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Primer Akciger Kanserini Taklit Eden Hepatoseliiler Karsinoma
Metastazi: Olgu Sunumu

Hepatocellular Carcinoma Metastasis Mimicking Primary Lung Cancer: Case Report
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Hepatoseliiler karsinoma (HCC) etyolojisinin temelinde hepatit B ve C virlslerinin (HBV, HCV) ne-
den oldudu sirotik proces yatmaktadir. Karaciger transplantasyonu, secilmis olgularda sirozun ya
da timor ve altta yatan sirozun es zamanli tedavisinde secenektir. Transplantasyon sonrasi en sik
rolaps izlenen sahalar akcigerler ve karaciger allogreftidir. Soliter pulmoner rezektabl metastaz-
larda komplet rezeksiyonla sagkalim arttirilabilir. Bu makalede; HCV sirozu 6n tanisiyla karaciger
transplantasyonu uygulanan ve 32 ay sonrasinda primer akciger kanseri 6n tanisiyla sag torakoto-
mi ve alt lobektomi gerceklestirilen 59 yasindaki kadin hasta sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C viriisii, Karaciger transplantasyonu, Hepatoseliiler karsinoma,
Metastaz,

Hepatitis B and C related cirrhosis process underlies on the basis of etiology of hepatocellular
carcinoma (HCC). Liver transplantation is a choice of management in the treatment of cirrhosis
or combined tumor and underlying cirrhosis, in selected patients. The most frequent relapsing
sites after transplantation are lungs and liver allografts. Survival can be increased by complete
resection in solitary pulmonary resectable metastasis. In this literature; 59 year old female patient,
whom liver transplantation because of HCV cirrhosis prior diagnosis first and then right thora-
cotomy and lower lobectomy performed with prior diagnosis of primary lung cancer 32 months
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later, is presented.
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Temelde hepatit B ve C virtislerinin

(HBV, HCV) neden oldugu sirotik
sirecin risk faktorii olusturdugu
hepatoseliler karsinoma (HCC)
icin, karaciger transplantasyonu
secilmis vakalarda sirozun ya da
timor ve altta yatan sirozun es za-
manli tedavisinde secenektir (1).
En uygun adaylar erken HCC, capi
<5 cm olan tek nodiil veya <3 cm
olan ¢ veya daha fazla lezyon-
Iu olgulardir. Bu olgularda kara-
ciger transplantasyonu sonrasi 5
yillik sag kalim degerlerine vakala-
rin %75’inde ulasiabilir (1,2). Bu
makalede; HCV sirozu tanisiyla ka-
raciger transplantasyonu uygula-
nan ve sonrasinda postoperatif 32.
ayda primer akciger kanseri 6n ta-
nistyla sag torakotomi ve alt lobek-
tomi gerceklestirilen 59 yasindaki
kadin hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Sarilik ve halsizlik sikayetleriyle Gast-

roenteroloji kliniginde tetkik edi-
len 59 vyasindaki kadin hastaya
HCV’ye bagli karaciger sirozu tani-
st ile Nisan 2003’de Genel Cerrahi
kliniginde canli donérden karaci-
ger transplantasyonu uygulanmis-
t1. Patolojisinde c¢ikardan karaci-
gerde multifokal odaklar halinde
HCC mevcuttur olarak raporlanan
hastaya, postoperatif donemde 9
ay 2x25 mg cyclosporin A, 2x250
mg mikofolenat mofetil ve 2x20 mg
kortikosteroidden olusan medikal
tedavi verilmis olup, sonrasinda
tedaviye mikofolenat mofetil kesi-
lip cyclosporin A ve kortikostero-
id dozu azaltilarak devam edilmis.
Postoperatif 32. ayinda rutin takip-
leri sirasinda sag akcigerde lezyon
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saptanmast lizerine cekilen toraks
BT’si sag akciger alt lobda 4x5 cm
boyutlarinda diizgiin sinirli hete-
rojen kitle lezyonu ve patolojik bo-
yutlarda olmayan mediastinal lenf
bezleri olarak raporlanmisti (Se-
kil 1-2). Yapilan transtorasik ince
igne biyopsisinin sonucunun non-
diagnostik gelmesi Uzerine hasta
klinigimize sevk edildi. Yapilan fi-
zik muayenesinde ve laboratuar
incelemelerinde patolojik bulgu
saptanmadi. Uzak metastaz tara-
malar1 (kranial ve abdominal BT)
negatif, solunum fonksiyon test-
leri ile arteryel kan gazi degerle-
ri akciger rezeksiyonu icin uygun
olan hastaya radyolojik gorini-
miin primer akciger kanseri ka-
bul edilerek sag torakotomi plan-
land1. Preoperatif yapilan FOB’de
endobronsial lezyon gozlenmedi.
Ocak 2006’da sag torakotomi ile
girisim uygulandi. Eksplorasyonda

2 455

Sekil 1. Sag akciger alt lobdaki kitle lezyo-
nunun Toraks BT parankim penceresindeki
gérinimu

Sekil 3. Postoperatif dinamik karaciger BT

SN I
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DFOV 34.4cm

sag alt lob posterobazal segment-
te yaklasik 5 cm capli kitle sapta-
narak “frozen-section” biopsi ¢ali-
sild1 ve kiicik hiicreli dist akciger
timora ile uyumlu olarak bildiril-
di. Bunun tzerine alt lobektomi
ve mediastinal lenf bezi diseksi-
yonu uygulanan hastanin uzun ta-
kip patoloji sonucu HCC metas-
taz1 ile uyumlu akcigerde kitle ve
yine HCC infiltrasyonu gosteren
inferior mediastinal, timor nega-
tif superior mediastinal lenf bezle-
ri olarak rapor edildi. Postoperatif
donemde cekilen dinamik karaci-
ger BT de ise herhangi bir patolo-
ji olmadig: tekrar teyit edildi (Sekil
3-4). Postoperatif 21. ay asempto-
matik olarak izlenmekte olan olgu-
ya sag akcigerdeki multipl metas-
tatik nodiller nedeniyle Cisplatin,
Adreamisin, 5-FU ve Interferondan
olusan 4 kiir adjuvan kemoterapi
uygulandi.
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Sekil 2. Sag akciger alt lobdaki kitle lezyo-
nunun Toraks BT mediasten penceresindeki
gérinimu
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Sekil 4. Postoperatif dinamik karaciger BT

Unrezektabl

Olgumuzda akcigerdeki

Tartisma

fakat nonmetastatik
HCC’li hastalar icin terapotik se-
cenek olan karaciger transplan-
tasyonunda uzun donem sag kali-
min baslica sinirlayicisi lokal niiks
ya da uzak metastazlardir (1,2).
HCC icin karaciger transplantas-
yonu sonrasinda timor niksiiniin
gorilme zamani 33-60 ay arasin-
da ve %16-57 oranindadir (3,4).
Transplantasyon sonrast niiks en
sik akcigerlerde (%51), daha sonra
da allogreftte (%47) gorilir (5,0).
Literatiirde tanimlanmis en uzun
niiks zamani ise 143 aydir (7).

Secilmis hastalarda HCC’nin soliter

pulmoner metastazlar icin cerra-
hi rezeksiyon sagkalimi uzatmak
icin etkin bir tedavi yontemi ola-
bilir (8,9). Fakat ¢cogu zaman pul-
moner metastazlar multipl olup
komplet cerrahi rezeksiyona ola-
nak saglamaz. HCC metastazlar
siklikla yavag progresyon gosterir-
ken, uzun dénem immiinsipres-
sif tedavi alanlarda rekirren ti-
morlerin biyiime hizi almayanlara
gore belirgin yiksektir. Karaciger
transplantasyonu sonrasi kronik
olarak kortikosteroid tedavi alan
hastalarda 4 kez daha fazla rekur-
rens riski calismalarda gosterilmis-
tir (10,11).

lezyonun
transplantasyondan 32 ay sonra
akcigerdeki lezyonun ortaya ¢ik-
masi ve radyolojik olarak primer
akciger kanserine de benzer 6zel-
likler gostermesi, hepatik sahada
ve diger uzak organlarda preope-
ratif donemde herhangi bir patolo-
jiye rastlanilmamasi ve bunun pos-
toperatif dinamik karaciger BT ile
dogrulanmasi, intraoperatif frozen
biopsi incelemesinin akciger tu-
morini telkin eder nitelikte olma-
sindan dolayi; primer akciger kan-
seri gibi tani ve tedavi basamaklari
uygulanmistir. Preoperatif toraks
BT’de mediastinal lenf nodlarinin
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<1 cm olmas ve lezyonun alt lob-
da lokalize olmasindan dolay1 da
lenf nodlarina yonelik invaziv bir
evreleme prosediri preoperatif
donemde planlanmamustir.

Sonuc olarak HCC metastazlar: kara-

ciger transplantasyonu sonrasinda
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Aysel Turkvatan, Tulay Olcer, Turhan Cumhur, Pinar Ozdemir Akdur

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Radyodiagnostik Anabilim Dali

Received: 12.11.2007 - Accepted: 17.02.2008

Crossed fused renal ectopia is generally an incidental finding for an otherwise normal kidney, but
associated with various urological abnormalities. To date, the diagnosis of this abnormality was
made by ultrasonography, excretory urography and computed tomography. Multidetector com-
puted tomographic (MDCT) urography depicts the normal urinary tract anatomy, including both
the renal parenchyma, collecting structures and ureters. Congenital fusion anomalies of kidney
are easily depicted with MDCT urography than with conventional computed tomography. Herein
we report four cases of crossed fused renal ectopia associated with other urological abnormalities
that was suspected or diagnosed by ultrasonography and confirmed by MDCT urography and
review the available literature. This report underlines the importance of MDCT urography in the
diagnosis of congenital anomalies of urinary tract especially renal fusions.

Key Words: crossed fused renal ectopia, renal fusion, ectopic kidney, congenital renal
malformation, MDCT

Capraz flizyone renal ektopi, genellikle diger yonlerden normal olan bir bobrekte rastlantisal bir
bulgudur ancak gesitli tirolojik anomalilerle birliktelik gosterebilir. Bu anomalinin tanisi, glinimii-
ze kadar ultrasonografi, eksretuar trografi ve bilgisayarli tomografi ile yapilmistir. Multidetektor
bilgisayarli tomografik (MDBT) trografi, normal tiriner trakt anatomisini hem renal parankimi hem
de toplayici sistem ve Ureterleri icerecek sekilde gosterir. Bobregin konjenital fiizyon anomalileri,
MDBT (rografi ile konvansiyonel bilgisayarli tomografiye oranla daha kolay olarak gésterilir. Biz
burada diger trolojik anormallikler ile birliktelik gosteren, ultrasonografide stiphelenilen ya da
tani alan ve tanist MDBT Urografi ile teyid edilen capraz flizyone renal ektopili dért olguyu sunduk
ve mevcut literatliri gézden gegirdik. Bu rapor, 6zellikle renal flizyonlar basta olmak tizere Griner
traktin konjenital anomalilerinin tanisinda MDBT trografinin nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: ¢capraz fiizyone renal ektopi, renal fiizyon, ektopik bobrek, konjenital renal
malformasyon, MDBT
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Crossed fused renal ectopia is an un-

common congenital anomaly in
which one kidney crosses over to
opposite side and parenchyma of
the two kidneys fuse. Most com-
monly, the upper pole of the infe-

riorly positioned crossed ectopic
kidney is fused to the lower pole of
the superior, normally positioned

kidney. The ureter of the ectopic
kidney crosses the midline and
enters the bladder on the oppo-
site side (1). The condition itself
is generally not associated with
symptoms, unless it is complicat-
ed by obstruction or infection, and

diagnosed an incidental finding.

However, when diagnosed, fur-
ther investigation is warranted to

exclude other correctable pathol-

ogy in the urinary tract. We report

four cases of crossed fused renal
ectopia associated with urological
abnormalities, that was suspected
or diagnosed by ultrasonography
and confirmed by multidetector

computed tomographic (MDCT)

urography and review the avail-
able literature. Our paper under-

lines the importance of MDCT

urography in the diagnosis of con-
genital anomalies of urinary tract
especially renal fusions.
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Case Reports

Four patients (2 female, 2 male),

ranging in age from 23 years to
69 years, were examined for a
variety of reasons. All patients
were sonographically suspected
or diagnosed as having crossed
fused renal ectopia. The diagnosis
was confirmed in all patients by
MDCT urography. MDCT urogra-
phy was performed with a 16-row
multislice CT (Light-speed Ulira,
GE medical System, Wisc., USA)
and the following protocol was
implented; scans are obtained in
three phases: unenhanced, neph-

graphic phase acquired with 2.5
mm collimation 100 sec after ad-
ministration of 100 cc of iodinated
contrast agent (lodixanol, Visi-
paque 320 mgl/ml, GE Healthcare
Bio-Sciences, USA) a rate of 3 ml/
sec and a pyelographic phase ac-
quired after a 10 min delay with
1.25 mm collimation. For 3-dimen-
sional image reconstruction, the
raw CT data were processed on a
separate workstation (Advanced
Workstation 4.2, GE Medical Sys-
tem, Wisc., USA) with multiplanar
reformatting, maximum intensity
projection and volume rendering.

the left superior kidney were de-
tected. A MDCT urography con-
firmed the ultrasound findings
and revealed the fusion of of the
lower pole of the normally located
left kidney and the upper pole of
the right ectopically located kid-
ney. Axial images showed contrast
enhancement of thickened wall
of the renal pelvis and stranding
of the fat in the vicinity of the in-
flamed renal pelvis in the left su-
perior kidney. The attenuation val-
ue of the infected fluid was 25 HU.
The diagnosis of crossed fused re-
nal ectopia with pyonephrosis was
made (Figure 1).

rographic phase and pyelographic Case 1
phase. Additionally, in the case 3

and 4 delayed pyelographic phase

Case 2
A 51-year-old woman with history of

images were obtained. Patient is

positioned supine and receive a
supplemental infusion of 250 ml
normal saline immediately follow-
ing the injection of contrast me-
dium. Initial unenhanced images
are obtained from the diaphragm
to the symphysis pubis with 2.5
mm collimation and 1.25 mm re-
construction interval. A nephro-

Figure 1 (A)

multiple urinary tract infections,

presented with a left lumbar pain.

Urinalysis showed pyuria. The
sonogram demonstrated the ab-
sence of a right kidney, and the
presence of two kidneys in the left
renal fossa joined by a parenchy-
mal tissue. A mild degree of hy-
dronephrosis and a stone 20 mm
in diameter in the lower pole of

Figure 1 (B)

A 40-year-old male presented with

hypertension. Blood pressure was
90/140 mmHg. Labaratory stud-
ies revealed mild hypercholester-
olemia. The sonogram demon-
strated the absence of left kidney,
and the presence of two kidneys in
the right renal fossa, indistinguish-
able from one another. Renal Dop-
pler ultrasound showed normal

Figure 1 (C)

Figure 1. Coronal volume rendering (A) and maximum intensity projection (B) images show crossed fused renal ectopia on the left side. The
ureter of the right ectopic kidney crosses the midline and enters the bladder on the opposite side. Oblique multiplanar reforma tting image in the
nephrographic phase (C) shows a mild degree of hydronephrosis, contrast enhancement of thickened wall of the renal pelvis (white arrow) and

a stone (black arrow) in the lower pole of the left superior kidney. In addition, stranding of the fat in the vicinity of the i nflamed renal pelvis in the

left superior kidney is also seen.
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Case 3

A 69-year-old woman with consid-
ered for surgical intervention for
pelvic organ prolapsus presented
with bilateral lumbar pain. An
ultrasound showed two kidneys
were located in the right renal
fossa which could not be sepa-
rated. Severe hydronephrosis was
present in both kidneys. MDCT
urography revealed crossed fused
renal ectopia with severe hydro-
nephrosis. No stone was detected
both either in collecting systems
or ureters. Prolapse of bladder
and uterus was detected. The
delayed pyelographic phase im-
ages clearly demonstrated that
both ureters were entrapped by
the genital hiatus and obstructed.
Crossed fused renal ectopia with

Figure 2 (A) Figure 2 (B)

Figure 2. Coronal volume rendering (A) and maximum intensity projection (B) images show
crossed fused renal ectopia on the right side. The ureter of the left ectopic kidney crosses the
midline and enters the bladder on the opposite side.

renal artery in the right superior
kidney, but did not demonstrate
the renal artery of the left ectopic
kidney clearly due to bowel gas su-
perposition. Renal MDCT angiog-
raphy revealed the renal artery of
right superior kidney arose from
the aorta at the normal location
and it had prehilar branching. Two
renal arteries were present at the

left ectopic inferior kidney. One
of them arose from distal abdomi-
nal aorta, with prehilar branching,
and other arose from left common
iliac artery. In all of the renal ar-
teries was not detected stenoses.
The pyelographic phase images,
acquired after a 10 min delay, con-
firmed diagnosis of crossed fused
renal ectopia (Figure 2).

severe hydronephrosis secondary
to pelvic organ prolapsus was di-
agnosed (Figure 3). Ultrasonog-
raphy 3 months after operation
showed no hydronephrosis in the
both kidney.

Figure 3 (A)

Figure 3 (B) Figure 3 (C)

Figure 3. Oblique multiplanar reformatting image in the nephrographic phase (A) and coronal volume rendering image in the delayed pyelograp-
hic phase (B) show crossed fused renal ectopia with severe hydronephrosis. Bladder prolapsus is also seen (arrow). Coronal maximum intensity
projection image (C) demonstrate that both ureters entrapped by the genital hiatus and obstructed (arrows).
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Case 4

A 23-year-old male presented with a

left lumbar pain. The sonogram
demonstrated the right kidney was
located in the midline and fused
to the inferior pole of the left kid-
ney with advanced hydronephro-
sis. A MDCT urography revealed
the right kidney, in a transverse
position, it was located in the
midline anterior to the fourth and
fifth lomber vertebra and fused
the lower pole of the left normally
located kidney. Advanced hydro-
nephrosis of the left kidney was
detected. No stone was detected
in the left collecting system and
ureter. In the pyelographic phase
images, were acquired after a 10
min delay, was not seen a pyelo-
gram in the left kidney. The de-
layed pyelographic phase images
after 45 min delay showed a pyel-
ogram in the left kidney. L-shaped
crossed fused renal ectopia and
advanced hydronephrosis of the
left kidney secondary to pelvic-
ureteric junction obstruction was
diagnosed (Figure 4).

Figure 4 (A)

Discussion

Renal fusion anomalies are cake
kidney (complete renal fusion),
crossed fused renal ectopia and
horseshoe kidney. Cake kidney is
an anomaly characterized by com-
plete fusion of both kidneys and
accounts for only 2% of these fused
kidneys (2). A partial renal fusion
is represented by the horseshoe
kidney and crossed renal ectopia
with fusion. The commonest type
of fusion anomaly is the horseshoe
kidney which results when the
axes of the kidneys are altered by
a medial shift of the lower poles
(or, rarely the upper poles) which
are joined by a preaortic isthmus
of renal parenchyma or fibrous
tissue in the midline. It accounts
for 90% of all renal fusion anoma-
lies and occurs with incidence of
about 0.25% of the population
(1,2).

Crossed fused renal ectopia is the

second most common fusion ab-
normality of the kidney, with an es-
timated incidence of approximate-
ly 1:1300-1:7500 (3). In crossed

Figure 4 (B)

fused ectopia, the kidneys both lie
in one side of the abdomen and
one ureter will cross the midline.
The left kidney is most frequently
ectopic (crossing to the right side
of the abdomen) and there is a
slightly higher incidence in males
(1). Most cases are sporadic but
dominant inheritance has been re-
ported (3).

Mcdonald and Mc Clellan classified

crossed ectopic kidney into four
types; crossed renal ectopia with
fusion (85%), crossed renal ecto-
pia without fusion (10%), solitary

crossed renal ectopia and bilater-
ally crossed renal ectopia (4). Six
variations of crossed fusion have
been described. In decreasing or-
der of frequency, they are; type
1: inferior crossed fused ectopia,
type 2: sigmoid or S-shaped kid-
ney, type 3: unilateral lump kidney,

type 4: unilateral disc kidney, type
5: L-shaped kidney, type 6: supe-
rior crossed fused ectopia (1).

The etiology of crossed fused renal

ectopia has been assumed to be
due to a number of possible fac-

Figure 4 (C)

Figure 4. Coronal volume rendering image in the pyelographic phase (A) shows crossed fused renal ectopia on the left side. The pyelogram of
the left superior kidney was not seen. Axiel (B) and sagittal multiplanar reformatting image in the pyelographic phase (C) show severe hydro-
nephrosis in the left superior kidney.
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In

tors, including; teratogens, aber-
rant development of the caudal
end of the fetus with abnormal ro-
tation, a wandering ureteral bud
inducing differentiation of the
kidney on the opposite side, and
pressure from abnormally located
umbilical arteries preventing ce-
phaled migration of the renal unit
prompting migration to the op-
posite side along the path of least
resistance. Fusion can occur at any
time during the migration or as-
cent of the crossed kidney (1).

all of fused kidneys, the arterial
supply and venous drainage are
grossly abnormal. This reflects the
primitive arrangement variably
seen in ectopic kidneys, often be-
cause of their very limited rostral
migration. Blood supply to the
ectopic kidney most frequently
arises from the vessels on the ipsi-
lateral side, but occasionally from
the contralateral side. Both the
normally located kidney and its
fused mate commonly have abber-
ant arterial anatomy, with arterial
supply from the upper abdominal
aorta in 25% of cases, and the re-
mainder from the lower aorta or
iliac arteries. While the total num-
ber of arteries ranges from one to
six, most commonly there are two
to four major arteries to the two
kidneys (1,5).

Generally, cross fused renal ectopia

is typically asymptomatic and is
diagnosed as an incidental find-
ing when the patient is examined
for other medical diseases. When
symptoms do occur, the most
common symptoms reported are:
abdominal or flank pain, a palpa-
ble mass, hematuria, dysuria and
urinary tract infections. The uro-

logical conditions associated with
this anomaly are: nephrolithiasis,
ureteropelvic junction obstruc-

tion, hydronephrosis, reflux, mul-

ticystic displasia, ectopic uretero-
cele (1). The abnormal position of

the kidney can lead to poor out-
flow and a predisposition to hydo-
nephrosis, calculi, and infection
(1,5). Tumors in crossed ectopic
kidneys have been reported spo-
radically (6).

Pediatric patients most often present

with multiple congenital anoma-

lies, especially of the skeletal
anomalies of the bony pelvis and
vertebra. Other anomalies associ-
ated with this condition are car-

diovascular, gastrointestinal and
other genitourinary anomalies, as
previously mentioned (1).

Hypertension has been diagnosed in

patients with crossed renal ecto-
pia. However a causal link is not
usually established (1). In one case
report of an infant with renal arte-

rial stenosis secondary to crossed
renal ectopia, renovascular hyper-
tension was present (7). In our

case 2 with hypertension was not
detected stenoses all of the renal
arteries.

Hydronephrosis may be associated

with pelvic organ prolapsus as in
our case 3. Several theories have
been proposed to explain the as-
sociation of hydronephrosis with
pelvic organ prolapsus. The most
recent and widely accepted expla-
nation is that the ureters become
entrapped by the genital hiatus
against the fundus of the uterus
(8). In our case 3, MDCT urog-
raphy clearly demonstrated that
both ureters were entrapped by
the genital hiatus and obstructed.

To date, the diagnosis of crossed

fused renal ectopia was made by
ultrasonography, excretory urog-
raphy and computed tomography
(CT). Ultrasound is often the initial
procedure performed in the work-
up of the patient. The sonographic
appearance of this anomaly con-
sist of a characteristic anterior
and/or posterior notch, difference

in orientation of the two collecting
systems in the fused kidneys, and
absence of a kidney in the contral-
ateral renal fossa, or elsewhere
in the abdomen or pelvis (9). Ex-
cretory urography is often useful,
but the absence of fusion may not
be apparent unless the two renal
masses are widely separated. CT
allow accurate diagnosis. The ad-
vantage of MDCT urography is its
ability to depict the normal urinary
tract anatomy, including both the
renal parenchyma and collecting
structures and ureters. Congenital
anomalies of the collecting system
and ureters can be visualized bet-
ter with MDCT urography than
with conventional CT. Congenital
anomalies of renal position, num-
ber and form are easily depicted
with MDCT urography, including
renal ectopia, malrotation and fu-
sion anomalies (10).

The differential diagnosis includes a

solitary kidney with compensatory

hyperplasia, a solitary kidney con-
taining a mass, a solitary kidney
containing a double collecting sys-
tem, a horseshoe kidney, and mas-
sive displacement of the kidney by
an abdominal mass (9).

Crossed fused renal ectopia is usually

diagnosed as an incidentally, when
patient is examined for other rea-
sons, unless it is complicated by
obstruction or infection. Yet, when
it is diagnosed, further investiga-
tion is necessary to rule out other
correctable pathologies in the uri-
nary tract and concurrent congeni-
tal anomalies. MDCT urography in
which both axial and 3-dimension-
al images are evaluated are useful
for revealing urinary tract anatomy
and pathologic conditions and it is
promising as an alternative to ex-
cretory urography. Especially coro-
nally reformatted MDCT urograms
can provide good delineation of
congenital anomalies of urinary
tract especially renal fusions.

Aysel Tiirkvatan, Tiilay Olger, Turhan Cumhur, Pinar Gzdemir Akdur
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Yara iyilesmesinin temel stireclerinden biri olan skar olusumu, fonksiyonel, kozmetik ve gelisimsel
acidan, ozellikle cocuklarda olumsuz etkileri olan énemli bir tibbi problemdir. Hayvan modelle-
rinde, fotal deride yara iyilesmesinin makroskopik olarak minimal veya tamamen skarsiz meyda-
na geldiginin tespit edilmesi, cerrahlar fotal yara iyilesmesinin biyolojisine ve eriskinlerdeki yara
iyilesmesinin manipulasyonuna yonlendirmistir. Eriskinde eksizyonel yara iyilesmesi, akut infla-
masyon, fibroblast proliferasyonu, anjiogenezis, kollajen ve matriks sentezi, kontraksiyon ve fib-
rozisden olusmaktadir. Sonugta olgun skar dokusu iceren kapanmis bir yara elde edilir. Fotusta ise
eksizyonel yara iyilesmesi, inflamasyon, grantilasyon dokusu, yara kontraksiyonu ve kollajen depo-
lanmasi olmadan gerceklesmektedir. Eriskin ve fotal doku yara iyilesmesi arasindaki bu farklliklar,
fotusun yara iyilesmesinde gosterdigi ozelliklerin eriskine uyarlanmasi agisindan 6nemlidir. Fotal
yara iyilesmesi biyolojisinin daha acik ve net bir sekilde ortaya konmasi, ileride yetiskinlerde cer-
rahi midahale veya travmaya bagli skar formasyonunu 6nlemekte biiytk bir imkan yaratacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fotal yara iyilesmesi, skarsiz iyilesme, fotal cerrahi

Fetal Wound Healing Scarring which is one of the fundamental processes of wound healing is
a major medical problem having adverse functional, cosmetic and development effects especi-
ally in children. The discovery that fetal skin wounds in animal models heal with minimal or no
scarring(macroscopically) has directed surgeons to the biology of fetal healing and the manipu-
lation of adult wound healing. Excisional wound healing in adults occur with acute inflammation,
fibroblast proliferation, angiogenesis, collogen and matrix syntesis, contraction and fibrosis, while
fetal excisional wound healing is without inflammation, granulation tissue, wound contraction
and collogen deposition. Future developments leading to a better understanding of fetal wound
healing biology seem to create new possibilities at prevention of scar formation due to surgical
interventions or traumas in adults.

Key Words: Fetal wound healing, scarless healing, fotal surgery

vasyonunda ve mekanik Ozellik-

den biri olan skar olusumu, fonk-
siyonel, kozmetik ve gelisimsel aci-
dan ozellikle ¢ocuklarda olumsuz
etkileri olan 6nemli bir tibbi prob-
lemdir. Cerrahi sonrasi gelisen
skarin 6nlenmesi veya azaltilmasi
plastik cerrahinin en biiyik hedef-
lerinden biridir.

Deride skar olusumu, yara iyilesmesi

surecinde, normal deri mimarisin-
deki makroskopik, fonksiyonel ve
yapisal karisiklik olarak tarif edile-
bilir. Bu olay, dokunun yapisinda,
renginde, kanlanmasinda, inner-

lerinde degisikliklerle sonuglana-
bilir. Histolojik olarak cevredeki
etkilenmemis dokularla karsilasti-
rildiginda anormal bir kollajen or-
ganizasyonu ile karakterizedir.(1)
Hayvan modellerinde, fotal deri-
de yara iyilesmesinin makrosko-
pik olarak minimal veya tamamen
skarsiz meydana geldiginin tespit
edilmesi, cerrahlar fotal yara iyi-
lesmesinin biyolojisine ve eriskin-
lerdeki yara iyilesmesinin manipu-
lasyonuna yonlendirmistir.

Eriskinde eksizyonel yara iyilesmesi,
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akut inflamasyon, fibroblast proli-
ferasyonu, anjiogenezis, kollajen
ve matriks sentezi, kontraksiyon
ve fibrozisden olusmaktadir. So-
nugta olgun skar dokusu iceren
kapanmis bir yara elde edilir. Fo-
tusta ise eksizyonel yara iyilesmesi,
inflamasyon, granilasyon dokusu,
yara kontraksiyonu ve kollajen
depolanmas: olmadan gercekles-
mektedir(2). Eriskin ve fotal doku
yara iyilesmesi arasindaki bu fark-
liliklar, fotusun yara iyilesmesin-
de gosterdigi ozelliklerin eriskine
uyarlanmasi agisindan 6nemlidir.

Prenatal tanidaki ilerlemeler, plas-

tik cerrahlar1 secilmis konjenital
anomalilerde fotal cerrahiye sevk
etmistir. Inutero olarak yarik du-
dak-damak gibi kraniyofasiyal mal-
formasyonlarin, dermal ve iskelet
yapidaki skarsiz iyilesme ile ona-
rilabildiginin kesfi, rekonstruktif
plastik cerrahide bir devrim yarat-
mustir. Fotal cerrahi, konjenital di-
yafram hernisi, sakrokoksigeal te-
ratom ve obstriiktif Gropatiler gibi
hayati tehlike iceren bir¢ok hasta-
likta 10 yili askin stredir basariyla
uygulanmaktadir (3).

Normal Yetiskin Yara lyilesmesi

Yaralanmis dokunun butinliginin

yeniden olusturulmast hiicresel ve
ekstraseliiler matriks komponent-
lerinin kompleks etkilesimi ile
tarif edilebilir. Tanimlayici amac-
larla, yara iyilesmesinin biyolojik
sureci 4 faza ayrilabilir;

1- Hemostaz
2- inflamasyon
3- Proliferasyon

4- “Remodeling” (4)

Hemostaz

Yara iyilesmesi, doku biitiinligi trav-

matik olarak bozuldugu anda bas-
lar. Ayni stiregler, yaralanmanin
tipinden bagimsiz olarak harekete
gecer. Travma sonucu derinin epi-
dermal, dermal ve damarsal ele-
manlarinin veya diger derin doku-
larinin, dokuda bir bosluk kalacak
sekilde butinligii bozulur. Bu
duruma ilk fizyolojik yanit hemos-
tazdir. Biitinligu bozulan kan da-
marlari ve dermisten aciga cikan
kollajen, trombosit agregasyonu
ve degraniilasyonu icin ortam
olusturur. Pthtilasma mekanizma-
lar1 aktive olur ve fibrin polimeraz-
yonu meydana gelmesiyle, ortama
gelen trombositlerle birlikte gegici
bir orti olusur. Hemostaz saglan-
masinda gerceklesenler, reaktif
vazospazm sonrasi pithti ve trom-
bis olusumudur. Olusan pihti ve
trombis ayrica, daha fazla bakte-
riyel kontaminasyon ve sivi kaybi
meydana gelmesini engelleyen
fiziksel bir bariyer olarak gorev

yapar.

Bu ilk hemostatik faz, kendinden

sonra baslayacak olan inflamatuar
faza da etkilidir.

inflamasyon

Vazokonstriiksiyon, trombosit agre-

gasyonu ve pthtilasma mekanizma-
larinin aktivasyonu ile hemostaz
saglanirken, yara bolgesine bircok
madde salinir ve bu salinim sonu-
cu sekonder vazodilatasyon, kapil-
ler permeabilite artisi, lI6kositlerin
bolgeye c¢ekilmesi ve aktivasyo-
nu meydana gelir. Kompleman
5a(C5a), N-Formyl-Methionyl-Leu-
cyl-Phenylalanine(FMLP) peptidi
iceren bakteriyel proteinler ve
Lokotrien B4(LTB4) notrofiller
icin kemotaktiktir ve notrofillerin
endotelyal hiicrelere yapismasini
arttirict etkiye sahiptir.

Notrofiller, yara bolgesine ilk gelen

ve akut inflamasyonu baslatan
I6kositlerdir. Bu hicreler, bak-
terisidal ve fagositik oOzellikleri
sayesinde, lokal bakteriyel konta-
minasyonu ve enfeksiyon olusu-
munu engelleyen immiinolojik bir
role sahiptirler. Ayrica nétrofiller,
elastaz, kollajenaz vb. proteazlari
salarak, hasarli ve denatiire olmus
ekstraseltler matriks elemanlarini
ortadan kaldirir ve 6li dokularin
debridmanini saglar (5). Notro-
fillerin, kollajen dizilimi tzerine
cok ufak bir etkisi vardir. Hayvan
modellerinde yapilan bircok ca-
lismada, notropenik ve normal
hayvanlardaki iyilesmis yaralarda,
hidroksiprolin ve kirilma kuvvet-
leri ybniinden belirgin bir fark bu-
lunmadig: tespit edilmistir (6,7).
Bunun yani sira, notropenik has-
talarda yara yeri enfeksiyonu insi-
dansinda belirgin anlamli bir artig
goOzlenmistir. Notrofil infiltrasyo-
nu, yara olusumunun 24. saatinde
pik yapar ve monositlerin yara ye-
rine gocuyle yavas yavas azalmaya
baslarlar.

Monositler de, notrofillere benzer se-

kilde bakterilerin salgiladig: mad-
deler ve C5a etkisi ile yara yerine
gelir. Trombosit ve notrofillerden
salinan TGF-Beta, monositler icin
en potent kemotaktik ajanlardan
biridir. Damarsal dolasimdaki mo-
nositler, yara yerine geldigi zaman
aktive olarak makrofajlara doni-
surler, bakterilerin yok edilmesini
ve yara yerinin debridmanint sag-
larlar.

Makrofajlarin 6nemi, yara iyilesme-

sinde hiicresel ve biyokimyasal
olaylar1 etkileyen bircok sitokin
ve buyume faktori salgilamasin-
dan gelir. Ornegin, TGF-Beta’nin
makrofajlardan baska kaynaklari
da vardir ancak makrofajlar yara
bolgesinde giinlerce kaldig: icin
en onemli kaynagi olusturmakta-
dir.

172

Fétal Yara yilesmesi



Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2008, 61(3)

Akut inflamasyon sirasinda damar-
sal gecirgenlik artis1 sonucunda
plazma komponentlerinin tran-
sudasyonu meydana gelir. Boyle-
ce komplemanlar, antikorlar ve
diger plazma komponentleri yara
bolgesine gecer.

Normal yara iyilesmesinde gorevli
diger inflamatuar hitcreler, len-
fositler, plazma hitcreleri ve mast
hucreleridir.

Proliferasyon

Yara bolgesindeki sitokinler ve bi-
yume faktorleri, bircok hiicreyi
etkileyerek, bunlari proliferasyon,
migrasyon ve hiicre komponent-
lerinin sentezine yonlendirir. Fib-
roblastlar ve endotelyal hitcreler,
yara bolgesindeki gecici matrikse
ulasinca, proliferasyon baslar ve
hiicre sayisinda artis meydana
gelir. Proliferatif veya onarim fazi
birkag haftada sonlanir.

Yaradaki makrofaj sayisi azalmaya
basladiginda, fibroblastlar, endo-
telyal hitcreler ve keratinositler
artisa gecger ve buyume faktora
sentezleyip, salgilayama baslar-
lar. Fibroblastlar: IGF-1, bFGF,
TGF-Beta, PDGF ve keratinosiy-
te GF(KGF) salgilar. Endotelyal

hucreler: Vasculer endotelial
GF(VEGF), bFGF ve PDGF olus-
turur. Keratinositler: TGF-Beta,

TGF-Alfa ve keratinociyte-derived
autocrine factor(KDAF) sentezler.
Bu buiyime faktorleri, ekstraseli-
ler matriks sentezini ve anjiogene-
zi stimule eder (8).

Onarim fazi sirasinda, erken gegici
matriks, primer olarak kollajen-
den olusan daha kalict bir mat-
riksle yer degistirir. Ayni sekilde
bu yeni matrikste de, glikozami-
noglikanlar ve kondrotin silfat,
dermatan silfat ve benzeri prote-
oglikanlar da bulunur. Neovaski-

Fibroblastlar,

lerizasyon, iyilesmekte olan yara-
ya oksijen ve besin maddelerinin
tasinmasi yoniinden hayati Sneme
sahiptir. Anjiogenez, endotelyal
hiicre migrasyonu, proliferasyonu
ve mevcut kapillerlerin tomurcuk-
lanmasindan meydana gelir.

onarilmis dokunun
primer yapisal komponenti olan
kollajen sentezinden sorumludur.
Bir yandan kollajen sentezi olur-
ken, diger yandan da erken gegici
matriksteki fibrin, fibronektin ve
proteoglikanlar, serin proteazlar
tarafindan yikilir (8) (6r: Notro-
fil elastaz). Fibroblastlarin yara
bolgesine ulasmasiyla, yaralanma
sonrast 2.-3. giinde kollajen sen-
tezi ve birikimi baslar ve 14. giine
kadar devam eder. Kollajen aki-
sinda bir¢ok buyliime faktori go-
revli olmasina ragmen, bunlardan
en etkilisi TGF-Beta’dir. TGF-Beta,
fibroblastlardan Tip1 kollajen ya-
pmmin1 aktive etmekle birlikte,
kollajenaz gen transkripsiyonunu
inhibe ederek, kollajenin yikimini
da engeller. Yara bolgesinde top-
lanan kollajen miktari, normal ya-
ralanmamis deriye gore ¢ok daha
fazladir. Yara bolgesinde uretilen
kollajen miktarinin hizla azalmasi-
na ragmen, hayvan modellerinde
yapilan ¢alismalar yaralanma son-
rasi 10. haftada bile normal deriye
gore daha fazla kollajen icerdigini
gostermistir (9).

Iyilesmekte olan dokularda, ilk bas-

ta Tip3 kollajen sentezlenir. Fakat
yerini hizlica normal deride ha-
kim olan Tipl kollajene birakir.
Kollajen, bag dokusunun temel
yapisal proteini olmakla birlikte,
iyilesmis yarada yirtilma direnci-
ni saglayan en onemli faktordur.
Hayvan modellerinde hidroksip-
rolin igerigiyle Olcilen kollajen
dizeyi arttikca, yirtilma direnci de
artmaktadir (10).

“Remodeling”

Yara iyilesmesinde en son ve en uzun

fazremodeling’dir. Oncelikli siireg,
kollajenin dinamik remodeling’i
ve matir bir skar formasyonudur.
Kollajenolitik aktivite ile kollajen
sentezi arasinda bir denge kuru-
lur.

Remodeling sirasinda kollajen sen-

tezinde bir azalma olmasina rag-
men, yaranin yirtilma kuvvetinde
bir artis s6z konusudur. Bu ka-
zang, yeni olusan kollajenin yapi-
sal modifikasyonunun sonucudur.
Histolojik olarak, erken organize
olmamis kollajen fibrilleri, kalin-
lasir ve yogun liflerden olusan fa-
sikillere dontisir (11). Kollajen
fibrillerinde ‘cross-link’ler olusu-
mu, bu morfolojik degisiklikler-
den ve yirtilma kuvveti artisindan
biyik oranda sorumludur. Bu
‘cross-link’ler, kollajen molekiil-
leri arasinda olusan gui¢li kovalen
baglardir.

Remodeling fazi, kollajenin fibrob-

lastlar tarafindan ilk sentezinden
sonra, skar matiirasyonu sirasinda
aylar, hatta yillar boyunca siiren
dinamik bir siiregtir. Bu strec ku-
sursuz degildir ve iyilesen deri-
nin yirtilma kuvveti hicbir zaman
normal derinin yirtilma kuvvetine
ulasamaz. Yirtilma kuvvetindeki
artis, ilk 3 ay boyunca plato cizer
ve yaralanma sonrasi 1. yilda nor-
mal deri yirtilma kuvvetinin ancak
%80’ine ulasir.

Epitelizasyon

Epitel ortistiniin korunmasi, termo-

regilasyon, sivi dengesinin korun-
masi, protein kaybinin 6nlenmesi,
bakteriyel enfeksiyon gelisiminin
engellenmesi yoninden hayati
oneme sahiptir. Yaralanma sonra-
sinda derinin bariyer fonksiyonu-
nun yeniden olusturulmas: icin

Hakan Gence

173



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2008, 61(3)

epitelin yenilenmesi gerekir. Insiz-
yonel yaralar genelde 24-48 saat
icinde re-epitelize olurlar. Epiteli-
zasyon, kismi kalinliktaki yaralan-
malarda, Ornegin abrazyon ve yu-
zeyel yaniklarda cok daha biyuk
oneme sahiptir. Bu tir yaralanma-
larda, epitelyal hicreler yara ke-
narlarindan ve deri eklerinden(sag
folikuli, sebase bezler, kil folikul-
leri ve ter bezleri) kaynaklanirlar.
Bu deri ekleri dermisin altina ve
subkutan dokuya dek uzandikla-
rindan, kismi kalinliktaki yaralan-
malardan sonra saglam kalirlar.

Ik tanimlanan sitokin olan EGEF,
epitel hucrelerinin migrasyon ve
proliferasyonunu stimiile eder.
TGF-Alfa da epitel hiicresi prolife-
rasyonu ve migrasyonu icin gucla
bir stimilatordiir.

Acik Yara Kontraksiyonu

Kontraksiyon, yara kenarinin sentri-
pedal olarak santrale dogru hare-
ketini gosterir. Yara kontraksiyonu
da kollajen sentezi gibi yaralanma-
dan 4-5 giin sonra baslar. Maksimal
kontraksiyon 12-15 giin strerken,
yara acik kalirsa daha uzun siire de
devam edebilir.

Yara kontraksiyonunun mekanizmasi

hakkinda degisik gorusler vardir.
1972 yilinda Gabbiani tarafindan
tanimlanan myofibroblastlarin
kontraksiyon sirasinda bolca bu-
lunmasi, bunlarin roliiniin ola-
bilecegini dusindirmistir. Si-
toplazmalarinda aktinden zengin
myofibrilleri vardir, muhtemelen
normal fibroblastlardan kaynakla-
nirlar (12). Yapilan calismalarda,
meme implant kapsuliinde, kara-
ciger sirozunda karaciger biyop-
silerinde ve Dupuytren kontrak-
tirinde histolojik olarak yiksek
dizeyde myofibroblastlara rast-
lanmustir.

Fotal iyilesmenin Biyolojisi

Insan fotusunun skarsiz iyilestigi-

ne dair ilk gozlem, 1979 yilinda,
gebeligin ortasinda fotusun me-
zenkimal proliferasyonla ve ye-
tiskinlerdeki normal skar dokusu
olusmadan iyilestigini ileri siiren
Rowlatt tarafindan yapilmistir (13).
Insanlarda fétal cerrahi ilk olarak
1981 yilinda uygulanmistir. Son 15
yilda, 6ncelikle San Francisco’daki
California Universitesi’ndeki Fotal
Tedavi Programi’nda, Michael R.
Harrison yonetiminde yuritilen
ve secilmis hayati risk tasiyan ko-
sullar nedeniyle uygulanan fotal
cerrahi, bu bulguyu dogrulamis-
tir. Daha sonraki arastirmalarda,
civciv, fare, sican, tavsan, koyun ve
maymun dahil ¢esitli hayvan mo-
dellerinden yararlanilmistir (14).
Son yillarda yapilan bu deneysel
calismalarin sonuclart da, bu kli-
nik gozlemleri dogrulamaktadir.

Kullanian cerrahi teknik, gebelik sii-

releri ile cerrahi uygulama zama-
nindaki farklar ve diger tiire spe-
sifik 6zellikler nedeniyle herhangi
bir hayvan modeliile insandakiyara
iyilesmesini karsilastirmak giicles-
mektedir. Buna ragmen, bitin
modellerde fotal ve yetiskin yara
iyilesmesindeki farklarin ortaya
cikarilmasi ve skarsiz iyilesmenin,
fotal ortamdan mui, fotal dokudan
m1, yoksa her ikisinin kombinasyo-
nundan mi kaynaklandiginin tes-
piti hedeflenmistir. Insan fotusun-
daki cerrahi uygulamalarda fo6tal
iyilesmenin biyolojisi yavas yavas
ortaya ¢itkmakta olup, bunun fotal
cerrahi ve yara iyilesmesiyle ilgili
olarak ileride yapilacak miidaha-
lelerin gelisimi tizerinde derin bir
etkisi olacaktir.

Fotal Ortam

Yara iyilesmesini etkileyip, etkileme-

digi kesin olarak belirlenmemis

olmasina ragmen, fotus ve yetiskin
yara ortamunda asagidaki farklilik-
lar mevcuttur:

Fotal yara amniyotik sivi igindedir.
Bu ik ve nemli bir ortam saglar,
ki bu ortamda, hyaluronik asit ve
fibronektin dahil zengin bir eks-
traseliler matriks komponentleri
kaynagi, ayni zamanda da fotal ge-
lisme icin ¢ok Onemli olan biyu-
me faktorleri bulunmaktadir (15).

Fotal doku yetiskin dokuya naza-
ran hipoksemiktir. Adzick ve Lo-
renz(16), minyatir bir oksimetre
probu kullanarak, doku oksijen
basincinin gebelik ortasinda kuzu
fotusunda 16mmHg iken, yetis-
kinde 45 ila 60 mmHg oldugunu
gostermistir. insan fotusunda arte-
riyel oksijen basinct 20mmHg’dir.
Oksijene afinitesi daha fazla olan
fotal hemoglobin bunu kompanze
edebilir.

Fotal serum farkli bir biytime fak-
toric.  kompozisyonuna sahiptir.
‘Insulin-like growth factor-2’ ve
‘Hyaluronic acid-stimulating fac-
tor’ seviyeleri daha yiksektir. Ki
bunlarin birbirine olan dengesi
fotal yara iyilesmesine 6zgu Ozel-
likler yoniinde ¢ok 6nemli olabilir
(17,18).

Bu faktorlerin skarsiz iyilesme aci-

sindan Onemi tartigilabilir. Orta-
mun yara iyilesmesindeki etkilerini
test edebilmek icin, ya fotal yarayi
yetiskin ortama, ya da yetiskin de-
riyi fotal ortama tasimak gerekir.
‘Monodelphis domestica’(bir cins
keseli opossum) rahim disinda fo-
tal evre gecirmektedir, bu hayvan-
larda erken gebelik donemlerinde
yapilan calismalarda dogumdan
sonra skarsiz bir iyilesme goril-
mustir ki bu olay skarsiz iyilesme
icin amniyotik ortamin sart olma-
digina isaret etmektedir (19).

Longaker ve arkadaslari(20), 60

guinliik gebelikte koyun derisinin
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kuzu fotusuna naklinin etkileri-
ni incelemistir (term gebelik 145
gindir.). Amniyotik sivi iginde
bulunan ve fotal kan ile perfize
olan yetiskin deri, normal yetiskin
skar formasyonu gostererek iyi-
lesmistir. Mudahale 40 giin sonra
gerceklestirilmistir. (gebeligin 100.
giinliinde) Bu arastirma, fotal yara
iyilesmesinin ortama bagl degil,
fotal derinin intrensek 6zellikleriy-
le regiile edildigine isaret etmekte-
dir. Ayn: sekilde, organ kiltiiriine
yerlestirilen fotal fare derisiyle ilgi-
li olarak yapilan deneyler, yaranin
skarsiz iyilesmesinin rahim orta-
m1 olmadan da kiltiir ortaminda
gerceklestigini gostermistir (21).
Bu nedenle genel bir ifade olarak,
skarsiz fotal yara iyilesmesinin or-
tamdan cok, yetiskin fenotipten
farkli olan fotal hiicrelerin 6zellik-
leriyle nedeniyle oldugu soylene-
bilir.

Fotal iyilesmeyi Etkileyen

intrensek Faktorler

Gebelik Suiresi: Koyun, fare ve sican-

da yapilan arastirmalar gebelik
suresine bagli olarak, skarsiz iyi-
lesmeden skar olusumuna dog-
ru belirgin bir degisim oldugunu
gostermektedir (1). Kuzuda, insiz-
yonel deri yaralarinda bu degisim
ikinci ve tclinci trimester arasin-
da meydana gelmektedir. Skar-
siz iyilesme yeteneginin tedricen
kaybolmasiyla goriilen histolojik
degisiklikler primatlarda da tanim-
lanmistir. Baslangicta, sag folikila
gibi dermal elementlerin rejene-
rasyon yetenegini kaybolmakta,
fakat derinin skarsiz iyilesme ye-
tenegi muhafaza edilmektedir.
Gebeligin daha ileri safhalarinda
olusturulan yaralar, ince bir skar-
la sonuclanan dezorganize dermis
ile karakterize olup, tcunci tri-
mester baslangicinda olan yaralar-
da yogun kollajen depolanmasi ve

tam yetiskin tipi skar olusumu s6z
konusudur (22).

Yarada skarsiz iyilesmeden skar for-

masyonuna gecis, yara yerinde
inflamatuar yanit olusturabilme
yeteneginin artisi, gesitli sitokinle-
rin salinimi ve dermal ve subkutan
yapidaki kompleksligin artmasiyla
ilgilidir (19). Skarsiz fotal iyilesme
yalnizca belli bir gebelik stiresinde
meydana gelir.(Insanda muhteme-
len ikinci trimesterin ortasindan
once) Buna ek olarak, prematiir
eylem ve fotal olim riski nede-
niyle, acik fotal cerrahi emniyetli
bir bicimde ancak belli bir stirede
yapilabilir. Bu siire de tiirden tiire
farklilik gosterir. Su anda fotal cer-
rahi, insanlarda sadece gebeligin
18 ila 28’inci haftalari arasinda ya-
pilmaktadir (23).

Histoloji ve Organ Spesifitesi: Fotal

derinin histolojik gelisimi, yetis-
kin yaralarindan farklidir. Insan
fotal epidermisi 9 ila 14 haftalik
gebelikte stratifiye epitele sahiptir,
14 ila 24 haftalik gebelikte foliki-
ler keratinizasyon gecirir ve daha
sonra interfolikiler keratinizasyo-
na ugrar. Epidermisin tzerinde, 4
ila 24 haftalik gebelikte periderm
vardir.Bu katman, pek cok yiizey-
den cikan mikrovilluslara sahip-
tir. Bunlarin, amniyotik ortamda
absorbe edici fonksiyonu oldugu
distinilmektedir (13).

Farkli fotal dokularin farklt rejene-

ratif paternleri olabilir. Insanda
fotal cerrahide, diyafram hernisi
tedavisinde genis kapsamli intra-
abdominal adezyon tespit edil-
mis, torasik cilt insizyonunda ise
herhangi bir skar olusumu go-
rilmemistir. Gebeligin ilk evre-
lerinde kuzu fotusunda yapilan
arastirmalarda diyafram ve gastrik
yaralarin skar dokusu ile iyilestigi,
deri yaralarinin ise skarsiz iyilesti-
gi gozlenmistir (24). Bu bulgular

embriyonik kokenli farklt dokular-
daki iyilesmenin mekanizmasin-
da ve zamanlamasinda farkliliklar
bulunduguna isaret etmektedir.
Mezoderm kokenli diger dokulara
karsin, gebeligin ortasindaki kuzu
fotusundaki kemik iyilesmesi, fo-
tal deri iyilesmesini yansitmakta-
dir. Fotal uzun kemikler minimal
kallus ile iyilesmekte ve hem in-
tramembran6z hem de enkondral
kemiklesme gostermektedir. Daha
da carpict olan husus, postna-
tal durumlarda kritik buytuklikte
olabilecek defektler(periost dahil
kemik genisliginin 3 kati buytk-
lakteki defektler), fotal kemikler-
de tuzerinde yeni periost olusumu
saglanacak sekilde iyilesmektedir
(25). Muhtelif organ sistemlerinde
onarim zamanlamasinin anlasilma-
s1, insanda herhangi bir fotal cer-
rahi planlamasinda hayati 6nem
teskil etmektedir.

