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Prof. Dr. Galip Urak ve Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali

Prof. Dr. Galip Urak’in Ozgecmisi ve Gédis Cerrahisi AD’nin Tarihcesi

Prof. Dr. Hadi Akay

Sayin Hocamiz Prof. Dr. Hadi Akay'i 24.01.2006'da bir akademisyen
icin cok geng sayilabilecek yasta kaybettik. Oysa gogis cerrahisinde
gerceklestirmeyi planladigimiz ne ¢ok sey vardi. Son yillarda 6zellikle
Gogus Cerrahisi Anabilim Dali Baskani olduktan sonra anabilim dali-
nin tarihine ¢cok 6nem verdi. Koklerimizin uzandig derinligi bilmek
yeni yetisen nesillere nasil bir mirasa sahip olduklarini gésterecek ve
bunun gururuyla daha gayretle calisma duygusunu verecekti. Anabi-
lim Dalimizin tarihgesini ve kendi hocalarinin mesleki yasam oykdile-
rini yazmaya baslad. Her firsatta séz ettigi gibi Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogus Cerrahisi AD’'nin kurucu ve pek cok ilkleri anabilim
dalimizda gerceklestiren Prof. Dr. Galip Urak’tan basladi. Ne yazik ki
tamamlamadan aramizdan ayrildi. Asagida okuyacadiniz yazi Sayin
Hocamizin bilgisayarinda kayith son haliyledir. Yazinin yayina hazir-
lanmasindaki katkilarindan dolayi Dr. Tankut Akay ‘a ve Dr. Arda De-

Prof. Dr. Hadi Akay
1946 - 2006

mirkan sonsuz tesekkdirler.

Sayin Hocamiz Prof. Dr. Hadi Akay’a bir kez daha Allah’tan rahmet di-
liyoruz.

Anilarimizda yasamaya devam ediyor,
Sevgi ve saygilarimizla.

Dog. Dr. Ayten Kayi1 Cangir
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Cerrahisi Anabilim Dali
cangir@medicine.ankara.edu.tr
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Prof. Dr. GALIP URAK'IN

OZGECMISI

Resim 1: Prof. Dr. Galip URAK 1913 - 2001
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Gogus Cerrahisi Anabilim Dal’nin
kurucusu

Guntimiizde, tilkemizin en 6nemli Gogiis Cerrahisi Klinigi
olan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dal’mizin kurucusu: Ankarada, Adana’da,
Antalya’da, Eskisehir’de, Konya’da, Diyarbakir’da,
Erzurum’da, Sivas’da, Van’da, daha bircok ilimizde bir-
birinden degerli bilim adamlarin1 yetistirerek Gogiis
Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim dallarinda egitim ve

Resim 2: Galip Urak’ in babasi:
Operator Dr. Ali Mehmet Bey

Galip Urak’ in annesi: iffet
Hanim

hizmetin yayginlastirilmasini saglayan, hepimizin ho-
casi ve idoli olan aziz hocam Prof. Dr. Galip Urak‘in
(Resim 1) 6zgecmisini sizlere 6zetleyerek sunacagim.

Prof. Dr. Galip Urak, 1913 yilinda istanbul — Fatih’de dog-
du. Babasit Operator Dr. Ali Mehmet Bey, annesi iffet
Hanim’d1 (Resim 2). ilk, orta ve lise tahsilini Istanbul
Erkek Lisesinde yapan Prof. Urak, liseden 1931 yilinda
mezun oldu (Resim 3). Ayni1 yil istanbul Tip Fakiiltesi-
ne baslayan Prof. Urak, 1937°de Tip Fakiiltesini bitirdi.
1937 — 38 yillar1 arasinda askerligini yapan Prof. Urak,

Resim 3: 1937’de Tip Fakultesini bitirdi.

1937’de (Resim 4), istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
II. Cerrahi Kliniginde, Prof. Dr. Kemal Atay’in yanin-

da, genel cerrahi asistani olarak calisip, genel cerrah
oldu.

Dr. Fazil Noyan

Dr. Galip Urak Dr. irfan Tuna

Resim 4: 1938 Sirkeci Gar géreve gidis...
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Adi gecen klinikte 7 yil calisan Prof. Urak II. kez askere
gidip, muhtelif alaylarda genel cerrah olarak ¢alistik-
tan sonra terhis oldu.

Askerligini bitirdikten sonra, Saglik Bakanligina basvuran
Prof. Urak, Kozan Devlet Hastanesinde 1947 yilina ka-
dar bashekim olarak gorev yaptt (Resim 5). 1947 yilin-
da Gogiis Cerrahisini 6grenmek amaci ile ingiltere’ye

Resim 5: Adana Kozan Memleket Hastanesi 1944 - 1947
bir ameliyata hazirlik...

giden Prof. Urak, 3 yil Londra’da ve 6 ay da Isve¢’de
kalarak, bilgi ve gorgiisiinii arttirdi (Resim 6). Ozellik-
le, ampiyem ve 6zofagus ilserleri konusunda calisan

i T ——

Resim 6: 1948 King‘s Colleg-e
Cambridge

Londra’da ameliyatta

Prof. Urak, “Kronik Ampiyem ve Tedavisi” basliklt
docentlik tezi ile, 1952 yilinda docent oldu (Resim7-
11). Ayn1 zamanda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

. | .. . ¢ ..
" X )\ | o ‘ ] /I
Resim 7: Dogentlik  Resim 11: Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi
dénemi Genel Cerrahi Klinigi 1954-58

I. Cerrahi Kliniginde rahmetli hocamiz Prof. Dr. Kamil
Sokullu’nun dogenti olarak goreve baslad: (Resim 12).
Anestezinin eter ile verildigi, kan bankasinin bulunma-
dig1, sanayi tipi oksijen ile ameliyatlarin yapilabildigi,

Dr. Galip
i Urak

Resim 12: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi 1953

siv1 elektrolit dengelerinin ve tedavisinin bilinmedigi
bir ortamdaki zorluklar1 takdirlerinize birakiyorum.
Genel Cerrahi Klinigi icinde G6gus Cerrahisi ameliyat-
larinin yapilmasindaki bazi zorluklar nedeni ile, Tbc.
dist hastalara I. Cerrahi Kliniginde, Tbc’lu hastalara
Ankara Verem Savas Dernegi Hastanesinde miidahale
ediyordu.

Resim 13: 1953 ilk Blalock ameliyati

Rahmetli hocamizin, kendi el yazist ile kaleme aldig: ha-
tiralarindan 6grendigime gore, Turkiye de ilk modern
ozofagus cerrahisi ameliyatt 1950 yilinda, Dr. Orhan
Balkan’in gonderdigi 6zofagus Ca‘li bir hastada (OZO-
FAJEKTOMi - OZOFAGO GASTROSTOMI)'yi yap-
ti. Yine ayni sene, rahmetli hocamiz Prof. Dr. Zafer

Prof. Dr. Galip Urak
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Paykoc’un gonderdigi, FALLOT TETRALOJISIi olan
bir cocuga BLALOCK AMELIYATI'n1 (Resim 13), daha
sonralar1 ise POTTS ameliyati ve bronsektazili bir ol-
guda ALT LOBEKIOMI’ yi yapti. 1951 yilinda, Ulus
- Hisarparki Caddesindeki Ankara Verem Savas Derne-
gi Hastanesinde, artik akciger rezeksiyonlar: rutin hale
gelmisti. Ayni sene, sol torakotomi ile PERIKARDIEK-
TOMI ameliyatin1 gerceklestirdi. Bu vak’alari 1952
yilinda MILLI TURK TIP KONGRE'sinde yayinladi.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Profesorler Kurul’'unda
1960 yilinda, Goguis Hastaliklar: Klinigi direktorti rah-
metli hocamiz Prof. Dr. Nusret Karasu’'nun da katkilar:
ile Gogus Cerrahisi Klinigi, Goglis Hastaliklar: Klinigi-
nin bir seksiyonu olarak kuruldu. Bu suretle Dernek
Hastanesinde 12 yatak ile GOgiis Cerrahisi Klinigi faa-
liyete gecti (Resim 14 ).

Ankara Verem Savas
Dernegi Hastanesi
1960

Resim 14: 1960 Gogus Cerrahisi
ameliyathanesi

Cerrahi Kliniginden ayrilan G6giis Cerrahisi Klinigi tim
faaliyetlerine Dernek Hastanesinde devam etmege bas-
ladi. Rahmetli hocamiz 1962 yilinda profesor oldu.

GOgus Cerrahisi ameliyatlarinin hemen hemen hepsi
artik yapilabiliyordu. Gogus Cerrahisindeki gelisme-
lere karsin kalp-damar cerrahisinde ayni gelisme sag-

Resim 15: 1980l yillardaki Gégus Cerrahi Ogretim Uyeleri

Resim 16: Staj gruplari... 1973

lanamamusti. Fakultemizin diger klinikleri ile, 6zel-
likle kardiyoloji klinigi ile iliskiler kopuktu. Bu sirada
fakiiltemiz kardiyoloji kliniginin bir boliimi Yiiksek
ihtisas Hastanesine nakledilmisti. Rahmetli hocamiz
Prof. Dr. Zafer Payko¢’un Onerisi ile, Kardiyoloji ile bir-
likte olmanin avantajlari da distnilerek, 1961 yilinda
Dernek Hastanesindeki cihazlar da alinarak Yiiksek
ihtisas Hastanesine nakledildi.

1966 yilinda mistakil bir kiirsii olarak Gogiis Kalp ve
Damar Sirurjisi kuruldu.

Yiiksek ihtisas Hastanesindeki calismalardan istenen 6l-
cekte verim alinamadi. Bu déonemde, fakiiltemiz Gas-
tro-Enteroloji  Kliniginin Yiiksek ihtisas Hastanesine
yerlesmesi ile, GOz Kliniginin bosalttig: kistm kullanil-
mamakta idi. (§Simdiki Cebeci kampusiimiizde Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali yerleskesinin
ust katinin bir boliimi). Fakiilte i¢cine donmek icin ta-
lip olunan bu bolimiin yarist Gogiis Kalp ve Damar
Cerrahisi Klinigine, yarist da Norosirirji Klinigine ve-
rildi. Fakiiltemizde gogis cerrahisi ameliyatlari, Yuk-
sek Ihtisas Hastanesinde Kalp ameliyatlar1 yapilmaga
baslandi ve bir siire boyle devam etti. Norositirji Klini-

Resim 18: Anitkabir Ankara 1993
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Resim 19: Verem Savas Dernegi Bagkani Prof.Dr.Galip Urak’in Anitka-
bir Ziyaret Defteri

gi de Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginin bosalttig:
yere gecince, daha genis bir mekana kavusuldu. Yiik-
sek Ihtisas Hastanesinden tamamen ayrilinarak tiim
ameliyatlar artik fakiiltemiz Cebeci kampustindeki Kli-
niginide yapilmaga baslandi.

Acik kalp cerrahisindeki yavas gelismelere karsin, kapalt
kalp ameliyatlart devami yapilmakta idi. Akciger, me-
diasten cerrahisi, sleeve rezeksiyonlar (ilk miidahale
1968’de yapildy), 6zofagus cerrahisi st dizeyde ya-
pilmaktayd:. Hidatik kist cerrahisinde konulan cerrahi
prensipler yurt disinda da kabul edildi. Endoskopik
girisimlerin hepsi (bronkoskopi, 6zofagoskopi, medi-
astinoskopi) rutin olarak yapildi.

18. 02 . 1982 tarih ve 17609 sayili resmi gazetede vya-
yinlanan Universitelerde Akademik Teskilat Yo-
netmeligi uyarinca, Cerrahi Tip Bilimleri Boliimi’'ne
bagli olarak Go6giis ve Kalp Damar Cerrahisi Ana-
bilim Dal1 kuruldu (Resim 15-16).

Prof. Dr. Galip Urak 01.01.1983 yilinda emekli oldu
(Resim 17). Emekli olduktan sonra da calismalarina
devam eden Prof. Dr. Galip Urak Tiirk Kalp Vakfi,
Verem Savas Dernegi ve Verem Savas Vakfi'nin bas-
kanliklarin1  Ustlenerek onemli calismalarina devam
etti (Resim 18-19).

Prof. Dr. Galip Urak 2001 yil1 5 Nisan Persembe giinii saat
006:00 sularinda vefat etti.

Hocamizi rahmetle aniyor, aziz hatirasi Onlinde saygi ile
egiliyorum.

Saygilarimla.

Prof. Dr. Hadi Akay

Prof. Dr. Galip Urak
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Arastirma Yazisi/ Research Article

Kistik Ekinokokoz On Tanili Hastalarda Serolojik Degerlendirme
Sonuclarn

Serologic Results of Patients With Prediagnosis of Cystic Echinococcosis

Gulay Aral Akarsu, Cigdem Gungor

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Bilim Dali - . . . . . .
Amag: Kistik ekinokokoz, yurdumuzda hem insan sagligi hem de hayvancilik yéniinden 6nemli

bir zoonozdur. Bu hastaligin tanisinda serolojik yontemler, goriintiileme yontemleri ile birlikte en
6nemli rolii oynamaktadir. En duyarli ve 6zgiil ydntemler arasinda IHA ve ELISA testleri basta gel-
mektedir. Calismamizda retrospektif olarak, Laboratuvarimiza kistik ekinokokoz stiphesi ile bas-
vuran hastalarin IHA testi sonuglarinin incelenmesi ve énceden yayinladigimiz 2001-2003 yillari
sonuglari ile karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Laboratuvarimiza Ocak 2004-Ekim 2007 arasinda gelen ve ticari indirekt he-
magliitinasyon (IHA) yéntemi kullanilarak incelenen kistik ekinokokoz siipheli 611 hastanin sero-
lojik sonuglari taranmistir. Degisik titrelerde reaktif serumlar ile 1:320 titre ve Usttinde kesin pozitif
reaksiyon veren serumlarin sayisi kaydedilmistir.

Bulgular: incelenen 611 serumun 350'si (%57.3) kadin ve 261'i (%42.7) erkek hastalara aitti. Bu
serum Orneklerinden 80 (%14) tanesi degisik titrelerde reaktif sonug vermistir. Kesin pozitif sonuc
veren 49 (%8) serum 6rnedinin 23 (%46.9) tanesinin kadin ve 26 (%53.1) tanesinin de erkek hasta-
lara ait oldugu anlasiimistir.

Sonug: Bu calismada ve 2001-2003 yillari arasinda basvuran hastalarda cogunlugunu kadin hasta-
lar olusturmustur. Reaktif serum orani her iki donemde de benzer iken, bu arastirmanin sonucun-
da erkek hastalarin serumlarinda daha fazla pozitif sonu¢ bulundugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: kistik ekinokokoz,indirek  hemaglutinasyon testi

Aim: Cystic echinococcosis is a zoonosis of great importance in respect to both public health and
livestocks in Turkey. Serologic methods play major diagnostic role together with imaging met-
hods. Indirect hemagglutination test (IHA) and enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) are
the most sensitive serologict tests used for this disease. In this study, we retrospectively investi-
gated the IHA test results of patients who applied to our laboratory with a prediagnosis of cystic
echinococcosis and compared our findings with the results of the years 2001-2003, which we
previously reported.

Materials and Methods: Serologic results of 611 serum samples, belonging to suspected cys-
tic echinococcosis patients, which were studied at our laboratory by using commercial IHA test
between January 2004 and October 2007 were examined. The number of reactive sera which were
positive at different titers and definitive positive results with titers equal to or more than 1:320
dilution were recorded.

Results: Among 611 sera examined, 350 (%57.3) belonged to female and 261 (%42.7) belonged
to male patients. By using IHA method, 80 (%14) of the serum samples were reactive at different
titers. It was observed that positive samples with titers of 1:320 and above, consisted of 23 (46.9)

female and 26 (%53.1) male patients’ sera.
Basvuru tarihi: 16.11.2007 « Kabul tarihi: 14.02.2008

Conclusion: In this study, like 2001-2003 period, most of the cystic echinococcosis patients who

letisim applied to our laboratory were females. The rate of reactive sera were similar, but unlike the prece-
Giilay Aral Akarsu eding period, the ratio of male patients against female patients were greater.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Bilim Dali . ) ) 5 )

Tel 1(312)3103010/323 Key Words: cystic echinococcosis,hemagglutination test

E-posta adresi : gakarsu@yahoo.com
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Echinococcus granulosusun larva

seklinin sebep oldugu kistik eki-
nokokoz, Tirkiye’de en Onemli
helmint zoonozlardan biridir. Ec-
binococcus granulosus erigkini
son konak olarak kopekleri kul-
lanmaktadur. Igi steril stv1 ile dolu
kist seklindeki larvalar ise ara ko-
nak olarak sigir, koyun, keci gibi
hayvanlarin yani sira insanlarda da
basta karaciger olmak tizere pek-
cok organda yerleserek hastaliga
yol agmaktadir. Turkiye, kistik eki-
nokokoz acisindan diinyada yiik-
sek dizeyde endemik bolgelerden
biri olarak kabul edilmektedir (1).
Hem kistin sinsi gelisimi nedeni ile
tanisinin zor olmast hem de tedavi-
sinin genellikle cerrahi gerektirip,
sonrasinda niikslerin gorilmesi,
bu parazitozun tibbi ve ekonomik
onemini arttirmaktadir. Ulkemiz-
de, Saglik Bakanligi’'nin verilerine
gore 1987-1994 yillar1 arasinda
21303 kistik ekinokokoz olgusu
ameliyat edilmistir (2).

