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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASI YAZI VE YAZIM KURALLARI

GENEL BILGILER

1. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mec-
muasi, temel, dahili, cerrahi tip bilimleri
ve tip egitimi alaninda yapilmis 6zgiin
calisma, davetli derleme, olgu sunumu,
kisa bildiri, editére mektup, tarihsel ke-
sit kategorilerinde yayin kabul etmek-
tedir. Calismalar 6zgtin, bilimsel agidan
yuksek nitelikli ve kaynak gosterilebilir
ozellikte olmahdir.

2. Mecmuamiz, yilda (g sayi olarak yayinla-
nir.

3. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biinye-
sinde diizenlenen veya yayin kurulunun
kabul ettigi bilimsel organizasyonlara
ait s6zli/poster sunumlarina ait 6zetler,
sayI eki olarak yayinlanabilir.

4., Yayinlanmak Uzere gonderilen yazilarin
daha o6nce baska bir yerde yayinlan-
mamis veya yayinlanmak lizere génde-
rilmemis olmasi gerekir. Yazilarda bildi-
rilen gorisler ve sonuglar yazarlara ait-
tir. Daha 6nce kongrede sunulmus ve
Ozeti yayinlanmis calismalar, bu husus
belirtiimek Gzere kabul edilebilir. Yayin
icin génderilmis calismalarini herhangi
bir nedenle dergiden ¢cekmek isteyenle-
rin bir yazi ile basvurmalari gerekir. Ya-
yin komisyonu Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Mecmuasi icin gonderilmis ya-
zilarda makale sahiplerinin bu maddeye
uymayi kabul ettiklerini varsayar.

5. Yayinlanmak Uzere kabul edilen yazila-
rin telif haklari Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Mecmuasi'na aittir. Dergiye
gonderilen yazilara telif hakki 6denmez.

6. Derginin yayin dili Turkce ve Ingiliz-
ce'dir. Yazilarin Tark Dil Kurumu'nun
Tirkge S6zIugl'ne ve Yeni Yazim Kila-
vuzu'na uygun olmasi  gerekir.
(www.tdk.gov.tr) ingilizce génderilen
yayinlar ingilizce dil ve yazim kurallar
agisindan Ingilizce dil danismani tara-
findan degerlendirildikten sonra ha-
kemlere génderilir. Danismanin dil agi-
sindan yetersiz buldugu Ingilizce yayin-
lar yayin sahiplerine diizenleme veya
Turkceye cevrilmesi icin geri gdnderilir.

YAZIM KURALLARI

1. Gonderilen makalelerin icerigi Uluslar
arasi Tip Dergileri Editorleri Komitesince
yayinlanan ve Aralik 2014 tarihinde
guncellenen “Biyomedikal Dergilerde
Yayinlanacak Makalelerde Uyulmasi is-
tenen Standart Kurallar” bashkl maka-
lede belirtilen 6zellikleri tasimalidir. Bu
makalenin orijinaline www.icmje.org
adresinden ulasilabilir.

2. Yayinin arastirma ve yayin etigine uygun
olarak hazirlanmasi yazarlarin sorum-
lulugundadir. Arastirmanin gerektirdigi

insan/hayvan deneyleri etik kurul ona-
yinin makalenin Materyal ve Metod Bo-
limunde belirtiimesi gereklidir.

3. .Eger makalede daha 6nce yayimlanmis;
alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise
makale yazari, yayin hakki sahibi ve ya-
zarlarindan yazili izin almak ve bunu
makalede belirtmek zorundadir.

4. Farmosotik Urtnler jenerik veya ticari
isimleri ile belirtilebilir. Ticari isimler bu-
yuk harf ile yazilmali, ismin arkasindan
Uretici firma adi ve sehir/ulke bilgisi pa-
rantez icerisinde yazilmalidir.

5. Tum vyazarlarin bilimsel makalenin
hazirlanmasinda katki sahibi olmasi ge-
reklidir. Sorumlu yazar, arastirmacilar
arasinda cikar catismasi bulunmadigini
beyan etmekle yukimltdur. Arastirma-
lara yapilan her turlt destek, bu destegi
saglayan kisi/ Kurum/ Kurulus/ Ticari
Firmalarin isimleri acik olarak yazilmak
suretiyle “Tesekkir” Boliminde belir-
tilmelidir.

Kaynak Yazim Kurallar::

Yayinlanmis veya yayinlanmak tzere kabul
edilmis eserler (DOl numarasi belirtil-
mek kosuluyla) kaynak olarak gosterile-
bilir.

Kaynaklar, metin icerisinde gecis sirasina
gore [Vancouver Sistemi (Dizisel sayisal
sistem) kullanilarak] siralanmali; kaynak
numaralari metin icerisinde ilgili cimle
sonunda noktalama isaretinden 6nce ve
parantez icerisinde yazilmaldir. Yazar
adi verilen cimlelerde kaynak numara-
sl, yazar adindan sonra parantez igeri-
sinde yazilmalidir:

Yapilan bir calismanin sonucunda ... bu-
lunmustur (1).

Karahan ve ark. (1) yaptiklar calismada...
bulmuslardir.

Bese kadar yazari olan makaleler icin tim
yazarlarin adlari yazilmali; besten fazla
yazari olan makaleler icin ilk G¢ yazarin
ismini takiben Tirkce kaynaklarda “ve
ark.”, yabanci kaynaklarda “et a/" ifadesi
kullanilmalidir. Kaynak yaziminda asa-
gidaki kurallar ve 6rnekler dikkate alin-
mahdir.

Makale: Yazar(lar)in soyadi, adinin bas harfi.
Makale bashigi. Dergi adinin Index Me-
dicus’a gore kisaltilmis sekli yil; cilt nu-
marasi: ilk sayfa-son sayfa.

Koeleman JG, Stoof J, Van der Bijl MW,
Vandenbroucke-Grauls CM, Savelkoul
PH. Identification of epidemic strains of
Acinetobacter baumannii by integrase
gene PCR. J Clin Microbiol 2001; 39: 8-13.

Tenover FC, Arbeit RD, Goering RV, et al.
Interpreting chromosomal DNA restric-
tion patterns produced by pulsed field
gel electrophoresis criteria for bacterial
strain typing. J Clin Microbiol 1995; 33:
2233-9.

Kabul edilmis makale: Yazar(lar)in soyadi,
adinin bas harfi. Makale bashigi. Dergi
adinin Index Medicus’a gére kisaltiimis
sekli yil; doi:numara.

Tuziner Oncil AM, Uzunoglu E, Karahan
ZC, et al. Detecting gram-positive anae-
robic cocci directly from the clinical
samples by multiplex PCR in odotntho-
genic infections. J Oral Maxillofac Surg
2014; doi:10.1016/j,joms.2014.08.021.

Yazara ait kitap: Yazar(lar)in soyadi adinin
bas harfi. Kitabin adi. Kaginci baski ol-
dugu. Yayinlandigi sehir: Yayin evi; Bas-
kiyih.

Cakmak M. Ortopedik muayene. 2. baski.
Istanbul: Nobel kitabevi; 1991.

Editore ait kitap: Editor(ler)in soyadi adinin
bas harfi, editor. Kitabin adi. Kaginci
baski oldugu. Yayinlandigi sehir: Yayin
evi; Baski yili: ilk sayfa-son sayfa.

Richardson MD, Warnock DW, eds. Fungal
infection: Diagnosis and management.
2nd ed. London: Blackwell Science Ltd;
1998:20-58.

Kitapta bélim: Bolim yazar(lar)inin soyadi
adinin bas harfi. Bolim bashigi. In: Edi-
tor(ler)in soyadi adinin bas harfi, editor.
Kitap adi. Kaginci baski oldugu. Yayin-
landigi sehir: Yayin evi; Baski yili. p: ilk
sayfa-son sayfa.

Patterson TF. Aspergillus species. In: Man-
dell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Man-
dell, Douglas and Bennett’s Principles
and Practice of Infectious Diseases. 6th
ed. Philadelphia: Churchill Livingstone;
2005. p:2958-73.

Kongre bildirisi: Yazar(lar)in soyadi adinin
bas harfi. Konu basligi. In: Editor(ler)in
soyadi adinin bas harfi, editér. Kongre
bashigi; yih ayr gunleri; Yapildigr sehir,
Ulke:yil. Kitabin basim yeri: Basimevi;
Basim yili. p: ilk sayfa-son sayfa.

Seyhan F. Kalca ekleminde ylizey degistir-
me artroplastisinin (Wagner protezi)
ge¢ sonuglari. In: Ege R, editér. X. Milli
Turk Ortopedi ve Travmatoloji Kongre
Kitabi; 1987 Mayis 17-20; Mersin, Turki-
ye. Ankara: Emel;1989. 5:494-496.

Tez: Tez yazarinin soyadi adinin bas harfi.
Tez bashgi [Tez turd]. Sehir: Tezin yapil-
digi kurum; tezin tamamlandigi tarih.
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Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a
telephone survey of Hispanic Ameri-
cans [thesis]. Mount Pleasant (MI): Cent-
ral Michigan University; 2002.

Elektronik materyal: Tam bashk ve ulasim
bilgisi verilmelidir:

Morse SS. Factors in the emergence of
infectious diseases. Emerg Infect Dis
(serial online) 1995 Jan-Mar. Available
at:  http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.
htm. Accessed June 12,2011.

MAKALE BOLUMLERI:

Ozgiin Makale:
Baslik sayfasi

i. Tarkge Baslk,

ii. ingilizce Baslik,

iii. Yazarisimleri

iv. Yazar Kurumlari (Turkce ve ingilizce)

v. Sorumlu yazar (Adi-Soyadi, Adresi, ile-
tisim bilgileri)

vi. Calisma daha 6nce sunulmus ise ayri
bir satir olarak bu durum agiklanmali-
dir.

Tiirkce Ozet ve Anahtar Sozcukler

En fazla 300 kelime olacak sekilde asa-
gidaki yapilandirmaya dikkat edilerek
yazilmahdir:

- Amag

- Gereg ve Yontem

- Bulgular

- Sonug

- Anahtar sozcikler: Kelime sayisi 3-5
arasinda olmalidir.

ingilizce Ozet (Abstract) ve Anahtar Sézciik-
ler (Key Words)

Tirkge 6zetin birebir karsiligr olacak sekilde
yazilmalidir. ingilizce 6zet en fazla 500
kelime olmali ve asagidaki bolimlerden
olusmalidir:

- Aim

Material and Method

Results

- Conclusion

Key Words: Kelime sayisi 3-5 arasinda
ve Turkce anahtar sézciklerin birebir
karsihgr olmalidir.

Giris (Introduction)

Giris bolimu calisma konusunun ana hatla-
rini ve amacini kisaca icermelidir.

Gereg ve Yontem (Material and Methods)

Calismada kullanilan gere¢ ve ydntem
burada detayh olarak agiklanmalidir. Bi-
linen yontemlere ait kaynak eklenmeli,
yeni gelistirilen/modifiye edilen yon-
temler detayl olarak tanimlanmalidir.
Arastirmanin gerektirdigi insan/hayvan
deneyleri etik kurul onayr bu bolimde
belirtilmeli, kullanilan istatistiksel yon-
temler kisa ve 6z bir sekilde aciklanma-
hdr.

Bulgular (Results)

Calismadan elde edilen bulgular mantiksal
bir diizen icerisinde ve ayrintili olarak
yazilmali, sekil, tablo ve grafiklerle des-
teklenmelidir. Gerekmedigi stirece se-
kil/tablo/grafik ile verilen bulgular me-
tin icerisinde tekrarlanmamalidir.

Tartisma (Discussion)

Calismadan elde edilen bulgular, yerli ve
yabanci kaynaklarla desteklenerek tarti-
silmalidir. Bu bélimiin sonuna calisma-
dan elde edilen sonug¢ ve c¢ikarimlarin
ozetlendigi bir sonug¢ paragrafi eklen-
melidir.

Tegsekkiir (Acknowldegement)

Arastirmalara yapilan her tirli destek, bu
destegi saglayan kisi/kurum/kurulus/ ti-
cari firmalarin isimleri agik olarak yazil-
mak suretiyle bu boélimde belirtilmelidir.

Kaynaklar

Kaynak yazim kurallarina gore ve en fazla 40
kaynak olacak sekilde yazilmahdir.

Kisa Bildiri veya Teknik Rapor

Ozgiin makalede belirtilen boliimleri icere-
cek sekilde dizenlenmeli ve tamami
toplam 2000 sézcigi asmamalidir.
Kaynak sayisi 20 ile sinirlandiriimalidir.

Olgu Sunumu

Baslik sayfasi, Tiirkce 6zet ve Anahtar soz-
ciikler, ingilizce 6zet ve Anahtar sdzciik-
ler, Giris, Olgu sunumu, Tartisma, Te-
sekkur ve Kaynaklar boltimlerini icere-
cek sekilde duizenlenmeli ve toplam
1500 s6zcugu asmamalidir. Kaynak sa-
yisi 20 ile sinirlanmalidir.

Davetli Derleme

En fazla Ug yazarli olmalidir. Baslik sayfasi,
Tirkce 6zet ve Anahtar sdzcikler, ingi-
lizce 6zet ve Anahtar sozcukler, Giris,
Uygun alt basliklar iceren derleme
metni, Tesekklr ve Kaynaklar bélimle-
rini icerecek sekilde diizenlenmelidir.
Kaynak sayisi ylizden fazla olmamalidir.

Editére Mektup

Daha once yayinlanmis eserlere katki ve
elestiri saglamak amaciyla yazildigindan
ozet icermemeli, kisa ve 6z olarak bi-
¢imlendirilmeli ve toplam 1000 sézcugu
asmamalidir. Kaynak sayisi 10 ile sinir-
landiriimahdir.

MAKALE GONDERMEK iCiN
Online Makale Gonderme:

Makaleler Word doékimani (*.doc) olarak
hazirlanarak mecmua.medicine.ankara.
edu.tr adresindeki sistemi kullanarak
veya tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
adresine e-mail yoluyla génderilmelidir.

Yazisma Adresi:

Prof. Dr. K.Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, Yayin
Komisyonlugu Baskanhgi 6100 Sihhiye,
Ankara

e-posta : tipdergi@medicine.ankara.edu.tr

Tel :+90 3125958207
Faks :+9031231069 39
EK MADDE:

Ben (Biz),asagida imzasi olan kisi(ler), asagi-
da bashgi belirtilen yazimin, yayina ka-
bul edildigi takdirde, butlin yayin hakla-
rini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Mecmuasi'na devretmeyi kabul ediyo-
rum(z).Yayin haklari yazimin basilmasini,
cogaltilmasini ve dagitilmasini ve mik-
roform, elektronik form( offline, online )
veya baska benzer reproduksiyonlarini
kapsamaktadir. Ben (Biz) yazimi(zi)n ori-
jinal oldugunu, halen baska bir dergide
degerlendirmedigini, daha 6nce baska
bir dergi ortamda (bildiri 6zeti olarak
yer almak disinda) yayinlanmadigim ta-
ahhit ederim(z).
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JOURNAL OF ANKARA FACULTY OF MEDICINE - GUIDELINES TO AUTHORS

GENERAL INFORMATION

1. The Journal of the Faculty of Medicine at
Ankara University accepts papers in the
following categories: original research,
invited papers, case reports, concise
reports, letters to the editor, and historical
fragments on general, internal, and
surgical medicine and medical education.
The submissions must be original,
scientifically high quality, and of a citable
standard.

2. Our Journal is published quarterly per
annum.

3. The abstracts for posters or presentations
of scientific organizations recognized by
the Faculty of Medicine at Ankara
University may be published as a
supplement of the journal issue.

4. Contributions sent to the Journal should
not have been published or sent for
consideration elsewhere. The views and
results stated in the submissions belong
to the author. Papers that were previously
presented in a convention, and abstracts
which were published may be accepted
with the author's acknowledgment.
Authors who would like to withdraw their
submissions should send a letter
regarding their withdrawal request
containing their reasons. The editorial
board assumes that the authors of works
submitted to the Journal of the Faculty of
Medicine at Ankara University have
accepted to abide by this condition.

5. The publishing rights of the accepted
submissions belong to The Journal of the
Faculty of Medicine at Ankara University.
There is no payment for the submissions
to the journal.

6. The submissions should be in English or
Turkish. The submissions in Turkish should
be written in accordance with the Turkish
Dictionary the New Style Guide of the
Turkish Language Institute
(www.tdk.gov.tr). The submissions in
English are evaluated as to the use of
language and style by the English
language editor before sent out for
review. The submissions that are found
insufficient regarding the use of language
are sent back to the author for revision, or
for a translation into Turkish.

THE STYLE GUIDE

1. The content of submissions should be
constructed in accordance with the
“Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals”
published by the International Committee
of Medical Journals Editors revised in
December 2014. Please visit www.icmje.org
for these requirements.

2. It is the authors’ responsibility to prepare
their manuscript in accordance with
research and publications ethics. The
approval of the Ethics Committee for the

(human/animal) experiments required for
the research should be stated in the
Material and Method section of the
submission.

3. If the article consists of previously
published material cited from other
authors’ work such as quoted passages,
tables, pictures, etc., the author needs to
obtain the copyright for these materials as
well as the author's permission to
reproduce the original material, and state
these in the article.

4. Pharmaceutical products may be referred
to by their generic or trade names. Trade
names should be capitalized and followed
by the name of the producing company,
with the city/country of the company in
brackets.

5. All authors included in the manuscript
should contribute to the preparation of
the research. The corresponding author is
responsible for acknowledging that there
is no conflict of interest between the
researchers. All the support given to the
research by individuals/institutions/
organizations/companies  should be
openly stated in the “Acknowledgements”
part.

Style for references:

Published  manuscripts or  manuscripts
accepted for publication may be referred
to provided that their DOl numbers are
stated.

The References should be compiled according
to their sequence in the manuscript
[Vancouver System (Sequential numbering
system)], and the reference numbers
should be given in brackets in the relevant
sentence before the punctuation. In
sentences which contain the name of the
author, the reference number should be
given in brackets following the author’s
name:

The results of this study have found ... (1).

In their study, Karahan et al (1) have found
that...

When referring to articles written by up to five
authors, it is necessary to write the name
of all authors, for articles that have more
than five authors, the name of the first
three authors should be followed by the
phrase “ve ark.” for Turkish references, and
“et al" for international references. For the
presentation of the References, the
following rules and examples should be
considered.

Article: Last name of the author(s) first letter
of the author’s name(s). Title of the article.
The abbreviation of the name of the
journal in accordance with the Index
Medicus publication year; volume: first
page-last page.

Koeleman JG, Stoof J, Van der Bijl MW,
Vandenbroucke-Grauls CM, Savelkoul PH.
Identification of epidemic strains of
Acinetobacterbaumannii by integrase gene
PCR. J ClinMicrobiol 2001; 39: 8-13.

Tenover FC, Arbeit RD, Goering RV, et al.
Interpreting  chromosomal DNA
restriction patterns produced by pulsed
field gel electrophoresis criteria for
bacterial strain typing. J ClinMicrobiol
1995; 33:2233-9.

Article accepted for publication: Last name of
the author(s) first letter of the author’s
name(s). Title of the article. The
abbreviation of the name of the journal in
accordance with the Index Medicus
publication year; doi: number.

Tuztner Oncil AM, Uzunoglu E, Karahan ZC, et
al. Detecting gram-positive anaerobiccocci
directly from the clinical samples by
multiplex PCR in odotnthogenic infections.
J Oral Maxillofac Surg 2014; doi:10.1016/j.
joms. 2014.08.021.

Book by author(s): Last name of the author(s)
first letter of the author’s name(s). Title of
the book. Edition number. Place of
publication: Publishing house; Publication
year.

Cakmak M. Ortopedik muayene. 2. baski.
Istanbul: Nobel kitabevi; 1991.

Edited book: Last name of the editor(s) first
letter of the editor's name(s), editor Title
of the book. Edition number. Place of
publication: Publishing house; Publication
year: first page-last page.

Richardson MD, Warnock DW, eds. Fungal
infection: Diagnosis and management.
2nd ed. London: Blackwell Science Ltd;
1998:20-58.

Chapter in a book: Last name of the author(s)
of the chapter first letter of the author’s
name(s). Title of the book chapter. In: Last
name of the editor(s), first letter of the
editor's name(s), editor. Title of the book.
Edition number. Place of publication:
Publishing house; Publication year. p: first
page-last page.

Patterson TF. Aspergillusspecies. In: Mandell
GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell,
Douglas and Bennett's Principles and
Practice of Infectious Diseases. 6th ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone;
2005.p:2958-73.

Conference proceedings: Last name of the
author(s) first letter of the author's
name(s). Topic title. In: Last name of the
editor(s) first letter of the editor's name(s),
editor. Title of the conference; year month
date(s); City, country where the Conference
was held: year. Place of publication:
Publishing house; Publication year. p: first
page-last page.
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Seyhan F. Kalca ekleminde ylizey degistirme
artroplastisinin  (Wagner protezi) geg
sonuglari. In: Ege R, editor. X. Milli Tark
Ortopedi ve Travmatoloji Kongre Kitabi;
1987 Mayis 17-20; Mersin, Turkiye. Ankara:
Emel;1989. 5:494-496.

Thesis: Last name of the author of the thesis,
first letter of the name(s) of the author of
the thesis. Title of the thesis [Type of
thesis]. City: Institution where the thesis
was carried out; completion date of the
thesis.

Borkowski MM. Infantsleepandfeeding: a
telephonesurvey of HispanicAmericans
[thesis]. MountPleasant (Ml): Central
Michigan University; 2002.

Electronic material: Full title and Access
information should be provided:

Morse SS. Factors in the emergence of
infectious diseases. EmerglinfectDis (serial
online) 1995 Jan-Mar. Available at:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/ eid.htm.
Accessed June 12,2011.

SECTIONS OF AN ARTICLE:

Original Research:
Title page

i. Title in Turkish,

ii. Titlein English,

iii. Name of the authors

iv. Authors’ affiliations
English)

v. Corresponding author  (Name-Last
name, Address, Contact Information)

vi. If the work has been previously
presented, it should be explained in a
one-line indented statement.

(Turkish  and

Abstract in Turkish and Keywords

The abstract consisting of max. 300 words
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Amag: Ahmedi'nin Tervihii’l-Ervah adli manzum tibbi eserinin “geriatri” ile ilgili bolumunin incelenmesi ve
elde edilen bilgilerin Turk tip tarihi icindeki yeri ve 6neminin belirlenmesi.

Gere¢ ve Yontem: Tervihii'l-Ervah'in Suleymaniye Yazma Eser Kuttiphanesi, Ayasofya Koleksiyonu, No:
3595'de yer alan nushasinin Ankara Milli Kitiphane'de bulunan 06 Mf 1994 A 653 numarali mikrofilmi ince-
lenmis; ilgili bolimin ¢evriyazisi yapilmistir. Elde edilen bilgiler, erken dénem Turk tip tarihi literattirinde yer
alan eserlerdeki bilgilerle karsilastirilmistir.

Bulgular: Tervihii'l-Ervah'in ikinci fenninin “sagligin korunmasi” baslkli birinci babinin on birinci makalesi
“yasllarin tedbiri” tizerinedir. Burada yasllarin beslenmesi ve tedavileri i¢in 6nerilerde bulunulmustur.

Sonug: Ahmedr'nin Tervihii'l-Ervah’ta “geriatri” Uzerine verdigi bilgilerin dénemin tip kitaplarinda yazilanlarla
benzerlik gosterdigi ve déneminin humoral patoloji anlayisina dayanan tip uygulamalari ile uyumlu oldugunu
ve manzum bigimiyle Tervihii'l-Ervah'in belki de tibbin 6grenimi strecini kolaylastirmis oldugunu séylemek
olanakli gértiinmektedir.

Anahtar Sozcukler: Sair ve Hekim Ahmedl, Tervihii’l-Ervah, Geriatri, Tip Tarihi

Objective: To examine the chapter regarding “geriatrics” in Tarwih al-Arwah, the poetical medical work by
Ahmadi and to determine the place and the importance of the obtained knowledge in the history of Turkish
medicine.

Material and Method: A microfilm of Tarwih al-Arwah No. 06 Mf 1994 A 653, which is available in the Ankara
National Library and was copied from the Stileymaniye Manuscript Library, Ayasofya Collection, No. 3595, was
examined and related chapter was transliterated and the obtained knowledge was compared to the
knowledge present in the history of Turkish medicine literature.

Results: The 11t article of the 15t section, entitled “hygiene”, of the 2" fen of Tarwih al-Arwah is on “geriatrics.”
Nutrition and treatment suggestions for elderly people were given in this chapter.

Conclusion: It is possible to say that the knowledge on “geriatrics” given by Ahmadi in Tarwih al-Arwah was
similar to ones in medical books and was harmonious with medical applications based on humoral theory of
his era; and because of its poetic style, Tarwih al-Arwah might facilitate the learning process of medicine.

Key Words: Poet and Physician Ahmadi, Tarwih al-Arwah, Geriatrics, History of Medicine

Asil adt Tacw’d-din Ibrahim b. Hizir olan Celebi’nin 1411 yilinda vefatindan
Ahmedi XIV. yuzyilda Anadolu’da ye- sonra Sultan Celebi Mehmed I'in hiz-
tismis Unli sairlerden birisidir (1,2). metine girmis  ve 1413  yilinda
AhmedPnin ik egitimini Anadolu’da Amasya’da vefat etmistir (1,3,4).

aldiktan sonra Misir’a giderek egitimine

devam ettigi ve burada Hact Pasa ve Sehsuvaroglu  Ahmedi tizerine  yaptg1

Molla Fenarf ile arkadaglik ettigi bilin- onemli _ .g.al.l§r.nasmda, Ahmedrnin
mektedir (2). Ahmedi Anadolu’ya don- ubbi - kisiliginin ol.u§majsn.1da Ha@
diikten sonra Aydinogullari, Germiya- Paga’nin katkisi olabilecegini sGylemis;
nogullart ve Osmanogullar’nin hizme- Tervihii'-Ervalty - yazatken  Enmizec,
tine girmistir (3). 1402 yilindaki Ankara Micez ve Havi gibi doneminin klasik
Savasrndan sonra Timurlenk tarafin- kitaplarindan yararlandigini bildirmis;
dan taltif edilen Ahmedi, daha sonra ama Ahmedi'nin pratik tip yapip yap-
Yildirnm Bayezid’in ogullarindan Si- madigi konusunda kesin bir sey bilin-

leyman Celebi’ye baglanmis Stileyman mediini de eklemigtir (5).
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AhmedPnin upla ilgili didaktik bir mesnevi
olan  Tewihii’l-Ervih
baska, Divan, Iskenderndnze, Cemsid n
Hursid, Mirkatn'l-Edeb Bedayi ‘n's-Sibr fr
Sanayi 7’s-$i'r ve Mizanu’l-Edeb adli eset-
leti bulunmaktadir (1,3-7).

adli eserinden

Tervihii’'l-Ervah

Yazilis tarihi kesin olarak bilinmeyen ve 6n-
soztiinde kimin adina yazildigs belli olma-
yan Teihii'-Ervah’in Yildirim Bayezid’in
oglu Emir Stileyman Celebi’nin Bursa’da
saltanat strdiigh 1403-1410 yillar ara-
stnda onun emriyle ve onun adina yazil-
mus oldugu kabul edilmektedir (1,3,5-7).
Emir Sileyman’in 6limiinden sonra
bazi eklerle Celebi Sultan Mehmed’e de
sunulan  Tervihii’l-Ervah, “mefailin
mefailiin fatlin” vezninde kaleme alin-
mistir (1,3,5,6). Sehsuvaroglu Ahmedi
ve eserleri tzerine yaptigi calisma-
sinda, Terwihi’l-Ervah’in Topkapt Sa-
ray1, Revan Odasi, No: 1681°de bulu-
nan niishasina dayanarak, 10100 beyit-
ten olusan eserin, dokuz ayda bitirildi-
gini bildirmektedir (5).

Eser iki ciltten olugsmaktadir. Eserin birinci
cildinde 6nce tbbin kuramsal kismui ele
alinmus, evreni olusturan dért unsur ile
insandaki dort hilt anlatildiktan sonra,
strastyla anatomi, hava, yiyecek ve ige-
cekler, uyku, hareket, istirahat hakkinda
actklamalarda bulunulmus; tibbin pratik
kisminda ise sagligin korunmasi, basit
ve kompoze ilaglar, terkipler ele alinmus-
tir. Tkinci ciltte ise bastan asag1 biitiin or-
ganlarda ortaya c¢ikan hastaliklarin
semptom ve tedavileri, bedenin disinda
gorilen hastaliklarin tedavileri, zehirli
maddelerin tedavileri bildirilmis; eserin
niteliklerinden bahsedildikten sonra hii-
kiimdar methedilerek eser bititilmistir
(5,8). Ahmedi esetin sonunda, Tervihi'F-
Erval’t olusturarken Enmiizec | Unmiizec,
Miicez ve Havi gibi tp kitaplatindan ya-
rarlandigini okuyucuya haber vermekte-
dir (5,9). Bunlar da buytik olasilikla Sey-
yid Isma‘fl Circantnin  Muhtasar
(Enmiizec/ Unmiizec-i) Zahire-i H'arezm-
sahi, Tbni’n-Nefis’in el-Miicez f7't-Tabb
ve Necmi’d-din Mahmaud b.eg-Seyh

Sain’d-din Tlyas es-Siraz'nin elHavi fi
Tmi’+ Tedavi adli eserleridir (9).

Tervihii’l-Ervah’in saghigin korunmast tize-
rine olan bélimiinde havanin, yiyecek
ve icecegin, hareket ve hareketsizligin,
uyku ve uykusuzlugun, hamamin, cin-
sel iliskinin, mevsimlerin, yolcularin ve
cocuklarin tedbirinin yant sira yagslila-
rin tedbiri Gzerine de bir baghk acildig
gorulmektedir (5,9). Tervihi'l-Erah’da
yer alan “yashlarin tedbiri Uzerine”
baslikl: bélumiin incelenmesi ve elde
edilen bilgilerin literatiirde yer alan bil-
gilerle karsilastirilarak, bu bilgilerin
Tirk tip tarihi icindeki yerinin ve 6ne-
minin belirlenmesi bu yazinin amacin
olusturmaktadir.

Gere¢ ve Yontem

Sehsuvaroglu'nun  Tervihii’-Emdl’in fih-
ristini de verdigi calismasinda, eserin
tibbin pratik kismiyla ilgili ikinci fenni-
nin (el-fennu’s-sani fi ciz’i’l-‘ameli)
sagligin korunmasiyla ilgili birinci ba-
binin (el-babu’l-evvel fi hifzr’s-sihhat)
on birinci makalesinde yaslilarin tedbi-
tinin (el-makaletu’l-hadiyyet-i ‘agere fi
tedbiri’s-suyuh) ele alindig1 saptanmis-
tir (5). Sonra, Tervihi’l-Ervah’in Stley-
maniye Yazma FEser Kitiphanesi,
Ayasofya Koleksiyonu, No. 3595’de
yer alan nishasinin (Sekil 1 ve 2) An-
kara Milli Katiiphanede bulunan 06
Mf 1994 A 653 numarali mikrofilmi
(Sekil 3) incelenmis ve ilgili bolimiin
ceviri yazist yapilmustir (Sekil 4) (10).
Elde edilen bu bilgiler, bulgular kis-
minda verilerek, erken donem Turk
t1p tarihi literatirinde yer alan eserler-
deki bilgilerle karsilastirilmustir.

Bulgular

Ahmedi yaglilarin tedbiri hakkinda yazdig
béliimde 6nce beslenme konusunu ele
almakta, yaslilarin kuvvetli bir sekilde
beslenmeleri icin gidalarinin kuvvetli
olmast, ama buna karsin agirhk yapma-
mast ve bedenlerine yorgunluk verme-
mesi gerektigini vurgulamaktadir (10).

%
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Sekil 1: Tervihi’l-Ervah’in isminin ve yazari-
nin yazili oldudu sayfa. “Haza Kitab-1 Tervih
el-Ervahi min te’life $a‘ir Ahmed1” yazisindan
sonra “Kitab-1 Tervih el-Ervahi min et-Tibb-i
Manzim” ve “Nesh 15” satirlari okunmaktadir.
“Nesh 15” ibaresi eserin yazi bigiminin nesih

oldugunu ve her sayfasinda 15 satir bulundu-
gunu bildirmektedir (10).

Sekil 2: Tervihii’l-Ervah’in Ayasofya Kbleksi-
yonu, No. 3595'de kayitli oldugunu gosteren
sayfa (10).

0y CTARIT B mm
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Sekil 3: Tervihii’l-Ervahin Ayasofya Koleksi-
yonu, No. 3595’de bulunan nushasinin An-
kara Milli Kitiiphanede bulunan 06 Mf 1994 A
653 numarali mikrofilminin kaydini gosteren
sayfa (10).
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Yaslilar icin safranin ishaline gerek olma-

dig1, buradan onlara tedavi eristigi bil-
dirilmektedir. Eger yaslilardan kan al-
mak istenirse, altmis yasina gelmis,
kuvvetli, yagli ve eti de bol olan bir kisi
ise yilda iki kez damardan kan alinma-
sinin uygun oldugu, daha fazla alina-

i .L s M;, i f !%_,J) ,,i‘iu- By St : cak olursa, giiclik olacagy; kisi yetmis

‘f u‘mwm 1 4,'\";_'-\-_43:,5 i sl :J"” 'cr ] _gh;:__,:;“fj‘ } s yagina ulastiginda ise }r1lda bir kez kan

b mke p ST AR _ﬂmél{t{ s almanin uygun olacagi, bundan bagka

& “ wi-{" f‘," }fwjdlﬂ( | B ,J’ SOy . bir girisim yapilmamast gerektigi vur-

z_u j ii% !( g;:;m’ t‘;‘i E;\L’i_f/ !’:"’J‘/J“WL‘”‘)Y] i "'J"“i"""‘f-‘n‘ g gulanmaktadir. Eger viicutta dolgun-
v B e I W .‘i 3 AP J a 1

L‘-—"w%-fuﬂ afu_w,; %) &;;chb] LA 2t EE"’ : r:":#‘;ﬂ}'!, :kfi:: luk varsa, ekhal damarindan [v. mefh—
ﬁ £y -4/;_:( EU W, _J)‘j /;2’ J)"zguﬂ {E *!i ¥il ana] kan alnmasimnm uygun oldugu,

-n’ oyt retmi y ulastiginda kan alma

2 Vg so Do ISl [ eg| e bem g "

5 1’4”‘5&1’-% 2081 _ W&%é}»;?%f‘#'«ki ‘J’ - /x, girisiminin iki yilda bir yapilmast ve iki
d’ o kez basalik damarindan [v. basilica]

: -4-‘1%‘9 ﬂki{ b7 kan alinmas1 gerektigi; o yast da gectik-

ié{;,{’p’“" )ff ; ten sonra yaslilardan kan alinmamast
e ) ' - gerektigi verilen bilgiler arasindadir
(10).

El-makaletu’l-hadiyyet-i * fi tedbiri’s-guyih )
asalendlyyert ayere B feh i yanya® Yaslilarin vicudunda sisler ortaya ctkti-

ginda, cekici ilaglarla tedavi ettirme-
mek gerektigi; onlart ovup terleterek
temizlemenin yani sira yaglamanin ge-
rekli oldugu; gidalarini yumusatarak
yaslilar1 temizlemenin, onlara ila¢ hi-
cum ettirmekten daha uygun olacagt
bildirilmektedir (10).

Kavi gerek ola piriifi gizast
Ki kuvvet vire olara igzas

Oradan gicse fasd itdiirme olara
Ki olarufi sthhatina ola ¢are

Veli eyle degiil ki ide sakalet
Vire ebdanina anlarufi kelalet

Bedenlerinde evram olsa peyza
Afia cezb-ile itdirme mudava

Gerekmez anlara ishali safra
Ki olara andan irigiir miidava

Ki artdub anlart delk-ile ta‘rik
Gerekdiir iddihan dahi be-tefrik
Nekahet doneminde olanlarin gidasinin az,

Olara ‘adet idilir-ise fasd fakat beslenmesinin kuvvetli olmast;

Ani kat® itmege eyle megil kasd

Erit anlatt nerm idub gizay '

Hiicum itdiirme anlara deva’y1 vicudunun ve ruhunun sthhate eris-

mesi i¢in gidasinin azar azar, dereceli
olarak arttirilmast gerektigi aciklama-
stndan sonra, dostunun iyi, arkadasinin
yaragit ve uygun olmastyla ruhunun da
iyi olacagt bilgisi verilmektedir. Neka-
hette olanlara cesitli kokularin gerektigi,
ciceklerden rengi, kokusu hos olan her-
hangi birisinin olacagl soylendikten
sonra; onlara gesitli sevingler gerekir-
ken, gonullerinde tasa olmamast gerek-
tigi de vurgulanmaktadir (10).

Eger altmis yaga irismis ola ol

Az it nakih olanlarufi g1zasin
Kavi ola semiz vii hem eti bol

Veli kuvvetli hos igtizasin

iki fasd afia bir yilda revadur

Az az tedricle artur g1zay:
Dah artuk olursa ol ‘anadur

Ki iriire sthhata cism-ile cant

Cu yitmige ire bir kez gerek fasd

Hos olur nefs hos olsa celisi
Olara yilda ayruh eyleme kasd

Muvafik olsa ve layik enisi

Eger var-1sa tende imtilast

Gerekdur nakihe dutlu revayih
Anufi fasdin ekhaldiir kilast

Cigekden hergi ola hos rengi fayih

Cu bi arta iki yilda idib kasd

Bedenlerinde hastalik kalmamast icin ban-
iki kez basilikindan gerek fasd [149)

yonun ve hamamin yaghlara iyi gele-

Gerekdiir anlara enva i efrah

Gonullerinde gerekmezdur etrah
cegi bilgisinin yani sira egzersizin ve
kuvvetli masajin onlara gerekmedigi
actklamast ile bélim sonlandirilmakta-

dir (10).

Olara ibzen hosdur vii hammam
Ki kalmaya bedenlerinde eskam

Gerekmez durur anlara riyazet
Gerekmez delk idilse afa siddet
Tartisma
Bi-hamdillah fi zill’s-selame
Ki geldi hab nazmi hifzi sthha [150]
Sekil 4. Tervihii’l-Ervah’in “yashlarin tedbiri Gizerine” olan boliminin yer aldigi sayfalar ve
ceviri yazisi (10).