Fotal Fibroblast: Fotal fibroblastlar,

normal deride gorilen organi-
ze paternde matriks ve kollajen
depolama yetenegine sahiptir ve
bu yetenegi yetiskin ortama akta-
rildiklarinda da strdirtrler. Gen
regilasyonundaki farkliliklar, fotal
fibroblast1 yetiskin fenotipinden
aywrir. Kollajen tretiminde hiz ki-
sitlayict basamagi kontrol eden bir
enzim olan prolil hidroksilaz eks-
presyonu, fotal fibroblastlarda 20.
gebelik haftasina kadar daha fazla-
dir. Bu enzim seviyesi daha sonra
yetiskin hucrelerde goriilen sevi-
yeye iner. Fotal fibroblastlarda bu
enzimin ekspresyonu, poli-adeno-
zin-difosfat-riboz sentetaz tarafin-
dan kontrol edilir. Bu enzim hiicre
tamiri ve timor gelisimi acisindan
onemlidir (16).

Fotal kuzuda fenotipik fibroblast

ekspresyonu, alfa diiz kas aktini
(ASMA) ekspresyonunun baslama-
st ile ayn1 anda skar olusumunun
basladigini gostermektedir. Yetis-
kin yara iyilesmesinde, yara kon-
traksiyonu ve skar formasyonunda
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myofibroblastlarin rol oynadigt ve
ASMA ekspresyonu ile karakterize
oldugu diisiiniilmektedir. Immii-
nohistokimyasal teknikler, fo6tal
kuzuda gebeligin 75. giliniinde
yapilan eksizyonel yaranin, ASMA
ekspresyonu yoklugunda, skarsiz
ve kontraksiyonsuz iyilestigini gos-
termektedir. 100 gunlik gebelikte
fibroblastlarda ASMA ekspresyonu
gelisir ve bu olay skar olusumu-
nun baslangici ile ayni anda goril-
mektedir. Elektron mikroskopuyla
yapilan incelemeler, zamanla ar-
tan miktarda mikrofilament kiime
organizasyonu gostermistir. Bu
arada tedrici olarak siki paralel bir
matriks organizasyonu ile myofib-
roblast kontraksiyonu gozlemlen-
mistir. Hem yetiskin yarada hem
de gebelik sonuna dogru olusan
fotal yarada, myofibroblast feno-
tipik ekspresyonunun yarattigi
kontraktil gigler, skar olusumuyla
birlikte kollajen organizasyonunu
degistirmistir (26).

Ekstraseliiler Matriks Komponentle-

ri: ECM, yapisal proteinler, poli-
sakkaridler ve adezyon molekiille-
rinin ¢apraz bagl bir agidir. Fotal
yara, yetigskin yaralarda gorilen
ayn1 matriks komponentlerinin
cogunu sentezler, ancak fotal ya-
radaki gesitli bilesimlerin goreceli
konsantrasyon ve zamanlamasi ye-
tiskin depozisyonundan farklidir.
El degmemis nativ derideki gibi
organize iyilesmenin yaratilmasina
katkida bulunur.

Yetiskin ECM’inde en bol protein

olan kollajen, fotal iyilesme aci-
sindan 6zellikle 6nemlidir. Clinka
kollajen depozisyonunun miktari
ve bicimi skar olusumuyla yakin-
dan iliskilidir. Hayvanlardaki fotal
yaralar, yetiskinlere nazaran daha
dizenli ve hizli kollajen depozis-
yonu gosterir. Cevredeki el deg-
memis deriden ayirt edilemeye-
cek retikiiler bi¢imdedir. Dogum
sonrasi ve yetiskin yaralari, yara
yuzeyine dik ve asir1 miktarda de-

Proteoglikanlar-Sulfatl

zorganize kollajen kimelenmesi
gosterir. Tip1,3,4 ve 6 kollajenlere
karst antikorlar kullanilan immin-
histokimyasal calismalarda, gebe-
ligin 75,100 ve 120. guniindeki
insizyonel kuzu yaralarinda hizli
bir depozisyon gerceklesir. Yara-
dan iki hafta sonra, 75 ve 100 giin
gruplarindaki kollajen depozisyon
bicimi normal fotal deriden ayirt
edilemez. 120 gunlik fotuslarda
yaratilan insizyonel yaralar ise yo-
gun kollajen ve skar formasyonu
ile birlikte yetiskin yara iyilesme
bi¢imi gosterir (27).

Fotal yaralarda sentezlenen kollaje-

nin tipi, dermal iyilesmedeki fark-
liliklart da etkilemektedir. Hem
fotal hem de vyetiskin yaralari,
Tip1,3,5 ve 6 kollajeni sentezle-
mektedir. Tipl kollajen predomi-
nant olmakla birlikte, fotal dermis
yetiskine gore daha ¢ok Tip3 kol-
lajen ihtiva eder (28). Fotus olgun-
lastikca, Tip3 kollajenin Tip1 kol-
lajene orani azalmakta ve yetiskin
seviyelerine yaklasmaktadir. Bu
tir ultrasttriktirel farkliliklar te-
daviyi modiile etmede 6nemli rol
oynayabilir.

glikozamin
oglikanlarin(GAGs) bagli oldugu
protein cekirdekten olusan mak-
romolekiiller- yara iyilesmesinde
onemli faktorlerdir. Hiicre migras-
yonunu ve proliferasyonunu, kol-
lajen sentezini, kollajen ve fibril
organizasyonunu ve kollajen deg-
radasyon oranini kontrol ederler.
Fotal yara matriksi, GAG yoniinden
zengindir. Ornegin, fotal tavsan
yaralarinda yetiskinlere nazaran
3 kat ve yarasiz fotal deriye naza-
ran 10 kat fazla GAG bulunur.(29)
Hyaluronik asit, tekrarlayan gluku-
ronik asit ve N-asetil-glukozamin
unitlerinden olusan genis bir mo-
lekildir. Fotal ECM’deki en bol
bulunan GAG’dir. Hem f6tal hem
de yetiskin yaralarda, hyaluronik
asit siilfatli GAG’lardan 6nce orta-
ya cikar. Hyaluronik asitin yerine

sulfatli GAG’larin gecmesinin pek
cok fotal modelde hiicre differan-
siasyonunu stimile ettigi diistinil-
mektedir (16).

Fotal yaradaki hyaluronik asit varligi,

skarsiz iyilesme igin gerekli olan
matriks sinyalini verebilir. Fotal
yaralarda, hyaluronidaz ile hyalu-
ronik asitin degradasyonu, infla-
masyonu ve fibrozisi arttirir. Yine
fotal yaralarda, hyaluronik asit
degradasyon triinlerinin yaraya
eklenmesi de fibrozis ve neovas-
kiilerizasyonu arttirir. Hyaluronik
asitin mevcudiyetinin skarsiz iyi-
lesmeyi tesvik ettigi, hyaluronik
asit degradasyonunun ise skar for-
masyonuna yol agtigt goriilmekte-
dir (30).

Amniyotik sivi, fotal yara sivisi ve fo-

tal idrar, hyaluronik asit stimiile
eden aktivite’'ye(HASA) sahiptir.
Bunun nedeni, kuzu ve buzagida
gebelik siiresinin ortasinda zirveye
ctkan ve dogum sonras: serumde
azalan, 55kD isimli glikoprotein-
dir (17,20). HASA seviyeleri bi-
modal dagilim gostermektedir. ilk
zirveyi (1 ila 4. giin), fotal serum
HASA'sinin  olusturdugu, ikinci
zirvenin (8 ila 14. giin), lokal yara
fibroblast HASA turetiminden kay-
naklandigr gorilmektedir. Amni-
yotik sivida HASA seviyeleri, gebe-
lik stresi sonunda zirveye cikar.
Bu olay idrarin amniyotik siviya
katkisin1  yansitmaktadir. Cunki
fotus idrart yuksek miktarda HASA
igerir (15). Fotal kuzu yarasindaki
hyaluronik asit ve HASA seviyele-
ri, gebeligin 120. giiniinde 6nemli
miktarda azalmakta ve fotalden ye-
tiskin tip yara iyilesmesine gecise
neden olmaktadir. Toplam GAG ve
hyaluronik asit muhtevasi gebe-
lik suresi ile azalmakta, ve sulfatl
GAG’larin hyaluronik asitin yerini
almasi(6rnegin  decorin,heparan
sulfat), gec gebelikte skar formas-
yonu gelistirebilme yeteneginin
olusmasiyla ayn1 zamana denk gel-
mektedir (13).
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Fotal yaralara karsin, yetiskin yara-

lar1, hyaluronik asiti yalnizca yara
iyilesmesinin erken evrelerinde
gostermekte, daha sonra hyaluro-
nidaz uretimi hyaluronik asiti or-
tadan kaldirmakta ve ekstraseliler
matriks kollajenle dolmaktadir.
Yetiskin yarada hyaluronik asit de-
pozisyonu, HASA aktivitesinden
ziyade trombosit agregasyonu ve
fibrin pihti olusumu ile ilgilidir.
HASA vyalnizca fotal fotal yarada
gorilmekte, ve bunun sonucunda
da yetiskinde gorilmeyen uzun
sureli hyaluronik asit varlig: ile
sOz konusu olmaktadir (13). Hya-
luronik asit hiicre motilite ve pro-
liferasyonunu stimiile etmektedir.
Fotal fibroblastlarin, hyaluronik
asitten zengin bir ekstraseliiler
matrikse migrasyonu, fotusta kol-
lajen depozisyonunun eriskin-
lerdeki gibi yogun ve duzensiz
olmamasini saglayabilir. Fotal fib-
roblastlar, hyaluronik asite yanitta
medyator olabilirler. Fotal tavsan
fibroblastlarinin, yetiskin tavsan
fibroblastlarina nazaran daha faz-
la CD44 reseptore sahip oldugu
tespit edilmistir. CD44 reseptOri,
onemli bir hyaluronik asit resep-
toridur. Fibroblast CD44 resepto-
rinin baglanmasi, fibroblast gen
ekspresyonunu degistirebilir (30).

Inflamatuar Yanit ve Sitokin Eks-

presyonu: Fotal immiin sistem en
azindan gebelik siiresinin ortasina
kadar, self-nonself immiinolojik
kimligin yoklugu ile karakterizedir.
Yetiskin yarada gorulen tipik infla-
matuaryanitdamevcutdegildir. F6-
tal yaralar notropeniktir. Fotal po-
limorfonikleer notrofiller(PMNSs),
yetiskin karsitlarinin  kemotaktik
yeteneklerine sahip degildir. Di-
ger taraftan, baz fotal yaralardaki
minimal skarlasma, 6nemli 6lci-
de azalmis mononiikleer infiltrat
ve endojen immiinglobilin eks-
presyonu yoklugunda gergeklesir
(16). Iinflamasyon seviyesi gebelik
suresiyle iliskilidir; Fotal tavsanlar-
da ve maymunlarda yapilan calis-

malar, gebelik evresinin uzunlugu
ile dogru orantili olarak, yabanci
stimulusa karsi hiicresel immiin
yanitin derecesinin arttigint gos-
termistir (13).

Sitokin ekspresyonundaki farklilik-

lar, fotal yaradaki inflamasyon
yoklugunun sebebi olabilir, fotal
iyilesmeye 6nemli katkida buluna-
bilir. Bu diistince, fotal sitokin eks-
presyonuna yogun ilgi yaratmis,
skarsiz yara iyilesmesinde ‘kilit
nokta’ arastirmalarinda 6nemli yer
tutmustur. Belki de hicbir faktor
tek basina skarsiz iyilesme sebebi
degildir. Aranan cevap cesitli sito-
kinlerin dengesi olabilir. Bugiine
kadar incelenen faktorlere, epider-
mal growth faktor (EGF), TGF-Alfa,
TGF-Beta, basic fibroblast growth
faktor (bFGF) ve PDGF dahildir.
EGF, yetiskin yaralarda epitelizas-
yona neden olan bir mitojendir.
Eksizyonel fotal tavsan yaralari-
na kondugunda epitelizasyonun
onemli 6l¢iide hizlanmasi, EGFin
fotal yara iyilesmesini hizlandira-
bildigini dustindiurmektedir (31).
EGF’e karsin, TGF-Alfa —yap1 olarak
EGF’e benzer bir faktor- ile tedavi
edilen fotal eksizyonel yaralar, ree-
pitelizasyon olmadan mezenkimal
hucre infiltrasyonu gostermekte,
bu da ayni modeller kullanidarak
bu growth faktorlerin aksiyon me-
kanizmalarinin daha ayrintili ola-
rak incelenmesi gerektigine isaret
etmektedir (13).

Yara iyilesmesindeki siiphe faktorleri

icinde TGF-Beta en ¢ok arastirilan-
dir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan
uretilmekte ve aktiviteleri lokal
ortama ve hedef hiicreye gore de-
gismektedir. TGF-Beta’'nmin cesitli
tiplerinin fotal yara iyilesmesine
etkileri tartismalidir. TGF-Beta’nin
yetiskin fare yaralarina uygulan-
masi, yaranin kirdma kuvvetini
arttirmakta fakat ayni zamanda
skar dokusu formasyonunu da art-
tirmaktadir (32). Gebeligin 24. gii-
niinde fotal tavsanlara TGF-Beta

uygulanmasi ayni sekilde inflamas-
yon ve fibrozise neden olmaktadir.
Insan fotal yarasina eklendiginde
ise skar olusmaktadir.(30) Fotal
fibroblastlar, TGF-Beta’ya kollajen
sentezi ve hiicre proliferasyonu
seklinde yanit vermektedir. Fotal
fibroblastlar tarafindan TGF-Beta
geninin ekspresyonu, hipoksik
sartlarda azalabilir. Bu nedenle,
rahim ortaminin bu faktorin daha
az uretilmesine yol acgtigr disu-
nulmustir. Fotal hiicrelerin daha
dustk seviyede TGF-Beta icermesi
nedeniyle, fotal yara iyilesmesin-
de TGF-Beta veya cesitli tiplerinin
(Betal-2-3) nisbi konsantrasyonla-
r1 Oonemli olabilir (30).

Daha yakin tarihlerde yapilan calis-

malar bu bulgular1 sorgulamistir.
Yara sivi analiz arastirmalarinda,
fotal koyun vyaralarinda yetiskin-
lere nazaran daha daha fazla TGF-
Beta varlig: tespit edilmistir (33).
Bu yara siv1 verileri, skarsiz yara
iyilesmesinde TGF-Beta’'nin top-
lam miktarindan ziyade, izoform
konsantrasyonlarinin daha 6nem-
li oldugunu distindirmektedir.
Nisbi TGF-Beta izoform konsan-
trasyonlarinin, iyilesmedeki fark-
liliklart izah edebilecegi de ileri
surilmustir. TGF-Beta’ya poliklo-
nal antikorla tedavi edilen yetiskin
fare yaralari, son derece az skar-
lasma, normal kirilma kuvveti ve
dermal yap1 gostermistir. Shah ve
arkadaslar1 (32), hem TGF-Betal
hem de TGF-Beta2’ye antikor uy-
gulanmasinin, tim izoformlar:
bloke ederek saglanandan daha
biyuk sinerjistik skarsiz sonucg
yarattigini gostermistir. Betal ve
Beta2’yi downregiile eden TGF-
Beta3, skarsiz yara iyilesmesine
katkida bulunmustur.

TGF-Beta gibi, bFGF’de dogum son-

rast fare dudak yaralarinda 6nemli
miktarlarda bulunmus, fotal ya-
ralarda gorilmemistir. bFGF, ol-
dukga anjiogeniktir. Bu nedenle,
yetiskinlerde vyaralarda gorilen
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neovaskiilerizasyon artisi kismen
bFGF’e bagli olabilir. Hizli anjio-
genezis, inflamatuar hicrelerin er-
ken gelmesine ve skar gelisimine
neden olmaktadir (106).

PDGF, diiz kas hicreleri ve fibrob-

lastlar icin kemotaktiktir. Ge¢ ge-
belikte, fotal fare ekstremite ya-
ralar1 PDGF antikorlar: ile tedavi
edildiginde skarlasma azalmakta,
bu da PDGFiin TGF-Beta’ninkine
benzer bir fibrotik yanit yarattigini
distindirmektedir (34). Fotal tav-
san yaralarina, PDGF eklendigin-
de, fibrozis ve neovaskulerizasyon
artis1 goézlenmistir. Oyle goriillmek-
tedir ki, PDGF fotal ve yetigkin yara
iyilesmesinde TGF-Beta’ya benzer
etkiler gostermekte, aynt zamanda
fotal ve yetiskin yaralarda ekspres-
yon gostermektedir (30).

TGF-Beta, bFGF ve PDGF dahil bir

cok sitokinin rolatif ekspresyonu
yetiskin skar olusumu yoninden
onemli olabilir. Fotal yaralarda sa-
dece bu sitokinlerin ekspresyonu,
skarsiz iyilesmenin regiilasyonun-
da 6nemli bir komponent olabilir.

Yetiskin Yara lyilestirme

Uygulamalari

Fotal yara iyilesmesi biyolojisinin

daha acik ve net bir sekilde ortaya
konmasi, ileride yetiskinlerde cer-
rahi mudahale veya travmaya bagli
skar formasyonunu 6nlemekte bi-
yik bir imkan yaratacaktir. Deney
modellerinde yara iyilesmesinin
erken evrelerinde buiyltime faktor
profilinin degistirilmesi sonucu
skar formasyonu modilasyonu
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Schwannomlar; differansiye neop-

Melanotik schwannom néroektodermal orjinli olup, schwann hiicre stoplazmasinin melanotik
pigmentasyonu ile karakterizedir. Genellikle benign, yavas buytyen, kapsilli ve nadir lezyon-
lardir. Bu calismada, iki aylik bel ve bacak agrisi yakinmasi ile basvuran, nérolojik muayenesinde
bilateral ayak dorsofleksiyonu +4/5 motor kuvvetinde ve sol L5 dermatomunda hipoestezi olup
lomber manyetik rezonans incelemesinde L4-L5 intradural ekstrameddiller yerlesim gosteren kitle
lezyonu saptanan 41 yasinda erkek hasta sunulmustur. Embiryolojik gelisim esnasinda noral krest-
ten goc¢ eden hiicreler melanositlere ve schwann hiicrelerine donustigu bilinmektedir. Timoral
doniusiim gosteren schwann hiicrelerinin melanin sentezleme 6zelligi kazandigina inanilmakta-
dir. Nadir gorilen bu olgu ve manyetik rezonans gortintiilemenin kesin ve erken tanidaki nemi
literatUrler 151ginda tartisiimistir. Subtotal eksizyon yapilan olgulara radyoterapinin de kombine
edilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Malign melanom, Melanom, Radyoterapi, Schwannom,

Melanotic schwannomas are tumors of neural crest cells origin, characterized by cytoplasmic
deposition of melanin. These tumors are rare and generally considered benign, capsulated. A 41-
year old man presented with low-back and leg pain for two months. On neurological examinati-
on; his foot dorsoflexion muscle strenght was +4/5 (5/5) bilaterally and he had hemihypoesthe-
sia on left L5 level .His magnetic resonance imaging scan revealed an intradural extramedullary
lesion at the level of L4-L5. It is generally believed that, both schwann cells and melanocytes are
derived from migrating neural crest cells. Perhaps schwann cells were changed to tumor have
ability for synthesizing melanin. The rarity of this entity and the relevance of magnetic resonance
imaging in the accurate and early diagnosis is discussed under the view of the literature. Radiot-
herapy may be necessary for subtotal resected tumor.

Key Words: Malignant melanoma, Melanoma, Radiotherapy, Schwannoma,
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koken alan soliter, benign, yavas
biytliyen, kapsilli neoplazmlar-
dir (1,2). Noroektodermal orjinli
olup, schwann hiicre stoplazma-
sinin  melanotik pigmentasyonu
ile karakterizedir (3). Primer me-
lanotik schwannomlar son dere-
ce nadir gozlenen yumusak doku
timorleridir ve tim periferik sinir
kilifi timorlerinin %1 den daha
azint olustururlar (2,4,5). Non-
psammomatdz ve Carney send-
romunun bir varyanti olan psam-
momatoz olmak uzere iki alt tipi

tipte olanlar daha cok sporadiktir
ve en sik gorilme yast 3-4 dekat-
lardir. Prognozlar: daha koti olup,
metastaz daha siktir (1,5,7). Bu ti-
morler %47.2 lumbosakral, %30.5
torakal ve %22.2 oraninda da ser-
vikal bolgede yerlesirler(7).

Bu calismada, lomber intradural

ekstramediiller yerlesimli primer
melanotik schwannom olgusu su-
nulmus olup, cerrahi tedavinin
prognostik 6nemi, lezyon lokali-
zasyonu ve ayirici tani literatirler
1s1ginda tartisimuastir.
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41 yasinda erkek hasta, son 2 aydir
artis gosteren bel ve sol bacakta
daha fazla olmak tizere her iki ba-
cak agrisi, sol bacakta uyusukluk
sikayetleri ile klinigimize bagvur-
du. Hastanin yapilan sistemik mu-
ayenesi normal olup, ndérokutan6z
lezyonlara rastlanmadi. Norolojik
muayenesinde bilateral ayak bilek
dorsofleksiyon +4/5 motor kuvve-
tinde, sol L5 dermatomunda hipo-
estezi mevcuttu. Kontrastli man-
yetik rezonans goriintilemede
(MRG) L4-L5 lokalizasyonunda

intradural ekstramediiller yerle-

Sekil 1. Sagittal post-gagolinyum T2-agirlikl
MR goruntilemede iyi sinirl, hipointens kitle
gorundmu izlenmekte.

Sekil 2. Aksiyel post-gadolinyum T1-agirlikl
MR gériintilemede L4 sinir kdku duzeyinde
hiperintens, iyi sinirl tamaral kitle izlenmekte.
intadural ekstramediiller yerlesimli kitlenin
sol intervertebral forameni genislettigi gorul-
mekte.

Sekil 3. Kahverenkli sitoplazmik granuller
(melanin) iceren spindle hucreleri gérulmekte
(hematoksilin, phloksin ve safran boyasi, x4)

i b B
Sekil 4. Postoperatif 2. yilda yapilan kontrastl
sagittal (a) ve aksiyal (b) MR géruntilemeler-
de nuks kitle lezyonu izlenmemektedir

simli, belirgin kontrast tutulumu
gosteren, 3.3x2.3 cm boyutlarin-
da kitle lezyonu saptandi (Sekil
1 ve 2). Hastaya spinal tim6r 6n
tanistyla cerrahi tedavi planlandi.
Genel anestezi altinda L4-L5 total
laminektomiyi takibeni intradural
ekstramediiller yerlesimli, kapsul-
I, koyu kahverenkte, sol L5 sinir
kidifindan koken alan kitle mik-
roskopik total cikarildi. Patolojik
incelemesinde melanin grantilleri
iceren igsi hiicreler ve yer yer nek-
roz odaklart gozlendi (Sekil 3).
Immiinohistokimyasal incelemede
kuvvetli S 100 protein ve HMB 45
pozitifligi mevcuttu. Postoperatif
donemde sikayetleri ve norolojik
bulgular: diizelen hastanin 2 yillik
izleminde lokal niiks ve metastaz
saptanmadi (Sekil 4a-b).

Tartisma

ilk 1932 yilinda Miller tarafindan
bildirilen torasik sempatik gang-
liyondan kaynaklanan bir olguda

tanimlanmustir  (1,8). Miksoma
(kalp, deri ve meme), mukoki-
tan0z pigmentasyon ve pituiter
adenom (akromegali, cushing
sendromu) triadindan olusan
Carney sendromunun bir kompo-
nenti olarak tanimlanmustir. Car-
ney sendromlu olgularin %55’ini
olusturur (4,5,6,9,10,11). Emb-
riyolojik gelisim esnasinda no-
ral krestten go¢ eden hiicrelerin
melanositlere ve schwann hic-
relerine donistigi bilinmekte-
dir (1,12,13). Timoral donisim
gosteren schwann hicrelerinin
melanin sentezleme Ozelligi ka-
zandigina inanimaktadir(4,6,14).
Melanotik schwannomlarin non-
psammomatdz ve  psammoma-
toz olmak tizere iki alt tipi vardir
(4,9,15,16,17). Parotis bezi, retro-
peritoneal bolge, trakea, pankreas,
mide, 6zefagus duvari, oral kavite,
kalp, yumusak dokular, orbital ka-
vite, koroid pleksus, akustik sinir
ve sempatik gangliyonlarda gozle-
nebilir (2,5,15-18). En sik olarak
posterior spinal sinir koklerinden
kaynaklanirlar(19). Bunlar iceri-
sinde melanotik schwannomlar
nadir gorilmekte olup, literatir-
de 80 kadar melanotik schwan-
nom olgusu sunulmustur(1,5,13).
Ayirici tanida; primer veya metas-
tatik malign melanom, leptome-
ningeal melanositom, pigmente
norofibrom ve schwannomlar akla
gelmelidir(1,6). MRG T1-agirlikl
kesitlerde, yiiksek oranda mela-
nin igerdiklerinden dolay1, basit
shchwannomlara gore daha hipe-
rintens izlenirler. Homojen kont-
rast tutulumu yaygindir (20). in-
tervertebral foramenlerde erken
donemde erozyona neden olarak
T2-agirlikli kesitlerde hiperinten-
siteye neden olurlar. Ancak kesin
olarak melanotik schwannom ile
standart schwannomu ayirabile-
cek bir goriuntileme teknigi bu-
lunmamaktadir (11,21). Sporadik
melanotik schwannomlar 3 ve 4.
dekatlarda sik gozlenir. Sporadik
olgularin prognozu daha koti-
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dir (7). Zhang ve arkadaslarinin
yayinladigi calismada tiimoérlerin
%10,2’nunda malign transformas-
yon gozlenmis, total rezeksiyonu
takiben %18.2 oraninda nuks |,
%9.1’inde metastaz bildirmislerdir
(6,13). Carlo ve arkadaslar: 2 yillik
takip sonrasinda timorin daha
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In a three-month-old boy with right renal multicystic dysplasia and inguinal hernia, rectal and

bladder “ears” were encountered during evaluation for chronic constipation and vesicoureteral

reflux. The etiology and clinical importance of these radiological observations are discussed.
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Sag multikistik displastik bobrek ve kasik fitigi nedeniyle takip edilen g aylik erkek bebekte, kro-

nik kabizlik ve vezikoureteral reflii acisindan yapilan degerlendirmede, rektum ve mesane kulagi

tespit edildi. Bu radyolojik bulgularin etiyolojisi ve klinik 5nemi tartisilmak istendi.

Anahtar Kelimeler: Rektal kulak, mesane kulagi, cocuk

Rectal and bladder “ears” which

has been regarded as transient
protrusions of rectum and blad-
der wall are very rare entities de-
scribed only in infants. Etiology
and clinical importance of these
radiological observations are un-
clear in the scarce number of re-
ports in literature (1-4). Although
it is reported that bladder “ears”
usually observed during voiding
cystourethrograms and if not rec-
ognized may cause bladder injury
during inguinal hernia repair ( 1),
there is no knowledge about the
rectal “ears” other than they may
be observed intermittently during
barium enema (3, 4). The case of
a 3-month-old boy with right renal
multicystic dysplasia, and both rec-
tal and bladder “ears” is herein re-
ported in which we discussed the
etiology and clinical importance of
these radiological findings.

