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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASI YAZI VE YAZIM KURALLARI

GENEL BILGILER

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

2. Mecmuamiz, yilda Ug¢ sayi olarak yayinla-
nir.

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

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

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

6. Derginin yayin dili Turkce ve ingiliz-
ce'dir. Yazilarin Tark Dil Kurumu'nun
Turkce S6zligi'ne ve Yeni Yazim Kila-
vuzu'na uygun olmasi  gerekir.
(www.tdk.gov.tr) ingilizce génderilen
yayinlar ingilizce dil ve yazim kurallar
acisindan Ingilizce dil danismani tara-
findan degerlendirildikten sonra ha-
kemlere génderilir. Danismanin dil aci-
sindan yetersiz buldugu Ingilizce yayin-
lar yayin sahiplerine diizenleme veya
Turkceye cevrilmesi icin geri gonderilir.

YAZIM KURALLARI

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

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

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

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

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

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

Kaynak Yazim Kurallar::

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

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

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

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

Bese kadar yazari olan makaleler icin tim
yazarlarin adlar yazilmali; besten fazla
yazari olan makaleler icin ilk ¢ yazarin
ismini takiben Turkce kaynaklarda “ve
ark.”, yabanci kaynaklarda “et al” ifadesi
kullaniimalidir. Kaynak yaziminda asa-
gidaki kurallar ve érnekler dikkate alin-
malidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Elektronik materyal: Tam baslk ve ulasim
bilgisi verilmelidir:

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

MAKALE BOLUMLERI:

Ozgiin Makale:
Baslik sayfasi

i. Turkce Baslik,

ii. ingilizce Baslik,

iii. Yazarisimleri

iv. Yazar Kurumlari (Turkce ve ingilizce)

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

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

Tiirkce Ozet ve Anahtar Sozctkler

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

- Amag

- Gereg ve Yontem

- Bulgular

- Sonug

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

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

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

- Aim

- Material and Method

- Results

- Conclusion

- Key Words: Kelime sayisi 3-5 arasinda
ve Turkce anahtar sozcuklerin birebir
karsiligr olmahdir.

Giris (Introduction)

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

Gereg ve Yontem (Material and Methods)

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

Bulgular (Results)

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

Tartisma (Discussion)

Calismadan elde edilen bulgular, yerli ve
yabanci kaynaklarla desteklenerek tarti-
silmalidir. Bu b&limuin sonuna calisma-
dan elde edilen sonug ve cikarimlarin
ozetlendigi bir sonug paragrafi eklen-
melidir.

Tegsekkiir (Acknowldegement)

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

Kaynaklar

Kaynak yazim kurallarina gére ve en fazla 40
kaynak olacak sekilde yazilmalidir.

Kisa Bildiri veya Teknik Rapor

Ozgiin makalede belirtilen bolimleri icere-
cek sekilde duzenlenmeli ve tamami
toplam 2000 s6zctglu asmamaldir.
Kaynak sayisi 20 ile sinirlandiriimalidir.

Olgu Sunumu

Baslk sayfasi, Turkce 6zet ve Anahtar s6z-
ciikler, ingilizce 6zet ve Anahtar sdzciik-
ler, Giris, Olgu sunumu, Tartisma, Te-
sekkur ve Kaynaklar boltimlerini icere-
cek sekilde dizenlenmeli ve toplam
1500 s6zcugl asmamalidir. Kaynak sa-
yist 20 ile sinirlanmahdir.

Davetli Derleme

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

Editére Mektup

Daha 6nce yayinlanmis eserlere katki ve
elestiri saglamak amaciyla yazildigindan
ozet icermemeli, kisa ve 0z olarak bi-
cimlendirilmeli ve toplam 1000 s6zctigu
asmamalidir. Kaynak sayisi 10 ile sinir-
landirimahdir.

MAKALE GONDERMEK ICIN
Online Makale Génderme:

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

Yazisma Adresi:

Prof. Dr. K.Osman MEMIKOGLU

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

e-posta : tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
Tel 1490312595 82 07
Faks :+9031231069 39

EK MADDE:

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

GENERAL INFORMATION

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

2. Our Journal is published quarterly per
annum.

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

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

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

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

THE STYLE GUIDE

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

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

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

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

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

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

Style for references:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

SECTIONS OF AN ARTICLE:

Original Research:
Title page

i. Title in Turkish,

ii. Title in English,

iii. Name of the authors

iv. Authors’ affiliations
English)

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

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

(Turkish  and

Abstract in Turkish and Keywords
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Otizm spektrum bozukluklari (OSB) toplumsal etkilesimde ve iletisimde bozulma, buna ek olarak yineleyici
hareketlerle karakterize, nérogelisimsel bir bozukluktur. Fenotopine bircok etiyoloji katkida bulunmakta,
farkli tuir ve duizeylerde semptomlar gézlenmektedir. Semptomlari ve etiyolojisindeki bu gesitlilik nedeniyle
gunimuzde “spektrum bozuklugu” olarak adlandirimaktadir. Spektrum 6zelliginin sadece tani alan bireyler
arasinda degil toplumda da sureklilik gosterdigi ve etiyolojik olarak iliskili oldugu 6ne surtilmektedir. Otizm
spektrum bozukluguna iliskin géruslerden biri, sosyal adaptasyon ve iletisim becerisinin toplumda normal
dagihm gosterdigi ve negatif ugta kalan bireylerin toplumun sosyal beklentisine uyum saglayamadiklaridir.
Ucta yer alan, uyum saglayamayan bu kisiler OSB grubunu olusturmaktadir. Bu gértisle uyumlu olarak son
yillarda saglikli populasyonda otistik 6zellikleri inceleyen calismalar artmaktadir. Calismalar ilk olarak OSB'li
kisilerin etkilenmemis aile bireylerine odaklanmistir ve karsilikli sosyal iletisimde anlamli diizeyde yetersizlik
oldugunu goéstermistir. Ayni zamanda OSB'nin kalitimi yiiksek bir bozukluk olmasi nedeniile iliskili kimi genler
saglikli populasyonda incelenmis, cesitli 6zellikler ile iliskili bulunmustur. Otistik 6zellik gésteren saglikli bi-
reylerde davranis ve genetik 6zelliklerinin yaninda nérofizyolojik farklliklar da bildirilmistir. Tim bu sonuglara
bakarak otistik 6zellikli saglikh bireylerde, OSB'lilerde gézlenen yapisal ve fonksiyonel degisikliklere benzer
degisiklikler oldugu gérulmektedir. Saglikli bireyler ile OSB'li bireyler arasindaki fizyolojik stireklilik dikkate
alindiginda OSB'nin toplumda sosyal adaptasyon ve iletisim becerisine gére olusan normal dagilimin ucta
kalan kisilerinden olustugu gorusi destek kazanmaktadir.

Anahtar Sézcikler: Otizm, Otistik Ozellikler, Genetik, Norofizyoloji

Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental disorders characterized by repetitive movements
and deficits in social communication. There are various etiological factors that contribute to the phenotype
and wide range of symptoms and symptom severity is observed. Due to this diversity of symptoms and
etiologies, today it is called "spectrum disorder". It is suggested that spectrum feature is not only observed in
patients but also among the general population and has a continuity with etiological relevance. One
argument for that ASD is that social adaptation and communication skills have a normal distribution among
the population and that individuals at the negative end cannot adapt to the needs of population. Therefore,
individuals at the end of this spectrum constitute the ASD group. Consistent with this view, studies examining
autistic traits in healthy population have been increasing in recent years. Studies have focused first on
unaffected family members of individuals with ASD and showed a significant deficiency in reciprocal social
communication. At the same time, as ASD has high heritability, some of related genes are investigated in
healthy population and found to be associated with some characteristics. In addition to differences in
behavioral and genetic characteristics that have been reported in healthy subjects with autistic traits,
neurophysiological differences are also found. By looking at these results, the structural and functional
changes observed in healthy people with autistic traits are similar to ASD individiuals. As a result, considering
physiological continuity between individuals with autistic traits and ASD, the argument of ASD being the
negative end of normal distribution of social and communicative skills gains support.

Key Words: Autism, Autistic Traits, Genetics, Neurophysiology
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Otizm spektrum bozuklugu (OSB) yay-
ginligi, morbiditesi ve topluma etkisi
acisindan 6nemli bozukluklardan biti-
sidir. Otizm spektrum bozuklugu top-
lumsal etkilesimde ve iletisimde bo-
zulma, buna ek olarak yineleyici hare-
ketlerle karakterizedir. Cocukluk ¢ag
baslangicli, 6miir boyu stiren néroge-
lisimsel bir bozukluktur. Prevelansi
%1 dolayindadir ve toplumda gorillme
sikligt giderek artmaktadir (1). Turki-
ye'deki otizmli birey sayisinin 500.000
civarinda oldugu dustntlmektedir (2).

Otizm spektrum bozuklugu fenotopine
katkist olan bircok etiyoloji bilinmekle
beraber nedeni tam olarak belirlene-
memistir. Otistik davranislarin gelisi-
minde ¢evresel ve genetik faktotlerin
birlikte rol aldigr dustnilmektedir (3).
Etiyolojiye cok cesitli katkilarin olmast
nedeni ile dil gelisimi, bilissel yetenek,
epilepsi varligi gibi 6zellikleri de iceren
cok sayida fenotipik varyasyon goril-
mektedir (4). Otizm, semptomlart ve
etiyolojisindeki bu gesitlilik nedeniyle
guniimiizde “spektrum bozuklugu”
olarak adlandirilmaktadir. Bozukluk,
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2013 yilinda yayinlanan DSM-5 Tant
Olgiitleri Kitabi'nda "Otizm Spekt-
rum Bozukluklart" adi altinda tek bir
kategoride toplanmustir (1).

Otizm hastaliginin spektrum 6zelliginin sa-

dece tami alan bireyler arasinda degil
toplumda da siireklilik gésterdigi ve eti-
yolojik olarak iliskili oldugu 6ne striil-
mektedir (5, 6). Popiilasyon ¢alismala-
rinda toplum igerisinde birgok kisinin
sosyal iletisimde, kendisini ve digerle-
rini algflamada sorunlar gibi esik altt
otizm benzeri 6zellikler sergiledigi gos-
terilmistir (7-9). OSB'nin, sosyal adap-
tasyon ve iletisim becerisine gore olu-
san normal dagilimda en alt ucta bulu-
nan kisilerde, toplumun sosyal beklen-
tilerine uyum saglayamadiklari igin or-
taya ¢tkan durum olarak adlandirilabile-
cegi 6ne surilmektedir (7, 10, 11). Bu
gortse gore klinik tant almayan fakat
esik alt1 otizm Ozellikleri gbsteren kisi-
lerin toplumda var olmasi beklenir.

Otizm spektrum bozuklugunun toplumda

sureklilik gosterdigi goristiind destek-
leyen cesitli kanitlar bulunmaktadir.
Otistik 6zellikler ilk olarak OSB'li bi-
reylerin ailelerinde gézlemlenmistir ve
"genis otizm fenotipi" olarak adlandi-
rilmistir (12).  Aile ¢alismalarinda
OSPB’li bireylerin akrabalarinda klinik
tant diizeyinin altinda kalacak sekilde
bilissel ve davranigsal OSB benzerlik-
leri gorilmektedir (13-15). Calismalar
OSBli bireylerin ebeveyn ve kardegle-
rinin sosyal amagclar icin dili kullanir-
ken kontrollere gére anlamlt diizeyde
zorluk yasadigini gostermektedir (15,
16). Genisletilmis otizm fenotipinin
Slciilmesi icin kullanilan otizm spekt-
rum anketinin OSB'li ¢cocuklarin ebe-
veynlerine uygulandigr iki ¢alismada
hem klinik hem de klinik olmayan
gruplar ile karsilastirildiginda bu kisile-
rin iletisim alt 6l¢eginde anlamli olarak
daha fazla zotluk yasadiklari ortaya
konmustur (17, 18). Otizm spektrum
bozuklugunda siklikla gérilen dil geli-
simi bozukluklarinm devami olarak
kardeglerde dil gelisiminde gecikme
Chuthapisith ve ark. (19) tarafindan
%22, Constantino ve ark. (20)'nin ¢a-
lismasinda %20 olarak gosterilmistir.
Yine OSB'de goriilen kendi duygula-
rint tanimlama, tarifleme ve islemedeki

zotlugun, genis otizm fenotipinin
onemli bir 6zelligi olabilecegi 6neril-
mistir (21). Sosyal etkilesim/iletisim
yetersizliklerinin ~ gbstergesi  olarak
OSB'li bireylerin ebeveynlerinin daha
az sayida ve yakinlkta arkadaslarinin
oldugu, daha az sosyal aktiviteyi tercih
ettikleri cesitli ¢alismalar ile gosteril-
mistir (15, 22). Genel olarak bakildi-
ginda calismalar OSB'li bireylerin ak-
rabalarinda karsilikli sosyal iletisimde
anlamli dizeyde yetersizlik oldugunu
gostermektedir.

Otizm spektrum bozuklugu kalittmi yik-

sek bir bozukluktur ve bu nedenle
otistik Ozellikler gdsteren bireylerde
OSPB’li bireylere benzer genetik degi-
siklikler olmast beklenebilir. Otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerin
her 4 kardesinden biti bozukluktan et-
kilenmektedir ve bu toplumda gézle-
nen sikligin 25 katidir (20, 23). Tkiz ¢a-
lismalari ile toplumda esik altt otistik
Ozellikler incelenmis ve bu esik altt
Ozelliklerin kalitsalligt %36 ila %87
arasinda bulunmustur (24). Otistik
Ozelliklerin  kalitmina &rnek olarak
OSB icin yiksek risk lokuslarindan
biri olan 5p14.1 lokusu verilebilir. Bu
lokustaki degisikliklerin sagliklt birey-
lerde normal sosyal iletisimin varyas-
yonlari ile iligkili oldugu gésterilmistir
(25). Diger bir OSB risk geni olan
CNTNAP2'nin normal poptilasyonda
da dil gelisimi ile iliskili oldugu goste-
rilmistir (26). CNTN.AP2 geninin ayni
zamanda risk alelini tastyan sagliklt bi-
reyler OSB'li kisilere benzer beyin
konnektivite 6zellikleri gostermekte-
dir (27). Jones ve ark. (28) OSB ile bir-
liktelik gosteren MACROD2 genine
ait rs4141463 SNP'nin otizm spekt-
rum anketi iletisim alt puani ile iligkili
oldugunu goéstermiglerdir. Bunlara ek
olarak, gebelikte baba yasi, cok dustk
dogum agithigt gibi OSB igin risk ola-
rak kabul edilen etkenlerin otistik
Ozellikler icin de risk faktéri oldugu
gosterilmistir (29, 30).

Otistik 6zellik gosteren saglikh bireylerde

davranis ve genetik 6zelliklerinin ya-
ninda nérofizyolojik farkliliklar da bildi-
rilmistir (31-34). Bu kisilerde yapilan
norofizyoloji calismalarinda otistik 6zel-
likleri diisiik olan bireylere gbre anlamlt

farkliliklar bulunmustur. Otizm spekt-
rum bozuklugu olan bireylerin ebeveyn-
lerinde yapilan ilk elektrofizyoloji galis-
masinda ylizlere ve nesnelere karsi olu-
san N170 yanitt incelenmis ve sag tem-
poral alanda azalmis yanit gosterilmistir
(35). Otizm spektrum bozuklugu olan
bireyletin etkilenmemis kardeslerinde
yapilan bir calismada, gérsel uyaranlarda
hareket islemlemesinde yetersizlik goz-
lenmistir (36). Rojas ve ark. (37) magne-
toensefalografi ile gerceklestirdikleri ¢a-
lismalarinda gecici ve sabit fazda isitsel
uyaranlar ile OSB’li bireylerin ebeveyn-
lerinde uyanlmis potansiyelleri incele-
miglerdir. Bu calismanin sonucunda
gama frekansindaki sabit faz uyarana ya-
rutlarda grup farki elde edilmistir. Ayrica
toplam gama band: giicii, OSB’li birey-
lerin ailelerinde diigiik olarak saptanmis-
tir. Ayni ¢alismada otizm spektrum an-
keti uygulanmis ve MEG 6l¢timleri ile
anket arasinda korelasyon tespit edil-
mistir (37). Diger bir arastirmada duygu
yukli seslerin ayrimi testinde otistik
ozellikli bireylerde uyumsuzluk negatif-
ligi olusmadigr gosterilmistir (38). Sag-
likli popiilasyonda delta ve teta ban-
dinda baglantisalligin azalmast ile otistik
ozelliklerin  arttif1 gosterilmistir (39).
Dickinson ve ark. (40) otistik 6zellikleri
yitksek olan kisilerin gorsel uyaran ile in-
ditklenmis gama tepe frekanslarinin
yitksek oldugunu ve oryantasyona baglt
gorsel ayirt etmede daha basarili olduk-
larini gostermistir.

Otistik 6zelliklerin sagliklt poptlasyonda

gorilmesini yani streklilik icinde ol-
masint bozuklugun kaliim 6zellikleri
de desteklemektedir. OSB'de kalitimi-
nin ytksek oldugu ve kalitim seklinin
¢oklu gen kalitimina uygun oldugu ar-
ttk giinimiizde kabul edilmektedir
(41). Yapilan calismalar 200 ila 1000
arasinda aday gene isaret etmektedir
(42). Caligmalarda tek nutkleotit poli-
morfizmi gibi stk gériilen varyasyonla-
rin OSB yatkinliginda rol oynadigy, fa-
kat tek baslarina degerlendirildiginde
kiictik etkilere sahip oldugu sonucuna
varilmigtir (43). Bu durumda kimi bi-
reylerde tami diizeyine ulastirmayan,
fakat fonksiyonu kismen degistiren
tek nikleotit degisikligi birikimlerinin
olmasi beklenebilir. Otistik 6zellikli
bireylerde gézlenen OSB'lilere benzer
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kismi degisikliklerin biyolojik temelle-
rine béylece agiklama getirilebilir.

Sonug

Sosyal adaptasyon ve iletisim becerisinin

toplumda normal dagilim g6sterdigi
ve ugta kalan, toplumun sosyal beklen-
tisine uyum saglayamayan bireylerin
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Aeginalt Paulus (MS 625-690) Saronika

Amag: Bu yazida Aeginali Paulus’un Epitome adli eserinin birinci kitabinda yer alan gebelikten baslayarak an-
nenin, bebegin saghginin korunmasi ve bebeklikte gériilen hastaliklarla ilgili bélimler incelenmistir. ilgili me-
tinlerin Turkceye cevrilerek okuyucuya sunulmasi, Tuirkge Tip Tarihi alan yazinina kazandirilmasi, tip tarihin-
deki yerinin literatir 1siginda degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismada Epitome adli eserin, Francis Adams’in 1844 yilinda The Sydenham Society icin Yu-
nancadan cevirdigi ve yorumlarla hazirladig The Seven Books of Paulus Aeginata adl baskisindan yararlanilmistir.
Eserin birinci kitabinda yer alan hamile bakimi ve pediatri ile ilgili boltimler Ingilizceden Tirkgeye cevrilmistir.

Bulgular: Gebe ve bebek sagligini korumaya yonelik bilgilerle baslayan, siit annelik ve ¢ocuklarin hastaliklarina
deginen on dort baslk saptanmistir. Paulus'un Epitome'yi hazirlarken Oribasius basta olmak lzere, Galenus, So-
ranus, Aetius gibi hekimlerinden etkilendigi ortaya konulmustur. Oribasius'un Synopsis'inin icerdigi benzer bas-
liklar ve Epitome’nin icerdigi bazi farkliliklar, karsilastirmali olarak saptanmistir. Galenus’un De Sanitate Tuenda ve
Soranus’un Gyneceia eserinde benzer boliimler saptanmis, Turkgeye cevirisi yapilarak paylasiimistir.

Sonug: Paulus Epitome’sinde, yedinci ytizyila ulasan gebe ve cocuk saghigi ile ilgili bilgileri derlemis ve eklemelerle
zenginlestirmistir. Alan yazin ve bu ¢alismanin bulgulari isiginda Epitome Latince, Arapga, Fransizca, Almanca gevirileri
ile genis bir cografi ve kulturel erisime kavustugu, kendinden sonraki tibbi 56nemli 6lgtide etkilemis bir eserdir.

Anahtar Sézctkler: Aeginall Paulus, Epitome, Pediyatri, Galenus, Soranus, Oribasius

Aim: The aim of the study was to evaluate the sections related to pregnant, infant care and illnesses of
childhood in Paul of Aegina’s Epitome of Medicine. The relevant sections parts were translated from English
into Turkish with the aim to make a contribution to the history of medicine literature into Turkish.

Material and Methodes: In this study, The Seven Books of Paulus Aeginata edition of Francis Adams'’s translation
of Epitome from Greek into English, which includes his interpretations, and which was prepared for The
Sydenham Society in 1844 was used. Sections regarding pregnant, infant care and illnesses of childhood in
the first book were translated from English into Turkish.

Results: A total of fourteen titles were identified under which information about health protection of pregnant
women and babies, wet nursing and children’s illnesses were given. Paul enjoyed prominent physicians’ writings
primarily Oribasius, and also Galen, Soranus, Aetius while composing his Epitome. Similar titles and some additional
sections in Paul’s Epitome were determined in comparison with Oribasius’ Synopsis. Relevant sections in Galen’s De
Sanitate in his Epitome Tuenda and Soranus’ Gyneceia were also determined, translated into Turkish and explained.

Conclusion: In his Epitome,Paul compiled the knowledge of his century on pregnant and infant care and illnesses
of the childhood and enriched it with his own contributions. In the light of the field literature and the findings of
this study, it can be stated that Epitome is an important work that has significant impact on the medicine afterwards
with its extensive geographical and cultural access through its published translations in Latin, Arabic, English,
German and French.

Key Words: Paul of Aegina, Epitome, Pediatrics, Galen, Soranus, Oribasius
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Korfezi'nde yer alan Aegina adasinda
dinya gelmistir (1,2). Paulus, Dogu
Roma Imparatorlugu’nda (324-1453)
yasamig, 6nde gelen hekimler arasinda
gosterilmektedir (3). Orduda cerrah
olarak 6nemli deneyimler kazandigin-
dan s6z edilmektedir (4). Buna ilave-
ten Dogu Roma Imparatorlugu’nda
“Periodeutis” adtyla anilan gezici ola-
rak meslegini icra eden hekimler gibi,

rail ve Mistr sinirlarinda yer alan genis
imparatorluk cografyasinda seyahat
etmis ve hekimlik yapmistir. Tskende-
riye’de hekimligini uyguladigt ve gelis-
tirdigi  bildirilmektedir (3). Sarton,
Arap isgalinin ardindan da Iskende-
riye’de ¢alismalarini strdirdiging ak-
tarmaktadir (2).
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Paulus Epitome (Epitome of Medicine, Epito-

mae medicae libri septems) adini tagtyan,
yedi kitaptan olusan ansiklopedik bir
eser yazmistir (3,4). Sarton’un varligini
Islami yazina dayandirdigi jinekoloji
ve toksikoloji tizerine yazdig eserlerin

kayip oldugu bildirilmektedir (2).

Epitome, genis olarak Oribasius (IV. yiizyil)

ve Galenus (129-200)’a dayanmaktadir.
Bu ansiklopedik eserin dokuzuncu ytz-
yihn ikinci yarisinda Huneyn bin Ishak
(6.269/873) tarafindan Arapcaya cevtil-
digi bildirilmektedir. Latinceye aktarimi
gotrece ge¢ olmus olup, tgtinci kitabin
IX. yizyihn erken evreleri ya da VIIL
yizyilda ¢evrildigi, ilk Latince baskisinin
ise Joh. Guinterius’un terciimest ile Pa-
ris’te 1532°de gerceklestirildigi aktaril-
maktadir. Venedik’te 1528 yilinda Al-
dine Press tarafindan ve 1539’de Bale’de
sonraki baskilart yapilmistir. Ingilizce ge-
virisi Francis Adams tarafindan Yu-
nanca ve Latince nishalarina dayanarak
yapilmus, ilk G¢ kitap 1834’de yayinlan-
mustir (2,5). Aradan on yila yakin zaman
gecmesinin ardindan ilk olarak 1844 yi-
linda ilk ti¢ kitabi iceren bitinci cilt olmak
uzere, 1844°de dordinci, besinci ve al-
tinct kitaplart iceren ikinci cilt, 1847°de
ise yedinci kitabt iceten Uglincl cilt ol-
mak tizere Sydenham Society tarafindan
Ingilizce gdzden gegirilmis baskist yapil-
mustir (6-8). Eserin Basel 1532 tarihli
Alb. Tortinus tarafindan hazitlanmis La-
tince cevirisi, cetrahiyi konu alan altinct
kitabin 1855 tarihli Ia Chirurgie de Paul
d’Egine adint tastyan, Rene Briau tarafin-
dan ¢evrilen Fransizca baskisi, ]. Beten-
des tarafindan gerceklestirilen Almanca
cevirisi Janus dergisinde 1908 Vol 13 —
1912 Vol 17 arasinda ve 1914 Leiden
baskst olarak kitap formu bulunmakta-
dir (1,2).

Yedi kitap ve 519 bolimden olusan eserde:

Bu

Birinci kitap hijyen ve perhiz, ikinci ki-
tap genel patoloji, i¢tinct kitap sag, be-
yin, sinitler, kulaklar, gézler, burun ve
ag1z hastaliklari, dérdiinct kitap cliz-
zam, cilt hastaliklari, yaniklar, Glserler,
kansetler, parazitler, besinci kitap ze-
hitler, altinct kitap cerrahi, yedinci kitap
farmakoloiji ile ilgilidir (3,5-8).

yazida Aeginali Paulus’un Epitome adli
eserinin birinci kitabinda yer alan gebe-
likten baglayarak annenin, bebegin sagh-
ginmn korunmast ve bebeklikte goriilen

hastaliklarla ilgili béliimler incelenmistir.
Tlgili metinlerin Tiirkgeye cevrilerek
okuyucuya sunulmast, Tiirkce Tip Tarihi
alan yazmnina kazandirilmasi, tip tarihin-
deki yerinin literatiir 1s13inda degerlendi-
rilmesi amaglanmugstir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismada Epitome adli eserin, Francis
Adams’in 1844 yilinda The Sydenham
Society i¢in Yunancadan ¢evirdigi ve
yorumlarla hazitladigt The Seven Books of
Panlus Aeginata adlt baskisindan yararla-
nilmustir (Sekil 1) (6). Eserin birinci ki-
tabinda yer alan hamile bakimi ve pedi-
atri ile ilgili bolimler Ingilizceden
Tirkceye cevrilmistir. Cevirisi yapilan
bélimler yazinin bulgular kisminda
tam metin olarak sunulmugstur. Sunulan
bu bilgilerin tip tarihi icerisindeki yerle-
rinin saptanmast amactyla alan yazin in-
celenmesi yapilmus, Soranus’un Gyneceia
9), Galenus’un De Sanitate Tuenda (10)
ve Ofribasius™un Syngpsis (11) adlt eser-
lerinin ilgili boélimleri incelenmistir.
Epitomenin Tirkee cevirilerinin  tam
metninin dipnotunda Gyneceia’nin ve De
Sanitate  Tuendanin  ilgili  kisimlarinimn
Turkee cevirileri de sunulmustur. Gyre-
ceiad’da Epitome den farklilik gbsteren ifa-
deler bold karakterlerle vurgulanmustir.

THE

SEVEN BOOKS

PAULUS AEGINETA.

TRANBLATED FROM THE GEEEN,
A COMMENTARY

EMOEACING A COMFLETE VIEW OF THE ENOWLEDGE

GREEKE, ROMANE, AND ARABIANS

ALL SUBJECTS CONNECTED WITH MEDICINE AND SURGIRY.

BY FRANCIS ADAMS.

1IN THHEE VOLUMES.

YOL L

LONDON
FEINTED FOR TIIE SYDENHAM SOCIETY

uBETCERITY,

Sekil 1: Aeginali Paulus’un Epitome adlt eseri-
nin, The Sydenham Society tarafindan The
Seven Books of Panlus Aeginata adliyla bastlan In-
gilizce cevirisinin, 1844 yilinda basilan birinci
cildinin kapagt

Bulgular

Aeginali Paulus’un Epitome adlt eserinin bi-

rinci kitab1 gebelerin sikayetleri ve bun-
larin tedbiri ile baglamaktadir. Bebegin
beslenmesi ile ilgili olarak siitannenin
ve sitiin nasil olmast gerektigi, yine si-
tun niteliklerinin duzeltilmesi ve bebe-
gin bakimu gibi 6ncelikle gebenin ve be-
begin saghginin korunmasi tzerine bil-
giler verilmektedir. Ardindan bebek-
likte gorilen bazt hastaliklarin ve teda-
vilerinin ele alindigt ve son olarak yeni-
den daha biyiik ¢ocuklarin sagliginin
kotunmast Uzerine bir bélumle bu ko-
nunun sonlandirildigt saptanmustur.

Birinci Kitap

Birinci Boliim. Hamile Kadinlarin

Sikdyetleri ve Beslenmesi
Uzerine

Hamilelikte kadinlarm bagima gelen sikayetlerden

en fagla soruna yol aganlar normalin iizerinde
hagumsizlik, devamly kusma, tikiiriik salgr-
lama, mide yanmast ve yiyeceklerden tiksinme-
dir. Bu sebeple, bunlarla ilgili yol gistermer
yerinde olacaktir. En uygun tedaviler ayakta
egzersiz, (ok tatlz olmayan yiyecekler, saru, gii-
el kokulu ve yaklasik bes yillik saraplar ve
Glgiilii dgilmesidir. Tiim bunlar hazimsizlik ve
kEusmann tedavisi icin wygundur. Ilag olarafk,
dgmek dizere suda haglanns cayer otu bitkisi,
ayn sekilde dereotn, ve ait oldugu iilkeye i3/
dilde Rba olarak da bilinen Pontus kiki.
Bunlar oginlerle birlikte ya da oncesinde alr-
nabilir. Haricen, yaban sarmasigi ciceleri,
yabani ya da evsel narlar, deli kereviz yaprak-
lare ve rezene tobumlar: arzu edilise gore ka-
risturilarak, hurma ve eski sarapla birlikte,
prekordiyuma yak: biciminde nygnlanabilir.
Mide yanmas: ik su icmekle, ayakta ynmn-
sak egzersizlerle, hipokondriyumu yumusak
yiinle Grimekle bafifler. Yiyeceklere kars: is-
teksiz olanlarm durumunda, istablarim: gegitli
lezzetli tabiatly malzemelerle agm ve ayn: 3a-
manda kuru nisasta verin. Bu sonuncusu pica
olarak antlan sikdyette oldngn gibi izellikle
toprak yemeyi ¢ok isteyenlere de sunulabilir.
Pica siklikla gebeligin iigiincii aymdan sonra
meydana gelir, ¢iinki fetiis zaysftsr, rabime ge-
tirilen tim besinleri tiiketemensektedi, bunun
igin gesitli gereksiz seyler midede toplansr, bu
nedenle sonmiis komiir, Kimolia toprags ve
pek ok biyle karmagik ve mygunsug, malze-
melere karse arzu duyarlar. Bu yiigden ikisi
de benzer sikdyete konn olmasma karsm bu
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egilim kendisine ait isimlendirmeye sabiptir.
Calisma ve uzun egzersizler de yararl gida-
lara olan argunun yerine gelmesinde katkida
bulunur. Fakat endini iisengec bir tarda
Yasarma gore ayarlayanlar yapamayacaktir, ¢o-
cuk ortaya gikar gkmaz aynt amanda eger-
size_yaklagmalidirlar. Yiyecekten tiksinenler
icin, keskin maddelerin ve izellikle hardalin
alim ise yarayabilir. Ayaklarm sismesi icin,
sizerlerini sirke ile 1slatilpugs coban giilii ile sar-
mak veya iizerine labana yapraklar: sermek
ve Kimolia toprags ve sirke karisimt veya sap
ve sirke karisum ile swamak nygun olabilir.
Aym sekilde ayaklar: agac kavunn olarak
antlan Med elmasinmn dekoksiyonn ile 1slatma

kaullanidabilir (6, p.1,2).

Ucgiincii Béliim

Siitannenin Siitii Uzerine

En iyi siit yodunink, miktar, renk, koku ve tat

konusunda ortalama ozellikte olandsr. Sii-
tiin kalitesini denemenin nygun bir yolu siitii
basparmagin tirnags iigerine kiigiik bir mifk-
tar dikmek ve trrnagr dondiirdiigiimiizde sii-
tiin akmasini giines isiginda incelemektir.
Cok hizls ya da ¢ok yavas akmzyorsa iyi siit-
tiir.” Bunun yaninda biraz; siitii bir cam va-
g0ya doktiikten sonra bir miktar maya ilave
edip, sonra ikisini birlikte parmaklarmizin
arasinda siksp, koynlasmasint beklenek ve
peynirimsi Rismin swe kisundan ag olup ol-
madygine Rontrol ederek de dederlendirilebi-
lir. Peynirimsi kastm ag ise bu nygun olma-

durumda bunlar: Gnermem, ciinkii bedeni bii-
yiik dlgiide tiiketir. Bunlar ptisan (hastalara
igirilen arpa suyn veya thlamur; iiziim suyn)
iginde haglanmis rezene meyvesi ve kikleri,
koyu renk sarap ya da ptisan icerisinde sar:
salkim yapraklary, tatls gith (melanthium),
dere otn, havug kokleri ve meyvesi. Bunlar ik
su ile wslatildiktan sonra verilmelidir. Fakat
siit kotii oldnguna, ister kalin, keskin ya da
gilglii bir foku  oldugunda once sagilmaty,
meme ondan sonra cocnga verilmelidir. Keskin
olan siit bighir durnmda agken gocuga verilpre-
meelidir, kitii kokulu olan ise aromatik sarap
ve tatls yiyeceklerle diizeltilebilir. Meme iger-
sinde pibtlagmug siitii iigiincii kitapta tedavi

edecegiz (6, p.7).

yan siit, aksi ise sindirim Zoringu yapan siit-  Besinci Boldm
tiir. En iyi tiir siit her ikisini ortalama bir

miktarda icerendir (6, p.G).*

Ikinci Béliim .
Bebegin Bakimi Uzerine

Siitanne Uzerine

Yeni dogan cocnga verileceke ilk yiyecek bal ol-
malt, ardmdan siit giinde iki, en fazla iic

Siitanne olarak ber tiirlii yakinmadan nzak, ne  Dordiincd Boldm

cok_yagsly, ne de gok geng Risiler segilmelidir.
Yirmi bes yasindan Riigiik, otnz bes yasin-
dan biyiik olmamalidir. Gogsii ve memeleri
genis olmaly, meme uglar: biiziilmiis ya da
yanlara doniik  olmamalidsr. Viicndunun
geri kalan: ne ¢ok sisman ne de cok ince ya-
Pl olmamalidsr. - Siitannenin yakin  za-
manda dogum yapmis olmase ve cocugun er-
kek olmast cocnk digerinde muazgam sonng
verir.! Siitanne kurntnen karakterdefi her
seyden uzak durmaly, ayni sekilde tuzin,
keskin, ekgi, asidik, aci, ¢ok isweren, ya da
kitii kokuln, bunlarm yanmda giiglii aro-
mal cesniler ve keskin seylerden de sakinma-
lidar. Siitanneyi seksten de uzak tutmak ge-
rekir.? Siitannenin degirmende, dokumada
calsgmast ya da cocugn kollarmda tagimase
gibi islerde kol ve omuzlar: ile calismasina
izin verilmelidir. Bu ii¢ ile dort ay kadar ya-
plabilir (6, p.5).

“Siitanne olarak yas tabiath, ne yirmi yasin-
dan geng, ne de kirk yasindan yash ol-
mayan, iki ya da i dogum yapmas, saglikls, be-
den yapist iyi olan, genis viicutlu, iyi bir renge
sabip kisiler segilmelidir. Memeleri orta bii-
yiikliikte, gevsek, yumnsak ve kirsiksig, menme
uglarz ne biyiik, ne ok kiigiik ve ne ok ufak ne
de ¢ok gizenekli ve siitii haddinden fazla bosaltan
nitelikte olmalidir (9, p.90,91).”

“Bmziren tim kadmlarm cinsel iliskiden tama-
men kaginmalar: gerekir, ¢iinkii menstruasyon cin-
sel birlesme ile Raskartslor ve siit bundan biyle tatl:
kalmaz, (10, p.29).”

Stitin Kotii Nitelikleri Nasil Diizeltilir

Siitiin kotii nitelikleri diizeltilebilir. Eger siit ok

4

_yogun ise balgam kusturncu ilaglar ile bosaltr-
labilir, en wygnn olanlar: sirke ve baldir. Bu-
nun yanmda yemeRlerden dnce ¢alisma ile ha-

Sifletmek de wygundur. Ayrica asagida ifade
edilen maddeler de nygnndur: Keklik otu
(mercankisk), cordiik otu (Jufaotn), sater, co-
ban taragy, kekik, ufak tnrp, eski tursu ile
sirke ve bal. Eger dogal olandan daba keskin
ve ince olursa siitanne fagla isten rabatlatl-
maly, ghigli ¢orbalar ve domuz, eti ile beslen-
meell, hamur kiifii ve tatly saraba izin verilme-
lidir. Eger siit miktar olarak ¢ok azsa sii-
tanne gorbalar ve comert bir diyet ve igmefk igin
tatl sarap almaly, memeleri ve meme uglar:
ovulmalidir. Sise cekme aleti de wygulandigs
takdirde ise yarayacaktrr. Siitiin hazerlan-
mast igin olan ilaglarm da belirli bir etkiye sa-
hip oldugunu farkinda olmama karsin, her

“Ortalama yoguninktaki siit, parmak tinag veya
tatly defie yapragy, veya benzer piiriizsiizliikte bir sey
iizerine damlatildiginda hafifee yayil
Ginda yerinde durmasmdan anlasilor 9, p.95,96).”

“... en 1yi siit, tatly, beyazg goriinen ve yodun ve ince
arasinda ortada olandsr. Kotii siit yogun ve peyni-
rimsi, veya su gibi ince ve Rursuni mor, Rivamz ve
rengi degisken, eksi tatta, tursu suyu veya bazu di-
Jer yabanct nitelik iglenimi veren ve koklamak icin
ghizel kokulu degildir (10, p.30).”

“Besin olarak siit almalidirlar ve saf su banyolarsy
diger yaslardan daha nemli bir yapilar: oldugn icin

5 ve sallandy

kere verilmelidir. Istekli ve sindirebilecek gibi
tika basa doldurmamaya dikkat edilmelidir.
Gergeklesen durnmun bu olmast halinde, co-
cuk daba uykuly ve hareketsiz, karn: sis ve
gazgly, idrar: da normalden daba suln olur.
Bu gozlendigi zaman, alinnug olanlar tiike-
tilene kadar daba fagla yiyecek almamalidur.
Cocuk iki yasina kadar siite dayanarak bii-
yiitiilebilir, sonrasida diyeti tabildan yapil-
g yiyeceklerle degistirilebilir (6, p.8).°

Altinci Boliim
Cocuklarda Olan Dékiintiiler Uzerine

Cocugun derisinde her ne sekilde isilik belirirse be-

lirsin, ilk olarak destek olunmalidir ama isi-
lik tam anlamyla orlaya cktignda, cocugn
mersin veya sakiz, agact veya gill banyosuna
konarak tedavi edilir ve giil veya sakiz agact
yagt ya da beyag kursun igeren balnmmu ile

tam nemli rejimi gerektiviler (. ..) Doga kendisi ¢o-
cuklar icin nemli bir besin olarak anne siitii sagla-
mayt planlamstrr, anne siitii tin cocnklar igin esit
derecede en iyidir (...) Anne siitii ile beslenen ¢o-
cuklar en nygun ve dogal besinden yararlanmas
olurlar. Doga cocnklara sadece besin saglamatkla
Fkalmang, en bastan bunun kullanim: igin dogal
beceriler ile desteklemistir. Eger birisi meme ncunu
yeni doganin agzina yerlestirirse siitii emmeye ve
onn sevkle yutmaya baslarlar (10, p.23,24).”

Onder llgili, Ahmet Aciduman
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yaglanzr. Viient giibergile ile nazikee ovulabi-

lir, ancak sert siirtiinmeye yaklagimamalidur.
Siitannenin tatlica seyler ile beslenmesi cok iyi
bir plantama olacaktzr. Cocugun diyetine de
bakalmaly ve ne cok tok, ne de cok a¢ olma-
malidir. Eger cocugnn karnt kabiz; olursa yi-
yecegine birag bal katilabilir, uyuwm goster-
bilir. Bagirsaklar gevsek oldugnnda, bilhassa
akdar: verilmelidir (6, p.10).°

Yedinci Béliim

Cocuklarin Oksiiriigii ve Akintilari
Uzerine

Cocnk oksiiriik ve akintiya yakalandiginda,
yardim kaynagi baldan yapilan iksiiriik su-
rubu olmak orundadir. Once kafast da
dahil olmak iizere bolea ik su ile banyo
yapturilmals ve bolca bal verilmelidir. Ardim-
dan diline parmaginizla nagikge basin, daba
ok balgam grkaracaktsr (6, p.11) 7

Sekizinci Béliim

Kasint1 Uzerine

Eger cocnk kagintidan rabatsiz, ise, sicak pansu-
manlar kullanin ve icinde ag miktarda bal-
mumun eritilmis rafine yag ile bolea yaglaym
6, p.12).7

Dokuzuncu Béliim

Dis Cikarma Uzerine

Dis gikarma yedinei ay civarmda baglar. Bu za-
manda dis etlerinin, yanaklarmn ve tendonlarm
iltihaplanmast ve bazen konviilziyonlar mey-

6 “silsk en yiiksek diizeyinde iken bu tedavi zamanidy.
sk giil ve yesil miercimeke dekoksiyonn ile banyo veririz;
ve eder daha fazla sikilagte etkiye ibtiyag dnyarsak,
mersin agact veya damla sakez veya bogiirtlen veya nar
ile soyma. (...) ve dogal kursun oksit, beyaz, kursun,
sap, sirke ve mersin yagy, veya gil yag veya damla sa-
kizz yags merhemtleri kullanisz. (...) Yine de yas ta-
biatly siit anneye terciben tatl diyet vermek ¢ok dyidir,
ve ayrica ¢ocugnn da onn ne doyuran, ne de agliktan
dldiiren bir diyete koymafk ¢ok iyidir. Fakat eder cocn-
Giun bagirsaklar: hareket etmiyorsa, bal dikiilmeli ve
Jfitil boyutuna gelinceye kadar kaynatimalidr. Eger

yine bagirsaklar yanit vermezse, bir nobut biiyiikliigi
terebentin eklenmel, eder yine de bagirsaklar gevsekse
bilbassa akdar: verilmelidir (9, p.122-124).”

7 Yerine, devamlr olarak bally su damlalar: veririz
ve eder cocuk beniiz tiikiiremiyorsa, balgam: yutn-

yorsa, diline bastiririz ve kusma meydana geldigi

dana gelmesi mubtemeldir. Cocufe gigneme ge-
rektirece bichir sey almamalidir. Dig etleri
sikga ovnlmals, banyoda parmakla ovulmals
veya kiimes hayvanlarmm yag veya yabani
tavsan beyni ile yummgsatumalidsr. Disler cife-
maya bagladygy zaman, boyun, gene ve bag yn-
mugak yiinle sarimals, ik tatls yag ile yagla
yaglanmaly bir kisme da Rulak deliklerine
akutilmalidsr’ Cocuk daba zengin kalitede
yiyecekler almals ve ik suda banyo yapmali-
dor. Eiger ishali varsa, karni biiziici, durdu-
rucn dogaya sabip olan kimyon, dereotu veya
maydanoz, serpilmis yiin, yake/lapa ile bag-
lanmalidsr. Giil tobumlarmm da fkarsstiril-
mast wygundur, oetle swcak kurutucularm
knllanimast wygnndur. Eder bagirsaklarda
kabilik si3 konusu ise, fitil olarak bal knl-
lanim ile nagikge tekrar aktiflesme saglana-
bilir veya farem, igerisinde nane ezilmis bal ile
ovulabilir. Fakat cocuklarim konviilziyonlar:
dgin goriindirdeki en iyi tedavi igerisinde bam-
bulotn kaynatilnus su ile yapilacak banyodnr.
Ayrica kurtbagri yagy, zambak yag, Sikyon
yagy, ozetle 1sitct ber seyin kullanim Gnemli-
dir. Disler parmakiar: isiracak fadar k-
maya bagsladignda, agzima soyulmus ve pek
katrumng olmayan zambak kokii konulmase
wygnn olabilir. Bu ayni zamanda iilserlerde de
kullandlabilir. Tereyags ve ayn: sekilde bal ile
ovmak da faydalidsr: Eski tnrsu posast da dis
eti kagimtisint rahatlater (6, p.13).

Onuncu Bolim
Aft Uzerine

Cocuklar agzen bir cesit dilseri olan afta edilimli-
dir. Beyazumsi, kigulumst veya siyah yara ka-
buguna benzer. Siyah olani en kotii ve en
dldimciil olandsr. Balla karsstirslnng siisen

sirada yutulan madde de  kolayca bosaltilmis
olur.(...) ve banyo da yaptirmayiz (9, p.124).”

8 “Cocuklar: kurutmamatk gerekir, ciinkii onlarda
nem dogasina karsit degildir. Oksiiriik, soguk al-
ginligs ve neglede onlar: dogalar: ile nynm igerisinde
beslemek, tatls su banyolar: (sitlfiir, 3ift, sap iceren
ilag niteliginde olanlarm hepsi Rurntucudnr), ile
nemlendirmer ve onlara olabildigince en nemli yi-
_yecek ve igecekleri saglamatk (10, p.23).”

9 “Kagmtr icin viienda 151 nygulamast yararlidr,
yanz sira azucik parafin eRlenmis rafine eytinya-
Gindan yapilan, biylece yag dabha kalinlagir ve vii-
cut iizerinde daba uzun kalir, merhemden bolca
O, p.122).”

10 “Yedinci ay civarmda dis ¢ikarma meydana gelir
ve bundan dolay: dis etlerinin, genenin ve tendonla-
rin inflamasyonu. Koruynen bir onlem olarak bu
gamandan nce gocuga cigneme gerektirecek hichir

knllanilr veya arzu edilirse kuru togn da iif-
lenebilir. Ayrica egilmis giil yapraklars, giil
cigekleri ve ¢igdem, az miktar miirriisafi,
mazy, akginliik veya akgiinliik agact ka-
buguy tiim bunlar beraber veya ayr: ayr: balla
karistirilabilir. Bunlara ek olarak bunlar
balle su ve tatly nar suyu ile birlestirilebilir

(6, p-14)."
On Birinci Béliim

Uquklarln Yiiziilmeleri (Pisikleri)
Uzerine

Pisiklere kurutulmng mersin, hastr ot ve giil ser-
pilebilir (6, p.10).

On lkinci Béliim

K ula"klardan Gelen Sulu Akintilar
Uzerine

Kulaktan gelen sulu akmtilar sapl, saraply ve
balls yiin nygnlanmast veya eski sarabmn ek
bagina ya da safranla karsstirilarak enjefesi-

yonu ile kurutulur (6, p.16).

On Ugiincii Kitap
Siriasis Uzerine

Siriasis beyine ait parcalarim ve beyin zarlarmm
iltibaplanmasidsr. Viieut solgunlngn ve ku-
rulugn beraberinde kafa agikliklar: ve gogle-

rina yumnrtanin Rermiisinim gil yag ile
birlikte kompres formunda, sik dedistirilerek
uygulanmas ile rabatlatilyr. Siriasis icin bir
baska wuygnlama: Dikenli akrep knyrugu
olarak anilan heliotropium tiiriiniin yaprafe-
larmn, su kabads kabuklarmm, olgun sala-

sey verilmemelidir (...) Aksine besinci aydan itiba-
ren banyo sirasinda dis etlerini israrla_yaglanng
bir parmakla ovulmals ve tavuk yags ile yumunsa-
tilmalider. Ve yaban tavsan: beyni de “antipati”
nedeniyle ayni sekilde etki eder. (...) Boyun iize-
rine, basa ve geneye ik tatly geytinyags ile nemlen-
dirilmis yumugak ve temiz, yiin parcalar: uygnlan-
mall, kulak  kanallarma da - damlatimalidir
9, p.119,120).”

"1 “Bally ve siisen de yarariidsr, ya da kurn da iifle-
nebilir; dogranmus giil yapraklars, giil tomurcnf-
lary, safran, miir, mazz, akginliik ve akginliik
agact kabugu: beraber veya her bir tek olarak balla
karistirilarak ve bunlara ek olarak bally su ve tatly
nar suyu (9, p.122).”

Aeginali Paulus’un Epitome Adli Eserinde Hamile Bakimi ve Pediyatri Uzerine
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talygn etli Rasmuns saran Zarmn, babee ko-
pek diziimiiniin suyunun, gil yaglar: ile bir-
likte kafanin agikliklar: iizerine yerlestiril-
mesidir (6, p.16,17).”?

On dordiincii Bolim

Bebeklerin ve Sonra Gelen

Eriskinlige Kadar Olan Yaslarin
Diyeti Uzerine

Stiitten kesilen bebeklerin ve cocuklarimn kisitlama

olmaksizin mutly yasamalarima izin veril-
melidir. Yiyecekleri hafif, egzersizleri nazik
olmalidir. Alty, yedi yaglarindan sonra, hem
kizlar bem erkekler wlimls ve iyiliksever ya-
radilish okul ve hocalara teslim edilmelidir.
Bayle kisiler editimi giiler yiizlii bir yolla, k-
sitlama olmaksizin verirler. Akl rabatla-
mast, viicut bityiimesine cokga katkida buln-
nur. On iki yagindaki oglanlar gramer ve ge-
ometri Ggretmenlerine gitmeli ve viicutlarma
Jimnastik egersizleri ile sertlestirmelidirler.
On dirt yagindan yirmi bir yasina kadar ny-
gun ugraslar: matematik calismak ve felsefe
baglangicsdsr. Ayns zamanda viiendn giiclen-
dirmek icin daba fazla eggersiz mygundnr,
boylece akim ve viicudun ikisinin de egzersizi
cinsel arzularima diiskiinliikten de kornya-
caktrr. Ayrica sarap da yasaklanmas olma-
lidr. Erigkinler her tiir jimnastik eggersi-
gini kullanmalar: gerekliligi nedeni ile hem
akil hem beden igin ozelde alisik olduklar:
yeterli ve besleyici gidalardan, en genis beslen-
menin saglanmasma, iin verilmelidir. Ha-
yatn diigiigiinde, hem viicnt hem akail igin
olan tedarike azaltilmalider ve jimnastik eg-
gersizleri de orantils olarak azaltimalidur.
Yaratilss yasa bagle cinsel isteksizlige yaka-
landikga, gidalar derece derece azaltimalidir
(6, p.18).

Tartisma ve Sonug

Alan yazin gbzden gecirildiginde karsilasi-

lan bazi ¢alismalarda Aeginali Pau-
lus’un bulgular kisminda baghklarint
sundugumuz konulart yazarken yarar-
lanmis oldugu kaynaklar konusunda
degerli ipuglart sunuldugu goérilmek-
tedir. Ornegin Weiss-Amer (12) gebe-
lerin beslenme rejimleri tzerine yap-
t1@1 tarihsel ¢alismasinda Oribasius’un

“Bazz kigilere gore, bununla birlikte, beyin ve me-
ninksler etrafindaki parcalarm inflamasyonudnr,
baylece sonug olarak on fontanel ve gozler ice oker;
aym: amanda viicutta beyazlik ve kuruluk ve is-

Synopsis adlt eserindeki “gebelerde g6-
rilen rahatsizliklar ve gebelerin bes-
lenmesi” tzerine olan bolimun Aegi-
nalt Paulus tarafindan neredeyse keli-
mesi kelimesine kopya edildigini haber
verirtken, Francis Adams (6) da Aegi-
nalt Paulus’un eserinin ¢evirisinde yer
alan ve yazinin konusunu olusturan
bélimler icin yaptigt yorumlarinda
siklikla bu boélimlerin Oribasius™un
eserinden alindigint ya da Oribasius’un
Synopsis'inde yer alan bilgiletle benzer
oldugunu bélim numaralarini da vere-
rek bildirmektedir.

Calisma sirasinda Oribasius™un Synopsis adlt
eserinin “Kitap V” bagliklt bolimuinde
yer alan ilk on dért konunun bagliginin
Paulus’un Epitome’sinde yer alan ve yu-
karida verilen basliklarla kosut oldugu
gorilmektedir (11). Synopsis'te yer alan
calismamuzla ilgili basliklarin ise s6yle
siralandigr gorulmektedir:

1. Gebe kadinda olan arazlar ve salik ver-
memiz gereken diyet
2. Sutanne

3. Sutannenin sttd

4. Sutun kotu nitelikleri nasil duzetilme-
lidir

5. Cocugun egitimi/yetistirilmesi

6. Cocuklarda olan deti kizarikliklar

7. Oksiiriik ve cocuklarin burun akintst

8. Kasinti

9. Dis ¢tkarma

10. Uyluklarin i¢ tarafindaki styriklara

karst ilaclar

11. Aftlara karst ilaglar

12. Kulak nemine karst ilaclar

13. Siriasis

14. Kii¢tk cocuklar ve izleyen yaslar icin
gerilemeye kadar plan

Aft ve uyluktaki styriklar konusunun yer-
lerinin farkliligs ve besinci basliktaki fark-
lilik disinda her iki eserde de konu akigla-
rinin ayni oldugu ve aynt sayida baslik icer-
digi gorulmektedir. Besinci baslkta iki
eserin icerigi cok benzerdir. Her iki eserde
yer alan konularin karsilastirilmasi sonrast
Aeginalt Paulus’un Oribasius’un  Synop-
sisinden neredeyse birebir alinti yaptigt
fark edilmektedir. Saptanabildigi kadariyla
Paulus’un i¢ yerde Oribasius’tan yaptigt

tabsizlk vardur. (...) Bu hastalar giil yag ile su-
landzrilnng ynmurta sarismnin sarg formunda on
Jfontanel iizerine nygulanmas: ve siirekli degistiril-
mesinden fayda goriirler. Veya on fontanel iizerine

alintilara katki yapmus oldugu gorilmekte-
dir. Bu katkilardan ilki “Hamile kadinlarin
sikayetleri ve beslenmesi tizerine” baslikli
birinci bélimde “Pica” ile ilgili olarak yap-
181 agtklamadir:

“Pica siklikla gebeligin igiincii ayindan sonra mey-
dana gelir, ciinkii fetiis zaysftsr, rabime getirilen tiim
besinleri tiiketemenmefktedir, bunun igin gegitli swilar
midede toplanar, bu nedenle sonmiis komiir, killi top-
rak ve pek ok boyle karmasik ve mygunsug malze-
melere karg arzu duyarlar. Bu yiizden ikisi de ben-
zer sikdyete Ronu olmasima karsin bu egilin kendj-
sine ait isimlendirmeye sabiptir (6, p.1,2).”

Ikinci katkt “siitiin koti nitelikleri nasil
duzeltilit” baslikl d6rdiincti bélimin so-
nunda yer almaktadir: “Meme igerisinde pab-
telagmas  siitii - digiincii Ritapta  tedavi edecediz

6, p.7).”

Ugiincii katki ise “Siriasis” baslikli on
tclnci bolimde yer alan actklamadir:

“Siriasis igin bir baska uygnlama: Difkenli akrep
kauyrugu olarak anilan beliotropium tiiriiniin yap-
raklarinn, su kabag kabuklarmm, olgun salata-
Ingan etli Rasmunz saran garman, babge kipek iizii-
miinin suynnun, gil yaglar: ile birlikte kafanin
agikliklar: sizerine yerlestirilmesidir (6, p.17).”

Her ti¢ agiklamanin da Oribasius™un Synop-
sisinde yer almadig goriilmektedir (11).

Ote yandan Aeginali Paulus’un eserindeki
konulart yorumlarken, Adams’in (6)
actklamalatinin ~ bazilarinda  Otiba-
sius’un yant stra Aétius (VL. yuzyil)’un
da adint andig1 ve onun eserine ait bo-
lim numaralarini da verdigi goriilmek-
tedir. Literatirde yer alan cesitli ¢alis-
malarda da g6sterildigi tzere Amidali
Aétius’'un  kendisinden sonra gelen
Dogu Romalt yazarlari etkiledigi bilin-
mektedir. Ornegin uterusun cerrahi
hastaliklarini ele aldig yazilarinda Laza-
ris ve ark. (13) Aeginali Paulus’un bun-
lar arasinda bulundugunu ve ¢lirtime-
nin eslik ettigi uterus prolapsusu vaka-
larinda Amidali Aétius’u izledigini bil-
dirmekteditler.  Amidali  Aétius’un
Tetrabiblon adli eserinin dérdiinct kitabi
“saghgin  korunmasr” ile ilgili olup,
ikinci bélimden baslanarak otuzuncu
béliimiin sonuna kadar ¢ocuklatla ilgili
konularin ele alindigi gorilmektedir

bambul otu yaprags, rendelenmis balkabag, kavu-
nun etli Rasmint saran ar veya Ripek siziiniii suyu
il yagy ile birlikre (9, p.124,125).”

Onder llgili, Ahmet Aciduman
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(14,15). Aétius’un Oribasius ve Pau-
lus’un 14 baslikta ele aldigt gebelik, ¢o-
cuk sagligt ve hastaliklari ile konulart 29
bagliga kadar artirdigt ve bunlarin 22’si-
nin de hastaliklar tzerine oldugu goz
onine alindiginda, bu farklilik, ayni za-
manda tzerinde calisilan bu konularda
Paulus’un kaynak olarak Oribasius™
tercih ettiginin de bir g6stergesidir.

Efesli Soranus’un kadin hastaliklari, dogum

ve pediatri Gzerine kaleme aldigt Gyna-
ecia adl eserinin yuzyillarca bu konu-
larda tip diinyast tizerinde egemen ol-
dugu (16), pek ¢ok eserde kaynak ola-
rak kullanddigt (17) ve Dunn’un (18)
bildirdigi Oribasius, Amidali Aétius,
Aeginali Paulus ve Moschion gibi ya-
zatlar da icinde olmak tizere, pek ¢ok
yazarin Soranus’un yazdiklarini “yag-
malamis oldugu” bilgisinden yola ¢ikil-
diginda ve Aecginali Paulus'un Epi-
tome’sinde gebelik ve ¢cocuk hastaliklart
tzerine yazdigi boliimler Soranusun
Gyneceia’sinda (9) bulunan benzer bo-
limlerle karsilastirildiginda, Paulus’un
yazdiklarinin Soranus’un yazdiklar ile
de biiytik 6lctide kosutluk gésterdigi; az
olmakla birlikte, Aeginalt Paulus’un So-
ranus’tan farkli bilgiler de verdigi goriil-
mektedir. Bu farkldiklar da Paulus’un
kaynaginin Oribasius oldugu yontinde
degerlendirilebilir.

Radbill ¢aglar boyunca bebek beslenme-

sini ele aldigt makalesinde, bir siitan-
nenin Ozelliklerini tam olarak belitle-
yen yazarlar arasinda Soranus, Oriba-
sius, Trallesli Alexander ve Aeginall
Paulus’la birlikte Galenus’u da say-
maktadir (19). Gergekten de birinci
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bélimiinde ele aldigt konular arasinda
cocuklarin sagliginin korunmasinin da
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lus'un yazdigr “siitanne, siitannenin
stti, bebegin beslenmesi, ¢ocuklarin
Okstirtigt” baghkli bolimlerde Gale-
nus’un yazdiklari ile 6rtiisen kistmlarin
oldugu goriilmektedir. Yine Radbill’in
bir bagka calismasinda dikkat cektigi
tzere cocuk hastaliklart Hippokrates
ya da Galenus gibi antik dénem yazar-
larinin tip kitaplarinda tesadiifen ele
alinmuslardir (20). Ayni calismasinda
Radbill Galenus’un ¢agdast olan Sora-
nus’un jinekoloji ve obstetrik Gzerine
yazdig1 klasik kitabina yenidogan be-
begin idaresi ve bebekligin hatalikla-
rint dahil ederek pediyatriyi stkica obs-
tetrige baglayan modeli kurmustur.
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diatri tizerine kapsamlt bolimler olug-
turmus, pek ¢ok pediatrik atifa da ¢a-
lismalarinin genelinde daginik olarak
yer vermislerdir (20).

Ote yandan Aeginali Paulusun Epitome’si-

nin Orta Cag Islam cografyasinda
tibbi etkileyen 6nemli eserlerden birisi
oldugu ve bu dénemin 6nemli esetle-
rinde kaynak olarak kullanildigt bilin-
mektedir. Literatiirde yer alan bazi ca-
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Amag: Bu calismanin amaci a. meningea media ve ana dallarinin kranium icerisindeki yerlesimini, has-
tada kolayca bulunabilecek kraniumdaki yapilara gore kadavrada 6lctimlerle belirlemek ve bu sayede
beyin cerrahisi uygulamalarina katkida bulunmaktir.

Gereg ve Yontem: Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dal’'nda, % 10 formal-
dehit ile fikse edilmis, 10 kadavra kafasinda gergeklestirildi. Scalp ve kraniuma tutunan kaslar ve bag
dokusu diseke edildi. Kraniumda sadece suturalar, kraniyometrik noktalar ve 6nemli cizgiler kalacak
sekilde diger kemik yapilar tur yardimiyla uzaklastirildi. Daha sonra a. meningea media ve ana dallari-
nin kraniumda belirlenen noktalara gére uzakliklar &lciildii. Olctimler bilateral olarak dijital kumpas
kullanilarak yapildi. Tim kadavralarin ortalama degerleri hesaplandi.

Bulgular: A. meningea media’nin (Amm) lokalizasyonunu belirlemeye yonelik arcus zygomaticus (Az)
referans alinarak yapilan ortalama 6l¢timlerin sonucu bilateral olarak degerlendirildi. Buna gore; Amm
(A noktasi)-Az (derinlik): sagda 1,88 cm, solda 2,19 cm, Amm (A noktasi)-Az (6n sinir): sagda 2,71 cm,
solda 2,52 cm, Amm (A noktasi)-Az (arka sinir): sagda 2,46 cm, solda 2,82 cm, Amm (B noktasi)-Az (yuk-
seklik): sagda 1,18 cm, solda 1,36 cm olarak bulundu.

Sonug: Calismada sunulan veriler i1siginda a. meningea media ve ana dallarinin kranium igerisindeki
yerlesiminin 6ngorilmesi, beyin cerrahisi girisimlerinde artere ait komplikasyonlarin azaltilmasi ve ar-
terden kaynaklanan klinik durumlarda tedavinin se¢imi icin yardimci olacaktir.

Anahtar Sozcukler: A. Meningea Media, Morfometri, Anatomi.

Aim: The objective of this study is to define the exact localization of middle meningeal artery and its
branches on the inner side of the skull in reference to easily definable bony landmarks in order to
contribute to neurosurgical applications.

Materials and Methods: This study was conducted on 10 cadaveric heads fixed with 10%
formaldehyde in Ankara University School of Medicine, Department of Anatomy. The scalp and all the
muscular and connective tissue were dissected and removed. The bones of the skull were also
removed except the cranial sutures and important morphometric landmarks. The localization of
middle meningeal artery and its branches were measured in reference to certain bony landmarks. The
measurements were done by a digital caliper and the mean values were calculated.

Results: The results of the measurements were evaluated bilaterally in order to localize the middle
meningeal artery (Mma) and its branches by taking the zygomatic arch (Za) as a reference point.
Accordingly, the following is found: Mma (point A)-Za (depth): 1.88 cm on the right side, 2.19 cm on
the left side, Mma (point A)-Za (anterior border): 2.71 cm on the right side, 2.52 cm on the left side,
Mma (point A)-Za (posterior border): 2.46 cm on the right side, 2.82 cm on the left side, Mma (point B)-
Za (height): 1.18 cm on the right side, 1.36 cm on the left side.

Conclusion: The results of this study will help to estimate the exact localization of the middle
meningeal artery and its branches before the operation. This may also help to decrease the
complications related with the arterial injury and may also help to plan the treatment of artery derived
clinical conditions.

Key Words: Middle Meningeal artery, Morphometry, Anatomy

A. meningea media frontal, parietal ve
temporal bélgede dura mater’in 6nemli
bir bélimind besler (1, 2). A. carotis
externa’nin terminal dali olan a. maxilla-
ris’ten ayrilir ve fossa infratemporalis’te
yer alir. N. auriculotemporalis’in kokleri

arasindan gegerek foramen spinosum’dan
kafa igerisine girer ve terminal dura mater
dallarint verir. Kafa boslugunda dura ma-
ter ile periosteum arasinda ilerleyerek r.
frontalis (6n) ve r. parietalis (arka) dalla-
rina ayrilir (3, 4).
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A. meningea media anatomik lokalizasyo-

Bu

nundan dolayi, 6zellikle temporal bél-
gede akut epidural hematom ve
posttravmatik psddoanevrizma ile so-
nuglanan kafatasinin dis yaralanmala-
rina karsi savunmasizdir (4-6). Epidu-
ral hematom hizla genisleyen intrakra-
nial kitle lezyonu gibi davranir, bu yiiz-
den acil teshis ve ameliyat gerektiren
klasik bir tibbi acil durumdur (4). Te-
davide genellikle kraniotomi ile epidu-
ral hematom bosaltilir (7). Endovas-
kiler embolizasyon da akut kanama ve
posttravmatik psédoanevrizmay1 te-
davi etmek i¢in kullanilan yontemler-
den biridir. Kraniotomi yapilmaksizin
uygulanan bu yontemde dahi a. me-
ningea media ile kafatasi arasindaki ya-
kin anatomik iliskinin ortaya konmasi
endovaskiiler embolizasyonun ne se-
kilde yapilacagini yonlendirir (8). Bir
calismada sol a. cerebri media anevtiz-
mast nedeni ile opere edilen hastada
cerrahi sonrast 2. giinde komplikasyon
olarak akut epidural hematom gelistigi
bildirilmistir (9). Bir bagka calismada
da a. meningea media’nin klinik 6nemi
her yont ile ele alinmis ve cerrahi te-
daviler sirasinda lokalizasyonundan
dolayi olast zararlardan korunmasi ge-
rektigi vurgulanmistir (10).

caligmanin amact a. meningea media
ve ana dallarinin kranium icerisindeki
yerlesimini, hastada kolayca bulunabi-
lecek kraniumdaki yapilara gore ka-
davrada Olcimlerle belitlemek ve bu
sayede beyin cerrahisi uygulamalarina
katkida bulunmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Anatomi Anabilim Dal’nda, % 10 fot-
maldehit ile fikse edilmis, otopsisiz 10
kadavra kafasinda gerceklestirildi. On-
celikle scalp ve kraniuma tutunan bi-
tin kaslar discke edilerek kaldirildr.
Daha sonra kraniumda sadece sutura-
lar, kraniyometrik noktalar (asterion,
pterion, stephanion, bregma, lambda
gibi) ve 6nemli ¢izgiler (linea tempora-
lis superior, linea nuchalis superior ve
inferior gibi) kalacak sekilde diger ke-
mik yapilar yiksek devitli tur yardi-
miyla uzaklastirildi. Bu sekilde olustu-
rulan materyallerde dura mater ve a.
meningea media goriniir hale getirildi.

A. meningea media ve dallart boyana-
rak belirginlestirildi.

Artere ait Olcimlerde kullanilmak tzere

bregma ve pterion’un yerini belitle-
mek i¢in 6nce kraniumda 6l¢timler ya-
pidi. Bu sebeple nasion-bregma,
bregma-pterion arasindaki mesafeler
ve arterin 6n dali ile komsuluk yapan
ve girisimler icin stk¢a kullanilan pte-
rion’un arcus zygomaticus ve sutura
frontozygomatica’ya olan uzakliklart
olctldu (Sekil 1, Sekil 2).

Daha sonra a. meningea media ve ana dal-

larinin kranium icerisindeki yerlesi-
mini beliflemek tzere 6lgtimler ya-
pild. Bunun icin arterin arcus zygo-
maticus hizasinda gérilmeye baslan-
dig1 noktanin arcus zygomaticus’tan
derinligi, arkusun 6n ve arka sinirina
olan mesafeleti ve arterin ana dallarina
ayrildigt noktanin arcus zygomati-
cus’tan yiiksekligi 6lgiildi. On dalin
paralel seyrettiZi sutura coronalis’e
olan uzakligi bregma ve pterion ara-
sindaki mesafenin orta noktasindan,
arka dalin paralel seyrettigi arcus zygo-
maticus’a olan uzaklhigt ise arcus zygo-
maticus’un orta noktasindan Slcildu
(Sekil 1, Sekil 2). Bitiin 6lgiimler bila-
teral olarak dijital kumpas ile yapild:.
Tim kadavralarda yapilan her bir 6l-
¢iim icin ortalama degerler hesaplandi.

Bulgular

Kraniumda yapilan 6lciimlerde orta hatta

nasion-bregma (Na-Br) ve her iki ta-
rafta bregma-pterion (Br-Pt) arasin-
daki mesafeler Sl¢tildi. Pterion’un (Pt)
arcus zygomaticus’tan (Az) kraniale
dogru vertikal ve sutura frontozygo-
matica’dan (Sfz) posteriora dogru sa-
gittal uzakliklart Sl¢tldd. Bu 6lctimler
pterion’un merkezinden, arcus zygo-
maticus’un Ust sinirindan ve sutura
frontozygomatica’nin  posterolateral
sinirindan gergeklestirildi. Olgiilen bu
parametrelerin ¢cm  cinsinden mini-
mum (Min.), maksimum (Max.) ve ot-
talama (Ort.) degerleri tabloda 6zet-
lendi (Tablo 1).

Artere ait Slgtimlerde ise a. meningea me-

dia’nin (Amm) arcus zygomaticus hi-
zasinda gorilmeye baslandigt nokta-
nin (A noktast) arcus zygomaticus’tan
derinligi (Az derinlik), arcus zygomati-
cus’un On sturma (Az 6n sinir) olan
uzakligy, arcus zygomaticusun arka si-
nirina (Az arka sinir) olan uzakligi ve
a. meningea media’nin (Amm) ana dal-
larina ayrildigi noktanin (B noktast) ar-
cus zygomaticus’tan yiksekligi (Az
yiikseklik) her iki tarafta 6lgiildi. Ol-
gillen bu parametrelerin cm cinsinden
minimum (Min.), maksimum (Max.)
ve ortalama (Ort.) degetleri tabloda
6zetlendi (Tablo 2).

Tablo 1: Kraniuma ait 6lgim degerleri 6zetlenmistir.

Parametreler cm

Min. Max. Ort.
Na-Br 12,05 13,70 12,77

Sag Sol

Min. Max. Ort. Min. Max. Ort.
Br-Pt 11,07 12,03 11,47 11,09 12,07 11,53
Pt-Az 3,67 4,12 3,86 3,72 4,18 3,95
Pt-Sfz 3,32 3,68 3,46 3,28 3,59 3,35

Nasion (Na), Bregma (Br), Pterion (Pt), Arcus zygomaticus (Az), Sutura frontozygomatica (Sfz).

Tablo 2: A. meningea media’ya ait 6lgim degerleri 6zetlenmistir.

Parametreler cm

Sag Sol

Min. Max. Ort. Min. Max. Ort.
Amm (A noktasi)-Az (derinlik) 1,52 2,57 1,88 1,87 2,46 2,19
Amm (A noktasi)-Az (6n sinir) 1,68 3,55 2,71 1,53 3,53 2,52
Amm (A noktasi)-Az (arka sinir) 1,49 3,65 2,46 1,62 3,85 2,82
Amm (B noktasi)-Az (yukseklik) 0,71 1,64 1,18 0,89 1,92 1,36

A. meningea media (Amm), A. meningea media’nin arcus zygomaticus hizasinda gériilmeye bas-
landigi nokta (A noktasi), A. meningea media'nin ana dallarina ayrildigi nokta (B noktasi), Arcus

zygomaticus (Az).
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Arterin On ve arka olmak lzere iki ana

dala ayrildigr ve 6nde yukaridan asa-
gtya bregma, sutura coronalis, stepha-
nion,  pterion,  sutura  sphe-
nosquamosa, arkada ise lambda, su-
tura lambdoidea, astetrion sinitlart ara-
sinda temporal ve parietal bélgede yo-
gun olarak dallandigi gézlendi. Tim
kadavralarda sagda ve solda sutura
lambdoidea’nin  asagisinda  dagilim
gozlenmezken, 5 kadavrada sagda ve
solda frontal ve sutura sphe-
nosquamosa 6nindeki temporal bol-
gede de dagilim gosterdigi tespit
edildi. Arterin 6n dalt olan r. fronta-
lisin (Rf) neredeyse arterin devami
seklinde yukart dogru sutura corona-
lis’e paralel olarak uzandigi gozlendi.
On dalin paralel seyrettigi sutura coro-
nalis’ten (Sc) postetiora dogru sagittal
uzaklig her iki tarafta bregma-pterion
(Br-Pt) arasindaki mesafenin orta nok-
tasitndan (C noktast) Slgildi. Arterin
arka dalt olan r. parietalis’in (Rp) ise
arkaya dogru ve arcus zygomaticus’a
paralel olarak uzandigt gézlendi. Arka
dalin paralel seyrettigi arcus zygomati-
cus’tan (Az) kraniale dogru vertikal
uzakligi ise her iki tarafta arcus zygo-
maticus’un orta noktasindan (D nok-
tast) Slciildii. Olgiilen bu parametrele-
rin cm cinsinden minimum (Min.),
maksimum (Max.) ve ortalama (Ort.)
degerleri tabloda 6zetlendi (Tablo 3).

Olciimlerde kullanilan tiim noktalar ve ta-

rif edilen yapilar kadavradan elde
edilen sag ve sol taraf gorintileri
tzerinde gosterildi (Sekil 1, Sekil 2).

Tartisma

A. meningea media’nin morfolojik 6zel-

likleri kraniumun sekli ile yakin bir ko-
relasyona sahiptir. Yapilan c¢alismalar
1s1¢1inda kraniumun sekline gére a. me-
ningea media’nin olast degisken ¢esit-
lerini tahmin etmek erken tani agama-
sinda tedavi se¢imine bagli olarak iyat-
rojenik travma riskinin 6ngérilmesini
saglayabilir. Bu 6ng6ri epidural ka-
nama gegiren acil hastalarda hizli ya-
sam kurtarma ¢Ozimleri gerektiren
durumlarda Ozellikle 6nemlidir (6).
Kraniumun igerisinde a. meningea
media’nin seyrini hassas bir sekilde lo-
kalize etme yetenegi, bircok ameliyat

Tablo 3: A. meningea media’nin ana dallarina ait 6lgim degerleri 6zetlenmistir.

Parametreler cm

Sag Sol

Min. Max. Ort. Min. Max. Ort.
Rf-Sc (C noktasi) 0,83 1,32 1,20 0,95 1,42 1,35
Rp-Az (D noktasi): 1,83 2,27 2,05 1,97 2,38 2,23

R. frontalis (Rf), Bregma-pterion arasindaki mesafenin orta noktasi (C noktasi), R. parietalis (Rp), Ar-
cus zygomaticus'un orta noktasi (D noktasi).

Sekil 1: Sag taraf, 6lgimlerde kullanilan noktalar ve yapilar; Nasion (Na), Bregma (Br), Pterion
(Pt), Arcus zygomaticus (Az), Sutura frontozygomatica (Sfz), A. meningea media (Amm), A.
meningea media’nin arcus zygomaticus hizasinda gorulmeye baslandigi nokta (A noktasi), A.
meningea media’nin ana dallarina ayrildigi nokta (B noktasi), R. frontalis (Rf), Bregma-pterion
arasindaki mesafenin orta noktasi (C noktasi), R. parietalis (Rp), Arcus zygomaticus’'un orta
noktasi (D noktast).

Sekil 2: Sol taraf, 6lgimlerde kullanilan noktalar ve yapilar; Nasion (Na), Bregma (Br), Pterion
(Pt), Arcus zygomaticus (Az), Sutura frontozygomatica (Sfz), A. meningea media (Amm), A.
meningea media’nin arcus zygomaticus hizasinda gorulmeye baslandigi nokta (A noktasi), A.
meningea media’nin ana dallarina ayrildigi nokta (B noktasi), R. frontalis (Rf), Bregma-pterion
arasindaki mesafenin orta noktasi (C noktasi), R. parietalis (Rp), Arcus zygomaticus’'un orta
noktasi (D noktasi).

Simel Kendir
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Bu

prosedirinde  basartyt  etkileyen
onemli bir faktordir (11, 12). Arteria
meningea media’nin yiizey anatomisi
bilgisi, epidural hematomlarin bogaltil-
mast i¢in drenaj deliklerinin dogru ko-
numlandirilmast i¢cin 6nemlidir (4). Bu
sebeplerden dolayl, a meningea me-
dia’nin dallanma paternini ve kranium
ile iliskisini ortaya koymayt amaclayan
calismalar fossa cranii media’da sulcus
arteriac meningeaec mediae’yi incele-
mistir (13, 14). Bir bagka calisma ise
ayni amagla arteri 6nce fossa cranii
media’da incelemis, daha sonra kra-
nium ylzeyine izdusimini o6l¢im-
lerle ortaya koymustur (15). Bu ¢alis-
mada ise arterin karanium ile iliskisi
hastalarda kolayca bulunabilecek nok-
talara gore tarif edilmistir ve litera-
tiirde burada uygulanan metodu kulla-
nan bir yayina rastlanmamustir.

calismada r.frontalis pterion altinda
seyrettigi gbzlenmistir. O ylzden pte-
rion’un yerini tespit etmek igin yapti-
gimiz  Olgimlerde arcus zygomati-
cus’tan sagda ortalama 3,86 cm, solda
3,95 cm yukarida ve sutura frontozy-
gomatica’dan ortalama sagda 3,46 cm,
solda 3,35 cm arkada oldugu bulun-
mustur. Rhinoglena. frontalis’in pte-

Bu

Bu

rion ile klinik acidan 6nemli komsu-
lugu ve yapilan bu &l¢tmler literatiir
verileri ile karsilastirildiginda bulgula-
rimizin uyumlu oldugu gézlenmistir

(4,15-18).

calismada artere ait Olclmler arcus
zygomaticus referans alinarak yapil-
mustir. Arcus zygomaticus’un, epidural
hematomda a. meningea media’ya
erismek i¢in 6nemli bir nokta oldugu
ve drenaj deliginin arcus zygomati-
cus’un orta noktasinin 2,50-4,00 cm
yukarisina konumlandirildigi daha 6n-
ceden bildirilmistir (19).

calismada arterin temporal ve parietal
bélgede fazla, frontal ve oksipital b6l-
gede ise daha az dallandift gézlenmis-
tir. Dura mater’in beslenmesi ile ilgili
yapilan bir c¢alismada arterin benzer
bir sekilde dagilim izledigi rapor edil-
mistir (20).

Yapilan bu incelemede arterin tim kadav-

ralarda iki ana dala ayrildigi gézlemlen-
mistir. Literatirde ¢ ana dala ayridi-
gint bildiren ¢alismalar mevcuttur (15,
21). Ayrica bu calismada r. frontalis’in
sutura coronalis’e paralel ve ortalama
sagda 1,20 cm, solda 1,35 cm arkasinda
seyrettigi bulunmustur. Literatirde ise

arterin sutura coronalis’e paralel seyret-
tigini bildirerek, bu mesafeyi benzer bir
sekilde 1,10-1,50 cm olarak belirten
kaynaklar mevcuttur (4, 22).

Calismanin bulgularina gére, 6zellikle pte-

rional kraniotomilerde r. frontalis’in
pterion altinda seyrettigi gbz 6ntinde
bulundurulursa komplikasyonlar aza-
lacaktir. Ayrica artere ve ana dallarina
ait Slgtimlerle bir anlamda a. meningea
media’nin  kranium ylzeyine izdu-
sumi cikarilmistir. Arterin ylizey ana-
tomisi bilgisi ise, epidural hematomla-
rin bosaltilmast icin drenaj deliklerinin
dogru konumlandirilmasinda yol gés-
terecektir.

Sonug olarak calismada sunulan veriler 1s1-

ginda a. meningea media ve ana dalla-
rinin kranium icetisindeki yetlesiminin
6ngorilmesi, beyin cerrahisi girisimle-
rinde artere ait komplikasyonlarin
azaltilmast ve arterden kaynaklanan
klinik durumlarda tedavinin secimi
icin yardimct olacaktir. Bu ¢alisma ar-
terin yerlesimini, hastada kolayca bu-
lunabilecek noktalara gore tarif ettigi
i¢in, sonuglar1 ginliik nérosirutji ame-
liyatlarinda kullanilabilecek pratik bil-
giler saglayacaktir.
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Amag: A. thoracica interna ve v. saphena magna guniimiizde en sik kullanilan koroner by-pass greft-
leridir. Arteryel greftler, ven6z greftlere gore daha iyi acik kalma oranlarina sahiptir. A. thoracica in-
terna ve v. saphena magna’nin kullanilamayacadi veya daha 6nceki operasyonda kullanildigy, ayrica
birden fazla koroner artere ayni anda by-pass gerektiren veya birden fazla grefte ihtiya¢c duyulan
durumlarda halen alternatif arteryel greftlere ihtiyac vardir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, yas ortalamasi 56,67+6,38 olan 9 erkek kadavradan bilateral olarak
elde edilen, a. thoracica lateralis ve a. thoracodorsalis'in koroner by-pass operasyonlarinda greft
olarak kullanima uygun olup olmadiklarinin ortaya konulmasi amaglandi. Bu arterlerin bas, orta ve
son kisimlarina ait morfolojik 6zellikler (boy, limen ¢api, tunica intima ve media kalinliklari, lamina
elastica interna ve externa’nin 6zellikleri, tunica media tabakasinin elastik ve diiz kas dokusu icerigi)
a. thoracica interna, a. radialis ve koroner arterlerin (r. interventricularis anterior, r. circumflexus, a.
coronaria dextra) morfolojik 6zellikleriyle karsilastirildi.

Bulgular: A. thoracica lateralis ve a. thoracodorsalis'in iyi gelismis lamina elastica interna’ya sahip
olduklari saptandi. Ayrica a. thoracica lateralis ve a. thoracodorsalis'nin tunica intima ve media kalin-
liklari genellikle a. thoracica interna ve a. radialis'in tunica intima ve media kalinliklarina benzer veya
daha ince oldugu gorildi. Bu bulgular, her iki arterin koroner by-pass cerrahisinde greft olarak kul-
lanilabilmesi agisindan olumlu 6zellikler olarak degerlendirildi.

Sonug: A. thoracica lateralis'in boy ve limen capl, tek basina serbest greft olarak kullanim igin yeterli
bulunmazken, a. thoracodorsalis ise yeterli bulundu. Bununla birlikte her iki arterin, diger greftlerle
birlikte kompozit greft (Y greft gibi) uygulamalarinda, boy ve limen agisindan yeterli olabilecegi
sonucuna varild.

Anahtar Sozcukler: Afternatif Arteryel Greft, a. Thoracica Lateralis, a. Thoracodorcalis, Koroner
By-pass Cerrahisi.

Objectives: Today, the internal thoracic artery and great saphenous vein are the most used coronary
bypass grafts. Patency of the arterial grafts is better than vein grafts. Alternative arterial grafts are
needed in the following cases: when the internal thoracic artery and great saphenous vein cannot be
used or they were used in the previous operations, when more than one coronary artery is needed
for grafting, or more than one graft is neded at the operation.

Material and Methods: This study aims to reveal whether lateral thoracic and thoracodorsal arteries taken
from 9 male cadavers at 56,67+6,38 years old, bilaterally are available to be used as a graft in coronary
bypass surgery. The morphologic properties (length, lumen diamater, thickness of tunica intima and media,
properties of internal and external elastic lamina, elastic and smooth muscle component of tunica media)
of the proximal, middle and distal parts of these arteries are compared with internal thoracic, radial and
coronary arteries’s (anterior interventricular branch, circumflex branch, right coronary artery).

Results: It is determined that the lateral thoracic and thoracodorsal arteries have well-developed internal
elastic lamina. Furthermore thickness of tunica intima and externa of the lateral thoracic and thoracodorsal
arteries are observed to be similar or thinner than of the internal thoracic and radial arteries. These data are

Gelis Tarihi : 18.04.2016 « Kabul Tarihi: 06.05.2017 evaluated as positive properties in terms of using both of these arteries as graft in coronary bypass surgery.

iletisim Conclusions: Length and lumen diameter of thoracodorsal artery are found adequate while lateral thoracic
artery is not found adequate for single free graft. Neverthless, both of these arteries are found suitable to be

Yrd. Dog. Dr. Deniz Uzmansel
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used as composite grafts (as Y graft) with other grafts in terms of lenght and lumen diameter.

Key Words: Alternative Arterial Graft, Lateral Thoracic Artery, Thoracodorsal Artery, Coronary
Bypass Surgery.
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Koroner arterlerdeki ateroskleroza baglt

tikanikliklarin insan sagligim etkiledigi,
Misir  mumya dokiimantasyonlarina
gore en az 3000 yildir bilinmekle bit-
likte, angina pectoris’in koroner arter-
lerin tikanikliklartyla iliskilendirilmesi
300 yildan daha az bir gegmise, ilk kli-
nik miyokart enfarktiisii tanist ise 100
yil 6ncesine dayanmaktadir (1).

Koroner by-pass cerrahisinde arteryel

greftler, ventz greftler ve sentetik
greftler kullanim alami  bulmustur.
Vena saphena manga (VSM) ve a.
thoracica interna (ATI) koroner by-
pass cerrahisinde kullanilan standart
greftlerdir (2). Uzun sireli agik kalma
ozellikleri bakimindan arteryel greft-
lerin vendz ve sentetik greftlere naza-
ran daha tstin oldugu bilinmektedir
(3). Yapilan bircok calismada ideal
greft olarak gosterilen ATT greftinin
kisa ve uzun dénem acik kalma oran-
larinin, VSM greftine gére daha yiik-
sek oldugu bildirilmektedir (2,4-6).
vena saphena magna greftleriyle ATI
omrint  karsilastiran  calismalarda,
ATI i¢in 10 yillik acgik kalma oraninin
%80-90 iken vena saphena magna
icin %40-61 oldugu bildirilmektedir
(2,5,7,8). Barner ve ark., (7) 12 yillik
sirede 1000 hasta Uzerinde yaptiklar
calismada ATI ve VSM actk kalma
oranlarini sirastyla 1. yilda %95 —
%93, 5. yilda %88 — %74 ve 10. yilda
%83 — %41 olarak bildirmislerdir. Ar-
teria thoracica internadaki bu stin-
lik nedeniyle a. radialis (AR), a. gast-
roepiploica dextra (AGED), a. epi-
gastrica inferior (AEI), a. splenica, a.
subscapularis, a. mesenterica inferior,
a. circumflexa femoris lateralis’in r.
descendens’i ve a. ulnaris koroner by-
pass cerrahisinde arteryel greft olarak
kullanim alani  bulmustur (3,9-15).
Ayrica aa. intercostales posteriores’de
greft olarak 6nerilmektedir (16,17).

Halen alternatif arteryel greftlere ihtiyag

duyulmast nedeniyle bu calismada, a.
thoracodorsalis (ATD) ve a. thoracica
lateralis’in (ATL) koroner by-pass ope-
rasyonlarinda greft olarak kullanima uy-
gun olup olmadiklarinin ortaya konul-
mast amaglandt. Bunun icin, ATD ve
ATL’nin morfolojik 6zelliklerinin, kli-
nikte en stk arteryel greft olarak kullan-
lan ATI ve AR’nin 6zellikleriyle, ayrica

klinikte en stk by-pass uygulanan koro-
ner arterler olan r. interventricularis an-
terior (RIA), r. circumflexus (RCX) ve
a. coronaria dextra’nin (ACD) 6zellikle-
riyle karsilastiriimast planlandu.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismada, formaldehitle fiske 9 erkek

(min:49, maks:68, ort:56,67£6,38 yasin-
da) kadavra kullanildi. Bu kadavralar
Mersin ve Ankara Universitesi Tip Fa-
kiltesi Anatomi Anabilim Dalt labora-
tuvarindan saglandi. arteria thoracodor-
salis ve ATL’ye ulasabilmek icin actk bir
sckilde ortaya konan aksiller bélgede a.
axillaris ve dallart, m. latissimus dorsi’nin
insersiyosu ve bolge sinifleri ortaya ko-
nuldu. Arteria thoracodorsalis ve a.
subscapularis’in devamt olan ATD’nin
cikis yerletinden kasa girdikleri en distal
kisimlarina kadar dikkatlice disseke edil-
di (Sekil 1). Cerrahi yaklagimlarda artere
ulastlabilitligin degerlendirilmesi amacty-
la, ATL ve a. subscapulatis’in a. axilla-
ris’ten ¢ikis yerlerinin m. latissimus dorsi
tendonuna olan mesafeleri kumpas yat-
dimiyla Sletldi. N. thoracodorsalis’in
ATDi caprazladigs yerin, ATD baslan-
gicina olan mesafesi kumpas yardimiyla
Oleildi. Arteria subscapulatis; a. axilla-
tis’ten ctkis yerinden, a. circumflexa sca-
pulae’dan, ATD’nin m. serratus ante-
rior’a verdigi dallardan ve en son m. la-
tissimus dorsi’nin icine girdigi yerden
kesilerek ctkarildr (Sekil 1). arteria thora-
codorsalisin boyu, a. circumflexa scapu-
lac’nin ayrlma yerinden m. latissimus
dorsi’ye giris yerine kadar olan mesafe
olarak oletldu. Arteria thoracodorsalisin
cikis yeri (a. axillaris, a. subscapularis ve
digerleri) ortaya konulduktan sonra, ana
arterden ayrilis yetinden ve distalde kas-
lara girerek sonlanan dallarindan kesile-
rek serbestlestirildi. Diger damarlar
(ATI, RA, RIA, RCX ve ACD), uygun
disseksiyonlar kullandarak bulunduklart
yetlerden ¢ikarildi.

Cikarllan damarlarin kumpas yardimryla

boyu &lculdikten sonra %10’luk
tamponlanmis  formalin  (pH:7,4)
icinde 1 hafta siireyle tespit edildikten
sonra damarlarin bas, orta ve son ki-
stimlarindan transvers olarak 1 cm
uzunlugunda parcalar alindi. Bu par-
calar 24 saat akarsuda yikand: ve rutin

olarak uygulanan doku takip yontemi
ile takip edildi.

Blok haline getirilen dokulardan, rotary

mikrotom (Leica® RM2125RT) ile el-
de edilen 4 pm kalinhgindaki trans-
vers kesitler adheziv lamlara (Menzel-
Glaser®,  Superior ~ Marienfeld-
HistoBond®) alindi. Tunica media’da
bulunan kas dokusu ile elastik doku-
nun ortaya konulmast amactyla, pre-
paratlara elastik lifler icin Verhoeff’s
boyama metodu ve diiz kas dokusu
icin Van Gieson boyama metodu uy-
guland.

Boyanan preparatlar entellan ile kapatildi.

Isik mikroskobu (Olympus® BX50)
ile incelendi ve aynt mikroskoba ek-
lenmis  digital kamera ~(Nikon®
coolpix5000) ile resimleri cekildi.
Okiler mikrometre (ZA3262 U-
OCMC 24mm Cross 10/100X) kul-
lanilarak damarlarin limen ¢api, tuni-
ca intima ve tunica media kalinliklart
olcilda (Sekil 1). Lumen ¢ap1 ve du-
var kalinliklart rastgele dort farkl yer-
den olciliip aritmetik ortalamast alin-
di. Lamina elastica interna ve externa
ile tunica media tabakasindaki elastik
lameller degerlendirildi.

Calismada, oncelikle greft adayr arterlere

ait histomorfometrik Slcimlerin (l-
men ¢api, tunica intima ve tunica
media kalinligl) taraflar acisindan
farklilik gosterip gostermedigi analiz
edildi. Bu karsilastirmada, 6rnek sayi-
sinin az olmast nedeniyle (n=9), pa-
rametrik olmayan bir test tercih edil-
di. Aynt bireyin taraflart arasindaki
fark sorgulanirken, degiskenler ba-
gimlt degisken oldugundan, bu karsi-
lastirmalarin analizinde, bagimli grup-
lar igin uygun olan ve parametrik ol-
mayan Wilcoxon Signed Rank testi
kullamldi. Baz1 parametreler icin ta-
raflar arasindaki fark anlamli bulun-
dugundan, arterlerin birbirleriyle kar-
stlastirmast yapilirken taraflar ayrt ayr
degetlendirmeye alindi. Ayrica her bir
arterin her bir seviyesine ait 6l¢imler
(limen cap1, tunica intima ve tunica
media kalinliklarr) diger arterinkilerle
karsilastirtlirken yine bagimli gruplar
icin uygun, parametrik olmayan Wil-
coxon Signed Rank testi kullandd.
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Istatistiksel analizler, SPSS 11.5 paket
programinda yapildi. Analiz sonugla-
rinin - yorumlanmasinda  istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular
Anatomik bulgular

Damatlarin anatomik diseksiyonu strasin-
da AT ’lerden 3’4 a. thoracoacromia-
lis’ten, 2’si a. subscapularisten, 3’t
ATD ile ortak kok olusturarak a. axil-
laris’ten ve geriye kalan 10 tanesi dog-
rudan a. axillaris’ten ¢ikiyordu. Dog-
rudan a. axillaris’den, ya da a. thora-
coacromialis’den ctkanlarin, m. latis-
simus dorsi tendonuna uzaklhigi orta-
lama 7,510,60 cm (min: 6.60 cm, maks:
820 cm) olarak bulundu (Sekil 1).
Arteria subscapularis’ten ¢tkanlar ha-
rig, ATL lerin hepsi v. axillaris’in altin-
dan gecerek m. pectoralis minor’un
once arkasinda daha sonra alt ve late-
ral kenart boyunca asagiya dogru ilerli-
yordu. Tkinci interkostal araliktan ¢ika-
rak kolun medial kismina uzanan n. in-
tercostobrachialis, ATL’nin a. subsca-
pularis’in - dali  oldugu  durumda,
ATL’nin ustiinden, digetlerinde ise bu
arterin altindan geciyordu (Sekil 1).

arteria thoracodorsalislerin 3’4 ATL ile
birlikte ortak kok seklinde, 1°1i ise tek
olarak a. axillaris’ten ayriliyordu. Geri
kalan 14’4 a. subscapularis’in devami
seklindeydi. arteria thoracodorsalisin
cogunlukla a. subscapularis’in devami1
olmasi dikkate alinarak, a. subscapu-
laris’in a. axillaris’ten c¢ikis yeri ile m.
latissimus dorsi tendonu  arasindaki
en yakin mesafe ortalama 2,27+1.26
cm (min: 1,20 cm, maks: 6,5 cm ) ola-
rak olctldi. Tim olgularda n. thora-
codorsalis, seyri sirasinda ATD’yi 6n-
den caprazladiktan sonra asagiya dog-
ru bu arterle birlikte seyrediyordu.
Bu seviyenin ATD’nin baglangicina
olan uzakligi ortalama 4,8611,46 cm
(min: 3,30 cm, maks: 9,96 cm) olarak
bulundu. arteria thoracodorsalis, seyri
sirasitnda m. serratus anterior’a besle-
yici dallar verdikten sonra m. latissi-
mus dorsi’ye girerek sonlanyordu.
Damatlarin boy 6l¢imiine iliskin bul-
gular tablo 1’de verilmistir.

Histolojik bulgular

Arteria thoracica internalatin tunica me-

dia’lar elastik lamelden zengindi. Tu-
nica media tabakasindaki elastik lamel
yogunlugu bas, orta ve son kisimlar-
dan alinan kesitlerde farklihk gosteri-
yordu. Elastik lamel orta kistmlardan
alinan kesitlerde en yogun olarak iz-

Sekil 1. ATD: a. thoracodorsalis, ATL: a. thoracica lateralis, AS:a. subscapularis, ACS: a.
circumflexa scapulae, NTD: n. thoracodorsalis, Nib: n. intercostobrachialis, Pm: m. pectoralis
minor, tek uclu beyaz ok: NTD’nin ATD'’yi 6nden gaprazladigi seviye, LTD: m. latissimus dorsi
tendonu, iki uglu beyaz oklar: LTD ile AS ve ATL arasi mesafe,

lendi. Bunu strastyla bas ve son kisim
kesitleri takip ediyordu. Bu tabakadaki
elastik lameller iyi gelismis, kivrimlt ve
devamli karakterdeydi. arteria thoraci-
ca internalarin lamina elastica inter-
na’lart iyi geligmis, kivrint ve az sayi-
da devamsizlik gosteren bir yapt olarak
goruldi. Lamina elastica externa ise
lamina elastica interna’ya gére daha az
gelismis olarak gbzlendi (Sekil 2).
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Sekil 2: (a, b, c: arterin baglangig, orta, son kismi, L: limen, TI: tunica intima, M: tunica media

oy -

J'
i
1

¥

W ned

NN STy o

A: tunica adventitia, LEI: lamina elastica interna, LEE: lamina elastica externa, EL: elastik
lamel, beyaz ok: lamina elastica interna’daki devamsizlik (Van Gieson - Verhoeff’s X600)).

Arteria thoracica lateralis, ATD, AR,

RIA, RCX ve ACD’nin tunica me-
dia’lar1 diz kas dokusundan zengin,
elastik lamelden ise fakirdi. artetria
thoracica lateralis ve ATD’den alinan
kesitlerde tunica media’larinda, bastan
sona dogru azalan yogunlukta olmak

Tablo 1: Boy 6lgimi yapilan damarlara ait bulgular.

tizere elastik lameller gériildi. Ozel-
likle baslangic kismindan alinan kesit-
lerde elastik lameller digerlerine gére
(AR, RIA, RCX, ACD) daha fazlaydi.
Ayrica ATL’nin bas kismindaki elas-
tik lamel yogunlugu ATD’ye gére da-
ha fazlaydi. Bu kisimdaki elastik la-

Arteria

Ramus

meller diger kisimlardaki elastik la-
mellere gbre daha belirgin ve uzun

seyirli olarak gézlendi (Sekil 2).

Arteria thoracica lateralis ve ATD’lerin

lamina elastica interna’lart iyi gelismis
ve kivrinth gorinimdeydi. Lamina
elastica interna’da yer yer gézlenen de-
vamsizliklar proksimalden distale dog-
ru gidildik¢e artis gdsteriyordu. arteria
thoracodorsalis ve ATL’de lamina
elastica externa, lamina elastica inter-
na’ya gore daha az gelismisti ve bas
kismindan alinan kesitlerde daha belit-
gindi (Sekil 2).

radialisden alinan kesitlerde,
tunica media’daki elastik lameller na-
dirdi. Diizglin seyirli, iyi gelismis la-
mina elastica interna’st vardi. lamina
elastica interna’sinda ATI, ATL ve
ATD’ye gore daha fazla ve daha genis
devamsizliklar bulunuyordu. Lamina
elastica externa az gelismis olarak iz-

lendi (Sekil 2).

interventricularis, RCX  ve
ACD’nin tunica media’sinda elastik
lameller nadir olarak izlendi. Olgula-
rin ¢cogunda lamina elastica interna’da
¢ogu yerde belirgin devamsizlik, hatta
kayiplar gbzleniyordu. Bu bélgelerde
asirt derecede intimal hiperplazi ve
aterosklerotik degisiklikler ve tunica
media hasart eslik ediyordu. Ayrica
intimal hiperplazi bolgelerinde yer yer
yogun olarak elastik doku gozlendi.
TLamina elastica externa, lamina elasti-
ca interna’ya gore daha korunmus
olarak izlendi (Sekil 2).

Da'a':;"“ taraf ATD ATL ATI RA RIA RCX ACD
Damar Right | 12,34+1,75 9,16+1,98 20,74+1,68 21,13+£1,5004 10,12+2,84 9,41+2,78 16,71£3,10
boyuort. Ty eg [1215%2,10 9,52+2,12 20,74+1,43 20,72+1,6447
(cm.) SD
Boy min- Right | 9,50-15,50 5,30-12,50 18,50 - 24,00 19,00 - 23,50 6,50-13,50 5,40 -14,00 11,80 - 20,00
max (cm.) Left 8,90- 15,00 5,90-12,50 18,50 - 24,00 17,50 - 23,00
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Tablo 2: ATL, ATD, ATI, AR, RIA, RCX ve ACD’nin morfometrik verilerinin tanimlayict istatistikleri

L TI ™
Damar Taraf n Ort.((flm) Ort.(um) Ort.(um)
Bas Sol /Sag 9/9 | 1005,56/1102,08 20,69/24,86 141,67/133,61
Orta Sol /Sag 9/8 | 842,74/878,12 19,72/18,59 104,58/103,12
ATL Son Sol /Sag 9/8 | 690,42/663,44 16,72/15,08 70,39/62,50
Bas Sol /Sag 9/9 | 1377,08/1353,47 25,14/25,00 175,56/182,41
Orta Sol /Sag 9/8 | 1229,17/1303,12 20,42/29,84 133,75/162,81
ATD Son Sol /Sag 9/9 | 740,42/899,44 16,67/16,67 72,57/83,89
Bas Sol /Sag 9/8 | 1658,33/1867,19 34,58/78,33 131,53/146,67
Orta Sol /Sag 9/8 | 1417,36/1692,97 38,47/38,75 161,25/155,16
ATI Son Sol /Sag 9/9 | 1154,17/1120,14 23,6120,28 100,97/115,69
Bas Sol /Sag 8/8 | 2332,81/2234,37 49,06/44,22 224.22/212,97
Orta Sol /Sag 8/8 | 1773,44/1808,59 30,62/31,56 127,97/163,91
AR Son Sol /Sag 8/8 | 1693,75/2071,09 31,72/38,91 152,66/155,47
Bas 7 2504,46 440,21 144,79
RIA Orta 8 2066,34 203,21 124,66
Son 8 1184,37 53,91 75,16
Bas 8 214531 294,22 110,62
RCX Orta 7 1955,89 201,07 83,39
Son 6 1169,79 52,29 66,46
Bas 8 2375,00 408,28 197,03
ACD Orta 8 1970,84 255,78 130,00
Son 8 1329,69 73,59 63,12

LG: limen cap, Tl: tunica intima kalinhgi, TM: tunica media kalinligi S: kesit alinan seviye n: olgu sayisi, Ort.: ortalama deger,

Tablo 3: Limen ¢api, tunica intima ve tunica media icin ATD ve ATL ile ATI, AR, RIA, RCX ve ACD’lerin, tim seviyelerde ve taraflar dikkate
alinarak kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farkin olmadigi seviyeler tablo olarak sunulmustur.

LC () ATD ATL
TT (m) R L R L
™ (¢) B o s B o s B 1) s B o s
ATI R B ° L4 * . . . L4

o om+¢ | TJ om¢ ¢+ e L4 ¢

S om ¢ [ £4 om om¢ [ £4 om¢ [ £4 [ ] om¢ e ]

L B ] neé ] ¢ e ¢ ¢ ¢

o om¢ om¢ om¢ (X3 e L4

S om om¢ [ X4 om om¢ [ £4 om¢ [ X3 ¢ om¢ e [ £4
AR R B ] ] e ¢

o [ £4 | TJ [ £4 . [ 24 .

S [ £4 ueé [ X4 ¢ L] ¢

L B ¢

o [ ] e ¢ om ¢ ¢ [ X2 [ X4 | 24

S om¢ om¢ om¢ [ X3 ¢ ¢ (X3 L]
RIA B L4 * * . . L4 . L4

o * . * * * * . * * .

S om om [ 2] om L4 om L4 L4 o L4 *
RCX B . * ¢ *

o L4 L4 L4 . L4 L4

S . [ X3 ° ° L4 ° [ X) . ° L4
ACD B * L4 * .

o . * . * .

S ° ° * ° . [ * ° *

P > 0,050, LC(®): limen capi, TI(m): tunica intima kalinhgi, TM(#): tunica media kalinligi, R: sag, L: sol, B;O;S: Bas, orta, son.
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Histomorfometrik Bulgular

Limen ¢ap1, tunica intima ve tunica

media icin greft adayr arterler (ATL,
ATD, ATI, AR) ile koroner arterlerin
(RIA, RCX, ACD) morfometrik veri-
lerinin, tanimlayict istatistikleri tablo
2’de verildi. Ayrica ATD ve ATL ile
ATI, AR, RIA, RCX ve ACD’lerin,
tim seviyelerde ve taraflar dikkate
alinarak karsilastirilmasina iliskin P
degerinin = 0,050 oldugu istatistiksel
olarak anlamli farkin olmadigs seviye-
ler tablo 3’te verilmistir.

Limen c¢api agisindan, greft aday: arterle-

rin tim seviyelerine (bas, orta ve son
kisim) ait ortalama degerlerin siralani-
st AR > ATI > ATD > ATL seklin-
deydi (Tablo 2).

Tunica intima agisindan greft adayr arter-

lerin baslangi¢c kisminda taraf dikkate
alinmaksizin ortalama degetlerin sira-
lanist; ATT > AR > ATD > ATL, or-
ta kissmda, ATI > AR > ATD >
ATL, son kisimda AR > ATI > ATD
> ATL olarak bulundu (Tablo 2).

Tunica media agisindan greft aday: arter-

lerin baslangic, kisminda taraf dikkate
alinmaksizin ortalama degetlerin sira-
lamst AR > ATD > ATI > ATL sek-
linde, orta kisminda ATI > ATD >
AR > ATL, son kisimda; AR > ATI
> ATD > ATL olarak belirlendi
(Tablo 2).

Tartisma

Ideal arteryel greftlerde baslica; kasilip

gevseyebilme  6zelligi, endotelyal
fonksiyon ve anatomik yapt yonin-
den ATTye benzer biyolojik 6zellikler
aranmaktadir(18). Arteryel greftlerin
acik kalma oranlarinin vendz greftlere
gore daha fazla olmasinin nedeni, ate-
roskleroz ve trombozise direngli ol-
malaridir. Bunlarin da altinda fizyolo-
jik, anatomik ve hemodinamik kay-
nakli faktorler yer almaktadir. Ven
greftleri endotelin—1 ve l6kotrien C4
gibi dejeneratif faktorlerden arterlere
gore daha fazla etkilenebilmektedir-
ler. Ayrica, ATT’nin endotelinden sa-
linan nitric oxide ve releases pros-
tacyclin gibi major vaskiler modila-
torlerin, bu arterin trombozis ve ate-
roskleroz’a venlere gbre daha direngli

olusunda daha 6nemli bir faktor ol-
dugu ileri strilmektedir(5). Arteryel
greftlerin morfolojik avantajlart; tuni-
ca media’larinda daha az sayida duz
kas hiicreleri ve daha ¢ok sayida elas-
tik lifler bulundurmast, lamina elastica
interna’sinin ise daha kalin ve daha az
saylda fenestrasyonlu olmasidir.  Ay-
rica by-pass 6ncesinde yiiksek basinca
maruz kalan ATTlerin by-pass sonrasi
basinca uyumunun, daha 6nce distk
basinca maruz kalmis ven greftlerinin
yuksek basinca uyumuna goére daha
kolay oldugu bildirilmektedir(5). Ca-
lismamizda  kullanlan  ATD  ve
ATL’nin iyi gelismis lamina elastica
internaya sahip olduklart ve tunika
medialarinda diger muskiiler tip arter-
lerden daha fazla elastik lamele sahip
olduklar1  gorilda. Bu nedenle
ATTye benzer biyolojik 6zellikler
gostermeleri muhtemeldir. Ancak du-
rumun tam olarak ortaya konulabil-
mesi icin canlt dokularda yapilacak
calismalara ihtiyag vardir.

H

¢]

ve Yang (19) tarafindan, artetlerin
vazoreaktivite, fizyolojik ve embriyo-
lojik 6zelliklerini kapsayan deneysel
calismalardan yararlanilarak, arteryel
greftlerin fonksiyonel siniflandirmast
yapimistir. Bu siiflandirmaya gore
ti¢ tip arteryel greft vardir.

Tip 1: somatik arterler (ATI, AEL a. subs-
capularis)

Tip 2: splanknik arterler (AGED, a. spleni-
ca, a. mesenterica inferior)

Tip 3: ekstremite arterleri (AR, a. ulnatis, a.
circumflexa femotis lateralis)

Tip2 ve tip3 arterler yiiksek kasilabilirlik
Ozellikleri nedeniyle, spazma daha
yatkin olup, cerrahi sonrast daha aktif
bir farmakolojik miidahaleye ihtiyag
duyarlar. Tip 1 arterler ise spazma
daha az yatkindir. Ornegin, AEL his-
tolojik agidan muskiiler arter olarak
siniflandirlmasina ragmen, reaktivite-
si elastik arter olan ATI ile ¢ok fazla
benzetlik gbstermektedir. He ve ark. (18)
fonksiyonel smiflandirma  ile  greftin
uzun dénem actk kalma orant arasin-
da iligki oldugunu 6ne stirmekte ve
konuya iliskin bagka caligmalara ihti-
ya¢ oldugunu belirtmektedir. Ebatlar
dikkate alinmaksizin, sadece spastik
Ozellikler agisindan bakildiginda, tipl
artetlerin en uygun greftler oldugu

bildirilmektedir. Calismamizda ATD
ve ATL’nin histolojik acidan muski-
ler arter oldugu belirlendi. Ancak so-
matik arter sinifindan olmalari nede-
niyle bu arterlerin, muskiler yapidaki
AEI gibi ATTye benzer reaktivite
gostermeleri de olasidir.

Yillardir plastik cerrahlar tarafindan serbest

muskiilokutan6z latissimus dorsi flepleri
a. subscapularis ve onun devami olan
ATD ile bitikte kullanidmaktadir
(20,21). A. subscapularis ve dallarinin
koroner by-passta kullanimu ise ilk ola-
rak 1992°de Mills ve atk. (22) tarafindan
gergeklestirildi. Mills ve ark. (22) 3
komplike olguda koroner by-pass reo-
perasyonu icin serbest subscapular arter
grefti kullanmistir. Bu olgularn ortak
ozellikleri; 1) Tekrarlayan koroner by-
pass operasyonuna ihtiya¢ duymalari, 2)
Operasyon icin gerekli uygun greftlerin
olmamast ve 3) Arteria thoracica inter-
nalarin 6nceki operasyonlara bagl ola-
rak hasara meyilli olusu olarak bildiril-
mektedir.

Mills ve ark. (22) yaptig calismada birinci

olguda, a. subscapularis ile bitlikte ATD
ctkarildiktan sonra, bunun proksimal ucu
aorta descendens’e distal uglarindan biti,
r. interventricularis posteriot’u besleyen
eski VSM greftine, digeri ise a. marginalis
sinister’e anastomoz edilmistir. A. mar-
ginalis sinister’in her iki dalnmn tkali ol-
dugu ikinci olguda, bir dala VSM grefti,
digerine a. subscapulatis ile birlikte cika-
rlan ATD anastomoz edilmistir. Ugiin-
cli olguda, sol a. subscapularis ile birlikte
cikarilan ATD, proksimalde sol ATTye
ait ana grefte Y-greft seklinde, distalde
ise a. marginalis’in iki dalina anastomoz
edilmistir. Mills ve ark. (22) greftlerin
uzunluk (12-13 cm) ve genisliklerinin
(baslangicta 3,2 — 4,5 mm, sonda 2 mm)
3 olguda da yetetli olmadiklarmni vurgu-
lamakta ve bu greftin ¢ok kiiciik olma
ihtimaline (%3—4) karst preoperatif anji-
ografi yaplmastnt Gnermekteditler.

Simic ve ark., (15) 14 cm uzunlugunda ve

2,5 mm capindaki bir ATD’yi RIA’ya
serbest by-pass grefti olarak uyguladikla-
rmt bildirmektedir. Ayrica ayni arastir-
macilar, ATD ile bitlikte a. circumflexa
scapularisin de cikarilarak, RIA ve bi-
rinci diagonal dal i¢in dogal Y-greft ola-
rak kullanilabilecegini ileti siirmektedir.
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Watanabe ve ark., (23) 8 cm boyunda ve

2,5 mm ¢apindaki in-situ sol ATD’ye,
a. radialis’t ekleyip, toraks boslugun-
dan gecirerek a. marginalis sinister’e
by-pass grefti uygulamuslardir.

Yaginuma ve ark. (24) ATDyi serbest greft

olarak, 3 olguda basit, Y-tipi greft ve
kompozit greft olarak kullandiklarini
ve olumlu sonuglar elde ettiklerini
bildirmektedir. Bir olguda sag ATD a.
marginalis sinister’e, ikinci olguda sol
ATI RIA’ya, sag AR ve sol ATD,
komporzit greft olarak, RCX, ACD ve
r. interventricularis posterior’a, ¢tin-
cii olguda ise sol ATD Y-greft olarak
a. marginalis sinister ve birinci dia-
gonal dala anastomoz edilmistir.

Moro ve ark. (25) anjiografik olarak 16

hastada sol ATD‘in boyu, limen ¢apt,
dallarinin say1 ve lokalizasyonunu de-
gerlendirirken, 8 hastada intraoperatif
olarak akis volimuni ve dis capt
6lemiislerdir. Intraoperatif olarak elde
edilen sol ATD, ATI ve AETlarda
histolojik inceleme yapmuslardir. Bu
calismada anjiografik olarak ATD’nin
capinin ATT’ye yakin oldugu, histolo-
jik olarak da ATD’nin AEI’ye benzer
oldugu bildirilmekte ve ATD’in ko-
roner by-pass’ta arteryel greft olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmak-

tadir(25).

Arteria thoracica lateralisin bazt yumusak

doku yaralanmalarinin tamirinde bes-
ledigi alandaki kasdan elde edilen
fleplerle birlikte kullaniddigt bildiril-
mektedir (26-28). Bununla birlikte bu

arterin koroner by-passta kullanimina
iligkin herhangi bir calismaya rast-
lanmadi.

Literatiirdeki ATD boyuna iliskin bilgiler

Tablo 4’de verilmektedir (25,29-32).
Diger tim serilerde, bu ¢aligmadaki
gibi, bulgularin tahnit edilmis ya da
taze kadavralardan elde edildigi, Mo-
ro’nun serisinde ise angiografi ile elde
edildigi belirtilmektedir (25). Buna
gore ATD boy 6lctimlerinin degisik
serilerde  birbirinden farkli oldugu
gbzlenmektedir. Arteria thoracodorsa-
lis boyuna iliskin bulgularimiz en ¢ok
Moro’nunkine yakin olup, diger seri-
lere gére daha fazladir. Bu farklilikla-
rin nedeninin, c¢alisma gruplari ara-
sindaki yas, 1tk gibi farkliliklardan zi-
yade, boy olcimi sirasinda tespit
edilen “arterin bittigi nokta”nin farkls
yorumlanmast olabilecegi dustnildu.
Ayrica  calismamizdaki  ulagilabilen
ornek sayisinin, literatiirdeki ¢alisma-
lardan daha az olmasi, ATD’nin elde
edilen boy ortalamasini etkileyebile-
cek diger bir 6nemli faktérdir. Arteria
thoracodorsalisin liimen ¢apt (Tablo 2)
literatiir verilerinden disik olmakla
bitlikte, calismamizdaki ATI limen
capi1 Slctimleri ile arasinda anlamlt bir
fark bulunamamistir. Bunun sebebi-
nin ATD’ye ait liimen ¢ap1 6l¢timle-
rinin literatirde canlt dokudan, bizim
Ol¢timlerimizin ise formaldehitle fiske
kadavra ATD’lerinden alinmasi oldu-

gu dustnuldd.

Arteria thoracica lateralisin boyu ve li-

men capi ile ilgili olarak literatiirde

Tablo 4: ATD boyuna iliskin literatiir bilgileri(25,29-32)

ayrintili bir bilgiye rastlanmadi. Ca-
lismamizda ATL boyu solda ortalama
9,5242,11 cm, sagda 9,17£1,98 cm
olarak bulundu. Limen ¢apinin RA,
ATI ve ATD’den kigik oldugu go-
raldd.

Hem ATD hem ATL’ye ait bu uzunluk-

lar, klinikte en stk kullanilan arteryel
greftler olan ATI (20.74%1.51cm) ve
AR’ye (20.93+1.54cm) gore oldukea
kisadir. Literatiirde ideal by pass gref-
ti boyu ile ilgili kesin bir bilgi yer al-
mamakla birlikte, “hedef artere ulaga-
cak kadar yeterli boy”, seklinde ifade
edilmektedir (33). Ayrica yash hasta-
larda tam bir revaskilarizasyon ve iyi
bir kanama kontrolii saglanmast tav-
siye edilmektedir (34). Sol ATT’nin
boyu RIA sistemi i¢in yeterlidir, AR
ve AGED de herhangi bir koroner
arter dali icin genellikle yeterlidir. Bu-
na karsin AED’nin greft boyu bazen
yetetli bulunmamaktadir (18). Aorta’dan
hedef koroner arterlere dogrudan ya-
pilan greftlerde, daha uzun greft boy-
larina ihtiyag vardir. Bununla birlikte
aorta’dan hedef koroner artere giden
bir ana greftten (ATI, AR, VSM gibi)
baslayan, baska bir hedef koroner
artere gidecek olan diger bir greft
kullaniminda ise, daha kisa greft boy-
lar1 da ihtiyact karsilayabilir (22). Boy-
le durumlarda diger arteryel greftlere
gore daha kisa olan ATD ve ATL de
ihtiya¢  dogrultusunda ikinci veya
tclinci greft olarak kullanilabilir.

Cap Boy
Yazar Ad1 n Bag (mm) Orta (mm) Son (mm) (cm)
Bartlett ve ark. 50 2,7 (1,5-40) E B 1,6 (0,535 E 9,3 (6,0-16,5)
Rowsell ve ark. 100 3,0 (2,0-50) E B , 8,4 (5,9-14,0)
Friedrich ve ark. 38 2,6 (1,6-3,8) L - - 9,7
Vu ve ark. 40 - - - 9,0 (4,0-10,0)
Seitz ve ark. 135 1,3 (0,7-2,3) L - - 6,5 (3,2-11,3)
Cuadros ve ark. 40 275 E - - -
Malikov ve ark. 40 3,0(1,9-42) E - 2,2 (1,6-3,0) E 8,7 (5,2-13,5)
2,1 (1,4-3,00 L - 1,6 (1,2-1,9 L -
Moro ve ark. 40 2361058 L, s B 1,50+0,39 L 10,8143
3,441096 L, a B 1,49+028 L 12,8+4.5
Lopata ve ark. - 22-41E - 1,0-24E 4,8-12,8
Bu galismada 9 (sol) 1,380,499 L 1231038 L 0,74+021 L 12,1621
9 (sag) 1352049 L 131052 L 0,9+031 L 12,34%1,75

n: olgu sayisi, E: dis cap, L: [imen gapy, s: a. subscapularis'in devami seklinde olan ATD, a: dogrudan a. axillaris'ten ¢ikan ATD
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Arteria thoracodorsalisin a. subscapularis

ve dalt olan r. circumflexa scapula ile
birlikte ¢ikarilarak serbest greft olarak
kullanilmasina iligkin literatiir bilgileri
mevcuttur (22). Arteria thoracodorsali-
sin a. subscapularis’le birlikte ¢ikaril-
dig1 olgularda, daha uzun bir greft el-
de cdilebileceginden, bu arterin tek
basina serbest greft olarak kullanila-
bilme potansiyeli artmaktadir.

Literatirde ATD’nin %75-94 olguda a.

subscapularis’in devami, %5-25 ol-
guda ise dogrudan a. axillaris’den ¢ik-
t1g1 bildirilmektedir (29,30). Bu ¢alis-
mada ATD, 3 olguda ATL ile bitlikte
ortak kok seklinde, 1 olguda ise tek
olarak a. axillaris’den ayriliyordu. Geri
kalan 14 olguda ise a. subscapularis’in
devami seklindeydi.

Literatiirde ATL’nin a. axillaris (%30-65)

disinda, a. thoracoacromialis, a. subs-
capularis ve ATD’nin bir dali olarak
bulunabilecegi bildirilmektedir(35,36).
Bu calismada ATL‘nin cikis yeri co-
gunlukla a. axillaris olmakla birlikte
(10 olgu), a. thoracoacromialis’ten (3
olgu), a. subscapularis’ten (2 olgu) ve
a. thoracodorsalis’den (3 olgu) de
baslayabildigi izlendi. Arteria thora-
codorsalis ve ATL’nin ctkis yerindeki
bu varyasyonlarin, koroner by-pass
operasyonunun planlanmast agama-
sinda 6nem tagtyabilecegi digunildi.

Sonug

Arteria. thoracica lateralis ve a. thora-

codorsalis’in iyi gelismis lamina elas-
tica interna’ya sahip olduklart saptan-

di. Ayrica a. thoracica lateralis ve a.
thoracodorsalis’in tunica intima ve
media kalinhklari genellikle a. thoraci-
ca interna ve a. radialis’in tunica inti-
ma ve media kalinliklarina benzer ve-
ya daha ince oldugu gériildi. Bu bul-
gular, her iki arterin koroner by-pass
cerrahisinde greft olarak kullanilabil-
mesi agisindan olumlu &zellikler ola-

rak degerlendirildi.

Arteria. thoracica lateralis’in boy ve li-

men capi, tek basina serbest greft ola-
rak kullanim icin yeterli bulunmaz-
ken, a. thoracodorsalis’e ait degetler
ise yeterli bulundu. Bununla bitlikte
her iki arterin, diger greftlerle bitlikte
kompozit greft (Y greft gibi) uygula-
malarinda, boy ve limen agisindan
yetetli olabilecegi sonucuna varilds.
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Diyabetik kardiyomiyopati (DKMP), diyabet hastalarinda koroner arter hastaligi ve hipertansiyondan
bagimsiz olarak gelisen ventrikuler disfonksiyon olarak ifade edilmektedir. Kalp dokusunda gériilen,
intersitisyal fibrozis, miyosit hipertrofisi ve artmis kontraktil protein glikozilasyonu DKMP’de goriilen
kardiyak patolojilere 6rnek teskil eder. Sistolik disfonksiyon DKMP’de genellikle geg ve belirgin diyas-
tolik disfonksiyonu olan hastalarda gorilen bir bulgudur.

DKMP'nin bir¢ok basliktan olusan oldukca karmasik bir patofizyolojisi vardir. Bu derlemede prolil hid-
roksilazlarin da icerisinde bulundugu HIF-VEGF-anjiyogenez aksindaki bozulmalar Gzerinde yogunla-
silmistir. Diyabette hipoksiye verilen HIF yanitinin bozuldugu ve bu degisimin DKMP'nin patogene-
zinde 6nemli bir yer tuttugu bilinmektedir.

Prolil hidroksilazlar (PHD'ler), molekuler oksijeni kofaktor olarak kullanan, oksijen varliginda HIF-a (hi-
poksi ile induklenen faktor-a) altbirimini degrade eden enzim yapili molekullerdir. Huicresel oksijen
homeostazinda ve hipoksiye verilen HIF cevabinda 6nemli bir yere sahiptirler. Hipoksik kosullarda PHD
enzimi inaktif hale gelir ve degradasyondan kurtulan HIF-1a, B alt birimi ile birleserek HIF-1 moleku-
ltinG olusturur. Bu olaya “HIF stabilizasyonu” adi verilir. Stabilize olan HIF-1 molekiilti hiicredeki bircok
proteinin transkripsiyonunu modifiye eder. HIF'in alt hedeflerinin aktivasyonu hticrenin enerji ve oksi-
jen tuketimini azaltir ve hiicreye oksijen arzini arttirir, bdylece hipoksik stirecin en az hasarla atlatiimasi
saglanir.

HIF aktivasyonu sonucu aciga ¢ikan genomik profilin DKMP’de koruyucu etkileri oldugu bilinmektedir.
HIF sistemini aktive etmek icin HIF overekspresyonu yapilan genetik modeller, hipoksi uygulamasi,
PHD inhibitorleri ve PHD geninin susturulmasi gibi yontemler kullaniimaktadir.

Literattirde diyabetin PHDlere olan etkisi ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Diyabette PHD mer-
kezli arastirmalarin artmasi diyabette onleyici ve tedavi edici stratejilerin gelistirilmesi agisindan
onemli bilgiler Gretilmesine acik bir alandir.

Anahtar Sozcukler: Diyabetik Kardiyomiyopati, Prolil hidroksilazlar, Hipoksi, HIF

Diabetic cardiomyopaty (DCMP) is described as ventricular dysfunction seen in diabetic patients
which manifests itself without any coronary artery disease and hypertension. One may observe inter-
sititial fibrosis, myocyte hypertrophy and contractile protein glycation in DCMP. Diastolic dysfunction
is the earliest and most of the time only symptom of DCMP. Generally systolic dysfunction is a late
symptom which is seen in patients who have significant diastolic dysfunction.

DCMP has a very complex pathophysiology which can be indexed in many titles. We focused on HIF-
VEGF-Angiogenesis axis which contains prolyl hydroxilases. In diabetes HIF response to hypoxia is
blunted and it is known that this alteration is an important contributor to DCMP prognosis.

Prolyl hydroxilases are enzymatic molecules (PHDs) which, uses molecular oxygen as cofactor and if
oxygen is abundant they degrade HIF-a (hypoxia induced factor-a) subunit. They have an important
role in cellular oxygen homeostasis and HIF response to hypoxia. In hypoxic conditions, PHD becomes
inactive that saves HIF-1a from degradation and HIF-1a unites with B subunit to form HIF-1 molecule.
This phenomenon is named as “HIF stabilisation”. Stabilised HIF-1 molecule modifies lots of protein’s
transcription rate in the cell. Activation of HIF’s downstream targets, lowers the energy and oxygen
consumption and increases the delivery of oxygen to the cell which protects the cell from hypoxic
damage.

The genomic profile generated with HIF activation has cardioprotective effect in DCMP. HIF ove-
rexpressing genetic models, hypoxia application, PHD inhibitors and PHD silencing methods is used
to activate HIF system.

There are limited number of studies in literature about the effect of diabetes on PHDs. Increment of
PHD-based research in diabetes may help the production of valuable knowledge about preventive
and therapeutical strategies in diabetes.

Key Words: Diabetic Cardiomyopathy, Prolyl hydroxylases, Hypoxia, HIF
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Diabetes mellitus kalitimsal ve ¢evresel et-

kenlerin bilesimi ile instlin eksikligi
ve/veya insulinin petiferal dokularda
etkinliginin bozulmast sonucu olusan,
kan glukoz diizeyinin yiiksekligi (hi-
perglisemi) ile karakterize metabolik
bir hastaliktir. Diyabet hastaligt tip 1
(instiline bagimlr) ve tip IT (insilinden
bagimsiz) olmak tzere iki sinifa ayril-
mustir (1). Tip I diyabet, pankreatik
beta hiicrelerinin harabiyet sonucu in-
stlin Gretememesi ile ortaya ¢ikan ve
sonucta tam insilin  yetersizliginin
olusmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Diyabetli hastalar arasinda tip I diya-
betlilerin orant %10 olarak belirtil-
mektedir (2). Tip II diyabet ise instli-
nin etkisine karst direng gelismesi ile
karakterize ve sonucta instlin sentezi
ve salgilanmasinin azalmast ya da ta-
mamen ortadan kalkmasina yol agabi-
len bir hastaliktir. Dtinyada 2015 yili
itibari ile diyabetli birey sayist 415 mil-
yon iken bu sayinin 2040 yilinda bu sa-
yinin 642 milyona ulasacagr 6ngoril-
mektedir. Uluslararasi Diyabet Fede-
rasyonu’'nun raporuna gore diinyada
her 11 yetiskinden birisi diyabetlidir,
diyabet ve diyabete bagli hastaliklar
diinya saghk harcamalarin %712’sini
olusturmaktadir (3).

Diyabetik kardiyomiyopati (DKMP) diya-

betin neden oldugu kalp damar bo-
zukluklarindan bagimsiz bir patoloji-
dir. Diyabetik kardiyomiyopati diyabet
hastaliginin miyokarda “hiicresel di-
zeyde yaptigt direkt saldir1” olarak ni-
telendirilmekte ve ayr1 bir hastalik ola-
rak kabul edilmektedir (4). Tk kez
1972 yilinda Rubler ve ark. (5) tarafin-
dan tanimlanan DKMP, diyabet has-
talarinda koroner arter hastaligi ve hi-
pertansiyondan bagimsiz olarak geli-
sen ventrikiiler disfonksiyon olarak
ifade edilmektedir. Diyabetli birey-
lerde kardiyomiyosit hasarina neden
olan t¢ temel metabolik bozukluk hi-
perglisemi, hiperlipidemi ve hiperinst-
linemidir. Bu kosullarin kalpte mey-
dana getirdigi yapisal ve fonksiyonel
degisimler asagida 6zetlenmistir:

1.1. Yapisal Degisimler

Cok sayida katilimct ile yapilan Strong He-

art Study’de diyabetik bireyler ile sag-
likli kontroller karsilastirilmis ve diya-
betiklerde sagliklilara kiyasla sol vent-
rikiil kitlesinin, duvar kalmligmnin ve
arteriyel sertligin vicut kiitle indeksi
ve kan basinct parametrelerinden ba-
gimsiz olarak artmis oldugu tespit edil-
mistir (6). Yine Framingham Heart
Study ¢alismasinda, sol ventrikul kiit-
lesinin ve duvar kalinliginin diyabetli
bireylerdeki artisi gosterilmis, kadin-
larda bu artisin daha belirgin oldugu
vurgulanmustir. Ek olarak bu degisim-
lerin glukoz intoleransi ve obezitenin
derecest ile orantili oldugu belirtilmis-
tir (7). Diyabetik bireylerden alnan
biyopsi materyallerinin incelenmesi
sonucunda kalp dokusunda intersitis-
yal fibrozis, miyosit hipertrofisi ve art-
mus kontraktil protein glikozilasyonu
gosterilmistir. Bu degisikliklerin diya-
betiklerde gorilen azalmis diyastolik
kompliyans ve ventrikiler hipertrofi
ile iligkili oldugu kabul edilmektedir
(8-10).

1.2. Fonksiyonel Degisimler

Diyastolik disfonksiyon diyabetik kardiyo-

miyopatinin en erken fonksiyonel bul-
gusudur. Diyastolik disfonksiyon, kalp
dongisintn  diyastol periyodunda
gerceklesen olaylarin yavaslamas: ve
diyastolik siirecin uzamast olarak ta-
nimlanabilir. Sol ventrikiil gevseme hi-
zindaki azalma standart ekokardiyog-
rafi ve Doppler ekokardiyografi yon-
temi kullanilarak gosterilebilmektedir.
Ancak diyastolik disfonksiyon sadece
aktif gevseme sireclerinde meydana
gelen bozulmadan degil ayni zamanda
sol ventrikiilin pasif sertliginin artisin-
dan da kaynaklanir. Sistolik disfonksi-
yon diyabetik kardiyomiyopatide ge-
nellikle ge¢ ve belirgin diyastolik dis-
fonksiyonu olan hastalarda goriilen bir
bulgudur. Sistolik disfonksiyon kalbin
kant firlatma yeteneginde meydana ge-
len azalmayi tanimlar. Temel bulgusu
sol ventikil ejeksiyon fraksiyonundaki
azalmadir (11).

Diyabetik kalpte sol ventrikiil diyastolik

disfonksiyonu ik kez Regan ve

ark.(12)’nin  kardiyak kateterizasyon
yontemi kullanarak yaptiklart galigma
ile gosterilmistir. Arastirmacilar; koro-
ner arter hastaligt olmayan, normotan-
sif ve herhangi baska bir kalp hastalig1
gecirmemis diyabetik hastalarda sol
ventrikil diyastol sonu basincinda ar-
tis ve diyastol sonu hacminde azalma
bulmuslardir.  Diyabetik  bireylerde
aynt zamanda kardiyak rezerv azalmast
da goézlemlenir. Bu durum egzersize
verilen sol ventrikil ejeksiyon fraksi-
yonu yanitinda azalma ile karakterize-

dir (13).

1.3. Patofizyoloji

Her ne kadar diyabetik kardiyomiyopati-

nin patofizyolojik mekanizmalart tam
anlamiyla acgikliga kavusturulamamis
ise de, meydana gelen kardiyak degi-
sikliklerin nedenlerine iliskin ¢ok sa-
yida faktor 6nerilmektedir. Sinerjik bir
sekilde calisarak diyabetik kardiyomi-
yopatiye neden olan bu faktorler: a)
Artmus reaktif oksijen tirevleri ve ileri
glikozilasyon son drtnleri b) Degisen
substrat kullanimt ve miyokardiyal li-
potoksisite ¢) Renin-anjiyotensin-al-
dosteron aksindaki bozulmalar d) Ba-
kir metabolizmasinda meydana gelen
degisimler ¢) Kardiyak otonomik né-
ropati f) Protein Kinaz C (PKC) yola-
ginda meydana gelen degisimler g) En-
dotelyal hiicre disfonksiyonu h) Hi-
poksi ile indiklenen faktér (HIF)-
Vaskiiler endotelyal biyiime fakt6ri
(VEGEF)-anjiyogenez aksindaki bozul-
malar seklinde stralanabilir. Bu detle-
mede prolil hidroksilazlarin da iceri-
sinde bulundugu HIF-VEGF-anjiyo-
genez aksindaki bozulmalar tizerinde
yogunlasiimustir (14-16).

Anjiyogenez, endotelyal hiicre migrasyon

ve proliferasyonu, ekstraselliler mat-
riks yikimi, perisit ve makrofajlarin bi-
rikimi, diiz kas proliferasyon ve mig-
rasyonu ve yeni damatr olusumu aga-
malarint icerir (17). Vaskiler Endotel-
yal Buyime Faktori (VEGF), Fibrob-
last Buyume Fakt6rid (FGF) gibi bir-
¢ok biyime faktort iskemiye verilen
anjiyogenik cevapta rol alirlar (18).
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Diyabette neovaskilarizasyonda goriilen bo-

zulma; retina (retinopati) ve glomertl-
lerde agir1 artmus anjiyogenez seklinde
gerceklesebildigi gibi, yara iyilesme bo-
zuklugunda oldugu gibi azalmus anjiyoge-
nez seklinde de gerceklesebilir. Diyabette
kemik iliginden endotelyal progenitor
hiicrelerin saliniminda azalma ve hiicre-
lerin fonksiyonel acidan defektli olmast
yaninda, miyokartta azalmis VEGF ve
VEGTF reseptort dizeylerinin varligy di-
yabetik kalpteki damarlanma bozuklugu-
nun altinda yatan baglica unsutlar olarak
gorilmektedir (19). Diyabetik hayvan-
larda miyokardiyal VEGF ve her iki
VEGF reseptorinin (VEGEFR-1 ve
VEGFIR-2) mRNA’sinin %40-70 ora-
ninda azaldig1 gésterilmistir (20). Bu bil-
giye paralel olarak, saglikli bireylerin
ventrikilletinde VEGF ve VEGFR-2
ekspresyonunun diyabetik hastalarinkin-
den iki kat fazla oldugu bilditilmistir.
VEGTF ve reseptotlerinin azalist diyabe-
tik kosullarda miyokardiyumdaki yetersiz
kollateral olusumundan sorumlu tutul-
maktadir (21). Ayrica diyabetik hayvan-
larda miyokardiyumun aksine, retina ve
glomertillerde VEGF ve reseptorlerinde
gosterilen artis bu dokulardaki kapiller
gegirgenlik artisint ve artmis neovaskdla-
rizasyonu ag¢tklamaktadir (22).

VEGTF ve anjiyogenezin temel dizenleyicisi

HIF (Hipoksi ile indiiklenen fakt6t) mo-
lekiludr. Literatiirde HIF molekiiltiniin
diyabette azaldigy, diyabetik dokuda hi-
poksiye verilen HIF yamitinin bozuldugu
ve bu degisimlerin diyabetik kardiyomi-
yopatinin patogenezinde énemli bir yer
tuttuguna dair ¢ok sayida yayma rastla-
mak mimkindar (23-25). Diyabetli-
lerde hipoksiye baglt HIF cevabindaki
azalma ile ilgili ¢esitli molekiiler mekaniz-
malar 6nerilse de bu konu heniiz tam an-
lamiyla acikhiga kavusturulamamustir. Di-
yabette miktar1 ve etkinli§i artan metilgli-
oksaln HIF-1o’yt modifiye ederek hete-
rodimer olusumunu azalttigint ortaya ko-
nulmustur (26). Ay ¢alisma grubu daha
yakin tarihli calismalarinda metilglioksa-
Iin p300 molekiiliint de modifiye ederek
HIF ile olan etkilesimini bozdugunu gés-
termislerdir (27). Bento ve ark. metilgli-
oksalin HIF yolagina olan etkisini metilg-
lioksalin HSP40 ve HSP70 proteinleri ile
HIF-1o arasindaki baglanmayi arttirmak

suretiyle gerceklestigini ileri stirmislerdir
(28) .HIF cevabindaki azalmayi agikla-
mak icin, reaktif oksijen tiirevleri (ROS)
ile HIF yolag: arasinda iligki kuran ¢alig-
malara da rastlamak mimkindir. Asirt
ROS iiretimi durumunda molekiiler ok-
sijenin nitrik oksit ile etkilesime girmesi
sonucunda olugan peroksinitrit, Elekt-
ron Transport Zinciri (ETZ) kompleks I
aktivitesini tamamen baskilar ve demir ve
2-oksoglutaratin sitosole ¢ikisina neden
olur. Prolil hidroksilazlarin aktivitesini
arttiran bu etkinin HIF-To yikimint arttir-
digr bildirilmistir (29). Hipergliseminin
HIF yolagina bir diger etkisi de von Hip-
pel Lindau proteini (pVHL) tzerinden
olmaktadir. Botusan ve ark (30), hiperg-
lisemik kosullarda VHL stabilitesinin bo-
zuldugunu ortaya koymuslardir.

2. Hiicresel Oksijen
Homeostazi ve Prolil
Hidroksilazlar

Oksidatif fosforilasyon yapan canlilar icin
kesintisiz oksijen destegi oldukc¢a ya-
samsaldir. Bu nedenle organizma, hi-
poksi kosulu i¢in hiicresel diizeyde ¢e-
sitli adaptasyon stratejilerine sahiptir.

2.1. Hiicresel Oksijen Homeostazi

Hipoksinin hiicresel diizeydeki etkilerinin
agiga cikmasindaki temel aract molekiil
HIF (Hypoxia Inducible Factor) mole-
kiilidiir. Tlk kez Semenza ve Wang’in
1992 yiinda yapugi 6ncii ¢alisma ile
Hep38 insan hepatoma hiicrelerinin
nikleuslarinda kesfedilmistir (31). Kes-
fedilen molekiliin hipoksi ile diizeyinin
artig1 ve eritropoietin’in gen bolgesini
aktive ettigi gosterilmis, “Hypoxia-indu-
ced-enhancer” olarak isimlendirilmistir.
Ayni arastirmacilarin takip eden yaymnla-
rinda Hipoksi ile Indiiklenen Faktér
(HIF) olarak adlandiridmustr (32).

HIF molekili o (O labil, Oz sensitif) ve
B (O bagimstz) altbirimlerinden olu-
san heterodimer yapisinda bir transk-
ripsiyon faktoridir. HIF o’nin tg adet
izoformu vardir. Bunlar HIF-1o, HIF-
20 ve HIF-30’dir. HIF-18, hiicrede hi-
poksiden bagimsiz ve yogun olarak

eksprese edilirken HIF-1o oksijen var-
liginda PHDler tarafindan hizla deg-
rade edilir, bu nedenle HIF molekili-
nin olusumunda HIF-1o miktar hiz
kisitlayict basamaktir (33).

Normoksik kosullarda HIF-1o’nin tizerinde

bulunan oksijen-bagimlt  degradasyon
(ODD) boélimiindeki iki spesifik prolin
rezidisi PHDler tarafindan hidroksille-
nir. Von Hippel Lindau timér baskila-
yict geninin Griind (pVHL) isimli protein
bu hidroksiprolin rezidilerine baglanir
(34-36). Bu baglanma asetil transferaz
enzimini etkileyerek ayni1 bélgenin lizin
rezidilerinin asetillenmesine yol agar
(37). pVHL-ODD baglanmasi ve takip
eden modifikasyonlar molekiiliin ubiku-
itin-ligaz kompleksi ile iligki kurarak ubi-
kuitinlenmesine yol agar. Coklu ubikui-
tinlenme 268 ribozomlar icin bir etiket
olusturarak HIF-o’nin  proteozomal
degradasyonuna neden olur (38,39).

Hipoksik kosullarda oksijeni bir kofaktor

olarak kullanan PHD enzimi inaktif
hale gelir ve degradasyondan kurtulan
HIF-1a, 8 alt birimi ile birleserek HIF-
1 molekilint olusturur. Bu olaya
“HIF stabilizasyonu” ad1 verilir. Stabi-
lize olan HIF-1 molekili genomda
bulunan HRE (hypoxia response ele-
ment) bolgeleri tizerinde etkili olarak
htcredeki bircok proteinin transkrip-
siyonunu modifiye eder (40). HIF-
tek basina memeli hiicrelerindeki pro-
teinlerin %2’sinden fazlasint kontrol
eder. HIF’in alt hedeflerinin aktivas-
yonu hiicrenin enetji ve oksijen tiike-
timini azaltir ve hiicreye oksijen arzin
arttirir, boylece hipoksik siirecin en az
hasarla atlatilmast saglanir (Sekil 1).

HIF-1« ile oksijen konsantrasyonu arasin-

daki iliski bircok deneysel calisma ile
incelenmistir.
(41ynin yaptiklart calismada oksijen
konsantrasyonunun %20’den %00,5’¢
digmesinin HIF- 1o ve HIF-18 alt bi-
rimlerinin baglanma hizini Gstel olarak
arttirdir ortaya konulmustur. Aktivi-
tesi oksijen basinct ile diizenlenen

Semenza ve ark.

PHD enzimi, bu 6zelligi sayesinde
hiicrede adeta bir “oksijen sensori”
olarak gorev yapmaktadir

Firat Akat, Hakan Figicilar
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Sekil 1: PHD’lerin hiicresel oksijen homeos-
tazindaki yeri

2.2. Prolil Hidroksilazlar

Prolil hidroksilazlar (PHD’let), demir ve 2-
oksoglutarat bagimlt dioksijenazlar gru-
bunda yer alan, molekiiler oksijeni kofak-
tor olarak kullanan, oksijen varhginda
HIF-o (hipoksi ile indiiklenen fakt6r-o)
altbirimini degrade eden enzim yapili mo-
lektllerdir. Hiicresel oksijen homeosta-
zinda ve hipoksiye verilen HIF cevabinda
6nemli bir yere sahiptitler (42).

Prolil-4 hidroksilaz (PHD) igeren enzimler,
ilk kez Caenorbabditis elegans adlt canhdan
2001 yilinda izole edilmis ve egg-laying
abnormal 9 (EGL-9) olarak isimlendiril-
mistir (43). Prolil hidroksilazlatin, in-
sanda Ui¢ adet izoformu bulunur. Karma-
stk isimlendirme sistemleri olmakla bir-
likte genellikle PHD1, PHD2 ve PHD3
olarak isimlendirilitler (Bkz Tablo 1).
Dérduncu PHD izoformu olarak PHD
ile iliskili protein (PH-4) tanimlanmus ol-
makla birlikte fonksiyonu ile ilgili bilgiler
heniiz ok yeterli degildir (44).

Tablo 1: Prolil hidroksilaz izoformlarinin de-
gisik isimlendirme sistemlerindeki kargiliklari

PHD EGLN HPH
(Prolil-4 (egl Nine (HIF Prolil
Hidroksilaz Homolog) Hidroksilaz)

Domain)
PHD1 EGLN2 HPH3
PHD2 EGLN1 HPH2
PHD3 EGLN3 HPH1

PHD1, PHD2 ve PHD3 degisik diizeylerde
olmakla beraber tiim dokularda bulunur
(42). Willam ve ark. (45)nin calismast ile
kalpte her ti¢ izoformun da varlig goste-

rilmistir. Kalpte en yogun bulunan izo-
form PHD2dir, onu sirayla PHD3 ve
PHDI1 izler. Yapilan calismalar PHD?1’in
biiyiik oranda niikleusta PHD2nin ise si-
toplazmada bulundugunu gdstermekte,
ayrica sitoplazma niikleus arasinda gecisin
mumkiin oldugunu ortaya koymaktadir.
PHD3tin sitoplazma ve niikleusa dagil-
minin esit oldugu kabul edilmektedir (46).
PHD’ler hem niikleusta hem de sitoplaz-
mada katalitik aktivite gésterebilitler (47).

PHD izoformlart C-terminal katalitik uc-
larinda yiksek bir homoloji goster-
mekle bitlikte N-terminal ucundaki
farkliliklar sayesinde 6zgiinlik kaza-
nirlar. Bu Ozglnlikler Tablo 2’de
Ozetlenmistir (48).

PHD1, hiicrede sirekli ve yogun olarak
cksprese edilir ve diger iki formun ak-
sine hipoksi ile indiiklenmez. En yo-
gun testiste bulunan PHD1’in iki adet
alternatif transkripsiyon varyantt bu-
lunmaktadir (49). PHD1, hucre sik-
lusu regiilatorlerinden birisi olan Siklin
D1 isimli proteini degrade edebilme
Ozelligi sayesinde hucre proliferasyo-
nunda da etkilidir (50).

Hem PHD2, hem de PHD3 hipoksi ile in-
diiklenebilir 6zelliktedir (51,52). PHD?2,
cogu hiicre tipinde hem ekspresyon
hem de katalitik aktivite acisindan ana
izoformdur (46). Ozellikle normokside
cok disik seviyelerde eksprese edilen
PHD3tin, hipoksi ile bitlikte ifadesi kat-
lanarak artmaktadir (53). PHD3%in de
iki adet alternatif transkripsiyon varyantt
bulunmaktadir (54). PHD3in noral ge-
lisim, bagisiklik, hiicre migrasyonu ve
apoptoziste de etkili oldugu ve kas do-
kusu disindaki aktin molekillerinin pro-
lin rezidilerini hidroksillemek suretiyle
filament6z aktin olusumunu arttirarak
hiicre motilitesini etkiledigi bilinmekte-
dir (55,56). Hidroksilaz aktivitesinin yant
sira, PHD3 bircok sinyal yolaginda is-
kele proteini (scaffolding protein) olarak
gorev yapmaktadir (57,58).

PHD enzimlerinin substrati, HIF moleki-
linin alfa alt birimidir. PHD2 diger
izoformlara gére cok yuksek katalitik
aktiviteye sahiptir, onu PHD3 ve

PHD1 izler. Ancak bazi calismalar
PHD?2 ve PHD3lin esit dizeyde akti-
viteye sahip oldugunu PHD?’in ise bu
iki izoforma gore dusik aktivite gos-
terdigini bildirmektedir (59,60).

PHD’ler HIF molekiliintin HIF-1o ve HIF-
2o altbitimlerine degisen diizeyde affinite
gosterir. PHD1 her iki izoforma esit di-
zeyde affinite gosteritken, PHD2, HIF-
lo’ya, PHD3in ise HIF2o'ya daha yiik-
sek affinite gosterdigi ek olarak PHD3’in
HIFla’yt, PHD2 ve PHD1’den farkh bir
sekanstan hidroksilledigi bilinmektedir
(Bkz. Tablo 2) (53,61)

Tablo 2: PHD izoformlarinin gesitli 6zellikleri
(Katschinski ve ark.’dan degistirilerek alinmistir)
(49)

PHD1 PHD2 PHD3
Molekdler agirlik
(kDa) 44 46 27
Alternatif Var Var
transkripsiyon (40kDave Yok (17kDave
varyanti 43kDa) 24kDa)
Hipoksi ile
indiiklenebilirlik Hayr — Evet  Evet
Agirhikli olarak
tercih ettigi HIF Esit HIF-1a  HIF-2a
izoformu
Kesim (Splicing) Var Yok Var
varyanti

3. PHD-HIF Yolaginin Kalpte
Koruyucu Etkisi

HIF aktivasyonu sonucu agiga ¢ikan geno-
mik profilin kalbi koruyucu etkileri ol-
dugu bilinmektedir. Bu nedenle HIF sis-
teminin hipoksi veya hipoksi dist yollarla
aktive edilmesi bir kalp koruma stratejisi
olarak kabul edilmektedir (62).

HIF-1 molekiliinin kalbi koruyucu etkisi ilk
kez 2003 yilinda Cai ve ark. (63,064) tara-
findan gosterilmistir. Cai ve ark. (63,64)
calismalarinda aralikli olarak wuy,
hipoksinin iskemi/repetfiizyon sonrast
topatlanma cevabinda artisa neden oldu-
gunu gbstermis ve HIF-KO (HIF-
Knock Out) ratlarda bu etkinin gorillme-
mesinden yola ¢ikarak hipoksinin kalbi
koruyucu etkisinin HIF molekiili tizerin-

anan

den gergeklestigini 6ne stirmislerdir. Bu
calismadan hareketle kalpte HIF stabili-
zasyonunun arttiriimast 6nemli bir koru-
yucu strateji olarak goriilmeye baglanmug-
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tir. HIF stabilizasyonu icin kullanilan yén-
temleti iki baslikta incelemek mumkin-
dir: HIF overekspresyonu yapilan gene-
tik modeller ve PHD merkezli stratejiler.
HIF overekspresyonu ile yapilan calisma-
lara Kido ve ark. (65)nin 2005 yilinda
transgenik fareler ile yaptiklart galigma 61-
nek vetilebilit. Aragtirmacilar  HIF-1a
overekspresyonu olan grupta MI (miyo-
kard infarktlst)) sonrast infarkt alanin
kontrol grubuna gére 6nemli Slctide kii-
culdigini, MI'y1 takip eden 4. haftada
kalp fonksiyonlarmin kontrole gore
6nemli diizeyde iyilesme gosterdigini bil-
dirmislerdir. Date ve ark. (66) adenovirus
tzerinden HIF-1a overekspresyonu yap-
tiklart hiicre kiltiirt calismalarinda, kardi-
yomiyosit kdltir hiicrelerine iskemi re-
perfiizyon protokolii uygulamuslar HIF-
1o overekspresyonu yapilan grupta hasa-
rin daha az oldugunu géstermislerdir.

PHD merkezli stratejilerden ilki hipoksi uy-

gulamasidir. Tl kez Shizukuda ve ark.
(67) kopek kalbini hipoksik kan ile per-
fuze ederek hipoksik énkogullama yap-
mis, bu sayede iskemi/repetfiizyona karst
koruyucu etki elde etmislerdir. Hipoksik
onkosullamanin iskemik atakta meydana
getirdigi koruyucu etki takip eden bircok
hayvan ¢alismas ile gosterilmis ve hipok-
sik 6nkosullamanin potansiyel bir non-
farmakolojik tedavi yontemi oldugu ileri
surilmustir (68). PHD’nin kofaktori
olan molekiiler oksijenin ortamdan uzak-
lastilmasi prensibine dayanan hipoksi
uygulamast hem dasiik maliyetli olmast
hem de HIF yolaginin dogal uyarant ol-
mast nedeniyle arastirmacilar tarafindan
siklikla tercih edilmektedir. Literatiirde
cok sayida farkli hipoksi protokolinin
varhigina karsin kalbi koruma amach ola-
rak genellikle araliklt hipoksi protokolleri
tercih edilmektedir (62).

Literatirde diyabetik kalpte aralikli hi-

poksi uygulamasinin koruyucu etkisini
inceleyen az sayida ¢alisma bulunmak-
tadir. Diyabetik sicanlara aralikli hi-
poksi uygulamast yapilan Faramoushi
ve ark. (69)’na ait ¢alismada, diyabetik
sicanlar 8 hafta boyunca, 3400 metre
yukseltiye karsilik gelen hipoksiye ma-

ruz birakimis, diyabetin yol actig1 kar-
diyak fibrozisin araliklt hipoksi uygula-
mas ile azaldig1 rapor edilmistir. Diya-
betik kalpte araliklt hipoksi uygulamasi
yapan bir diger calismada diyabetik
hayvanlara uygulanan iml siddetteki
aralikli hipoksinin kalp fonksiyonla-
rinda diyabetin yol actigi bozulmayi
engelledigi saptanmustir (70).

HIF stabilizasyonunu arttirmayi hedefleyen

PHD merkezli bir diger strateji PHD’le-
rin inhibisyonuna dayanmaktadir. Bu sii-
regte 2-oksoglutarat analoglari, demir se-
lat6tleri (deferroksamin gibi), kobalt kl6-
rir (CoCly), dimetilglioksal (DMOG),
GSK360A gibi farmakolojik ajanlar kul-
lanilmaktadit. Xi ve ark. (71) iskemi/re-
perfizyon uygulamasini takiben miyo-
kardiyal infarkt alaninin CoCl, uygulanan
grupta kictldigini ancak post-iskemik
kardiyak fonksiyonunun degismedigini
bildirmiglerdir. Ockaili ve ark. (72)
DMOG uygulamastyla yaptiklart PHD
inhibisyonu ile miyokardiyal infarkt ala-
ninda kigtilme ve antiinflamatuvar etki
gostermiglerdir.  Bao ve ark. (73)
GSK360A isimli PHD inhibitériintn is-
kemi/repetfiizyon sonrasindaki topat-
lanma cevabinda iyilesmeye neden oldu-
gunu, infarkt alanint kiigtilttiiging ve in-
farkt alanindaki damarlanmayi arttirdi-
gint gostermiglerdir. Tan ve atk. (74) de-
mir selat6rii deferroksamin uygulamast
ile PHD inhibisyonu sagladiklari ¢aligma-
larinda  HIF-1o’min  upregiilasyonu  ile
bitlikte, iskemi reperfiizyona maruz ka-
lan kardiyomiyositlerin pozitif inotropik
ajanlara verdikleri kasilma cevabinin art-
tiginy, kalsiyum homeostazinin iyilestigini
bildirmislerdir. PHD inhibisyonu sagla-
yan bir diger yontem PHD gen ifadesinin
susturulmasidir. Prolil hidroksilaz genle-
tinin susturulmasinin (sIRNA ile) HIF-1
stabilizasyonunu arttirdig bilinmektedir.
Natarajan ve atk. siRNA kullanarak
PHD?2 geninin ifadesini baskilayp HIF-
1 stabilizasyonu sagladiklari ¢alismala-
rinda HIF-1 stabilizasyonunun iNOS
mRNA ekspresyonunu arttirdigint gos-
termisler ve PHD susturma islemi yapi-
lan kalplerin kontrole gore iskemi reper-
fizyon hasarina daha dayanikli oldugunu
da ortaya koymuslardir (75)

4. PHD'ler ve Diyabetik

Kardiyomiyopati

Literatiirde diyabetik kalpte PHD diizeylerini

inceleyen 2 ¢alismaya rastlanmustir. Thi-
runavukkarasu ve ark. (70) tarafindan
ratlarda Tip I diyabette PHD diizeyleri-
nin incelendigi ve PHD protein diizeyle-
rininMI uygulamasindan sonra gruplar
arasinda karsilastirddigi calismada bazal
PHD degetlerine dair bir veri bulunma-
maktadir. MI (daha 6nce agik yazilmistir)
protokolt sonrasinda diyabetik hayvan-
larin PHD diizeylerinin non-diyabetik-
lere gére daha yiiksek oldugu saptanmus-
tir. Xia ve ark. 4 haftalik yiksek yagl di-
yetin ardindan disiik doz STZ enjeksi-
yonu ile olusturduklari tip II diyabetin za-
rarlt etkilerini PHD3 geninin susturul-
mast (silencing) yoluyla 6nlemeye calig-
tiklart arastirmada, diyabetik ratlarda sol
ventrikil PHD3 dizeylerinin kontrole
gore 6nemli dizeyde yiiksek oldugunu
saptamuslardir. Calismada 12 haftalik di-
yabetin kalp fonksiyonlarinda bozul-
maya, apoptozis ve fibroziste artisa ne-
den oldugu; PHD3%in susturulmasinin
diyabetin neden oldugu tim bu bozuk-
luklarda restorasyona yol actigt gortl-
mistiir. Sonuglar PHD3 inhibisyonunun
kalbi koruyucu etkisine igaret etmektedir.
Ek olarak, H9¢2 kardiyomiyoblast hiic-
releti ile yaptiklart calismada kultiir orta-
mnin hiperglisemik hale getirilmesinin
reaktif oksijen tiirevleri (ROS) tretimini
ve PHD3 ekspresyonunu arttirdiging an-
tioksidan etkinligi bilinen N-Asetilsistein
maddesinin kiltir ortamina eklenmesi
ile bitlikte hem ROS iretimi hem de
PHD?3 ekspresyonunda azalma gercek-
lestigi bildirilmistir (77).

5. Sonug
Damatlanma bozuklugu diyabetik kalpteki

yapisal ve fonksiyonel bozukluklardan en
azindan kismen sorumludur. DKMP’de
hipoksiye verilen HIF cevabmin bozul-
mast ile ilgili cok sayida arastirma olmakla
bitlikte altta yatan molekiler mekanizma
tam anlamiyla agikliga kavusturulamamus-
tir. Onerilen molekiiler mekanizmalar
icinde PHD nin 6nemli bir role sahip ol-
dugu anlagiimaktadir. Diyabette PHD
merkezli aragtirmalarin artmast diyabette
onleyici ve tedavi edici stratejilerin gelisti-
rilmesi acistndan nemli bilgiler diretilme-
sine agtk bir alandir.
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Akut Miyeloid Losemide Kromozomal Anomaliler:
Tek Merkezden 417 Olgunun Sitogenetik Sonuclan®

Chromosomal Anomalies in Acute Myeloid Leukemia: Cytogenetic Results of -417 Cases Froma Single Center

Niiket Yurir-Kutlay?, Timur Tuncali’, Halil Giirhan Karabulut!, Faika Sadeghi?, ibrahim
Akalin2, Burcu Saglam?, Hatice llgin Ruhi’, Arzu Vicdan', Ajlan Tikin3

1 Ankara Universitesi Tip Fakaultesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,.

: S;’E‘;’;‘;Z’gg{:n/"c’f’g’ ddnemde anabilim dalinda doktora ya da Amag: Lésemi hastalarinin tanisinda ve izleminde sitogenetik belirteclerin 6nemli rolii vardir.
3 Emekli olan Sgretim Gyesi, calismanin yapildigi dénemde Ankara Losemiler icinde akut miyelositer I6semi (AML) hastalarinda, sitogenetik sonuclar goreceli
, Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dah cgretim dyesi olarak daha karmasiktir. AML hastalarinda 150’den fazla, yapisal ve sayisal, tekrarlayan kromo-
The European Human Genetics Conference 2007'de “Cytogenetics e ap e o e er s e . o . n A o q
in AML results of 589 patients” basligs ile poster olarak sunulmustur. zomal degisiklik bildirilmistir. Genis hasta serilerinin sitogenetik analiz sonuglarinin degerlendi-
Makale, yeni veriler isiginda gncellenerek hazirlanmstir rilmesi, AML gelisimi konusundaki genetik bilgilerin artmasini, prognostik ya da diagnostik

yeni belirtecler bulunmasini saglayacaktir.

Gerec ve yéntem: Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Hastaliklar Tani Mer-
kezinde arsivlenen, AML tanili 417 hastanin periferik kan/kemik iligi 6rneklerinden standart
protokole uygun olarak yapilan hticre kultiurlerinden elde edilen sitogenetik analiz sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu serinin incelenmesi sonucunda, AML icin bilinen; t(15;17), t(16;16), t(8;21), del11q,
monozomi 7 ve trizomi 8 gibi yapisal ve sayisal degisikliklerin yani sira yeni bir delesyon ve 13
farkl kromozomal yeniden diizenlenme ilk olarak gosterilmistir.

Sonug: Calismamizda tanimli sayisal ve yapisal degisikliklerin dagilimi ile yeni bulunan kromo-
zomal diizenlenmelerin AML gelisimi Uzerine olabilecek etkileri tartisiimistir. Saptadigimiz kirik
noktalari gesitli malignitelerde tanimlanan farkli yeni diizenlenmelerde daha 6nce raporlan-
mistir. Ancak bu seride belirlenen degisikliklerde, farkli kombinasyonlar ve buna bagh olarak
onceden saptanmamis gen flizyonlarinin olustugu gorulmektedir. Belirlenen kirik noktalarin-
dan bazilarinda hematopoetik veya lenfoid doku maligniteleri ile iliskilendirilmis ya da olasi
iliskili tanimli genler bulunurken, bazilarinda heniiz bir gen tanimlanmamistir.

Anahtar Sozcukler: Akut Miyelositer Losemi, AML, Kromozomal Yeni Diizenlenmeler

Aim: Cytogenetic markers have important roles in the diagnosis and follow up of leukemia
patients. In AML patients cytogenetic results are relatively more complicated compared to
other leukemias. Over 150 recurrent numerical and structural chromosomal changes have
been reported in AML. Evaluation of cytogenetic analysis results of large patient series will
help the genetic knowledge about AML formation to accumulate and also to define novel
prognostic or diagnostic markers.

Material and Method: In this study, cytogenetic analysis results obtained in accordance with
standard cell culture protocol of peripheral blood or bone marrow samples of 417 patients
diagnosed with AML archived in the Ankara University Medicine Faculty, Center for Genetic
Diseases and Diagnosis were evaluated retrospectively.

Results: After a detailed review of this series, a novel deletion and 13 different chromosomal
rearrangements were shown for the first time along with known numerical and structural
alterations for AML like t(15;17), t(16;16), t(8;21), del(11)(qg), monosomy 7 and trisomy 8.

Conclusion: In this paper, distribution of defined numerical and structural rearrangements
and possible association of novel cytogenetic alterations with AML development were
discussed. The break points we detected have been previously reported in different
iletisim rearrangements of various malignancies. However, the arrangements detected in our series
are with different combinations and lead to novel gene fusions. There are genes known to be
associated or potentially associated with hematopoietic or lymphoid tissue malignancies in
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E-posta:Nuket.Kutlay@medicine.ankara.edu.tr some of the break points detected, yet there are no defined genes for some.
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Gectigimiz dort dekad boyunca, kanserin

genetik temelini aciklamak icin yapilan
bircok c¢alisma bulunmasina karsin, bu
alandaki calismalar giniimiizde de hala
surdirtilmektedir. Bu calismalarin te-
melini, timor hiicresine 6zgi, tekrarla-
yan yapisal kromozomal anomalilerin
tanimlanmast, bu degisikliklerde etkile-
nen genletin belirlenmesi, bu genlerin
kodladigi proteinlerin etkilerinin ya da
bu degisikliklerin  klinikle iliskisinin
actklanmast olugturmaktadir. Akut mi-
yeloid 16semide (AML) tant ve izlem
surecinde sitogenetigin roli oldukga
tanimlidir. Belitli diagnostik ve prog-
nostik belirtecler vardir (1, 2). Bununla
birlikte, kronik miyelositer I6semiden
(KML) farkh olarak, AML sitogenetik
agtdan hala karmagik yapisini stirdiir-
mektedir. Veritabanlarinda, 150’den
fazla klonal sayisal ve yapisal kromo-
zomal anomali yer bulmustur (3, 4).
Farkli klonal sitogenetik anomaliletle
karsilagiimasi, AML gelisim strecini an-
lamaya hala katki saglayabilecek yeni
genlerin ve ilgili yolaklarin olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle genis 16-
semi serilerinin incelenmesi yeni verile-
1i toplamada yol gosterici olmaktadir.

Gere¢ ve Yontem

Serimizde,

1998-2006  tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gene-
tik Hastaliklar Tam Merkezi veri taba-
ninda kayitlart tutulan ve sitogenetik
analizi yapilabilen AML tanih hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
hepatinize periferik kan/kemik iligi 6r-
neklerinde, “Chromosome kit M/P” ve
“senkronizasyon kiti” kullamilarak, stan-
dart protokole uygun olarak hiicre kil-
tird ve G-bantlama yapilmist (5). Klo-
nalite gbsteren yapisal ve sayisal kromo-
zomal anomaliler, “International System
for Human Cytogenetic Nomenclature
(ISCN)”’e uygun olarak raporlanmusti.

Bulgular

Poliklinigimize, 1998-2006 tarihleri arasin-

da AML tanust ile gonderilen 589 hasta
materyalinden 417’sinde  sitogenetik

analiz yapilabilmisti. Kalan 172 hasta-
nin metafaz kalitesi yeterli olmadig
icin ayrintili sitogenetik degerlendirme
yapilamamustt. Bu nedenle degerlen-
dirmeye alinmadi. Degerlendirilen has-
ta Orneklerinde 243 anormal klon
(%058,27) belitlenip raporlandirilmisti.

Sayisal ve yapisal ve klonal degisiklikler
degerlendirildiginde, en fazla 21, 17, 8
ve 7 numaralt kromozomlarin etkilen-
digi belirlendi (Sekil 1). Anormal sito-
genetik sonuglar, etkilenen kromozom
sayisina gore incelendiginde; tek kro-
mozomdaki degisikliklerin en fazla
(%40) oldugu belitlendi (Sekil 2).

Literatiir ile uyumlu olarak, en stk tekrarla-
yan tanimlt yapsal degisikligin t(8;21),
sayisal degisikligin ise monozomi 7 ol-
dugu gorilda (Sekil 3). Bunlarin disinda
AMIde bilinen; t(15;17), t(16;16), del(11)
(923), trizomi 8 gibi yapisal ve sayisal
degisiklikler de bulundu (1, 2, 3, 4).

Toplam 14 kromozomal yeni dizenlen-

me ilk olarak serimizde tanimlanmisti
(Tablo-1). Dért tanesi karmagik, top-
lam 13 translokasyon ve bir delesyon
belirlenmisti. Karmasik degisiklikler-
den ikisi dort kirikli yeni dizenlenme
olup; t(8;19;22;21)(q22;q13;q13;922)
(Sekil 4) ve t(3;5;21;8)(p21;p13;q22;
q22) (Sekil 5) biciminde raporlandi-
rilmustt. Kalan iki karmasik degisiklik
tc kirikli kromozomal yeni duzen-
lenmelerdi;  t(2;19;10)(q21;p13;p11)
(Sekil 6) ve t(15;17;21) (q24;923;921).
Dokuz basit translokasyon (t(1;11)
(932.1;q13.1), t(2;5)(q24.2;p13.3),
t(3;5)(q21;933), t(3;18) (p13;923) (Sekil 7),
t(3;18)(q21;923), t(8;19)(q22;q13), t(9;17)
(p11;p13), t(16;17)(p13;q921), t(8;18)
(p23;921.1)) ve bir deleyon(del(2)
(q37)) da ilk olarak serimizde belitlendi
3, 4.
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Sekil 1: Sayisal ve yapisal anomalilerin kromozomal dagilimi

m 1 kromozom
B 2 kromozom
m 3 kromozom

4 kromozom

5 kromozom

Sekil 2: Etkilenen kromozom sayisina gore anomalilerin dagilimi
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Sekil 5: 1(3;5;21;8)(p21;p13;922;922), a. LS| AML1/ETO DC/DF ile FISH, b.Parsiyelkaryotip, c. Cri-du-Chat Region probu ile FISH
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Sekil 6: t(2;19;10)(921;p13;p11)

Tartisma

Serimizdeki 589 AML hastasinda, ayrinti-

Ii sitogenetik degerlendirme yapilabi-
lecek metafaz elde etme oranimiz
%71°dir. Bu oran, 16semi hastalarin-
daki sitogenetik analiz basart sinirlars
icinde gergeklesmistir.

AML smiflamasinda 2016 yilinda yapilan

diizenlemelerde, t(8;21)(q22;q22), inv(16)
(p13.1922) ya da t(16;16)(p13.1;q22),
t(15;17)(q24.1,921.1), t(9;11) (p21.3;923.3),
t(6;9)(p23;q934.1), inv(3) (q21.3q26.2) ya
da t(3;3)(q21.3;q26.2), t(9;22) (q34;q11.2)
prognozla iliskilendirilmis tekrarlayan si-
togenetik degisiklikler olarak bildirilmistir
(1, 2). Serimizde t(8;21)(q22;922) t(15;17)
(q24.1;,q21.1) ve t(9;22)(q34;q11.2) bir-
den fazla hastada tanimlanirken, inv(16)
(p13.1q22) yalniz bir hastada sitogenetik
olarak rapotlanmustir. t(8;21) (q22;q22)
pozitif AML, tim AML gruplan icin
%05-10 olarak bildirilmistir (6). Serimizde
en stk saptanan yapisal degisikliktir (%07).
t(9;11)(p21.3;q23.3), t(6;9) (p23;q34.1) ve
inv(3)(q21.3q26.2)/t(3;3)(q21.3;q26.2)
eriskin AML hastalaninda %01-2 oranin-
da saptanmaktadir (3). inv(16)(p13.122)
/1(16;16)(p13.1;q22); ise %05-10 siklikta
raporlanmustir. GTG bantlamada 550 ve
tzerinde ¢Ozunirligin olmast, t(9;11)

Sekil 7: 1(3;18)(p13;923)

(p21.3;923.3), 1(6;9) (p23;934.1), inv(16)
(p13.1922)/1(16;16)(p13.1;922) ve inv(3)
(921.3q26.2) degisikliklerinin tanimlan-
masint kolaylastirmaktadir. Daha dusiik
¢oziintrlikte bu degisikliklerden siiphe-
lenilse bile farklt yontemletle dogrulan-
mast gerekebilir. Bu diizeyde metafazin
16semi hastalarinda elde edilmesinin ol-
dukca zor olmasi, serimizde bu translo-
kasyonlarin beklenen oranda belitlene-
memis olmalarint aciklayabilir.

2016 gincellemesinde WHO  stuflandir-

masinda “miyelodisplazik degisiklikler-
le giden AML” olarak bir alt grup
olusturulmustur. Sayisal kromozomal
degisiklikler icinde bulunan monozomi
7 ve trizomi 8, bu grup icinde olup, en
stk gorilen degisikliklerdir (1, 2). Mo-
nozomi 7/del(7)(q); miyeloid bozuk-
luklarda genel olarak %10 olarak ve-
rilmektedir (3). Serimizde %7 oranin-
da, monozomi 7/del(7)(q) gorilmus
olup, bu oran birden fazla olguda sap-
tanan 7q delesyonlarini icermektedir.
AML hastalarinda trizomi 8 goriilme
sikligt tek diizensizlik olarak %06, diger
dizensizlikler  bitlikte  oldugunda
%16°dir (3). Bizim serimizde trizomi 8
raporlanma orani yaklagik %4 olup, en

stk saptanan ikinci kromozomal sayisal
degisikliktir.

Serimizde en fazla 21, 17, 8 ve 7 numarali

kromozomlarda yapisal veya sayisal
klonal degisiklikler belirlendi. Sik de-
gisiklik saptanan bu kromozomlarin,
2016 WHO smiflandirmasinda yer
alan alt gruplar ve AML’de en stk g6-
rilen yapisal ve sayisal degisikliklerle
uyumlu oldugu gorilmektedi.

Hasta grubumuzda ilk olarak tanimlanan

yeniden diizenlenmelerdeki kirtk nok-
talari, bircok farklt sistemle iligkili ma-
lignitelerde daha 6nce rapotlanmugtir.
Ancak bu olgularda farkli fiizyonlar
olusmaktadir. Kirtk noktalatinin ¢o-
gunda hematolojik malignitelerle ilis-
kilendirilmis genler de bulunmaktadir
(Tablo1). Ama bazi kirtk noktalarinda
klinik iliskinin kurulabilecegi genler ya
hi¢ tanimlanmamustir ya da ilk veri
olarak sunulmaktadir. Kirtk noktalart
ile iligkili olarak, kirtk saptadigimiz
lokuslara yerlesik, hematopoetik ve
lenfoid doku kaynakli malignitelerle
iliskilendirilmis genler asagida (Tablo
1°deki sira ile) verilmistir. Bu genler
saptadigimiz yeni diizenlemeler sonu-
cu olusacak fiizyonlarda bulunabilir.
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Tablo1.Yeni diizenlenmelerdeki kirik noktalarinin, hematolojik kanserler ile iligkisi

Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirik noktast literattirde sik| Kirik noktlarinda yeni | Kirik noktalarinda yer
diizenlenmeler tanimlanan yeni- diizenlenme saptanan | alan ve hematolojik
diizenlenmeler hematopoetik ve malignitelerle
lenfoid doku iliskilendirilmis genler*
maligniteleri
1(8;19;22;21) 8g22 del(8)(q22), ALL RUNXI1TI,
(922; q13;913;922) del(8)(q22q23), AML MO,M1, M2, M7 STK3,
del(8)(q22¢24) Eriskin T-Huicreli BAALC
dup(8)(p219g22), lenfoma/l6semi
dup(8)(p239g22), Burkit lenfoma
dup(8)(q12922), Difftiz buytik B hucreli
dup(8)(q21g22), lenfoma
dup(8)(q22) Follikuler lenfoma
ins(21;8) MM
(922;922), MDS
ins(8;21)(q22;922), KML
ins(8)(q22),
inv(8)(p21922),
inv(8)(q22923)
t(1;8;21)(p13;922;922),
t(1,8:21)(p36;922;922),
t(1;8), t(2;8), t(3;8), t(4;8),
t(5;8),
t(6;8), t(7;8),
t(8;8), t(8;9),
t(8;10),
t(8;11;21),
t(8;11),1(8;12), £(8;13),
t(8;14), 1(8;16), t(8;17),
t(8;18), t(8;19), (8;20),
1(8;21), t(8;22), t(X;8)

19913 del(19)(q13), ALL ACTN4,
der(14)t(14;19), AMLMO, M1,M2,M4 CEBPA,
der(19)t(17;19), Eriskin T-Hicreli PLAUR,
der(19)t(1;19), lenfoma/l6semi TFPT,
der(19)t(7;19), Diffuz buyuk B hticreli NAPA,

dup(19)(q13), lenfoma BAX
dup(19)(p13g13), FollikilerLenfoma
dup(19)(q12q13), Nodal marginalzon B
ins(19)(q13), hicreli lenfoma
inv(19)(p13q13), MM
r(19)(p13q13), KML
t(1;19), 1(2;19), t(3;19), KLL
t(4;19), t(5;19), t(6;19), B-Hiicreli lenfoma
t(7;19), 1(8;19), £(9;19),
t(10;19), t(11;19), t(12;19),
1(13;19), t(14;19), t(15;19),
1(16;19), t(17;19), t(19;19),
1(19;20), t(19;21), t(19;22),
t(X;19)

22q13 del(22)(q13), ALL EP300,
der(22)t(1;22), AML M1,M2, M4, M5,M7 MKL1,
der(22)t(3;22), Diffuz buyuk B hticreli
der(22)t(17;22), lenfoma

dup(22)(q13), ins(11;22), MM
ins(22)(q13), inv(22)(q13), KML
1(1;22), 1(2;22), t(3;22), KLL

1(5;22), 1(6;22), t1(7;22),
1(8;22), 1(9;22), 1(10;22),
t(11;22), t(12;22), £(13;22),
t(15;22), t(17;22), £(19;22),
t(20;22), 1(21;22), 1(22;22),
t(X;22)
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Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirk noktasi literattirde sik Kirik noktlarinda yeni Kinik noktalarinda yer
dizenlenmeler tanimlanan yeni- diizenlenme saptanan alan ve hematolojik
diizenlenmeler hematopoetik ve lenfoid doku malignitelerle
maligniteleri iliskilendirilmis genler*®
1(8;19;22;21) 21q22 del(21)(q21g22), del(22), ALL RUNX1,
(922;q13;913;922) der(21)r(21)dup(21)(g22), B-ALL OLIG2,
der(21)t(12;21), AML MO,M1,M2,M4,M5,M6,M7 ERG
der(21)t(8;21), T-Hucreli lenfoma/losemi
der(8)t(8;21), MM
dup(21)(p21922), MDS
dup(21)(q21922), MPH
dup(21)(g22), KML
idic(21), ins(12;21), KLL
ins(21;11), ins(21;20),
ins(21;22), ins(21;8),
inv(21)(q22),
t(1;21), t(2;21), t(3;21),
t(4;21), t(5;21), t(6;21),
t(7;21), t(8;21), 1(9;21),
t(10;21), t(11;21), t(12;21),
t(13;21), t(14;21), £(15;21),
t(16;21), t(17;21), t(18;21),
t(19;21), t(20;21), t(21;21),
1(21;22), t(X;21)
t(3;5;21;8) 3p21 del(3)(p21), der(1)t(1;3), ALL TCTA,
(p21;p13;922;922) der(3)t(3;5), AML MO,M1,M2,M4,M5,Mé6, NCKIPSD,
dup(3)(p21),ins(3)(p21), | Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma MAP4,
inv(3)(p21), Folliktler lenfoma
t(1;3), t(2;3), t(3;3), t(3;5), Mantle hiicreli lenfoma
1(3;6), 1(3;8), t(3;9), t(3;10), MDS
t(3;11), t(3;12), t(3;16), MPH
1(3;17), t(3;18), t(3;19), KML
1(3;20), t(3;22) KLL
5p13 del(5)(p13), ALL IL7R,
dup(5)(p13), ins(5)(p13), AML, M2, M5, M7
inv(5)(p13), Burkit lenfoma
t(1;5), t(2;5), t(3;5), t(4;5), | Difftiz bliytik B hiicreli lenfoma
t(5;5) t(5;7), t(5;8), t(5;10), Hairycell leukemia
t(5;11), t(5;12), 1(5;20) KLL
21922 Yukarida tanimlandi
8q22 Yukarida tanimlandi
1(2;19;10)(q22;p13;p12) 2q22 del(2)(q22), ALL -
dup(2)(q22), AML
dup(2)(g22924), Eriskin T-Hucreli
ins(2)(q22), inv(2)(q229g21), lenfoma/losemi
inv(2)(q22922), Diffuiz bliytik B hiicreli lenfoma
inv(2)(q22923), Folliktler lenfoma
inv(2)(q22q924), KLL
inv(2)(q22933),

t(1;2), t1(2;2), t(2;3), t(2;4),
t(2;5) t(2;6), t(2;8), t(2;9)
1(2;10), t(2;11), £(2;12),
t(2;13), t(2;15), t(2;18),
t(2;19), t(2;20), t(2;21),
t(2;22), t(X;2)
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Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirk noktasi literattirde sik Kirik noktlarinda yeni Kirik noktalarinda
dizenlenmeler tanimlanan yeni-diizenlenmeler diizenlenme saptanan yer alan ve
hematopoetik ve lenfoid hematolojik
doku maligniteleri malignitelerle
iliskilendirilmis
genler*
t(2;19;10)(q22;p13;p12) 19p13 del(19)(p13), ALL TCF3,
der(19)add(19)(p13), AML MO,M1,M2,M4,M5,M6,M7 LYL1,
der(19)t(11;19), der(19)t(1;19), B-ALL VAV,
der(19)t(17;19), T-ALL ELL,
dup(19)(p13), Burkit lenfoma MLLTI,
ins(19)(p13), Diffuz buyik B hiicreli ZBTB7A,
inv(19)(p13), inv(19)(p13q13), lenfoma
t(1;19), t(2;19), t(3;19), t(4;19), Follikiler lenfoma
t(5;19), t(6;19), t(7;19), t(8;19), MM
1(9;19),1(10;19), t(11;19), £(12;19), MDS
t(13;19), t(14;19), t(15;19), KML
1(16;19), t(17;19), 1(18;19), KLL
t(19;19), t(X;19)
10p12 del(10)(p12), der(10)t(10;11), ALL MLLT10,
dup(10)(p12), dup(10)(p12p11), | AML MO,M1,M2,M4,M5, M7 BMIT,
ins(10;11)(p12,g23q13, T-ALL ABI1
ins(10)(p12), inv(10)(p12), Diffiz buyiik B huicreli
inv(10)(p12911), lenfoma
t(10;10), t(10;11), £(10;12), KLL
t(10;14), t(10;17), £(10;18),
1(10;19), t(10;20), t(10;21), t(X;10)
t(15;17;21) 15024 del(15)(q24), del(15)(q23q24), ALL PML
(924;923;921) del(15)(q22g24), AML M1,M3,
del(15)(q24q925) B-ALL
dup(15)(q22q24), Diffiiz buyiik B hiicreli
dup(15)(g23924), dup(15)(q24), lenfoma
ins(15)(g24), Folliktler lenfoma
t(1;15), t(2;15), t(3;15), t(4;15), KML
t(6;15), t(7;15), t(8;15), t(9;15), KLL
t(10;15), t(11;15), t(12;15),
t(13;15), t(14;15), t(15;15),
t(15;16), t(15;17), 1(15;21)
17923 del(17)(g23), del(17)(q21g23), ALL CLTC
del(17)(q22923), AML M1,M2, M7
del(17)(q23q25) Eriskin T-Huicreli
dup(17)(g21g23), lenfoma/l6semi
dup(17[N1])(q23q25), Diffiiz buyiik B hiicreli
dup(17)(g23), lenfoma
ins(17)(g23), ins(17)(923925), Follikuler lenfoma
t(1;17), t(2;17), t(3;17), t(6;17), Non-Hodgkin lenfoma
t(7;17), t(8;17), t(9;17), 1(10;17), MPH
t(11;17), 1(12;17), t(14;17), KML
t(15;17),t(17;17), t(17;18), KLL
t(17;19), t(17;20), t(17;21),
t(17;22), t(X;17)
21921 del(21)(g21), del(21)(q21922), ALL -
dup(21)(g21), dup(21)(q21922), AML M2,M4,
ins(21)(g21), inv(21)(g21), Difftiz buyiik B huicreli
inv(21)(g21922), lenfoma
t(1;21), t(2;21), t(3;21), t(4;21), MDS
t(5;21), 1(6;21), t(7;21), t(8;21), KML
1(9;21),1(10;21), t(11;21), £(12;21), KLL
t(13;21), t(14;21), t1(15;21),
t(16;21), t(17;21), t(18;21),
1(19;21), t(20;21), £(21;21)
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Kirik noktlarinda yeni diizen-

Kirik noktalarinda

Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirik noktasi literattirde sik ta-
duzenlenmeler nimlanan yeni-dizenlenmeler | lenme saptanan hematopoe- | yer alan ve hema-
tik ve lenfoid doku malignite- | tolojik malignite-
leri lerle iliskilendiril-
mis genler*
t(1;11)(q32.1;913.1) 1932.1 del(1)(g32), del(1)(931q32), ALL -
del(1)(q24932), del(1)(q23932), AML MO,M2,M5,M7
del(1)(932941), del(1)(932942), Eriskin T-Hucreli
del(1)(q32g44), lenfoma/l6semi
dup(1)(g32), dup(1)(q12932), Burkit lenfoma
dup(1)(921932), Diffliz buyuk B hicreli
dup(1)(q23932), lenfoma
dup(1)(q25932), Folliktiler lenfoma
dup(1)(gq31932), Hodgkin hastalig
dup(1)(g32942), ins(1)(g32), Mantle hicreli lenfoma
inv(1)(g32), inv(1)(q32941), Matur B hiicre neoplazisi
inv(1)(q32942), MM
t(1;1), 1(1;2), t(1;3), t(1;4) ,t(1;5), MDS
t(1;6), t(1;7), t(1;8), t(1;9) t(1;10), KML
t(1;11), t1(1;12), t(1;13), t(1;14), KLL
t(1;15), t(1;17), t(1;18), t(1;19),
1(1;20), t(1;21), t(1;22)
11q13.1 del(11)(q13), del(11)(q12q13), |AML,M1,M2,M3,M4,M5,M6,M7 CCNDT,
del(11)(q13q14), AML, ALL NUMAT,
del(11)(q13g21), B-ALL MACROD1,
del(11)(q13922), B-KLL,KLL RELA
del(11)(q13g23), Burkit lenfoma
del(11)(q13g24), KML
der(11)add(11)(q13)hsr(11)(q13) Difftiz buyiik B hiicreli
,der(11)t(11;14), lenfoma
dup(11)(g13), dup(11)(q12g13), Follikiler lenfoma
ins(10;11)(p12;923q13), Hairycellleukemia
ins(11)(q13), MDS,
ins(11;22)(q13;911q13), MPH
inv(11)(g13), inv(11)(q13q14), Mantle hicreli lenfoma
inv(11)(q13923), Matur B hiicre neoplazisi
t(1;11), t(2;11), t(5;11), t(6;11), MM
t(7;11),1(8;11), £(9;11),(10;11),
t(11;11),t(11;12), £(11;14),
t(11;15),t(11;16), t(11;17),
t(11;19), t(11;20), t(11;21),
t(11;22)
t(2;5)(924.2;p13.3) 2q24.2 del(2)(q24), del(2)(g24q31), Follikiler lenfoma -
dup(2)(g24), dup(2)(g24933), Eriskin T-Hucreli
ins(2)(g24), inv(2)(q24), lenfoma/lésemi
inv(2)(q24931), inv(2)(q24932),
1(2;2), t(2;14), 1(2;16)
5p13.3 Yukarida tanimlandi
t(3;5)(q21;933) 3921 del(3)(q21), del(3)(q21g24), | AML,MO, M1, M2, M3, M4, M5, GATA2,
del(3)(q21g25), del(3)(q21g26), M6, M7 TFG(?)
ALL

der(1)t(1;3), dup(3)(g21),
ins(3)(g21), inv(3)(g21),
inv(3)(q21926),
t(1;3), t(2;3), t(3;3), t(3;5), t(3;11),
1(3;12), t(3;13), t(3;14), t(3;15),
1(3;17), t(3;20), t(3;21), t(3;22),
t(3;8)

Eriskin T-Hucreli
lenfoma/losemi
KLL
B-ALL
Burkitlenfoma
KML
Diffuz buytk B hticreli
lenfoma
Folliktler lenfoma
MDS
MPH

MM
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Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirik noktasi literattirde sik Kirk noktlarinda yeni Kirik noktalarinda
duzenlenmeler tanimlanan yeni-dizenlenmeler dizenlenme saptanan yer alan ve
hematopoetik ve lenfoid hematolojik
doku maligniteleri malignitelerle
iliskilendirilmis
genler*
t(3;5)(021;933) 5g33 del(5)(q11g33), del(5)(q12g33), 5g- sendromu PDGFRB,
del(5)(q13933), del(5)(q14933), | AML, MO, M1, M2, M3, M4, ITK
del(5)(q15933), del(5)(q22g33), M5, M6, M7
del(5)(q23g33), del(5)(q31g33), ALL
del(5)(q32g33), del(5)(q33), B-ALL
del(5)(933q934), del(5)(q33g35), KML
dup(5)(q13), dup(5)(q11g33), | Diffiiz biiyiik B hiicreli len-
dup(5)(932933), foma
ins(5)(q13), inv(5)(q13g33), Follikuler lenfoma
inv(5)(g33934), inv(5)(q33935), MDS
t(2;5), t(4;5), t(5;5), t(5;6), t(5;7), MPH
t(5;9), t(5;10), t(5;11), t(5;12), MM
t(5;14), 1(5;15), t(5;17)
t(3;18)(p13;923) 3p13 del(3)(p13), del(3)(p13p21), AML, M1, M2, FOXP1,
dup(3)(p13),ins(3)(p13), ALL
inv(3)(p13), inv(3)(p12p13), B-ALL
inv(3)(p13925), KML
1(1;3), 1(2;3), t(3;3), t(3;5), t(3;9), KLL
t(3;19) Difftiz biiytik B hicreli
lenfoma
Follikuler lenfoma
Nodal marginal zon B
htcreli lenfoma
MDS
MM
18923 del(18)(q11g23), del(18)(q12g23), AML, -
del(18)(q21g23), del(18)(q22g23), ALL
del(18)(q23), B-ALL
dup(18)(q11g23), Folliktler lenfoma
dup(18)(q12g23), Mantle hicreli lenfoma
dup(18)(q22q23), MM
dup(18)(g23), inv(18)(g23), Diffiiz buyiik B htcreli
t(18;18), t(18;19) lenfoma
Eriskin T-Hucreli
lenfoma/l6semi
(3;18)(g21;923) 3921 Yukarida tanimlandi
18923 Yukarida tanimlandi
t(8;19) (922;913) 8722 Yukarida tanimlandi
19913 Yukarida tanimlandi
t(9;17)(p11;p13) 9p11 del(9)(p11), ALL -
dup(9)(p11), AML, M1, M2, M4
inv(9)(p11923) KML
KLL
Diffuiz biiytik B hicreli
lenfoma
MM
T-Hucreli lenfoma/l6semi
17p13 del(17)(p11p13), del(17)(p13), AML, MO, M1,M2, M3, M4, GAS7(?)

der(17)t(11;17)(q13;p13),
der(17)t(1;17)(g21;p13),
dup(17)(p13), inv(17)(p13),
t(1;17), t(2;17), 1(3;17), t(5;17),
t(7;17), t(8;17),t1(9;17), t(10;17),

t(11;17),t(12;17), t(14;17), t(16;17),
t(17;17),t(17;19), 1(17;20), t(17;21),

1(17;22), t(X;17)

M5,
ALL
KLL
KML

Diffuz buyuk B hucreli

lenfoma
FolliktilerLenfoma

MDS,

Mantle hucreli lenfoma
MM

T-Hucreli lenfoma/l6semi
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Kirik noktalarinda yer

Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirik noktasi literattirde sik Kirik noktlarinda yeni
duzenlenmeler tanimlanan yeni- dizenlenme saptanan alan ve hematolojik
duzenlenmeler hematopoetik ve lenfoid malignitelerle
doku maligniteleri iliskilendirilmis
genler*
t(16;17)(p13;921) 16p13 del(16)(p13), AML,M1,M2,M3,M4,M5,M6,M7 CREBBP,
der(16)t(1;16)(q12;p13), ALL CIITA,
der(16)t(1;16)(q21;p13), KML GLIS2,
dup(16)(p13), ins(16)(p13), Difftiz buyiik B hiicreli MYH11
inv(16)(p13), inv(16)(p13922), lenfoma
inv(16)(p13924), FollikilerLenfoma
t(1;16), t(2;16), t(3;16), t(4;16), MDS
t(5;16), t(7;16), t(8;16), t(9;16), MPH
1(10;16), t(11;16), (12;16), Mantle hiicreli lenfoma
t(14;16), t(15;16), (16;16), MM
t(16,19), 1(16;20), t(16;22) T-Hiicreli lenfoma/lésemi
17921 del(17)(g21), del(17)(921g22), |[AML,M1,M2,M3,M4,M5,M6,M7 RARA,
del(17)(921923), ALL STATS5B,
del(17)(921924), B-ALL IGF2BP,
del(17)(921925), KLL
dup(17)(q12921), KML
dup(17)(g21), Difftiz buytik B hiicreli
ins(15;17)(922;921921) lenfoma
inv(17)(g21), Folliktler lenfoma
t(1;17), t(2;17), 1(3;17), t(4;17), MDS
t(5;17), t(6;17), t(7;17),t(8;17), MPH
1(9;17),t(10;17), t(11;17), T-ALL
t(12;17), t(3;17), t1(14;17),
1(15;17),t(17;17),1(17;19),
1(17;20), t(17;21),t(17;22),
t(X;17)
t(8;18)(p23;921.1) 8p23 del(8)(p23), dup(8)(p23p11), Difftiz buyiik B hiicreli -
ins(8)(p23), inv(8)(p23), lenfoma
inv(8)(p23.2q11.2), MM
inv(8)(p23.924)
t(1;8), t(8;11), t(8;8)
18g21.1 del(18)(q21), AML, M2, M4,M5, M6, -
dup(18)(g21), ALL
ins(18)(g21), B-ALL
t(1;18), t(2;18), t(3;18), t(5;18), Diffliz buytk B hucreli
t(11;18), t(14;18), 1(18;18), lenfoma
1(18;21), t(18;22) Burkitlenfoma
KLL
KML
Ekstra nodal marginalzon B
hucreli lenfoma
Folliktler lenfoma
Hodgkin hastalig
Mantle hicreli lenfoma
MM
NonHodgkin lenfoma
del(2)(937) 2q37 der(2)t(1;2)(q12;937), AML,M2 SEPT2(?)
t(1;2), t(2;2), t(2;5), t(2;9), ALL
t(2;11), 1(2;12), 1(2;13), 1(2;15), B-ALL
t(2;16),t(2;17), t1(2;22) KLL
KML
MM
Burkitlenfoma
T-Hucreli lenfoma/l6semi

“Tanimli genleri icermektedir, ilk-veri olup heniiz gen tanimlamsi almamis adaylar bulunmamaktadir (3, 4).
AML: akut miyeloid I6semi, ALL: akut lenfositer 16semi, B-ALL: B hiicreli ALL, T-ALL: T hicreli ALL, MM: multiple miyelom, KLL: kronik lenfositer 16semi,
KML: kronik miyelositer [6semi, MDS: miyelodisplastik send-rom, MPH: miyeloproliferatif hastalik
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Kromozom 8q22 Bandi;

Yeni tanimladigimiz karmasik yeni diizen-

lenmelerden  (8;19;22;21)  (q22; q13;
ql3;,922)  @Qekil 4) ve t(3;521:8)
(P21;p13;922;922) (Sekil 5) dért kromo-
zomun parga degisimi ile olusmustur. {l-
ging  olarak  her ikisinde de
der(8)t(8;21)(q22;,q22)  bulunmaktadir.
8q22 bélgesi hematolojik malingniteler-
de sik olarak translokasyona giren bir
boélgedir (6). AMI’de sk  gorilen
t(8;21)(q22;,q22),  sonucunda  olusan
RUNX1/RUNXIT1 flizyon proteini
klinikle iliskilendirilmigken, resiprokal
Urtintin elde edilemedigi belirtilmektedir
(3, 6). Sonug olarak her iki yeni dizen-
lenmemizde de bulunma olasiit olan
RUNXIT1/RUNXT fuzyonunun pato-
lojik bulgu ile iliskilendirilmesi ¢ok ola-
nakll degildir. Aymi bolgede yer alan
BAALC geninin 16semilerde asirt eksp-
resyonu gosterilmistir (3). BAALC he-
matopoetikdokuda  erken  progenitér
hiicrede (CD34+) normal olarak ifade
olmaktadir (3). 8q22 bélgesinde yer alan,
Hippo yolagi ile iliskili “mammalian
STE20-like protein kinase 27 (MST2)
geni de AMIL’de ETVO flizyon esi olarak
rapotlanmustir (7). Setimizde ilk olarak
taumladigimiz t(8;19)(q22;q13) yeni dii-
zenlenmesinde de 8q22 kurik bolgesi ola-
rak rapotlanmustir. Bu translokasyondaki
resiprokal bolge, t(8;19;22;21) (q22; q13;
q13;922) ¢oklu translokasyonunda gori-
len der(19)t(8;19)(q22;q13) ile ayrudir.

Kromozom 19q13 Bands;

Cesitli kanserlerin yant sira pek ¢ok hema-

topoetik ve lenfoid doku kaynaklt ma-
lignitede 19q13 bandint igeren yeni di-
zenlenmeler tanimlanmustir. Bu lokusta
yetlesik; ACTN4, CEBPA, PLLAUR,
TFPT, NAPA, BAX genleri hematolo-
jik  malignitelerle  iliskilendirilmistir.
ACTN4 (actinin, alpha 4), ¢ok yonli
bir protein olup, hiicre iskeletinin orga-
nizasyonu ve hiicre hareketi, transkrip-
siyonun diizenlenmesi, apopitoz, klatrin
aractl endositoz gibi bir¢ok islevsel rolii
bildirilmistir. Pankreas, meme, kolorek-
tal ve akciger kansetleri gibi bircok kan-
serde aday onkogen olarak tanimlan-
maktadir  (3). ALL’de ve AMIL’de
MII-ACTN4 fizyonu bilinmektedir
(8). 19q13.1°de yetlesik olan CEBPA
(CCAAT/enhancer binding protein

(C/EBP), alpha) geninin IGH ile fuz-
yonu sonucundaki agirt ifadesi ALL’de
rapotlanmistir (9). C/EBPA, hemato-
poetik kok hiicreden, miyeloid hiicre
farklilagmasinda anahtar rol oynamak-
tadir ( 3). AML olgularinda % 7-15 sik-
liginda CEBPA mutasyonu oldugu bil-
dirilmistir (3, 10). PLAUR (plasmino-
gen activator, urokinase receptor) geni
ve protein drini (UPAR; urokinase-
type plasminogen activator receptor)
kolorektal, meme ve gastrointestinal
kansetler olmak tzere bircok kanserde
calisiimakta ve potansiyel belirteg olabi-
lecegi dustnilmektedir (4). uPAR’mn
basta akut l6semiler ve multiple miye-
lom olmak tzere pek ¢ok hematolojik
bozuklukta gézlendigi, dizeyinin bu
hastaliklar icin diagnostik ve prognostik
anlaminin  olabilecegi  bildirilmektedir
(11). TFPT (TCF3/E2a fusion patt-
ner) geninin yer aldig1 kromozomal yeni
diizenlenmeler ¢ocukluk ¢agr 16semile-
rinde Ozellikle ALL olgularnda bildi-
rilmistir (12). Son olarak 19q13’de yer-
lesik ~ NAPA  (N-ethylmaleimide-
sensitive factor attachment protein,
alpha) ve BAX (BCL2 associated X
protein) genleri ile hematolojik maligni-
teler ile iliskilendirilebilir. ~ N.A-
PA/BCLS fizyonu, follikiler lenfoma-
da tamimlanmustir (13). Pediatrik ALL
hastalarinda, BAX diizeyi ile prognoz
iliskilendirilmeye calistlmustir (14).

Kromozom 22q13 Band;

Serimizde 22q13bolgesini iceren tek bir

kromozomal degisiklik tanimlanmus-
tir;  £(8;19;22;21)  (q22;q13;q13;q22).
Bu kirik noktasinda farkli yeniden
diizenlenmeler, miyelositer ve lenfosi-
ter l6semiler, multiple miyelom ve
lenfomalarda gosterilmistir. Bu lokus-
ta hematolojik malignitelerle iliskilen-
dirilebilecek iki gen tanimlidir. Bun-
lardan ilki, EP300 (E1A binding pro-
tein p300) geni olup, bir transkripsi-
yonel koaktivatér  (p300) kodlar.
P300, insanda bircok dokuda bulun-
maktadir. Tnsanda hematolojik malig-
nitelerin yant sira hemen hemen her
kanserde EP300 mutasyonunun ol-
dugu belirtilmektedir (3). Tedaviye
baglt 16semilerde ve miyeloid neopla-
zilerde MI_L/EP300fizyonu
[t(11;22)(q23;q13)] gbsterilmistir (15).
AMLli d¢ olguda t(8;22)(p11;q13)

(MOZ/EP300 fizyonu) rapotlanmis-
tir (16). Bu lokustaki ikinci gen,
MKL1 (megakaryoblastic leukemia
translocationl) olup, Urdninin kro-
matin organizasyonu ile iligkili olabi-
lecegi dusunilmektedir. Akut mega-
karyositik 16semide bu genin fizyonu
[t(1;22)(p13;q13)] tanimlanmistir (3).

Kromozom 21q22 Bands;

Serimizde bu kirtk noktast dort kirtkls kar-

magstk yeniden diizenlenmelerin ikisinde
de saptanmistir (Tablo1). Bu kirik nok-
tasinda tanimlanan genlerden RUNXT
[runt-related transcription factor 1(acut
myeloid leukemia 7; AMILT7)J; iyi prog-
nostik  belirtec  olarak  ALI’de
t(12;21)(p13;922) ve AMI’de t(8;21)
(922;922) yeni diizenlenmelerinde yer
alir  ve strastyla, RUNXT7/ETVG,
RUNXT7/RUNXTT1 fuzyonlatint olug-
turur. RUNXTin CBFB ile birlikte
olusturdugu heterodimer, hematopoez
ile iliskili bircok gende transkripsiyon
faktorii  (aktivatori) olarak rol alir.
RUNXT’in icinde oldugu, tekrarlayan
translokasyonlara bakildiginda 39 farkl
es tanimlanmustir (3). Bu kirk nokta-
sinda tanumli diger bir gen olan ERG
[v-ets erythroblastosis virus E26 onco-
gen like (avian)], ETS ailesinin bir tyesi
olup kodladigi proteinin, mitogenik sin-
yal yolagmin alt basamaklarinda diizen-
leyici gbrevi oldugu  bilinmektedir.
AML de, t(16;21)(p11;q22) sonucu olu-
san FUS/ERG fuzyonu kéti prognoz-
la iligkilidir (17). Eriskin ALL hastala-
rinda ERG’nin asir1 ifadesinin, risk fak-
tord oldugu gosterilmistir.  21g22°de
hematolojik maligniteletle iliskilendiri-
lebilecek son gen; OLIGZ (oligodend-
rocytelineage transcription factor) olup,
OLIG2 proteini islevsel olarak dogru-
dan hematopoetik sistemle iliskili degil-
dir. Ancak T-hticreli lenfomada, t(14;21)
(q11.2,q22) sonucunda T-hiicre resep-
tori promotor bolgesinin OLIG2’nin
st kismina yerlestigi bildirilmistir (18).

Kromozom 3p21 Bandi;

Bu lokusu igeren tek bir yeni diizenlenme

tanimlanmigts; t(3;5;21;8) (p21;p13;
q22;q22). 3p21 bandinda hematopoe-
tik ve lenfoid doku kaynakli malignite-
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letle iliskilenditilebilecek tanimli g
gen bulunmakta: TCTA, NCKIPSD,
MAP4. TCTA (T-cell leukemia trans-
location-associated gene), t(1;3) sonu-
cunda TAL7 geninin fiizyon esi ola-
rak, T-hiicreli ALL’de tanimlanmis.
Dogrudan bir fizyon proteinine ne-
den olmamakla birlikte, olast bir pro-
motor degisikligi etkisi olabilecegi bil-
dirilmektedir (19). NCKIPSD (NCK
interacting protein with SH3 domain),
tedavi iligkili AML gelisen bir hastada
gorilen t(3;11) sonucu olusan MLL
fizyonu ile tanimlanmustir (20). Yeni
nesil dizileme ile ayni genin KML has-
tasinda farklt bir fuzyonu da gosteril-
mistit  (3). MAP4 (microtubule-
associated protein 4) geninin kodladig
protein, néron hari¢ birgok dokuda
gosterilmistir. Difftz buyiik B hiicreli
non Hodgkin lenfomada gosterilen,
der(18)t(3;18) yeni duzenlenmesi so-
nucunda MALTT/MAP4  fizyonu
olusmaktadir. MALT1 lenfomalarda
gortlen diger fiizyonlardan farklt ola-
rak bu fiizyonda MALT1, NF-kB yo-
lagr igin gerekli olan bélgesini kaybet-
mistir. Bu flizyonda MALT?’in yeni-
den islevini kazanmasini aciklayacak
farklt bir mekanizma olmast gerektigi
ileri sturtlmektedir (21). Sonug¢ olarak
3p21 bandinda bugiine kadar tanimla-
nan bu t¢ gen, fiizyon esleri nedeniyle
malignitelerle iliskilendirilebilir. Dog-
rudan bir etkileti tanimlanmamustir.

Kromozom 5p13 Bandi;

Serimizde tanimlanan iki yeni translokas-

yonda [t(3;5;21;8) (p21;p13;922;q22) ,
t(2;5)(q24.2;p13.3)] da bu kirtk nokta-
st vardir. Bununla bitlikte bu bantta
16semi gelisimi ile iliskilendirilebilecek
tek taniml gen IL7R (interleukin t
receptor)’dir. Kodladigt IL-7Ra, T-
htcre gelisiminde rol alir. T-hiicrede,
JAK/STAT, PI3K/Akt/mTOR gibi
hucre ici sinyal yolaklari, IL7/IL7R
aracihigt ile aktive olur (3, 22). Cocuk-
luk ¢agt T-ALL’de %9-10 siklikta
fonksiyon kazandiran mutasyonu
gosterilmektedir (3). Ancak herhangi
bir kromozomal yeni dizenlenmeye
baglt bir fizyon trind tanimlt degil-

dir.

Kromozom 19p13 Bandy;

Malignitelerde, yeni diizenlenmelerin sik

olarak gorildigu bir bolgedir. Ancak
serimizde bu kirik noktastyla iliskili
yalnizea  t(2;19;10)(q21;p13;p11)  ta-
nimlanmustir. Hematopoetik ve len-
foid doku kaynakli maligniteler aci-
sindan degerlendirildiginde sik rapor-
lanan genlere burada deginilecektir.
TCF3 |[transcription factor3 (E2A
immunoglobulin enhancer binding
factor E12/E47)], geni tarafindan
kodlanan iki farkli transkripsiyon fak-
tori gelisim strecinde bircok dokuda
ifade bulmaktadir (3). B-hiicre hema-
topoezinin normal olarak yapilabil-
mesi icin gereklidir. B-ALL’lerde gos-
terilmis farkli yeni dizenlenmelerin
trind olan flizyon esleri (ZNIF384,
PBX1, HLF, TFPT) bildirilmistir (3,
23). LYL1 (lymphoblastic leukemia
derived sequence 1) geni ilk olarak T-
ALL’de t(7;19) ile tanimlanmistir
(24). LYLTin, hematopoetik kok
hticre islevi ve B-hticre farklilasmast
icin gerekli oldugu bildirilmistir. Son
calismalarda, miyelosit kaynakli bit-
cok 16semide, normal kemik iliginden
cok yiksek diizeyde ekprese oldugu
gOsterilmistir.  19p13  de  yerlesik
MLLTI  (myeloid/lymphoid  or
mixed-lineage leukemia; translocated
to,1), ELL (cleven nineteen lysin rich
leukemia gene), VAVI (vav 1 onco-
gene), SH3GLI ( extra eleven nine-
teen leukemia fusion gene) genleri 16-
semilerde MLL fizyon esi olarak ra-
potlanmustir (3). Transkripsiyonel rep-
res6r bir protein kodlayan ZBTB7A
(zinc finger and BTB domain contai-
ning 7A) geni de bu bantta yerlesiktir.
ZBTB7A asir1 ifadesi, bircok lenfoma
grubunun yani sira T-hiicre malignite-
leti ile de iliskilendirilmistir (3).

Kromozom 10p12 Bandy;

Uc kromozomun translokasyonu olarak

tanimlanan, t(2;19;10)(q21;p13;p11) yeni
diizenlenmesinde, bu bdlge, tek olgu
olarak raporlanmust. MLLT10 (mye-
loid/lymphoid or mixed-lineage leuke-
mia; translocated to, 10), MLL fizyon
esi olarak AMI’de tanimlanmus (25).
MLL yant sira 11. kromozomda iki fark-
It gen (CLP1, PICALM) ile fizyonu

gosterilmis (3). ABIT (Abl-Interactor 1)
de bu lokusta yerlesik olup tek bir AML
olgusunda MLL ile fiizyonu gosterilmis-
tir (26). BMI1 (BMI1 polycomb ring
finger oncogene) geninin Urind olan
BMI1, fetal ve erigkin hematopoetik
kok hicrede bulunmaktadir. Mantle
hiicreli lenfoma, MDS (miyelo displastik
sendrom), KML ve AML basta olmak
tzere bircok hematolojik malignitede
astr1 miktarda oldugu gosterilmistir (3).

Kromozom 15q24 Bands;

Bu lokusta yerlesik PML (promyelocytic

leukemia), ile RARAnin yaptgy fiizyon
akut promyelositik 16semi icin tant koy-
durucudur. Serimizde tanumladigimiz
t(15;17;21)(q24;923;q21)  translokasyo-
nunda 17. kromozomdaki kirik noktast
ve olast fiizyon farklidir. PMI nin cesitli
hiicresel islevleri vardir. Hematopoetik
kok hiicre icin gereklidir (27). Birgok
kanserde 65’den fazla somatik mutas-
yonu tanimlanmustir. Ayrica B-ALI’de
t(9;15); PAX/PML fiizyonu rapotlan-
mistir (3).

Kromozom 1723 Bandy;

Bu bantta 16semilerle dogrudan iliskilendi-

tilebilecek tanimlt bir gen bulunma-
maktadir. Ancak anaplastik buyik
hiicreli lenfomada raporlanmus t(2;17)
sonucu ALK/CLTC fuzyonu olustugu
bildirilmistir. 17q23’de yetlesik CLTC
(clathrin heavy polypeptide) geni tara-
findan kodlanan klatrin sitoplamik ve-
siktl kilifint olusturan ana proteindir
(3). Bu kromozomal bélge ile iliskili
olarak serimizde tanimlanan tek yeni
dizenlenme, t(15;17;21) (q24;923;q21)
translokasyonudur. 17q23 bolgesinde
16semilerle iliskilendirilmis tek gen ol-
mast ve fiizyon esi olan 21q21 bélge-
sinde ise iliskili tanimli gen bulunma-
mast nedeniyle fiizyon proteini hak-
kinda bir yorum yapmak c¢ok olanakl

degildir.

Kromozom 11q13 Bands;

Setimizde ilk olarak tanimlanan t(1;11)

(932.1;q13) yeni dizenlenmesi ince-
lendiginde; 1932 bandinda hematolo-
jik maligniteletle iliskilendirilebilecek
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herhangi bir gen bulunmadigi, 11q13
bélgesinde ise bes aday genin olabile-
cegi gorilir. CCNDI (B-cell leuke-
mia/lymphoma 1) geninin proteini,
hucre dongtustinde G1/S gegisini di-
zenler. Basta mantle hucreli lenfoma
olmak tizere B hiicre malignitelerinde
t(11;14) translokasyonu sonucunda
CCND1 asirt ifadesi gorilmektedir.
Losemilerde CCND7’in farklt fiiz-
yonlart da raporlanmistir (28). NU-
MAI (nuclear mitotic apparatus pro-
tein 1) tarafindan cksprese edilen
NuMa, mikrotiibiilorganizasyonunda
yer alir. t(11;17)(q13;q21) sonucu olu-
san NuMA-RARA fizyonu, bir AML
hastasinda tanimlanmustir (29). RE-
LA (v-rel reticuloendotheliosis viral
oncogene homolog A) geni ile fiizyon
olusturan translokasyonlar lenfoproli-
feretif bozuklukta ve akut eritroid 16-
semide nadiren bildirilmistir  (3).
MACRODI MACRO domain con-
taining 1) de ¢ok nadir olarak hema-
tolojik maligniteletle iliskilendirilmis
bir gendir. RUNXT ile olusturdugu
fizyon bir MDS hastasinda rapor-
lanmustir (30).

yon esi raporlanmistir (3, 32). Kronik
miyeloproliferatif bozuklugu olan bir
hastada t(1;3;5) (p36;p21;q33) rapor-
lanmugtir. Ancak bu hastanin progno-
zu ya da PDGFRB fiizyon esi belir-
tilmemistir (33). Bu yayindaki der(5),
bizim serimizde tanimladigimiz t(3;5)
(921;933) sonucu olusan der(5) ile si-
togenetik diizeyde aymdir. ITKIL2-
inducible T-cell kinase), TCR sinyal
yolaginda calisir ve T-helper hiicre
farklilasmasinda tol alir. Tanimlana-
mayan periferik T hiicre lenfomalarin-
da %17 siklikla, t(5;9), ITK/SYK fiz-
yonu rapotlanmugtir (34).

Kromozom 3p13 Bands;

3p13 bandint igeren farkli anomaliler

bircok hematopoetik ve lenfoid doku
malignitesinde raporlanmakla birlikte
(Tablo 1) burada yalniz bir aday gen
bulunmaktadir. FOXP1 (Forkhead
box P1), bir transkripsiyonel represor-
diir. B-hiicre gelisimi ve makrofaj fark-
lilagmasinda rol alir. ALL olgularinda
PAX5-FOXP1 ve FOXPI-ABL1
fiizyonlart gbsterilmis (3, 35). Serimiz-
de de bu kirtk noktast, tek bir translo-
kasyonda, t(3;18)(p13;q23), belirlen-
mistir.

embriyonik dokularda ifade bulan
CREBBP, cAMP yanith genlerin ak-
tivasyon artst ile iligkilidir. CITTA
(MHC class II transactivator), bir
transkripsiyonel koaktivatér kodlar.
Lenfoid kanserlerde tekrarlayan fiz-
yon esi olarak raporlanmistir (3, 38).
GLIS2 (GLIS family zinc finger 2)
normalde hematopoetik hiicrede ifa-
de bulmaz. Akut megakaryoblastik
l6semide tanimlanan inv(16)(p13q24)
sonucunda olusan CBF.A2T3/GLIS2
fiizyonu GLIS2’nin blastta ekspres-
yonuna yol agmaktadir (31). MYH11
(myosin heavy chain), kas kontraksi-
yonu ile iliskili bir proteindir.
MYHI11 geninin; AML ve MDS has-
talarinda tanimlanan inv(16)(p13q22),
t(16;16)(p13;q22) yeni diizenlenmeleri
CBFb-MYHT1 fizyonunu olusturut.
Bu fiizyonlar sonucunda aktif CBFb
miktarinin azalmast klinik ile iliskilen-
dirilmistir (3).

Kromozom 17q21 Bandy;

RARA (Retinoic acid receptor, alpha),

hematopoetik hiicre farklilagmasi ve
olgunlagsmasinda etkili, ligament ba-
gimlt bir transkripsiyon faktori kod-
lar. Hematolojik malignitelerde rapor-

Kromozom 3q21 Bands; lanmis bitcok fuzyon esi vardir (4, 39).
Ancak serimizde gorilen t(16;17)
(p13;921) bunlar arasinda bulunma-

maktadir. STAT5b, STAT ailesinin

Bu bandt iceren, t(3;5)(q21;933) ve t(3;18)
(921;923) olmak tizere iki translokasyon
tanimlanmist. 321 bandinda  hedef Losemilerde ¢ok nadir olarak 17p13 de

Kromozom 17p13 Bandy;

gosterilebilecek iki genden sézedilebilir:
GATA2 (GATA binding protein 2),
hematopoezde etkili bir transkripsiyon
aktivatoridir. Pediatrik akut megakar-
yoblastik l6semide GATAZ fuzyonu ta-
nimlanmustir (31). Ayrica akut promiye-
lositik 16semi ve MDS patogenezi ile
iligkili ~olabilecegi rapotlanmustir  (3).
TFG geni (TRK-fused gene), anaplastik
biyiik hiicreli lenfomada t(2;3) sonu-
cunda ALK geni ile fiizyona girmekte-
dir. Proteininin islevi tam olarak bilin-

yerlesik GAS7 (growth arrest-specific
7) geninin MLL ile fizyonu bildiril-
mistir (3). Aslinda GAS7 agirlikli ola-
rak sinir sisteminde ifade bulmakta-
dir. Lésemilerde tanimlanmasi fizyon
olusturdugu protein ile iliskili olabilir.
Ancak bu kirik noktasint tanimladi-
gimiz  tek degisiklik olan  t(9;17)
(p11;p13) yeni dizenlenmesinde,
translokasyona giren Oteki bolgede
(9p11) de aday bir gen olmadigt g6-

ralmistir.

bir tyesidir. Bir transkripsiyon fakto-
i olan STAT5b, AML ve KML pro-
liferasyonu ile iliskilendirilmistir. Ay-
tica STAT5b/RARAfuzyonu akut
promiyelositik 16semide alt grup ola-
rak tanimlanmugtir. JGF2BPI (insuli-
ne-like growth factor 2 mRNA bin-
ding protein 1) geninin, B-ALL’de
IGHile translokasyonu gdsterilmistir
(3, 40).

Kromozom 2q37 Bandy;

2q37 lokusunda hematolojik malignete-
letle iliskilendirilebilecek olast bir gen
tamimlidir. SEPTZ2 (septin2) geninin

memektedir (3).
) Kromozom 16p13 Bands;

Kromozom 5q33 Bands; Losemilerde stk gériilen kittk noktalarin-

Bu lokusta kirik bolgesinde hematopoetik

veya lenfoid doku maligniteleri ile ilis-
kilendirilebilecek iki gen bulunmakta-
dir. PDGFRB (platelet-derived growth
factor receptor beta polypeptide), tiro-
zinkinaz aktivitesi olan bir reseptordiir.
Bircok losemide farkli fiizyonlar: ta-
nimlanmis olup, bugtine kadar 23 fiiz-

dandir. Ancak olgularimiz arasinda bu
bandt igeren bir yeni duzenlenme
[t(16;17)  (p13;921)]  belitlenmisti.
CREBBP (CREB binding protein,
CBP) geninin AMLM4de,
MOZ/CBP ve MYST4/CBP olmak
tzere farkl iki fiizyonu tanimlanmis
olup her iki fiizyon da kéti prognoz
ile iligkilendirilmistir (36, 37). Tum

AML’de, MLL/SEPT2 [t(2;11)] flz-
yonu gosterilmigtir. Ancak I6semiler-
deki ekspresyon diizeyi ile bir iliski
kurulmamistir. SEPT2, sitokinez ile
iliskili bir proteindir (3). Bu genin, se-
rimizde tanimlanan del(2)(q37) sonu-
cunda kaybi, hatali hiicre boélinmesi
ve malignitelerle iliskilendirilebilir.
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Serimizde tanimlanan yeni dizenlenme-

lerde yer alan, ancak hematopoetik ve
lenfoid doku maligniteleri ile iligkili
olabilecek bir genin hentiz tanimlan-
mamis oldugu kirtk noktalart
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Intraven6z Immunoglobulin Tedavisi Sonrasi Santral Retinal Ven Okliizyonu Gelisen Bir Pemfigus Vulgaris Hastasi
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Pemphigus vulgaris is a life-threatening

A 68-year-old male has been treated with prednisolone and intravenous immunoglobulin (IVIG)
therapies with the diagnosis of pemphigus vulgaris. When he applied to receive the fifth session of
IVIG therapy, he complained about visual loss. On the ophthalmologic examination, left central retinal
vein occlusion (CRVO) was determined. There was no other detected underlying cause for CRVO and
it was thought that central retinal vein thrombosis might be due to IVIG therapy.

IVIG treatment is generally accepted reliable for pemphigus vulgaris. However, it can rarely cause
serious side effects like thrombosis. In literature, there are a few cases of central retinal vein occlusion
due to IVIG therapy and none of these have dermatological disease as their etiology.

Key Words: Central Retinal Vein Occlusion, Intravenous Immunoglobulin, Pemphigus Vulgaris

Pemfigus vulgaris tanisi almis olan 68 yasindaki erkek hastaya prednizolon ve intravendz
immunoglobulin (IVIG) tedavisi uygulandi. Hastada 5. IVIG tedavi seansi sonrasinda gérme azligi
sikayeti gelisti. Oftalmolojik muayenede sol santral retinal ven okliizyonu (SRVO) tanisi koyuldu.
Hastada SRVO aciklayacak baska sebebin bulunamamasi tizerine, IVIG tedavisinin santral retinal vende
tromboza neden olabilecegi disinildi.

IVIG tedavisi pemphigus vulgariste kabul géren bir tedavidir. Ancak nadir de olsa tromboz gibi
istenmeyen ciddi yan etkilere sebep olabilir. Literaturde, IVIG tedavisine bagh birka¢ SRVO vakasi
tanimlanmakla beraber hicbirinde etiyoloji dermatolojik bir hastalik degildir.

Anahtar Sozcukler: Santral Retinal Ven Okliizyonu, Intravenéz Immunoglobulin, Pemfigus Vulgaris

mg/day) and azathioputine (150
mg/day) with the diagnosis of
pemphigus vulgaris one year ago. But,

autoimmune bullous disease. Adjuvant
treatments are needed because of serious

side effects of traditional treatments such
as  high-dose, long-term  systemic
steroids or because of no response to
treatment. Intravenous immunoglobulin
treatment (IVIG) is generally accepted
reliable. But it can cause rarely serious
side effects like thrombosis (1). To our
knowledge, there are a few central retinal
vein occlusion (CRVO) cases in the
literature due to IVIG treatment. We
present a case of CRVO following
intravenous immunoglobulin treatment
for pemphigus vulgaris.

Case report

A 68-year-old male has been treated with

prednisolone (onset dose was 120

azathiopurine was stopped by the
gastroenterology department because
of the increase of the liver enzymes.
The patient had pain and tremor on the
legs and steroid myopathy was
diagnosed by neurological
examination. Also, after a short time,
the patient started to complain about
an intense back pain and multiple
compression fractures were diagnosed
by radiological
patient was treated with stabilitation
corset and bed rest. Because of
complications related to the steroids, as
an adjuvant therapy, we have initiated
IVIG treatment, 400 mg/kg/day, with
5 days/month cycles after repeating
laboratory tests and the actual steroid

examination. The
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therapy has been decreased gradually.
When the patient applied us to receive
fifth session of IVIG, he has been
taking 10 mg prednisolon every other
day and had the complaint of visual
loss at the left eye. This complaint
occured 2 weeks after 4th session. On
ophtalmological ~ examination, the
vision of left eye was 0.05,
biomicroscopic findings were normal.
Dilated fundus examination revealed
dilated and tortuos retinal veins with
patchy retinal hemorrhages, a few
cotton wool spots and optic disc
edema (Figure 1). Intraocular pressure
was normal and left CRVO diagnosis
was made. Fundus fluorescein
angiography and optical coherence
tomography confirmed the diagnosis
(Figure 2,3). On general physical
examination, blood pressure was
130/80 mmHg and heatt rate 72/min
and rhytmic. Patient had no smoking,
hypertension, cardiovascular disease
history. The tests for complete blood
count, erythrocyte sedimentation rate
(ESR), serum glucose level, hepatic,
renal and thyroid functions, lipid
profile, blood coagulation profile,
antinuclear antikor (ANA), protein C
and S activities, lupus anticoagulant,
anticardiolipin antibodies, serum protein
and immune electrophoresis,
homocystein level were all in normal
limits.  Also, chest radiography,
ecocardiography, abdominal
ultrasonography and carotid doppler
ultrasonography examination revealed
no pathology. It was thought that
central retinal ven thrombosis might be
due to intravenous immunoglobulin
therapy. Intravitreal dexamethasone
implant was applied by ophthalmology
department and the patient was taken
under a follow-up period. Because the
patient has been still in remission for
pemphigus vulgaris about 8 months
with IVIG and low-dose systemic
steroid and has no other predisposing
factor for thrombosis, IVIG therapy
has been continued by the permission

of ophthalmology department. 5th
application was made 1 month after the
intravitreal dexamethasone implant
therapy and no other IVIG related
complication including thrombosis was

determined for 10 months follow-up.
Pemphigus vulgaris lesions of the
patient is in remission and IVIG
therapy has been already administered
with 8 weekly periods.

Figure 1: Fundus photography of the left eye
showing central retinal vein occlusion with
hemorrhages and cotton-wool spots

Figure 2: Fundus fluorescein angiography of
the left eye with non-ischemic central retinal
vein occlusion

Discussion
IVIG is a concentrated human
Intravenous immunoglobulin

treatment obtained from the donor
plasma. The mechanism of effect is not
well-known. It is considered to have an
immunomodulator  role in  the
autoimmune bullous diseases like
pemphigus vulgaris (2). Although
considered safe, even in high dose,
IVIG can cause thromboembolic
events such as stroke, myocardial
infarctus, deep vein thrombosis and /ot
pulmonary  thrombosis, peripheral
arterial  occlusion, spinal  arterial

occlusion and retinal infarct, superficial
vein thrombosis, central retinal vein
thrombosis and transvers sinus vein
thrombosis (2-6). To date, as far as we
know, there are 5 cases in the literature
that CRVO is developed with IVIG
treatment and none of these cases have
dermatological disease (2-G). Table 1

shows the summary of these cases.

We think that thrombosis is related with

IVIG treatment because he has been
taking steroid treatment more than one
year and CRVO developed while the
patient was having steroid dose as low
as 10 mg, every other day. Also, the
patient has no thrombosis causing
pathologies such as hypertension,
hypetlipidemia, coronary artery disease.
He has no smoking history. And no
diseases related to CRVO such as
hypergamaglobulinemia, cyrioglobuli-
nemia and hyperhomocysteinemia are
obtained by the laboratory tests. In our
case, three weeks after the fourth
administration of IVIG visual loss
developed, this period was consistent
with the literature.

The mechanism of thrombosis due to

IVIG  treatment is not well
understood. One of the possible
mechanisms is the increase in viscosity
which is dose-dependent and related
to duration of treatment (7). Also it is
proposed that IVIG treatment can
cause thrombotic
causing changes in the profiles of
cytokine and vasoactive subtances.
Human immunoglobulins with dose
dependent mechanisms can cause a
decrease in nitric oxide production
which is triggered by thrombin. Nitric
oxide prevents thrombosit
aggregation and play an important role
in vascular hemostasis by making
vasodilatation (8). Furthermore in-
vivo studies have shown cortrelation
between IVIG adverse reactions and
elevated levels of IL-6, a
proinflaimmatory  cytokine,  and
thromboxane, a vasoactive substance
(9). Suchlike alterations in the profile
of  cytokines  and
substances may have triggered the
thrombotic adverse reaction.

occlusions by

vasoactive

Central Retinal Vein Occlusion Following Intravenous immunoglobulin Treatment in a Patient with Pemphigus Vulgaris
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Figure 3: Optical coherence tomography revealed minimal subfoveal fluid collection.

Table 1: Summary of the IVIG related CRVT cases in the literature

By || Lt S IVIG dosage U () Prgctplta'tlng Concomitant medications Viscosity
sex used occured comorbidity/risk factor
Case1 (17, Acute lymphoblastic [500mg/kg/day for |2 weeks after High IgG level (4,96g/dI) Ganciclovir, foscarnet, High (2.1)(
male |leukemia in remission |14 days starting IVIG and total protein level cyclosporine,norfloxacin, cotrimazole, |Normal
for 7 months (10.99/dl) metocloropramide,atenolol, and values<1.70)
loperamide.
Case 2 (40, Chronic inflammatory |400mg/kg/day, for |3 weeks after the Raised cholesterol High dose oral prednisolone and Normal (1.64)
female |demyelinating 5 days, monthly |third day case azathioprine
polyneuropathy administiration
Case 3 (57, Multifocal motor 1g/kg/day, for2 |5 days after the Hypertension under control |Losartan potassium-
male |neuropathy days, every five fourth session hydrochlorothiazide 50/12.5
weeks
Case4 (27, Guillain Barré 400mg/kg/day, for [ 14 days after —
female |syndrome 5 days, monthly  |starting IVIG —
Case5 (31, Cystic fibrosis 400mg/kg/day, for [9 months after Hypertension under
male 5days, monthly |[starting IVIG control, high triglycerid
levels, hyper
homocysteinemia hyper
gamma globulinemia and
cryoglobulinemia
Present|68, Pemphigus vulgaris  [400 mg/kg/day, |After fourth session |---—- Low dose oral prednisolon
case |male forsdays, [ 0 L -
monthly
Some rtisk factors such as raised pemphigus vulgaris, thromboembolic steroids or because of no response to
cholesterol and  triglycerid levels, complications must be kept in mind treatment.
hyperhomocysteinemia, hypertension, during IVIG treatment. Also in - {ptravenous immunoglobulin  treatment
hypergamaglobulinemia, patients who have pathologies that is alternative therapy option generally

crioglobulinemia and high total protein
level have been reported in the cases of
CRVO due to IVIG therapy (3-5). Our
case did not have any predisposing
pathology for CRVO but exposure of
long term cotticosteroid therapy may be
a facilitator for development of IVIG
induced CRVO in our patient.

We aimed to draw attention to
thromboembolic side effects of IVIG
treatment with this repott.
Especially in patients who have to use

high dose systemic steroids, as in

case

trigger thrombosis, more attention is
needed before the
Especially, the patients who have
emerging eye symptoms during the
treatment must be evaluated for the
possibility of CRVO.

treatment.

Learning points:

- Adjuvant treatments are needed for
pemphigus vulgaris because of serious
side effects of traditional treatments
such as high-dose, long- term systemic

accepted reliable.

Hovewer, intravenous immunoglobulin
treatment can cause rarely setious side
effects like thrombosis.

Central retinal vein occlusion due to
intravenous immunoglobulin treatment
is extremely rare.

Especially, the patients who have
emerging eye symptoms during the
treatment must be evaluated for the
possibility of central retinal vein
occlusion

Miizeyyen Goniil, Damla Atacan, Miige Pinar Ozdal, Aysun Sanal Dogan
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Spontan intrakranial hipotansiyon (STH)

Amag: Spontan intrakranial hipotansiyon, nadir gérilen bir sendrom olup, duistik beyin omurilik sivisi (BOS)
basinci ile iliskili ortostatik bas agrisi ile karakterizedir. Bu ¢alismanin amaci, spontan intrakranial hipotansiyo-
nun kranial ve spinal magnetik rezonans gériintiileme (MRG) bulgularinin klinigimize basvuran hastalar esli-
ginde incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Subat 2013- Haziran 2014 tarihleri arasinda klinigimizde tanialan 5 (4 kadin, 1 erkek) spon-
tan intrakranial hipotansiyon olgusu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin gelis semptomlari, kranial MRG bulgu-
lari ve bir hastanin ek olarak spinal MRG bulgulari incelendi.

Bulgular: Hastalarin timu ortostatik bas agrisi ile basvurdu. Diger semptomlar arasinda vertigo, mide bulan-
tis1 ve tinnitus bulunmakta idi. Kontrastli kranial MRG incelemesinde, tim hastalarda pakimeningeal kontrast
tutulumu, vendéz yapilarda angorjman, subdural hematom, hipofizer hiperemi saptandi. Bir hastada bu bul-
gulara ek olarak, bilateral amigdala ve parahipokampal girusta inferiora dogru herniasyon mevcuttu. Diger
bir hastada ise spinal MRG’de ekstradural sivi koleksiyonu ve venéz yapilarda belirginlesme saptandi.

Sonug: Ortostatik bas agrisi tarifleyen olgularda ayirici tanida spontan intrakranial hipotansiyon diistinilme-
lidir. MRG tipik bulgularin gosterilmesinde ve taninin dogrulanmasinda invaziv olmayan altin standart gérin-
tileme yontemidir.

Anahtar Kelimeler: intrakranial Hipotansiyon; Kranial MRG; Spinal MRG

Aim: Spontaneous intracranial hypotension is a rare syndrome, characterized by orthostatic headache
associated with a low cerebrospinal fluid pressure. The aim of this study is to examine the brain and spinal
magnetic resonance imaging (MRI) findings of spontaneous intracranial hypotension among the cases
presenting in our clinic.

Material and Methods: 5 cases (4 females and 1 male) diagnosed with spontaneous intracranial hypotension
in our clinic between February 1 st, 2013 and June 30th, 2014 were included in this study. The presenting
symptoms, findings brain MRI of all patients and also spinal MRI of one patient were recorded.

Results: All patients presented with orthostatic headache. The other associated symptoms were vertigo,
nausea and tinnitus. Gadolinium- enhanced cranial MRI disclosed enhancement of the pachymeninges,
engorgement of venous structures, subdural hematome, pituitary hyperemia in all patients. Downward
herniation of bilateral amigdala and parahippocampal gyrus was observed in one of our patients. In another
patient spinal MRI showed extradural fluid collection and venous engorgement.

Conclusion: Spontaneous intracranial hypotension should be suspected in cases with orthostatic headache
complaint. MRl is the non- invasive gold- standard imaging method in recognizing the typical findings and
validation of the diagnosis.

Key words: Intracranial Hypotension; Brain MRI; Spinal MRI

gince kaybolur. Spontan intrakranial hi-

herhangi bir ciddi travma, cerrahi giri-
sim, lomber ponksiyon olmaksizin or-
taya ctkan, beyin omurilik sivisinin
(BOS) spontan kacagina baglt gelisen ve
ortostatik bas agrist ile karakterize bir
sendromdur. Tlk defa 1938 yilinda Schal-
tenbrand  tarafindan  tanumlanmistir
(1,2). Bas agnist tipik olarak kisi ayaga
kalktiginda artar ve yatar pozisyona ge-

potansiyonda BOS basinct dustktir (
<60 mmH?0O). Bas agrisina ek olarak
gorilebilecek  semptomlar;  bulant,
kusma, diplopi, kranial néropatiler, ver-
tigo, tinnitus, fotofobi, nistagmus ve
isitme bozukluklaridir. Spontan intrak-
ranial hipotansiyon insidanst 5/100.00
olup, kadinlarda daha sik (2:1) g6ril-
mektedir (3,4). Spontan intrakranial hi-
potansiyon tatusinda klinik bulgular,
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Ozellikle ortostatik karakterde bas agrist
6nemli rol oynamaktadir. Ancak taninin
dogrulanmasinda ve bas agrisina neden
olabilecek diger patolojilerin ekartas-
yonu acisindan magnetik rezonans go-
rintileme (MRG) biyiik 6nem tasi-
maktadir. Tipik kranial MRG bulgulari
diffiiz pakimeningeal kalinlasma, subdu-
ral stvt birikimleri ve beyin aksinin asa-
giya dogru yer degistirmesi sonucu ton-
siller herniasyondur (4,5).

Bu calismada SIH tanili bes hastanin kra-

nial ve spinal MRG bulgularinin litera-
tir bilgileri esliginde sunulmast amag-
lanmustir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alisma retrospektif bir calisma olup,

Helsinki Bildirge’sine uygun olarak ya-
pilmustir. Subat 2013- Haziran 2014 ta-
rihleri arasindaki arsimiz g6zden gegiril-
mistir. Bes hastaya spontan intrakranial
hipotansiyon tanist konulmugtur (dort
kadn, bir erkek; yas araligi, 35-42; orta-
lama, 37.8). Tum hastalara kontrastl
kranial MRG incelemesi yapilmustir. In-
celemeler 1.5 Tesla Optima 450W, Gen-
eral Electrics ile gergeklestirilmistir. In-
travendz kontrast madde enjeksiyonu
oncesi ve sonrast spin eko T1W (TR,
500 ms; TE, 9.6 ms; kesit kalnhg: 5
mm; kesit arast bogluk: 1.5 mm; FOV:
24x18 cm; matriks: 320x192; NEX: 2)
ve fast- recovery fast spin eko T2W (TR:
4.240 ms; TE: 98.1 ms; kesit kalinhgs: 5

mm; kesit arast bogluk: 1.5 mm; FOV:
24x 18 cm; matriks: 352 x 224; NEX: 2)
ve fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR) (TR: 8.402 ms; TE: 95.5 ms;
kesit kalinlig: 5 mm,; kesit arast bosluk:
1.5 mm, matriks: 288 x 192) gérintiler
elde edilmistir. Bir hastada kranial MRG
incelemesine ek olarak servikal, torakal
ve lumbal spinal MRG incelemesi
yapilmistir. Bu hastada sagittal spin eko
T1W (TR: 500 ms; TE: 7 ms; kesit
kalinligr: 3 mm; kesit arast bosluk: 1 mm;
matrix: 352x224; NEX: 3), sagittal ve
aksiyal planda spin eko T2W (TR: 3000
ms; TE: 100 ms; kesit kalinligt: 4 mm;
kesit arast bosluk: 1 mm; matrix:
352x224; NEX: 4) gorintiler alinmugtir.
Gérintiiler, STH tanust icin tipik MRG
bulgulari olan pakimeningeal kontrast
tutulumu, subdural stv1 toplanmast, ve-
n6z yapilarda belirginlesme, hipofizer
hiperemi ve beyin dokusunun sarkmast,
asagl dogru yer degistirmesi agisindan
degerlendirilmistir.

Bulgular

Hastalarin - hepsinde basvuru  sikayetleri

arasinda bas agrist vardi. Hastalar bas
agrisinin ayaga kalkinca siddetlendigini,
yatinca azaldigini ifade etmekteydi.
Diger semptom ve klinik bulgular
arasinda bag dénmesi (n= 3), mide bu-
lantist (n= 2), tinnitus (n= 1), diplopi
(n=1), 6. kranial sinir (n=1) ve 7. kranial
sinir paralizisi (n=1) bulunmaktaydi.
Hastalarin  ikisine lomber ponksiyon

Tablo 1: SIH tanil bes hastanin klinik ve MRG bulgulari

yapildi ve BOS basinct < 60 mmH?O
bulundu. Hastalarin hepsine kontrastlt
kranial MRG incelemesi yapild: ve bilat-
eral serebral hemisferde subdural
koleksiyon, dural ve tentoriyal belirgin
kontrast tutulumu, hipofizer hiperemi
ve venéz yapilarda  belirginlesme
saptandt (Sekil 1). Hastalarin birinde bi-
lateral amigdala ve parahipokampal gi-
rusta inferiora dogru herniasyon ve
solda prepontin sistern diizeyine dogru
uzamm izlendi. Bu diizeyde 5. kranial si-
nir sisternal segmenti basih gérinim-
deydi (Sekil 2) ve hastada trigeminal nev-
ralji gelismisti. Bu hastada aynt zamanda
bilateral girus rektus inferiora dogru,
suprasellar sisterne herniasyon goster-
mekteydi. Hastalarimizdan birine servi-
kotorakolomber MRG incelemesi yapil-
mus olup, bu diizeylerde ekstradural sivi
koleksiyonu ve venéz angorjman sap-
tanmustir (Sekil 3). Hastaya yatak istira-
hati, hidrasyon ile birlikte prednol
40mg/gun baslandi ve U¢ ay sonta
yaptlan kontrol kranial MRG incele-
mesinde subdural koleksiyonlarin ve du-
ral kontrast tutulumunun kayboldugu,
spinal MRG tetkikinde ise ekstradural
stv1 koleksiyonunda regresyon
saptanmistir. Hastalara ait klinik ve
MRG bulgulatt Tablo 1’de verilmitir.

Hastalarimizin hepsi konservatif tedavi

uygulanarak takibe alinmis olup, cet-
rahi girisim gerekli gérilmemistir.

NO CINSIYET YAS |KLINIK BULGULAR BOS BASINCI MRG BULGULARI
Pakimeningeal kontrast tutulumu
Ortostatik bas agris Subdural koleksiyon
1. Erkek 35 Bas donmesi LP yapilmadi Hipofizer hiperemi
Trigeminal nevralji Venoz yapilarda belirginlesme
Bilateral amigdala ve parahipokampal girusta herniasyon
Pakimeningeal kontrast tutulumu
Ortostatik bas agris Subdural koleksiyon
2. Kadin 36 Bas donmesi 20 mmH20 Hipofizer hiperemi
Mide bulantisi Venoz yapilarda belirginlesme
Spinal ekstradural koleksiyon, ven6z angorjman
Ortostatik bas agris Pakimeningeal kontrast tutulumu
3 Kadin 37 Tinnitus 10 mmH20 Subdural koleksiyon
Diplopi Hipofizer hiperemi
6. kranial sinir paralizisi Venoz yapilarda belirginlesme
Ortostatik bas agrisi Pakimeningeal Ifontrast tutulumu
. L7 Subdural koleksiyon
4. Kadin 42 Bas donmesi LP yapilmadi e - .
P . . Hipofizer hiperemi
7. kranial sinir paralizisi . -
Vendz yapilarda belirginlesme
Pakimeningeal kontrast tutulumu
Ortostatik bas agris Subdural koleksiyon
> Kadin 39 Mide bulantisi LP yapilmad Hipofizer hiperemi
Venoz yapilarda belirginlesme

LP: Lomber ponksiyon
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b d
Sekil 1: a-e: a. Aksiyal FLAIR kesitte bilateral subdural kanama, b. Kontrastli aksiyal ve c. Kontrastl koronal T1A kesitlerde diffiiz pakimenin-

geal (dural) kontrastlanma ve hipofizer hiperemi, Tedavi sonrasi d. aksiyal FLAIR ve e. kontrasth koronal T1A kesitlerde bulgularda belirgin
regresyon izlenmektedir.

Sekil 2: a-c: a. Aksiyal T2A, b. Koronal T2A kesitlerde bilateral amigdala ve parahipokampal girusun inferiora dogru herniasyonu (oklar) ve c.
Aksiyal T2A kesitte solda 5. kranial sinir basisi (yildiz) izlenmektedir.

a (¢ d e

Sekil 3: a-f: 39 yasinda spontan intrakranial hipotansiyon tanili hastada spinal MRG bulgulari. a. Sagittal T2A ve b. aksiyal T2A kesitlerde
ekstradural sivi koleksiyonu, c. Sagittal ve d. Aksiyal T2A kesitlerde vendz yapilarda belirginlesme (oklar). Tedavi sonrasi e. sagittal ve f.
Aksiyal T2A kesitlerde bulgularda gerileme izlenmektedir.

Tartisma karakterize bir sendromdutr. Orto- olgularimizin hepsinde ortostatik bas
statik (pozisyonel) bas agrisi, agrinin agrist tanimlanmustir. Spontan intrak-
Spontan intrakranial  hipotansiyon, aya@a kalktiktan sonar 15 dakika icinde ranial hipotansiyon’da goriilen diger

BOS’un spontan kacagina bagl olarak
ortaya ¢tkan ve ortostatik bas agrisi ile

ortaya c¢tkmast ya da kotilesmesi ve
yattiktan sonra 30 dakika icinde kay-
bolmasi ile karakterizedir (6). Bizim

bulgular tinnitus, isitme kaybi, yiizde
hipoestezi, bas doénmesi, bulanti-
kusma ile boyunda sertlik ve agridir (7-

Mehtap Cavusoglu, Semra Duran, Deniz S6zmen Ciliz, Hatice Giil Hatipoglu Cetin, Ar-zu Ozsoy, Biilent Sakman 59
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9). Spontan intrakranial hipotansi-
yon’da bas agrisinin nedeni olarak, in-
trakranial veya Ust servikal duranin
traksiyonunun agriya duyarl yapilat
etkilemesiyle ortaya ciktigt
distnilmektedir. Bunun yaninda
agriya  duyarlt intrakranial venéz
yapilarin  dilatasyonu da bas agrist
olusumunda rol oynayabilir (10).
Spontan intrakranial hipotansiyon,
kadinlarda daha sik gorillmekte olup,
K/E orant 2/1 dir. Belirtiler genellikle
orta-ileri yasta baglar ve 40 yasinda in-
sidanst en yiksek duzeye ulasir (11-
13). Bu calismadaki hastalarin 4G
kadin, 11 erkektir. Yas ortalamalari ise
37.8 idi.

Spontan intrakranial hipotansiyon, BOS

kacagi sonucu gelisen bir tablodur.
BOS kagagt en stk alt servikal ya da
servikotorasik  bileske  diizeyinde
gorilmektedir. Beyin omurilik stvisi
kacaginin bildirilen nedenleri arasinda,
servikal kemik spur, meningeal di-
vertikdl, spinal sinirin kok ¢ikisinda
ortaya ¢tkan yirtiklart ya da Tarlov kisti
ve bazen de altta yatan bir konnektif
doku hastaligt bulunmaktadir. Beyin
omurilik stvist kagagl sonucu beynin
BOS igerisinde ytizebilitligi bozulur.
Bunun sonucunda beyin sapt ve ton-
siller asagi dogru yer degistirir (11-13).
Monroe- Kellie kuralina gbre intrakra-
nial volum her zaman sabittir. Bu te-
oriye gore intrakranial alan ti¢ bélim-
den olusur: serebral kan, BOS ve
beyin dokusu. Bu hacimlerden her-
hangi birindeki azalma digerinin
volumunin artmasi ile sonuglanir. Bu
durumda, BOS volimiinde azalma, in-
trakranial kan volimiinde artma mey-

dana gelir (14-17).

Spontan intrakranial hipotansiyon’nun

MRG bulgulart Monroe- Kellie kuralt
ile agiklanabilir. Bu bulgular; paki-
meningeal kontrast tutulumu, subdu-
ral stvi toplanmasi, venéz yapilarda
belirginlesme ve konjesyon, hipofizer
hiperemi ve beyin dokusunun sark-
masidir. Pakimeningeal kontrast tutu-
lumu, diffiiz, lineer, kalin ve simetrik-
tir. Subdural alandaki ince duvarly, di-
late kan damarlarinin patolojik kon-
trastlanmast ile ortaya ¢ikmaktadir

(4,18). Spontan intrakranial hipotansi-
yon tanilt bes hastamizin hepsinde de
pakimeningeal ~kontrast tutulumu
mevcuttu. Haritanti ve arkadaglarinin
(10) bildirdigi alti hastalik STH seris-
inde, kadin/erkek orani esittir. Has-
talarin tuminde ortostatik
hipotansiyon mevcuttur. Kontrastl
kranial MRG incelemesinde, en sik
bulgu olan pakimeningeal kontrast tu-
tulumu tim hastalarda saptanmustir.
Ancak MRG ile %20 oraninda paki-
meningeal
gosterilmeyen  hasta grubu  bild-
irilmistir (19,20). Karakurum
Goksel'in (21) bildirdigi 15 olgudan
olusan intrakranial hipotansiyonlu

kontrast tutulumu

olgu serisinin %15’inde pakimeningeal
kontrast tutulumu gézlenmemistir .
Bu nedenle MRG sonucu normal olan
hastalarda SIH ekarte edilemez.

Subdural stvi toplanmast, Monroe- Kellie

kurali  ile  aciklanabilir. ~ BOS
voliminiin azalmasina baglh olarak
subdural/subaraknoid aralik genisler.
Effizyon buyudiginde sekonder
kanamalar gelisebilir. Spontan intrak-
ranial hipotansiyon’lu 3 hastamizin
hepsinde subdural effiizyon
saptanmustir. Kranial ve spinal ven-
lerde konjesyon gozlenebilir.
Hipofizer hiperemi de vendz konjesy-

onla agiklanabilir (7,14,15).

SIH’lu hastalarin %48%inde beyin dokusu-

nun asagl dogru sarkmasi bild-
irilmistir. Bu hastalarda beyin sapinda
distorsiyon ve serebellar tonsiller het-
niasyon gelisebilir (3,4). SIH’lu 3 has-
tamizin birinde bilateral amigdala ve
parahipokampal  girusun  inferior
dogru herniasyon gésterdigi, bilateral
girus rektusun suprasellar sisterne her-
niasyonu ve anterior serabral arterin
Al segmentinin inferior dogru yer
degistirdigi saptanmugtir.

Lomber ponksiyon ile SIH’lu hastalarda

genellikle  acills  basmnct < 60
mmH20’dur. Beyin omurilik stvist
incelemesi normal olabilir ya da pro-
teinde hafif artts, lenfositoz ya da
ksantokromi gérilebilir (4,13).

Miyelografi subaraknoid araliga kontrast

madde verilip, ince kesitler alinarak spi-
nal bolgenin taranmasi esasina dayanir.
Bu tant yontemi BOS kagagmin loka-
lizasyonu ve genisligi hakkinda bilgi
verit.  BT-miyelografide  kontrast
madde verilerek tim  omuriligin
gorintilenmesi ~ BOS kacaginin
buyiklugh ve lokalizasyonu hakkinda
bilgi verir. MR-miyelografi daha
ayrintili bir gérintileme saglar. Beyin
omurilik svisinin hafif ve tek sinir
kokiinde gollenmesi MRG ile daha iyi
gosterilir. Radyoniiklid sisternografi ya
da BT miyelografi, siklikla dural fistiilin
direkt bulgularini gosterir. Tipik bul-
gusu bobrek ve mesanede kontrast
maddenin erken saptanmast, spinal aks
boyunca yavas birikim ve serebral kon-
veksite tUzerinde akimda duraklamadir.
Beyin omurilik sivist kagagt gosterile-
meyen hastalarda, sizintinin mikros-
kopik  dural yirttktan  olabilecegi
dusundlir (4,22,23). Spontan intrakra-
nial hipotansiyon’lu hastalarin ¢ogu iyi
prognozludur, kendi kendini sintlar ve
yatak istirahati, agresif oral hidrasyon,
kafein, glukokortikoidler ya da mineral-
okortikoidlere  iyi  cevap  veritler
(4,5,11,). Eger konzervatif tedaviye
yanit alinamazsa, en stk tercih edilen te-
davi yontemleri epidural serum salin
infiizyonu ve epidural kan yamasidir
(3,4,24). Bizim hastalarimiz, kon-
zervatif tedaviye iyi yanit vermis olup,
takiplerinde MRG bulgularinin - ger-
iledigi saptanmustir.

Spontan intrakranial hipotansiyon, cogun-

lukla yanlis teshis edilmekte ve bunun
sonucu olarak tedavi gecikmekte ya da
yanlts teshis ve tedavi sonucunda ger-
eksiz riskler alinmaktadir.

Baslangic MRG incelemesinin normal ol-

mast, kot prognoz habercisi olup, bu
hastalarda  BOS  kaybinin  kom-
panzatuvar mekanizmalarinin
calismadiginin gostergesidir.

Spontan intrakranial hipotansiyon nadir

gorilen bir hastalik olsa da, bag agrist
ayirict tanisinda akilda tutulmalidir.
Bas agrisinin ortostatik 6zellikte ol-
mast ya da eslik eden kranial sinir
defisiti, SIH siiphesini akla getirmeli

Spontan intrakraniyal Hipotansiyon: Kranial ve Spinal MRG Bulgulari
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ve kontrastlt kranial ve spinal kanal
MRG incelemesi planlanmalidir.

Haritanti ve arkadaglarinin (10) bildirdigi

6 hastalik STH serisinde, kadin/erkek
orant esittir. Hastalarin timunde orto-
statik hipotansiyon mevcuttur. Kon-
trastlt kranial MRG incelemesinde, en
stk bulgu olan pakimeningeal kontrast
tutulumu tim hastalarda saptanmustir.
Giiler ve arkadaslarinin (25) SIH’lu 13
hastalik serisinde ise kadin/erkek
orant 8/5 olarak saptanmustir.

Spontan intrakranial hipotansiyon’lu has-

talarda kranial sinir paralizileri gorile-
bilir. En sik abdusens sinir paralizisi
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Sturge Weber Sendromu (SWS), ytzde ka-

Sturge Weber Sendromu (SWS), yiizde Porto sarabi renginde anjiom, epilepsi ve glokom ile karakte-
rize, ensefalotrigeminal anjiomatozis olarak da bilinen, nadir goértlen bir nérokutan6z sendromdur.
Mental retardasyon, bas agrisi, davranis bozukluklari ve gérme alani defektleri sik goriilen semptomlar
arasindadir. Goriintileme yontemleri, semptomlara neden olan patolojilerin saptanmasinda fayda-
lidir. Bilgisayarl Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Gortintiileme (MRG) en sik kullanilan modalite-
leridir. Manyetik Rezonans Goriinttileme, 6zellikle yakin zamandaki gelismeler ile leptomeningeal an-
jiomatozis gibi norolojik tutulumun degerlendirilmesinde en iyi yontemdir. