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Total Ekstra-Peritoneal Hernioplasti Olgularimizda Balonsuz Diseksiyon
Deneyimlerimiz

Experiences with Non-Balloon Dissection in Our Total Extraperitoneal Hernioplasty Case

Resul Nusretoglu ! “=, Yiicel Gliltekin 2

1 Genel Cerrahi Bolimd, Batman Devlet Hastanesi, Batman/Tlrkiye
2 Genel Cerrahi ABD., Usak Universitesi Tip Fak., Usak /Tirkiye

OzZer

AMAC: Inguinal herni onarimi, diinyada her yil milyonlarca insana uygulanan en yaygin cerrahi islemlerden biridir. Bu ¢alismada,
balon diseksiyonu (BD) yerine laparoskopik kamera (LK) yardimiyla yapilan Total Ekstra-Peritoneal (TEP) herni onarimlarinin
sonuglari degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM: Hakkdri/Yiiksekova Devlet Hastanesi’'nde 2013-2020 yillar arasinda 88 hasta iizerinde kesitsel- retrospektif
bir ¢alisma yiirtitilmistir. Calismaya 18-70 yas arasindaki hastalar dahil edilmistir. Tiim operasyonlar, TEP herni onarimi
ogrenme egrisini tamamlamis cerrahlar tarafindan gergeklestirilmistir.

BULGULAR: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 37*10.9 yil olup, %96.6’si erkekti. Bes hastada (%57) periton
perforasyonu, yedi hastada (%80) seroma gelismis, bir hastada ise polipropilen implant transpozisyonuna bagli niiks goriilmdistiir.
Operasyon sliresi agisindan sag ve sol inguinal herniler arasinda istatistiksel fark bulunmamis olup, niiks vakalar ile niiks
olmayan vakalar arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.001).

SONUC: LK diseksiyonu ile yapilan TEP uygulamasi, BD kullanilan TEP yéntemine gére maliyeti azaltmakta ve benzer giivenlik
profili sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: laparoskopik herni onarimi, balon diseksiyonu, inguinal herni

ABSTRACT

OBJECTIVE: Inguinal hernia repair is one of the most common surgical procedures performed on millions of people worldwide
each year. This study aims to evaluate the outcomes of Total Extraperitoneal (TEP) hernia repairs performed using a laparoscopic
camera (LC) instead of balloon dissection (BD).

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional retrospective study was conducted on 88 patients at Hakkari/Yiiksekova State
Hospital between 2013 and 2020. Patients aged 18-70 years were included. All operations were performed by surgeons who had
completed the learning curve for TEP hernia repair.

RESULTS: The mean age of the patients was 37%10.9 years, and 96.6% were male. Peritoneal perforation occurred in 5 patients
(57%), seroma was detected in 7 patients (80%), and recurrence due to polypropylene implant transposition was observed in 1
patient. There was no significant difference in operative times between right and left inguinal hernias, but a statistically
significant difference was found between recurrent and non-recurrent cases (p<0.001).

CONCLUSION: TEP performed with LC dissection reduces costs and provides a comparable safety profile to the TEP method using
BD.

Keywords: laparoscopic hernia repair, balloon dissection, inguinal hernia

GIRI

inguisnal herni onarimi diinyada her yil 20 milyondan fazla
insana uygulanan ve halen genel cerrahide en yaygin olarak
yapilan operasyonlardir (1, 2). Bassini tarafindan 1890
yilinda ilk herniorafi tanimlanmasindan sonra yaklasik ytzyil
kadar fitk onariminda ciddi bir asama kaydedilmemistir.
Gerilimsiz  herni onarimi  Liechtenstein yontemi ve
devaminda 1992 yilinda baslayan laparoskopik herni

onarimlari ile fitik cerrahisi yeni bir boyut kazanmistir. Fitik

onariminda hangi teknigin kullaniimasi gerektigi Uzerine

tartismalar devam etmektedir. Laparoskopik
herniorafilerden Trans Abdominal Pre-Peritoneal (TAPP)
herni onarimi ve Total Ekstra-Peritoneal (TEP) herni onarimi
1992 yilinda tanimlanmistir. Son on yilda olumlu sonuglar
veren laparoskopik girisimler, tim dunyada yogun bir
sekilde uygulanmaktadir ve hakli olarak cerrahide yeni bir
donem olarak degerlendirilmektedir. Minimal invaziv

ozelligi ve buna bagl komplikasyonlarin azalmasi nedeniyle

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Yiicel Giiltekin, MD, Usak Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi, Usak / Tiirkiye

E-Posta/E-Mail: yiicel.gultekin@usak.edu.tr || Tel: +90 533 655 1504
Received/Gelis Tarihi: 14.04.2024 || Accepted/Kabul Tarihi: 07.06.2024

Bu Eser Creative Commons Atif-Gayriticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile Lisanslanmistir. This work is licensed under a Creative Commons

Attribution-NonCommercial 4.0 International License (CC BY-NC 4.0).



https://doi.org/10.33713/egetbd.1468224
https://doi.org/10.33713/egetbd.1468224
https://orcid.org/0000-0002-0967-2757
https://orcid.org/0000-0002-1974-1242

Aegean J Med Sci
2024;2:35-39

Nusretoglu ve Giiltekin
Total Ekstra-Peritoneal Hernioplasti Deneyimlerimiz

laparoskopik herni onarimi geleneksel acik fitik tedavi
yontemlerine iyi bir alternatif olarak gérulmektedir (3, 4).

TEP tekniginde ekstra-peritoneal alan olusturulmasinda
balon diseksiyonu (BD) kullaniimaktadir. Bu ¢alismada, TEP
herni  onarimi  icin  ekstra-peritoneal  diseksiyonda
laparoskopik kamera (LK) kullanildi ve calisma sonuglar

literatUr ile karsilastirildi.

GEREG VE YONTEM

Bu calismada Hakkari / Yiksekova Devlet Hastanesi Genel
Cerrahi kliniginde 2013-2020 yillari arasinda geleneksel BD
uygulanmadan LK yardimiyla yapilan TEP herni onarimlari
kesitsel-retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma kohortu
88 hastadan olustu. Calismaya 18-70 yas arasi hastalar
alindi. Calismaya hem bilateral hem de unilateral inguinal
herni nedeni ile opere olan hastalar dahil edildi.
Operasyonlar, TEP ydntemi icin 6grenme  egrisi
tamamlanmis cerrahlar tarafindan gerceklestirildi. 18 yas
alti ve 70 yas Ustu hastalar, inguinal herni operasyonuna ek
operasyon yapilan hastalar ¢alisma disi birakildi. Calismada
Helsinki etik standartlarina uyuldu ve calisma icin Van
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 26/05/2020 tarih ve 2020/12 sayili karart ile izin
alinmistir. Operasyon o©ncesi hastalardan yazili onamlari

elde edildi.
Operasyon Teknigi

Hastalar genel anestezi altinda operasyona alindi.
Operasyon masasl 45° trendelenburg pozisyonuna
ayarlandi. Cerrah fitigin karsi yaninda yer alirken, asistan ve
hemsire fitik tarafina yerlestirildi. Laparoskopi ekipmanlari
hastanin ayak kisminda yer aldi. ilk trokar icin gébek alt
yarim ay kesi yapildi ve 6n rektus kasi fasiasi gecilerek arka
rektus kasli fasiasina ulasildi. Arka rektus kilifi ile kas arasina
parmak ile kiint diseksiyon yapildi ve preperitoneal alana
ulasildi. Gobek alti 10 mm'lik trokar yerlestirildi. 11-15
mmHg CO2 insUflasyonu sonrasi LK yardimi ile
preperitoneal bdlgeden suprapubik alana kadar kuant
diseksiyon yapildi. Preperitoneal tinel olusturulduktan
sonra iki adet 5 mm'lik kisa trokarlar median hizada pubisin
2 parmak Ustiinden digeri son yerlestirilen trokarin 6 cm
Uzerinden preperitoneal bélgeye yerlestirildi. inguinal
herninin  oldugu bdlgeye dogru Cooper ligamani
gorulinceye dek kismen preperitoneal kint diseksiyon
kismen de LK diseksiyonu yapildi. Spermatik kordon kint
diseksiyon ile serbestlestirildi ve herni kesesi bulundu.

Herni kesesi kunt ve keskin diseksiyon ile serbestlestirildi.

Peritonda hasar gelismesi sonucu peritoneal bosluga kismi
gaz kaybi olusan hastalarda Veress ignesi ile batina girilerek
dekompresyon saglandi. Preperitoneal alan polipropilen
implant yerlestirmek icin hazirlandi. 10x15 cm polipropilen
implant rulo yapilarak 10'luk trokardan inguinal bdlgeye
gonderildi. implant Cooper ligamani (izerine laparoskopik
zimbalarla sabitlendi ve implantin Ust koselerine destek
zimbalari konuldu. implantin yerlesim yerinin dogrulugu
teyit edildikten sonra trokarlar c¢ikarilarak operasyon
sonlandirildi. Hastalar operasyon gini mobilize edildi.
Postoperatif dénemde hastalara analjezik uygulanmasina
gerek olmadi. Operasyon sonrasi yaklasik 10. guinde fiziksel

aktiviteye izin verildi.
istatistiksel analiz

istatistiksel degerlendirmeler SPSS 15 (SPSS, Inc. Chicago,
IL) ile yapilmistir.  Degiskenlerin  normal  dagilip
dagilmadiginin degerlendirilmesi icin histogram ve olasilik
grafikleri kullanildi.  Ayrica analitik degerlendirme igin
Kolmogorov/Smirnov/Shapiro-Wilk testleri ile analiz yapildi.
Tanimlayicl analizler neticesinde normal dagihm gosteren
degiskenler ortalama ve standart sapma olarak, normal
dagilmayan degiskenler ise ortanca olarak sunuldu. inguinal
herni onarimlarinin karsilastirimasinda Student t testi
kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismada hasta grubu 85 erkek olmak tzere 88 hastadan
olustu. Hastalarin yas ortalamasi 37,0 + 10,9 idi. Calisma
grubunda herni turlerinin dagihmi Sekil 1'de ve operasyon
sureleri Sekil 2'de sunulmustur. Hastalarin 5'inde (%5,7)
periton perforasyonu gelisti, 7 hastada ise (%8,0) seroma
saptandi ve bir hastada polipropilen implant
transpozisyonuna bagli olarak nuks gorildd. Tum olgular
kapal teknik ile gerceklestirildi, agik prosedure ihtiyag
duyulmadi. Hastanede kalis suresinin 1,20 + 0,40 gun
oldugu belirlendi. Hastalarin normal is yasantilarina dénus
suresi 9,3+6,1 gln olarak bulundu. Hastalarda mortalite
gorilmedi. Sag ve sol inguinal herni onarimlarinda,
komplikasyon ve operasyon suresi acisindan aralarinda
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,86, p=0,76). Ayni sekilde
direkt ve indirekt inguinal herniler arasinda da
komplikasyon ve operasyon suresi agisindan fark yoktu
(p=0,91, p=0,67). Ancak nuks vakalar ile niks olmayan
vakalar arasinda ki operasyon sureleri istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,001).
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Herni tarafi