Case Report

A three-month-old boy with right

renal multicystic dysplasia was
referred to our department for
right inguinal hernia repair and
intractable constipation. There
was infrequent stooling once a
week while breast-feeding. Laxa-
tives were commenced at the age
of 2- months but were found to
be decreasingly effective. Follow-
ing inguinal hernia repair barium
enema and anorectal manometry
was performed to rule out Hir-
schsprung’s disease. At fluoros-
copy, lateral protrusion of the
rectal wall which was intermittent
and appeared with contractions
of levator ani was observed (Fig-
urela, 1b). Rectoanal inhibitory
reflex was present on anal mano-
metry. Voiding cystourethrography
which was performed to evaluate
vesicoureteral reflux revealed lat-
eral protrusions of the bladder
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Figure 2: Voiding cystourethrography, oblique radiography reveals
anterolateral protrusions of bladder through internal inguinal ring.

through the internal inguinal ring
(Figure 2). Patient’s constipation
was resolved 2 months after the
commencement of a regular en-
ema plan in addition to laxatives.
He was given antibiotic prophylax-
is for urinary tract infections. The
patient was still doing well on his
6-month follow-up.

Discussion

There is no knowl-
edge in literature
answering the
question if rectal
and bladder “ears”
are variant of nor-
mal anatomy or
real  pathological
entities requiring
treatment. Moreo-
ver the role of al-
tered embryogene-
sis leading to rectal
and bladder “ears”
is a matter of spec-
ulation, and there
is no clue indicat-
ing an embryologic
cause of these le-
sions.

Bladder “ears” are rarely seen in the

first six months of life on voiding
cystourethrograms and represents
a transient extraperitoneal protru-
sion of bladder wall into internal
ring (1). They are frequently bila-
teral and disappear with voiding
and complete filling of the blad-
der. In infants, bladder assumes a
more abdominal position, which
places it in close proximity to in-

Figure 1a, 1b: Lateral protrusions of rectal walls which were intermittent and appeared with contractions of levator ani.

ternal inguinal ring. With growth,
the pelvis becomes more devel-
oped, and bladder assumes a
more pelvic position. Therefore,
bladder “ears” are rarely observed
in adults. Knowledge of this entity
is important to surgeons during
inguinal herniotomy because of
bladder injury may occur in pres-
ence of bladder “ears” (1).

As far as we know there are three re-

ports of rectal “ears” observed in
a 3- month-old, 6 —-month-old and
16 month-old female all with histo-
ry of constipation. Depending on
these reports, rectal “ears” are in-
termittent protrusion of rectal wall
observed synchronous with con-
traction of levator ani (2- 4). The
appearance and location of these
rectal wall protrusions are similar
to the more commonly observed
bladder “ears” and represent rec-
tal “ears”. The similarities between
our case and these reported cases
are the presentation with constipa-
tion and same radiological obser-
vation. An explanation for rectal
“ears” could be that different lo-
calization of peritoneal reflections
around rectum allowing more mo-
bility than normal. Contraction of
levator ani therefore pulls rectum

Rahsan Vargiin, Bilal Alper, Selcuk Yiiksel, Suat Fit6z, Meltem Bingol-Kologlu

169



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2008, 61(3)

anteriorly and leads to transient
herniation of rectal wall into deep
inguinal ring (4). The weakness
of perirectal supportive tissues
resulting in extensive mobility of
rectal wall and leading protrusion
during first year of life might be an-
other explanation for rectal “ears”.
Depending on literature and our
case it is evident that rectal “ears”
may cause constipation. The rea-
son why they cause constipation
is unclear. It might be speculated
that they may interfere propulsion
of rectal contractions resulting
in constipation. The association
of both rectal and bladder “ears”
in our patient raises the query if
there is a real ethological connec-
tion between bladder and rectal
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Toksoplazmoz, Apikompleksan bir protozoon olan Toxoplasma gondii'nin etken oldugu bir pa-
raziter hastaliktir. Inmunkompetan kisilerde cogunlukla asemptomatik, kendini sinirlayan nezle
benzeri bir tablo veya lokal lenfadenopati ile seyrederken; immun yetmezligi olanlarda ve enfek-
te fetus veya yenidoganlarda 6liimle sonuglanabilen agir tablolara yol acabilmektedir. Histolojik
tani veya organizmanin izolasyonu zor ve zaman alici oldugu icin, tanida esas olarak serolojik tani
yontemleri kullaniimaktadir. Bu derlemede, toksoplazmoz tanisinda degdisik hasta gruplarinda
kullanilabilecek antikor tipleri ve serolojik yéntemler gézden gecirilmistir. Ozellikle toksoplazmoz
tanisinin 6nemli ama zor oldugu gebeler ve yeni doganlarda 6ne cikan bazi yeni ve gelistirilmis
tani yontemlerinden bahsedilmis ve serolojik testlerin yorumlanmasinda karsilasilabilecek sorun-
lar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, tani, seroloji, gebelik, immunkompromize

Toxoplasmosis is a parasitic disease caused by the Apicomplexan protozoan Toxoplasma gondii.
Toxoplasmosis is generally asymptomatic or characterized either with regional lymphadenopathy
or a flu-like illness in immunocompetant patients. On the other hand , it can have deleterious ef-
fects with fetal consequences on fetuses, newborns and immunocompromised patients. As histo-
logical diagnosis and isolation from tissues is labor-intensive, time-consuming and less sensitive
than indirect diagnostic methods, serology became the main diagnostic choice in toxoplasmosis.
Antibody types and different serological methods which are suitable for the diagnosis of toxoplas-
mosis in different patient groups were reviewed. Some new and improved immunological techni-
ques used for the detection of toxoplasmosis in pregnant women and newborns were summari-
zed and the problems due to the difficulty of interpretation of serological results were discussed.

Key Words: Toxoplasma gondii, diagnosis, serology, pregnancy, immunocompromise

Insanlarda T gondii, iki degisik form-

Enstitiisi’'nde Charles Nicolle ve
Louis Manceaux tarafindan 1908
yilinda Tunus’ta, Kuzey Afrikali
bir kemirgen olan Ctenodactylus
gundi’den izole edilerek tanimlan-
mustir. (1). Bununla birlikte yasam
dongiisi tam olarak 1970’lere ka-
dar belirlenmemistir. ilk konjeni-
tal insan vakasi, g6z hekimi Janko
tarafindan 1923’te, ilk eriskin vaka
ise 1940’ta tanimnmustir. 7oxoplas-
ma klinik 6neminin yanisira son
zamanlarda Apikompleksan pa-
razitlerin biyokimyasi, biyolojisi
ve genetigi ile ilgili calismalarda
da model olarak kullanilmaktadir

).

da bulunmaktadir. Aktif olarak
prolifere olan hiicre i¢i formlar,
virgul seklinde olup, takizoit is-
mini almakta ve hemen tim ce-
kirdekli hiticreleri enfekte edebil-
dikleri icin akciger, kalp, lenfoid
organlar ve santral sinir sistemini
de iceren yaygin bir yerlesim gos-
termektedirler. Doku kisti formlar:
ise parazitofor vakuol i¢inde taki-
zoitlerden daha yavas ¢ogalan bra-
dizoitlerdir. T gondii’nin G¢inci
formu olan ookistler son konak
olan kedinin barsaginda gelismek-
te ve diskist ile dis ortama atildik-
tan sonra sporule olarak insan icin
enfektif hale gelmektedir (3).
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Parazitin uyardigt konak hitcre ha-

rabiyeti sonucu olusan patoloji,
enfekte eden parazitin virilansi-
na baghdir. T gondii’nin, %1 ci-
varinda genetik farklilik gosteren
ama belirgin fenotipik farkliliklari
bulunan 3 ayr1 klonal irki (linea-
ge) tanimlanmistir: Tip I, sik g6-
rilmeyen ve farelerde en virtilan
olan wk; tip II, insanlarda en sik
enfeksiyona yol acan ama daha az
viriilan olan irk ve tip III, sik g6-
rilmeyen ve fenotipik olarak de-
gisken 1tk (4). T gondii, memeli,
kus ve stiriingenleri iceren genis
bir canlt grubunu enfekte edebil-
mektedir. Dogada kemirgenler ve
kicik kuslar 6nemli rezervuar-
lardir. Enfeksiyon, Felidae ailesi-
nin uyelerinin diskilariyla yayillan
ookistlerin, genellikle, kontamine
su veya yiyecekler yoluyla agizdan
alinmasi ile; ¢ig veya az pismis et-
lerdeki bradizoit formunu barin-
diran doku kistlerinden; organ
transplantasyonu, transfiizyonlar
veya transplasental gecis ile bu-
lasabilir. Insan enfeksiyonunda
en cok gorilen bulas, doku kisti
iceren cig veya az pismis etler ara-
cligr ile gerceklesmektedir (5).
Diinya nifusunun ortalama ola-
rak %30-65’inin Toxoplasma ile
enfekte oldugu tahmin edilmek-
tedir. Prevalans, Fransa, Alman-
yva, Hollanda’da %80 civarinda
iken, Ingiltere’de %22 ve Giiney
Kore’de sadece %4.2’dir. Ulkemiz-
de, cogunlukla ontanili vakalar-
dan yapilan calismalarda IgG se-
ropozitifligi arastirilmis ve %23.1
ile %57.6 olarak bildirilmistir. Al-
tintag ve arkadaslarinin 1998 yi-
linda izmir cevresindeki yerlesim
bolgelerinde yasayan 1865 Kkisi
ile yaptiklar1 arastirma, bolgesel
olmakla beraber bu anlamda ya-
pilan calismalarin en kapsamlila-
rindan olup seropozitiflik %23.1
olarak bildirilmistir (6).

Klinik

Toksoplazmoz, immunkompetan
kisilerde %90 asemptomatik, %10
ise hafif, kendini sinirlayan semp-
tom ve bulgularla (agrisiz servikal
lenfadenopati, nezle benzeri tablo
gibi) seyretmektedir. Konjenital
enfeksiyonlarda ve immunkomp-
romize hastalarda ise 6ltimcil has-
taliga kadar ilerleyebilmektedir.
Akut fazdan sonra parazit, merkezi
sinir sistemi ve kas dokusu gibi do-
kularda bradizoitler iceren yalanci
kistler olarak kalabilmekte ve altta
yatan bir neden oldugunda reakti-
vasyon gosterebilmektedir.

Enfeksiyon, immunkompromize has-

talarda (maligniteler, kollajen vas-
kiiler hastaliklar, organ transplan-
tasyonlar1 ve AIDS) en sik, dif
fiiz ensefalopati, meningoensefa-
lit veya beyinde yer tutan lezyon-
la karakterize sinir sistemi tutulu-
mu ile kendini gostermektedir (7).
AIDS hastalarinda insan ve hayvan
enfeksiyonlarinda sik goriilmeyen
tip I susu ile enfeksiyon daha sik-
tir. T gondii ve HIV-1 karsiikli ola-
rak birbirlerinin replikasyonunu
arttirmaktadir. Steroid veya diger
immunsupresif ilaglar alan hasta-
lar, organizma ile akut karsilasma
ya da latent enfeksiyonun reakti-
vasyonu sonucu yaygin toksoplaz-
moz gelistirme egilimindedirler.

Transplantasyon hastalarinda hastali-

gin siddeti, donor ve alicinin daha
onceden T gondii ile karsilasip
karsilasmamasina, transplante edi-
len organa, immunsupresyonun
miktarina gore degisebilmektedir
(8). Transplant alicilari, antikor
durumlarinin anlasilmasi agisin-
dan Toxoplasma’ya 6zgil 1gG an-
tikorlari icin taranmalidir.

Okiiler toksoplazmoz, koryoretinit

ve korligin 6nemli bir sebebidir.
Immunkompetan kisilerde siklikla
konjenital enfeksiyonun bir sonu-
cudur ve semptomlar 2.-3. dekata

kadar pek ortaya cikmamaktadir
(9). Tim konjenital toksoplazmoz-
lularin 2/3’inde sonradan koryo-
retinit gelistigi tahmin edilmekte-
dir. Genellikle bilateraldir ve teda-
viden sonra da %30 oraninda niiks
goriilebilir.  iImmunkompromize
olanlardaki reaktivasyon ise her-
hangi bir zamanda kazanilmis olan
enfeksiyona baglidir ve genellikle
edinsel koryoretinitler tek tarafli
olarak ortaya cikmaktadir.

Konjenital toksoplazmoz, gebelikleri

sirasinda primer akut toksoplaz-
moz geciren kadinlarin bebekle-
rinde dustklere, 6li dogumlara
veya dogumsal anomalilere yol
acabilmektedir. Konsepsiyondan
onceki akut hastaliga bagli olan
konjenital enfeksiyon ihmal edile-
bilecek kadar az sayidadir. Enfek-
te yenidoganlarin yaklasik %75’i
dogumda asemptomatik olmasi-
na ragmen, bu subklinik hastalig:
olan cocuklarda sonradan beyin
ve gozdeki hasarlara bagli olarak
mental retardasyon veya korlige
varabilen gérme bozuklugu ortaya
cikabilmektedir. Gebelikte enfeksi-
yonun hemen taninmasi ve tedavi
edilmesi bu sekelleri azaltabilmek-
tedir. Ancak bu goriis hakkinda ko-
hort meta-analizleri ve bazi pros-
pektif calismalar sonucu bazi siip-
heler ortaya cikmistir (10). Kon-
jenital toksoplazmozun insidansi
tam olarak bilinmemekle birlikte
oldugundan daha az bildirildigi
tahmin edilmektedir. Amerika’da
gebelerde insidans %0.2-1.0 ola-
rak bildirilmistir (11). Bazi ulke-
lerde IgM yuksekligi %2.4’e kadar
ulasabilmektedir (12). Konjenital
enfeksiyonun ciddiyeti, annenin
gebeliginin hangi trimestrinde
enfekte oldugu ile yakindan ilis-
kilidir. Uciincii trimestrede alinan
bir enfeksiyonun bebege bulasma
riski fazla (%60-65) olmakla birlik-
te, bu ¢cocuklarin cogunda hastalik
belirtisi olmamaktadir. Enfeksiyo-
nu gebeligin ilk trimestrinde alan
kadinlarin bebeklerine gecis daha
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az (%15-25) olmakla beraber, di-
sugu de iceren ciddi sonuglar go-
riilmektedir. ikinci trimestrede ise
gecis %30-45 oraninda olmaktadir.
Gebelikteki anne enfeksiyonuna
bagli konjenital toksoplazmoz riski
yaklasik olarak %20 ile %50 arasin-
da degismektedir (13). Dogumda
toksoplazmoz bulgulari 2. trimest-
rede enfekte olan yeni doganlar-
da %21-28 oraninda goruliirken,
3. trimestrede enfekte olanlarin
%11’inden azinda saptanmakta-
dir. Toksoplazmozlu doganlarin
%10'unda ciddi hastalik tablosu
gozlenmektedir. Konjenital tok-
soplazmozun en agir sekli, men-
tal retardasyon, epilepsi ve géorme
bozukluklar: ile seyreden, hidro-
sefali, serebral kalsifikasyonlar ve
koryoretinit tablosudur. Gebelikte
akut enfeksiyon tanisi alan annele-
rin bebeklerine ¢esitli ydbntemlerle
(amniyon sivisinda PZR gibi) tani
konmaya calisilsa da, bazen bu va-
kalar atlanabilmektedir. Bu durum
da riskli olan bebeklerin dogum
sonrasi takibinin 6nemini ortaya
cikarmaktadir. Mayis 2005’te ya-
plan 8. Uluslararasi Toksoplaz-
moz Kongresi’'nde bildirildigine
gore; 1981 ile 2004 yillart arasin-
da, bebekliklerinde primetamin-
sulfadiyazin kombinasyonu ile te-
davi edilmis 120 kisi takip edilmis
ve tedavi edilememis veya sadece
1 ay tedavi edilmis kisilere gore
cok daha iyi kognitif, norolojik ve
isitsel sonuglara ve daha az yeni
g0z lezyonuna rastlanmistir (14).

Tani

Toksoplasmoz tanisinin 6nemli ol-

dugu 4 klinik grup; gestasyonlari
sirasinda enfeksiyonu geciren ge-
beler, konjenital olarak enfekte
olan foétus ve yeni doganlar, im-
munkompromize hastalar ve kor-
yoretiniti olanlardir. Bu gruplarin
hicbirinde klinik belirtiler toksop-
lazmoza 6zgil degildir ve herbir

grupta farkli tani yontemlerine
ve yorumlamalara ihtiya¢ duyul-
maktadir (15). Bu hastalarda tani
ile ilgili farkli problemler olmakla
birlikte en ¢ok karsilasilan sorun,
gestasyon sirasinda bir gebenin
akut enfeksiyonunu tanimlamak-
tir. Eger bir kadin gebeliginden
once enfeksiyonu almissa, immun-
kompromize olmasi durumu harig
konjenital toksoplazmoz goriilme-
yecegi varsayulir.

Akut toksoplazmozun tanisi;; kan

veya vicut swvilarindan doku kiil-
tiird veya hayvan inokiilasyonu ile
organizmanin izolasyonu, sitolojik
preparatlarda veya doku kesitle-
rinde takizoitlerin ve/veya antijen-
lerinin gosterilmesi (Or: immunpe-
roksidaz boyama ile), plasenta gibi
dokularda veya fotusta ya da yeni-
doganda takizoitlerin ve bradizoit
iceren kistlerin gosterilmesi, PZR
ile Toxoplasma DNA'sinin saptan-
mas1 ve cesitli serolojik testlerin
kullanilmasi ile konabilmektedir.

Direkt tani:

Toxoplasma izolasyonu icin fare
intraperitoneal olarak hasta ma-
teryali ile inokiile edildikten 6-7
glin sonra peritoneal yikantt sivi-
sinda takizoitler goriilebilmekte-
dir. Eger goriulemediyse, 6-8 hafta
sonra beyin gibi organlarda doku
kistleri aranir veya serolojik ola-
rak farede enfeksiyon arastirilir.
Daha az duyarli olmakla birlikte,
izolasyon islemi hiicre kiiltiir orta-
mu kullanilarak da yapilabilir. Top-
lumda T gondjii ile karsilasanlarin
coklugu ve bunlarda parazitin do-
kularda latent kalabilecegi gerce-
gi, T gondii izolasyonunun akut
enfeksiyonun tanisindaki degeri
uzerinde stiphelere neden olmak-
tadir. Histolojik tanida ise, hema-
toksilen eozin ve PAS yontemleri
ile boyanan preparatlarda ¢ok ince
bir duvara sahip kistler icinde bra-

dizoit formlart PAS pozitif olarak
goriniir. Eger doku kistinde cok
sayida bradizoit varsa virgil sek-
linde degil de nokta seklinde go-
rilebilirler. Ayirict tanida daha ¢ok
iskelet ve kalp kasinda goriilen ve
daha buylk olan Sarcocystis di-
suntlmelidir (16). Yaygin enfek-
siyonda, periferik kandan hazirla-
nan boyali preparatta takizoitler
bulunabilmekte veya deri tutu-
lumu olan vakalarda deri biyopsi
orneklerinden immunperoksidaz
boyama ile tant konabilmektedir.
Ayrica Toxoplasma DNA'sinin vi-
cut swvilarindan ve doku Ornekle-
rinden temizlenme zamani tam
olarak bilinmediginden PZR'nun
enfeksiyonun zamani: konusunda
cok yardimct olmasi beklenme-
melidir. Bu nedenlerle, serolojik
tant yontemleri tercih edilmelidir.
Ancak organizmalarin saptanma-
sinin akut enfeksiyonu isaret ede-
cegi durumlar da bulunmaktadir.
Bunlar, beyin omurilik sivisinda,
akut pulmoner hastalikta bronko-
alveoler lavaj sivisinda ve amniyon
stvisinda takizoitlerin saptanmasi
olarak siralanabilir.

Antijen saptamaya yonelik calismalar

sirasinda, hem 7. gondii ekstrakt-
larinda hem de yakin zamanda
kazanilmis enfeksiyonu oldugu
dogrulanmis hastalarda, yiksek
reaktiviteye sahip 36 kDa’luk bir
antijen saptanmis ve gelecek vaat
eden bir yontem olarak, bu dola-
san antijeni hasta serumunda aras-
tirmak amaci ile bir ELISA yontemi
gelistirilmistir (16).

Dolayli tani

Serolojik testlerde, hemolizli, lipemik

veya kontamine serumlar kullanil-
mamalidir. Serumlar, 2-8°C’de 5
giinden fazla saklanmamali, daha
uzun sure saklanacaksa -20°C’ye
kaldiridmalidir.
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Toksoplazmoz tanisinda kullani-
lan antikorlar

Ig G Antikorlar1

Bu antikorlarin kantitasyonu, Sabin-
Feldman testi ve toksoplazmoz
icin uluslararast standart serum
preparasyonun gelistirilmesinden
sonra mimkiin olmustur (17,18).
Bu adimlar, diinyada degisik labo-
ratuvarlarda toksoplazmoz sero-
lojisinin standardizasyonunda da
onemlidir. Ig G antikorlar1 genel-
likle enfeksiyonun 2. haftasi civa-
rinda ortaya cikmakta, 6-8 haftada
en yiksek diizeyine ulagsmakta ve
degisen oranlarda diiserek genel-
likle hayat boyu pozitif kalmak-
tadir. Titre, hastaligin siddeti ile
orantili degildir. Sabin-Feldman
testi, ELISA, IHA, IFA gibi testler
kullanilarak 6zgiil IgG antikorlar:
saptanabilir.

Ig M Antikorlar1

T gondii enfeksiyonunda ilk olusan
antikorlar olup c¢ogu vakada bir
ka¢ ay sonra negatiflesmektedir-
ler. Immunkompetan kisilerde
duyarl: bir test ile negatif cikmasi
akut enfeksiyonu ekarte ettirecek
bir bulgudur. Ancak pozitif ¢itkma-
st cogu zaman akut enfeksiyona
karar vermek icin yeterli bir kriter
olmayabilir. Baz1 akut enfeksiyon-
larda pozitiflik aylar hatta yillar
boyunca devam edebilmektedir
ancak bunun klinik bir 6nemi yok-
tur ve enfeksiyon kronik olarak ka-
bul edilmelidir (19). “Cift-sandvi¢”
veya “immun-capture”(yakalama)
IgM ELISA yontemi, romatoid fak-
tor veya antiniikleer antikorlarin
varliginda yanlis pozitif sonucu
buytk olcide engellemektedir.

Ig A Antikorlari

Toxoplasma enfeksiyonunda erken
donemde meydana gelmekte ve
3-9 ay arasinda diismektedir. ELISA
veya ISAGA (immunosorbent agg-

lutination assay) metodlari kullani-
larak akut eriskin enfeksiyonunda,
aktif hastaligi olan veya olmayan
immunkompromize hastalarda ve
konjenital olarak enfekte olmus
yenidoganlarda saptanabilir (20).
Eriskinde Ig M’de oldugu gibi ay-
larca devam edebilir. Oysa konje-
nital toksoplazmozda Ig A antikor
testlerinin duyarliligi, Ig M testle-
rinden daha fazladir. Bazt konje-
nital toksoplazmoz vakalarinda,
Ig M antikorlari saptanamamasina
ragmen Ig A ve Ig G antikorlari
saptanarak tani konabilmektedir.
Ote yandan IgM ve IgA antikorlari,
konsepsiyondan hemen sonra ali-
nan enfeksiyonlarda, 2. trimestre-
de bile pozitiflesebilir.

Ig E Antikorlar1

Akut enfeksiyonda, konjenital olarak

enfekte bebeklerde ve konjenital
toksoplazmik koryoretiniti olan
cocuklarda ELISA ile saptanir (21).
Ig M ve Ig Adan daha kisa stirelidir.
Immunkompromize  hastalarda
IgE bulunmasi koryoretinit veya
hastalik reaktivasyonu gibi komp-
likasyonlarla iliskilendirilmistir.

Serolojik yontemler
Sabin-Feldman Testi

Sabin ve Feldman tarafindan 1948’te

serolojik bir boya testi tanimlan-
mustir (22). Sabin-Feldman testi
(SF) veya Toxoplasma lizis testi
halen “altin standart” olarak kabul
edilmektedir. Son derece duyarl
ve ozgul bir yontemdir. Takizoit-
lerin Toxoplasma antikorlart ve
kompleman varliginda lizisine
dayanmaktadir. Tiipte veya mik-
roplakta yapilabilir. Dilie edilmis
hasta serumlar1 ve takizoitler, akti-
vator serum varliginda 37°C’de in-
kiibe edilir. Takizoitlerin %50’sinin
canldigint vyitirdigi diliisyon, son
dilisyon olarak kabul edilir. Taki-

zoitlerin canliiklari, faz kontrast
mikroskopta incelenerek veya me-
tilen mavisi ile boyanarak anlasi-
labilir. Faz kontrast mikroskopta
kararmis olarak goriinen oOla taki-
zoitler, alkali metilen mavisi ile de
boyanmazlar. Sonuclar, titre veya
referans serum ile karsilastirilarak
“iu” cinsinden verilebilir. Pozitif
test, hastanin parazit ile karsilas-
tigin1 gosterir. Bu testin saptadigi
antikorlar (IgG) enfeksiyonun edi-
nilmesinden 1-2 hafta sonra orta-
ya cikar, 6-8 hafta sonra en yiiksek
degerine ulasip, 1-2 yilda yavasca
azalirlar ve distik titrelerde 6miir
boyu saptanirlar. Negatif SF testi,
eger hasta hipoglobulinemik degil
ise, T gondii ile karsilasilmadigini
gosterir. Sabin-Feldman boya testi,
BOS’nda serumdan daha yiksek
titrede bulundugunda akut tok-
soplazmoz acisindan degerli ola-
bilir. Ote yandan, toksoplazmik
koryoretiniti ve ensefaliti olan im-
munkompromize vakalarda da, T
gondii spesifik IgG antikorlar1 bu-
lunmayabilir.

Ayirtedici Aglutinasyon (AC/HS)

testi

Bir tanesi akut enfeksiyonu takiben

erken donemdeki (AC), digeri de
enfeksiyonun gec¢ evrelerindeki
(HS) antijenik determinantlar ice-
ren iki antijen preparasyonu kulla-
nilmaktadir. AC testi, aseton veya
metanol ile tespit edilmis takizo-
itler ile uygulanirken, HS testinde
formalin ile tespit edilmis takizo-
itler kullanilmaktadir. Serumlar,
merkaptoetanol igeren tampon
icinde sulandurilir ve direkt agliti-
nasyon testi uygulanir. Eger pozi-
tif cikarsa, ayirtedici agliitinasyon
testine baslanir. AC agliitinasyon
titresinin HS’ye orami akut, esik
degerde ve akut olmayan reaktivi-
te paternini gosterir. Akut patern,
enfeksiyonu takiben 1 yil veya
daha fazla devam edebilir. Diger
testler ile birlikte kullanildiginda
akut enfeksiyonu kronikten ayir-
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mada faydali olabilen bir yontem-
dir (23).

Indirekt immunfloresan antikor
testi (IFAT)

Yapilmasi kolay, giivenli ve ekono-
miktir. SF testi ile ayni1 tip antikor-
lar1 Ol¢gmekte ve titreleri paralel-
lik gostermektedir. Bazi ANA(+)
serumlarla yalanci pozitif sonug
verebilir. Dusiik serum IgG seviye-
lerinde yalanci negatif sonug alina-
bilir. IgG veya IgM’e karsi hazirla-
nan antiserumla c¢alisilabilir.

indirekt Hemagglutinasyon Testi
(IHA)

Sabin-Feldman testi ve IFA testine
gore daha geg pozitiflestigi icin ge-
belerde akut infeksiyon tanisinda,
yalanct negatif sonuclari nedeniyle
de konjenital toksoplazmoz tani-
sinda kullanilmaz.

Anti-Toxoplasma IgM ELISA
(immun-yakalama veya cift-
sandvic)

Ornekteki IgM sinifi antikorlar, 6n-
celikle plaga kaplanmis olan anti-
insan IgM antikorlar: ile yakalanir.
Serumdaki, 6zellikle IgG’yi de ice-
ren, tim diger bilesenler yikandik-
tan sonra 6zgil IgM antikorlarinin
tim IgM antikorlar: icinde saptan-
masi icin enzimle konjuge 6zgil
monoklonal antikor ile isaretli an-
tijen ortama eklenir. inkubasyon-
dan sonra baglanmayan konjugati
uzaklastirmak amaci ile kuyucuk-
lar yikanir ve kromojen/substrat
ortama eklenir. Enzim varliginda,
renksiz olan substrat renkli bir son
urtine donisir ve 6rnekteki 6zgil
IgM antikorlari ile orantili olan op-
tik dansitesi olciilerek sonug belir-
lenir (24).

IgM Immunosorbent Aglutinasyon
Testi (IgM ISAGA)

Hastaya ait IgM tipi antikorlarin kati

bir yilizeye yapistiriip formalinle
tespit edilmis organizma veya an-
tijenle kapli lateks parcaciklarryla
karsilastirilmast prensibine daya-
nir. Ayni teknikle IgA ve IgE tipi
antikorlar da saptanabilir. Diger
IgM saptayan testlere gore daha
duyarli sonuglar vermektedir. O
nedenle gebelerde kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir (25).

Anti-Toxoplasma IgG ELISA

Sulandirilmis serum O6rnekleri, anti-

jenle kaplanmis olan kuyucuklar-
da ozgil antikorlarin baglanmasi
icin inkibe edilir. Baglanmayan
antikorlar ve diger serum eleman-
lar1 yikandiktan sonra T gondii
ozgul antikorlari, enzimle konjuge
edilmis anti-insan IgG antikorlari
kullanilarak saptanir. inkubasyon-
dan sonra, baglanmayan konjugat
yikanarak uzaklastirilir ve substrat
ortama eklenir. Antikor varligina
gore bir renk reaksiyonu ortaya
cikar. Reaksiyon durdurularak,
optik dansiteler okutulur. Kitlerin
iclerinde bulunan International
Standard for Anti-Toxoplasma se-
ruma (code TOXM) gore ayarlan-
mis standartlar kantitasyon ama-
cryla kullanilmaktadir.

Anti-Toxoplasma IgG Avidite

Hedman ve arkadaslarinin 1989’daki

calismalarindan beri akut toksop-
lazmoz tanisindaki roli arastiri-
maktadir (26). Toxoplasma’ya
ozgli Ig G antikorlarinin avidite-
sinin (fonksiyonel afinite) olcul-
mesine dayanir. Antijen ile karsi-
lasmadan sonra olusan antikor-
larin ortalama aviditesi genellikle
duisiktir. Bagisik yanitin gelisimi
sirasinda haftalar veya aylar icin-
de antikor aviditesi olgunlasir. Ig
G’nin fonksiyonel afinitesindeki
artis, antijen kaynakli bir B hiic-
re secimi sonucu, antijen-antikor
baglanma yerindeki uygunlugun
artmasina baghdir. Antikorun an-
tijlene baglanmasi, hidrojen bagi

gibi kimyasal gticler veya elektros-
tatik Van der Waals iliskisi yolu ile
saglanmaktadir. ELISA sirasinda,
immobilize antijene baglanan du-
sik aviditeli (fonksiyonel afinite)
IgG, tre gibi ajanlarin varliginda
antijenden kolaylikla ayrilirken,
yuksek aviditeli olanlar ayrilmaya-
caktir. Bu nedenle avidite, iki set
halinde Toxoplasma 1gG ELISA
yapilarak belirlenir. Bunlar arasin-
daki fark, ilk inkubasyondan sonra
bir setin tre iceren tampon ile di-
gerinin ise ure icermeyen tampon
ile yikanmasidir. Ure ile muamele
edilmis ve edilmemis orneklerin
optik dansiteleri oranlanarak avi-
dite indeksi (Al) bulunur. Bu gore-
celi avidite indeksi, tireye direncli
ve toplam Ig G’nin oranini temsil
eder. Ornek olarak, Ai<0,20 di-
suk avidite, 0,20-0,25 esik deger
ve Ai>0,25 yiiksek avidite seklin-
de yorumlanabilir (27,28).

Cesitli klinik durumlarda tercih edi-

len degisik materyal ve testler bu-
lunmaktadir. Annede stiphe edi-
len bir enfeksiyon varsa, serum
ve amniyon stvist (>1ml) érnekle-
rinde S-F testi, IgG ve IgM ELISA
ve gerekli olan diger testler yapil-
malidir. Konjenital toksoplazmoz
siphesi olan yenidogan ve bebek-
lerde ise kordon kani (serum) ve
serumda S-F testi, IgM ve A ISAGA
ile IgG ve IgM antikorlar1 aranma-
Iidir. Organ transplantasyonu 6n-
cesinde serumda IgM, IgG ELISA
ve S-F testi ile antikorlar aranma-
It ve BOS’ta PZR distiniilmelidir.
Okiiler toksoplazmozda, serum,
akoéz humor ve vitreus sivisinda
S-F testi, IgM ve IgG ELISA ile anti-
kor bakilirken, lokal olarak PZR de
uygulanabilir

Serolojik testlerin yorumlanmasi

Degisik serolojik testler, enfeksiyon-

dan sonra kendilerine 6zgu yiik-
selis ve dusis paternleri gdsteren
degisik antikorlart 6l¢gmektedir.
Hastalarda bagisiklik durumunu
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anlamak amaa ile ilk olarak IgG
antikorlarina bakilmalidir. IgG an-
tikorlar1 pozitif olan bir kisi, gec-
miste herhangi bir zamanda enfek-
te olmus demektir. Ug hafta arayla
yapilan tetkiklerde IgG antikor-
larinda titre artisi saptanmiyorsa
infeksiyonun iki aydan daha eski
oldugu; titre artis1 var veya IgM
pozitifligi de saptaniyorsa infeksi-
yonun daha yeni olduguna karar
verilebilir. Eger titre artist saptani-
yor ve IgM negatif sonuc veriyorsa
bu durumda reaktivasyondan siip-
helenilmelidir. Akut edinsel tok-
soplazmozu bulunan bir kisi hem
IgG hem de IgM antikorlart icin
pozitif olabilirken, reaktivasyonu
olan birinde normalde IgM ceva-
b1 olusmaz ve IgG antikorlarinda
bir artis olmas: da kesin degildir.
O nedenle tan1 koymak da zorlas-
maktadir. Toksoplazmoz tanisinda
genellikle ge¢ donemde serolojik
testlere bagvuruldugu icin cogun-
lukla antikorlar yiiksek seviyeye
ulasmis olur ve uzun siire yiksek
kalabilecegi icin akut enfeksiyo-
nu belirlemede aralikli alinan iki
serumda calisiimasinin ¢ok fazla
faydasi olmamaktadir. Bir kisinin
yeni mi yoksa eskiden mi enfek-
te oldugunu belirleyebilmek icin
siklikla kombine serolojik testlere
ihtiya¢c duyulmaktadir. Pozitif IgM
sonucunun yanlis yorumlanma
potansiyeli yiksek oldugu icin
dogrulayict testler yapilmalidir.
IgM testlerinde romatoid faktor,
blokan antikor ve anne immung-
lobulinlerine karst olusmus f6tal
IgM antikorlar1 nedeniyle hem ya-
lanci pozitif hem de yalanci negatif
sonuclar alinmaktadir. IgM yakala-
ma testi bu 6zgil olmayan reaksi-
yonlar1 engelleyebilmektedir. Bazi
hastalarda IgM antikorlar: 1 yddan
uzun sure pozitif olarak kalabilir
(16). Amerika’da FDA onaylt kit-
lerle IgM pozitif bulunan serum-
larin referans laboratuvarda daha
ileri degerlendirilmesi sonucu,
hastalarin %60’inda akut olmayan
enfeksiyon oldugu gorilmustir

(29). Amerika’da FDA onay1 almis
olan kitlerle ilgili olarak yanlis
pozitif sonuclarin fazla olduguna
dair gelen raporlar sonucu FDA,
bu testlerin duyarlilik ve 6zgulliik-
lerinin tekrar gozden gecirilmesi
icin Amerika’daki referans labora-
tuvarlarinin yurittagi bir ¢calisma-
y1 desteklemistir. Bu calismanin
sonuclarina gore, A.B.D.’de degi-
sik ticari kitlerin Toxoplasma’ya
ozgul I1gG ve IgM antikorlarini sap-
tamadaki ozgilliukleri %77 ile %99
arasinda degismektedir (30). Bu
nedenle FDA, IgM pozitifliginin
bir referans laboratuvarda dogru-
lanmasin1 istemektedir. Toksop-
lazmozla ilgili yanlis uygulamalar:
engellemek icin laboratuvar calisa-
m ticari kitlerle ilgili problemleri
anlamali ve sonuc bekleyen klinis-
yene hastanin antikor durumunu
belirlemede testin yarari konusun-
da mimkin olan tiim bilgileri ver-
melidir. Klinisyen de, IgM sonucu
pozitif olan bir hastaya danisman-
lik vermeden once testlerle ilgili
sorunlar ve tedavi se¢enekleri ko-
nusunda kendisini egitmelidir. Bu-
nun yaninda, Ig M antikorlar1 6zel-
likle IgM ISAGA gibi ¢ok duyarl
testler kullanildiginda uzun stire
saptanmaktadir. O yiizden bu test
metodunun gebelerde kullanil-
mast Onerilmemektedir. immun-
kompromize hastalarda ve okiiler
lezyonu olanlarda da IgM testleri
tantya fayda saglamayabilmektedir.
Guntimiizde, daha 6zgil, duyarl
ve akut enfeksiyonu ayirtedebilen
testler gelistirilmeye calisilmakta-
dir. 2004 yilinda otomatize bir sis-
temle (floromanyetik bilyalart an-
tijen ile kaplayarak) akut vakalarda
ozgul IgM antikorlarini 6lgen bir
yontem tanimlannmustir (11). Im-
munkompetan bir eriskinde 6zgil
IgG ve IgM sonuclarinin yorumu
Tablo-1'de 6zetlenmistir.

Amerika’da ve Avrupa’da referans

laboratuvarlarda akut toksoplas-
mozun tanist icin bircok serolo-
jik testin kombinasyonu kullanil-

Okuler

maktadir. Sabin-Feldman testi,
IgG ELISA, IgM ELISA (yakalama),
aywrdedici agliitinasyon testi (AD/
HS testi), IgG avidite testi, IgA/E
ELISA, IgM/IgA ISAGA bunlardan
bazilaridir. Klinik duruma goére
bu testlerden gerekenlerini kul-
lanarak akut toksoplazmoz tanist
koymak, toksoplazmik lenfadenit,
miyokardit, polimiyozit, koryoreti-
nit ve gebelik sirasinda klinik fay-
da saglamaktadir. Boylelikle, 6zgil
IgG ve Ig M pozitifliginin akut bir
enfeksiyona mu bagh oldugu tek
bir testten daha iyi ortaya konmak-
tadir. Ig G avidite testinin de tek
basina yeni veya eski enfeksiyonu
ayirtedebilme gticti sinirhidir; ¢lin-
ki gebelik sirasinda serokonversi-
yon gosteren gebelerin Ig G avidi-
te kinetikleri calisildiginda, yiksek
aviditeye sahip kadinlarin 7' gon-
dii ile en az 3-5 ay 6nce enfekte
oldugu (kullanilan metoda goére
degismek tzere) ancak dusik
aviditeli antikorlar aylar boyunca
pozitif kalabildiginden varliklari-
nin her zaman yeni kazanilmis bir
enfeksiyonu  gostermeyebilecegi
bulunmustur (31).

Okiiler toksoplazmoz

toksoplazmoz, genellikle
konjenital enfeksiyon sonucudur
ve siklikla 7' gondii’'ye 6zgul se-
rum IgG antikorlarinin dizeyinde
bir artis meydana gelmedigi gibi
IgM antikorlarina da rastlanmaz.
Bu nedenle seroloji daha ¢ok se-
ronegatif kisilerde oktler toksop-
lazmozun ekarte edilmesi acisin-
dan faydalidir. Ak6z humorda T
gondii’'ye 06zgil immunglobulin-
ler saptanarak, PZR veya kiltiir
ile parazit izolasyonu vyapilarak
tantya gidilebilir. Akéz humorda-
ki o6zgil antikorlarin, serumdaki
ozgil antikorlara oranlanmasina
Goldmann-Wittmer katsayis1 den-
mektedir ve 3’ten fazlaysa aktif en-
feksiyon acisindan 6nemli olarak
kabul edilmektedir. Ancak oktler
swvilar kolay elde edilemediginden
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bu tir arastirmalar da pek mim-
kiin olamamaktadir. Eger goz bul-
gular1 akkiz toksoplazmoza bagl
ise, hastanin hikayesinde influen-
zaya benzer bir hastalik veya len-
fadenopati gibi bulgular buluna-
bilir ve serumda da IgM pozitifligi
saptanabilir. Tanida, g6z swvilarin-
da veya periferik kan serumunda
western blot da uygulanabilir.

ise, gebe duyarlidir ve korunma
onlemlerini vurgulanmali ve di-
zenli vizitlerde seroloji Onerilme-
lidir. Ozgiil Ig G pozitif ise IgM
istenmelidir. Pozitif ise olas1 enfek-
siyon olarak kabul edilip tedaviye
baslanmali ve gebeligin zamani,
cift serum ornekleri, bagka serolo-
jik testler ve PZR ile annede akut
enfeksiyon taninmaya calisiimali-

Tablo 1. Ticari kitlerle elde edilen Toxoplasma seroloji sonuglarinin yorumlanmasi

sif olarak gecen IgG antikorlari
bulunur. Bu antikorlarin titrele-
ri yiksek olabilir ama bu durum
enfeksiyonu gostermez. Plasenta
bariyerini gecemeyen IgM antikor-
larinin yanidoganda saptanmasi,
enfeksiyonun daha gercekgi bir
gostergesidir. Bununla birlikte, tek
bir serum 6rneginde Ig M pozitifli-
gi, romatoid faktor ve antintikleer

IgG IgM sonucu Erigkinlerde sonuglarin yorumu

sonucu

Negatif Negatif T. gondii enfeksiyonunu goésteren serolojik bulgu yok

Negatif Esik deger Olasi erken akut enfeksiyon veya yalanci IgM pozitifligi; yeni érnekle calis (2 hf sonra); eger sonug ayni

olursa, hasta buyuk olasilikla T. gondii ile enfekte degildir.

Negatif Pozitif

Olasi erken akut enfeksiyon ya da yalanci IgM pozitifligi yeni érnekle calis; eger sonug ayni olursa, IgM
reaksiyonu blyuk olasilikla yanls pozitifliktir.

Esik Negatif Belirsiz; yeni érnekle veya ayni 6rnegi farkli bir IgG testi kullanarak calis.

deger

Esik Esik deger Belirsiz; yeni érnekle tekrar calis.

deger

Esik Pozitif Olasi akut enfeksiyon; yeni 6rnekle tekrar calis; Eger sonuglar ayni kalir veya IgG sonucu pozitiflesirse

deger akut enfeksiyon suphesi, dogrula

Pozitif Negatif 6 ay-1 yildan uzun zamandir T. gondii ile enfekte

Pozitif Esik deger Buyuk olasilikla 1 yildan uzun stredir enfekte ve yalanci veya uzamis IgM pozitifligi; IgM testini yeni
Ornekle tekrarla; Eger sonuc ayni olursa, daha ileri tetkikler

Pozitif Pozitif Son 12 ay icinde gegirilen olasi yakin enfeksiyon; dogrula

Gebe, fetus ve yenidogan

Tirkiye’de gebelik 6ncesinde ve sira-
sinda serokonversiyonu saptamak
amact ile yiritilen bir tarama
programi bulunmamaktadir. Dola-
yistyla tilkemizde, gebelikte edinil-
mis bir enfeksiyon olup olmadigi
cogunlukla gebelik sirasinda ali-
nan tek bir serum 6rneginden an-
lasimaya calisilmaktadir. Fransa’da
gebelerde yakin zamanda kazanil-
mis enfeksiyonu tanimlamak icin
seronegatif kadinlarda aylik kont-
roller yapilmaktadir. Literattiirdeki
pek cok bilgi de bu tecriibelere da-
yanmaktadir. Laboratuvarin amaci
zamaninda ve uygun bir klinik mu-
dahale yapilabilmesi i¢in gebenin
klinik durumu hakkinda veriler
saglamaktir. Gebenin gecmis 7o-
xoplasma serolojisi bilinmiyorsa,
Ig G antikorlarina bakilir. Negatif

dir. Eger annede akut enfeksiyon
tanist konursa, fotus amniyon sivi-
sinda PZR ve USG ile incelenmeli,
fotus enfekte ise aileye danisman-
lik verilmeli ve degilse de gebeli-
gin sonuna kadar tedaviye devam
edilmelidir.

Saglikli insanlarda Toxoplasma 1g G

prevalans: yiuksektir ve genelde
hayat boyu devam eder. Genellikle
Ig M, Ig A veya Ig E Toxoplasma
antikoru test sonuclart da tek se-
rum oOrneginde, yakin zamanda
veya daha 6nceden gecirilmis en-
feksiyonu ayirmada givenilir so-
nu¢ vermemektedir. Akut ve kon-
jenital enfeksiyonda IgM ve IgA
antikorlar: ilk saptanacak antikor-
lardir. Yeni doganlarda testlerin
yorumlanmasinda bazi zorluklar
bulunmaktadir. Ozgiil antikorlari
olan annelerin bebeklerinde pa-

antikor varliginda yanlis pozitiflik
veya antijen reseptOrlerinin IgG
ile satiirasyonu sonucu yanlis ne-
gatiflik nedenleriyle yeni enfeksi-
yonu gostermeyebilmektedir. Do-
gumdan sonra da ilk birkac hafta
yuikselip sonra 1 yil veya daha fazla
kalabilirler. Ayrica, Ig M ve/veya Ig
A antikorlart da dogum sirasinda
anneden bebege gecebilecegi icin
yenidogandaki Ig M ve Ig A anti-
korlarinin yorumunun da dikkat-
li yapidmasi: gerekmektedir. Ig M
ve Ig A antikorlarinin yarilanma
omurleri kisa oldugundan, Ig M
pozitifliginde hayatin 2.-4. giniin-
de ve Ig A pozitifliginde ise hayatin
10. giintinde test tekrarlanmalidir.
Bunun yaninda bazi konjenital
toksoplazmozIlu yenidoganlar Ig M
ve/veya Ig A antikorlar1 acisindan
negatif de olabilmektedirler. Boyle
bebeklerde Ig G antikorlarinin be-
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bege mi anneye mi ait oldugunun
saptanmast i¢in 6 ay siure ile aylik
Ig G antikor testinin yapilmas: ge-
rekebilmektedir. Anneden gegen
antikorlar her ay vyarilanacaktir.
Fotus ve yenidoganda enfeksiyon
tanust ile ilgili calismalar yapilir-
ken, anne-bebek ciftinde western
blot calisilmasinin faydasi ortaya
c¢ikmistir. Remington ve meslek-
taslart 1985’te, anne ve bebek se-
rumlarinin Ig M ve Ig G western
blotlarinda degisik bantlarin go-
rildigini ortaya koydular (32).
Western blotlar ve Ig M ISAGA'nin
beraber kullanilmasi ile konjenital
toksoplazmozun erken tanisinda-
ki duyarliligin %91.3’e yiikseldigi
gosterilmistir. Dogumdan sonraki

ilk haftalarda pozitif sonuc gortile-
meyebileceginden, erken western
blot sonuclar1 dikkatli yorumlan-
malidir. Bunun yaninda gebelikte
prenatal tedavi veya postnatal ola-
rak bebegin tedavisi de yanlis ne-
gatif sonuclara yol acabilmektedir.
Bebegin blotunda, anne blotunda
goriilen bantlarin daha yogun ola-
rak gorilmesi, saglikli bebeklerde
de gorilebilen bir tablo olabildi-
ginden bir pozitiflik kriteri olarak
kabul edilmemelidir. Sistematik
gebe taramasinin yapdmadig al-
kelerde konjenital toksoplazmo-
zun tanisinda, hayatin ilk aylarinda
Ig M ve Ig A ELISA ve ISAGA gibi di-
ger testlerle beraber western blot
da kullanilabilir. Yine de tiim bu

testlerle tek tek veya birlikte tim
konjenital toksoplazmoz vakalari-
na tan1 konamayabilmektedir. Boy-
le erken tant konamayan vakalarda
risk altinda olan tiim yeni doganla-
rin tekrarlayan testlerle takip edil-
mesi Oonem kazanmaktadir. Bazi
vakalarda, sentezi 4-5 ay geciken
ozgul Ig G antikorlart konjenital
enfeksiyonun tek isareti olabilmek-
tedir. Konjenital enfeksiyonlu be-
beklerin %94 ine hayatlarinin ilk
3 ayinda western blot ve diger se-
rolojik testler beraber uygulanarak
tant konabilmektedir. Avrupa’da
arastirmacilar, anne-yenidogan
blotunu Ig G, A ve M i¢in konvansi-
yonel serolojiden daha ustiin bul-
mazken; Amerika’daki arastirmaci-

Tablo 2. Toksoplazmoz tanisinda Sabin-Feldman test sonuclarinin yorumlanmasi*

Klinik durum Asagidaki titrelerde enfeksiyon yorumu
negatif 1:16 1:64 1:256 =1:1024
Asemptomatik Enfeksiyona Gecmiste Gecmiste Gecmiste Yeni enfeksiyon
duyarl enfeksiyon, enfeksiyon, enfeksiyon, veya reenfeksiyon
bagisik bagisik bagisik
Gebelik Enfeksiyona Gecmiste Gecmiste Gecmiste Yenidoganin
duyarl enfeksiyon, enfeksiyon, enfeksiyon, enfeksiyon icin
bagisik bagisik bagisik monitorizasyonu
asempt. veya sarilikli Yok Yok Tani olasi degil Tani olasi degil Enfeksiyon olasi,
yenidogan, IgM testi uygula
Ensafalitli yenidogan Yok Yok Yok Tani olasi degil Titre sabit kalir
veya yukselirse
tani dogru olabilir,
IgM testi uygula
lenfadenopati Yok Yok Yok Tani olasi degil Tani olasi
Pndémoni, myokardit Yok Yok Tani olasi degil Tani olasi degil Tani olasi, IgM
veya hepatit ve ates testi uygula
koryoretinit Yok Tani olasi Tani olasi Tani olasi Tani olasi
ensefalit Yok Yok Tani olasi degil Tani olasi degil Tani olasi, IgM
testi uygula
Ensefalit Tanisal degil Tani olasi degil Tani olasi Tani olasi Tani lehinde, IgM
(immunkompromize) (transfuzyon testi uygula
kaynakli olabilir)

* 16. kaynaktan uyarlanmistir.

Giilay Aral Akarsu

187



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2008, 61(3)

lar, Ig A ve Ig M toksoplazma anti-
korlar1 gosterilemeyen hastalarda
bu yontemi faydali bulmaktadir.

Gebelikte kazanilmis enfeksiyonu,

fotal enfeksiyonu ve risk altindaki
yeni doganda enfeksiyonu tani-
mak amactyla bazi metodlar 6ne
cikmustir. Serum Ig G avidite testi,
vucut swvilart ve dokularda poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) ve
anne-bebek serum ciftinde calisi-
lan western blot gibi testler yeni
kazanilmis enfeksiyonu gosterme-
de aydinlatici olmaktadir.

Avidite testi yardimui ile yeni veya kro-

nik enfeksiyonun ayirt edilmesi,
gebelikte yanlis tani olasiligini,
tantyt dogrulamak veya takip icin
ihtiyac duyulan testlerin sayisini
ve spiramisine ihtiyact azaltacak;
daha invaziv testlere gerekliligi de
ortadan kaldiracaktir. Guinimiiz-
de kullanilan metoda bagli olarak,
avidite testleri ile son 4-5 aydan
once gecirilen enfeksiyon sapta-
nabilmektedir. Bu test, Ozellikle
gebeliginin ilk aylarinda Ig G ve Ig
M Toxoplasma antikorlar1 pozitif
olan kadinlarda, dogrulayict bir
test olarak kullanilmaktadir. Or-
nek olarak, gebeliginin ilk trimest-
rinde yiiksek aviditesi olan bir
kadin enfeksiyonu 3 aydan Once
almis olarak yorumlanabilir. Kon-
jenital gecisin, konsepsiyondan
onceki ve civarindaki haftalarda
alinan enfeksiyondan kaynaklan-
ma olasig dikkate alinmayacak
kadar duistiktiir. Avidite testi, 6zel-
likle tilkemizdeki gibi gestasyonun
basinda alinan tek serum Ornegi
ile karar verilen tlkelerde 6nem
kazanmaktadir. Tek serumda yakin
enfeksiyon ekarte edilemedigin-
den spiramisin tedavisi Onerilen
40 kadindan %17.5’inde yuksek
aviditeli antikorlar tespit edilmis-
tir. Bu hastalar arasinda S-F testi
1:1024 ve Ig M antikoru pozitif
olan hasta da bulunmaktadir (33).
Cesitli hasta gruplarinda S-F test
sonuclarinin titrelerine gore yoru-

mu Tablo-2’de 6zetlenmistir. Ig M
antikorlarinin varliginda, Ig G avi-
dite testinin disiik cikmasi, her za-
man hastanin son zamanlarda bir
enfeksiyon aldig1 anlamina gelme-
mektedir. Diistik avidite degerleri
de bir y1il kadar devam edebilmek-
tedir. Bunun yaninda, bazi hasta-
larda sonuglar gri alanda c¢ikabil-
mektedir. Ig G antikoru pozitif bu-
lunan ama Ig M antikoru saptana-
mayan kadinlarin %40’inda sinirda
veya diisik avidite saptanmistir
(31). Diisiik veya sinirda avidite
testi sonucu olan hastalarda diger
serolojik testlere bakilarak karar
verilebilir. Bu sebeple Amerika ve
Avrupa’da referans seroloji labora-
tuvarlarinda degisik hasta gruplari
icin degisik tan1 panelleri (ELISA Ig
M (yakalama), Ig E, Ig A, IgG, S-F
testi, ayurt edici (diferansiyel) agli-
tinasyon, direkt agliitinasyon, IgM
ve IgA ISAGA, immunoblot) kul-
landmaktadir. Yenidoganlarda ve
immun sistemi baskilanmis olan-
larda avidite testinin tanisal degeri
dustiktir. Tek basina belirleyici bir
testten cok diger serolojik testler-
le beraber dogrulama testi olarak
kullanilmalidir (34).

PZR

PZR, oOzellikle konjenital, okuler

toksoplazmozda ve immunkomp-
romize hastalarin serebral ve yay-
gin enfeksiyonlarinin tanisinda
basartyla kullandmaktadir  (35).
Materyal olarak amniyon sivisi,
serebro-spinal stv1, idrar, vitreus si-
visi, ak6z humor, bronko-alveoler
lavaj sivisi, plevra ve periton sivi-
lari, kan, plasenta ve beyin doku-
lar1 kullanilmaktadir. PZR en sik
konjenital enfeksiyonun prenatal
tanisinda kullanilmaktadir. Cogu
laboratuvarda, 35 tekrarli B1 geni
kullanilmaktadir. T gondii geno-
munda 300 defa tekrarlanan bir
DNA fragmani olan AF146527 se-
kansi da kullanilmaya baslanmis-
tir. Fransa’da, gebelik sirasinda
enfekte olan annelerden dogan 44

bebekte ti¢ PZR hedefi (18S ribo-
zomal DNA, B1 ve AF146527) ve
fare inokilasyonu karsilastirilmis-
tir. Bu ui¢ hedefe yonelik PZRnun
duyarliligr ve 6zgilliigli arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamis ama daha ileri aras-
tirmalara ihtiya¢ duyuldugu bildi-
rilmistir (36). PZR testi i¢in gonde-
rilen materyal DNA degradasyonu
engellemek icin vakit gecirilme-
den laboratuvara ulastirilmalidir.
Gonderilecek sivilar santrifiij ya-
pilmamalidir ¢linki bu islem yan-
lis negatif sonuclara yol acabilir. Es
zamanli olarak serum 6rnekleri de
serolojik testler icin gonderilmeli-
dir. Kontaminasyona bagli olarak
yanlis pozitif sonuclar alinabilir.
PZR, oOli ve canli organizmayi, ta-
kizoit ve bradizoiti ayirt edemez.
Bu nedenlerle, serolojik testlerle
beraber yorumlanmalidir.

3 evreli konvansiyonel PZR (ekstrak-

siyon, amplifikasyon ve deteksi-
yon) icin degisik laboratuvarlarda
degisik protokoller uygulanmak-
tadir. Bu farklar, DNA ekstraksi-
onu, primer secimi, tasima kon-
taminasyonu engellemek icin
uracyl-DNA-glycosylate enziminin
kullanilmasi, baslangic 1sitmasi
yapilmasi, PZR Uriniinin buyik-
lagi ve internal kontroliin veya
nested PZR'nun kullanilmast gibi
faktorlerden kaynaklanmaktadir.
Prenatal tani biiytiik 6lciide USG ve
amniyon sivisinda yapilan PZR’ na
dayanmaktadir. 18. haftadan iti-
baren amniyon sivisinda I gon-
dii DNA'sin1 aramanin fetal blood
sampling islemini iceren konvan-
siyonel tanisal yontemlerden daha
cabuk, duyarli ve giivenli bir yon-
tem oldugu gosterilmistir (37).
Gebelikte enfeksiyonu aldigt se-
rolojik testler ile kanitlanmis veya
kuvvetle muhtemel tiim gebelerde
amniyon swvisinda PZR yapima-
Iidir. Ayrica USG ile fetal hasarin
saptandigt durumlarda da (hid-
rosefali ve/veya kalsifikasyonlar)
uygulanmalidir. 18 haftadan 6nce
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yapillan PZR testinin giivenilirligi
konusunda bir bilgi yoktur. Amni-
yotik sivi PZR'nun konjenital tok-
soplazmoz i¢gin 6zgiillik ve pozitif
prediktif degerinin %100’e yakin
oldugu bildirilmistir. Duyarlilik ve
negatif prediktif degeri ise enfek-
siyonun alindig:1 gebelik haftasina
gore degismektedir. PZR ile pre-
natal tani1 duyarliligr, 17-21. hafta-
larda alinan enfeksiyonda 6nemli
derecede artar. Parazit ile kronik
olarak enfekte olan immunkomp-
romize annelerin bebekleri de
konjenital toksoplazmozun ekar-
te edilmesi acisindan detayli bir
sekilde incelenmelidir. Boyle ye-
nidoganlarda tam kan, serebrospi-
nal sivi ve idrarda PZR da tanida
basartyla kullandmistir. Toksoplaz-
mozun tanisinda 2000 yilindan iti-
baren gercek zamanli PZR da kul-
lanilmaktadir (38). Amplifikasyon
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Amag: Bu calismada lomber disklerdeki diflizyon degerlerinin dejenerasyonla ve yasla olan iliskisi
ADC 6lctimleriyle degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Bel agrisi yakinmasiyla basvuran yaslar 14-64 arasinda degisen 50 olguya (24
kadin, 26 erkek) diftizyon agirlikli MR goruntileme uygulandi. T2 agirlikh sagital gortntilerde de-
jenere diskler belirlendi. Dejenere diskler hafif ve agir olarak gruplandirildi. Her bir disk dizeyi icin
ADC degerleri 6lcuildi. Normal disklerin ortalama ADC degerlerinin anatomik diizeyle ve yasla
olan iliskisi degerlendirildi. Dejenere disklerin ortalama ADC degerleri normal disklerle karsilasti-
rildi. Bulgular Mann Whitney testi, Kruskal Wallis testi ve Sperman’s korelasyon katsayisiyla analiz
edildi.

Bulgular: Ortalama ADC degerleri normal disklerde 1.82 + 0.20 x 10-3 mm2/sn, dejenere disk-
lerde 1.30 + 0.47 x 10-3 mm2/sn olarak bulundu (p< 0.01). Normal disklerde anatomik diizeyle
ortalama ADC degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Yasla ortalama ADC degerleri arasinda
negatif korelasyon yoniinden anlamli iliski mevcuttu.

Sonug: Dejenere disklerin ADC degerleri normal disklere gore belirgin olarak azalmistir. Dejenera-
tif disk hastaliginin degerlendirilmesinde diflizyon MR goriintiileme son derece faydali bir yontem
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Difiizyon MRG, dejeneratif disk hastaligi, ADC degeri

Purpose: To evaluate the correlation of the diffusion values in lumbar intervertebral discs with
disc degeneration and age.

Materials and Methods: Diffusion-weighted imaging of the lumbar spine was performed in fifty
patients. ADC values were recorded for each disc. All discs were visually as being normal or as
showing at least one of two MR findings of degeneration on sagittal T2 weighted images. Mean
ADC values of normal discs were compared with those of degenerated discs and were correlated
with age and anatomic location. Data were analyzed by using Mann Whitney test, Kruskal Wallis
test, and Sperman’s correlation statistics.

Results: The mean ADC value was 1.82 + 0.20 x 10-3 mm2/sec in normal discs and 1.30 + 0.47 x
10-3 mm2/sec in abnormal discs. No a statistically signicifant dependence of lumbar disc ADC on
anatomic location was reported. There was a correlation between age and mean ADC values of
lumbar discs.

Conclusion: A statistically significant decrease was seen in the ADC values of degenerated lumbar
discs when compared with ADC values of normal discs. Diffusion MR imaging may be useful tech-
nique in the evaluation of degenerative disc disease.

Key Words: Diffusion MRI, degenerative disc disease, ADC value

Diflizyon agirlikli goriintileme su coefficient” (ADC) haritalar1 tize-
molekillerinin mikroskobik trans- rinden matematiksel olarak 6lctile-
lasyonel hareketlerindeki degisik- bilmekte ve dokudaki mikroskobik
liklere son derece hassas giincel degisiklikler  saptanabilmektedir
bir manyetik rezonans (MR) go- (1). Yontem intrakraniyal patolo-
rintileme teknigidir. Dokudaki jilerde, ozellikle de erken donem
su difiizyonu ‘apparent diffusion iskeminin  degerlendirilmesinde
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yaygin olarak kullanilmakla birlik-
te son yillarda MR goruntileme-
deki teknik gelismeler yontemin
spinal patolojilerde de kullanilma-
sina olanak saglamuistir.

manlt uygulanarak ortalama’ tra-
ce’ goruntiler elde edildi. GOriin-
tilemede b=0 sn/mm?ve b=400
sn/mm? katsayilari kullanildu.

re kendi i¢cinde ve normal goériinen
disklerdekiyle karsilastirildi.

Istatiksel analiz

intervertebral disk igindeki difiizyon,
gadolinyum kontrast maddenin
kullanildigt MRG c¢alismalar1 veya
radyoizotop calismalarla gosteril-

Analiz Dejenere disklerle normal gériinen
disklerin ortalama ADC degerleri

a) Kalitatif Mann-Whitney testi ile karsilasti-

meye calisilmistir (2). Normal ve
dejenere disklerin kantitatif calis-
malar1 T1 ve T2 relaksasyon za-
manlar1 Olgiilerek uygulanmistir
ancak bu yontemlerin disk pato-
lojisiyle birlikte gorilen biyokim-
yasal degisiklikleri yansitmakta
cok guvenilir yontemler olmadigi
sonucuna vardmistir (3). Bu calig-
mada lomber disklerdeki difiizyon
degerlerinin yasla ve dejeneratif
disk hastaligiyla olan iliskisi ADC
olctimleriyle degerlendirildi.

Gereg¢ ve Yontem

Eylil 2005-Nisan 2006 tarihleri ara-

sinda bel agris1 yakinmasiyla bas-
vuran 24’4 kadin, 26’s1 erkek
toplam 50 olgu calismaya dahil
edildi. Olgularin yaslar1 14 ile 64
arasinda degismekteydi (ortalama
40). Lomber disk araliklarina yo-
nelik manyetik rezonans inceleme
1.5 Tesla giicinde MR cihazinda
(Intera Philips, Eindhoven, the
Netherlands) faz dizilimli spinal
sarg ile gerceklestirildi. inceleme
aksiyal planda T2 agirlikli turbo
spin eko (TSE) (2500/120 msn),
sagital planda T1 (400/11 msn) ve
T2 agulikli TSE (3500/120 msn)
sekanslar ile gerceklestirildi. Di-
fizyon agurlikli goriintiler sagital
planda ‘single shot’ spin eko eko-
planar MR goriintileme ile elde
edildi (1826/94 msn, kesit kalin-
ligi:4 mm, kesit araligt 0.4 mm,
FOV: 325 mm, Matrix: 112/256 )
Difiizyona duyarli gradyentler g
farkli yonde de (frekans, faz ve
kesit belirleme yonlerinde) es za-

Konvansiyonel ve difiizyon MR go6-

rintiler incelendi. Dejeneratif
disk hastaligina ait bulgular T2
agirlikli sagital gortintiilerde disk
yuksekliginde ve/veya disk inten-
sitesinde azalma olarak belirlendi.
Dejenerasyonun derecesine gore
diskler hafif ve agir dejenere ol-
mak tizere iki gruba ayrildi. Hafif
dejenerasyon yalnizca disk inten-
sitesinde azalma olarak belirlenir-
ken agir dejenerasyon disk yiik-
sekliginde ve intensitesinde azal-
ma olarak kabul edildi. T2 agirlikl
sagital goruntilerde BOS’a yakin
sinyal intensitesine sahip interver-
tebral diskler normal olarak deger-
lendirildi. Her bir disk diizeyi icin
dejeneratif disk hastaliginin varligi
ve derecesi kaydedildi.

b) Kantitatif

Tium disk dizeyleri i¢in disk merke-

zinde ntkleus pulposusu icerecek
sekilde bir alan cizdirildi (ROI:
Region of interest) (Seakil 1). ROI
35-50 mm? olarak secildi. ADC de-
gerleri bes lomber disk dizeyi icin
ayr1 ayri Olcildi, ortalama ADC
degerleri her bir diizeyde diger di-
zeylerle ve yasla karsilastirildi. De-
jenere disklerdeki ortalama ADC
degerleri, hafif ve agir olmak tize-

rildi. Normal disklerde anatomik
diizeyle ortalama ADC degerleri
arasindaki iliski Kruskal-Wallis tes-
ti ile degerlendirildi. Hafif ve agir
dejenere disklerin ortalama ADC
degerleri arasindaki iliski yine
Kruskal-Wallis testi ile karsilasti-
rildi. Ortalama ADC degerleriyle
yas arasindaki iliski Sperman’s ko-
relasyon katsayistyla belirlendi.

Bulgular

Elli olguda toplam 239 intervertebral

disk degerlendirildi. Suseptibilite
artefaktt ve disk araliginin 6l¢im
yapilamayacak kadar dar olmasi
sebebiyle 11 disk degerlendirme
dist birakild1. Ikiytizotuzdokuz in-
tervertebral diskin 144G normal
olarak degerlendirilirken 95°’i de-
jeneratif disk hastalig:r bulgularin-
dan bir ya da ikisine sahipti. Deje-
nere disklerden 14’0 agir dejene-
rasyon bulgularina sahipken 81’i
hafif dejenere olarak siniflandiril-
di. Dejenerasyon en fazla L4-L5
diizeyinde tespit edildi. Dejene-
rasyonun en az goruldiagu dizey
ise L1-2 intervertebral diskiydi.
Her bir disk diizeyi icin dejeneratif
disk hastalig1 prevalansi tablo 1’de
gosterildi.

Tablo 1: Anatomik dlzeylere gére dejeneratif disk hastaligi prevalansi

Disk dlizeyi Sinyal intensitesinde Sinyal intensitesinde
azalma % ve disk ylksekliginde
azalma %
L1-2 12.0 0.0
L2-3 26.0 2.0
L3-4 26.5 2.0
L4-5 52.1 16.7
L5-S1 571 9.5
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Ortalama ADC degeri tim diskler

icin 1.76 = 0.29 x 10° mm?/sn (*
standard deviasyon) olarak bulun-
du. Normal goriinen 144 disk icin
bu deger 1.82 = 0.20 x 10® mm?/
sn iken dejenerasyon bulgusuna
sahip 95 diskte bu deger belirgin
azalmist1 (1.30 = 0.47 x 10° mm?/
sn) (p<0.001). Her bir disk diizeyi
icin ortalama ADC degerleri Tab-
lo 2’de gosterilmistir. Hafif ve agir
dejenere disklerin ortalama ADC
degerleri arasinda anlamli fark
saptanmad: (p>0.05).

jeneratif disk hastaligi arasindaki
iliskiyi ADC ol¢iimleriyle kantitatif
olarak degerlendirmek muimkiin-
dir.

Diske yonelik diflizyon goriintiilleme

ve ADC oOl¢timleri ilk kez Kerttula
ve arkadaslar1 tarafindan sadece
normal disklerin calismaya dahil
edildigi 18 asemptomatik geng
olguda gergeklestirildi (7). Calis-
mamizda dejenere disklerdeki or-
talama ADC degerlerinin normal
disklere gore daha diisiik oldugu

Tablo 2: Normal ve dejenere disklerde anatomik dlzeylere gore ortalama ADC degerleri

Disk duzeyi Tum diskler Normal diskler Dejeneratif diskler

(x 10° mm?/sn) (x 10° mm?/sn) (x 10° mm?/sn)
L1-2 1.76 = 0.29 1.82 £ 0.20 1.30 = 0.47
L2-3 1.72 £ 0.30 1.83 = 0.20 1.45 £ 0.37
L3-4 1.72 £ 0.33 1.80 = 0.28 1.50 = 0.35
L4-5 1.44 = 0.58 1.85 £ 0.29 1.25 = 0.59
L5-S1 1.39 = 0.52 1.81 = 0.29 1.18 = 0.48
+ :standart sapma

Normal disklerde anatomik diizeyle

ortalama ADC degerleri arasin-
da anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05). Yas ile her diizeyin orta-
lama ADC degerleri arasinda nega-
tif korelasyon mevcuttu (r= 0.40,
r= 0.65, r= 0.46, r= 0.48, r= 0.40
sirastyla ).

Tartisma

Avaskiler yapilar olan intervertebral

disklerin beslenmesi cevre doku-
lardan molekiiler difiizyon yoluyla
gerceklesir (4). Dejeneratif disk
hastaliginin  kesin nedeni bilin-
memekle birlikte bugiine kadar
yapilan bir¢ok calismada mekanik
stres ve azalmis nutrisyonel difiiz-
yonun dejeneratif disk hastaliginin
aciklanmasinda 6nemli bir etken
olabilecegi gosterilmistir (5,0).

Yeni bir teknik olan difiizyon goriin-

tileme ile su molekillerinin di-
fizyonu hakkinda bilgi edinmek
ve difiizyondaki degisikliklerle de-

gorilmustiir. Erken disk dejene-
rasyonu ekstraselliiler sivi kaybi ve
proteoglikan icerigindeki degisik-
liklerle karakterizedir ve matriks
icerigindeki bu degisim diskin me-
tabolik desteginin bozulmasiyla
sonuglanir (6). Ekstraselliiler sivi
kaybi, azalmis difiizyonun ve di-
sik ADC degerlerinin nedenidir.
Guniimiize kadar yapilan bazi ca-
lismalarda calismamizdan farkl
olarak agir dejenerasyon bulgu-
suna sahip disklerde normal veya
yukselmis ADC degerleri bildirildi
(8). Bu arastirmacilar disk dejene-
rasyonunun yalnizca azalmis nut-
risyonel difiizyonla iliskili olmadi-
gin1, genetik ve cevresel faktorler
gibi bircok faktorin etkili olabile-
cegini sOylediler. Chiu ve arkadas-
lar1 tarafindan yapilan kadavra ca-
lismasinda ise ADC degerlerindeki
bu artisin anniler yirtikla iliskili
olabilecegi diisinilmustiir (9).

Normal goriinen disklerdeki ortala-

ma ADC degerleri calismamizda,
‘single shot’ spin eko tekniginin
kullanildig1 Onceki ¢alismalarla

benzerlik gostermekteydi (1.27-
1.90 x 103 ) (7,8). Bu calismalar-
dan farkli olarak calismamizda
diftizyon agirlikli gorintilerde
parsiyel volim etkisini azaltmak
icin sagital plan tercih edildi. Ay-
rica sagital plan ROI nin ntikleus
pulposus santraline yerlestirilme-
sinde de kolaylik saglada.

Yine suseptibilite artefaktlarina daha

az duyarli olan ‘multi shot’ spin
eko tekniginin kullanildigi Kea-
ley ve arkadaslari tarafindan ya-
pilan calismada normal goriinen
disklerdeki ADC degerleri bizim
sonuglarimizdan yuksekti (1.97 x
10® - 2.46 x 10? ) (10). Bu calis-
madakiyle ortalama ADC deger-
lerimiz arasindaki farkin kullani-
lan difiizyon tekniklerinin farkl
olmasindan kaynaklanabilecegini
disindik. Beyin diflizyon calis-
malarinda daha yiksek b degeri
kullanilmakla birlikte sinyal gi-
riltd oraninin optimizasyonu icin
spinal calismalarda daha diistik b
degerleri tercih edilmistir. TE nin
uzun olmasi ve disklerin ytizeyel
yapilar olmamasi yine de sinyal
gurilti oraninin disik olmasinin
sebepleridir. Calismamizda secti-
gimiz b degeri (b=400) diger ¢a-
lismalarla yakinlik géstermekteydi
(b=250, 400, 500). Diger bir ne-
den de teknik parametrelerle ilis-
kili olmayan inceleme zamanidir.
Paajanen ve arkadaslart diurnal
ritmin disk intensitesinde %25 ka-
dar bir artisa neden olabilecegini
bildirdiler (11). Bizim calismamiz-
da uygulama esnasinda bu durum
g6zoniinde bulundurulmadi.

Calismamizda yine Kealey ve ark.

dan farkli olarak lomber disklerde
anatomik dizeyle ortalama ADC
degerleri arasinda anlamli bir ilis-
ki saptanmadi. Arastirmacilar daha
ust seviyelerdeki disklerin daha alt
seviyelerdekilere gore daha yiiksek
ADC degerlerine sahip olduklarini
ve bu sonucun da kendi calisma-
larindaki dejeneratif disk hastaligi

Cisel Yazgan, Simay Kara, Cetin Evliyaoglu
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Y a B

Sekil: Sagital T2 agirlikh gérintide (A) L4-5 diski dizeyinde sinyal kaybi ve  ADC haritasinda

(B) bu diizeyde ROI'nin lokalizasyonu izlenmekte.

prevalansiyla uyumlu oldugunu
bildirdiler (10).

Kurunlahti ve Kealey, calismamiza
benzer sekilde disk dejenerasyo-
nunun derecesiyle ortalama ADC
degerleri arasinda anlamli  bir
iliski saptamadiklarin1 bildirdiler
(8,10). Diskin su icerigindeki azal-
ma bir stire sonra diskte ylkseklik
kaybina neden olur ve metabolit-
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Local recurrences or metastases may occur after curative treatment of hepatocellular carcinoma.
In this report a 47-year-old man with intrahepatic recurrences and extrahepatic growth of hepa-
tocellular carcinoma invading inferior vena cava, right adrenal gland and right kidney following
surgery is described. Emphasis is placed on the MR imaging findings of renal invasion which is

thought to be involved by local route.

Key Words: hepatocellular carcinoma

Hepatoselliiler karsinomada kdiratif tedavilerden sonra lokal niiks ya da uzak metastazlar ortaya
cikabilmektedir. Bu yazida cerrahi tedaviden sonra intrahepatik rekiirrensin yani sira inferior vena
kava, sag adrenal bez ve sag bobrege invazyona neden olan ekstrahepatik timor gelisiminin sap-
tandigi 47 yasinda bir hasta sunulmakta ve 6zellikle direk invazyona ikinci olarak degerlendirilen
renal tutulumun MR gériintiileme bulgulari vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: hepatoselliiler karsinoma

Hepatocellular carcinoma (HCC) is

the most common primary tumor
of the liver. Partial liver resection
and orthotopic liver transplanta-
tion may be the curative treatment
methods for masses limited to the
liver. Extrahepatic metastases are
usually associated with the ad-
vanced disease and there are only
palliative treatment choices such
as chemotheraphy or transcath-
eter chemoembolization for these
patients (1,2). Extrahepatic tumor
growth with direct invasion of ad-
jacent structures is rarely reported
in the literature (3-9). Inadequate
assessment before surgery, pre-
operatively missed occult tumors,
insufficient therapy, insufficient tu-
mor resection or the aggresive na-
ture of the tumor may lead to early
recurrence after treatment. In this
report we aimed to present a case
of recurrent HCC manifesting with
paracaval tumor growth and local-

ly invading the right adrenal gland
and right kidney and to describe
the MR imaging (MRI) findings of
extrahepatic involvement.

Case

A 47-year-old man with previously

diagnosed and operated recurrent
HCC was referred to our MRI sec-
tion in order to depict the current
status of the tumor. In the retro-
spective evaluation of his medical
records we found out that he had
been diagnosed as moderately dif-
ferentiated HCC due to chronic vi-
ral hepatitis in May 2001. Because
the mass was limited to the right
lobe, partial hepatectomy was per-
formed in June 2001. He was un-
der follow-up in an outside medi-
cal center for about 3 years and as
hepatic recurrence had occured at
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the end of the first year he under-
went transcatheter chemoemboli-
sation for 3 times. On the first MRI
we performed, besides the multi-
ple recurrent intrahepatic masses,
an extrahepatic retrocaval tumor
tissue which partially invaded the
inferior vena cava (IVC) (Figure 1)
was depicted. The lesion was ex-
tending inferiorly to the medial as-
pect of the kidney. Tumor throm-
bus in the portal vein branches
were also present. As the tumor

Figure 1. Retrocaval tumor tissue is seen on
T2 weighted axial image (A). Partial invasion
of IVC is visible on T2-weighted coronal (B)
and fat suppressed T2-weighted axial (C) ima-
ges (arrows).

Figure 2. T2-weighted coronal images. The
extrahepatic tumor neighbouring the kidney
(A) has progressed to invasion (B). Also note
the growth in intrahepatic masses (arrows).

was in an advanced stage, despite
the palliative treatment the patient
continued to detoriate. In a 1-year
follow-up period under palliative
therapy, both the intrahepatic and
extrahepatic masses were pro-
gressed by size and renal invasion
had occured (Figure 2). The kid-
ney masses were not as usually
expected in metastatic HCC. The
retrocaval tumor originating from
the caudate lobe had occupied the
place of IVC and invaded the right

Figure 3. On T2-weighted coronal image the
anatomic region of IVC has been occupied
by the extrahepatic tumor. The right adrenal
gland is thought to be invaded since it is not
visualized on none of the sequences.

Figure 4. Both the parenchyma and the sinus
of the right kidney is invaded by HCC. On the
portal venous stage of the multiphasic MRI (A)
the contrast medium in the masses is washed
out (arrows). Also note collateral veins in the
abdominal walls (black arrow). The invasion
of the right renal hilum is obvious on T2-we-
ighted axial image (B).

kidney from both the parenchyma
and the renal sinus (Figures 3,4).
The right renal vein was hardly
visible as it was displaced by the
tumor at the level of the renal hi-
lum. We believe that this was a di-
rect invasion of the kidney by the
hepatic mass following paracaval
route.

Discussion

HCC is known as an aggressive tumor.
Nevertheless as it frequently devel-
ops in cirrhotic liver parenchyma
and patients with chronic liver dis-
eases are usually under follow-up,
at the time of diagnosis metastases
are usually not present. As the di-
agnostic and the treatment meth-
ods of HCC have been improving,
the survival rate of the patients has
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prolonged and the metastases are
seen more commonly. The prog-
nosis of extrahepatic metastases is
quite poor with a 1-year survival
rate of 24.9% (10). Metastases can
follow the hematogenous or lym-
phatic routes or direct invasion
may occur. The most frequent
metastatic sites of HCC are known
as lung, regional lymph nodes and
the skeletal system (1,2,10). Renal
metastases are usually bilateral,
multiple, small lesions in which
tumor cells reach the kidneys by
bloodstream. Also retroperitoneal
masses neighbouring the kidney
may occur due to the dropped tu-
mor cells (1). Brain metastases are
not frequent and they are usually
hemorrhagic deposits manifesting
with stroke-like symptoms (11).
Rare metastatic sites of HCC, like
uterus and psoas muscle have also
been described (12,13). Ho et al
reported a case of biopsy proven
extrahepatic lymph node metas-
tases following more than 5 years
after liver transplantation which
mimicked lymphoproliferative
disorder (14). Therefore patients
must be carefully examined before
and after the therapy. As well as lo-
cal recurrences, distant metastases
even in unexpected sites should be
considered in the follow-up peri-
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Yenidoganda Antenatal Olarak Tanisi Konmus Over Kistinin

Postnatal YOnetimi

Postnatal Management Of Antenatal Diagnoised Ovarian Cyst In A Newborn
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Neonatal overlerde kiictik boyutlarda kist saptanmasi sik ve normal bir bulgudur. 2 cm'den bu-
ylk ise patolojik olarak kabul edilir. Postnatal takipte kist boyutlarinda gerileme gézlenmemesi
durumunda cerrahi islem 6nerilmektedir. Bu yazida, antenatal tani almis over kistli bir yenidogan
sunularak neonatal over kistlerde tani, takip ve tedavinin tartisilmasi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Neonatal, over kisti, takip

Small sized ovarian cysts in neonatal ovary is a common and normal finding. If it is bigger than
2 cm, it is accepted as pathologic. If any regression in size of the ovarian cyst is not observed on
follow-up, surgical intervention is suggested. Herein, a newborn who was born with antenatally
diagnosed ovarian cyst is presented and it is aimed to discuss the diagnosis, follow-up and mana-
gement of neonatal ovarian cysts.

Key Words: Neonatal, ovarian cysts, management

Neonatal overlerde kiiciik boyutlar- Olgu
da kist saptanmasi stk ve normal
bir bulgudur; 2 cm’den buyuk Otuz yedi yasindaki annenin 4. ge-
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ise patolojik olarak kabul edilir
(1). Gaplar1 1-7 mm olan yenido-
gan over kistlerinin, anneye ait
plasental koryonik gonadotropin
(HCG) hormonunun asir1 salgi-
lanmast veya plasentanin HCG’ye
olan asir1 duyarliligt sonucunda
olustugu dustntlmektedir. Ma-
ternal diyabet, toksemi, Rh uyus-
mazli@1 gibi nedenlerle plasental
HCG salgilanmasinin artmast; ye-
nidogan overlerinde biyiime ve
kist olusma riskini artirmaktadir.
Bu teoriye dayanak olarak dogum
sonrasinda bu kistlerin gerilemesi
gosterilir (1,2).

Bu yazida, antenatal tani almis over

kistli bir yenidogan sunularak ne-
onatal over kistlerde tani, takip ve
tedavinin tartisilmast amaclanmis-
tur.

beliginden 2. yasayan olarak 2650
g agirliginda normal vajinal yol ile
37 gebelik haftasinda dogan kiz be-
bek, antenatal olarak belirlenmis
abdominal kistik yap1 nedeniyle do-
gum salonunda degerlendirildi. Oz
gecmisinde, annenin gebeliginin
takipli oldugu ve gebeliginin 32.
haftasinda yapilan fetal ultrasonog-
rafik degerlendirmede overden ko-
ken alan abdominal kistik yap1 sap-
tandig1 6grenildi. Gebeligin son 5
haftalik takibinde bu kistik yapinin
gerilemedigi, aksine abdomende
daha genis yer kaplayarak 75x55x56
mm boyutlarina ulastigt bildirildi.
Dogum salonunda degerlendirilen
bebegin fizik muayenesinde abdo-
minal distansiyon haricinde patolo-
jik bulgu tespit edilmedi (Sekil 1).
Hasta etiyolojisinin aydinlatdmasi
amaciyla yenidogan yogun bakim
Unitesine yatirildi.
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Sekil 1. Hastanin fizik muayenesinde gébek cevresinde belirgin ab-

dominal distansiyon gézlendi.

Hastanin laboratuvar sonuglari deger-
lendirildiginde tam kan paramet-
releri, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri ve serum
elektrolitleri (Na, K, Ca) normaldi.
Abdominal ultrasonografide; ba-
tinda 65x50x65 mm boyutlarinda,
posterior duvarda polipoid cikinti-
st olan, kanlanma artis1 gdsterme-
yen ve batinda tim yapilar: itmis
masif kistik lezyon oldugu rapor
edildi (Sekil 2). Cocuk Cerrahisi
ile konstilte edilen hastanin batin
tomografisi cekildi. Tomografide
orta hilus dizeyinden baslayip,
mesane seviyesine kadar devam
eden dizgin sinirly, ince duvar-
I kistik lezyon rapor edildi (Sekil
3). Hasta konservatif yaklasimla
takibe alindi. 1 ay sonra yapilan
kontrol ultrasonografisinde kist

Sekil 3. Abdominal tomografisinde dizguin konturlu kistik yapinin
boyutu 65x82x60 mm olarak élculdu.

boyutunun ge-
rilemeye basla-
mas1 nedeniy-
le (62x50x62
mm) hastanin yakin izlenmesi ve
gerekirse laparoskopi yapilmasi
planlandi. Hasta 4 aylikken yapi-
lan ultrasonografisinde kist bo-
yutunun biylimiis oldugu tespit
edilmesi tizerine (72x48x69 mm)
hastaya eksploratris laparoskopi
ve laparotomi islemi yapildi, over
dokusu korunarak kist dokusu ek-
sizyonu uygulandi. Hastanin takip-
lerinde komplikasyon gelismedi.

Tartisma

Hastanin abdominal ultrasonografi

ve tomografi so-

nuclar1 neonatal
over kistiile uyum-
luydu. Neonatal

over kisti tedavisi
genis olmayan se-
rilere dayanmak-
tadir. Luzzato ve
ark. antenatal tan1
alan 27 over Kkisti-
ni igeren bir seri
bildirmislerdir. Bu
hastalardan 20’si
konservatif olarak
takip edilmis, 2’si
buytik boyutlar:
nedeniyle aspire
edilmis, 5’ine cer-

BATIN IC| KIST

Sekil 2. Hastanin abdominal ultrasonografisinde karin i¢i yaygin yer
kaplayan kistik lezyon mevcuttu.

rahi islem uygulanmistir. Bir yil
boyunca yapilan konservatif takip
sirasinda 7 adet basit kistin tama-
mi, 13 adet kompleks kistin 10
tanesinin geriledigi bildirilmistir
(3). Meta-analitik bir ¢alismada
antenatal tani alan 420 over kisti
vakasi incelenmistir. Bu vakalarda
kist cap1 5 cm’den kiigtik olanlarin
%98’inin spontan geriledigi, cap1 5
cm’den biyik kistlerin %93’tinde
komplikasyonlar gelistigi gosteril-
mistir (4).

Neonatal over kistlerin en sik komp-

likasyonlari; kitle basisi, torsiyon
ve hemorajidir. Bes cm’den bi-
yuk kistler torsiyon riski nedeniyle
perkiitan olarak aspire edilebilir.
Yenidogan doneminde kist aspi-
rasyonu guvenli ve minimal inva-
ziv olarak gortinmektedir. Cerrahi
islem neonatal kistlerin tedavisin-
de ilk secenek degildir, bu islem
akut batin bulgulari olan, aspiras-
yon sonrast tekrarlayan veya 4-6
aylik donemde gerileme olmayan
asemptomatik kompleks kistlerde
uygulanabilir (5,6). Cogu aras-
tirmact ¢apt 5 cm’nin Uzerindeki
kistlere cerrahi islemin gerekli
oldugunu bildirmekte ve capi 5
cm’nin altinda olan kistlere takip
onermektedir (1-3). Bazi arastu-
macilar ise torsiyon riski nede-
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niyle ¢ap1 4 cm’nin Uzerinde olan
kistlere cerrahi miidahale ve capi
4 cm’nin altunda olan kistlere ta-
kip onermektedir (7). Biz de has-
tamiz1 kist boyutu acisindan yakin
takip ettik ve kist boyutunda geri-
leme olmamast nedeniyle elektif
sartlarda laparoskopi uyguladik.
Laparoskopi, minimal invaziv bir
cerrahi islem oldugu icin neonatal
over kistlerinde giivenle uygulana-
bilir. Esposito ve ark. laparoskopi
uyguladiklar1 22 neonatal over
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Pankreatoblastom; Eriskinde Nadir Pankreas Tiimori

Pancreatoblastoma; A Rare Tumour In An Adult Patient
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Cocukluk yas grubunun nadir gortilen timorlerinden olan pankreatoblastom eriskin yas grubun-
da oldukga nadir olup literatiirde bildirilen eriskin olgu sayisi 20'nin altindadir. Calismamizda bir
eriskin pankreatoblastom olgusuna ait ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
gériintiileme bulgular sunulmaktadir. invazyondan cok basi etkisine neden olmasi, kistik-solid
komponenetler icermesi ve cok biytiik boyutlara ulasmasi lezyonun 6n plana cikan &zelliklerini
olusturmaktadir. Kitlenin 25cm’ye ulastigi olgumuz bildigimiz kadariyla simdiye kadar literatiirde
bildirilmis en biytk boyutlu lezyonlardan biridir.

Anahtar Kelimeler: Pankreatik Neoplazmlar, Ultrasonografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme,
Spiral Bilgisayarli Tomografi

Pancreatoblastoma is a rare tumor in childhood. It's even rarer in adults with less than 20 cases
reported in the literature. We report ultrasonography, computed tomography and magnetic re-
sonance imaging findings of pancreatoblastoma in an adult case. The key features of the lesion
are; the presence of a mass effect more prominent than invasion, its internal structure consisting
of cystic and solid components, and its preponderance of reaching to very big dimensions. In our
case the mass has reached 25 cm in diameter, and to the best of our knowledge, this is one of the
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biggest pancreatoblastoma cases reported in the literature.

Key Words: Pancreatic Neoplasms, Ultrasonography, Magnetic Resonance Imaging, Spiral

Computed Tomography,

Cocukluk yas grubunun nadir gori-

len timorlerinden olan pankre-
atoblastom erigkin yas grubunda
oldukca nadir olup literatiirde
bildirilen eriskin olgu sayis1 20’nin
altindadir (1,2). Calismamizda bir
eriskin pankreatoblastom olgusu-
na ait ultrasonografi (US), bilgi-
sayarli tomografi (BT) ve manye-
tik rezonans goriintiileme (MRG)
bulgular: sunulmaktadir. Olgumuz
bildigimiz kadarryla simdiye kadar
literatiirde bildirilmis en buyik
boyutlu lezyonlardan biridir.

Olgu Sunumu

47 yasinda erkek hasta karinda siskin-

lik sikayeti ile bagvurdu. Laboratu-

ar bulgularinda 6zellik yoktu. Rad-
yolojik incelemelerin 6ncesinde
mide tlseri 6n tanist ile gercekles-
tirilen endoskopide evre 1 6zefa-
jit, alt 6zefajiyal sfinkter gevsekligi
ve eritematdz gastrit saptandi.

US incelemesi 3.5-5 MHz konveks

abdominal probla gerceklestirildi.
US’de epigastrik dizeyden bas-
layarak st batini biyik oranda
dolduran, cevre organlarda belir-
gin basi ve yer degistirmeye neden
olan, dev boyutta semisolid kitle
lezyonu saptandi (Sekil 1). Kistik
komponentlerin yogun graniler
ekolar ve internal septasyonlar
icerdigi dikkati cekmekteydi. So-
lid komponentler icerisinde renkli
Doppler US ile internal vaskiilari-
zasyon saptandi.
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degildi, ancak yerlesim nedeniyle
pankreas ya da mezenter kokenli
olabilecegi diisinildii.

ve vaskiiler yapilarda basi ve yer
degistirme belirgindi. Invazyon-
dan cok basi etkisini diistindiren
bulgulara ragmen kitlenin yer yer
cevre yapilar ile ara ylizeyinin net
secilemedigi kaydedildi.

BT incelemesinin ardindan cerrahi
operasyon denendi, ancak operas-
yonda cevre yapilara beklenenden
fazla invazyon saptanmast nede-
niyle kitle c¢ikartilamadi ve biyop-
si almakla vyetinildi. Operasyon
sirasinda  gercgeklestirilen Frozen
incelemede asiner hiicreli timor

Tartisma

Infantil pankreatik karsinom adi da

Sekil 1. Pankreatoblastom US gériintisu.

Dalak medialinde kistik komponentler iceren
solid kitle lezyonu izleniyor (oklar).

Kitlenin orijinini ve cevre yapilar

olarak raporlanan kitlenin sonraki
patolojik tanisi pankreatoblastom
olarak geldi.

ile iliskisini daha iyi gorintiile-
yebilmek icin BT incelemesi ger-
ceklestirildi. Kontrastli spiral BT
incelemesinde epigastrik diizeyi
doldurarak dalak, bobrek ve in-
testinal yapilarda belirgin yer de-
gisikligine neden olan, yaklasik
25x20x15cm  boyutlara ulasan,
kistik komponentleri ve kontrast
tutulumu gosteren solid kompo-
nentleri bulunan, lobiule-dizgiin
konturlu kitle lezyonu saptandi
(Sekil 2). Kitle ¢ok biiytik boyutla-
ra ulasmasina ragmen cevre organ-
larda invazyondan c¢ok basi etkisi
olusturuyordu, ancak dalak hilusu
dizeyinde invazyon kaydedildi.
Lezyonun kaynaklandigi orgam
kesin olarak sOylemek miimkiin

Operasyonun ardindan MRG incele-
mesi gerceklestirildi. Subdiyafrag-
matik dizeyden baslayarak agur-
likli olarak batin sol yarida pelvis
girimine kadar uzanan, dev boyut-
lu, iyi sinurhs kitle lezyonu, prekon-
trast T1 agirlikli gortintiilerde di-
suk-orta, T2 agirlikli goriintiilerde
heterojen yiiksek sinyal 6zelligin-
de izlendi. Lezyon yer yer buyuk
boyutlara ulasan nekrotik/kistik
komponentler iceriyordu ve solid
komponentler IV Gadolinium en-
jeksiyonu ile kuvvetli kontrastlan-
ma gosteriyordu (Sekil 3). Pankre-
as bas kismu izlenebilmekte ancak
govde ve kuyruk kesimi tanimla-
nan kitle lezyonundan ayirt edi-
lememekteydi. Cevre organlarda

Pankreatoblastomlar

verilen pankreatoblastom non-en-
dokrin pankreatik timorlerden-
dir. Cocukluk yas grubunun en sik
gorilen pankreatik tomiri olma-
sina karsilik cocukluk yas grubun-
da diger pankreatik timorler gibi
oldukca nadirdir (3). Pankreatik
timorlerin  %0.2-0.5’ini  olustur-
maktadir ve literatiirde 200 kadar
olgu bildirilmistir. Hastalarin cogu
0-9 yaslar1 arasinda olup ortalama
goriilme yas 4,5°dir. in-utero olgu-
lar da bildirilmistir. Pankreatoblas-
tomun konjenital tipi makrozomi,
makroglossi, omfalosel ve orga-
nomegalinin eslik ettigi Beckwith-
Wiedemann Sendromu ile iligkili-
dir. Bu sendromda nefroblastom,
hepatoblastom, rabdomyosarkom
ve pankreatoblastom gibi embri-
yonik tiimorler icin yuksek risk
s6z konusudur (1-3). Cocukluk
yas grubunun bu nadir timorid
eriskin yas grubunda son derece
nadirdir ve bildirilen erigkin olgu
sayist 20’nin altindadir. Bildirilmis
olan erigskin olgularin yaslar1 19 ile
78 arasinda degismektedir (1).

genellikle
asemptomatik biiyiik abdominal
kitleler olarak saptanirlar. Karin
agrisi, bitkinlik, kilo kaybi, istah-
sizlik, ishal ve kusma gibi nons-
pesifik semptomlar eslik edebilir.
Sarilik nadirdir. Hepatoblastom ve

Sekil 2. Pankreatoblastom kontrastli aksiyal
BT goéruntisu. Batin sol yariyr timuyle doldu-
ran, kistik ve solid komponentlerden olusan
blylk boyutlu kitle lezyonu izleniyor.

Sekil 3. Pankreatoblastom aksiyal, yag baskili
T1 agirhkh kontrastl MR goérintisu. Kistik ve
solid komponentlerden olusan buylk boyutlu
lezyonun solid komponentleri belirgin kon-
trastlaniyor. Kistik komponentlerden bir kismi
protein6z ya da hemorajik icerige bagh hipe-
rintens izleniyor.

embriyonel karsinom gibi diger
embriyonel tiimorlerde de gori-
lebilen o-fetoprotein yiiksekligi
farkli kaynaklarda 1/3-2/3 oranla-
rinda bildirilmektedir (1,2). Bizim
olgumuzda a-fetoprotein normal
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Sekil 4. Pankreatoblastom aksiyal, yag baskili
T2 agirhkh MR gérintusu. Kistik ve solid kom-
ponentlerden olusan bulyulk boyutlu lezyonun
kistik komponentleri belirgin hiperintens izle-
niyor.

sinirlardaydi. Soliter buytik kitle-
ler olan pankreatoblastomlar daha
cok pankreas basindan kaynakla-
nir. Govde ve kuyruk orijinli olan-
larin ise prognozu daha kotudiir.
Enkapsiile-iyi sinirli ya da kismen
enkapsiile olan lezyonlar genellik-
le hemoraji, nekroz ve kistik de-
jenerasyon icerir. Histopatolojik
olarak primitif asiner, endokrin,
islet hiicre ve duktal elementler-
den olusan miks histolojik yapi
s6z konusudur. “Squamoz korpiis-
kiil” goriilmesi pankreatoblastom
icin tipiktir (2).

Biiyuk kitleler olan pankreatoblas-
tomlar tani aldiklarinda genellikle
8 cm’den daha biytktir (1). Lite-

Sekil 5. Pankreatoblastom koronal T2 agirlikli
MR géruntlisu. Lobule konturlu kitle lezyo-
nunun cevre organlarda yaptigi basi ve yer
degistirme bu dizlemde daha iyi izlenebiliyor.
Oklar kitlenin sinirlarini gésteriyor.

ratiirde bildirilen olgularin ¢aplari
2 ile 25 cm arasinda degismekte-
dir (2-7). 25cm’ye ulasan bizim
olgumuz literatirde tanimlanan
en buyik boyutlu lezyonlardan
biridir. Kitlenin biyik boyutlu
olmas: nedeniyle radyolojik ola-
rak kaynaklandigi organi anlamak
zor olabilir (4). Cevre organlarda
invazyondan cok bast olusturur
ancak cerrahi sirasinda lokal in-
vazyon saptanabilir. Vaskiiler yapi-
lar1 gevreleyebilir, ancak vaskiler
invazyon nadirdir. Pankreatoblas-
tomlar Ozellikle karaciger ve lenf
nodiild, nadiren akciger ve beyin
metastazi yaparlar. Biylimis lenf
nodili saptamak zordur (1,2).

Pankreatoblastom US’de solid ve Kkis-

tik komponentlerden olusan hete-
rojen yapida, iyi sinurlt bir lezyon
olarak izlenir. Kistik komponent-
ler igerisinde internal septasyon-
lar siktir. Nadiren hipoekoik so-
lid kitle seklinde goruiliir. Renkli
Doppler US ile kitle icerisinde art-
mus vaskiilarizasyon gosterilebilir
(3). BT°de tiimiyle ya da kismen
iyi sinirlt kitle lezyonu izlenir; in-
filtratif gOoriinim nadirdir. Kitle
BT’de duzgiin-multilobiile kon-
turludur ve internal kistik alanlar
iceren heterojen yapida izlenir.
Kontrastlanma belirgindir. Pankre-
atoblastom kontrastlanan septalar
iceren multilokiile kistik bir lezyon
olarak da gorulebilir. Pankreatob-
lastomlar Kkalsifikasyon icerebilir.
Hepatik metastazlar hipodenstir
(3). MRG’de iyi sinirlt lezyonlarin
T1 agurlikli gortintilerde dustik-
orta, T2 agirlikli goriintiilerde he-
terojen yiksek sinyal 6zelliginde
oldugu, nekrotik alanlar icerdigi
ve IV Gadolinium enjeksiyonu ile
kuvvetli kontrastlanma gosterdigi
saptanir (5). Hepatik metastazlar
primer timor ile benzer 6zellikte-
dir (3).

Cocukluk c¢aginda pankreas timor-

lerinin aywrict tanisinda ilk sira-
da pankreatoblastom gelir. Bi-

yuk kitlelerin orjinini kesin olarak
sOylemek zor oldugundan norob-
lastom, Wilms tiimori, hepatob-
lastom ve diger primer karaciger
timorleri gibi komsu organ ti-
morleri ayirict tamida géz 6niinde
bulundurulmalidir. Nonhodgkin
lenfoma, oOzellikle Burkitt lenfo-
manin pankreas tutulumu da ayi-
rict tanida yer almalidir (3,6). Ado-
lesan ve eriskin yas grubunda ise
aywrict tanida Oncelikle solid pso-
dopapiller tiimorler ve asiner
hiicreli karsinom dusintilmeli-
dir. Solid psddopapiller timorler
adolesanlarda, asiner hitcreli kar-
sinomlar eriskinlerde sik goriliir.
Asiner hicreli karsinomlar pato-
lojik olarak da pankreatoblastoma
benzer. Mikrokistik adenom, kist
adenokarsinom, misindz kistik ti-
mor, intraduktal papiller miisin6z
tlimor, nonfonksiyone islet hiicre-
li timo6r ve endokrin timorler bu
yas grubunda ayirici tanida diist-
nilmesi gereken diger timorleri
olusturmaktadir (1). Endokrin ti-
morler, hormonal problemler ne-
deniyle genellikle kiiciik boyutlar-
da saptanir; pankreatoblastomlar
ise genellikle asemptomatik ve bi-
yik boyutludur.

Pankreatoblastom komplet cerrahi

rezeksiyon ve kemoterapi ile teda-
vi edilir. Metastaz olmayan rezek-
te edilebilir olgularda prognoz iyi
olup 5 yillik sag kalim %50 olarak
bildirilmektedir. Erigkin olgularda
ise prognoz kotiidir ve ortalama
sag kalim 10 ay olarak bildirilmek-
tedir (1-3).

Pankreatoblastom eriskinde olduk-

ca nadir rastlanan bir pankreatik
timor olup invazyondan c¢ok basi
etkisine neden olan, kistik-solid
komponenetler iceren ve ¢ok biu-
yik boyutlara ulasan asempto-
matik kitlelerin ayirici tanisinda
disiik olasilikli da olsa akla gelme-
lidir.

Hasan Yigit, Pelin Oztekin, Mahmut Kacar, Ugur Kosar

147



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2008, 61(3)

KAYNAKLAR

1.

Rosebrook JL, Glickman JN, Mortele
KJ. Pancreatoblastoma in an adult
woman: sonography, CT, and dyna-
mic gadolinium-enhanced MRI featu-
res. AJR Am J Roentgenol 2005;184:
S$78-881.

Saif MW, Pancreatoblastoma. JOP
2007;8:55-63.

Chung EM, Travis MD, Conran RM.

Pancreatic tumors in children: radio-
logic-pathologic correlation. Radiog-
raphics 2006;26:1211-1238.

Matsuura S, Fukuya T, Miyajima K, et
al. Imaging features of pancreatob-
lastoma: a case report. Radiat Med
1999;17:365-368.

Mergo PJ, Helmberger TK, Buetow
PC, Helmberger RC, Ros PR. Pancre-
atic neoplasms: MR imaging and pat-
hologic correlation. Radiographics

1997;17:281-301.

Montemarano H, Lonergan GJ, Bulas
DI, Selby DM. Pancreatoblastoma:
imaging findings in 10 patients and
review of the literature. Radiology
2000;214:476-482.

Naik VR, Jaafar H, Leow VM, Bhavara-
ju VM. Pancreatoblastoma: a rare tu-
mour accidentally found. Singapore
Med J. 2006;47:232-234.

148

Pankreatoblastom; Erigkinde Nadir Pankreas Tiimorii



CERRAHI BILIMLER / SURGICAL SCIENCES

Olgu Sunumu / Case Report

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2008, 61(3)

Recurrent Hemangiopericytoma With Multiple Extracranial
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Hemangiopericytoma is an uncommon, highly vascular tumor of pericyte origin that may occur
anywhere capillaries are found. These tumors are usually located in the musculoskeletal system,
retroperitoneum and the skin. Their intracranial localization is rare. Hemangiopericytomas have a
predilection for both local and distant central nervous system recurrences and exhibit an incre-
ased tendency to metastasize compared with nonmalignant meningiomas. The biological beha-
vior of hemangiopericytoma is sometimes malignant although it is considered grade II-lll. Local
tumor recurrence after many years is not uncommon, and late and widespread extracranial me-
tastases may occur although this is rare in other intracranial tumors. A 46-year old male who had
arecurrent intracranial hemangiopericytoma with multiple metastases such as cervical vertebrae,
paravertebral soft tissue, lung, kidney and shoulder has been reported.

Key Words: Hemangiopericytoma, Meningioma, Extracranial metas, Recurrence

Hemanjiyoperisitomalar nadir goriilen, oldukca vaskuiler, kapiller damarlarin bulundugu her yer-
de goriilebilen perisit orijinli timorlerdir. Bu timorler genelde kas iskelet sisteminde yerlesirler.
Intrakranial yarlesimleri oldukc¢a nadirdir. Hem local hem de santral sinir sisteminin uzak bolgele-
rinde rekiirrens yapmaya meyillidirler ve malign olmayan menenjiyomlara kiyasla uzak metastaz
yapma ihtimalleri daha fazladir. Hemanjiyoperisitomlarin biyolojik davranislari bazen grade II-Ill
olarak siniflandiriimalarina neden olacak kadar malign olabilmektedir. Uzun yillar sonra lokal ti-
mor rekiirrensi cok sik degildir ancak yaygin ekstrakranial metastaza rastlanabilmektedir. Bu yazi-
da, servikal vertebra, paravertebral yumusak doku, akciger, bobrek ve kas-iskelet sistemi metastazi
olan, ayni zamanda da intracranial rekirrensi olan bir hemanjiyoperisitom olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hemanjioperisitom, Menenjiom, Ekstrakranial metastaz, Rekiirrens

Hemangiopericytoma (HPC) is an un-

common, highly vascular tumor of
pericyte origin that may occur any-
where capillaries are found and
it accounts for only 1.6-2.4 % of
meningeal tumors and less than 1
% of all intracranial tumors (1-5).
HPCs are usually located in the
musculoskeletal system (lower ex-
tremities, pelvis, vertebrae), retro-
peritoneum and the skin, but they
have been reported in the larynx,
spleen, lung, kidney, pancreas, me-
diastinium, orbita, adrenal gland,
lymph nodes, liver, bone, breast,
and pleura. Intracranial and to the
other region metastasis of HPC is
seen very rare together (6-8).