Turkiye’de simdiye kadar pek c¢ok

tarama calismas: yapimis olup,
bir dizi ¢alismada da retrospektif
olarak cerrahi kayitlar incelenmis
ve belli bolgelerde kistik ekinoko-
koz nedeni ile ameliyat olmus ol-
gular belirlenmistir (3,4,5). Calis-
mamizda Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Parazitoloji Bilim Dali
Laboratuvari’'na 2004-2007 yillari
arasinda kistik ekinokokoz 6n tani-
st ile basvuran hastalarin serolojik
sonuglar: retrospektif olarak ince-
lenmistir. Bu hastalarda saptanan
pozitiflik orant konusunda bilgi
vermek ve 2001-2003 vyillarinda
saptadigimiz sonuglarla arasinda
bulunabilecek farkliliklar1 ortaya
koymak amacglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 2004-Ekim 2007 tarihleri ara-

sinda Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Parazitoloji Bilim Dal

Laboratuvart’na gesitli kliniklerden
kistik ekinokokoz 6n tanisi ile gon-
derilen toplam 611 hasta serumu,
ozgil antikorlarin saptanabilme-
si amaci ile ticari IHA (Fumouze
Laboratoires, France) testi prose-
diriine uygun olarak calisilmistur.
Kisaca, serum sulandirimlart U
tabanli mikroplaklarda yapilmus,
antijen ile duyarli hale getirilmis
eritrosit suspansiyonu her diliisyo-
na eklenerek 2 saatlik inkubasyon
sonrasi kiicik digme gibi dizgiin
bir cokelti varsa sonug negatif, di-
zensiz genis bir ¢okelti olmasi veya
hic cokelti olmamast durumunda
da serum reaktif olarak degerlen-
dirilmistir. Ticari kitin yorumla-
ma kriterleri g6z Oniine alinarak,
1:320 titre ve Ustl pozitif reasiyon
olarak belirlenmistir. Bu sekilde
calisilmis olan hastalara ait kayitlar
retrospektif olarak taranmustir.

Bulgular

Hastalarin  350’sini  (%57.3) kadin

ve 261’ini (%42.7) erkek hastalar
olusturuyordu. Taranan zaman
araliginda, kistik ekinokokkoz 6n
tanist ile laboratuvarimiza getirilen
toplam 611 hasta serum Orneginin
80 (%13.1) tanesi cesitli titrelerde
reaktif olarak saptandi. Reaksiyon
titreleri 1:80 ve 1:160 olan hasta-
larin raporlarina sirastyla 6nemsiz
ve stipheli reaksiyon agiklamasi ya-
pilarak 3 hafta sonra testin tekrari
onerildi. Bu durumdaki hastalar-
dan sadece reaksiyon titreleri 1:80
olan 2 hastanin tekrar geldigi ve
test sonuclarinin negatiflestigi goz-
lendi. Sonuc¢ olarak reaksiyonlari
kesin pozitif olarak degerlendiri-
len hastalarin sayist 49 (%8) olarak
saptandi.

Reaktif serumlarin yillara ve cinsiyete

gore dagilimi Tablo-1’de verilmis-
tir.

Reaktif sonuclar arasinda, erkek has-

talarin orani %51.2 iken kadinla-
rin orant %48.8 olarak ortaya ¢ikti.
Hasta serumlarinin 15’nin (%18.8)
1:80, 16’sinin (%20) 1:160, 22’si-
nin (%27.5) 1:320, 11’inin (%13.8)
1:640, 6’sinin (%7.5) 1:1280 ve
onunun (%12.5) 1:25060 titrede re-
aktif sonuc¢ verdigi anlasimistir.

Tartisma

Kistik ekinokokozun prevalansi 6zel-

likle hayvanciligin yaygin oldugu
bolgelerde yiiksek olarak izlen-
mektedir. Izmir ve ¢evresinde yapi-
lan sero-epidemiyolojik calismada
prevalans, 291/100000 olarak sap-
tanmustir (6). Kistik ekinokokoz
tanisinda hasta serumunda 6zgil
antikorlar1 saptamak igin ELISA
ve IHA testleri en duyarli ve 6zgiil
testler olarak gosterilmektedir.
IHA testinin, ekinokokoz tanisin-
da %70-97 arasinda duyarlilikta
sonuclar verdigi bildirilmektedir
(7,8). Gerek uygulama kolaylig1
gerekse maliyet disikligi nedeni
ile THA testi tanida tercih edilmis-
tir.

Sahip ve ark., retrospektif calismala-

rinda, Istanbul Tip Fakiiltesi’nde
incelenen kistik ekinokokoz o6n
tanili  hastalarin  serumlarinda
IHA testi ile %37 oraninda (2210
ornegin 821’i) pozitiflik sap-
tandigint  bildirmistic  (9). Akisi
ve arkadaslari (8), Dokuz Eylil
Universitesi'ne 6 ay boyunca ge-
len kistik ekinokokoz 6n tanili 118
hasta serumunda hem ELISA hem

2004 2005 2006 2007
Reaktif Kadin 10 6 12 11
serum Erkek 6 9 17

Tablo-1. Reaktif serumlarin yillara ve cinsiyete gére dagilimi

Giilay Aral Akarsu, Cigdem Giingor
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de IHA yontemleri ile ¢alismustir.
Hastalarin %61.9’unun kadin ve
%38.2’sinin erkek oldugu ve hem
IHA testinde hem de ELISA'da po-
zitif sonuc veren hasta oraninin da
%19.5 bulunmustur (10). Bu calis-
mada kullanilan THA testi, bizim
calismamizda kullanilan ticari test
ile aym1 olup bulunan reaktiflik
orani da yakin cikmistir. Delibas
ve arkadaslart yine Dokuz Eylul
Universitesi Parazitoloji Anabilim
Dal1 Seroloji Laboratuvari’na Ocak
2003-Haziran 2004 arasinda bas-
vuran 465 hastanin degerlendiril-
mesinde THA ile degisik titrasyon-
larda 80 (%14) hastada pozitiflik
saptamis, bu oran ELISA ile IHA
sonuclari1 beraber degerlendirildi-
ginde her ikisi ile birden pozitiflik
s6z konusu oldugunda, %12’ye
inmistir (11). Sahip ve ark.’nin
retrospektif calismasinda pozitiflik
orani (%37) bizim sonuclarimiz-
dan (%8) oldukga yiiksektir. Ancak
bu calismada kullanilmis olan IHA
testi hakkinda bilgi verilmemistir.
Ayrica, bu calismalarin hicbirinde
hangi titrenin “cut-off” degeri ola-
rak kabul edildigi belirtilmemistir.
Laboratuvarimizda, 2001-2003
yillar1 arasinda kisik ekinokokoz
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suphesi ile gonderilmis olan 310
hastanin sonugclarinin retrospektif
olarak arastirilmasinda 50 (%16.1)
tanesinin degisik titrelerde reaksi-
yon verdigi anlasidmistir (12). Bu
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Cocuklarda Abdominal Travma

Abdominal Trauma in Children

Levent Duman

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Cerrahisi Anabilim Dali . X . - - .
Travma pediyatrik yas grubunda en sik mortalite ve morbidite nedenidir. Bas ve ekstremitelerden

sonra karin en sik yaralanan tg¢lincl bolgedir. Abdominal travmalar %8.5 gibi yuiksek bir mortali-
te oranina sahiptir. Cocuklar anotomik, fizyolojik ve psikolojik yonlerden eriskinlerden farkhlklar
gosterirler. Bu nedenle cocuklarda travmaya yaklasim bazi farkliliklar géstermektedir. Bu yazida,
cocuklarda travma sonrasi olusan abdomen yaralanmalarinin tipik klinik bulgulari, degerlendiril-
mesi ve tedavisi anlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: abdominal travma, ¢ocuk, kiint travma, penetran travma

Trauma is the most common cause of mortality and morbidity in pediatric population. Following
the head and extremities, abdomen is the third most commonly injured region in children. Abdo-
minal traumas have a mortality rate as high as 8.5%. Children have anatomical, physiological and
psychological differences from adults. These differences make them more vulnerable to major
injuries and require a different management. This article reviews typical clinical signs, evaluation,
and treatment of children with suspected abdominal injuries following trauma.

Key Words: abdominal trauma, blunt trauma, children, penetrating trauma

Travma pediyatrik yas grubunda en olarak daha cok yer kaplar ve kiint

iletisim

Levent Duman

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali
Tel 1(312) 43060 23

GSM :1(533)3317367

E-posta adresi :lduman@tr.net

sik mortalite ve morbidite nedeni-
dir. Bas ve ekstremitelerden sonra
karin en sik yaralanan ticinct bol-
gedir. Abdomianl travmalar %8.5
gibi yiiksek bir mortalite oranina
sahiptir. Cocuklar psikolojik, fiz-
yolojik ve anatomik olarak eris-
kinlerden farklidir. Bu nedenle
cocuklarda travmaya yaklasim bazi
farkliliklar gostermektedir.

Cocuklarin bazi 6zellikleri nedeniyle

travma sonrasit abdominal organ
yaralanmasi olasilig1 eriskinlerden
daha yiiksektir. Karin duvari ve
gOgus kafesi eriskinden daha ince
oldugundan, altindaki organlarin
korumasi yetersizdir. Cocuklarda
dalak kapsili daha incedir. Bu
ylizden dalak kiint karin travma-
larinda en cok etkilenen organ-
lardan biridir. Karaciger goreceli

travmalarla yaralanma olasiligt
yuksektir. Bobrekler goreceli ola-
rak daha biyik oldugu icin daha
sik yaralanir. Barsaklar (6zellikle
sigmoid ve sag kolon) peritoneal
bosluga tam tutunmadig icin, ani
carpmalar ve abdominal basilarda
daha korumasizdir.

Epidemiyoloji

Travmatik yaralanmalar cocuk olim-

lerinin en 6nemli nedenlerinden-
dir. Abdominal travma, travma ne-
deniyle hastaneye basvuranlarin
%8-10’unu olusturur. Kiint trav-
malar cocukluk caginda gorilen
abdominal travmalarin %80’inden
fazlasini olusturur. En sik neden
trafik kazalaridir. Yuksekten dis-

180



Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2007, 60(4)

meler, bisiklet kazalari ve cocuk
istismar1 diger sebeplerdir. Penet-
ran travmalar ¢ocuklarda daha az
gorilir ve abdominal travmalarin
%8-12’sini olusturur. Kiint trav-
malarda en sik dalak ve bobrekler,
penetran travmalarda ise gastro-
intestinal sistem etkilenmektedir
(Tablo 1).

tutulmali, solunum ve dolasim
(ABC) hizlica degerlendirilmelidir.
Daha sonra norolojik degerlendir-
me (D) ve ayrintili fizik inceleme
(E) yapilmalidir. ikinci degerlen-
dirmede; ayrintili fizik muayene
yapilir. Son olarak, tUciinci (ta-
nimlayici) degerlendirme 24 saat
sonra yapilarak, gézden kacan ya-
ralanmalar ortaya cikarilabilir.

Tablo 1: Cocuklarda kiint ve penetran abdominal travmalar

Etkilenen Organ

Kiint Travma (%)

Penetran Travma (%)

Karaciger 15
Dalak 27
Pankreas 2
Bobrek 27
Mide 1

Duodenum 3
ince Barsak 6
Kolon 2
Diger 17

22

9

6

g

10

18

16

Tablo 2: Pediyatrik travma hastalarinda sivi restsitasyon algoritmasi

[20 mil/kg Ringer laktat solusyonu]

Hemodinami normal

[ ileri degerlendirme ]

Hemodinami anormal

[1 0 ml/kg eritrosit transﬁ]zyonu]

[ Gozlem ]_ _[ Ameliyat ] [ Normal ] [ Anormal ]
] |

[ Ileri degerlendirme ] [ Ameliyat ]
[ Gozlem ]_ _[ Ameliyat ]

ilk Degerlendirme ve Takip

Abdominal travmaya wugrayan co-
cuklarin degerlendirmesi su ana
hatlara gore yapilmalidir. Birinci
degerlendirmede; hava yolu acik

Cocuklarda abdominal travma yone-

timinde siv1 tedavisi 6nemli bir yer
tutar. Tim hastalara en az iki da-
mar yolu acilip, kristaloid infiizyo-
nuna baslanmalidir. Yeterli stvi in-
flizyonuna ragmen hipotansiyonu

olan cocuklar olas: intraabdomi-
nal kanama nedeniyle acil laparo-
tomiyle degerlendirilmelidir. Stvi
inflizyonu ile yasamsal bulgulari
stabil olan hastalarda ayrintili ta-
nisal incelemeler yapilabilir. Solid
organ yaralanmasi bulunan hasta-
larin cogu ameliyat edilmeksizin
konservatif tedavi edilebilecek ol-
gulardir. (Tablo 2).

Tani

Travmali hastanin degerlendirmesin-

den ve restisitasyonundan sonra
ayrintili bir fiziksel inceleme ya-
pimalidir. Bazi yaralanmalardan
sonra gortilebilen fiziksel bulgular
ge¢ ortaya cikabileceginden, ardi-
sik fiziksel incelemeler 6nemlidir.
Karinda gorilen distansiyon ka-
nama veya intraperitoneal havaya
bagli olabilecegi gibi, aglama veya
maske ile solutmanin neden oldu-
gu gastrik dilatasyona bagli da ola-
bilir. Bu nedenle Oncelikle mide
nazogastrik sonda ile bosaltilma-
lidir. inspeksiyonla goriilebilecek
ekimoz ve dermabrazyonlar altta
yatan organ yaralanmas: hakkinda
fikir verebilir. Peritonit ve hipotan-
siyon barsak seslerinde azalmaya
neden olabilir. Restisitasyona rag-
men barsak seslerinin normale
donmemesi intraabdominal kana-
ma veya intestinal perforasyonu
akla getirmelidir. Defans ve hassa-
siyet, peritonit varligini gosteren
onemli bulgulardir.

Laboratuvar testleri travma deger-

lendirmesinin rutin bir parcasidir.
Tam kan sayimi ve idrar incelemesi
mutlaka yapilmasi gereken testler-
dir. Kan kayb: olan hastalarda ar-
disik kan sayimlari/hematokrit in-
celemeleri yapilmalidir. Karaciger
fonksiyon testlerinin ve pankreatik
enzim (amilaz) yiiksekligi, karaci-
ger ve pankreas yaralanmasini akla
getirmelidir.

Pelvisi de iceren direkt grafiler ab-

dominal travmalarla ilgili 6nemli

Levent Duman
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bilgiler verir. Asagi seviyelerdeki
kosta kiriklart karaciger ve dalak
yaralanmasina neden olabilir. Pel-
vis kiriklar: alt Giriner sistem yara-
lanmalar: ile birlikte gortlebilir.
Gastrointestinal ~ perforasyonlar
diyafram altinda serbest hava go-
rinimine neden olur. Masif in-
traabdominal kanama buzlu-cam

acil laparotomi gerektirir. Cocuk-
larda hipovolemiye hipotansiyon
yanitinin ¢ok ge¢ ortaya ciktigi ve
hipovoleminin en erken bulgusu-
nun tasikardi oldugu unutulma-
malidir. Yeterli sivi resusitasyonu-
na ragmen tasikardisi devam eden
olgularda cerrahi icin hazirlikl
olunmalidir.

gorulir. Tanida gecikmeler mor-
talite ve morbiditeyi artirir. He-
matomlar daha gec ortaya cikan
perforasyonlara neden olabilir.
Gastrointestinal butiinligi bozan
yaralanmalarda tedavi cerrahidir.

Duodenum ve pankreas
yaralanmalari:

gOrinimi veya gazsiz abdomen
goriiniimiine neden olabilir. Buyiik damar yaralanmalari, gastro-
intestinal perforasyonlar, dalak ve
bobrek pedikiili  yaralanmalari,

Abdominal ultrasonografi, abdomi- Cerrahi tedavi gerekliligini yaralan-

nal travmalarin ilk asamadaki de-
gerlendirmesinde standart hale
gelmistir.  Peritoneal kavitenin
hizla degerlendirilmesini saglar.
intraabdominal kanama veya per-
forasyonu isaret eden serbest sivi
varligi ve solid organ yaralanmalari
hakkinda fikir verir. Ancak giiveni-

ureter kopmalar1 ve intraperito-
neal mesane perforasyonlar: di-
ger laparotomi endikasyonlaridir.
Penetran yaralanmalarda periton
acilmigsa laparotomi ile eksploras-
yon gerekebilir.

manin siddeti belirler. Retroperi-
toneal yaralanmalarin bulgulari
gec ortaya ciktigindan tan1 koymak
cok gic olabilir. Birlikte goriilen
diger yaralanmalarin bulgular:
pankreas ve duodenum yaralan-
malarini maskeleyebilir.

Duodenum hematomlarinin tedavisi,
duodenumdan pasaj saglanana ka-
dar mide dekompresyonudur. Bu
sekilde hematom 1-3 hafta i¢inde
cozilir. Ancak duodenum per-

lirligi tetkiki yapan kisinin tecriibe-
sine baglidir. Ardisik yapilan ince-
lemeler giivenilirligi artirir.

Karaciger ve dalak
yaralanmalar::

Cift kontrastli (i.v.) bilgisayarli to- Karaciger ve dalak, cocuklarda kiint

mografi abdominal kavitedeki ola-
st damar yaralanmalar: ve gastro-
intestinal perforasyonlar: gdsteren
ve son vyillarda sikca kullanilan
onemli bir tan1 aracidir.

Tedavi

Son yilardaki gortintiileme ve hasta

takip yontemlerindeki gelismeler
cocuklarda abdominal travma ta-
kibini kolaylastirmis ve laparatomi
gereksinimini azaltmistir. Cocuk-
lardaki abdominal travmalarda
cerrahi tedavi yalnizca secilmis ol-
gularda uygulanir. En 6nemli acil
laparotomi nedeni, destekleyici
tedaviye ragmen yasamsal bulgu-
larda kotilesmeye neden olan ve
baska bir kanama nedeni gosterile-
meyen intraabdominal kanamalar-

abdominal travma sonrasi en sik
yaralanan organlardir. Son yillar-
da, yasamsal bulgulari normal olan
hastalarin destekleyici tedavi ile
ameliyat edilmeksizin izlenmeleri
kabul edilen ve %90 basariyla uy-
gulanan tedavi yontemi olmustur.
Destekleyici tedavi ve yeterli sivi
resuisitasyonuna ragmen yasamsal
bulgular:1 diizelmeyen olgularda
cerrahi tedavi gereklidir.

Dalak yaralanmalarinda organ koru-

yucu yaklasim esastir. Splenekto-
mi yapimasi gereken olgularda
postsplenektomi sepsisi gortile-
bilir. %5 oraninda goriilebilen bu
durumu 6nlemek icin Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus
influenzae tip B ve Neisseria me-
ningitidis asilart yapilmalidir.

forasyonlar1 cerrahi olarak tedavi
edilmelidir.

Pankreas vyaralanmalar1 genellikle

cerrahi tedavi uygulanmaksizin
tedavi edilir. Ancak major duktus
yaralanmalari cerrahi tedavi gerek-
tirebilir. Pseudokist olusumundan
sonra endoskopik retrograd ko-
lanjiopankreatikografi ve perkiitan
drenaj yapilabilir.

Safra yolu yaralanmalar::

Tanida HIDA sintigrafi ve manyetik

rezonans kolanjiografi kullanila-
bilir. Tedavide endoskopik retrog-
rad pankreatikokolanjiografi ile
dilatasyon, stent uygulamasi veya
sfinkterotomi gerekebilir.

dir. Solid organ yaralanmalarinda,
total kan hacminin %50’sinden
fazlasinin kaybi veya 40 ml/kg kan
transflizyonuna ragmen yasamsal
bulgularda diizelme gozlenmeyisi

Safra kesesi yaralanmalarinda kolesis-
tektomi yapilmalidir. Ekstrahepa-
tik safra yolu yaralanmalari primer
veya Roux-en-Y hepatikojejunusto-
mi ile onarlir.

Mide, ince barsak ve kolon
yaralanmalari:

En sik penetran travmalardan sonra
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Kronik Tekrarlayici Tonsillit-Adenotonsiller Hipertrofide Epstein
Barr Viriis ve Herpes Simpleks Viriis Tip 1 Analizi*

The Analysis Of Epstein Barr Virus And Herpes Simplex Virus Type 1 In Chronic Recurrent Tonsillitis-Adenotonsillar
Hypertrophy

Resit Dogan Késeoglu', Nurper Filiz', ibrahim Aladag? Mehmet Giiven?,
Ahmet Eyibilen?

*Bu calisma Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir. Amag: Bu calismada amacimiz, kronik tekrarlayici tonsillit/adenotonsiller hipertrofi (KTT/ATH) ol-
'TGZZ’;’S’”""P‘W Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali gularinin patogenezinde, Epstein Barr viriis (EBV) ve Herpes simpleks tip 1 viriistiniin (HSV tip 1)
OKai

*Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiltesi Kulak Burun Bogaz roliinii immuinohistokimyasal (iHK) ve in situ hibridizasyon (iSH) yéntemleri ile arastirmaktir.

Anabilim Dal Tokat Gereg ve Yontem: Calismaya toplam 50 KTT/ATH olgusunun adenotonsillektomi materyali dahil

edildi. Parafin kesitlerde iHK yolla EBV LMP, EBNA-2, EBV early Ag, HSV tip-1, CD3, CD10, CD20,
CD21 ve CD56 antikorlari ile ISH yoluyla EBV icin DNA-DNA hibridizasyonu uygulandi.

Bulgular: Olgularin yaslari 4 ile 32 arasindaydi. Olgularin 32'si kadin, 18'i erkekti. Toplam 8 olguda
(%16) EBV genomu saptanirken, HSV hig bir olguda tespit edilmedi. EBV genomu saptanan olgu-
larin tamaminda ekstrafollikiler lenfoid hiicrelerde pozitiflik goriildi. Sadece 2 olguda ilaveten
anti-EBV early antijen ile skuaméz hiicrelerde de pozitiflik saptand. ISH yéntemi ile sadece 4 olgu
(%8) EBV genomu icin pozitifti. EBV genomu pozitif lenfoid hicrelerinin tamami CD20 (+) B-len-
fosit fenotipine sahipti.

Sonug: Calismamizda EBV genomu pozitif olgularin orani (%16), literatiirde rapor edilen sinirlar
icerisindeydi. ISH’ de saptanan pozitiflik oraninin duistikligii (%8) islemin uygulanmasindaki has-
sasiyet gerektiren sicaklik ve nem gibi faktorlerden kaynaklanmis olabilir. EBV genomu saptanan
lenfoid hiicrelerin tiplendirmesi ve lokalizasyonu literattir verileri ile uyumluydu. Literattrde daha
cok EBV'nin KTT/ATH ile olas iliskisi Gizerine yayinlar mevcuttur. Bu calismalardan anlamli olabile-
cek sonuclar elde edilmis olmakla birlikte daha genis seriler tizerinde yapilmis calismalarin sonug-
larina ihtiyac oldugu anlasiimaktadir. HSV ile KTT/ATH arasindaki iliskiyi arastiran makale sayisi son
derece sinirli olup olasi bir iliskiden s6z etmek mimkiin gérliinmemektedir.

Anahtar Kelimeler: kronik tekrarlayici tonsillitis,adenotonsiller hipertrofi,EBV,HSV Tip |

Aim: We aimed to investigate a probable role of Epstein-Barr virus (EBV) and Herpes simplex virus
type 1 (HSV type-1) by immunohistochemistry (IHC) and in situ hybridization (ISH) in pathogene-
sis of chronic recurrent tonsillitis/adenotonsillar hypertrophy (CRT/ATH).

Materials and Methods: Adenotonsillectomy materials of fifty cases with CRT/ATH were included
in the study. EBV LMP1, EBNA-2, EBV early Ag, HSV tip-1, CD3, D10, CD20, CD21 and CD56 antibo-
dies in IHC and DNA-DNA hybridization for EBV in ISH were performed on paraffin sections.

Results: Age of cases ranged from 4 to 32 years. Thirty-two cases were female and 18 cases were
male. EBV genome was determined in 8 cases (16%), while HSV type 1 was not observed in any ca-
ses. The positive lymphoid cells for EBV were observed in extrafollicular areas of lymphoid tissues,
while only 2 cases were also positive for EBV early antigen in squamous cells in addition to positive
lymphoid cells in extrafollicular areas. In only 4 of cases (8%), EBV genome was determined by ISH.
Postive lymphoid cells for EBV genome were CD20 (+) B-lymphocytes.

Conclusion: The rate of cases bearing EBV genome in our study (%16) was within the limits repor-
ted in the literature. The low rate (8%) of positive cases determined by ISH for EBV could be due to
the factors such as heat and humidity of environment directly affected the results of process. The
location and subtypes of positive lymphoid cells for EBV were concordant with data of literature.
The articles investigating a probable relation between EBV and CRT/ATH are more than that of

Basvuru tarihi: 14.09.2007 - Kabul tarihi: 14.02.2008 N 3 N ) X
HSV in the literature. Although the meaningful results have been obtained from these studies, the

lletisim results which will be obtained from the larger series are needed. The number of articles searching
Resit Dogan Koseoglu a probable relation between HSV and CRT/ATH are very few and for this reason, it is not possible
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, to talk about a probable relation.
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Adenotonsiller hipertrofi (ATH) tek-

rarlayan infeksiyonlara ve st solu-
num yollarinda obstriiksiyona yol
acan “Waldeyer” halkasini olus-
turan mukozal lenfoid dokunun
hiperplazisi ile karakterli bir du-
rumdur (1). ATH’ nin bir sonucu
olan ve siklikla birlikte gorilen
kronik tekrarlayici tonsillit (KTT)
ile bazi viral infeksiyonlar arasinda
iliskinin olabilecegi diisiniilmekte
ve Epstein-Barr virisi (EBV) bu
viriislerin basta gelenleri arasinda
yer almaktadir (2-6). EBV lenfop-
roliferasyonu stimiile eden ve la-
tent infeksiyona yol acan Herpes
virus ailesi icinde yer alan bir DNA
virisidir. Diinya populasyonu-
nun %90’ imindan daha fazlasi EBV
ile infektedir. Primer infeksiyon
erken cocukluk cagi veya adolesan
donemde gerceklesmekte ve kli-
nik herhangi bir semptom ortaya
c¢ikmamaktadir (3,7,8). EBV icin iki
hedef hiicre vardir; nazofarenks-
orofarenks epitel htcreleri ve B-
lenfositler. EBV infeksiyonunda ilk
hedef hiicre orofarenksin epitel
hiicreleridir (6). Infekte olan B-
lenfositler 6liimstiz hiicre soyla-
rina transforme olarak sinirsiz bir
bicimde prolifere olma yetenegi
kazanirlar (9). Literatirde KTT/
ATH ile Herpes simpleks viris
(HSV) arasindaki iliskiyi arastiran
sayida cok az calisma mevcuttur
(10). Aradaki iliski icin kesin bir
yargtya varmak mimkin gorin-
memektedir.

Bu calismadaki amacimiz, ATH/KTT

nedeniyle adenotonsillektomi ya-
pilan olgularda, EBV ve HSV po-
zitiflik oranini saptamak, infekte
hicrelerin  mukozal lenfoid doku
kompartmanlarindaki dagilimini
belirlemek, lenfosit subtipleri ile
iligkilerini analiz etmek ve ISH (in
situ hibridizasyon) ile THK (immi-
nohistokimya) yontemleri arasin-
da EBV’ yi saptama agisindan fark
olup olmadigini tayin etmektir.

Gereg ve Yontem

Olgularin secimi: 2003 ve 2005 yil-

lart arasinda KTT/ATH nedeni ile
tonsillektomi ve adenoidektomi
operasyonu gegirmis toplam 50
hastanin adenotonsillektomi ma-
teryali calismaya dahil edildi. Elli
olguya ait operasyon materyalinin
34’u tonsillektomi 16’st adenoi-
dektomi materyali idi. Calismaya
dahil edilen olgularin adenoton-
sillektomi materyalleri 6nceden
histopatolojik olarak “KTT/ATH”
tanist almis olgulardi. Calisma
oncesinde tim olgulara ait hema-
toksilen-eozin boyali kesitler tek-
rar gozden gegirilerek tanilar teyit
edildi.

Uygulanan analiz yontemleri: IHK

ve ISH yontemleri parafin blok-
lardan hazirlanan 4 mikrometre
kalinligindaki kesitler uzerinde
uygulandi. IHK® de streptavidin-
biotin-peroksidaz yontemi ile EBV
LMP1 (EBV Latent Membran Prote-
ini-1, Neomarkers, ABD), EBNA-2
(EBV Nukleer Antijen-2, Novocas-
tra, Ingiltere), EBV early antijen
(Novocastra, Ingiltere), HSV Tip 1
(Neomarkers, ABD), CD3 (Neomar-
kers, ABD), CD10 (Neomarkers,
ABD), CD20 (Neomarkers, ABD),
CD21 (Neomarkers, ABD) ve CD56
(Neomarkers, ABD) analiz edil-
di. IHK’ de pozitif kontrol olarak
lenf diigiimii ve nazofarenks kar-
sinomu dokulart kullanidi. THK’
de EBV LMP1;1/25, EBNA-2;1/25,
EBV early antijen;1/100, HSV-
tip1;1/100, CD3;1/30, CD10;1/30,
CD20;1/400, CD21;1/20 ve
CD56;1/100 diltisyonlarinda kul-
lanild1. ISH’ de EBV icin digoksin
ile isaretlenmis spesifik DNA oligo-
problarint iceren ISH kiti (PanPath
Rembrandt in situ hybridisation
and detection kit, Hollanda) kul-
lanild1. ISH uygulamasinda 4 mik-
rometre kalinliginda hazirlanmis
tonsil ve adenoid doku kesitlerin-
de deparafinizasyon ve “pretreat-
ment” islemlerinden sonra pepsin

ve HCL kullanilarak proteolizis
islemi gerceklestirildi. Daha sonra
digoksin ile isaretlenmis EBV icin
spesifik DNA oligo-problarinin
kullanildigt hibridizasyon islemi,
anti-digoksin antikorlar:1 kullani-
larak olas1 pozitif reaksiyonlari
belirleyecek saptama asamast ve
takiben zemin boyama asamasi ile
islem tamamlandi. Pozitif kontrol
olarak kit icinde sunulan pozitif
kontrol lamlart kullanildu.

Degerlendirme: EBV ve HSV tip-1

ile infekte hucrelerin degerlendir-
mesinde, tonsil ve adenoidlerde
lenfoid ve epitelial doku kompo-
nentleri, 151tk mikroskobunda po-
zitif boyanma gosteren hiicrelerin
varligt icin tarandi. THK yolu ile
uygulanan EBV LMP1 ic¢in sitoplaz-
mik, EBV early antijen ve HSV-tip-1
icin sitoplazmik ve niikleer, EBNA-
2 icin niikleer boyanma arastirildi.
ISH yolu ile arastirilan EBV DNA
oligo-problar1 icin yine niikleer
boyanma anlamli olarak yorum-
land1. EBV ve HSV tip-1 icin pozitif
lenfositlerin CD3, CD10, CD?20,
CD21ve CD56 IHK belirleyicileri
ile pozitif reaksiyon verip verme-
dikleri yine 1sitk mikroskobu ile
degerlendirilerek viral genom icin
pozitif lenfoid hicrelerin tiplen-
dirmesi yapildi. Lenfosit tiplendir-
mesinde kullanilan belirleyiciler
icin membran6z boyanma anlamli
olarak degerlendirildi. IHK ve ISH
belirleyicileri ile saptanan niikleer
ve sitoplazmik boyanma, siddetine
ve yayginligina gore derecelendi-
rilmedi. Boyanma var/yok seklinde
degerlendirme yapildi.

Bulgular

Hastalarin yas araligt 4-32 arasinda

degismekteydi. Olgularin 18’si er-
kek, 32’si kadin hastalardi. EBV
LMP1 ile 7 olguda (%14) (5’i ton-
sil, 2’si adenoid) pozitif reaksiyon
izlendi. EBNA-2 ile 3 olguda (%0)
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Sekil 3: EBV early antijen ile bir lenfositte izlenen pozitiflik (anti-EBV
early Ag, AEC, x400).

(2’si tonsil, 1’adenoid) ve EBV ear-
ly antijen ile 8 olguda (%16) (5’i
tonsil, 3’4 adenoid) pozitif bo-
yanma saptandi. EBV ISH’ da ise
sadece 4 olguda (%8) pozitif reak-
siyon belirlendi. EBV LMP1 pozitif-
ligi saptanan olgularin tamaminda
EBV early antijen pozitifligi mevcut
idi. EBNA-2 pozitifligi saptanan 3
olgu da EBV LMP1 pozitif olan ol-
gulardi. ISH’ de pozitiflik saptanan
olgular EBV LMP1 ve EBV early an-
tijen pozitif olan olgulardi. Hem
ISH hem de IHK ile saptanan EBV
pozitif hiicreler ekstrafollikiiler

h A NG, Dl
Sekil 1: EBV LMP1 ile yogun pozitifligin izlendigi lenfositler (anti-EBV
LMPAEC, x160).

lokalizasyondaki lenfoid hiicreler-
di (Sekil 1-4). EBV pozitifligi izle-
nen lenfoid hiicrelerin tamaminda
CD20 ile porzitif reaksiyon izlendi.
Bes olgudaki EBV genomu pozitif
lenfoid hiicrelerde CD20 pozitifli-
gine ek olarak CD21 pozitifligi de
saptandi. CD21 pozitifligi izlenen
olgularin 3’4 adenoid dokusu, 2’si
tonsil dokusu tizerinde c¢alisilan
olgulardi. EBV pozitifligi gosteren
olgularin hicbirinde CD3, CD10,
CD56 ile porzitiflik izlenmedi. iki
olguda EBV early antigen ile mu-
kozal skuamo6z epitel hiicre taba-

Sekil 2: Lenfoid dokuda bir lenfositte EBNA-2 ile izlenen pozitiflik
(anti-EBNA-2, AEC, x400).

Sekil 4: Submukozal lenfoid dokuda EBV early antijen ile izlenen po-
zitiflik (anti-EBV early Ag, AEC, x160).

kasinda ¢ok seyrek olarak 2-3 ka-
dar keratinositte pozitiflik izlendi
(Sekil 5). EBV genomu pozitifligi
gosteren olgularin belirleyicilere
gore ve doku kompartmanlarina
gore dagilimi tablo 1’de oOzetlen-
mistir. EBV genomu saptanan 8
olgunun yas araligi 9 ile 30 ara-
sindaydi. Dort olgu 15 yas ve alti
iken diger 4’u 15 yas tistiindeki ol-
gulardi. EBV genomu pozitif olgu-
larin 3’G kadin 5’i erkek hastalard:
(Tablo 2).
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Tartisma

- EBV’ nin gen ekspresyon paternleri

nin in vivo ortamda replikasyon
yeri konusunda tartismalar hala
olmakla birlikte farengeal epitel
hicreleri ile oral hairy l6koplaki
lezyonlarinin viriis replikasyonu-
na dogal olarak acik olduklari an-
lasilmaktadir (14,15). THK ve PZR
(polimeraz zincir reaksiyonu) ile
yapilan calismalarda hem differan-
siye skuamoz hicrelerde hem de
B-lenfositlerde, EBV litik protein-
leri ve litik gen transkriptlerinin
bulundugu saptanmistir (16). Do-

Sekil 5: Mukozal skuaméz epitelin Ust tabakasindaki bir keratinositte
EBV early antijen ile izlenen pozitiflik (anti-EBV early Ag, AEC, x400).

layisi ile skuamoz hiicreler disinda
B-lenfositler de replikasyon yeri
olarak kabul edilmektedir. Oro-
nazofarenks bolgesine tropizmast
olan EBV’ nin lenfoproliferasyon
ile iliskisini ortaya koymaya calisan
calismalar mevcuttur. Perez ve ark.
KTT/ATH’ li ¢ocuk hastalarin doku
orneklerindeki analizlerinde, EBV
genomu saptamadiklarini rapor et-
mislerdir (17). Lones ve ark. post-
transplantasyon lenfoproliferatif
hastalikli (PTLD) 3 hastanin tonsil

latent ve litik infeksiyon durum-
larinda farklilik gostermektedir
(11). Latent infeksiyon en iyi B
lenfoblastoid hiicre soylarinda
karakterize edilmektedir. Bu hiic-
relerin in vitro deneylerde EBV
infeksiyonu sonucu sonsuz coga-
labilen 6liimstiz hiicre soyu 6zel-
ligi kazandiklar1 gosterilmistir. La-
tent EBV infeksiyonu barindiran
B hiicre lenfoblastoid hiicre soy-
larinda EBNA 1-6, LMP 1, 2A, 2B
ve EBER1, EBER2 (EBV encoded
small RNAs) ile BARFO ekspresyon-
lart gorilmektedir (12,13). EBV’

ve adenoidlerinde PZR, ISH ve IHK
ile yaptiklar1 analizlerde, PTLD ile
EBV’ nin iliskisine dikkat cekmistir
(18). Neoplastik ve non-neoplastik
nazofarenks doku Orneklerinde
gerceklestirilmis calismalarda na-
zofarenjitis ve nazofarenks kanser
olgularinda B-lenfositler ve non-
neoplastik epitel hicrelerinde
EBV gen ekspresyonlari saptanmis
ve sOz konusu patolojiler ile EBV
arasinda patogenetik bir iliski-
nin olabilecegi ileri strdlmustir

EBV antijenleri Pozitif olgu sayisi Ekstrafollikiiler alanda pozitiflik | Skuaméz epitelde pozitiflik
gosteren olgu sayisi gosteren olgu sayisi
EBV LMP1 7 -
EBNA-2 3 -
EBV early Ag 8 2
EBV iSH 4 -
Toplam EBV genomu 7 2
pozitif olgu sayisi

Kisaltmalar; EBV; Epstein-Barr viris, LMP1; Latent Membran Protein 1, EBNA-2; EBV Nukleer Antijen 2, early Ag; early Antijen, iSH; in Situ
Hibridizasyon.

