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KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KARSINOMLARINDA
EGFR MUTASYON TESTINi ETKILEYEN FAKTORLER:
BASARI ORANINI NASIL ARTIRABILIRiZ?

Ozgiir Ekinci
Gazi Universitesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris ve amac: Kiclk hiicreli disi akciger karsinomlarinda (KHDAK)
EGFR geninin tirozin kinaz (TK) alaninda belli mutasyonlar gériilebilmekte
olup, bunlarin bazilarma yénelik EGFR-TKI tedavisi mevcuttur. Ulkemiz-
deki hastalarda goriilen mutasyon varligi orani ve tipi ile birlikte giivenilir
ve saglikli sonuclar elde etmek de biiyiik 6nem tagimaktadir. KHDAK tanist
hastalarda gercek zamanli PCR yontemi ile EGFR mutasyon profilini de-
gerlendirmek ve EGFR mutasyon analiz testlerinin uygulanmasinda giive-
nilir ve sag@likli sonug alinmasini saglamak ana amaclarimizdir.

Yontem: Bolimtimuzde Ocak 2014 ve Nisan 2017 arasinda calisilan
2620 hasta calismaya alinmustir. Bunlarin 1457°i Ocak 2014 ile Mart 2016
arasinda (1. grup), 1145’i Nisan 2016 ve Nisan 2017 arasinda (2. grup)
calisilmistir. Tim hastalar igin EGFR mutasyonu olanlar ve tipleri Tablo'da
belirtilmistir. Gegersiz sonu¢ nedenleri az miktarda timér hiicresi (%70),
biyopsi tanisinda fazla ek boyama uygulanmis olmasi (%18), uygunsuz/
yetersiz tespit veya takip (%8) ve kemik dokuda asit dekalsifikasyonu (%4)
olarak bulunmustur.

Bulgular: Tim hastalar icin EGFR mutasyonu olanlar ve tipleri
Tablo'da belirtilmistir. Gegersiz sonu¢ nedenleri az miktarda timor hiicresi
(%70), biyopsi tanisinda fazla ek boyama uygulanmis olmasi (%18), uy-
gunsuz/yetersiz tespit veya takip (%8) ve kemik dokuda asit dekalsifikas-
yonu (%4) olarak bulunmustur.

Tartisma ve sonug: Mutasyon analizi yapilacak KHDAK hastalarinda
azami timor dokusu érneklemek, érneklerden birden fazla parafin blok
olusturmak, hiicre blogu olusturmak, sitolojik yaymalarin da elde edilmesi
ve gonderilmesi, sinirli immunhistokimyasal paneli uygulanmast ve kemik
dokulari EDTA ile dekalsifiye edilmesi EGFR test basarisini artirabilecegi
g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: EGFR, kiiciik hiicreli dist akciger karsinomu, mutasyon

Tablo 1. EGFR mutasyon testi uygulanan hastalarin ve test sonuglarinin dokimd.

Birinci Grup Ikinci Grup

Ocak 2014-Mart 2016 | Nisan 2016-Nisan 2017 Toplam
Molekiiler test istenen 1475 1145 2%20
hasta sayisi
Gegersiz (invalid) sonuglar 149 (%10) 46 (%4) 195 (%7,4)
Gegerli sonuglar 1326 (%90) 1099 (%96) 2425 (%93)
EGFR mutasyonu 165/1326 (%12,4) | 158/1099 (%14,4) | 323/2425(%13,3)
pozitif sonuglar
Ekzon 19 99/165 (%60) 80/158 (%51) 179/323 (%55)
Ekzon 21