In this report, we describe a patient

with hemangiopericytoma to the
other side of brain and a large me-
tastasis to the cervicothoracic spine
and humerus which occurred with
a delay of 4 years after the removal
of right frontal meningeal HPC.

Case Report

The patient, a 46-year old male, had

undergone surgery for the removal
of right sided anterior cranial fossa
tumor with invasion of right cav-
ernous sinus (Figure 1A, 1B). At
that time, he had diplopia, head-
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Figure 1A - 1B. Tumor, involing the anterior skull bose and right
covernous sinus car be in A and B.

Figure 2A - 2B. Tumor recurrence can be seen at the same localization
(A). And a new mass detected in his control WRI (B) at the left frontal

ache, visual deficit in his right eye
and hypoesthesis on the right side
of his face. Hemangiopericyto-
ma was detected in his first histo-
pathologic investigation and crani-
al radiotherapy was performed.

One year later, the patient started to

present clinical symptoms, such
as headache and diplopia. MRI re-
vealed a tumor recurrence at the
same region of the first localiza-
tion (Figure 2A). He underwent a
second neurosurgical operation,
with subtotal removal of the le-
sion which was located in the fron-
tal lobe, anterior cranial fossa, and
the right cavernous sinus.

Three years later, he was referred to

our department because of con-
fusion and headache on left side,
nubness and intractable pain at
the left side of his body, with gait
disability and dizziness. In his
neurological examination; hypoes-
thesia under the level of C5 , in-
creased the deep tendon reflexes
on the left, clonus and babinski
signs were positive, truncal atax-
ia, and also disability on pressure
and heat discrimination on the left
were found. Cranial MRI revealed
a new mass in the left frontal lobe,
but no recurrence on the right
side (Figure 2B). For the purpose
of explaining this clinical situation,
servical MRI was performed and in-
dicating a mass lesion (Figure 3A,
3B) wich was invading fourth cer-
vical vertebrae corpus completely.

The patient un-

lobe.

The lesion was extending to the left
lamina vertebrae via left foramen
intervertebrale and also invading
left vertebral pedicle as same as
other classical metastatic lesions
of spinal column. Left vertebral ar-
tery was encased by the mas but
its lumen was still patent. Cranio-
cervical angiograpy also showed
a highly vascular lesion in his cer-
vicothoracic region (Figure 3C).
Left shoulder MRI was performed
because of his left-sided arm and
shoulder pain and detected a bone
metastasis to his left humerus (Fig-
ure 3D). Thorax CT revealed left-
sided parenchymal multiple meta-
static nodules
in the lungs,
while abdomi-
nal CT showed
multiple cystic
lesions in the
left kidney.

derwentathird
surgical opera-
tion with sub-
total removal
of his cranial
lesion, but not
for the others.
The lesion was
diagnosed as
hemangioperi-
cytoma as ex-
pected. The
patient did not
accept any ad-
juvant or surgi-

cal therapy; however, radiotherapy
was offered as a choice. Current-
ly, the patient is followed-up with
6-month intervals of craniocervical
MRI and whole body CT scan for
recurrences, metastases, and the
lesion progression.

Discussion

HPC is commonly affect adults in

the fifth or sixth decade of life.
The biological behavior of HPC is
sometimes malignant although it
is considered grade II-III. Local tu-

Figure 3A - 3B - 3C - 3D. Cervical metastasis can be seen in A and
B. Cervical angiography revealed a highly vascular lesion at servical
region (C). The left sholder MRI revealed a metastatic lesion in bony
structures (D).

Kutsal Devrim Seginti, Gokmen Kahilogullari, Hakan Tuna, Yusuf Siikrii Caglar

163



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2008, 61(3)

mor recurrence after many years
is not uncommon, and late and
widespread extracranial metasta-
ses may occur (7). Metastatic HPC
to the spine is rare. Review of the
literature identified only eight re-
ported cases (9).

The preoperative differential diag-

nosis between meningiomas and
HPCs confers therapeutic advan-
tages. May any radiologic inves-
tigation help surgeons? In a re-
cent study, Akiyama et al. reported
some radiological features that
may help preoperative differential
diagnosis (3). Their analysis indi-
cated that HPCs have multilobu-
lar or irregular margins, strong
contrast enhancement, mainly
pial-cortical blood supply, un-
like meningiomas, which do not
show hyperostosis or calcification.
Compatible with their aggressive
behavior, HPCs tend to show fea-
tures such as irregular or lobulat-
ed borders, apparent parenchy-
mal invasion (mushrooming), and
more heterogeneous contrast en-
hancement than meningiomas. A
recent study suggested that in vivo
magnetic resonance Spectroscopy
could distinguish between menin-
giomas and HPCs due to the higher
levels of myo-inositol in the HPCs.
Recurrent solitary fibrous tumor,
schwannoma, meningioma should
also be considered in differential
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Inguinal hernia repair is one of the

Background: Hernia repair is one of the most frequent procedures in surgery. The aim of this
study is to compare Lichtenstein procedure and non-mesh suture repair of primary inguinal
hernias with respect to quality of life.

Methods: Between August 2000 and December 2003, 70 patients scheduled for repair of a
unilateral primary inguinal hernia were prospectively evaluated by Short Form 36 (SF-36) to
assess quality of life after 6 months of operation. Registrars under supervision of consultants did
all operations.

Results: Among 70 patients, 24 patients (34.2%) had undergone non-mesh suture repair and 46
patients (65.8%) had undergone Lichtenstein procedure. SF-36 questionnaire showed a signifi-
cant difference in physical function, pain and global health parameters of the test in favour of
the Lichtenstein procedure 6 months postoperatively.

Conclusion: We conclude that long-term quality of life following Lichtenstein procedure is supe-
rior to non-mesh suture repair in primary inguinal hernias.

Key Words: Quality of life, hernia.

Amag: Fitik onarimi cerrahide en sik uygulanan ameliyatlardan biridir. Bu calismanin amaci pri-
mer inguinal fitiklarda Lichtenstein yontemi ile yamasiz onarimlarin yasam kalitesine yansimasi
bakimindan karsilastiriimasidir.

Metod: Agustos 2000- Aralik 2003 tarihleri arasinda tek tarafli inguinal herni ameliyati uygulanan
70 hasta, ameliyattan 6 ay sonra, yasam kalitesini degerlendirebilmek icin Short Form 36 (SF-36)
formu kullanilarak prospektif olarak incelendi. Tiim ameliyatlar uzman hekimlerin kontroli
altinda gerceklestirildi.

Sonuglar: 70 hastanin 24’ (ine (%34,2) yamasiz onarim, 46'sina (%65,8) Lichtenstein ameliyati
uygulandi. Ameliyat sonrasi 6. ayda, SF-36 skalasinda fiziksel fonksiyon, agri ve genel saglik para-
metreleri bakimindan Lichtenstein ameliyati uygulanan grupta anlamli farkliliklar gézlendi.

Sonug: Primer inguinal herni onarimlari sonrasi uzun dénemde, yasam kalitesi bakimindan
Lichtenstein ameliyati yamasiz onarimlara oranla daha Ustlin bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Yasam kalitesi, fitik.
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most frequent procedures in sur-
gery. Elective inguinal hernia re-
pair is widely accepted procedure
because it diminishes the risk of
incarceration, which leads the
higher rates of complications and
probability of death (1). However
the failure of inguinal hernia re-
pair and chronic pain not only af-
fects individual patients, but also

so many studies in the literature,
which analyses the recurrence
rates of different inguinal repair
techniques (2,3,4). The aim of this
study is to compare Lichtenstein
procedure and non-mesh suture
repair of primary inguinal hernias
with respect to quality of life.

Patients and Methods
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Between August 2000 and December
2003, 70 patients scheduled for
repair of a unilateral primary in-
guinal hernia were prospectively
evaluated by Short Form 36 (SF-
36) to assess quality of life after
6 months of operation. Registrars
under supervision of consultants
performed all operations. Accord-
ing to the surgeons’ choice, non-
mesh suture repair (Schouldice
procedure) was performed in 24
patients (34.2%) and Lichtenstein
tension-free procedure was done
in 46 patients (65.8%). Schouldice
repair was performed according
to the author’s protocol, provided
that 2/0 polypropylene sutures
were used. Mesh repair was per-
formed according to a strict pro-
tocol as described by Lichtenstein
using a polypropylene prosthetic
mesh (5,6). Patients were free to
choose between general and local
anaesthesia.

The SF-36 is a short questionnaire
with 36 items to test eight ele-
ments of quality of life; physical
function, social role, physical role,
emotional role, mental health,
vitality, pain and global health
(7). All patients were examined
for recurrence and SF-36 was ad-
ministered for self-completion by
patients after 6 months of opera-
tion.

The statistical analysis was carried
out using SPSS 8.0 for Windows
and ¢ tests were used to compare
the means of characteristics. P <
0.05 was considered significant.

Results

There were no intraoperative com-
plications. Postoperative compli-
cations consisted of seroma in five
patients. At the six months’ follow-
up, no recurrence was detected.

Table 1 presents the median scores

for all eight elements of SF-36. Six
months after operation statisti-
cally significant differences were
noted between the mean scores
in the Lichtenstein and non-mesh
suture repair groups in the ele-
ments of physical function (91.5
vs 76.0 P=0.00), pain (91.7 vs
73.7 P=0.041) and global health
(87.8 vs 64.6 P=0.00). These re-
sults show that Lichtenstein pro-
cedure in primary inguinal hernia
improved patient-perceived health
status in the areas of physical func-
tion, pain and global health.

Discussion

Inguinal hernia repair performed

by suturing may lead to excessive
tension on the suture line and sur-
rounding tissue. The use of pros-
thetic mesh allows tension-free
repair of inguinal hernia. There
are many studies in the literature
which compare the recurrence
rates of the two major techniques
but little quantitative data exist
comparing the quality of life of pa-
tients operated on using different
techniques ( 8,9, 10).

Lichtenstein procedure was proven

to provide low recurrence rates

in primary inguinal hernia repair
(11). Shouldice technique is a well-
known procedure with low recur-
rence rates among classical non-
mesh suture repair techniques. We
aimed to compare both techniques
to assess their effects on patient-
perceived health status. We have
chosen SF-36 questionnaire to
compare quality of life outcomes
because it is a well validated and
widely used generic health-status
instrument. It’s showed that the
SF-36 score is a good measure of
quality of life in patients with in-
guinal hernia (10).

Horzic and colleagues (12) demon-

strated that using anterior rectus
sheath for inguinal hernia repair,
significantly better than tradition-
al mesh repair in postoperative
scores for physical function and
role physical scores. But there was
no group that consist of use non-
mesh techniques in this study. As a
similar there was no significant dif-
farance in quality of life between
laparoscopic transabdominal
preperitoneal hernioplasty, Shoul-
dice and Bassini in the a multicent-
er trial by Pokorny and colleagues
(9). Postoperative pain was less
short-time in mesh repaire group
in this study.

Although in a study by Vrijland and

Table 1- The scores of SF-36 for primary inguinal hernia operations using Lichtenstein and

non-mesh repair techniques

Lichtenstein

Physical function 91.5
Pain 91.7
Vitality 77.8
Social role 86.9
Physical role 89.1
Emotional role 84.8
Global health 87.8
Mental health 81.1

Shouldice P value
76.0 0.00
73.7 0.04
58.8 0.42
66.1 0.41
83.3 0.25
58.0 0.37
64.6 0.00
62.2 0.68

Biilent Unal
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colleagues (13), quality of life
evaluation showed no differences
between the non-mesh and mesh
repair of primary inguinal hernia
groups, our results indicate that
primary hernia repair by the Li-
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Artificial Neural Networks (ANNs)

Objective: Artificial Neural Networks (ANNs) trained with backpropagation learning algorithm
have been used commonly in previous studies. This study presents radial basis function neural
network (RBFNN), a special kind of neural network, and logistic regression analysis (LRA) for prog-
nostic classification of Coronary Artery Disease (CAD).

Methods: The records of 237 consecutive people who had been referred for the department of
Cardiology were used in the analysis. Radial basis function neural network and logistic regression
analysis were used for CAD classification.

Results: The results have shown that LRA and RBFNN were both successful for classification and
might be used for non-invasively based on clinical variables in the classification of diseases like
CAD.

Conclusions: The work can be concluded that LRA performed the classification better than RBFNN
for prognostic CAD classification in the present CAD data. However, RBFNN, utilizing larger sample
sizes, can have better classification accuracy. For more definite comparison, simulation studies
should be carried out using various methods.

Key Words: Coronary artery disease,Classification,Logistic regression analysis,Radial basis
function neural network.

Amag: Onceki calismalarda geriye yayilim algoritmasi ile egitilen yapay sinir aglari yaygin olarak
incelenmistir. Bu calismada, koroner arter hastaliginin (KAH) siniflanmasinda radial basis fonksiyo-
nu sinir agi ve lojistik regresyon analizi tanitiimaktadir.

Yontem: Kardiyoloji bolimiine miiracaat eden ardisik 237 bireyin kayitlari analizde kullanilmistir.
Koroner arter hastaliginin siniflanmasinda radial basis fonksiyonu sinir agi ve lojistik regresyon
analizi kullanilmistir.

Bulgular: Calismanin bulgulari, radial basis fonksiyonu sinir agi ve lojistik regresyon analizinin
siniflamada oldukga basarili oldugunu ve incelenen klinik degiskenlere dayali olarak koroner arter
gibi hastaliklarin siniflanmasinda invaziv olmayan bir bicimde kullanilabilecegini géstermistir.

Sonug: incelenen KAH’a ait verilerde, lojistik regresyon analizi, radial basis fonksiyonu sinir agin-
dan daha iyi sonuglar vermistir. Ancak, daha buyik 6rnek caplari s6z konusu oldugunda radial
basis fonksiyonu sinir agi daha iyi siniflama sonuglari verebilir. Daha kesin karsilastirma sonuglari
elde edebilmek icin, similasyon calismalari degisik yontemler kullanilarak yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Lojistik regresyon analizi, koroner arter hastaligi, radial basis fonksiyonu
sinir agi, siniflama.

through experience, not from pro-
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are the computer programs which
are biologically inspired to design
to simulate the way in which the
human brain processes informa-
tion. ANNs gather their knowl-
edge by abstracting the patterns
and relationships in data and learn

gramming. ANNs have been one of
promising intelligence techniques
for prognostic and diagnostic clas-
sification in clinical medicine (1-
7). ANNs can be used as a statisti-
cal analysis tool to build a model
from available examples (defined
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In

by a series of numeric or textual
descriptive variables) belonging to
a problem or behavior (4, 8).

cardiovascular medicine, several
applications of ANNs were carried
out for prediction and prognostic
classification of CAD (1, 3, 6, 7). In
the applications, ANNs were most-
ly trained with backpropagation
learning algorithm. It was report-
ed that the use of ANN for prog-
nostic classification might achieve
more precise results then classical
approaches.

Logistic Regression Analysis (LRA) is

another technique used for prog-
nostic classification and is one of
the most popular and robust mod-
eling procedures used to analyze
epidemiologic data when the dis-
ease measure is dichotomous (9,
10). LRA has been also used to
identify significant risk factors as-
sociated with CAD (11-15).

ANN models trained with different

In

learning algorithms and LRA were
compared for prognostic classifi-
cation of CAD (3, 16). The studies
suggested a number of important
points for prognostic purposes in
cardiovascular medicine.

this paper, Radial Basis Function
Neural Network (RBFNN), which
is one of ANN structures, and LRA
have been applied for prognostic
CAD classification to get better re-
sults and simpler structure.

were studied in the year of 2001.
124 consecutive patients (group
1) who had been diagnosed with
CAD by coronary angiography (at
least 1 coronary stenosis > 50%
in major epicardial arteries) were
enrolled in the work. Angiograph-
ically, the 113 people (group 2)
with normal coronary arteries
were taken as control subjects.
The criterion of normal coronary
arteries are absence of plaque in
major epicardial arteries, no wall
diseases, absence of spasm and/or
coronary ecstasy, and existence of
TIMI-3 flow according to the TIMI
flow score.

The variables including significant

risk factors for CAD (11-13, 17-19)
and clinical parameters were ob-
tained from groups 1 and 2. Sex
(women/men), age (years), hyper-
tension (diastolic blood pressure

Table 1: Descriptive Statistics for the groups

> 90 mmHg and/or systolic blood
pressure > 140 mmHg) (20), dia-
betes mellitus (Type 2 diabetes
based on the criterions reported
by World Health Organization)
(21, 22), family history, smoking,
stress, physical activity, obesity
(Body Mass Index-BMI > 30) (23),
hemoglobin, white blood cells,
uric acid, triglyceride, high-densi-
ty lipoprotein (HDL), low-density
lipoprotein (LDL), direct bilirubin
and total bilirubin were recorded
from each group. All variables and
their units are shown in Table 1.

Logistic regression analysis

Logistic regression is well suited for

describing and testing hypotheses
about relationships between a cat-
egorical outcome variable and one
or more categorical or continuous
predictor variables (24). In the

Variable Group 1 (n=124) Group 2 (n=113)
Age (years) 58.98+7.75 51.86+6.63

Sex (men) 69.4% 68.1%

Diabetes mellitus 49.2% 19.5%
Hypertension 53.2% 20.4%

Family history 43.5% 15.9%

Smoking 74.2% 27.4%

Obesity 49.2% 20.4%

Stress 88.7% 52.2%

Physical activity 3.2% 25.7%

Materials and Methods
Study data

This work was carried out as a ret-
rospective case-control study. In
Inonu University Faculty of Medi-
cine, Malatya, Turkey, 237 consecu-
tive people who had been referred
for the department of Cardiology

Triglyceride (mg/dl)

177.10+41.81

118.52+29.11

LDL (mg/dl) 141.66+18.53 116.19+22.09
HDL (mg/dl) 36.37+7.58 38.93+7.98

Uric acid (mg/dl) 5.41+1.48 4.84+0.86

White blood cells (mg/dl) 7897.58+1481.67 6869.20+1016.89
Hemoglobin (mg/dl) 14.00+2.10 13.77+1.38
Direct Bilirubin (mg/dl) 0.19+0.09 0.15+0.08

Total Bilirubin (mg/dl) 0.81+0.23 0.73+0.27

HDL: high-density lipoprotein; LDL:

low-density lipoprotein
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CAD/No CAD

Figure 1: Classifying CAD using ANN

analysis, multivariate logistic re-
gression analysis was applied to
CAD data. Backward model selec-
tion method was used for Logistic
regression. The predictive vari-
ables given before were used to
predict CAD by Logistic regression
analysis.

Artificial neural networks

Radial basis function neural net-
work (RBFNN) is one of ANN ar-
chitectures used in applications
(8, 25). RBFNN has internal rep-
resentation of hidden neurons
which is radially symmetric (26)
as shown in Figure 1. A RBFNN
generally involves three different
layers. The first layer is made up
of source neurons. The second
layer is a hidden layer of a number
of neurons. Each neuron in this
layer calculates the Euclidean dis-
tance between the centre and the
network input vector, and passes
the result through a nonlinear
function. The output layer is es-
sentially a set of linear combiners

Table 2: Results for CAD Classification

and supplies the response of the
network.

The learning consists of using a clus-

tering algorithm for determining
the cluster centres and the nearest
neighbor heuristic for determining
the cluster centres. The extended
Delta-Bar-Delta (EDBD) learn-
ing algorithm is used to train the
weights in the output layer (27-
29). In order to classify CAD data,
17 input sets were applied to the
input layer of a RBFNN. The in-
puts were: Age, Sex, Diabetes mel-
litus, Hypertension, Family history,
Smoking, Obesity, Stress, Physical
activity, Triglyceride, LDL, HDL,
Uric acid, White blood cells, He-
moglobin, Direct Bilirubin, and To-
tal Bilirubin. The ranges for these
inputs were given in Table 1.

The training rms (root mean squared)

error achieved was 0.00423 in this
classification task. The network
architecture was 17x50x1 having
17 inputs in the input layer, 50
neurons in the hidden layer and

1 neuron in the output layer. The
number of epochs were 42,000.

After training, RBFNN was tested by a

set of data which was not used in
the training process. As a result of
testing, it becomes clear whether
the network has really learned or
has just memorized. More than
10% of the whole data set, if pos-
sible, may be taken as testing data
set (30). In our work, 66 of the
237 records, that is, nearly 28%
of the whole data was used to test
the model performance.

Statistical Analysis

Values are given as Means=* Standard

Deviation or percentage. Statistical
analysis was performed by using
multivariate LRA and RBFNN ap-
proaches. SPSS 10.0 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, USA) and
MATLAB 6.5 for Windows were
used for statistical analysis.

Results

Descriptive statistics of the groups

were shown in Table 1. The mean
ages of Group 1 and Group 2
for men were 58.98+7.75 and
51.86+6.63 years old. The per-
centages of men for Group 1 and
Group 2 were 69.4% and 68.1%,
respectively.

In training, 171 of 237 records were

used. The training result obtained
RBFNN for CAD classification was
presented in Table 2. As can be

Positive Predictive |Negative Predictive
RBFNN Model Accuracy (%) Sensitivity (%) Specificity (%) Value Value n
(%) (%)
Training 100 100 100 100 100 171
Test 87.8 86.8 89.3 87.6 88.2 66
Average 93.7 93.4 94.6 93.8 941 237

Seref Sagiroglu, Cemil Colak, M. Cengiz Golak, M. Ali Atici, Necati Alasulu 29
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Table 3: LRA Results for CAD Classification

Specificit Positive Predictive Negative Predictive
Model Accuracy (%) Sensitivity (%) P (%) Y Value Value n
- (%) (%)
LRA 93.7 92 95.2 92.9 86.7 237

clearly seen from the results given
in Table 2, sensitivity, specificity,
accuracy, positive and negative
predictive values were all 100% in
training. The test performance of
RBFNN classifier on 66 remaining
records, of which were never seen
by or applied to RBFNN before,
was examined after training. The
test results achieved from RBFNN
model for CAD classification were
also presented in Table 2. The
percentages for accuracy, sensitiv-
ity and specificity were 87.8, 89.3
and 86.8, respectively. In addition,
positive and negative predictive
values in test given in Table 2 were
87.6 and 88.2. The values may be
relatively high and acceptable for
CAD classification.

LRA was performed on 237 records
covering training and test data
sets as used in RBFNN processes.
The details of LRA were presented
in Tablo 3. Specificity, sensitivity
and accuracy values for LRA mod-
el were 95.2%, 92% and 93.7%,
respectively. Also, positive and
negative predictive values for LRA
were given in Table 3. It can be
said that multivariate LRA model
performed the CAD classification
task with high classification rates.
This result was confirmed by Hos-
mer-Lemeshow goodness of fit cri-
terion (Chi-square=2.444, df=8,
p=0.964).

Discussion

RBFNN trained with EDBD learn-
ing algorithm and LRA have been
successfully applied for CAD clas-

sifications. RBFNN was found very
successful in training (the success
rate was %100) but the success
rate was 89.3 in test for prognos-
tic CAD classification. Logistic re-
gression analysis had higher sen-
sitivity, specificity and accuracy
as compared to RBFNN model
in the present results. When the
total size of RBFNN was consid-
ered, the specificity was near the
LRA. For more definite and robust
comparison, further simulation
studies should be carried out us-
ing various methods. Even if small
sample size had been used in
RBFNN training, higher specific-
ity, accuracy and sensitivity were
achieved. This might help to re-
duce time consuming and cost ef-
fective tasks in laboratory exercis-
es. Estimating CAD with the help
of ANN provides fast computation,
less laboratory exercises, less time
and more comfort to patients.

When ANNs are reviewed in some

cardiologic applications (1, 6, 7,
31), Allison et al. (1) introduced
an approach to model a stress
single-photon emission computed
tomographic imaging for detect-
ing extensive CAD. They obtained
high sensitivity and specificity in
diagnosing extensive CAD and re-
ported that ANNs had great prom-
ise as an aid to correctly iden-
tify patients at high risk for CAD.
Scott et al. (6) used ANNs in the
recognition of ischemic heart dis-
ease (IHD). They stated that the
method was promising as a diag-
nostic aid to the recognition of
IHD. Kotel'nikova et al. (31) pro-
posed an ANN for prognostication
of coronary atherosclerosis and

used nineteen clinical and instru-
mental parameters for multifacto-
rial analysis. They deduced that
prognosis made with the use of
ANN was 1.5-3 times much more
accurate than that made by a phy-
sician. Tham et al. (7) developed
an ANN approach that was able to
yield promising prediction results
on CAD.

LRA is widely used in CAD prediction

(32-306). Afiune et al. (33) indicat-
ed that monocytosis was an inde-
pendent variable for CAD. Adler et
al. (32) applied stepwise LRA and
demonstrated that age, gender
(male) and mitral annulus classi-
fication as the independent vari-
ables significantly were associated
with CAD. Costacou et al. (34)
examined whether cellular adhe-
sion molecules further improve
CAD prediction by the agency of
conditional LRA. Hou et al. (35)
identified the risk factors associ-
ated with cardiovascular disease
using LRA model in 1239 Chinese
chronic kidney disease patients.
Senior et al. (36) predicted CAD
using logistic regression model.
The results showed that CAD was
associated with age, duration of
diabetes, hypertension and smok-
ing. More recently, Colak et al.
(37) compared logistic regression
model selection methods for the
prediction of CAD. They conclud-
ed that logistic regression model
selection methods were very suc-
cessful in the prediction of CAD.

The results achieved from this study

have shown once more that ANNs
and LRA are very promising for the
prediction and classification of the
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diseases like CAD.

Although we have obtained good

CAD classification results in both
models, a number of limitations
exist. First, this work was carried
out retrospectively. Second, the
sample size of 237 might be rela-
tively small for creating suitable
RBFNN and LRA models. There-
fore, increasing the sample size
of CAD might help to get more
reliable results. Third, the clinical
parameters pertaining to patients
were difficult to achieve and the
progresses are time consuming
and cost effective. Less experimen-
tal data is always preferred. Forth,
using limited data collected from
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