Tablo 1: EBV genomu saptanan olgularin belirleyicilere gére ve EBV genomunun saptandigdi lokalizasyona goére sayisi.
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Olgular
Yag/cinsiyet Galigilan doku EBV early Ag EBV LMP1 EBNA-2 CD20 CD21 iSH
9K Adenoid + + + + -
11/E Tonsil + + - + + -
13/E Adenoid + + + + + +
15/K Adenoid + + - + + +
22/K Tonsil + + + + + -
25/E Tonsil + + + + - +
27/E Tonsil + - - + +
30/E Tonsil + + + -

(19,20). Bir baska calismada da
LMP ekspresyonunun nazofarenks
epitelinde proliferasyon ve dedi-
feransiyasyondan sorumlu olabi-
lecegi konusunda bulgular rapor
edilmistir (21). Zeidler ve ark. taze
rezeke edilmis adenoidlerden izole
ettikleri lenfoid hiicrelerin, in vitro
ortamda EBV infeksiyonuna yanit
olarak ¢ok hizli prolifere oldukla-
rin1 gostermis ve B lenfositler tize-
rinde EBV reseptori CD21’in yiik-
sek konsantrasyonlarda eksprese
edildigini ve bu ekspresyonun
tonsillere gore daha yliksek duzey-
lerde oldugunu saptamislardir. Bu
calismanin sonuclarina dayanarak
yuksek konsantrasyonlarda CD21

Tablo 2: EBV genomu saptanan olgularin belirleyicilere gére dagilimi.

ekspresyonunun, EBV infeksiyonu
icin yatkinlik yaratabilecegi ileri
surilmustir (22). Bizim calisma-
mizda, EBV genomu pozitif len-
fositlerin tiplendirmesinde, EBV
genomu iceren lenfoid hiicrelerin
5 olguda CD20’ ye ek olarak CD21
icin de pozitif olduklar:t saptandi
ve bu olgularin 34 adenoidekto-
mi materyalinde calisilmis olgular-
di. Bu bulgular, Zeidler ve ark’ nin
ileri stirdiikleri goriisi (22) des-
tekleyebilir niteliktedir. Belirsiz
kalan bir durum EBV icin saptanan
replikasyon yerlerinin saglikli kisi-
lerde de gecerli olup olmadigidir.
Tonsillerin, EBV replikasyonu icin
en basta gelen organlar oldugu be-

lirtilmektedir (23,24). Kobayashi
ve ark. tarafindan DNA-DNA ISH
ve in situ PZR kullanilarak yiiksek
sayida EBV DNA kopyas: non-ne-
oplastik tonsillerin tst skuamoz
epitel katmanlarinda saptanmistir
(24). Bir bagka calismada periferal
B-lenfositlerde sadece epizomal
formda EBV DNA gosterilmisken,
tonsiller lenfositlerde epizomal
form ile birlikte aktif replikasyona
isaret eden lineer formlar da sap-
tanmustir (23).

Literatirde KTT/ATH ile viral infek-

siyonlarin iligkisini sorgulayan ca-
lismalar mevcuttur. Yamanaka ve
arkadaslan viral infeksiyonlarin et-

Yontem/ozellikler

iSH

iHK

PZR

Metodun prensibi

Lokalizasyon

Avantajlari

Dezvantaijlar

isaretli DNA yada RNA

problar kullanilarak viral
nukleik asitin infekte
hlicrede saptanmasi

Doku hticre mimarisi
korunarak pozitif sinyalin
hicre kompartimanlari
duzeyinde lokalizasyonu

Morfolojinin korunmasi,
lokalizasyon imkani

Sensitivite dusuklugu
(yanlis negatiflikler
olabilir)

Antijenik epitoplara karsi
gelistiriimis isaretli
antikorlar ile virisun
immunolojik temelde
tespiti

Doku hlcre mimarisi
korunarak pozitif sinyalin
hicre kompartimanlari
dizeyinde lokalizasyonu

Morfolojinin korunmasi,
lokalizasyon imkani

Sensitivitenin diger iki
yonteme goére dusuklugu

Bilinen viral nukleik asit sekansinin
cogaltilarak tespit edilebilir hale
getirilmesi

Doku hlicre mimarisi korunamaz,
nlkleik asit ekstraksiyonu
gereklidir.

Daha yliksek sensitivite

Amplifikasyon nedeni ile yanlis
pozitifliklere yol acabilen asiri
sensitivite

Tablo 3: IHK, iSH ve PZR yéntemlerinin avantaj ve dezavantajlarinin karsilastirmasi.
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kisi ile palatin tonsillerde lenfosit
fonksiyonlarinin deprese oldugu-
nu ve bakteriyel infeksiyonlara du-
yarliligin arttigini ifade etmislerdir
(2). Kunimoto ve ark (3) PZR yo6n-
temi ile KT'T/ATH’ li cocuk hastala-
rin %64 iinde EBV genomu sapta-
diklarini, Yoda ve ark (4) da akut
tonsillitisli hastalarin  %26’sinda
ISH yontemiyle EBER saptadiklari-
n1 rapor etmislerdir. Kobayashi ve
ark. ise KT'T’ li hastalarin %28,2’si-
nin EBER-1 icin pozitif oldugunu
gostermislerdir (24). Endo ve ark
ise yas araligina gore yaptiklar: iki
farkli ¢alismalarinda, 2 yas altin-
daki 21 cocuktan 7’sinde (%33),
2-14 yas araligindaki 85 ¢ocuktan
25’inde (%29,4) EBV genomu pozi-
tifligi rapor etmislerdir (1,6). Endo
ve ark. bir diger ¢alismalarinda da,
2-13 yas araligindaki adenoid hi-
perplazili cocuklarin  %72’sinin
adenoid doku 6rneklerinde ISH
ile EBV genomu saptamislardir
(25). Bizim calismamizdaki EBV
genomu pozitifligi ise %16 olarak
belirlendi. Bu oran, EBV early anti-
geni pozitiflik oranidir. EBV LMP1
ile 7 olguda (%14), EBNA-2 ile 3
olguda (%6) ve ISH ile 4 olguda
(%8) pozitif sinyal elde edildi. EBV
early antijeni i¢in pozitif olan ol-
gular, diger tim belirleyiciler ile
pozitiflik gosteren olgular: da kap-
sadigindan, calismamizdaki EBV
pozitif olgu oranini temsil etmek-
teydi. Literatirde rapor edilmis
olan EBV porzitif olgularin oran
araligr %0-72 arasinda degismekte-
dir (1,4,6,17,24,25). Calismamiz-
dan elde ettigimiz oran bu araligin
icindedir. Ancak, daha duyarli bir
metot olarak kabul goren ve litera-
tirde EBV icin daha yuksek pozitif-
lik oranlarinin elde edildigi rapor
edilmis olan ISH (1,4,6,17,24,25)
ile calismamizda elde ettigimiz
pozitiflik orani (%8) belirgin dere-
cede daha disik kalmistir. Bunu
ISH’ de etkili olan ve hassasiyeti
etkileyen bazi faktOrlere (ortam
1s1s1, nem gibi) bagliyabiliriz. Endo
ve ark’ nin iki ayri ¢alismalarinda

dikkati ceken bir diger konu, yasa
gore EBV genomu pozitifliginde
bir farkin olabileceginin ileri stirtil-
mesiydi. S6z konusu arastirmacila-
rin calismalarinda 2 yas alt1 ve st
cocuklarda EBV genomu pozitifligi
acisindan Onemli farkin oldugu-
na ve 2 yas uUstindeki ¢cocuklarda
pozitiflik oraninin belirgin derece-
de yiikseldigine dikkat cekilmistir
(1,25). Bizim calismamizda pedi-
atrik yas gurubu hedeflenmemis
idi. EBV icin pozitif olgularin yas
aralig1 9 ile 30 arasinda degismek-
teydi ve belli bir yasin altinda ya
da ustinde pozitiflik oraninda de-
gisikligin oldugu yoniinde yorum
yapmak mimkin degildi. EBV ge-
nomu pozitif olgularimizin 4’tniin
yast 15’in altindayda.

Literatiirde KT'T/ATH’ de EBV pozitif

olgularin oraninin analiz edildigi
calismalarda ayni zamanda EBV
genomu i¢in pozitif lenfoid hiicre-
lerin, lenfoid doku kompartmanla-
rindaki dagiliminin da incelenmis
oldugu dikkati ¢ekmektedir. EBV
pozitif lenfoid hticrelerin 6zellikle
ekstrafollikiiler kompartmanda yo-
gunlastugi rapor edilmistir (6,206).
Bazi calismalarda ise lenfoid doku-
ya ek olarak mukozal epitel hiicre-
lerinde de pozitif sinyaller rapor
edilmistir (20,27). Bizim calisma-
mizda THK belirleyicileri (LMP1,
early antijen ve EBNA-2) ile agur-
likli olarak tonsillerde (5 olguda)
pozitiflik saptandi. Tim pozitif
olgularda lenfoid dokudaki EBV
pozitifligi ekstrafollikiiller mesafe-
lerde izlendi. Uc olguda ekstrafol-
likiiler mesafedeki pozitiflik sube-
pitelyal mesafeler olarak saptandi.
EBV early antijen ile 2 olguda len-
foid hitcrelerin yaninda, lenfoid
dokuyu oOrten skuamoz epitelde
de seyrek bir kag¢ hiicrenin sitop-
lazmasinda pozitiflik dikkati ¢ekti.
Bu da EBV’ nin B-lenfositler ya-
ninda nazo-orofarenksin skuamoz
epitel hicrelerinde de latent hal-
de bulunduklari ve viral replikas-
yona katkida bulunduklar: bilgisi

ile uyumlu olarak degerlendirildi
(16,20,24). EBV genomu pozitif
lenfoid hiicrelerin THK ile tiplen-
dirmesi, literatirdeki calismalarda
dikkati ¢eken bir diger konudur.
Endo ve ark’ nin ¢alismasinda EBV
genomu igeren hiicrelerin CD20
pozitif B-lenfositler oldugu goste-
rilmistir (1). Bizim c¢alismamizda
da EBV porzitif olgularin timinde,
EBV genomu iceren lenfoid hiicre-
ler CD20 pozitif B-lenfositlerdi.

Literatiir tarandiginda HSV ile KTT

arasindaki iliskiyle ilgili son derece
az yaymin mevcut oldugu dikkati-
mizi ¢ekti (10). Tanaka’nin ¢alisma-
sinda akut tonsillitisli 42 hastada
EBV ve HSV genomlari IHK, ISH ve
ultrastriiktiirel yontemler ile aras-
tirilmis ve sadece 2 hastanin tonsil
doku orneklerinde HSV pozitifligi
saptandigt rapor edilmistir. Calis-
mamizda HSV tip 1 belirleyicisi ile
hic¢ bir olgunun adenoid ve tonsil
dokularinda pozitiflik saptanma-
di. Galismamiza gore HSV tip 1
ile KTT/ATH arasinda bir iliskinin
varligindan s6z etmemiz mimkin
gorunmemektedir.

EBV’ nin insan doku ve hiicrelerinde

analizi ileri teknoloji gerektiren
bir durum olarak karsimiza cik-
maktadir. Metotlar arasinda daha
basitinden daha karmasik olana
dogru THK, ISH ve PZR gelmek-
tedir. Ideal metot basit, duyarl
ve viral sinyalin lokalizasyonunu
yapmaya imkan saglayacak oOzel-
liklerde olmalidir. Diger metotlar
ile karsilastirildiginda PZR daha
yuksek pozitiflik saglama 6zelligi-
ne sahip olarak yiiksek duyarlilik
gostermekte ancak patolojik ol-
mayan hiucrelerdeki mevcut viral
genomun cogaltilmast nedeniyle
yanlis pozitiflik sorunu gindeme
gelmektedir (28). Ayrica PZR ile
viral genomun morfolojik olarak
nerede lokalize oldugunu goster-
me imkani bulunmamaktadir. Di-
ger yontemlerin 6zellikleri ve her
3 yontemin karsilastirmast tablo
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3’de Ozetlenmistir.

Literatiirdeki calismalarin ve bizim ¢a-

lismamizin sonuclarindan anlasila-
bilecegi gibi viral etkenler ile KT'T/
ATH arasinda olast bir iliskiden
sOz etmek mumkiin olabilir ancak
kesin bir yargtya varmak icin daha
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Arastirma Yazisi/ Research Article

Diabet Yasi ile intrarenal Hemodinamik Parametreler ve Ana
Karotis, Femoral Arter intima Kalinhigi1 Arasindaki iliskiler

Correlation of Diabetic Age With Intrarenal Hemodynamic Changes and Common Carotid, Femoral Artery Intima
Media Thickness

Ozlem Tirksoy', Hiisnii Tokg6z? Sema Yildiz', Eda Elverici', Enis Yiiksel'

! Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi . X . . . . .. .
2 Ankara Universitesi Tip Kakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali Amag: Calismamizda tip-2 diabeti olan hastalarda diabetin suresi ile, bobreklerde olusan hemo-

dinamik degisikliklerin ve ana karotis (CCA), femoral arter (FA) intima-media kalinliginin (IMT)
iliskisi arastinldi.

Hastalar ve Yontem: Kontrol grubu olarak 20 saglikli kisi alindi. Calisma grubuna ise cesitli su-
relerle tip-2 diabet tanisi olan 69 hasta alindi. Toplam 89 hastanin ana karotis ve femoral arter-
leri yliksek rezoliisyonlu B-mod Ultrasonografi (US) ile degerlendirilerek her hasta icin ortalama
IMT degerlerine ulasildi. Renal Doppler US ile ise, bobreklerin interlober arterlerindeki intrarenal
rezistivite indeksleri (RI) ve pulsatility indeksleri (Pl) hesaplandi. Diabetik hastalar diabet yasina
gore 3 gruba ayrilarak (Grup-1: Diabet yasi <10 yil olan hastalar; Grup-2: 10-20 yil olan hastalar;
Grup-3: >20 yil olan hastalar) her grup icin ortalama CCA-IMT, FA-IMT, RI ve Pl degerleri bulundu.
SPSS programi kullanilarak, bu degerler icin gruplar arasi karsilastirma yapildi ve korelasyon ana-
liziyle bu parametreleri etkileyen klinik ve biyokimyasal degiskenler belirlendi.

Bulgular: Grup-1, 2 ve 3'teki hastalarin IMT, Rl ve Pl degerleri kontrol grubundaki hastalarin de-
gerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi. Gruplar arasi karsilastirmada ise Pl ve
Rl degerleri, Grup-1 icin diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli idi (p<0.05).

Sonug: Tip 2 diabet tanisi alan hastalarda intrarenal vaskler direncin artmasi ve femoral, karotis
arter gibi orta capli damarlardaki arteriosklerotik degisiklikler, 6zellikle tanidan sonraki ilk 10 yil
icinde gézlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabet, R, Pl, intima-media kalinligi, tip-2

Aim: The correlation between diabetic age and hemodynamic changes in kidneys; were inves-
tigated with common carotid artery ( CCA) and femoral artery (FA) intima-media thickness (IMT)
in type-2 diabetics.

Patients and Methods: As control group, 20 healthy person were selected. As study group, 69
patients with the diagnosis of type-2 diabetes were included. Of these 89 cases, common carotid
and femoral arteries were evaluated by B-mode high resolution ultrasonography (US) and mean
IMT values were reached for each case. With renal doppler US, resistivity (RI) and pulsatility index
(P1) values of interlobar arteries of each kidney, were determined. Diabetic patients were divided
into 3 group (Group-1: patients with diabetic age less than 10 years; Group-2: patients with dia-
betic age between 10 and 20 years; Group-3: patients with diabetic age greater than 20 years),
and mean CCA-IMT, FA-IMT, Rl and PI values were calculated. By SPSS programme, mean values
were compared between groups; clinical and biochemical variables were determined by means
of correlation analysis.

Results: IMT, Rl and Pl values of patients in Group-1, 2 and 3 were significantly higher than values
of control group. Comparison of groups with each other, revealed satistically significant differen-
ce between Group-1 and other groups (p<0.05).

Basvuru tarihi: 26.03.2007 - Kabul tarihi: 29.01.2008 Conclusion: Intrarenal vascular resistance increase and arteriosclerotic changes in medium-si-

ffetisim zed arteries like carotid and femoral artery were demonstrated especially in first 10 years after
the diagnosis of type-2 diabetes.
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Bobrek hastaligi, Diabetes mellitus Gereg ve Yontem
(DM) tanist almis hastalarda en

onemli morbidite sebeplerinden

tol sonu akim hiz )/ peak sistolik
akim hizi | ve PI [ (peak sistolik

Kontrol grubu olarak hipertansiyon, akim hizi- diastol sonu akim hiz

birisidir (1, 2). Diabet ile iligkili
renal degisiklikler, erken evrede
artan glomeruler filtrasyon hiz1
ile seyreden erken hiperfiltrasyon
bulgularindan, ileri doénemlerde
azotemi ile seyreden nefroskleroz
ve fibrozis’e kadar degisebilir. (1,
3, 4). Dolayistyla, belli bir surecte
seyreden bu kompleks degisiklik-
ler, kismen diabet yas: ile paralel
olarak renal ultrasonografik degi-
sikliklerin ortaya cikmasina neden
olur. Bu anlamda, geleneksel renal
ultrasonografik inceleme, renal
ekojenite degisikligini, renal pa-
renkim kalinligindaki artist (erken
evrede) ve parenkim kaybini (ileri
donemde) saptamaktan Oteye gi-
dememektedir. Doppler inceleme
ise, rezistivite indeksi (RI) ve pul-
satility indeksi (PI) gibi paramet-
reler araciligryla anatomik yapiya
gore klinik olarak daha anlamli
kabul edilen, bobreklerin fonksi-
yonel durumu hakkinda fikir verir.
Cesitli calismalarla, renal doppler
inceleme yonteminin, diabetik
hastalardaki renal fonksiyonel de-
gisimleri 6ngdérmede kullanilabile-
cekleri rapor edilmistir (5, 6).

