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GENEL B LG LER 

1. Ankara Üniversitesi T p Fakültesi Mec-
muas , temel, dahili, cerrahi t p bilimleri
ve t p e itimi alan nda yap lm  özgün
çal ma, davetli derleme, olgu sunumu,
k sa bildiri, editöre mektup, tarihsel ke-
sit kategorilerinde yay n kabul etmek-
tedir. Çal malar özgün, bilimsel aç dan 
yüksek nitelikli ve kaynak gösterilebilir
özellikte olmal d r. 

2. Mecmuam z, y lda üç say  olarak yay nla-
n r. 

3. Ankara Üniversitesi T p Fakültesi Bünye-
sinde düzenlenen veya yay n kurulunun
kabul etti i bilimsel organizasyonlara
ait sözlü/poster sunumlar na ait özetler,
say  eki olarak yay nlanabilir.

4. Yay nlanmak üzere gönderilen yaz lar n 
daha önce ba ka bir yerde yay nlan-
mam  veya yay nlanmak üzere gönde-
rilmemi  olmas  gerekir. Yaz larda bildi-
rilen görü ler ve sonuçlar yazarlara ait-
tir. Daha önce kongrede sunulmu  ve
özeti yay nlanm  çal malar, bu husus
belirtilmek üzere kabul edilebilir. Yay n 
için gönderilmi  çal malar n  herhangi
bir nedenle dergiden çekmek isteyenle-
rin bir yaz  ile ba vurmalar  gerekir. Ya-
y n komisyonu Ankara Üniversitesi T p 
Fakültesi Mecmuas  için gönderilmi  ya-
z larda makale sahiplerinin bu maddeye
uymay  kabul ettiklerini varsayar. 

5. Yay nlanmak üzere kabul edilen yaz la-
r n telif haklar  Ankara Üniversitesi T p 
Fakültesi Mecmuas ’na aittir. Dergiye
gönderilen yaz lara telif hakk  ödenmez. 

6. Derginin yay n dili Türkçe ve ngiliz-
ce'dir. Yaz lar n Türk Dil Kurumu'nun
Türkçe Sözlü ü'ne ve Yeni Yaz m K la-
vuzu'na uygun olmas  gerekir. 
(www.tdk.gov.tr) ngilizce gönderilen
yay nlar ngilizce dil ve yaz m kurallar  
aç s ndan ngilizce dil dan man  tara-
f ndan de erlendirildikten sonra ha-
kemlere gönderilir. Dan man n dil aç -
s ndan yetersiz buldu u ngilizce yay n-
lar yay n sahiplerine düzenleme veya
Türkçeye çevrilmesi için geri gönderilir. 

YAZIM KURALLARI 

1. Gönderilen makalelerin içeri i Uluslar
aras  T p Dergileri Editörleri Komitesince 
yay nlanan ve Aral k 2014 tarihinde
güncellenen “Biyomedikal Dergilerde
Yay nlanacak Makalelerde Uyulmas  s-
tenen Standart Kurallar” ba l kl  maka-
lede belirtilen özellikleri ta mal d r. Bu
makalenin orijinaline www.icmje.org
adresinden ula labilir. 

2. Yay n n ara t rma ve yay n eti ine uygun
olarak haz rlanmas  yazarlar n sorum-
lulu undad r. Ara t rman n gerektirdi i 

insan/hayvan deneyleri etik kurul ona-
y n n makalenin Materyal ve Metod Bö-
lümünde belirtilmesi gereklidir. 

3. .E er makalede daha önce yay mlanm ; 
al nt  yaz , tablo, resim vs. mevcut ise
makale yazar , yay n hakk  sahibi ve ya-
zarlar ndan yaz l  izin almak ve bunu
makalede belirtmek zorundad r. 

4. Farmösötik ürünler jenerik veya ticari
isimleri ile belirtilebilir. Ticari isimler bü-
yük harf ile yaz lmal , ismin arkas ndan 
üretici firma ad  ve ehir/ülke bilgisi pa-
rantez içerisinde yaz lmal d r.

5. Tüm yazarlar n bilimsel makalenin
haz rlanmas nda katk  sahibi olmas  ge-
reklidir. Sorumlu yazar, ara t rmac lar 
aras nda ç kar çat mas  bulunmad n  
beyan etmekle yükümlüdür. Ara t rma-
lara yap lan her türlü destek, bu deste i 
sa layan ki i/ Kurum/ Kurulu / Ticari
Firmalar n isimleri aç k olarak yaz lmak 
suretiyle “Te ekkür” Bölümünde belir-
tilmelidir. 

 KKaynak Yaz m Kurallar : 

Yay nlanm  veya yay nlanmak üzere kabul 
edilmi  eserler (DO  numaras  belirtil-
mek ko uluyla) kaynak olarak gösterile-
bilir.  

Kaynaklar, metin içerisinde geçi  s ras na 
göre Vancouver Sistemi (Dizisel say sal 
sistem) kullan larak  s ralanmal ; kaynak 
numaralar  metin içerisinde ilgili cümle 
sonunda noktalama i aretinden önce ve 
parantez içerisinde yaz lmal d r. Yazar 
ad  verilen cümlelerde kaynak numara-
s , yazar ad ndan sonra parantez içeri-
sinde yaz lmal d r:  

Yap lan bir çal man n sonucunda … bu-
lunmu tur (1). 

Karahan ve ark. (1) yapt klar  çal mada… 
bulmu lard r. 

Be e kadar yazar  olan makaleler için tüm 
yazarlar n adlar  yaz lmal ; be ten fazla 
yazar  olan makaleler için ilk üç yazar n 
ismini takiben Türkçe kaynaklarda “ve 
ark.”, yabanc  kaynaklarda “et al.” ifadesi 
kullan lmal d r. Kaynak yaz m nda a a-

daki kurallar ve örnekler dikkate al n-
mal d r. 

Makale: Yazar(lar) n soyad , ad n n ba  harfi. 
Makale ba l . Dergi ad n n Index Me-
dicus’a göre k salt lm  ekli y l; cilt nu-
maras : 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 edilmi  makale: Yazar(lar) n soyad , 
ad n n ba  harfi. Makale ba l . Dergi 
ad n n Index Medicus’a göre k salt lm  
ekli y l; doi:numara. 

Tüzüner Öncül AM, Uzuno lu 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) n soyad  ad n n 
ba  harfi.  Kitab n ad . Kaç nc  bask  ol-
du u. Yay nland  ehir: Yay n evi; Bas-
k  y l . 

Çakmak M. Ortopedik muayene. 2. bask . 
Istanbul: Nobel kitabevi; 1991. 

Editöre ait kitap: Editör(ler)in soyad  ad n n 
ba  harfi, editör.  Kitab n ad . Kaç nc  
bask  oldu u. Yay nland  ehir: Yay n 
evi; Bask  y l : lk sayfa-son sayfa. 

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

Kitapta bölüm: Bölüm yazar(lar) n n soyad  
ad n n ba  harfi. Bölüm ba l . In: Edi-
tör(ler)in soyad  ad n n ba  harfi, editör. 
Kitap ad . Kaç nc  bask  oldu u. Yay n-
land  ehir: Yay n evi; Bask  y l . p: lk 
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) n soyad  ad n n 
ba  harfi. Konu ba l . In: Editör(ler)in 
soyad  ad n n ba  harfi, editör. Kongre 
ba l ; y l  ay  günleri; Yap ld  ehir, 
ülke:y l. Kitab n bas m yeri: Bas mevi; 
Bas m y l . p: lk sayfa-son sayfa. 

Seyhan F. Kalça ekleminde yüzey de i tir-
me artroplastisinin (Wagner protezi) 
geç sonuçlar . In: Ege R, editör. X. Milli 
Türk Ortopedi ve Travmatoloji Kongre 
Kitab ; 1987 May s 17-20; Mersin, Türki-
ye. Ankara: Emel;1989. s:494-496. 

Tez: Tez yazar n n soyad  ad n n ba  harfi. 
Tez ba l  Tez türü . ehir: Tezin yap l-
d  kurum; tezin tamamland  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 ba l k ve ula m 
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 BÖLÜMLER : 

Özgün Makale: 

Ba l k sayfas  

i. Türkçe Ba l k,
ii. ngilizce Ba l k,

iii. Yazar simleri 
iv. Yazar Kurumlar  (Türkçe ve ngilizce) 
v. Sorumlu yazar (Ad -Soyad , Adresi, le-

ti im bilgileri) 
vi. Çal ma daha önce sunulmu  ise ayr  

bir sat r olarak bu durum aç klanmal -
d r. 

Türkçe Özet ve Anahtar Sözcükler 

En fazla 300 kelime olacak ekilde a a-
daki yap land rmaya dikkat edilerek 

yaz lmal d r: 

- Amaç
- Gereç ve Yöntem
- Bulgular
- Sonuç
- Anahtar sözcükler: Kelime say s  3-5

aras nda olmal d r. 

ngilizce Özet (Abstract) ve Anahtar Sözcük-
ler (Key Words) 

Türkçe özetin birebir kar l  olacak ekilde 
yaz lmal d r. ngilizce özet en fazla 500 
kelime olmal  ve a a daki bölümlerden 
olu mal d r: 

- Aim
- Material and Method 
- Results
- Conclusion
- Key Words: Kelime say s  3-5 aras nda 

ve Türkçe anahtar sözcüklerin birebir
kar l  olmal d r. 

Giri  (Introduction)  

Giri  bölümü çal ma konusunun ana hatla-
r n  ve amac n  k saca içermelidir. 

Gereç ve Yöntem (Material and Methods) 

Çal mada kullan lan gereç ve yöntem 
burada detayl  olarak aç klanmal d r. Bi-
linen yöntemlere ait kaynak eklenmeli, 
yeni geli tirilen/modifiye edilen yön-
temler detayl  olarak tan mlanmal d r. 
Ara t rman n gerektirdi i insan/hayvan 
deneyleri etik kurul onay  bu bölümde 
belirtilmeli, kullan lan istatistiksel yön-
temler k sa ve öz bir ekilde aç klanma-
l d r. 

Bulgular (Results) 

Çal madan elde edilen bulgular mant ksal 
bir düzen içerisinde ve ayr nt l  olarak 
yaz lmal , ekil, tablo ve grafiklerle des-
teklenmelidir. Gerekmedi i sürece e-
kil/tablo/grafik ile verilen bulgular me-
tin içerisinde tekrarlanmamal d r. 

Tart ma (Discussion) 

Çal madan elde edilen bulgular, yerli ve 
yabanc  kaynaklarla desteklenerek tart -

lmal d r. Bu bölümün sonuna çal ma-
dan elde edilen sonuç ve ç kar mlar n 
özetlendi i bir sonuç paragraf  eklen-
melidir.  

Te ekkür (Acknowldegement) 

Ara t rmalara yap lan her türlü destek, bu 
deste i sa layan ki i/kurum/kurulu / ti-
cari firmalar n isimleri aç k olarak yaz l-
mak suretiyle bu bölümde belirtilmelidir. 

Kaynaklar 

Kaynak yaz m kurallar na göre ve en fazla 40 
kaynak olacak ekilde yaz lmal d r.  

K sa Bildiri veya Teknik Rapor 

Özgün makalede belirtilen bölümleri içere-
cek ekilde düzenlenmeli ve tamam  
toplam 2000 sözcü ü a mamal d r. 
Kaynak say s  20 ile s n rland r lmal d r. 

Olgu Sunumu 

Ba l k sayfas , Türkçe özet ve Anahtar söz-
cükler, ngilizce özet ve Anahtar sözcük-
ler, Giri , Olgu sunumu, Tart ma, Te-
ekkür ve Kaynaklar bölümlerini içere-

cek ekilde düzenlenmeli ve toplam 
1500 sözcü ü a mamal d r. Kaynak sa-
y s  20 ile s n rlanmal d r. 

Davetli Derleme 

En fazla üç yazarl  olmal d r. Ba l k sayfas , 
Türkçe özet ve Anahtar sözcükler, ngi-
lizce özet ve Anahtar sözcükler, Giri , 
Uygun alt ba l klar  içeren derleme 
metni, Te ekkür ve Kaynaklar bölümle-
rini içerecek ekilde düzenlenmelidir. 
Kaynak say s  yüzden fazla olmamal d r. 

Editöre Mektup 

Daha önce yay nlanm  eserlere katk  ve 
ele tiri sa lamak amac yla yaz ld ndan 
özet içermemeli, k sa ve öz olarak bi-
çimlendirilmeli ve toplam 1000 sözcü ü 
a mamal d r. Kaynak say s  10 ile s n r-
land r lmal d r. 

MAKALE GÖNDERMEK Ç N 

Online Makale Gönderme: 

Makaleler Word döküman  (*.doc) olarak 
haz rlanarak mmecmua.medicine.ankara. 
edu.tr adresindeki sistemi kullanarak 
veya ttipdergi@medicine.ankara.edu.tr 
adresine e-mail yoluyla gönderilmelidir.  

Yaz ma Adresi: 

Prof. Dr. K.Osman MEM KO LU  

Ankara Üniversitesi T p Fakültesi, Yay n 
Komisyonlu u Ba kanl  6100 S hhiye, 
Ankara 

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

Tel  : +90 312 595 82 07 

Faks : +90 312 310 69 39 

EK MADDE:  

Ben (Biz),a a da imzas  olan ki i(ler), a a -
da ba l  belirtilen yaz m n, yay na ka-
bul edildi i takdirde, bütün yay n hakla-
r n  Ankara Üniversitesi T p Fakültesi 
Mecmuas ’na devretmeyi kabul ediyo-
rum(z).Yay n haklar  yaz m n bas lmas n , 
ço alt lmas n  ve da t lmas n  ve mik-
roform, elektronik form( offline, online ) 
veya ba ka benzer reprodüksiyonlar n  
kapsamaktad r. Ben (Biz) yaz m (z )n ori-
jinal oldu unu, halen ba ka bir dergide 
de erlendirmedi ini, daha önce ba ka 
bir dergi ortamda (bildiri özeti olarak 
yer almak d nda) yay nlanmad m ta-
ahhüt ederim(z).  



JOURNAL OF ANKARA FACULTY OF MEDICINE – GUIDELINES TO AUTHORS 

  A4

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 DOI 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. 

Tüzüner Öncül AM, Uzuno lu 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. 

Çakmak M. Ortopedik muayene. 2. bask . 
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.  



 

Seyhan F. Kalça ekleminde yüzey de i tirme 
artroplastisinin (Wagner protezi) geç 
sonuçlar . In: Ege R, editör. X. Milli Türk 
Ortopedi ve Travmatoloji Kongre Kitab ; 
1987 May s 17-20; Mersin, Türkiye. Ankara: 
Emel;1989. s: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 (MI): Central 
Michigan University; 2002. 

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

Morse SS. Factors in the emergence of 
infectious diseases. EmergInfectDis (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. Title in English,

iii. Name of the authors
iv. Authors’ affiliations (Turkish and

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. 

Abstract in Turkish and Keywords 

The abstract consisting of max. 300 words 
should be written in accordance with the 
following structure:   

- Aim
- Material and Methods 
- Results
- Conclusion
- Keywords (between 3 and 5 words). 

 Abstract in English and Keywords 

The English abstract should be written in such 
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air ve Hekim A med ’nin Terv ü’l-Erv  adl  manzum eserinde 

“geriatri” üzerine bir bölüm 

A chapter on “geriatrics” in Tarwih al-Arwah, the poetical work by poet and physician Ahmadi 

Ahmet Ac duman 

1  Ankara Üniversitesi T p Fakültesi T p Tarihi ve Etik Anabilim Dal
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Amaç: A med ’nin Terv ü’l-Erv  adl  manzum t bbi eserinin “geriatri” ile ilgili bölümünün incelenmesi ve 
elde edilen bilgilerin Türk t p tarihi içindeki yeri ve öneminin belirlenmesi. 

Gereç ve Yöntem: Terv ü’l-Erv ’ n Süleymaniye Yazma Eser Kütüphanesi, Ayasofya Koleksiyonu, No: 
3595’de yer alan nüshas n n Ankara Milli Kütüphane’de bulunan 06 Mf 1994 A 653 numaral  mikrofilmi ince-
lenmi ; ilgili bölümün çevriyaz s  yap lm t r. Elde edilen bilgiler, erken dönem Türk t p tarihi literatüründe yer 
alan eserlerdeki bilgilerle kar la t r lm t r. 

Bulgular: Terv ü’l-Erv ’ n ikinci fenninin “sa l n korunmas ” ba l kl  birinci bab n n on birinci makalesi 
“ya l lar n tedbiri” üzerinedir. Burada ya l lar n beslenmesi ve tedavileri için önerilerde bulunulmu tur. 

Sonuç: A med ’nin Terv ü’l-Erv ’ta “geriatri” üzerine verdi i bilgilerin dönemin t p kitaplar nda yaz lanlarla 
benzerlik gösterdi i ve döneminin humoral patoloji anlay na dayanan t p uygulamalar  ile uyumlu oldu unu 
ve manzum biçimiyle Terv ü’l-Erv ’ n belki de t bb n ö renimi sürecini kolayla t rm  oldu unu söylemek 
olanakl  görünmektedir. 

Anahtar Sözcükler: air ve Hekim Ahmedi, Tervihü’l-Ervah, Geriatri, T p 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 Süleymaniye 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 11th article of the 1st section, entitled “hygiene”, of the 2nd 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

As l ad  T cu’d-d n br h m b. H z r olan 
A med  XIV. yüzy lda Anadolu’da ye-
ti mi  ünlü airlerden birisidir (1,2). 
A med ’nin ilk e itimini Anadolu’da 
ald ktan sonra M s r’a giderek e itimine 
devam etti i ve burada Hac  Pa a ve 
Molla Fen r  ile arkada l k etti i bilin-
mektedir (2). A med  Anadolu’ya dön-
dükten sonra Ayd no ullar , Germiya-
no ullar  ve Osmano ullar ’n n hizme-
tine girmi tir (3). 1402 y l ndaki Ankara 
Sava ’ndan sonra Timurlenk taraf n-
dan taltif edilen A med , daha sonra 
Y ld r m B yez d’in o ullar ndan Sü-
leym n Çelebi’ye ba lanm  Süleym n 

Çelebi’nin 1411 y l nda vefat ndan 
sonra Sultan Çelebi Me med I’in hiz-
metine girmi  ve 1413 y l nda 
Amasya’da vefat etmi tir (1,3,4). 

ehsuvaro lu A med  üzerine yapt  
önemli çal mas nda, A med ’nin 
t bbî ki ili inin olu mas nda Hac  
Pa a’n n katk s  olabilece ini söylemi ;  
Terv ü’l-Erv ’  yazarken Enm zec, 
M cez ve v  gibi döneminin klasik 
kitaplar ndan yararland n  bildirmi ; 
ama A med ’nin pratik t p yap p yap-
mad  konusunda kesin bir ey bilin-
medi ini de eklemi tir (5). 
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A med ’nin t pla ilgili didaktik bir mesnevi 
olan Terv ü’l-Erv  adl  eserinden 
ba ka, Div n, skendern me, Cem d u 
Hur d, Mirk tu’l-Edeb Bed yi u’s-Sihr f  
an yi i’ - i r ve Miz nu’l-Edeb adl  eser-

leri bulunmaktad r (1,3-7).  

Terv ü’l-Erv  

Yaz l  tarihi kesin olarak bilinmeyen ve ön-
sözünde kimin ad na yaz ld  belli olma-
yan Terv ü’l-Erv ’ n Y ld r m B yez d’in 
o lu Emir Süleym n Çelebi’nin Bursa’da 
saltanat sürdü ü 1403-1410 y llar  ara-
s nda onun emriyle ve onun ad na yaz l-
m  oldu u kabul edilmektedir (1,3,5-7). 
Emir Süleym n’ n ölümünden sonra 
baz  eklerle Çelebi Sultan Me med’e de 
sunulan Terv ü’l-Erv , “mefâîlün 
mefâîlün faûlün” vezninde kaleme al n-
m t r (1,3,5,6). ehsuvaro lu A med  
ve eserleri üzerine yapt  çal ma-
s nda, Terv ü’l-Erv ’ n Topkap  Sa-
ray , Revan Odas , No: 1681’de bulu-
nan nüshas na dayanarak, 10100 beyit-
ten olu an eserin, dokuz ayda bitirildi-
ini bildirmektedir (5).  

Eser iki ciltten olu maktad r. Eserin birinci 
cildinde önce t bb n kuramsal k sm  ele 
al nm , evreni olu turan dört unsur ile 
insandaki dört h lt anlat ld ktan sonra, 
s ras yla anatomi, hava, yiyecek ve içe-
cekler, uyku, hareket, istirahat hakk nda 
aç klamalarda bulunulmu ; t bb n pratik 
k sm nda ise sa l n korunmas , basit 
ve kompoze ilaçlar, terkipler ele al nm -
t r. kinci ciltte ise ba tan a a  bütün or-
ganlarda ortaya ç kan hastal klar n 
semptom ve tedavileri, bedenin d nda 
görülen hastal klar n tedavileri, zehirli 
maddelerin tedavileri bildirilmi ; eserin 
niteliklerinden bahsedildikten sonra hü-
kümdar methedilerek eser bitirilmi tir 
(5,8). A med  eserin sonunda, Terv ü’l-
Erv ’  olu tururken Enm zec /Unm zec, 
M cez ve v  gibi t p kitaplar ndan ya-
rarland n  okuyucuya haber vermekte-
dir (5,9). Bunlar da büyük olas l kla Sey-
yid sm l Cürc n ’nin Mu ta ar-  
(Enm zec/Unm zec-i) a re-i ’ rezm-

h , bnü’n-Nef s’in el-M cez f ’ - bb 
ve Necmü’d-d n Ma m d b.e - ey  

 

 S ini’d-d n ly s e - r z ’nin el- v  f  
lmi’t-Ted v  adl  eserleridir (9). 

Terv ü’l-Erv ’ n sa l n korunmas  üze-
rine olan bölümünde havan n, yiyecek 
ve içece in, hareket ve hareketsizli in, 
uyku ve uykusuzlu un, hamam n, cin-
sel ili kinin, mevsimlerin, yolcular n ve 
çocuklar n tedbirinin yan  s ra ya l la-
r n tedbiri üzerine de bir ba l k aç ld  
görülmektedir (5,9). Terv ü’l-Erv ’da 
yer alan “ya l lar n tedbiri üzerine” 
ba l kl  bölümün incelenmesi ve elde 
edilen bilgilerin literatürde yer alan bil-
gilerle kar la t r larak, bu bilgilerin 
Türk t p tarihi içindeki yerinin ve öne-
minin belirlenmesi bu yaz n n amac n  
olu turmaktad r. 

Gereç ve Yöntem 

ehsuvaro lu’nun Terv ü’l-Erv ’ n fih-
ristini de verdi i çal mas nda, eserin 
t bb n pratik k sm yla ilgili ikinci fenni-
nin (el-fennu’s-s n  f  cüz i’l- amel ) 
sa l n korunmas yla ilgili birinci ba-
b n n (el-b bu’l-evvel f  f ’ - at) 
on birinci makalesinde ya l lar n tedbi-
rinin (el-ma aletu’l- diyyet-i a ere f  
tedb ri’ - uy ) ele al nd  saptanm -
t r (5). Sonra, Terv ü’l-Erv ’ n Süley-
maniye Yazma Eser Kütüphanesi, 
Ayasofya Koleksiyonu, No. 3595’de 
yer alan nüshas n n ( ekil 1 ve 2) An-
kara Milli Kütüphanede bulunan 06 
Mf 1994 A 653 numaral  mikrofilmi 
( ekil 3) incelenmi  ve ilgili bölümün 
çeviri yaz s  yap lm t r ( ekil 4) (10). 
Elde edilen bu bilgiler, bulgular k s-
m nda verilerek, erken dönem Türk 
t p tarihi literatüründe yer alan eserler-
deki bilgilerle kar la t r lm t r. 

Bulgular 

A med  ya l lar n tedbiri hakk nda yazd  
bölümde önce beslenme konusunu ele 
almakta, ya l lar n kuvvetli bir ekilde 
beslenmeleri için g dalar n n kuvvetli 
olmas , ama buna kar n a rl k yapma-
mas  ve bedenlerine yorgunluk verme-
mesi gerekti ini vurgulamaktad r (10).  

 
ekil 1: Terv ü’l-Erv ’ n isminin ve yazar -

n n yaz l  oldu u sayfa. “Ha  Kit b-  Terv  
el-Erv i min te l fe ir A med ” yaz s ndan 
sonra “Kit b-  Terv  el-Erv i min e - bb-i 
Man m” ve “Nes  15” sat rlar  okunmaktad r. 
“Nes  15” ibaresi eserin yaz  biçiminin nesih 
oldu unu ve her sayfas nda 15 sat r bulundu-

unu bildirmektedir (10). 

 
ekil 2: Terv ü’l-Erv ’ n Ayasofya Koleksi-

yonu, No. 3595’de kay tl  oldu unu gösteren 
sayfa (10). 

 
ekil 3: Terv ü’l-Erv ’ n Ayasofya Koleksi-

yonu, No. 3595’de bulunan nüshas n n An-
kara Milli Kütüphanede bulunan 06 Mf 1994 A 
653 numaral  mikrofilminin kayd n  gösteren 
sayfa (10). 
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Ya l lar için safran n ishaline gerek olma-
d , buradan onlara tedavi eri ti i bil-
dirilmektedir. E er ya l lardan kan al-
mak istenirse, altm  ya na gelmi , 
kuvvetli, ya l  ve eti de bol olan bir ki i 
ise y lda iki kez damardan kan al nma-
s n n uygun oldu u, daha fazla al na-
cak olursa, güçlük olaca ; ki i yetmi  
ya na ula t nda ise y lda bir kez kan 
alman n uygun olaca , bundan ba ka 
bir giri im yap lmamas  gerekti i vur-
gulanmaktad r. E er vücutta dolgun-
luk varsa, ekh l damar ndan [v. medi-
ana] kan al nmas n n uygun oldu u, 
yetmi  be  ya na ula t nda kan alma 
giri iminin iki y lda bir yap lmas  ve iki 
kez ba l  damar ndan [v. basilica] 
kan al nmas  gerekti i; o ya  da geçtik-
ten sonra ya l lardan kan al nmamas  
gerekti i verilen bilgiler aras ndad r 
(10). 

Ya l lar n vücudunda i ler ortaya ç kt -
nda, çekici ilaçlarla tedavi ettirme-

mek gerekti i; onlar  ovup terleterek 
temizlemenin yan  s ra ya laman n ge-
rekli oldu u; g dalar n  yumu atarak 
ya l lar  temizlemenin, onlara ilaç hü-
cum ettirmekten daha uygun olaca  
bildirilmektedir (10).  

Nekahet döneminde olanlar n g das n n az, 
fakat beslenmesinin kuvvetli olmas ; 
vücudunun ve ruhunun s hhate eri -
mesi için g das n n azar azar, dereceli 
olarak artt r lmas  gerekti i aç klama-
s ndan sonra, dostunun iyi, arkada n n 
yara r ve uygun olmas yla ruhunun da 
iyi olaca  bilgisi verilmektedir. Neka-
hette olanlara çe itli kokular n gerekti i, 
çiçeklerden rengi, kokusu ho  olan her-
hangi birisinin olaca  söylendikten 
sonra; onlara çe itli sevinçler gerekir-
ken, gönüllerinde tasa olmamas  gerek-
ti i de vurgulanmaktad r (10).  

Bedenlerinde hastal k kalmamas  için ban-
yonun ve hamam n ya l lara iyi gele-
ce i bilgisinin yan  s ra egzersizin ve 
kuvvetli masaj n onlara gerekmedi i 
aç klamas  ile bölüm sonland r lmakta-
d r (10). 

Tart ma 

slam Co rafyas nda t p eserleri s kl kla 
nesir biçiminde yaz lm ken, naz m bi-
çiminde kaleme al nm  eserler de bu-

 
El-ma aletu’l- diyyet-i a ere f  tedb ri’ - uy

av  gerek ola p rüñ s   
Ki uvvet vire olara i s  
 
Vel  eyle degül ki ide sa let  
Vire ebd n na anlaruñ kel let 
 
Gerekmez anlara ish li afr   
Ki olara andan iri ür müd v  
 
Olara det idilir-ise fa d  
An  a  itmege eyle megil a d 
 
Eger altm  ya a iri mi  ola ol  
Kav  ola sem z vü hem eti bol 
 
ki fa d aña bir y lda rev dur  

Da  artu  olursa ol an dur  
 
Ç  yitmi e ire bir kez gerek fa d  
Olara y lda ayru  eyleme a d  
 
Eger var- sa tende imtil s   
Anuñ fa d n ek aldür l s   
 
Ç  bi  arta iki y lda idüb a d  
ki kez b sil ndan gerek fa d [149] 

Oradan gicse fa d itdürme olara  
Ki olaruñ at na ola ç re 
 
Bedenlerinde evr m olsa pey   
Aña ce b-ile itdürme müd v  
 
Ki ar dub anlar  delk-ile ta r   
Gerekdür iddih n da  be-tefr  
 
Erit anlar  nerm idüb y   
Hüc m itdürme anlara dev y   
 
Az it n ih olanlaruñ s n  
Vel  uvvetlü  i ti s n  
 
Az az tedr cle artur y   
Ki irüre ata cism-ile c n  
 

 olur nefs  olsa cel si  
Muv f  olsa ve l y  en si 
 
Gerekdür n ihe dürlü rev yi   
Çiçekden herçi ola  rengi f yi  
 
Gerekdür anlara env i efr   
Göñüllerinde gerekmezdür etr  
 
Olara ibzen dur vü amm m  
Ki almaya bedenlerinde es m 
 
Gerekmez durur anlara riy et  
Gerekmez delk idilse aña iddet  
 
Bi- amdillah f  ll ’s-sel me  
Ki geldi b na m  f  a [150] 

ekil 4. Terv ü’l-Erv ’ n “ya l lar n tedbiri üzerine” olan bölümünün yer ald  sayfalar ve 
çeviri yaz s  (10). 
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lunmaktad r. Arap iirinde recez vez-
ninde iir söylemek anlam na gelen 
urc ze özellikle ö retici eserlerde kulla-
n lm ; bir taraftan özet bir bilgi olu -
turulurken, di er yandan da bu bilgi-
nin kolayca ezberlenmesi ve ö renci-
nin rahat bir ekilde yararlanmas  
amaçlanm t r (11). Urc ze t bb n yan  
s ra Kur’an, Arapça gramer, tarih, de-
nizcilik, astronomi ve hatta matematik 
gibi konularla ilgili eserlerde kullan l-
m t r (12). “ slam bilimi ve t bb n n 
alt n ça ” olarak adland r lan döne-
min ünlü hekim ve filozoflar ndan bn 
S n  (980-1037) da urc ze biçimini 
kullanarak eserler vermi ; bu yöntemi 
hem t p (13,14), hem de mant k gibi 
di er alanlarda kullanm t r (11). bn 
S n  el- n n f ’ - bb’ n özeti olan, 
önce Do u sonra da çevirileri ile Bat  
dünyas nda t bbi bilginin ö retmen-
den ö renciye iletilmesi sürecinde yay-
g n bir araç olarak kullan lan Urc ze 
fi’ - bb adl  eserinden ba ka, Urc ze f  
Tedb ri’ - hha f  Fu li’s-Seneti’l-Erba a, 
Urc ze f  Vas ya e - bbiyye, Urc ze f  
Mucerreb t fi’ - bb, Urc ze f  Ma rifeti’t-
Teneffus ve’n-Nab e, Urc ze f ’t-Te r  
adl  eserlerini de urc ze biçiminde 
sunmu tur (12,14). Urc ze yeni naz m 
ekillerinin do mas na zemin haz rla-

m , mesnevi de bunlardan birisi ol-
mu tur (11).  