Islam Cografyasinda tip eserleri siklikla
nesir biciminde yazilmisken, nazim bi-
¢iminde kaleme alinmis esetler de bu-
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lunmaktadir. Arap siirinde recez vez-
ninde siir séylemek anlamina gelen
urenize Ozellikle 6gretici esetlerde kulla-
nilmis; bir taraftan 6zet bir bilgi olus-
turulurken, diger yandan da bu bilgi-
nin kolayca ezberlenmesi ve 6grenci-
nin rahat bir sekilde yararlanmasi
amaglanmistir (11). Urctze tibbin yant
sira Kur’an, Arapca gramer, tarih, de-
nizcilik, astronomi ve hatta matematik
gibi konularla ilgili eserlerde kullanil-
mustir (12). “Islam bilimi ve tbbinin
altin ¢agr” olarak adlandirdan déne-
min iinlii hekim ve filozoflarindan Tbn
Sina (980-1037) da urcaze bigimini
kullanarak esetler vermis; bu yontemi
hem tip (13,14), hem de mantik gibi
diger alanlarda kullanmistir (11). Tbn
Sina el-Kanin fit-Tibbin 6zeti olan,
6nce Dogu sonra da ¢evirileri ile Batt
diinyasinda tibbi bilginin Ggretmen-
den 6grenciye iletilmest stirecinde yay-
gin bir ara¢c olarak kullantlan Urwige
fi't-Tabb adlt eserinden bagka, Urize fi
Tedbiri’s-Sthha fi Fusili’s-Seneti’l-Erba ‘a,
Urciize fi Vasaya et-Tibbiyye, Urciize fi
Mucerrebat fi't-Tibb, Urcize fi Ma ‘rifeti’t-
Teneffus ve'n-Nabse, Urcize fi't-Tesrih
adli esetlerini de urctze biciminde
sunmustur (12,14). Urcaze yeni nazim
sckillerinin dogmasina zemin hazirla-
mis, mesnevi de bunlardan birisi ol-
mustur (11).

Benzer sekilde, 6grenmenin kolaylastirila-

bilmesi icin tibbi bir eserin nazma ¢e-
kilmesi tarihsel strecte Tirk tibbinda
da gorilen uygulamalardan birisi ol-
mustur. Serefeddin Sabuncuoglu’nun
ogrencisi  Muhyiddin  Mehi Haa
Pasa’nin Teshi isimli esetini nazma
¢ekmistir (15,16). Hekim NidaTnin de
Menafi i'n-Nas adlt  esetini  Durr-i
Manziim adiyla yine kendisinin nazma
cektigi bilinmektedir (17). Larendeli
Detvis Siyaht'nin Mecmi ‘atii’t-Tibb adlt
manzum eseti de tip tarihimizin bilinen
manzum eser Orneklerinden birisidir
(18). Ahmednin Terihii’-Ervah’t da
tip tarihimizin erken dénem yazilmis
esetlerindendir (19). Tervihi’l-Erah’in
adi gecen bu manzum eserlerden daha
once kaleme alinmis olmasi nedeniyle
tip tarihimiz agisindan olduke¢a 6nemli
ve seckin bir eser oldugunu séylemek
olanakli gbrinmektedir.

Ahmednin Tervihii'l-Ervah’inin “yaghlarin

tedbiri” tizetine baslikli boliminin
icerdigi bilgilerin dénemin tibbi litera-
tird igerisinde degerlendirilebilmesi
icin, adt gecen eserin 6ncesi ve sonra-
sinda kaleme alinmis “erken dénem
Tirkce tip yazmalar” bashgt altinda
degerlendirilen eserlerde yer alan “yas-
lilat” ya da “yaslilikla” ilgili bélimlerin
kisaca gbzden gegirilmesinde yarar bu-
lunmaktadir.

Anadolu’da kaleme alinmis ilk Tirkee tip

eseti olarak kabul edilen Hekim Bere-
ket'in Tuhfe-i Miibarizi (20,21) adlt ese-
rinin “ikinci ta‘lim”inin “UGglnci fasil
kisintifi yagin bildirtir” adlt bélumiinde
yaslilikla ilgili olarak su agiklamayi yap-
ugt gorulmektedir: “amma  Kocalik
yast altmisdan ta 6mrifi sofitna degin-
dir bu yas asaga 6tmeklik yasidur ve
kuvvet dah1 giinden gline za‘if olur bu
yasufl mizact sovukdur yasdur (22).”

Ishak bin Murad’in Edviye-i Miifrede adli

eserinde “Bu bab Zahire-i H'arezm-
sabfden nakl olinmusdur pitlerufi
miZacin beyan eyler ve daht anlarufi
tedbirin bildiriir” basligt ile bir bélim
bulunmaktadir ki, basliktan da anlagi-
lacagt iizere bu bolim Isma‘1l Ciir-
cant’nin Zahire-i H'arezmsabi adlt ese-
rinden yapilmis ceviridir ve bagka eser-
lerden de eklemeler yapildigr goril-
mektedir. Bu bélimde yasghlarin mi-
zacinin soguk ve kuru olmast sebe-
biyle, bitin tedbirlerin onu sicak ve
nemli tutucu nesneler olmast gerektigi
vurgulanmaktadir. Zaruret olmadikea
kan aldirmamak, kaygilanmaktan sa-
kinmak, sevinmek, sicak ve nemli tu-
tucu tedbirlerden olan hamama gir-
mek, ilimli yaglar siriinmek, gtzel ko-
kular koklamak, yumusak yatakta yat-
mak ve dinlenmek gerektigi verilen
bilgiler arasindadir. Ayrica sabahleyin
yorulmadan, ilimli egzersiz yapmanin,
ata binmenin, biraz yayan yiriimenin
ve hareket etmenin yaslilar i¢in iyi ol-
dugu; kot hava, zararli buharlar ve
dumanlar ve cirkin kokulardan yaslila-
rin sakinmast gerektigi aciklamalarin-
dan sonra, yashlarin, yemeklerini bir
defada yememeleri, az az sindirdikce
yemeleri gerektigi vurgulanmakta, eger
bagarabilirlerse giinde bir kez yemek
yiyip bagka yemek yememelerinin uy-
gun oldugu séylenmektedir (23).

Haci Pasa’nin Miintahab-1 Sifa ve Teshil adli

esetlerinin “evvel bahs”larinin “kan
almak tedbiti” baglikli bolimlerinde
altmis yasindan sonra kan almaktan
sakimlmast  gerektigi  belirtilmekte
(24,25), ama Teshi/de yine ayni yerde
Ebu Ali Sina’ya atifla altmis yasina de-
gin gerek oldugunda, altmigtan sonra
yetmis yasina degin yilda iki kez, yet-
mis[ler] tamamlanincaya kadar yilda
bir kez kan alinmast, bundan sonra da
kan alinmamast Onerilmektedir (25).
Yine hem Miintahab-: Sifanin hem de
Teshilin “evvel bahs”larinin “mu‘ale-
celer tedbiri” adli bélimlerinde miishil
kullanma konusunda verilen bilgiler
arasinda ¢ok sicak ya da ¢ok sogukta,
cok gerekli olmadik¢a mushil verilme-
mesi, belki ilkyaz ya da gliz zamani ve-
rilmesinin gerektigi, ama yaslilar ile ki-
cik cocuklara verilmemesi gerektigi
yonunde bilgi bulunmaktadir (24,25).

Tabib Tbn-i Serifin Yadigar adli eserinin

EERNTS

“on besinci babt” “pirler tedbirinde”
olup, bu béliimde yaslilarin mizacinin
soguk ve kuru oldugu belirtilmekte, bu
nedenle yagslilarin nem ve sicaga mey-
letmeleri, yashilitk mizacini artiran so-
guk ve kuru nesnelerden kendilerini
korumalar1 gerektigi vurgulanmakta-
dir. Yaslilarin yiyeceklerinin sicak ve
yas olmast, 6l¢ili bicimde hamama
gitmeleri, hos kokulu ve sicak mizaclt
yaglar strinmeleri, iimli ve iyi koku-
lar1 koklamalari, yumusak yatakta yat-
malari, 6l¢tli egzersiz yapip, az az yi-
rimeleri, devamlt sevinip goniillerinin
hos olmalari, keder, Gztunti ve korku-
dan uzak durmalar kitapta bildirilen
oneriler arasindadir. Yasllarin zaratl
havalar ve buharlar ile kéti kokular-
dan sakinmalari gerektigi; yaslilarin ye-
meginin az olmast ve yemek sonrast
hamama gitmemeleri ve yine yash kisi-
lerin zorunlu olmadik¢a kan aldirma-
malar1 kitapta vurgulanan tedbirler
arasindadir (26).

Hakim Hayr’d-din’in Hulasatn't-tibb adl

eserinin “altinct fasil oglan ve yigit ve
kirgil ve koca tedbirinde eydelim”
basliklt kisminda cok kisa olarak yasli-
larin mizaci ile ilgili olarak “kocalarin”
yani “yashlarin” mizaglarinin ¢esitli ol-
dugu, asil organlarinin soguk ve kuru
oldugu, organlarin kuvvetinden bal-
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gamlarin toplandigt, bu nedenle onla-
rin alametlerinde belli ve meydanda
olana bakmak gerektigi; eger mizag so-
guk ve kuru ise, tedbirin sicak ve yas;
eger soguk ve yas ise sicak ve kuru ol-
masi gerektigi bildirilmektedir (27).

Abdiilvehhab bin Yusuf ibn-i Ahmed el-

Mardant’nin 823/1420 tarihli Kitabu'/-
Miintehab fi't-Tibb adli esetinde de,
Hakim  Hayri’d-din’in =~ Hulasatii't-
tibb'inda yazilanlarla ¢ok benzer se-
kilde, “kocalarufi” yani bir baska de-
yisle “yashlarin” tedbirinin de bildiril-
digi
faslinda, biiytik oglanlarufl ve yigitle-

“Bisinci makalentfi  yidinci
rui ve kigillarud  ve Kocalaruil
tedbirin bildirelim” bagliklt bélimde
yashlarla ilgili cok kisa bir bilgi verdigi
gorilmektedir. Burada yaghlarin miza-
cinn ¢esitli oldugu, ¢linkt organlarinin
aslinin soguk ve kuru olmasina karsin
bosluklarinda balgamin bulundugun-
dan babhisle, eger mizag soguk-kuru ise,
gida ve tedbitlerinin sicak-nemli; eger
soguk-nemli ise 0 zaman gida ve buitiin
tedbirlerinin sicak-kuru olmasi gerek-
tigi vurgulanmaktadir (28).

Esref bin Muhammed’in 864/1460 tarihli

Haza inii’s-Sa ‘adat adli esetinin 6mriin
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Multipl Sklerozisin immiinpatogenezi
Kisim 1: Her plak ayni midir?

Immiipatholegenesis of Multiple Sclerosis
Part 1: Are all the plaques the same?

Atay Vural', Asli Tuncer Kurne', Rana Karabudak!

! Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Néroloji Anabilim Dali

Gegtigimiz 10 yil norolojide néroimmunolojik hastaliklarin giderek 6n plana ¢iktigi bir dénem olmustur.
Ozellikle multipl sklerozis, néromyelitis optika ve limbik ensefalitlerin immiinpatogenezi hakkindaki bilgiler
cok artmis, s6z konusu hastaliklarin tani ve tedavisiyle ilgili yeni tedaviler kesfedilmistir. N6rolojik ve immuin
sistem gibi viicudun en karmasik iki sisteminin hatali etkilesmesi sonucu olusan bu hastaliklar tim néroloji
uzmanlarinin meslek hayatlar boyunca pek ¢ok kez karsilasacagi hastaliklardir. Bu hastalarin bilingli bir
sekilde takiplerinin yapilabilmesi icin, nérologlarin hastalik immunpatogenezleri hakkinda bilgi sahibi olma-
lari elzemdir. iki kisimdan olusan bu derlemede, néroimmiinolojik hastaliklarin prototipi olan multipl sklero-
zisin immunpatogenezi anlatilarak, tip 6grencilerinin, noroloji asistan ve uzmanlarinin néroimmunoloji
bilgilerinin arttinlmasi hedeflenmistir. Bu ilk kisimda, multipl skleroz plaklarinin histopatolojik 6zelliklerinden
bahsedilerek, MR gériintilemede lezyon ytikii ¢ok fazla olan bir kisinin klinik durumu ¢ok iyi olabilirken,
neden daha az sayida lezyonu olan birinin kliniginin cok daha agir olabildigi gibi sorulara yanit aranacaktir.

Anahtar Sézciikler: Multipl Skleroz, Patogenez, immiinoloji, Histoloji

Neuroimmunological disorders came to the forefront in neurology in the past decade. Especially, our
knowledge on multiple sclerosis, neuromyelitis optica and limbic encephalitis have massively grown and
important diagnostic and therapeutic advances have been made. These disorders arise from the faulty
interaction of the two most complex systems of human body: neurological and immune systems. Neurolo-
gists will encounter these disorders many times in a life time and they will need an understanding of the
immunopathogenesis in order to be able to treat such diseases. In this two-part review, we aim to increase
knowledge of medical students, neurology residents and neurologists on neuroimmunology. We will try to
do this by explaining immunopathogenesis of the prototypical disorder: multiple sclerosis. In this first part,
we will describe the types and histopathological characteristics of multiple sclerosis plaques and try to
answer the intriguing question of why some patients with excessive number of lesions are in good clinical
condition, while the others with lower plaque load have severe disease.
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Guntmiizde bir multipl skleroz (MS)

Bu

1.

hastasinin takibinde en yararlt ydntem
manyetik rezonans gorintilemedir
(MRG). Elde edilen gorunttlerde
kontrast madde tutan lezyon olup
olmadigina bakilir, 6nceki MRG’ye
gore lezyon yukiinde artis olup olma-
dig1 incelenir ve sonugta tedavi uygun
sckilde diizenlenir. Ancak hastaligin
nasil bagladigi, T1 kesitlerde halka-
seklinde kontrast tutan lezyonlarin
nasil olustugu, T2 ve fluid attenuated
inversion recovery (FLAIR) kesitle-
rinde birbirine benzeyen diger plakla-
rin gercekten ayni olup olmadigi ve
normal gorinen beyaz cevherin
(NGBC) ve korteksin de gercekte
hastalikli olup olmadigi gibi 6nemli
bilgiler hekim tarafindan bilinmez.
Cunkd  bu bilgiler konvansiyonel
MRG gérintileriyle elde edilemez.
Son on yilda, gelistirilen yeni teknik-
lerle birlikte; gerek insanda, gerek
hayvan modelleriyle yapilan calisma-
lar sayesinde bu sorularin bir kismina
cevap saglayacak 6nemli bulgular elde
edilmistir. Bu galismalarin ti¢ ayagin
insandaki otopsi/biyopsi materyalle-
rinin histopatolojik incelemeleri, de-
neysel aletjik ensefalomiyelit (DAE)
calismalart  ve non-konvansiyonel
MRG calismalari olusturmaktadir.

detleme ile, butin bu alanlardaki

6nemli gelismelerin bir araya getirile-
rek hastalikla ugrasan uzmanlarin has-
taligin baslangici, gelisimi ve ileri ev-
relerindeki mekanizmalar hakkinda
bilgilerinin derinlestirmesi hedeflen-
mektedir.

Histopatolojik calismalar

Multipl sklerozun - halen gecerliligini

koruyan - ilk histopatolojik tanimla-
mast 1868 yilinda Jean-Martin Char-
cot tarafindan yapilmustir. Bu tanima
gore MS, beyinde fokal inflamasyon
ve demiyelinizasyon alanlariyla karak-
terize sert plaklardan olusan bir has-
taliktir. Gliozis ve gérece akson ko-
runumu da o dénemden bu yana iyi
bilinen diger 6zelliklerdir (1).

1990’larda Lucchinetti ve arkadaglart (2)

tarafindan yapilan 6ncii ¢aligmalarda,
t¢ farkll merkezin katilimiyla bir
otopsi/biyopsi koleksiyonu olustu-
rulmus, hastaligin patogenezinin ay-
dinlatilmast ve farklt klinik 6zellik

gOsteren hastalarda farkli patogenez-
lerin rol oynayip oynamadiginin ince-
lenmesi hedeflenmistir. Tkibin yilinda
yayinlanan ve detayli immiinohisto-
kimyasal (IHK) inceleme sonuglarinin
sunuldugu calismayla, MRG ve rutin
IHK kesitlerinde benzer goriinen
plaklarin, aslinda dért farkli immuno-
patern gosterdigi gosterilmistir (2). O
tarihten beri Avustralya’daki otopsi
vakalart tzerindeki caligmalar; Hol-
landa Beyin Bankasinin ve Ingilte-
re’deki MS beyin bankasinin konu
hakkindaki yayinlar1 bilgi birikimini
arttirmanin yani sira tartismalarin da
alevlenerek devam etmesine sebep
olmustur.

1.1 incelemede kullanilan

yontemler

Biyiik hacmi ve ¢abuk nekroza gidebil-

mesi nedeniyle incelemesi olduk¢a
zor olan insan beyni otopsi/biyopsi
materyallerinin en etkili sekilde ince-
lenebilmesi icin son on yilda baz
standartlar  getirilmistir. Kullanilan
boyalarin gesitliliginin artmast disinda,
bazt merkezlerde beyin kesitlerine
MRG yapilarak 7z vivo saptanmayan
plaklarin da tespit edilmesi ve ince-
lenmesi mimkin hale gelmistir (3, 4).

Immiinohistokimya yapilacak kesitler bir

kez belirlendikten sonra, ilk olarak
parafine gémuld kesitler hemotoksi-
len-eosin (HE), miyelin boyast olarak
luksol-fast mavisi (LFB) ve aksonlar
icin de gimiis boyalar ile boyanir.
Dondurulmus kesitler sindirilmis mi-
yelin parcaciklart igin oil-red-O ile
boyanir. Ayrica miyelin basic protein
(MBP), myelin oligodendrocyte pro-
tein (MOG), myelin associated gly-
coprotein (MAG), proteolipid protein
(PLP), 2’3’-cyclic nucleotide 3’-
phosphodiesterase (CNP), HNK-1
gibi diger 6zgiil miyelin ve oligodend-
rosit boyalary; makrofajlar ve mikrog-
lialar icin MRP14, CDG68 veya
KiM1P; lenfositler icin CD3, 4, 8 ve
20; dendritik hucreler icin CD209;
astrositler icin glial fibrillary protein
(GFP), kompleman ve immiunglobu-
linler ve MHC-II boyamast da siklikla
kullanilan diger immiinohistokimyasal
boyalardir (2, 5, 6).

Aktif bir plak icerisindeki hasarlanmis

myelin tabakasi, makrofajlar tarafin-
dan immiunglobulinler, kompleman
ve diger dogal bagisiklik reseptorleriy-
le fagosite edilir ve takiben lizozomlar
tarafindan yikilir. Degisik buyiklik-
teki miyelin proteinleri degisik hizlatr-
da yikilir, bu nedenle makrofajlarin li-
pit ytkim driind iceriginin tespit edil-
mesi, plak yasmnin tespiti i¢in iyi bir
yontem saglar. CNPaz, MOG, MAG
gibi kugik proteinler daha ¢abuk yi-
kildiklart i¢in bir-ti¢ ginlitk erken ak-
tif lezyonlar icinde bulunurken; PLP,
MBP gibi biiyiik proteinler 10 glne
kadar sebat edebilitler ve gec aktif
lezyonlarin icinde de tespit edilitler.
Inaktif plaklarda ise PAS veya oil-
red-O pozitif nétral lipid parcaciklari
bulunur (7).

1.2 Plak cesitleri
Bir MS hastasina MRG ¢ekildiginde T2

veya FLAIR’da hiperintens, T1’de ise
izo- veya hipointens goriinen ¢ok sa-
yida plak gorilir. Makroskopik ola-
rak aktif plaklar yumusak, sinirlart be-
lirsiz ve pembe renkli, kronik plaklar
ise keskin sinurh, sert ve gri renkli g6-
runtr (7). Géruntrde birbirine ben-
zeseler de bu plaklar aym kiside
ve/veya kisiler arast ¢ok farklt histo-
patolojik  6zellikler gosterebilir  (8).
Lezyon yuki c¢ok fazla gérinen bir
kisinin klinik durumu cok iyi iken, az
saylda lezyonu olan birinin kliniginin
¢ok daha agir olabilmesinin temel se-
bebi budur.

Plaklarin siniflandirilmast temel olarak

plagin aktif olup olmadigina, yasina
ve miyelinizasyon durumuna gore ya-
pilir (7,9). Buna gore akut aktif
plakiar lipid iceren makrofajlar tara-
findan yaygin olarak infiltre edilmis
(makrofay denizi de denir), demiyelini-
ze, aksonlatin gérece korundugu, yo-
gun perivaskiler ve parenkimal T
hiicre ve bir miktar B hiicre infiltras-
yonunun eslik ettigi, degisik oranlarda
oligodendrosit hasarinin  gorildiga
plaklardir. Plak merkezinde oligo-
dendrosit prekirsorlerinin eglik ettigi
erken remiyelinizasyon alanlari da sik-
likla eslik eder. Belirgin reaktif astro-
sitoz tipiktir ve neoplazmlarla karisti-
rilabilir. Aksonlar gbrece korunsa da
sislikler, B-amiloid 6ncill proteininin
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birikimi ve hasarlanmalar eslik edebi-
lir. Aksonal hasar demiyelinizasyon
kadar belirgin ise daha cok iskemik
hastaliklar ddstnilmelidir (7). Aktf
plaklarin  histopatolojik olarak dort
farkli patern gosterdiginden bahse-
dilmisti (2). Bir sonraki bélumde bu
konuya ayrintilartyla deginilecektir.

Kronik aktif plaklar siurlari belirgin,
myelin igeren makrofajlarin  yogun
olarak plak sinirlarinda  gorildigi,
merkezi ise hiposeliler, gliotik ve
inaktif goriinen plaklardir. Sénmekte
olan (smoldering) plakiar ise plak
cepetlerinde az sayida myelin iceren
makrofaj bulunan, kronik plaklardir.
Inaktif plaklar ¢ok az sayida hiicre
iceren, demiyelinize, 6nemli miktarda
akson ve oligodendrosit kaybinin es-
lik ettigi, gliotik plaklardir. Golge
plakiar ise remiyelinize olmus keskin
sinirlt plaklardir ve sayilart iyi klinik
gidisle iliskilidir (7).

Normal goriilen beyaz cevherin incelen-
digi bir calismada, demiyelinizasyon
gorilmeksizin aktive mikroglial hiicre
Obeklerinin gorildigh alanlar tespit
edilmis ve bunlara preaktif plaklar
ad1 verilmistir (10).

Akut ve kronik aktif plaklar relapslarin
halen gortldigi hastalarda daha sik
gorilirken, sénmekte olan ve gdlge
plaklar daha ¢ok primer ve sekonder
progresif MS hastalarinda gérilmek-
tedir (7).

1.3 Aktif plak paternleri

Multiple Skleroz nasil baslar? Beynin
icinden kaynaklanan bir hastalik mudir
yoksa dis etkenlerin tetiklemesiyle
beyne karst gelisen immunolojik bir
reaksiyon mudur? Dejeneratif streg-
ler mi 6n plandadir yoksa inflamatuar
surecler mi? Tek bir hastalik midir
yoksa heterojen bir grup hastalik mu-
dir? Bitin bu temel sorular MS ca-
miasinda halen tartigtimaktadir ve her
bir cephesi saygin bilim insanlarinca
olusturulan gruplar arasinda fikir ayri-
liklarina sebep olmaktadir.

1.3.1 Do6rt patern hipotezi

imminohistokimyasal (IHK) incele-
melerle dayali calisma buytk yanki
uyandirmistir. Bu ¢alismada incelenen
butin plaklarin dort imminopatern-
den birine ait oldugu ve bir insanda
yalniz bir cesit immunopatern gori-
lebildigi bildirilmistir. Buna gore has-
taligin patogenezinin kisilerarast hete-
rojenite gosterdigi iddia edilmistir (2, 11).

Dért paternde de yogun makrofaj ve

lenfosit infiltrasyonu ortak nokta ol-
makla birlikte kompleman ve im-
minglobulin varlig1 ve oligodendrosit
apoptozu olup olmamast paternlerin
birbirinden ayrilmasinda kistas olarak
kullanilmistir. Inflamasyonun ne ka-
dar yogun oldugu milimetrekiipteki
ortalama hiicre sayilarindan net olarak
anlagilabilir. Buna gére bir akut aktif
bir plak icinde milimetrekiipte yakla-
stk 1000 adet makrofaj, 100-150 adet
T hiicre, 5 adet plazma hiicre bulun-
maktadir. Oligodendrosit sayist Pa-
tern I ve II’de 250/mm3, Patern III
ve IV’te 50/mm? tir. Patern I ve
I’de T hiicre ve makrofaj aracili me-
kanizmalar 6n planda olup, Patern
I’de T’den farklt olarak kompleman
aracili sistem ve immiinglobulinler de
bol miktarda tespit edilmektedir. Pa-
tern IIT’te plak ¢evresinde oligodend-
rosit apoptozu en Onemli patoloji
iken, imminglobulin, kompleman ve
remiyelinizasyon gorilmez. Patern
IV’de ise oligodendrositler distrofik-
tir. Patern I ve I’ye uyan plaklar ve-
niller etrafinda gorilirken, Patern
I1T ve IV daha ¢ok damarlardan uzak-
ta, parenkim icerisinde saptanmugtir.
Patern IIT’te plak smurlart belirsizdir.
Hatta bazi plaklarda Balo-benzeri

konsentrik  demiyelinize/miyelinize
alanlar goralmistir.  Yine Patern
IIl’te  makrofajlarca  6zgil olarak

MAG proteinin yikildigi, diger miye-
lin proteinlerinin ise korundugu bildi-
rilmistir. Diger paternlerde ise butin
miyelin proteinleti beraber yikilmak-
tadir. (2) Paternlerin gorillme sikligina
gelince, Lucchinetti ve arkadaslarina
(2) gore Patern I MS hastalarinin
%15’inde, Patern 11 %58’inde, Patern
IIT %26’sinda, Patern IV ise %71’inde
gorilmektedir.

1.3.2 Paternlerin evrimi hipotezi

Daha 6nce bahsedildigi gibi, 2000 yilinda
Lucchinetti ve arkadaslart (2) tarafin-
dan yayinlanan 49 biyopsi, 32 otopsi
vakast tizerinde yapilmis olan detayl

Patern III"an ilging bir 6zelligi, bu pater-

nin hemen tamamen yalniz 1-2 aydir
semptomlart bulunan kisilerde sap-

tanmis olmasidir. Patern II ise butiin
evrelerde benzer oranlarda saptan-
mustir (2). Bu durum Patern IIT’Gn
hastaligin erken evrelerine 6zgii olabi-
lecegini diisiindiirtmistiir. Ozellikle
Avustralyali aragtirmact Barnett ve ar-
kadaslarinin (5) 2004 yilinda yayinla-
nan, beyin sapt tutulumu nedeniyle
atak baslangicindan 17 saat sonra 6l-
mis bir hastada ve yine erken evrede
hayatint kaybeden diger alti hastada
yaptigl otopsi bulgulari yeni bir hipo-
tezin dogmasint saglamistir (5,13). Bu
hipoteze gbre bir plagin olusumu ilk
olarak plak bélgesinde yaygin oligo-
dendrosit apoptozu ile baglar. Saatler
icinde gerceklesen bu ilk evrede (pre-
fagositik evre) aktive mikroglialardan
baska hiicre goriilmez, ayrica heniiz
miyelin korunmustur bu nedenle plak
kolaylikla fark edilmeyebilir. Komp-
leman pozitifligi ile birlikte mikroglia-
lar da aktive olur ve apoptotik oligo-
dendrositleri fagosite eder. 1-2 giin
icinde oligodendrositler ortadan kay-
bolur ve miyelin tabakalari dejenere
olarak vakuolld bir gérim alir. Bu
modele gbre makrofajlar, T hiicre ve
diger hiicrelerin plaga yerlesmesi g6-
rece ge¢ bir hadisedir ve dejenere
olan miyelin tabakalarini makrofajlar
tarafindan fagositozu hastalik belirti-
lerinin zirve yaptgi ikinci ve Uclincti
ginlerde gerceklesir (fagositik ~ evre).
Plak merkezinde remiyelinizasyonun
baslamast da bu dénemde olur. ilk
olarak oligodendrosit 6nctl hiicreleri
gorilmeye baslar ve bir-iki hafta ice-
risinde matiir oligodendrositler haline
gelitler. Bu nedenle T-lenfositleri ve
makrofajlarin bu ilk evrede zarar ve-
rici olmaktan cok iyilestirici etki sag-
ladig1 dustnilmektedir. Bu hipoteze
gbre oligodendrosit apoptozunu ne-
yin baslattigr bilinmemektedir ve vi-
rusler, hipoksik hasar, mikrogliadan
salinan sitokinler sorumlu olabilir.

Bu plak modeli Lucchinetti ve arkadaglari-

nin (2) tarif etmis oldugu Patern IIl’e
benzese de kompleman aktivasyonu-
nun goérilmesi ve remiyelinizasyonun
eslik etmesi gibi temel farkldiklar gos-
termektedir. En 6nemli fark ise bu
modelin ayrt bir patern degil 6zellikle
hastaligin ilk yillarinda tim plaklarin
baslangicint temsil eden temel bir me-
kanizma olabilecegini 6nerme-sidir
(14,15). Multiple Skleroz patogenezin-
de miyeline karsi otoreaktivite gOste-
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ren T-lenfositlerin sistemik bir sebeple
hasarlanan kan-beyin-bariyerini (KBB)
gecerek dokuya yetlestikleri ve orada
makrofajlart aktive ederek miyelin ve
doku hasarina yol actiklari, hastaligin
bu sekilde olustugu seklinde yaygin bir
goriis vardir. Prineas ve arkadaglarina
gore Barnett (5) miyelin hasarini bagla-
tan olay beyin disindan degil beynin
icinden gelir. Yani oligodendrositler
bir sebeple apoptoza gidetler ve olu-
san miyelin parcaciklarini temizlemek
icin dogal bagisikligin bir sonucu ola-
rak (T-lenfosit aractlt adaptif bagisikli-
gin degil) makrofajlar dokuda birikir
ve miyelin fagositozunu baglatirlar. T
ve B lenfositlerin dokuda birikmesi
makrofajlardan sonra gerceklesir. Pri-
neas grubu bu hipoteze destek olarak
Patern II ve III Gzelliklerini tastyan
plaklarin ayni kiside gorilebildigi sek-
lindeki gbzlemlerini sunmaktadir (5).

2009°da ayni grup ikinci bir calisma ya-

yinlayarak bu modeli daha ayrintili
hale getirmistir (16, 17). Buna gore
yeni olusmakta olan bir plak ic¢ ki-
stmdan olusur: Prefagositik alan, fa-
gositik alan ve postfagositik alan. En
dista yer alan prefagositik bélgede
yalniz aktive mikroglialar bulunur,
oligodendrositler ~apoptotik  gorii-
niimdedir ve sayilart ¢ok azalmistir ya
da hi¢ gérinmeyebilitler. Myelin ise
hafif soluk gériinmekle birlikte biytik
oranda korunmustur. Takip eden fa-
gositik alanda ise yogun miyelin fago-
site edici makrofaj infiltrasyonu,
kompleman ve immunglobulin bo-
yanmast gorilmektedir. T ve B lenfo-
sit sayist ise belirgin olarak azdir.
Postfagositik alanda ise oil-red-O po-
zitif lipid yitkim Grtnleriyle dolu mak-
rofajlar ve diger bolgelerden on kat
fazla sayida T lenfositler gérilmekte-
dir. Perivaskiler kiliflar da bu bolge-
lerde diger bolgelere kiyasla cok daha
kalabalik gériiniimde olup 400 hiicre-
ye kadar cikabilmekte ve degisen
oranlarda CD4 ve CD8 T lenfositler,
B lenfositler ve plazma hiicrelerinden
olusmaktadirlar. Antijen sunan hiicre
(ASH) olarak MHC-II porzitifligi gés-
teren lenfositler, makrofajlar ve dend-
ritik hiicreler bu alanlarda gosterilmis-
tir (16).

Bu bulgularin otopsi/biyopsi materyalle-

rinde ¢ok nadiren gérilmesi bu hipo-
tezin diger gruplarca elestirilmesine
yol agmakla birlikte diger ¢alismalarin
cogunun ileri evrelerdeki hastalarda
yapiliyor olmasi nedeniyle bu hipotez
de dort patern hipotezi gibi dogru-
lanmay1 beklemektedir. Lucchinetti
ve arkadaslart (2) yakin zamanda yu-
karidaki hipoteze karst delil olarak
néromiyelitis optika (NMO) hastala-
rinda yaptiklart otopsi ¢alismasini 6ne
stirmuglerdir. Bu calisma ile, baglangic
evresindeyken 6len NMO hastalarin-
da, Barnett ve arkadaglarinin (5)
2004’te yayinladiklart 17 saatlik indeks
vakada saptanan bulgulatla cok ben-
zer histopatolojik bulgular saptadikla-
rint bildirmisler ve Prineas grubunun
vakalarinin klinik olarak da NMO ile
uyumlu oldugunu ileri stirerek bu va-
kalarin aslinda MS degil NMO hastast
olabilecegini iddia etmisledir (18).
2014’te yayinladiklart yeni calismada
ise farklt 2 zamanda biyopsi yapilmis
MS hastalarinda, her iki biyopside de
aynt paternin gorilmeye devam etti-
gini bildirmislerdir. Bu bulgunun,
farkli hastalarda farkli paternlerin g6-
rilebildigi, ancak ayni hastada hep
aynt paternin gorildigi  hipotezini
destekledigini iddia etmislerdir (19).
Bagimsiz gruplarin hem erken hem
de ileri evre hastalarda yapacaklari
histopatolojik  calismalar  konunun
aydinlatilmasina katk: saglayacaktir.

1.3.3 ileri evrelerde plak paternleri

Yukarida bahsedilen iki grubun calismalari

en fazla birkac yildir hastalik belirtileri
gOsteren  kisiler tzerinde yapilmusti.
Hollandalt bir grup ise uzun stredir
hasta olan bir grubu (ortalama 22,2
yildir hasta olan 39 otopsi vakast) ince-
lemis kisilerarast heterojenitenin  bu
grupta da var olup olmadigi sorusuna
cevap aramustir. Caligmanin sonunda
tim hastalarda ve tim plaklarda tek
bir imminopatern saptanmistir. Pa-
tern II ile uyumlu olan bu patern di-
sinda cok nadiren apoptotik oligo-
dendrositler saptanmustir. Makrofajla-
rin stklikla kompleman ve immunglo-
bulinletle kolokalizasyon —gdsterdigi
saptanmus, miyelin fagositozunun op-
sonizasyon ve kompleman aktivasyo-
nunu takiben hizla gerceklestigi tespit

edilmistir. Bu bulgular hastaligin erken
evrelerindeki patojenik heterojenitenin
(ister kisilerarast ister aynt kiside farkli
evrelerde olsun) ilerleyen evrelerde tek
bir patogenetik tipe evrimlestigi sek-
linde yorumlanmustir (6, 20).

Uzun siiredir hasta olan bireylerde remi-

yelinize olmus golge plaklarin da az
goruldigi bilinmektedir. 2002’de ya-
yinlanmis bir ¢alisma bu durumun
sebebini arastirmis, sonucta plaklarda
miyelinizasyon kapasitesi olan oligo-
dendrosit  hucrelerin - bulunmasina
ragmen remiyelinizasyonun gercekle-
semedigini saptamistir. Bu durumun
sebebi olarak, uygun hiicreler bulun-
masina ragmen aksonlarin fazla ha-
sarlanmis olmalar1 nedeniyle miyelini-
zasyon icin gereken sinyalin olusama-
digi ve remiyelinizasyonun gercek-
lesmedigi fikri 6ne surilmistir (21).

2.1 Golge plaklar
Kara deliklerin aksine golge plaklar olum-

lu bir parametreyi, remiyelinizasyonu
gOstermektedir. Remiyelinizasyon he-
niiz akut plak evresinde oligodendro-
sit 6ncillerinin  demiyelinize olmus
cekirdek bolgesinde belirmesiyle ve
olgunlagarak miyelinizasyon kapasite-
si kazanmastyla baglamaktadir. Kro-
nik plaklarda dahi bu 6nctl hiicreler
tespit edilmis, ancak remiyelinizasyon
gbzlenmemistir. Bunun sebebi olarak
kronik plaklarda aksonlarin ileri dere-
cede hasarlanmis olmasi ve oligo-
dendrosit 6nciil hicrelerine gerekli
sinyali ve trofik destegi verememeleri
one stralmistir (21).

Golge plaklarin sayist yasam  stresiyle

pozitif  korelasyon — gostermektedir.
Ancak hastalar arasinda golge plak
oranlari yani remiyelinizasyon kapasi-
teleri belirgin farklhilik gostermektedit.
Radyolojik olarak  gdsterilebilmeleri
zordur. Histopatolojik calismalarda 51
vakalik bir seride 10 vakada %60-96,
34 vakada 9%0-25 remiyelinizasyon
saptanmustir (22). Bu plaklar erken ak-
tif ddnemde seyrek gorilirler. RRMS
ve PPMS’te, SPMS’e gore daha sik g6-
riltirler. Bazi gélge plaklarda (SPMS’te
daha sik olarak) sinur bélgelerde reak-
tivasyon, aktif demiyelinizasyon ve
plak buytimesi gorlebilir (23).
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2.2 Kortikal plaklar

Kortikal ve spinal kord atrofisi hastalik

ciddiyetiyle en iyi korelasyon gosteren
parametredir (24). Kortikal atrofi se-
konder progresif evrede hiz kazanir
(25). Son yillardaki calismalar, sekon-
der progresif evredeki yavas-progresif
seyrin kortikal gri cevher hasarina baglt
oldugunu dustndirtmektedir (9).

Bununla birlikte giinlik pratigimizde

kullandigimiz MRG cihazlari ve tek-
nikleri kortikal lezyonlart géstermede
yetersiz kaldiklatt icin ileti evrelerde
kortikal atrofi belirginlesene kadar
korteksin etkilenmedigi ya da az etki-
lendigi yanidsamasina kapiliriz. Hal-
buki ytksek ¢ozuntrlikli MRG ci-
hazlarinin ~ ve  non-konvansiyonel
MRG tekniklerinin gelismesi sayesin-
de klinik izole sendrom evresinde bile
%30-40 hastada beyaz cevher lezyon-
lariyla birlikte kortikal plaklarin ve
inflamasyonun gelismekte oldugunu
artik biliyoruz (26,27). Ayrica bulgu-
lar, kortikal patolojinin beyaz cevher
patolojisinden bagimsiz ilerledigini ve
hatta kimi hastalarda baskin patoloji
olabildigini  géstermektedir  (28).
Kortikal lezyonlarin birikimi
RRMS’ten SPMS’e gegiste 6nemli rol
oynar (29). Bu lezyonlar singulat gi-
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ilk kisimda multipl sklerozisli bir hastanin MR gériintiillemesinde gérdiigiimiiz bitiin plaklarin ayni anlama
gelmediginden, hastalar arasi farklar oldugundan ve konvansiyonel MR goériintilerde géremesek de, kor-
tekste de plaklar oldugundan bahsedilmisti. ikinci kisimda ise, 8nce hastaligin dogusu ve yiikselisi ile ilgili
hayvan modellerinin in vivo gériintiilemesiyle elde edilmis veriler sunulacak, sonra da hasta takibinde kulla-
nilan konvansiyonel ve nonkonvansiyonel MR gériinttilerinden simdiye kadar 6grendiklerimiz ve bu gériin-
tileme yonteminin kisitliliklarindan bahsedilecektir. Bu bolimin sonunda, multipl sklerozis tedavisinde
kullaniimakta olan ve/veya ileride kullanilabilecek ilaglarin bazilarinin tedavi mekanizmalari hakkinda bilgi
sahibi olunmasi ve hasta takibinde birincil rol oynayan MR goruntilerinin daha bilingli olarak yorumlanir
hale gelinmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Sézciikler: Multipl Skleroz, Patogenez, immiinoloji, Deney Modeli, Manyetik Rezonans Gériintiileme

In the first part of this review, we described that plaques that we see on MRI are not all the same, there are
different plaque patterns between patients and although we cannot detect with conventional MRI, there
are cortical plaques in almost all of the patients. In the second part, we will first concentrate on the first
phase of disease. We will explain the data that we learned by in vivo imaging of animal models. Thereafter,
we will review what we have learned from conventional and non-conventional MRl imaging, and discuss the
shortcomings of these methods. After the completion of this section, we hope that readers will have
knowledge on the mechanisms of some of the most widely used therapeutic agents and will be able to
interpret MR images of MS patients more efficiently.
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1.

Hastaligin Dogusu: DAE
modelinden 6grenilenler

3.1. Modeller

MS arastirmalarinda  kullanilan hayvan

Bu

modellerine deneysel alerjik ensefalit
(DAE) modeli adi verilir. Isminden
de anlagilabilecegi gibi bu model ilgili
deney hayvanina, siklikla da fare veya
sicanlarin cilt altina, alerjik yamit (tip
4/gecikmis tip hipetrsensitivite reaksi-
yonu) olusturmak amaciyla miyelin
yapisinda bulunan proteinlerin yitksek
miktarda enjekte edilmesiyle olusturu-
lur. Boylece normalde santral sinir
sistemi icerisinde immin sistemden
korunmus olan bu proteinlere kars,
bagisiklik  sisteminde sensitizasyon
gelisir. Bunun icin secilen deney hay-
vaninin eksprese ettigi MHC 1T alleli-
nin, dolayistyla CD4 T-lenfositlerinin,
verilen proteinle sensitize olmaya uy-
gun olmast gereklidir. Her insanda
MS gelismedigi gibi, her deney hay-
van tirinde de DAE gelismemesinin
nedenlerinden birisi budur. Ancak bu
da DAE (veya MS) gelisimi icin yeter-
li degildir. Sensitize olmus CD4 pozi-
tif lenfositlerin lenfoid dokularda mi-
yelin antijeniyle tekrar karsilasarak ak-
tive olmast ve santral tolerans meka-
nizmalarindan da kagabilmesi gerekli-
dir. Miyelin proteinleri (PLP, MBP,
MOG gibi), lenfoid dokularda antijen
sunan hiicreler tarafindan CD4 + T-
lenfositlere sunulur. Bu, bazen antijen
sunan hiicrelerin (ASH) SSS’den ser-
vikal lenf nodlarina migrasyonuyla,
bazen de ¢6ziinmiis miyelin protein-
lerinin ~ lenfoid  dokulara  ulasip
ASH’larca islenmesiyle meydana ge-
lebilir. CD4 + lenfosit aktivasyonu-
nun ardindan bu hicrelerin KBByi
(kan beyin batiyeri - kan-BOS bariye-
ri) gecisi gerceklesir (1). Inflamasyonu
takiben SSS’de demiyelinizasyon, ak-
sonal hasar, gliozis gibi MS icin tipik
bulgular meydana gelir.

model MS hastaliginin birebir esdeger
modeli degildir. Hastaligin bazt 6zel-
liklerini yansitmaktan yoksundur. Bu
nedenle degisik proteinler ve degisik
genetik temele sahip deney hayvanlari
kullanilarak ideal modele yaklasima
¢abast strmektedir. Bununla birlikte
en stk kullanilan yéntem olan MOG

proteini ile sensitizasyon olusturulma-
sina dayanan model sayesinde SSS’nin
immiunolojik sistemle iliskisine dair
hem MS’te hem de enfeksiyon ve di-
ger immunolojik hastaliklarda rol oy-
namast kuvvetle muhtemel cok 6nem-
i biyolojik mekanizmalar saptanmis-
tir. Bu modelde MOG proteininin
subkutan enjeksiyonu sonrasi yaklagtk
14. giinde 6zellikle spinal kordda yo-
gun 16kosit infiltrasyonu-plak olusu-
mu/Gd gegirgenligi/motor semptom-
lar olusur. Bu modelde hiz kisitlayict
basamak periferik lenfoid dokularda
sensitizasyonun  gerceklestigi  basa-
makur. Tkinci bir yontem olan adop-
tif-transfer modelinde ise aktive T
lenfositleri immunize hayvandan ay-
ristirtlarak ayri bir denege transfer edi-
lir. Periferik sensitizasyon basamagt
atlanmis oldugu icin bu modelde 3-4
glin sonra hastalik olusur (2).

Ozellikle immiin sisteme karst baska hic-

bir organda bulunmayan ayricaliklarla
(immune-privilige) korunan SSS’ye ba-
g1stklik hiicrelerinin nasil olup da ve ne
yollarla gecebildigi bu modeller ile ya-
pimis son yillardaki caligmalar saye-
sinde bugiin buyiik oranda bilinir hale
gelmistir  (3). Bu bilgiler sayesinde
halihazirda kullanilan tedaviler gelisti-
rilmis ve nice potansiyel tedavi hedef-
leti de saptanmustir.

3.2. ilk basta neler oluyor?

Ransahoffun (4) 2009 yiinda Natu-

re’daki yorum yazisinda 6zetledigi gi-
bi ayn1 yil pespese yayinlanan iki arag-
tirma yazist ile en bastan itibaren peri-
ferde sensitize olmug immin hicrele-
rin SSS’ye nereden ve nasil gectikleri,
hedefleriyle (miyelin proteinleri) nasil
karsilagtiklari, diger immun hicreleri
SSS’ye nasil ¢agirdiklari, cagrilan hiic-
relerin SSS’ye hangi yolla gegtikleri
ayrintih olarak gésterilmistir. Tlk aga-
ma “birinci dalga”, ikinci asama ise
“ikinci dalga” olarak adlandmrilmugtir
ve asagida bahsedilecektir (4).

3.2.1 Birinci dalga ve immiinsurve-

yans kavrami

Reboldi ve arkadaslarinin (5) ¢alismast ile

“ilk dalga”nin olusumu detaylariyla
gOsterilmistir. Buna gore periferde

sensitize olmus Th17 hucrelerinin
CXCRG6 reseptorii ifade eden alttipleri
koroid pleksustaki venillerden stroma-
ya gecerler ve koroid epitelin stromal
tarafindaki CXCL20 ligand: ile karsi-
lastiktan sonra BOS’a gegerek suba-
raknoid alan boyunca yayilarak beyin
ve spinal korddaki tim perivaskiler
alanlara ve diger tim beyin yiizeyine
ulasma imkani elde ederler. Buralarda
ilgili antijeni (6rn. MOG) barindiran
antijen-sunan-hiicrelerle  karsilagirlar
ve reaktive olarak karsilastiklari yer-
lerde KBByi aktiflestirirler ve diger
immiun hiicreleri SSS’ye cagirirlar. Bu
yola CXCR6-CXCL20 ekseni adi ve-
rilir. Bu bulguya delil olarak CXCR6
geni tasimayan farelerde diger bitin
Tul7 fonksiyonlart normal olmasina
ragmen bu hiicreler koroid pleksustan
BOS’a gecememekte ve neticede
DAE olugmamaktadir. Hatta bu hiic-
reler baska bir vyolla aktiflegmis
KBB’ye gitebilmelerine ragmen he-
ntz inflamasyon olusmamis SSS’ye
girme yetileri kaybolmustur. Yabanil
farelerden az sayida Tyl7 hicresi
transferi yapildiginda ise bu hayvan-
larda da MOG uygulanmasint takiben
DAE’nin olustugu gézlenmistir (5).

Insanlarda da bu mekanizmanmn gecerli

olduguna dair baz1 6nemli bulgular ay-
n1 yazida sunulmustur. Ornegin, insan-
da da koroid epitelyum hiicreleri
CXCL20 eksprese edetler, ayrica ilk
MS ataginda BOS’ta CXCRG6 ceksprese
eden T-hiicre sayisi yitksek bulunmus-
tur. Hasta olmayan bireylerde CXCL20
hemen tamamen koroid pleksus epite-
linde bulunurken, MS hastalarinda ileri
evrelerde astrositler de CXCL20 eksp-
rese etmeye baglatlar (5)7.

Sonug¢ olarak bu calisma ile CXCROG-

CXCL20 ekseninin DAE olusumun-
da ve SSS immiinsirveyansinda temel
rol oynadigt gosterilmistir(5)?.

3.2.2 ikinci dalga: Lenfosit olimpi-

yatlari ve kemokinler

Birkag¢ ay sonra Bartholomius ve arkadag-

larinin  (6) yaymnladigt calisma ile de
“ikinci dalga” aydinlatlmistr. Bu ca-
lisma ile ileri diizey mikroskopi teknik-
leri kullanidarak adoptif-transfer yon-
temi ile DAE modeli olusturulmus
hayvanlarda T-lenfositlerin KBB’yi ge-
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cerek parenkime nasil ulastiklart ger-
¢ek-zamanl video kayitlart ile kayde-
dilmistit. (6, http://www.natute.com/
natute/journal/v462/n7269/suppinfo/
nature08478.html). Bu videolarda go-
rildagi gibi T-hiicreleri sekilden gekle
girerek ve veniller icinde ve etrafinda
adeta akrobatik hareketlerle 6nce peri-
vaskiller alana oradan da parenkime
gecmektedirler.  T-lenfositleri  aktive
olmus KBB’ye ulastiklarinda 6nce ya-
vaglarlar, ardindan yuvarlanma hareket-
leti baglar. Kisa bir stire sonra, genellik-
le kan akiminin aksi yoniine dogru,
emekleme hareketleri ile lenfositler di-
apedez i¢in uygun bir yer tararlar. Bul-
duklarinda, ¢ok hizli bir sekilde trans-
endotel yolla diapedez gergeklesir ve
limenin 6teki tarafindaki gezinme ve
tarama aktivitesi baslar. Lenfositler pe-
rivaskiiler alandaki antijen sunan hiic-
reletle, 6zellikle de makrofajlarla, tek
tek iletisim kurarlar. Bu iletisim g6rsel
olarak iki hiicrenin birbirine sarilmasina
benzer. Lenfositler bu esnada uygun
antijenle kargilastiklart takdirde ikinci
kez uyarilmis olurlar ve de parenkime
invaze olarak inflamasyonu baglatirlar.
Bu gorintiler Ransohoff tarafindan
glzel bir benzetmeyle “Lenfosit olim-
piyatlart” olarak isimlendirmistir (4).
Okuyucularin bu etkileyici videolart iz-
lemeleri tavsiye edilir.

ilk dalgada koroid pleksustan BOS’a

geciste kilit rol oynayan CXCRO-
CXCL20 ckseninden; ikinci dalgada
da aktive lenfositlerin KBB’yle karsi-
ikl etkilesiminden ve bu sayede pa-
renkime gegtiklerinden bahsedilmisti.
Bu ikinci etkilesimin integrinler, ke-
mokinler ve onlarin reseptorleri saye-
sinde  gerceklestigi  bilinmektedir.
DAE modelinde 6nemli roli olan
kemokinler popiiler bir arastirma ko-
nusudur ve tedavi potansiyeli agisin-
dan 6nemli bir hedef teskil etmekte-
ditler. Halihazirda klinikte cok 6nemli
bir yeri olan natalizumab bir integrin
(x4B1) antagonistidir. Sagladigi basa-
riya karsin ciddi yan etkilerinin olmast
nedeniyle kemokinleri ve reseptorle-
rini hedef alacak yeni ajanlarin gelisti-
rilmesi halen 6énemli bir tedavi potan-
siyeli tasimaktadir. Kemokin ve re-
septotlerinden 6n plana ¢ikan tgi
CCR4, CCR7 reseptorleri ve endotel
htcrelerinde ifade edilen CXCL12 li-

gandidir. CXCL12 saglikli bireylerde
endotel hiicrelerin  abluminal yiize-
yinde ifade edilen bir kimyasal ¢ekici
molekildir. Abluminal yiizeyde kal-
dig1 siirece CXCR4 ifade eden lenfo-
sitler damar icinde kalir. DAE gibi
hastalik durumlarinda ise CXCL12
ifadesi abluminal taraftan luminal ta-
rafa kayarak lenfositler Gzerinde bu-
lunan 6zelikle CXCR4 ve bazen de
CXCR7 reseptorleri ile etkilesime
muisait hale gelir. Béylece lenfositlerin
KBB’ye adezyonu saglanir ve KBByi
gecisini saglayan diger molekiler me-
kanizmalar aktive olur. Insanda da
otopsi materyallerinde, MRG ile sap-
tanan demiyelinizan plaklarda beynin
diger kistmlarina oranla lenfositlerde
CXCR4, endotelde ve astrositlerde de
CXCL12 ifadesinin arttd1 gosteril-
migtir (7). Bagka bir ¢aligmada,
CXCR7nin endotel hiicrelerinde de
ifade olabildigi, iltihabi durumlarda
artis gostererek CXCL12’nin interna-
lizasyonuna ve luminal tarafa gegisin-
de rol oynadig1 gosterilmistir. Deney-
sel olarak CXCR?7 bloke edildiginde
VCAM ifadesi (integrin reseptorii)
azalmustir hastalik aktivitesi de hafif-
lemistir (8).

3.3. immiin hiicrelerin kan-beyin

bariyerinden gecisi

Birinci dalga ile veya aktive T-lenfositler

sayesinde aktive olmus KBB bolgele-
rinde, integrinler ve kemokinlerin etki-
siyle lenfositler 6nce yavaslarlar, ardin-
dan endotel hiicreler tizerinde yuvarla-
nirlar daha sonra endotel ylzeyde
emeckleyerek tarama hareketini gercek-
lestirirler (6). Uygun bir yer bulundu-
gunda diapedez iki yoldan birisiyle, ya
paraseliiler yolla endotel hiicreler ara-
sindan ya da trans-endotel yolla hicre
icinde olusan bir kanalla endotel hiic-
renin direkt icinden gerceklesir (9). Fi-
lopodya adi verilen ayaksi ¢ikintilarla
endotel hiicrelerine tutunan lenfositler
farkli molekiler aracilar sayesinde iki
yoldan birisiyle 6nce endotel hiicrele-
rin abluminal tarafina ulagirlar. Elekt-
ron mikroskopi (EM) calismalari ile
hem filopodyalar, hem de endotel hiic-
resi icinde olugmus migrasyon kanalt
gosterilebilmistir (10). Bu kiiciik kanal
icerisinden lenfositler sikisip uzayarak
gecebilmektedir. Burada 6nce perisit

uzantiary, ardindan bazal membran
yapisindaki agikliklardan gegerek peri-
vaskiiler alana gecerler. Konfokal mik-
roskopi ¢alismalari ile de mikrodamar-
larin  etrafim ¢epecevre saran bazal
membranin yapisinda seyrek olarak
kictk acikliklarin bulundugu gosteril-
mistir. Lenfositlerin ¢ogu zaman akim
yoninin aksi istikametinde yaptiklart
emekleme ve tarama hareketinin, dia-
pedeze uygun bu tarz noktalart bulmak
oldugu dugiintlmektedir (6).

KBB’nin immiin hicrelere karst bariyer

ozelligini yitirdigi kronik evrelerde ise
reaktif astrositler bu gérevi yerine ge-
tirmektedir. Beyindeki yara olusumu
olarak bilinen, her tirlii SSS hasarinda
gorilen reaktif gliozisin (veya astrosi-
tozis) kronik MS plaklarinda 6zellikle
perivaskiler alanlarda yogun olarak
gorildigi ve KBBYyi gecerek perivas-
kiler alana ulagmus inflamatuar hiicre-
lere kargt adeta ikinci bir bariyer gore-
vi gordigi gosterilmigtir. Genetik ola-
rak gliozisin engellendigi deney hay-
vanlarinda olusturulmus EAE model-
lerinde hastaligin belirgin olarak daha
agir seyrettigi tespit edilmistir (11).

3.4. Relaps ve remisyonlarin li¢

silahsori

Hastaligin baglangicinda énemli rol oyna-

yan mekanizmalardan  bahsettikten
sonra bu noktada devam eden hastaltk-
ta relaps ve remisyonlarla iliskisi g&ste-
rilmis ¢ molekilden s6z etmek yerin-
de olacaktir (12). Bu molekillerden ilki
a4p1 integrin molekulidir. Bu molekil
lenfositler tizerinde bulunan bir hicre
adezyon molekuladir. MS ve DAE’de
T-lenfostilerin endotele adezyonunda
temel rol oynayan molekil oldugu bi-
linmektedir. Bu molekile karst gelisti-
rilmis bir monoklonal antikorun (nata-
lizumab) MS tedavisindeki basari bu
molekdliin ve ligandlariin hedeflen-
mesinin akilet bir tedavi hedefi olacags-
nt gostermistir. Bu molekilin endotel
yizeyinde bulunan ligandlarindan  ilki
VCAM’dir (vascular cell adhesion mo-
lecule). Daha az bilinen ikinci ligandi
ise osteopontindir. Bu kuvvetli proinfla-
matuar molekdl tipki timor nekrozis
faktor-o (TNF-o) gibi ismi nedeniyle
MS patogenezi ile iliskisiz goriinse de,
MS plaklarinda en ¢ok ifade edilen be-
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sinci molektldir ve endotel disinda
pek cok hiicrede de tretilir. Endotel
yizeyinde o431 integrin ile etkilesmesi
sonucu lenfositlerde niikleer faktor
kappa B (NF-«B) yolu aktive olur,
Th1, Th2, Th17 lenfosit farklilasmasi
gerceklesir ve IFN-y, 1L-17 gibi proinf-
lamatuar sitokinler salverilir (13). Tkin-
ci ana etkisi ise bu molekil lenfositler
icerisinde FOXO3A yolu aracilityla
apoptozu inhibe ederek otoreaktif T-
lenfositlerin Omriinti uzatmasidir. Bu
durumla uyumlu olarak DAE mode-
linde rekombinan osteopontin verilme-
si relapst baglatir (14). Relaps sirasinda
verilmesi ise remisyonu engelleyerek
hastaligin kroniklesmesine katkida bu-
lunur. Tnsanda osteopontin serum
konsantrasyonunun relapslar sirasinda
artt1 saptanmustir (15). Tedavide en
stk kullanilan ajanlardan biri olan inter-
feron-B’nin dendritik hiicreler ve mik-
roglialar Gzerindeki tip 1 IFN reseptor-
lerine baglanarak intraseliiler osteopon-
tini inhibe ettigi ve béylece 11.-17 eksp-
resyonunu azaltti§t bulunmustur (106).
Bu molekiilin insanlardaki polimor-
fizmlerinin hastaligin  klinik seyri ile
iliskisi olabilecegini gosteren bulgular
da vardir ve RRMS’ten SPMS’e geciste
rolii olabilecegi distiniilmektedir (17).

Relaps lehine olan bu iki molektlin

aksine of kristalin remisyonda 6nemli
rol oynar. afd kristalin bir 1s1 sok pro-
teinidir ve MS plaginda transkripsi-
yonu en fazla olan molekildar (13).
Miyelin kilifta ve astrosit son ayakla-
rinda bol miktarda bulunur. «481 in-
tegrin ve osteopontin ikilisine strate-
jik olarak yakin yer alir. Anti-
inflamatuar etkisi vardir, sitokin sali-
nimint azaltip, lenfosit apoptozunu
arttirarak osteopontinin etkilerini geri
cevirit. Bunu lenfositler, dendritik
htcreler ve astrositlerde NF-xB ve
mitojen ile aktive olan protein kinaz
(MAPK) yollarini inhibe ederek ger-
geklestirir (18). Bu molekiliin veril-
mesi DAE modellerinde remisyonu
baslatmaktadir (12). Hem DAE mo-
dellerinde hem insanda bu molekiiliin
cok ilging bir 6zelligi tespit edilmistir.
MS’in erken evrelerinden itibaren bu
koruyucu molekiile karst hem otore-
aktif T-htcrelerince hem antikor tre-
timi ile yogun bir saldir1 gerceklestigi
saptanmustir (19). Bu durum hastali-

4.

gin gardiyanina saldirmasina benze-
tilmistir. Insanda, osteopontine ben-
zer sekilde, afd kristalin polimorfizm-
leri de hastalik seyriyle iligkili bulun-
mugstur (20). Hem bu mekanizmanin
hem de osteopontinin hedeflenmesi
ileride tedavi amacli olarak kullanil-
maya adaydir.

Manyetik rezonans
goriintillemenin
ogrettikleri

Noérologlar olarak ister baslangic evresin-

de ister ileri evrede olsun bir MS has-
tasint degerlendiritken dért MRG se-
risini takip ederiz: T1, T1-gadolinyum
(T1-Gd) ve T2 veya FLAIR. 20 yilt
askin stredir kullanilan bu tekniklerle
ilgili ¢cok sayida klinik-radyolojik kore-
lasyon ve prognoz tayin etme calis-
mast yaptmustir ve ciddi bir bilgi biri-
kimi olusmustur. Bugiin artik bu seri-
lerin hem hastada gelismekte olan pa-
tolojiyi anlamada hem de uzun do-
nem prognoz hakkinda oldukga kisitl
bilgi verebildigi bilinmektedir. Orne-
gin, T2-lezyon yuki ile EDSS arasin-
da yalniz erken evrede gecerli olan
zayif bir iligki saptanabilmistir. Gd tu-
tan lezyon yuki de benzer sekilde, re-
laps hizlariyla korele olmakla birlikte,
EDSS ve kalict hasar orani ile zayif
iliski gostermektedir. Bu iki 6nemli
bulguya “&linik-MR paradoksn” denil-
mektedir (21). Bu paradoks ¢ok sayi-
da yeni MR tekniklerinin, kontrast
maddelerinin ve cihazlarin gelisti-
rilmesine yol agmustir.

4.1. Konvansiyonel MRG’nin

ogrettikleri

Konvansiyonel MRG’nin en 6nemli kisit-

liliklarin basinda, radyolojik olarak MS
plaklarinin  gbstergesi  olan  T2-
hiperintensitesinin patoloji hakkinda
hicbir bilgi saglamamasi gelmektedir.
Temelde T2-hiperintensitesi dokudaki
su miktarindaki artist yansitir. Odem,
inflamasyon, demiyelinizasyon, akson
kayb1, Wallerian dejenerasyon gibi do-
ku olumsuz faktotlerle iligkili olabile-
cegi gibi; remiyelinize gélge plaklar ve-
ya belirgin hasar olmaksizin mikroglia

infiltrasyonunu gibi olumlu faktérlerle
de iligkili olabilir (22). MS plaklarinin

Uzun dénem prognoza

dinamik olduklarindan ve remiyelini-
zasyonun en erken dénemde basladi-
gindan bahsedilmisti. Kisiler arasi re-
miyelinizasyon kapasitesindeki farkli-
liklar g6z 6niine alindiginda plak yikd
cok fazla goriinen pek ¢ok hastanin
klinik olarak nasil iyi seyredebildikleri
daha iyi anlaslir.

Klinikte kontrast madde olarak KBB

gecirgenligindeki artist g6steren gado-
linyum maddesi kullamlmaktadir. Gd
akut plaklar1 gostermede etkili bir
ajandir. Kontrast tutulumu 3-6 hafta
arasi strer, bu nedenle akut plaklarin
6nemli bir kismi MRG ile goriinti-
lenmeden kontrast tutulumlari kaybo-
lur (23). T1-Gd, kronik plaklarda da
porzitif olabilir. Ayrica KBB’nin bo-
zuk oldugu her durumda Gd tutulu-
mu gorilmeyebilir. Progresif evrede
kontrast tutulumu olmaksizin aktif
inflamasyon ve doku hasart gorillmesi
siktir. T1-Gd pozitif plaklarin sayis
ve sikligt o hastadaki relaps hizini
gostermede  etkili olmakla  birlikte
uzun dénem prognozla yalnizca zayif
bir iliski gosterir (24).

dair  bilgiyi
T1’deki kara deliklerin sayist verir
(25). Ancak her T1-hipointens alan
kara delik degildir. T1’de goriilen hi-
pointens lezyonlarin %40-80’1 aylar
icinde remiyelinize olarak izointens
hale gelirken, %20-60’1 kara delik ha-
linde kalict olur (22). Buytk, uzun si-
ren, halka-seklinde kontrast tutan lez-
yonlardan kara delik gelisme riski da-
ha yiiksektir. Ancak bu tip lezyonlarin
bile tama yakin remiyelinize olabildik-
leri de gorilmustir. Ayrica hipoin-
tensitenin  derecesi de Onemlidir.
Postmortem analiz  ¢alismalarinda
lezyon ne kadar hipointens ise akson
miktarinin o kadar az oldugu goste-
rilmistir (26). Lezyonlarin hangi pa-
terni gOsterecedi hastadan hastaya de-
gismektedir, bazi hastalarda kontrast
tutan lezyonlar biyiik oranda izoin-
tens kalirken diger bazt hastada plak-
latin ¢ogu kara delige donusebilir.
Ayrica sekonder progresif evrede de
kara delik olusumu daha siktir.

T1’den elde edilebilecek bir diger bilgi

serebral atrofinin derecesidir. Serebral
atrofinin derecesi nérolojik fonksiyon
kaybr ile orta-dereceli iliskilidir, spinal
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NGBCnin

kord atrofisi ise kuvvetli iliski g&s-
termektedir (27). PPMS’lerde spinal
kord atrofisi serebral atrofiden daha
belirgindir. Aytica gri cevher atrofisi-
nin, beyaz cevher atrofisinden daha
hizlt ilerledigi de gosterilmistir. lging
ve Onemli bir bulgu, histopatoloji
kisminda da vurgulandigt gibi, sereb-
ral kortikal atrofi daha klinik izole
sendrom (KIS) evresinde saptanabil-
mektedir. Dahast en hizli ilerledigi
dénem de bu erken evrelerdir. Yillik
atrofi oranlari (tim beyin hacmindeki
azalma olarak) KiSte %0,8, erken
RRMS’te %0,7, ge¢c RRMS’te %0,6
olarak bulunmustur. Atrofinin erken
evrelerde dikkat c¢ekmemesinin ve
konvansiyonel yontemlerle saptana-
mamasinin en 6nemli sebebi erken
evrelerde inflamasyon yogunlugu ne-
deniyle ayni zamanda dokudaki 6de-
min de fazla olmast ve psédo-
normalizasyona yol agmasidir. leri
evrelerde ise hem atrofinin kiimulatif
olarak artmast hem de inflamasyonun
geri planda kalmasi nedeniyle serebral
atrofi belirgin hale gelir (27).

4.2. Non-konvansiyonel MRG'nin

ogrettikleri

Konvansiyonel MRG serilerinin patoloji-

yi anlamada yetersiz olduklarindan ve
klinik-radyoloji paradoksundan bah-
setmistik. Bu paradoksu aciklamaya
yonelik olarak, 6zellikle konvansiyo-
nel tekniklerle normal gériinen doku-
larin, yani normal goriinen beyaz
cevherin ve korteksin, otopsi ¢alisma-
larinda goraldagi gibi i vive olarak
da patolojik 6zellikler gosterebilecegi
hipotezi ortaya atddmustir. Bu amagla
farkli MR serileri gelistirilmis, bunlar
arastirma amach kullamlons ve 6zel-
likle patofizyolojiye dair ¢ok degerli
bilgiler elde edilmistir. Yakin gelecek-
te bu yoéntemlerden bazilarinin rutin
klinikte, bazilarinin da klinik faz ca-
lismalarinda kullanima girmesi kuv-
vetle muhtemeldir. Bu bélimde MS
gorintilemesindeki yeni gelismeler-
den bahsedilecektir.

incelenmesinde temel rol
oynayan tekniklerden birisi magneti-
zasyon transfer gorintileme (MTG)
yontemidir. Bu yéntemde her voksel
icin magnetizasyon transfer oran

Bu

(MTR) hesaplanir. Bu oranin azalmast
akson hasart ve demiyelinizasyonu
gosterir. Ayni bolgede zamansal ola-
rak artmast ise remiyelinizasyonu do-
layistyla golge plak gelistigini gOsterir.
Sonradan plak gelisen bazi alanlarda,
kontrast tutulumundan 3 ay Once
MTR dasukligi gérilmis ve bu de-
gerin progresif olarak azaldigt sap-
tanmistir (28). Beklendigi gibi, T2-
hiperintens plak alanlarinda 6zellikle
de kara deliklerde MTR degeri belit-
gin olarak dugik bulunur. Ancak
NGBC’de de yaygin olarak, daha di-
stk oranlarda MTR azalmasi saptan-
mistir (29). Bu degisikliklerin KIS
déneminde bagladigt bulunmus ve
MS gelisimini tahmin etmede rol oy-
nayabilecegi 6ne strilmistir. Bu
azalmanin 6zellikle PPMS ve SPMS
hastalarinda daha belirgin oldugu tes-
pit edilmistir (30). Beyaz cevher MTR
degisikliklerinin prognoz ile orta de-
receli veya kuvvetli korelasyon gos-
terdigi tespit edilmigtir (31).

bulgular gelismis MR spektroskopi
yontemleriyle de teyit edilmistir. TGm
beyinden N-asetil-aspartat (NAA) 6l-
¢imi yapilmasina izin veren bir yon-
tem olan H-MRS sayesinde belirgin
aksonal hasarin varligi ve erken evre-
lerde de goruldigu gosterilmistir (32).
RRMS hastalarinda ~ NGBC’de
NAA/Kreatinin oranmnin zamansal
olarak azalmasinin EDSS  skoruyla
kuvvetli iliski gosterdigi tespit edil-
mistir (33). Hem MTR hem de spekt-
roskopi ¢alismalartyla gésterilmis olan
NGBC hasarinin, T2 hiperintens lez-
yon yukiyle yalnizca zayif bir iligki
gosterdigi bulunmustur (34). Biitiin
bu bulgular beyaz cevher plaklarinin
“buz daginin yalnizca gérinen kismi”
oldugunu, MS’in tim beyni tutan
yaygin bir hastalik oldugunu goster-
mektedir. Ayrica, inflamasyondan ve
buna bagl olusan Wallerian dejene-
rasyondan bagimsiz olarak aksonal
hasara yol acan farkli dejeneratif me-
kanizmalarin varhgint desteklemekte-
dir (35).

Kortikal plaklarin prognoza biytk katkis

olmasina ragmen, buyik cogunlugu-
nun mevcut yontemlerle gorintile-
nemedigi bu nedenle klinik degerlen-
dirmelerde siklikla g6z ardi edildigin-
den bahsedilmisti. Bu nedenle ti¢ bo-

yutlu FLAIR (3B-FLAIR) ve 3B- do-
uble inversion recovery (DIR) teknik-
leri gelistirilmistir. 3B-FLAIR ile 2B-
FLAIR’a gore 1,7 kat daha fazla say1-
da beyaz cevher plagi tespit edilebil-
mektedir (22). 3B-FLAIR’dan yola
ctkilarak gelistirilen 3B-DIR teknigin-
de, beyaz cevher ve BOS gorsel ola-
rak baskilanir, bu sayede kortikal lez-
yonlar gorilebilir hale gelir. Bu yo6n-
tem sayesinde FLLAIR’a gbre bes kat
daha fazla kortikal lezyon saptana-
bilmektedir. 3B-DIR ile yapilan bir
calismada PPMS hastalarinda kortikal
plak oraninin beyaz cevherdeki plak-
lara kiyasla daha fazla oldugu goste-
rilmistir. MTR ve difizyon tensor
gorintileme (DTG) calismalart da
MS hastalarinda yaygin kortikal tutu-
lumun erken evrede basladigini ve
6zellikle SPMS ve PPMS hastalarinda
daha belirgin oldugunu desteklemek-
tedir (29).

MR tekniklerinin yani sira yeni kontrast

ve isaretleyici maddeler de gelistiril-
mektedir. Bu maddelerden en stk kul-
lanilani1 UKDOP olarak kisaltilan ult-
ra-kiciik demir oksit parcaciklaridir.
Stiperparamanyetik 6zellikteki bu na-
nopartikiiller makrofajlarin igerisine
girerek bu hiicrelerin MRG’de gériin-
tilenebilmesine olanak veritler. UK-
DOP ve Gd verilerek yapilan calis-
malarda hem deney hayvanlarinda
hem de insanlarda farkli Gzellikte
plaklarin var oldugu gosterilmistir. Bu
calismalarin  bulgularina  gére bazt
plaklar UKDOP poritif iken Gd ne-
gatif ve/veya T2 izointens olabilitler.
Bazi plaklar ise UKDOP porzitif ol-
duktan birkag ay sonra Gd pozitifligi
gOsterebilmektedir. Bu bulgular mak-
rofaj ve lenfositlerin plak olusmadan
¢ok o6nce birikmeye baslayabildigini
gosterir (36). Bu bulgular histopatolo-
jik calismalardaki bulgularla da korele
olmaktadir. Buna goére normal gori-
nen beyaz cevherde yer yer KBB bo-
zulmasina yol a¢mayan makrofaj ve
lenfosit birikimleri olusmaktadir. Bu
odaklardan bazilar1 plak 6nctli ola-
rak davranip ilerleyen evrelerde Gd
porzitif hale gelebilirken, bazilart Gd
pozitif plaga hicbir zaman déniigmez-
ler (37). Arastirma amagcli gelistirilen
manyetik &zellikli antikorlar da bu-
lunmaktadir. Ornegin VCAM antiko-
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runa paramanyetik Ozellik kazandiri-
larak yapilan MRG calismasinda,
DAE modellerinde immtin hiicrelerin
KBB gecisinde anahtar rol oynadigt
bilinen VCAM molekiliniin ekspres-
yonunun arttifl ve zaman zaman lez-
yon oncesi alanlarda Gd tutulumun-
dan o6nce gorilebildigi gosterilebil-
mistir (38).

MS plaklarinin klasik olarak immiin hiic-
relerin, KBB’nin aktive olmasi sonu-
cu venlerin etrafinda birikmesiyle
olustugu dusunilir. Ancak 6zellikle
erken evrelerde MS plaklarinin pa-
renkim icerisinde, venlerden uzakta
oligodendrosit apoptozu neticesinde
olusan myelin parcaciklarint temizle-
mek icin dokuya invaze olan dogal
bagisiklik hiicreleriyle olugabilecegini
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Infraorbital Kanal Anatomisi ve Kanal ile lliskili Anatomik Yapilarin Cok-Dedektérlii BT ile Degerlendirilmesi
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Aims: The purpose of this study is to assess the anatomic features and variations of the infraorbital canal
(10Q).

Material and method: Digitally archived paranasal sinus computed tomography (CT) images of 492 10C of
46 adult patients (mean age; 36.7 + 24.4 year, M/F: 154/92) were retrospectively reviewed. Course and bony
structure of the I0C, existence of anterior superior alveolar canal (ASAC) and number of the infraorbital
foramen (IOF) were evaluated.

Results: IOC was observed as a groove, without a superior wall, rather than a canal in the majority of the
images (64%). Presence of a true canal was observed in the 23% of the images. |OC coursed along the supe-
rior — lateral wall of the adjacent maxillary sinus in 83% of images (n = 408). IOF was single in 88% of images
(n = 433). ASAC was detected in 44% of the images (n = 216). In comparison to IOC, ASAC had a lateral (n =
135, 62.5%) or inferior (n = 81, 37.5%) course. In the 72.6% of the patients presenting with ASAC, conjunc-
tion with IOC was detected just before the IOF.

Conclusion: Anatomic features of IOC should be demonstrated in the patients who need orbital, maxillary
sinus or dental implant surgery to prevent iatrogenic trauma to neurovascular bundles within. CT can provi-
de accurate data in the evaluation of IOC anatomy, and correlative anatomical studies would strengthen the
imaging.

Key Words: Infraorbital Canal, Anterior Superior Alveolar Canal, Inferior Alveolar Nerve, Multi-Detector
Computed Tomography

Amag: Bu calismanin amaci infraorbital kanalin (IOK) anatomik 6zellikleri ve varyasyonlarinin degerlendiril-
mesidir.

Gereg ve Yontem: Dijital olarak arsivlenmis 246 olguya ait (ortalama yas; 36.7 + 24.4, E/K: 154/92) 492
I0K'nin bilgisayarli tomografi (BT) goruntuleri retrospektif olarak gdzden gecirilmistir. IOK'nin seyri ve kemik
yapisi, anterior superior alveolar kanal (ASAK) varligi ve infraorbital foramen (IOF) sayisi degerlendirilmistir.

Bulgular: IOK incelemelerin cogunda (%64) kanaldan cok oluk olarak gériintiilenmistir. Goriintiilerin
%23'inde gercek bir kanal gériilmustiir. IOK, gériintiilerin %83'Ginde (n = 408) komsu maksiller siniistin
stiperior-lateral duvari boyunca seyretmistir. Goriintiilerin %88'inde (n = 433) tek IOF izlenmistir. ASAK,
goriintilerin %44'tinde (n = 216) mevcuttur. ASAK, iOK'nin lateralinde (n = 135, %62.5) ya da inferiorunda (n
= 81, %37.5) gériilmistir. ASAK'In gériildiigu olgularin %72.6'sinda ASAK ve IOK, iOF’'nin hemen 6ncesinde
birlesme gostermektedir.

Sonug: icerisindeki nérovaskiiler yapilarin iyatrojenik travmalardan korunmasi amaciyla orbital, maksiller ve
dental cerrahi 6ncesi IOK’'nin anatomik 6zelliklerinin ortaya konmasi gereklidir. iOK anatomisinin degerlen-
dirilmesinde BT dogru bilgi saglayabilmektedir. Gortinttileme bulgularinin anatomik calismalar ile korelas-
yonu goruntilemenin degerini arttirabilir.

Anahtar Sozciikler: infraorbital Kanal, Anterior Stiperior Alveoler Kanal, inferior Alveoler Sinir, Cok-
Dedektorlii Bilgisayarli Tomografi

Infraorbital canal (IOC) is a bony canal consists of sensorineural fibers, and
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that is located in the superior - lateral
wall of the maxillary sinus. IOC is
continuous with the inferior orbital
fissure and anteriorly opens into the
infraorbital foramen (IOF) (Fig 1)
(1). IOC contains important anato-
mic structures such as inferior orbital
nerve (ION) and inferior orbital ar-
tery (IOA). ION is a branch of the
maxillary nerve, which completely

innervates the ipsilateral mid-face.
ION has afferent fibers from the skin
and the conjunctiva of the ipsilateral
lower eyelid; the skin and the mucosa
of the nose; skin and buccal epithe-
lium of the upper lip, the upper teeth
and related gingivae (1-3).
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With the posterior - superior alveolar

artery (PSAA), IOA is the most im-
portant artery that supplies the maxil-
lary bone (4). The rich intraosseous
arterial anastomosis of IOA and
PSAA branches supply the maxillary
sinus mucosa, bony constituents and
the buccal epithelium (4, 5).