RI ve PI degerlerinin bircok renal

hastalikta arttiginin bildirilmesi, ve
tam mekanizmanin heniiz aydinla-
tdmamis olmasina ragmen, Ozel-
likle diabetik hastalarda intrarenal
hemodinamik degisiklikler ve renal
vaskiiler rezistans artisi baglica sug-
lanan etkenlerdir. Bu nedenle, ki-
sideki aterosklerotik siirecin belir-
leyicisi olarak kabul edilen carotis
ve femoral arter intima media ka-
linliklari, bu klinik parametrelerle
(hasta ve diabet yasi, ortalama kan
basinci) birlikte incelenerek olasi
korelasyon arastirilmistir. Bununla
birlikte, tip 2 diabet hastalarindan
olusan grup, diabet yasina gore
gruplandirilarak, yukarda belirti-
len klinik parametrelerin diabet
yast ile iliskisi incelenmistir.

kardiyovaskiler, serebrovaskiiler
ve periferal damar hastaligi, dia-
bet ve bobrek hastaligi bulunma-
yan 20 saglikli kisi alindi. Calisma
grubuna ise cesitli stirelerle tip-2
diabet tanist olan 69 hasta alindu.
Diabetik hastalar, diabet yasina
gore 3 gruba ayrilarak (Grup-1:
Diabet yast <10 yi olan hastalar;
Grup-2: 10-20 yud olan hastalar;
Grup-3: >20 yil olan hastalar) her
grup icin ortalama ana karotis ve
femoral arter intima media kalin-
lig1 (CCA-IMT ve FA-IMT), RI ve PI
degerleri bulundu. Calisma gru-
bundaki tiim hastalarin tip-2 dia-
bet tanilart mevcuttu. Toplam 89
hastanin ana karotis ve femoral ar-
terleri yiiksek rezoliisyonlu B-mod
Ultrasonografi (US) (GE Logiq 7®)
ile degerlendirilerek her hasta icin
ortalama CCA- ve FA-IMT degerle-
rine ulasildi. Tim olgularda ince-
leme bilateral olarak yapilmis olup
carotis arterler bifurkasyonun he-
men proksimalinden; femoral ar-
terler ise inguinal kanalin hemen
distalinden ytizeyel ve profundus
dallarint vermeden hemen 6nceki
kisimdan incelenmistir. Bu damar-
lardan longitudinal ve transvers
kesitler alinarak, aterosklerotik
lezyonun en belirgin oldugu bol-
geden Olcimler yapilmistir. CCA-
ve FA-IMT degerlerinin hesaplan-
masinda ise yiiksek rezolusyonlu
gercek zamanli ultrasonografi esli-
ginde 7 MHz tarayict kullanilds, ve
her hastanin supin pozisyonda her
iki ana carotis arterinden gorinti-
ler alinarak ortalama IMT degerle-
ri hesaplandu.

Renal Doppler US (GE Logiq 7®) ile

ise, bobreklerin interlober arterle-
rindeki intrarenal RI ve PI deger-
leri hesaplandi. Her bobrekte en
az 3 farkli interlober arter rastgele
olarak secilerek incelendi, ve bun-
larin ortalamasi o bobregin RI |
(peak sistolik akim velositesi- dias-

)/ ortalama zaman akim hizt | de-
geri olarak kabul edildi. Tek tarafli
atrofik bobrek vakalari, sag ve sol
bobrek arasinda belirgin RI ve PI
deger farkliliklari olusmamasi ve
ortalama degerdeki belirgin kay-
malar1 engellemek icin c¢alisma
dist birakilmistir.

Tium ultrasonografik incelemeler ayni

radyolog tarafindan gerceklestiril-
mistir. Diabetik gruptaki tiim has-
talar, endokrinolojik olarak takip
ve tedavi altinda olan hastalardan
se¢ilmistir.

Calisma grubundaki tiim hastalarin

serum total kolesterol, HDL, LDL,
VLDL ve trigliserit degerleri Ol-
cilmis olup, calisma grubundaki
tim hastalarin ve kontrol grubu
olarak alinan gonillilerin kan ba-
sinct Olcimleri US isleminden he-
men once yapilmistir. Doppler US
bulgularinda karisikliga neden ol-
mamast amactyla, ¢alisma ve kon-
trol grubuna 18 yas alt1 hi¢ kimse
alinmamustir.

Istatistiksel analiz SPSS programi

kullanilarak yapilmis; ortalama
degerler, parametrik degiskenler
icin Student’s t testi; non-paramet-
rik degiskenler icin Mann-Whitney
U testi ile karsilastirilmistir. TGm
verilerde ortalama= standart devi-
asyon bulunarak istatistiksel ince-
leme yapilmistir. Diabetik gruptaki
hastalar icin, RI ve PI degerlerinin
hasta yasi, ortalama kan basinci,
CCA- ve FA-IMT ile korelasyonu
Pearson korelasyon yontemi ile
arastirdmustir.

Bulgular

Kontrol grubunun yas ortalamasi

53.3+ 8,9 yu olarak saptanirken;
hasta grubunun yas ortalamasi
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Tablo 1: Kontrol ve calisma grubundaki hastalarin klinik 6zellikleri, ortalama CCA-, FA- IMT degerleri ve sag ve sol
bobrek icin ortalama RI ve PI degerleri

Kontrol Grubu Tip-2 diabet suresi
(n=20) <10yl (n=24) 10-20 yil >20 yil
(n=35) (n=10)
Yas (yil) 53,3 54,2 57,9 69,4
Kan basinci (mmHg) 91,6 107,5 110,0 113,2
SEEE SlEE e - 178,9+64,9 188,45+59,2 160,8+50,4
(mg/ dI)
HDL kolesterol (mg/ dl) - 37+£12,2 40,3+10,6 37,4+11,16
VLDL kolesterol (mg/ dI) - 33,87+25,7 29,88+12,8 26,8+14
Ll sweltsizio) (g el) - 111,25+52,5 121,28+47,5 89,4+253

Trigliserit (mg/ dI) - 175,54+134,2 147,62+62,9 130,1£72,9
CCA IMT (mm) 0,600, 1 0,98+0,3 0,95+0,2 1,0740,4
FA IMT (mm) 0,55+0,11 1,07£0,29 1,27+0,43 1,29+0,47
S DI @i 1 1,07+0,2 1,39+0,32 1,65+0,49 1,63+0,25
degeri

Sol bobrek ortalama Pl 1,070,2 142+0,3 1,68+0,53 1,65+0,32
degeri

Sag bobrek ortalama R 0,61=0,18 0,69+0,11 0,74%0,13 0,75+0,14
degeri

2ol S Bl @7z Sl I 0,6120,19 0,71%0,12 0,74+0,13 0,75+0,14

degeri

58,3+ 13,08 yil bulundu. Gruplar
arast yas fark: istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Kontrol
ve calisma grubundaki hastalarin
klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgular: sirastyla verilmistir (Tab-
lo1).

Calisma grubundaki hastalarin or-
talama RI, PI, CCA-IMT ve FA-
IMT degerleri sirastyla 0,73%+0,4;
1,57+0,43; 0,98+0,31 ve 1,2+0,4
iken kontrol grubunun ortalama

RI, PI, CCA-IMT ve FA-IMT degerle-
ri 0,61+0,3; 1,07+0,2; 0,60+0,29
ve 0,55+0,11 olarak bulunmustur
(Sekil 1 ve 2).

Grup-1, 2 ve 3’teki hastalarin RI ve PI

degerleri kontrol grubundaki has-
talarin degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiksek
idi. Gruplar aras: karsilastirmada
ise PI ve RI degerleri Grup-2 ve
3’teki hastalarda, Grup-1'e gore
istatistiksel olarak anlamli derece-

de farkli idi (p<0.05). Grup-2 ve 3
arasinda ise RI ve PI degerleri aci-
sindan anlamli farklilik izlenme-
mistir (p>0.05).

Grup-1, 2 ve 3’teki hastalarin ortala-

ma CCA- ve FA- IMT degerleri kon-
trol grubundaki hastalarin deger-
lerinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek idi (p<0.05). Di-
abetik hastalar kendi icinde karsi-
lastirildig1 zaman ise, hicbir grup
arasinda istatistiksel olarak anlam-

154

Diabet Yasi ile intrarenal Hemodinamik Parametreler ve Ana Karotis, Femoral Arter intima Kalinligi Arasindaki iliskiler



Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2007, 60(4)

Sekil 1: Femoral arter B-mod US géruntisu (Grup 1) Sekil 2: Ayni hastanin interlober arter doppler- spektral analizi

l1 olacak derecede farklilik saptan- Tartigma ve Sonug

mamistir (p>0.05).

yilinda yaymlanan bir makalede,
RI degerinin tip-2 diabetik hasta-
larda, ortalama kan basinci ve azal-
muis renal fonksiyon ile korelasyon

Dupleks doppler US, obstriiktif bob-

Pearson korelasyon analizi ile RI, rek hastaliklari, renal allograft

PI, CCA-IMT ve FA-IMT degerleri
ile hasta ve diabet yasi, ortalama
kan basinci ve serum lipid (total
kolesterol, HDL, VLDL, LDL, trig-
liserit) diizeyleri arasindaki iliski
arastirilmistir. Diabet yasi, sadece
FA-IMT degeriyle korelasyon gos-
terirken (r=0,277; p= 0,02) CCA-
IMT degerinin FA-IMT, ortalama
kan basinci, PI ve RI degerleriyle
korelasyon gosterdigi bulunmus-
tur. FA-IMT, ortalama kan basinci,
RI, PI, CCA-IMT, hasta yas:t ve dia-
bet siiresi ile iligkili bulunmustur.
Hasta yasinin ise Tablo 2 ve 3’deki
bilgilere ek olarak ortalama kan
basinct ile de iliskisi izlenmistir
(Tablo 2, 3). Serum lipid diizeyleri
ile hicbir parametre arasinda kore-
lasyon saptanmamuistir.

rejeksiyonu, renovaskiiler hiper-
tansiyon ve parenkimal bobrek
hastaliklarinin teshisinde ve de-
recesinin belirlenmesinde iirolog
ve nefrologlara degerli fikirler
vermektedir (7-10). Bu goruintile-
me yonteminin tip 2 diabet hasta-
larinda konvansiyonel B-mod US
ile birlikte kullanimi ve her iki US
bulgularinin diabet yas: ile goster-
digi degisikliklerin incelenmesi
cok yeni degildir. Diabetik stirecin,
yillar icinde nefropati ile sonucla-
nabilecegi diisinildiginde, bob-
reklerde intrarenal hemodinamik
degisikliklerin goriilmesi bekle-
nen bir olaydir. Bu degisikliklerin
hangi klinik parametrelerden et-
kilendigi ve bunu 6ngoren klinik
faktorlerin ve laboratuvar tetkik-
lerinin olup olmadig: ise yine yil-
lardan beri arastirilmaktadir. 2006

gosterdigi belirtilmistir (11). Do-
layistyla, renal vaskiiler rezistans
artist, diabetik hastalarda renal
fonksiyon kaybinda ©6nemli bir
faktor olarak goziikkmekte ve renal
hastaligin progresyonu hakkinda
net fikir verebilmektedir (12). Bu
nedenle, oOzellikle diabet tanisi
alan hastalarda bu degerlerin ince-
lenmesi ve erken donemde tespit
edilmesi, renal fonksiyonlarin ko-
runmasi i¢in klinisyeni ek ve erken
tedavilere yoneltebilir. Bu amacla
captopril ve benzeri ilaclarin bu
konuda etkili olduklar1 g6zlenmis-
tir (13).

Calismamizda kontrol grubuna kiyas-

la, tip-2 diabetik hastalarda RI ve
PI degerlerinde anlaml artis goz-
lenmistir. Ancak sadece Grup-1
ile diger gruplar arasinda anlamli

Tablo 2: Rl degerinin hasta yasi, ortalama kan basinci, CCA-IMT,
FA-IMT ve Pl de@eriyle korelasyonu

Tablo 3: Pl degerinin hasta yasi, ortalama kan basinci, CCA-IMT,
FA-IMT ve RI degeriyle korelasyonu

Degiskenler r P Degiskenler r P
Hasta yasi 0,351 0,001 Hasta yasi 0,210 0,048
Ortalama kan basinci 0,337 0,001 Ortalama kan basinci 0,306 0,004
CCA-IMT 0,266 0,012 CCA-IMT 0,265 0,012
FA-IMT 0,373 <0,001 FA-IMT 0,284 0,007
PI 0,813 <0,001 RI 0,813 <0,001
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farklilik cikmasi, tanidan sonra-
ki 10 yil itibariyle artik intrarenal
hemodinamik degisikliklerin belli
bir seviyede seyrettigini disiin-
diarmektedir. Ancak, bu bulgu-
nun daha genis serili calismalar
ile konfirme edilmesinin gerek-
liligi sarttir. RI ve PI degerlerinin
korelasyonu incelendiginde hasta
yast, ortalama kan basinci, FA- ve
CCA- IMT degerleri ile direk iliskili
oldugu goriilmistir. Ishimura ve
ark., benzer sonuclar bulmuslar-
dir (14). Ishimura ve arkadasla-
rinin aksine, bizim calismamizda
diabet siiresinin RI degerini etkile-
yici bir faktdr olmadig gorilmus-
tir (r=0.153, p= 0.203). Ancak,
hasta yasi ile RI degeri arasindaki
anlamli korelasyon, tip -2 diabetik
hastalarda intrarenal vaskilopa-
tinin gelismesinde, diabet yasina
gOre hasta yasinin etyopatogenez-
de daha 6nemli rol oynayabilece-
gini diigiindiirmektedir (Ozellikle
10 yddan uzun siiredir DM tanisi
olan hastalarda).

Femoral ve karotis gibi orta ¢apl ar-

terlerdeki arterioskleroz ile renal
arter gibi kiigiik capli arterlerdeki
arterioskleroz derecesi arasinda
belirgin iliskinin bulundugu cesit-
li calismalarla gosterilmistir (15,
16). Bu baglanti, hipertansiyon ve
DM gibi sistemik hastaliklarin ate-
roskleroz/ arterioskleroz etyopa-
togenezinde ortak mekanizmalar
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Arastirma Yazisi/ Research Article
Comparison of Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and

Beta Blockers in Prevention of Atrial Fibrillation Recurrences
After Electrical Cardioversion

Elektriksel Kardiyoversiyon Sonrasinda Atriyal Fibrilasyon Niikslerinin Onlenmesinde Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim
Inhibitérleri ve Beta Blokerlerin Karsilastirilmasi

Timucin Altin, Adalet Giirlek, Cagdas Ozdol, Mustafa Kilickap, irem Dincer,
Sibel Turhan, Cetin Erol

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji AD.

Aim: Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and beta blockers were shown to be effec-
tive in prevention of atrial fibrillation (AF) recurrences after electrical cardioversion, by interfering
with atrial structural and electrical remodeling. In this study, we aimed to compare the effects of
ACE inhibitor cilazapril and beta blocker metoprolol after cardioversion of AF in terms of sinus
rhythm maintenance.

Patients and Methods: The study population comprised 120 patients with persistent atrial fibril-
lation (>7 days) who underwent successful cardioversion. Randomization into 3 groups was done
after successful cardioversion. Group | (n=41) was treated with amiodarone, group Il (n=41) was
treated with amiodarone plus metoprolol, and group Ill (n=38) was treated with amiodarone plus
cilazapril. The primary end-point of the study was the recurrence rates between groups at one
year and with those who recurred, the time to recurrence of AF.

Results: After 1 year follow-up, maintenance of sinus rhythm were similar among groups (Kaplan-
Meier analysis, 24%, 37% and 26% respectively; log rank=0.3). There was no difference among
groups with respect to time to recurrence of AF.

Conclusion: Patients treated with amiodarone only, amiodarone plus metoprolol and amiodaro-
ne plus cilazapril had similar rates of recurrence of AF.

Key Words: Atrial fibrillation, cardioversion, angiotensin-converting enzyme inhibitors, beta
blockers

Amag: Atriyal fibrilasyonun (AF) elektriksel kardiyoversiyonu sonrasinda, anjiyotensin donustiri-
cli enzim (ACE) inhibitorleri ve beta blokerlerin atriyal yapisal ve elektriksel remodeling’i azaltmak
suretiyle AF niikslerini azalttigi gosterilmistir. Bu calismada, kardiyoversiyon sonrasinda ACE inhi-
bitori cilazapril ve beta bloker metoprolol’ tin sinus ritmi idamesindeki etkileri karsilastirildi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya persistan AF’si olup basarili kardiyoversiyon yapilan 120 hasta
alindi. Kardiyoversiyon sonrasinda hastalar 3 gruba randomize edildi. Grup I'e (n=41) amiodaron,
Grup II'ye (n=41) amiodaron+metoprolol, Grup lII'e (n=38) amiodaron-+cilazapril verildi. Calisma-
nin primer sonlanim noktasi AF niiks oranlari ve AF niiksti gorilenlerde niikse kadar gecen zaman
idi.

Bulgular: Bir yillik takip sonunda gruplar arasinda sinis ritmi idamesi arasinda anlamli fark sap-
tanmadi (Kaplan Meier analizi, sirasiyla %24, %37 and %26; log rank=0.3). AF niiks zamanlari agI-
sindan da gruplar arasinda fark gozlenmedi.