[aw]
[y
=

TARTISMA

inguinal herni onarimi genel cerrahide %10-15 gibi
sik

Laparoskopik herni onarimi ile fitik cerrahisi yeni bir boyut

oranlarla  en uygulanan  operasyonlardandir.

kazanmistir. Bu calismada TEP yontemi ile laparoskopik
herni onarimi yapilan hastalar degerlendirildi. Geleneksel
TEP onariminda ki BD yerine bu calismada ki hastalara LK
diseksiyonu sonucunda  balon

yapildi.  Calisma

kullanlmamasina bagl olarak operasyon maliyetinde

W Sag inguinal
25, 29% W sol inguinal
m bilateral
Sol
Sag
Bilateral
40 50 60 70 80 90
Sire (dakika)
azalma saglandi, ameliyat siresi ve perioperatif

komplikasyonlarda artis meydana gelmedi.

Gokeal ve arkadaslan (5) calismalarinda 42 hastaya BD ile
TEP uygulamislar. Operasyon sonrasi degerlendirmelerinde
bir hasta da acik prosedire gecis yapiimis. Operasyon
sonrasi seroma, hidrosel, testis iskemisi, epididimit ve
hematom gibi komplikasyonlari sirasi ile, %2,3, %2,3 %2,3,
%4,7 ve %4,7 olarak goézlemlemisler. Calismamizda TEP
prosediri LK diseksiyonu ile gerceklestirildi ve postoperatif
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doénemde hastalarin %8'inde seroma goruldi. Tum olgular
kapali yontem ile tamamlandi. LK diseksiyonu tercih
ettigimiz  bu ¢alismanin  sonuglarinin  Gokcal ve
arkadaslarinin calismasi ile karsilastirildiginda
komplikasyonlarimizin daha az oldugu gorilmektedir.
Meyer ve arkadaslari da (6) 4564 fitik hastasina BD ile TEP
uygulamislar. Calismalarinda 27 hastada iliak damar,
mesane, barsak, femoral sinir ve vas deferens yaralanmasi
gibi ciddi komplikasyonlar bildirmislerdir. Calismamiz daha
kiguk olcekli bir c¢alisma olmakla beraber ciddi

komplikasyon gérulmedi.

Acik herniorafi ile BD ile uygulanan TEP ydnteminin 23
calisma ile yapilan sistematik bir degerlendirmesinde bir
calisma haricinde diger calismalarda TEP yonteminde daha
kisa hastanede kalis slresi oldugu gorilmustir (7). Yine
balon diseksiyonlu TEP ile acik herniorafi ydntemleri
uygulanan hastalarin degerlendirildigi baska bir calismada
TEP uygulanan hastalarda hastanede kalis suresi 1,6 gun
iken agik prosedur uygulanan hastalarda bu surenin 3,1 glin
oldugu bildirilmektedir (8). Calismamizda hastanede kalis
suresi 1,2+0,40 gln olarak bulundu. Lal ve arkadaslari (9)
balon diseksiyonlu TEP ve acik herniorafi yaptiklar
hastalarin ise donls zamanlarinin sirasiile 12,8 £ 7,1 guin ve
19,3 + 4,3 gun oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda ki
hastalarda ise donus zamani ise 9,3+6,1 gin olarak daha

kisa oldugu gérilmektedir.

Bu calismada tek tarafli inguinal hernide operasyon stiresi
53 + 17,1 dk. iken, bilateral inguinal hernilerde ise
operasyon suresi 82 + 23,4 dk. olarak bulundu. Nuks
hastalarimizda ise operasyon suresi 72,3+21,6 dk. olarak
gerceklesti. Winslow ve arkadaslari (10) BD ile yapilan TEP
herniorafileri degerlendirdikleri sistematik analizde tek
tarafli inguinal hernilerde operasyon suresini 63,1+21,6 dk.
olarak bulurken, bilateral inguinal hernilerde bu sure
78,3+27,0 dk. olarak gerceklesmistir. Nuks tek tarafli
hernilerde ise ortalama operasyon suresini 74,4+27,0 olarak
tespit etmislerdir. Lal ve arkadaslari da (9) calismalarinda
TEP herniorafide diseksiyon i¢in balon kullanmiglar ve tek
tarafli inguinal herni operasyonlarinin stresini 75,72 + 31,6
dakika olarak bildirmiglerdir. Operasyon surelerimizin
literatlrdeki calismalara goére daha kisa oldugu

goralmustar.

Laparoskopik herni onarimi bircok yonu ile agik cerrahiye

UstUnlukleri mevcuttur, ancak acik prosedire gore en

onemli dezavantaji maliyettir (7-9). Maliyetin azaltilmasi igin
Farinas ve arkadaslari BD yerine tekrar kullanilabilir
kanulleri tercih etmisler ve daha az maliyet ile TEP
herniorafiyi gerceklestirdiklerini bildirmislerdir (11). Akin ve
arkadaslari (12) 189 olguluk calismalarinda, calismamizda
oldugu gibi bir grup hastaya LK diseksiyonu yapmislar, diger
gruba ise BD uygulamislardir. Calismalarinda her iki grup
arasinda operasyon ve hastanede kalis suUresi ve
postoperatif komplikasyonlar agisindan fark tespit
etmemislerdir. Kolli ve arkadaslari (13), 936 hastayi
kapsayan, balon ve LK diseksiyonu yapilan hastalarin
bulundugu 8 calismanin sistematik degerlendirmesinde
operasyon suresi, hastanede kalis siUresi ve postoperatif
komplikasyonlar acisindan gruplar arasi fark olmadigini
bildirmislerdir. Birgman ve arkadaslari da BD ile LK
diseksiyonunu karsilastirdiklari  calismalarinda Akin  ve
Kolli'nin ¢alismalarina uyumlu sonuglar elde etmislerdir
(14). Literatirle karsilastirdigimiz  bu ¢alismamizda
operasyon slrelerimizin, hastanede kalis slresinin ve
postoperatif komplikasyonlarin literatirdeki calismalarla

uyumlu oldugunu tespit ettik (6-10).

Avrupa Fitik Dernegi'nin kilavuzunda laparoskopik herni
uygulamasinda 6grenme egrisinin tamamlanmasi icin 50-
100 olgunun olmasi gerektigi bildirilmektedir (15). Tetik ve
arkadaslan (16) 6grenme egrisinde gerceklestirilen 456 TEP
herniorafi uygulanan hastalarin degerlendirildigi
multisentrik  retrospektif bir calismanin  analizinde,
hastalarin ~ %1,9'unda intraoperatif, %17,7'sinde ise
postoperatif komplikasyon oldugunu tespit etmislerdir.
Calismamizda ise %8 hastada postoperatif seroma
gorulmustlr, intraoperatif komplikasyon gordimemistir.
Calismamizdaki operasyonlar 6grenme egrileri tamamlamis
cerrahlar tarafindan gergeklestirilmistir. Bu durum, Tetik ve
arkadaslarinin ~ calismasina  goére  bu  calismadaki
komplikasyon oranlarinin anlamli olarak dustk olmasini
aciklayabilir. Ayrica operasyon surelerimizin de literatlre
gore daha kisa olmasinin nedeninin de yine operasyonlarin
O0grenme  egrisi tamamlanmis cerrahlar tarafindan

gerceklestirilmis olmasi ile iliskili oldugu distncesindeyiz.

Calisma kisithhiklari

Bu calismanin tek merkezli olarak gerceklestiriimis olmasi,
TEP uygulanan hastalar igin kontrol grubunun olmamasi ve
hasta grubunun ¢ogunlugunun erkek hastalardan olusmasi

calismanin kisithliklarini olusturmaktadir.
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SONUG

Sonug olarak LK diseksiyonu ile TEP uygulamasi BD ile
yapilan TEP  herniorafiler ~ kadar glvenlidir. BD
kullanilmamasi operasyon maliyetlerinde azalmaya katki

saglamaktadir.
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Ozer

AMAC: Meme kanseri diinyada ve lilkemizde kadinlar arasinda en sik gériilen ve 6liime en sik neden olan kanser tiirtidiir. Tarama
programlari ile erken taninin miimkiin oldugu ve mortalitenin diistiriilebildigi bilinmektedir. Tarama programlarinin igerisinde risk
skorlar1 6nemli yer tutar, diinyada en sik kullanilan risk tahmin modelleri ise Gail risk tahmin modeli ve NSABPdir. Calismamizda
Gail risk tahmin modelinin meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalarin ne kadarini 6ngérebildigini ol¢mek istedik. Ayni
zamanda meme kanserinin hangi alt tiplerinde oOngoriilebilirligin daha fazla oldugu ve bu hasta gruplarinda risk tahmin
modeliyle birlikte hangi ek faktorlere dikkat edilerek prognoz, sagkalim ve erken tani oranini arttirmanin mimkiin oldugunu
arastirmayi amacgladik.

GEREC VE YONTEM: Retrospektif kohort calismasi olarak diizenlenen calismaya Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Ocak 2013-Ocak 2020 tarihleri arasinda meme kanseri tanisi ile ameliyat edilen 191 hasta ddhil edildi. Hastalarin
bilgileri hastane otomasyon sistemi, Saglik Bakanligi veri tabani (e-nabiz) ve hastane arsivinden derlendi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 55 (35-84) olarak bulundu. Gail risk tahmin modeli risk skorlarina
gore baktigimizda; yas, meme kanseri olan birinci derece akraba sayisi, daha once meme biyopsi yaptirmak meme kanserini
dngdrmede anlamly etkisi olan kriterlerdi (p<0.001). ilk adet yas, itk canli dogum yasi, kanser tipi, kanser alt tipi, hormon reseptér
durumu, kanser evresi, patolojik tiimér boyutu, aksiller tutulum ve neoadjuvan tedavi ile Gail risk tahmin modelinin iliskisi
anlamli bulunmadi (p>0.05).

SONUC: Meme kanserinde tarama programlari icerisinde yer alan risk tahmin modelleri, hastalarin risk derecelerini ortaya
konulmasinda ve tarama sikliginin belirlenmesinde dnemli bir aractir. Gail risk tahmin modeli siklikla kullanilan risk
modellerindendir. Glintimiizde meme kanseri taramasi i¢in fizik muayeneye ek olarak gériintiileme yontemleri kullanilsa da
hastadan alinan hikdye ile de basit ¢ikarimlar yapilarak riskli bireyler belirlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Gail risk tahmin modeli, Meme kanseri, Risk faktérleri.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Breast cancer is the most common type of cancer and the most common cause of death among women in the world
and in our country. It is known that early diagnosis is possible and mortality can be reduced with screening programs. Risk scores
have an important place in screening programs, and the most frequently used risk prediction models in the world are the Gail risk
prediction model and NSABP. In our study, we wanted to measure how much of the Gail risk prediction model can predict the
number of patients undergoing surgery for breast cancer. We also aimed to investigate which subtypes of breast cancer are more
predictable and which additional factors can be taken into consideration along with the risk prediction model in these patient
groups to increase prognosis, survival and early diagnosis rates.

MATERIALS AND METHODS: The study, organized as a retrospective cohort study, included 191 patients who underwent surgery
with the diagnosis of breast cancer at Gaziosmanpasa Taksim Training and Research Hospital between January 2013 and January
2020. Patients' data was obtained from the hospital automation system, the online database of the Ministry of Health (e-nabiz)
and the hospital archives.

RESULTS: The median age of the patients in the study was 55 (35-84) years. When we evaluate each criterion of the Gail risk
assessment tool by themselves; age, number of first-degree relatives with breast cancer, and previous breast biopsy had a
significant effect on the patients’ Gail risk assessment tool scores (p<0.001). On the other hand; age at first menstruation, age at
first live birth, cancer type, cancer subtype, hormone receptor status, cancer stage, pathological tumor size, axillary involvement
and neoadjuvant therapy was not found to have a significant effect (p>0.05).
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CONCLUSION: Risk models included in the screening programs are an important tool in determining patients’ risk grades and

deciding the frequency of screening. Gail risk assessment tool estimation model is a frequently used risk model. Even though

imaging is used alongside with physical examination for breast cancer screening, it’s also possible to determine patients at risk

by making simple deductions from the patients’ histories.

Keywords: Gail risk prediction model, Breast cancer, risk factors

GIRI

DSOS(DUnya Saglik Orguiti) 2020 verilerine gore Turkiye'de
35 yas ustu kadinlarda meme kanseri en sik gorulen (22.313
hasta/yil) ve 6lume (6.919 hasta/yil) en sik neden olan
kanserdir (1). Bu epidemiyolojik veriler 1s1ginda meme
kanseri toplumsal taramalarin yapildigl, cesitli risk skorlama
sistemleriyle riskli bireylerin ortaya kondugu, tani ve
tedavisinin ise multidisipliner olarak yapildigi énemli bir

hastaliktir.

Erken tani amacli ortaya ¢ikan ve toplumdaki her kadin icin
meme kanseri riskini hesaplayan risk tahmin modelleri kétl
prognostik  faktorleri matematiksel ~ formdulasyonla
standartlastirilarak toplumsal olarak riskli bireylerin ortaya
¢ikartmayi hedeflemistir. Bu amagla ¢ok sayida ydntem
gelistirilmistir. En ¢ok bilinen risk tahmin modelleri arasinda
Gail risk tahmin modeli, NSABP, NCI, Claus Modeli,
BRCAPro, Bodian, Myriad, Tyrer- Cuzick bulunur (2).

Gail risk tahmin modeli Ulusal Kanser Enstitisi’'nden
(National Cancer Institute) Dr. Mitchell Gail tarafindan
“National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Projesi”
(NSABP) P-1 calismasina katilabilecek kadinlari segmek igin
gelistirilmis, meme kanseri gelisim riskini tahmin eden bir
analiz yontemidir (3). 1973-1980 yillari arasinda Amerika'da
gerceklestirilmis  olan  “Breast  Cancer  Detection
Demonstration Projesine” (BCDDP) katilan yillik mamografi
takipli 285.000 kadinin verileri incelenerek meme kanseri
icin risk faktorleri belirlenmis ve mevcut bilgiler Gzerinden
her grup icin meme kanseri riski hesaplanmistir (3). Bu
kadar blyuk sayida hasta popullasyonunda bireysel ve
kombine risk faktorleri incelendikten sonra Gail risk tahmin
modeli, yiksek riskli populasyonu en iyi tanimlayan bes
faktoru olarak; kadinin degerlendirme anindaki yasi, ilk adet
yasl, yapilan meme biyopsi sayisi ve bu biyopsinin atipik
hiperplazi icerip icermedigi, ilk canli dogum yasl, birinci
derece akrabalarinda meme kanseri dykisunu belirlemistir.
Formul kullanilarak bu veriler girildiginde, belirlenen bir
periyot icin (5 yil) mutlak riski hesaplanir (4). Risk %1.67'den
blyukse gelecek bes yil icinde meme kanseri riski artmistir

diye yorumlanir (3).

Bu verilerden yola cikarak biz de Gail risk tahmin modelinin
meme kanserli hastalarimizin ne kadarini éngoérebildigini
6lgmek istedik. Ayni zamanda meme kanserinin hangi sub
tiplerinde 6ngdérdlebilirligin daha fazla oldugu ve bu hasta
gruplarinda risk tahmin modeliyle birlikte hangi ek
faktorlere dikkat edilerek prognoz, sagkalim ve erken tani
oranini arttirmanin - mdmkidn oldugunu ortaya koymayi

amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Ocak 2013-Ocak 2020 tarihleri arasinda
meme kanseri tanisi ile ameliyat edilen tum hastalarin dahil
edilmesi planlandi. Dislama kriterleri olarak; 35 yas alti
olmak ve bir baska organ kanserinin memeye metastaz
yapmasl olarak belirlendi. Hastalarin bilgileri hastane
otomasyon sistemi, Saghk Bakanligi online veri tabani (e-

nabiz) ve hastane arsivinden derlendi.

Hastalar Gail risk tahmin modeli modelinin kriterlerine
uygun sekilde yas, ilk adet yasi (7-11,12-13,>13), ilk dogum
yasl (dogum yapmamis, <20, 21-24, 25-29, 230), eski meme
hastaligl (var/yok), daha 6nce biyopsi Oykusu (var/yok),
1.derece aile dykusu (yok, 1 kisi, 1 kisiden ¢ok) yoninden
degerlendirildi (3) .

Gail risk tahmin modelinin patolojik alt tipler ve prognostik
faktorleri tahmin glcunin tespit etmek amaciyla hastalar
ayrica Gail risk tahmin modeli bes yillik risk skoruna (<1.66,
1.66-2.99, >3), kanser alt tipine (duktal, lobuler, diger),
aksiller metastaz durumuna (var/yok), final patolojideki
timor boyutuna (<1 cm, 1-1.9 cm, 2-2.9 cm, 3-49 cm, > 5
cm), evreye (evre |, evre lIA, evre IIB, evre IlIA, evre IlIB,
evre IlIC, evre IV), Ostrojen reseptoru (ER), progesteron
reseptdri (PR), insan epidermal blyume faktér reseptéri 2
(Her-2) durumuna (pozitif ve negatif olarak), molekuler
subtipe (Luminal A, Luminal B, Her-2 zengin, U¢lU negatif) ve
neoadjuvan kemoterapi (NAK) almasina (var/yok) gore

gruplandinlarak ayri ayri siniflandirma yapildi.

Risk tahmin modellerinde bes yillik kanser riski hesaplandigl

icin calismaya dahil edilen hastalar meme kanseri
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tanisindan bes yil 6nceki yaslari Gzerinden degerlendirmeye

tabi tutuldu.
istatistiksel analiz

Normallik denetimi Shapiro Wilk ve tek 6rneklem
Kolmogorov Smirnov testleri, histogram, Q-Q plot ve box
plot grafikleri cizilerek yapildi. Veriler ortalama, standart
deviasyon (SD), medyan, minimum-maksimum, frekans ve
yuzde seklinde verildi. Nominal degiskenler ki kare ve

Fisher kesin olasilik

Testleri ile analiz edildi. Anlamlilik sinirt p<0.05 ve cift yonlu
olarak alindi. Analizler NCSS 10 (2015. Kaysville, Utah, USA)

yazihm programi kullanilarak yapild.

BULGULAR
Calismaya hastanemizde Ocak 2013- Ocak 2020 tarihleri

arasinda meme kanseri nedeni ile ameliyat edilen ve dahil

Sekil 1. Gail risk skorlarinin hasta yasina gére dagilimi

etme kriterlerini karsilayan 191 hasta dahil edildi. Tum

hastalarin ortanca yasi 55 (35-84) olarak hesaplandi.

Hastalar Gail risk tahmin modeli skoruna gore dusuk riskli
(<1.66), orta riskli (1.66-2.99) ve yuksek riskli (>3.00) olarak
Uc¢ gruba ayrildi. Meme kanseri tanisi almis olan hastalarin
sadece %35,6'si Gail risk modeline gore riskli gruptaydi.
Detayli degerlendirmede ise dusuk riskli grupta 125 hasta
(%65,4), orta riskli grupta 45 hasta (%23,6), yuksek riskli
grupta 21 hasta (%11) vardi. Bu hastalar 35-59 ve 60 yas
Usth olarak incelendiginde 35-59 yas arasi 119 (%62,3)
hasta, 60 yas Ustl 72 (%37,7) hasta mevcuttu. Hastalarin
Gail risk tahmin modeli skoruyla yasi karsilastirildiginda Gail
risk tahmin modeli skoru yukseldikge 60 yas Ustl hasta
varlik yUzdesinin artug gorilerek anlamli  bulundu
(p<0.001). Gail risk tahmin modeli skorunun hasta yasina

gore dagilimi sekil 1 ile gosterildi.

