Myroides tiirii bakteriler gram negatif, aerobik, non-fermentatif, katalaz, oksidaz, iireaz ve
jelatinaz pozitif, sar1 pigmentli, hareketsiz, aromatik kokuya sahip, insan florasinda bulunmayan
firsat¢1 nadir patojen bakterilerdir. Bu ¢aligmanin amaci alti yillik stiregte idrar, yara, kan kiltiri
numunelerinden izole edilen Myroides tiirlerinin ve antibiyotik duyarlilik testlerinin incelenmesidir.
Gere¢ ve Yontem: Caligmaya Ocak 2015-Subat 2021 tarihleri arasinda idrar, yara ve kan kiiltiri
numunelerinde iireyen Myroides tiirleri dahil edilmistir. Ureyen bakterilerin tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasinda VITEK 2 Compact otomatize sistem kullanilmaigtur.
Bulgular: Alt1 yillik siiregte klinik bulgulari olan 16 hastanin kiiltiir numunesinde Myroides spp.
izole edilmistir. Izole edilen Myroides numunelerinin %57’1’nin tiim antibiyotiklere direngli oldugu
gbzlenmistir. Myroides tiirlerinin en sik idrar kiltiira 6rneklerinde(%87,5) daha sonra sirasiyla
yara kiiltiiri(%6,25) ve kan kiiltiirti 6rneklerinde(%6,25) iredigi gozlenmistir. Myroides spp. iireyen
hastalarin %81.25’i servis ve yogun bakim hastalarindan olugmaktadir.

Sonug: Myroides tiirleri 6zellikle hastanede uzun siire yatan yogun bakim ve servis hastalarinda daha
¢ok tespit edilen, salgin potansiyeline sahip mikroorganizmalardir. Klinisyenler son yillarda olduk¢a
sik tanimlanan, genellikle ¢oklu ilag direncine sahip, salgin potansiyelli bu mikroorganizmaya karsi
dikkatli olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Myroides, direng, salgin, firsat¢i

ABSTRACT

Aim: Myroides type bacteria are gram negative, aerobic, non-fermentative, catalase, oxiadase, urease
and gelatinase positive, yellow pigmented, immobile, opportunistic pathogenic rare bacteria not found
in human flora. In this study, the main purpose is to examine the antibiotic susceptibility of the
Myroides species isolated from urine, wound, blood culture samples over six years period.

Material and Methods: Myroides species isolated from the urine, wound, blood culture samples during
January 2015 to February 2021 were included in this study. VITEK 2 Compact automated system was
used to identify bacteria determine their antibiotic susceptibility.

Results: Myroides spp. was isolated in different culture samples of 16 patients with clinical findings. It
was seen %57,1 of the Myroides species included in our study were resistant to all antibiotics. Although
Myroides species were most grown in urine culture samples(%87,5), they were also observed to grow in
wound culture samples(%6,25) and blood culture samples(%6,25). Among the patients included in our
study, the rate of Myroides isolation in intensive care and service patients was determined as %81,25.
Conclusion: Myroides species are microorganisms with epidemic potential, which are mostly detected
in intensive care and ward patients who are hospitalized for a long time. Clinicians should be aware
of this microorganism which has an epidemic potential, resistant to multiple drugs and encountered
frequently in recent years.

Key words: Myroides, resistance, epidemic, opportunistic
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GIRIS

Mpyroides cinsi bakteriler ilk olarak 1923 yilinda insan
bagirsagindan izole edilip, Bacterium faecale aromaticum
olarak isimlendirilmistir. [lk zamanlar Flavobacterium cinsi
icerisinde siniflandirilsa da halo-tolerans, kayma hareketinin
olmamasi, 37°Cde iyi treme gibi 6zgiin ozelliklerinin
belirlenmesinin ardindan 1996 yilinda Myroides ismiyle
yeni bir cins olarak tanimlanmustir (1,2). Myroides cinsinin
tiyeleri, su ve toprak gibi ¢evresel kaynaklarda yaygin olan
ancak normal insan mikroflorasinin bilegeni olmayan, 0.5
pum capinda 1-2 um uzunlugunda gram negatif, aerobik,
fermentatif olmayan, katalaz, oksidaz, iireaz ve jelatinaz
pozitif, sar1 pigmentli, hareketsiz, aromatik kokuya sahip,
firsatg1 patojen bakterilerdir (1,3). Myroides cinsi bakteriler
ciddi derecede bagisiklig1 baskilanmis hastalarda ve nadiren
bagisikligi yeterli olan hastalarda idrar yolu enfeksiyonlari,
yara enfeksiyonlari, sellilit, endokardit, ventrikilit,
nekrotizan fasiit ve septisemi gibi degisik enfeksiyonlara
neden olabilmektedir (4).

Bu calismanin amact alti1 yilik bir siiregte hastanemiz
laboratuvarina gelen idrar, yara ve kan kiiltiirlerinden izole
edilen Myroides tiirlerinin tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarlilik testlerinin incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya Ocak 2015-Subat 2021 tarihleri arasinda tibbi
mikrobiyoloji laboratuarimiza gelen idrar, yara, kan kilttra
ornekleri dahil edilmistir. Idrar, kan ve yara drneklerinin
koyun kanli agara ve Eosin Methylene Blue (EMB) agara
standart yontemlerle ekimi yapilmistir. Plaklar 37°C” de 24-
48 saat inkiibe edilmistir. Idrar numunelerinden, plaklarda
10° cfu/ml ve uzerinde saf iireyenler ¢aligmaya dahil
edilmistir. Kan ve yara kiiltiirii numunelerinde koloni sayisi
dikkate alinmamis olup, plaklarda saf treyenler calismaya
dahil edilmistir. Oncelikle kiiltiirde iireyen koloniler gram
boyama, oksidaz testi, katalaz testi gibi konvansiyonel
yontemler ile degerlendirilmis daha sonra VITEK 2 Compact
(BioMerieux- Fransa) otomatize sistemi ile GN ve AST326
kartlar1 kullanilarak identifikasyon ve antibiyotik duyarlilig:
calistlmistir. Myroides spp. olarak tanimlanan orneklerin
antibiyogram  duyarlilik sonuglar1  retrospektif —olarak
incelenmistir.

BULGULAR
Hastanemiz tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina Ocak

Tablo 2: Myroides Tiirlerinin Yillara Gére Dagilmm (%)

W 2020
| 2019
H2018
= 2017
2016
= 2015

2015-Subat 2021 tarihleri arasinda gelmis ve bakteriyolojik
acidan incelenmis olan 376.914 numunenin 16’sinda(%0,004)
otomatize sistem GN kartlartyla Myroides spp. saptanmuistir.
Bu numunelerin 7sinin antibiyotik duyarliligi otomatize
sistem AST326 kartlaryla tespit edilmis olup, ¢alismamiza bu
sekilde tespiti yapilan 7 numune dahil edilmistir.

Hastanemizde Myroides tiirii olarak tanimlanan 16
numunenin 1i (%6,25) 2015 yilinda, 3'1(%18,75) 2016
yilinda, 2%i(%12,5) 2019 yilinda, 7’si (%43,75) 2020 yilinda,
3'1(%18,75) 2021 yilinin Ocak ve Subat aylar1 olmak iizere
ilk 2 aylik periyotta tespit edilmistir. Tablo-2 de Myroides
tirlerinin yillara gore dagilimi verilmistir. (Grafige 2021 yil
dahil edilmemistir).

Antibiyotik duyarliligi otomatize sistem antibiyogram
kartlariyla tespit edilmis olan yedi numuneden; dort idrar
kialtiirti numunesindeki Myroides tiirleri tiim antibiyotiklere
direngliyken, bir idrar kiltirii ve bir kan kiltara
numunesindeki Myroides tiirlerinin sadece tigesikline duyarl
geri kalan tiim antibiyotiklere direngli oldugu tespit edilmistir.
Bir yara kiiltiirti numunesinde tespit edilen Myroides tiirtiniin
ise levofloksasin, meropenem, sefepim, tetrasikline duyarh
oldugu geri kalan tim antibiyotiklere direngli oldugu tespit
edilmistir. Hastanemizde belirtilen tarihler arasindaki yedi
numunenin antimikrobiyal direng tablosuna Tablo-3" de yer
verilmistir.

TARTISMA
Myroides tiirleri genelde cevresel kaynakli olsa da,
nadiren insanlarda yara, idrar, kan gibi klinik izolatlarda

Tablo 1. Myroides Tiirlerinin Saptandig: Klinik Béliimlerin Dagilimi

Poliklinik Servis Yogun Bakim Toplam numune sayisi
Myroides spp. tespit edilen numune sayisi 3(%18,75) 6(%37,5) 7(%43,75) 16(%100)
Toplam numune sayisi 3(%18,75) 6(%37,5) 7(%43,75) 16(%100)




B. Ezer ve ark.

Tablo 3. Myroides Tirlerinin Antimikrobiyal Direng
Profili

Diren¢ Oranlar1(%)

Tikarsilin 717 (%100)
Piperasilin 717 (%100)
Piperasilin-Tazobaktam 717(%100)
Seftazidim 7117(%100)
Seftriakson 717(%100)
Sefoperazon-Sulbaktam 717(%100)
Sefepim 6/7(%85,7)
Imipenem 717(%100)
Meropenem 6/7(%85,7)
Amikasin 717(%100)
Gentamisin 717(%100)
Tobramisin 717(%100)
Siprofloksasin 717(%100)
Levofloksasin 6/7(%85,7)
Tetrasiklin 6/7(%85,7)
Tigesiklin 5/7(%71,4)
Kolistin 717(%100)
Trimetoprim-Sulfametoksazol 7/7(%100)
Ampisilin-sulbaktam 717(%100)

enfeksiyon kaynagi olarak tespit edilmistir. Su ana kadar
diinyada ikisi Tiirkiyede olmak tizere dort salgin bildirilmistir
(5). Bolgemizde yapilan bir baska ¢alismada 2015-2017
yillar1 arasinda 15 hastada Myroides spp izole edilmis ve bu
hastalarin 6zellikle renal ve tirolojik sorunlari olan hastalar
oldugu vurgulanmistir (6,7). Calismamiza dahil edilen
Myroides numunelerinin %57,1’nin tiim antibiyotiklere
direngli oldugu gozlenmistir. Literatiirdeki ¢aliymalarda da
gosterilmistir ki Myroides tiirleri ¢oklu ilag direncine sahip,
firsatg1 patojenlerdir (1,2). Direng mekanizmalar: heniiz tam
aydinlatilamasa da, beta laktamlara kars1 direngte Myroides
odoratus igin TUS-1 ve Myroides odoratimimus i¢in MUS-
1 isminde iki kromozomal olarak kodlanmis metallo-beta
laktamaz rol almaktadir. Myroides odaratimimus igin
kanamisin amikasin, gentamisine karsi direncin plazmit
aracih  oldugu ve ampisilin, sefodroksil, sefoperozon,
seftazidim ve seftriaksona olan direncin kromozomal oldugu
ortaya konulmustur (8). Ayni zamanda Myroides tiirleri KPC-
2 Karbepenemaz enzimi icermektedir. Birgok tiir, aztreonam
ve karpenem dahil beta-laktamlara direngli oldugundan
ve aminoglikozidlere, kinolonlara ve siilfametoksazole
degisken duyarlilik gosterdiginden tedavisi zor patojen olarak
bildirilmektedir (4,5).

Myroides tiirleri nadir de olsa yara ve kan kiltiri
numunelerinde reyip septisemi, sellillit ve yumusak doku
enfeksiyonu gibi kutanoz klinik tablolara yol acabilir. Myroides
tirlerinin neden oldugu kutanoz klinik tablo sayzst literatiirde
sinirl sayida bildirilmistir (6). Caliymamiza dahil edilen 16
numuneden sadece l'inde gozlenen yara numunesindeki
treme de, Myroides tiirlerinin kutanoz tablolara nadiren
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neden oldugunu gostermektedir. Myroides tiirleri genellikle
bayanlarda goriilen, siklikla alt goz kapagini tutan kronik
kanalikilit vakalarindan da nadiren izole edilmistir (9).
Myroides tiirlerinin ¢evresel kaynakli ozellikle de su
kaynakli olduklari literatiirde bildirilmistir (10).

Myroides tiirleri olduk¢a nadir goriilen genelde bagisikligt
baskilanmis nadiren de bagisiklig: yeterli insanlarda hastalik
yapabilen mikroorganizmalardir. Bazi ¢aligmalarda Myroides
odaratimimus’un bazi suglarinin Aflatoksin B1i inhibe ettigi
bildirilmis olup kanserojenik etkisi olan aflatoksin
kontaminasyonunun detoksifikasyonunda gida ve tarim gibi
sektorlerde Myroides odaratimimus 3]2MO  susunun
kullanilabilecegi bildirilmistir (11).

Cogunlukla idrar numunelerinde tireme olsa da nadiren
kan ve yara numunelerinde de tireyip septisemi ve ¢esitli
kutandz klinik tablolara neden olabilir. Idrar numunelerinde
meydana gelen sik tiremenin en 6nemli altta yatan nedeni
olarak yogun bakim ve serviste uzun siire yatan hastalardaki
idrar kateter kullanimi olabilecegi tahmin edilmektedir (7).

Hastanelerde izole edilen Myroides tiirleri ¢ogunlukla
hastanede uzun siire yatan servis ve yogun bakim
hastalarindan izole edilmistir. Coklu ilag direncine sahip
Myroides tiirlerine ait salginlar bildirilmis olup, hastane
calisanlarinin hijyen kurallarina dikkat etmesiyle bu salginlar
onlenebilir. Son vyillarda daha sik rastlanan, ¢oklu ilag
direncine sahip Myroides tiirlerine kars: klinisyenler oldukea
dikkatli olmalidir.

Cikar Catismasi: Caliymada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismasi
yoktur.

Sorumlu Yazar: Burak Ezer, Necmettin Erbakan Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji, Konya, Tirkiye

e-mail: dr.burakezer@gmail.com
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OZET

Amag: Bu galismanin amaci kaviteli enfekte yaralar1 olan hastalarda normal siingerli vakum yardimli kapama,
giimiisli stingerli vakum yardimli kapama ve konvansiyonel pansuman yontemlerinin hastanin yatis siiresi, yara
iyilesmesi ve enfeksiyon tizerine etkileri agisindan degerlendirilmesidir.

Hastalar ve Yontem: $ubat 2013-Subat 2020 arasinda enfekte kavite yaralar1 olan 153 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Hastalar ti¢ gruba ayrildilar; Konvansiyonel yara bakimi uygulanan hastalar grup A’ya, normal siingerli
negatif basingli yara tedavisi (NBYT) uygulanan hasta popiilasyonu grup B’ye, giimislii siingerli NBYT ile
yonetimi saglanan hastalar ise grup C’ye dahil edildiler. Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), yatis
anindan ameliyata kadar gegen siire, tireme goriilen kiiltiir sayis1 ve hastane yatis siireleri kaydedildi. Yaranin
boyutlar: Digimizer Image Analysis Software programina yiiklenen yara fotograflar: tizerinden karsilagtirildi.
Bulgular: Giimiisli siingerli NBYT uygulanan hastalarda tireme sayis1 en azdi (p< 0,05). Guimiisla siingerli
NBYT ile yara bakimi yapilan hasta grubunun (grup C) hastane yatis siiresi en azd1 (p< 0,05). Stinger tipinin
yara ¢api tizerine olan etkileri grup B ve grup C arasinda istatistiksel olarak anlamlilik sergilemedi (p>0,05).
Sonug: Negatif basingli yara tedavisinin uygun oldugu hastalarda giimiislii siingerli kapama tercih edilerek
hastalarin bakteriyel yiikten daha kisa siirede kurtulmalar1 ve normal hayatlarina daha erken dénmeleri
saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Kaviteli enfekte yara, negatif basingli yara tedavisi, giimiisli siingerli vakum yardimli
kapama

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to evaluate the effects of normal sponge vacuum assisted closure, silver sponge
vacuum assisted closure and conventional dressing methods on hospitalization time, wound healing and
infection in patients with infected cavity wounds.

Patients and Method: Between February 2013 and February 2020, 153 patients with infected cavity wounds
were included in the study. The patients were divided into three groups; Patients treated with conventional
wound care were included in group A, patients treated with normal sponge negative pressure wound therapy
(NPWT) were included in group B, and patients managed with silver sponge NPWT were included in group C.
Demographic data of the patients (age, gender), the time from hospitalization to surgery, the number of positive
cultures and hospital stay were recorded. Wound dimensions were compared over wound photographs uploaded
to Digimizer Image Analysis Software.

Results: The number of reproduction was the lowest in the patients who underwent silver sponge NPWT (p<
0.05). In the patient group who underwent wound care with silver sponge NPWT (group C), the hospitalization
period was the least (p< 0.05). The effects of sponge type on the wound diameter were not statistically significant
between group B and group C (p>0.05).

Conclusion: In patients for whom negative pressure wound treatment is appropriate, silver sponge closure can
be preferred, allowing patients to get rid of the bacterial load in a shorter time and return to their normal lives
sooner.

Key words: Infected cavity wound, negative pressure wound therapy, vacuum assisted closure with silver sponge.
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GIRIS

Kaviteli yaralar kemik, tendon, kas ve fasya gibi derin
yapilarin agiga ¢ikmasi ile karakterize derinligi 2 cm tizerinde
olan yaralardir (1,2). Derin kavite yaralarinin yonetimi
ile ilgili birok tedavi protokolleri ileri siirtilse de, kaviteli
yara bakimii bagarili bir sekilde sunmak icin hedeflenen
basamaklar su sekilde 6zetlenebilir: 1) altta yatan etiyolojinin
belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasi; 2) hasta 6zge¢misinin
ve komorbiditelerinin dikkatlice ortaya konulmasy; 3) kaviteli
yaranin Ozelliklerini analiz ederek yapilmasi gerekenlerin
belirlenmesi- debridman ve diizenli pansuman, agr1 yonetimi,
cerrahi i¢in uygun aday ise cerrahinin tipi vb. ; 4) hastanin
kaviteli yara agisindan predispozan ozelliklerinin ortaya
konulmasi ve profilaktik bakim planmnmn olusturulmasy; 5)
hasta egitimi ve diizenli takiplerin saglanmasi (3). Plastik
cerrahi her ne kadar bu asamalarin hepsinde multidisipliner
zincirin 6nemli bir halkasini olustursa da, yaranin bakimi,
yonetimi ve giderilmesi ile yakindan iligkili olan tigiincii
basamakta daha aktif yer almaktadir. Kaviteli yaralarin
yonetiminde enfeksiyon, yaranin zemini ve duvarlarinda var
olan nekrotik dokularin miktari, yaranin lokalizasyonu ve
basi patofizyolojisi ile iliskisi, yaradaki nem ve eksuda orani
gibi basartyr belirleyen ¢ok sayida faktér bulunmaktadur.
Cerrahi rekonstritksiyon i¢in uygun aday olmasalar
bile, kaviteli yaralara sahip hastalarin belirtilen olumsuz
kosullar ortadan kaldirilarak maksimum fayda gormeleri
saglanmalidir. Uygun cerrahi veya medikal debridmanlarla
nekrotik komponentlerin yara yerinden uzaklastirilmasini
takip eden siirecte kaviteli yaranin karakteristik 6zelliklerini
karsilayacak nitelikte yara pansumaninin uygulanmasi 6nem
arz etmektedir. Tarihsel olarak, kaviteli yaralar antiseptik
soliisyonla 1slatilmis gazli bez konularak kapatilmistir. Ama
gazli bez kuruduktan sonra bir sonraki pansuman igin
kaldirildiginda yara zemininin travmatize olmasi bu yontemin
baslica dezavantaji olarak bilinmektedir (4). Giintimiizde
farkli tip yaralar i¢in kullanimi tanimlanmis olan ¢esitli yara
ortiileri bulunmaktadir.

Yara yonetiminde dramatik degisikliklere yol agan
negatif basingli yara tedavisi (NBYT) kavite yaralarmimn
seyrinde de kritik 6neme sahiptir. Noninvaziv yontemle
kavitede yeni subatmosferik muhit olusturan NBYT yara
iyilesmesini gesitli mekanizmalar vasitasiyla tetiklemektedir
(4-6). NBYTnin ¢ekme kuvvetine bagli olarak kavitede
ortami inflamatuar seyirden anti-inflamatuar yone dogru
degistiren bitytime faktorleri ve sitokinlerin salinimina neden
oldugu bildirilmistir (7,8). Bunun sonucunda graniilasyon
dokularinda ve yara retraksiyonunda artis, eksuda birikiminde
ve interstisyel araliktaki 6dem miktarinda ise azalma meydana
gelmektedir (4,5,9). Her ne kadar NBYT gerceklestiren farkls
ticari tirtinlerde tasarim ve igerik agisindan cesitlilik gozlense
de temelde ti¢ ana komponentten olugsmaktadir: 1) kolaylikla
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sekillendirilebilir siinger dolgu materyali, 2) hava gecirmez
yara kapama, ve 3) -5 ve -200 mmHg negatif degerler arasinda
degisiklik gosteren basingta ¢eken makine. Giimiisli stinger
kapama materyalinin NBYT'nde kullaniminin ilaca direngli
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu inhibe edebilecegi ve
erken graniilasyonu tetikleyerek iyilesmeyi hizlandirabilecegi
bildirilmistir (10-13). Yanik hastalarinda gtimiis kullanimi
sonrasinda yara yerinde inflamasyonun azaldig1 ve matriks
metalloproteazlarin diizenlendigi iddia edilmistir (14,15).

Birgok patojen i¢in firsat¢1 ortam saglayan kaviteli
yaralarda gtimiislii stinger kapama materyali ile uygulanan
NBYT, normal siingerli NBYTne ve konvansiyonel yara
kapama yontemlerine gore antibakteriyel etki, yara iyilesmesi
ve hasta yatis stireleri agisindan daha etkili olabilir. Bu
¢aliymanin amaci kaviteli yaralarda giimislii stinger kapama
materyali ile uygulanan NBY T nin, normal siingerli NBYT ne
ve konvansiyonel yara kapama yontemlerinin yatis siiresi,
antibakteriyel etki ve yaradaki iyilesme orani agisidan
karsilastirilmasidir.

HASTALAR VE YONTEM

Yerel etik kurul onayr alinmasinin ardindan, Subat
2013-Subat 2020 arasinda enfekte kavite yaralari olan 153
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Prospektif sekilde tasarlanan
caliymamiza dahil edilen hastalarin yatis aninda kaviteli
yaralarindan alinan yara Kkiltiiriinde enfeksiyon lehine
mikroorganizma tremesi oncelikli kriter olarak ele alind.
Hastane yatis tarihlerine gore randomize edilen hastalar
uygulanan tedavi agisindan tig gruba ayrildilar. Konvansiyonel
yara bakimi ile tedavisi gergeklestirilen hastalar grup Avya,
normal siingerli NBYT uygulanan hasta popiilasyonu grup
Bye, giimiislii siingerli NBYT ile yonetimi saglanan hastalar
ise grup C'ye dahil edildiler. Cerrahi kapama uygulanmadan
palyatif yara bakimi nedeniyle takip edilen hastalar, aktif
osteomiyelit veya malignite Oykiisii olanlar, hastane yatis
siresini etkileyen komorbid rahatsizlig1 olanlar, ve agikta vital
yapilarin oldugu yaraya sahip hastalar ¢alisma dis1 birakildu.
Grup Ada tiger giin araliklarla, grup B ve Cde ise her NBYT
seansi (3 glin) sonrasinda yara yeri kiltirii alindi. Ureme
sonrasi uygun antibiyoterapi tarafsiz enfeksiyon hastaliklar
uzmani tarafindan saglandi ve tekrarlanan kiiltiir sonuglari
kontrol edilerek diizenlendi. ki art arda iireme olmayan
yara yeri kiiltirti sonrasinda hastalar cerrahi kapama igin
operasyona alindilar.
Kapama teknikleri

Grup A i¢in belirlenen konvansiyonel yara kapama
prosediirii, serum fizyolojikle yara ve vyara etrafinin
temizlenmesi, povidon iyodiirle yara yeri dezenfeksiyonu ve
nemli gazli bezin yara alaninin tamamini kaplayacak sekilde
yerlestirilmesini icermekteydi. Grup B i¢in belirlenen normal
siingerli NBYT protokolii ise su agamalardan olugsmaktaydu:



B. ince ve ark.

oncelikle yara tabani, duvarlar ve yara etrafindaki saglam
dokunun serum fizyolojikle temizlenmesi; povidon iyodiirle
yarayeridezenfeksiyonunun saglanmasi; yaragapinisinirlayan
ve kavite icerisini doldurmayan vakum siingerinin yapistirict
bant vasitasiyla tespiti; ve negatif basingli makineyle 125 mm
Hg basing altinda drenajin toplama kabina devamli transferi.
Grup C i¢in uygulanan giimisli siingerli NBYT protokold,
grup Bi¢in uygulanan asamalarla ayni sekilde giimuslii vakum
siingeri kullanilarak gergeklestirildi. 3 giinlitk NBYT seansi
sonrasinda pansuman yara kiiltiirii alinarak yenilendi. Biitiin
gruplarda kavite zemini ve duvarlarinda nekrotik dokularin
debride edilerek uzaklastirldigindan emin olduktan sonra
pansuman gergeklestirildi.

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), hastalarin
yatis anindan ameliyata kadar gegen siire, iireme goriilen
kiiltiir sayis1 ve hastane yatis siireleri kaydedildi. Ilaveten,
hastalarin yatis aninda, tiger giin araliklarla ve ameliyattan
onceki giin standardize edilmis kosullarda fotograflari
gekildi. Ayni kisi tarafindan ayni fotograt makinesiyle yara
yerine 1 metre uzakliktan ¢ekilen fotograflar Digimizer Image
Analysis Software programina yiiklendi. Yara yerindeki ¢ap
degisiklikleri 6ncelikli oldugu igin fotograf 151k yansimalari
dikkate alinmadi. Programda gergeklestirilen ¢ap ol¢timleri
sonrasinda cm2 birim tizerinden kargilastirma yapild: (Resim
1). Hastalar ameliyat sonrasi 5-7giin takip edildi. Yara yerinde
akint1 veya dehisansi olmayan hastalar taburcu edildi. Aksi
durumda hastanin yatis1 devam ettirilerek revizyon cerrahileri
yapild1.

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS 24.0 bilgisayar programu ile analiz edildi. Verilerin
normal dagilima uygunluk analizi Kolmogorov Smirnov
testi ve grafiklerle degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler
siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma seklinde
gosterildi. Gruplar arasi ikili karsilagtirma icin Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitneyy U testi, bagimli gruplarda ise

Resim 1. Digimizer programi araciliyila bir yaranin yatis
anindaki (sol) yara alani ve ameliyattan hemen dnceki (sag)
yara alanin hesaplanmasi.
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t testi kullanildi. Téiim karsilagtirmalarda p<0,05 anlamlilik
diizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi grup A
da 57,4 + 17,10, grup B’ de 58,20 + 6,02, grup C’ de ise 60,6 +
6,41 seklinde bulundu. E/K oran1 94/59 seklinde idi (Tablo 1).

Hastalarin yattiklar1 tarihten itibaren uygulanan yara
kapama tedavileri sonrasinda ameliyata kadar gecen siire
grup A i¢in 21,06 + 4,74 giin, grup B igin 13,16 + 3,27 giin
ve grup C igin 8,2 + 2,80 giin olarak belirlendi (Resim 2).
Gruplar arasi yapilan ikili istatistiksel kargilastirmalara gore
ti¢ grup arasinda anlamli farkhiliklar saptandi (p< 0,05).
Gumiisli siingerle uygulanan NBYT, hastalarin yattiklar
tarihten itibaren ameliyata kadar gecen siireyi diger gruplara
gore anlamli farkla kisaltti. Ayrica, grup B igerisindeki normal
singerli NBYT uygulanan hastalar ile konvansiyonel yara
bakimi yapilan hastalar (grup A) arasindaki farklilik da
istatistiksel acidan anlaml bulundu. iliskili olarak, hastalarin
toplam hastane yatis siireleri agisindan farkliliklar da benzer
oranda goriildii. Grup Ada hastane yatis siiresi 26,46 + 6,9
giin iken, grup Bde 16,4 + 3,0, grup Cde ise 10,4 + 2,5 giin
seklinde bulundu. Giimislii siingerli NBYT ile yara bakimi
yapilan hasta grubunun (grup C) hastane yatis stiresi en azd1
(p< 0,05). Konvansiyonel yara bakimi uygulanan hastalarin
6da kapama cerrahisi sonrasinda akinti ve dehisans nedeniyle
reoperasyon ihtiyact ortaya ¢ikmistir. Bu sayr grup Bde 3,
grup Cde ise 2 idi.

Grup Ada hastalardan alinan ve tireme oldugu goriilen
ortalama kiiltiir sayisi 3,8di. Bu say1 grup Bde 2,9, grup Cde
ise 2,1 seklinde idi. Kiiltiir sayilarina gore yapilan karsilagtirma
sonucunda giimisli stingerli NBYT uygulanan hastalarda
tireme sayist en azdi (p< 0,05). Grup Bdeki (normal siingerli

mGrup A
W Grup B
Grup C

Ameliyata kadar gecen siire Hastane yatis siiresi

Resim 2. Gruplarin ortalama ameliyata kadar gegen sire
ve toplam yatis sureleri



Kaviteli yaralarda kapama yontemleri ve pansuman tedavisinin karsilastirilmasi

Tablo 1. Degerlendirilmeye alinan ¢alismalarin 6zellikleri

Grup A (n=61)

Grup B (n= 43) Grup C (n= 49)

Yas* 57,4+17,10
E/K 39/22
Ameliyata kadar gegen siire (giin)* 21,06+4,74
Ureme goriilen kiiltiir sayist 3,8
Hastanede yatis stiresi (giin)* 26,46+6,9
[k yatis sirasinda yara boyutu (cm?)* 67,93+9,77
Ameliyat 6ncesi yara boyutu (cm?)* 63,66%9,65
Zamanla yara boyut degisikligi-A (cm?)* 3,6+0,91
NBYT seans sayist -
Reoperasyon ihtiyaci olan hasta sayist 6

58,20+6,02 60,6+6,41
24/19 31/18
13,16+3,27 8,2£2,80
2,9 2,1
16,4+3,0 10,4+2,5
60,2+10,05 63,5+11,82
51,53%£10,46 53,21%11,73
8,66%1,29 9,57+1,86
4,3 3,1

3 2

*- degerler ortalama + SS (standart sapma) seklinde verilmistir. NBYT: negatif basingl yara tedavisi

NBYT uygulanan grup) hastalarda tireme goriilen kiiltiir
sayist grup Ada (konvansiyonel yara bakimi) karsilagilan
saytya kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede disiik
bulundu.

Digimizer Image Analysis Software programinda yatis
sirasinda ve ameliyattan onceki yara boyutlari fotograflar
tizerinde analiz edilerek ol¢timler belirlendi. Hastalarin yara
bakimu ile operasyon 6ncesi ulagtigi minimum yara boyutlari
bakim 6ncesi boyutlarla karsilagtirilarak aradaki ¢ap farki
(A) cm? tizerinden belirlendi. Grup Ada bu fark 3,6 + 0,91
cm2 bulunurken, grup Bde 8,66 + 1,29 cm? grup Cde ise
9,57 + 1,86 cm’ seklinde idi. NBYT uygulanan hastalarin
yara boyutlarindaki azalma grup Aya kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bulunsa da, siinger tipinin yara ¢ap1 tizerine
olan etkileri grup B ve grup C arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik sergilemedi (p>0,05).

TARTISMA

Kaviteli yaralar cerrahi dehisans yaralari, basi yaralari,
diyabetik yaralar, venoz tlser yaralar1 gibi gesitli etiyolojik
sebeplerle ortaya ¢ikmakta olup yara bakimi, yonetimi,
rekonstritktif —cerrahi ve operasyon sonrast bakim
agisindan  hastaya 6zel tedavi siireciyle karakterizedir
(16). Kardiyovaskiiler girisim sonrasi sternal kaviteli yara
ile prezente olan hastanin tedavi yonetimi basiya bagh
trokanterik kaviteli yaraya sahip hastaya gore ¢ok degiskenlik
gostermektedir. Ayni zamanda, farkli etiyolojik sebeplerle
ortaya ¢ikan ayni bolgedeki kaviteli yaralarin tedaviye
yaniti da belirgin farkliliklar gosterebilmektedir. Ornegin,
topuk bolgesinde ortaya ¢ikan kaviteli yaranin basi iilserine
sekonder olustugunda verdiyi tedavi yanitiyla diyabete bagh
ortaya ¢iktigindaki remodelling siireci apayri antiteler olarak
ele alinmahdir. Calismamizda hastalara etiyolojik agidan
kategorizasyon uygulanmamis olup kaviteli yaralarin enfekte
olmasi onceliginde 6rneklem popiilasyonu olusturulmustur.
Spesifik etiyolojik sebebe bagli sadece belli lokalizasyonda
ortaya ¢ikan kaviteli enfekte yaralarin yonetimi ile ilgili
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yapilacak gelecek arastirmalar daha giiglii kanitsal veriler
ortaya koyabilir.

Kaviteli yaralar diger yaralardan farkli olarak mekanik
ozellikleri geregi firsatgt mikroorganizmalar i¢in oldukea
elverigli ortam saglamaktadir. Her ne kadar bu yaralarin
kavite derinlik ozelligi ile mikroorganizma yiikii arasinda
olasi dogru orantisal iliski ortaya konulmamis olsa da,
yuzey kaybr ile karakterize olmayan yaralara gore daha
fazla nekrotik komponent icermesi ve eksuda gollenmesine
olanak tanimasi sebebiyle enfeksiyon yatkinhiginin daha
fazla oldugu bilinmektedir. Oncelikle, kaviteli yaralar uzun
siire zarfi boyunca agik kaldiklar: i¢in bakteri ve mantarlarin
kolonizasyonu agisindan artmus risk teskil etmektedirler. 1 gr
dokuda 106 bakteriyel yiikiin yara iyilesmesini etkilemek i¢in
yeterli oldugu gosterilmistir (17). Bu ytizden de, enfeksiyonun
onlenmesi kaviteli yaralarin tedavisinde anahtar rol
oynamaktadir. NBYT uygulamasinin yara yerindeki bakteriyel
yukii farkll oranlarda degistirdigini belirten ¢ok sayida
caligmalar olsa da, Morykwas ve ark. yaptiklar1 kapsaml
caligmalarda negatif basingli kapamanin enfeksiyonu anlamh
azalttigin1 gostermiglerdir (18,19). Calismamizda, kaviteli
enfekte yaralarda da NBYT uygulamalarinin enfeksiyonu
anlamli sekilde azalttigini treme gorilen kiltar sayisy,
yaranin operasyona kadarki siireci ve hastane yatis siireleri
gibi parametreler temelinde gosterdik. Ayrica, giimisli
singer kullanilarak gerceklestirilen negatif basingli kapama
hastalarda bu degerleri en minimuma indirgeyerek normal
stiingerli NBYT" ye gore tistiinliik sergilemistir.

Yara bakiminda plateletten zengen plazmadan
hiperbarik oksijen tedavisine kadar degisen bir¢ok tedavi
yontemi tanimlanmustir (20,21). Son yillarda tekonolojinin
gelismesiyle birlikte birgok biyolojik ve sentetik yara ortii
materyalleri tretilmis olsa da, giimiise ve gimiiglii yara
ortiilerine olan popiilarite fark yaratmistir (22-24). Giimiisiin
gram- negatif, gram- pozitif, anaerob ve aerob bakterilere
kars; metisilin direngli Stafilokokkus aureusa karg; ve
vankomisin direngli Enterokok’lara kars: etkili olmasinin yani
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sira, bityiime faktorleri ve sitokinlerin stimiilasyonu ile yara
iyilesmesini hizlandirdig: bilinmektedir (25). Giimislii yara
ortiileri aljinatlar (deniz yosunundan elde edilen emilebilir
kege ortiiler), kopiikler, hidrofiberler ve hidrojellerle kombine
edilerek 1 haftaya kadar yara yerinde birakilabilir. Giimiislii
singer materyalinin NBYTde kullanimi ise son 10 yilda
gelismis olup giderek yayginlasmistir. 2014 yilinda Siegel ve
ark. yaptiklari ¢aligmada genis pelvik ve ekstremite yaralarinda
glimiisli stingerli negatif basingli kapama ile normal stingerli
negatif basin¢gli kapama metodlarini karsilagtirmistir (26).
Ve ¢aligmadan elde edilen sonuca esasen, giimiislii stingerli
NBYT hastalarin bakim siiresini normal siingerli NBYT” ye
kiyasla anlamli sekilde kisaltmis ve ise doniisii hizlandirmugtir.
Bunun disinda, 2019 yilinda Hahn ve ark. tarafindan
gergeklestirilen prospektif randomize kontrollii ¢aligmaya
alt ekstremitesinde agik yara nedeniyle tedavi edilen 66 hasta
dahil edilmis ve normal stingerli NBYT ile giimiislii stingerli
NBYT karsilastirilmistir (27). Kanitsal degeri yiiksek olan
bu ¢alismanin sonucuna gore, giimiislii stinger kullanilan
yaralarda bakteriyel kolonizasyon oranlarinin daha az oldugu
ve bu farkhiligin seanslar arttik¢a daha da belirginlestigi
rapor edilmistir. Metisilin direngli Stafilokokkus aureus
kolonizasyonu agisindan gtimiislii stinger kullanilan olgularda
istatistiksel anlamli distis oldugu bildirilmistir. Bizim
caliymamizin sonuglar1 da literatiirde farkli bolgelerdeki
yaralar i¢in yapilan karsilagtirmalardan elde edilen bulgularla
uygunluk gostermektedir. Calismamizda giimislii siingerle
NBYT uygulanan hastalarin enfekte olduklari dénem ve
hastane yatis siireleri diger yontemlerle tedavi géren hastalara
kiyasla kisa idi. Yara ¢apina etki agisindan iki farkls siingerle
uygulanan NBY T’ler arasinda anlamli farklhilik bulunmamasi
beklenilmeyen bulgu degildi. $oyle ki, farkli basinglarda
uygulanan NBY T nin yiizey derinligi tizerine etkileri deneysel
model tizerinde arastirilmig ve - 200 mm Hg basingta bile
negatif emme giiciiniin doku ytizeyinin en fazla 1 mm
derinine etki ettigi gosterilmistir (28).

Calismamizda kontrol grubu olarak konvansiyonel
yara bakimi uygulanan hastalar belirlendi. Bu hastalara
serum fizyolojikle yara yeri temizligi ve povidon iyodiirle
dezenfeksiyou takiben nemli gazli bezle kapamadan olusan
standart protokol uygulandi. Endistriyel ve teknolojik
gelismelerle birlikte modern yara 6rtti materyalleri tiretilmis
olup piyasaya siiriilmiistiir. 31 adet randomize kontrolli
caliymanin sistematik derlemesini yapan Bouza ve ark.
konvansiyonel ve modern yara ortiilerini karsilagtirmistir
(29). Analiz sonucunda aragtirmacilar konvansiyonel ve
modern yara Ortiileri arasinda yara iyilesme parametreleri,
kullanilan malzemenin giivenliligi ve hastalarin toleransi
acisindan istatistiksel anlamli farklilik bulamamuslardir. Her
ne kadar kaviteli yaralar i¢in bu sekilde gerceklestirilmis
kapsamli ¢alisma mevcut olmasa da, yaranin profilinin
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titizlikle belirlenmesi ve yaranin ihtiyaci dogrultusunda uygun
yara Ortistintiin kullanimi 6nemini halen siirdéirmektedir.
Calismamizin sonuglarindan yola ¢ikarak kavite igerisinde
biriken eksudayla miicadelede yetersiz kalmasi ve yara
bakiminin sikliginin artmasi (en az giinde 1 kere) gibi
kisithliklar konvansiyonel yara bakiminin dezavantajlari
arasinda siralanabilir.

Kaviteli enfekte yaralar nedeniyle tedavi goren
hastalarin hastane yatis siireleri ve normal yasantilarina geri
donmeleri tedavi siirecinin basarisini gosteren en 6nemli
parametrelerdendir. $oyle ki, bu yaralar diger yaralardan
farkli olarak uzun ve zorlu bakim siireciyle karakterize olup,
hasta, hasta yakini ve genel saglik sistemine biiyiik oranda
finansal yiikii de beraberinde getirmektedir. Bu yiizden,
hastalarin yara bakim siirecinin hizlandirilmas: hastane yatis
stiresini ve ise doniis stiresini kisaltarak saglik sistemindeki
yiikii azaltabilir.

Calismanin  limitasyonlar1  arasinda, yukarda da
bahsedildigi gibi, kaviteli yaranin etiyolojisi ve lokalizasyonu
agisindan smiflandirma yapilmamasi yer almaktadir. Her
ne kadar hastalara uygulanacak tedavi modalitesi agisindan
onemli farkhiliklar olusturmasa da, yaranin tedaviye verdigi
yanit agisindan dikkate alinmasi gerekmektedir. Ek olarak,
yaranin lokalizasyonu tireme goriilen bakterilerin gesitliligi
ile de yakindan iliskili olup standardizasyonu bozmaktadir.
Bunun disinda, tireme goriilen bakteriler ve antibiyoterapi
arasindaki dinamikler de hastalarin tedavi siirecini
etkilemektedir. Son olarak, kaviteli enfekte yaralar nedeniyle
hastanede takip ve tedavisi saglanan hasta populasyonunun
genel profili itibariyle ek komorbiditelere yatkin oldugu
bilinmektedir. Cerrahiyi takip eden siireste bu hastalarin
tedavi yanitinin 6n goriilemez olmasi ve bu donemlerinin de
hastane yatis stiresine eklenmesi ¢aligmada bir diger kisitlayici
faktordiir.

SONUC

Kaviteli enfekte yaralar multidisipliner bakim gerektiren
hasta popiilasyonunda gesitli etiyolojik sebeplerle ortaya
¢tkmakta olup dogru yonetim sekli uygulandigi takdirde en az
kusurla ¢6ztimlenmesi miimkiindiir. Caliymamizda bakteriyel
kolonizasyona ve enfeksiyona zemin yaratan kaviteli yaralarin
yonetiminde giimislii stingerli negatif basingh kapamanin
normal stingerli negatif basingli kapamaya ve konvansiyonel
yara bakimma kiyasla dstinliiklerini gosterdik. Negatif
basingl yara tedavisinin uygun oldugu hastalarda giimisli
stingerli kapama tercih edilerek hastalarin bakteriyel yiikten
daha kisa siirede kurtulmalar1 ve normal hayatlarina daha
erken donmeleri saglanabilir.

Bilgi: Bu makale YTB'nin 'Danigmaninla Tarihe Not Diig!'
projesi kapsaminda desteklenmistir.



B. ince ve ark.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar gatismasi
yoktur.
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OZET

Amag: Radyoterapi tekniklerindeki gelismeler ile bas-boyun kanserli hastalarda lokal-bolgesel kontrol
oranlarinda belirgin artis goériilmeye baglanmistir. Bu ¢aligmada yapisal goriintiileme y6ntemi olan BT nin
18F-FDG gibi bir metabolik aktivasyon belirteci ile birlestirilmesi sonucu elde edilen 18F-FDG PET/
BT nin bas-boyun kanserinin radyoterapi planlamasinda kullanilabilirligi aragtirilmistir.

Geregler ve Yontem: Calismada klinigimizde kiiratif radyo (-kemoterapi) karari alinan ve radyoterapi
planlamasi 18F-FDG PET/BT fuzerinden tasarlanan lokal ileri evre bas-boyun kanserli olgular
degerlendirilmistir.

Bulgular: Tedavi planlamas1 18F-FDG PET/BT tizerinden yapilan toplam 19 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Tedavi voliimleri ve kritik organlar, 18F-FDG PET/BT aksiyel kesitleri ile planlama BT nin aksiyel kesitleri
birlestirildikten sonra protokollere uygun olarak belirlenmistir. Endikasyonu olan hastalara es zamanli
kemoterapi uygulanmigtir. Gros tiimoér hacmi (GTV), klinik tiimor hacmi (CTV), planlanan timér hacmi
(PTV) ve kritik organ dozlar1 doz-voliim histogramlar: tizerinden degerlendirilmistir. 18F-FDG PET/BT
ile fiizyon yapilarak tedavisi planlanan tiim hastalarda kritik organ dozlarinin asilmadigi, hedef volimlere
uygulanmas: planlanan dozlarin ise planlandigi gibi uygulandigi ve hi¢bir hastada doz azaltimina
gidilmedigi gorulmistir.

Sonug: Bu ¢alisma lokal ileri evre bas boyun kanserli hastalarda, 18F-FDG PET/BT’nin primer tiimor
ve lenf nodlarinin lokalizasyonunun belirlenmesinin yani sira planlanan radyoterapi dozlarinin
uygulanmasinda da giivenilir sekilde kullanilabilecegini desteklemektedir. Tedavi planlarinin giivenilir
sekilde belirlenmesinin uzun vadede yan etkiler ve sagkalim iizerine de etkisi olacag: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: '*F-FDG PET/BT, radyoterapi, lokal ileri evre bas boyun kanseri

ABSTRACT

Aim: With the developments in radiotherapy techniques, a significant increase has been observed in
the local-regional control rates in patients with head and neck cancer. In the current study we aimed to
evaluate the usability of 18F-FDG PET/CT in radiotherapy planning of head and neck cancer.

Materials and Method: In this study, patients with locally advanced stage head and neck cancer whose
radiotherapy planning was designed over 18F-FDG PET/CT and whose curative radio (-chemotherapy)
decision was made in our clinic were evaluated.

Results: A total of 19 patients whose treatment planning was done over 18F-FDG PET/CT were included
in this study. Treatment volumes and critical organ volumes were determined in accordance with the
protocols after combining 18F-FDG PET/CT axial sections with planning CT axial sections. Concomitant
chemotherapy was applied to patients with an indication. Gross tumor volume (GTV), clinical tumor
volume (CTV), planning tumor volume (PTV) and critical organ doses were evaluated using dose-volume
histograms. It was observed that critical organ doses were not exceeded in all patients who were planned
to be treated by fusion with 18F-FDG PET/CT, the doses planned to be applied to the target volumes were
administered as planned, and no dose reduction was made in any patient.

Conclusion: This study confirms that in patients with locally advanced head and neck cancer, 18F-FDG
PET/CT can be used reliably in determining the localization of primary tumors and lymph nodes, as well
as in the administration of planned radiotherapy doses. It is thought that determining the treatment plans
reliably will have a positive effect on long-term side effects and survival outcomes.

Key words: "*F-FDG PET/BT, Radiotherapy, Locally Advanced Head and Neck Cancer
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GIRIS

Bilgisayarli  tomografi  (BT) radyoterapi tedavi
planlamasinda rutin olarak en sik kullanilan goriintiileme
modalitesidir (1). Ancak, timor konumuna bagli olarak,
makroskopik timor ve onu cevreleyen yumusak dokular
arasinda zayif kontrastlanma olmasi nedeniyle hedef hacim
tanimlamasi zor ve olduk¢a degisken hale gelmektedir (1).
Bu durum ozellikle karmasik anatomik yapilarin riskli
organlarla yakindan iliskili oldugu bas ve boyun kanseri
radyoterapisinde (RT) daha da 6nem kazanmaktadir. Ayrica
yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ile risk altindaki organlar
ile hedef hacimler arasinda keskin doz gradyanlar1 olmasi
nedeniyle, kontur belirsizligi olmasi durumunda hedef
hacimlerin yetersiz doz almasi kaginilmazdir (2). Modern RT
tekniklerinin etkin olarak kullanilabilmesi icin tedavi hedef
hacimlerinin dogru bir sekilde tanimlanmasi gerekmektedir
(3). Bu ytzden hedef hacim tanimlamasi yapilirken
kisiler arasinda daha az farklilik olusturacak goriintiileme
yontemlerinin kullanilmasi faydali olabilir.

Flor-18-florodeoksiglikoz ~ (18F-FDG)  kullanilarak
molekiller goriintileme saglayan pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli  tomografi  (PET/BT)  glukoz
metabolizmasinin  fonksiyonel siirecine iligkin  nicel
degerlendirme yapabilen non-invaziv bir yontemdir
(4). Anatomik goriintillemenin aksine, tiimoér ve onu
gevreleyen normal dokular arasinda radyofarmakolojik alim
farkliliklar1 olmasi, bas ve boyun kanserlerinde hedef hacim
tanimlamasinda 18F-FDG PET/BT kullanimini potansiyel
olarak yararli bir ara¢ haline getirmektedir. Bu konu daha
once birkag caligmada da arastirilmis ve konvansiyonel BT
planlamalarina kiyasla 6nemli 6l¢iide daha kiigiik gros tiimor
hacmi (GTV), klinik timor hacmi (CTV), planlanan timor
hacmi (PTV) tanimlamasi yapildig: bildirilmistir (5).

Bu calismada, lokal ileri evre bas boyun kanserli hastalarda
yapisal goriintileme yontemi olan BT'nin 18F-FDG gibi
bir metabolik aktivasyon belirteci ile birlestirilmesi sonucu
elde edilen 18F-FDG PET/BT'nin bas-boyun kanserinin
radyoterapi planlamasinda kullanilabilirligi arastirilmistir.

GERECLER VE YONTEM

Calismaya 2006-2011 yillar1 arasinda  klinigimizde
kiiratif radyo-kemoterapi uygulanan hastalar dahil edildi.
Tam hastalarin fizik muayeneleri yapilmis ve bas-boyun
kanserleri AJCC evreleme sistemine gore evrelendirilmisti
(6). Hastalarinin tamamina bag boyun kanseri tanisi patolojik
olarak konmustu. Hastalar termoplastik fiksasyon maskesi
ile immobilize edilerek tedavi protokollerine uygun bir
sekilde ve tedavi pozisyonunda 18F-FDG PET/BT ¢ekimine
alinmusti (Sekil 1). Alinan veriler elektronik ortamda DICOM
formatinda Radyasyon Onkoloji kliniginde bulunan Eclipse
7.2.02 (Varian Medikal Sistemleri, Zug, Isvicre) radyoterapi
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Sekil 1. Tedavi pozisyonunda *FDG PET-CT ¢ekimi

tedavi planlama sistemine aktarimigti. Her iki sistemden
elde edilen veriler birlestirilerek ti¢ boyutlu gortntiiler
olusturulmustu (Sekil 2). Gros timér volim (GTV), klinik
hedef voliim (CTV) ve planlanan hedef volim (PTV) gibi
tim hedef voliimler aksial 18F-FDG PET/BT goriintiileri
tizerinden ICRU- 62 6nerileri dogrultusunda patolojik FDG
tutulumu olan alanlar dikkate alinarak radyasyon onkologu
tarafindan cizilmisti.

GTYV, klinik muayene ve tanisal goriintiilemeden elde
edilen veriler dogrultusunda tamamen makroskopik hastalik

Sekil 2. GTV, CTV, PTV ve kritik organlarin ¥"FDG PET-
CT fiizyon gorintiilerinin kullanilarak olusturulmasi



G. Kanyilmaz ve ark.

olarak tanimlanmisti. Gériintileme yontemlerinde >1 cm
olan ve/veya patolojik 18F-FDG tutan tiim lenf nodlar1
metastatik kabul edilmisti. CTV, GTVnin i¢ boyutlu
ekspansiyonu diistiniilerek 1 cm marjin eklenerek tasarlanmig
ve anatomik hatlarla siirlandirilmisti. Elektif 1sinlanacak
lenf nodlar1 (CTV-elektif LN) uluslararasi yonergelere
uygun sekilde konturlanmisti. PTV ise CTV'nin 3-5 mm
ekspansiyonu diisiiniilerek klinik prokollerine uygun sekilde
olusturulmustu. Bas boyun kanseri konturlamalar: igin
standart olan téim kritik organlar planlama BT iizerinden
¢izilmisti. Primer tiimor ve gros metastatik lenf nodlari igin
66-70 Gy, elektif 1s1nlama igin ise 54-56 Gy doz tanimlamalar1
yapilmist.

BULGULAR
Calismaya 9'u kadin 10’u erkek toplam 19 lokal ileri evre
bas boyun kanserli hasta alindi. Ortalama hasta yas1 57 (40-
75) idi. On iki hasta orofarenks, 2 hasta nazofarenks, 2 hasta
hipofarenks ve 3 hasta da paranazal siniis kanseri tanisiyla
kiiratif radyokemoterapi programina alinmsti (Tablo 1)
Hastalara uygulanmasi planlanan dozlar ve kritik organ
dozlar1 doz-voliim histogramlar: kullanilarak degerlendirildi
(Sekil 3). Doz voliim histogram degerlendirmeleri sonucunda
tim hastalarda PTV’ye tanimlanan doz, ICRU yonergelerine
uygun sekilde PTV'nin %95'ini kapsayacak sekilde kabul
edilmisti (Sekil 4). Orofarenks ve hipofarenks tiimorli
hastalarin doz-voliim histogramlar1 incelendiginde spinal
kordun aldig1 ortalama dozun 23.5 (0.2- 40) Gy, maksimum
dozun ise 36 (1.75- 51.9) Gy oldugu goriildii. Mandibula
ve dilin aldigi dozlar degerlendirildiginde ise ortalama
dozlarin sirasiyla 26.5 (6.5- 44) Gy ve 31.5 (8- 55.3) Gy;
maksimum dozlarin ise 53.2 (50- 55.3) Gy ve 52.7 (50- 58)
Gy oldugu tespit edildi. Parotisin aldig1 ortalama doz 23 (18-
25) Gy; maksimum doz ise 51 (50-53) Gy oldugu goriildii.
Bu sonuglara gore higbir hastada spinal kord, dil, parotis
ve mandibula gibi kritik organ dozlarinin agilmadigi bunu
saglarken hedef voliimlere istenilen dozun uygulandig
anlagildi. Ancak orofarenks yerlesimli timérlerin yarisinin

Tablo 1. Hasta karakteristikleri n
Toplam hasta sayisi 19
Yas (y1l)
Medyan 57
Deger aralig: 40-75
Cinsiyet
Kadin
Erkek 10
Timor yeri
Orofarenks 12
Nazofarenks 2
Paranazal siniis 3
Hipofarenks 2

- [=]=l=]=]=]=[Z]

e e =) LT

Sekil 3. Kritik organ dozlar1 da g6z oOniinde
bulundurularak en uygun planin incelenmesi

dil karsinomu olmasi sebebiyle dil dozlar1 beklenenden
yiiksek saptandi. Nazofarenks ve paranazal siniis karsinomlu
hastalarda ise ilaveten parotis, her iki goz, lens, optik sinir,
kiazma, beyin sapi, tiim beyin ve hipofiz kritik organlar
olarak ¢izildi. Bu hastalarin da doz-voliim histogramlari
incelendiginde yine kritik organ dozlarinin agilmadig ve
hedef voliimlere planlanan dozlarin ICRU yonergelerine
uygun sekilde verildigi goralda. Higbir hastada kritik organ
dozlar asildig1 gerekgesi ile doz azaltimina gidilmemistir.

TARTISMA

Bas ve boyun kanserleri Avrupa'da tim kanserlerin
yaklasik % 4'tind olusturmaktadir. Diger kanserlere benzer
sekilde tiitiin ve alkol en o6nemli etiyolojik faktorlerdir.
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Sekil 4. Doz-voliim histogramlarinin degerlendirilmesi
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Bas-boyun kanserleri radyoterapisinde PET/BT' nin yeri

Bas boyun kanserli hastalarda, bu boélgenin ikinci primer
kanserleri, akciger ve ozefagus kanseri riski de artmaktadir
(3). 18F-FDG PET/BT, tek bagina PET veya BT'den daha
dogru bir sekilde biyolojik ve anatomik tiimor bilgisi
saglamaktadir (7). 18F-FDG PET/BT, tani, evreleme, tedavi
yanitinin degerlendirilmesi ve yeniden evrelemede iyi bilinen
avantajlar1 nedeniyle bag boyun kanserinde siklikla kullanilan
bir tetkiktir (8). Bununla birlikte, 18F-FDG PET/BT'in RT
tedavi planlamasinda kullanimi halen tartigmalidir. Tumor
boyutunun dogrulugu ve nodal metastazin tespit edilmesi RT
planlamasinda ¢ok onemlidir. Birkag arastirmada, tek bagina
BT kullanimma kiyasla metabolik bilgilerle daha dogru
evreleme yapildigi bildirilmistir (9,10). Ayrica, 18F-FDG PET/
BT kullanimi ile hedef hacim tanimlamasinda kisiler aras
degiskenligin azaltildig1 (2) ve adaptif RT'yi kolaylastirdig:
da bildirilmistir (11). Karmasik anatomik yapilarin ¢ok yakin
oldugu bas boyun kanserinde bu konu olduk¢a onemlidir.
Her ne kadar bas boyun kanserlerinde 18F-FDG PET/BT nin
hedef hacim belirlemesinde kullanimu ile ilgili bir fikir birligi
bulunmasa da, mevcut veriler 18F-FDG PET/BTden elde
edilen bilgiler 15131nda tedavi voliimlerini degistirmeyi ve doz
tanimlarini yapmayi desteklemektedir (2).

Bu ¢alismada 18F-FDG PET/BT nin bag-boyun kanserinin
radyoterapi planlamasinda kullanilabilirligi aragtirilmugtir.
Hastalara radyoterapi planlamasi sirasinda verilen tedavi
pozisyonunda ve tedavi maskeleriyle 18F-FDG PET/BT
¢ekimi yapilmistir. Calismamizda hastalarin tamaminda
herhangi bir doz azaltimina gitmeye gerek kalmadan kritik
organ dozlarinin saglandig1 ve tedavi hedef hacimlerinin
tam doz aldig1 tespit edilmistir. Bu durum ozellikle hedef
olmadig1 halde ytiksek doz bolgesine ¢ok yakin olan parotis
gibi organlarda, hedef dozlarda azaltima gidilmeden yeterli
korumay saglamis ve kserostomi riskinin de 6niine gegmeyi
saglamistir.

Calismanin geriye doniik yapilmis olmasi, konstriktor
kaslar ve minor tikriik bezleri gibi kritik organ dozlarina
bakilmamis olmasi ¢aligmanin eksik yonleridir.

Her ne kadar 18F-FDG PET/BT iilkemiz sartlarinda
pahali bir yontem olarak distniilse de aslinda bas-
boyun kanserlerinde, primer lezyon ve lenf nodlarimnmn
lokalizasyonunun  belirlenmesinde, ~ gizli ~ hastaligin
erken saptanmasinda, uzak metastaz ve senkron kanser
tanimlamasinda 6nemli rol oynamaktadir. Dolayisiyla
hastaligin dogru evrelendirilmesinde, tiimoral dokularin
normal dokulardan ayriminin netbir sekilde yapilabilmesinde,
hedef hacmin dogru sekilde belirlenmesinde, yan etkileri
artirmadan timoér dozunun artirilmasinda ve sonug olarak
lokal kontrol oranlarinin belirgin yiikselmesinde etkin bir rol
tistlenmektedir. Tiim bunlar goz 6niinde bulunduruldugunda
RT planlamasinda kullanilan 18F-FDG  PET/BT’nin
herhangi bir maliyet yiikii getirmedigi aksine uzun vadede
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distnildigiinde yan etkilerin tedavisi ve lokal-bolgesel
niikslerin tedavilerinin getirecegi kiilfetten kurtaracag:
distniilmektedir. 18F-FDG PET/BT ile yapilan planlamalarin
klinik sagkalim tizerindeki etkisini gosteren sonuglar ilerleyen
zamanlarda bildirilecektir.

Cikar Catigmasi: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
gatigmast yoktur.

Sorumlu Yazar: Giil Kanyilmaz, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali Konya, Tirkiye.

e-mail: drgulgun@yahoo.com
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OZET

Amag: Karaciger kanseri yitksek mortalite ile iliskili ve giderek yayginlasan bir malignitedir. En ¢ok tani alan
kanserler igerisinde 6. siradadir ve kansere bagli 6liim nedenleri arasinda 4. siradadir. Histopatolojik tip tayini
konusunda morfolojik 6zellikler yanisira immiinohistokimyasal profil de 6nem tagimaktadir. HepPar-1, alfa-
fetoprotein (AFP) ve Glypican-3 (GPC-3) Hepatoseliller karsinom (HCC) tanisinda ve metastatik
timorlerden ayiriminda kullanilan baslica immiinohistokimyasal belirteglerdendir.

Geregler ve Yontem: 2019 Ocak - 2021 Ekim tarihleri arasinda HCC tanis1 almig 101 olguya ait rezeksiyon ve
biyopsi materyallerinin Hematoksilen/Eozin ve immiinohistokimyasal ozellikleri degerlendirildi. HepPar-1,
GPC-3 ve AFP sonuglari listelendi. Bu ii¢ belirteg agisindan pozitiflik ve negatiflik oranlari belirlendi.
Bulgular: 101 olgunun 85 (%84,2)’inde HepPar-1, 76 (%75,2)’sinda, GPC-3, 28 (%27,7)’'inde AFP pozitifti. 3
parametrenin de pozitif oldugu 17 (%16,83) olgu, negatif oldugu 4(%3,96) olgu tespit edildi. 2 parametre
agisindan pozitiflikler degerlendirildiginde HepPar-1 ve GPC-3 49 (%48,51), HepPar-1 ve AFP 5 (%4,95), AFP
ve GPC-3 4 (%3,96) olguda pozitifti. HepPar-1 ve GPC-3’iin birlikte pozitifligi belirgin oranda yiiksek
saptandi.

Sonug: HCC tanisinda ve metastatik timorlerden ayiriminda literatiirde hepatoid diferansiasyonla
iliskilendirilmis ve malignite agisindan degerli oldugu bildirilmis HepPar-1, GPC-3 ve AFP gibi
immiinohistokimyasal belirteglerin tanisal panelde yer almasinin efektif sonuca ulasmada 6nemli olacag:
diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: AFP, Glypican-3, hepatoseliiler karsinom, HepPar-1, karaciger kanseri

ABSTRACT

Aim: Liver cancer is an increasingly common malignancy associated with high mortality. It is the sixth
most common cancer and the fourth the leading cause of cancer-releated death worldwide. In
histopathological type determination, besides morphological features, immunohistochemical profile is also
important. HepPar-1, AFP and Glypican-3 (GPC-3) are the main immunohistochemical markers used in the
diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC) and differantiation from metastatic tumors.
Materials and Method: Hematoxylin/Eosin and immunohistochemical properties of resection and biopsy
materials of 101 cases diagnosed with HCC between January 2019 and October 2021 were evaluated.
HepPar-1, GPC-3 and AFP results are listed. The rates of positivity and negativity were determined for these
three markers.

Results: HepPar-1 was positive in 85 (84.2%) of 101 cases, GPC-3 was positive in 76 (75.2%) cases and AFP
was positive in 28 (27.7%) cases. There were 17 (16.83%) cases in which all 3 parameters were positive and 4
(3.96%) cases in which they were negative. When the positivity was evaluated in terms of 2 parameters,
HepPar-1 and GPC-3 were positive in 49 (48.51%) cases, HepPar-1 ve AFP 5 (4.95%) cases, AFP ve GPC-3
4 (3.96%) cases. The co-positivity of HepPar-1 and GPC-3 was found to be significantly higher.
Conclusion: We think that the inclusion of immunohistochemical markers such as HepPar-1, GPC-3 and
AFP, which have been associated with hepatoid differentiation in the literature and have been reported to be
valuable in terms of malignancy, in the diagnosis and differentiation of HCC from metastatic tumors, will be
important in achieving an effective result.

Key words: AFP, Glypican-3, hepatocellular carcinoma, HepPar-1, liver cancer
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GIRIS

Karaciger kanseri ytiksek mortalite ile iliskili ve giderek
yayginlasan bir malignitedir. Erkeklerde kadinlara gore iki kat
fazla gortilmektedir (1). En ¢ok tani alan kanserler igerisinde
6. sirada ve kansere bagl 6liim nedenleri arasinda 4. sirada yer
almaktadir (2). Karaciger kanserlerinin en yaygin tiirti Hepatit
B ve Hepatit C ile iliskili olan ve genellikle siroz zemininde
gelisen Hepatoseliller Karsinom (HCC)'dur (1,3). HCC,
hepatoseliiler diferansiasyon gosteren epitel hiicrelerinden
olugan karacigerin primer malignitesidir (2).

Primer karaciger kanserleri su sekilde siniflandirilmaktadur:

Hepatoselliler karsinom, intrahepatik kolanjiokarsinom
(ICC) ve kombine hepatoseliller ve kolanjiokarsinom
(CHC). HCCi diger karaciger kanser tiirlerinden ve
metastatik tiimorlerden ayirt etmek prognoz ve tedavi igin
onemlidir ancak histopatolojik olarak bu ayirim zorlayici
olabilmektedir (1,4,5). Histopatolojik tip tayini konusunda
morfolojik 6zellikler yani sira immiinohistokimyasal profil
de Onem tagpimaktadir (6). Bunun igin patologlar
degerlendirmelerinde sik sik belirli yardimer tekniklere ve
tiumor belirteglerine bagvurmaktadir (1). HepPar-1, alfa feto
protein (AFP) ve Glypican-3 (GPC-3) bunlardan
baslicalaridir (6).

HepPar-1 mitokondrial ire siklus antijenidir. Genellikle
hepatik diferansiasyon belirteci olarak kullanilir ancak
benign / malign ayiriminda kullanigh degildir (7). HepPar-1
az diferansiye HCC'lerde negatif olabilecegi gibi ayrica
bazen hepatoselliiler neoplazi olmayan durumlarda da
eksprese edilebilmektedir (5,8). Son on yildir, HepPar-1
hepatik diferansiasyon igin pozitif bir belirteg olarak giderek
daha fazla kullanilmakla birlikte, HCC ve adenokarsinom
arasindaki ayrimm en zor oldugu durumlarda az
diferansiye hepatoselliller karsinomdaki nispeten dastk
hassasiyetinden dolay: faydas sinirli kalmaktadir. Ek olarak,
¢ogu adenokarsinom HepPar-1 negatifken, mide, 6zofagus
ve pulmoner kaynakli adenokarsinomlar giiglii sitoplazmik
HepPar-1 boyanmasi gosterebilmektedir (9).

AFP seker iceren bir proteindir, yaklagik 70 kd molekiil
agirhigindadir ve her molekil bir tane karmasik glikolipid
zincirden olugmaktadir. Fetiiste, AFP yolk kesesi ve karaciger
tarafindan tretilmektedir. Yetiskinlerde, AFP’nin HCCde
tiretildigi iyi bilinmektedir. AFP, kronik hepatit ve siroz gibi
iyi huylu karaciger hastaliklarinda da artmakta ve bu da AFP
serum seviyeleri ile erken evre HCC tanisini zorlastirmaktadir
(10). HCC tanisinda sik kullanilan immiinohistokimyasal
AFP dustik sensitiviteye (%30-50) sahip oldugu ve siklikla
sadece fokal ekspresyon gosterdigi i¢in kiigiik biyopsilerde
kullaniminin sinirli oldugu bildirilmektedir (9).

GPC-3 birka¢ dokuda hiicre sag kaliminda hiicrenin
goci, cogalmast ve modiilasyonu ile ilgili bir heparin siilfat
proteoglikandir (11). GPC-3 normalde eksprese edilmezken
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malign doniisiimle birlikte eksprese edilmeye baglamaktadir.
Bazi dokularda (mezotelyoma, over, meme ve akciger
kanserlerinde) ise down regulator olarak bulunmaktadir
(8,12,13). GPC-3 HCC tanisi koymada potansiyel olarak
yararli bir imminohistokimyasal belirte¢ olarak ortaya
¢ikmigtir. GPC-3 ilenormal karaciger parankiminde boyanma
izlenmezken HCC'lerde %64 ile %90 oraninda ekspresyon
goriilmektedir. Daha da onemlisi, GPC-3 iyi diferansiye
HCCler ile karsilastirildiginda az diferansiye HCC'lerde
daha sik boyanmaktadir. Bu durum GPC-3’iin az diferansiye
HCC'leri adenokarsinomlardan ayirt etmede faydah
olabilecegini diistindiirmektedir. Bununla birlikte, GPC-3"iin
pulmoner tiimorlerde, skuamoz hiicreli karsinomda, germ
hiicreli timorlerde ve mide adenokarsinomlarinin bir subtipi
dahil olmak tizere ¢ok cesitli tiimorlerde immiinoreaktif
olduguiyibilinmektedir (9). Iyi gelismis HCC’lerin %72’sinden
fazlasinda GPC-3  ekspresyonu izlenirken displastik
nodiillerde, normal karacigerde, hepatik adenomlarda, sirotik
karacigerde GPC-3 ekspresyonu goriilmemektedir (6,14).