Within I0C, ION provides three distinct

branches: middle - superior alveolar
nerve, posterior —supetior alveolar net-
ve, and anterior — superior alveolar
nerve (6). Anterior — supetior alveolar
nerve (ASAN) branches from the ION
at the level of the 1/3 antetior portion
of the IOC and runs within a tiny canal,
named as antetior — superior alveolar
canal (ASAC) by Song et al. (7). ASAC
might join into IOC just before the
opening of IOF, or may have a separa-
te foramen (Fig 2).

IOC, the canal that encases important

neurovascular structures, is an area of
interest in patients with intractable or
pharmacologically unresponsive  tti-
geminal neuralgia for nerve block
therapy purposes (8). In addition,
ION and IOA might come under iat-
rogenic trauma during maxillofacial,
orbital and dental surgery. To avoid
iatrogenic injury, anatomic course of
IOC and the topographic features of
IOF should be known in patients
requiring mid-facial and orbital sur-
gery (9, 10). Therefore, preoperative
assessment with multi-detector com-
puted tomography (CT) of both IOC
and IOF may help treatment plan-
ning and surgical management.

In this study, we aimed to investigate the

anatomy of IOC and related structu-
res with multi-detector CT in the
adult population.

Material and methods

A total of 492 TOC images of 246 adult

patients who had been examined with
paranasal sinus CT for various medi-
cal reasons were reviewed from our
institutions digital picture archiving
database (PACS). Mean age was 306.7
t+ 24.4 years with a range of 19.6 —
56.3 years. Male to female ratio was
154 / 92.

Imaging was done with a 16 detector CT

scan (Siemens, Erlangen, Germany).
Imaging frame was marked from the
roof of the frontal sinuses to the bot-
tom of the maxillary sinuses with a
12x12 cm of field of view. The ima-
ges were obtained with 3 mm slice
thickness, 16 x 1 mm collimation,
200 mAs, and 120 kVp. Then, thin
slice reconstructions with a thickness
of 0.75 mm were made. Subsequ-
ently, sagittal — oblique reformatted
images parallel to the course of IOC
were obtained from these thin re-
constructions.

Analysis was done by a radiologist expe-

rienced in head and neck imaging
(SES). The course and bony structure
of the IOC were evaluated using the
sagittal — oblique reformatted images.

Figure 1a

Number of IOF, the existence and
the course of ASAC were mainly re-
viewed using axial images. Coronal
and sagittal reformatted images were
referred in case of need.

Bony structure of 1IOC was classified

using the criteria employed by a pre-
viously reported study (7). According
to the developmental features of
bony walls, IOC was classified as a
true canal (definite bony walls wit-
hout any defect), a canal with patchy
superior wall (superior wall consisted
of bony islets, but complete bony
walls in rest of the canal), as a groove
(absence of superior wall). The course
of IOC was categorized according to
its location; whether the canal is
completely located in the supetior -
lateral wall of the maxillary sinus or

Figure 1b
Figure 1: Coronal reformatted CT images; inferior orbital canals (arrows) are bilaterally seen
in the floor of the orbit (a) and in the lateral wall of the maxillary sinuses (b).

[ Y 4
Figure 2: Infraorbital foramina (arrows) are seen in the axial CT image.
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partially located in the lateral wall and
partially located in the cavity of the
maxillary sinus. The relation of ASAC
and IOC such as conjunction points,
opening features of the canals whet-
her separately or together, and num-
ber of IOF were also evaluated. Age
and gender differentiations
analyzed.

were

Patients with maxillofacial trauma and

abnormality, and the examinations
with motion artifacts were not inclu-
ded in the study.

Local ethical committee approval was

obtained for this study.

Statistical analyses were made by SPSS

15.0 version for Windows (SPSS,
Chicago, Ill). Descriptive statistics
were used for general distribution ac-
cording to age and gender. One way
analysis (ANOVA) was used to ob-
tain the differences between two
genders. Fisher’s Exact test was per-
formed to analyze the relation
between the age and features of IOC
and IOF. Threshold for the statistical
analyses was set as P<0.05.

Results

Table 1: Bony structure of the IOC

Table 2: Course of ASAC

10C was observed as a groove, without a
superior wall, rather than a canal in
the majority of the images (n = 315,
64%). In 23% of the images (n = 113)
a deficient bony roof was detected
(Fig 3). True canal was only noted in
the 13% of the images (n = 064)
(Table 1).

Figure 3: Sagittal - oblique reformatted CT
image, infraorbital canal (arrows) is seen with
patchy osseous appearance of the superior
wall of maxillary sinus.

IOC coursed through the superior -

lateral wall of the adjacent maxillary
sinus in 83% of the images (n = 408).
In the 17% of images (n = 84), 1/3
anterior portion of IOC was within
the sinus cavity, while 2/3 postetiot
portion was coursing in the maxillary
sinus wall. Neither bony structure,
nor course of IOC revealed any signi-
ficant correlation with age or gender
(P > 1, for each pair).

In this study, ASAC was identified as a

distinct canal in the 216 of the images
(44%). According to the localization of
T1OC, ASAC revealed two different co-
urses; lateral (n = 135, 62.5%) and infe-
tior (n = 81, 37.5%) (Fig 4) (Table 2).

Figure 4b

Figure 4: Inferior orbital canal (white arrow)
and anterior-superior alveolar canal (black
arrow) are seen in the axial (a) and in the
coronal reformatted (b) CT image

Number and ASAC Number and percentage of
10C percentage of images

images Course Lateral, n = 135 (62.5%)
True bony canal 64 (13%) (according Inferior, n =81 (37.5%)
Patchy superior wall 113 (23%) to 10Q)
Groove 315 (64%) ASAC: anterior — superior alveolar canal,

I0C: inferior orbital canal

IOF was single in 88% of the images (n
= 433). Double IOF was detected in
59 (12%) images, one belonging to
IOC and the other to ASAC (Table
3). In the group of the patients with
ASAC, conjunction with IOC just be-
fore IOF was noted (n=157, 72.6%).

Neither course, nor existence of ASAC
revealed any significant correlation
with age or gender (P >1, for each
pair). No statistical correlation was
found between the number of IOF
and age or gender, either (P > 1, for
each pair).

Table 3: Number of IOF

Number and percen-
IOF .

tage of images
Double 59 (12%)
Single 433 (88%)

IOF: Infraorbital foramen

Discussion

Mid-face is the cornerstone for plastic

and aesthetic interventions, dental
implantation, maxillary sinus explora-
tion and orbital procedures. Relati-
vely thin skin and subcutaneous fat
tissue in compatison to other body
parts provide easy access to impor-
tant vascular structures and neural
plexuses in that area. Intense neuro-
vascular supply of mid-face tends
that area vulnerable to iatrogenic tra-
uma. IOF, the opening of ION and
IOA and the anatomical structure
that is most superficially located in
mid-face have been studied in many
previous studies (11-13). In this study
we mainly analyzed the association of
foramina of IOC and ASAC in regard
to their courses.

In the 3 dimensional CT study that has

been reported by Lee et al. (12) The
course and the shape of the IOC, and
the anatomical landmarks adjacent to
IOF were analyzed. In the study of
Hindy and Abdel-Raouf (11), which

Caglar Uzun, Saziye Eser Sanverdi, Evren Ustiiner, Mehmet Al Giirses, Safak Salvarli
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had been conducted on dry skulls, the
course of IOC, and the distance from
the center of IOF to the lateral nasal
border and to the inferior border of
the orbit were evaluated. According
to the evaluation parameters, except
the distances between IOF and rela-
ted anatomical structures, our study is
quite close to the study by Hindy and
Abdel-Raouf.

We analyzed the bony texture of IOC in

regard to the authors’ classification
mentioned above; and we found true
bony canal in 13%, a patchy superior
wall in 23%, and a groove configura-
tion in 64% of CT images. IOC was
classified in the study of Hindy and
Abdel-Raouf (11) as true canal in 25%,
patchy wall in 15%, and a groove in
60% Frequency of true bony canal was
lower in our study in comparison to
the study of Hindy and Abdel-Raouf.
We suggest that the higher resolution
provided by the multi-detector CT
technology in our study might have led
to the detailed evaluation of the supe-
rior wall of the IOC.

We also evaluated the course of I0C

within the maxillary sinus. In 408 of
the images (83%), IOC coursed in
the superior - lateral wall of the
maxillary sinus. In the remaining 84
images (17%), IOC coursed in the
superior - lateral wall of the maxillary
sinus posteriorly, and in the maxillary
sinus cavity anteriorly. In the latter
group, approximately 2/3 of I0C
was encountered by the maxillary si-
nus wall whereas 1/3 antetior potrtion
showed free course in the sinus ca-
vity. In 74 patients, one IOC revealed
intra-osseous course and the other
revealed partially intra-osseous and
partially intra-sinus course. According
to the best of our knowledge, there is
no study in the English literature that
has investigated the course of 10C
within the maxillary sinus. In the light
of statistical analyses we thought that
variations in the course of the IOC

might be associated with the pneuma-
tization features of the maxillary si-
nus. However, involvement of other
possible factors such as genetic and
environmental factors cannot be ru-
led out.

We found a distinct ASAC in the 216 of

the images (44%). According to the
localization of the IOC, ASAC revea-
led two different courses as laterally
(n = 135, 62.5%) and inferiorly (n
=81, 37.5%). Song etal (7). have also
reported that lateral course of ASAC
according to IOC was more frequent.
In their cadaveric study lateral course
of ASAC was reported as 57.5% and
inferior course as 37.5%. They have
stated medial course of ASAC in 2
patients in their series. But they have
also declared that medially coursed
ASAC finally joined to the IOC. In
the micro-computed tomography
study of cadavers by Song et al. the
number and the association of ASAC
and 10C were analyzed. They repor-
ted multiple ASACs in some cases.
They have also stated that ASACs
frequently aroused from the 1/5-1/2
anterior portion of IOC with an angle
of 37 degree (7). In this study we did
not find multiple ASACs. Moreover
we identified ASAC in some of the
images, not in all sinuses. Findings
showed that ASAC evaluation cartied
out with CT scanners provide higher
resolution.

In this study single IOF was found in

433 of the images (88%). In the rema-
ining images (n = 59, 12%) double
IOF with two distinct foramina one
belonging to IOC and the other to
ASAC was observed. In the English
literature the prevalence of double
IOF has been reported as 2.2% to
18.2% (11-12, 14-19). Hindy and Ab-
del-Raouf (11) have found double
IOF in the 10% of their study popu-
lation that consisted of Egyptians.
Boopathi et al (15). have reported ac-
cessory IOF in 13 of the 80 samples

(16.25%) in their anthropometric
human skull study in a distinct ethnic
group, South Indians. In the study of
Bressan et al (16). anatomical features
of IOF have been analyzed in 1064
human skulls, and accessory IOF rate
have been reported as 4.7%. They
have stated a slight male dominancy
(5.4% in male and 4.26% in female)
in contrast to this study. Since these
studies were conducted on different
ethnic populations (South Indian, Ita-
lian and Turkish people, respectively)
wide range of findings reminded us
genetic factors might be responsible.
In the studies that have analyzed the
anatomical features of IOF in Tur-
kish population reported by Kazkaya-
si et al (17). and Canan et al (20)., the
prevalence of double IOF was repor-
ted as 5% and 11.5%, respectively. In
this study, prevalence of double IOF
was found as 12%, and this value was
considered to be in the range provi-
ded by the worldwide literature. We
believe that the studies with larger se-
ries in various ethnical populations
and meta-analysis of literature would
be helpful to clarify the issue.

Absence of cadaveric cortrelation of CT

findings is the limitation of our study.
But previous comparative studies ha-
ve already shown that CT could be
used as a reliable technique in the
planning of mid-face, orbital and den-
tal surgery.

The current study has revealed the detai-

led anatomy of IOC and related ana-
tomical structures. In the patients
who will undergo orbital, maxillofa-
cial, or dental surgery, it is important
to know detailed anatomy of I0C to
protect neurovascular structures wit-
hin. CT can provide accurate and re-
liable guidance regarding this issue,
correlation with anatomical studies
would strengthen the imaging fin-
dings.
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Amag: Cerrahi yapilan beyin tumorlu hastalarin patoloji sonuglari, klinik muayene bulgulari ve preoperatif
Diftizyon Tensoér Gorunttileme (DTG) 6zellikleri ile birlikte degerlendirilerek, DTG'nin timor ile komsu beyaz
cevher yolaklarinin iliskisini ameliyat 6ncesi ortaya koyabileceginin gosterilmesi amaglanmaktadir.

Gereg-Yontem: Bu arastirmada 26 hastaya ait 54 etkilenmis yolak ve 54 kontralateral hemisferik yolak deger-
lendirildi ve Fraksiyonel Anizotropi (FA) ol¢timleri yapildi. Beyaz cevher yolaklari direkt renk kodlu haritalar
kullanilarak 6dem, yer degistirme, infiltrasyon ve destriiksiyon seklinde kategorize edildi. Kategorize edilen
gruplar arasindaki FA degisimleri (AFA%) istatistiksel olarak karsilastirildi. Odem ve yer degistirme grubuna ait
yolaklara sahip olan ve ameliyat yapilan hastalar operasyon sonrasinda klinik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Odem, infiltrasyon ve destriiksiyon gruplarinda AFA% degeri anlamli bulunmustur. Hem 6dem hem
destriiksiyon grubundaki FA degeri yer degistirmeden kuguktur. %30'dan kiiciik AFA% degerinin, infiltrasyon
ve destriksiyon ile iliskili olmasi muhtemeldir. Pozitif AFA% degerinin, 6dem veya yer degistirme ile iliskili
olmasi muhtemeldir. Odem ve yer degistirme grubundaki hastalarda postoperatif ek nérolojik defisit gelis-
memistir.

Sonug: Beyin tlimorli olgularda preoperatif diflizyon tensor gérinttleme ile kitle ve komsu beyaz cevher
yolaklarinin iliskisini degerlendirmeyi amaglamis ve preoperatif DTG ile etkin bir cerrahi planlamanin miimkuin
olabilecedi sonucuna ulasiimistir.

Anahtar Sozcukler: Beyin Tiimérd, Difiizyon Tensér Goriintileme, Fraksiyonel Anizotropi

Aim: It is intended to be revealed the relationship between tumor and adjacent white matter tract preopera-
tively by Diffusion Tensor Imaging (DTI), with evaluation of pathology results, clinical examination results and
preoperative DTI characteristic of surgery performed brain tumor patiens.

Materials-Methods: In this study, 54 leison sided white matter tract and 54 contralateral white matter he-
mispheric controls belongs to 26 patient was examined and Fractional Anisotropy (FA) measurement was
perfomed. White matter tracts was categorized as edema, displacement, infiltration and disruption with using
directionally encoded color maps. FA changes (AFA%) between categorized groups was compared by statis-
tically. Patients that have displaced and edematous white matter tract and also gone surgery were assessed
clinically after surgery.

Results: A significant AFA« was found in edema, disruption and infiltration groups. Both edema FA and dis-
ruption FA are significantly less than displacement FA. AFA% less than —30% is likely to be associated with
disruption and infiltration. A positive AFA% is likely to be associated with edema or displacement. The pa-
tients in edema and displacement groups has not developed additional postoperative neurologic deficits.

Conclusion: In patienst with brain tumor aimed to assess the relationship of mass and adjacent white matter
tracts with preoperative diffusion tensor imaging and reached the conclusion that it is possible to effectively
surgical planning with preoperative DTI..

Key Words: Brain Tumour, Diffusion Tensor Imaging, Fractional Anisotropy

yakin doénemde kullanidan yeni bir
mor rezeksiyonunun yaninda vital se- yontemdir (1-3,5).
rebral dokunun korunmast temel
prensiptir(1-4). Konvansiyonel MR
tetkikleri ile beyin timérintn varligi
ve lokalizasyonu kolaylikla saptanir-
ken timore komsu beyaz cevher yo-
laklar ile ilgili bilgi edinilemez(1,5).
Diftzyon  Tensér  gorintileme
(DTG), beyin timorine komgu beyaz
cevher yolaklarini  degerlendirmede

DTG tekniginin temeli su molekillerinin
in-vivo difiizyon hizinin ve yéninin
6lciilerek doku yapisinin saptanmasina
dayanir (2,5,6). Molekillerin ¢ bo-
yutlu ortamda yaptiklart 1s1 bagimli
serbest harekete ‘Brownian hareket’
denilmektedir. Bu sekilde molekiille-
rin her yone esit olarak yaptigt serbest
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difiizyona ‘izotropik diftizyon’ denil-
mektedir. Su molekillerinin yaptiklari
bu Brownian hareketin her ti¢ yondeki
bileseninden bir ya da daha fazlasinin,
dokudaki bir takim anatomik ya da fiz-
yolojik engeller nedeniyle kisitlanmast
‘anizotropi’ olarak adlandirilir . DTG,
t¢ boyutlu ortamda bir vektér bo-
yunca su diflizyonunun yoéni (anizot-
ropi) ve buyukligh (difiizivite) hak-
kinda kantitatif ve kalitatif bilgiler sag-
lamaktadir (7). Bu izotropi ve anizot-
ropi verileri, ADC ve FA degetleri ile
belirtilmektedir. ADC; dokudaki izot-
ropi miktarini, FA; dokudaki diftizyo-
nun anizotropik kisminin tim diftz-
yona oranini temsil eder. Beyaz cevher
gibi anizotropik difizyonun baskin ol-
dugu dokularda FA degerleri kullanilir
(1). Bizim ¢aligmamizda da, timore
komsu beyaz cevher yolaklarinin etki-
lenme sekli, direkt renk kodlu harita-
larda FA degerleri kullanilarak belir-
lenmistit.

Gere¢-Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyo-

loji bélimiinde, 2010 ile 2011 tarihleri
arasinda 3 Tesla MRG sisteminde
(Magnetom Verio, Siemens, Erlangen,
Almanya) beyin timoérli 26 hasta de-
gerlendirilmistir. Yirmialti hastada 54
etkilenmis beyaz cevher yolag: tespit
edilmistit.

Difiizyon Tensér Gorintileme, standart
parametteler ile (TR/TE= 3600/95,

FOV= 23cm, matriks= 128x128)
single-shot spin-echo EPI sekans kul-
lanilarak yapilmistir. Kesit kalinligi 4.0
mm ve araligr 1.2 mm olup ortalama
25 gorinti olugmustur. Diflizyon du-
yarl gradient kodlama, diftizyon agir-
Likls fakt6r b degeri 1000s/mm?ile 64
yonde uygulanmustir.

Patoloji sonuglart baz alinarak FA harita-

lar1 ile major eigen vektor yoni kulla-
nilarak beyaz cevher yolaklari 4 pa-
terne kategorize edilmistir. Yén hari-
tas1, kirmuzi, yesil ve mavi renkler ile
kodlanan major eigen vektér kompo-
nenti tarafindan olugturulmakta olup
renk parlakligini FA degerleri belirle-
mektedir. Her yolagin lokalizasyonu
ve renk tonu dogrultusal renk kodlu
haritada karst saglam yolak ile karsilas-
tirlarak normal veya anormal olarak
stniflandirilmugtir.  Ayrica  kantitatif
analizler, 2 boyutlu FA haritasinda in-
celenecek yolak Uzerinde ve kontral
hemisferdeki karsiligt yolaktan manuel
olarak ¢izilen ‘Region of Interest’
(ROJ) ile Neuro 3D software yardimit
ile yapilmustir.

Beyaz cevher yolaklart 6dem, yer degis-

tirme, infiltrasyon ve destriksiyon ola-
rak kategorize edilmistir. Kontralateral
hemisferdeki homolog trakt ile karsi-
lastirildiginda  FA - degetleri normal
veya hafif dasuk (<%25) ve trakt
anormal lokalizasyon ve/veya yon-
deyse yer degistirme olarak siniflandi-

rilmugtir. Odem ve infiltrasyon patern-
lerinin her ikisinde de FA degerleri di-
stk kabul edilirken ayrim dogrultusal
renk kodlu haritalardan yapilmugtir.
Trakt normal lokalizasyon ve oryan-
tasyonda iken renk tonlart normal ise
o6dem, renk tonunda farkliik oldu-
gunda infiltrasyon grubunda kabul
edilmistir. Izotropik veya izotropiye
yakin diftizyonun oldugu traktlarin se-
cilemedigi olgular destritksiyon gru-
buna dahil edilmislerdir (Sekil 1-4).

Ayrica AFA% olarak adlanditilan, kontra-

lateral normal hemisfer ile karsilastiril-
diginda etkilenmis taraftaki timore
komsu beyaz cevherdeki FA degisimi
hesaplanmustr.

AFA% = EA(etkilenmis taraf)- FA(normal) x100%

FA(normal)

Istatistiksel olarak etkilenmis taraftaki ve

normal hemisferdeki FA degetleri tah-
mini marjinal ortalamatSH (standart
hata) olarak gosterilmistir. Tekrarlanan
Ol faktori iceren ANOVA analizi
kullanilmistir. Hem yolaklar hem de et-
kilenmis taraflar tekrarlanan faktSrler
olarak ele alinmustir. p degerinin 0.05’in
altinda olmast istatistiksel olarak an-
lamlt kabul edilmistir.

Ameliyat yapilan hastalar operasyon son-

rasinda klinik muayene bulgulari ile
tekrar degerlendirilmistir.

1312 18 125

Sekil 1: Sol frontoparietal yerlesimli néroendokrin timoér metastazi, sol stperior fasikulusda (SLF) 6dem

A) T1 agirlikli goriintiilerde subkortikal yerlesimli hipointens kitle

B) ADC haritalarinda kitle gevresinde hiperintesite

C) Dogrultusal renk kodlu haritada sol SLF’de simetrigine oranla FA degerlerinde belirgin degisiklik saptanmamistir (sag-0.495,s01-0.490)

96

Beyin Tiimaorlerinin Cerrahi Planlamasinda Difiizyon Tensor Goriintillemenin Katkisi



Journal Of Ankara University Faculty of Medicine 2016, 69 (2)

B)

M0

Sekil 2. Sol temporoparietal yerlesimli niiks Glioblastome multiforme (GBM

), kortikospinal traktta (KST)

yer degistirme
A) Kontrasth T1 agirlikli goriintiilerde periferal hipointensitenin eslik ettigi kitle

B) Dogrultusal renk kodlu haritada sol KST normal lokalizasyon ve oryantasyonda degildir. Yapilan FA dlglimlerinde simetrigine oranla belirgin
farklilik (sag- 0.722, sol-0.713)
C) 3D Traktografide sol KST'de yer degistirme

A) B)

; {
Sekil 3: Sag temporoparietalde GBM, sag inferior longitudinal fasikulus (ILF) infiltrasyon, sag KST’de yer degistirme.

A) Dogrultusal renk kodlu haritada sag ILF normal lokalizasyonunda ve segilebilmekte ancak parlakiiyi simetrigine oranla azalmig, FA élgiim-
lerinde oranla belirgin derecede azalma mevcut (sag-0.293, sol-0.573).

B) Direkt renk kodlu haritada sag KST simetriginle benzer parlaklikta ancak anormal lokalizasyonda, yapilan FA 6lgiimlerinde belirgin degisik-
lik (sag-0.763, sol-0.762).
C) 3D Traktografi goruntllerinde sag KST'de mediale itiime

A)

Sekil 4: Sol frontal yerlesimli oligoastrositom, sol Korona radiata stperior kesiminde (SKR) destriiksiyon

A) Dogrultusal renk kodlu haritada SKR lifleri secilememekte ve yapilan dlgiimlerde sol SKR’de simetrigine oranla izotropik diflizyona yakin
belirgin derecede azalma (sag-0.468, sol-0.053)
B) 3D traktografi goruntiilerinde SKR anterior kesimde lifler segilememektedir.

Digdem Kuru Oz, Elif Peker, ilhan Erden
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Bulgular

Beyin timorli 26 hastada, lezyon tarafin-

daki 54 beyaz cevher yolagt ve kontra-
lateral hemisferdeki normal beyaz cev-
her yolag1 olmak tizere toplam 108 yo-
lak degerlendirilmistir. Degerlendiri-
len yolaklari siniflandirdigimizda 12’si
6dem, 1171 yer degistirme, 10’u infilt-
rasyon ve 21’1 destriksiyon seklinde
etkilenmislerdit.

Odem, infiltrasyon ve destritksiyon grup-

larinda AFA% degeri anlamli olarak
bulunmustur. Yer degistirme grubu
icin anlamli AFA% degeri bulunma-
mistit. Hem 6dem hem de destriiksi-
yon grubundaki FA degeri yer degis-
tirmeden kigtiktir (Tablo 1).

AFA% degerinin %30’dan kii¢iik olmasi

infiltrasyon ve destriiksiyon ile iligkili
iken pozitif degerde olmast 6dem veya
yer degistirme ile iliskili bulunmugtur

(Tablo 2).

Ameliyat olan hastalar postoperatif do-

nemde beyin cerrahlart tarafindan kli-
nik olarak tekrar degerlendirilmis olup
preoperatif olarak DTG sonuglarina
gore 6zellikle 6dem ve yer degistirme
grubuna dahil ettigimiz hastalarda
postoperatif ek norolojik defisit gelis-
medigi bildirilmigtir.

Tartisma

Beyin timotlerinin  rezeksiyonu 6nce-

sinde komsulugundaki fonksiyonel
anatomik yapilar ve beyaz cevher yo-
laklari ile iliskisinin detaylt bir sekilde
ortaya  koyulmast  gerekmektedir.
Ozellikle dominant hemisferdeki sen-
sorimotor, konusma ve kognitif fonk-
siyon merkezleri ile iliskisi net bir se-
kilde belitlenmelidir (1,6).

Yeni metodlardan biri olan DTG, beyinde

beyaz cevher yolaklarinin uzanim ve
yonelimlerini ve bu yolaklarin nicelik-
sel ve niteliksel bilgisini noninvaziv
olarak in vivo saglamast nedeni ile
6nemli ve yeni bir gérintileme tekni-

gidir (2,6,8).

Witwer ve ark. (1), timdére komsu beyaz

cevher yolaklarint FA ve dogrultusal
renk kodlu haritalart kullanarak 6dem,
yer degistirme, infiltrasyon ve destrik-

siyon olarak siniflamuslardir. Diffiiz oli-
godendrogliomu olan infiltrasyon gru-
buna dahil ettikleri 2 hastanin timor re-
zeksiyon sinirindan alman cok sayida
patolojik 6rnekte beyaz cevher yolakla-
rinda neoplastik hicre infiltrasyonu
gosterilmistir. Beyaz cevher yolakla-
rinda yer degistirme izlenen hastalarin
hi¢birinde postoperatif nérolojik defisit
gelismedigi hatta bir hastada ameliyat
sonrasinda muhtemelen kortikospinal
trakt (IKST) tzerindeki basi etkisinin
kalkmasina bagli ameliyat 6ncesi var
olan hemiparezide gerileme izlenmistir.
Odem grubuna dahil ettikleri 2 hastada
ameliyat sonrast afazi ve dizartride di-
zelme oldugu izlenmistir. Sonuglarina
gore, DTG nin timor ile komsulugun-
daki subkortikal beyaz cevher iliskisini
ortaya koymada kullamulabilecegini ve
anormal gorinen alanlarda anatomik
olarak intakt yolaklarin olabilecegini sa-
vunmuglardir (1).

Yen ve ark. (9), beyaz cevher yolaklarini

Witwer metoduna gore kategorize et-
mislerdir. FA degerlerini karsilagtir-
mak icin mikst model analiz kullan-
muslardir. Sonugclarina gére AFA% de-
gerini destritksiyon grubunda anlamli
bulmus olup bu bulgulat ameliyat 6n-
cesi korunmus beyaz cevher yolaklari-

nin belitlenmesinde kullanabilecekle-
rini savunmuglardir. Ayrica hem 6dem
hem de destritksiyon grubundaki FA
degerini yer degistirme grubundan di-
sik  bulmuslardir. AFA%’nin -
30%’dan daha disiik olmasinin dest-
riksiyon ile iligkili oldugunu, pozitif
AFA%’nin 6dem ve yer degistirme ile
iliskili oldugunu ve 0% ile -30%
AFA% ‘nin da yer degistirme ve infilt-
rasyon ile iliskili oldugunu savunmus-

lardir (9).

Field ve ark. (10), beyaz cevher yolaklarini

Yen ve ark. (9) gibi 4 paterne katego-
tize etmislerdir. Farkli olarak FA hari-
tastnin yant sira ADC haritasi ile ana
eigen vektor yonunt kullanmislardir.
Yine farklt olarak yer degistirme gru-
bunda FA degerlerinin normal veya
hafif distk (<%25), ADC degerleri-
nin normal veya hafif yiksek(>%25)
olabilecegini, 6dem ve infiltrasyon pa-
ternlerinin her ikisinde de FA degerle-
rini dastk, ADC degerlerini yiksek
kabul ederlerken ayrimi dogrultusal
renk kodlu haritalardan yapmuslardir.
Odem paterninde; trakt normal lokali-
zasyon ve oryantasyonda iken renk
tonlarinin normal, infiltrasyon pater-
ninde renk tonunda farklilik oldugunu
kabul ederek ayrimi yapmuslardir.
Destriksiyon paternini benzer sekilde

Tablo 1: Etkilenmis taraftaki FA degerlerinin kontralateral taraf ile kargilagtiriimasi

IBeyaz Cevher Etki- Lezyon EMMzSE Normal EMM=SE p*
enme Tipi

Odem 0.327+0.029 0.385+0.029 0.002
Yer Degistirme 0.607+0.025 0.631+£0.025 0.201
infiltrasyon 0.290+0.042 0.615+0.042 0.001
Destruksiyon 0.096+0.031 0.615+0.042 <0.001

*:Mikst etki ANOVA (varyans analizi), EMM: ‘estimated marginal mean’, SE: Standard error.

OdemFA < Yer degistirmeFA Yer degistirmeFA > DestriiksiyonFA

Tablo 2: Beyaz Cevher Etkilenme Tipinin AFA% seklinde Hesaplanmasi (strata analizi)

0
Beyaz Cevher Etki- AFA% strata p*
lenme Tipi <-30 -30-0 >0
Odem 9 (18.4%) 1 (100%) 2(50%)
Yer Degistirme 9 (18.4%) 0 (0%) 2(50%)

0.055

infiltrasyon 10 (20.4%) 0 (0%) 0 (0%)
Destruksiyon 21 (42.9%) 0 (0%) 0 (0%)
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siniflandirtlmustir. ~ Yer — degistirme,
6dem ve infiltrasyon paternlerinde FA
degerleri ile ADC degerleri arasinda
ters iliski oldugunu bulmuslardir. So-
nug olarak preoperatif olarak timér ile
komgulugundaki beyaz cevher traktla-
rinin iliskisinin DTG ile ortaya koyu-
labileceginin ve preoperatif planla-
mada en yararli paternlerin yer degis-
tirme ve destritksiyon paternleri oldu-
gunu savunmuslardir (10).

Bizim calismamizda beyaz cevher yolak-

lar1 Field ve arkadaslarinin (10) sinif-
landirdigt gibi kategorize edilmis olup
dogrultusal renk kodlu harita yan1 sira
kantitatif olarak yalnizca FA degerleri
kullanilmistir. Yen ve arkadaglarinda
(9) oldugu gibi AFA% degeri hesap-
lanmis olup farkli olarak bizim calis-
mamizda destritksiyon yant sira 6dem
ve infiltrasyon grubunda da AFA%
degeri anlamli bulunmugtur. Bu farkl-
ligin beyaz cevher yolaklarini siniflan-
dirirken Yen ve arkadaslarindan (9)
farkli olarak 6dem ve infiltrasyon gru-
bunda da FA degisiminin olabilecegini
kabul ettigimizden kaynaklandigini
distinmekteyiz. Benzer sekilde hem
6dem hem de destritksiyon grubun-
daki FA degerlerini yer degistirmeden
kictik olarak bulduk. Farkli olarak biz
infiltrasyon grubundaki FA degerlerini
de yer degistirme grubundaki FA de-
gerlerinden kigik bulduk. Bu farklili-
g1n da ayni nedene bagli oldugunu da-
sunmekteyiz. Ayrica bizim c¢alisma-
mizda da Yen ve arkadaslarininki () ka-
dar yiksek olmasa da benzer sekilde

AFA%’nin -30%’dan daha dustk ol-
mast destriksiyon ile iliskili, pozitif
AFA% 6dem ve yer degistirme ile ilis-
kili bulunmustur. Farkli olarak bizde
0% ile -30% AFA% o6dem ile iligkili
bulunmustur. Ancak artan olgu say1-
lart ve bu konudaki farkli calismalar ile
birlikte istatiksel anlamliligin belirgin-
lesecegi ve bu celiskinin azalacagini
distinmekteyiz.

Iliescu ve ark. (11), beyaz cevher etkilenim

sekillerini yer degistirme, 6dem, infilt-
rasyon ve destritksiyon olarak karakte-
tize etmislerdir. Bizim caligmamizdan
farkli olarak 6dem grubunu Witwer
metoduna goére yalnizca normal ani-
zotropi ve oryantasyon gosteren ancak
anormal T2 hiperintens alana sahip
olanlardan olusturmuslardir. Infiltras-
yon grubunu ise anizotropide disiik-
luk gosteren ancak oryantasyon harita-
sinda segilebilen yolaklar olarak olus-
turmuslardir. Sonuglarina gore yer de-
gistirme grubuna dahil ettikleri hasta-
larda ek norolojik defisit gelismedigi
hatta bir hastada yer degistiren KST’ye
gbre ameliyat 6ncesi cerrahi prose-
dird  degistirerek, yapilan ameliyat
sonrasinda hastanin noérolojik mua-
yene bulgularinda iyilesme oldugu kay-
dedilmigtir (11). Konvansiyonel g6-
rintiilerde anormal gériinen alanlarda
anatomik olarak intakt yolaklarin bu-
lunabilecegini beyaz cevherin DTG ile
degerlendirilerek  bulgularin  cerrahi
planlamada ve giivenli rezeksiyon ala-
ninin belirlenmesinde yararl olacagini

belirtereck Witwer ile aynt gorist sa-
vunmuslardir (11).

Bizim calismamizda da postoperatif d6-

nemde hastalar beyin cerrahlar tara-
findan klinik olarak tekrar degerlendi-
rilmis olup postoperatif ek nérolojik
defisit gelismemis oldugu bildirilmis-
tir. Sonuclarimiz klinik olarak da des-
teklenmis olup cerrahi planlamada
DTG’nin tumér ile beyaz cevher yo-
laklari iliskisini ortaya koymada kulla-
nilabilir bir yéntem oldugunu goster-
mektedir.

Moti ve ark. (12), timor hticreleri tarafin-

dan infiltre edilen alandaki FA deger-
lerinin peritiméral 6demden daha di-
stk oldugunu bulmuslardir (1,12). Bi-
zim calismamizda da anlamli dizeyde
olmasa da infiltrasyon grubundaki FA
degerinin 6demden daha disik ol-
dugu bulunmustur.

Sonug¢

Sonugclarimiz, DTG verilerinin kalitatif ve

kantitatif analizi ile beyaz cevher yo-
laklarinin ameliyat 6ncesi degerlendi-
rilebilecegini ve etkin bir cerrahi plan-
lamayt miimkiin kilabilecegini goster-
mistir. En uygun tedavi planinin ger-
¢eklesmesi ile niiks olasihiginin azal-
mast beraberinde vital serebral fonksi-
yonlarin korunmast ile morbitidenin
azalmast ve kaliteli yasam sansinin art-
mast saglanabilecektir.

Digdem Kuru Oz, Elif Peker, ilhan Erden
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Androgenetic alopecia (AGA), the most

Amag: Androgenetik alopesi (AGA) ile karotid intima-media kalinigi (KIMK) ve SYNTAX skoru ile élciilen
kardiyovaskdler ateroskleroz arasindaki iliskiyi arastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem: Koroner anjiyografi endikasyonu konulmus ylz onalti hasta prospektif olarak ¢alismaya
dahil edildi. Hamilton kellik skalasi (erkekler icin) ve Ludwig kellik skalasi (kadinlar icin) kullanilarak AGA
siniflandirildi. Hastalar, kellik skala derecelerine gore ¢ gruba ayrildi. Her bir hastanin SYNTAX skoru ve
KiMK degeri uygun bicimde &lciildii. Kain ve erkek hastalarin verileri ayri ayri degerlendirildi.

Bulgular: Erkeklerde; 3. grup (n=15), 1. gruba (n=14) ve 2. gruba (n=35) gore belirgin bicimde daha ytiksek
SYNTAX skoruna sahipti. Benzer sekilde, kadinlarda da 3. grup (n=12), 1. gruba (n=29) ve 2. gruba (n=14)
gore belirgin bicimde daha ylksek SYNTAX skoruna sahipti. Hem kadinlarda hem de erkeklerde 3. grup
digerlerine gore daha yiiksek KIMK degerine sahipti.

Sonug: Androgenetik alopesi, kardiyovaskiiler aterosklerozun basit bir gostergesi olabilir ctinkl her iki cinsi-
yette de yuiksek AGA seviyelerine sahip olan hastalar belirgin olarak daha yuksek SYNTAX skoruna ve KIMK
degerine sahip oldugunu bulduk.

Anahtar Sézcikler: Androgenetik Alopesi; Ateroskleroz; Karotid Intima-Media Kalinligi, SYNTAX Skoru

Objectives: We aimed to search the relation between androgenetic alopecia (AGA) and cardiovascular
atherosclerosis measured via carotid intima-media thickness (CIMT) and the SYNTAX score.

Material-Methods: One hundred and sixteen subjects with an indication for coronary angiography were
prospectively enrolled into the study. AGA was classified according to the Hamilton baldness scale (for
males) and Ludwig scale (for females). Subjects were separated into three groups according to degree of
their baldness scale. The SYNTAX score and CIMT were measured for each subject accordingly. Analyses of
male and female subjects were carried out separately.

Results: For male subjects; group 3 (n=15) had significantly higher SYNTAX score compared to group 1
(n=14) and group 2 (n=35). Similarly for female subjects, group 3 (n=12) had significantly higher SYNTAX
score compared to group 1 (n=29) and group 2 (n=14). Among both male and female subjects, CIMT of
group 3 were significantly higher than that of other groups.

Conclusion: AGA may be a simple phenotypical indicator for cardiovascular atherosclerosis since we found
that patients with higher stage of AGA had significantly higher SYNTAX score and CIMT value among both
gender.