80,00%
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60,00% -

50,00% -
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m diisiik(<1,66)

30,00% -
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20,00% -

10,00% -

0,00% -

35-59

>60

Daha 6nce mevcut meme hastaligi nedeniyle biyopsi
yapilma oranlari degerlendirildiginde 178 hastaya (%93,1)
daha 6nce meme biyopsisi yapiimamis, 13 (%6,9) hastaya
ise daha 6nce biyopsi yapilmis oldugu gértldu. Daha 6nce
biyopsi yapilmasi Gail risk tahmin modelinde risk skorunun
artmasiyla istatistiksel olarak anlamli iliski gosteriyordu
(p=0.038).

Kanser tiplerine gore bakildiginda 144 (%75,4) hasta invaziv
duktal meme kanseri, 18 hasta (%9,4) invaziv lobUler meme
kanseri ve 29 hasta diger (%15,2) histopatolojik tiplerde

meme kanseri tanisi almisti. Gail risk tahmin modeli risk

skoru gruplarinda meme kanseri histopatolojik tiplerine

gore dagilim benzer bulundu (p=0.83).

Kanser alt tipleri incelendiginde 82 hasta (%42,9) Luminal A,
77 hasta (%40,3) Luminal B, 18 hasta (%9,4) Her-2 zengin ve
14 hasta (%7,3) UglU negatif idi. Gail risk tahmin modeli risk
skoru gruplarinda tumaor subtipleri arasinda benzer dagilim

mevcuttu (p=0.43).

Reseptor tiplerine gore yapilan degerlendirmede 156 hasta
(%81,7) ER pozitifken, hastalarin 125'i (%65,4) PR pozitif
bulundu. 77 (%40,3) hastada Her-2 reseptoru pozitifti.
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Tablo 1: Modifiye Gail modeline gore yliksek, orta ve diisuik riskli hastalarin 6zellikleri

yuksek riskli orta riskli grup diistik riskli grup
grup P Degeri
(Gail skoru 23) (Gail skoru 1.66- ( Gail skoru
2.99) <1.66)
n % n % n %
yas
35-59.9 0006 0028.6 0021 0046.7 0092 0073.6 p<0.001*
>60 0015 0071.4 0024 0053.3 0033 0026.4
ilk gebelik
yasli
dogum yok 0001 0007.9 0002 0004.8 0012 0009.6
<20 0006 0033.5 0012 0028.6 0046 0036.8
20-24 0008 0038.2 0021 0038.1 0044 0035.2 p=0.20
25-29 0006 0028.6 0005 0011.1 0018 0014 .4
230 0000 0000 0005 0011.1 0005 0004
menars yasl
<11 0003 0014.3 0003 0006.7 0008 0006.4
12-13 yas 0014 0066.7 0030 0066.7 0079 0063.2 p=0.65
>11 0004 0019 0012 0026.7 0038 0030.4
1. derece
akrabasinda
meme
kanseri
yok 0001 0004.8 0005 0011.1 0099 0079.2
1 kisi 0006 0028.6 0031 0068.9 0025 0020 p<0.001*
22 kigi 0014 0066.7 0009 0020 0001 0000.8
biyopsi
oykiisi
yok 0017 0081 0041 0091.1 0120 0096 p=0.038*
var 0004 0019 0004 0008.9 0005 0004

Degerlendirme satir ylizdeleri Gzerinden yapildi. Anlamlilik siniri p<0.05 ve ¢ift yénli olarak alindi.

TNM siniflamasina gore yapilan evrelemede 43 hasta
(%22.5) evre |, 57 hasta (%29.8) evre IIA, 67 hasta (%35.8)
evre |IB, 16 hasta (%8.4) evre llIA, 8 hasta (%4.2) evre IlIB idi.
Bu hastalar g risk grubu icinde benzer dagim gdstermis
olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.13).
Hastalarin 109'unda (%57,1) aksiller lenf nodu pozitif iken,
82 (%42,9) hastada aksiller lenf nodu negatif olarak izlendi.
Gruplar Gail risk tahmin modeli risk skoru gruplarinda
benzer dagihm gostermis olup istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0.89).

Gail risk tahmin modeli risk skorunun NAK 6ngorisu
acisindan baktigimizda NAK alan 47 hasta (%24,6) ile

almayan 144 hasta (%75,4) karsilastirildiginda benzer
dagihm izlendigi ve istatistiksel olarak anlamli fark olmadig;
gorildii (p=0.94).

Patolojik timor boyutuna gore yapilan degerlendirmede 14
hastada (%7,3) tumor boyutunun 1cm'in altinda, 51 hastada
(%26,7) 1-1,9 cm, 51 hastada (%26,7) 2-2,9 cm, 55 hastada
(%28,8) 3-4,9 cm ve 20 hastada (%10,5) 5 cm'nin Uzerinde
oldugu goruldl. Gail risk tahmin modeli risk skorlariyla
karsilastirildiginda benzer dagihm saptandi (p=0.63). Gail
risk tahmin modeli risk skoru gruplarina gore hastalarin

histopatolojik verilerinin dagilimi tablo 2 ile gosterildi.
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Tablo 2: GAIL risk skorlarina gére hastalarin histopatolojik dzellikleri

yuksek riskli orta riskli grup diigtik riskli grup P
grup Degeri
(Gail skoru 23) (Gail skoru 1.66- ( Gail skoru <1.66)
2.99)
n % n % n %
Histopatolojik tip
Invaziv duktal 0014 0066.7 0036 0080 0094 0075.2
Invaziv lobular 0003 0014.3 0003 0006.7 0012 0009.6  p=0.83
diger 0004 0019 0006 0013.3 0019 0015.2
Histopatolojik
subtip
Luminal A 0012 0057.1 0018 0040 0052 0041.6
Luminal B 0006 0028.6 0020 0044 .4 0051 0040.8  p=0.43
Her2 zengin 0001 0004.8 0002 0004.4 0015 0012
ucli negatif 0002 0009.5 0005 0011.1 0007 0005.6
ER
Pozitif 0018 0085.7 0037 0082.2 0101 0080.8 p=0.87
Negatif 0003 0014.3 0008 0017.8 0024 0019.2
PR
Pozitif 0016 0076.2 0033 0073.3 0076 0060.8  p=0.17
Negatif 0005 0023.8 0012 0026.7 0049 0039.2
HER2 neu status
Pozitif 0007 0033.3 0020 0044 .4 0050 0040 p=0.70
Negatif 0014 0066.7 0025 0055.6 0075 0060
Stage
evre | 0005 0023.8 0007 0015.6 0031 0024.8
evre lIA 0004 0019 0019 0042.2 0034 0027.2
evre |IB 0007 0033.3 0017 0037.8 0043 0034.4
evre IlIA 0002 0009.5 0001 0002.2 0013 00104  p=0.13
evre |lIB 0003 0014.3 0001 0002.2 0004 0003.2
evre |lIC 0000 0000 0000 0000 0000 0000
evre |V 0000 0000 0000 0000 0000 0000
Aksiller lenf nodu
yok 0008 0038.1 0019 0057.8 0055 0044 p=0.89
var 0013 0061.9 0026 0042.2 0070 0056

Degerlendirme satir ylizdeleri tizerinden yapildi. Anlamlilik siniri p<0.05 ve cift yonli olarak alindi.
ER: Ostrojen reseptérii, PR:Progesteron reseptori, HER-2: insan epidermal biyiime faktérii reseptér 2

TARTISMA

Tarama programlart meme kanseri erken tani ve
tedavisinde ¢ok 6nemli yer tutar. Bunlar icerisinde risk
tahmin modelleri uygulanmasi en kolay ve ek maliyet
gerektirmeyen yontemlerdir. Risk tahmin modellerinden en

sik kullanilan Gail ve ark. tarafindan gelistirilmis Gail risk

tahmin modeli ile hastanin gelecek bes yil icerisindeki
meme kanseri gelistirme riskinin hesaplanmasi amaclanir
ve tarama programi icerisinde 35 yas UstlU hastalarin
takibinin planlanmasinda risk skoru yol gosterici olur (3).

Modifiye edilmis NSABP skoru ise yas bagmsiz risk
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skorlama avantajli saglayarak her yastaki kadin igin risk

analizi yapma firsati sunar (5).

Meme kanseri icin kullanilan risk tahmin modelleri Gzerinde
yapilan arastirmalari inceledigimizde; Bondy ve ark. (6)
yaptiklari ¢calismada Gail risk tahmin modelinin, 60 yas alti
kadinlar icin riski yuksek tahmin ettigini ve 60 yas ve
Uzerindeki  kadinlarda ise dustk tahmin ettigini
gostermislerdir. Tam aksine Rockhill B ve ark. (7) ise 60 yas
altt kadinlar icin Gail risk tahmin modeli ile riski dusuk
tahmin ettigini savunmugslardir. Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin Gail risk tahmin modeli risk skorlariyla yaslari
karsilastirildiginda Bondy ve ark. aksine 60 yas Uzeri
hastalarin yUksek risk skorlarinin arttigi izlenmis olup bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Altmis yas
altinda hastalarimizin risk skorlari ise dusuk, orta ve ylksek

risk gruplarinda benzer dagilim gdstermistir.

Pozitif aile dykisU olmasi, meme kanseri tanili akrabalarin
sayisl ve bu akrabalarin tani yasiyla birlikte degerlendirilir.
Bununla ilgili yapilan calismalarda bir kadinin etkilenen
birinci derece bir akrabasi varsa meme kanseri riskindeki
artis iki kat, etkilenen birinci derece iki akrabasi varsa meme
kanseri riskindeki artis U¢ kat oldugu belirtilmistir (8). Gail
risk tahmin modeli risk skorunda 6nemli olan pozitif aile
OykUsU parametresi Spiegelman D. ve ark. (9) tarafindan
yapilan 115.172 kadindan olusan calismada incelenmis ve
Gail risk tahmin  modelinin  hastalarinin  riskinin
hesaplanmasinda bu parametrenin anlamli  bulundugu
sonucuna ulasilmistir. Bizim ¢alismamizda da Gail risk
tahmin modeli risk skoruyla aile dykusu karsilastirildiginda
iki ve daha fazla birinci derece akrabada meme kanseri
gorulen hastalarin yiksek riskli grupta daha fazla oldugu

gorulerek bu fark istatistiksel anlamli bulunmustur.

Hikmat A. ve ark. (10) tarafindan yapilan calismada
Urdin'deki kadin popiilasyonunda Gail risk tahmin modeli
analiz edilmis ve 1.786 meme kanseri hastasi incelenmis ve
bu calismada ileri yaslarda dogum yapmak Gail risk tahmin
modeli risk skorunda artis icin anlamli bulunmustur.
Calismamizda ileri yasta dogum yapma ile Gail risk tahmin
modeli risk skoru artisi arasinda anlamli iliski
saptanmamistir ancak ilk canli dogum yasi Hikmet A. ve

arkadaslarinin hasta populasyonu ile benzerdir.

Yine Spiegelman D. ve ark. (9) tarafindan yapilan ¢alismada
Gail risk tahmin modeli UGzerinden daha 6nce meme
biyopsisi yapilmasinin etkisi incelenmis ve eski meme

hastahgini varliginin 60 yas Ustl populasyonda risk artis

Uzerinde anlamli etkisi oldugu sonucuna ulasiimistir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde daha 6nce meme biyopsisi
yapilmasinin Gail risk tahmin modeli risk skorunun artisiyla
iliskili oldugu gorilmus ancak bunun yas gruplarina etkisi
saptanmamistir. Eski meme hastahgi varligi Gail risk tahmin
modeli risk skoru gruplari arasinda benzer dagilim

gostermistir.

Guncel literatlrl inceledigimizde risk tahmin modellerinin
timor alt tipi tayininde kullanilabilecegine iliskin calismalar
da yapilmistir. Eric A. Miller ve ark. (11) 1.908 meme kanser
tanili hasta Uzerinden yaptigl ve bizim ¢alismamiza benzer
sekilde Ug¢ ayri Gail risk tahmin modeli risk skoru gruplarini
ele aldigl calismada lobller meme kanserinin Gail risk
tahmin modeli risk skoru yUksek olan grupta daha yaygin
olarak goruldugu tespit edilmistir. Yapilan bu c¢alismada
tumor morfolojisi Gail risk tahmin modeli risk skoru ile
anlamh iliski gosterip, yuUksek risk kategorisindeki
kadinlarda timorlerin yaklasik %19' u lobuler iken, disuk
riskli kadinlarda bu oran yaklasik %12 olarak bulunmustur.
Bu calismaya gore yuksek risk grubundaki kadinlarda,
dusuk risk grubundakilere kiyasla lobuler tumor olasihigi
1,78 kat daha yuUksektir. Bizim calismamizda ise tUmor
tipleri duktal, lobuler ve digerleri olarak kategorize edilerek
Gail risk tahmin modeli risk skoruna gore yiksek, orta ve
dusuk riskli olarak belirlenen hasta gruplari karsilastiriimis
ve benzer dagilim gosterdikleri gorulerek istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir. Eric A. Miller ve ark.(11) yapmis
oldugu calismada timdr subtiplerine goére Gail risk tahmin
modeli risk skoru degerlendirilmis ve subtiplerle risk skoru
gruplari arasinda anlamli sonug¢ bulunamamis olup dagilim
her G¢ risk grubunda da benzer gorllmustir. Bizim
calismamizda da tumor subtipleri Gail risk tahmin modeli
risk skoruna gore yuUksek, orta ve dusuk riskli olarak
belirlenen hasta gruplari  karsilastirildiginda  gruplar

arasinda benzer dagilim goralmustar.

Chlebowski ve ark. (12) yapti§i 3.236 meme kanserli
hastadan olusan calismada ER pozitifliginin risk skoru
Uzerindeki etkisi incelenmis ve reseptor pozitifligi tek basina
ele alindiginda Gail risk tahmin modeli risk skorlari ile
arasinda anlaml iliski bulunmamis ancak postmenopozal,
aile oykusu ve/veya biyopsi Oykisu mevcut hastalarla
birlikte yapilan degerlendirmede risk 1,8 kat daha fazla
bularak risk skoru ylksek hastalarda ER pozitifliginin
anlaml  olabilecegi  sonucuna  ulasilmistir.  Bizim

calismamizda Gail risk tahmin modeli risk skoru ile ER, PR,
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Her-2 parametreleri ayri ayri ele alinarak incelenmis ve Gail
risk tahmin modeli risk skoru ile ER dagihmi benzer
bulunmustur. Ayni sekilde PR ve Her-2 dagilimi da anlamli

bulunmamis olup benzer dagihm goéralmustar.

Tumor evrelemesi tedavinin planlanmasi ve mortalitenin
ortaya konulmasi agisindan énemli bir parametredir. Eric A.
Miller ve ark. (11) Gail risk tahmin modelinde risk skoruna
gore yaptiklar calismada hastalar meme kanseri evresine
gore degerlendirilmis ve gruplar arasinda benzer dagihm
gosterdiklerini tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda da
hastalarimizin patolojik evrelemeleri yapilmis olup Eric A.
Miller ve ark. gibi Gail risk tahmin modeli risk skoruyla

arasinda benzer dagilim gordlmustdr.

Ayni calismada Eric A. Miller ve ark. (11) meme kanseri
prognoz ve mortalitesinde olduk¢a 6nemli olan aksiller
tutulumun Gail risk tahmin modelinin mortalite ve prognoz
acisindan yol gosterici olabilirligi Gzerinden yola ¢ikarak
bunun Gail risk tahmin modeli risk skoru ile iliskisine
bakmislar ve benzer dagilm gosterdigi anlamli
bulunmadigini géstermislerdir. Bizim hastalarimizin  Gail
risk tahmin modeli risk skoru Uzerinden baktigimizda da
aksiller nodal tutulumun gruplar arasinda benzer dagildigi
tespit edilmistir. Calismamizda neoadjuvan kemoterapi alan
ve almayan gruplarda yapilan karsilastirmada yine Gail risk
tahmin modeli risk skoru arasinda esit dagilm oldugu

goralmustar.

Meme kanserinin erken tani ve kuratif tedavisi amaciyla
genis tarama programlari olusturulmustur. Bu risk
hesaplama sistemlerinin bilinmesi ve analizi hasta yonetimi

agisindan énemlidir.

Sonug¢ olarak calismamizda Gail risk tahmin modelinin
meme kanseri tanili hastalarimizi 6ngérmedeki basarisini,
prognostik faktorlerle korelasyonunu ve tedavi planimiza
saglayabilecegi katkiyr ortaya koymaya calistik. Ancak Gail
risk tahmin modelinin hastalarimizin buyldk bir kismini
ongoremedigini bulduk. Gail risk parametrelerine gore
degerlendirdigimizde ise yas, meme kanseri olan birinci
derece akraba sayisi, daha 6nce meme biyopsi yaptirmis
olmanin meme kanserini ©6ngérmede anlaml etkisi
oldugunu gordik. Prognostik faktorlerle korelasyon
saptamadik. Buna ragmen uygulamasi kolay ve maliyet
gerektirmeyen bu modelin genis populasyonlarda
uygulanmasi hastanin degerlendirme asamasinda riskini
hesaplamakla birlikte saglayacagi veriler ile tani ve tedavi

basamaklarin hizla kat edilmesini saglayabilir.

Calismamizin limitasyonu sinirll hasta sayisi ve tek
merkezden yuritllmesidir. Genelleme yapilabilmesi icin
daha yuksek hasta sayilar ile prognostik faktorlerin dahil
edilerek yapildigi calismalarla Gail Risk Skorunun o&ne
cikardigl ve hastalarimizda gunlik pratikte sorguladigimiz
hastaya ait risk faktorlerin bu prognostik faktorlerle iliskisi
ortaya konulup tani, tedavi ve prognoz konusunda on fikir

saglayabilir ve erken tani agisindan énem arz edebilir.
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OzZEeT

AMAC: Bu ¢alismada, torasik radyoterapi (TRT)/kemoradyoterapi (KRT) ve/veya immiinoterapi (I0) géren hastalarda radyasyon
pnémonit gelisimi ve bu stirece etki eden faktérlerin incelenmesi amaclanmistir

GEREC VE YONTEM: TRT alan hastalarin verileri retrospektif olarak tarandi ve radyasyon pnémoniti gelisen 26 hastanin verileri
analiz edildi.

BULGULAR: Hastalarin ortanca yasi 54.5 iken ¢ogu erkekti. Hastalarin cogunlugunda primer tani akciger kanseri idi. On dort hasta
(%53.8) es zamanli KRT alirken, 13 hasta (%50) 10 ile es zamanli RT almisti. Toplamda ise 17 hasta (%65.4) tedavi stirecinde 10
almisti. Median RT dozu 44 Gy idi. Hastalarda RT ile pnomonit gelisene kadar gecen siire ortanca 5.8 ay iken 10 baslangicindan
pnémonit gelisene kadar gecen siire ortanca 6.2 aydi. 20 hastada (%76.9) grade 2, 3 hastada (%11.5) grade 3 ve 3 hastada
(%11.5) grade 1 pnémonit gértilmiisti. En sik goriilen tomografi bulgulari konsolidasyon ve septal kalinlasma ve distorsiyon ile 5
hastada retikiilonodiiler gériiniim ve 3 hastada buzlu cam gériiniimi seklindeydi. Ortanca steroid kullanimi 1.95 ay idi. 14
hastada (%53.8) steroid dozu 1 mg/kg dozuna kadar c¢ikilmisti. Ortanca 22.5 aylik takip sliresinde, ortanca progresyonsuz
sagkalim (PFS) 28.8 ay ve ortanca genel sagkalim (0S) 54.1 aydi. Hi¢bir hastada RT pnémonitine bagli 6liim gézlenmedi. Grade 2-
3 RT pnémoniti gelisimine etki eden faktdrlerin analizi yapildiginda, herhangi bir predikte edici anlamli faktor gdsterilemedi.

SONUC: Calismamizda KRT+I0O alan hastalarda RT pnémoniti 10 almayanlara kiyasla daha fazla goriilmedi. Fakat hasta sayisi az
oldugu icin daha fazla hasta sayilari ile genis kapsamli karsilastirmali ¢alismalara ihtiyag¢ bulunmaktadir. RT pnomoniti
zamaninda akla getirilmediginde ciddi mortal olabilen fakat erken fark edilerek, dogru tedavi edildiginde yénetilebilir bir klinik
antitedir.

Anahtar Kelimeler: radyasyon pnémoniti, radyoterapi, kemoradyoterapi, immiinoterapi

ABSTRACT

OBJECTIVE: Our objective was to investigate the process and contributing factors of radiation pneumonitis (RP) in patients
receiving thoracic radiotherapy (TRT)/chemoradiotherapy (CRT) +/- immunotherapy (I0).

MATERIALS AND METHODS: Data of TRT patients were retrospectively reviewed and data of 26 patients who developed RP were
analyzed.

RESULTS: Median age of the patients was 54.5 years and most were male. The primary diagnosis was lung cancer in the majority
of the patients. Fourteen patients (%53.8) received concurrent CRT, while 13 patients (%50) received concurrent RT with 10. In
total, 17 patients (%65.4) received 10 during treatment. Median RT dose was 44 Gy. Median time from RT to pneumonitis onset
was 5.8 months and median time from 10 initiation to pneumonitis onset was 6.2 months. Grade 2 pneumonitis was observed in
20 patients (%76.9), grade 3 in 3 patients (%11.5), and grade 1 in 3 patients (%11.5). The most common CT findings were
consolidation and septal thickening and distortion, with reticular nodular appearance in 5 patients and ground-glass appearance
in 3 patients. Median steroid use was 1.95 months. Steroid dose was increased to 1 mg/kg in 14 patients (%53.8). With a median
follow-up of 22.5 months, median PFS was 28.8 months and median OS was 54.1 months. No RT pneumonitis-related death was
observed. Analysis of factors affecting the development of grade 2-3 RT pneumonitis did not reveal any significant predictive
factors.
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CONCLUSION: Our study found that RP was not more common in CRT+IO patients compared to those who did not receive 10.
However, due to the small number of patients, larger-scale comparative studies with more patients are needed. RT pneumonitis is
a clinical entity that can be fatal if not recognized early, but can be managed with early detection and appropriate treatment.

Keywords: radiation pneumonitis, radiotherapy, chemoradiotherapy, immunotherapy

GIRI

Radyiterapi (RT), cesitli malignitelerde hem kuratif hem de
palyatif amaclarla kullanilan, multidisipliner onkolojik
tedavinin vazgecilmez bir parcasidir. Lokal ilerlemis veya
metastatik hastalikta tUmor yUkunU azaltarak, cerrahiye
hazirhk veya kemoterapiye duyarlihg artirma gibi farkl
amaglarla uygulanir. Modern RT teknikleri, yiksek dozda
radyasyonu tumoér dokusuna verirken, cevre dokulara
verilen hasari minimize ederek tedaviye bagli morbiditeyi

onemli dlctide azaltmistir.

Ozellikle son yillarda, imminoterapinin (I0) onkolojideki
yukselisiyle birlikte, RT ve IO kombinasyonlari, 6zellikle lokal
ileri kicuk hacreli disi akciger kanseri (KHDAK) gibi
hastaliklarda sinerijistik etkiler gdstererek hasta sagkalimini
artirma potansiyeli sunmaktadir. Bu kombinasyon, timor
mikrogevresini  degistirerek immuin  sistemin  tUmor

hicrelerine karsi daha etkin bir sekilde savasmasini saglar.

Radyoterapinin  doz, fraksiyonasyon ve tekniklerdeki
gelismeler, tedavi planlamasinda buyuk esneklik saglamis
ve her hastaya 0zel tedavi planlarinin olusturulmasina
olanak tanimistir. Bu sayede, hastalarin yasam Kkalitelerini
korurken, onkolojik sonuglari iyilestirmek mumkdn hale

gelmistir.

Radyoterapinin akciger yan etkileri zamanla ortaya
¢ikmaktadir. Akcigerdeki radyasyon hasari patolojik olarak 5
asamadan olusur [1]. Erken ddnem (saatler ile gunler):
belirti olmadan akcigerde 6dem ve inflamasyon gelisimi [2].
Gizli (latent) dénem (2-3 hafta): RT alaninda goblet
hicrelerinde artis ve buna bagli sekresyon birikimi dénemi.
Bu asamada oksuruk gorulebilir fakat genelde hastalar
asemptomatik olurlar [1]. Akut eksudatif dénem (3-12
hafta): Bu dénemde ates, nefes darligl, kuru o©ksaruk,
yorgunluk ve gégus agrisi gibi semptomlar gorular [3,4]. Ara
doénem: belirtiler tedricen duzelir, akcigerlerde kismi
iyilesme gorulur, alveolar eksuda rezorbe olur ancak bazi
bolgelerde fibroblast migrasyonu ve proliferasyonu sonucu
alveolar duvarlarinda ve interstisyumda kalinlasma

meydana gelir [5,6]. Radyasyon fibrozisi (6 ay-yillar): En

erken RT'den 6 ay sonra gelisir ve yillarca devam edebilir.

Yaklasik hastalarin %5 ila 15'inde gorualr [7,8].

ilk RT pnémoniti vakasi 1898'de tiiberkilozlu bir hastada
tanimlanmistir [9]. Gunumuzde meme kanseri veya diger
torasik maligniteleri, lenfoma ve metastatik akciger hastaligi
olan hastalarda RT uygulanabilir ve bu hastalarda RT

pnémonit riski ortaya cikar [10].

Radyasyon pndmoniti, nefes darligl, kuru oksuruk, hipoksi
ve dusuk ates ile karakterizedir [10]. Radyasyon pndémonitin
kesin siklig, timortn yeri, radyolojik degisiklikler ve klinik
semptomlarin varligina bagli oldugundan net degildir [11].
Ancak, toraks maligniteleri icin radyoterapi ile tedavi edilen
hastalarda %10-30 oraninda radyasyon pnémoniti gelistigi
ve doz bagimh oldugu tahmin edilmektedir [12]. Pndmonit
vakalarinin ¢cogunlugu akciger kanserli hastalarda bildirilmis
olsa da bu toksisite akciger disi kanserler icin toraksa

verilen RT sonrasi da gbzlemlenmistir [11].

iyonize radyasyona maruziyet sonucu gelisen radyasyon
hasarina karsi akciger, diger organlara kiyasla daha ylksek
bir duyarliik goéstermektedir. Alveol-kapiller bariyer,
akcigerin radyasyona en hassas yapisal ve fonksiyonel
birimi olarak 6ne ¢ikmaktadir [13]. Radyasyonun akciger
dokusunda tetikledigi hasar, karmasik bir streg olup, akut
ve kronik inflamasyon, hicre 6limi ve fibrozis gibi
degisikliklerle karakterizedir. Radyasyon, dokuya enerji
aktararak kimyasal baglari kirar ve serbest radikaller
olusturur. Bu serbest radikaller, huicre zarlarina, DNA'ya ve
proteinlere zarar vererek hicre 6limine yol agar. Ozellikle
tip | pnomositler ve vaskiler endotel hucreleri,
radyasyonun direkt etkilerine karsi olduk¢a hassastir
[11,13]. Hasarli dokular, inflamatuvar htcrelerin bdlgeye
cekilmesine neden olarak inflamasyon surecini baslatir. Bu
inflamatuvar yanit, kapiller gecirgenliginin artmasina, 6dem
olusumuna ve fibrotik doku olusumuna yol acarak
radyasyon pnomonitini olusturur [13-15]. Bu reaksiyon
zinciri erken, orta ve ge¢ donem olarak U¢ asamaya
ayrilabilir ~ [11,14]. Radyasyon pndmoniti, genellikle
radyoterapi sonrasi ilk 12 hafta ile 6 ay arasinda ortaya

cikan akut ve subakut bir hastaliktir [14]. Nefes darhigi, kuru
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Oksurik ve dusik ates en sik gorilen semptomlardir.
Hastalik ilerledikce takipne, siyanoz ve hipoksemi gibi
bulgular da ortaya ¢ikabilir [16]. Fizik muayenede genellikle
normal akciger sesleri duyulur, ancak bazen akciger
seslerinde kabalasma olabilir. Akciger grafisi ve bilgisayarli
tomografi (BT) gibi goruntileme ydntemleri ile radyasyon
alaninda buzlu cam gérinimu, konsolidasyon ve retikuler
opasiteler gibi bulgular gorilebilir [17]. Bu bulgularla
birlikte pnomonit tanisi, RT gec¢misine dayanmal ve
enfeksiydz pndmoni, ilag toksisitesi, kalp hastaligi, atelektazi
ve pulmoner emboli gibi diger nedenler dislanmalidir

[11,14].

PACIFIC faz-3 klinik calismasinda, pnémonit insidansi, es
zamanlh KRT arti durvalumab veya sadece KRT alan gruplar
arasinda benzer bulunmustu (tim gradeler: %34'e karsi
%25; grade 3 ve Uzeri: %4.2'yve karsi %3.8) [18]. Benzer
sonuglar, sekansiyel KRT (sKRT) veya es zamanl KRT'yi
takiben sugemalimab ile KRT'yi karsilastiran faz |l
GEMSTONE-301 c¢alismasinda da godzlemlenmistir (tim
gradeler: %19.6'ya karsi %17.5; grade 3 ve Uzeri: %3.1'e
karsi %1.6) [19]. Ancak, bazi gbzlemsel calismalar ve gercek
yasam verilerine baktigimizda KRT+IO tedavisinden sonra
daha yiiksek oranda pnémonit bildiriimistir. Ornegin, evre
Il KHDAK'inde es zamanl KRT sonrasi durvalumab
konsolidasyonunun  degerlendirildigi  retrospektif  bir
calismasinda, pnémonitis, es zamanl KRT grubuna kiyasla
durvalumab grubunda daha fazla gortulmuastir (tum
gradeler: %81'e karsi %38; grade 3 ve Uzeri: %14'e karsi %3)
[20].

Biz de bu ¢alismada kendi merkezimizde farkli kanser tanisi
olan ve torasik bodlgeye RT aldiktan sonra pnomonitis
gelisen 26 hastanin verilerini retrospektif olarak analiz ettik.
Ayrica, RT pndmonitisinin gelisimine etki eden prognostik

ve prediktif faktorlerde arastirildi.

GEREG VE YONTEM
Etik kurul onayi

Calismaya dahil edilen tin hastalar veya birinci derece
yakinlari tarafindan bilgilendirilmis onam formu alindi. Bu
calisma, Medipol Universitesi Etik kurulu tarafindan
18.03.2024 tarihinde onaylanmistir (karar sayr no: E-
10840098-202.3.02-2001).

Hastalar

2022-2024 yillari arasinda, istanbul Medipol Universitesi
Tibbi Onkoloji ve Radyasyon onkolojisi bolumlerinde torasik
bdlgeye RT alan 300 hasta retrospektif olarak tarandi ve RT
pndémoniti gelisen 26 hastanin verileri analiz edildi. RT
pnoémonitis  tanist  multidisipliner  torasik  onkoloji
konseyinde diger olasi nedenler dislandiktan sonra konsey
karari ile konulmustu. Butin hastalarin tanisi radyolojik

olarak toraks tomografisi ile konuldu.

Calismamiza 18 yas Ustld solid tumérd olup, toraks
bdlgesine radyoterapi alan ve radyoterapiye bagh
radyasyon pnomoniti gelisen hastalar dahil edildi.
Pnémonit ayirici tanisinda birlikte Pneumocystis jiroveci ve
Sitomegaloviris (CMV) gibi firsatgi enfeksiyonu olan

hastalar ve eksik bilgileri olan hastalar analizden ¢ikarild.
istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics for Windows (versiyon
22.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA) kullanilarak yapildi.
Temel hasta ozellikleri tanimlayici istatistiklerle 6zetlendi.
Sagkalim analizleri Kaplan-Meier analizi kullanilarak yapilmis
olup Kkarsilastirmalar log-rank testi ile gerceklestirildi.
Progresyonsuz sagkalim (PFS), RT pndmonit tanisindan
hastalik progresyonuna veya Olime kadar gecen sire
olarak tamimlanirken, genel sagkalim (OS), RT pndmonit
tanisindan 6lime kadar gegen sire olarak tanimlanmisti.
Klinikopatolojik 6zelliklerin  prognostik faktorler olarak
anlamliigini degerlendirmek icin tek degiskenli analiz
yapilmistir. Hem PFS hem de OS icin bagimsiz prognostik
faktorleri belirlemek amaciyla Cox proportional hazards
modeli kullanilarak ¢ok degiskenli analizler kullanildi. Risk
oranlari (HR-Hazard Ratio) Cox analizi kullanilarak
hesaplanmis ve %95 glven araliklariyla (Cl) birlikte bagil
riskler olarak raporlanmistir. Veriler uygun yerlerde
ortalama (standart sapma, SD), median (minimum-
maksimum), %95 GA ve ylUzde (%) olarak ifade edilmisti.
Tum p-degerleri iki tarafli olup, p-degerleri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Bu calismanin bulgularini
destekleyen veriler, ilgili yazardan talep edilmesi halinde

temin edilebilir.

BULGULAR

Hastalarin ortanca yasli 54,5'ti (aralik:21-74). On yedi hasta
(%65,4) erkek iken, 9 hasta (%34,6) kadindi. Hastalarin
cogunlugu (n=16) akciger kanseri (KHDAK: %42,3 ve KHAK:

%19,2) iken, 1 hasta Ewing Sarkomu, 5 hasta meme kanseri,
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kanseri, 1 hasta nazofarenks kanseri, 2 hasta RCC ve 1

hasta sarkom tanisi ile takip edilmisti (Tablo 1).

Tablo 1. Pnémonit gelisen hastalarda primer kanser dagilimi

. Kumdlatif

Sikhk Gegerli % ve % Viizde
Ewing Sarkomu 1 3,8 3,8
KHAK 5 19,2 23,1
KHDAK 11 42,3 65,4
Meme CA 5 19,2 84,6
Nazofarenks CA 1 3,8 88,5
RCC 2 7,7 96,2
Sarkom 1 3,8 100,0
Total 26 100,0

KHAK: kiictik hiicreli akciger kanseri KHDAK: kiiciik hiicre disi
akciger kanseri RCC: renal hiicreli kanser CA: kanser

Hastalarda RT ile pnémonit gelisene kadar gecen sire
ortanca 5.8 ay (aralik: 2.4-15.9) iken 10 baslangicindan
pnémonitis gelisene kadar gecen slre ortanca 6.2 aydi
(aralik: 1.8-24.5). Pnomonitleri grade olarak kategorize
ettigimizde, 20 hasta (%76.9) grad 2, 3 hastada (%11.5)
grade 3 ve 3 hastada (%11.5) grade 1 pndmonitis
saptanmist.  En sik  gordlen tomografi  bulgular
konsolidasyon (n=8, %30.8) ve septal kalinlasma ve
distorsiyon (n=7, %26.9) iken, 5 hastada (%19.2)
retikilonoduler gérinim ve 3 hastada (%11.5) ise, buzlu

cam gorunimu seklindeydi.

Ortanca steroid kullanim siresi 1.95 ay (aralk: 0.5-3.4)
olarak saptanirken, 14 hastada (%53.8) steroid dozu 1
mg/kg dozuna ¢ikilmisti. Ortanca 22.5 aylik takip stresinde,
ortanca PFS 28.8 ay (Cl %95 6.9-50.7) ve ortanca OS 54.1
aydi (Cl %95 12.6-95.5). Hi¢cbir hastada RT pnédmonitine bagli
6lum gozlenmemisti. Grad 2-3 RT pnémoniti gelisimine etki
eden faktorlerin analizi yapildiginda, her hangi bir predikte

edici anlamli faktor gosterilemedi.

TARTISMA

Bu calisma, torasik bolgeye RT ve IO alan hastalarda RT
pnémonit sikhgini ve klinik &zelliklerini arastiran ilk
calismalardan biridir. Bulgularimiz, torasik bélgeye RT alan
hastalarda RT pndmonitinin énemli bir toksisite oldugunu
gostermektedir. Yapilan calismalara gére pndmonit
vakalarin  ¢ogunlugu akciger kanseri tedavisi sonrasi
gelismis olsa da, bu toksisite akciger kanseri disindaki
malignitelerin tedavisi icin toraks radyasyonuna maruz
kalma ve bazi kemoterapdétikler ve hedefe yonelik ajanlara
maruz kalma sonrasi da gézlenmistir [11]. Calismamizda 18

(%69.2) hastada sigara ve 4 hastada (%15.4) kronik akciger

hastaligi oykustd vardi. Zhou ve arkadaslarinin yaptig
calismaya gore kronik akciger hastaligi olanlarda RT
pnémonit gelisme riski olmayanlara gore daha fazla [21].
Bizim calismada14 hasta (%53.8) es zamanli KRT alirken, 13
hasta (%50) 10 ile es zamanl RT almisti. Toplamda ise 17
hasta (%65.4) tedavi sUrecinde 10 alirken, en sik kullanilan
ajan pembolizumab idi (n=9, %34.6). Median RT dozu 44 Gy
idi. Han ve arkadaslarinin yaptigl meta-analize gére KRT'ye
iO eklenmesi veya KRT sonrasi IO konsolidasyonu ile
pnémonit insidansi artiyor [22]. Pndmonit vakalarinin ¢cogu
grade 2 idi ve en sik gorulen tomografi bulgusu buzlu cam
ve konsolidasyon idi. Smesseim ve arkadaslarinin yaptigi
calismada KRT sonrasi hastalarin %15.6'sinda RT pnémoniti
goérulmus ve bulgular tomografide buzlu cam ve
konsolidasyon seklinde prezente olmus [23]. Literatlrde RT
arti 10 alanlarda IO almayanlara gore daha fazla pnémonit
gbrulmus ve bizim ¢alismamizda bu veriyi desteklemedi. Bu
diskordans hasta sayisinin az olmasi ile ilgili olabilir.
Onkoloji alanindaki yeni ¢ikan ilaglarla hastalarin sag
kalimlari giderek artmaktadir. Bu da tedavilerinin herhangi
bir doneminde daha ¢ok RTye ihtiya¢ duyacak hasta
anlamina geliyor. Daha ¢ok RT demek daha ok RT iliskili
yan etki demek. RT pnémoniti zamaninda tani almadiginda
ciddi mortal olabilen fakat erken fark edilerek, dogru tedavi

edildiginde yonetilebilir bir klinik antitedir.

GCalismamizin  kisith ydnleri arasinda, tek merkezli ve
retrospektif olmasi ve az hasta icermesi sayilabilir. Ayrica,
hastalarin kisa takip sureli olmasi ile farkli primere sahip
heterojen bir populasyon icermesi, calismamizin diger
sinirlayici yénleri arasindadir. Bunun yaninda, iO caginda,
ozellikle immun iligkili pnémonitlerin az gorulmedigi
dénemde, radyoterapi iliskili pnémonitis vakalarinin ve
buna etkili faktorlerin analiz edilmesi nedeniyle

calismamizin literatUre katki saglayacagi inancindayiz.

Sonug olarak modern tekniklerle normal akciger parankimi
daha az radyasyona maruz kalsa da bircok hastada hala RP
gorulmekte. TRT alan hastalarin solunum semptomlarini
yakin takip etmek ve RP acisindan iyi bir klinik-radyolojik
degerlendirme hayati éneme haizdir. Bu alanda prospektif,
cok merkezli ve fazla hasta ile yapilan ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Etik: Bu calismanin etik kurulu alinmistir (Medipol Univ. E-
10840098-202.3.02-2001).
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A Rare Cause of Trigeminal Throphic Syndrome: Ischemic Cranial
Neuropathy
Trigeminal Trofik Sendromun Nadir Bir Nedeni: iskemik Kraniyal Néropati

Ozlem Onder !

1 Néroloji Klinigi, Fethiye Devlet Hastanesi, Mugla /Turkiye

OZer

Trigeminal trofik sendrom, trigeminal sinirin farkli nedenlere ortaya ¢ikan hasari sonucu trigeminal anestezi, fasiyal parestezi ve
yiizde iilsere lezyonlar ile karakterize nadir gériilen bir hastaliktir. Ulserasyon en sik burun kanadinda ve tek lezyon seklinde
goriilmekte olup trigeminal sinir dermatomuna uyan bélgelerde c¢oklu lilsere lezyonlarla nadiren karsilasilmaktadir. Burada
iskemik kraniyal néropati sonrasi ¢oklu fasiyal lilserasyonlarla basvuran bir Trigeminal Trofik sendrom olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: fasiyal parestezi, fasiyal llser, trigeminal trofik sendrom

ABSTRACT

Trigeminal trophic syndrome is a rare disease characterized by trigeminal anesthesia, facial paresthesia, and ulcerated lesions on
the face as a result of damage to the trigeminal nerve due to different causes. Ulceration is most commonly seen as a single
lesion on the nasal wing. Multiple ulcerated lesions are rarely encountered in the regions at trigeminal nerve dermatome. Here, a
case of Trigeminal Trophic syndrome presenting with multiple facial ulcerations after ischemic cranial neuropathy is reported.

Keywords: facial paresthesias, facial ulcer, trigeminal trophic syndrome

INTRODUCTION
Trigeminal trophic syndrome (TTS) is characterized by the

classical clinical triad which consists of trigeminal
anesthesia, facial paresthesia and ulcers on trigeminal

nerve dermatome (1). It is twice as common in women (2).

Trigeminal trophic syndrome is a rare disease, firstly
described in 1901 by Wallenberg and later it was defined as
a skin ulcer located in a trigeminal dermatome by Loveman
in 1933 (3). Since its description, there have been limited

number of case reports in literature.

Although it was initially believed that the lesions were the
sequelae of degraded fibers causing loss of neuronal
trophic factors, it became clear that the ulceration was
caused by self-manipulation for relief from distressing
dysesthesias (4). The diagnosis of TTS is based on the
presence of a condition that may lead to trigeminal nerve
injury and the exclusion of other differential diagnostic

possibilities (5).

Here, a case is reported with multiple facial ulcerations
diagnosed with ischemic cranial neuropathy, a rare etiology

of TTS.

CASE

A 85-year-old man with diabetes mellitus, hypertension and
Bell's palsy presented with a 2-month history of an
expanding multiple ulcers located on the left side of nasal
wing, nasolabial sulcus and lateral side of periorbital skin
(Figure 1). The patient had Bell's palsy and partial ptosis on
the left side for two years and had an episode of diplopia
due to ischemic abducens nerve cranial neuropathy two
months ago. After that episode, he began to experience
altered sensations on the left side of his face, characterized
by numbness, tingling and persistent itching and started
rubbing his skin resulting in multiple ulcers. Neurologic
examination revealed decreased sensation of pain, light
touch and temperature on the left side of the face, more

prominent around the ulcers .

Hematological and biochemical laboratory tests were within
normal limits. Neuroimaging revealed age-related cortical
atrophy and diffuse leukoaraiosis related to hypertension
and diabetes mellitus (Figure 2). Systemic examination
revealed no abnormality. An underlying malignant,
vasculitic or infectious cause for the ulcer was excluded by
a skin biopsy at another advanced center. He was

diagnosed as trigeminal trophic syndrome caused by
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simultaneous trigeminal nerve ischemia with abducens

nerve paralysis.

Figure 1. Ulcers on the nasal wing, nasolabial sulcus and
lateral periorbital skin, periorbital edema and sequelae of
ptosis due to self-mutilation are shown.

The patient and relatives were informed about the self-
induced nature of the ulceration and the importance of
using soft cotton gloves. Treatment plan was to add low
dose gabapentin such as 300 mg daily for painful
dysesthesias and to increase the doses gradually with the
use of clopidogrel for secondary prophylaxis on ischemic
cranial neuropathy. Unfortunately, the patient died of
bilateral massive subdural hematoma while on gabapentin

600 mg daily.

Written informed consent was obtained from the patient
for their anonymized information to be published in this

article.

DISCUSSION

Trigeminal trophic syndrome is a rare condition
characterized by trigeminal anesthesia, paresthesia, and
ulceration mostly located at the nasal wing. The nasal wing
is characteristically affected the but it can also affect
cheeks, upper lip, the frontal region and other areas of
trigeminal dermatome (1). The tip of the nose is especially
spared due to the different innervation by the medial nasal

branch of the anterior ethmoidal nerve (6).

Lesions occur as a result of unintentional repetitive
plucking, rubbing and scratching of the affected area due to
anesthesia, paresthesia or pain caused by damage to the
sensory branch of the trigeminal nerve (2). The fact that the
complaints started at the same time as the abducens nerve
palsy suggests that TTS occurred as a result of ischemic
neuropathy of the trigeminal nerve simultaneously. It is
known that the earlier onset of clinical manifestation may

be due to involvement of multiple cranial nerves, as in our

case. The latency period between the damage and the
appearance of the lesions is variable, ranging from weeks
to decades (7). In the present case, there was a delay of two

months before lesions appeared.

Figure 2. Cortical atrophy and leukoaraiosis are shown in MR/
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Trigeminal trophic syndrome must be differentiated from
other causes of dermatological facial ulcerations; basal cell
carcinoma and squamous cell carcinoma, herpes virus
infections, granulomatous diseases and pyoderma
gangrenosum (8). Although the most common causes are
stroke, acoustic neuroma, encephalitis, trauma and herpes
zoster, trigeminal trophic syndrome may be triggered by
iatrogenic causes, generally following interventional

treatment procedures for trigeminal neuralgia (9).

Treatment of TTS is challenging and often requires a
multidisciplinary approach. The first step in treatment is the
prevention of self-mutilation in patients. Patients should be
warned to keep their nails short, to wear a soft bandage on
the fingers, and to wear soft gloves (10). If repetitive
compulsive behaviors continue, psychiatric consultation
should be recommended. Topical and systemic antibiotics
should be used to prevent secondary infections for the local

wound care (11).

It is clear that recurrence may develop in the future if the
trigeminal nerve damage is not repaired. Drugs such as
amitriptyline, pregabalin, lamotrigine, phenytoin, baclofen,
botulinum  toxin, gabapentin, oxcarbazepine and
carbamazepine have been used in the treatment of
trigeminal neuralgia (12). Recently, gabapentin and
carbamazepine have been evaluated as the first choice in
the treatment of TTS (13). The most common side effects of
carbamazepine are drowsiness, blurred vision, diplopia,
ataxia, and balance disorder, which occur in a dose-
dependent manner, and it can be life-threatening by
causing a fall. Particular attention should be paid to
hyponatremia, which is a late complication of treatment
with carbamazepine, especially in the elderly (14).
Gabapentin was preferred as being a more commonly used
neuropathic pain medication and because of the
expectation that its side effects would decrease with dose

titration.
CONCLUSION

Trigeminal trophic syndrome is a rare condition and can be
easily misdiagnosed if it is not well known. The diagnosis of
TTS should be considered especially in patients presenting
with unilateral neuropathic pain and ipsilateral facial
ulceration. Delayed diagnosis and inappropriate

management without behavioral modification tend to result

in chronic ulcers. This report is important for identifying a
rare case of TTS caused by a part of isolated ischemic

cranial polyneuropathy.

Etik; Bu yazida sunulan olgu icin sunulan bilgilerin akademik
amacli kullanimi hakkinda detayli bilgileri de iceren imzali
"Bilgilendirilmis onam formu" alinmistir.

Ethics; For the case presented in this article, a signed
"informed consent form" was obtained, which includes
detailed information about the use of the information
presented for academic purposes.
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€valuations on the Article 'Effect of Statin on Anticardiolipin Antibody
Levels in Coronary Artery Bypass Surgery

'Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Statinin Antikardiyolipin Antikor Diizeyleri Uzerine Etkisi' Makalesi Uzerine

Degerlendirmeler

Sertac Ketenci !

1 Romatoloji BD, Fiziksel tip ve Rehabilitasyon AD, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Samsun/Tiirkiye

| read with interest the article by Levent Enver et al. titled
"Effect of Statin on Anticardiolipin Antibody Levels in
Coronary Artery Bypass Surgery" published in your journal
(1.

In their study, the authors have presented data on
anticardiolipin antibody levels in patients using and not
using statins. However, there are several critical points

regarding this publication that warrant attention.

Antiphospholipid syndrome is a rheumatological condition
associated with arterial and venous thromboses or
recurrent pregnancy morbidities in the absence of
provocation. Diagnosis of this syndrome requires a
significantly high positive result for at least one of the
following: lupus anticoagulant, anti-beta-2-glycoprotein |
I1gG/IgM, or anticardiolipin IgG/IgM  antibodies  (2).
Therefore, in the presence of anticardiolipin antibodies,
antiphospholipid syndrome must be ruled out initially.
Additionally, in rheumatology, positive anticardiolipin
antibody levels may be observed in conditions such as
systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis,
certain vasculitides, and even inflammatory bowel diseases.
In fact, some individuals in the healthy population may
carry antiphospholipid antibodies  without clinical

significance (2).

The authors suggest that statin use may have beneficial
effects in the early phase. However, the presence of
anticardiolipin antibodies alone does not have clinical
relevance. The prevalence of these antibodies increases
with age, and this is particularly notable in the elderly
population with coronary artery disease. In healthy
individuals, anticardiolipin positivity has been observed to
reach 21% and anti-beta-2-glycoprotein positivity up to 50%
in a study involving centenarians (3). Consequently,
associated  with

anticardiolipin ~ antibody  levels

antiphospholipid syndrome are defined as 40 GPL U/ml for

IgG and 40 MPL U/ml for IgM. Moreover, various
medications and past viral or bacterial infections can also
contribute to the positivity of these antibodies. Hepatitis B,
HCV, HIV infections, and pneumonias are among the
conditions that may increase antiphospholipid antibody
levels. Notably, studies conducted after SARS-CoV-2
infection have found that up to 50% of patients exhibited

positive results for these antibodies (4).

Anticardiolipin antibody positivity has also been observed
in hematological malignancies and solid tumors. For
instance, individuals with gastrointestinal cancers have
been found to have a five-fold higher level of anticardiolipin

antibodies (5).

It is worth noting that these biomarkers, being antibodies,
can result in long-lasting positivity. The average half-life of
IgG antibodies is approximately three weeks. Monoclonal
antibodies, currently used in treatments, benefit from this
long half-life of IgG, which aids in their therapeutic
application (6). Therefore, it is less likely that an antibody-
based marker will yield meaningful results if monitored as
frequently as acute-phase reactants. Given the potential for
positivity due to infections or other factors, it is advisable to
assess control values 12 weeks after the initial detection to

better understand the clinical impact.

Considering these possibilities, establishing a relationship
between statin use and anticardiolipin levels in the study
subjects is quite challenging. It would be important to
measure and compare antibody levels in healthy individuals
with similar clinical conditions. Although the values
reported by the ELISA kit may show differences, these lower
values of anticardiolipin antibodies might not be clinically
significant. Patients should be carefully screened for all
potential rheumatological conditions, viral, bacterial, and
atypical infections, and inflammatory bowel diseases before

being included in the study. Particularly in a post-pandemic
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context, it is crucial to mention the SARS-CoV-2 status of the
patients. Additionally, medications such as monoclonal
antibodies and interferons, which can induce anticardiolipin
positivity, should be reviewed. The likelihood that the
observed changes in the patient group are attributable to
statin use alone seems low. The study could be more
valuable with a larger sample size and longer follow-up
duration. Therefore, | believe that the results of the study

should be carefully evaluated.
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