Benzer ekilde, ö renmenin kolayla t r la-
bilmesi için t bbi bir eserin nazma çe-
kilmesi tarihsel süreçte Türk t bb nda 
da görülen uygulamalardan birisi ol-
mu tur. erefeddin Sabuncuo lu’nun 
ö rencisi Muhyidd n Meh  Hac  
Pa a’n n Tesh l isimli eserini nazma 
çekmi tir (15,16). Hekim Nid ’ ’nin de 
Men fi ü’n-N s adl  eserini Durr-i 
Manz m ad yla yine kendisinin nazma 
çekti i bilinmektedir (17).  Larendeli 
Dervi  Siy h ’nin Mecm atü’ - bb adl  
manzum eseri de t p tarihimizin bilinen 
manzum eser örneklerinden birisidir 
(18). A med ’nin Terv ü’l-Erv ’  da 
t p tarihimizin erken dönem yaz lm  
eserlerindendir (19). Terv ü’l-Erv ’ n 
ad  geçen bu manzum eserlerden daha 
önce kaleme al nm  olmas  nedeniyle 
t p tarihimiz aç s ndan oldukça önemli 
ve seçkin bir eser oldu unu söylemek 
olanakl  görünmektedir. 

A med ’nin Terv ü’l-Erv h’ n n “ya l lar n 
tedbiri” üzerine ba l kl  bölümünün 
içerdi i bilgilerin dönemin t bbi litera-
türü içerisinde de erlendirilebilmesi 
için, ad  geçen eserin öncesi ve sonra-
s nda kaleme al nm  “erken dönem 
Türkçe t p yazmalar ” ba l  alt nda 
de erlendirilen eserlerde yer alan “ya -
l lar” ya da “ya l l kla” ilgili bölümlerin 
k saca gözden geçirilmesinde yarar bu-
lunmaktad r.   

Anadolu’da kaleme al nm  ilk Türkçe t p 
eseri olarak kabul edilen Hekim Bere-
ket’in Tu fe-i Mübariz  (20,21) adl  ese-
rinin “ikinci ta l m”inin “üçünci fa l 
ki inüñ ya n bildirür” adl  bölümünde 
ya l l kla ilgili olarak u aç klamay  yap-
t  görülmektedir: “amma ocal  
ya  altm dan t  ömrüñ soñ na degin-
dür bu ya  a a a ötmeklik ya dur ve 

uvvet da  günden güne a f olur bu 
ya uñ miz c  ovu dur ya dur (22).” 

s  bin Mur d’ n Edviye-i Müfrede adl  
eserinde “Bu b b Za re-i ’ rezm-

h ’den na l ol nm dur p rlerüñ 
mi ac n bey n eyler ve da  anlaruñ 
tedb rin bildürür” ba l  ile bir bölüm 
bulunmaktad r ki, ba l ktan da anla -
laca  üzere bu bölüm sm l Cür-
can ’nin Za re-i ’ rezm h  adl  ese-
rinden yap lm  çeviridir ve ba ka eser-
lerden de eklemeler yap ld  görül-
mektedir.  Bu bölümde ya l lar n mi-
zac n n so uk ve kuru olmas  sebe-
biyle, bütün tedbirlerin onu s cak ve 
nemli tutucu nesneler olmas  gerekti i 
vurgulanmaktad r. Zaruret olmad kça 
kan ald rmamak, kayg lanmaktan sa-
k nmak, sevinmek, s cak ve nemli tu-
tucu tedbirlerden olan hamama gir-
mek, l ml  ya lar sürünmek,  güzel ko-
kular koklamak, yumu ak yatakta yat-
mak ve dinlenmek gerekti i verilen 
bilgiler aras ndad r. Ayr ca sabahleyin 
yorulmadan, l ml  egzersiz yapman n, 
ata binmenin, biraz yayan yürümenin 
ve hareket etmenin ya l lar için iyi ol-
du u; kötü hava, zararl  buharlar ve 
dumanlar ve çirkin kokulardan ya l la-
r n sak nmas  gerekti i aç klamalar n-
dan sonra, ya l lar n, yemeklerini bir 
defada yememeleri, az az sindirdikçe 
yemeleri gerekti i vurgulanmakta, e er 
ba arabilirlerse günde bir kez yemek 
yiyip ba ka yemek yememelerinin uy-
gun oldu u söylenmektedir (23). 

Hac  Pa a’n n Münta ab-  if  ve Tesh l adl  
eserlerinin “evvel ba ”lar n n “ an 
alma  tedb ri” ba l kl  bölümlerinde 
altm  ya ndan sonra kan almaktan 
sak n lmas  gerekti i belirtilmekte 
(24,25), ama Tesh l’de yine ayn  yerde 
Eb  Ali S n ’ya at fla altm  ya na de-
in gerek oldu unda, altm tan sonra 

yetmi  ya na de in y lda iki kez, yet-
mi [ler] tamamlan ncaya kadar y lda 
bir kez kan al nmas , bundan sonra da 
kan al nmamas  önerilmektedir (25). 
Yine hem Münta ab-  ifa’n n hem de 
Tesh l’in “evvel ba ”lar n n “mu le-
celer tedb ri” adl  bölümlerinde müshil 
kullanma konusunda verilen bilgiler 
aras nda çok s cak ya da çok so ukta, 
çok gerekli olmad kça müshil verilme-
mesi, belki ilkyaz ya da güz zaman  ve-
rilmesinin gerekti i, ama ya l lar ile kü-
çük çocuklara verilmemesi gerekti i 
yönünde bilgi bulunmaktad r (24,25). 

Tab b bn-i er f’in Y dig r adl  eserinin 
“on be inci b b ” “p rler tedbirinde” 
olup, bu bölümde ya l lar n mizac n n 
so uk ve kuru oldu u belirtilmekte, bu 
nedenle ya l lar n nem ve s ca a mey-
letmeleri, ya l l k mizac n  art ran so-
uk ve kuru nesnelerden kendilerini 

korumalar  gerekti i vurgulanmakta-
d r. Ya l lar n yiyeceklerinin s cak ve 
ya  olmas , ölçülü biçimde hamama 
gitmeleri, ho  kokulu ve s cak mizaçl  
ya lar sürünmeleri, l ml  ve iyi koku-
lar  koklamalar , yumu ak yatakta yat-
malar , ölçülü egzersiz yap p, az az yü-
rümeleri, devaml  sevinip gönüllerinin 
ho  olmalar , keder, üzüntü ve korku-
dan uzak durmalar  kitapta bildirilen 
öneriler aras ndad r. Ya l lar n zararl  
havalar ve buharlar ile kötü kokular-
dan sak nmalar  gerekti i; ya l lar n ye-
me inin az olmas  ve yemek sonras  
hamama gitmemeleri ve yine ya l  ki i-
lerin zorunlu olmad kça kan ald rma-
malar  kitapta vurgulanan tedbirler 
aras ndad r (26). 

ak m ayrü’d-d n’in ul atu’ - bb adl  
eserinin “alt nc  fa l o lan ve yigit ve 

r l ve oca tedb rinde eydelüm” 
ba l kl  k sm nda çok k sa olarak ya l -
lar n mizac  ile ilgili olarak “kocalar n” 
yani “ya l lar n” mizaçlar n n çe itli ol-
du u, as l organlar n n so uk ve kuru 
oldu u, organlar n kuvvetinden bal-
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gamlar n topland , bu nedenle onla-
r n alametlerinde belli ve meydanda 
olana bakmak gerekti i; e er mizaç so-
uk ve kuru ise, tedbirin s cak ve ya ; 

e er so uk ve ya  ise s cak ve kuru ol-
mas  gerekti i bildirilmektedir (27).  

Abdülvehh b bin Y suf ibn-i A med el-
Mardan ’nin 823/1420 tarihli Kit bu’l-
Münte ab f ’ - bb adl  eserinde de, 

ak m ayrü’d-d n’in ul atü’ -
bb’ nda yaz lanlarla çok benzer e-

kilde, “ ocalaruñ” yani bir ba ka de-
yi le “ya l lar n” tedb rinin de bildiril-
di i “Bi inci ma lenüñ yidinci 
fa l nda, büyük o lanlaruñ ve yigitle-
rüñ ve r llaruñ ve ocalaruñ 
tedb rin bildürelüm” ba l kl  bölümde 
ya l larla ilgili çok k sa bir bilgi verdi i 
görülmektedir. Burada ya l lar n miza-
c n n çe itli oldu u, çünkü organlar n n 
asl n n so uk ve kuru olmas na kar n 
bo luklar nda balgam n bulundu un-
dan bahisle, e er mizaç so uk-kuru ise, 
g da ve tedbirlerinin s cak-nemli; e er 
so uk-nemli ise o zaman g da ve bütün 
tedbirlerinin s cak-kuru olmas  gerek-
ti i vurgulanmaktad r (28).  

E ref bin Mu ammed’in 864/1460 tarihli 
Haz inü’s-Sa d t adl  eserinin ömrün 

“p rlik” yani “ya l l k” dönemi ile bilgi 
verilen bölümünde, bu dönemde hay-
vani ruhun zay f, can n g das  olan ka-
n n az, balgam n ise fazla oldu u, bu 
nedenle, ya l  ki inin balgam  kesecek, 
kan  art racak g dalar yemesi, bir ö ün 
g day  iki defada, çabuk çabuk yemesi, 
yumu ak dö ekte uyumas , hamama 
girdi inde ba na l k su dökmesi, be-
denine badem ya  sürmesi, az az ha-
reket etmesi, onu sevindirecek eyler 
yapmas , sürekli ho  kokular kokla-
mas  önerilmekte, müshil içmekten sa-
k nmas , kan ald rmamas  gerekti i bil-
dirilmektedir (29). 

Erken dönem Türkçe t p yazmalar nda ya -
l l k ve ya l lar üzerine yaz lanlar n, yu-
kar da yer alan aç klamalarda da görül-
dü ü üzere, bu yazmalar n da kaynaklar  
aras nda say labilecek olan bn S n ’n n 
Arapça el- n n f ’ - bb ve sm l 
Curc n ’nin Farsça Za re-i ’ rezm h  
adl  eserlerinde yer alan görü  ve öneri-
lerle örtü tü ü fark edilmektedir 
(30,31). Öte yandan Terv ü’l-Erv ’ n 
kaynaklar  aras nda sunulan Enm zec/ 
Unm zec adl  eserin Mu ta ar-  (Enm zec/ 
Unm zec-i) Za re-i ’ rezm h  adl  eser 
olabilece i bilgisi göz önüne al n rsa 
A med ’nin önemli esin kaynaklar ndan 

birisinin sm l Curc n  oldu unu söy-
lemek mümkün görünmektedir (9). 

Yazd klar  gözden geçirildi inde A med ’nin, 
ilginç bir ekilde, ya l lar n mizac  ko-
nusuna de inmedi i görülmektedir. 
Bunun nedeni belki de dönemin litera-
türünde yer alan eserlerde ya l lar n 
mizac n n ne oldu u konusunda farkl  
bilgilerin bulunmas  ya da bir ba ka 
deyi le üzerinde fikir birli inin olma-
mas d r. Yine A med ’nin Terv ü’l-
Erv ’ta verdi i bilgilerin dönemin 
Türkçe t p kitaplar nda yaz lanlarla 
benzerlik gösterdi i ve döneminin hu-
moral patoloji anlay na dayanan t p 
uygulamalar  ile uyumlu oldu unu söy-
lemek olas d r. Özellikle ya l lardan 
kan al nmas  ile ilgili bilgilerin, Hac  
Pa a’n n Tesh l’inde verilen bilgilerle, 
yine ya l lar n güzel koku koklamalar , 
kuvvetli masajdan ve a r  egzersizden 
kaç nmalar  gibi önerilerin de Edviye-i 
Müfrede ve Y dig r’da yer alan öneri-
lerle örtü tü ü görülmektedir. Terv ü’l-
Erv ’ n manzum yaz l  biçimiyle, 
belki de t bb n ö renimi sürecinde ö -
renim kolayl  sa lam  oldu unu 
söylemek olanakl  görünmektedir.
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Multipl Sklerozisin mmünpatogenezi
K s m 1: Her plak ayn  m d r? 

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

Atay Vural1, Asl  Tuncer Kurne1, Rana Karabudak1 
 

1  Hacettepe Üniversitesi T p Fakültesi Nöroloji Anabilim Dal
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Geçti imiz 10 y l nörolojide nöroimmunolojik hastal klar n giderek ön plana ç kt  bir dönem olmu tur. 
Özellikle multipl sklerozis, nöromyelitis optika ve limbik ensefalitlerin immünpatogenezi hakk ndaki bilgiler 
çok artm , söz konusu hastal klar n tan  ve tedavisiyle ilgili yeni tedaviler ke fedilmi tir. Nörolojik ve immün 
sistem gibi vücudun en karma k iki sisteminin hatal  etkile mesi sonucu olu an bu hastal klar tüm nöroloji 
uzmanlar n n meslek hayatlar  boyunca pek çok kez kar la aca  hastal klard r. Bu hastalar n bilinçli bir 
ekilde takiplerinin yap labilmesi için, nörologlar n hastal k immünpatogenezleri hakk nda bilgi sahibi olma-

lar  elzemdir. ki k s mdan olu an bu derlemede, nöroimmünolojik hastal klar n prototipi olan multipl sklero-
zisin immünpatogenezi anlat larak, t p ö rencilerinin, nöroloji asistan ve uzmanlar n n nöroimmünoloji 
bilgilerinin artt r lmas  hedeflenmi tir. Bu ilk k s mda, multipl skleroz plaklar n n histopatolojik özelliklerinden 
bahsedilerek, MR görüntülemede lezyon yükü çok fazla olan bir ki inin klinik durumu çok iyi olabilirken, 
neden daha az say da lezyonu olan birinin klini inin çok daha a r olabildi i gibi sorulara yan t aranacakt r. 

Anahtar Sözcükler: Multipl Skleroz, Patogenez, mmünoloji, 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. 

Key words: Multiple Sclerosis, Pathogenesis, Immunology, Histology 
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Günümüzde bir multipl skleroz (MS) 
hastas n n takibinde en yararl  yöntem 
manyetik rezonans görüntülemedir 
(MRG). Elde edilen görüntülerde 
kontrast madde tutan lezyon olup 
olmad na bak l r, önceki MRG’ye 
göre lezyon yükünde art  olup olma-
d  incelenir ve sonuçta tedavi uygun 
ekilde düzenlenir. Ancak hastal n 

nas l ba lad , T1 kesitlerde halka-
eklinde kontrast tutan lezyonlar n 

nas l olu tu u, T2 ve fluid attenuated 
inversion recovery (FLAIR) kesitle-
rinde birbirine benzeyen di er plakla-
r n gerçekten ayn  olup olmad  ve 
normal görünen beyaz cevherin 
(NGBC) ve korteksin de gerçekte 
hastal kl  olup olmad  gibi önemli 
bilgiler hekim taraf ndan bilinmez. 
Çünkü bu bilgiler konvansiyonel 
MRG görüntüleriyle elde edilemez. 
Son on y lda, geli tirilen yeni teknik-
lerle birlikte; gerek insanda, gerek 
hayvan modelleriyle yap lan çal ma-
lar sayesinde bu sorular n bir k sm na 
cevap sa layacak önemli bulgular elde 
edilmi tir. Bu çal malar n üç aya n  
insandaki otopsi/biyopsi materyalle-
rinin histopatolojik incelemeleri, de-
neysel alerjik ensefalomiyelit (DAE) 
çal malar  ve non-konvansiyonel 
MRG çal malar  olu turmaktad r.  

Bu derleme ile, bütün bu alanlardaki 
önemli geli melerin bir araya getirile-
rek hastal kla u ra an uzmanlar n has-
tal n ba lang c , geli imi ve ileri ev-
relerindeki mekanizmalar hakk nda 
bilgilerinin derinle tirmesi hedeflen-
mektedir. 

1. Histopatolojik çal malar 

Multipl sklerozun - halen geçerlili ini 
koruyan - ilk histopatolojik tan mla-
mas  1868 y l nda Jean-Martin Char-
cot taraf ndan yap lm t r. Bu tan ma 
göre MS, beyinde fokal inflamasyon 
ve demiyelinizasyon alanlar yla karak-
terize sert plaklardan olu an bir has-
tal kt r. Gliozis ve görece akson ko-
runumu da o dönemden bu yana iyi 
bilinen di er özelliklerdir (1).  

1990’larda Lucchinetti ve arkada lar  (2) 
taraf ndan yap lan öncü çal malarda, 
üç farkl  merkezin kat l m yla bir 
otopsi/biyopsi koleksiyonu olu tu-
rulmu , hastal n patogenezinin ay-
d nlat lmas  ve farkl  klinik özellik 

gösteren hastalarda farkl  patogenez-
lerin rol oynay p oynamad n n ince-
lenmesi hedeflenmi tir. kibin y l nda 
yay nlanan ve detayl  immünohisto-
kimyasal (IHK) inceleme sonuçlar n n 
sunuldu u çal mayla, MRG ve rutin 
IHK kesitlerinde benzer görünen 
plaklar n, asl nda dört farkl  immuno-
patern gösterdi i gösterilmi tir (2). O 
tarihten beri Avustralya’daki otopsi 
vakalar  üzerindeki çal malar; Hol-
landa Beyin Bankas n n ve ngilte-
re’deki MS beyin bankas n n konu 
hakk ndaki yay nlar  bilgi birikimini 
artt rman n yan  s ra tart malar n da 
alevlenerek devam etmesine sebep 
olmu tur. 

1.1 ncelemede kullan lan 
yöntemler 

Büyük hacmi ve çabuk nekroza gidebil-
mesi nedeniyle incelemesi oldukça 
zor olan insan beyni otopsi/biyopsi 
materyallerinin en etkili ekilde ince-
lenebilmesi için son on y lda baz  
standartlar getirilmi tir. Kullan lan 
boyalar n çe itlili inin artmas  d nda, 
baz  merkezlerde beyin kesitlerine 
MRG yap larak in vivo saptanmayan 
plaklar n da tespit edilmesi ve ince-
lenmesi mümkün hale gelmi tir (3, 4). 

mmünohistokimya yap lacak kesitler bir 
kez belirlendikten sonra,  ilk olarak 
parafine gömülü kesitler hemotoksi-
len-eosin (HE), miyelin boyas  olarak 
luksol-fast mavisi (LFB) ve aksonlar 
için de gümü  boyalar ile boyan r. 
Dondurulmu  kesitler sindirilmi  mi-
yelin parçac klar  için oil-red-O ile 
boyan r. Ayr ca 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 di er özgül miyelin ve oligodend-
rosit boyalar ; makrofajlar ve mikrog-
lialar için MRP14, CD68 veya 
KiM1P; lenfositler için CD3, 4, 8 ve 
20; dendritik hücreler için CD209; 
astrositler için glial fibrillary protein 
(GFP), kompleman ve immünglobu-
linler ve MHC-II boyamas  da s kl kla 
kullan lan di er immünohistokimyasal 
boyalard r (2, 5, 6).  

Aktif bir plak içerisindeki hasarlanm  
myelin tabakas , makrofajlar taraf n-
dan immünglobulinler, kompleman 
ve di er do al ba kl k reseptörleriy-
le fagosite edilir ve takiben lizozomlar 
taraf ndan y k l r. De i ik büyüklük-
teki miyelin proteinleri de i ik h zlar-
da y k l r, bu nedenle makrofajlar n li-
pit y k m ürünü içeri inin tespit edil-
mesi, plak ya n n tespiti için iyi bir 
yöntem sa lar. CNPaz, MOG, MAG 
gibi küçük proteinler daha çabuk y -
k ld klar  için bir-üç günlük erken ak-
tif lezyonlar içinde bulunurken; PLP, 
MBP gibi büyük proteinler 10 güne 
kadar sebat edebilirler ve geç aktif 
lezyonlar n içinde de tespit edilirler. 
naktif plaklarda ise PAS veya oil- 

red-O pozitif nötral lipid parçac klar  
bulunur (7). 

1.2 Plak çe itleri 

Bir MS hastas na MRG çekildi inde T2 
veya FLAIR’da hiperintens, T1’de ise 
izo- veya hipointens görünen çok sa-
y da plak görülür. Makroskopik ola-
rak aktif plaklar yumu ak, s n rlar  be-
lirsiz ve pembe renkli, kronik plaklar 
ise keskin s n rl , sert ve gri renkli gö-
rünür (7). Görünürde birbirine ben-
zeseler de bu plaklar ayn  ki ide 
ve/veya ki iler aras  çok farkl  histo-
patolojik özellikler gösterebilir (8). 
Lezyon yükü çok fazla görünen bir 
ki inin klinik durumu çok iyi iken, az 
say da lezyonu olan birinin klini inin 
çok daha a r olabilmesinin temel se-
bebi budur. 

Plaklar n s n fland r lmas  temel olarak 
pla n aktif olup olmad na, ya na 
ve miyelinizasyon durumuna göre ya-
p l r (7,9). Buna göre akut aktif 
plaklar lipid içeren makrofajlar tara-
f ndan yayg n olarak infiltre edilmi  
(makrofaj denizi de denir), demiyelini-
ze, aksonlar n görece korundu u, yo-
un perivasküler ve parenkimal T 

hücre ve bir miktar B hücre infiltras-
yonunun e lik etti i, de i ik oranlarda 
oligodendrosit hasar n n görüldü ü 
plaklard r. Plak merkezinde oligo-
dendrosit prekürsörlerinin e lik etti i 
erken remiyelinizasyon alanlar  da s k-
l kla e lik eder. Belirgin reaktif astro-
sitoz tipiktir ve neoplazmlarla kar t -
r labilir. Aksonlar görece korunsa da 
i likler, -amiloid öncül proteininin 
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birikimi ve hasarlanmalar e lik edebi-
lir. Aksonal hasar demiyelinizasyon 
kadar belirgin ise daha çok iskemik 
hastal klar dü ünülmelidir (7). Aktif 
plaklar n histopatolojik olarak dört 
farkl  patern gösterdi inden bahse-
dilmi ti (2). Bir sonraki bölümde bu 
konuya ayr nt lar yla de inilecektir.  

Kronik aktif plaklar s n rlar  belirgin, 
myelin içeren makrofajlar n yo un 
olarak plak s n rlar nda görüldü ü, 
merkezi ise hiposelüler, gliotik ve 
inaktif görünen plaklard r. Sönmekte 
olan (smoldering) plaklar ise plak 
çeperlerinde az say da myelin içeren 
makrofaj bulunan, kronik plaklard r. 
naktif plaklar çok az say da hücre 

içeren, demiyelinize, önemli miktarda 
akson ve oligodendrosit kayb n n e -
lik etti i, gliotik plaklard r. Gölge 
plaklar ise remiyelinize olmu  keskin 
s n rl  plaklard r ve say lar  iyi klinik 
gidi le ili kilidir (7).   

Normal görülen beyaz cevherin incelen-
di i bir çal mada, demiyelinizasyon 
görülmeksizin aktive mikroglial hücre 
öbeklerinin görüldü ü alanlar tespit 
edilmi  ve bunlara preaktif plaklar 
ad  verilmi tir (10). 

Akut ve kronik aktif plaklar relapslar n 
halen görüldü ü hastalarda daha s k 
görülürken, sönmekte olan ve gölge 
plaklar daha çok primer ve sekonder 
progresif MS hastalar nda görülmek-
tedir (7). 

1.3 Aktif plak paternleri 

Multiple Skleroz nas l ba lar? Beynin 
içinden kaynaklanan bir hastal k m d r 
yoksa d  etkenlerin tetiklemesiyle 
beyne kar  geli en immünolojik bir 
reaksiyon mudur? Dejeneratif süreç-
ler mi ön plandad r yoksa inflamatuar 
süreçler mi? Tek bir hastal k m d r 
yoksa heterojen bir grup hastal k m -
d r? Bütün bu temel sorular MS ca-
mias nda halen tart lmaktad r ve her 
bir cephesi sayg n bilim insanlar nca 
olu turulan gruplar aras nda fikir ayr -
l klar na sebep olmaktad r.  

1.3.1 Dört patern hipotezi 

Daha önce bahsedildi i gibi, 2000 y l nda 
Lucchinetti ve arkada lar  (2) taraf n-
dan yay nlanan 49 biyopsi, 32 otopsi 
vakas  üzerinde yap lm  olan detayl  

immünohistokimyasal (IHK) incele-
melerle dayal  çal ma büyük yank  
uyand rm t r. Bu çal mada incelenen 
bütün plaklar n dört immünopatern-
den birine ait oldu u ve bir insanda 
yaln z bir çe it immünopatern görü-
lebildi i bildirilmi tir. Buna göre has-
tal n patogenezinin ki ileraras  hete-
rojenite gösterdi i iddia edilmi tir (2, 11).  

Dört paternde de yo un makrofaj ve 
lenfosit infiltrasyonu ortak nokta ol-
makla birlikte kompleman ve im-
münglobulin varl  ve oligodendrosit 
apoptozu olup olmamas  paternlerin 
birbirinden ayr lmas nda k stas olarak 
kullan lm t r. nflamasyonun ne ka-
dar yo un oldu u milimetreküpteki 
ortalama hücre say lar ndan net olarak 
anla labilir. Buna göre bir akut aktif 
bir plak içinde milimetreküpte yakla-

k 1000 adet makrofaj, 100-150 adet 
T hücre, 5 adet plazma hücre bulun-
maktad r. Oligodendrosit say s  Pa-
tern I ve II’de 250/mm3, Patern III 
ve IV’te 50/mm3’ tür.  Patern I ve 
II’de T hücre ve makrofaj arac l  me-
kanizmalar ön planda olup, Patern 
II’de I’den farkl  olarak kompleman 
arac l  sistem ve immünglobulinler de 
bol miktarda tespit edilmektedir. Pa-
tern III’te plak çevresinde oligodend-
rosit apoptozu en önemli patoloji 
iken, immünglobulin, kompleman ve 
remiyelinizasyon görülmez. Patern 
IV’de ise oligodendrositler distrofik-
tir. Patern I ve II’ye uyan plaklar ve-
nüller etraf nda görülürken, Patern 
III ve IV daha çok damarlardan uzak-
ta, parenkim içerisinde saptanm t r. 
Patern III’te plak s n rlar  belirsizdir. 
Hatta baz  plaklarda Balo-benzeri 
konsentrik demiyelinize/miyelinize 
alanlar görülmü tür. Yine Patern 
III’te makrofajlarca özgül olarak 
MAG proteinin y k ld , di er miye-
lin proteinlerinin ise korundu u bildi-
rilmi tir. Di er paternlerde ise bütün 
miyelin proteinleri beraber y k lmak-
tad r. (2) Paternlerin görülme s kl na 
gelince, Lucchinetti ve arkada lar na 
(2) göre Patern I MS hastalar n n 
%15’inde, Patern II %58’inde, Patern 
III %26’s nda, Patern IV ise %1’inde 
görülmektedir. 

1.3.2 Paternlerin evrimi hipotezi 

Patern III’ün ilginç bir özelli i, bu pater-
nin hemen tamamen yaln z 1-2 ayd r 
semptomlar  bulunan ki ilerde sap-

tanm  olmas d r. Patern II ise bütün 
evrelerde benzer oranlarda saptan-
m t r (2). Bu durum Patern III’ün 
hastal n erken evrelerine özgü olabi-
lece ini dü ündürtmü tür. Özellikle 
Avustralyal  ara t rmac  Barnett ve ar-
kada lar n n (5) 2004 y l nda yay nla-
nan, beyin sap  tutulumu nedeniyle 
atak ba lang c ndan 17 saat sonra öl-
mü  bir hastada ve yine erken evrede 
hayat n  kaybeden di er alt  hastada 
yapt  otopsi bulgular  yeni bir hipo-
tezin do mas n  sa lam t r (5,13). Bu 
hipoteze göre bir pla n olu umu ilk 
olarak plak bölgesinde yayg n oligo-
dendrosit apoptozu ile ba lar. Saatler 
içinde gerçekle en bu ilk evrede (pre-
fagositik evre) aktive mikroglialardan 
ba ka hücre görülmez, ayr ca henüz 
miyelin korunmu tur bu nedenle plak 
kolayl kla fark edilmeyebilir. Komp-
leman pozitifli i ile birlikte mikroglia-
lar da aktive olur ve apoptotik oligo-
dendrositleri fagosite eder. 1-2 gün 
içinde oligodendrositler ortadan kay-
bolur ve miyelin tabakalar  dejenere 
olarak vakuollü bir görüm al r. Bu 
modele göre makrofajlar, T hücre ve 
di er hücrelerin pla a yerle mesi gö-
rece geç bir hadisedir ve dejenere 
olan miyelin tabakalar n  makrofajlar 
taraf ndan fagositozu hastal k belirti-
lerinin zirve yapt  ikinci ve üçüncü 
günlerde gerçekle ir (fagositik evre). 
Plak merkezinde remiyelinizasyonun 
ba lamas  da bu dönemde olur. lk 
olarak oligodendrosit öncül hücreleri 
görülmeye ba lar ve bir-iki hafta içe-
risinde matür oligodendrositler haline 
gelirler. Bu nedenle T-lenfositleri ve 
makrofajlar n bu ilk evrede zarar ve-
rici olmaktan çok iyile tirici etki sa -
lad  dü ünülmektedir. Bu hipoteze 
göre oligodendrosit apoptozunu ne-
yin ba latt  bilinmemektedir ve vi-
rüsler, hipoksik hasar, mikrogliadan 
sal nan sitokinler sorumlu olabilir.  

Bu plak modeli Lucchinetti ve arkada lar -
n n (2) tarif etmi  oldu u Patern III’e 
benzese de kompleman aktivasyonu-
nun görülmesi ve remiyelinizasyonun 
e lik etmesi gibi temel farkl l klar gös-
termektedir. En önemli fark ise bu 
modelin ayr  bir patern de il özellikle 
hastal n ilk y llar nda tüm plaklar n 
ba lang c n  temsil eden temel bir me-
kanizma olabilece ini önerme-sidir 
(14,15). Multiple Skleroz patogenezin-
de miyeline kar  otoreaktivite göste-
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ren T-lenfositlerin sistemik bir sebeple 
hasarlanan kan-beyin-bariyerini (KBB) 
geçerek dokuya yerle tikleri ve orada 
makrofajlar  aktive ederek miyelin ve 
doku hasar na yol açt klar , hastal n 
bu ekilde olu tu u eklinde yayg n bir 
görü  vard r. Prineas ve arkada lar na 
göre Barnett (5) miyelin hasar n  ba la-
tan olay beyin d ndan de il beynin 
içinden gelir. Yani oligodendrositler 
bir sebeple apoptoza giderler ve olu-
an miyelin parçac klar n  temizlemek 

için do al ba kl n bir sonucu ola-
rak (T-lenfosit arac l  adaptif ba kl -

n de il) makrofajlar dokuda birikir 
ve miyelin fagositozunu ba lat rlar. T 
ve B lenfositlerin dokuda birikmesi 
makrofajlardan sonra gerçekle ir. Pri-
neas grubu bu hipoteze destek olarak 
Patern II ve III özelliklerini ta yan 
plaklar n ayn  ki ide görülebildi i ek-
lindeki gözlemlerini sunmaktad r (5).  

2009’da ayn  grup ikinci bir çal ma ya-
y nlayarak bu modeli daha ayr nt l  
hale getirmi tir (16, 17). Buna göre 
yeni olu makta olan bir plak üç k -
s mdan olu ur: Prefagositik alan, fa-
gositik alan ve postfagositik alan.  En 
d ta yer alan prefagositik bölgede 
yaln z aktive mikroglialar bulunur, 
oligodendrositler apoptotik görü-
nümdedir ve say lar  çok azalm t r ya 
da hiç görünmeyebilirler. Myelin ise 
hafif soluk görünmekle birlikte büyük 
oranda korunmu tur. Takip eden fa-
gositik alanda ise yo un miyelin fago-
site edici makrofaj infiltrasyonu, 
kompleman ve immunglobulin bo-
yanmas  görülmektedir. T ve B lenfo-
sit say s  ise belirgin olarak azd r. 
Postfagositik alanda ise oil-red-O po-
zitif lipid y k m ürünleriyle dolu mak-
rofajlar ve di er bölgelerden on kat 
fazla say da T lenfositler görülmekte-
dir. Perivasküler k l flar da bu bölge-
lerde di er bölgelere k yasla çok daha 
kalabal k görünümde olup 400 hücre-
ye kadar ç kabilmekte ve de i en 
oranlarda CD4 ve CD8 T lenfositler, 
B lenfositler ve plazma hücrelerinden 
olu maktad rlar. Antijen sunan hücre 
(ASH) olarak MHC-II pozitifli i gös-
teren lenfositler, makrofajlar ve dend-
ritik hücreler bu alanlarda gösterilmi -
tir (16).  