Key Words: Androgenetic Alopecia; Atherosclerosis; Carotid Intima-Media Thickness; the SYNTAX Score
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commonly found baldness pattern
among males, is hereditary loss of
frontal and vertex scalp hair induced
by the effect of androgenic hormones
in individual with genetic tendency
(1). This develops from third decade
onwards in males. The frequency of
any degree of AGA can be up to
80% among men throughout their
life (2). Although pathophysiology
has not been documented totally; an-
drogens, particularly dihyr-

role in development of male pattern
baldness (3). AGA is inherited with a
complex polygenic pattern (3). There
is an escalating amount of evidence
implying relation between male type
baldness and coronary artery disease
(CAD) (4). Though, mechanism of
this relation has not been defined to-
tally, elevated serum DHT/ testos-
terone ratio rather than increased se-
rum testosterone level is found to be
important in the pathophysiology (5-7).
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Physiological doses of testosterone
replacement were proven to reduce
cardiovascular adverse events in case
of testosterone deficiency while su-
praphysiological doses were reported
to induce adverse cardiovascular
events (5, 7).

Female AGA is a cosmetically disturbing
condition effecting millions of wom-
en. Generally, female AGA is not re-
lated with elevated androgens as male
AGA. Rather, women with female
AGA may have other dermatological
or general findings of hyperandro-
genism such as hirsutism, acne, irreg-
ular menses, infertility, galactorrhea
and insulin resistance (8).

CAD is a leading cause of mortality and
morbidity in adults. Prompt diagnosis
and treatment are vital for the better
clinical outcome. Thus, signs for ear-
ly-onset atherosclerosis such as in-
creased carotid intima-media thick-
ness (CIMT), arterial stiffness, and
epicardial fat tissue thickness should
be considered in the evaluation of
coronary atherosclerosis (9). The
coronary angiography is a gold stand-
ard invasive diagnostic tool for CAD.
The simplest way to evaluate state of
coronaty artery atherosclerosis is
measurement of luminal stenosis in
percentage. Stenosis of more than
>50% is considered as severe. But
this value solely cannot enough to re-
flect the whole picture. Thus, the
SYNTAX (Synergy between PCI
with Taxus and Cardiac Surgery)
score was developed to evaluate se-
verity and extent of CAD (10)..

Although AGA both in males and fe-
males has relation with cardiovascular
risk, still there are some controversial
aspects (11). To enlighten these con-
troversies, we aimed at search the re-
lation between AGA and cardiovas-
cular atherosclerosis measured via

CIMT and the SYNTAX score.

Materials and Methods
Study population

Following the ethical approval and in-
formed consent of each patient, the
investigation was performed in ac-
cordance with the principles outlined
in the Declaration of Helsinki. All

subjects were enrolled prospectively
from the patients aged between 18 to
65 years referred to cardiology de-
partment with an indication for cor-
onary angiography between Septem-
ber 2013 and August 2014. In this
duration, 451 subjects were under-
gone conventional coronary angi-
ography. Of these 451 subjects, one
hundred and sixteen consecutive pa-
tients (61 males and 55 females) were
found to be eligible for the study
based on our predefined exclusion
criteria as follows: patients with acute
coronary syndrome, previously diag-
nosed coronary, cerebral, and periph-
eral arterial disease, presence of
chronic kidney disease, congestive
heart failure, left ventricular ejection
fraction (LVEF) of <50%, thyroid,
hypophysis, and adrenal disorders,
cutrent or previous usage of medica-
tion for alopecia, and use of drugs
such as androgen, anti-androgen,
weight loss or insulin sensitizing
drugs and glucocorticoids within the
last 3 months. Age, gender, height,
and weight of each subject were rec-
orded. Body mass index of all sub-
jects were calculated. Presence of any
cardiovascular risk factors (diabetes
mellitus, hypertension, family history
of premature CAD before 55 years
old, cigarette smoking) was recorded,
current use of any medication for rel-
evant risk factor was accepted as pos-
itive for presence of cardiovascular
risk factor in concern. Laboratory ex-
amination for fasting lipid profile,
glucose, thyroid stimulating hor-
mone, creatinine, and whole blood
count was carried out. Echocardio-
graphic examination of the all sub-
jects was carried out and LVEF and
left atrium diameter were measured
accordingly.

Assessment of AGA

AGA in males was classified according to

the Hamilton baldness scale, as modi-
fied by Norwood (12). Two trained
physicians blinded to clinical data of
the subjects separately observed the
subject’s head from two views (side
and top), compared the subject’s hair
pattern to Hamilton baldness scale
and chose the best matching stage of
the scale on consensus. Then, sub-
jects were classified into three groups

to make analysis easier (13). The mild
group included AGA stage I, II and
ITa; the moderate group consisted of
AGA stage 111, Ila, III vertex, IV,
IVa, V and Va; the severe group in-
cluded AGA stage VI and VII ac-
cording to Hamilton-Norwood scale.

The female patients were enrolled into

three classes in accordance with
Ludwig scale as follows: stage I, stage
11, and stage III (14). In similar fash-
ion, two trained physicians blinded to
clinical data of the subjects separately
observed the subject’s head from two
views (side and top), compared the
subject’s hair pattern to Ludwig
baldness scale and chose the best
matching stage of the scale on con-
sensus.

SYNTAX score calculation

CAG was performed using a Philips

Allura Xper FD10 (Netherlands)
coronary angiography device
equipped with the cardiovascular an-
giography analysis system. Following
the CAG, the SYNTAX score was
calculated retrospectively and offline
by two trained operators blinded to
clinical data of the subjects on con-
sensus. The SYNTAX score was de-
termined for all coronary lesions with
>50% diameter stenosis in a vessel
>1.5 mm in diameter, based on the
SYNTAX Score Calculator 2.11
(Www.syntaxscore.com).

CIMT measurement

Carotid doppler ultrasonography was

petformed with an Aloca prosound
A6 (Hitachi Aloca Medical, America)
equipped with a 7.5 MHz linear array
imaging probe. All measurements
wete performed under ECG monito-
ring in the diastole by the same radi-
ologist blinded to clinical data of the
subjects while the patient was lying
supine, the head was directed away
from the side of interest and the neck
was extended slightly. To maximize
the lumen diameter, transducer locat-
ed in longitudinal plane. At a location
of 1 cm proximal to the carotid bifur-
cation the images were magnified to
achieve a higher resolution of detail.
CIMT of the far wall was evaluated as
the distance between the lumen—
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intima interface and the media—
adventitia interface. Measutements
were obtained from five contiguous
sites at 1-mm intervals bilaterally, and
the average of the all measurements
of the patient was used for the statis-
tical analyses. CIMT values more than
1 mm was accepted as abnormal.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed

using the SPSS software program.
Continuous variables are expressed in
mean = SD and categorical variables
are presented as frequencies (%0). Ex-
cept the SYNTAX score of female
subjects and age, LVEF, creatinine,
and high density lipoprotein of male
subjects, the other continuous varia-
bles of both gender showed normal
distribution according to Kolmogo-
rov-Smirnov test. Categorical varia-
bles were compared using the chi-
square test. Pearson or Spearman
simple correlation analyses were pet-
formed to determine the association
between continuous parameters ac-
cordingly. Kruskal-Wallis tests were
used to compare the difference of
three groups in respect to non-
normal-distributed ~ variables while
ANOVA was used to test significance
of the difference for three groups in
respect to normally distributed varia-
bles. Binary logistic regtession analysis
was performed to detect the indicator
for presence of SYNTAX score >0
among cardiovascular risk factors and
presence of AGA (stage of III and
above was accepted as presence of
AGA) into the model. A p value of
less than 0.05 was accepted as statisti-
cally significant result.

Results

One hundred and sixteen patients (61

males and 55 females) were included
in the study. Group 1, 2, and 3 of the
male patients included 12, 34, and 15
subjects respectively while group 1, 2,
and 3 of the female patients consisted
of 29, 14, and 12 subjects respective-
ly. Average age, height, weight, and
BMI of groups of males and females
were statistically similar (Table 1).
Similarly, echocardiographic meas-
urements of groups in both males

and females did not show significant
difference (Table 2). Frequencies of
the subjects in respect to zero, low-,
intermediate-, and high-risk SYN-
TAX score were expressed in Table
2. It was observed that severity of the
CAD increased as the AGA stage in-
creased both in males and females.
In the analyses of the SYNTAX
scores in male subjects; group 3 had
significantly higher SYNTAX score
compared to group 1 (z score -4.426
and p<0.001) and group 2 (z score -
2.812 and p<0.01).Similarly, CIMT
value of group 3 in males were higher

than that of group 1 (z score -4.221
and p<0.001) and that of group 2 (z
score -2.433, p<0.05).

Similar analyses were performed for the

groups of female subjects, group 3
had significantly higher score com-
pated to group 1 (z score -5.815 and
p<0.001) and group 2 (z score -3.759
and p<0.001). Similarly, CIMT value
of group 3 in males were higher than
that of group 1 (z score -5.021 and
p<0.001) and that of group 2 (z score
-4.083, p<0.001).

Table 1: Clinical, echocardiographic data, and the SYNTAX scores of the subjects.

Males (n=61) p value Females (n=55) p value
Age (year)
Group 1 55+8 55+8
Group 2 58+6 0.432 5943 0.168
Group 3 59+5 60+3
Height (cm)
Group 1 171+6 163+6
Group 2 168+4 0.093 16217 0.966
Group 3 17314 16216
Weight (kg)
Group 1 8319 7214
Group 2 7711 0.147 66+6 0.376
Group 3 86+9 7219
BMI (kg/m?2)
Group 1 28.5+1.2 27.2+£2.5
Group 2 27.1+£3.0 0.261 24.9+0.5 0.210
Group 3 28.9+2.6 27.2+1.6
Left atrium diameter (mm)
Group 1 37+3 364
Group 2 38+2 0.351 42+4 0.377
Group 3 38+2 38+2
LVEF (%)
Group 1 61+2 62+5
Group 2 60+4 0.632 58+13 0.924
Group 3 59+3 6216
The SYNTAX score
Group 1 1.5£2.8 0.4+1.7
Group 2 9.8+6.7 <0.001 6.4+3.2 <0.001
Group 3 17.3£9.8 17.2+£8.0
CIMT value (mm)
Group 1 0.60+0.18 0.64+0.19
Group 2 0.94+0.21 <0.001 1.07£0.11 <0.001
Group 3 1.10£0.20 1.33£0.11
CIMT >1 mm
Group 1 (%) 0(0) 1(3)
Group 2 (%) 11(32) <0.05 8(57) <0.001
Group 3 (%) 8(53) 12 (100)

BMI: Body mass index; LVEF: Left ventricular ejection fraction;CIMT: Carotid intima media thickness

Table 2: The SYNTAX score categories of the subjects

Male Female
subjects subjects
Group 1 Group 2 Group 3 Group 1 Group 2 Group 3
The SYNTAX (n=12) (n=34) (n=15) (n=29) (n=14) (n=12)
score
Zero 8 2 0 27 1 0
1-22 4 30 12 2 13 8
23-32 0 1 2 0 0 4
>33 0 1 1 0 0 0

Hiiseyin Ede, Emine 6lgecen, Mustafa Fatih Erkog, Yurdanur Akyiiz, Ali Riza Elbay

103



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2016, 69 (2)

Frequency of major cardiovascular risk

factors and laboratory findings of the
subjects were expressed in Table 3
and 4 accordingly.

The SYNTAX score was significantly

correlated with CIMT value both in
male (1=0.894 p<0.001) and female
subjects (r=0.840 p<0.001). Average
CIMT value of zero-scote male pa-
tients (n=10) had significantly lower
value than that of low-risk SYNTAX
score  (n=46)  (0.51£0.09  wvs.
0.96£0.20; p<0.001, z score -4.968).
Similarly, Average CIMT value of ze-
ro-score female patients (n=28) had
significantly lower value than that of
low-risk  SYNTAX score (n=23)
(0.64£0.20 vs. 1.14£0.18; p<0.001, z
score -5.648).

In logistic regression analysis, only pres-

ence of AGA was shown to be indi-
cator of SYNTAX >22 in the model
including cardiovascular risk factors
and presence of AGA for both males
and females (8=1.629, r?>=0.521,
p<0.001 and B=5.822 12=0.827,
p<0.001 respectively).

Discussion

AGA is hereditary hair loss induced by

the effect of androgenic hormones in
individual with genetic tendency (1).
This develops from third decade on-
watds in males. DHT plays pivotal
role in development of male pattern
baldness. Female AGA is generally
not related with elevated androgens
as male AGA. Rather, women with
female AGA may have other derma-
tological or general findings of hy-
perandrogenism. Still there are some
controversial results about relation
between AGA and presence of CAD.
Here, we searched the relation be-
tween AGA and CAD by the help of
the SYNTAX score which is direct,
objective and quantitative tool to
measure extent and severity of coro-
nary atherosclerosis and CIMT which
is noninvasive tool reflecting periph-
eral vascular atherosclerosis.

There have been studies indicating rela-

tion of AGA with cardiovascular risk
factors (15, 16). But some of them
reported relation with only hyperten-

sion rather than diabetes and hyper-
lipidemia (17). These conflicting re-
sults may be due to heterogenity of
the population in concern, duration
and onset of AGA, multifactorial
character of underlying AGA mecha-
nism. In our study, the frequency of
cardiovascular risk factors were simi-
lar between the groups and also we
didn’t have a control group to evalu-
ate between the patients with AGA
and a control group in respect to fre-
quency of cardiovascular risk factors.
One of the reason for this result can
be due to different exposure time of
the subjects to underlying AGA
mechanisms both in our study and
previous studies. Otherwise, it was
known that early-onset AGA was re-
lated to premature CAD and cardio-
vascular risk factors (4).

The SYNTAX (Synergy Between PCI

With Taxus and Cardiac Surgery)
score was produced as part of the
SYNTAX trial aiming at characteriz-
ing and objectively quantifying the
severity and extent of CAD (18). Ap-
plication of the SYNTAX score was
tested in several studies and found to
be beneficial to predict adverse
events in patients undergoing coro-
nary intervention (19). Thus it re-
flects actual and objective state of the
coronary artery involvement. Several
studies have been carried out regard-
ing relation between AGA and CAD,

but our study was unique since we
used the SYNTAX score to define
severity of CAD together with
CIMT, a noninvasive indicator of pe-
ripheral atherosclerosis instead of
hypothetical classification of presence
of CAD as done before. Also we in-
cluded female AGA in our study in
similar fashion.

Atherosclerosis is ditectly related to

presence of cardiovascular risk fac-
tors as known. In our study, the
number of risk factors was similar
across the groups. However, athero-
sclerotic burden was increased in
parallel with AGA severity. It indicat-
ed that atherosclerotic burden was
mainly related to AGA severity rather
than direct effect of cardiovascular
risk factors in the study population.
In the logistic regression analysis, we
showed that the presence of AGA
was the only indicator of SYNTAX
>22 among cardiovascular risk fac-
tors and AGA severity both for
males and females. High number of
cardiovascular risk factors can be ex-
pected for patients with higher
SYNTAX score in the general popu-
lation, however this is a cross sec-
tional study performed among pa-
tients with AGA similar to the study
by Vaya et al. (20).

AGA inherited with a complex polygenic

pattern as cardiovascular disease (3).

Tablo 3: The frequency of cardiovascular risk factors among the groups

Males (n=61) Females (n=55)
(Present/Absent) p value (Present/Absent) p value
DM presence
Group 1 2/10 6/23
Group 2 9/25 0.776 4/10 0.667
Group 3 4/11 4/8
HT presence
Group 1 4/8 20/9
Group 2 20/14 0.295 10/4 0.301
Group 3 7/8 111
HL presence
Group 1 0/12 1/28
Group 2 3/31 0.213 3/11 0.089
Group 3 3/12 3/9
History of cigarette smoking
Group 1 6/6 4/25
Group 2 16/18 0.608 0/14 0.145
Group 3 5/10 0/12
Family history of premature CAD
Group 1 2/10 5/24
Group 2 2/32 0.489 0/14 0.224
Group 3 2/13 1111

DM: Diabetes mellitus; HT: Hypertension; HL: Hyperlidemia; CAD: Coronary artery disease
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Increased serum DHT/testosterone
ratio rather than elevated serum tes-
tosterone level is important in the
pathophysiology (5-7). In the study by
Rebora et al., patients with eatly-onset
AGA before 40 years old had higher
cardiovascular burden and higher
DHT/Testosterone ratio than the
others (21). Also it is known that there
is a link between AGA and insulin re-
sistance (22). However, it may need
longer duration to get in effect. Age
also has an effect on hair loss especial-
ly after 50 years old (23). Our study
population was relatively young with
average age of 5716 years for both
males and females. Also age was con-
trolled for all groups in males and fe-
males respectively (p=0.432 and 0.168
respectively). Thus, frequency of dia-
betes mellitus did not differ statistical-
ly among groups for both genders.

Patients with SYNTAX score of =33

was defined as high risk and benefit-
ed from coronary by-pass surgery
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Amag: Siddetli seyreden kronik spontan Grtiker vakalarinin tedavisi gtictiir. Bu calismada kronik Urtiker
tedavisinde siklosporinin etkinlik ve gtivenilirligini 6lcmeyi hedefledik.

Materyal-Metod: 2005-2016 seneleri arasinda klinigimizde tetkik ve tedavi edilen ve ayrintil fizik muayene
bulgulari not edilen 20 kronik spontan Urtiker tanili hasta calismaya dahil edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 20 hasta dahil edildi. Glnlik trtika plagi sayisi ve anjioodem atagi sayisi karsi-
lastirildi ve her iki parametrenin de anlamli azalma tespit edildi. Tedavinin toplam stiresi 27,05 hafta (min: 4,
maks:144, £30,9507) idi. Gunlik siklosporin dozlari ortalama 2,2672 mg (min:0,54, maks:3,57 mg) idi. Tedavi
altinda iki hastada hafif hipertansiyon gelisti ve antihipertansif ajanlarla etkili bir sekilde tedavi edildi. Bir
hastad diplopi gelisti. U¢ hastada kreatinin seviyelerinde yiikselme tespit edildi.

Sonug: Kronik Urtiker tedavisinde, 27 hafta sure ile gtinlik ortalama 2,2672 mg siklosporin kullanmanin etkili
oldugu tespit edilmistir. Yan etki gelisimi agisindan tim hastalar takipte tutulmalidir. Tedavi kesildikten
sonra niiks ortalama 9 hafta sonra gelismistir.

Anahtar Sozciikler: Kronik Urtiker Urtiker, Siklsoporin

Aim: Treatment of severe chronic autoimmune urticaria is difficult. In this study we aimed to investigate
efficacy and safety of cyclosporine in patients with chronic urticaria.

Material and Method: Twenty patients with chronic spontaneous urticaria whom detailed physical exami-
nation were noted and were treated in our center between 2005 and 2013 were included in this study

Results: A total 20 patients were included in this study. Daily wheal number and number of angioedema at-
tacks had been compared and significant reduce in both parameters were detected. Total duration of treat-
ment was mean (min: 4, max: 144) 27,05 (+30,9507 SD, median 18) weeks. Daily cyclosporine dosages were
(min: 0,54, max: 3,57), mean 2,2672 (+0,81441SD, median 2,1237). Mild hypertension was detected in two pati-
ents under treatment and had been treated with anti hypertensive agents. Dyplopia was developed in 1 pati-
ent. We observed elevated creatinine levels in 3 patients.

Conclusion: A daily mean dosage of 2,2672 mg of cyclosporine is effective in treatment of chronic urticaria
for a duration of 27 weeks. All patients must be followed up closely to monitore adverse events. Recurrence
was seen in a mean 9 weeks after cessation of therapy.

Key Words: Chronic Urticaria, Cyclosporine
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Kronik irtiker (KU), haftanin ii¢ giiniin-
den fazlasinda, altt hafta ve daha
uzun suredir drtika plak ¢ikist olarak
tanimlanir. Kronik drtiker, spontan
urtiker ve indiklenen urtiker olmak
tzere iki gruba ayrilir. Ikinci grupta,
fiziksel ~trtiker, kolinerjik drtiker,
kontakt turtiker ve akuajenik urtiker
de bulunmaktadir (1). Kronik trtiker
hastalarinin %40’nda anjioédem de

tabloya eslik eder ().

Kronik tirtiker hastalarinda, hastaligin aktif
doneminde yiiksek afiniteli IgE resep-

torlerine karst dolasimda anti IgE bu-
lundugu gosterilmistir. Bunun in-vitro
gosteriminde otolog serum deri testin-
den (OST) faydalanilir (2-4). Ayrica
KU ile cesitli otoimmiin hastaliklarin
stk birliktelik gosterdigi saptanmustir.
Bu durumlar arasinda sistemik lupus
eritematosus, sjogren hastaligy, tip 1
diyabetes mellitus (DM), tiroid hasta-
liklart bulunmaktadir (5).

Tedavide  oncelikle  antihistaminikler
kullanilir (6). Standart doz antihista-
miniklerin yetersiz oldugu durumlar-
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Calismamiza,

da, doz dort katina kadar arttirilabilit.
Antihistaminik tedavisinin bagarisiz
oldugu durumlarda, siklosporin, oma-
lizumab ve l6kotrien reseptdr anta-
gonistleri devreye girmektedir. Alev-
lenme halinde kortikosteroidler dev-
reye girebilir (1, 7-9). Caligmamizda,
merkezimizde kronik urtiker tanisi
alan siklosporin ile tedavi edilen has-
talarda urtiker ile iligkili olabilecek du-
rumlart ve siklosporin etkinligi ve gii-
venilitligini retrospektif olarak analiz
etmeyi amacladik.

Materyal Metod

2005 ve 2013 tarihleri
arasinda siklosporin kullanan, dosya-
larinda ayrintili muayene notlart bu-
lunan ve takiplere diizenli olarak ka-
tidmus olan kronik spontan trtiker ta-
nist ile izlenen 20 hasta retrospektif
olarak dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, hastalik siireleri, laboratuar
degerleri, OST, daha 6nce aldig1 te-
daviler, kullanilan siklosporin dozlari
ve hastaligin klinik seyirleri dosya bil-
gilerinden kaydedildi. Veriler SPSS
15.0 kullanilarak analiz edildi.

Bulgular

degeri 100 tzerinde sonug¢lanmistt.
Tiroid otoantikorlarina yonelik olarak
bu hastalarda anti-tiroglobulin (T'G)
ve anti mikrozomal antikor (TPO)
diizeylerine bakilmisti. Doért hastada
anti-TG degeri yiiksek olarak saptan-
di. Anti-TPO diizeyi ise sadece bir
hastada yuksek olarak saptandu.

Hastalarin tamami daha 6nce ¢esitli anti-

histaminik tedavilerine (standart doz-
larda ve artirilmis dozlarda nonsedatif
antihistaminikler, nonsedatif ve seda-
tif antihistaminik kombinasyonlar)
yanit almnamayan hastalardi. Ayrica
tedavi oOncesinde 18 hasta sistemik
steroid kullanmisti. Bir hasta tedavi
oncesi dapson kullanmisti. On dort
hasta ise, tedavi Oncesinde lokotrien
reseptor antagonisti kullanmistt.

Hastalarin  12’sine 3 mg/kg dozu ile

dordine 4 mg/kg dozu ile ve dordi-
ne 5 mg/kg dozu ile siklospotin bas-
lanmust1. Hastalarin toplam tedavi st-
resi (min:4, max: 144) ortalama 27,05
(30,9507 SD, ortanca 18) haftaydi
Hastalarin toplam siklosporin dozu-
nu, kullanim stresine bolerek elde et-
tigimiz ortalama glinliik siklosporin
dozu ise, (min:0,54, max: 3,57), orta-
lama 2,2672 mg (£0,81441 SD, or-
tanca 2,1237) idi.

Hastalarin tedavi 6ncesi gunlitk trtika

plak cikist ayri ayri tedavinin 4. hafta-
st, 8. haftast ve 12. haftasi ile kiyas-
landiginda (Marjinal homojenite testi
kullanilarak), dusts anlaml olarak
tespit edildi (p<0,05).

Hastalarin tedavi Oncesi ginlik anjios-

dem sayist ayri ayr1 tedavinin 4. hafta-
si, 8. haftast ve 12. haftasi ile kiyas-
landiginda (McNemar testi kullanila-
rak), distis anlamli olarak tespit edildi
(p<0,05).

Tiroid otoantikorlari yiiksek olan 4 hasta

Sikl

ile tiroid otoantikorlari ylksek olma-
yan 16 hasta ayr1 ayr1 gruplandirilarak,
tedavi yaniti, glinlik trtika plak cikist
ve anjiédem saysi ile Fisher exact test
kullanilarak ~ karsilastirild.  Aradaki
fark anlamli bulunamadt (p >0,05).

osporin kullanimina baglh olarak 2
hastada hipertansiyon, birer hastada
ise diplopi, ve karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme gelistigi, t¢ has-
tada siklosporinin kesilmesini gerekti-
recek siddette renal fonksiyon bozuk-
lugu gelistigi gorildi. Hastalarin iz-
lem stresi (min:6, max:48 ay) ortala-
ma 2545 ay (£11,218 SD, ortanca
23) olarak hesaplandi. Tzlem esnasin-
da 10 hastada niiks gelistigi goruldii.
Niks zamani (min:2, max:22 hafta)

Calismaya alinan hastalarin 15’1 kadin,
besi erkek olup, yaslart (min: 27, max:
67) ortalama 43,65 (19,762 SD, ot-
tanca 45), hastalik siireleri ise (min:4,
max: 360), ortalama 63,75 ay

Hastalarin tedavi Oncesi urtiker siddeti
degerlendirmesinde  giinlik  trtika
plak cikisi ve anjioddem sayist kulla-
nildi. Gunlik trtika plak ¢tkist, 1-10
arast ise 1 puan, 10-50 arasi ise 2

ortalama 9,00 hafta (£6,851 SD ve
ortanca 12) hesaplandi.

Tartisma

(£94.829SD, ortanca 21) idi.

Tedavi 6ncesi 10 hastanin OST’si pozitif

olarak sonuclanmisken, sekiz hasta-
nin negatif ve iki hastanin ise, OST’si
yapilmamisti. Hastalarin sadece birin-
de ANA porzitif (+) olarak sonuglan-
mustt. Bes hastada H. pylori ag’i bakil-
mis ve dordinde porzitif sonuglan-
mustt. Altt hastada serum total IgE

puan ve 50 tUzeri ise 3 puan olarak;
anjioddem sayist ise, yoksa O puan,
gunde 1 sefer ise 1 puan, ginde 2-3
sefer ise 2 puan ve 3 seferden fazla
ise 3 puan olarak gruplandi.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi altinda

gunlik trtika plak cikist ve anjio6dem
sayist tablo 1°de belirtilmistir.

Kronik drtiker toplumda sik goérilen

hastaliklardan  biridir ve prevalansi
%71’dir. Spontan ve indiklenebilen
olmak tizere iki alt gruba ayrilir. Kro-
nik spontan iirtikerde (KSU) tetikle-
yici herhangi bir neden bulunmazken,
kronik  induklenebilir  urtikerde,
semptomlarin belirlenebilen bir tetik-
leyici fakt6rii bulunmaktadir. Kronik

Tablo 1: Siklosporin tedavisi 6ncesi ve tedavi altinda hastalarda Urtika plak ¢ikisi ve anjiodem puanlari

Tedavi éncesi TZZ‘;;,:"”“S’ 4. hafta dirtika 4ulr’171t;tlj 8. hafta iirtika 8::;;; 12. hafta 12. hafta giinliik
lirtika plak 9! . .. plak cikist 4 .. .. plak cikisi 9! .. drtika plak anjioodem
anjioodem 7 anjioodem 7 anjioodem
crkist puani puani puant ctkisi puami puani
puani puani puant
Ortalama 2,70 0,55 0,30 0,05 0,25 0,10 0,25 0,05
(+0,47SD) (0510 SD) (£ 0,224SD) (+0,224 SD) (£ 0,555D) (+0,308 SD) (+0,44SD) (+0,224 SD)
3 1 0 0 0 0 0 0
Ortanca . . . . . . . .
(min:2, max:3) (min:0, max:1) (min:0, max:1) (min:0, max:1) (min:0, max:2) min:0, max:1) min:0, max:1) min:0, max:1)

108

Kronik Spontan Urtikerde Siklosporin Tedavisi ile ilgili Gozlemlerimiz



Journal Of Ankara University Faculty of Medicine 2016, 69 (2)

indtklenebilen trtiker ise tetikleyici
faktorlere  gore, fiziksel —urtiker,
(semptomatik dermografizm, soguk
urtikeri, basing urtikeri, solar urtiker,
sicakla indiklenen trtiker, vibrasyon-
la indtklenen urtiker), kolinerjik urti-
ker, kontakt trtiker ve akuajenik trti-
ker olarak alt gruplara ayrilir (10).

Urtiker aktivitesinin skotlamasinda “trti-

Bu

ket aktivite skoru” kullanilir (11). Bu
skorlama sisteminde, giinlik ¢tkan Gr-
tiker plak sayisi, kasint: siddeti hesaba
katilir. Retrospektif olarak yaptigimiz
bu ¢alismada ise sadece gunlik trtika
plak sayist ve anjiobdem sayist hesaba
katidmustir.

calismada siddetli kronik urtikeri olan
ve standart tedaviye direncli olan has-
talarin tedavisinde siklosporinin etkin
bir ajan oldugunu disiindiren bulgu-
lar elde edilmistir. Siklosporinin kronik
trtiker tedavisindeki etki mekanizmast
tam olarak bilinmemektedir. Ancak
siklosporinin, mast hiicrelerden ve
benzer hiicrelerden 1okotrien C4, his-
taminin kalsiyum bagimlt salinimini ve
bu mediatorlere yaniti azaltug goste-
rilmistir. (12) Ayrica anti T lenfosit ak-
tivitesi oldugu bilinmektedir. TNF-alfa
ve nétrofil birikimini azalttigt da ca-
lismalarla gosterilmistir. (13)

Kronik urtikerin otoimmun durumlar ile

iligkili oldugu dustnilmektedir (14-
17). Bu konuda en genis hasta sayist

pozitifligi, kontrol gruba oranla daha
yitksek olarak porzitif tespit edildigini
gOsterilmistir. Ayrica kronik trtikeri
olan hastalarda otoimmun tiroid has-
taliklarinin, ¢olyak hastaliginin, sjog-
ren sendromunun, sistemik lupus eri-
tematosus, romatoid artrit ile tip 1
DM’un izlendigi gosterilmistir. (5)
Calismamizda, hastalarda urtiker et-
yolojisi ile iliskili olabilecegi distini-
lerek antitiroid otoantikotlar, ANA,
H. Pylori ag gibi parametrelere ba-
kidlmistt ve hastalarin sadece 1’inde
ANA + olarak sonuglanmisti. Bes
hastada H. pylori Ag’i bakidmis ve
4Unde + sonuglanmistt. Alt hastada
serum total IgE degeri 100 tzerinde
sonuclanmistt. Dort hastada ise anti
TG degerli yiiksek olarak saptandi
Anti TPO diizeyi ise sadece bir has-
tada yiiksek olarak saptandi.

Onceki  calismalarda  siklosporin  hem

yiksek doz (5-6 mg/kg/gin) kulla-
nimda hem de orta-dusik dozda (2-
4mg/kg/gun) kullanimda etkin bu-
lunmugtur (18-23). Siklosporin kulla-
nimt ile etkinligin genellikle ilk gtin-
lerde hizlica ortaya c¢ikmasi beklen-
mektedir (19). Ancak kimi ¢alismalar-
da uzun sireli distk doz kullanim ile
yavas etkinlik ortaya c¢ikisindan bah-
sedilmektedir (24). Calismamizda, has-
talarin drtiker siddetlerine goére degi-
sen dozlarda (3-5 mg/kg dozlarinda)
siklosporin verilmis ve tim hastalarda
etkinlik elde edilmisti. Calismamizda

siklosporine yanitin ilk ayda alindigini
g6zlemledik.

Siklosporin iliskili yan etkiler yitksek doz

tedavi ile daha ¢ok ortaya ¢ikmakta-
dir. (25) Calismada yan etki gelisen
hastalarin siklosporin dozlart iki has-
tada 5 mg/kg, bir hastada 4 mg/kg,
dort hastada 3 mg/kg seklindeydi.
Hasta sayist doz iligkili yorum yapma-
ya yetmeyecek kadar azdi.

Siklosporin kullanim stresi ile ilgili litera-

Calismamizda da

tirde net bir bilgi bulunmamaktadir.
Etkinligin tedavinin ilk aylarinda elde
edilebilir olmasina karsin bazi yayinlar
uzun streli diisik doz kullanimin, has-
talart remisyonda tutulmast amact ile
surdirilmesini  6nermekteditler (24)
Siklosporin ile etkinligin bizim ¢alis-
mamizda da ilk ayda elde edilmesine
karsin, doz azaltarak uzun sureli kulla-
nmmimizin nedeni remisyonu  sirdiir-
mek idi. Buna karsin ila¢ kullaniminin
birakilmasinin ardindan 10 hastada or-
talama dokuz haftada niiks gelisti.

literatiirlere  benzer
olarak, kronik urtiker hastalarinda sik-
losporin tedavisi etkin bulunmustur.
Ancak siklosporinin etkin tedavi do-
zunun ve uygun kullanim stresinin
belirlenmesi igin genis kapsamls,
kontrolli calismalara ihtiyac vardir.
Ayrica hastalar yan etki gelisimi aci-
sindan yakin takipte tutulmalidir.

ile yapilan ¢aligmada, ANA antikor
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Ultrasonographic and Color Doppler Ultrasonographic
Parameters to Discriminate Thyroid Nodules

Tiroid Nodliillerinde Ultrasonografi ve Renkli Doppler Ultrasonografi Bulgulari Birlikteliginde Malignite
Saptanmasi

Aysegiil Girsoy Coruh', Zehra Akkaya', Derya Oztuna?, Suat Kemal Aytac', Serdar Akyar!

T Ankara University, School of Medicine, Department of Radiology
2 Ankara University, Scholl of Medicine, Department of Biostatistics Objective: To determine parameters that can be used to predict malignant thyroid nodules by using gray-
scale ultrasonography and color Doppler ultrasonography

Materials-methods: Gray-scale ultrasonography and color Doppler ultrasonography findings were retro-
spectively analyzed in 60 nodules with known histopathology. Of 60 nodules, 12 nodules were malignant.
The evaluation criteria for gray-scale ultrasonography were: size, echotexture, internal morphology, con-
tour, presence of microcalcification, and presence of halo sign. The evaluation criteria for color Doppler
ultrasonography were: vascular flow pattern and resistive index. Vascular flow patterns were classified as
Types |, I, 11, and IV.

Results: Irregular contour and type IV flow patterns were the most significant independent predictors of
malignancy in malignant thyroid nodules. Resistive index was significantly higher in malignant nodules. The
cut off value was established as resistive index 20.69; 91% sensitivity and 97% specificity were calculated in
the identification of malignant nodules. A combination of the absence of a halo sign, type IV flow pattern,
and irregular contour had the highest specificity and positive predictive value (66.7% sensitivity, 100%
specificity, 100% positive predictive value, 92.3% negative predictive value).

Conclusion: We believe that by the integration gray-scale ultrasonography with color Doppler ultrasonog-
raphy findings, it is possible to determine which nodule is malign/benign without performing fine needle
aspiration biopsy (FNAB) and unnecessary operations could be prevented.

Key Words: Thyroid Nodule, Ultr graphy, Doppler Ultr graphy, Resistive Index, Vascularization

Pr

Amag: Tiroid noddllerinde ultrasonografi bulgularina ek olarak renkliDoppler ultrasonografi bulgulari ile
birlikte malign - benign ayrimini yapabilmek

Materyal - Metod: Calismamizda total yada subtotaltiroidektomi sonucunda patolojileri bilinen 60 nodiil
incelenmistir. Retrospektif olarak 60 nodultin 12’si malign karakterdeydi. Nodullerde ultrasonografi bulgular
olarak; boyut, ekojenite, natur, kenar yapisi, mikrokalsifikasyon varligi, periferikhalo varligi degerlendirilme-
ye alindi. Renkli Doppler ultrasonografi bulgulari olarak kanlanma desenlerine ve rezistif indeks degerlerine
bakildi. Kanlanma desenleri 4 sinifta gruplandinldi; tip |, tip 11, tip Il tip IV .

Bulgular: Duizensiz kenar yapisi ve tip IV kanlanma deseni malignnodiil saptamada en 6zgul bagimsiz pa-
rametreler olarak saptandi. Rezistif indeks degeri malignnodullerde daha yiksek bulundu. Rezistif indeks
icin cutoff degeri % 91 duyarlihk ve % 97 6zgulluk ile 0,69 olarak hesaplandi. Duzensiz kenar yapisi, perife-
rikhalo kaybi ve tip IV kanlanma deseni kombinasyonu malignnodil saptamada en 6zgtil ve en ytiksek pozi-
tif tahmini degere sahip bulgu olarak bulundu (% 66.7 duyarlilik, %100 6zgullik, %100 pozitiftahminideger,
%92.3 negatif tahmini deger).

Sonug: Ultrasonografik ile renkli Doppler ultrasonografi bulgulari birlikte malign - benign nodil ayrimi
yapilabilir ve gereksiz cerrahi islem engellenilebilir.

Anahtar Sézcukler: Tiroid Nodiild, Ult grafi, Renkli Doppler Ult: grafi, Rezistif Indeks, Internal
Kanlanma
Thyroid nodules are the most common thyroid  nodules  are  benign.
thyroid  disease  with  increasing Approximately 4-14% nodules are
prevalence, especially in  iodine malignant.(3).
deficient areas (1). Ultrasound (US) is

In the literature, several studies reported
that the most efficient method in
discriminating between benign and
malignant nodules is fine needle
aspiration biopsy (FNAB) with a
sensitivity of 65-98% and specificity of
72-100%.(4). Even in large,
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disease. Incidental thyroid nodules
detected by US at an approximate rate
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experienced  centers  inadequate
specimen and non-diagnostic cytology
rate  is up to 15-20%  (5,0).
Furthermore, false negative results are
reported at a range of 3-21%.(7).
Consequently, a non-invasive, safe, and
low cost diagnostic procedure is
required, with high accuracy, to
discriminate malignant and benign
thyroid nodules. Several gray-scale US
and color Doppler ultrasonography
(CDUS) features have been reported to
be highly suggestive of malignancy such
as  hypoechogenicity, presence of
microcalcification, irregular contour,
hypervascular central flow, and high
Resistive Index (RI) (3,8,9). On the
contrary, several authors claim that
there are no correlations with the
central flow, echogenicity, shape, and
malignancy (9,11).

The purpose of this study is to evaluate

the capabilities of gray-scale US and
CDUS alone and in combination, in
detecting malignant thyroid nodules.
Furthermore, this study also aimed to
determine which thyroid nodule
should receive surgery using the US
and CDUS parameters without
performing FNAB.