Sonug¢: Amiodaron, amiodaron+metoprolol veya amiodaron-+cilazapril tedavilerinin AF niiksi
Uzerine etkileri benzer bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, kardiyoversiyon, anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhi-
bitorleri, beta blokerler

Atrial fibrillation (AF) is a common ration of sinus rhythm but it may
Received: 07.09.2007 - Accepted: 29.01.2008 arrhythmia in clinical practice, and be hampered by high recurrence
Corresponding author may result in serious complicati- rates (2).
Fimcin At ons (1). Direct current cardiover-
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji AD. sion of persistent AF is the most One of the accepted mechanisms
Phone effective treatment for the resto- of AF recurrence is electrical and
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structural remodelling caused by
changes in the refractory period of
the atrial muscle and atrial fibrosis
with intraatrial conduction distur-
bances (3). Renin-angiotensin sys-
tem (RAS) leads to cardiac fibrosis
via increased angiotensin II and
aldosteron levels in a variety of
cardiac disorders (4). Three-fold
increase in angiotensin-converting
enzyme (ACE) expression occurs
in chronic persistent AF (5), and
several studies reported the rela-
tionship between increased angio-
tensin II levels and arrhythmoge-
nic atrial electrical and structural
remodeling that could be reversed
by blockade of the RAS (6-9).

Abnormal autonomic control is anot-

her mechanism that was suggested
to increase AF recurrence. Increa-
sed adrenergic and reduced vagal
stimulation contribute to atrial
electrical remodeling by facilita-
ting intracellular calcium overload
(10). Intracellular calcium lowe-
ring drugs (beta blockers and cal-
cium channel blockers) (11) and
beta blockers (12, 13) were found
to be effective in reduction of AF
recurrences after cardioversion.

Up to our knowledge, there is no

prospective study comparing the
effect of ACE inhibitors and beta
blockers on AF recurrence rates af-
ter electrical cardioversion. In the
present study, we aimed to inves-
tigate whether the ACE inhibitor
cilazapril or the beta blocker me-
toprolol add benefit on the antiar-
rhythmic drug amiodarone and to
compare the effects of these drugs
in terms of maintaining sinus rhy-
thm after electrical cardioversion
of AF.

rillation (>7 days) who underwent
successful cardioversion betwe-
en December 2002 and February
2005. During this time period a to-
tal of 205 patients reffered to our
clinic for electrical cardioversion
were screened and 85 of them
were excluded. The reasons were:
Presence of thrombus in the left
atrium (14 patients), unsuccessful
cardioversion (26 patients), unwil-
ling to participate (5 patients) and
presence of one of the exclusion
criteria listed below (40 patients).

Exclusion criteria included a left at-

rium size >6 cm, acute coronary
syndrome within 6 weeks, known
thyroid, hepatic or pulmonary
disease, heart surgery within 6
weeks, contraindications to treat-
ment with amiodarone, beta-bloc-
kers or ACE-inhibitors, heart failu-
re (NYHA class III-1V), rheumatic
valve disease, paroxysmal atrial
fibrillation, known allergy to ami-
odarone, beta-blockers or ACE-in-
hibitors.

Written informed consent was obta-

ined from all patients before they
entered the study. All patients
clinical history, physical exami-
nation, TSH measurements and

transthoracic echocardiograms
were done and scheluded for tran-
soesophegeal echocardiography

(TEE). Patients were asked to wit-
hdraw ACE inhibitors and/or beta-
blockers 1 week before TEE. Tho-
se with hypertension, amlodipin
was initiated. After TEE demostra-
ted no visible thrombus in the left
atrium, cardioversion was done in
the same day. Patients who were
not previously anticoagulated star-
ted both warfarin and heparin in-
fusion. The infusion was stopped
when the international normali-
zed ration (INR) >2. Cardioversi-

lasting as least 1 minute after the
shock. Anticoagulation was conti-
nued for at least 4 weeks after ele-
ctrical cardioversion.

Randomization into 3 groups was

done after successful cardiover-
sion: Group I: Amiodarone (Cor-
darone, Sanofi-Synthelabo) only
group ( 900mg IV infusion just
after the shock for 24 hours, fol-
lowed by oral amidarone 200mg
three times a day for one week,
two times a day for subsequent
week and thereafter daily 200mg
maintenance dose); Group II:
Amiodarone plus metoprolol ( Be-
loc, Astra-Zeneca) (50mg/day whi-
ch could be increased to 100mg/
day) and Group III: Amiodarone
plus cilazapril (Inhibace, Roche) (
5mg/day which could be increased
to 10mg/day in hypertensive pati-
ents). The drugs were given in an
open label fashion. Patients were
not allowed to use ACE-inhibitors,
angiotensin receptor blockers or
beta-blockers other than the assig-
ned treatment. If the patient had
high blood pressure amlodipin
was initiated.

Patients were examined at 1, 3, 6 and

12 months, and at any time the pa-
tient complained of palpitations
or any other symptoms. Standard
12-lead ECG and inquiry about
any recurence of palpitation was
done at each visit. The cardiologist
who assessed the outcome was
blinded for the patient’s group as-
signment.

The primary end-point of the study

was the comparison of recurrence
rates between groups at one year
and with those who recurred, the
time to recurrence of AF.

Methods on was performed with a biphasic
defibrillator (HeartStart XL, Phi-
lips). Successful cardioversion was

defined as sinus rhythm recovery

Statistical Analysis:
The study population comprised 120

patients with persistent atrial fib- Statistical analyses were performed
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using SPSS 10.0 (version 10.0 for
Windows, SPSS Inc., Chicago, Illi-
nois). Data are expressed as num-
bers and percentages for discrete
variables and as means * SD for
continuous variables. Compari-
sons between groups were per-
formed by univariate analysis with
the one-way ANOVA or Kruskal-
Wallis analysis of variance test for
the continuous variables and by
using chi-square test for the other

lation who underwent successful
cardioversion (mean age: 62 * 12
years, 50 were male). The baseline
demographic and clinical charac-
teristics of the groups were given
in Table 1. As noted, groups were
similar, whereas diabetes mellitus
prevelance and pulmonary artery
pressure were tended to be lower
in group I (Table 1). The mean du-
ration of AF before randomization

in group I, 3 patients in group
II, and 3 patients in group I1II,
p=0.9). The proportion of pati-
ents with sinus rhythm at 3rd and
6th months follow-up were also
similar (Table 2). After a median
follow-up period of 12 months,
Kaplan-Meier analysis (Figure 1)
showed that maintanence of si-
nus rhythm between groups did
not differ (Kaplan-Meier analysis,

was 19 months,

parameters. Estimates of the pro- with no diffe- 104
portion of patients remaining in rences among
sinus rhythm over time were cons- the groups. As T
tructed using the method of Kap- shown in table 1’ 7
lan-Meier and compared with log 1, the groups g
rank test. Results with a p value were  similar % 25
less than 0.05 were considered with regard to ,g
significant. all concomitant E 0.4
medications. g
£ oz
At the 1st month o
Results follow-up visit,
10 patients had ] : : | : : | |
The study population consisted 120 a recurrence of opo 00 o &0 800 1000 120
patients with persistent atrial fibril- AF (4 patients . ) . Fallow 1, mosthe
igure 1: Comparison of recurrence times among groups.
Table 1: Characteristics of the patients
Group | Group Il Group 1l p
n=41 n=41 n=38
Age, years 62+13 63+11 6111 0.8
Male, n (%) 16 (39) 16 (39) 18 (47) 0.7
Underlying heart disease, n (%) 0.1
Coronary artery disease 20 (48) 12 (29) 10 (26)
Mitral valve disease 13 (32) 13 (32) 11 (29)
Hypertension 4 (10) 12 (29) 7 (18)
Dilated CMP 2 (5) 2 (5) 7 (18)
Other 2(5) 2(5) 3(9)
Body mass index, kg/m? 25+3.4 27+4.3 27+3.2 0.7
Diabetes mellitus, n (%) 5(12) 11 (27) 10 (26) 0.2
Smoking, n (%) 6 (15) 2 (5) 6 (16) 0.2
Left atrial diameter, mm 5+0.6 4.9+0.7 4.7+0.8 0.1
PAP, mmHg, n (%) 355 46+16 43+8 0.3
Ejection fraction, % 51+12 55+11 49+14 0.08
Duration of AF, months, n (%) 18+8 21+10 19+11 0.3
Concomitant medications, n (%)
Digoxin 5(12) 1(3) 4 (11) 0.3
cCcB 6 (15) 4 (10) 1 @) 0.2
Diuretics 2 (5) 1@ 1) 0.8
Anticoagulant drugs 41 (100) 41 (100) 38 (100) 1
Aspirin 20 (48) 12 (29) 12 (32) 0.1
Number of shocks 2.4x0.5 1.7+0.8 1.7+0.9 0.3

AF, atrial fibrillation; CCB, calcium channel blockers; CMP, cardiomyopathy; PAP, pulmonary arterial pressure.
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Table 2: End-points

Group | Group Il Group 1l
Sinus rhythm at 1 month, n 37 38 35
Sinus rhythm at 3 month, n 31 33 31
Sinus rhythm at 6 month, n 19 25 25
Sinus rhythm at end of follow up, n 10 15 10
Months to recurrence 5+3 5.8+3.6 6.3+3.4
Heart rate at the end of follow-up,bpm* 68+11 63+7 70+9
Withdrawn because of adverse effect at the end of 8 5
follow up, n

*p=0.004

76%, 63% and 74% respectively;
log rank=0.3).

Adverse clinical events  resulted
in discontinuation in 4 patients
(10%) treated with amiodarone,
8 patients (20%) treated with ami-
odarone plus metoprolol and 5
(13%) patients treated with ami-
odarone plus cilazapril (Table 2).
Three patients discontinued cila-
zapril because of dry cough, one
patient because of elevated po-
tassium levels. Discontinuation of
amiodarone occured in 4 patients
in group I, 3 patients in group II
and 1 patient in group III. The re-
asons were: thyroid pathologies (4
patients), gastrointestinal events (
2 patients) and elevation of liver
enzymes (2 patients). Five patient
discontinued metoprolol becau-
se of symptomatic bradycardia in
group II. None of the patients died
during the study period and no th-
rombo-embolic events occured.

Discussion

The results of the present study show
that adding cilazapril or metopro-
lol to amiodarone does not dec-
rease the recurrence rates of AF
after electrical cardioversion. Ami-
odarone and combination of these
drugs were well tolerated by the
patients.

Most of the AF recurrences are
thought to be due to atrial electri-

cal and structural remodeling that
are partly mediated by RAS and
autonomic nervous system (3, 10).
AF leads to development of atrial
fibrosis, which has been suggested
to be responsible for electrophysi-
ologic changes such as atrial con-
duction delay or reduced atrial
effective refractory period (14).

Experimental animal studies
showed the critical role of angi-
otensin II in both types of atrial
remodeling in which histological
and electrophysiological properti-
es were reversed by ACE inhibition
and angiotensin II blockade (06, 7).
These findings were supported by
clinical studies in which blockade
of RAS with ACE inhibitor enalapril
(8) or angiotensin II receptor anta-
gonists irbesartan (9) as an adjun-
ct to amiodarone facilitated sinus
rhythm maintenance after cardio-
version. Our results are in contrast
with those findings. The present
and previous studies differ in some
aspects. First, in the previous stu-
dies (8, 9) the drugs were prescri-
bed 4 weeks before, whereas our
patients began to take the drugs in
the day of electrical cardioversion.
In persistent AF, the effects of ACE
inhibitors are thought to be mostly
on structural, rather than electrical
remodeling (15), which may need
a sufficient period of time to exert
their beneficial effects. However,
we believe that one-year follow-up
period in our study is long enough
to observe the results of possible
structural influences of cilazapril.

Secondly, in the study of Madrid et
al. (9), there was a trend towards
to higher beta blocker use in the
irbesartan+amiodarone group
than the amiodarone only group.
So, co-administration of angioten-
sin II antagonists and beta bloc-
kers might have exerted synergis-
tic effect on RAS and sympathetic
nervous system, rather than RAS
blockade only. Third, we used a
different kind of ACE inhibitor,
cilazapril. Studies investigating
the effect of cilazapril on AF recur-
rence is limited. Recently, Li et al.
demonstrated the supressive effe-
ct of cilazapril on atrial structural
remodeling and the incidence of
AF in dogs paced with high atri-
al rates (16). However, up to our
knowledge, evidence lacks about
the effect of cilazapril on AF re-
currences in humans. Finally, at-
rial angiotensin II concentrations
were found to be increased before
plasma levels rised, suggesting in
situ cardiac tissue synthesis as the
source of atrial angiotensin II inc-
reases in an experimental model
of atrial fibrillation in dogs (17).
So, differences in the capability of
blocking tissue RAS among ACE
inhibitors may be responsible for
the different results.

The other finding in the present study

is the absence of any benefit of
metoprolol on sinus rhythm main-
tanence. Van Noord et al. demons-
trated that the beneficial effects
of beta blockers in preventing AF
relapse after cardioversion were
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more pronounced in the setting of
hypertension rather than lone AF
(18). The possible mechanism was
suggested to be the lengthening of
diastole, thereby decreasing atrial
stretch related arrhythmogenicity.
In our study, the spectrum of un-
derlying heart diseases were simi-
lar among groups. Van Noord et al.
also underscored the importance
of initiating beta blocker therapy
before the scheduled cardioversi-
on, especially in terms of preven-
ting earlier relapses (18). This was
further pronounced by the study
of Workman et al., in which atrial
electrophysiological changes such
as prolongation of atrial action po-
tential duration and effective refra-
ctory period were suggested to be
consistent with a long-term adapti-
ve response, a type of “pharmaco-
logical remodeling”, that appears
as a result of long-term beta bloc-
kade (19). In the present study,
beta blockers were not initiated
before the scheduled cardioversi-
on. In fact, others demonstrated
that preventive effect of metopro-
lol from AF recurrence still perse-
vered despite initiation on the day
of cardioversion (12). However,
none of the studies above (12,
18) used the combination of ami-
odarone and beta blocker toget-
her. So, amiodarone might have
masked the effects of metoprolol
on AF recurrences, in the present
study.

In the present study neither cilazap-

ril nor metoprolol were superior
to each other. In the literature, the
studies comparing ACE inhibitors
and beta blockers after electrical
cardioversion of AF is limited. In a
large hypertension trial, blockade
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Purpose: It were aimed to evaluate the value of transrectal ultrasonography (TRUS) for the deter-
mination of the cancer sites within the prostate gland in patients with prostate-specific antigen
(PSA) values >20 ng/ml.

Materials and Methods: Fifty-one patients with PSA values > 20 ng/ml who underwent TRUS
examination and TRUS-guided prostate biopsy were included to the study. Under TRUS guidance
sextant plus lesion biopsies were taken from each patient. TRUS findings of each biopsy location
were correlated with histopathological outcome.

Results: In the analysis of 408 biopsy foci, sensitivity, specificity, positive and negative predicitive
values of TRUS were 63.5%, 90.4%, 83.7% and 76.2% respectively. In total, 4 of 51 (7.84%) patients
with nonsuspicious TRUS findings had prostate cancer, whereas there were nine (17.64%) patients
with cancer foci determined at the contralateral side of the lesion detected by TRUS. In addition,
there were 65 (15.9%) locations in which cancer foci were identified altough TRUS detected no
lesion.

Conclusions: Diagnostic value of TRUS is not sufficiently high, even in PSA ranges > 20 ng/ml.
Therefore, we suggest that systematic biopsies should also be performed in patients with PSA >
20 ng/ml in addition to the lesion biopsies.

Key Words: prostate cancer, transrectal ultrasonography, prostate specific antigen, biopsy

Amag: Prostat spesifik antijen (PSA) degeri 20 ng/ml 'nin tizerindeki hastalarda transrektal ultra-
sonografinin (TRUS) prostat glandinda kanserli bélgelerin belirlenmesine yonelik degerinin aras-
tirlmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: PSA degerleri 20 ng/ml 'nin {izerinde olan ve TRUS esliginde prostat biyopsisi
uygulanan 51 hasta calismaya dahil edilmistir. TRUS esliginde 6 kadran sistematik biyopsiye ek
olarak lezyon biyopsileri alinmistir. Biyopsi alinan her odagin TRUS bulgulari ile histopatolojik so-
nuclar karsilastiriimistir.

Bulgular: 408 biyopsi odaginin analizine gére TRUS ‘un sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif
prediktivite degerleri sirasiyla; 63.5%, 90.4%, 83.7% ve 76.2% bulunmustur. Tim calisma grubunda
51 hastanin 4 'inde (%7.84) TRUS ‘da stipheli bulgu olmamasina ragmen biyopside prostat kanseri
saptanirken, 9 hastada (%17.64) kanser TRUS ‘da belirtilen lezyondan farkli tarafta saptanmistir. Ek
olarak, 65 (%15.9) lokalizasyonda TRUS ile saptanan lezyon olmamasina ragmen biyopsi ile kanser
saptanmistir.

Sonug: TRUS ‘un tanisal degeri 20 ng/ml tizerindeki PSA degerlerinde bile yeterince yiiksek degil-
dir. Bu nedenle, PSA degderi 20 ng/ml tizerindeki hasta grubunda da lezyon biopsilerine ek olarak
sistematik biyopsilerin alinmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: prostat kanseri, transrektal ultrasonografi, prostat spesifik antijen, biyopsi

Prostate cancer is the most com- between 50 and 70 years will have
mon cancer and the second most prostate cancer, 4% of whom will
common cause of death in the die due to the disease eventually
elderly male population (1). It is (2). Digital rectal examination as
estimated that 40% of men aged a diagnostic tool with a subjective
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nature has high false negative and
positive rates. Recently the diag-
nosis of prostate cancer has relied
mainly on ultrasonography and
laboratory tests such as prostate-
specific antigen (PSA) which is the
most sensitive method for the sc-
reening for the disease. Although
PSA levels higher than 4 ng/ml is
accepted as suspicious for prosta-
te cancer, there are several other
factors which may also increase
serum PSA levels (3,4). Transrec-
tal ultrasonography (TRUS) which
has revolutionized prostate biopsy
technique plays a crucial role in
the diagnosis of prostate cancer.
Although it can reveal potentially
malignant prostate lesions while
they are small and well circumsc-
ribed, it is usually quite difficult to
differentiate these small tumors
from benign focal lesions such as
nodular hyperplasia and inflam-
matory lesions. Therefore, biopsy
under TRUS guidance is accepted
as necessary for making a defini-
tive diagnosis of prostate cancer
(5) and the main role of TRUS has
been suggested to be guidance
for the needle into the prostate
to perform biopsy on specific si-
tes (6). There are various biopsy
protocols which include lesion
biopsies in addition to systema-
tic sampling. Although the cancer
detection rate has been reported
to improve with an increase in the
number of cores biopsied, an ac-
companying increase in the asso-
ciated morbidity and discomfort
has been reported as well (7).