0, 0 0

(L858R ve 18610) 41/165 (%25) 60/158 (%38) 101/323 (%31)
Ekzon 20 5768 17/165 (%10) 7/158 (%4,4) 24/323 (%7,4)
Ekzon 20 T790M 4/165 (%2,5) 9/158 (%6) 13/323 (%4)
Ekzon 18 G719X 4/165 (%2,5) 2/158 (%1,3) 6/323 (%1,8)
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TURKIYE'DE SON BIR YILDA IZLENEN KiSTIK
FIBROZIS HASTALARI: ULUSAL KiSTiK FIBROZIS
KAYIT SISTEMI’NDEN iLK VERILER
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Giris ve amac: Kayit sistemleri bir merkezde, tilkede ya da bolgede
belli bir grup hastanin klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri, bakim ve yasam
stireleri ile ilgili bilgileri kaydetmek, karsilastirmak ve zamanla degisen epi-
demiyolojiyi gérmek amaciyla diizenli olarak veri toplayan sistemlerdir.
Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sistemi (UKKS) de bu amagla kurulmus olup
tlkemizdeki kistik fibrozis (KF) hastalarinin sayisinin, klinik ve demografik
ozelliklerinin bilinmesini hedeflemektedir.

Bu calismada UKKS’ne dahil edilmis hastalarin 2017 yili icerisindeki
verilerinin sunulmas! amaglanmustir.

Yontem: KF merkezlerine kullanict ad1 ve sifresi verilerek internet tize-
rinden calisan elektronik hasta kayit sistemi olan UKKS'ne veri girisleri
tamamland:. Hastalarin demografik bilgileri (yas, tani yasi, cinsiyet, mu-
tasyonlari, pankreatik yetmezlik durumlari) kaydedildi. Mevcut hastalarin
2017 yili igindeki vizitlerinde FEV1 %, FVC %, balgam kiiltirt sonuglari,
komplikasyonlari, almakta oldugu tedavileri, transplantasyon ihtiyaclari ve
kaybedilen hastalar icin 6lim nedenleri sisteme girildi ve frekans analizi
yapildi.

Bulgular: Toplam 21 merkezden 940 hasta sisteme kayit edildi. Hasta-
larin 4330 (%46) kiz, 507’si (%54) erkekti. Median tani yaglari kizlar igin
5,9 yil, erkekler i¢in 4,4 yil idi. Yenidogan taramasit ile tani alan 186 (%19)
hasta ve mekonyum ileusu olan 48 (%5) hasta oldugu gortldi. Hastalarin
43’1 (%4,5) 18 yasindan buytkti.

Solunum fonksiyon testi yapabilen 306 hastadan 105’inin FEV1 degeri-
nin < %40, 26’sinin %41-59, 46’siin %60-79, 129’unun > %80 oldugu
gorildi. Toplam 1080 alel degerlendirildiginde en sik mutasyonun 224
(%20) alelde deltaF508 oldugu, bunu sirasiyla N1303K, G542X, 1677
delTA, G85E, 2183AA->G mutasyonlarinin izledigi saptandi.
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Hastalarin mikrobiyolojik verilerine bakildiginda, 136 (%14) hastada
kronik S. aureus, 60 (%6) hastada kronik Pseudomonas aeruginosa, 7
hastada kronik Burkolderia cepacia complex kolonizasyonu oldugu; S.
maltophilia tireyen 16, Nontuberculous mycobacteria treyen 4 hasta ol-
dugu gorilda.

En sik komplikasyon pseudo bartter sendromu (%30) idi, bunu sintizit
(%9), kronik karaciger hastaligi ve gastrotsefageal refli izliyordu. Hasta-
larin 698’inin (%74) rhDNaz, 105’inin (%11) inhale antibiyotik, 53 tntn
(%5) hipertonik salin, 38’inin inhale mannitol kullandigi, 22 hastanin ise
noninvazif mekanik ventilasyon kullandigi gorildi. Pankreatik enzim kul-
lanan 774 (%82), ursodeoksikolik asit kullanan 116 (%12) hasta vardi.
Enteral beslenme destedi alan 449 (%47) hastaya ek olarak 4 hastaya
gastrostomi acildigl saptandi. izlemde 6 hastaya transplantasyon karar
alindigt ve 10 hastanin 6lduga gorilda.

Tartisma ve sonuc: Ulkemizdeki KF kayit sistemi, KF hastalarimizin
demografik veri ve son durumlarinin belirlenmesini saglayarak, hastalarin
hayat kaliteleri, dogal seyirleri, yeni gelistirilecek tedavi yontemlerinden
faydalanacak hastalarin belirlenmesi ve bilimsel ¢alismalar icin veri saglan-
mast konusunda degerli bilgileri icermektedir. Bu nedenle, hasta verileri-
nin artirilmasi tlkemizdeki hastalarimiz agisindan faydal olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kayit sistemi, Kistik fibrozis, Ulusal
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DUZENLI KAN TRANSFUZYONU YAPILAN
TALASEMi MAJOR HASTALARINDA SOLUNUM
SISTEMINDE OBSTRUKTIF BULGULAR VE
BRONSIYAL ASIRI DUYARLILIK

Dilek Ece', Guizin Cinel?, Emine Dibek Misirlioglu?, Emine Bahar Kurt®,
Hiisniye Nese Yarali, Namuk Yasar Ozbek*

'TC Saglik Bilimleri Universitesi Ankara GCocuk Saghigi ve Hastaliklari Hematoloji-Onkoloji
Saglik Uygulama Arastirma Merkezi, Ankara

2TC Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji-Onkoloji
Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Cocuk G6gls Hastaliklar Birimi, Ankara

3TC Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji-Onkoloji
Saglik Uygulama Arastirma Merkezi GCocuk Allerji ve immdinoloji Birimi, Ankara

“TC Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji-Onkoloji
Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Cocuk Hematoloji Birimi, Ankara

STC Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirim Beyazit Sagilik Uygulama Arastirma
Merkezi Géglis Hastaliklari Béliimi, Ankara

Giris ve amac: Talasemi majoér (TM), tilkemiz ve dinya igin halen
6nemli bir halk sagh@ sorunudur. Son yillarda 6zellikli tedavi rejimleri
sayesinde bu hastalarin sag kalimi artmustir, ancak tedavinin ana unsur-
larindan biri olan diizenli kan transfiizyonlari sonucunda cesitli organ ve
sistemlerde ilerleyici demir birikimi olmaktadir. Bu hastalarda akcigerde
de demir birikimi oldugu bildirilmis, ancak bunun klinik sonuglariyla ilgili
farkl sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismanin amact, talasemi majér hasta-
larinda zorlu akim hizlari, akciger hacimleri ve bronsiyal hiperreaktivitenin
degerlendirilmesi ve bunlara etki edebilen risk faktérlerinin belirlenmesidir.

Yontem: Calismaya, 1 Haziran 2016-1 Haziran 2017 tarihleri ara-
sinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar:
Hematoloji-Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi Hematoloji-Onkoloji
boliminde talasemi majér tanust ile takip edilmekte olan solunum fonk-
siyon testlerine koopere olabilecek 9 yas Uzeri hastalar alindi. Hastalarin
solunum sistemi semptomlari sorgulanarak, solunum sistemi muayeneleri
yapildi. Transflizyon éncesi ve sonrasi solunum fonksiyon testlerini deger-
lendirmek tizere; spirometri, pletismografi ve CO difiizyon testi; ayrica re-
versibilite testi ve transflizyon sonrasi metakolin uyar testi yapildi. Hasta-
larin son 5 ferritin deg@erinin ortalamasi, son ferritin degeri, son 1 yil iginde
yapilmig olan karaciger ve kalp T2*magnetik rezonans goriintiilemeleri ve
ejeksiyon fraksiyon degerleri kayit edildi. Solunum fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesi Amerikan Toraks Dernegi’'nin 2005 yilinda yayinlanan
algoritmasina gére yapildi.

Bulgular: Solunum sistemi semptomu olmayan yaglart 9-21 yil (ortan-
ca yag 15) arasinda degisen 37 hasta calismaya dahil edildi. Transftizyon
oncesi ve sonrasinda en sik, 20 hastada (%54) obstriiktif bulgular vardi.
Hastalarin 13’tinde hem transfiizyon éncesi, hem de sonrasi obstriiktif bul-
gular vardi. 4 hastada transfiizyon 6éncesi normal bulgular varken, trans-
flizyon sonrasinda obstriiktif bulgularin gelistigi, 3 hastada ise transftizyon
6ncesi gorilen obstriiktif bulgularin transfiizyon sonrasi kayboldugu géril-
dii. Sadece bir hastada transfiizyon éncesi ve sonrasinda restriktif bulgular
mevcuttu. Transflizyon éncesinde 16 (%44,4) hastada diflizyon bozuklugu
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saptanirken bu say1 transflizyon sonrasi 7 hastaya (%19,4) geriledi. Trans-
flizyon sonrasi diftizyon kapasitesinde istatiksel olarak anlamli artis elde
edildi (p < 0,001). Hastalarin 4’tinde (%10,8) reverzibilite testi pozitifken,
metakolin testi yapilabilen 27 hastanin 10’unda (%37) brons asir1 duyar-
lih@r saptandi. Solunum fonksiyon test sonuclari ile yas, ferritin diizeyi ve
splenektomi varligr arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
Tartisma ve sonuc: TM tanist ile izlenen ve dizenli kan transflizyonu
programinda olan hastalarin solunum semptomlari olmasa bile solunum
fonksiyon testlerinde patoloji saptanmaktadir. Bu galismada daha ¢ok obs-
triktif bulgulara rastlanmistir. Literattirde ilk kez hastalarin 1/3’tinde bron-
siyal asirt duyarlilik oldugu saptanmistir. Rutin izlemde bu hastalarin kalp,
karaciger ve endokrin sistemleri dizenli olarak izlenmektedir. Bu takibin
pulmoner sistem igin de yapilmasi, belirli araliklarla solunum fonksiyon
testlerinin uygulanmasi erken tani ve tedavi agisindan faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: obstriiktif, restriktif, solunum fonksiyon testi, Talasemi majér,
transfiizyon
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IMPACTS OF LONG TERM AZITHROMYCIN USE ON
THE AUDIOLOGICAL FUNCTIONS OF THE PEDIATRIC
POPULATION
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Background and aim: As a macrolide antibiotic, Azithromycin is be-
ing used for long periods especially in pediatric pulmonology. Although
there is some knowledge about the impacts of azithromycin on the audi-
ological function, long run impacts of use the medicine on the inner ear
has not been clearly defined yet. In our study, post-treatment audiological
functions of the cases which received azithromycin for at least 6 months,
have been evaluated

Methods: The study was conducted on the 47 closely monitored
patients of our clinic who received azithromycin for 6 months. Routine
examinations of ENT were made. Through the autoscopic examination,
pathologies which can lead to transmission type hear losses were treated
or either excluded from the study. The study also included 30 healthy
volunteers (with no audiological complaints) from the same age group.
Standard and as well as high frequency audiometry tests were carried out
with all subjects. Results were statistically (independent T-Test) compared

Results: 15 patients diagnosed with transmission type hear losses were
excluded from the study. The remaining 32 patients (Group 1) were then
included in the study. 17 of these 32 patients were female. Average age
was 11,3 + 0,56. Within the patients, 23 (%71) were under treatment for
bronchiectasis, while 9 (%29) were under treatment for Bronchiolitis oblit-
erans. Of the 30 healthy volunteers (Group 2) 18 were female and 12 were
male, the average age within the group being 9,31 + 3,07. There is no
meaningful age difference between the groups (p>0,05). When compared
standard audiometry value averages (respectively 21,56 + 5,71, 19,38 +
6,27) there is no meaningful difference either. However, high frequency
(10000 Hz, 12500 Hz, 16000 Hz) values of Group 1 (46,92 + 59) were
significantly higher than Group 2 (23. 81 = 06), (p<0,05).

Conclusions: With our study, impacts of long-term azithromycin use
on the inner ear in pediatric population were evaluated by utilizing stan-
dard and high frequency audiometry test for the first time in medical lit-
erature. According to our findings, Azithromycin has no adverse effect on
hearing of standard frequencies. However, we consider that, the newly
documented “sensorineural hearing loss” should be further investigated
along with additional audiological parameters

Keywords: Pediatric, azithromycin, sensorineural hearing loss, audiometry
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