Bu bulgular n otopsi/biyopsi materyalle-
rinde çok nadiren görülmesi bu hipo-
tezin di er gruplarca ele tirilmesine 
yol açmakla birlikte di er çal malar n 
ço unun ileri evrelerdeki hastalarda 
yap l yor olmas  nedeniyle bu hipotez 
de dört patern hipotezi gibi do ru-
lanmay  beklemektedir. Lucchinetti 
ve arkada lar  (2) yak n zamanda yu-
kar daki hipoteze kar  delil olarak 
nöromiyelitis optika (NMO) hastala-
r nda yapt klar  otopsi çal mas n  öne 
sürmü lerdir. Bu çal ma ile, ba lang ç 
evresindeyken ölen NMO hastalar n-
da, Barnett ve arkada lar n n (5) 
2004’te yay nlad klar  17 saatlik indeks 
vakada saptanan bulgularla çok ben-
zer histopatolojik bulgular saptad kla-
r n  bildirmi ler ve Prineas grubunun 
vakalar n n klinik olarak da NMO ile 
uyumlu oldu unu ileri sürerek bu va-
kalar n asl nda MS de il NMO hastas  
olabilece ini iddia etmi ledir (18). 
2014’te yay nlad klar  yeni çal mada 
ise farkl  2 zamanda biyopsi yap lm  
MS hastalar nda, her iki biyopside de 
ayn  paternin görülmeye devam etti-
ini bildirmi lerdir. Bu bulgunun, 

farkl  hastalarda farkl  paternlerin gö-
rülebildi i, ancak ayn  hastada hep 
ayn  paternin görüldü ü hipotezini 
destekledi ini iddia etmi lerdir (19). 
Ba ms z gruplar n hem erken hem 
de ileri evre hastalarda yapacaklar  
histopatolojik çal malar konunun 
ayd nlat lmas na katk  sa layacakt r. 

1.3.3 ileri evrelerde plak paternleri 

Yukar da bahsedilen iki grubun çal malar  
en fazla birkaç y ld r hastal k belirtileri 
gösteren ki iler üzerinde yap lm t . 
Hollandal  bir grup ise uzun süredir 
hasta olan bir grubu (ortalama 22,2 
y ld r hasta olan 39 otopsi vakas ) ince-
lemi  ki ileraras  heterojenitenin bu 
grupta da var olup olmad  sorusuna 
cevap aram t r. Çal man n sonunda 
tüm hastalarda ve tüm plaklarda tek 
bir immünopatern saptanm t r. Pa-
tern II ile uyumlu olan bu patern d -

nda çok nadiren apoptotik oligo-
dendrositler saptanm t r. Makrofajla-
r n s kl kla kompleman ve immunglo-
bulinlerle kolokalizasyon gösterdi i 
saptanm , miyelin fagositozunun op-
sonizasyon ve kompleman aktivasyo-
nunu takiben h zla gerçekle ti i tespit 

edilmi tir. Bu bulgular hastal n erken 
evrelerindeki patojenik heterojenitenin 
(ister ki ileraras  ister ayn  ki ide farkl  
evrelerde olsun) ilerleyen evrelerde tek 
bir patogenetik tipe evrimle ti i ek-
linde yorumlanm t r (6, 20).   

Uzun süredir hasta olan bireylerde remi-
yelinize olmu  gölge plaklar n da az 
görüldü ü bilinmektedir. 2002’de ya-
y nlanm  bir çal ma bu durumun 
sebebini ara t rm , sonuçta plaklarda 
miyelinizasyon kapasitesi olan oligo-
dendrosit hücrelerin bulunmas na 
ra men remiyelinizasyonun gerçekle-
emedi ini saptam t r. Bu durumun 

sebebi olarak, uygun hücreler bulun-
mas na ra men aksonlar n fazla ha-
sarlanm  olmalar  nedeniyle miyelini-
zasyon için gereken sinyalin olu ama-
d  ve remiyelinizasyonun gerçek-
le medi i fikri öne sürülmü tür (21).  

2.1 Gölge plaklar 

Kara deliklerin aksine gölge plaklar olum-
lu bir parametreyi, remiyelinizasyonu 
göstermektedir. Remiyelinizasyon he-
nüz akut plak evresinde oligodendro-
sit öncüllerinin demiyelinize olmu  
çekirdek bölgesinde belirmesiyle ve 
olgunla arak miyelinizasyon kapasite-
si kazanmas yla ba lamaktad r. Kro-
nik plaklarda dahi bu öncül hücreler 
tespit edilmi , ancak remiyelinizasyon 
gözlenmemi tir. Bunun sebebi olarak 
kronik plaklarda aksonlar n ileri dere-
cede hasarlanm  olmas  ve oligo-
dendrosit öncül hücrelerine gerekli 
sinyali ve trofik deste i verememeleri 
öne sürülmü tür (21). 

Gölge plaklar n say s  ya am süresiyle 
pozitif korelasyon göstermektedir. 
Ancak hastalar aras nda gölge plak 
oranlar  yani remiyelinizasyon kapasi-
teleri belirgin farkl l k göstermektedir. 
Radyolojik olarak gösterilebilmeleri 
zordur. Histopatolojik çal malarda 51 
vakal k bir seride 10 vakada %60-96, 
34 vakada %0-25 remiyelinizasyon 
saptanm t r (22). Bu plaklar erken ak-
tif dönemde seyrek görülürler. RRMS 
ve PPMS’te, SPMS’e göre daha s k gö-
rülürler. Baz  gölge plaklarda (SPMS’te 
daha s k olarak) s n r bölgelerde reak-
tivasyon, aktif demiyelinizasyon ve 
plak büyümesi görülebilir (23). 



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

Atay Vural, Asl  Tuncer Kurne, Rana Karabudak 79 

2.2 Kortikal plaklar 

Kortikal ve spinal kord atrofisi hastal k 
ciddiyetiyle en iyi korelasyon gösteren 
parametredir (24). Kortikal atrofi se-
konder progresif evrede h z kazan r 
(25). Son y llardaki çal malar, sekon-
der progresif evredeki yava -progresif 
seyrin kortikal gri cevher hasar na ba l  
oldu unu dü ündürtmektedir (9).  

Bununla birlikte günlük prati imizde 
kulland m z MRG cihazlar  ve tek-
nikleri kortikal lezyonlar  göstermede 
yetersiz kald klar  için ileri evrelerde 
kortikal atrofi belirginle ene kadar 
korteksin etkilenmedi i ya da az etki-
lendi i yan lsamas na kap l r z. Hâl-
buki yüksek çözünürlüklü MRG ci-
hazlar n n ve non-konvansiyonel 
MRG tekniklerinin geli mesi sayesin-
de klinik izole sendrom evresinde bile 
%30-40 hastada beyaz cevher lezyon-
lar yla birlikte kortikal plaklar n ve 
inflamasyonun geli mekte oldu unu 
art k biliyoruz (26,27). Ayr ca bulgu-
lar, kortikal patolojinin beyaz cevher 
patolojisinden ba ms z ilerledi ini ve 
hatta kimi hastalarda bask n patoloji 
olabildi ini göstermektedir (28).  
Kortikal lezyonlar n birikimi 
RRMS’ten SPMS’e geçi te önemli rol 
oynar (29). Bu lezyonlar singulat gi-

rus, frontal ve temporal korteksler ve 
hippokampusta daha s k görülür. 
Primer motor korteks ve oksipital 
kortekste ise daha hafiftir. Ayr ca ta-
lamus, bazal ganglia, hipotalamus, se-
rebellum ve spinal kord gri-
maddesinde de görülebilir (9). 

Kortikal lezyonlar son y llardaki histopa-
tolojik çal malarla ayr nt l  bir ekilde 
tarif edilmeye ba lanm t r. Buna göre 
topografik olarak üç çe it kortikal 
plak bulunmaktad r: Subpial, lökokor-
tikal ve intrakortikal26. Lökokortikal 
plaklar %50 oran nda görünürken, 
subpial plaklar %34, intrakortikal 
plaklar %17 oran nda görülür. Korti-
kal plaklar beyaz cevher plaklar ndan 
farkl  inflamasyon özellikleri gösterir. 
Özellikle ileri evrede kortekste infla-
matuar hücre çok az say da bulunur. 
Erken evrede ise kortikal plaklar n 
yakla k %80’inde T-hücre infiltras-
yonu, %40’ nda makrofaj infiltrasyo-
nu saptanm t r. Bununla birlikte 
KBB geçirgenli i artmaz, kompleman 
aktivasyonu yoktur ve mikroglia akti-
vasyonu daha belirgindir. Özellikle 3. 
ve 5. kortikal tabakalarda nöronal 
apoptoz belirgindir. Normal görünü -
lü gri cevherde de nöron apoptozu 
görülebilir. Özellikle meningeal inf-
lamasyonun yo un olarak gözlendi i 

alanlar n yakla k %90’ nda subpial 
plaklar n e lik etti i bilinmektedir. Bu 
durum inflamatuar sitokinlerin difüz-
yonunun kortikal plaklar n patogene-
zinde rol oynad n  dü ündürtmek-
tedir (9,26). 

lerleyen evrelerde, özellikle sekonder 
progresif MS’te yayg n meningeal inf-
lamasyonun ve kortikal lezyonlar n 
yükü artmaktad r. Hatta sulkuslar n 
derine indi i korunakl  bölgelerde ek-
topik lenf folliküllerini and ran B-
hücre agregatlar n n olu tu u da tes-
pit edilmi tir. Bu agregatlar n oligok-
lonal bant pozitifli ine ve yüksek 
immunglobulin indeksine katk da bu-
lunuyor olabilecekleri dü ünülmekte-
dir. Meningeal inflamasyon ne kadar 
fazla ise subpial plaklar ve kortikal 
demiyelinizasyon ve atrofi de o kadar 
fazla olmaktad r (30). 

 Sonuç olarak, MR görüntülerinde daha 
çok dikkat çeken aksonal hasar ve 
inflamasyon yükü dizabiliteye katk da 
bulunsa da özellikle sekonder progre-
sif evredeki yava  seyirli ilerleyi i aç k-
lamada yetersiz kalmaktad r. Kortikal 
gri cevher hasar n n bu seyirde temel 
rol oynad  bilinmelidir. 
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lk k s mda multipl sklerozisli bir hastan n MR görüntülemesinde gördü ümüz bütün plaklar n ayn  anlama 
gelmedi inden, hastalar aras  farklar oldu undan ve konvansiyonel MR görüntülerde göremesek de, kor-
tekste de plaklar oldu undan bahsedilmi ti. kinci k s mda ise, önce hastal n do u u ve yükseli i ile ilgili 
hayvan modellerinin in vivo görüntülemesiyle elde edilmi  veriler sunulacak, sonra da hasta takibinde kulla-
n lan konvansiyonel ve nonkonvansiyonel MR görüntülerinden imdiye kadar ö rendiklerimiz ve bu görün-
tüleme yönteminin k s tl l klar ndan bahsedilecektir. Bu bölümün sonunda, multipl sklerozis tedavisinde 
kullan lmakta olan ve/veya ileride kullan labilecek ilaçlar n baz lar n n tedavi mekanizmalar  hakk nda bilgi 
sahibi olunmas  ve hasta takibinde birincil rol oynayan MR görüntülerinin daha bilinçli olarak yorumlan r 
hale gelinmesi hedeflenmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Multipl Skleroz, Patogenez, mmünoloji, Deney Modeli, Manyetik Rezonans Görüntüleme 

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 MRI 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.  

Key Words: Multiple Sclerosis, Pathogenesis, Immunology, Disease Model, Magnetic Resonance Imaging 
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1. Hastal n Do u u: DAE 
modelinden ö renilenler 

3.1. Modeller 

MS ara t rmalar nda kullan lan hayvan 
modellerine deneysel alerjik ensefalit 
(DAE) modeli ad  verilir. sminden 
de anla labilece i gibi bu model ilgili 
deney hayvan na, s kl kla da fare veya 
s çanlar n cilt alt na, alerjik yan t (tip 
4/gecikmi  tip hipersensitivite reaksi-
yonu) olu turmak amac yla miyelin 
yap s nda bulunan proteinlerin yüksek 
miktarda enjekte edilmesiyle olu turu-
lur. Böylece normalde santral sinir 
sistemi içerisinde immün sistemden 
korunmu  olan bu proteinlere kar , 
ba kl k sisteminde sensitizasyon 
geli ir. Bunun için seçilen deney hay-
van n n eksprese etti i MHC II alleli-
nin, dolay s yla CD4 T-lenfositlerinin, 
verilen proteinle sensitize olmaya uy-
gun olmas  gereklidir. Her insanda 
MS geli medi i gibi, her deney hay-
van  türünde de DAE geli memesinin 
nedenlerinden birisi budur. Ancak bu 
da DAE (veya MS) geli imi için yeter-
li de ildir. Sensitize olmu  CD4 pozi-
tif lenfositlerin lenfoid dokularda mi-
yelin antijeniyle tekrar kar la arak ak-
tive olmas  ve santral tolerans meka-
nizmalar ndan da kaçabilmesi gerekli-
dir. Miyelin proteinleri (PLP, MBP, 
MOG gibi), lenfoid dokularda antijen 
sunan hücreler taraf ndan CD4 + T-
lenfositlere sunulur. Bu, bazen antijen 
sunan hücrelerin (ASH) SSS’den ser-
vikal lenf nodlar na migrasyonuyla, 
bazen de çözünmü  miyelin protein-
lerinin lenfoid dokulara ula p 
ASH’larca i lenmesiyle meydana ge-
lebilir. CD4 + lenfosit aktivasyonu-
nun ard ndan bu hücrelerin KBB’yi 
(kan beyin bariyeri - kan-BOS bariye-
ri) geçi i gerçekle ir (1). nflamasyonu 
takiben SSS’de demiyelinizasyon, ak-
sonal hasar, gliozis gibi MS için tipik 
bulgular meydana gelir.  

Bu model MS hastal n n birebir e de er 
modeli de ildir. Hastal n baz  özel-
liklerini yans tmaktan yoksundur. Bu 
nedenle de i ik proteinler ve de i ik 
genetik temele sahip deney hayvanlar  
kullan larak ideal modele yakla lma 
çabas  sürmektedir. Bununla birlikte 
en s k kullan lan yöntem olan MOG 

proteini ile sensitizasyon olu turulma-
s na dayanan model sayesinde SSS’nin 
immünolojik sistemle ili kisine dair 
hem MS’te hem de enfeksiyon ve di-
er immünolojik hastal klarda rol oy-

namas  kuvvetle muhtemel çok önem-
li biyolojik mekanizmalar saptanm -
t r.  Bu modelde MOG proteininin 
subkutan enjeksiyonu sonras  yakla k 
14. günde özellikle spinal kordda yo-
un lökosit infiltrasyonu-plak olu u-

mu/Gd geçirgenli i/motor semptom-
lar olu ur. Bu modelde h z k s tlay c  
basamak periferik lenfoid dokularda 
sensitizasyonun gerçekle ti i basa-
makt r. kinci bir yöntem olan adop-
tif-transfer modelinde ise aktive T 
lenfositleri immünize hayvandan ay-
r t r larak ayr  bir dene e transfer edi-
lir. Periferik sensitizasyon basama  
atlanm  oldu u için bu modelde 3-4 
gün sonra hastal k olu ur (2).  

Özellikle immün sisteme kar  ba ka hiç-
bir organda bulunmayan ayr cal klarla 
(immune-privilige) korunan SSS’ye ba-

kl k hücrelerinin nas l olup da ve ne 
yollarla geçebildi i bu modeller ile ya-
p lm  son y llardaki çal malar saye-
sinde bugün büyük oranda bilinir hale 
gelmi tir (3). Bu bilgiler sayesinde 
hâlihaz rda kullan lan tedaviler geli ti-
rilmi  ve nice potansiyel tedavi hedef-
leri de saptanm t r. 

3.2. lk ba ta neler oluyor? 

Ransahoff’un (4) 2009 y l nda Natu-
re’daki yorum yaz s nda özetledi i gi-
bi ayn  y l pe pe e yay nlanan iki ara -
t rma yaz s  ile en ba tan itibaren peri-
ferde sensitize olmu  immün hücrele-
rin SSS’ye nereden ve nas l geçtikleri, 
hedefleriyle (miyelin proteinleri) nas l 
kar la t klar , di er immün hücreleri 
SSS’ye nas l ça rd klar , ça r lan hüc-
relerin SSS’ye hangi yolla geçtikleri 
ayr nt l  olarak gösterilmi tir. lk a a-
ma “birinci dalga”, ikinci a ama ise 
“ikinci dalga” olarak adland r lm t r 
ve a a da bahsedilecektir (4).  

3.2.1 Birinci dalga ve immünsurve-
yans kavram  

Reboldi ve arkada lar n n (5) çal mas  ile 
“ilk dalga”n n olu umu detaylar yla 
gösterilmi tir. Buna göre periferde 

sensitize olmu  Th17 hücrelerinin 
CXCR6 reseptörü ifade eden alttipleri 
koroid pleksustaki venüllerden stroma-
ya geçerler ve koroid epitelin stromal 
taraf ndaki CXCL20 ligand  ile kar -
la t ktan sonra BOS’a geçerek suba-
raknoid alan boyunca yay larak beyin 
ve spinal korddaki tüm perivasküler 
alanlara ve di er tüm beyin yüzeyine 
ula ma imkân  elde ederler. Buralarda 
ilgili antijeni (örn. MOG) bar nd ran 
antijen-sunan-hücrelerle kar la rlar 
ve reaktive olarak kar la t klar  yer-
lerde KBB’yi aktifle tirirler ve di er 
immün hücreleri SSS’ye ça r rlar. Bu 
yola CXCR6-CXCL20 ekseni ad  ve-
rilir. Bu bulguya delil olarak CXCR6 
geni ta mayan farelerde di er bütün 
TH17 fonksiyonlar  normal olmas na 
ra men bu hücreler koroid pleksustan 
BOS’a geçememekte ve neticede 
DAE olu mamaktad r. Hatta bu hüc-
reler ba ka bir yolla aktifle mi  
KBB’ye girebilmelerine ra men he-
nüz inflamasyon olu mam  SSS’ye 
girme yetileri kaybolmu tur. Yaban l 
farelerden az say da TH17 hücresi 
transferi yap ld nda ise bu hayvan-
larda da MOG uygulanmas n  takiben 
DAE’nin olu tu u gözlenmi tir (5).  

nsanlarda da bu mekanizman n geçerli 
oldu una dair baz  önemli bulgular ay-
n  yaz da sunulmu tur. Örne in, insan-
da da koroid epitelyum hücreleri 
CXCL20 eksprese ederler, ayr ca ilk 
MS ata nda BOS’ta CXCR6 eksprese 
eden T-hücre say s  yüksek bulunmu -
tur. Hasta olmayan bireylerde CXCL20 
hemen tamamen koroid pleksus epite-
linde bulunurken, MS hastalar nda ileri 
evrelerde astrositler de CXCL20 eksp-
rese etmeye ba larlar (5)?. 

Sonuç olarak bu çal ma ile CXCR6-
CXCL20 ekseninin DAE olu umun-
da ve SSS immünsürveyans nda temel 
rol oynad  gösterilmi tir(5)?.  

3.2.2 kinci dalga: Lenfosit olimpi-
yatlar  ve kemokinler 

Birkaç ay sonra Bartholomäus ve arkada -
lar n n (6) yay nlad  çal ma ile de 
“ikinci dalga” ayd nlat lm t r. Bu ça-
l ma ile ileri düzey mikroskopi teknik-
leri kullan larak adoptif-transfer yön-
temi ile DAE modeli olu turulmu  
hayvanlarda T-lenfositlerin KBB’yi ge-
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çerek parenkime nas l ula t klar  ger-
çek-zamanl  video kay tlar  ile kayde-
dilmi tir. (6, http://www.nature.com/ 
nature/journal/v462/n7269/suppinfo/ 
nature08478.html). Bu videolarda gö-
rüldü ü gibi T-hücreleri ekilden ekle 
girerek ve venüller içinde ve etraf nda 
adeta akrobatik hareketlerle önce peri-
vasküler alana oradan da parenkime 
geçmektedirler. T-lenfositleri aktive 
olmu  KBB’ye ula t klar nda önce ya-
va larlar, ard ndan yuvarlanma hareket-
leri ba lar. K sa bir süre sonra, genellik-
le kan ak m n n aksi yönüne do ru, 
emekleme hareketleri ile lenfositler di-
apedez için uygun bir yer tararlar. Bul-
duklar nda, çok h zl  bir ekilde trans-
endotel yolla diapedez gerçekle ir ve 
lümenin öteki taraf ndaki gezinme ve 
tarama aktivitesi ba lar. Lenfositler pe-
rivasküler alandaki antijen sunan hüc-
relerle, özellikle de makrofajlarla, tek 
tek ileti im kurarlar. Bu ileti im görsel 
olarak iki hücrenin birbirine sar lmas na 
benzer. Lenfositler bu esnada uygun 
antijenle kar la t klar  takdirde ikinci 
kez uyar lm  olurlar ve de parenkime 
invaze olarak inflamasyonu ba lat rlar. 
Bu görüntüler Ransohoff taraf ndan 
güzel bir benzetmeyle “Lenfosit olim-
piyatlar ” olarak isimlendirmi tir (4). 
Okuyucular n bu etkileyici videolar  iz-
lemeleri tavsiye edilir.  

lk dalgada koroid pleksustan BOS’a 
geçi te kilit rol oynayan CXCR6-
CXCL20 ekseninden; ikinci dalgada 
da aktive lenfositlerin KBB’yle kar -
l kl  etkile iminden ve bu sayede pa-
renkime geçtiklerinden bahsedilmi ti. 
Bu ikinci etkile imin integrinler, ke-
mokinler ve onlar n reseptörleri saye-
sinde gerçekle ti i bilinmektedir. 
DAE modelinde önemli rolü olan 
kemokinler popüler bir ara t rma ko-
nusudur ve tedavi potansiyeli aç s n-
dan önemli bir hedef te kil etmekte-
dirler. Hâlihaz rda klinikte çok önemli 
bir yeri olan natalizumab bir integrin 
( 4 1) antagonistidir. Sa lad  ba a-
r ya kar n ciddi yan etkilerinin olmas  
nedeniyle kemokinleri ve reseptörle-
rini hedef alacak yeni ajanlar n geli ti-
rilmesi halen önemli bir tedavi potan-
siyeli ta maktad r. Kemokin ve re-
septörlerinden ön plana ç kan üçü 
CCR4, CCR7 reseptörleri ve endotel 
hücrelerinde ifade edilen CXCL12 li-

gand d r. CXCL12 sa l kl  bireylerde 
endotel hücrelerin abluminal yüze-
yinde ifade edilen bir kimyasal çekici 
moleküldür. Abluminal yüzeyde kal-
d  sürece CXCR4 ifade eden lenfo-
sitler damar içinde kal r. DAE gibi 
hastal k durumlar nda ise CXCL12 
ifadesi abluminal taraftan luminal ta-
rafa kayarak lenfositler üzerinde bu-
lunan özelikle CXCR4 ve bazen de 
CXCR7 reseptörleri ile etkile ime 
müsait hale gelir. Böylece lenfositlerin 
KBB’ye adezyonu sa lan r ve KBB’yi 
geçi ini sa layan di er moleküler me-
kanizmalar aktive olur. nsanda da 
otopsi materyallerinde, MRG ile sap-
tanan demiyelinizan plaklarda beynin 
di er k s mlar na oranla lenfositlerde 
CXCR4, endotelde ve astrositlerde de 
CXCL12 ifadesinin artt  gösteril-
mi tir (7). Ba ka bir çal mada, 
CXCR7’nin endotel hücrelerinde de 
ifade olabildi i, iltihabi durumlarda 
art  göstererek CXCL12’nin interna-
lizasyonuna ve luminal tarafa geçi in-
de rol oynad  gösterilmi tir. Deney-
sel olarak CXCR7 bloke edildi inde 
VCAM ifadesi (integrin reseptörü) 
azalm t r hastal k aktivitesi de hafif-
lemi tir (8).  

3.3. mmün hücrelerin kan-beyin 
bariyerinden geçi i 

Birinci dalga ile veya aktive T-lenfositler 
sayesinde aktive olmu  KBB bölgele-
rinde, integrinler ve kemokinlerin etki-
siyle lenfositler önce yava larlar, ard n-
dan endotel hücreler üzerinde yuvarla-
n rlar daha sonra endotel yüzeyde 
emekleyerek tarama hareketini gerçek-
le tirirler (6). Uygun bir yer bulundu-
unda diapedez iki yoldan birisiyle, ya 

paraselüler yolla endotel hücreler ara-
s ndan ya da trans-endotel yolla hücre 
içinde olu an bir kanalla endotel hüc-
renin direkt içinden gerçekle ir (9). Fi-
lopodya ad  verilen ayaks  ç k nt larla 
endotel hücrelerine tutunan lenfositler 
farkl  moleküler arac lar sayesinde iki 
yoldan birisiyle önce endotel hücrele-
rin abluminal taraf na ula rlar. Elekt-
ron mikroskopi (EM) çal malar  ile 
hem filopodyalar, hem de endotel hüc-
resi içinde olu mu  migrasyon kanal  
gösterilebilmi tir (10). Bu küçük kanal 
içerisinden lenfositler s k p uzayarak 
geçebilmektedir. Burada önce perisit 

uzant lar , ard ndan bazal membran 
yap s ndaki aç kl klardan geçerek peri-
vasküler alana geçerler. Konfokal mik-
roskopi çal malar  ile de mikrodamar-
lar n etraf n  çepeçevre saran bazal 
membran n yap s nda seyrek olarak 
küçük aç kl klar n bulundu u gösteril-
mi tir. Lenfositlerin ço u zaman ak m 
yönünün aksi istikametinde yapt klar  
emekleme ve tarama hareketinin, dia-
pedeze uygun bu tarz noktalar  bulmak 
oldu u dü ünülmektedir (6).  

KBB’nin immün hücrelere kar  bariyer 
özelli ini yitirdi i kronik evrelerde ise 
reaktif astrositler bu görevi yerine ge-
tirmektedir. Beyindeki yara olu umu 
olarak bilinen, her türlü SSS hasar nda 
görülen reaktif gliozisin (veya astrosi-
tozis) kronik MS plaklar nda özellikle 
perivasküler alanlarda yo un olarak 
görüldü ü ve KBB’yi geçerek perivas-
küler alana ula m  inflamatuar hücre-
lere kar  adeta ikinci bir bariyer göre-
vi gördü ü gösterilmi tir. Genetik ola-
rak gliozisin engellendi i deney hay-
vanlar nda olu turulmu  EAE model-
lerinde hastal n belirgin olarak daha 
a r seyretti i tespit edilmi tir (11).  

3.4. Relaps ve remisyonlar n üç 
silah örü 

Hastal n ba lang c nda önemli rol oyna-
yan mekanizmalardan bahsettikten 
sonra bu noktada devam eden hastal k-
ta relaps ve remisyonlarla ili kisi göste-
rilmi  üç molekülden söz etmek yerin-
de olacakt r (12). Bu moleküllerden ilki 
4 1 integrin molekülüdür. Bu molekül 

lenfositler üzerinde bulunan bir hücre 
adezyon molekülüdür. MS ve DAE’de 
T-lenfostilerin endotele adezyonunda 
temel rol oynayan molekül oldu u bi-
linmektedir. Bu moleküle kar  geli ti-
rilmi  bir monoklonal antikorun (nata-
lizumab) MS tedavisindeki ba ar  bu 
molekülün ve ligandlar n n hedeflen-
mesinin ak lc  bir tedavi hedefi olaca -
n  göstermi tir. Bu molekülün endotel 
yüzeyinde bulunan ligandlar ndan ilki 
VCAM’dir (vascular cell adhesion mo-
lecule). Daha az bilinen ikinci ligand  
ise osteopontindir. Bu kuvvetli proinfla-
matuar molekül t pk  tümör nekrozis 
faktör-  (TNF- ) gibi ismi nedeniyle 
MS patogenezi ile ili kisiz görünse de, 
MS plaklar nda en çok ifade edilen be-
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inci moleküldür ve endotel d nda 
pek çok hücrede de üretilir. Endotel 
yüzeyinde 4 1 integrin ile etkile mesi 
sonucu lenfositlerde nükleer faktör 
kappa B (NF- B) yolu aktive olur, 
Th1, Th2, Th17 lenfosit farkl la mas  
gerçekle ir ve IFN- , IL-17 gibi proinf-
lamatuar sitokinler sal verilir (13). kin-
ci ana etkisi ise bu molekül lenfositler 
içerisinde FOXO3A yolu arac l yla 
apoptozu inhibe ederek otoreaktif T-
lenfositlerin ömrünü uzatmas d r. Bu 
durumla uyumlu olarak DAE mode-
linde rekombinan osteopontin verilme-
si relaps  ba lat r (14). Relaps s ras nda 
verilmesi ise remisyonu engelleyerek 
hastal n kronikle mesine katk da bu-
lunur. nsanda osteopontin serum 
konsantrasyonunun relapslar s ras nda 
artt  saptanm t r (15). Tedavide en 
s k kullan lan ajanlardan biri olan inter-
feron- ’n n dendritik hücreler ve mik-
roglialar üzerindeki tip 1 IFN reseptör-
lerine ba lanarak intraselüler osteopon-
tini inhibe etti i ve böylece IL-17 eksp-
resyonunu azaltt  bulunmu tur (16). 
Bu molekülün insanlardaki polimor-
fizmlerinin hastal n klinik seyri ile 
ili kisi olabilece ini gösteren bulgular 
da vard r ve RRMS’ten SPMS’e geçi te 
rolü olabilece i dü ünülmektedir (17). 

Relaps lehine olan bu iki molekülün 
aksine  kristalin remisyonda önemli 
rol oynar.  kristalin bir s  ok pro-
teinidir ve MS pla nda transkripsi-
yonu en fazla olan moleküldür (13). 
Miyelin k l fta ve astrosit son ayakla-
r nda bol miktarda bulunur. 4 1 in-
tegrin ve osteopontin ikilisine strate-
jik olarak yak n yer al r. Anti-
inflamatuar etkisi vard r, sitokin sal -
n m n  azalt p, lenfosit apoptozunu 
artt rarak osteopontinin etkilerini geri 
çevirir. Bunu lenfositler, dendritik 
hücreler ve astrositlerde NF- B ve 
mitojen ile aktive olan protein kinaz 
(MAPK) yollar n  inhibe ederek ger-
çekle tirir (18). Bu molekülün veril-
mesi DAE modellerinde remisyonu 
ba latmaktad r (12). Hem DAE mo-
dellerinde hem insanda bu molekülün 
çok ilginç bir özelli i tespit edilmi tir. 
MS’in erken evrelerinden itibaren bu 
koruyucu moleküle kar  hem otore-
aktif T-hücrelerince hem antikor üre-
timi ile yo un bir sald r  gerçekle ti i 
saptanm t r (19). Bu durum hastal -

n gardiyan na sald rmas na benze-
tilmi tir. nsanda, osteopontine ben-
zer ekilde,  kristalin polimorfizm-
leri de hastal k seyriyle ili kili bulun-
mu tur (20). Hem bu mekanizman n 
hem de osteopontinin hedeflenmesi 
ileride tedavi amaçl  olarak kullan l-
maya adayd r.   