Our aim in this study was primarily

to evaluate the diagnostic signifi-
cance of TRUS for patients with
PSA levels higher than 20 ng/ml
and to reveal whether we should
either only biopsy TRUS lesion
sites or stick to a regular biopsy
schedule.

Materials and Methods

Fifty-one patients with a mean =*

standard deviation (SD) age of
63.3 (range, 53.-77) and mean
+ (SD) value 32.7 ng/ml for total
PSA value (range, 20-100 ng/ml)
who underwent TRUS examinati-
on and TRUS guided prostate bi-
opsy were included to the study.
All patients received 500 mg cip-
rofloxacin starting the night be-
fore the procedure and continu-
ed twice daily for the following
3 days. TRUS examinations and
prostate biopsies under TRUS gu-
idance were performed by means
of an ultrasound machine with a
a biplanar (6 MHz end-fire sector,
7 MHz linear) transrectal probe
(Toshiba, Tokyo, Japan). In regard
to the analysis of the parenchymal
integrity and echotexture of the
peripheral zone of the prostate,
hypoechoic lesions and hetero-
genous echo pattern of were ac-
cepted as (+) findings for TRUS
examination. Sextant plus lesion
biopsies were taken from each
patient. Sampling of the prostate
gland was performed with an 18-
gauge 20 cm spring-loaded biopsy
needle. The biopsy procedures
were performed by the same ra-
diologists (E.O, A.T.T) who were
specialized in uroradiology. TRUS
findings for each biopsy location
were correlated with the histopat-
hological outcome. The presence
of a suspicious TRUS finding for
a specific location was accepted
as true positive if histopathologi-
cal examination for the relevant
biopsy specimen was consistent
with prostate cancer whereas true
negativity was defined as a benign
histopathological outcome for the
same location. Each patient gave
informed consent before under-
going the biopsy procedure.

Results

In total, 54.9% (28/51) of the patients

were diagnosed as prostate cancer
histopathologically. The histopat-
hological outcome for the total of
23 patients who were diagnosed
not to have cancer included pros-
tatatis and normal prostate tissue
for 17 and 6 patients respectively.
During the sampling, a total of
408 cores (306 systematic sextant
biopsy cores plus 102 lesion biop-
sies) were biopsied in 51 patients.
Statistically, sensitivity, specificity,
positive and negative predicitive
values of TRUS for the detection
of prostate cancer were calculated
to be 63.5%, 90.4%, 83.7% and
76.2% respectively.

Out of 102 lesion biopsies, 94 were

diagnosed to have prostate cancer
histopathologically (positive pre-
dictive value; 92.1%). On the ot-
her hand, there were 65 (15.9%)
locations in which cancer foci
were identified histopathological-
ly although no suspicous lesion
was detected by TRUS examina-
tion. In total, 4 of 51 (7.8%) pa-
tients with nonsuspicious TRUS
findings were determined to have
prostate cancer histopathological-
ly. In 9 (17.6%) patients, cancer
foci were detected by histopatho-
logical analysis of the biopsy spe-
cimes from the contralateral side
of the lesion determined by TRUS
examination.

Discussion

The risk of prostate cancer is known

to increase with increasing levels
of PSA. In a previous study by
Scattoni et al.(4), cancer detecti-
on rate was calculated to be 18%
with sextant (+) lesion biopsies,
when PSA levels were under 4 ng/
ml whereas the same rate was de-
termined to be 42% for PSA levels
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within the range of 4 to 10 ng/ml.
For PSA levels higher than 10 ng/
ml, the value for the relevant ratio
was found to be as high as 66%.

Our findings revealed that sensiti-

vity and specificity of TRUS for
the detection of prostate cancer
were 63.5% and 90.4% respecti-
vely. Theses rates seem to be hig-
her than the reported diagnostic
value of TRUS in the literature for
patients with PSA levels above 4
ng/ml (8). However, it is obvious
that rates exceeding 64%, 76%
and 83% for the sensitivity, nega-
tive predictivity and positive pre-
dictivity respectively can not be
accepted as sufficient to exclude
systematic biopsies. If we evaluate
only the lesion biopsies, the cal-
culated positive predictive value
rises to 92.1% (94/102), but the
negative predictive value of TRUS
determined in this study is only
76.2% and we think that this is not
adequate for excluding systematic
biopsies. Our results showed that
65 of the 408 (15.9%) biopsy foci
were histopathologically diagno-
sed as prostate cancer even thou-
gh no lesions were visualized at
these sites by TRUS.

Although TRUS is the standard met-
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Mesane kanserli, kanserli mesane dokusu inguinal kanala herniye olmus, 76 yasindaki erkek olgu
sunulmaktadir. Eriskinlerdeki inguinal hernilerin yaklasik % 1-3' inde mesane hernisi gériilmekte
olup preoperatif olarak nadir rastlanmaktadir. Bugline kadar yayinlanmis 10 kanserli mesane her-

niasyonlu olgu bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: mesane fitigi, mesane, mesane kanseri, inguinal fitik, bilgisayarli tomografi

We present a case of a urothelial neoplasm arising within a bladder hernia in the inguinal canal.
Approximately 1-3% of inguinal hernias in adults are associated with herniation of the bladder,
which is rarely noted preoperatively. Only ten cases of neoplasm arising within a vesical hernia are
cited in published reports. We report an unusual case of transitional cell carcinoma arising within

a vesical hernia, shown by CT.

Key Words: bladder herniation, bladder, bladder cancer, inguinal hernia, computed

tomography

Eriskinlerdekiinguinal hernilerin yak-

lasik % 1-3’ iinde herniye olan yap1
mesane olup preoperatif olarak
nadir rastlanmaktadir (1-3). Bugii-
ne kadar yayinlanmus 10 kanserli
mesane herniasyonlu olgu bulun-
maktadir (4-11). Burada, mesane
timora iceren inguinal hernias-
yon olgusu bilgisayarli tomografi
goOruntileri ile sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Kanserli mesane dokusu inguinal

kanala herniasyon gosteren 76 ya-
sindaki erkek olgu sunulmaktadir.
Hastanemize diziiri, hematiri ve
prostatizm yakinmalar: ile basvu-
ran olgunun tetkiklerinde, mikros-
kopik hematiiri, “uroflowmetry”de
prostat hipertrofisi ile uyumlu ise-
me deseni saptanmustir. Oral ve in-
travendz kontrast verilerek yapilan

abdominal bilgisayarli tomografi
de mesane sag anterolateral duva-
rinin sag inguinal kanala herniye
oldugu gorialmustiir. Herniye olan
kisimda limene dogru biylyen
homojen patolojik kontrastlanma
gosteren kitle dikkati cekmistir.
Herniyasyon boynunda obstruk-
siyon izlenmemistir (Resim 1-3).
Hasta bu bulgular ile ameliyat edil-
mis, parsiyel sistektomi yapilmis-
tr. Patolojik olarak degisici epitel
hiicreli karsinom tanist almistir.

Tartisma

Eriskinlerdeki inguinal hernilerin

yaklasik % 1-3’ tinde herniye olan
yapt mesane olup  preoperatif
olarak nadir rastlanmaktadir. Bazi
arastirmacilar, erkeklerdeki preva-
lansinin % 10 civarinda oldugunu
tahmin etmektedir (1).
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Sekil 1. Mesanenin kitle lezyonu igeren sag anterolateral kismi
inguinal kanal orifisine dogru yénelmistir (ince oklar).

Sekil 3. Sag inguinal kanalda kitle iceren mesane kismi izleniyor (ince

oklar).

inguinal mesane herniasyonunda ti¢
ana kategori tanimlanmistir (2,3).
Bu simiflandirma, herniye mesane
ile parietal periton iliskisine gore
yapimistir:  paraperitoneal, eks-
traperitoneal ve intraperitoneal
form. En sik paraperitoneal form
ile karsilasdir. Bu formda mesane
herniasyonu inguinal veya femoral
kanala olabilir. Mesane, kesenin
medialinden herniye olur. Ekstra-
peritoneal form, % 5 oraninda,
¢ok nadir olarak gorilmektedir.
Bu formda, peritoneal evajinasyon

olmadan, mesanenin anterior veya
lateral yiizeyi protriide olur. intra-
peritoneal form da nadir olarak
gorilir. Bu herniler, cogunlukla
sekonder olarak gelisen, buylk
boyutlara ulasan, mesanenin pos-
terior ve superior kisimlarinin pe-
riton ile ¢evrili olarak herniye ol-
dugu formlardir.

Yenidogan ve bebeklerde prosesus

vajinalis acik olup mesane hernias-
yonu siktir. Yash erkeklerde, mesa-
ne herniasyonuna egilim olusmak-

Hastalar genellikle

Ingilizce

Sekil 2. Kitle iceren mesane dokusunun sag inguinal kanala
uzandigi goérultyor (ince oklar).

ta olup sagda daha siktir. Prostat
hipertrofisi, perisistit ve mesane
duvarinin prevezikal yag dokusu-
na adezyonu ile abdominal du-
varin yagla zayiflamast bu egilimi
yaratir (11). Olgumuzda prostat
hipertrofisi saptanmis olup pros-
tat hipertrofisinin neden oldugu
iseme sorunlarinin ve mesanedeki
tiimOr dokusunun irritasyonunun,
herniasyondan sorumlu olabilece-
gi dusiunilmektedir.

asemptomatik
olup nadiren diziri, miksiyonda
zorlanma, cift iseme veya herniye
kisma bastirarak isemeyi kolay-
lastirma gibi yakinmalar olabilir.
Preoperatif mesane herniasyonu
siphesi oldugunda, kiigiik bir
hasta grubunda sistografi ve sis-
toskopi ile tan1 dogrulanmaktadir
(11). Mesane herniasyonunun siki
istmusu sistoskopun herniye me-
sane kismina gecisini, sistografide
kontrast maddenin bu alana pasa-
jin1 engelleyebilir. Bu durumda da
tan1 preoperatif olarak ultrasonog-
rafi, bilgisayarli tomografi veya
manyetik rezenons goriuntileme
ile konulabilir.

literatiirde  yayinlanmuis,
kanserli mesanenin herniye ol-
dugu 10 olguya rastlanmistir (4-
11). Onceden yaymnlanan, ingui-
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nal herniasyon gosteren mesane
kanserli olgulardan ikisi, rediikte
edilemeyen, strangiile hernias-
yon On tanisi ile opere edilmistir
(7,10). Bu olgularda, muhtemelen
operasyon Oncesi ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi gibi gorin-
tileme yontemlerinin kullanilma-
masindan dolay: strangiile barsak
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iki Lingual Multinodiiler Guatr Olgusu

Two Cases Of Lingual Multinodular Goiter
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Yutma gli¢ligl, bogaz agrisi, hemoptizi ve bogazda kitle yakinmalari ile basvuran 47 ve 30 yasla-
rindaki iki kadin olgu sunulmaktadir. Her iki olguda da bilgisayarli tomografide lingual lokalizas-
yonda, preepiglottik yag dokusuna uzanan kitleler saptandi. Birinci olguda, yogun patolojik kon-
trastlanma saptanirken, ikinci olguda kontrastlanma gorilmemis ve cevresel kalsifikasyon dikkati
cekmistir. Normal lokalizasyonlarinda tiroid dokusu saptanmayan olgularda lingual kitlelere total
eksizyon yapildi. Histopatolojileri multinodiiler guatr ile uyumlu idi. Literatiirde, simdiye kadar
histopatolojileri multinoduler guatr olan yalnizca iki lingual tiroid ektopi olgusu bulundugundan
nadir rastlanan bu olgular dikkat ¢ekicidir.

Anahtar Kelimeler: ektopik tiroid, lingual tiroid, multinodiiler guatr, tiroid, bilgisayarl
tomografi

Two female patients (aged 47 and 30 years) who applied with the complaints of dysphagia, sore
throat, hemoptysis, and a mass in the throat have been reported. The computed tomography
evaluation of both patients indicated lesions with lingual location, extending to the preglottic fat
tissue. In the first patient, prominent contrast enhancement was observed, while in the second pa-
tient, no contrast enhancement was detected but surrounding calcification was noted. The lingual
lesions of the patients, which were at the normal location contained no thyroid tissue, were total-
ly removed. Their histopathological results were compatible with multinodular goiter. Literature
presents reports of only two cases of lingual thyroid ectopia with multinodular goiter based on
the histopathological findings. Thus, the rare cases reported here are noteworthy.

Key Words: ectopic thyroid, lingual thyroid, multinodular goiter, thyroid, computed
tomography

Lingual tiroid, tiroid bezinin gelisim- Olgu Sunumu

sel bir anomalisidir. Bezin normal
yerine gociiniin olmamasi ekto- 1lk olgu, 47 yasindaki kadin hasta, 2
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pilere neden olmaktadir. Lingual
tiroid bu ektopilerden en sik kar-
silasilan formdur. Simdiye kadar
cok sayida lingual ektopik tiroid
bezi ile ilgili olgu yaymlanmis an-
cak yayimnlanan olgulardan sadece
ikisinde multinodiiler guatr, birin-
de kandidiyazis ve bir digerinde
ise tiroid gland karsinomu gelistigi
bildirilmistir (1-4). Bu nedenle iki
lingual multinodiiler guatr olgusu
sunulmaktadir.

yildir giderek artan oranda yutma
gucligi, bogaz agrisi, hemoptizi
yakinmalar: ile hastanemize bas-
vurdu. Lokal yakinmalar yaninda
halsizlik, yorgunluk ve sa¢ dokiil-
mesi yakinmalarinin da oldugu
kaydedildi. Fizik muayenede, dil
kokiinde tizeri hiperemik muko-
za ile kapli, farinks hava pasajint
daraltan kitle saptandi. Boyun ul-
trasonografisinde normal yerinde
tiroid glandi saptanmadi. Boyun
bilgisayarli tomografik (BT) ince-
lemesinde dil kokiinde yerlesimli,
dizgiin konturlu, homojen yogun
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Sekil 1. ilk olguda dil kékiinde yerlesimli, homojen kontrastlanan,

ektopik tiroid dokusu dikkati cekiyor (Oklar).

patolojik kontrastlanma gosteren
kitle saptand1 (Sekil 1). BT°de de
normal yerinde tiroid bezinin ol-
madigt gorildia; kitlenin ayirict
tanisinda oncelikle lingual ektopi
gosteren tiroid bezi distinilda.

ikinci olgu, 30 yasindaki bayan has-
ta, 1 yil 6nce baslayan ve son 3-4
aydir artan yutma guigliigii, bogaz
agrisi, hemoptizi, cene altinda ele
gelen kitle yakinmalar: ile bagvur-
du. Hastanin yakinmalarinin 1 yi
once normal gebelik periyodu
sonrasinda basladigr ve gebelik
sonrasinda asirt kilo alma ve hal-
sizlik yakinmalarinin oldugu 6gre-
nildi. Fizik muayenede, dil kokiin-
de yerlesimli, ylizeyinde mukozal
erozyon ve hemoraji bulunan ve
hava pasajin ileri derecede daral-
tan kitle lezyonu saptandi. Boyun
BT incelemesinde, dil kokiinde
yerlesimli, duvarinda kalsifikasyon
bulunan, kontrastlanma goster-
meyen kitle goraldia (Sekil 2). Kit-
lenin kontrastlanmamas: ektopik
tiroid bezi i¢in tipik degildi. Duva-

rindaki yogun amorf kalsifikasyon
benign bir patolojiyi telkin etmek-
teydi. Ayirici tanida, fibrom gibi
benign lezyonlar yaninda, normal
lokalizasyonunda tiroid bezi iz-
lenmedigi icin atipik goérinimde
lingual ektopi gosteren tiroid do-
kusu da disinilda.

Her iki hastanin tiroid fonksiyon test-

leri hipotiroidi ile uyumlu olup
operasyonda kitleler tamamen
cikarildi. Patolojik incelemelerin-
de multinodiler guatr saptandi.
ikinci olguda histopatolojik olarak
gland parankiminde dejeneras-
yon, yogun hemoraji ve nekroz
alanlar1 saptandi.

Tartisma

Lingual tiroid, tiroid bezinin ekto-

pik yerlesimi ile kendini gosteren
gelisimsel bir anomalisidir. Tiroid
bezi, embriyonel dénemde fora-
men sekumdan gelismekte; larinks

Sekil 2. ikinci olguda dil kékiinde, gevresi kalsifiye, santralindeki
yumusak doku komponenti kontrastlanma géstermeyen ektopik
tiroid dokusu izleniyor.

ve hyoid kemigin O6nlinden veya
arkasindan gecerek inferiorda, tra-
keanin Onindeki normal yerine
ulasmaktadir. Foramen sekumdan
inferiora goc¢ sirasindaki anomali
tiroid glandinin ektopisi ile sonug-
lanir. Ektopik doku, %90 oraninda
foramen sekumda olup lingual ti-
roid olarak adlandirilmaktadir (5).
Tiroid bezi fonksiyonlarini cogun-
lukla bu ektopik doku saglar ve
baska bir tiroid dokusu saptana-
maz (6). Ektopi, foramen sekum
disinda, tiroidin normal yerine
gocu sirasinda izledigi yolda her-
hangi bir bolgede olabilmektedir.
Ektopik tiroid, nadiren de medias-
tinal yerlesim gostermektedir (6-
9). Lingual tiroid, olgularin 6nem-
li bir kisminda hastanin tim tiroid
dokusunu icerir, ancak nadiren
lingual tiroid disinda baska yerler-
de de tiroid dokusu bulunabilir.
Hatta cift ektopi dahi gorilebilir.
Bu durumlarda tani biraz daha
karmasik hale gelebilir (10).