Materials and Methods

The researchers of the current study

retrospectively reviewed the records of
patients who were underwent surgical
intervention between the years 2004
and 2009. Thirty patients’ (median age:
42.37£10.10 years; range: 25-61),
consisting of 24 women (80%) and 6
men (20%), gray-scale US and CDUS
data were evaluated by one radiologist.
Sixty nodules were included in the
study. Each nodule was reported as
benign or malignant nodule based on
histologic classification. Out of 60
nodules, 48 (80%) nodules were
benign and 12 (20%) nodules were
malignant. All US and CDUS were
conducted by the same radiologist with
more than ten years of experience in
thyroid ultrasound. Sonography was
performed using the Sonoline Antares
system (Siemens, Washington, USA)
using 49 mHz and 5-13 mHz linear
array transducers.

The evaluation criteria for gray-scale US

included: size, echotexture, internal
morphology, contour, presence of

microcalcification, and the presence of
a halo sign. The size of the nodule was
defined as the largest size in any of the
three  dimensions, which  were
measured  in  transverse  and
longitudinal planes. Microcalcification
was defined as hyperechoic spots
below 2 mm with/without acoustic
shadowing and without comet artifact.
Internal morphology was categorized
as solid, mixed, or cystic according to
the ratio of solid and cystic
components. A solid nodule was
defined when a nodule had a cystic
component, compromising less than
25% of it and a cystic nodule was
defined when a nodule consisted of
more than 75% cystic spaces.
Echogenicity of the nodule was
identified by comparing the nodule
with the thyroid parenchyma and strap
muscles, and qualified as hypoechoic,
hyperechoic, and isoechoic. The
contour of the nodule was categorized
as well-defined or spiculated/itregular.
The absence or discontinuity of a
peripheral halo sign was evaluated.

On CDUS, vascular flow patterns were
classified as Types I, 11, I1I, and IV.

Type I: No visible flow
Type II: Peri-nodular (peripheral) flow
Type III: Peri-nodular flow (peripheral)

with minimal internal flow

Type IV: Marked internal flow (intrinsic
hypervascularity) or marked internal
flow with peripheral flow. Marked
internal flow was qualified as flow in
the central part of the tumor greater
than that in the surrounding thyroid
parenchyma.

Resistive index (RI) was recorded, which
was performed on one to three
arteries of greater caliber in a
vascularized nodule. Nodules
consisting of central and peripheral
flow, the measurements were taken in
both wvascular portions. Resistive
Index was automatically calculated in
the software, and for all nodules,
average values were obtained.

Statistical analyses were performed using
SPSS 11.5. Frequency (percent) for
categorical variables, meantstandard
deviation for metric variables was
given as descriptive statistics. In

order to compare two independent
groups in terms of categorical and
metric variables, the chi-square test
and Mann-Whitney U-test were used,
respectively. The area under receiver
operating characteristics (ROC) curve
was evaluated for the examination of
diagnostic  performance of RIL
Additionally, the sensitivity,
specificity, positive predictive value
(PPV), and negative predictive value
(NPV) were calculated. P<0.05 was
considered statistically significant.

Results

In this study, there were 48 (80%) benign

and 12 (20%) malignant nodules. Out
of 12 malignant nodules, 11 were
papillary carcinomas, 1 was a follicular
carcinoma. All malignant nodules were
solitary. Overall nodule size ranged
from 3 mm to 50 mm with a mean
value 14.87£10.54 mm. Out of 60
nodules, 58 (96.7%) wete solid and 2
(3.3%) were mixed morphology. All
malignant nodules and 46 (95.8%)
benign nodules had a solid appearance.
None of the nodules were in cystic in
nature. There were no statistically
significant differences between benign
and malignant nodules regarding size
(P=0.3) and internal morphology

=1

Hypoechogenicity was a common gray-

scale US feature in malignant nodules
(91.7%), whereas for benign nodules,
all three categorized echogenicity
were seen. A total of 15 (31.3 %) of
48 benign nodules were hypoechoic,
19 (39.6%) nodules were isoechoic,
and 14 (29.2%) nodules were
hyperechoic. ~ For  echogenicity,
statistically significant difference was
found between benign and malignant
nodules (p=0.001).

Of 12 malignant nodules, 11 nodules

(91.7%) had an absent or discontinu-
ous peripheral halo. Ten (83.3%) ma-
lignant nodules showed irregular con-
tour, whereas irregular contour was
detected in 3 (6.3%) out of 48 benign
nodules. Microcalcifications were de-
tected in 7 of 12 (58.3%) among the
malignant nodules (Figure 1) and 4 of
48 (8.3%) among the benign nodules.
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There was a statistically significant
difference between benign and ma-
lignant nodules regarding the pres-
ence of microcalcifications, irregular
contour, and the absence of a periph-
eral halo (p<0.001). Table 1 shows
the distribution of the gray-scale ul-
trasonographic features related to the
histology, which were found statis-
tically significant for indicating ma-

lignant thyroid nodules in this study.
The gray-scale US features of hy-
poechogenicity, irregular contour,

presence of microcalcification, and
the absence of a peripheral halo were
more common in malignant nodules.
Comparing the gray-scale US find-
ings, the feature with the highest
specificity and positive predictive
value was irregular contour (93.8%

and 76.9%, respectively). Table 2
shows the comparative intragroup
analysis of gray-scale US features and
CDUS features between benign and
malignant nodules.

A great majority of malignant nodules

had internal vascular flow. A total of
8 of 12 (66.7%) malignant nodules
were categorized as Type IV in

Figure 1. Microcalcifications in a hypoechoic thyroid nodule

Figure 2. Type IV vascular flow pattern in papillary carcinoma with a

pathological diagnosis of papillary carcinoma

Table 1: Gray-scale ultrasonographic features related to histology

Echogenicity Peripheral halo Contour Microcalsification Total
Hyperechoic | Isoechoic | Hypoechoic | Presence Absence | Well-defined | Irregular | Presence | Absence
Benign (291;‘% 1969w | 11 g% || a1Esa%) | 7046%) | 45038%) | ¢ g% | e g% | | 440179 | 48
Malignant | o 1o ) (O‘g@ ) (911 Nos ) @ 1o L[ 1e17e | 2067% | 10@33% | 7(583%) | 5(4179%) | 12

Table 2: Diagnostic data for gray-scale ultrasound and color Doppler ultrasound features of malignant nodules

Malignant % Be?/(i)gn Sens:;:ivity Speij:icity Positive predictive value % Negat\i/\;Tup;r;c’iictive
Hypoechogenicity 91.7 313 91.6 68.7 423 97
Absence of peripheral halo 91.7 14.6 91.7 85.4 61.1 97.2
Irregular contour 83.3 6.3 83.3 93.8 76.9 95.7
Presence of microcalcification 583 83 583 91.7 63.6 89.8
Type IV flow pattern 66.7 16.7 66.7 83.3 50 90.9
Table 3: Distribution of the types of flow patterns among benign and malignant nodules
Benign Malignant Total

Type | flow pattern 6 (12.5%) 0 (0%) 6 (10%)

Type Il flow pattern 15(31.3%) 0 (0%) 15 (25%)

Type lll flow pattern 19 (39.6%) 4 (33.3%) 23 (38.3%)

Type IV flow pattern 8(16.7%) 8 (66.7%) 16 (26.7%)

Total 48 (80%) 12 (20%) 60 (100%)

Aysegiil Giirsoy Coruh, Zehra Akkaya, Derya Oztuna, Suat Kemal Aytag, Serdar Akyar
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CDUS (Figure 2). In the current
study, none of the malignant nodules
showed Type I or Type II flow pat-
tern. Table 3 shows the distribution
of the types of flow patterns among
benign and malignant nodules.
Among the other types of flow pat-
tern, Type IV presented highest spec-
ificity and sensitivity (83.3% and
66.7%, respectively) with a 50% posi-
tive predictive value and a 90.9%
negative predictive value.

was significantly higher in malignant
nodules (Figure 3). The mean value of
RI was 0.80£0.15 (range: 0.50-1) in ma-

lignant nodules and 0.52+0.06 (range:
0.45-0.77) in benign nodules. Among
the benign nodules, the highest RI
(RI=0.77) was detected in follicular ad-
enoma. The best tesults were calculated
for a R120.69 cut off value, with 91%
sensitivity and 97% specificity in dis-
criminating malignant nodules.

We also evaluated a combination of gray-

scale US features and CDUS features
for discriminating malignant nodules
(Table 4). The absence of a peripher-
al halo, irregular contour, and Type
IV flow pattern indicated the highest
specificity (100%) and positive pre-
dictive value (100%) to predict ma-

lignancy with a 66.7% sensitivity and
92.3% negative predictive value.

Discussion

Nodular thyroid disease is very common

and a great majority of nodules are
benign. Thyroid cancer prevalence
ranges from 1.5% to 10% (12). Alt-
hough thyroid malignancy is rare, it is
important to discriminate malignant
from benign nodules because it is one
of the most curable malignancy. Fur-
thermore, early and accurate diagnosis
could alter the therapeutic approach
(13). Thyroid US is the most prevalent
method to detect and characterize the

thyroid nodules. There are a great
number of studies discussing the so-
nographic and Doppler findings for
thyroid nodules in the literature, yet
there is no common consensus. The
current study demonstrated that the
integration of CDUS and gray-scale
ultrasound findings improved the
specificity and positive predictive val-
ue in identifying malignant nodules.

In the current study, no statistically signifi-
cant difference was found in predicting
malignancy according to nodule size
and morphology (p=0.3, p=1, respec-
tively). Twelve (100%) malignant nod-
ules and 46 (95.8%) benign nodules
had a solid appearance. Likely for the
benign nodules, the mean nodule size
was 14.671£11.07 mm, and for the ma-
lignant nodules the mean nodule size
was 15.6818.4 mm. The results of the
current study supported the findings in
the literature. Previous researchers simi-
larly declared that nodule size and in-
ternal morphology were not predictive
of malignancy (14,18).

Figure 3. Spectral analysis of arterial vascularity shows a high resistance waveform with a RI
value of 0.75. This nodule had a diagnosis of papillary carcinoma.

Table 4:Gray-scale ultrasound and color Doppler ultrasound combination features related to malignant histology in thyroid nodules

- o Positive predictive Negative predictive
0 0
Sensitivity % | Specificity % value % value %
Hypoechogenicity+ type IV flow pattern 66.7 93.8 72.7 91.8
Presence of microcalcification+ type IV flow pattern 1.7 97.9 83.3 87
Absence of peripheral halo +type IV flow pattern 66.7 93.8 72.7 91.8
Absence of peripheral halo+irregular contour+ type IV flow 66.7 100 100 92.3
pattern
Absence of peripheral halo+ presence of microcalcification 417 97.9 83.3 87
+type IV flow pattern
If-llypoechogenluty + absence of peripheral halo +type IV 66.7 938 72.7 91.8
ow pattern
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Hypoechogenicity was a common gray- CDUS examination has become a consi- et al. [24] reported poor sensitivity

scale US feature in malignant nodules
(12,18,19). In the current study, a to-
tal of 11 of 12 malignant nodules
were hypoechoic. Benign nodules’
echogenicities were variable. In this
study hypoechogenicity is a valuable
gray-scale US marker with a sensitivi-
ty of 91.6% and specificity of 68.7%.
Hypoechogenicity was also frequently
seen in benign nodules; therefore its
specificity was the lowest in the gray-
scale ultrasonographic criteria.

There was a statistically significant diffe-

rence between benign and malignant
nodules regarding the presence of
microcalcifications (p< 0.001). Kim
et al. (17) demonstrated that the pre-
sence of microcalcification is the
most sensitive gray-scale US criteria
in their study. Presence of microcalci-
fication has a high specificity of
91.7%, which was the second highest
specific finding in gray-scale US, sen-
sitivity however was relatively lower
compared to other findings that sug-
gest malignancy such as contour ab-
normality and  hypoechogenicity
which may have resulted from
lownumber of patients included in
the study. Similarly, Moon et al. (12)
declared that the presence of micro-
calcification can be considered as a
highly specific finding for malig-
nancy. The current findings are in
concordance with their study.

In previous studies, a great majority of

authors reported the association be-
tween the absence of a complete pe-
ripheral  halo and  malignancy
(15,16,20,21). A peripheral halo is
composed of compressed thyroid pa-
renchyma and prominent vessels. In
agreement with these reports, in the
cutrent study of 12 malignant nod-
ules, 11 nodules (91.7%) had absent
or discontinuous peripheral halo. An
absent halo sign is the most sensitive
parameter in the current study with a
sensitivity of 91.7%, but it is less spe-
cific. In predicting malignancy with
gray-scale ultrasound features, irregu-
lat/spiculated contour is the best sin-
gle parameter with a specificity of
93.8%, sensitivity of 83.3%, positive
predictive value of 76.9%, and nega-
tive predictive value of 95.7%.

derable imaging technique for discri-
minating malignant and benign thy-
roid nodules. Regarding CDUS fin-
dings, some vascular patterns were
classified to differentiate benign and
malignant nodules. In previous stu-
dies, many authors have shown the
association between the increased
intranodular blood flow and malig-
nancy [3,9,19,22,23]. According to
the data of the current study, increa-
sed intranodular blood flow (Type
1V) was a statistically significant crite-
rion to suggest malignancy (p=0.001).
Tamsel et al. [24] and Algin et al. [25]
did not find any relationship between
high intranodular blood flow and ma-
lignancy .It is assumed that technical
issues (settings of a wall filter and
pulse repetition frequency) and pati-
ents lack of cooperation (breathing-
swallowing motion artifacts) may ha-
ve hidden the possible relationship
between intranodular vascularity and
malignancy in these studies.

In addition to vascular patterns, there are

several studies that have shown the
relationship with the histology of the
thyroid nodules and vascular resis-
tance [3,5,13,19,26]. RI is a good
spectral Doppler parameter for eva-
luating thyroid nodules because it is
not dependent on the angle of inso-
nation. In the literature, many aut-
hors declared that RI values in malig-
nant nodules were higher than in be-
nign nodules [3,5,19,23,26]. Ivanac et
al. [3] calculated the optimal cut-off
value as RI=0.70 to distinguish ma-
lignant nodules from benign nodules
with a sensitivity of 80% and specifi-
city of 92%. De Nicola et al [5], Hol-
den [19], and Cerbone et al. [13] re-
ported similar results and found
mean RI values for carcinomas of
0.75, 0.76, and 0.75, respectively.
These studies suggested that large
quantities of stenosis and occlusions
in the neovascularization of differen-
tiated thyroid carcinomas lead to an
increase in vascular resistance. Simi-
larly, in the current study, RI was sig-
nificantly higher in malignant nodules
(0.80£0.15 vs. 0.52+0.06) and
RI=0.69 was highly suggestive of ma-
lignancy with a sensitivity of 91% and
specificity of 97%. However, Tamsel

and specificity values of 11% and
4%, respectively, for an RI cut-off of
0.75. The study of Tamsel et al. [24]
was based on cytological results acqu-
ired by FNAB. False negative results
could arise in some cases, which
might have potentially altered the re-
sults of this study.

In the literature, they also analyzed gray-

scale US and CDUS features in com-
bination and reported increased spe-
cificity by combining CDUS and US
in the detection of malignancy in thy-
roid nodules [9,15,16]. In the current
study with the combination parame-
ters (Table 4), there was an impro-
vement in specificity and positive
predictive value. On the contrary,
Stacul et al. [8] did not report an imp-
rovement in diagnostic performance
of malignant thyroid nodules. This
disagreement may be related, using
the cytology as the reference stan-
dard, and therefore the results could
be deviated. In the current study,
among the associations of several US
patterns with CDUS; the absence of a
peripheral halo, irregular contour,
and Type IV flow pattern is the most
valuable combination with a specifici-
tly of 100%, sensitivity of 66.7%, po-
sitive predictive value of 100%, and
negative predictive value of 92.3%.

There are some limitations in this study.

Firstly, the number of the patients
that were included in the study was
limited. Secondly, a great majority of
the malignant nodules were papillar
carcinoma. Additional studies should
be performed with a larger popula-
tion including other types of thyroid
malignancies. The strength of this
study was that all nodules in this
study had histological reports ob-
tained from surgical specimens.

In conclusion, the results of present study

indicate that CDUS gave an incremen-
tal value to gray-scale US in the diag-
nosis of malignant thyroid nodules.
Due to the high specificity and positive
predictive value, the findings of com-
bined CDUS and gray-scale US fea-
tures can determine malignant thyroid
nodules and patients with such nodules
may undergo surgery without the need
of FNAB.
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Isolated rupture of the pectoralis minor tendon is extremely rare and has been reported 3 times in 4 pa-
tients. This article describes the first case of an isolated spontaneous pectoralis minor tendon tear in an end-
stage renal disease (ESRD) patient undergoing long-term hemodialysis and with a previous history of bilat-
eral rupture of the quadriceps tendons.He presented with left anterior shoulderand chest wall pain with
direct tenderness on palpation over the coracoid. Magnetic resonance imaging revealed an isolated tear of
the pectoralis minor tendon with an intact pectoralis major tendon. The patient returned to full activities
after conservative management. Although rare, the diagnosis of pectoralis minor tendon rupture should be
considered in ESRD patients who present with anterior shoulder pain in the absence of an antecendent
trauma.

)

Key Words: End-Stage Renal Disease, Pectoralis Minor, Te Rupture, H dialysis

Pektoralis minér tendonunun izole riiptiri son derece nadirdir ve 4 hastada 3 kez bildirilmistir. Bu makale
uzun suredir hemodiyalize giren ve bilateral kuadriseps tendonlarinda riptir hikayesi olan, son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY) bulunan hastadaki ilk izole spontan pektoralis mindr tendon ripturiidur. Hasta sol
6n omuz ve korakoid tizerinde palpasyonla hassasiyet veren gogus 6n duvari agrisiyla basvurdu. Manyetik
rezonans goriintiilemede saglam pektoralis major tendonuyla birlikte pektoralis minér tendonu izole riipt-
ri mevcuttu. Hasta konservatif tedavi sonrasi eski aktivite diizeyine déndu. Nadir olmakla birlikte pektoralis
mindr tendon riptird tanisi 6n omuz agristyla basvuran, 6ncesinde travma 6ykisii olmayan SDBY hastala-
rinda dustintimelidir.

Anahtar Soézcukler: Son Dénem Bébrek Yetmezligi, Pektoralis Minér, Tendon Riiptiiri, Hemodiyaliz

Spontaneous rupture of tendons (quadri- ous history of bilateral rupture of the

ceps, Achilles and patellar tendon) is a quadriceps tendons.
clinical entitHy that is commonly re-

ported to occur during the course of Case Report
chronic diseases including the end-

stage tenal disease (ESRD), diabetes A—59—yea.r—old male presented with l?ft
. . anterior shoulder and chest wall pain.
mellitus, systemic lupus erythemato- L .
. . His pain worsened on abduction and
sus and treatment with corticostet-

: . . extension of the arm beyond the
oids, statins and the fluoroquinolone . .
S scapular plain. He had type 1 diabetes
antibiotics (1-4). Isolated spontaneous . ’ S
. . mellitus, ESRD secondary to diabetic
rupture of the pectoralis minor ten- ’

don without the pectoralis major ten- nephropathy and has been on hemo-

. ialysis for the 1 rears. Simulta-
don tear is extremely rare (5-8). Those dialysis for the last 9 years Simulta
neous rupture of quadriceps tendons
reported cases were healthy people 1 T
. occurred after 2 minor trauma within
and had an antecedent trauma. Litera-

the last year. He un nt a surgical
ture search on PubMed and MED- ¢ lastye e underwe asurgic
treatment. He had no history of
LINE revealed no reported case of . .
. o trauma, injury or treatment with the
isolated spontaneous pectoralis minor . o
. S . quinolone antibiotics, and/or stet-
tears in chronic diseases. Herein, we ) S
. oids, but atorvastatin with a 20 mg
report an isolated spontaneous rup- . .
o : dose per day. On detailed question-
ture of the pectoralis minor tendon in )

an ESRD patient undergoing long- ing, he reported that he had to use a
term hemodialysis and with a previ- wheelchair for three weeks after the

surgical repair of tendon rupture.
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On physical examination, there was a
significant atrophy of the left shoul-
der girdle muscles (Figure 1), bilateral
quadriceps muscles (Figure 2) and a
localized tenderness to palpation over
the coracoid process anteriorly. He
had a 20° limitation of flexion and
30° limitation of abduction at the left
shoulder. Neurological examination
showed a mild weakness in the
shoulder flexion, abduction and ex-
ternal rotation movements. He was
ambulating with a walker.

Laboratory tests tevealed BUN 85 mg/dL
(6-20); creatinine 10,63 mg/dL (0,7-
1,2); ALP 721 U/L (40-129), calcium
8,1 mg/dL (8,6-10,2); phosphate 7,6
mg/dL(2,7-4,5); intact Parathyroid
hormone ({PTH) 7885 pg/mL(8-
76)and 25-OH vitamin D 6,5 pg/L
(winter:10-60, summer: 20-120).

Plain radiographs of the left shoulder
showed acromioclavicular joint de-
generation with no evidence of a
fracture or dislocation (Figure 3).
Magnetic resonance imaging revealed
an isolated tear of the pectoralis mi-
nor tendon from the coracoid pro-
cess with a slight retraction and ede-
ma in the muscle (Figure 4). No tear
of the pectoralis major tendon was
identified.

A conservative treatment course includ-
ing physical therapy and rehabilita-
tion program combined with a non-
steroidal anti-inflammatory drug was
started. The program consisted of the
cross-friction massage, TENS and
the scapular stabilization exercises
with avoidance of abduction and ac-
tive adduction. After 4 weeks of
treatment, there was a significant im-
provement of shoulder range of mo-
tion. He was able to return to his
previous activity levels with a signifi-
cant decrease in shoulder pain. The
patient was considered to have re-
sistant hyperparathyroidism (based
on the definition as an iPTH level of
600 pg/mL or greater after 6 months
of increasing doses of IV calcitriol
and the use of calcimimetic agents).
Parathyroidectomy had been recom-
mended to him, but he had refused.

Figure 1. Photograph shows a significant
atrophy of the left shoulder girdle muscles

Figurem2. Photograph shows a"significant
atrophy of the bilateral quadriceps muscles.

Figure 3. Plain radiograph of the left shoul-
der showing acromioclavicular joint degener-
ation with no evidence of a fracture or dislo-
cation.

Figure 4. A) Axial T2-weighted magnetic
resonance image showing high signal at the
pectoralis minor muscle tendon junction
(asterisk);

Figure 4. B)Sagittal T2-weighted magnetic
resonance image showing significant edema
(asterisk) in the pectoralis minor muscle
detachment of the tendon from the coracoid;
C) Coronal T1 weighted magnetic resonance
image showing absence of one of the pecto-
ralis minor tendons (asterisk) which is the
same place shown hyperintense in T2 we-
ighted images.

Discussion

This is the first reported case of an iso-
lated spontaneous pectoralis minor
tendon rupture in a patient with
ESRD. The rupture occurred without
an antecedent direct trauma to the
shoulder.

The pectoralis minor muscle arises from
the upper margins and outer surfaces
of the third, fourth, and fifth ribs,
near their cartilages and from the
aponeuroses covering the intercosta-
lis. The tendon of insertion com-
monly extends over the coracoid
process to the greater tubercle along
with the conjoint tendon. It’s been
thought that the overlying pectoralis
major muscle protects the pectoralis

118

Isolated Spontaneous Pectoralis Minor Tendon Rupture in a Patient with Chronic Renal Failure



Journal Of Ankara University Faculty of Medicine 2016, 69 (2)

minor muscle from direct anterior
traumas to shoulder (6). Therefore,
isolated rupture of the pectoralis mi-
nor muscle tendon is extremely rare
with only 4 cases that were reported
in the literature (5-8). All cases in-
volved healthy sports players and had
an antecedent direct trauma. The pre-
senting case however, had an ESRD
and has been on the long-term he-
modialysis and atorvastatin treat-
ment. He developed a spontaneous
isolated pectoralis minor tendon rup-
ture following serial rupture of quad-
ripces muscle tendons in the course
of disease.

The quadriceps, Achilles, patellar, triceps,

biceps, supraspinatus, and subscapu-
laris tendon ruptures in patients with
chronic renal failure have been previ-
ously reported in the literature (9-11).
Possible factors associated with ten-
don rupture in patients with chronic
renal failure are uremic toxins, sec-
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Running Head: Epstein barr viriise bagl kolestatik hepatit olgusu

Epstein-Barr virtist (EBV) dlinyada yaygin bir dagilim gosteren B lenfotropik insan herpes virtistidur. Tukrik yo-

luyla bulastigr icin 6ptictik hastaligi olarak da bilinen enfeksiy6z monontikleoz (EM) tablosuna neden olur. EBV
akut hepatitin nadir bir nedeni olup kolestatik hepatit ise EBV enfeksiyonu seyrinde ¢ok daha nadir gértlmekte-
dir. Biz bu yazida EBV enfeksiyonuna bagl kolestatik hepatit ve portal lenfadenopati gelisen bir olguyu sunduk.

Anahtar Sozcukler: Epstein-Barr viriis, kolestatik hepatit, portal lenfadenopati

Epstein-Barr virus (EBV) is a B lymphotropic human herpes virus and have a widespread distribution in the world.
It causes infectious mononucleosis (EM) which is known as the kissing disease because of transmission through
saliva. EBV is a rare cause of acute hepatitis, cholestatic hepatitis in the course of the EBV infection is much more
rare. In this paper, we report a case with cholestatic hepatitis and portal lymphadenopathy due to EBV infection.

Key Words: Epstein-Barr virus, cholestatic hepatitis, portal ymphadenopathy
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virisi  (EBV) diinyada
yaygin bir dagihm gdsteren B len-
fotropik insan herpes virisudir. Pri-
mer enfeksiyonu genellikle asempto-
matiktir, ancak bazi vakalarda Enfek-
siy6z monontkleoz (EM) tablosu ile
sonuclanir. Enfeksiy6z mononiikleoz
ates, lenfadenopati, ekstidatif farenjt,
hepatosplenomegali ve atipik lenfosi-
toz ile ortaya cikar (1, 2). Epstein
Barr Virus’un ayrica Burkitt lenfoma-
si, AIDS ve transplantasyonla iligkili
lenfoproliferatif ~ bozukluklar, baz
yuksek dereceli T ve B hicreli lenfo-
malar, nazofarenks karsinomu gibi
degisik hastaliklarla iligkisi bildirilmis-
tir (1). Enfeksiy6z monontkleoz de-
gisik klinik belirtiletle seyreder. He-
men her sistemi etkileyebilen kompli-
kasyonlar meydana getirebilir. Semp-
tomsuz veya atipik bulgularla seyre-

debilir (2).

Hastalik bir insandan digerine tikrik

yoluyla gecmektedir, bu nedenle halk
arasinda Gpucik hastaligt olarak da
bilinmektedit. Yas ilerledikce enfeksi-
yonun semptomatik seyretme olasiligt

artar (3). Baz olgularda karaciger
fonksiyon testlerinde hafif (3-5 kat)
yukseklikler, karin agrist ve hepatosp-
lenomegali gorilebilir. Nadiren de ol-
sa ciddi hepatit, fulminan karaciger
yetmezligi bildirilmistir (4). Epslein
Borr Virusu (EBV) infeksiyonlarinda
karaciger tutulumuna bagli olgularin
% 80-90’inda serum aminotranferaz-
larda 1ml yikseklikler saptanabilir-
ken, alkalen fosfataz ve bilirtibin yiik-
seklikleri ile karakterize kolestatik he-
patit daha ender gérilir (5, 6).

Epslein Batr Virus nadir gortlen viral

hepatit etkenlerinden biridir ve stklik-
la ayirict tanuda gézden kagabilmekte-
dir. Portal lenfadenopati saptanan ve
kolestatik hepatit tablosu ile basvuran
bir hastada, ayiricit tanida EBV enfek-
siyonunun da hekimlerimiz tarafindan
hatirlanabilmesi amaciyla olgumuzu
sunduk.

Olgu

Ondokuz yasinda kadin hasta, 3-4 gtindiir

siren epigastrik agr1 ve bulanti yakin-
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mast ile bagvurdu. Hastanin hikayesin-
den 1 hafta 6nce bogaz agrisi nedeniy-
le 3 giin kadar stireyle sefalosporin ti-
revi bir antibiyotigi diizensiz kullandig
ogrenildi.  Yapilan fizik muayenede
hastanin genel durumu orta derecede
iyiydi. TA: 110/90 mmHg, nabiz
70/dk, vicut sicakhigi: 37.2 °C idi
Skleralar subikterik gériiniimde, orofa-
rinks hiperemik, tonsiller hipertrofikti,
tzerinde yer yer eksudatif alanlar mev-
cut idi. Batin muayenesinde sag Ust
kadran ve epigastrik bolgede hassasiye-
ti vardi, defans ve rebaund yoktu, tra-
ube alant agik olup organomegali sap-
tanmadi. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Hastanin laboratuvar ince-
lemesinde WBC:8500 /mm3(lenfosit
%45, PNL %050), Hb:14.1 gr/dL,
Plt167.000/mm3, MCV:87 f{L, C-
reaktif protien:5.1 mg/dl, AST:215
1U/L, ALT:357 IU/L, T:Protein:7
gr/dL, Alb:3.8 gr/dL, T.bilitubin:2.7
mg/dL, D.bilirubin:1.8 mg/dL, ALP:
246 1U/L, LDH:467 1U/L, GGT:293
1U/L, PT:13.9 sec, aPTT:31 sec,
INR:1.0 olarak saptandi. Karn agrist
nedeniyle yapilan abdomen ultraso-
nografisinde karaciger, safra kesesi,
koledok, intrahepatik safra yollar ve
portal ven genisligi normal olarak ra-
potlandi. Portal hilusta en buyigi
21x8 mm boyutlu olmak tizere multip-
le reaktif lenf nodlar izlendi. Portal
sistemdeki lenf nodlart disinda tim ba-
tin ultrasoundo patolojik bulguya rast-
lanmadi. Hasta kolestatik hepatit etiyo-
lojisi arastirlmast amactyla servisimize
yatirildi. Yapilan periferik kan yaymast
incelemesinde eritrositler normokrom
normositer, trombositler yeterli sayida
idi, lenfosit sayist artmus olup atipik
hiicreye rastlanmadi. Kan, idrar ve bo-
gaz kiltirlerinde treme olmadi. Baki-
lan hepatit A, B, C panelleri ve anti-
HIV serolojisinin negatif saptanmast
lUzerine hasta Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji bolimi ile
konstilte edildi. Gonderilen Toksop-
lazma, sifiliz, varicella zoster, rubella,
sitomegalovirus,  herpes  simplex
(TORCH), Parvo viris IgM, Gruber
Widal testleri negatifti. Hastada EBV
VCA IgM yiiksek titrede pozitif sapta-
nitlar. EBV VCA IGG negatifti. Eps-
lein Barr Virus enfeksiyonuna bagl
kolestatik hepatit ve portal lenfadeno-
pati distintilen hastaya semptomlarina

yonelik destek tedavisi uygulandi. Kli-
nik izleminde epigastrik agr1 ve bulanti
yakinmalari ortadan kalkan karaciger
fonksiyon testleri gerileyen hasta yati-
stnin 7. giniinde taburcu edildi.

Hasta taburculuktan 3 giin sonra polikli-

nigimizde goéruldu. Fizik muayenede
skleralart normal olarak degerlendiril-
di. Orofarinks hafif hiperemik olma-
sina ragmen kript yoktu. Vicut sicak-
lig: 36.9°C, nabiz:72/dk, TA:115/75
mmHg idi. Taburculuk sonrast hasta-
nin laboratuvar incelemesinde he-
mogram, sedimentasyon ve C-reaktif
protein degerleri normaldi. AST:81
IU/L, ALT:195 1U/L, T.protein:7.1
gt/dL, Alb:3.7 gr/dL, T.bilirubin:0.9
mg/dL,  D.bilirubin:0.5 mg/dL,
ALP:215 1U/L, LDH:298 IU/L,
GGT:137 IU/L olarak 6l¢tildi.

Tartisma

Enfeksiy6z mononiikleoz tipik klinik ve

laboratuar seyri yaninda asemptoma-
tik veya atipik seyir gOsterebilen ve
degisik komplikasyonlara neden ola-
bilen bir EBV enfeksiyonudur (2).
Primer EBV enfeksiyonlar1 6zellikle
cocukluk yasinda asemptomatik iken,
ileri yaslarda daha semptomatik sey-
reder (3).

Ulkemizde eriskin yas grubunda seropozi-

tiflik orant % 80-95 saptanmustr (7).
Enfeksiyéz  mononiikleoz  degisik
komplikasyonlara neden olabilir. Da-
lak raptird, aplastik anemi, otoimmun
hemolitik anemi, trombositopeni, ag-
rantilositoz, pnémoni, mediastinal len-
fadenopati, kalp iletim bozukluklari,
myokardit, perikardit, hepatit, pankre-
atit, mezenterik lenfadenopati, glome-
rulonefrit, hemolitik tiremik sendrom,
konjonktivit, tveit, makilopaptler
dokunti, petesi, orsit, artrit, ve degisik
nérolojik  bozukluklar  rastlanilan
komplikasyonlardandir (8).

Epstein Batr Virus enfeksiyonunda en stk

gozlenen klinik bulgular ates, bogaz ag-
rist ve generalize lenfadenopatilerdir.
Karaciger tutulumu stk gézlenmesine
ragmen, olgularin ancak % 10-15’inde
hepatomegali saptanir. Splenomegali
%50-60 siklikla gorilebilir. Bizim ol-
gumuzda splenomegali yoktu. Olgula-
rin %80-90inda karaciger enzim yuk-

sekligi olur (9). Karaciger enzimlerinin
on kattan fazla yiikselmesi durumunda
diger etiyolojik nedenler de arastirilma-
idir (10). Ultrasonografide bizim has-
tamizda da gorildigi sekilde, peripor-
tal inflamasyon ve portal lenfadenopati
gortlebilir (11). Sarilik, kolestatik hepa-
tite veya hemolitik anemiye bagh olarak
ortaya ¢ikabilir. Sarilig1 olan hastalarda,
indirek bilirubin yuksekligi de varsa
hemolizi ekarte etmek i¢in hemogram
ve periferik yayma bakilmalidir. Serum
alkalen fosfataz yukseklikleri ile karak-
terize kolestatik karaciger hastaligi ol-
gularin % 5’inden azinda goriilmekte-
dir (5). Olgumuzda ALT degeri yakla-
stk 10 kat, AST degerinde ise yaklasik 6
kat yiikseklik mevcuttu. Total biliru-
bin:2.7 mg/dl, D. bilirubin:1.8
mg/dL, ALP:2246 IU/L, GGT:293
1U/L olarak élctilmus olup kolestaz ile
uyumlu idi.

Epstein Barr Virus enfeksiyonunda hasta-

ligin seyrinde gegici olarak gorilebilen
kolestazin patogenezi ile ilgili yeterli
bilgimiz yoktur. Epstein Barr Virus” un
hepatositlerde direkt hiicre Gliimiine
neden olmadigy, antioksidatif enzimlere
karst enzimi inhibe eden otoantikorla-
11, manganez superoksit dismutazin
yiksek konsantrasyonunun bir rold
olabilecegi dustinilmektedir (12, 13).
Hepatositlerde serbest radikallerin bi-
riktigi ve hasara yol actig1 distinilmek-
tedir. Safra stazindan safra kesesi inf-
lamasyonunun sorumlu olabilecegi ve-
ya safra kesesi duvarmin direkt invaz-
yonu olabilecegi de belirtilmistir (14,
15). Olgumuzda gérilen, portal hilus-
taki multipl reaktif lenf nodlart da yu-
karidaki muhtemel kolestaz sebepletine
ek, farklt bir sebep olarak ele almnabilir.

EBYV enfeksiyonunda destek tedavisi uygu-

lanir. Genellikle hepatit vakalarmin ¢o-
gu kendiliginden dizelir. Ciddi EBV
hepatiti vakalarinda steroidler ve antivi-
ral ilaglar tedavi amacl kullanilmistir
ancak bu konuda yeterli ¢calismalar yok-
tur (16). Klinigimizde hastamiza semp-
tomatik destek tedavisi verilmistir.

Sonug¢ olarak, kolestatik hepatit ayirict

tanilart arasinda EBV enfeksiyonu da
distnilmelidir. Hastanin hikayesi ve
serolojik yontemler kullanilarak tantya
kolayca gidilebildigi halde, cogu za-
man EBV enfeksiyonu gbz ardi edi-
lebilmektedir.
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A Submassive Pulmonary Embolism Case with Wide Spread In-
farcts Throughout Lungs Presented Atypically

Akcigerde Yaygin Enfarktla Seyreden Submasif Atipik Prezentasyonlu Pulmoner Emboli Vakasi
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Pulmonary thromboembolism (PTE) is a clinical disorder which can end up with mortally in the elderly. PTE usu-

ally presents with cardiopulmonary symptoms. Atypical presentations among elderly patients can delay PTE
diagnosis causing serious complications. Here we present a 71 years old man who admitted with loss of appetite,
weight loss and constipation and diagnosed with PTE without any pulmonary symptoms.

Key Words: Atypical Presentation, Pulmonary Embolism, Elderly

Pulmoner tromboemboli ileri yasta mortal seyredebilen klinik bir durumdur. Siklikla kardiyopulmoner semptom-
larla prezente olur. Yash hastalarda atipik prezentasyonlar tanida gecikmelere neden olabildikleri icin ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Burada istahsizlik, kilo kaybi ve kabizlik sikayeti ile basvurup hi¢ bir
pulmoner semptom tariflemeyen ve pulmoner tromboemboli tanisi alan 71 yasinda bir erkek hastayi sunacagiz.
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Atypical presentation of cardiovascular

and respiratory system disorders is
common among eldetly population.
Atypical presentation tends to be
more common among functionally
limited elderly and among patients
with diminished cognitive reserve.
Atypical presentations can result in a
delay in diagnosis causing an increase
in morbidity and mortality (1).

Pulmonary embolism (PE), usually se-

condary to thrombosis of the deep
veins of the legs, is a highly mortal
and morbid disease with an increased
incidence among eldetly (2). Pulmo-
nary Embolism usually presents with
dyspnea, tachypnea, pleuritic chest
pain and tachycardia. In eldetly pati-
ents, the most common symptoms
are tachypnea (respiratory rate > 16
breaths/minute), shortness of breath,
chest pain that may be pleuritic, anxi-
ety, leg pain or swelling, hemoptysis,
and syncope. Patients who have small
thromboemboli may be asymptoma-
tic or have atypical symptoms. Nons-
pecific symptoms suggestive of pul-
monary emboli in the elderly include
persistent low-grade fever, change in

Emboli, Yasl

mental status, or a clinical picture
that mimics airway infection. Also,
confusion, unexplained fever, whee-
zing, resistant heart failure, unexplai-
ned arrhythmias may occur. Fewer
than 20% of elderly patients have the
classic triad of dyspnea, chest pain,
and hemoptysis (1, 2). Severity of the
clinical presentation depends on the
size and number of embolisms and
presence of infarcts. Also, pulmonary
infarcts are rarely secondary to embo-
lism of peripheric arteries (3). Here,
we will present an elderly with diffuse
embolism and infarcts whose only
complaints were insufficient oral in-
take, loss of appetite and weight loss.