4. Manyetik rezonans 
görüntülemenin 
ö rettikleri 

Nörologlar olarak ister ba lang ç evresin-
de ister ileri evrede olsun bir MS has-
tas n  de erlendirirken dört MRG se-
risini takip ederiz: T1, T1-gadolinyum 
(T1-Gd) ve T2 veya FLAIR. 20 y l  
a k n süredir kullan lan bu tekniklerle 
ilgili çok say da klinik-radyolojik kore-
lasyon ve prognoz tayin etme çal -
mas  yap lm t r ve ciddi bir bilgi biri-
kimi olu mu tur. Bugün art k bu seri-
lerin hem hastada geli mekte olan pa-
tolojiyi anlamada hem de uzun dö-
nem prognoz hakk nda oldukça k s tl  
bilgi verebildi i bilinmektedir. Örne-
in, T2-lezyon yükü ile EDSS aras n-

da yaln z erken evrede geçerli olan 
zay f bir ili ki saptanabilmi tir. Gd tu-
tan lezyon yükü de benzer ekilde, re-
laps h zlar yla korele olmakla birlikte, 
EDSS ve kal c  hasar oran  ile zay f 
ili ki göstermektedir. Bu iki önemli 
bulguya “klinik-MR paradoksu” denil-
mektedir (21). Bu paradoks çok say -
da yeni MR tekniklerinin, kontrast 
maddelerinin ve cihazlar n n geli ti-
rilmesine yol açm t r.  

4.1. Konvansiyonel MRG’nin 
ö rettikleri 

Konvansiyonel MRG’nin en önemli k s t-
l l klar n ba nda, radyolojik olarak MS 
plaklar n n göstergesi olan T2-
hiperintensitesinin patoloji hakk nda 
hiçbir bilgi sa lamamas  gelmektedir. 
Temelde T2-hiperintensitesi dokudaki 
su miktar ndaki art  yans t r. Ödem, 
inflamasyon, demiyelinizasyon, akson 
kayb , Wallerian dejenerasyon gibi do-
ku olumsuz faktörlerle ili kili olabile-
ce i gibi; remiyelinize gölge plaklar ve-
ya belirgin hasar olmaks z n mikroglia 
infiltrasyonunu gibi olumlu faktörlerle 
de ili kili olabilir (22). MS plaklar n n 

dinamik olduklar ndan ve remiyelini-
zasyonun en erken dönemde ba lad -

ndan bahsedilmi ti. Ki iler aras  re-
miyelinizasyon kapasitesindeki farkl -
l klar göz önüne al nd nda plak yükü 
çok fazla görünen pek çok hastan n 
klinik olarak nas l iyi seyredebildikleri 
daha iyi anla l r. 

Klinikte kontrast madde olarak KBB 
geçirgenli indeki art  gösteren gado-
linyum maddesi kullan lmaktad r. Gd 
akut plaklar  göstermede etkili bir 
ajand r. Kontrast tutulumu 3-6 hafta 
aras  sürer, bu nedenle akut plaklar n 
önemli bir k sm  MRG ile görüntü-
lenmeden kontrast tutulumlar  kaybo-
lur (23). T1-Gd, kronik plaklarda da 
pozitif olabilir. Ayr ca KBB’nin bo-
zuk oldu u her durumda Gd tutulu-
mu görülmeyebilir. Progresif evrede 
kontrast tutulumu olmaks z n aktif 
inflamasyon ve doku hasar  görülmesi 
s kt r. T1-Gd pozitif plaklar n say s  
ve s kl  o hastadaki relaps h z n  
göstermede etkili olmakla birlikte 
uzun dönem prognozla yaln zca zay f 
bir ili ki gösterir (24).  

Uzun dönem prognoza dair bilgiyi 
T1’deki kara deliklerin say s  verir 
(25). Ancak her T1-hipointens alan 
kara delik de ildir. T1’de görülen hi-
pointens lezyonlar n %40-80’i aylar 
içinde remiyelinize olarak izointens 
hale gelirken, %20-60’  kara delik ha-
linde kal c  olur (22). Büyük, uzun sü-
ren, halka- eklinde kontrast tutan lez-
yonlardan kara delik geli me riski da-
ha yüksektir. Ancak bu tip lezyonlar n 
bile tama yak n remiyelinize olabildik-
leri de görülmü tür. Ayr ca hipoin-
tensitenin derecesi de önemlidir. 
Postmortem analiz çal malar nda 
lezyon ne kadar hipointens ise akson 
miktar n n o kadar az oldu u göste-
rilmi tir (26). Lezyonlar n hangi pa-
terni gösterece i hastadan hastaya de-
i mektedir, baz  hastalarda kontrast 

tutan lezyonlar büyük oranda izoin-
tens kal rken di er baz  hastada plak-
lar n ço u kara deli e dönü ebilir. 
Ayr ca sekonder progresif evrede de 
kara delik olu umu daha s kt r. 

T1’den elde edilebilecek bir di er bilgi 
serebral atrofinin derecesidir. Serebral 
atrofinin derecesi nörolojik fonksiyon 
kayb  ile orta-dereceli ili kilidir, spinal 
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kord atrofisi ise kuvvetli ili ki gös-
termektedir (27). PPMS’lerde spinal 
kord atrofisi serebral atrofiden daha 
belirgindir. Ayr ca gri cevher atrofisi-
nin, beyaz cevher atrofisinden daha 
h zl  ilerledi i de gösterilmi tir. lginç 
ve önemli bir bulgu, histopatoloji 
k sm nda da vurguland  gibi, sereb-
ral kortikal atrofi daha klinik izole 
sendrom (K S) evresinde saptanabil-
mektedir. Dahas  en h zl  ilerledi i 
dönem de bu erken evrelerdir. Y ll k 
atrofi oranlar  (tüm beyin hacmindeki 
azalma olarak) K S’te %0,8, erken 
RRMS’te %0,7, geç RRMS’te %0,6 
olarak bulunmu tur. Atrofinin erken 
evrelerde dikkat çekmemesinin ve 
konvansiyonel yöntemlerle saptana-
mamas n n en önemli sebebi erken 
evrelerde inflamasyon yo unlu u ne-
deniyle ayn  zamanda dokudaki öde-
min de fazla olmas  ve psödo-
normalizasyona yol açmas d r. leri 
evrelerde ise hem atrofinin kümülatif 
olarak artmas  hem de inflamasyonun 
geri planda kalmas  nedeniyle serebral 
atrofi belirgin hale gelir (27). 

4.2. Non-konvansiyonel MRG’nin 
ö rettikleri 

Konvansiyonel MRG serilerinin patoloji-
yi anlamada yetersiz olduklar ndan ve 
klinik-radyoloji paradoksundan bah-
setmi tik. Bu paradoksu aç klamaya 
yönelik olarak, özellikle konvansiyo-
nel tekniklerle normal görünen doku-
lar n, yani normal görünen beyaz 
cevherin ve korteksin, otopsi çal ma-
lar nda görüldü ü gibi in vivo olarak 
da patolojik özellikler gösterebilece i 
hipotezi ortaya at lm t r.  Bu amaçla 
farkl  MR serileri geli tirilmi , bunlar 
ara t rma amaçl  kullan lm  ve özel-
likle patofizyolojiye dair çok de erli 
bilgiler elde edilmi tir. Yak n gelecek-
te bu yöntemlerden baz lar n n rutin 
klinikte, baz lar n n da klinik faz ça-
l malar nda kullan ma girmesi kuv-
vetle muhtemeldir. Bu bölümde MS 
görüntülemesindeki yeni geli meler-
den bahsedilecektir. 

NGBC’nin incelenmesinde temel rol 
oynayan tekniklerden birisi magneti-
zasyon transfer görüntüleme (MTG) 
yöntemidir. Bu yöntemde her voksel 
için magnetizasyon transfer oran  

(MTR) hesaplan r. Bu oran n azalmas  
akson hasar  ve demiyelinizasyonu 
gösterir. Ayn  bölgede zamansal ola-
rak artmas  ise remiyelinizasyonu do-
lay s yla gölge plak geli ti ini gösterir. 
Sonradan plak geli en baz  alanlarda, 
kontrast tutulumundan 3 ay önce 
MTR dü üklü ü görülmü  ve bu de-
erin progresif olarak azald  sap-

tanm t r (28). Beklendi i gibi,  T2-
hiperintens plak alanlar nda özellikle 
de kara deliklerde MTR de eri belir-
gin olarak dü ük bulunur. Ancak 
NGBC’de de yayg n olarak, daha dü-
ük oranlarda MTR azalmas  saptan-

m t r (29). Bu de i ikliklerin K S 
döneminde ba lad  bulunmu  ve 
MS geli imini tahmin etmede rol oy-
nayabilece i öne sürülmü tür. Bu 
azalman n özellikle PPMS ve SPMS 
hastalar nda daha belirgin oldu u tes-
pit edilmi tir (30). Beyaz cevher MTR 
de i ikliklerinin prognoz ile orta de-
receli veya kuvvetli korelasyon gös-
terdi i tespit edilmi tir (31).  

Bu bulgular geli mi  MR spektroskopi 
yöntemleriyle de teyit edilmi tir. Tüm 
beyinden N-asetil-aspartat (NAA) öl-
çümü yap lmas na izin veren bir yön-
tem olan H-MRS sayesinde belirgin 
aksonal hasar n varl  ve erken evre-
lerde de görüldü ü gösterilmi tir (32). 
RRMS hastalar nda NGBC’de 
NAA/Kreatinin oran n n zamansal 
olarak azalmas n n EDSS skoruyla 
kuvvetli ili ki gösterdi i tespit edil-
mi tir (33). Hem MTR hem de spekt-
roskopi çal malar yla gösterilmi  olan 
NGBC hasar n n, T2 hiperintens lez-
yon yüküyle yaln zca zay f bir ili ki 
gösterdi i bulunmu tur (34). Bütün 
bu bulgular beyaz cevher plaklar n n 
“buz da n n yaln zca görünen k sm ” 
oldu unu, MS’in tüm beyni tutan 
yayg n bir hastal k oldu unu göster-
mektedir. Ayr ca, inflamasyondan ve 
buna ba l  olu an Wallerian dejene-
rasyondan ba ms z olarak aksonal 
hasara yol açan farkl  dejeneratif me-
kanizmalar n varl n  desteklemekte-
dir (35). 

Kortikal plaklar n prognoza büyük katk s  
olmas na ra men, büyük ço unlu u-
nun mevcut yöntemlerle görüntüle-
nemedi i bu nedenle klinik de erlen-
dirmelerde s kl kla göz ard  edildi in-
den bahsedilmi ti. Bu nedenle üç bo-

yutlu FLAIR (3B-FLAIR) ve 3B- do-
uble inversion recovery (DIR) teknik-
leri geli tirilmi tir. 3B-FLAIR ile 2B-
FLAIR’a göre 1,7 kat daha fazla say -
da beyaz cevher pla  tespit edilebil-
mektedir (22). 3B-FLAIR’dan yola 
ç k larak geli tirilen 3B-DIR tekni in-
de, beyaz cevher ve BOS görsel ola-
rak bask lan r, bu sayede kortikal lez-
yonlar görülebilir hale gelir. Bu yön-
tem sayesinde FLAIR’a göre be  kat 
daha fazla kortikal lezyon saptana-
bilmektedir. 3B-DIR ile yap lan bir 
çal mada PPMS hastalar nda kortikal 
plak oran n n beyaz cevherdeki plak-
lara k yasla daha fazla oldu u göste-
rilmi tir. MTR ve  difüzyon tensör 
görüntüleme (DTG) çal malar  da 
MS hastalar nda yayg n kortikal tutu-
lumun erken evrede ba lad n  ve 
özellikle SPMS ve PPMS hastalar nda 
daha belirgin oldu unu desteklemek-
tedir (29). 

MR tekniklerinin yan  s ra yeni kontrast 
ve i aretleyici maddeler de geli tiril-
mektedir. Bu maddelerden en s k kul-
lan lan  UKDOP olarak k salt lan ult-
ra-küçük demir oksit parçac klar d r. 
Süperparamanyetik özellikteki bu na-
nopartiküller makrofajlar n içerisine 
girerek bu hücrelerin MRG’de görün-
tülenebilmesine olanak verirler. UK-
DOP ve Gd verilerek yap lan çal -
malarda hem deney hayvanlar nda 
hem de insanlarda farkl  özellikte 
plaklar n var oldu u gösterilmi tir. Bu 
çal malar n bulgular na göre baz  
plaklar UKDOP pozitif iken Gd ne-
gatif ve/veya T2 izointens olabilirler. 
Baz  plaklar ise UKDOP pozitif ol-
duktan birkaç ay sonra Gd pozitifli i 
gösterebilmektedir. Bu bulgular mak-
rofaj ve lenfositlerin plak olu madan 
çok önce birikmeye ba layabildi ini 
gösterir (36). Bu bulgular histopatolo-
jik çal malardaki bulgularla da korele 
olmaktad r. Buna göre normal görü-
nen beyaz cevherde yer yer KBB bo-
zulmas na yol açmayan makrofaj ve 
lenfosit birikimleri olu maktad r. Bu 
odaklardan baz lar  plak öncülü ola-
rak davran p ilerleyen evrelerde Gd 
pozitif hale gelebilirken, baz lar  Gd 
pozitif pla a hiçbir zaman dönü mez-
ler (37). Ara t rma amaçl  geli tirilen 
manyetik özellikli antikorlar da bu-
lunmaktad r. Örne in VCAM antiko-
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runa paramanyetik özellik kazand r -
larak yap lan MRG çal mas nda, 
DAE modellerinde immün hücrelerin 
KBB geçi inde anahtar rol oynad  
bilinen VCAM molekülünün ekspres-
yonunun artt  ve zaman zaman lez-
yon öncesi alanlarda Gd tutulumun-
dan önce görülebildi i gösterilebil-
mi tir (38).   

MS plaklar n n klasik olarak immün hüc-
relerin, KBB’nin aktive olmas  sonu-
cu venlerin etraf nda birikmesiyle 
olu tu u dü ünülür. Ancak özellikle 
erken evrelerde MS plaklar n n pa-
renkim içerisinde, venlerden uzakta 
oligodendrosit apoptozu neticesinde 
olu an myelin parçac klar n  temizle-
mek için dokuya invaze olan do al 
ba kl k hücreleriyle olu abilece ini 

öne süren görü ten önceki k s mlarda 
bahsedilmi ti. Bu nedenle patogenez-
le ili kili olarak merak edilen konular-
dan biri de MS plaklar n ne kadar n n 
bir ven etraf nda konumland d r. Bu 
amaçla yüksek çözünürlüklü MRG ile 
yap lm  çal malar bulunmaktad r 
(39,40). Üç Tesla’l k MRG ile yap l-
m , FLAIR ve SWI kesitlerini üst üs-
te getirerek inceleyen bir çal man n 
bulgular na göre periventriküler lez-
yonlar n %91,7’si, periferik beyaz 
cevher lezyonlar n n %73,1’i, infra-
tentorial lezyonlar n ise %70,8’i bir 
veya birden fazla ven etraf nda ko-
numlanm t r. Ayn  çal mada di er 
pek çok hastal kta da lezyonlar n ben-
zer oranlarda perivenüler yerle im 
gösterdikleri gösterilmi tir. Yani bu 
özellik MS’e özgü bir özellik olarak 

görülmemektedir (40). Ven etraf nda 
yer almayan plaklar n patogenezinin 
di erlerinden farkl  olup olmad  
(plak heterogenezi) merak uyand ran 
bir konudur.  

5. Sonuç 

Bu makalede multipl sklerozun görüne-
nin çok ötesinde, tüm beyni ve onu 
saran meninksleri kapsayan, normal 
görünen beyaz ve gri cevheri bile tu-
tan, karma k bir hastal k oldu u anla-
t lmaya çal lm t r. Tedaviyi düzen-
lerken ve prognozu de erlendirirken 
T1-Gd ve T2 lezyon yükünden ba ka 
önemli parametreler de oldu u ak lda 
tutulmal d r.   
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Evaluation of Infraorbital Canal Anatomy and Related  
Anatomical Structures With Multi-Detector Ct

nfraorbital Kanal Anatomisi ve Kanal ile li kili Anatomik Yap lar n Çok-Dedektörlü BT ile De erlendirilmesi
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Aims: The purpose of this study is to assess the anatomic features and variations of the infraorbital canal 
(IOC). 

Material and method:  Digitally archived paranasal sinus computed tomography (CT) images of 492 IOC of 
46 adult patients (mean age; 36.7 ± 24.4 year, M/F: 154/92) were retrospectively reviewed. Course and bony 
structure of the IOC, 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. IOC 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, nferior Alveolar Nerve, Multi-Detector 
Computed Tomography

Amaç: Bu çal man n amac  infraorbital kanal n ( OK) anatomik özellikleri ve varyasyonlar n n de erlendiril-
mesidir.  

Gereç ve Yöntem:  Dijital olarak ar ivlenmi  246 olguya ait (ortalama ya ; 36.7 ± 24.4, E/K: 154/92) 492 
OK’n n bilgisayarl  tomografi (BT) görüntüleri retrospektif olarak gözden geçirilmi tir. OK’n n seyri ve kemik 

yap s , anterior superior alveolar kanal (ASAK) varl  ve  infraorbital foramen ( OF) say s  de erlendirilmi tir.

Bulgular: OK incelemelerin ço unda (%64) kanaldan çok oluk olarak görüntülenmi tir. Görüntülerin 
%23’ünde gerçek bir kanal görülmü tür. OK, görüntülerin %83’ünde (n = 408) kom u maksiller sinüsün 
süperior-lateral duvar  boyunca seyretmi tir. Görüntülerin %88’inde (n = 433) tek OF izlenmi tir. ASAK, 
görüntülerin %44’ünde (n = 216) mevcuttur. ASAK, OK’n n lateralinde (n = 135, %62.5) ya da inferiorunda (n 
= 81, %37.5) görülmü tür. ASAK’ n görüldü ü olgular n %72.6’s nda ASAK ve OK, OF’nin hemen öncesinde 
birle me göstermektedir.

Sonuç: çerisindeki nörovasküler yap lar n iyatrojenik travmalardan korunmas  amac yla orbital, maksiller ve 
dental cerrahi öncesi OK’n n anatomik özelliklerinin ortaya konmas  gereklidir.  OK anatomisinin de erlen-
dirilmesinde BT do ru bilgi sa layabilmektedir. Görüntüleme bulgular n n anatomik çal malar ile korelas-
yonu görüntülemenin de erini artt rabilir.  

Anahtar Sözcükler: nfraorbital Kanal, Anterior Süperior Alveoler Kanal, nferior Alveoler Sinir, Çok-
Dedektörlü Bilgisayarl  Tomografi 

 

 

 

 

 

 

Infraorbital canal (IOC) is a bony canal 
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 

consists of sensorineural fibers, and 
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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Figure 1a                                                       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). 

Figure 2: Infraorbital foramina (arrows) are seen in the axial CT image. 

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 IOC, ION provides three distinct 
branches: middle - superior alveolar 
nerve, posterior –superior alveolar ner-
ve, and anterior – superior alveolar 
nerve (6). Anterior – superior alveolar 
nerve (ASAN) branches from the ION 
at the level of the 1/3 anterior portion 
of the IOC and runs within a tiny canal, 
named as anterior – 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 tri-
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 IOC 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 36.7 
± 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. 

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 IOC 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 superior - 
lateral wall of the maxillary sinus or 
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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 were 
analyzed. 

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 

IOC 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 = 64)   
(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. 

Table 1: Bony structure of the IOC 

IOC 
Number and 
percentage of 
images 

True bony canal 64 (13%) 
Patchy superior wall 113 (23%) 
Groove 315 (64%) 

 

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 posterior 
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 
IOC, ASAC revealed two different co-
urses; lateral (n = 135, 62.5%) and infe-
rior (n = 81, 37.5%) (Fig 4) (Table 2). 

 
Figure 4a 

 
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 
 

Table 2: Course of ASAC 
ASAC Number and percentage of 

images 
Course             
(according 
to IOC) 

Lateral, n = 135 (62.5%) 
Inferior, n = 81 (37.5%) 

ASAC: anterior – superior alveolar canal, 
IOC: 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 

IOF 
Number and percen-
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 comparison 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 
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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 IOC 
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 IOC 
was encountered by the maxillary si-
nus wall whereas 1/3 anterior portion 
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 IOC 
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 et al (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 IOC 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 carried 
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 correlation 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 IOC 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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Beyin Tümörlerinin Cerrahi Planlamas nda Difüzyon Tensör  
Görüntülemenin Katk s  

The Efficiency of Diffusion Tensor Imaging in Preoperative Arrangement of Brain Tumors 

Di dem Kuru Öz1, Elif Peker2, lhan Erden2

1 Özel Polatl  Can Hastanesi Radyoloji Bölümü 
2 Ankara Üniversitesi T p Fakültesi Radyoloji Anabilim Dal  Amaç: Cerrahi yap lan beyin tümörlü hastalar n patoloji sonuçlar , klinik muayene bulgular  ve preoperatif 

Difüzyon Tensör Görüntüleme (DTG) özellikleri ile birlikte de erlendirilerek, DTG’nin tümör ile kom u beyaz 
cevher yolaklar n n ili kisini ameliyat öncesi ortaya koyabilece inin gösterilmesi amaçlanmaktad r.  

Gereç-Yöntem: Bu ara t rmada 26 hastaya ait 54 etkilenmi  yolak ve 54 kontralateral hemisferik yolak de er-
lendirildi ve Fraksiyonel Anizotropi (FA) ölçümleri yap ld . Beyaz cevher yolaklar  direkt renk kodlu haritalar 
kullan larak ödem, yer de i tirme, infiltrasyon ve destrüksiyon eklinde kategorize edildi. Kategorize edilen 
gruplar aras ndaki FA de i imleri ( FA%) istatistiksel olarak kar la t r ld . Ödem ve yer de i tirme grubuna ait 
yolaklara sahip olan ve ameliyat yap lan hastalar operasyon sonras nda klinik olarak de erlendirildi.  

Bulgular: Ödem, infiltrasyon ve destrüksiyon gruplar nda FA% de eri anlaml  bulunmu tur. Hem ödem hem 
destrüksiyon grubundaki FA de eri yer de i tirmeden küçüktür. %30’dan küçük FA% de erinin, infiltrasyon 
ve destrüksiyon ile ili kili olmas  muhtemeldir. Pozitif FA% de erinin, ödem veya yer de i tirme ile ili kili 
olmas  muhtemeldir. Ödem ve yer de i tirme grubundaki hastalarda postoperatif ek nörolojik defisit geli -
memi tir.  

Sonuç: Beyin tümörlü olgularda preoperatif difüzyon tensor görüntüleme ile kitle ve kom u beyaz cevher 
yolaklar n n ili kisini de erlendirmeyi amaçlam  ve preoperatif DTG ile etkin bir cerrahi planlaman n mümkün 
olabilece i sonucuna ula lm t r. 

Anahtar Sözcükler: Beyin Tümörü, Difüzyon Tensör Görüntüleme, 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 ( FA%) 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 FA% was found in edema, disruption and infiltration groups. Both edema FA and dis-
ruption FA are significantly less than displacement FA.  FA% less than 30% is likely to be associated with 
disruption and infiltration. A positive FA% 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 

 

 

 

 

 

 

Cerrahi nöroonkolojide maksimum tü-
mör rezeksiyonunun yan nda vital se-
rebral dokunun korunmas  temel 
prensiptir(1-4). Konvansiyonel MR 
tetkikleri ile beyin tümörünün varl  
ve lokalizasyonu kolayl kla saptan r-
ken tümöre kom u beyaz cevher yo-
laklar  ile ilgili bilgi edinilemez(1,5). 
Difüzyon Tensör görüntüleme 
(DTG), beyin tümörüne kom u beyaz 
cevher yolaklar n  de erlendirmede 

yak n dönemde kullan lan yeni bir 
yöntemdir (1-3,5). 

DTG tekni inin temeli su moleküllerinin 
in-vivo difüzyon h z n n ve yönünün 
ölçülerek doku yap s n n saptanmas na 
dayan r (2,5,6). Moleküllerin üç bo-
yutlu ortamda yapt klar  s  ba ml  
serbest harekete ‘Brownian hareket’ 
denilmektedir. Bu ekilde molekülle-
rin her yöne e it olarak yapt  serbest 
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difüzyona ‘izotropik difüzyon’ denil-
mektedir. Su moleküllerinin yapt klar  
bu Brownian hareketin her üç yöndeki 
bile eninden bir ya da daha fazlas n n, 
dokudaki bir tak m anatomik ya da fiz-
yolojik engeller nedeniyle k s tlanmas  
‘anizotropi’ olarak adland r l r . DTG, 
üç boyutlu ortamda bir vektör bo-
yunca su difüzyonunun yönü (anizot-
ropi) ve büyüklü ü (difüzivite) hak-
k nda kantitatif ve kalitatif bilgiler sa -
lamaktad r (7). Bu izotropi ve anizot-
ropi verileri, ADC ve FA de erleri ile 
belirtilmektedir. ADC; dokudaki izot-
ropi miktar n , FA; dokudaki difüzyo-
nun anizotropik k sm n n tüm difüz-
yona oran n  temsil eder. Beyaz cevher 
gibi anizotropik difüzyonun bask n ol-
du u dokularda FA de erleri kullan l r 
(1). Bizim çal mam zda da, tümöre 
kom u beyaz cevher yolaklar n n etki-
lenme ekli, direkt renk kodlu harita-
larda FA de erleri kullan larak belir-
lenmi tir. 

Gereç-Yöntem 

Ankara Üniversitesi T p Fakültesi Radyo-
loji bölümünde, 2010 ile 2011 tarihleri 
aras nda 3 Tesla MRG sisteminde 
(Magnetom Verio, Siemens, Erlangen, 
Almanya) beyin tümörlü 26 hasta de-
erlendirilmi tir. Yirmialt  hastada 54 

etkilenmi  beyaz cevher yola  tespit 
edilmi tir. 

Difüzyon Tensör Görüntüleme, standart 
parametreler ile (TR/TE= 3600/95, 

FOV= 23cm, matriks= 128x128) 
single-shot spin-echo EPI sekans kul-
lan larak yap lm t r. Kesit kal nl  4.0 
mm ve aral  1.2 mm olup ortalama 
25 görüntü olu mu tur. Difüzyon du-
yarl  gradient kodlama, difüzyon a r-
l kl  faktör b de eri 1000s/mm2 ile 64 
yönde uygulanm t r. 

Patoloji sonuçlar  baz al narak FA harita-
lar  ile major eigen vektör yönü kulla-
n larak beyaz cevher yolaklar  4 pa-
terne kategorize edilmi tir. Yön hari-
tas , k rm z , ye il ve mavi renkler ile 
kodlanan major eigen vektör kompo-
nenti taraf ndan olu turulmakta olup 
renk parlakl n  FA de erleri belirle-
mektedir. Her yola n lokalizasyonu 
ve renk tonu do rultusal renk kodlu 
haritada kar  sa lam yolak ile kar la -
t r larak normal veya anormal olarak 
s n fland r lm t r. Ayr ca kantitatif 
analizler, 2 boyutlu FA haritas nda in-
celenecek yolak üzerinde ve kontral 
hemisferdeki kar l  yolaktan manuel 
olarak çizilen ‘Region of Interest’ 
(ROI) ile Neuro 3D software yard m  
ile yap lm t r. 

Beyaz cevher yolaklar  ödem, yer de i -
tirme, infiltrasyon ve destrüksiyon ola-
rak kategorize edilmi tir. Kontralateral 
hemisferdeki homolog trakt ile kar -
la t r ld nda FA de erleri normal 
veya hafif dü ük (<%25) ve trakt 
anormal lokalizasyon ve/veya yön-
deyse yer de i tirme olarak s n fland -

r lm t r. Ödem ve infiltrasyon patern-
lerinin her ikisinde de FA de erleri dü-
ük kabul edilirken ayr m do rultusal 

renk kodlu haritalardan yap lm t r. 
Trakt normal lokalizasyon ve oryan-
tasyonda iken renk tonlar  normal ise 
ödem, renk tonunda farkl l k oldu-
unda infiltrasyon grubunda kabul 

edilmi tir. zotropik veya izotropiye 
yak n difüzyonun oldu u traktlar n se-
çilemedi i olgular destrüksiyon gru-
buna dahil edilmi lerdir ( ekil 1-4). 

Ayr ca FA% olarak adland r lan, kontra-
lateral normal hemisfer ile kar la t r l-
d nda etkilenmi  taraftaki tümöre 
kom u beyaz cevherdeki FA de i imi 
hesaplanm t r. 

FA% =  FA(etkilenmi  taraf)- FA(normal)   x100% 
FA(normal)

statistiksel olarak etkilenmi  taraftaki ve 
normal hemisferdeki FA de erleri tah-
mini marjinal ortalama±SH (standart 
hata) olarak gösterilmi tir. Tekrarlanan 
ölçü faktörü içeren ANOVA analizi 
kullan lm t r. Hem yolaklar hem de et-
kilenmi  taraflar tekrarlanan faktörler 
olarak ele al nm t r. p de erinin 0.05’in 
alt nda olmas  istatistiksel olarak an-
laml  kabul edilmi tir. 

Ameliyat yap lan hastalar operasyon son-
ras nda klinik muayene bulgular  ile 
tekrar de erlendirilmi tir. 

ekil 1: Sol frontoparietal yerle imli nöroendokrin tümör metastaz , sol süperior fasikulusda (SLF) ödem 

A) T1 a rl kl  görüntülerde subkortikal yerle imli hipointens kitle 
B) ADC haritalar nda kitle çevresinde hiperintesite 
C) Do rultusal renk kodlu haritada sol SLF’de simetri ine oranla FA de erlerinde belirgin de i iklik saptanmam t r (sa -0.495,sol-0.490) 
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ekil 2. Sol temporoparietal yerle imli nüks Glioblastome multiforme (GBM), kortikospinal traktta (KST) yer de i tirme 

A) Kontrastl  T1 a rl kl  görüntülerde periferal hipointensitenin e lik etti i kitle 
B) Do rultusal renk kodlu haritada sol KST normal lokalizasyon ve oryantasyonda de ildir. Yap lan FA ölçümlerinde simetri ine oranla belirgin 
farkl l k (sa - 0.722, sol-0.713) 
C) 3D Traktografide sol KST’de yer de i tirme 
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Bulgular 

Beyin tümörlü 26 hastada, lezyon taraf n-
daki 54 beyaz cevher yola  ve kontra-
lateral hemisferdeki normal beyaz cev-
her yola  olmak üzere toplam 108 yo-
lak de erlendirilmi tir. De erlendiri-
len yolaklar  s n fland rd m zda 12’si 
ödem, 11’i yer de i tirme, 10’u infilt-
rasyon ve 21’i destrüksiyon eklinde 
etkilenmi lerdir.  

Ödem, infiltrasyon ve destrüksiyon grup-
lar nda FA% de eri anlaml  olarak 
bulunmu tur. Yer de i tirme grubu 
için anlaml  FA% de eri bulunma-
m t r. Hem ödem hem de destrüksi-
yon grubundaki FA de eri yer de i -
tirmeden küçüktür (Tablo 1). 

FA% de erinin %30’dan küçük olmas  
infiltrasyon ve destrüksiyon ile ili kili 
iken pozitif de erde olmas  ödem veya 
yer de i tirme ile ili kili bulunmu tur 
(Tablo 2).  

Ameliyat olan hastalar postoperatif dö-
nemde beyin cerrahlar  taraf ndan kli-
nik olarak tekrar de erlendirilmi  olup 
preoperatif olarak DTG sonuçlar na 
göre özellikle ödem ve yer de i tirme 
grubuna dahil etti imiz hastalarda 
postoperatif ek nörolojik defisit geli -
medi i bildirilmi tir. 

Tart ma 

Beyin tümörlerinin rezeksiyonu önce-
sinde kom ulu undaki fonksiyonel 
anatomik yap lar ve beyaz cevher yo-
laklar  ile ili kisinin detayl  bir ekilde 
ortaya koyulmas  gerekmektedir. 
Özellikle dominant hemisferdeki sen-
sorimotor, konu ma ve kognitif fonk-
siyon merkezleri ile ili kisi net bir e-
kilde belirlenmelidir (1,6).  

Yeni metodlardan biri olan DTG, beyinde 
beyaz cevher yolaklar n n uzan m ve 
yönelimlerini ve bu yolaklar n nicelik-
sel ve  niteliksel bilgisini noninvaziv 
olarak in vivo sa lamas  nedeni ile 
önemli ve yeni bir görüntüleme tekni-
idir (2,6,8). 

Witwer ve ark. (1), tümöre kom u beyaz 
cevher yolaklar n  FA ve do rultusal 
renk kodlu haritalar  kullanarak ödem, 
yer de i tirme, infiltrasyon ve destrük-

siyon olarak s n flam lard r. Diffüz oli-
godendrogliomu olan infiltrasyon gru-
buna dahil ettikleri 2 hastan n tümör re-
zeksiyon s n r ndan al nan çok say da 
patolojik örnekte beyaz cevher yolakla-
r nda neoplastik hücre infiltrasyonu 
gösterilmi tir. Beyaz cevher yolakla-
r nda yer de i tirme izlenen hastalar n 
hiçbirinde postoperatif nörolojik defisit 
geli medi i hatta bir hastada ameliyat 
sonras nda muhtemelen kortikospinal 
trakt (KST) üzerindeki bas  etkisinin 
kalkmas na ba l   ameliyat öncesi var 
olan hemiparezide gerileme izlenmi tir. 
Ödem grubuna dahil ettikleri 2 hastada 
ameliyat sonras  afazi ve dizartride dü-
zelme oldu u izlenmi tir. Sonuçlar na 
göre, DTG’nin tümör ile kom ulu un-
daki subkortikal beyaz cevher ili kisini 
ortaya koymada kullan labilece ini ve 
anormal görünen alanlarda anatomik 
olarak intakt yolaklar n olabilece ini sa-
vunmu lard r (1).  

Yen ve ark. (9), beyaz cevher yolaklar n  
Witwer metoduna göre kategorize et-
mi lerdir. FA de erlerini kar la t r-
mak için mikst model analiz kullan-
m lard r. Sonuçlar na göre FA% de-
erini destrüksiyon grubunda anlaml  

bulmu  olup bu bulgular  ameliyat ön-
cesi korunmu  beyaz cevher yolaklar -

n n belirlenmesinde kullanabilecekle-
rini savunmu lard r. Ayr ca hem ödem 
hem de destrüksiyon grubundaki FA 
de erini yer de i tirme grubundan dü-
ük bulmu lard r. FA%’n n -

30%’dan daha dü ük olmas n n dest-
rüksiyon ile ili kili oldu unu, pozitif 

FA%’n n ödem ve yer de i tirme ile 
ili kili oldu unu ve 0% ile -30% 

FA% ‘n n da yer de i tirme ve infilt-
rasyon ile ili kili oldu unu savunmu -
lard r (9). 

Field ve ark. (10), beyaz cevher yolaklar n  
Yen ve ark. (9) gibi 4 paterne katego-
rize etmi lerdir. Farkl  olarak FA hari-
tas n n yan  s ra ADC haritas  ile ana 
eigen vektör yönünü kullanm lard r. 
Yine farkl  olarak yer de i tirme gru-
bunda  FA de erlerinin normal veya 
hafif dü ük (<%25), ADC de erleri-
nin normal veya hafif yüksek(>%25) 
olabilece ini, ödem ve infiltrasyon pa-
ternlerinin her ikisinde de FA de erle-
rini dü ük, ADC de erlerini yüksek 
kabul ederlerken ayr m  do rultusal 
renk kodlu haritalardan yapm lard r. 
Ödem paterninde; trakt normal lokali-
zasyon ve oryantasyonda iken renk 
tonlar n n normal, infiltrasyon pater-
ninde renk tonunda farkl l k oldu unu 
kabul ederek ayr m  yapm lard r. 
Destrüksiyon paternini benzer ekilde 

Beyaz Cevher Etki-
lenme Tipi 

Lezyon EMM±SE Normal EMM±SE p* 

Ödem 0.327±0.029 0.385±0.029 0.002 

Yer De i tirme 0.607±0.025 0.631±0.025 0.201 

nfiltrasyon 0.290±0.042 0.615±0.042 0.001 

Destrüksiyon 0.096±0.031 0.615±0.042 <0.001 

Beyaz Cevher Etki-
lenme Tipi 

FA% strata 
p* 

< 30 30 - 0 >0 

Ödem 9 (18.4%) 1 (100%) 2(50%) 

0.055 
Yer De i tirme 9 (18.4%) 0 (0%) 2(50%) 

nfiltrasyon 10 (20.4%) 0 (0%) 0 (0%) 

Destrüksiyon 21 (42.9%) 0 (0%) 0 (0%) 
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s n fland r lm t r. Yer de i tirme, 
ödem ve infiltrasyon paternlerinde FA 
de erleri ile ADC de erleri aras nda 
ters ili ki oldu unu bulmu lard r. So-
nuç olarak preoperatif olarak tümör ile 
kom ulu undaki beyaz cevher traktla-
r n n ili kisinin DTG ile ortaya koyu-
labilece inin ve preoperatif planla-
mada en yararl  paternlerin yer de i -
tirme ve destrüksiyon paternleri oldu-
unu savunmu lard r (10).  

Bizim çal mam zda beyaz cevher yolak-
lar  Field ve arkada lar n n (10) s n f-
land rd  gibi kategorize edilmi  olup 
do rultusal renk kodlu harita yan  s ra  
kantitatif olarak yaln zca FA de erleri 
kullan lm t r. Yen ve arkada lar nda 
(9) oldu u gibi FA% de eri hesap-
lanm  olup farkl  olarak bizim çal -
mam zda destrüksiyon yan  s ra ödem 
ve infiltrasyon grubunda da FA% 
de eri anlaml  bulunmu tur. Bu farkl -
l n beyaz cevher yolaklar n  s n flan-
d r rken Yen ve arkada lar ndan (9) 
farkl  olarak ödem ve infiltrasyon gru-
bunda da FA de i iminin olabilece ini 
kabul etti imizden kaynakland n  
dü ünmekteyiz. Benzer ekilde hem 
ödem hem de destrüksiyon grubun-
daki FA de erlerini yer de i tirmeden 
küçük olarak bulduk. Farkl  olarak biz 
infiltrasyon grubundaki FA de erlerini 
de yer de i tirme grubundaki FA de-
erlerinden küçük bulduk. Bu farkl l -
n da ayn  nedene ba l  oldu unu dü-

ünmekteyiz. Ayr ca bizim çal ma-
m zda da Yen ve arkada lar n nki () ka-
dar yüksek olmasa da benzer ekilde 

FA%’n n -30%’dan daha dü ük ol-
mas  destrüksiyon ile ili kili, pozitif 

FA% ödem ve yer de i tirme ile ili -
kili bulunmu tur. Farkl  olarak bizde 
0% ile -30% FA% ödem ile ili kili 
bulunmu tur. Ancak artan olgu say -
lar  ve bu konudaki farkl  çal malar ile 
birlikte istatiksel anlaml l n belirgin-
le ece i ve bu çeli kinin azalaca n  
dü ünmekteyiz.  

liescu ve ark. (11), beyaz cevher etkilenim 
ekillerini yer de i tirme, ödem, infilt-

rasyon ve destrüksiyon olarak karakte-
rize etmi lerdir. Bizim çal mam zdan 
farkl  olarak ödem grubunu Witwer 
metoduna göre yaln zca normal ani-
zotropi ve oryantasyon gösteren ancak 
anormal T2 hiperintens alana sahip 
olanlardan olu turmu lard r. nfiltras-
yon grubunu ise anizotropide dü ük-
lük gösteren ancak oryantasyon harita-
s nda seçilebilen yolaklar olarak olu -
turmu lard r.  Sonuçlar na göre yer de-
i tirme grubuna dahil ettikleri hasta-

larda ek nörolojik defisit geli medi i 
hatta bir hastada yer de i tiren KST’ye 
göre ameliyat öncesi cerrahi prose-
dürü de i tirerek, yap lan ameliyat 
sonras nda hastan n nörolojik mua-
yene bulgular nda iyile me oldu u kay-
dedilmi tir (11). Konvansiyonel gö-
rüntülerde anormal görünen alanlarda 
anatomik olarak intakt yolaklar n bu-
lunabilece ini beyaz cevherin DTG ile 
de erlendirilerek bulgular n cerrahi 
planlamada ve güvenli rezeksiyon ala-
n n n belirlenmesinde yararl  olaca n  

belirterek Witwer ile ayn  görü ü sa-
vunmu lard r (11). 

Bizim çal mam zda da postoperatif dö-
nemde hastalar beyin cerrahlar  tara-
f ndan klinik olarak tekrar de erlendi-
rilmi  olup postoperatif ek nörolojik 
defisit geli memi  oldu u bildirilmi -
tir. Sonuçlar m z klinik olarak da des-
teklenmi  olup cerrahi planlamada 
DTG’nin tümör ile beyaz cevher yo-
laklar  ili kisini ortaya koymada kulla-
n labilir bir yöntem oldu unu göster-
mektedir.  

Mori ve ark. (12), tümör hücreleri taraf n-
dan infiltre edilen alandaki FA de er-
lerinin peritümöral ödemden daha dü-
ük oldu unu bulmu lard r (1,12). Bi-

zim çal mam zda da anlaml  düzeyde 
olmasa da infiltrasyon grubundaki FA 
de erinin ödemden daha dü ük ol-
du u bulunmu tur.  

Sonuç 

Sonuçlar m z, DTG verilerinin kalitatif ve 
kantitatif analizi ile beyaz cevher yo-
laklar n n ameliyat öncesi  de erlendi-
rilebilece ini ve etkin bir cerrahi plan-
lamay  mümkün k labilece ini göster-
mi tir. En uygun tedavi plan n n ger-
çekle mesi ile nüks olas l n n azal-
mas  beraberinde vital serebral fonksi-
yonlar n korunmas  ile morbitidenin 
azalmas  ve kaliteli ya am ans n n art-
mas  sa lanabilecektir. 
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The Relation Between the Severity of Androgenetic Alopecia 
and Cardiovascular Atherosclerosis Measured Via Carotid Intima-
Media Thickness and the Syntax Score

Androgenetik Alopesi Ciddiyeti ile Karotid ntima-Media Kal nl  ve SYNTAX skoru ile ölçülen Kardiyovasküler 
Ateroskleroz li kisi

Hüseyin Ede1, Emine Çölgeçen2, Mustafa Fatih Erkoç3, Yurdanur Akyüz3, Ali R za Elbay1 
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Amaç: Androgenetik alopesi (AGA) ile karotid intima-media kal nl  (K MK) ve SYNTAX skoru ile ölçülen 
kardiyovasküler ateroskleroz aras ndaki ili kiyi ara t rmay  amaçlad k. 

Gereç ve Yöntem: Koroner anjiyografi endikasyonu konulmu  yüz onalt  hasta prospektif olarak çal maya 
dahil edildi. Hamilton kellik skalas  (erkekler için) ve Ludwig kellik skalas  (kad nlar için) kullan larak AGA 
s n fland r ld . Hastalar, kellik skala derecelerine göre üç gruba ayr ld . Her bir hastan n SYNTAX skoru ve 
K MK de eri uygun biçimde ölçüldü. Ka n ve erkek hastalar n verileri ayr  ayr  de erlendirildi.   

Bulgular: Erkeklerde; 3. grup (n=15), 1. gruba (n=14) ve 2. gruba (n=35) göre belirgin biçimde daha yüksek 
SYNTAX skoruna sahipti. Benzer ekilde, kad nlarda da 3. grup (n=12), 1. gruba (n=29) ve 2. gruba (n=14) 
göre belirgin biçimde daha yüksek SYNTAX skoruna sahipti. Hem kad nlarda hem de erkeklerde 3. grup 
di erlerine göre daha yüksek K MK de erine sahipti. 

Sonuç: Androgenetik alopesi, kardiyovasküler aterosklerozun basit bir göstergesi olabilir çünkü her iki cinsi-
yette de yüksek AGA seviyelerine sahip olan hastalar belirgin olarak daha yüksek SYNTAX skoruna ve KIMK 
de erine sahip oldu unu bulduk. 

Anahtar Sözcükler: Androgenetik Alopesi; Ateroskleroz; Karotid ntima-Media Kal nl , 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 

 

 

 

 

 

 

 

Androgenetic alopecia (AGA), the most 
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-

dotestesterone (DHT), play a pivotal 
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). 

Received : June 22, 2015  Accepted: March 18, 2016 

Corresponding author:  

Assist. Prof. Dr Hüseyin Ede 

E-mail: huseyinede@gmail.com 
Tel: +90 505 671 11 04 
Faks: +90 354 212 37 39 
Bozok Üniv. T p Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dal  6200 
Yozgat/TURKEY 

Ankara Üniversitesi T p Fakültesi Mecmuas  2016, 69 (2) 

DOI: 10.1501/T pfak_000000926DAH L  TIP B L MLER / MEDICAL SCIENCES 
Ara t rma Makalesi/ Research Article 



Ankara Üniversitesi T p Fakültesi Mecmuas  2016, 69 (2) 

Alopecia and atherosclerosis 102

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 
coronary 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, 
current 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 
IIa; the moderate group consisted of 
AGA stage III, IIIa, 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 
II, 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 
performed with an Aloca prosound 
A6 (Hitachi Aloca Medical, America) 
equipped with a 7.5 MHz linear array 
imaging probe. All measurements 
were 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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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   
        Group 2  
        Group 3  

 
55±8 
58±6              0.432 
59±5 

 
55±8 
59±3              0.168 
60±3 

Height (cm)   
        Group 1   
        Group 2  
        Group 3 

 
171±6        
168±4             0.093 
173±4 

 
163±6        
162±7             0.966 
162±6 

Weight (kg)   
        Group 1   
        Group 2  
        Group 3 

 
83±9 
77±11             0.147 
86±9 

 
72±4 
66±6              0.376 
72±9 

BMI (kg/m²)   
        Group 1   
        Group 2  
        Group 3 

 
28.5±1.2 
27.1±3.0         0.261 
28.9±2.6 

 
27.2±2.5 
24.9±0.5         0.210 
27.2±1.6 

Left atrium diameter (mm)   
        Group 1   
        Group 2  
        Group 3 

 
37±3 
38±2               0.351 
38±2 

 
36±4 
42±4               0.377 
38±2 

LVEF (%)  
        Group 1   
        Group 2  
        Group 3 

 
61±2 
60±4               0.632 
59±3 

 
62±5 
58±13             0.924 
62±6 

The SYNTAX score 
        Group 1   
        Group 2  
        Group 3 

 
1.5±2.8 
9.8±6.7         <0.001 
17.3±9.8 

 
0.4±1.7 
6.4±3.2         <0.001 
17.2±8.0 

CIMT value (mm) 
        Group 1   
        Group 2  
        Group 3 

 
0.60±0.18 
0.94±0.21      <0.001 
1.10±0.20 

 
0.64±0.19 
1.07±0.11         <0.001 
1.33±0.11 

CIMT  >1 mm  
        Group 1 (%) 
        Group 2 (%) 
        Group 3 (%) 

 
0 (0) 
11 (32)           <0.05 
8 (53) 

 
1 (3) 
8 (57)              <0.001 
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 

subjects 
  Female  

subjects 
 

 
The SYNTAX 
score 

Group 1 
(n=12) 

Group 2 
(n=34) 

Group 3 
(n=15) 

Group 1 
(n=29) 

Group 2 
(n=14) 

Group 3 
(n=12) 

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 

 

intima interface and the media–
adventitia interface. Measurements 
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 (%). 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 per-
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 regression 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-
pared 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). 
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Tablo 3: The frequency of cardiovascular risk factors among the groups 
             Males  (n=61) 

(Present/Absent)    p value 
        Females (n=55) 
(Present/Absent)  p value 

DM presence  
        Group 1  
        Group 2  
        Group 3  

 
  2/10 
  9/25                    0.776 
  4/11 

 
  6/23 
  4/10                    0.667 
  4/8 

HT presence 
        Group 1  
        Group 2  
        Group 3 

 
  4/8 
 20/14                    0.295 
 7/8 

 
  20/9 
  10/4                     0.301 
  11/1 

HL presence 
        Group 1  
        Group 2  
        Group 3 

 
 0/12 
 3/31                      0.213 
 3/12 

 
 1/28 
 3/11                      0.089 
 3/9 

History of cigarette smoking 
        Group 1  
        Group 2  
        Group 3 

 
 6/6 
 16/18                   0.608 
 5/10 

 
 4/25 
 0/14                    0.145 
 0/12 

Family history of premature CAD 
        Group 1  
        Group 2  
        Group 3 

 
 2/10 
 2/32                     0.489 
 2/13 

 
5/24 
0/14                      0.224 
1/11 

DM: Diabetes mellitus; HT: Hypertension; HL: Hyperlidemia; CAD: Coronary artery disease 
 

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 (r=0.894 p<0.001) and female 
subjects (r=0.840 p<0.001). Average 
CIMT value of zero-score male pa-
tients (n=10) had significantly lower 
value than that of low-risk SYNTAX 
score (n=46) (0.51±0.09 vs. 
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 ( =1.629, r2=0.521, 
p<0.001 and =5.822  r2=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-
wards 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 directly 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 Vayá et al. (20).  

AGA inherited with a complex polygenic 
pattern as cardiovascular disease (3). 
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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 early-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 57±6 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 

while patients with score of 22 was 
classified as lor risk and offered to 
perform percutaneous coronary in-
tervention for the treatment of ob-
structive CAD. According to the 
SYNTAX scoring, zero score indi-
cates either normal coronary arteries 
or CAD without clinical importance 
but necessitating medical therapy. In 
our study, all the patients with zero 
SYNTAX score had normal coronary 
artery anatomy in coronary angi-
ography. To confirm these results, we 
performed CIMT measurement. Av-
erage CIMT value of zero-score male 
patients had significantly lower value 
than that of low-risk SYNTAX score. 
Similarly, Average CIMT value of ze-
ro-score female patients had signifi-
cantly lower value than that of low-
risk SYNTAX score. In the study by 
Korkmaz et al., CIMT was found to 
be associated independently with the 
SYNTAX score (24). We found that 
patients with higher AGA stages had 
higher SYNTAX score and advanced 

stage of SYNTAX category both in 
males and females. With these results 
we proved directly relation between 
AGA and CAD. 

As a secondary outcome of the study, we 
found that patients with higher AGA 
stages had significantly higher CIMT 
values without gender preference in-
dicating presence of vascular athero-
sclerosis in relevant subjects. Thus, it 
may be suggested that phenotypical 
appearance of the patients can give 
direct clue for possible presence of 
cardiovascular atherosclerosis.  

In conclusion, AGA is common cosmet-
ically disturbing health problem for 
both gender, but beyond that, it may 
be a simple phenotypical indicator 
for cardiovascular atherosclerosis. 
We found that patients with higher 
stage of AGA had significantly higher 
the SYNTAX score and CIMT value 
among both gender. 
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Amaç: iddetli seyreden kronik spontan ürtiker vakalar n n tedavisi güçtür. Bu çal mada kronik ürtiker 
tedavisinde siklosporinin etkinlik ve güvenilirli ini ölçmeyi hedefledik. 

Materyal-Metod: 2005-2016 seneleri aras nda klini imizde tetkik ve tedavi edilen ve ayr nt l  fizik muayene 
bulgular  not edilen 20 kronik spontan ürtiker tan l  hasta çal maya dâhil edildi. 

Bulgular: Çal maya toplam 20 hasta dâhil edildi. Günlük ürtika pla  say s  ve anjioödem ata  say s  kar -
la t r ld  ve her iki parametrenin de anlaml  azalma tespit edildi. Tedavinin toplam süresi 27,05 hafta (min: 4, 
maks:144, ±30,9507) idi. Günlük siklosporin dozlar  ortalama 2,2672 mg (min:0,54, maks:3,57 mg) idi. Tedavi 
alt nda iki hastada hafif hipertansiyon geli ti ve antihipertansif ajanlarla etkili bir ekilde tedavi edildi. Bir 
hastad diplopi geli ti. Üç hastada kreatinin seviyelerinde yükselme tespit edildi. 

Sonuç: Kronik ürtiker tedavisinde, 27 hafta süre ile günlük ortalama 2,2672 mg siklosporin kullanman n etkili 
oldu u tespit edilmi tir. Yan etki geli imi aç s ndan tüm hastalar takipte tutulmal d r. Tedavi kesildikten 
sonra nüks ortalama 9 hafta sonra geli mi tir. 

Anahtar Sözcükler: Kronik Ürtiker Ürtiker, 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kronik ürtiker (KÜ), haftan n üç günün-
den fazlas nda, alt  hafta ve daha 
uzun süredir ürtika plak ç k  olarak 
tan mlan r. Kronik ürtiker, spontan 
ürtiker ve indüklenen ürtiker olmak 
üzere iki gruba ayr l r. kinci grupta, 
fiziksel ürtiker, kolinerjik ürtiker, 
kontakt ürtiker ve akuajenik ürtiker 
de bulunmaktad r (1). Kronik ürtiker 
hastalar n n %40’nda anjioödem de 
tabloya e lik eder ().  

Kronik ürtiker hastalar nda, hastal n aktif 
döneminde yüksek afiniteli IgE resep-

törlerine kar  dola mda anti IgE bu-
lundu u gösterilmi tir. Bunun in-vitro 
gösteriminde otolog serum deri testin-
den (OST) faydalan l r (2-4). Ayr ca 
KÜ ile çe itli otoimmün hastal klar n 
s k birliktelik gösterdi i saptanm t r. 
Bu durumlar aras nda sistemik lupus 
eritematosus, sjögren hastal , tip 1 
diyabetes mellitus (DM), tiroid hasta-
l klar  bulunmaktad r (5).  

Tedavide öncelikle antihistaminikler 
kullan l r (6). Standart doz antihista-
miniklerin yetersiz oldu u durumlar-
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Tablo 1: Siklosporin tedavisi öncesi ve tedavi alt nda hastalarda ürtika plak ç k  ve anjiodem puanlar  

 
Tedavi öncesi 
ürtika plak 
ç k  puan  

Tedavi öncesi 
günlük 
anjioödem 
puan  

4. hafta ürtika 
plak ç k  
puan  

4. hafta 
günlük 
anjioödem 
puan  

8. hafta ürtika 
plak ç k  
puan  

8 hafta 
günlük 
anjioödem 
puan  

12. hafta 
ürtika plak 
ç k  puan  

12. hafta günlük 
anjioödem 
puan  

Ortalama  
2,70 

(± 0,47SD) 
0,55 

(±0510 SD) 
0,30 

(± 0,224SD) 
0,05 

(±0,224 SD) 
0,25 

(± 0,55SD) 
0,10 

(±0,308 SD) 
0,25 

(± 0,44SD) 
0,05 

(±0,224 SD) 

Ortanca 
3 

(min:2, max:3) 
1 

(min:0, max:1) 
0 

(min:0, max:1) 
0 

(min:0, max:1) 
0 

(min:0, max:2) 
0 

min:0, max:1) 
0 

min:0, max:1) 
0 

min:0, max:1) 

da, doz dört kat na kadar artt r labilir. 
Antihistaminik tedavisinin ba ar s z 
oldu u durumlarda, siklosporin, oma-
lizumab ve lökotrien reseptör anta-
gonistleri devreye girmektedir. Alev-
lenme halinde kortikosteroidler dev-
reye girebilir (1, 7-9). Çal mam zda, 
merkezimizde kronik ürtiker tan s  
alan siklosporin ile tedavi edilen has-
talarda ürtiker ile ili kili olabilecek du-
rumlar  ve siklosporin etkinli i ve gü-
venilirli ini retrospektif olarak analiz 
etmeyi amaçlad k.  

Materyal Metod 

Çal mam za, 2005 ve 2013 tarihleri 
aras nda siklosporin kullanan, dosya-
lar nda ayr nt l  muayene notlar  bu-
lunan ve takiplere düzenli olarak ka-
t lm  olan kronik spontan ürtiker ta-
n s  ile izlenen 20 hasta retrospektif 
olarak dahil edildi. Hastalar n ya , 
cinsiyet, hastal k süreleri, laboratuar 
de erleri, OST, daha önce ald  te-
daviler, kullan lan siklosporin dozlar  
ve hastal n klinik seyirleri dosya bil-
gilerinden kaydedildi. Veriler SPSS 
15.0 kullan larak analiz edildi.  

Bulgular 

Çal maya al nan hastalar n 15’i kad n, 
be i erkek olup, ya lar  (min: 27, max: 
67) ortalama 43,65 (±9,762 SD, or-
tanca 45), hastal k süreleri ise (min:4, 
max: 360), ortalama 63,75 ay 
(±94.829SD, ortanca 21) idi. 

Tedavi öncesi 10 hastan n OST’si pozitif 
olarak sonuçlanm ken, sekiz hasta-
n n negatif ve iki hastan n ise, OST’si 
yap lmam t . Hastalar n sadece birin-
de ANA pozitif (+) olarak sonuçlan-
m t . Be  hastada H. pylori ag’i bak l-
m  ve dördünde pozitif sonuçlan-
m t . Alt  hastada serum total IgE 

de eri 100 üzerinde sonuçlanm t . 
Tiroid otoantikorlar na yönelik olarak 
bu hastalarda anti-tiroglobulin (TG) 
ve anti mikrozomal antikor (TPO) 
düzeylerine bak lm t . Dört hastada 
anti-TG de eri yüksek olarak saptan-
d . Anti-TPO düzeyi ise sadece bir 
hastada yüksek olarak saptand .  

Hastalar n tamam  daha önce çe itli anti-
histaminik tedavilerine (standart doz-
larda ve art r lm  dozlarda nonsedatif 
antihistaminikler, nonsedatif ve seda-
tif antihistaminik kombinasyonlar ) 
yan t al namayan hastalard . Ayr ca 
tedavi öncesinde 18 hasta sistemik 
steroid kullanm t . Bir hasta tedavi 
öncesi dapson kullanm t . On dört 
hasta ise, tedavi öncesinde lökotrien 
reseptör antagonisti kullanm t . 

Hastalar n 12’sine 3 mg/kg dozu ile 
dördüne 4 mg/kg dozu ile ve dördü-
ne 5 mg/kg dozu ile siklosporin ba -
lanm t . Hastalar n toplam tedavi sü-
resi (min:4, max: 144) ortalama 27,05 
(±30,9507 SD, ortanca 18) haftayd . 
Hastalar n toplam siklosporin dozu-
nu, kullan m süresine bölerek elde et-
ti imiz ortalama günlük siklosporin 
dozu ise, (min:0,54, max: 3,57), orta-
lama 2,2672 mg (±0,81441 SD, or-
tanca 2,1237) idi. 

Hastalar n tedavi öncesi ürtiker iddeti 
de erlendirmesinde günlük ürtika 
plak ç k  ve anjioödem say s  kulla-
n ld . Günlük ürtika plak ç k , 1-10 
aras  ise 1 puan, 10-50 aras  ise 2 
puan ve 50 üzeri ise 3 puan olarak; 
anjioödem say s  ise, yoksa 0 puan, 
günde 1 sefer ise 1 puan, günde 2-3 
sefer ise 2 puan ve 3 seferden fazla 
ise 3 puan olarak grupland .  

Hastalar n tedavi öncesi ve tedavi alt nda 
günlük ürtika plak ç k  ve anjioödem 
say s  tablo 1’de belirtilmi tir. 

Hastalar n tedavi öncesi günlük ürtika 
plak ç k  ayr  ayr  tedavinin 4. hafta-
s , 8. haftas  ve 12. haftas  ile k yas-
land nda (Marjinal homojenite testi 
kullan larak), dü ü  anlaml  olarak 
tespit edildi (p<0,05). 

Hastalar n tedavi öncesi günlük anjioö-
dem say s  ayr  ayr  tedavinin 4. hafta-
s , 8. haftas  ve 12. haftas  ile k yas-
land nda (McNemar testi kullan la-
rak), dü ü  anlaml  olarak tespit edildi 
(p<0,05). 

Tiroid otoantikorlar  yüksek olan 4 hasta 
ile tiroid otoantikorlar  yüksek olma-
yan 16 hasta ayr  ayr  grupland r larak, 
tedavi yan t , günlük ürtika plak ç k  
ve anjiödem say s  ile Fisher exact test 
kullan larak kar la t r ld . Aradaki 
fark anlaml  bulunamad  (p >0,05). 

Siklosporin kullan m na ba l  olarak 2 
hastada hipertansiyon, birer hastada 
ise diplopi, ve karaci er fonksiyon 
testlerinde yükselme geli ti i,  üç has-
tada siklosporinin kesilmesini gerekti-
recek iddette renal fonksiyon bozuk-
lu u geli ti i görüldü. Hastalar n iz-
lem süresi (min:6, max:48 ay) ortala-
ma 25,45 ay (±11,218 SD, ortanca 
23) olarak hesapland . zlem esnas n-
da 10 hastada nüks geli ti i görüldü. 
Nüks zaman  (min:2, max:22 hafta) 
ortalama 9,60 hafta (±6,851 SD ve 
ortanca 12) hesapland . 

Tart ma 

Kronik ürtiker toplumda s k görülen 
hastal klardan biridir ve prevalans  
%1’dir. Spontan ve indüklenebilen 
olmak üzere iki alt gruba ayr l r. Kro-
nik spontan ürtikerde (KSÜ) tetikle-
yici herhangi bir neden bulunmazken, 
kronik induklenebilir ürtikerde, 
semptomlar n belirlenebilen bir tetik-
leyici faktörü bulunmaktad r.  Kronik 
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indüklenebilen ürtiker ise tetikleyici 
faktörlere göre, fiziksel ürtiker, 
(semptomatik dermografizm, so uk 
ürtikeri, bas nç ürtikeri, solar ürtiker, 
s cakla indüklenen ürtiker, vibrasyon-
la indüklenen ürtiker), kolinerjik ürti-
ker, kontakt ürtiker ve akuajenik ürti-
ker olarak alt gruplara ayr l r (10). 

Ürtiker aktivitesinin skorlamas nda “ürti-
ker aktivite skoru” kullan l r (11). Bu 
skorlama sisteminde, günlük ç kan ür-
tiker plak say s , ka nt  iddeti hesaba 
kat l r. Retrospektif olarak yapt m z 
bu çal mada ise sadece günlük ürtika 
plak say s  ve anjioödem say s  hesaba 
kat lm t r.  

Bu çal mada iddetli kronik ürtikeri olan 
ve standart tedaviye dirençli olan has-
talar n tedavisinde siklosporinin etkin 
bir ajan oldu unu dü ündüren bulgu-
lar elde edilmi tir. Siklosporinin kronik 
ürtiker tedavisindeki etki mekanizmas  
tam olarak bilinmemektedir. Ancak 
siklosporinin, mast hücrelerden ve 
benzer hücrelerden lökotrien C4, his-
taminin kalsiyum ba ml  sal n m n  ve 
bu mediatorlere yan t  azalt  göste-
rilmi tir. (12) Ayr ca anti T lenfosit ak-
tivitesi oldu u bilinmektedir. TNF-alfa 
ve nötrofil birikimini azaltt  da ça-
l malarla gösterilmi tir. (13)  

Kronik ürtiker n otoimmun durumlar ile 
ili kili oldu u dü ünülmektedir (14-
17). Bu konuda en geni  hasta say s  
ile yap lan çal mada,  ANA antikor 

pozitifli i, kontrol gruba oranla daha 
yüksek olarak pozitif tespit edildi ini 
gösterilmi tir. Ayr ca kronik ürtikeri 
olan hastalarda otoimmun tiroid has-
tal klar n n, çölyak hastal n n, sjög-
ren sendromunun, sistemik lupus eri-
tematosus, romatoid artrit ile tip 1 
DM’un izlendi i gösterilmi tir. (5) 
Çal mam zda, hastalarda ürtiker et-
yolojisi ile ili kili olabilece i dü ünü-
lerek antitiroid otoantikorlar, ANA, 
H. Pylori ag gibi parametrelere ba-
k lm t  ve hastalar n sadece 1’inde 
ANA + olarak sonuçlanm t . Be  
hastada H. pylori Ag’i bak lm  ve 
4’ünde + sonuçlanm t . Alt  hastada 
serum total IgE de eri 100 üzerinde 
sonuçlanm t . Dört hastada ise anti 
TG de erli yüksek olarak saptand . 
Anti TPO düzeyi ise sadece bir has-
tada yüksek olarak saptand .  

Önceki çal malarda siklosporin hem 
yüksek doz (5-6 mg/kg/gün) kulla-
n mda hem de orta-dü ük dozda (2-
4mg/kg/gün) kullan mda etkin bu-
lunmu tur (18-23). Siklosporin kulla-
n m  ile etkinli in genellikle ilk gün-
lerde h zl ca ortaya ç kmas  beklen-
mektedir (19). Ancak kimi çal malar-
da uzun süreli dü ük doz kullan m ile 
yava  etkinlik ortaya ç k ndan bah-
sedilmektedir (24). Çal mam zda, has-
talar n ürtiker iddetlerine göre de i-
en dozlarda (3-5 mg/kg dozlar nda) 

siklosporin verilmi  ve tüm hastalarda 
etkinlik elde edilmi ti. Çal mam zda 

siklosporine yan t n ilk ayda al nd n  
gözlemledik.  

Siklosporin ili kili yan etkiler yüksek doz 
tedavi ile daha çok ortaya ç kmakta-
d r. (25) Çal mada yan etki geli en 
hastalar n siklosporin dozlar  iki has-
tada 5 mg/kg, bir hastada 4 mg/kg, 
dört hastada 3 mg/kg eklindeydi. 
Hasta say s  doz ili kili yorum yapma-
ya yetmeyecek kadar azd .  

Siklosporin kullan m süresi ile ilgili litera-
türde net bir bilgi bulunmamaktad r. 
Etkinli in tedavinin ilk aylar nda elde 
edilebilir olmas na kar n baz  yay nlar 
uzun süreli dü ük doz kullan m n, has-
talar  remisyonda tutulmas  amac  ile 
sürdürülmesini önermektedirler (24) 
Siklosporin ile etkinli in bizim çal -
mam zda da ilk ayda elde edilmesine 
kar n, doz azaltarak uzun süreli kulla-
n m m z n nedeni remisyonu sürdür-
mek idi. Buna kar n ilaç kullan m n n 
b rak lmas n n ard ndan 10 hastada or-
talama dokuz haftada nüks geli ti.  

Çal mam zda da literatürlere benzer 
olarak, kronik ürtiker hastalar nda sik-
losporin tedavisi etkin bulunmu tur. 
Ancak siklosporinin etkin tedavi do-
zunun ve uygun kullan m süresinin 
belirlenmesi için geni  kapsaml , 
kontrollü çal malara ihtiyaç vard r. 
Ayr ca hastalar yan etki geli imi aç -
s ndan yak n takipte tutulmal d r. 
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Ultrasonographic and Color Doppler Ultrasonographic  
Parameters to Discriminate Thyroid Nodules 

Tiroid Nodüllerinde Ultrasonografi ve Renkli Doppler Ultrasonografi Bulgular  Birlikteli inde Malignite 
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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, II, III, 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 0.69; 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, Ultrasonography, Doppler Ultrasonography, Resistive Index, Vascularization 

Amaç: Tiroid nodüllerinde ultrasonografi bulgular na ek olarak renkliDoppler ultrasonografi bulgular  ile 
birlikte malign - benign ayr m n  yapabilmek  

Materyal - Metod: Çal mam zda total yada subtotaltiroidektomi sonucunda patolojileri bilinen 60 nodül 
incelenmi tir. Retrospektif olarak 60 nodülün 12’si malign karakterdeydi. Nodüllerde ultrasonografi bulgular  
olarak; boyut, ekojenite, natür, kenar yap s , mikrokalsifikasyon varl , periferikhalo varl  de erlendirilme-
ye al nd . Renkli Doppler ultrasonografi bulgular  olarak kanlanma desenlerine ve rezistif indeks de erlerine 
bak ld . Kanlanma desenleri 4 s n fta grupland r ld ; tip I, tip II, tip III, tip IV . 

Bulgular: Düzensiz kenar yap s  ve tip IV kanlanma deseni malignnodül saptamada en özgül ba ms z pa-
rametreler olarak saptand . Rezistif indeks de eri malignnodüllerde daha yüksek bulundu. Rezistif indeks 
için cutoff de eri % 91 duyarl l k ve % 97 özgüllük ile 0,69 olarak hesapland . Düzensiz kenar yap s , perife-
rikhalo kayb  ve tip IV kanlanma deseni kombinasyonu malignnodül saptamada en özgül ve en yüksek pozi-
tif tahmini de ere sahip bulgu olarak bulundu (% 66.7 duyarl l k, %100 özgüllük, %100 pozitiftahminide er, 
%92.3 negatif tahmini de er). 

Sonuç: Ultrasonografik ile renkli Doppler ultrasonografi bulgular  birlikte malign – benign nodül ayr m  
yap labilir ve gereksiz cerrahi i lem engellenilebilir. 

Anahtar Sözcükler: Tiroid Nodülü, Ultrasonografi, Renkli Doppler Ultrasonografi, Rezistif ndeks, nternal 
Kanlanma 

 

 

 

 

 

 

Thyroid nodules are the most common 
thyroid disease with increasing 
prevalence, especially in iodine 
deficient areas (1). Ultrasound (US) is 
the primary and the most effective 
imaging modality in screening thyroid 
disease. Incidental thyroid nodules 
detected by US at an approximate rate 
of 70% of the population and detected 
by autopsy at a rate of approximately 
50% in adults.(2). A great majority of 

thyroid nodules are benign. 
Approximately 4-14% nodules are 
malignant.(3).   

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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experienced centers inadequate 
specimen and non-diagnostic cytology 
rate is up to 15-20% (5,6). 
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 4–9 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/irregular. 
The absence or discontinuity of a 
peripheral halo sign was evaluated. 

On CDUS, vascular flow patterns were 
classified as Types I, II, III, 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 vascular 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, mean±standard 
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 RI. 
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%) were 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 
(p=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. 



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

 Ay egül Gürsoy Çoruh, Zehra Akkaya, Derya Öztuna, Suat Kemal Aytaç, Serdar Akyar 113 

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 

   

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 
14 

(29.2%) 
19 (39.6%) 

15 
(31.3%) 

41 (85.4%) 7 (14.6%) 45 (93.8%) 
3 

(6.3%) 
4 

(8.3%) 
44 (91.7%) 48 

Malignant 
1 

(8.3%) 
0 

(0%) 
11 

(91.7%) 
1 

(8.3%) 
11 (91.7%) 2 (16.7%) 10 (83.3%) 7 (58.3%) 5 (41.7%) 12 

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

 Malignant % 
Benign 

% 
Sensitivity 

% 
Specificity 

% 
Positive predictive value % 

Negative predictive 
value % 

Hypoechogenicity 91.7 31.3 91.6 68.7 42.3 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 58.3 8.3 58.3 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 I flow pattern 6 (12.5%) 0 (0%) 6 (10%) 

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

Type III 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%) 
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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. 

RI 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 results were calculated 
for a RI 0.69 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 14.67±11.07 mm, and for the ma-
lignant nodules the mean nodule size 
was 15.68±8.4 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).  

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

 Sensitivity  % Specificity  % Positive predictive 
value % 

Negative predictive 
value % 

Hypoechogenicity+ type IV flow pattern 66.7 93.8 72.7 91.8 

Presence of microcalcification+ type IV flow pattern 41.7 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 
pattern 66.7 100 100 92.3 

Absence of peripheral halo+ presence of microcalcification 
+type IV flow pattern 41.7 97.9 83.3 87 

Hypoechogenicity + absence of peripheral halo +type IV 
flow pattern 66.7 93.8 72.7 91.8 
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Hypoechogenicity was a common gray-
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 
current 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-
lar/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%. 

CDUS examination has become a consi-
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 
IV) 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 

et al. [24] reported poor sensitivity 
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-
tiy 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 Spontaneous Pectoralis Minor Tendon Rupture in a  
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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, Tendon Rupture, Hemodialysis 

Pektoralis minör tendonunun izole rüptürü son derece nadirdir ve 4 hastada 3 kez bildirilmi tir. Bu makale 
uzun süredir hemodiyalize giren ve bilateral kuadriseps tendonlar nda rüptür hikayesi olan, son dönem 
böbrek yetmezli i (SDBY) bulunan hastadaki ilk izole spontan pektoralis minör tendon rüptürüdür. Hasta sol 
ön omuz ve korakoid üzerinde palpasyonla hassasiyet veren gö üs ön duvar  a r s yla ba vurdu. Manyetik 
rezonans görüntülemede sa lam pektoralis major tendonuyla birlikte pektoralis minör tendonu izole rüptü-
rü mevcuttu. Hasta konservatif tedavi sonras  eski aktivite düzeyine döndü. Nadir olmakla birlikte pektoralis 
minör tendon rüptürü tan s  ön omuz a r s yla ba vuran, öncesinde travma öyküsü olmayan SDBY hastala-
r nda dü ünülmelidir. 

Anahtar Sözcükler: Son Dönem Böbrek Yetmezli i, Pektoralis Minör, Tendon Rüptürü, Hemodiyaliz 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Spontaneous rupture of tendons (quadri-
ceps, Achilles and patellar tendon) is a 
clinical entitHy that is commonly re-
ported to occur during the course of 
chronic diseases including the end-
stage renal disease (ESRD), diabetes 
mellitus, systemic lupus erythemato-
sus and treatment with corticoster-
oids, statins and the fluoroquinolone 
antibiotics (1-4). Isolated spontaneous 
rupture of the pectoralis minor ten-
don without the pectoralis major ten-
don tear is extremely rare (5-8). Those 
reported cases were healthy people 
and had an antecedent trauma. Litera-
ture search on PubMed and MED-
LINE revealed no reported case of 
isolated spontaneous pectoralis minor 
tears in chronic diseases. Herein, we 
report an isolated spontaneous rup-
ture of the pectoralis minor tendon in 
an ESRD patient undergoing long-
term hemodialysis and with a previ-

ous history of bilateral rupture of the 
quadriceps tendons. 

Case Report  

A-59-year-old male presented with left 
anterior shoulder and chest wall pain. 
His pain worsened on abduction and 
extension of the arm beyond the 
scapular plain. He had type 1 diabetes 
mellitus, ESRD secondary to diabetic 
nephropathy and has been on hemo-
dialysis for the last 9 years. Simulta-
neous rupture of quadriceps tendons 
occurred after a minor trauma within 
the last year. He underwent a surgical 
treatment. He had no history of 
trauma, injury or treatment with the 
quinolone antibiotics, and/or ster-
oids, but atorvastatin with a 20 mg 
dose per day. On detailed question-
ing, he reported that he had to use a 
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 revealed 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 (iPTH) 788,5 pg/mL(8-
76)and 25-OH vitamin D 6,5 μg/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 

Figure 2. 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 
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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-

ondary amyloidosis, chronic metabol-
ic acidosis, secondary hyperparathy 

roidism and hemodialysis (2,12-14). 
Other factors that may predispose to 
tendon injury in chronic renal failure 
patients include corticosteroid treat-
ment, statins, and fluoroquinolone 
antibiotics (4,15,16). In the current 
case, secondary hyperparathyroidism, 
long-term hemodialysis and con-
comittant statin use are the major 
predisposing factors for the sponte-
nous tendon rupture. It was thought 
that bone resorption at the tendon 
insertion sites caused by the secon-
dary hyperparathyroidism plays a sig-
nificant role in the pathogenesis of 
tendon rupture (14). There was no 
history of any corticosteroid or fluo-
roquinolone antibiotics use before 
the tendon rupture in this case. 

Ultrasonography and magnetic resonance 
imaging have previously been shown 
to be helpful in the diagnosis of rup-

tures of the pectoralis minor. Axial, 
sagittal and coronal T1-weighted 
MRIs of the shoulder are usually rec-
ommended to confirm the diagnosis. 
Axial T2-weighted MRIs might help 
to reveal the pathology secondary to 
surrounding edema around the medi-
al corocoid that extends into the 
muscle belly (12). In the current case, 
MRI was used to confirm the pecto-
ralis minor tendon rupture. It was al-
so able to demonstrate that the pec-
toralis major was intact.  

In conclusion, although isolated sponta-
neous rupture of the pectoralis minor 
tendon is extremely rare, it should be 
considered in ESRD patients pre-
senting with anterior shoulder pain. 
Diagnosis should be made on the ba-
sis of history, physical examination, 
and MRI findings.  

 

REFERENCES 

1. Jones N, Kjellstrand CM. Spontaneous 
tendon ruptures in patients on chronic dial-
ysis, Am J Kidney Dis. 1996; 28:861-866. 

2. Shah MK. Simultaneous bilateral quadri-
ceps tendon rupture in renal patients. 
ClinNephrol. 2002;58:118-121. 

3. Matokovic D, Matijasevic B, Petric P, 
Crnkovic T, Skorvaga S. A case report of 
spontaneous concurrent bilateral rupture 
of the quadriceps tendons in a patient 
with chronic renal failure. TherApher Di-
al. 2010;14:104. 

4. Celik EC, Ozbaydar M, Ofluoglu D, 
Demircay E. Simultaneous and sponta-
neous bilateral quadriceps tendons ruptu-
re. Am J Phys Med Rehabil. 2012;91:631-
634. 

5. Li X, Gorman MT, Dines JS, Limpisvasti 
O, Isolated tear of the pectoralis minor 
tendon in a high school football play-
er.Orthopedics. 2012;35:e1272-1275.  

6. Kalra K, Neri B. Isolated pectoralis 
minor tendon tear in a professional ice 
hockey player—radiographic findings and 
presentation. Skeletal Radiol. 2010; 
39(12):1251-1253. 

7. Mehallo CJ. Isolated tear of the pectoralis 
minor. Clin J Sport Med. 2004; 14:245-
246. 

8. Zvijac JE, Zikria B, Botto-van Bemden 
A. Isolated tears of pectoralis minor mus-
cle in professional football players: a case 
series. Am J Orthop (Belle Mead NJ). 
2009; 38:145-147. 

9. Soo I, Christiansen J, Marion D, Court-
ney M, Luyckx VA. Sequential rupture of 
triceps and quadriceps tendons in a dialy-
sis patient using hormone supplements. 
Clin Nephrol. 2011; 75 Suppl 1:20-23. 

10. Muratli HH, Celebi L, Hapa O, 
Biçimo lu A. Simultaneous rupture of the 
quadriceps tendon and contralateral patel-
lar tendon in a patient with chronic renal 
failure. J Orthop Sci. 2005; 10:227-232. 

11. Ureten K, Oztürk MA, Ozbek M, Unver-
di S, Spontaneous and simultaneous rup-
ture of both Achilles tendons and patho-
logical fracture of the femur neck in a pa-
tient receiving long-term hemodialysis. 
IntUrolNephrol. 2008;40:1103-1106.  

12. Mao-Feng Gao, Hui-Lin Yang, Wei-
Dong Shi. Simultaneous bilateral quadri-

ceps tendon rupture in a patient with hy-
perparathyroidism undergoing long-term 
hemodialysis: A case report and literature 
review. J Int Med Res. 2013; 41: 1378. 

13. Kurer MH, Baillod RA, Madgwick JC. 
Musculoskeletal manifestations of amy-
loidosis. A review of 83 patients on he-
modialysis for at least ten years. J Bone 
Joint Surg (Br). 1991; 73:271-276. 

14. Kim BS, Kim YW, Song EK, Seon JK, 
Kang KD, Kim HN. Simultaneous bilat-
eral quadriceps tendon rupture in a pa-
tient with chronic renal failure. Knee Surg 
Relat Res. 2012;24:56-59. 

15. Tsourvakas S, Gouvalas K, Gimstas C, et 
al. Bilateral and simultaneous rupture of the 
triceps tendons in chronic renal failure and 
secondary hyperparathyroidism. Arch Ort-
hop Trauma Surg. 2004; 124:278–280. 

16. Palmer S, Birks C, Dunbar J, Walker R. 
Simultaneous multiple tendon ruptures 
complicating a seizure in a haemodialysis 
patient. Nephrology. 2004; 9: 262–264. 

 

 





 

Portal Lenfadenopati ve Kolestatik Hepatitle Seyreden Epstein 
Barr Virüs Enfeksiyonu

Epstein Barr Virus Infection Presenting with Portal Lymphadenopathy and Cholestatic Hepatitis
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Running Head: Epstein barr virüse ba l  kolestatik hepatit olgusu 

Epstein-Barr virüsü (EBV) dünyada yayg n bir da l m gösteren B lenfotropik insan herpes virüsüdür. Tükrük yo-
luyla bula t  için öpücük hastal  olarak da bilinen enfeksiyöz mononükleoz (EM) tablosuna neden olur. EBV 
akut hepatitin nadir bir nedeni olup kolestatik hepatit ise EBV enfeksiyonu seyrinde çok daha nadir görülmekte-
dir. Biz bu yaz da EBV enfeksiyonuna ba l  kolestatik hepatit ve portal lenfadenopati geli en bir olguyu sunduk.  

Anahtar Sözcükler: Epstein-Barr virüs, 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 lymphadenopathy 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Epstein-Barr virüsü (EBV) dünyada 
yayg n bir da l m gösteren B len-
fotropik insan herpes virüsüdür. Pri-
mer enfeksiyonu genellikle asempto-
matiktir, ancak baz  vakalarda Enfek-
siyöz mononükleoz (EM) tablosu ile 
sonuçlan r. Enfeksiyöz mononükleoz 
ate , lenfadenopati, eksüdatif farenjit, 
hepatosplenomegali ve atipik lenfosi-
toz ile ortaya ç kar (1, 2). Epstein 
Barr Virus’un ayr ca Burkitt lenfoma-
s , AIDS ve transplantasyonla ili kili 
lenfoproliferatif bozukluklar, baz  
yüksek dereceli T ve B hücreli lenfo-
malar, nazofarenks karsinomu gibi 
de i ik hastal klarla ili kisi bildirilmi -
tir (1). Enfeksiyöz mononükleoz de-
i ik klinik belirtilerle seyreder. He-

men her sistemi etkileyebilen kompli-
kasyonlar meydana getirebilir. Semp-
tomsuz veya atipik bulgularla seyre-
debilir (2). 

Hastal k bir insandan di erine tükrük 
yoluyla geçmektedir, bu nedenle halk 
aras nda öpücük hastal  olarak da 
bilinmektedir. Ya  ilerledikçe enfeksi-
yonun semptomatik seyretme olas l  

artar (3). Baz  olgularda karaci er 
fonksiyon testlerinde hafif (3-5 kat) 
yükseklikler, kar n a r s  ve hepatosp-
lenomegali görülebilir. Nadiren de ol-
sa ciddi hepatit, fulminan karaci er 
yetmezli i bildirilmi tir (4). Epslein 
Borr Virusu (EBV) infeksiyonlar nda 
karaci er tutulumuna ba l  olgular n 
% 80-90’ nda serum aminotranferaz-
larda l ml  yükseklikler saptanabilir-
ken, alkalen fosfataz ve bilirübin yük-
seklikleri ile karakterize kolestatik he-
patit daha ender görülür (5, 6). 

Epslein Barr Virus nadir görülen viral 
hepatit etkenlerinden biridir ve s kl k-
la ay r c  tan da gözden kaçabilmekte-
dir. Portal lenfadenopati saptanan ve 
kolestatik hepatit tablosu ile ba vuran 
bir hastada, ay r c  tan da EBV enfek-
siyonunun da hekimlerimiz taraf ndan 
hat rlanabilmesi amac yla olgumuzu 
sunduk. 

Olgu 

Ondokuz ya nda kad n hasta, 3-4 gündür 
süren epigastrik a r  ve bulant  yak n-
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mas  ile ba vurdu. Hastan n hikayesin-
den 1 hafta önce bo az a r s  nedeniy-
le 3 gün kadar süreyle sefalosporin tü-
revi bir antibiyoti i düzensiz kulland  
ö renildi. Yap lan fizik muayenede 
hastan n genel durumu orta derecede 
iyiydi. TA: 110/90 mmHg, nab z 
70/dk, vücut s cakl : 37.2 °C idi. 
Skleralar subikterik görünümde, orofa-
rinks hiperemik, tonsiller hipertrofikti, 
üzerinde yer yer eksudatif alanlar mev-
cut idi. Bat n muayenesinde sa  üst 
kadran ve epigastrik bölgede hassasiye-
ti vard , defans ve rebaund yoktu, tra-
ube alan  aç k olup organomegali sap-
tanmad . Di er sistem muayeneleri 
normaldi. Hastan n laboratuvar ince-
lemesinde WBC:8500 /mm3(lenfosit 
%45, PNL %50), Hb:14.1 gr/dL, 
Plt:167.000/mm3, MCV:87 fL, C-
reaktif protien:5.1 mg/dl, AST:215 
IU/L, ALT:357 IU/L, T:Protein:7 
gr/dL, Alb:3.8 gr/dL, T.bilirubin:2.7 
mg/dL, D.bilirubin:1.8 mg/dL, ALP: 
246 IU/L, LDH:467 IU/L, GGT:293 
IU/L, PT:13.9 sec, aPTT:31 sec, 
INR:1.0 olarak saptand . Kar n a r s  
nedeniyle yap lan abdomen ultraso-
nografisinde karaci er, safra kesesi, 
koledok, intrahepatik safra yollar  ve 
portal ven geni li i normal olarak ra-
porland . Portal hilusta en büyü ü 
21x8 mm boyutlu olmak üzere multip-
le reaktif lenf nodlar  izlendi. Portal 
sistemdeki lenf nodlar  d nda tüm ba-
t n ultrasoundo patolojik bulguya rast-
lanmad . Hasta kolestatik hepatit etiyo-
lojisi ara t r lmas  amac yla servisimize 
yat r ld . Yap lan periferik kan yaymas  
incelemesinde eritrositler normokrom 
normositer, trombositler yeterli say da 
idi, lenfosit say s  artm  olup atipik 
hücreye rastlanmad . Kan, idrar ve bo-
az kültürlerinde üreme olmad . Bak -

lan hepatit A, B, C panelleri ve anti-
HIV serolojisinin negatif saptanmas  
üzerine hasta Enfeksiyon Hastal klar  
ve Klinik Mikrobiyoloji bölümü ile 
konsülte edildi. Gönderilen Toksop-
lazma, sifiliz, varicella zoster, rubella, 
sitomegalovirus, herpes simplex 
(TORCH), Parvo virüs IgM, Gruber 
Widal testleri negatifti. Hastada EBV 
VCA IgM yüksek titrede pozitif sapta-
n rlar. EBV VCA IGG negatifti. Eps-
lein Barr Virus enfeksiyonuna ba l  
kolestatik hepatit ve portal lenfadeno-
pati dü ünülen hastaya semptomlar na 

yönelik destek tedavisi uyguland . Kli-
nik izleminde epigastrik a r  ve bulant  
yak nmalar  ortadan kalkan karaci er 
fonksiyon testleri gerileyen hasta yat -

n n 7. gününde taburcu edildi. 

Hasta taburculuktan 3 gün sonra polikli-
ni imizde görüldü. Fizik muayenede 
skleralar  normal olarak de erlendiril-
di. Orofarinks hafif hiperemik olma-
s na ra men kript yoktu. Vücut s cak-
l : 36.90C, nab z:72/dk, TA:115/75 
mmHg idi. Taburculuk sonras  hasta-
n n laboratuvar incelemesinde he-
mogram, sedimentasyon ve C-reaktif 
protein de erleri normaldi. AST:81 
IU/L, ALT:195 IU/L, T.protein:7.1 
gr/dL, Alb:3.7 gr/dL, T.bilirubin:0.9 
mg/dL, D.bilirubin:0.5 mg/dL, 
ALP:215 IU/L, LDH:298 IU/L, 
GGT:137 IU/L olarak ölçüldü. 

Tart ma 

Enfeksiyöz mononükleoz tipik klinik ve 
laboratuar seyri yan nda asemptoma-
tik veya atipik seyir gösterebilen ve 
de i ik komplikasyonlara neden ola-
bilen bir EBV enfeksiyonudur (2). 
Primer EBV enfeksiyonlar  özellikle 
çocukluk ya nda asemptomatik iken, 
ileri ya larda daha semptomatik sey-
reder (3).  

Ülkemizde eri kin ya  grubunda seropozi-
tiflik oran  % 80-95 saptanm t r (7). 
Enfeksiyöz mononükleoz de i ik 
komplikasyonlara neden olabilir. Da-
lak rüptürü, aplastik anemi, otoimmun 
hemolitik anemi, trombositopeni, ag-
ranülositoz, pnömoni, mediastinal len-
fadenopati, kalp iletim bozukluklar , 
myokardit, perikardit, hepatit, pankre-
atit, mezenterik lenfadenopati, glome-
rulonefrit, hemolitik üremik sendrom, 
konjonktivit, üveit, makülopapüler 
döküntü, pete i, or it, artrit, ve de i ik 
nörolojik bozukluklar rastlan lan 
komplikasyonlardand r (8).  

Epstein Barr Virus enfeksiyonunda en s k 
gözlenen klinik bulgular ate , bo az a -
r s  ve generalize lenfadenopatilerdir. 
Karaci er tutulumu s k gözlenmesine 
ra men, olgular n ancak % 10-15’inde 
hepatomegali saptan r. Splenomegali 
%50-60 s kl kla görülebilir. Bizim ol-
gumuzda splenomegali yoktu. Olgula-
r n %80-90’ nda karaci er enzim yük-

sekli i olur (9). Karaci er enzimlerinin 
on kattan fazla yükselmesi durumunda 
di er etiyolojik nedenler de ara t r lma-
l d r (10). Ultrasonografide bizim has-
tam zda da görüldü ü ekilde, peripor-
tal inflamasyon ve portal lenfadenopati 
görülebilir (11). Sar l k, kolestatik hepa-
tite veya hemolitik anemiye ba l  olarak 
ortaya ç kabilir. Sar l  olan hastalarda, 
indirek bilirubin yüksekli i de varsa 
hemolizi ekarte etmek için hemogram 
ve periferik yayma bak lmal d r. Serum 
alkalen fosfataz yükseklikleri ile karak-
terize kolestatik karaci er hastal  ol-
gular n % 5’inden az nda görülmekte-
dir (5). Olgumuzda ALT de eri yakla-

k 10 kat, AST de erinde ise yakla k 6 
kat yükseklik mevcuttu. Total biliru-
bin:2.7 mg/dL, D. bilirubin:1.8 
mg/dL, ALP:246 IU/L, GGT:293 
IU/L olarak ölçülmü  olup kolestaz ile 
uyumlu idi.  

Epstein Barr Virus enfeksiyonunda hasta-
l n seyrinde geçici olarak görülebilen 
kolestaz n patogenezi ile ilgili yeterli 
bilgimiz yoktur. Epstein Barr Virus’ un 
hepatositlerde direkt hücre ölümüne 
neden olmad , antioksidatif enzimlere 
kar  enzimi inhibe eden otoantikorla-
r n, manganez süperoksit dismutaz n 
yüksek konsantrasyonunun bir rolü 
olabilece i dü ünülmektedir (12, 13). 
Hepatositlerde serbest radikallerin bi-
rikti i ve hasara yol açt  dü ünülmek-
tedir. Safra staz ndan safra kesesi inf-
lamasyonunun sorumlu olabilece i ve-
ya safra kesesi duvar n n direkt invaz-
yonu olabilece i de belirtilmi tir (14, 
15). Olgumuzda görülen, portal hilus-
taki multipl reaktif lenf nodlar  da yu-
kar daki muhtemel kolestaz sebeplerine 
ek, farkl  bir sebep olarak ele al nabilir. 

EBV enfeksiyonunda destek tedavisi uygu-
lan r. Genellikle hepatit vakalar n n ço-
u kendili inden düzelir. Ciddi EBV 

hepatiti vakalar nda steroidler ve antivi-
ral ilaçlar tedavi amaçl  kullan lm t r 
ancak bu konuda yeterli çal malar yok-
tur (16). Klini imizde hastam za semp-
tomatik destek tedavisi verilmi tir. 

 Sonuç olarak, kolestatik hepatit ay r c  
tan lar  aras nda EBV enfeksiyonu da 
dü ünülmelidir. Hastan n hikayesi ve 
serolojik yöntemler kullan larak tan ya 
kolayca gidilebildi i halde, ço u za-
man EBV enfeksiyonu göz ard  edi-
lebilmektedir.
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A Submassive Pulmonary Embolism Case with Wide Spread In-
farcts Throughout Lungs Presented Atypically

Akci erde Yayg n Enfarktla Seyreden Submasif Atipik Prezentasyonlu Pulmoner Emboli Vakas  
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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 ya ta mortal seyredebilen klinik bir durumdur. S kl kla kardiyopulmoner semptom-
larla prezente olur. Ya l  hastalarda atipik prezentasyonlar tan da gecikmelere neden olabildikleri için ciddi 
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Burada i tahs zl k, kilo kayb  ve kab zl k ikayeti ile ba vurup hiç bir 
pulmoner semptom tariflemeyen ve pulmoner tromboemboli tan s  alan 71 ya nda bir erkek hastay  sunaca z. 

Anahtar Sözcükler: Atipik Prezentasyon, Pulmoner Emboli, Ya l  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Atypical presentation of cardiovascular 
and respiratory system disorders is 
common among elderly 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 elderly (2). Pulmo-
nary Embolism usually presents with 
dyspnea, tachypnea, pleuritic chest 
pain and tachycardia. In elderly 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 

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/m2. 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, arterial 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-

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 

 
Figure 2: Thrombi in right and left pulmonary 
artery branches 

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 elderly, 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 are 
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-
derly 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, nor-
motension despite quitting three an-
tihypertensive medications, and 45 
mm Hg systolic pressure of pulmo-

nary artery made urgent further eva-
luation necessary and he was diagno-
sed having submassive PTE after 
imaging widespread embolies and in-
farcts. Proper treatment was started 
in the first day of hospitalization.  

As a result, although diagnosis other than 
PTE are suspected in elderly patients 

admitting with atypical symptoms 
and without hypoxia, PTE should 
always be kept in mind for differen-
tial diagnosis and a lower threshold 
of clinical suspicion compared to yo-
unger patients should be held for 
imaging and therapy should start as 
soon as possible. 
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Synchronous Gastric and Colon Carcinomas: A Case Report and 
Review of Literature
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Bilindi i üzere senkron mide ve kolon kanseri nadir görülen bir durumdur. Biz burada senkron iki tümörün 
formu olan mide ve kolon adenokanseri vakas n  bildiriyoruz. 74 ya nda kad n hasta klini imize epigastrik 
a r  ve yanma ikayetiyle ba vurdu. Hastaya gastroskopi yapt k ve midede malign kitle gördük. ikayeti 
olmamas na ra men hastaya kolonoskopi yapt k ve sa  kolonda malign kitle ve polip saptad k. Ya l  
hastalarda gastrointestinal traktusta ba ka bir senkron tümör olabilece ini unutmamak gerekti ini 
öneriyoruz. 

Anahtar Sözcükler: Senkron Tümör, 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, 
Ca125: 13.56, Ca15.3: 15.9, Ca19.9: 
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-
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Figure 1: Photograph of abdominal computer tomography, shows the gastric Wall thickness.(A,B) 

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 
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 %6,7. 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. 