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 20.000
yeni olgu ile giderek daha fazla HCC tanis1 konulmaktadir.
Kronik hepatit C veya B viral enfeksiyonu varliginda HCC
tanist genellikle basittir ve bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goriintilemede timoriin oldukga karakteristik
goriniimii géz oOniine alindiginda giivenilir bir sekilde
belirlenebilmektedir (9). Ancak klinik ve histopatolojik
ozellikleri agisindan ayiric1 tanist gii¢ olan karacigerdeki
kitlesel ~lezyonlarda  patologlar  degerlendirmelerinde
belirli belirtelerden olusan bir antikor paneline ihtiyag
duyabilmektedirler. Bu ¢alismada HCC tanili bir dizi
olguya ait igne biyopsisiyle ve rezeksiyon materyallerinden
elde edilen karaciger dokularinda AFP, HepPar-1 ve GPC-
3 ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal olarak tanisal
katkisin1 belirlemek, sonuglar1 literatiir verileriyle birlikte
degerlendirmek ve rutin patoloji pratiginde bu belirtegleri
incelerken akilda tutulmas: gereken ekspresyon ozelliklerini
irdelemek amaglanmuistir.

GERECLER VE YONTEM

Bu ¢aligma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Laboratuvarinda 2019 Ocak - 2021
Ekim tarihleriarasinda HCC tanisi1 almis rezeksiyon ve biyopsi
materyallerinin formalinle sabitlenmis, arsivlenmis parafine
gomiilii doku bloklarindan yapilan kesitsel bir galismadir.
Calismaya dahil etmek tizere HCC tanili 104 olgu tespit
edilmistir. Olgularaaitdokularin Hematoksilen/Eozinkesitleri
ve immiinohistokimyasal sonuglar1 gozden gegirilmistir. 3
belirtecin elde edilebilen immiinohistokimyasal sonuglarina
ve olgularin klinik bilgilerine gore 101 tanesi ¢aliymaya dahil
edilmistir. Klinik bilgilerine net olarak ulagsamadigimiz 3 olgu
¢aliymadan dislanmistir. Olgularin 23’t (%22,7) rezeksiyon
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen hepatoseliiler karsinom drneklerinde imminohistokimyasal HepPar-1, glypican-3 ve AFP

sonuglari.

Boyanma Sonucu HepPar-1 GPC-3 AFP

Pozitif 85 (%84,2) 76 (%75,2) 28 (%27,7)

Negatif 15 (%14,9) 24 (%23,8) 35 (%34,6)

Uygulanmamis/Bilinmiyor 1(%0,9) 1(%0,9) 38 (%37,7)

(GPC-3: glypican-3, AFP: alfa feto protein)

materyali, 78’1 (%77,3) igne biyopsi materyalidir. Geriye kalan 1 olguda (%0,9) boyanma sonucuna
HepPar-1, GPC-3 ve AFP imminohistokimyasal ulasilamamustr.

belirteglerinin her biri i¢in timor hiicrelerinin %10undan
fazlasinda sitoplazmik boyanma pozitif, hi¢ boyanmama
negatif olarak kabul edilmistir. Biyopsi ve rezeksiyonlarda
immonuhistokimyasal ~ belirteglerin degerlendirmesi
agisindan karsilastirma yapilmamugtir.

HepPar-1, GPC-3 ve AFP igin her biri tek basma, iki
belirte¢ birlikte ve ti¢ belirte¢ birlikte pozitiflikleri ve ti¢
belirtecin de negatifligi kaydedilmistir.

BULGULAR

Calismamizda 22-92 yas araliginda HCC tanist almig 101
olgunun 15’ini (%14,8) kadin hastalar, 86’sin1 (%85,2) erkek
hastalar olusturmaktadir. Bizim calismamizda E/K orani
5,7dir.

Olgularin 100’tintin HepPar-1, 100’tiniin GPC-3, 63’tiniin
AFP sonuclarina ulagilmistir.

HepPar-1 HCC tanist almig 101 olgunun 85 (%84,2)’ inde
pozitif ekspresyon gosterirken, 15'inde (%14,9) negatiftir.

Hematoksilen/Eozin

HepPar-1

Glypican-3
XD LeRe

AFP
bl e oy

Resim 1. Ug farkli hepatoseliiler karsinom olgusuna ait
karaciger doku drnekleri (A, B, C) izlenmektedir. Bu érneklerde
sirasiyla HepPar-1 negatif, Glypican-3 ve AFP pozitif (A'da),
HepPar-1 ve Glypican-3 pozitif, AFP negatif (B'de), HepPar-1
negatif, Glypican-3 pozitif, AFP negatif (C'de) gorilmektedir
(Hematoksilen/Eozin ve imminohistokimyasal gérintiler
200x biyltme altindadir)
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GPC-3 HCC tanist almis 101 olgunun 76 (%75,2)’ sinda
pozitif ekspresyon gosterirken, 24’tiinde (%23,8) negatiftir.
Geriye kalan 1 olguda (%0,9) boyanma sonucuna
ulagilamamustir.

AFP HCC tanist almis 101 olgunun 28’inde (%27,7) pozitit
ekspresyon gosterirken, 35'inde (%34,6) negatiftir. Geriye
kalan 38 olguda (%37,7) boyanma sonucuna ulasilamamustir
(Tablo 1).

Her tig belirtecin pozitif oldugu 17 (%16,83) olgu, negatif
oldugu 4 (%3,96) olgu tespit edilmistir. 2 belirtecin birlikte
pozitif oldugu 58 (%57,42) olgu, tek belirtecin pozitif oldugu
22 (%21,78) olgu tespit edilmistir.

2 parametre agisindan pozitiflikler degerlendirildiginde
HepPar-1 ve GPC-3 49 (%48,51), HepPar-1 ve AFP 5 (%4,95),
AFP ve GPC-3 4 (%3,96) olguda pozitifti. HepPar-1 ve GPC-
3’tin birlikte pozitifligi belirgin oranda ytiksek saptandi (Tablo
2).

Ornek olarak secilen ii¢ adet 6rnegin Hematoksilen/Eozin
ve immiinohistokimyasal sonuglarina ait mikroskopik
goriintiiler Resim 1de izlenmektedir.

TARTISMA

HCCensikgoriilen primer karaciger malignitesidir. Diinya
capinda tiim malignitelerin %6's1n1 olusturmaktadir. Tahmini
yillik insidanst 500.000de 1dir (7). Karaciger lezyonlarina

Tablo 2. Belirteglerin boyanma oranlari agisindan tek
basina ve birlikte sonuglari.

Pozitif/Negatif Belirtegler n (%)

Tek belirte¢ pozitif HepPar-1 15 (14,85)
GPC-3 6 (5,94)
AFP 1(0,99)

2 belirteg pozitif HepPar-1+GPC-3 49 (48,51)
HepPar-1+AFP 5 (4,95)
AFP+GPC-3 4(3,96)

3 belirte¢ pozitif HepPar-1+GPC-3+AFP 17 (16,83)

3 belirte¢ negatif HepPar-1+GPC-3+AFP 4 (3,96)
Toplam 101 (100)

(GPC-3: glypican-3, AFP: alfa feto protein)



Hepatoselliiler karsinomlarda HepPar-1, Glypican-3 ve AFP ekspresyonlar:

terapotik yaklagim, siklikla gortintiileme kilavuzlugunda ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile elde edilen sinirli materyal
tizerinde yapilan teshislere dayandigindan, HCC'yi diger
karaciger tiimorlerinden ve metastatik adenokarsinomlardan
ayirt etmede yardimcr olabilecek isaretleyiciler son derece
faydali olmaktadir (9).

HCCdeki  timor  hiicreleri ~ morfolojik — ve
immiinohistokimyasal olarak hepatositik ~diferansiasyon
gostermektedirler.  Arjinaz-1 sitoplazmik ve niikleer
boyanma paterni gostermektedir. HCC olgularinin 9%45-
95’inde sensitiftir. Iyi diferansiye olgularda bazen negatif
olabilmektedir ancak az diferansiye HCC’lerde HepPar-1den
daha fazla ekspresyon gozlenmektedir. HepPar-1 sitoplazmik
boyanma paterni gostermektedir. HCC olgularinin 9%70-
85'inde sensitiftir. Iyi diferansiye HCC'lerde Arjinaz-1den
daha iyi ekspresyon gozlenmektedir. AFP ise sitoplazmik
boyanma paterni gostermektedir. HCC olgularinda %30
sensitifti. Iyi diferansiye HCC'lerde siklikla negatiftir.
Polyclonal CEA ve CDI10 kanalikiiler boyanma paterni
gostermektedir. HCC olgularinda sirasiyla %45-80 ve %50-75
oraninda sensitiftir. Diger belirtegler goz oniine alindiginda
bu iki tetkik HCC tanisinda daha az kullanish goriilmektedir
(2).

Pour ve ark yaptiklari ¢alisma ile HCCyi diger
karaciger timora tirlerinden ayirt etmede HepPar-1 ile
karsilastirildiginda GPC-3’tin boyanmasiny, sensitivitesini ve
spesifitesiniarastirmislardir. Calismayadahiledilen66olgunun
26's1 primer HCC, 4 tanesi intrahepatik kolanjiokarsinom
ve 36 tanesi metastatik tiimorlerdir. HepPar-1 24/26 primer
HCC olgusunda, 2/40 non-HCC olgusunda, GPC-3 ise
19/26 primer HCC olgusunda, 3/40 non-HCC olgusunda
pozitif tespit edilmistir. GPC-3 ve HepPar-1'in boyanmalari
bagimsiz olarak HCC tanust ile iliskili bildirilmistir. HCCnin
saptanmasinda HepPar-1'in sensitivitesi ve spesifitesi %92,5
ve %95 iken, GPC-3lin sensitivitesi ve spesifitesi %73,1
ve %95,2 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore HepPar-
I'in GPC-3'ten 1,3 kat daha fazla HCC'lerin dogru tespiti
ile iliskili oldugu gorilmistiir. Bu ¢alismanin sonuglarina
dayanarak GPC-3in HCC tamsinda yararli bir belirteg
oldugu sonucuna varilmistir, ancak HepPar-1 kadar hassas
olmadig1 bulunmustur. Bu bulgulardan HCC’nin tanisinda
antikor paneli i¢cinde GPC-3in HepPar-1 ile birlikte
kullanilmasi 6nerilebilir (1). Bizim bulgularimiz HepPar-1'in
GPC-3% kiyasla daha yiiksek oranda ekspresyon gostermesi
ile bu ¢alisma ile tutarlidir. Ayni zamanda HepPar-1 ve GPC-
3’tin birlikte pozitifliginin tanisal yaklagimda degerli oldugu
goriilmektedir.

Chen ve ark. yaptiklari ¢alisma ile erken HCC’lerde GPC-
3 pozitifliginin hepatektomi sonrasi rekiirrensi ile iligkisini
arastirmislardir. Calismaya dahil edilen 55 olgunun 28’inde
GPC-3 ekspresyonu tespit edilmis, 55 olgunun higbirinde
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AFP  ekspresyonu gortilmemistir (6). HCC'lerin AFP
trettigi bilinen bir veri (15) olmasina ragmen Fujioka ve
ark.nin ¢alismasinda da 15 iyi diferansiye HCC olgusunun
timiinde AFP negatiftir (10). Bizim ¢alismamizda AFP ile
%28 oraninda pozitif ekspresyon izlenmistir. Chen ve ark.nin
¢alismasinda 55 hastanin 33’tinde hepatektomi sonrasi kalan
karacigerde niiks gelismistir. Bu ¢aliyjmanin sonucunda GPC-
3’tin HCC'lerde yeni bir prognostik faktor oldugu, GPC-3
pozitifliginin postoperatif metastaz ile iliskili olabilecegi
(16), GPC-3 pozitif hastalarda negatif olanlara gore 5 yillik
sag kalimin daha dasik oldugu ve GPC-3 pozitifliginin
hastaliksiz sag kalim igin 6nemli bir prognostik faktor
oldugu anlagilmistir (6). Caliymamizin limitasyonlarindan
biri, yaklagtk son ti¢ yillik siiregte histopatolojik olarak
incelenen karaciger doku orneklerinin analiz edilmesi, bu
nedenle niiks ya da hastaliksiz sag kalim agisindan olgularin
klinik verilerinin dahil edilmemesidir. Ancak tanisal katki
agisindan bakildiginda; galismamiz GPC-3’tin HepPar-1 ile
birlikte kullanimiyla %48,51 orana ulasarak degerini 6ne
¢ikarmaktadir.

HCC en sik tani alan kanserlerden biri olmasiyla
birlikte karaciger dokusu en stk metastaz alan dokulardan
biridir ve kitlesel lezyonlardan elde edilen igne biyopsi
materyallerinde ayirict tani 6nemlidir (17). Ibrahim ve
ark. karaciger igne aspirasyon biyopsilerinde HCC'lerin
metastatik karsinomlardan ayrimida GPC-3 ve HepPar-1
imminohistokimyasal ~ekspresyonlar1 tizerine ¢aliyma
yapmuslardir.  Caliymada  karaciger igne aspirasyon
biyopsilerinde hazirlanan toplam 48 hiicre blogu (30
HCC, 18 metastatik adenokarsinom) degerlendirmeye
alinmisti. GPC-3; HCC olgularinin  %97sinde eksprese
edilmistir. Metastatik karsinomlarin tamaminda negatiftir.
HepPar-1; HCC olgularinin %93’tinde eksprese edilmistir.
Metastatik karsinomlarin %11’inde pozitiftir. Bu ¢aligmada
GPC-3 sensitivitesi %96,7, spesifitesi %100 iken HepPar-1
sensitivitesi %93,3, spesifitesi %88,9dur.Bu ¢alismaya gore
sitolojik materyallerde yani hiicre blogunda GPC-3’tin
yiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir
(8). Ibrahim ve ark.nin HepPar-1 ve GPC-3 ekspresyonlarini
%90'n tizerinde ve birbirine yakin oranda bulmasina karsilik,
bizim ¢alismamizda HepPar-1 ile %84,2 oraninda, GPC-
3 ile ise %75,2 oraninda boyanma ile daha disiik fakat yine
birbirine yakin oranda ekspresyon saptanmugstir.

Fujiwara ve ark. [IABlerde hepatik diferansiasyon
icin arjinaz-1, HepPar-1 ve GPC-3%iin ekpresyonlarini
karsilastirmislardir. 37 primer HCC ve 61 karacigeri i¢eren
metastatik adenokarsinom tanili olgu ¢aligmaya dahil
edilmistir. Arginaz-1 HCCde %57 oraninda (21/37) timoriin
%50sinden fazlasinda reaktivite olarak tanimlanan yaygin
boyanma gosterirken, GPC-3 ile %32 (12/37), HepPar-1 ile
%41 (15/37) boyanmaizlenmistir. 7 az diferansiye HCCden 3'ti
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(%43) hem arginaz-1 hem de GPC-3 i¢in immiinoreaktitken,
sadece 1'i (%14) HepPar-1 boyanmasi gostermektedir.
Arginaz-1 ekspresyonu pankreas, kolorektal ve meme kaynakli
adenokarsinomlarda goriillmektedir ve 2 tane pankreas
adenokarsinomunda reaktivite yaygin olarak izlenmistir
(2/15; %13). Arginaz-1 HCC tanust i¢in [IAB’lerdeki hepatik
diferansiasyonda %81 sensitivite ile, HepPar-1den (%70) veya
GPC-3’ten (%54) daha duyarli bulunmustur. Bu ¢aligmanin
sonucunda Arginaz-1in HCCde HepPar-1 veya GPC-3’ten
daha yaygin boyama sergileyerek smnirli [IAB 6rneklerinde
yorumlamayr  kolaylagtirdigt  gortilmiistir. ~ Ancak
Arginaz-1, 6zellikle pankreas kaynakli adenokarsinomlarda
immiinoreaktivite gosterdiginden, hepatik diferansiasyon
i¢in tamamen spesifik olamadig: bildirilmektedir (8). Ayrica
Timek ve ark.nin yaptig1 ¢alismada ise 37 HCC olgusunun
26sinda  HepPar-1 ekspresyonu izlenirken bunlardan
%81'inde difttiz, %19unda zayif boyanma goralmistiir.
Buna karsilk metastatik adenokarsinomlarda yalnizca
%5 oraninda HepPar-1 ekspresyonu tespit edilmistir (18).
Laboratuvarimizda yakin zamanda immiinohistokimyasal
panele eklenmesi nedeniyle uygulanan biyopsi orani olduk¢a
disiik oldugundan Arginaz-1 sonuglar: bu ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Fujioka ve ark.nin ¢alismasinda 3 cmden kiigiik ¢apta
68 HCC olgusunun AFP ve PIVKA-II ekspresyonlar
immiinohistokimyasal ~ olarak  incelenmistir.  Kanserli
dokularda, ekspresyon oram1  PIVKA-II'nin  kii¢iik
boyutlu HCCye daha yiiksek ozgiilligiinii diistindiiren
sekilde, PIVKA-II (%50) i¢in AFP (%31)den daha yiiksek
bulunmustur. 68 olgunun 1651 (%24) hem AFP hem de
PIVKA-II igin pozitif saptanmustir ve bu 16 olgunun 8’inde,
AFP ve PIVKA-II boyanan bir nodiil, fibr6z bir septumla net
bir sekilde bolinmektedir. Histolojik derecelere gore, PIVKA-
IT ekspresyonu su sekilde dogrulanmaktadir: 15 iyi diferansiye
HCCden 2sinde ve 12 “nodiil iginde nodiil” tipi iyi farklilasmis
HCC'lerin 6 tanesinin iyi diferansiye bileseninde ekspresyon
gostermistir. Iyi farklilagmis HCC’lerde AFP ekspresyonu
goriilmemistir, ancak 40 orta derecede farklilasmig
HCCnin 16%sinda (%40) ve 12 “nodil i¢inde nodal” tipi iyi
farklilagtirilmig HCC’lerin 3’tiniin orta derecede farklilagmis
bileseninde ekspresyon izlenmistir.  Doku-AFP-negatif
olgularla karsilastirildiginda, doku-AFP-pozitif HCC'lerin
daha buyiik bir tiimér boyutuna, daha yiiksek portal ven
invazyonu sikligina ve intrahepatik metastaza, yiiksek Ki-67
proliferasyon indeksine ve daha diisitk oranda sag kalima
sahip oldugu gorilmiistir. Bu nedenle, doku-AFP-pozitif
HCC'lerin, AFP-negatif ve PIVKA-II-pozitif olan HCC’lerden
biyolojik olarak daha malign olabilecegi distntlmistiir
(10). Bizim ¢alisgmamizda PIVKA-IT kullanilmamistir. AFP
ekspresyonu sadece 1 olguda tek bagina pozitif saptanmis olup
HepPar-1 ve GPC-3 ile birlikte bakildiginda 27 olguda ikili
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veya uglii pozitiflik seklinde eslik ettigi gortlmustir. AFP’nin
tek bagina pozitifligine gore HepPar-1 ve GPC-3 ile birlikte
kullanimuyla tanisal yararhliginin arttig1 goze ¢arpmaktadir.

Li ve ark.nin yaptig1 calismanin amaci AFP negatif hepatit
B ile iliskili HCC'li hastalarda GPC-3’tin tanisal degerini
degerlendirmektir. 426 opere olmus ve 179 igne biyopsisi
alinmis hepatit B ile iliskili HCC hastalariin karaciger
dokusunda GPC-3 ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak
test edilmistir. Ayni zamanda serum GPC-3 ve AFP degerleri
de olgilmustir. Opere HCC numuneleri arasinda GPC-3
ekspresyonunun %80’i pozititken, ancak parakarsinomatoz
ve sirotik nodiillerde negatif olarak tespit edilmistir. Bu
hastalardan, GPC-3 ekspresyonu iyi diferansiye HCC'lerde
%81,2 (147/181), orta diferansiye HCC’lerde %81,1 (86/106),
kota  diferansiye HCC'lerde %77,7 (108/139) oraninda
pozitif olarak izlenmistir. Biyopsi dokularinda GPC-3 pozitif
ekspresyonu %74,9dur. Opere dokularda ve igne biyopsisi
ornekleri arasinda GPC-3 ekspresyon farki goriilmemistir.
GPC-3 ekspresyonu serum AFP negatif olan hastalarda
%77,4 (328/424) ve AFP’si 400 pg/Lye esit ya da daha yiiksek
olan hastalarin %81,2sinde (147/181) saptanmustir. AFP’nin
sensitivitesi %25,4'tiir. Bu ¢aliymada serum GPC-3 seviyesi,
serum AFP negatif hastalarin %48,8’inde pozitif olarak
tespit edilmistir. Bu ¢aligma ile GPC-3’tin yiiksek ve spesifik
ekspresyonunun HCC dokusunda tanisal bir belirteg oldugu
ve AFP negatif HCC ve sirotik nodiiller arasinda ayirici tanida
yardimcr olabilecegi dogrulanmustir (19). Caligmamizda
serum AFP diizeylerine bakilmaksizin AFP ve GPC-3
sonuglara bakildiginda; AFP negatif 24 olguda GPC-3
pozitif, AFP pozitif 23 olguda GPC-3 pozitif saptanmis olup
24 olguda GPC-3’tin AFP’ye tanisal agidan yardimci oldugu
sonucuna ulagilabilir.

SONUC

Karaciger lezyonlarinin tanisi patolojinin zor alanlarindan
birisidir, histopatolojik ve sitolojik 6zelliklere ne kadar dikkat
edilse de giintimiizde kesin taniya varabilmek i¢in yardimei
araglara ihtiyag¢ duyulmaktadir. Immiinohistokimya; bu
konuda kullanilan, en hizli sonu¢ veren ve en fazla 6neme
sahip yontemlerden birisidir. Caliygmamizin sonucunda hali
hazirda giinliik rutinde kullanilan bazi immiinohistokimyasal
belirteglerin ~ tanimlamalarda ~ yardimci  olabilecegi
goriilmektedir.

Bu ¢alismada; HCC tanist almis olan hastalarda literatiire
gore HepPar-1 ekspresyonunun GPC-3e kiyasla daha fazla
oranda oldugu goriilmektedir. HCC'lerin AFP tirettigi bilinen
birveridir. Bazigalismalarda AFP, HCColgularinin tamaminda
negatif olmasina ragmen ¢alismamizda %28 oraninda pozitif
ekspresyon gostermistir. Niiks ya da hastaliksiz sag kalim
oranlarinin dahil edilmemesi ¢aligmanin limitasyonlarindan
biridir. Diger bir limitasyon AFP uygulanan 6rnek
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sayisinin diisiik olmasidir. Timor heterojenitesi goz oniine
alindiginda igne biyopsi materyallerinde elde edilen negatif
immiinohistokimyasal sonuglarin tiimoriin tamamini temsil
etmiyor olabileceginin, pozitif sonuglarin da ekstrahepatik
bir timori kesin ekarte ettirmeyeceginin akilda tutulmasi
onem arz etmektedir. Ayrica timoriin histolojik derecesinin
yiksek ya da disiik olmasi ile belirteglerin degiskenlik
gosterebilecegi de bilinmektedir. Bu nedenle HCC tanisina
ulasirken ve metastatik bir timorden ayirt etmede tek bir
belirte¢ yerine miimkiin oldugunca panel uygulanmasi
ve immiinohistokimyasal sonuglarin morfolojik, klinik,
radyolojik ve serolojik bulgularla birlikte biitiin olarak
degerlendirilmesi efektif yaklasim olarak 6ne ¢tkmaktadir. Bu
calisma ile HepPar-1, GPC-3 ve AFPnin tek basina, ikisi ve
ticti birlikte pozitiflikleri karsilagtirilmistir; AFP’nin tek bagina
ya da antikor paneli ierisinde kullaniminin HCC tanisinda
yeterince efektif olmadigi, ancak bunun aksine HepPar-1
ve GPC-3 ekspresyonlarmim HCC igin tanisal agidan daha
degerli belirtegler oldugu sonucuna ulagilmistir. Caligmamiz
HCChin tanisinda ve metastatik timorlerden ayiriminda
antikor paneli i¢inde 6ncelikle GPC-3 ve HepPar-1'in birlikte
yer almasi gerektigini gostermektedir.

Cikar Catismasi: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Naile Kékbudak, Konya Numune Hastanesi, Tibbi
Patoloji, Konya, Turkiye
e-mail: naileyaldiz@hotmail.com
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OZET

Radyoterapi (RT) kanser tedavisinde standart tedavi yaklasgiminin bir bilesenidir. Radyasyonun
DNA ile dogrudan etkilesim yoluyla veya serbest radikaller tizerinden kanser hiicrelerini 6ldirdagi
bilinmektedir. Giiniimiizde buna ek olarak radyoterapinin tiimoér antijen salinimini artirarak ve T
hiicre infiltrasyonunu indiikleyerek anti-tiimor immun cevabi arttirdigini biliyoruz. Béylece RT, tiimor
hiicrelerine karg1 viicutta olusturdugu immun cevap ile ‘abskopal etki’ olarak tanimlanan sistemik bir etki
olusturabilmektedir. Benzer sekilde immun kontrol noktas: inhibitorleri de daha etkili bir anti-timor
cevabr saglamaktadir. Radyoterapi ve immun kontrol noktas: inhibitorlerinin birlikte kullaniminin
tedavi sonuglarinin iyilestirilmesi ve niikslerin azaltilmasinda tmit verici oldugu gosterilmigtir.
Bununla birlikte, kombine tedavide RT dozu, fraksiyonasyonu ve immunoterapi-radyoterapi siralama
konular: hala netlik kazanmamistir. Bu derlemede RT ve immiinoterapinin sinerjistik etkisi bunun
sonucu olarak kombinasyon tedavisinin abskopal etkisi, ayrica RT ile immiinoterapi kombinasyonunda
optimum zamanlama, etkin RT dozu ve fraksiyonasyonu gesitli yayinlar araciligiyla anlatilacaktur.

Anahtar Kelimeler: Immiinoterapi, radyoterapi, kontrol noktas: inhibisyonu, apskobal etki.

ABSTRACT

Radiotherapy is a component of standard care in cancer treatment. It was conventionaly known that
radiation kills cancer cells through direct interaction with DNA or via the production of free
radicals. Currently, we know that radiotherapy enhances anti-tumor immune responses by increasing
tumor antigen release and inducing T cell infiltration. Thus, RT can create a systemic effect defined
as 'abscopal effect' with the immune response it creates against tumor cells. Similarly, immune check
point inhibitors provide the induction of more effective anti-tumor immunity. Combining radiation
and immunotherapy has been shown to be promising in improving treatment outcomes and reducing
relapses by overcoming tumor immune tolerance. However, optimal use of combined therapy in terms
of RT dose and fractionation, and immunotherapy-radiotherapy sequence is still unclear. In this
review, the synergistic effect of RT and immunotherapy and the abscopal effect of combination therapy
are described with review of various publications. Besides this, the optimum sequencing, effective RT
dose and fractionation in the combination of RT with immune therapy were summarized.

Key words: Immunotherapy, radiotherapy, check point inhibition, abscobal effect.
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GIRIS
Immun kontrol noktasi inhibitorlerinin cesitli kanser
tedavilerindeki bagarisi, immiinoterapinin temelini olusturur.
Immun kontrol noktasi inhibitérleri, efektér T hiicrelerini
aktive ederek antitimoér immun cevabr arttirmaktadir.
Ozelliklelokal ilerive metastatik malignitelerde immunoterapi
uygulamalarina yonelik klinik ¢calismalar devam etmektedir.
Immun kontrol noktasi inhibitérlerinin immunoterapide
kullanilmaya baslanmasi ilk olarak, Leach ve arknin T
hiicrelerinin disinhibisyonunu indiiklemek ve antitiimor
immun cevabr ortaya ¢ikarmak icin sitotoksik T-lenfosit
antijeni 41 (CTLA-4) hedeflemesi ile baslamistir (1). Yazarlar
calismalari sonucunda CTLA-4 blokajinin, tiimor hiicrelerine
kars1 immun cevab1 giiglendirdigini gozlemlemislerdir.
Sonrasinda CTLA-4 blokajinin anti-tiimor etkisi, bir dizi
preklinik ve klinik ¢aliymada gosterilmistir (2). Anti-
CTLA-4 kullanimi ile metastatik melanomlu hastalarda
sagkalimin iyilestirildigi gosterilmistir. Ayrica anti-CTLA-4
imminoterapisi renal hiicreli karsinom, yumurtalik kanseri
ve prostat kanseri tedavisinde de kullanilmaktadir (3-5).
CTLA-4, T hiicresi aktivasyonunu azaltan major negatif
immiin modiilator reseptorlerden biri olarak kabul edilmistir.
CTLA-4"t bloke etmek, anti-tiimér immiin yanitr arttirmak
icin umut verici bir immiinoterapétik yontemdir.
Anti-CTLA-4 tedavisinin basarisin1  takiben timor
imminoterapisi igin baska bir hedef olarak diger bir ko-
inhibitor molekiil olan programlanmus hiicre 6liimii 1 (PD-
1) ve programlanmis hiicre 6liimi ligand: (PD-L1) blokaji
ortaya ¢ikmustir. Anti-PD-1/PD-L1 monoklonal antikorlar
ile kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), melanom ve
bobrek kanseri tedavisinde umut verici sonuglar gosterilmistir
(6). PD-1, T hiicrelerinin, NK ve DC hiicrelerinin plazma
membraninda eksprese olur. Tamoér hicreleri, PD-L1'in
ekspresyonunu diizenler. PD-L1 ile PD-1 ligasyonu esas
olarak T hiicresi apoptozunu ve aktive edilmis T hiicrelerinin
ortadan kaldirilmasini uyarir. Sonug olarak, tiimér hiicreleri
T hiicresi tarafindan taninmaktan ve yok edilmekten korunur.
Giintimiizde ozellikle ileri evre melanom, KHDAK,
bas ve boyun kanseri ve iirotelyal kanserler olmak tizere
immiinoterapi ¢ogu kanserin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ancak tiim bunlarin yaninda, hastalarin ¢ogunda tek basina
immiunoterapi ile yeterli tedavi yanmiti almamamaktadir.
Bu nedenle immun denetim noktasi inhibitorlerine
imminomodiilator farkli bir tedavi eklenmesinin, timor
yanitini iyilestirmek icin iyi bir yontem olabilecegi 6ne
stirtilmiistiir. Bu durumda radyoterapi (RT) bir kombinasyon
tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadr.
RTtimkanserlerinyaklasik %50'sinde gerek kiiratif gerekse
palyatif olarak tedavilerinin bir bolimiinde yer almaktadir (7).
Iyonlastirici radyasyonun ana mekanizmasinin timér hiicresi
6limiine yol agan DNA hasar1 oldugu kabul edilmektedir.
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Hiicre olumi mitotik katastrofi, apoptoz, sessizlesme
ya da otofaji mekanizmalarindan biriyle gerceklesebilir.
RT ayrica antitimér immun cevabr ortaya ¢ikarabilir.
Antitiimér immun cevap, 1silanmis timor hiicresi olimi
ve tiimor antijenlerinin salinmasiyla antijenlerin timorden T
hiicrelerine sunulmast yoluyla indiiklenebilir.

RT ile indiklenen T hiicrelerinin lokal tiimor
kontroliindeki rolti, 30 yil 6nce bir murin fibrosarkom
modelinde gosterilmistir. T hiicresi eksikligi olan farelerle
karsilastirildiginda, tiimorlerin %50'sini kontrol etmek igin
gereken radyasyon dozu, immiinokompetan farelerde gok
daha diisiik olarak saptanmistir. Ayrica, immiinkompetan
farelerde metastaz orani daha disiiktiir (8). Ayrica RT'nin
immiin aracili antitimor etkisi, tedavi edilen alanin disinda
kalan, metastatik tiimorlerin regresyonunu da tetikleyebilir.
Bu etki abskopal etki olarak adlandirilmaktadir. Abskopal
etki ilk olarak 1953 yilinda Mole tarafindan tanimlanmistir
(9). Kanser immiinoterapisinin gelismesiyle birlikte, RT'nin
abskopal etkisi daha 6nemli hale gelmistir. Bu nedenle RT
kanser immiinoterapisinde ideal bir adjuvan olmustur.

Oligometastatik hastalikta metastaz ve primer tiimore
yonelik tedaviler ile sagkalimda gelismeler oldugu prospektif
randomize calismalar ile gdsterilmistir (10,11). Immin
kontrol noktas: inhibisyonu, sistemik immiin yanit1 arttirdig
icin metastatik hastaligin tedavisinde onemlidir (12).
Radyoterapi immiinoterapétik — yanitt iyilestireceginden
metastazli  hastalarda immiinoterapiye radyoterapinin
eklenmesi de onemlidir (13).

Bu derlemede RT ve immiinoterapinin sinerjistik etkisi
bunun sonucu olarak kombinasyon tedavisinin abskopal
etkisi, ayrica RT ile immiinoterapi kombinasyonunda
optimum zamanlama, etkin RT dozu ve fraksiyonasyon ¢esitli
yayinlar araciligiyla anlatilacaktir.

Klinik ve Arastirma Sonuglari
Radyoterapinin immun Sistem iizerindeki Etkileri

Klasik bilgi, radyasyonun DNA ile dogrudan etkilesim veya
serbest radikaller yoluyla kanser hiicrelerini oldardagtdiir.
Guniimiizde iyonize radyasyonun immiinomodiilator
etkilerinden s6z edilmektedir. Radyoterapi doza bagl olarak
anti-timor immiin cevab1 arttirmaktadir. Konvansiyonel
(1.8-2  Gyl/fraksiyon) RT dozlarinda; diizenleyici T
hiicrelerinin infiltrasyonu, inflamatuar sitokinler tarafindan
PD-L1 indiiksiyonunun aktive edilmesiyle immiinostipresif
etkiler baskinken stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT)
gibi hipofraksiyone (3~20 Gy/fraksiyon) rejimlerde siklikla
immiinomodiilator etkiler gozlenir.

RT, immiinojenik hiicre 6limi adi verilen spesifik bir
fonksiyonel hiicre apoptozunu tetikleyebilir ve antijene 6zgi
adaptif bagigiklig1 uyarabilir. Immun hiicre 8limii; 1s1nlanan
timor hiicresinden timor antijenleri salinimi, timor
kaynakli antijenlerin antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan
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T hiicrelerine sunumu ve efektor T hiicrelerinin lenf
digiimlerinden uzak timor bolgelerine gogii dahil anti-timor
immiin yanitlar1 indiikler (14). Radyoterapi, antijen sunan
hiicrelerin, CD8(+) sitotoksik T lenfositlerin ve makrofajlarin
yani sira bu bagisiklik hiicrelerini 1sinlanmis mikro ¢evreye
¢eken kemokinler, sitokinler ve yapigma molekiillerinin
aktivasyonu yoluyla antitiimér cevabi desteklemektedir.
Radyasyona bagli inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
salinimi timor infiltrasyonunu arttirmaktadir (15). Ayrica
RT, dendritik hiicrelerin (DC) olgunlagmasini indiikleyebilir
ve lenf nodlara goglerini kolaylastirabilir. DC'ler, tiimér
antijenlerinin sunumunda 6nemlidir.