Hastalar genelde 20’li yaslarda tani
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almakta olup kadinlarda daha
yiksek oranda karsilasilmaktadir.
Her iki olgumuz da kadin, ancak
semptomatik hale gelmeleri ge-
cikmisti. Onceki caligmalarda di-
suk oranda (%14) hipotiroidizm
goruldigi bildirilmis olup (11),
her iki olgumuz da lokal bulgular
yani sira hipotiroidizm yakinmala-
r1 ile bagvurmus ve hipotiroidizm
tiroid fonksiyon testleri ile de dog-
rulanmistir. Ergenlik ve gebelik
gibi tiroid hormonlarina ihtiyacin
arttig1 donemlerde lingual tiroidin
hacminin artmasi ile semptomatik
hale geldigi bilinmektedir. Olgula-
rimizdan birinde de semptomlar
gebelik sonrasinda gorilmusttr.

Bu anomalinin tanisinda US, BT,

manyetik rezonans goriuntileme
(MRG) veya sintigrafi gibi gorin-
tileme yontemleri kullanimak-
tadir. US’de multinodiiler guatr’a
ait bulgular saptanirken, BT’de dil
koki veya ektopik dokunun yer-
lestigi lokalizasyonda yogun kon-
trast tutan kitle saptanabilir(11).
Olgularimizdan ilki bu gorini-
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Progresif Ossifikan Fibrodisplazi: Olgu Sunumu

Fibrodysplasia Ossificans Proggresiva: A Case Report
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Her iki omuz ekleminde hareket kisithhgi ve hafif agn yakinmasi ile basvuran 6 yasindaki kiz ¢co-
cugunun fizik muayenesinde, omuz eklemleri cevresinde sert, hafif agrili endurasyonlar ve omuz
eklemlerinde hareket kisitliligi saptanmistir. Ayrica sol ayak basparmadinda halluks valgus defor-
mitesi ile sag el metakarplari lokalizasyonunda kemiklerde blytme tespit edilmistir. Rontgen ve
bilgisayarli tomografide gégis duvari ile omuz eklemleri cevresinde heterotopik ossifikasyonlar
izlenmistir. Bulgulariile tipik progresif ossifikan fibrodisplazi olgusu rontgen ve bilgisayarli tomog-
rafi goruntuleri esliginde sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Progresif Ossifikan Fibrodisplazi, myozitis osifikans, kas iskelet sistemi
hastaligi, kas hastaligi, bag dokusu hastaligi

Physical examination of a 6-year old girl who complains about scantness of movement and mild
pain reveals tough, slightly painful indurations around both shoulder joints and restriction of
shoulder movement. Additionally, hallux valgus in the left toe and enlargement of bones around
right metacarpal region were detected. Heterotopic ossifications in thorax wall and around shoul-
der joints were seen on X-ray and computed tomography. A typical case of progressive ossificant

Progresif
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fibrodysplasia is presented with X-ray and computed tomography images.

Key Words: Fibrodysplasia ossificans progressiva, Myositis Ossificans, Musculoskeletal
Disease, Muscular Disease, connective tissue disorder

ossifikan  fibrodisplazi
(POF), el ve ayak basparmaklari-
nin konjenital malformasyonlart;
govde ve ekstremite yumusak do-
kularinin progresif heterotopik os-
sifikasyonu ile karakterize, nadir,
dominant kalitilan bir bag dokusu
hastaligidir.

Ossifikasyonlar tipik olarak ilk dekat-

ta gorilmeye baslar; eklemlerde
ilerleyici ankiloz ve ciddi hareket
kisitliigr ile sonuclanir. Diinyada
altt yuzden fazla olgu bildirilmis
olup su anda etkili bir tedavi veya
korunma yontemi bulunmamakta-
dir. Ozellikle kalsifikasyonlarin he-
niz baslamadigi erken dénemde,
siklikla yumusak doku sarkomu
veya fibromatozis gibi yanlis tanilar
konulabilir, tant oldukga gecikebi-

lir ve gereksiz, belki de hayat1 teh-
dit eden tedavilere neden olabilir.

Bu yazida, yakinmalari ve bulgular:
omuz eklemi cevresinde baslayan,
POF tanist alan alt1 yasinda bir kiz
olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Her iki omuz ekleminde hareket ki-
sitliligr ve hafif agri yakinmasi ile
hastanemize basvuran 6 yasindaki
kiz cocugunun yapilan fizik mu-
ayenesinde, omuz eklemlerinde
solda posterior, sagda ise anterior
komsulugunda; sert, hafif agrili
endurasyonlar saptandi. Solda be-
lirgin olmak tizere her iki omuz
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Sekil 1. Humerus cevresinde yumusak doku igerisinde

ossifikasyonlar izZlenmektedir.

ekleminde hareket kisitlilig1 izlen-
di. Ayrica sol ayak basparmaginda
halluks valgus deformitesi ile sag
el metakarplart lokalizasyonunda
kemiklerde biylime tespit edildi.
Hastanin Oykistinde 6zellik bulu-
namadi.

Hastanin rontgenogramlarinda, sol
humerus cevresinde, sol skapulo-
humeral, sag humerotorakal ossifi-
kasyonlar izlendi (Sekil 1,2).

Bilateral omuz eklemi bilgisayarl

Sekil 3. Bilateral toraks 6n duvarinda ve sol skapula cevresinde kas
planlari arasinda ossifikasyonlar izlenmektedir (oklar).

Sekil 2. Humerus cevresinde ve humerustan toraks duvarina,

skapular bélgeye uzanan ossifikasyonlar izlenmektedir.

tomografik (BT) incelemesinde;
solda posteriorda skapula infero-
medial kenar komsulugundan bas-
layarak humerus proksimal meta-
fiz posterioruna uzanan, sagda ise
goglis Oon duvarinda klavikula alt
komsulugundan baslayarak yine
humerus proksimal metafizi ante-
rior komsuluguna uzanan olmak
uzere, kemiklerle yakin komsuluk-
ta ancak belirgin baglantis1 bulun-
mayan, diizensiz, yer yer boynuzsu
uzantdart bulunan kalsifiye blok-
lar dikkati ¢ekti. Bu iki lezyon di-

sinda, toraks duvart kas planlar:
arasinda daha kiiciik birkag adet
benzer karakterde lezyon saptandi
(Sekil 3). Hastanin yasi, kalsifiye
lezyonlarin  lokalizasyonu-uzani-
mu ve Ozellikle fizik muayenedeki
metakarp ve ayak basparmag bul-
gulart ile birlikte yorumlandigin-
da; gorinim Oncelikle progresif
ossifikan fibrodisplazi acisindan
anlamli bulundu. Ayrica sol skapu-
la ve humerus basinda osteokond-
rom ile uyumlu kemik lezyonlari
da dikkati cekti (Sekil 4).

Sekil 4. Sol humerus ve skapulada, osteokondrom ile uyumlu boy-
nuzsu cikintilar (oklar) ve sag kolda, sag hemitoraks 6n duvarinda
yumusak doku planlarinda ossifikasyonlar izlienmektedir
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Sol omuzda ileri diizeydeki hareket
kisitliligr nedeni ile sol omuz kom-
sulugundaki lezyon total eksize
edildi. Lezyonun patolojik incele-
mesinin trabekiiler-lameller kemik
olarak gelmesi tizerine basit yumu-
sak doku kalsifikasyonlar: ile me-
tastatik ve distrofik kalsifikasyonlar
ekarte edildi ve tant dogrulandi.

deformitesidir (3) . Bir¢ok cocukta
el basparmaginda benzer malfor-
masyonlar vardir (3). Bizim hasta-
mizda sinostoz ve kisalikk olmayip
valgus deformitesi mevcuttu ancak
olgularin % 95’inde ayak basparma-
ginda malformasyonlar bulunmak-
tadir (1).

En erken semptom, Ozellikle bas ve

Tartisma

POF nadir, otozomal dominant kali-
tilan bir hastaliktir (1). Cogu olgu
spontan mutasyonlar sonucu olu-
sur (2). ilk tanimlandigindan bu
yana, diinyada alu yizden fazla
olgu bildirilmistir (3). Defektif gen
kromozomu 4q27-31’de harita-
lanmistir (3). Etkilenmis hastalar,
benzersiz klinik 6zelliklere ragmen,
siklikla cocukluk doneminde yanlis
tant almaktadir (4) .

Ektopik ossifikasyon baslangicindan
sonra taninin konmasindaki gecik-
menin degisik bildirimlerde yakla-
stk U¢ yil oldugu belirtilmektedir
(1). Ozellikle ayak bagparmag kisa-
lig1 olmak tzere, konjenital iskelet
malformasyonlart varsa, herhangi
bir yumusak doku lezyonu olusma-
dan, dogumda POF’den siipheleni-
lebilir (4).

Olgumuzda, basparmak boyu normal
oldugundan hareket kisitldiklar
baslayana kadar tani alamamustir.

En karakteristik iskelet malformasyo-
nu, falankslarin sinostozuna bagl
basparmak kisalig1 ve halluks valgus
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lliac arteriovenous fistula occurring as a complication of spontaneous rupture of an atherosclero-
ticiliac aneurysm is extremely rare. Early diagnosis is important as it allows immediate interventi-
on. Herein, we present the imaging findings of iliac arteriovenous fistula complicating iliac artery
aneurysm which was diagnosed immediately using multidetector row CT angiography.

Key Words: iliac artery, arteriovenous fistula, multidetector computed tomography

Aterosklerotik iliyak arter anevrizmasinin spontan riiptiriine sekonder olarak gelisen iliyak arte-
riyovenoz fistul oldukca nadir gorilen erken tani ve tedavi gerektiren bir durumdur. Biz burada
multidedektor bilgisayarli tomofrafi anjiyografi ile kisa zamanda tani alan iliyak arteriyovenoz fis-

tll olgusunun gortntileme bulgularini sunduk.

Anahtar Kelimeler: iliyak arter, arteriyovenoz fistiil, multidedektor bilgisayarli tomografi.

Iliac artery aneurysms mostly occur

in association with abdominal aor-
tic aneurysms, either as an exten-
sion of the aortic aneurysm to the
common iliac artery or as a sepa-
rate aneurysm of the iliac artery
(1). In addition, one third of the
patients have contralateral iliac
aneurysms (2). Spontaneous rup-
ture of iliac arterial aneurysm into
the iliac venous system is less com-
mon (3). lliac arteriovenuos fistula
is a life-threatening condition that
requires immediate diagnosis and
treatment.

We report a case of iliac arteriove-

nous fistula complicating iliac
artery aneurysm which was diag-
nosed preoperatively using mul-
tidetector row computed tomog-
raphic (MDCT) angiography. This
report underlines the significant
role of MDCT angiography as the
first imaging method in thoracoab-
dominal vascular emergencies.

Case Report

A 70-year-old man presented to the

emergency room complaining
of acute onset of lower abdomi-
nal pain and shortness of breath.
Physical examination revealed a
pulsatile mass in the abdomen
accompanied by a thrill and bru-
it, suggestive of an aneurysm and
right lower extremity edema. Ele-
ctrocardiography showed sinus
tachycardia at 103 beats/min, and
normal P-waves. His blood pressu-
re was 90/35 mmHg. Thoracoab-
dominal MDCT was immediately
performed with suspicion of aortic
aneurysm rupture.

thoracoabdominal MDCT angiog-
raphy was performed using a 16-
row multislice CT (Light-speed Ul-
tra, GE medical System, WI, USA).
Patient was examined while supine
and all images were acquired du-
ring a single breathhold of 12 sec
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Figure 1: Coronal MPR image shows a 5 cm
diameter aortic aneurysm immediately fol-
lowed by 6.6 cm diameter right common iliac
artery aneurysm. The slightly enlarged inferior
vena cava appears simultaneously isodense
with the aorta and both common iliac arteries
due to left-to-right shunt. (IVC: inferior vena
cava, A: aorta, RCIA: right common iliac ar-
tery)

duration, extending from base of
the neck to the groin. Imaging pa-
rameters were as follows: 120 kV,

Figure 2A: Coronal oblique MIP image shows
the right common iliac artery aneurysm dire-
ctly fistulizes into the right common iliac vein
through a well-identifiable 2.2 cm diameter
fistulous communication.

400 mA, 16x1.25 mm collimation,
speed 27.5 mm/rot, rotation time
0.5 sec, pitch value of 1.375:1. Af-
ter determining the contrast agent
transit time using the smart prep
bolus technique, we acquired
image data during an intravenous
injection of 120 ml of iodinated
contrast agent iopromid (Ultravist
370, Schering, Berlin, Germany)
at a rate of 4 ml/sec. For 3-dimen-
sional image reconstruction, the
raw CT data were processed on a
separate workstation (Advanced
Workstation 4.2, GE Medical Sys-
tem, WI) with multiplanar refor-
matting (MPR), maximum inten-
sity projection (MIP) and volume

rendering (VR).

MDCT angiography demonstrated
a 5 cm diameter infrarenal aortic
aneurysm immediately followed
by right common iliac artery
aneurysm in 6.6 cm diameter and
left common iliac artery aneurysm
in 3 cm diameter (Figure 1).
The right common iliac artery
aneurysm had directly fistulized
into right common iliac vein th-

Figure 2B: Axial image shows the fistulous
communication between right common iliac
artery and vein. In addition, the left common
iliac artery aneurysm is also seen.

rough a well identifiable fistulous
communication at the length of 3
cm and diameter of 2.2 cm from
the posterolateral aspect of the
aneurysm wall (Figure 2). Early
enhancement of the enlarged infe-
rior vena cava and both common
iliac veins and retrograde flow to
the renal and iliac veins were de-
tected on CT. Additionally, right
pleural effusion, right atrial and
ventricular enlargement associa-
ted with cardiac failure and dela-
yed opacification of the renal cor-
tex probably associated with renal
failure were detected (Figure 3).

The patient underwent emergency
operation. Aortailiac aneurysm
was repaired with an aortoiliac bi-
furcation prosthesis and iliac arte-
riovenous fistula was closed with
a patch. His postoperative course
was uncomplicated.

Discussion

Trauma seems to be the main cau-

Figure 2C: Volume rendering image shows
iliac arteriovenous fistula. IVC: inferior vena
cava, A: aorta, RCIA: right common iliac ar-
tery, RCIV: right common iliac vein, F: fistula)
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se of arteriovenous fistula betwe-
en iliac artery and vein (1). It re-
sults from gun shot wounds, stab
wounds, seat belt trauma and iat-
rogenic injuries in 84% of patients
(4). Iatrogenic injury to major ret-
roperitoneal vessels producing an
arteriovenous fistula is also a well-
described complication of lumbar
disc surgery (5). Only in remaining
16% of patients is it secondary to
spontaneous rupture of an iliac
aneurysm (0). In contrast, 80% of
all aortacaval fistulas result from
aneurysmal rupture (7). Sponta-
neous perforation has been desc-
ribed secondary to atherosclerotic
or infective (tuberculosis, syphilis,
mycotic) aneurysm formation (8).
Rare causes include Marfan’s synd-
rome, Takayasu’s arteritis, Ehlers-
Danlos disease. Rarely, neoplasms
may also cause a fistula by erosi-
on of adjacent arterial and venous
structure (3).

The classical clinical triad for aorta-

iliac aneurysm with fistula consists

Figure 3: Axial view at the level of the renal veins during the arterial phase showing delayed
opacification of the renal cortex and retrograde flow to the renal veins.

of severe low back or abdominal
pain, pulsatile abdominal mass,
and machinery-like bruit. This tri-
ad is complete in only 50-80% of
patients (7). Other clinical signs
are various and represent con-
sequences of the physiologic de-
rangements of the fistula and the
left-to-right shunt (9). Fulminant
onset high-output cardiac failure
that does’nt respond to medical
treatment may result from decre-
ased peripheral resistance that in-
duces a sharp secondary increased
cardiac output (10). A large volu-
me left-to-right shunt causes inc-
reased venous return leading to
venous hypertension and then to
passive venous congestion, hepa-
tomegaly, ascites, or severe indu-
ced portal hypertension resulting
in upper gastrointestinal bleeding.
Lower extremity edema, pulsatile
venous dilatation and scrotal ede-
ma, priapism, rectal bleeding and
vesical bleeding may be seen (9).
Renal failure is not uncommon
and is most likely caused by the

decreased mean arterial pressure
and increased venous pressure in
the renal vessels which reduces
the glomerular filtration (3). Pul-
monary embolization is rare and is
thought to be due to the embolic
material or atheroma from within
the aneurysm (paradoxical embo-
lism) or thrombus and clot from
the major veins compressed by
the aneurysm (1).

Preoperative diagnosis of spontane-

ous iliac arteriovenous fistula is
difficult because the classical triad
of abdominal pain, pulsatile lower
abdominal mass and abdominal
bruit may be absent in up to 50%
of patients and may be masked by
less specific additional symptoms
such as dyspnea, cardiac failure,
pain and edema of the legs, or va-
rious hemorrhagic complications
(7,9). In our patient there were
mixed symptoms and signs of
high output cardiac failure, renal
failure and peripheral venous hi-
pertension.

The diagnosis of iliac arteriovenous

fistula often made on the basis of
imaging, such as Doppler ultra-
sound, helical CT, MDCT, MR an-
giography and conventional angi-

ography.

Ultrasonography has also been used

the diagnose of aortailiac arterio-
venous fistula. It readily depicts
aneurysms and sometimes dete-
cts dilatation of the inferior vena
cava. Doppler interrogation can
show arterialized wave forms in
iliac vein and inferior vena cava.
Color imaging can demonstrate
turbulent, mixed arterial and ve-
nous flow at the fistula (11). Un-
fortunately, the acoustic window
of ultrasonography is frequently
limited by superimposed bowel
gas.

Traditionally, the aneurysm is diag-

nosed by angiographic demons-
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tration. This technique provides
anatomical details of the aneurysm
and clearly outlines the aortic
branches and their relationship to
the aneurysm. But the early chan-
ges in the arterial wall and the pe-
riaortic soft tissue are not detected
on angiography (8).

MDCT angiography has become an

important technique in the evalu-
ation of the vascular system and
has already been proven to yield
high accuracy in the assesment of
the abdominal aorta and its major
branches. In combination with 3D
image reconstruction techniques,
it may be used to clarify complex
vascular anatomies. MDCT angi-
ography is the modality of choice
for assesment of emergent abdo-
minal vascular conditions beca-
use it enables the acquisition of
high spatial resolution volumetric
image data during a single breat-
hhold. Unlike catheter angiograp-
hy, MDCT angiography not only
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