As 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 early 
gastric cancer, prognosis can be well. 
So presence of secondary primary 
cancer will affect prognosis too 
(15,25). Skoropad Vlu et al. (26) 
investigated 1255 patient with gastric 
cancer. They found second tumors in 
only 99 patient. They underlied that 
treatments weren’t contradicated at 
presence of second tumors. Lots of 
investigaiton showed that patients 
who have secondry malignancies had 

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

So we must think all the details about 
patient. f someone applies to us with 
gastric cancer, or we diagnose; we 
should bring to mind posibilities of 
synchronous tumors also kolorectal 
cancer. f 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 histroy of radioterapy/ 
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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 

in the preoperative evaluation period, 
in the exploration during surgery, and 
in the postoperative follow up period. 
The systemic investigation and 
examination of patients with gastric 
cancer should be performed in detail, 

and all organs should be examined 
carefully during surgery. The early 
diagnosis of seconadary primary cancer 
provides a longer survival and a better 
quality of life (28). 
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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-
lantation Genetic Diagnosis 

Herediter meme ve over kanseri sendromu meme, over veya her ikisinin birden kanserine sahip birden fazla 
aile üyesinin bulundu u, bir bireyde hem meme hem de over kanserinin görüldü ü, ve erken ba lang çl  
meme kanseri görülen kal tsal bir kanser yatk nl k sendromudur. Meme ve over kanseri kal t m n n büyük 
ço unlu undan BRCA1 ve BRCA2 tümör süpresör gen mutasyonlar  sorumludur. Over kanserlerinin yakla k 
%10’unda ve meme kanserlerinin yakla k %3-5’inde büyük oranda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar  görülür. 
Preimplantasyon genetic tan  (PGT) amniyosentez ve koryon villüs örneklemesi gibi geleneksel prenatal tan  
tekniklerinin bir alternatifidir. Devam etmekte olan bir gebelikte BRCA mutasyonunun prenatal te his edil-
mesi ve gebeli in sonland r lmas  konusu beraberinde baz  etik ve psikolojik sorular  da ta maktad r. Bu 
nedenle, BRCA mutasyonu olanlarda PGT uygulanmas  daha uygun olabilir. Nihayetinde, PGT en az ndan 
BRCA mutasyonu olan ve zaten IVF uygulanacak infertil hastalara önerilebilir.  

Anahtar Sözcükler: BRCA1/2 Mutasyonlar ; Herediter Meme ve Over Kanseri; in Vitro Fertilizasyon; 
Preimplantasyon Genetik Tan  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 or ovarian 
cancer or both, the presence of both 
breast cancer and ovarian cancer in a 
single individual, and early 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% 

of ovarian cancer patients and app-
roximately 3-5% of breast cancer pa-
tients have predominating BRCA1 
and BRCA2 gene mutations. Altho-
ugh being BRCA1/2 mutation carrier 
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 early-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 -thalassaemia, 
dominant disorders like Huntington’s 
disease and myotonic dystrophy and 
X-linked disorders like Fragile X and 
Duchenne muscular dystrophy which 
occur early 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 risk 
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 
BRCA2, 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 

BRCA1 is located on the long arm of 
chromosome 17q, and BRCA2 is lo-
cated on chromosome 13q12. More 
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 BRCA1 
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 

cancer also are part of the spectrum 
of disease associated with BRCA1 
and BRCA2 mutations (19). 

PGD for BRCA Gene Mutations 

BRCA mutation carriers have a 50% 
chance for the inheritance of cancer 
predisposition mutation. There are 
some choices for healthy relatives of 
cancer patients and young breast can-
cer survivors to prevent this inheri-
tance: avoid having children, ovum 
donation (or sperm donation in case 
of male carriers), prenatal diagnosis, 
or PGD. In two different studies atti-
tudes or decisions of BRCA mutation 
carriers were researched. In the first 
study, 75% of 52 patients with BRCA 
mutation found PGD acceptable (5). 
However, in the second study 13% of 
213 patients with BRCA mutation 
stated PGD was considerable (20).  

In clinical practice, there are only a few 
reports on PGD for BRCA mutati-
ons. Jasper et al. (21) performed 
PGD for a 31 year-old BRCA1 muta-
tion carrier who was already infertile 
for 3 years. Recently, Sagi et al. (22) 
reported their data on PGD for 
BRCA mutations. 10 BRCA1/2 mu-
tation carriers, that 8 of them were al-
ready infertile, applied for PGD co-
unseling. 6 patients accepted PGD 
and 5 of them underwent PGD for 

BRCA mutations and 3 patients were 
conceived each in the first attempt 
(22). In the total of these two reports 
IVF was required due to coexisting 
infertility for 9 of 11 patients. Fertile 
couples would be more reluctant to 
enter into an IVF procedure, especi-
ally having learned about the limited 
success rate, the potential risks invol-
ved in ovulation induction, and the 
high cost. The balance between ad-
vantages and disadvantages of PGD 
obviously differs between fertile and 
infertile couples. However, some fer-
tile women/couples might seriously 
consider this option depending on 
other factors, such as a very strong 
family history of cancer, and survi-
ving breast cancer that occurred at a 
very young age (22).  

On the other hand, prenatal diagnosis for 
BRCA mutation in an ongoing preg-
nancy and termination of the preg-
nancy for a BRCA mutation carrier 
fetus brings some ethical and psycho-
logical questions together. Although 
it is not acceptable to terminate the 
pregnancy for a BRCA mutation car-
rier fetus, it may be favorable to per-
form PGD for patients with BRCA 
mutations. Eventually, PGD may be 
recommended at least to the infertile 
patients with BRCA mutation who 
should already undergo IVF. 
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Posterior Fossa Dura Onar m nda “ ç Kapak” Yöntemi: Cerrahi 
Teknik ve Tek Merkezli Klinik Tecrübemiz

“Inner Flap” Method in the Reconstruction of Posterior Fossa Dura: Surgical Technique and Single Center Clinical 
Experience
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Amaç: Posterior fossa cerrahisi sonras  hastalarda dura onar m ndaki ba ar s zl k beyin omurilik s z nt s na 
ba l  olarak kesi yeri iyile mesine engel olabilmekte ve cerrahiye ba l  morbidite oranlar n  art rabilmekte-
dir. Bu çal man n amac , “iç kapak” yöntemi olarak isimlendirdi imiz duraplasti i lemini anlatmak ve bu 
yöntemi uygulad m z hastalar n klinik sonuçlar n , klasik dura tamiri yapt m z hastalar n sonuçlar yla 
kar la t rarak klinik tecrübemizi aktarmakt r. 

Gereç ve Yöntem: Çal maya posterior fossa patolojisi nedeniyle opere edilen ve duraplasti yap lan 30 hasta 
dahil edildi. Hastalar, klasik dura tamiri yap lan (Grup 1) ve duralar  “iç kapak” yöntemiyle tamir edilen (Grup 
2) grup olmak üzere iki grupta incelendi. 

Bulgular: Klasik dura tamiri yap lan (Grup 1) hastalar n 3’ ünde beyin omurilik kaça  izlenirken, iç kapak 
yöntemiyle dura onar m  yap lan (Grup 2) hastalarda izlenmedi. Tekni imizi uygulad m z gruptaki has-
talar n hastanede ortalama kal  süreleri di er gruba göre 7 gün daha az olarak hesapland .  

Sonuç: Tekni imizin en büyük avantaj  dura tamiri s ras nda sütür i nesine ba l  geli en ufak deliklerin 
sa lam dura taraf ndan kapat lmas n  sa lamas d r. Tekni imiz, uygulanabilirli i ve etkinli i aç s ndan dura 
tamirinde güvenilir bir yöntemdir. 

Anahtar Sözcükler: Posterior Fossa, Duraplasti, Yara Yeri Iyile mesi 

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 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nöro irurjikal giri imlerin her a amas  
ak lc l planlamay , do ru cerrahi 
teknik kullan m n , dikkatli ve özenli 
çal may  gerektirir. Kraniyal 
patolojilerin cerrahi tedavisini 
olu turan tüm giri imsel basamaklar n 
herbirine ayn  derecede önem ver-
ilmeli, cerrahinin “ciltten cilde” kesin-
tisiz bir süreç ve bütün oldu u her 
zaman ak lda tutulmal d r (1). 

Beyin cerrahisinde, kemik kald rma, dura 
açma ve kapama, kemik yerle tirme 
i lemleri transkraniyal yakla mlar n 
temel a amalar n  olu turmaktad r. 

Kald r lan kemi in ve aç lan duran n 
uygun ölçülerde olmas  patolojiye 
ula m ve güvenli bir cerrahi için hayati 
öneme sahiptir (2,3). Ayn  ekilde, bu 
i lemler s ras nda dura bütünlü ünün 
korunmas  ve patolojiye yönelik cer-
rahi i lemin tamamlanmas n  takiben 
duran n anatomik planda su geçirmez 
bir ekilde onar lmas , cilt ve cilt alt  
dokular n beyin omurilik s v s  (BOS) 
ile temas n  engelleyecek ekilde kapa-
t lmas  yarayeri iyile mesini sa lamakta, 
sonuç olarak da hastalar n ameliyat 
sonras  ya am kalitelerini de olumlu 
yönde etkilemektedir (4,5) 
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Tablo 1: Hastalar n gruplara göre karakteristik özellikleri ve cerrahi sonras  klinik sonuçlar  

 Grup 1 Grup 2 

Toplam Hasta 15 15 

Kad n/Erkek Oran  7/8 9/6 

Ortalama Ya  23.2 y l 26.4 y l 

Ortalama Takip Süresi 8.9 ay 10.4 ay 

Kraniotomi/Kraniektomi Yap lan Hastalar n Oran  8/7 6/9 

BOS s z nt s  3 0 

BOS geli inin izlendi i günler 4.- 7.- 26. gün - 

Ameliyat öncesi hidrosefalisi olan hasta say s  9 7 

Ameliyat sonras  hidrosefali geli en hasta say s  4 3 

Hastanede ortalama yat  süresi 23 gün 16 gün 

Posterior fossa duras n n kapat lmas  
di er kraniyal bölgelerin duralar n n 
kapat lmas na göre ayr cal k gösterir. 
Bu bölgenin duras n n, aç ld ktan 
sonra olas  bir hava embolisi riskini 
en aza indirgemek için dikilmesi ger-
ekti inden dura yapra  küçülecek ve 
mutlaka farkl  greft materyalleri 
kullan larak duraplasti gereksinimi 
do acakt r. Bu durum, sa lam dura 
kenarlar n n kar l kl  sütüre edile-
memesine yol açacak, BOS kaça  gi-
bi yara yeri iyile mesinin önündeki en 
büyük engelin geli mesine zemin 
haz rlayacakt r (6). 

Yaz m da, “iç kapak sütürleme” yöntemi 
olarak isimlendirdi imiz, özellikle 
posterior fossa dura tamirlerinde ve 
duragreft materyali kullanarak dural 
bütünlü ün yeniden sa lanmas nda 
uygulad m z duraplasti sütürleme 
yöntemini anlatt k. Ek olarak, bu 
yöntemi kulland m z hastalar n klin-
ik sonuçlar yla, klasik yöntem olarak 
tarif etti imiz dura ve duragreft ke-
narlar n n kar l kl  olarak birbirlerine 
dikildi i yöntemi uygulad m z has-
talar n klinik sonuçlar yla 
kar la t rarak yöntemimizin güvenil-
irli ini ara t rd k. 

Hastalar ve Yöntem 

Klini imizde 2013-2015 y llar  aras nda 
posterior fossa patolojisi nedeniyle 
opere edilen 30 hasta çal mam za 
dahil edildi. Hastalar normal standart 
yöntemle dura ve dura greftinin ke-
narlar  yanyana gelecek ekilde (Grup 
1) ve “iç kapak” yöntemiyle (dura ke-
nar  dura greftinin üst yüzeyiyle, dura 
greftinin kenar n  dura kenar n n al-
t nda ve d nda b rakacak ekilde) 
duraplasti yap lan iki gruba ayr ld  
(Grup 2) (Tablo 1). 

Cerrahi Teknik 

Basamak 1: Geni lemi  dural aç kl k 
alan ndan büyük ve yakla k olarak du-
ra kenarlar n n alt ndan içeri do ru 
ortalama 0.5-1 cm girecek ekilde dura 
grefti haz rlan r ( ekil 1a,b). Bu i lemin 
öncesinde cerrahi alanda kanama 
kontrolünün yap lmas , kanama olma-
d ndan emin olunmas , hatta dura 
kenarlar ndaki s z nt lar n kontrol 

edilerek hemostaz n n gerçekle tirilme-
si son derece önemlidir. Sonras nda, 
haz rlanan dura grefti disektör 
yard m yla sa lam dura kenarlar n n 
alt ndan olas  bir as c  ven yara-
lanmas na yol açmadan ilerletilir. 

Basamak 2: Sa lam dura kenar ndan 
(dura kenarlar ndan geçmeyecek ekil-
de, dura üzerind en alt na do ru) ilk 
sütür at ld ktan sonra dura greftin 
üzerinden (ikinci sütür) ve alt ndan 
(üçüncü sütür) di er sütürler geçirilir 
(ayn  eklide dura greftinin kenar ndan 
geçmeyecek ekilde) ( ekil 1 c,d). Son 
sütür, ilk at lan sütürün yak n ndan 
(dördüncü sütür), bu sefer sa lam du-
ran n alt ndan yukar  do ru geçirilerek 
dü ümlenir ( ekil 1e). Belli aral klarla, 
en az be  adet sabitleme sütürü olacak 
ekilde, dura greftinin sa lam dura 

aç kl n  tamamen alttan kapatacak 
ekilde sabitlenmesi sa lanm  olur 

( ekil 1f). 

Basamak 3: Sabitleme sütürleri at ld ktan 
sonra, kesintisiz kapama sütürü atma 
a amas na geçilebilir. Di er 
sütürlerden farkl  olarak bu sefer 
sa lam dura kenar ndan ilk sütür yu-
kardan a a  do ru at l r ( ekil 2a). 
Sonras nda önce dura greftinin üst 
yüzeyinden, sonra alt yüzeyinden sütür 
geçilir. Bu i lem dura grefti sa lam du-
ra kenar nda tamamen sabitlenene ka-
dar dura aç kl n n çevresi boyunca 
sürdürülür ve dü ümlenir ( ekil 2b). 

Basamak 4: En son a ama kapama 
a amas d r. BOS s z nt s  olmad  
gözlemlendikten ve emin olunduktan 
sonra doku yap t r c s  s k larak sütür 
materyalinin geçti i yerlerdeki ufak 
aç kl kla r n kapanmas  sa lan r. 

Bulgular 
Toplam 30 hasta çal mam za dahil edildi 

ve ortalama ya  ilk grup hastalar için 
23.2 y l, ikinci grup hastalar için 26.4 
y l olarak hesapland . Kad n/erkek 
oran  ilk grup için 7/8, ikinci grup 
için 9/6 idi. Tüm hastalara posterior 
fossa yerle imli patolojilerine yönelik 
olarak cerrahi uyguland  ve ilk 
gruptaki hastalar ortalama 8.9 ay, 
ikinci gruptaki hastalar ortalama 10.4 
ay takip edildiler. Tüm hastalarda du-
raplasti amac yla ksenogreft kullan ld . 

Cerrahi sonras nda hastalar n hastanede 
ortalama kal  süresi ilk grup hastalar  
için 23 gün, ikinci grup hastalar  için 
16 gün olarak hesapland . lk gruptaki 
normal standart teknikle duran n ve 
durgreftin birbirlerine kenarlar ndan 
sütüre edildi i 15 hastadan 8’ ine kra-
niotomi, 7’ sine ise kraniektomi 
yap ld . Bu hastalardan kraniotomi 
yap lanlardan 1 tanesinde, kraniektomi 
yap lanlardan 2 tanesinde postoperatif 
dönemde kesi yerinden BOS ak nt s  
geli ti. kinci grupta yer alan ve “iç ka-
pak yöntemi” ile duragreftin sa lam 
duraya sütüre edilerek duraplasti 
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ekil 1: a. Dural aç kl k. b. Greft materyali c. Dura kenar n n yakla k 0.5 cm d ar s ndan, 

d ardan içeri do ru at lan ilk sabitleme sütürü. d. Greft kenar n n yakla k 0.5 cm içinden, 
d ardan içeri ve içerden d ar  at lan ikinci ve üçüncü sütürler. e. lk sütürün hemen yan ndan 
içerden d ar  at lan dördüncü sütür. f. Sabitleme sütürleri at ld ktan sonraki dural yaman n 
görünümü. 

ekil 2: a. Dura kenar ndan dura greftin iç k sm na do ru at lan ilk kapama sütürü. b. Kesinti-
siz kapama sütürleri tamamland ktan sonraki görünüm. 

ekil 3: a. “ ç kapak” yönteminin uygulan n n ematik gösterimi (yukardan bak ). b. Kapa-
ma ve sabitleme sütürlerinin birarada gösterildi i ve dural aç kl n tamamen dura grefti 
taraf ndan kapat ld  yöntemimizin ematik olarak yandan illüstrasyonu. (Mavi çizgiler kapa-
ma sütürlerini, siyah çizgiler sabitleme sütürlerini ematize etmektedir.) 

yap ld  hasta grubunda, hiçbir has-
tada postoperatif dönemde kesi yeri 
ak nt s  izlenmedi. 

Kesiyeri ak nt s  geli en tüm hastalar 
ikinci kez opere edildi ve bu hastalara 
tekrar dura tamiri yap ld . Bu has-
talardan ikisinde menenjit tablosu 
geli ti ve uygun antibiyotik tedavisi 
alt nda takiplerine devam edildi. 
Hiçbir hastada üçüncü bir operasyona 
gerek duyulmad  ve tüm hastalar so-
runsuz bir ekilde taburcu edildi.  

Tart ma 

Posterior fossa cerrahisi sonras  BOS 
s z nt s  di er kraniyal cerrahilere göre 
daha fazla görülmektedir. BOS ile 
temas eden dokularda iyile me 
mümkün olamayaca  gibi yara yeri 
kapanmas  da söz konusu de ildir (7). 
Patolojiye yönelik cerrahi hedeflere 
ula lm  bile olsa, yara yeri problem-
leri cerrahi sonras  hastalar n yat  sü-
resini uzatmakta, menenjit gibi uzun 
süre tedavi gerektiren enfektif du-
rumlara neden olmakta, tekrarlayan 
cerrahi giri im olas l n  art rmakta 
ve hastalar n ya am kalitesini 
dü ürmektedir. Cerrahi sonras , erken 
dönemde yara yeri iyile mesini 
takiben ba lanmas  gereken adjuvan 
tedaviler (kemoterapi, radyoterapi) 
al namayabilmekte, uzun dönem has-
ta sa kal m süresi de ciddi anlamda 
k salabilmektedir. 

Posterior fossa cerrahisi s ras nda, dura 
aç ld ktan sonra, suboksipital sinüs 
aç kl n  kapatmak, olas  bir hava 
embolisinin önüne geçmek amac yla 
kesintisiz olarak zaman kaybetmeden 
dikilmelidir. Bu standart bir yöntem 
olup suboksipital sinüsü olmayan has-
talar da bile minör venöz drenaj  
sa layan dural venleri kapatmak 
amac yla da uygulanmal d r. Her iki 
durumda da posterior fossa duras  
dikildikten sonra küçülmekte ve du-
raplasti i lemi kaç n lmaz olmaktad r.  

Posterior fossa cerrahisinde BOS fistülü 
geli me riski üzerine 
kraniektomi/kraniyotomi kar la t r-
mas n n yap ld  çal malar bulun-
maktad r ve bu çal mlarda kranioto-
mi y ap lan olgularda bu oran n daha 
az oldu u belirtilmi tir (8). Bizim has-
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talar m zda, standart olarak greftin 
duraya kenarlar ndan dikildi i ve iç 
kapak tekni iyle dikilen iki gurubu-
muzda da kemik konulan ve 
konulmayan hastalar bulunmaktad r. 
Ancak iç kapak tekni i uygulanan 
hastalar m z n hiçbirinde kraniektomi 
yapt m z hastalar da dahil olmak 
üzere, BOS kaç  gözlenmemi tir. 
Normal standart yöntemle dura greft-
inin dikildi i hasta grubumuzda kra-
niotomi yapt m z 8 hastan n 1’ inde 
BOS fistülü izlenmi tir. Çal mam z 
ayn  zamanda posterior fossa cerrahi-
si sonras  BOS fistülü izlenip izlen-
memesindeki temel unsurun kemi i 
koymak de il dura tamiri oldu unun 
vurgulanmas  aç s ndan da önemlidir. 

BOS ak nt s  ve buna ba l  yara yeri 
iyile mesindeki gecikme Chiari mal-
formasyonlar  gibi benign 
patolojilerde mortalite oranlar n  art-
t rmasa da ve uzun dönem sa kal m 
oranlar n  etkilemese de, hastalar n 
fistül tamiri için tekrarlayan cerrahi 
i lemlere maruz kalmas na, menenjit 
gibi uzun dönem antibiyotik tedavisi 
alt nda hastanede yatmas na ve tüm 
bunlar n sonucunda da hasta mem-
nuniyetinin dü mesine yol açabilir (9). 
Posterior fossan n malign 
patolojilerinde ise kemoterapi, rady-

oterapi gibi adjuvan tedavilere tümör 
ç kart lmas n  ve yara yeri iyile mesini 
takiben en k sa zaman içinde 
ba lanmas  gerekmektedir. BOS 
ak nt s  ve buna ba l  yara yeri 
iyile mesindeki gecikme, benign bir 
durum olarak gözükse de, bu has-
talarda adjuvan tedavilerinin gecik-
mesine ba l  olarak fatal sonuçlar 
do urabilmektedir. 

Günümüze kadar, çe itli greft matery-
alleri kullan larak dura onar m  tari-
flenmi  ancak posterior fossa dura 
tamirine yönelik herhangi bir dura 
sütürleme tekni i tan mlanmam t r 
(10-13). Yaz m z, bu aç dan ilk olma 
özelli i ta makta ve dura kapan-
mas n n önemini vurgulamaktad r.  

Uygulam  oldu umuz ve “iç kapak yönt-
emi” olarak isimlendirdi imiz yönt-
emle dura greftinin sa lam duraya 
sütüre edildi i bu tekni imizde hiç 
BOS s z nt s  görülmemesinin ba l ca 
nedenini sütür i nesiyle sütür 
at ld ktan sonra durada ve dura greft 
materyalinde meydana gelen küçük 
deliklerin dura kenarlar n n içinde 
kalmas  ve sa lam dura taraf ndan 
kapat lm  olmas na ba lamaktay z 
( ekil 3a). Dura greftinin dura 
aç kl ndan daha geni  olmas  

nedeniyle, bu tekni imizde dura grefti 
içerden dura iç yüzeyini ve aç kl n  
tamamen kapatmaktad r ( ekil 3b). 
Ameliyat sonras  bu yöntemle du-
ras n  onard m z 15 hastadan hi-
drosefali  geli en 3 hastada kafaiçi 
bas nc n artarak sa lam duray  greft 
kenarlar ndan zorlad , gerdi i ve 
y rt lmas na yol açarak BOS s z nt s  
olma ihtimalinin bulundu u durumlar 
da bile kesi yeri ak nt s  meydana 
gelmemi tir. Bu durum, tekni imizin 
yüksek bas nçla zorlanan duraplasti 
i lemlerinde bile güvenle uygu-
lanabilece ini göstermektedir.  

Sonuç olarak, posterior fossa dura tamir-
lerinde dura greftlerinin sa lam dura-
ya “iç kapak” yöntemiyle sütüre edile-
rek yap lan duraplasti i lemi güvenilir 
bir yöntemdir. Posterior fossa patolo-
jilerine yönelik hem kraniotomi hem 
de kraniektomi yap lan hastalarda gü-
venle uygulanabilir. Kafa içi bas nc -
n n pre veya postoperatif dönemde 
artm  oldu u ve dural gerilmenin 
daha da iddetli olarak olarak izlendi-
i hastalarda bile BOS s z nt s n  en-

gellemesi, yara yeri iyile mesine kat-
k da bulunmas , hastalar n hastanede 
yat  süresini k saltarak ya am kalitele-
rini artt rmas  aç s ndan etkili bir tek-
niktir. 
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Effects of Adenoidectomy on the Middle Ear: Comparison of Preoperative and Postoperative Tympanograms and 
Otoscopic Evaluations
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Amaç: Adenoidektomi özellikle pediatrik ya  grubunda kulak burun bo az hekimleri taraf ndan en s k kullan lan 
cerrahi yöntemlerden olup, endikasyonlar  genellikle a z  aç k solunum, horlama, hiponazalite, s k kulak enfeksiyo-
nudur. Adenoid doku ile östaki tüpünün anatomik lokalizasyonunun yak nl  nedeniyle, adenoid dokunun hipert-
rofisi ve enfeksiyonu; östaki tüp disfonksiyonuna, t kan kl a ve sonuçta orta kulak effüzyonlar na yol açabilmektedir. 
Biz bu retrospektif çal mada, adenoid hipertrofisinin orta kulak bas nc  üzerine etkisini; adenoidektomi öncesi ve 
sonras  otoskopik muayene ve timpanometrilerini kar la t rarak de erlendirmeyi hedefledik.  

Gereç ve Yöntem: Çal mam za, adenoidektomi ve adenotonsillektomi yap lan ve kulaklar na hiçbir giri imde 
bulunulmayan toplam 110 hasta (220 kulak) dahil edilmi , ve hastalar n anamnezleri, nazal endoskopik muayene 
notlar , operasyon notlar  ile preoperatif ve postoperatif 6. aydaki otoskopik muayene ve timpanometrik inceleme-
leri not edilmi tir.  

Bulgular: Çal mam za, preoperatif nazal endoskopik muayene ile koanay  en az %80 dolduran adenoid hipertrofi-
ye sahip hastalar dahil edilmi tir. Preoperatif dönemde tip B ve C olan ve orta kulakta efüzyon i aret eden kulaklar n 
(n=63), %85,71 oran nda (n=54), düzelme sa lad  görülmü tür. Dört ya nda veya daha küçük olan çocuklar ile 4 
ya ndan büyük çocuklar n preoperatif veya postoperatif timpanogramlar  kar la t r ld nda, iki grup aras nda 
anlaml  bir fark elde edilmemi , her iki ya  grubunun timpanogramlar nda da postoperatif anlaml  düzelme kayde-
dilmi tir.  

Sonuç: Sonuç olarak, hastalar n büyük oran nda, sadece adenoidektomi ile, orta kulaktaki efüzyon azalabilmekte, ve 
ileride olu abilecek efüzyonlu otitis media komplikasyonlar n n, veya ventilasyon tüp gereklili in önüne geçilebil-
mektedir. leride yap lacak prospektif ve kontrollü çal malar ile, daha güvenilir bulgular elde edilebilir.  

Anahtar Sözcükler: Adenoidektomi, Efüzyonlu Otitis Media, Timpanometri, Otoskopik De erlendirme, Efüz-
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 halkas n n elemanlar ; vücudun 
antijenleri ilk olarak kar lad  lenfoid 
dokulardan olu ur (1). Waldeyer haka-
s n n önemli bir eleman  olan ve nazo-
farenks posterior duvar nda yer alan 
adenoid dokunun, enfeksiyon ve/veya 
hipertrofi durumunda; lokalizasyonu 

nedeniyle otitis media etyopatogene-
zinde rol oynad  bilinmektedir (2).  

Nazofarenkste yer alan bir di er yap  
olan östaki tüpünün görevleri; orta 
kulak havalanmas n  sa layarak at-
mosferik bas nc  orta kulak bas nc  ile 
dengelemek ve mukosilier temizle-
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medir. Östaki tüpünün disfonkisyo-
nu; timpan membran retraksiyonuna 
ve ilerleyen dönemlerde de iletim tipi 
i itme kayb na yol açmaktad r (3).  

Adenoid doku ile östaki tüpünün anatomik 
lokalizasyonunun yak nl  nedeniyle, 
adenoid dokunun hipertrofisi ve en-
feksiyonu; östaki tüp disfonksiyonuna, 
t kan kl a ve sonuçta orta kulak effüz-
yonlar na yol açabilmektedir (4).  

Adenoid hipertrofisinin tan s n  koyabil-
mek için palpasyon, ayna ile görüntü-
leme, akustik rinometri, rinomano-
metri, radyolojik yöntemler ve nazal 
endoskopi kullan lmaktad r (5). 

Nazal endoskopi adenoid hipertrofisi 
tan s  konmas nda alt n standard ola-
rak kabul edilmektedir (6). Nazal en-
doskopi uygun artlarda ve uygun en-
doskop kullan ld nda güvenilir, gü-
venli, kolay tolere edilen ve dinamik 
bir tan sal yöntemdir (7).  

Adenoidektomi özellikle pediatrik ya  
grubunda kulak burun bo az hekimleri 
taraf ndan en s k kullan lan cerrahi yön-
temlerden olup, endikasyonlar  genellik-
le a z  aç k solunum, horlama, hipona-
zalite, s k kulak enfeksiyonudur (8). 

Effüzyonlu otitis media; kulak enfeksi-
yonuna dair bulgu veya semptomlara 
yol açmadan, orta kulakta olu an s v  
toplanmas d r. Belirti vermemesinden 
ötürü, daha çok hastal n ilerleyen 
dönemlerinde i itme kayb  ve geli me 
gerili i ve mental retardasyona yol 
açabilmektedir (9). Tan da, otoskopik 
muayenenin önemi büyüktür; ancak 
hastalar n genellikle bebek ve çocuk 
ya ta olmas , ve muayene s ras nda 
a lamas ndan dolay , s kl kla timpan 
membran konjesyone görülebilmekte 
ve hekimi yan ltabilmektedir (10). 

Timpanometri, orta kulak hastal klar nda 
rutin olarak kullan lan tan sal bir test-
tir (3). Orta kulak bas nc  ve östaki 
tüp fonksiyonu hakk nda bilgi veren 
bu testin sonucunun de erlendirilme-
sinde, modifiye Jerger s n flamas  kul-
lan lmaktad r (9).  

Biz bu retrospektif çal mada, adenoid 
hipertrofisinin orta kulak bas nc  üzeri-
ne etkisini; adenoidektomi öncesi ve 
sonras  otoskopik muayene ve timpa-
nometri ile de erlendirmeyi hedefledik.  

Gereç ve Yöntem 

Çal mam z Ufuk Üniversitesi T p Fakül-
tesi Etik kurul onay  al nmas n n ar-
d ndan ba lam t r (30/04/2015-6). 
Bu çal mada, Ocak 2014 ile Temmuz 
2015 y llar  aras nda Ufuk Üniversite-
si T p Fakültesi Dr. R dvan Ege Has-
tanesi’nde adenoidektomi ve adeno-
tonsillektomi yap lan hastalar n dos-
yas  retrospektif olarak incelenmi tir. 
Çal mam za toplam 110 hasta (220 
kulak) dahil edilmi , ve hastalar n 
anamnezleri, nazal endoskopik mua-
yene notlar , operasyon notlar  ile 
preoperatif ve postoperatif 6. aydaki 
otoskopik muayene ve timpanomet-
rik incelemeleri not edilmi tir. 

Adenoidektomi veya adenotonsillektomi 
s ras nda veya daha evvel miringoto-
mi yap lan veya ventilasyon tüpü tak -
lan hastalar çal ma d  b rak lm t r. 
Ayr ca kraniofasial anomalisi, siste-
mik hastal , koanal atrezisi, kulak 
zar  perforasyonu mevcut olan, yak n 
zamanda kulak ak nt s  geçiren, ve ku-
lak anomalisi olan hastalar çal ma d -

nda b rak lm t r.  

Operasyon öncesi her hastaya nazal 
endoskopik muayene yap lm t r. Na-
zal endoskopik muayene; 2,4 mm 0 
derece nazal rijid (Storz, Tuttlingen 
Almanya) veya fleksibl nazofaringos-
kopi (Lut, Denzlingen, Almanya) e -
li inde yap lm t r. Adenoid dokusu 
ile koana aç kl n n oran  yüzdesel 
olarak not edilmi tir. Çal mam za, 
preoperatif nazal endoskopik muaye-
ne ile koanay  en az %80 dolduran 
adenoid hipertrofiye sahip hastalar 
dahil edilmi tir. 

Otoskopik muayene, preoperatif ve pos-
toperatif 5-7. ayda yap lm  olup; tim-
pan membran normal, mat veya ret-
rakte olarak not edilmi tir. Retrakte 
olan 5 kula n 4’ü Sade kalsifikasyo-
nuna göre Evre 1, 1’i ise Evre 2 idi.  

Timpanometri, ayn  odyometrist taraf n-
dan Interacoustics AZ 26 (Assens, 
Danimarka) ile 226 Hz frekansa sahip 
olan prob kullan larak yap lm t r. 
Timpanometri, hastalara preoperatif 
1 gün önce ve postoperatif 5-7. ayda 
yap lm t r.  