Immun Kontrol Noktas: Inhibitorleri ve Radyasyon
Sinerjisi

T hiicrelerinin aktivasyonu, T hiicresi reseptorii
(TCR) ile bir major doku-uygunluk kompleksi (MHC) ile
APCller arasinda bir etkilesimi gerektirir. PD-1 / PD-LI
blokaji ve RT kombinasyonu, RT'nin sistemik anti-timor
yanitini artirir. Radyoterapi ve immiinoterapotik ajanlarin
entegrasyonu, mikrometastatik o6zellikle oligometastatik
hastalikta 6nemlidir. Klinik veriler immiin kontrol
noktast inhibitérlerinin  radyoterapinin lokal etkilerini
artirabilecegini diisiindiirmektedir. PACIFIC ¢aligmasi ile
metastatik olmayan, inoperabl evre 3 KHDAKIi hastalarda
definitif kemoradyoterapi sonrast durvalumab eklenmesiyle
medyan progresyonsuz sagkalimda (p=0,005) ve 2 yillik genel
sagkalimda (p=0,005) iyilesme gosterilmistir (16).

KEYNOTE-001 c¢aligmasi, metastatik KHDAK’inde
pembrolizumab monoterapisinin daha 6nce radyoterapi
almamis hastalara kiyasla radyoterapi almig hastalarda kalici
antitimor aktivitesi ve 5 yillik yliksek OS oranlar1 sagladigini
gostermistir (17). Radyoterapi ve ipilimumab ile tedavi edilen,
metastatik, kastrasyona direngli prostat kanseri olan hastalarla
yapilan faz 3 bagka bir ¢aliyjmada bununla benzer bulgular
gozlemlenmistir (18). Calismada kemik metastazi olan
hastalarda radyoterapiye ipilimumab eklenen grupta genel
sagkalim, plesebo eklenen gruba gore daha iyi bulunmustur
(p=0,005).

Grimaldi ve ark. metastatik melanom tanisiyla ipilimumab
ve ardindan RT ile tedavi ettikleri 21 hastanin 9'unda kismi
yanit ve 2'sinde stabil hastalik olmak tizere 11’inde abskopal
etki bildirmiglerdir. Medyan genel sagkalim abskopal etki
gozlenen hastalarda 22.4 ay iken gozlenmeyen hastalarda 8.3
ay olarak bulunmustur (19). Benzer sekilde, es zamanli RT ile
ipilimumab alan ileri evre melanom hastalarini igeren bagka
bir retrospektif analizde, RT alan grupta 6nemli 6l¢tide artmig
medyan genel sagkalim ve tam yanit oranlar1 gozlenmistir
(20).

Metastatik kastrasyona direngli prostat kanserli hastalarda
ipilimumab ve tek fraksiyonlu 8 Gy RT ile ipilimumab
monoterapisinin  karsilastirildigt faz I / II ¢alismada
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kombinasyon tedavisi alan 10 hastadan birinde kismi yanit
ve 6'sinda stabil hastalik gozlemlenmistir (21). Ayrica klinik
bir faz III galismada Kwonve ark. kastrasyona direngli prostat
kanserli hastalarda ipilimumab ve RT ile kombinasyon
tedavisinin faydasini aragtirmustir. Ipilimumab ile prostata
6zgii antijen konsantrasyonunda bir azalma ve progresyonsuz
sagkalimda bir artis gozlenmistir. Ancak ipilimumab ve
plasebo gruplar1 arasinda medyan sagkalim agisindan fark
saptanmamustir (22). Benzer sekilde, Aboudaram ve ark.
metastatik melanom tanili ve PD-1 immiin kontrol noktasi
inhibitorleri ile eszamanli RT alan veya almayan 59 hastada
yanit ve genel sagkalim oranlarini karsilastirmistir. 17 hasta
10 fraksiyonda ortalama 30 Gy dozda palyatif RT almustir.
Medyan 10 aylik takip siiresince, tam ve kismi yanit oranlari,
isinlanmig grupta, 1sinlanmamis gruba gore anlaml olarak
daha yiiksek bulunmustur. Abskopal etki tam yanit veren
1 hastada gozlenmistir. RT grubunda RT almayan gruba
gore 6 ayhik hastaliksiz sagkalim ve OS oranlar1 artmistir
(23). Baska bir faz I klinik ¢aliyjmada Twyman-Saint ve ark.
multip] metastazlar1 olan melanomlu 22 hastanin tek bir
lezyonuna hipofraksiyone radyoterapi sonrasi dort siklus
ipilimumab uygulamislardir (24). Isinlanmayan lezyonlar
degerlendirildiginde, %18'inde stabil hastalik, %18'inde kismi
yanit ve %64'inde ileri hastalik vardir. Tim bu bulgular,
oligometastatik ~ hastalikta ~ immiinoterapi-radyoterapi
kombinasyonunun  antitimér ~ yaniti  giiglendirdigini
gostermektedir. Ancak immiinoterapi ve radyasyon birlikte
kullanimu igin; optimal radyasyon dozu ve fraksiyonasyon
semalarinin belirlenmesinde hala belirsizlik s6z konusudur.
Doz ve Fraksiyonasyon

Radyasyon ve imminoterapi birlikte kullaniminda
optimal dozun ve fraksiyonasyonun nasil olacagi konusu
hala cevap aranmakta olan bir sorudur. Farkli radyasyon
dozu ve fraksiyonasyonu, radyasyonun bagisiklik sistemi
tzerinde farkli etkilere yol agmaktadir. Konvansiyonel
fraksiyonasyon ile tekrarlanan giinlitk 1simnlama, gog¢ eden
lenfositleri 6ldiirebilir. Buna ragmen tek 12 Gy RT'nin CD8+
T hiicreleri ve NK hiicreleri gibi ortamdaki imminefektor
hiicreleri titketmedigi gosterilmistir (25). Murin kolon ve
meme kanseri modellerini iceren preklinik bir caligmada, 3x8
Gy ve 5x6 Gy RT protokollerinin, anti-CTLA-4 ile kombine
edildiginde immiin aracili abskopal etkileri indiiklemede 20
Gylik tek ablatif dozdan daha etkili oldugunu gosterilmistir
(26). Baska bir preklinik murin melanom modelinde, Schaue
ve ark. 7.5Gy/fraksiyon'luk radyasyon dozlari ile fraksiyone
tedavinin en iyi tiimér kontroliinii ve anti-timér immiin
yanitt olusturdugunu bulmuslardir (27). Vanpouille-Box ve
ark. fraksiyon bagina 10-12 Gy'nin tizerindeki bir radyasyon
dozunun, DNA niikleaz Trex 1'in stimulasyonu nedeniyle
kanser hiicrelerinin  immiinojenisitesini  azaltabildigini
bulmuglardir (28). Bu deneyimlere dayanarak, immiinoterapi
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ve hipofraksiyone RT'nin sistemik antitimor etkisini
degerlendiren birgok klinik ¢aliyma tasarlanmistir. Bu
calismalarin bazilarinda tatmin edici sonuglar alinmis ve
abskopal etkilerin ortaya ¢iktig1 gézlemlenmistir. Formenti ve
arkadaslari, metastatik KHDAK'li hastalarda hipofraksiyone
radyasyondan sonra abskopal yanitlarin daha iyi oldugunu
gostermislerdir. Genel sagkalim, yanit vermeyenlere kiyasla
yanit veren hastalarda 3 yilda daha iyi bulunmustur (p<0,001)
(29). Bir Faz II calismada, birinci basamak tedavide basarisiz
olan metastatik KHDAK'li hastalar i¢in subablatif radyasyon
dozu kullanilmistir. Bir grup tek basma pembrolizumab
alirken, diger grup pembrolizumabdan ©nce metastatik
lezyona giinde 8 Gyden ii¢ fraksiyonda toplam 24 Gy RT
almistir. Kombine tedavi kolunda hastalarin %41'i objektif bir
yanit elde ederken, tek basina pembrolizumab kolunda yanit
orant %19 saptanmustir. Medyan progresyonsuz sagkalim
sirastyla 6.4 aya karst 1.8 ay olarak bulunmustur (30). Bu
klinik sonuglar, pembrolizumabin hipofraksiyone radyoterapi
ile kombine edildiginde daha fazla etkinligin gézlemlendigini
gostermektedir. Ablatif yiiksek doz RT, konvansiyonel RT
ile kargilastirildiginda anti-tiimor cevabi arttirmada daha
iyi bir tedavi protokolii olarak kabul edilmistir. Preklinik
caligmalardan elde edilen veriler, ayrica ¢ogu klinik
caliyma hipofraksiyone radyoterapi ile olan uygulamalari
icermektedir. Ancak heniiz bu konuda standart uygulama
kabul edilmemistir.

RT ve Immiinoterapi Kombinasyonu icin Uygun Siralama

Daha fazla etkililik i¢in aragtirilan bir diger parametre
de immiinoterapi ve radyasyonun zamanlamasidir. Immiin
kontrol noktas: inhibitorleri ile RT uygulamast i¢in optimal
siralama belirsizdir. Immiinoterapi RT ile birlikte mi yoksa
sirayla m1 verilmelidir? Sirayla verilecekse hangi siralama
olmalidir? Bu sorularin cevaplar1 kombinasyon tedavisinin
antitimor yanitini onemli ol¢tide etkileyebilir. Literatiire
baktigimizda preklinik veriler, anti-CTLA-4'lin radyasyonla
birlikte es zamanli olarak verilmesinin kontrol noktasi
blokaji nedeniyle en fazla timor tedavi etkinligini sagladigini
gostermistir.

Radyasyon, CD8 + T hiicresi sunumunu saglayan
Treg'leri yok eder (31). Dovedietve ark.fare kolon karsinomu
modellerinde RT'nin 1. giiniinde, RT'nin 5. giiniinde veya
RT'nin tamamlanmasindan 7 giin sonra anti-PD-L1'in 2
Gy x 5 fraksiyonla uygulanmasini igeren ii¢ farkli semay1
degerlendirmiglerdir. Radyoterapinin gerek 1. giinii veya
gerekse 5. giiniinde immunoterapi eklenmesiyle RT sonrasi
eklenmesine gore genel sagkalimda artis elde edilmistir. RT ile
eszamanli olan iki sema degerlendirildiginde aralarinda genel
sagkalimagisindananlamlibir fark saptanmamugtir (32). Bagka
bir ¢aligmada, Dewan ve ark. bir murin meme modelinde
anti-CTLA-41Gn RT'den 2 giin once veya RT giiniinde
uygulanmasinin, RT'den 2 giin sonra uygulamaya kiyasla daha
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iyi bir terapotik etkinlige sahip oldugunu gostermislerdir (33).
Beyin metastazi olan melanom hastalarinin radyocerrahi ile
tedavi edildigi c¢alismada radyoterapi, immiinoterapiden
sonraki dort hafta iginde uygulandiginda lezyon hacminde
daha biyitik bir medyan azalma gorilmustir (34).
Benzer sekilde, Faz III Pasifik ¢aligmasinin bir analizinde,
kemoradyasyonu takiben immiinoterapi alan hastalarda
durvalumabin daha uzun bir araliga kiyasla iki hafta i¢inde
verilmesi durumunda progresyonsuz sagkalimi daha fazla
iyilestirdigini gostermistir (16). Klinik ¢aligmalar genellikle
radyasyon ve immiinoterapinin eszamanli veya yakin
siralamasini desteklemektedir. Bu konuda daha fazla calisma
yapildikea, gesitli doz ve fraksiyonasyon semalarinin bagarist
ve ayrica kontrol noktasi inhibitorleri i¢in optimal siralama
daha net hale gelecektir.

Toksisite

Immiinoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun iyi
tolere edildigi cesitli caligmalarla gosterilmistir (16,35). Luke
ve ark. sistemik tedavi sonrast SBRT (30 ila 50 Gy arasinda
degisen dozlar) ve kombine pembrolizumab ile metastatik
solid timorlit 79 hastayr tedavi etmiglerdir. Calisma
sonucunda, RT ve immiinoterapi kombinasyonunun,
kabul edilebilir bir toksisite profili ile anti-tiimér immiin
tepkisini gticlendirebilecegi gosterilmistir (35). Bununla
birlikte, bazi ¢aligmalarda derece 3 veya daha yiiksek
toksisite bildirilmistir. Ipilimumab ile SBRT kombinasyonu
uygulanan bir faz I calismada, 12 hastada derece 3 veya daha
yiiksek toksisite gozlenmistir (36). PACIFIC ¢aligmasinda,
durvalumab alan hastalarin %29.9'unda ve plasebo alanlarin
%26.1'inde derece 3 veya 4 yan etkiler meydana gelmistir.
Pnomoni en yaygin gozlenen yan etkidir (sirastyla derece 3
%4.4 ve derece 4 %3.8). Durvalumab alan hastalarin toplam
%15.4'0 tedaviyi birakirken, plasebo alan hastalarin %9.8'i
advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakmistir (16).Williams
ve arkadaglari, kranial metastazi olan melanom hastasinda
kranial RT sonrasi radyasyona bagli nekroz bildirmislerdir
(37). Baska bir ¢alisjmada, KHDAK'i 2 hastada 60 Gy torasik
RT uygulamasindan sonra nivolumab kaynakli radyasyon
pnomonisi gelismistir (38).

Tim bunlarin yan1 sira radyoimmiinoterapi alan
hastalarda 6nemli olan bagka bir konu da abskopal yanitlar
ongormek igin etkin biyobelirteglerin belirlenmesidir. Ciinki
bazen immiinoterapi ve RT kombinasyonu ile abskopal etkiler
goriilmez. Bu nedenle biyobelirtegler, uygun hastalarin se¢imi
ve optimal terapotik yaklagimlarin belirlenmesine yardimer
olacaktir. PD-L1 ekspresyonu, lenfosit sayisi, kalretikiilin
ekspresyonu, tiimor mutasyon yiikii, kombinasyon
tedavilerine yanit1 tahmin etmek igin potansiyel belirteler
olarak kullanilabilir (39). Bununlabirlikte, radyasyon ve
immiinoterapinin abskopal etkileri i¢in bu biyobelirte¢lerin
prediktif rolti heniiz tanimlanmamustir.
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SONUC

SBRT  anti-timér  immuniteyi  indiiklediginden
immiinoterapi igin gii¢lit bir adjuvan olabilir. Giintimiizde
immiinoterapiveradyoterapininetkinliginistandarttedavilerle
karsilastiran ¢alismalar; az sayida hasta igeren, retrospektif
analizler veya kii¢tik olgekli prospektif calismalardir. Ayrica
bu ¢aligmalar kullanilan immiinoterapilerin, radyasyon
dozlar1 ve fraksiyonlarinin gesitliligi nedeniyle radyoterapi
ve imminoterapi kombinasyonunu klinik uygulamaya
veya tedavi kilavuzlarina donistirmek icin yeterince giiglii
degildir. Bununyaninda elimizdeki verilerle, immiin kontrol
noktast inhibitorlerinin  oligometastatik hastaligi olan
hastalarda lokal ve sistemik bagisikligi artirmak, metastaz
ve niiks riskini azaltmak i¢in radyoterapi ile giivenli ve
etkin bir sekilde kullanilabilecegini soyleyebiliriz. Ancak
RT ve immiinoterapi kombinasyonu ile abskopal etkilerin
olusma orani hala belirsizdir. Bu nedenle kombinasyon
tedavisinden fayda gorecek hastalarin belirlenmesi 6nemlidir.
Giiniimiizde radyoterapi ve immiinoterapi kombinasyonu
ile olusan sinerjistik etkiyi arastiran bir¢ok klinik ¢alisma
devam etmektedir. Bunlarin sonucunda radyoimmiinoterapi
kombinasyonu i¢in tedavi etkinligini tahmin etmede
abskopal etki, giivenlik, tedavi siralamasi, optimal doz ve
fraksiyonasyon semasi ve biyobelirteglerin belirlenmesi
muimbkiin olabilecektir.

Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Caligmada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atigmasi
yoktur.

Sorumlu Yazar: Sevim Ozdemir, Kartal Doktor Liitfi Kirdar
Sehir Hastanesi, Radyasyon Onkoloji Departmani,
Istanbul, Tiirkiye

e-mail: drsozdemir@yahoo.com
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OZET

Paragangliomlar nadir goriillen néral krest kokenli timorlerdir. En sik karotis bifurkasyonuna
yerlesirler. Vakalarin %10'u aileseldir. Ailesel paragangliomlar genellikle daha gen¢ yasta ve
bilateral olma egilimindedir. Paragangliomlar siklikla yavas biiyiiyen, asemptomatik vakalardir.
Semptom gosteren hastalarda boyunda sislik, disfaji, odinofaji en sik gériilen semptomlardir. Karotis
paragangliomlarinin fizik muayenesinde SCM oniinde hassas olmayan kitle goriilebilir (fountain
bulgusu). Cogunlukla benign olmakla beraber nadiren metastaz yaparak malignlesebilir. Bu hastalarda
multidisipliner yaklasim ¢ok 6nemlidir. Temel tedavi segenegi cerrahi iken metastatik hastalikta, opere
edilemeyen hastalarda veya cerrahi sinir1 pozitif olan hastalarda radyoterapi disiiniilebilir. Bu yazida
lenf nodu metastazi yapmis ve operasyon sonrasi radyoterapi uygulanan iki ayr1 karotis paragangliomu
olgusu tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Paragangliom, karotis cisim tiimori, lenfatik metastaz, radyoterapi

ABSTRACT

Paragangliomas are rarely seen neural crest-derived tumors. They mostly present in carotid bifurcation.
%10 of cases are familial. Familial paragangliomas generally occur at a younger age and bilaterally.
Paragangliomas are often slow-growing, asymptomatic cases. In patients with symptoms, swelling of
the neck, dysphagia, odynophagia are most common. Physical examination of patients with carotid-
based paraganglioma reveals an insensitive mass in front of SCM (fountain sign). Although they are
mostly benign, they can become malignant if they make metastasize. Multidisciplinary approach is
important in these patients. While the main treatment is surgery, radiotherapy can be applied in
metastatic disease, inoperable patients or patients who have positive surgical margins. In this article,
2 different paranganglioma cases with lymph node metastasis are discussed. In both cases, regional
radiotherapy was administered after the surgery.

Key words: Paraganglioma, carotid body tumor, lymphatic metastasis, radiotherapy
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GIRIS

Paragangliomalar, feokromasitomanmn ekstraadrenal
yerlesimli ttimorlerine denir. Olduk¢a nadir goriiliir. Her
yasta goriilebilmekle birlikte en sik 30-50 yas araligini
etkiler. Paragangliomlar en sik karotis bifurkasyonunda
olmak tiizere aort govdesine, vagus sinirine, timpanik
sinire, jugulotimpanik bolgeye ve retroperitoneal bolgeye
yerlesebilirler. Olduke¢a benign tiimorler olup %15 kadar:
malignleserek lenf bezlerine, karacigere, kemiklere metastaz
yapabilir. Tedavisinde ilk segenek cerrahidir. Cerrahi olarak
rezeke edilemeyen tiimorlerde, opere edilmesine ragmen
cerrahi smir pozitif ve metastatik olgularda radyoterapi
dustintlebilir (1).

Bu yazida lenf nodu metastazi yapmus olan 2 adet karotis
paragangliomu olgusu literatiir esliginde gozden gecirildi.

OLGU 1

18 yasinda erkek hasta boyunda sislik sikayetiyle bagvurdu.
Yapilan fizik muayenesinde sag tonsil plika arkasinda farinks
orta hatta kadar tizeri diizgiin mukozayla ortiilti, boyutu tam
olgtilemeyen kitle lezyonu mevcuttu. Yapilan boyun USGde
sagda on servikal stiperiorda karotis bifurkasyon diizeyinde
yaklasik 60x43 mm belirgin hipervaskiiler 6zellikte 6ncelikle
glomus karotikum distindiiren solid lezyon saptandi.

Boyun MRda boyun sag st kesimde karotis
bifurkasyonundan baslayip siiperiorda orofarenks siiperioruna
kadar devamhlik gosteren 7x3.5x5 cm boyutlarinda éncelikle
paraganglioma diisiindiiren kitle lezyonu saptandi. (Resim 1-3)

Hastaya daha sonrasinda kitle eksizyonu yapildi. Eksizyon
esnasinda karotis bifurkasyonu ve dallar1 tizerinde bir
miktar tiimor birakilmak zorunda kalindi. Patolojik olarak

Resim 1. Aksiyel MR
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Resim 2. Sagittal MR

6.5x4x4 cm boyutlarinda paraganglioma tanimlandi. Tamor
hiicrelerinde S-100 proteini, sinaptofizin, kromogranin, CD-
56 ile pozitif boyanma izlendi. Kalsitonin, CD-68 ve PanCK
ile tiimor hiicrelerde boyanma izlenmedi. Kitle lateralinde 1
adet 3.6 cm boyutunda, birkag odak halinde 2mm metastaz
iceren, ekstrakapsiiler uzanim izlenmeyen metastatik lenf
nodu saptandi.

Postoperatif ~donemde operasyon lojuna lineer
akseleratérde 6 mv foton enerjisi ile toplam 60 Gy IMRT
uygulandi. Tedavi esnasinda ve sonrasinda herhangi bir
komplikasyon gelismedi. Radyoterapiye ek herhangi bir
kemoterapi uygulanmadi.

Hasta halen kontroliimiizde olup herhangi bir sikayeti

Resim 3. Koronal MR
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gelismedi. En son ¢ekilen MRda 49x36x25 mm stabil seyreden
rezidiisii mevcuttur.

OLGU 2

51 yasinda kadin hasta iist solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle bagvurusunda sol boyunda sislik saptandi. Cekilen
MRinda boyun solunda ana karotid arter bifurkasyon
seviyesinde, ICAy1 ve ECAy1 basilandirarak bifurkasyon
diizlemine yerlesen, yaklagtk 45*28*30 mm boyutlarinda
dinamik serilerde tedricen artarak kontrast tutulumu
gosteren, diftizyon kisitlamasi gosteren kitle lezyonu izlendi.
Ayiricr tanida paragangliom diisiintildii. Sonrasinda hasta
opere edildi, kitle eksize edildi. Patolojisi paragangliom olarak
raporlandi. 1 adet metastatik lenf nodu saptandi. Timor
cerrahi sinirla devamli idi.

Postoperatif =~ donemde  operasyon lojuna lineer
akseleratorde 6 mv foton enerjisi ile 60 Gy IMRT uygulandi.
Ek kemoterapi diigiintilmedi.

Hastanin radyoterapisi yakin zamanda tamamlanmis olup
herhangi bir komplikasyon gelismedi. Hasta takibe alind1.

TARTISMA

Paragangliomlar, siklikla bas boyun bolgesinde goriilen,
yavas biyliyen vaskiiler tiimorlerdir (1). Oldukga nadir
goriiliip en sik karotis bifurkasyonuna, aort gévdesine, vagus
sinirine, timpanik sinire yerlesir (2). Bu olgu sunumunda
karotis bifurkasyonuna yerlesmis iki adet paragangliom
olgusu tartigildi.

Vakalarin %10’unda aile oykiisit mevcuttur. Familyal
paragangliomlar siklikla bilateral, multifokal ve geng yasta
ortaya ¢ikmaktadir (3). Etiyolojide ailesel gecis ve kronik
hipoksi 6n plandadir. Bizim vakalarimizdan birisi geng
yasta olmasina ragmen soy ge¢misinde herhangi bir 6zellik
saptanmadi.

Feokromasitomalar siklikla katekolamin salgilarken,
paragangliomlarin  yalnizca %3-5'i katekolamin sekrete
eder (4,5). Fonksiyonel paragangliomlarda katekolamin
salinimina bagli semptomlar goriiliirken fonksiyone olmayan
paragangliomlarda bulundugu yere gore basi semptomlar:
izlenir. Karotis cismi yerlesimli paragangliomlar genelde
semptomsuz, yavas biyiliyen lezyonlar olmakla birlikte
semptom verenlerde en sik disfaji, odinofaji, ses kisikligt
gibi karotis damarlarin ve 10.-12.sinirlerin ¢evrelenmesine
bagli semptomlar gorilir (6). Bunlarin disinda servikal
sempatik zincir basisina bagli Horner sendromu, karotis
arter basisina bagli senkop goriilebilir. Ayrica katekolamin
salgilayan paragangliomlarda hipertansiyon, terleme artisi,
ishal goriilebilir. Bizim vakalarimiz yalnizca boyunda sislik
sikayetiyle bagvurdu, katekolamin salinimina veya basiya
bagli herhangi bir semptomlar1 yoktu. Katekolamin diizeyleri
normaldi.
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Karotis cismi yerlesimli paragangliomu olan hastalarin
fizik muayenesinde genellikle sternokleidomastoid kasinin
6n kisminda iist boyunda hassas olmayan kitle ele gelir. Bu
tamorler tipik olarak horizontalde hareketli olup vertikal
diizlemde hareketleri kisithdir (fountain sign). Karotis cisim
timorlerinin  teshis yontemleri arasinda ultrasonografi,
teknesyum isotop sintigrafi, bilgisayarli tomografi, MR
goriintileme, MR anjiyografi ve gerektiginde konvansiyonel
anjiyografi bulunur.

Karotis paragangliom vakalariin buyik ¢ogunlugu
benign karakterli olup %15-17 kadari malignlesebilir
(7). Paragangliomlar i¢in maligniteyi destekleyen kriter
paraganglionik ~ dokunun  bulunmadigi  boélgelerde
metastazlarin bulunmasidir. Bu metastazlar lenf nodlary,
bobrekler, akciger, beyin, pankreas vb organlara olabilir. Bizim
iki vakamiz da yakinindaki lenf noduna metastaz yapmis
durumdaydi. Yapilan calismalarda metastatik hastalikta 5
yillik sag kalim orani %40-85 bulunmustur (8). Paragangliom
tedavisinde multidisipliner yaklagim uygulanmalidir. Lokal
hastalikta cerrahi rezeksiyon kiiratif olabilmekteyken
metastatik hastalikta primer tiimoriin eksizyonunun genel
sag kalimda ve semptomlarin azaltilmasinda olumlu etkisi
bulunmustur (9). Cerrahinin yaninda radyofarmasotik ajanlar
(131I-MIBG, 90Y, 177Lu-DOTATATE vb.), kemoterapi,
hedefe yonelik ajanlar kullanilabilmektedir (10).

Paragangliom hastalarinda radyoterapi secilmis vakalarda
uygulanabilir. Inoperable hastalarda, rezeke edilmis ancak
cerrahi siir1 pozitif hastalarda, rekiirrens ve metastatik
paragangliom olgularinda radyoterapi cerrahiye ek uygun bir
tedavi yontemidir (11,12). Bu olgu sunumunda yakinindaki
lenf noduna metastaz yapmis iki adet paragangliom vakas:
tartisildi. Vakalarin ikisinin de boyunda sislik disinda sikayeti
yoktu. 1ki vakada da cerrahi rezeksiyon yapildi ve ikisinde de
cerrahi sinirlar pozitif birakilmak zorunda kalindi. Ikisinde
de lenf nodu metastazi mevcuttu. Hem cerrahi sinir pozitifligi
hem de lenf nodu metastazinin olmasi sebebiyle postoperatif
donemde iki hastaya da RT uygulandi. Iki hasta da su an
sikayetsiz takiptedir.

Sonug olarak nadir goriilen ve nadir metastaz yapan bu
timorlerde yaklasim mutlaka multidisipliner konseylerde
kararlastirilmalidir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atigmasi
yoktur.

Sorumlu Yazar: Aybala Nur Uggiil, Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Telefon: ,05542361549

e-mail: aybalaturan@gmail.com
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OZET

Norofibromatozis- Noonan Sendromu, Norofibromatozis tip 1 ve Noonan Sendromu 6zelliklerinin
birlikte goérildigi nadir bir hastaliktir. Norofibromatozis- Noonan Sendromu vakalarinin ¢ogunda
NF1 gen mutasyonu tanimlanmaktadir. NF1 ve PTPN11 gen mutasyonlarinin birlikteligi ¢ok az
vakada gosterilmis olup, NF1 ya da PTPN11 denova mutasyonlarina dayandirilmaktadir. Literatiirde
Norofibromatozis-Noonan Sendromu olgularinda, NF1 mutasyonu olmadan, sadece PTPN11 gen
mutasyonu olan vaka goremedik. Biz burada PTPNI11 geninde mutasyon olan, Norofibromatozis-
Noonan Sendromu klinik 6zelliklerine sahip 7 yasinda erkek bir vakayr sunduk. PTPN11 geninde 3
adet homozigot missense mutasyon gorildi (g.584G>T, g.794C>T, g.28145G>C). Veritabaninda bu
mutasyonlarin hastaliga neden olabilecegi, literatiirde ise daha 6nce tespit edilmedigi goraldi.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis tip 1, Noonan Sendromu, cafe-au-lait lekeleri, kisa boy, ¢ocuk

ABSTRACT

Neurofibromatosis-Noonan syndrome is a rare disorder which shows the features of both
neurofibromatosis type 1 and Noonan syndrome. Mutations in the NF1 gene were identified in majority
of Neurofibromatosis-Noonan Syndrome cases. The co-occurrence of NF1 and PTPN11 mutations
has been shown in very few studies and has been attributed to a denova mutation either in NF1 or
PTPN11. We didn’t see PTPN11 gene mutations without NF1 mutations in Neurofibromatosis-Noonan
Syndrome patients in the literature. Here, we report a 7-year-old boy who had clinical features of
Neurofibromatosis-Noonan Syndrome with a mutation in the PTPNI11 gene. He has 3 homozygous
missense mutation in PTPN11 gene (g.584G>T, g.794C>T, g.28145G>C). These mutations are shown
that the cause of disorder at database but it was not found any manuscript in the literature.

Key words: Neurofibromatosis type 1, Noonan Syndrome, café-au-lait macules, short stature, children
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INTRODUCTION

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is relatively common
with an incidence of 1 in 3000 live births. Despite the
pattern of autosomal dominant inheritance, sporodic cases
also may occur. Due to mutations in the NF1 gene, located
at chromosome 17q11.2, loss of function becomes in the
neurofibromin, leading to the NF1 phenotype (clinical and
molecular) (1). Common characteristics include café-au-lait
macules, neurofibroma, optic glioma, Lisch nodule and the
other system findings.

Noonan syndrome (NS) is an autosomal dominant
disorder which is characterised by dysmorphic face
(hypertelorism, downslanting palpebral fissures, low set and
posteriorly rotated ears, micrognathia), congenital heart
defects (pulmonic stenosis), short stature, skeletal anomalies.
NS is affecting approximately 1 in 1000- 2500 live births (2).
Approximately 50 percent of children with Noonan syndrome
have a missense mutation in the Ras signaling pathway,
especially PTPN11 gene (protein-tyrosine phosphatase,
nonreceptor-type, 11), located as chromosome 12q24 (3).

Neurofibromatosis-Noonan ~ syndrome  (NENS) s
a rare disorder which shows the features of both NFI
(neurofibromatosis 1) and Noonan syndrome (NS). Mutations
in the NF1 gene were identified in majority of NFNS cases(4).
The co-occurrence of NF1 and PTPN11 mutations has been
shown in very few studies and has been attributed to a de
novo mutation either in NF1 or PTPN11 gene(5). Here, we
report a 7-year-old boy who had clinical features of NFNS
with a mutation in the PTPN11 gene.

CASE PRESENTATION

The male patient was admitted to our hospital at the age
of 7 year old. He was examined because of his dysmorphic
face and café-au-lait macules. He wasnt the product of a
consanguineous marriage. He was born via normal vaginal
delivery at 38 weeks. He did not have any systemic disorder.
Dysmorphic facial features included frontal bossing, high
forehead, hypertelorism, epicanthal fold. The patient had
14 café-au-lait macules (>5 mm) and axillary freckling. The
biggest spot (4 cm) was on the patient’s back. His weigt was
21 kg (-1,44 SD), his height was 115,5 cm (-2,17 SD). Growth
velocity was < 4 cm/year (< -2 SD). The weight according to
height was 102. Bone age was 5 year. Target height was 158,5
cm. The patient’s pubertal stage was evaluated as Tanner stage
1. The patient did not have any neurofibroma. The nervous
system and cardiovascular examination was completely
normal. There was hypermetropia and astigmatism in the
ocular examination. There was not Lisch nodules and optic
glioma.

Considering short stature and the other signs together,
genetic analyses were performed for the patient to investigate
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NENS and the genetic analysis revealed 3 mutation in the
PTPNI11 gene. No mutation was found in NF1 gene with Fish
(Fluorescence in situ hybridization) and MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) analysis.

DISCUSSION

NE-Noonansyndrome (NFNS) (OMIM 601321)isahybrid
syndrome, combining manifestations of neurofibromatosis
type 1 and Noonan syndromes, which are separate
syndromes (6,7,8). Determining the molecular basis of NFNS
has advanced since the identification of NF1 and PTPNI11
mutations for NF1 and NS, respectively. NENS results from
diverse mutations at distinct genes. These genes are affecting
a common intracelluler signal transduction pathway called
RAS-MAPK (mitogen -activated protein kinase) pathway.
This pathway plays roles in apoptosis, cell proliferation and
differentiation. The localization of affected gene in the RAS-
MAPK pathway and diversity of the mutations in these genes
cause various different phenotypic characteristics and different
syndromes. Since these syndromes are associated with the
effects on the same pathway, they are called ‘RASopathies’ or
RAS-MAPK syndromes. NFNS is an important RASopathy.
Colley et al. and Bahuau et al. documented independent
segregation of NF1 and NS traits in two families (9,10). The
co-occurrence of NF1 and PTPNI11 mutations has been
shown in very few studies and has been attibuted to a denova
mutation either in NF1 or PTPN11. Bertola et al. reported a
patient with NF1 and NS features who carried a heterozygous
mutation in both NFI and PTPN11 (5). Carey et al. and
Stevenson et al. reported co-segregation of NS with mild NF1
features with a NF1 mutation (11,12). Baralle et al. revealed
NF1 mutations in two of six NFNS patients (13). De Luca et al.
demonstrated NF1 mutations in 16 of 17 NENS patients and
excluded PTPN11 mutations in all of them (14). Hiiffmeier et
al. reported all patients who carried a heterozygous mutation
or a heterozygous deletion of one NF1 copy (15). Our patient
has 3 homozygous missense mutation in PTPNI1 gene
(g.584G>T, g.794C>T, g.28145G>C) These mutations are
shown that the cause of disorder at database but it was not
found any manuscript in the literature. We didn't see PTPN11
gene mutations without NF1 mutations in NENS patients in
the literature. Our patient’s parents did not give permission,
therefore we could not send genetic analysis from his mother
and father. If we study genetic analysis from his parents, the
mutations can be clearified in our minds.
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