Case Report

Seventyone year old male admitted with

loss of appetite, diminished oral inta-
ke and six kilograms of weight loss in
preceding three weeks. He was cons-
tipated, defecated once in two weeks,
and had a sense of sticking when
swallowing solid food. He denies na-
usea and vomiting. He was hyperten-
sive for five years and was on valsar-
tan + hydrochlorothiazide and amlo-
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dipine treatment, but he says his arte-
rial blood pressure was in normal
range for preceding three weeks des-
pite ceasing his drugs. He had a his-
tory of 50 packs/year of cigarette
smoking and had dyspnea with effort.
He was deeply cachectic in his physi-
cal examination with a body mass in-
dex of 16.5/kg/m? His handgrip
strength was: 13.5 kg, mini nutritional
screening score  was:3, total:11,
KATZ Daily living activities score:
5/6, Lawton-Brody instrumental Da-
ily living activities score: 10/17, wal-
king speed:1,2 m/sec in his compre-
hensive geriatric assessment. His pe-
ripheral arterial oxygen saturation
was 92 % with pulse oximeter, heart
rate 121/min, atterial pressure 124/75
mmHg. He had no wheezing, rales or
rhonci, he was not tachypneic. In his
cardiac examination he had no mur-
murs. There was not any obvious or-
ganomegaly in his abdominal exami-
nation but his bowel sounds were
diminished. There was 3 cm differen-
ce between his calves diameter. His
posteroanterior chest graphy revealed
no obvious etiological cause. He was
hospitalized with these findings for
etiological evaluation, in his further
assessment his C reactive protein le-
vel was: 149 mg/L (0,0 - 3,0),serum
albumin level was:2,8 g/dL (3.5 —
5.2), serum leucocyte count was:
12300 x10™9/L (4.5 - 11), D-dimer level
was: 8125 ng/ml. (0 - 243) and in his
arterial blood gas analysis pH was:7.44
(7.35 — 7.45), pCO2:34 mmHg (35 —
45), pO2:70mmHg (80-100), SO2:
%94.7 and HCO3:24 mmol/L (22—
26). With these findings Pulmonary
thrombo embolism (PTE) was sus-
pected and he was examined with
pulmonary angiography with compu-
ted tomography. He had filling de-
fects in; right upper apical, apicopos-
terior, anterior lobe branches; lower
superior, medial and posterior basal
lobe branches; all middle lobe branc-
hes; left upper anterior, and all
branches of pulmonary artery to left
lobe compatible with thrombus. Ple-
ural based consolidations with gro-
und glass appearance compatible with
infarctus was detected in right midd-
le, right lower posterior, left lower la-
teral and posterior basal segments (fi-

Figure 2: Thrombi in right and left pulmonary
artery branches

gure 1 and 2). Lower extremity dopp-
ler ultrasonographic examination was
performed for etiologic evaluation.
Acute thrombosis of right popliteal
vein extending to saphenofemoral
junction was detected. His echocar-
diogram was performed and hypoki-
netic areas of anterior wall was detec-
ted and his pulmonary arterial systolic
pressure was measured to be 45
mmHg. Further evaluation was per-
formed to exclude an underlying ma-
lignancy since he had weight loss,
swallowing difficulty, change in defe-
cation habits and widespread pulmo-
nary embolism. His abdominopelvic
tomography was free of malignancy.
His rheumatological markers were of
no clinical significance. His upper
and lower gastrointestinal system en-
doscopic evaluation revealed pangast-
ritis and sigmoidal polyps of no clini-
cal importance. He was started anti-
coagulation therapy and discharged.

Figure 1: Widespread infarcts spread all over
right lung

]

Discussion

When an elderly with weight loss, loss of

appetite and constipation admits
gastrointestinal malignancies should
be excluded initially. But even consti-
pation alone can cause all of these
symptoms so while excluding malig-
nancies clinical suspicion should be
high not to miss other underlying di-
sorders. It is well known that PTE
secondary to deep vein thrombosis
can be a presenting sign of a malig-
nancy or can be complication of ma-

lignancy (4).

Pulmonary symptoms are commonly the

presenting sign of PTE, dyspnea be-
ing the most common symptom also
in the eldetly, but an important per-
centage of patients suffer from nons-
pecific symptoms or even asympto-
matic (5). Furthermore elderly pati-
ents are more likely to present with
atypical symptoms such as fatigue,
dizziness, and syncope. Since most of
the hyperdynamic responses ate
blunted in elderly first signs of many
disease can be fatigue and dizziness,
and these two symptoms also acco-
unt an important percentage of el-
derly admission to hospitals. These
all make diagnosis of PTE in the el-
detly difficult and necessitates the
clinicians to be always alert (6).

In this case contrary to common symp-

toms of PTE there were nonspecific
constitutional symptoms. The pre-
senting symptoms’ being loss of ap-
petite, weight loss and change in de-
fecation habits which are usually pre-
senting signs of underlying malignan-
cies and absence of hypoxia in blood
gas analysis made PTE diagnosis less
likely. His laboratory evaluation was
completely normal besides low albu-
min level which is a common finding
in weight loss and constipation. Im-
mobilization, calcium channel bloc-
kers (patient was using), insufficient
food intake, depression, diminished
daily living exercise can all cause
constipation and vice versa (7). So
clinical suspicion should be always
high in the elderly. Only clues in his
physical examination were calf cir-
cumference difference between legs
which can be secondary to hypoal-
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buminemia and calcium channel
blocker use and tachycardia which
usually is a blunted response rising
PTE suspicion and an indication for
further evaluation. Tachycardia, not-
motension despite quitting three an-
tihypertensive medications, and 45
mm Hg systolic pressure of pulmo-
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Bilindigi Gizere senkron mide ve kolon kanseri nadir gériilen bir durumdur. Biz burada senkron iki timorin
formu olan mide ve kolon adenokanseri vakasini bildiriyoruz. 74 yasinda kadin hasta klinigimize epigastrik
agr ve yanma sikayetiyle basvurdu. Hastaya gastroskopi yaptik ve midede malign kitle gordik. Sikayeti
olmamasina ragmen hastaya kolonoskopi yaptik ve sag kolonda malign kitle ve polip saptadik. Yash
hastalarda gastrointestinal traktusta baska bir senkron timor olabilecegini unutmamak gerektigini
oneriyoruz.

Anahtar Soézcukler: Senkron Tiimér, Gastrik Karsinom, Kolon Karsinomu

As is known synchronous gastric and colon cancer is rare. Here we report the synchronous two malignancies
in form of gastric adenocarcinoma and colon adenocarcinomas. A 74 year old female patient was admitted
to our department with epigastric pain and heartburn. We performed gastroscopy and saw gastric
malignant mass. Despite the lack of patient complaints we did colonoscopy and detected malignant
synchronous mass and colonic polip in right colon. We suggest, not to forget in older patient there will be
another synchronous malignancies at other gastrointestinal tractus.

Key Words: Synchronous Tumor, Gastric Carcinoma, Colon Carcinoma

The first description of the term “multiple

primary neoplasm” by Billroth in 1889
is defined as the development of more
than one neoplasm in a patient (1).
But multiple primary neoplasia were
not taken seriously, until the study of
1,259 case reports by Warren and
Gates in 1932 (2).

Worldwide, gastric cancer is the fourth

most common cancer in
population(3,4). In Turkey, gastric
cancer is the fifth most common
cancer with an incidence of 10 per 100
000 (5). There are two kinds of second
primary malignancies; synchronous
and  metachronous.  Synchronous
tumors mean that which occurs at the
same time or in first six months, when
diagnosis first malignancies, while
metachronous cancers were defined as
those occurring more than 6 months
later (6). The simultaneous occurrence
of malignancies in two or more
digestive organs, on the contrary, is
very unusual. The combination of
organs reported to be synchronously
involved are the esophagus and

stomach, the stomach and duedonum,
the stomach and colon, the stomach,
colon and gallblader, the gallblader,
commone bile duct and pancreas (7-
11). However, both gastric and colon
malignancies, together or associated
with other digestive tract tumors, are
frequently at an early stage (7-10).

The case reported here synchronous

gastric and colon cancers.

Case Report

A 74 year old female was initially admit-

ted our department for epigastric
pain, burning in the chest and weight
loss. Physical examination revealed
epigastric tenderness. Blood test re-
sults:  WBC:5.31, Hgb:5, Plt:418,
Cal25: 13.56, Cal5.3: 15.9, Cal9.9:
28.76, CEA:5.96. Abdominal CT scan
revealed extending wall thickening in
the greater curvature of the gastric
antrum (Figure 1A,1B). The patient
underwent an upper gastrointestinal
endoscopy and detected gastric ma-
lignancie (Figure 2). Then our gastro-



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2016, 69 (2)

enterology clinic performed lower
gastrointestinal  endoscopy  before
forwarding the patient surgery clinic
and detected synchronous right colon
carcinoma (Figure 3).

Discusion

The incidence of gastric cancer with a

As

synchronous second primary cancer
varies from 2.0% to 10.9% (12-15). Ha
et all (6) found this rate as %1 Lawnic-
zak et al (13) find as %06,7. Especially
of late years there has been an increase
in the rate of detection of synchronous
second primary cancers because of
improvement on screening techniques.
Colorectal cancer is the most frequent
seen cancer synchronously in patients
with gastric cancer (12-19). Smilarly the
most frequently cancer is gastric cancer
in with kolorectal cancer patients too.
Also, gastric cancer is the most com-
mon extracolonic cancer associated
with hereditary nonpoliposis colorectal
cancer syndrome (HNPCC) (20). Fa-
milial gastric cancer is associated with
the presence of a synchronous colorec-
tal cancer. It is dificult to explain which
mechanism is responsible. But there
are suspicous that can be cause of
mismatch repair gene defect (21-22).
Although, Molinero et al (23) observed
a family history as %56 in gastric can-
cer patients.

is konwn age is a predominant risk
factor for malignancies. Common
point of researchs is patients who ha-
ve secondary malignancy synchro-
nous or metacrohnously are older.
Especially older than 57 years. Like
wise, males have higher risk from
females for secondary malignancies.
Lee et al’s (12) investigation; they ha-
ve found a rate of synchronous tu-
mors as %3.4 and pointed out that
older patient had risk especially. Ike-
da et al (14) found that patients with
a second tumor tended more frequ-
ently to be males and elderly than
those without a second tumor. Eom
et al. (24) indicated that the mean age
of patients and the proportion who
had early gastric carcinom were both
higher in patients with a second can-
cer than in those without. Both stu-

dies were conducted in Asia and were
carried out in larger groups.

Prognosis of gastric cancer is not as good

as expected. But if there is an eatly
gastric cancer, prognosis can be well.
So presence of secondary primaty
cancer will affect prognosis too
(15,25). Skoropad Vlu et al. (206)
investigated 1255 patient with gastric
cancer. They found second tumors in
only 99 patient. They undetlied that
treatments weren’t contradicated at
presence of second tumors. Lots of
investigaiton showed that patients
who have secondry malignancies had

So

Figure 1: Photograph of abdominal computer tomography, shows the gastric Wall thickness.(A,B)

early degree or well differantiated
tumors (26-28).

we must think all the details about
patient. If someone applies to us with
gastric cancer, or we diagnose; we
should bring to mind posibilities of
synchronous tumors also kolorectal
cancer. If there are complaients about
kolorectal ~carsinom like bleeding,
obstruction, it is easy deciding to
making colonoscopy. But kolorectal
complaints may not be ocur every
time. So if the patient is older than 50
years, male, has familiy history,
precense of a histtoy of radioterapy/

Figure 2: Photograph of endoscopy, shows 8x7cm ulcerovegetan mass in antrum.

Figure 3: Photograph of endoscopy, show the 5x6cm mass, orginating ileocecal valve and
clogging %75 to calcum lumen.
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chemoterapy; we  should make
perioperative screenening like pet/ct
or colonoscopy. This relatively high
rate indicates that it would be highly
significant to pay attention to the
development of second primary cancer
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Hereditary breast and ovarian cancer syndrome is an inherited cancer-susceptibility syndrome with multiple
family members with breast cancer or ovarian cancer or both, the presence of both breast cancer and ova-
rian cancer in a single individual, and early age of breast cancer onset. BRCA1 and BRCA2 tumor suppressor
gene mutations are responsible for the vast majority of inheritance of breast and ovarian cancers. App-
roximately 10% of ovarian cancer patients and approximately 3-5% of breast cancer patients have predomi-
nating BRCA1 and BRCA2 gene mutations. Preimplantation genetic diagnosis (PGD) is an alternative to
conventional prenatal diagnostic techniques such as amniocentesis and chorionic villus sampling. Prenatal
diagnosis for BRCA mutation in an ongoing pregnancy and pregnancy termination brings some ethical and
psychological questions together. Hence, it may be favorable to perform PGD for patients with BRCA muta-
tions. Eventually, PGD may be recommended at least to the infertile patients with BRCA mutation who sho-
uld already undergo in vitro ifertilization IVF (in vitro fertilization).

Key Words: BRCA1/2 Mutations; Hereditary Breast and Ovarian Cancer; in Vitro Fertilization; Preimp-

Ve "l":

Herediter meme ve over kanseri sendromu meme, over veya her ikisinin birden kanserine sahip birden fazla
aile Gyesinin bulundugu, bir bireyde hem meme hem de over kanserinin gorildiigu, ve erken baslangicl
meme kanseri gorulen kalitsal bir kanser yatkinlik sendromudur. Meme ve over kanseri kalitiminin baytk
¢ogunlugundan BRCA1 ve BRCA2 tiimér stipresoér gen mutasyonlari sorumludur. Over kanserlerinin yaklasik
%10'unda ve meme kanserlerinin yaklasik %3-5'inde buiytik oranda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari géraltir.
Preimplantasyon genetic tani (PGT) amniyosentez ve koryon villiis 6rneklemesi gibi geleneksel prenatal tani
tekniklerinin bir alternatifidir. Devam etmekte olan bir gebelikte BRCA mutasyonunun prenatal teshis edil-
mesi ve gebeligin sonlandirilmasi konusu beraberinde bazi etik ve psikolojik sorular da tasimaktadir. Bu
nedenle, BRCA mutasyonu olanlarda PGT uygulanmasi daha uygun olabilir. Nihayetinde, PGT en azindan
BRCA mutasyonu olan ve zaten IVF uygulanacak infertil hastalara énerilebilir.

tik Tani

~
p yon

Preimplantation genetic diagnosis is a

recent and emerging technique with
its advantages and disadvantages.
Although the true indications for this
new technique are still controversial,
it may be very helpful in prevention
of some mortal diseases such as inhe-
rited late onset cancers. Hereditary
breast and ovarian cancer syndrome
is an inherited cancer-susceptibility
syndrome with multiple family mem-
bers with breast cancer ot ovarian
cancer or both, the presence of both
breast cancer and ovarian cancer in a
single individual, and ecatly age of
breast cancer onset. BRCA1 and
BRCA2 tumor suppressor gene mu-
tations are responsible for the vast
majority of inheritance of breast and
ovarian cancers. Approximately 10%

Anahtar Sozclkler: BRCA1/2 Mutasyonlari; Herediter Meme ve Over Kanseri; in Vitro Fertilizasyon;

of ovarian cancer patients and app-
roximately 3-5% of breast cancer pa-
tients have predominating BRCAL1
and BRCA2 gene mutations. Altho-
ugh being BRCA1/2 mutation cartier
just expresses an increased cancer
risk, some ethical issues arise about
the prenatal diagnosis. Preimplanta-
tion genetic diagnosis gives the chan-
ce of selecting embryos without
BRCA1/2 mutations. But, for a ferti-
le couple this procedure brings an
exhausting and expensive in vitro fer-
tilization attempt together. However,
preimplantation  genetic  diagnosis
may be a good option for infertile
BRCA1/2 mutation carriers who are
already candidates for in vitro fertili-
zation.
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Preimplantation Genetic Diagnosis

and Genetic Counseling

Preimplantation genetic testing refers to

a technique for prenatal diagnosis of
cytogenetic and mendelian disorders
via biopsy of one or two cells from
an in vitro embryo at the 6 to 8 cell
stage (developmental day 3) or from
a polar body (1,2). The term preimp-
lantation genetic diagnosis (PGD) is
used when testing is performed to
identify a known heritable chromo-
somal abnormality or a gene muta-
tion. PGD is an alternative to con-
ventional prenatal diagnostic tech-
niques such as amniocentesis and
chorionic villus sampling. The advan-
tage of PGD is avoidance of intraute-
rine transfer of affected embryos. It
may have additional value for impro-
ving pregnancy rates associated with
assisted reproductive technologies
(ART), as well as screening for gene-
tic problems not conventionally asso-
ciated with invasive prenatal diagnos-
tic techniques.

There are some disadvantages of PGD

compared to conventional prenatal
diagnostic methods. Even if the co-
uple is fertile, In Vitro Fertilization
(IVF) is required to conceive when
PGD is the choice. In Vitro Fertiliza-
tion (IVF) is an expensive, exhausting
and time consuming procedure and
has some risks, such as ovarian hy-
perstimulation syndrome and multip-
le pregnancies. In addition, fetal
structural anomalies not associated
with cytogenetic or single gene disor-
ders are not detected by PGD, but
can often be identified by sonog-
raphy performed in conjunction with
conventional  prenatal  diagnostic
methods.

Indications for Preimplantation

Genetic Diagnosis

Potential indications for PGD include

avoidance of pregnancy termination
with an affected child, preselection of
HLA type to permit treatment of a
sibling by cord blood transfusion or
bone marrow transplantation, sex se-
lection, improvement of ongoing
pregnancy rates and detection of

structural chromosomal abnormali-
ties and single gene disorders. The
expanding identification of genes and
proteins associated with particular di-
seases, syndromes, conditions, and
phenotypes are pushing the current
barriers and limitations of PGD. The
technique has already been used to
screen for mutations associated with
certain heritable cancers and for pre-
disposition to eatly-onset Alzheimer
disease (3,4), uncommon indications
for conventional prenatal testing.

Preimplantation genetic diagnosis invol-

ving IVF and embryo biopsy was de-
veloped to prevent pregnancies affec-
ted with serious life-threatening gene-
tic diseases. It has been used for high
penetrance recessive disorders like
cystic fibrosis and B-thalassaemia,
dominant disorders like Huntington’s
disease and myotonic dystrophy and
X-linked disorders like Fragile X and
Duchenne muscular dystrophy which
occur eatly in life and for high penet-
rance cancer syndromes like familial
adenomatous polyposis coli and mul-
tiple endocrine neoplasia that occur
later in life (5).

Recently there has been a debate about

extending the use of PGD to include
lower penetrance, late onset cancer
susceptibility syndromes such as he-
reditary breast and ovarian cancer
(HBOC) (6). Genetic counseling and
testing for breast and ovarian cancers
are mainly concerning the oncologic
care, but some important questions
regarding cancer risk for themselves
and their siblings particularly daugh-
ters, the benefits of genetic testing,
and the efficacy of management op-
tions for those at increased risk re-
main unanswered. A critical issue is
determining which patients’ daugh-
ters are most likely to harbor gene
mutations that can be identified by
genetic testing. In May 2006, the UK
Human Fertilization and Embryology
Authority (HFEA) decided that in
principle it was appropriate for PGD
to be available for HBOC. A family
history of breast or ovarian cancer,
particularly before the age of 50 years
in a first order relative, and Ashkena-
zi Jewish ancestry are risk factors for
BRCA1 or BRCA2 mutations.

Hereditary Breast and Ovarian

Cancer

Hereditary breast and ovarian cancer

syndrome is an inherited cancer-
susceptibility syndrome. The hall-
marks of this syndrome are multiple
family members with breast cancer or
ovarian cancer or both, the presence
of both breast cancer and ovarian
cancer in a single individual and on-
set of breast cancer at early ages.

One of the most important risk factors

for breast and ovarian cancers is fa-
mily history. A positive family history
significantly increases a woman's tisk
for breast cancer. 20-30% of women
with breast cancer have at least one
relative with the disease (7,8).
However, the majority of women
with a positive family history do not
have "hereditary" breast cancer. Most
hereditary breast cancers arise from
mutations in the genes BRCA1 and
BRCAZ2, which are inherited in an au-
tosomal dominant fashion and tho-
ught to function as tumor suppressor

genes ().

Just like breast cancer, inherited genetic

mutations are thought to be associa-
ted with 10% of women with ovarian
cancer. The hereditary ovarian cancer
as well as breast cancer is mainly due
to BRCA1 and BRCA2 gene mutati-
ons. Germline mutations in BRCA1
and BRCA2 account for the vast ma-
jority of families with hereditary bre-
ast and ovarian cancer syndrome.
Approximately 10% of cases of ova-
rian cancer and 3-5% of cases of bre-
ast cancer are due to mutations in
BRCA1 and BRCA2 (9,10). Carriers
were predicted to have at least 15-
fold age-specific risk of ovarian can-
cer compared with non-carriers (11).
The estimated risk was 2% by the age
of 50 years and 16% by the age of 70
years compared with the non-carrier
risk of 0.4% by 50 years and 1.6% by
70 years (12).

BRCA1 and BRCA2 Mutations

BRCAL1 is located on the long arm of

chromosome 17q, and BRCA2 is lo-
cated on chromosome 13ql12. Mote
than 2500 different mutations have
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been reported for BRCA1 and
BRCA2. BRCA1 and BRCA2 are
tumor suppressor genes that encode
proteins that function in the DNA
repair process. Although individuals
with hereditary breast and ovarian
cancer syndrome inherit one defecti-
ve allele in BRCA1 or BRCA2 from
their father or mother, they have a
second, functional allele. If the se-
cond allele becomes nonfunctional,
cancer can develop through the ac-
cumulation of additional mutations.
This situation is called as the “two-hit
hypothesis” (13).

In general population, the incidence of

BRCA mutations is between 1/300
and 1/800 (14). For a woman with a
BRCA1 mutation, the risk of ovarian
cancer is 39-46%. For a woman with
a BRCA2 mutation, the risk of ova-
rian cancer is 12-20%. The estimated
lifetime risk of breast cancer with a
BRCA1 or BRCA2 mutation is 65-
74% (15,16). For women with breast
cancer, the 10-year risk of developing
ovarian cancer is 12.7% for BRCAT1
mutation carriers and 6.8% for
BRCA2 mutation carriers (17). Ova-
rian cancer associated with BRCA1
and BRCA2 mutations has a distinct
histological ~ phenotype;  predomi-
nantly of high grade serous or endo-
metrioid histology (18). Primary fal-
lopian tube and primary peritoneal
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Noérosirutjikal girisimlerin  her asamast

Amag: Posterior fossa cerrahisi sonrasi hastalarda dura onarimindaki basarisizlik beyin omurilik sizintisina
bagli olarak kesi yeri iyilesmesine engel olabilmekte ve cerrahiye bagl morbidite oranlarini artirabilmekte-
dir. Bu calismanin amaci, “i¢ kapak” yontemi olarak isimlendirdigimiz duraplasti islemini anlatmak ve bu
yontemi uyguladigimiz hastalarin klinik sonuclarini, klasik dura tamiri yaptigimiz hastalarin sonuglariyla
karsilastirarak klinik tecribemizi aktarmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya posterior fossa patolojisi nedeniyle opere edilen ve duraplasti yapilan 30 hasta
dahil edildi. Hastalar, klasik dura tamiri yapilan (Grup 1) ve duralari “i¢c kapak” yontemiyle tamir edilen (Grup
2) grup olmak Gzere iki grupta incelendi.

Bulgular: Klasik dura tamiri yapilan (Grup 1) hastalarin 3’ tinde beyin omurilik kacadi izlenirken, i¢ kapak
yontemiyle dura onarimi yapilan (Grup 2) hastalarda izlenmedi. Teknigimizi uyguladigimiz gruptaki has-
talarin hastanede ortalama kalis surreleri diger gruba gore 7 gtin daha az olarak hesaplandi.

Sonug: Teknigimizin en buylk avantaji dura tamiri sirasinda sttir ignesine bagh gelisen ufak deliklerin
saglam dura tarafindan kapatilmasini saglamasidir. Teknigimiz, uygulanabilirligi ve etkinligi agisindan dura
tamirinde guvenilir bir yontemdir.

Anahtar Sozciikler: Posterior Fossa, Duraplasti, Yara Yeri lyilesmesi

Aim: Failure in reconstruction of dura in posterior fossa surgeries may result in cerebrospinal fluid leakage
and thus hinder wound healing and increase surgical morbidity rate. The aim of this study was to describe a
new duraplasty method termed as “inner flap” method and reporting our clinical experience by comparing
the results of this method with other standard classical duraplasty procedures.

Material and Method: Thirty patients operated due to posterior fossa pathology were included in our
study. These patients were divided into 2 groups whose duras were reconstructed by standard method
(Group 1) and our technique “inner flap” (Group 2).

Results: In 3 patients whose duras were reconstructed by standard technique (Group 1), cerebrospinal
leakage was observed while none of the patients in group 2 had any wound healing problems. Mean aver-
age hospital stay of patients in group 2 was calculated 7 days shorter than patients in group 1.

Conclusion: Most important advantage of our technique is that it provides closing minor holes due to su-
ture needle by intact dura. Our technique is a safe method due to its effectivity and applicability.

Key Words: Posterior Fossa, Duraplasty, Wound Healing
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calismay1 gerektirir. Kraniyal
patolojilerin cerrahi tedavisini
olusturan tim girisimsel basamaklarin
herbirine aym derecede 6nem ver-
ilmeli, cerrahinin “ciltten cilde” kesin-
tisiz bir stire¢ ve butin oldugu her
zaman akilda tutulmalidir (1).

Beyin cerrahisinde, kemik kaldirma, dura

acma ve kapama, kemik yerlestirme
islemleri transkraniyal yaklasimlarin
temel agamalarini  olusturmaktadir.

6neme sahiptir (2,3). Ay sekilde, bu
islemler sirasinda dura butinligintin
korunmast ve patolojiye yonelik cer-
rahi islemin tamamlanmasim takiben
duranin anatomik planda su gecirmez
bir sekilde onatilmasi, cilt ve cilt alu
dokularin beyin omurilik stvist (BOS)
ile temasint engelleyecek sekilde kapa-
tilmast yarayeri iyilesmesini saglamakta,
sonu¢ olarak da hastalarin ameliyat
sonrast yasam kalitelerini de olumlu
yonde etkilemektedir (4,5)
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Posterior fossa durasinin kapatllmasl Tablo 1: Hastalarin gruplara gore karakteristik 6zellikleri ve cerrahi sonrasi klinik sonuclari

diger kraniyal bolgelerin duralarinin
kapatilmasina gore ayricalik gosterir.
Bu bolgenin durasinin, acildiktan
sonra olast bir hava embolisi riskini
en aza indirgemek icin dikilmesi ger-
ektiginden dura yaprag kugilecek ve
mutlaka farklt greft materyalleri
kullanilarak ~ duraplasti  gereksinimi
dogacaktir. Bu durum, saglam dura
kenarlarinin  karsilikll  stttre edile-
memesine yol acacak, BOS kagag gi-
bi yara yeri iyilesmesinin 6ntndeki en
biiyiik engelin gelismesine zemin
hazirlayacaktir (G).

Yazimuda, “i¢ kapak sttiirleme” yontemi

olarak  isimlendirdigimiz, Ozellikle
posterior fossa dura tamirlerinde ve
duragreft materyali kullanarak dural
butinligin yeniden saglanmasinda
uyguladigimiz  duraplasti  sttitleme
yontemini anlattik. Ek olarak, bu
yontemi kullandigimiz hastalarin klin-
ik sonuglartyla, klasik yontem olarak
tarif ettigimiz dura ve duragreft ke-
narlarinin karsilikli olarak birbitlerine
dikildigi yontemi uyguladigimiz has-
talarin klinik sonuglartyla
karsilagtirarak yontemimizin givenil-
irligini arastirdik.

Hastalar ve Yontem

Klinigimizde 2013-2015 yillart arasinda

posterior fossa patolojisi nedeniyle
opere edilen 30 hasta c¢alismamiza
dahil edildi. Hastalar normal standart
yontemle dura ve dura greftinin ke-
narlart yanyana gelecek sekilde (Grup
1) ve “i¢ kapak” yontemiyle (dura ke-
nart dura greftinin st yiizeyiyle, dura
greftinin kenarini dura kenarinin al-
tinda ve disinda birakacak sekilde)
duraplasti yapilan iki gruba ayrild:
(Grup 2) (Tablo 1).

Cerrahi Teknik

Basamak 1: Genislemis dural agiklik

alanindan biytik ve yaklasik olarak du-
ra kenarlarinin altindan igeri dogru
ortalama 0.5-1 cm girecek sekilde dura
grefti hazirlanir (Sekil 1a,b). Bu islemin
oncesinde cerrahi alanda  kanama
kontroliniin yapilmasi, kanama olma-
digindan emin olunmasi, hatta dura
kenarlarindaki  sizintilarin - kontrol

Grup 1 Grup 2

Toplam Hasta

15 15

Kadin/Erkek Orani

7/8 9/6

Ortalama Yas

Ortalama Takip Suresi

232yl 26.4 yil

8.9 ay 10.4 ay

Kraniotomi/Kraniektomi Yapilan Hastalarin Orani 8/7 6/9
BOS sizintisi 3 0
BOS gelisinin izlendigi giinler 4.-7.-26.9ln -
Ameliyat 6ncesi hidrosefalisi olan hasta sayisi 9 7
Ameliyat sonrasi hidrosefali gelisen hasta sayisi 4 3

Hastanede ortalama yatis siiresi

23 gun 16 glin

edilerek hemostazinin gerceklestirilme-
si son derece Onemlidir. Sonrasinda,
haziflanan  dura  greft  disektor
yardimiyla saglam dura kenarlarinin
alindan olast bir asict ven yara-
lanmasina yol agmadan ilerletilir.

Basamak 2: Saglam dura kenarindan

(dura kenarlarindan ge¢meyecek sekil-
de, dura tzerind en altina dogru) ilk
sutir atidiktan sonra dura greftin
tzerinden (ikinci sitlr) ve altindan
(Ggtinct sutlr) diger sutirler gecirilir
(ayn1 seklide dura greftinin kenarindan
gecmeyecek sekilde) (Sekil 1 c,d). Son
sutir, ilk atdan sttirin yakmindan
(dérdiinct sitir), bu sefer saglam du-
ranin altindan yukari dogru gegirilerek
digtimlenir (Sekil 1e). Belli araliklarla,
en az bes adet sabitleme suturt olacak
sckilde, dura greftinin saglam dura
acikligini tamamen alttan kapatacak
sckilde sabitlenmesi saglanmis olur

(Sekil 16).

Basamak 3: Sabitleme suturleri atildiktan

sonra, kesintisiz kapama sitiiri atma
asamasina gecilebilir. Diger
stutlirlerden farkli olarak bu sefer
saglam dura kenarindan ilk sitir yu-
kardan asagt dogru atilir (Sekil 2a).
Sonrasinda Once dura greftinin Ust
yiizeyinden, sonra alt ylizeyinden sitiir
gegilir. Bu islem dura grefti saglam du-
ra kenarinda tamamen sabitlenene ka-
dar dura acikhigmin cevresi boyunca
strdarilir ve digtimlenir (Sekil 2b).

Basamak 4: En son agama kapama

asamasidir. BOS  sizintist  olmadigt
gozlemlendikten ve emin olunduktan
sonra doku yapistiricst stkilarak sttir
materyalinin gectigi yerlerdeki ufak
aciklikla rin kapanmast saglanir.

Bulgular

Toplam 30 hasta calismamiza dahil edildi

ve ortalama yas ilk grup hastalar icin
23.2 yil, ikinci grup hastalar icin 26.4
yil olarak hesaplandi. Kadin/erkek
orant ilk grup icin 7/8, ikinci grup
icin 9/6 idi. Tum hastalara postetior
fossa yetlesimli patolojilerine yonelik
olarak cerrahi uygulandt ve ilk
gruptaki hastalar ortalama 8.9 ay,
ikinci gruptaki hastalar ortalama 10.4
ay takip edildiler. Tim hastalarda du-
raplasti amacityla ksenogreft kullanildr.

Cerrahi sonrasinda hastalarin hastanede

ortalama kalis siiresi ilk grup hastalar
icin 23 gun, ikinci grup hastalar icin
16 giin olarak hesaplandi. Tlk gruptaki
normal standart teknikle duranin ve
durgreftin  birbirlerine kenatlarindan
sttire edildigi 15 hastadan 8 ine kra-
niotomi, 7’ sine ise kraniektomi
yapildi. Bu hastalardan kraniotomi
yapilanlardan 1 tanesinde, kraniektomi
yapilanlardan 2 tanesinde postoperatif
donemde kesi yerinden BOS akintist
gelisti. Tkinci grupta yer alan ve “i¢ ka-
pak yontemi” ile duragreftin saglam
duraya sitire edilerek duraplasti

Posterior Fossa Dura Onariminda “i¢ Kapak” Yontemi: Cerrahi Teknik ve Tek Merkezli Klinik Tecriibemiz
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yapildigt hasta grubunda, hicbir has-
tada postoperatif dénemde kesi yeri
akintist izlenmedi.

Kesiyeri akintist gelisen tim hastalar
ikinci kez opere edildi ve bu hastalara
tekrar dura tamiri yapidi. Bu has-
talardan ikisinde menenjit tablosu
gelisti ve uygun antibiyotik tedavisi
altinda  takiplerine devam edildi.
Higbir hastada ti¢tincii bir operasyona
gerek duyulmad: ve tim hastalar so-
runsuz bir sekilde taburcu edildi.

Tartisma

Posterior fossa cerrahisi sonrast BOS ’

sizintist diger kraniyal cerrahilere gore Sekil 1: a. Dural agiklik. b. Greft materyali c. Dura kenarinin yaklasik 0.5 cm disarisindan,
daha fazla gorilmektedir. BOS ile disardan igeri dogru atilan ilk sabitleme sutird. d. Greft kenarinin yaklagik 0.5 cm iginden,
temas eden dokularda iyile§rne disardan iceri ve igerden disari atilan ikinci ve Gglinci sitdrler. e. Ik sGtiriin hemen yanindan

icerden disari atilan dordiinct sitir. f. Sabitleme sutlrleri atildiktan sonraki dural yamanin

miimkin olamayacag: gibi yara yeri goriinim,

kapanmasi da s6z konusu degildir (7).
Patolojiye yonelik cerrahi hedeflere
ulasilmug bile olsa, yara yeri problem-
leti cerrahi sonrasi hastalarin yatis si-
resini uzatmakta, menenjit gibi uzun
sire tedavi gerektiren enfektif du-
rumlara neden olmakta, tekrarlayan
cerrahi girisim olasiigint artirmakta
ve  hastalarin  yagam  kalitesini
dustrmektedir. Cerrahi sonrasi, erken
dénemde yara yeri iyilesmesini
takiben baglanmasi gereken adjuvan
tedaviler (kemoterapi, radyoterapi)
alinamayabilmekte, uzun dénem has-
ta sagkalim siiresi de ciddi anlamda

kisalabilmektedit. Sekil 2: a. Dura kenarindan dura greftin i¢ kismina dogru atilan ilk kapama sitiri. b. Kesinti-
siz kapama sttlrleri tamamlandiktan sonraki gérinim.

S . Y i &L . - _ P

Posterior fossa cerrahisi sirasinda, dura
acildiktan sonra, suboksipital sinis
acikligini kapatmak, olast bir hava @ . _ b
embolisinin 6niline ge¢mek amactyla '
kesintisiz olarak zaman kaybetmeden
dikilmelidir. Bu standart bir yontem
olup suboksipital sintisti olmayan has-
talar da bile minér vendz drenajt
saglayan dural venleri kapatmak
amactyla da uygulanmalidir. Her iki
durumda da posterior fossa durast \
dikildikten sonra ki¢ulmekte ve du-
raplasti islemi kaginilmaz olmaktadur.

Posterior fossa cerrahisinde BOS fistiili Sekil 3: a. “i¢ kapak” yénteminin uygulanisinin sematik gésterimi (yukardan bakisg). b. Kapa-

gelisme riski tizerine ma ve sabitleme sutlrlerinin birarada gosterildigi ve dural agikligin tamamen dura grefti
kraniektomi/kraniyotomi kargilagtir-  tarafindan kapatildigi yéntemimizin sematik olarak yandan illistrasyonu. (Mavi gizgiler kapa-
masinin yapildigi ¢alismalar  bulun- ma sturlerini, siyah gizgiler sabitleme sitirlerini sematize etmektedir.)

maktadir ve bu caligmlarda kranioto-
mi y apilan olgularda bu oranin daha
az oldugu belirtilmistir (8). Bizim has-

Ihsan Dogan 139
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talarimizda, standart olarak greftin
duraya kenarlarindan dikildigi ve i
kapak teknigiyle dikilen iki gurubu-
muzda da kemik konulan ve
konulmayan hastalar bulunmaktadir.
Ancak i¢ kapak teknigi uygulanan
hastalarimizin hicbirinde kraniektomi
yaptigimiz hastalar da dahil olmak
tzere, BOS kagist gbzlenmemistir.
Normal standart yontemle dura greft-
inin dikildigi hasta grubumuzda kra-
niotomi yaptigimiz 8 hastanin 1’ inde
BOS fistilt izlenmistir. Calismamiz
aynt zamanda posterior fossa cerrahi-
si sonrast BOS fisttli izlenip izlen-
memesindeki temel unsurun kemigi
koymak degil dura tamiri oldugunun
vurgulanmasi agisindan da 6nemlidir.

BOS akintist ve buna bagli yara yeri

iyilesmesindeki gecikme Chiari mal-
formasyonlart gibi benign
patolojilerde mortalite oranlarini art-
tirmasa da ve uzun dénem sagkalim
oranlarini etkilemese de, hastalarin
fistil tamiri icin tekrarlayan cerrahi
islemlere maruz kalmasina, menenjit
gibi uzun dénem antibiyotik tedavisi
altinda hastanede yatmasina ve tim
bunlarin sonucunda da hasta mem-
nuniyetinin dismesine yol agabilir (9).
Posterior fossanin malign
patolojilerinde ise kemoterapi, rady-
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Amag: Adenoidektomi 6zellikle pediatrik yas grubunda kulak burun bogaz hekimleri tarafindan en sik kullanilan
cerrahi yontemlerden olup, endikasyonlari genellikle agz agik solunum, horlama, hiponazalite, sik kulak enfeksiyo-
nudur. Adenoid doku ile 6staki tliptntin anatomik lokalizasyonunun yakinligi nedeniyle, adenoid dokunun hipert-
rofisi ve enfeksiyonu; 6staki tip disfonksiyonuna, tikanikliga ve sonucta orta kulak effiizyonlarina yol agabilmektedir.
Biz bu retrospektif calismada, adenoid hipertrofisinin orta kulak basinci Gizerine etkisini; adenoidektomi éncesi ve
sonrasi otoskopik muayene ve timpanometrilerini karsilastirarak degerlendirmeyi hedefledik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza, adenoidektomi ve adenotonsillektomi yapilan ve kulaklarina hicbir girisimde
bulunulmayan toplam 110 hasta (220 kulak) dahil edilmis, ve hastalarin anamnezleri, nazal endoskopik muayene
notlari, operasyon notlari ile preoperatif ve postoperatif 6. aydaki otoskopik muayene ve timpanometrik inceleme-
leri not edilmistir.

Bulgular: Calismamiza, preoperatif nazal endoskopik muayene ile koanayi en az %80 dolduran adenoid hipertrofi-
ye sahip hastalar dahil edilmistir. Preoperatif donemde tip B ve C olan ve orta kulakta eftizyon isaret eden kulaklarin
(n=63), %85,71 oraninda (n=54), diizelme sagladigi goriilmustir. Dort yasinda veya daha kiiglik olan ¢ocuklar ile 4
yasindan buytk cocuklarin preoperatif veya postoperatif timpanogramlar karsilastirildiginda, iki grup arasinda
anlamli bir fark elde edilmemis, her iki yas grubunun timpanogramlarinda da postoperatif anlaml diizelme kayde-
dilmistir.

Sonug: Sonug olarak, hastalarin buyuk oraninda, sadece adenoidektomi ile, orta kulaktaki efiizyon azalabilmekte, ve
ileride olusabilecek efiizyonlu otitis media komplikasyonlarinin, veya ventilasyon tiip gerekliligin &ntine gecilebil-
mektedir. lleride yapilacak prospektif ve kontrollti calismalar ile, daha guvenilir bulgular elde edilebilir.

Anahtar Sozcukler: Adenoidek j Efiizyonlu Otitis Media, Timp tri, Otoskopik Degerlendirme, Efiiz-
yonlu Otitis Media

Aim: Adenoidectomy is one of the most common surgeries performed by otolaryngologists especially in pediatric
patients where the indications are generally mouth breathing, snoring, hyponasality and recurrent or persistent
otitis media. Because of close localization between adenoid tissue and eustachian tube, adenoid hypertrophy and
infection may cause eustachian tube disfunction, obstruction and as a result middle ear effusion. In our retrospecti-
ve study, we aimed to compare adenoid hypertrophy’s affect to middle ear pressure preoperatively and postopera-
tively by using otoscopic examination and tympanometry.

Meterial And Methods: In our study 110 patients (220 ear) that underwent adenoidectomy or adenotonsillectomy
without any attempt to ears were included and patients’ medical histories, nasal endoscopic examinations, opera-
tion notes and preoperative and postoperative 6th month otoscopic examinations and tympanometric results
were recorded.

Results: Patients who had adenoid hypertrophy filling at least 80% of choana in their preoperative endoscopic
examination were included in our study. Ears that were type B and C preoperatively(n=63), indicating middle ear
effusion, were improved in 85.71% (n=54) of cases. When preoperative and postoperative tympanograms of pati-
ents older than 4 years old and 4 year old and/or younger patients compared, there was no significant statistical
difference; and a significant improvement was seen in both age groups.

Conclusion: As a result, in major amount of patients, with only adenoidectomy, middle ear effusions may improve,
and future complications of otitis media with effusion or necessity of ventilation tubes may be prevented. More
reliable findings can be gained with future prospective and controlled studies.

Key Words: Adenoidectomy, Otitis Media With Effusion, Tympanometry, Otoscopic Evaluation, Otitis Media
With Effusion

Waldeyer halkasinin elemanlars; viicudun nedeniyle otitis media etyopatogene-

antijenleri ilk olarak karsiladig1 lenfoid zinde rol oynadigs bilinmektedir (2).
dokulardan olugur (1). Waldeyer haka-
stnin 6nemli bir elemant olan ve nazo-
farenks posterior duvarinda yer alan
adenoid dokunun, enfeksiyon ve/veya
hipertrofi durumunda; lokalizasyonu

Nazofarenkste yer alan bir diger yapt
olan Ostaki tipinin gorevleri; orta
kulak havalanmasint saglayarak at-
mosferik basinct orta kulak basinct ile
dengelemek ve mukosilier temizle-
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medir. Ostaki tiipiiniin disfonkisyo-
nu; timpan membran retraksiyonuna
ve ilerleyen dénemlerde de iletim tipi
isitme kaybina yol agmaktadir (3).

Adenoid doku ile 6staki tiiptiniin anatomik
lokalizasyonunun yakinhgi nedeniyle,
adenoid dokunun hipertrofisi ve en-
feksiyonu; 6staki tip disfonksiyonuna,
tikanikliga ve sonugta orta kulak effiiz-
yonlarina yol acabilmektedir (4).

Adenoid hipertrofisinin tanisint koyabil-
mek icin palpasyon, ayna ile gérinti-
leme, akustik rinometri, rinomano-
metri, radyolojik yontemler ve nazal
endoskopi kullanilmaktadir (5).

Nazal endoskopi adenoid hipertrofisi
tanist konmasinda altin standard ola-
rak kabul edilmektedir (6). Nazal en-
doskopi uygun sartlarda ve uygun en-
doskop kullanildiginda giivenilir, gii-
venli, kolay tolere edilen ve dinamik
bir tanisal yontemdir (7).

Adenoidektomi  Ozellikle pediatrik  yas
grubunda kulak burun bogaz hekimleri
tarafindan en sik kullantlan cerrahi yon-
temlerden olup, endikasyonlari genellik-
le agz agik solunum, horlama, hipona-
zalite, stk kulak enfeksiyonudur (8).

Effiizyonlu otitis media; kulak enfeksi-
yonuna dair bulgu veya semptomlara
yol agmadan, orta kulakta olusan stv1
toplanmasidir. Belirti vermemesinden
oturd, daha ¢ok hastaligin iletleyen
doénemlerinde isitme kayb1 ve gelisme
geriligi ve mental retardasyona yol
acabilmektedir (9). Tanida, otoskopik
muayenenin Onemi buytktir; ancak
hastalarin genellikle bebek ve c¢ocuk
yasta olmasi, ve muayene strasinda
aglamasindan dolays, siklikla timpan
membran konjesyone gorilebilmekte
ve hekimi yaniltabilmektedir (10).

Timpanometri, orta kulak hastaliklarinda
rutin olarak kullanilan tanisal bir test-
tir (3). Orta kulak basinct ve Ostaki
tip fonksiyonu hakkinda bilgi veren
bu testin sonucunun degetlendirilme-
sinde, modifiye Jerger siniflamasi kul-
lanilmaktadir (9).

Biz bu retrospektif c¢aligmada, adenoid
hipertrofisinin orta kulak basinc tzeri-
ne etkisini; adenoidektomi Oncesi ve
sonrast otoskopik muayene ve timpa-
nometri ile degetlendirmeyi hedefledik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz Ufuk Universitesi Tip Fakiil-

tesi Etik kurul onayr alinmasinin ar-
dindan baslamistir  (30/04/2015-6).
Bu ¢aligmada, Ocak 2014 ile Temmuz
2015 yillart arasinda Ufuk Universite-
si Tip Fakiltesi Dr. Ridvan Ege Has-
tanesi’nde adenoidektomi ve adeno-
tonsillektomi yapilan hastalarin dos-
yast retrospektif olarak incelenmistir.
Calismamiza toplam 110 hasta (220
kulak) dahil edilmis, ve hastalarin
anamnezleri, nazal endoskopik mua-
yene notlari, operasyon notlar ile
preoperatif ve postoperatif 6. aydaki
otoskopik muayene ve timpanomet-
rik incelemeleri not edilmistit.

Adenoidektomi veya adenotonsillektomi

sirasinda veya daha evvel miringoto-
mi yapilan veya ventilasyon tiipu taki-
lan hastalar calisma dist birakilmustir.
Ayrica kraniofasial anomalisi, siste-
mik hastaligi, koanal atrezisi, kulak
zar1 perforasyonu mevcut olan, yakin
zamanda kulak akintist geciren, ve ku-
lak anomalisi olan hastalar ¢aligma di-
sinda birakilmisgtir.

Operasyon oOncesi her hastaya nazal

endoskopik muayene yapilmistir. Na-
zal endoskopik muayene; 2,4 mm 0
derece nazal rijid (Storz, Tuttlingen
Almanya) veya fleksibl nazofaringos-
kopi (Lut, Denzlingen, Almanya) es-
liginde yapilmustir. Adenoid dokusu
ile koana acikliginin orant yuzdesel
olarak not edilmigtir. Calismamiza,
preoperatif nazal endoskopik muaye-
ne ile koanayt en az %80 dolduran
adenoid hipertrofiye sahip hastalar
dahil edilmistir.

Otoskopik muayene, preoperatif ve pos-

toperatif 5-7. ayda yapilmis olup; tim-
pan membran normal, mat veya ret-
rakte olarak not edilmistit. Retrakte
olan 5 kulagin 4t Sade kalsifikasyo-
nuna gore Evre 1, 1’1 ise Evre 2 idi.

Timpanometri, ayni odyometrist tarafin-

dan Interacoustics AZ 26 (Assens,
Danimarka) ile 226 Hz frekansa sahip
olan prob kullanilarak yapilmigtir.
Timpanometri, hastalara preoperatif
1 glin 6nce ve postoperatif 5-7. ayda
yapimistir.

Timpanogram sonuglart Jerger siniflama-

st kullanilarak tip A, B ve C olarak ay-

rilmustir. Basinglar ayrica not edilmis-
tir. Tip A normal komplians, tip B
eflizyonlu otitis media, tip C &staki
disfonksiyonu veya efiizyonlu otitis
medianin erken safhast olarak 6ngo-
rulmektedir (9).

Preoperatif takipler 3 ay stire ile yapilmis

olup, bu stre icerisinde efiizyonlu otit
bulgusu gerilemeyen hastalar (timpa-
nogramda tip B veya otoskopik mua-
yenede mat gérintim), uygun katego-
rilerde ele alinmustir. Bu retrospektif
calismaya alinan hastalar, cerrah ve ai-
lenin ortak karari ile ventilasyon tipt
takilmayan ve sadece adenoidektomi
uygulanan hastalardir ve postoperatif
dénemde efiizyonlu otitin gerileyip
gerilememesi bakimindan stki takibe
alinmuglardir;  adenoidektomi veya
adenotonsillektomi sirasinda veya da-
ha evvel miringotomi yapilan veya
ventilasyon tipi takilan hastalar ise
calisma dist brrakilmistir.

4 yas ve alt ile 4 yas tstl gruplarin preo-

peratif ve postoperatif efiizyonlu oti-
tis media karsilastirilmasinda ve et-
kekler ve kizlarin preoperatif ve pos-
toperatif efiizyonlu otitis media siklig
karsilastirtlmasinda, ki-kare testi kul-
lanilmustur.

Sonuglar

Retrospektif olan bu calismamiza, kriter-

lere uyan toplam 110 hasta, 220 kulak
dahil edilmigtir. Calismamiza 56
(%51) adenoidektomi ve 54 (%49)
adenotonsillektomi operasyonu geci-
ren hasta dahil edilmistir. 110 hasta-
nin 53’0 (%48,18) kiz, 57’si (%51,82)
erkekti. En buytugi 12, en kicugi 3
yasinda olmak tzere yas ortalamasi

6,34 idi.

Klinigimizde, deneyimli iki hekim tara-

findan yapilan, preoperatif ve posto-
peratif otoskopik inceleme sonuglars;
220 kulak icin, normal, retrakte ve
mat olma dagilimi olarak Tablo 1’de
verilmistir.

Preoperatif ve postoperatif timpanometri

sonuglary, tip A, tip B, ve tip C olarak
Tablo 2’de verilmigtit. Preoperatif
timpanometri degerlerinin ortalamasi
-73 dekapascal (dapa; en distgt -440;
en yiksegi 50) olarak o6lctlmustir.
Postoperatif 6. ayda tekrarlanan tim-
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panogram sonuglarinda; ortalamanin
-33,46 dapa oldugu (en ytksegi +56
dapa, en disugi -264 dapa) goril-
mustur.

Preoperatif timpanogram tetkik sonucu

tip B olarak gozlenen toplam 37 ku-
lagin, postoperatif 6. ayda yapilan
timpanogram tetkiklerinde 30 kulakta
tip A’ya; 2 kulakta tip Cye doniistigl
ve 5 k ulakta ise tip B olarak kaldigi
gorilmustir. Preoperatif dénemde
tip C olan 26 kulagin 22 tanesi pos-
toperatif dénemde tip A olarak g6-
rulmis; 2 kulak tip C olarak kalmus; 2
kulak ise tip B’ye dénmistiir. Bu ba-
kimdan preoperatif dénemde tip B ve
C olan ve orta kulakta efizyon isaret
eden kulaklarin (n=63), %85,71 ora-
ninda (n=54), diizelme sagladigt go-

ralmastir.

Ki kare testi uygulanarak, preoperatif ve
postoperatif tip A
(normal kulak) sayilart ve preoperatif
ve postoperatif tip B timpanogram

timpanogram

(efizyonlu otitli  kulak) sayilar
karstlastirildiginda, her ikisinde de
fark, istatiksel olarak anlamli (p<0.05)
bulunmustur.

Hastalar, 4 yas ve alt ve 4 yas Ustl olarak

gruplandirildiklarinda,  preoperatif-
postoperatif timpanogram sonuglari
tablo 3’te gOsterilmistir. 4 yas ve
altundaki toplam hasta sayist 44, 4 yas
Ustil toplam hasta sayist ise 66 idi.
Hem 4 yas ve alu grupta, hem de 4
yas ustil grupta ki kare testi uygula-
narak, preoperatif ve postoperatif tip
A timpanogram (normal kulak)
saytlart ve preoperatif ve postoperatif
tip B timpanogram (efiizyonlu otitli
kulak) sayilari karslastirildiginda, her
ikisinde de fark, istatiksel olarak an-
lamli (p<0.05) bulunmusgtur.

Ki kare testi uygulanarak her iki gruptaki

pte-operatif tip A timpanogram
saytlart  karsilastirlldiginda p= 0,24
her iki gruptaki pre-operatif tip B
timpanogram sayilart

Tablo 1: Preoperatif ve postoperatif kulak zari muayenelerine gére dagilimi

Kulak Zan Preoperatif Postoperatif
Normal 155 208

Mat 60 12

Retrakte 5 -

Tablo 2: Preoperatif ve postoperatif timpanogram sonuglarina gére dagilimi

Timpanogram Tipleri Preoperatif Postoperatif

TipA 157

TipB 37

TipC 26
Tablo 3: 4 yas ve alti ile 4 yas Ustl hastalarin preoperatif ve postoperatif timpanogram
sonuglarina gére dagihmi

<4Yas >4 Yas
Preoperatif | Postoperatif | Preoperatif | Postoperatif

Tip A 59 85 98 123
Tip B 13 1 24 7
Tip C 16 2 10 2

Tablo 4: Kiz ve erkek hastalarin preoperatif ve postoperatif timpanogram sonuglarina gére

dagihmi
Kiz Erkek
Preoperatif | Postoperatif Preoperatif | Postoperatif
Tip A 78 100 79 108
Tip B 13 4 D4 4
Tip C 15 2 11 2

Adenoid  hipertrofisi,

karstlagtirildiginda p= 0.51; her iki
gruptaki post-operatif tip A timpano-
gram  sayllart  karsilastirildiginda
p=0,27; ve her iki gruptaki post-
operatif tip B timpanogram sayilar
karsilastirildiginda ise p =0,11 olup,
hicbirinde istatiksel olarak anlamh
(p<0.05) bir fark bulunmamustir.

Cinsiyete gére pre- ve post- operatif timpa-

nogram sonuglart ise Tablo 4te
gosterilmistir. Toplam kiz hasta sayist
53 ve erkek hasta sayist 57 idi. Ki kare
testi uygulanarak her iki gruptaki pre-
operatif tip A timpanogram sayilari
karsilastirldiginda p= 0.48, pre-operatif
tip B timpanogram sayilart
karsilagtirildiginda p=0.08; her iki
gruptaki post-operatif tip A timpano-
gram saytlart  karstlastirildiginda  p=
0.89, her iki gruptaki post-operatif tip B
timpanogram sayilart karsilastirddiginda
p= 091 olup, hicbirinde istatiksel
olarak anlamlt (p<<0.05) bir fark bulun-

mamustir.

Tartisma

Adenoidektomi kulak burun bogaz he-

kimleri tarafindan en stk uygulanan
operasyonlardan biridir (5). Adenoi-
dektominin amact, nazofarenkste dat-
liga yol acan veya stk enfeksiyona se-
bep olan lenfoid dokunun ¢ikarilma-
sidir (2). Adenoidektominin genellikle
ortalama 7 yas grubunda yapildig bil-
dirilmistir (11). Bizim calismamizda
da hastalarimizin yas ortalamasi, ben-
zer sekilde 6,34 idi. Calisgmamiza dahil
olan erkek hasta sayisi, kiz sayisindan
biraz fazla idi; efiizyonlu otitis media
siklig1 ise, preoperatif tip B timpanog-
ram sayilart karsilastirildiginda istatik-
sel anlamli fark elde edilmese de, er-
keklerde daha fazla idi. Paradise ve
arkadaslar1 (11) da, kizlar ve erkekler
arasinda, efiizyonlu otitis media sitkhigt
acisindan anlamh bir fark saptama-
migtir.

Ostaki
nasofarenksteki orifisini,
lokalizasyonu nedeniyle, kismen veya
tamamen kapatabilmektedir. Bazi ca-
lismalarda, 6staki tipintn disfonksi-
yonu ile adenoid hipertrofisinin bii-
yuklagunin, birbiriyle orantili oldugu
bildirilmekte (12), bazi ¢aligmalarda
ise (13), adenoid dokusu buyikliga

tuplniin
anatomik

Selmin Karatayli-Ozgiirsoy, Mustafa Mert Basaran, Sefik Halit Akmansu, Sinan Kocatiirk
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ile impanogram sonuglarinin korele
olmadigi, ve efiizyonlu otit etyopato-
genezinde, adenoid dokusunun kitle
etkisinden ¢ok inflamasyon ve kon-
taminasyon kaynagi olmast nedeniyle
rol oynadigr belirtilmistir. Bizim c¢a-
lismamizda, tim hastalarin adenoid
buyutklikleri, fleksibl veya rijid pedi-
atrik endoskop ile degerlendirilmis ve
calismamizda adenoid buyikliginin
en az %380 oldugu vakalar segilmistir.

Dért yasindan biyiik cocuklarda, hipert-

rofik ya da rekiirren enfekte adenoid
dokusu varsa adenoidektominin, eftiz-
yonlu otitis media tedavisinde ya da
daha 6nceden ventilasyon tipu takil-
mus rekiirren otitis media tedavisinde
etkili oldugu g6sterilmistir (14,15).
Ikibin onalti yilinda giincellenen Ame-
rikan Pediatri Akademi’sinin kilavu-
zunda da, 4 yasindan kigik, efiizyonlu
otiti olan ¢ocuklarda, adenoid dokuya
ait bir patoloji olmadigt stirece, adeno-
idektominin ilk tercih tedavi yontemi
olmadigt belirtilmistir (16). Bu ¢alisma-
larin  aksine, Kadhim ve arkadaglar
(17), 10 yas ve altindaki ¢ocuklarda,
ventilasyon tipi tatbik edilirken, es
zamanlt adenoidektomi veya adeno-
tonsillektominin, tekrarlayan ventilas-
yon tipu tatbiki riskini azalttigint bil-
dirmiglerdir. Adenoidektominin disik
komplikasyon riski ve hastanede yatis
stiresini uzatmayan bir cerrahi olmast
sebebiyle de efiizyonlu otit tedavisinde
birinci basamak cerrahi olmast gerekti-
gini belirtmiglerdir. Park da (18), ret-
rospektif calismasinda benzer sonuglar
elde etmis, enfeksiyon odagini ortadan
kaldirmak icin, hipertrofi olsun ya da
olmasin, adenoidektomi yapilmasinin
uygun olacagini bildirmistir. Calisma-
mizda 4 yasinda veya daha kiciik olan
cocuklar ile 4 yasindan buyiik ¢ocukla-
rin preoperatif veya postoperatif tim-
panogramlari  karsilastirildiginda,  iki
grup arasinda anlamh bir fark elde
edilmemis, her iki yas grubunun tim-
panogramlarinda da anlamli diizelme
kaydedilmistir. Vurgulamak gerekir ki,
calismamiza dahil olan bitin cocuk-
larda adenoid hipertrofi mevcuttu, ve
adenoid dokusu, koanayt en az % 80

oraninda kapatmaktaydi. Ek olarak, bu
retrospektif calismada, sadece adenoi-
dektomi veya adenotonsillektominin
orta kulaga etkisi arastirilmug; ayni se-
ansta veya daha evvel, miringotomi
veya ventilasyon tiipl tatbiki yapilmis
olan hastalar ¢alisma dist brrakilmustir.
Bu calismaya dahil olan en kiictk co-
cugun yasinin 3 olmasy; daha kictk
cocuklarin kulagma ayni seansta giri-
sim (miringotomi veya ventilasyon ti-
pu takilmast) yapilmis olmast sebebiyle
bu calismaya alinmamasi da sonucla-
rimizda etkili olmustur. Effiizyonlu
otitis media; orta kulakta sivi ile karak-
terize; cogu zaman asemptomik olabi-
len ve pediatrik hastalarin siklikla ag-
lamalarindan dolay1 yanlis teshis kona-
bilen bir hastaliktir (10). Tam konma-
sinda anamnez, otoskopik muayene ile
timpanogram 6nemli rol oynamakta-
dir. Timpanogram 6zellikle orta kulak-
ta stvi birikimi hakkinda kantitatif bilgi
vermektedir (19). -100 ile -400 daPa
arasindaki degerler genellikle tip B
timpanogram olarak degerlendirilir ve
orta kulakta effiizyon gostergesi olarak
kabul edilmektedir (20).

Adenoid hipertrofisinin dstaki tiipl obst-

ruksiyonuna yol agmastyla olusan orta
kulaktaki negatif basincin, timpanog-
ram bulgulariyla uyumlu oldugu bu-
lunmustur (21). Kocaturk ve arkadas-
larinin (22) yaptigt bir ¢alismada, pre-
operatif tip B timpanogram elde edi-
len 135 kulagin 118inde (%87,4)
eftizyon tanist intraoperatif olarak te-
yit edilmistir. Preoperatif timpanog-
ram sonuglarinin postoperatif sonug-
larla kargilastirildiginda, adenoid hi-
pertrofisinin, artmis negatif orta kulak
basinct ile iligkili oldugu distntlmek-
tedir (12, 23-25). Effuzyonlu otitis
media tedavisinde adenoidektominin
etkinligi gosterilmistir (26). Satish ve
arkadaglarimin  (9) ¢alismasinda da,
adenoid hipertrofisi olan effuzyonlu
otitis mediali hastalarda, isitmenin te-
davisinde adenoidektominin basit ve
etkili bir ydontem oldugu belirtilmistir.
Calismamizda da adenoidektomi veya
adenotonsillektomi yapilan hastalarin
preoperatif ve postoperatif timpano-

metri karsilastirildiginda, preoperatif
dénemde tip B ve C olan ve orta ku-
lakta efiizyon isaret eden kulaklarin,
%85,71 oraninda diizelme sagladig
gorilmistir. Yine preoperatif ve
postoperatif — timpanogramlar g6z
ontine alindiginda, tip A (normal ku-
lak) ve tip B (efiizyonlu otitli kulak)
sayilar1 karsilastirildiginda, her ikisin-
de de fark, istatiksel olarak anlaml
(p<0.05) bulunmus, postoperatif do-
nemde anlaml dizelme izlenmisgtir.
Bu bakimdan efiizyonlu otitis media
etyopatogenezinde adenoid hipertro-
fisinin, ve tedavisinde adenoidekto-
minin buyiik bir payt oldugu séylene-
bilir. Miringotomi ve/veya ventilas-
yon tlpi tatbikine karar verirken, bu
islemlerin yol agabilecegi otore, per-
sistan perforasyon, tiipin orta kulaga
kacmasi, ge¢ donemde miringoskle-
roz gibi olast komplikasyonlart da g6z
ardi etmemek, kar/zarar oranina has-
ta bazinda karar vermek gerekir (27,
28). Amerikan Kulak Burun Bogaz ve
Bas Boyun Cerrahisi Akademisi’nin
2013’te yayinladigt ‘cocuklarda venti-
lasyon tupu i¢in klinik pratik rehbe-
ri'nde, 3 aydan uzun stren, unilateral
veya bilateral efiizyonlu otit bulgusu
olan ve isitme kaybinin da eslik ettigi
cocuklarda, ailelerin de onamini ala-
rak ventilasyon tipd uygulanmasi
onerilmistir (29). Isitme testi yapila-
madig1 takdirde, aileden alinan hikaye
6nemlidir, televizyonu yiksek sesle
dinleme, iletisim yetersizligi, okul ba-
sarisinda disme olup olmadigt sorgu-
lanabilir. Rekirren otitlerde ise, pro-
sedir esnasinda eftizyonlu otit bulgu-
su yok ise, tip uygulanmast Gneril-
memektedir.

Sonug olarak, hastalarin biytk oraninda,

sadece adenoidektomi ile, orta kulak-
taki eftizyon azalabilmekte, ve ileride
olusabilecek efiizyonlu otitis media
komplikasyonlarinin, veya ventilasyon
tip gerekliligin 6ntine gecilebilmek-
tedir. Bu ¢alismadan, adenoidektomi-
nin, ventilasyon tipine alternatif ol-
dugu sonucu cikartlmamalidir, daha
givenilir sonuglar icin, prospektif ve
kontrolli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Fasiyal sinir; yiz kaslarimi innerve eden

Periferik fasiyal paralizilerin %50'sinden fazlasi idiopatiktir (Bell paralizisi). ikinci sirada travmalar (yaklasik
%20), Uglincl sirada enfeksiy6z nedenler gelir.

Postoperatif fasiyal paralizi; genel anestezi uygulamalarinda maske ile havalandirma sirasinda veya hasta pozis-
yonuna bagl altinda sinire kompresyon veya sinirin gerilmesine bagl olusabilen nadir bir komplikasyondur.
Intraoperatif hipotansiyon, hipovolemi, hipoksi, hipotermi, elektrolit imbalansi diger risk faktorleridir.

Endometriyal polip tanisiyla 38 yasinda, American Society of Anesthesiology Classification. (ASA 1) hastaya
histeroskopi planlanmistir. Larengeal maske ile genel anestezi uygulandi. Derlenme sonrasinda hasta yu-
ziinde uyusma sikayeti tariflemistir. Fizik muayenede sag kasini kaldiramadigi ve sag nazolabial olugun
silindigi, fasial sinirin diger dallan ve diger kranial sinirlerin normal oldugu saptandi. Noroloji konsultasyo-
nunu takiben distal fasiyal sinir paralizisi tanisi kondu. Medikal tedavi sonrasinda hastanin fasiyal paralizi
tablosu ti¢ hafta sonra tamamen diizelmistir.

Bu vakada zor maske ventilasyonu yoktu ve hasta supin pozisyondaydi. Ayrica operasyon stiresince fasiyal
paraliziye neden olabilecek baska bir nedende saptanmadi. Hasta detayli sorgulandiginda operasyonun bir
gun 6ncesinde prodromal kulak agrisindan yakindi. Biz fasiyal paralizinin operasyonla koinsidental olarak
ortaya ciktigi, genel anestezi ve cerrahi stress faktorlerinin zaten gelisme strecinde olan bu fasiyal paralizi-
nin siddetini arttirdigini disinmekteyiz.

Anahtar Sozcukler: Genel Anestezi, Fasiyal Sinir, Paralizi

More than 50% of peripheral facial paralysis are idiopathic (Bell’s palsy). Second frequent reason thought to
be trauma (aproximately 20%) and the infection as the third.

Postoperative facial paralysis is a rare condition that can appear probably due to compression to nerve
upon mechanical stress or distention of nerve during mask ventilation via mask or due to patient positio-
ning. Intraoperative hypotension, hypovolemia, hypoxia, electrolyte imbalance are other risk factors.

A 38-year-old American Society of Anesthesiology Classification. (ASA I) woman was scheduled for hysteros-
copy due to endometrial polyp. Patient was operated with general anesthesia via larengeal mask. After
recovery patient complained about facial paresthaesia. It was defined that patient could not lift the right
eyebrow and right nasolabial fold was erased and rest of the branches of facial nerve and other cranial ner-
ves were normal. Distal facial nerve paralysis was diagnosed after neurological consultation. Patient fully
recovered in three weeks after medical treatment.

In this case there was no difficult mask ventilation and patient was in supine position. Also there was no any
other reason give rise to facial paralysis during surgery. When patient questioned in detailed she complai-
ned prodromal earache one day before the operation. We believe that facial paralysis coincided with the
operation, factors of general anesthesia and surgical stress increased the severity of this pathology that had
already been in development process.

Key Words: General Anesthesia, Fascial Nerve, Paraliysis
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motor, tikrik bezlerine giden para-
sempatik, dil 2/3 6n kisminin tad du-
yusunu alan afferent, dis kulak yolu ve
kulak kepgesinin duyusunu alan soma-
tik afferent liflei ieren bir sinirdir (1)
(Sekil-1). Periferik fasiyal paralizilerin
%50’sinden  fazlast idiopatiktir (Bell
paralizisi). Tkinci sirada travmalar
(yaklastk %20), tctincti sirada enfeksi-
y6z nedenler gelir. Diger sebepler ise

(2). Bell paralizisi akut baslangich olup
yuz kaslarint genellikle tek tarafli ola-
rak tutar. Yiz kaslarinda paralizi veya
gucstzlikle ortaya cikar (3). Etkilen-
mis taraf kulak cevresi veya arkasinda
olan bazen oksipital, servikal bolgeye
yayilan agr1 da gorilebilir (4). Bell pa-
ralizisi gebelerde ve diabetes mellitus,
st solunum yolu hastaliklar, influen-
za enfeksiyonu olan hastalarda daha
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stk gorilir (5). Bu olguda postoperatif
dénemde ¢ok nadir gézlenen fasiyal
paralizinin etiyolojisini arastirirken, li-
teratirdeki diger vakalarla tartigmayi
amagladik (Sekil 1).

PR TR EER

Olgu

Endometriyal polip tanistyla 38 yasinda k
American Society of Anesthesiology
Classification. (ASA I), kadin hastaya
histeroskopi  planlandi.  Preoperatif
degerlendirmesinde ek sistemik hasta-
ligt olmadigt Ggrenildi. Laboratuar
tetkiklerinde patoloji saptanmayan
hastanin  yapilan fizik muayenesi
normal, ag1z acikligt 4 cm den fazla,
Mallampati skoru I olarak saptandu.
Yaklastk 1 saat siirecegi 6ngorilen
operasyon icin larengeal maske ile
genel anestezi planlandi. Hasta bilgi-
lendirilerek onami alindi. Operasyon
odasinda supin pozisyona alinan has-
tanin rutin monitorizasyonunu taki-
ben anestezi indiksiyonuna baglandr.
Indiksiyonda intravenéz 0.5 mg/kg
lidokain HCl (Aritmal %2 amptl,
Osel Tlag A.S), 4 mg/kg propofol (
Propofol Lipuro %1, Braun Medical),
0.1 mcg/kg remifentanil (Ultiva,

Bast ve gelisebilecek muhtemel sinir
hasarlarina karst hasta uygun pozis-
yonda sabitlendi, bastya maruz kalabi-
lecek viicut bolgeleri, bas ve yiiz bol-
gesi jel yastiklarla desteklendi. Isitici-
lar yardimiyla operasyon siirecinde
hastanin normotermik kalmasi sag-
landi. Hastaya hesaplanan miktarda
stvi replasmanit yapilmis olup operas-
yon esnasinda ek stvi ihtiyact olma-
mustir. Yaklagik 1 saat stiren operas-
yon esnasinda hemodinamik acidan,
solunum fonksiyonlari agisindan her-
hangi bir sorun gozlenmemis olup
hasta sorunsuz sekilde uyandirildi
Detlenme asamasinda ise yaklasik 4
dk maske ventilasyonu zorluk yasan-
madan sorunsuz olarak uygulandi.
Hasta derlenme tnitesinde 20 dk ta-
kibin ardindan servis odasina alindi.
Operasyon bittikten yaklasik 2 saat
sonra serviste takibi esnasinda hasta
yiziinde uyusma sikayeti tariflemigtir.
Hastanin yapilan fizik muayenesinde
sag kagint kaldiramadidt ve sag nazo-
labial olugunun silindigi saptandi. Di-
ger fasiyal sinir dallart ve kranial sinir-
ler normal olarak degerlendirildi. Fa-
siyal paralizi 6n tarust ile noroloji
konstltasyonu istendi. Néroloji tara-
findan degerlendirilen hastanin néro-
lojik muayenesinde ve kraniyal bilgi-
sayarlt tomografisinde patoloji sap-
tanmad: ve periferik fasiyal sinir para-
lizisi tanistyla 1 hafta metilprednizo-
lon prednol 16 mg, Mustafa Nevzat
flag A.S) 4x16 mg, asiklovir 20
mg/kg/gin olarak medikal tedavi
baslanmast 6nerildi. Uygulanan bu
medikal tedavi sonucu paralizi yakla-
stk 3 hafta sonra tam diizelmistir.

bagli olusabilen nadir bir komplikas-
yondur. Mandibulaya direkt bast veya
maske ile havalandirma sirasinda
maskenin basisi ile fasiyal sinir trav-
mast olugabilir (6). Bizim vakamizda
operasyon esnasinda hastanin mas-
ke ventilasyonunda zorluk yasan-
mamis ve mandibulaya sinir hasari-
na yol acabilecek bir bast uygulan-
mamistir.Operasyon litotomi po-
zisyonunda ve sinir basilart énlene-
cek bicimde hasta desteklenerek
gergeklestirildi. Dolayisiyla fasiyal
paralizinin maskenin mekanik basi-
sina veya hasta pozisyonuna bagl
oldugunu disinmedik.

Fasiyal paraliziye eslik eden semptom ve

bulgular da ayirici tani icin 6nemlidir.
Siklikla bazt hastalar paralizi 6ncesi
ginlerde ayni taraf kulak ve ¢evresin-
de agr1 tanimlar. Ayrica hastalarda
yiizde hipoestezi, hiperakuzi, g6z ya-
sinda azalma ve tad alma degisikligi
de gorilebilir (7). Bizim vakamizda
bu bulgulardan sadece operasyondan
bir giin 6nce baslayan kulak agrisi
saptandt. Bu durum hastaligin preo-
peratif dénemde gelisim siirecinde
oldugunu duasiindirdi ve hastaligin
operasyon esnasinda gelismis olabile-
cegi ihtimalinden uzaklagtirdu.

Intraoperatif hipotansiyon, hipovolemi,

hipoksi, hipotermi, elektrolit imba-
lanst diger risk faktorleridir (7). Bu
olguda intraoperatif hemodinami ac1-
sindan herhangi bir sorun yasanma-
muis olup, hipotermi, hipoksi ve hipo-
volemi de gézlenmemistir.Dolayisiyla
neden olabilecek bu risk faktérleri de
fasiyal paralizinin etyolojisinde disi-
nilmemistir.

Glakso Smith Kline) verildi ve sonra- Tartisma

sinda hastaya yaklasik 2-3 dk maske Lonjaret ve arklart (8) bildirdikleri bir

Idiyopatik fasiyal paralizi (Bell paralizisi) vakada kronik pankreatit sebebiyle

ventilasyonu uygulandi. Yeterli anes-
tezi derinligine ulasilmasini takiben 3
numara laringeal maske (Fas Trach)
yerlestirildi. Maske ventilasyonu esna-
sinda zorluk yasanmamis olup gere-
ginden fazla dijital bast uygulanmasi
gerekmemistir. Laringeal maske tek
seferde zorluk yasanmadan yerlesti-
rilmistir. Laringeal maske yetlestiril-
mesini takiben hasta histeroskopik gi-
risim igin litotomi pozisyonuna alind.
Anestezi idamesinde sevofluran ( Se-

vorane, Abbot) (1,3 MAC) kullanild1.

stk goriilen bir néropatidir. Hastalarin
cogu tamamen iyilesir (6). Sinir hasari
i¢in; iskemi, mekanik kompresyon,
uygun olmayan pozisyonlara bagh si-
nir gerilmesi, igne hasart ve nérotok-
sik materyal enjeksiyonu gibi ¢ok sa-
yida mekanizma ileri strGlmistar.
Diabetes Mellitus varhigt bu sinir ha-
sar1 insidansini arttirmaktadir (7).

Postoperatif fasiyal paralizi; genel aneste-

zi altinda mekanik strese baglt sinir
kompresyonu veya sinirin gerilmesine

opere olan 66 yagindaki bir hastada
postoperatif fasiyal paralizi saptamis-
lardir. Bu vakada da bizim vakamizda
oldugu gibi ameliyattan bir giin 6nce
kulak agrist mevcut olup, operasyon
sonrast bakim Unitesinde takip edilir-
ken periferik fasiyal paralizi saptamig-
lardir. Kranial tomografisi normal ge-
len hastaya prednizolon tedavisi uy-
gulanmistir. Bu hastada paralizi tablo-
su gelisiminde maske ventilasyonu
veya diger sayilan nedenler distnil-
memis ve prodromal semptom goz
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ontine alindiginda bu tablonun hasta
genel anestezi almasa da gelisebilece-
g1, genel anestezinin paralizinin sidde-
tini arttirmus  olabilecegi  kanisina
varmiglardir. Bizim vakamizda da
prodromal kulak agrisinin olmast ve
fasiyal paraliziye neden olabilecek di-
ger ectkenlerin olmamast nedeniyle
aynt kanidayiz.

Baidya ve ark.ari (7) laparoskopik kole-

sistektomi ve histerektomi geciren 62
yasindaki hastalarinda indiiksiyon es-
nasinda yaklagtk 3 dakika maske ven-
tilasyonu uygulamuslar ve hastalarinda
operasyon sonrasi dénemde fasiyal
paralizi saptamuslardir. Gelisen parali-
zi tablosunun sebep olabilecek diger
nedenleri disladiktan sonra maske
ventilasyonuna, maskenin  ¢eneye
kuvvetli basisina baglt olabilecegini
disinmusler, bu durumun maske
ventilasyonu ¢ok kisa siire olsa da ge-
lisebilecegini ve siki maske uy:
sindan mumkiinse kacimlmast gerek-
tigini vurgulamuglardir. Paralizi tablo-
sunun yaklasik 6 hafta sonra dizeldi-
gini bildirmislerdir.Bizim hastamizda
da maske ventilasyonu suresi kisay-
di.Ceneye kuvvetli bastya neden ola-

ama-
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