Timpanogram sonuçlar  Jerger s n flama-
s  kullan larak tip A, B ve C olarak ay-

r lm t r. Bas nçlar ayr ca not edilmi -
tir. Tip A normal komplians, tip B 
efüzyonlu otitis media, tip C östaki 
disfonksiyonu veya efüzyonlu otitis 
median n erken safhas  olarak öngö-
rülmektedir (9). 

Preoperatif takipler 3 ay süre ile yap lm  
olup, bu süre içerisinde efüzyonlu otit 
bulgusu gerilemeyen hastalar (timpa-
nogramda tip B veya otoskopik mua-
yenede mat görünüm), uygun katego-
rilerde ele al nm t r. Bu retrospektif 
çal maya al nan hastalar, cerrah ve ai-
lenin ortak karar  ile ventilasyon tüpü 
tak lmayan ve sadece adenoidektomi 
uygulanan hastalard r ve postoperatif 
dönemde efüzyonlu otitin gerileyip 
gerilememesi bak m ndan s k  takibe 
al nm lard r; adenoidektomi veya 
adenotonsillektomi s ras nda veya da-
ha evvel miringotomi yap lan veya 
ventilasyon tüpü tak lan hastalar ise 
çal ma d  b rak lm t r. 

4 ya  ve alt  ile 4 ya  üstü gruplar n preo-
peratif ve postoperatif efüzyonlu oti-
tis media kar la t r lmas nda ve er-
kekler ve k zlar n preoperatif ve pos-
toperatif efüzyonlu otitis media s kl  
kar la t r lmas nda, ki-kare testi kul-
lan lm t r.  

Sonuçlar 

Retrospektif olan bu çal mam za, kriter-
lere uyan toplam 110 hasta, 220 kulak 
dahil edilmi tir. Çal mam za 56 
(%51) adenoidektomi ve 54 (%49) 
adenotonsillektomi operasyonu geçi-
ren hasta dahil edilmi tir. 110 hasta-
n n 53’ü (%48,18) k z, 57’si (%51,82) 
erkekti. En büyü ü 12, en küçü ü 3 
ya nda olmak üzere ya  ortalamas  
6,34 idi. 

Klini imizde, deneyimli iki hekim tara-
f ndan yap lan, preoperatif ve posto-
peratif otoskopik inceleme sonuçlar ; 
220 kulak için, normal, retrakte ve 
mat olma da l m  olarak Tablo 1’de 
verilmi tir.  

Preoperatif ve postoperatif timpanometri 
sonuçlar , tip A, tip B, ve tip C olarak 
Tablo 2’de verilmi tir. Preoperatif 
timpanometri de erlerinin ortalamas  
-73 dekapascal (dapa; en dü ü ü -440; 
en yükse i 50) olarak ölçülmü tür. 
Postoperatif 6. ayda tekrarlanan tim-
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Tablo 1: Preoperatif ve postoperatif kulak zar  muayenelerine göre da l m  
Kulak Zar  Preoperatif Postoperatif 

Normal 155 208 

Mat 60 12 

Retrakte 5 - 

 
Tablo 2: Preoperatif ve postoperatif timpanogram sonuçlar na göre da l m   

Timpanogram Tipleri Preoperatif Postoperatif 

Tip A 157 208 

Tip B 37 8 

Tip C 26 4 

 
Tablo 3: 4 ya  ve alt  ile 4 ya  üstü hastalar n preoperatif ve postoperatif timpanogram 
sonuçlar na göre da l m  

   4 Ya  >4 Ya  

  Preoperatif Postoperatif Preoperatif Postoperatif 

Tip A 59 85 98 123 

Tip B 13 1 24 7 

Tip C 16 2 10 2 

 

Tablo 4: K z ve erkek hastalar n preoperatif ve postoperatif timpanogram sonuçlar na göre 
da l m  

  K z Erkek 

  Preoperatif Postoperatif Preoperatif Postoperatif 

Tip A 78 100 79 108 

Tip B 13 4 24 4 

Tip C 15 2 11 2 

panogram sonuçlar nda; ortalaman n 
-33,46 dapa oldu u (en yükse i +56 
dapa, en dü ü ü -264 dapa) görül-
mü tür.  

Preoperatif timpanogram tetkik sonucu 
tip B olarak gözlenen toplam 37 ku-
la n, postoperatif 6. ayda yap lan 
timpanogram tetkiklerinde 30 kulakta 
tip A’ya; 2 kulakta tip C’ye dönü tü ü 
ve 5 k ulakta ise tip B olarak kald  
görülmü tür. Preoperatif dönemde 
tip C olan 26 kula n 22 tanesi pos-
toperatif dönemde tip A olarak gö-
rülmü ; 2 kulak tip C olarak kalm ; 2 
kulak ise tip B’ye dönmü tür. Bu ba-
k mdan preoperatif dönemde tip B ve 
C olan ve orta kulakta efüzyon i aret 
eden kulaklar n (n=63), %85,71 ora-
n nda (n=54), düzelme sa lad  gö-
rülmü tür.  

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

(efüzyonlu otitli kulak) say lar  
kar la t r ld nda, her ikisinde de 
fark, istatiksel olarak anlaml  (p<0.05) 
bulunmu tur.  

Hastalar, 4 ya  ve alt  ve 4 ya  üstü olarak 
grupland r ld klar nda, preoperatif-
postoperatif timpanogram sonuçlar  
tablo 3’te gösterilmi tir. 4 ya  ve 
alt ndaki toplam hasta say s  44, 4 ya  
üstü toplam hasta say s  ise 66 idi. 
Hem 4 ya  ve alt  grupta, hem de 4 
ya  üstü grupta ki kare testi uygula-
narak, preoperatif ve postoperatif tip 
A timpanogram (normal kulak) 
say lar  ve preoperatif ve postoperatif 
tip B timpanogram (efüzyonlu otitli 
kulak) say lar  kar la t r ld nda, her 
ikisinde de fark, istatiksel olarak an-
laml  (p<0.05) bulunmu tur.  

Ki kare testi uygulanarak her iki gruptaki 
pre-operatif tip A timpanogram 
say lar  kar la t r ld nda p= 0,24; 
her iki gruptaki pre-operatif tip B 
timpanogram say lar  

kar la t r ld nda p= 0.51; her iki 
gruptaki post-operatif tip A timpano-
gram say lar  kar la t r ld nda 
p=0,27; ve her iki gruptaki post-
operatif tip B timpanogram say lar  
kar la t r ld nda ise p =0,11 olup, 
hiçbirinde istatiksel olarak anlaml  
(p<0.05) bir fark bulunmam t r.  

Cinsiyete göre pre- ve post- operatif timpa-
nogram sonuçlar  ise Tablo 4’te 
gösterilmi tir. Toplam k z hasta say s  
53 ve erkek hasta say s  57 idi. Ki kare 
testi uygulanarak her iki gruptaki pre-
operatif tip A timpanogram say lar  
kar la t r ld nda p= 0.48, pre-operatif 
tip B timpanogram say lar  
kar la t r ld nda p=0.08; her iki 
gruptaki post-operatif tip A timpano-
gram say lar  kar la t r ld nda p= 
0.89, her iki gruptaki post-operatif tip B 
timpanogram say lar  kar la t r ld nda 
p= 0.91 olup, hiçbirinde istatiksel 
olarak anlaml  (p<0.05) bir fark bulun-
mam t r. 

Tart ma 

Adenoidektomi kulak burun bo az he-
kimleri taraf ndan en s k uygulanan 
operasyonlardan biridir (5). Adenoi-
dektominin amac , nazofarenkste dar-
l a yol açan veya s k enfeksiyona se-
bep olan lenfoid dokunun ç kar lma-
s d r (2). Adenoidektominin genellikle 
ortalama 7 ya  grubunda yap ld  bil-
dirilmi tir (11). Bizim çal mam zda 
da hastalar m z n ya  ortalamas , ben-
zer ekilde 6,34 idi. Çal mam za dahil 
olan erkek hasta say s , k z say s ndan 
biraz fazla idi; efüzyonlu otitis media 
s kl  ise, preoperatif tip B timpanog-
ram say lar  kar la t r ld nda istatik-
sel anlaml  fark elde edilmese de, er-
keklerde daha fazla idi. Paradise ve 
arkada lar  (11) da, k zlar ve erkekler 
aras nda, efüzyonlu otitis media s kl  
aç s ndan anlaml  bir fark saptama-
m t r.  

Adenoid hipertrofisi, östaki tüpünün 
nasofarenksteki orifisini, anatomik 
lokalizasyonu nedeniyle, k smen veya 
tamamen kapatabilmektedir. Baz  ça-
l malarda, östaki tüpünün disfonksi-
yonu ile adenoid hipertrofisinin bü-
yüklü ünün, birbiriyle orant l  oldu u 
bildirilmekte (12), baz  çal malarda 
ise (13), adenoid dokusu büyüklü ü 
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ile timpanogram sonuçlar n n korele 
olmad , ve efüzyonlu otit etyopato-
genezinde, adenoid dokusunun kitle 
etkisinden çok inflamasyon ve kon-
taminasyon kayna  olmas  nedeniyle 
rol oynad  belirtilmi tir. Bizim ça-
l mam zda, tüm hastalar n adenoid 
büyüklükleri, fleksibl veya rijid pedi-
atrik endoskop ile de erlendirilmi  ve 
çal mam zda adenoid büyüklü ünün 
en az %80 oldu u vakalar seçilmi tir. 

Dört ya ndan büyük çocuklarda, hipert-
rofik ya da rekürren enfekte adenoid 
dokusu varsa adenoidektominin, efüz-
yonlu otitis media tedavisinde ya da 
daha önceden ventilasyon tüpü tak l-
m  rekürren otitis media tedavisinde 
etkili oldu u gösterilmi tir (14,15).  
kibin onalt  y l nda güncellenen Ame-

rikan Pediatri Akademi’sinin k lavu-
zunda da, 4 ya ndan küçük, efüzyonlu 
otiti olan çocuklarda, adenoid dokuya 
ait bir patoloji olmad  sürece, adeno-
idektominin ilk tercih tedavi yöntemi 
olmad  belirtilmi tir (16). Bu çal ma-
lar n aksine, Kadhim ve arkada lar  
(17), 10 ya  ve alt ndaki çocuklarda, 
ventilasyon tüpü tatbik edilirken, e  
zamanl  adenoidektomi veya adeno-
tonsillektominin, tekrarlayan ventilas-
yon tüpü tatbiki riskini azaltt n  bil-
dirmi lerdir. Adenoidektominin dü ük 
komplikasyon riski ve hastanede yat  
süresini uzatmayan bir cerrahi olmas  
sebebiyle de efüzyonlu otit tedavisinde 
birinci basamak cerrahi olmas  gerekti-
ini belirtmi lerdir. Park da (18), ret-

rospektif çal mas nda benzer sonuçlar 
elde etmi , enfeksiyon oda n  ortadan 
kald rmak için, hipertrofi olsun ya da 
olmas n, adenoidektomi yap lmas n n 
uygun olaca n  bildirmi tir. Çal ma-
m zda 4 ya nda veya daha küçük olan 
çocuklar ile 4 ya ndan büyük çocukla-
r n preoperatif veya postoperatif tim-
panogramlar  kar la t r ld nda, iki 
grup aras nda anlaml  bir fark elde 
edilmemi , her iki ya  grubunun tim-
panogramlar nda da anlaml  düzelme 
kaydedilmi tir. Vurgulamak gerekir ki, 
çal mam za dahil olan bütün çocuk-
larda adenoid hipertrofi mevcuttu, ve 
adenoid dokusu, koanay  en az % 80 

oran nda kapatmaktayd . Ek olarak, bu 
retrospektif çal mada, sadece adenoi-
dektomi veya adenotonsillektominin 
orta kula a etkisi ara t r lm ; ayn  se-
ansta veya daha evvel, miringotomi 
veya ventilasyon tüpü tatbiki yap lm  
olan hastalar çal ma d  b rak lm t r. 
Bu çal maya dahil olan en küçük ço-
cu un ya n n 3 olmas ; daha küçük 
çocuklar n kula na ayn  seansta giri-
im (miringotomi veya ventilasyon tü-

pü tak lmas ) yap lm  olmas  sebebiyle 
bu çal maya al nmamas  da sonuçla-
r m zda etkili olmu tur. Effüzyonlu 
otitis media; orta kulakta s v  ile karak-
terize; ço u zaman asemptomik olabi-
len ve pediatrik hastalar n s kl kla a -
lamalar ndan dolay  yanl  te his kona-
bilen bir hastal kt r (10). Tan  konma-
s nda anamnez, otoskopik muayene ile 
timpanogram önemli rol oynamakta-
d r. Timpanogram özellikle orta kulak-
ta s v  birikimi hakk nda kantitatif bilgi 
vermektedir (19). -100 ile -400 daPa 
aras ndaki de erler genellikle tip B 
timpanogram olarak de erlendirilir ve 
orta kulakta effüzyon göstergesi olarak 
kabul edilmektedir (20).  

Adenoid hipertrofisinin östaki tüpü obst-
ruksiyonuna yol açmas yla olu an orta 
kulaktaki negatif bas nc n, timpanog-
ram bulgular yla uyumlu oldu u bu-
lunmu tur (21). Kocaturk ve arkada -
lar n n (22) yapt  bir çal mada, pre-
operatif tip B timpanogram elde edi-
len 135 kula n 118’inde (%87,4) 
efüzyon tan s  intraoperatif olarak te-
yit edilmi tir. Preoperatif timpanog-
ram sonuçlar n n postoperatif sonuç-
larla kar la t r ld nda, adenoid hi-
pertrofisinin, artm  negatif orta kulak 
bas nc  ile ili kili oldu u dü ünülmek-
tedir (12, 23-25). Effuzyonlu otitis 
media tedavisinde adenoidektominin 
etkinli i gösterilmi tir (26). Satish ve 
arkada lar n n (9) çal mas nda da, 
adenoid hipertrofisi olan effuzyonlu 
otitis medial  hastalarda, i itmenin te-
davisinde adenoidektominin basit ve 
etkili bir yöntem oldu u belirtilmi tir. 
Çal mam zda da adenoidektomi veya 
adenotonsillektomi yap lan hastalar n 
preoperatif ve postoperatif timpano-

metri kar la t r ld nda, preoperatif 
dönemde tip B ve C olan ve orta ku-
lakta efüzyon i aret eden kulaklar n, 
%85,71 oran nda düzelme sa lad  
görülmü tür. Yine preoperatif ve 
postoperatif timpanogramlar göz 
önüne al nd nda, tip A (normal ku-
lak) ve tip B (efüzyonlu otitli kulak) 
say lar  kar la t r ld nda, her ikisin-
de de fark, istatiksel olarak anlaml  
(p<0.05) bulunmu , postoperatif dö-
nemde anlaml  düzelme izlenmi tir. 
Bu bak mdan efüzyonlu otitis media 
etyopatogenezinde adenoid hipertro-
fisinin, ve tedavisinde adenoidekto-
minin büyük bir pay  oldu u söylene-
bilir. Miringotomi ve/veya ventilas-
yon tüpü tatbikine karar verirken, bu 
i lemlerin yol açabilece i otore, per-
sistan perforasyon, tüpün orta kula a 
kaçmas , geç dönemde miringoskle-
roz gibi olas  komplikasyonlar  da göz 
ard  etmemek, kar/zarar oran na has-
ta baz nda karar vermek gerekir (27, 
28). Amerikan Kulak Burun Bo az ve 
Ba  Boyun Cerrahisi Akademisi’nin 
2013’te yay nlad  ‘çocuklarda venti-
lasyon tüpü için klinik pratik rehbe-
ri’nde, 3 aydan uzun süren, unilateral 
veya bilateral efüzyonlu otit bulgusu 
olan ve i itme kayb n n da e lik etti i 
çocuklarda, ailelerin de onam n  ala-
rak ventilasyon tüpü uygulanmas  
önerilmi tir (29). itme testi yap la-
mad  takdirde, aileden al nan hikaye 
önemlidir, televizyonu yüksek sesle 
dinleme, ileti im yetersizli i, okul ba-
ar s nda dü me olup olmad  sorgu-

lanabilir. Rekürren otitlerde ise, pro-
sedür esnas nda efüzyonlu otit bulgu-
su yok ise, tüp uygulanmas  öneril-
memektedir.  

Sonuç olarak, hastalar n büyük oran nda, 
sadece adenoidektomi ile, orta kulak-
taki efüzyon azalabilmekte, ve ileride 
olu abilecek efüzyonlu otitis media 
komplikasyonlar n n, veya ventilasyon 
tüp gereklili in önüne geçilebilmek-
tedir. Bu çal madan, adenoidektomi-
nin, ventilasyon tüpüne alternatif ol-
du u sonucu ç kart lmamal d r, daha 
güvenilir sonuçlar için, prospektif ve 
kontrollü çal malara ihtiyaç vard r.  
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Genel Anestezi Alt nda Histeroskopi Sonras  diyopatik Fasiyal 
Sinir Paralizisi 

Idiopathic Facial Nerve Paralysis after Hysteroscopy under General Anesthesia

Volkan Bayta , Ahmet Onat Bermede, eyda Özalp, Könül Haciyeva, Asuman Uysalel
 
 
 
 
 Ankara Üniversitesi T p Fakültesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon 

Ana Bilim Dal , Ankara,Türkiye Periferik fasiyal paralizilerin %50’sinden fazlas  idiopatiktir (Bell paralizisi). kinci s rada travmalar (yakla k 
%20), üçüncü s rada enfeksiyöz nedenler gelir. 

Postoperatif fasiyal paralizi; genel anestezi uygulamalar nda maske ile havaland rma s ras nda veya hasta pozis-
yonuna ba l  alt nda sinire kompresyon veya sinirin gerilmesine ba l  olu abilen nadir bir komplikasyondur. 
ntraoperatif hipotansiyon, hipovolemi, hipoksi, hipotermi, elektrolit imbalans  di er risk faktörleridir. 

Endometriyal polip tan s yla 38 ya nda, American Society of Anesthesiology Classification. (ASA I) hastaya 
histeroskopi planlanm t r. Larengeal maske ile genel anestezi uyguland . Derlenme sonras nda hasta yü-
zünde uyu ma ikayeti tariflemi tir. Fizik muayenede sa  ka n  kald ramad  ve sa  nazolabial olu un 
silindi i, fasial sinirin di er dallar  ve di er kranial sinirlerin normal oldu u saptand . Nöroloji konsultasyo-
nunu takiben distal fasiyal sinir paralizisi tan s  kondu. Medikal tedavi sonras nda hastan n fasiyal paralizi 
tablosu üç hafta sonra tamamen düzelmi tir. 

Bu vakada zor maske ventilasyonu yoktu ve hasta supin pozisyondayd . Ayr ca operasyon süresince fasiyal 
paraliziye neden olabilecek ba ka bir nedende saptanmad . Hasta detayl  sorguland nda operasyonun bir 
gün öncesinde prodromal kulak a r s ndan yak nd . Biz fasiyal paralizinin operasyonla koinsidental olarak 
ortaya ç kt , genel anestezi ve cerrahi stress faktörlerinin zaten geli me sürecinde olan bu fasiyal paralizi-
nin iddetini artt rd n  dü ünmekteyiz. 

Anahtar Sözcükler: 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 

 

 

 

 

 

 

 

Fasiyal sinir; yüz kaslar n  innerve eden 
motor, tükrük bezlerine giden para-
sempatik, dil 2/3 ön k sm n n tad du-
yusunu alan afferent, d  kulak yolu ve 
kulak kepçesinin duyusunu alan soma-
tik afferent lifleri içeren bir sinirdir (1) 
( ekil-1). Periferik fasiyal paralizilerin 
%50’sinden fazlas  idiopatiktir (Bell 
paralizisi). kinci s rada travmalar 
(yakla k %20), üçüncü s rada enfeksi-
yöz nedenler gelir. Di er sebepler ise 

neoplastik, konjenital, metaboliktir 
(2). Bell paralizisi akut ba lang çl  olup 
yüz kaslar n  genellikle tek tarafl  ola-
rak tutar. Yüz kaslar nda paralizi veya 
güçsüzlükle ortaya ç kar (3). Etkilen-
mi  taraf kulak çevresi veya arkas nda 
olan bazen oksipital, servikal bölgeye 
yay lan a r  da görülebilir (4). Bell pa-
ralizisi gebelerde ve diabetes mellitus, 
üst solunum yolu hastal klar , influen-
za enfeksiyonu olan hastalarda daha 
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s k görülür (5). Bu olguda postoperatif 
dönemde çok nadir gözlenen fasiyal 
paralizinin etiyolojisini ara t r rken, li-
teratürdeki di er vakalarla tart may  
amaçlad k ( ekil 1). 

 
ekil 1: Fasiyal Sinir Anatomisi (10) 

Olgu 

Endometriyal polip tan s yla 38 ya nda k
American Society of Anesthesiology 
Classification. (ASA I), kad n hastaya 
histeroskopi planland . Preoperatif 
de erlendirmesinde ek sistemik hasta-
l  olmad  ö renildi. Laboratuar 
tetkiklerinde patoloji saptanmayan 
hastan n yap lan fizik muayenesi 
normal, a z aç kl  4 cm den fazla, 
Mallampati skoru I olarak saptand . 
Yakla k 1 saat sürece i öngörülen 
operasyon için larengeal maske ile 
genel anestezi planland . Hasta bilgi-
lendirilerek onam  al nd . Operasyon 
odas nda supin pozisyona al nan has-
tan n rutin monitorizasyonunu taki-
ben anestezi indüksiyonuna ba land . 
ndüksiyonda intravenöz 0.5 mg/kg 

lidokain HCl (Aritmal %2 ampül, 
Osel laç A. ), 4 mg/kg propofol ( 
Propofol Lipuro %1, Braun Medical), 
0.1 mcg/kg remifentanil (Ultiva, 
Glakso Smith Kline) verildi ve sonra-
s nda hastaya yakla k 2-3 dk maske 
ventilasyonu uyguland . Yeterli anes-
tezi derinli ine ula lmas n  takiben 3 
numara laringeal maske (Fas Trach) 
yerle tirildi. Maske ventilasyonu esna-
s nda zorluk ya anmam  olup gere-
inden fazla dijital bas  uygulanmas  

gerekmemi tir. Laringeal maske tek 
seferde zorluk ya anmadan yerle ti-
rilmi tir. Laringeal maske yerle tiril-
mesini takiben hasta histeroskopik gi-
ri im için litotomi pozisyonuna al nd . 
Anestezi idamesinde sevofluran ( Se-
vorane, Abbot) (1,3 MAC) kullan ld . 

Bas  ve geli ebilecek muhtemel sinir 
hasarlar na kar  hasta uygun pozis-
yonda sabitlendi, bas ya maruz kalabi-
lecek vücut bölgeleri, ba  ve yüz böl-
gesi jel yast klarla desteklendi. Is t c -
lar yard m yla operasyon sürecinde 
hastan n normotermik kalmas  sa -
land . Hastaya hesaplanan miktarda 
s v  replasman  yap lm  olup operas-
yon esnas nda ek s v  ihtiyac  olma-
m t r. Yakla k 1 saat süren operas-
yon esnas nda hemodinamik aç dan, 
solunum fonksiyonlar  aç s ndan her-
hangi bir sorun gözlenmemi  olup 
hasta sorunsuz ekilde uyand r ld . 
Derlenme a amas nda ise yakla k 4 
dk maske ventilasyonu zorluk ya an-
madan sorunsuz olarak uyguland . 
Hasta derlenme ünitesinde 20 dk ta-
kibin ard ndan servis odas na al nd . 
Operasyon bittikten yakla k 2 saat 
sonra serviste takibi esnas nda hasta 
yüzünde uyu ma ikayeti tariflemi tir. 
Hastan n yap lan fizik muayenesinde 
sa  ka n  kald ramad  ve sa  nazo-
labial olu unun silindi i saptand . Di-
er fasiyal sinir dallar  ve kranial sinir-

ler normal olarak de erlendirildi. Fa-
siyal paralizi ön tan s  ile nöroloji 
konsültasyonu istendi. Nöroloji tara-
f ndan de erlendirilen hastan n nöro-
lojik muayenesinde ve kraniyal bilgi-
sayarl  tomografisinde patoloji sap-
tanmad  ve periferik fasiyal sinir para-
lizisi tan s yla 1 hafta metilprednizo-
lon prednol 16 mg, Mustafa Nevzat 
laç A. ) 4x16 mg, asiklovir 20 

mg/kg/gün olarak medikal tedavi 
ba lanmas  önerildi. Uygulanan bu 
medikal tedavi sonucu paralizi yakla-

k 3 hafta sonra tam düzelmi tir. 

Tart ma 

diyopatik fasiyal paralizi (Bell paralizisi) 
s k görülen bir nöropatidir. Hastalar n 
ço u tamamen iyile ir (6). Sinir hasar  
için; iskemi, mekanik kompresyon, 
uygun olmayan pozisyonlara ba l  si-
nir gerilmesi, i ne hasar  ve nörotok-
sik materyal enjeksiyonu gibi çok sa-
y da mekanizma ileri sürülmü tür. 
Diabetes Mellitus varl  bu sinir ha-
sar  insidans n  artt rmaktad r (7). 

Postoperatif fasiyal paralizi; genel aneste-
zi alt nda mekanik strese ba l  sinir 
kompresyonu veya sinirin gerilmesine 

ba l  olu abilen nadir bir komplikas-
yondur. Mandibulaya direkt bas  veya 
maske ile havaland rma s ras nda 
maskenin bas s  ile fasiyal sinir trav-
mas  olu abilir (6). Bizim vakam zda 
operasyon esnas nda hastan n mas-
ke ventilasyonunda zorluk ya an-
mam  ve mandibulaya sinir hasar -
na yol açabilecek bir bas  uygulan-
mam t r.Operasyon litotomi po-
zisyonunda ve sinir bas lar  önlene-
cek biçimde hasta desteklenerek 
gerçekle tirildi. Dolay s yla fasiyal 
paralizinin maskenin mekanik bas -
s na veya hasta pozisyonuna ba l  
oldu unu dü ünmedik.   

Fasiyal paraliziye e lik eden semptom ve 
bulgular da ay r c  tan  için önemlidir. 
S kl kla baz  hastalar paralizi öncesi 
günlerde ayn  taraf kulak ve çevresin-
de a r  tan mlar. Ayr ca hastalarda 
yüzde hipoestezi, hiperakuzi, göz ya-

nda azalma ve tad alma de i ikli i 
de görülebilir (7). Bizim vakam zda 
bu bulgulardan sadece operasyondan 
bir gün önce ba layan kulak a r s  
saptand . Bu durum hastal n preo-
peratif dönemde geli im sürecinde 
oldu unu dü ündürdü ve hastal n 
operasyon esnas nda geli mi  olabile-
ce i ihtimalinden uzakla t rd .  

ntraoperatif hipotansiyon, hipovolemi, 
hipoksi, hipotermi, elektrolit imba-
lans  di er risk faktörleridir (7). Bu 
olguda intraoperatif hemodinami aç -
s ndan herhangi bir sorun ya anma-
m  olup, hipotermi, hipoksi ve hipo-
volemi de gözlenmemi tir.Dolay s yla 
neden olabilecek bu risk faktörleri de 
fasiyal paralizinin etyolojisinde dü ü-
nülmemi tir. 

Lonjaret ve ark.lar  (8) bildirdikleri bir 
vakada kronik pankreatit sebebiyle 
opere olan 66 ya ndaki bir hastada 
postoperatif fasiyal paralizi saptam -
lard r. Bu vakada da bizim vakam zda 
oldu u gibi ameliyattan bir gün önce 
kulak a r s  mevcut olup, operasyon 
sonras  bak m ünitesinde takip edilir-
ken periferik fasiyal paralizi saptam -
lard r. Kranial tomografisi normal ge-
len hastaya prednizolon tedavisi uy-
gulanm t r. Bu hastada paralizi tablo-
su geli iminde maske ventilasyonu 
veya di er say lan nedenler dü ünül-
memi  ve prodromal semptom göz 
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önüne al nd nda bu tablonun hasta 
genel anestezi almasa da geli ebilece-
i, genel anestezinin paralizinin idde-

tini artt rm  olabilece i kan s na 
varm lard r. Bizim vakam zda da 
prodromal kulak a r s n n olmas  ve 
fasiyal paraliziye neden olabilecek di-
er etkenlerin olmamas  nedeniyle 

ayn  kan day z. 

Baidya ve ark.lar  (7) laparoskopik kole-
sistektomi ve histerektomi geçiren 62 
ya ndaki hastalar nda indüksiyon es-
nas nda yakla k 3 dakika maske ven-
tilasyonu uygulam lar ve hastalar nda 
operasyon sonras  dönemde fasiyal 
paralizi saptam lard r. Geli en parali-
zi tablosunun sebep olabilecek di er 
nedenleri d lad ktan sonra maske 
ventilasyonuna, maskenin çeneye 
kuvvetli bas s na ba l  olabilece ini 
dü ünmü ler, bu durumun maske 
ventilasyonu çok k sa süre olsa da ge-
li ebilece ini ve s k  maske uygulama-
s ndan mümkünse kaç n lmas  gerek-
ti ini vurgulam lard r. Paralizi tablo-
sunun yakla k 6 hafta sonra düzeldi-
ini bildirmi lerdir.Bizim hastam zda 

da maske ventilasyonu süresi k say-
d .Çeneye kuvvetli bas ya neden ola-

cak maske uygulamas  söz konusu 
olmad ndan bu etyolojiyi d lad k. 

Glabour (9) maske ventilasyonu ile genel 
anestezi sa lanan, spontan solunumu 
olan hastada 75 dakikal k operasyo-
nun ard ndan bilateral fasiyal paralizi 
bildirmi tir. Bu vakada mandibula an-
gulus bölgesine bilateral dijital bask  
uyguland  ve fasiyal paralizi tablosu-
nun 3 haftada tamamen düzeldi i bil-
dirilmi tir. Bizim olgumuzda, bu va-
kada oldu u gibi uzun bir maske ven-
tilasyonu olmad ndan ve maskeyle 
ventilasyon esnas nda herhangi bir 
zorlanma, dijital bask  söz konusu ol-
mad ndan bu etiyoloji d lanm t r. 

Olgular n %80-85 inde, haftalar içinde, 
en fazla bir ya da ikinci ayda düzelme 
görülür. (7) Bizim vakam zdaki fasiyal 
paralizi tablosu da uygulanan medikal 
tedavi sonucu yakla k 3 hafta sonra 
düzelmi tir. 

Sonuç 

Genel anestezi sonras  fasiyal paralizi 
geli imi anestezistlerin çok ender kar-

la t  bir durumdur. Operasyon es-
nas nda geli en fasiyal paralizinin ne-

denleri; uygun olmayan hasta pozis-
yonlar , hipotansiyon, hipovolemi, 
hipoksi gibi nedenler olmakla birlikte 
literatüre bak ld  zaman az rastlanan 
bu durumun nedeni genellikle maske 
ventilasyonu sonucu geli en bas ya 
ba lanm t r. Zor hava yolu, özellikle 
de zor maske ventilasyonu olan has-
talara daha s k rastlanmaktad r. Zor 
maske ventilasyonu sonucu bas ya 
ba l  fasiyal paralizinin geli ebilecek 
bir komplikasyon oldu u unutulma-
mal d r. Bizim vakam zda oldu u gibi 
operasyon esnas nda paraliziye yol 
açan herhangi bir etken olmamas na 
kar n bu tablo geli ebilir. Bu grup 
hastada Bell paralizisine ait prodro-
mal belirtiler geriye dönük dikkatlice 
sorgulanmal d r. Sonuç olarak bu has-
tada preoperatif dönemde var olan 
ayn  tarafta olan kulak a r s  göz 
önüne al nd nda, bu operasyon ger-
çekle mese bile paralizinin geli ebile-
ce i, paralizi geli im sürecinin ope-
rasyon dönemine denk geldi i, genel 
anestezi ve cerrahi stres faktörünün 
zaten geli me sürecinde olan bu pato-
lojinin iddetini artt rd n  dü ün-
mekteyiz.  
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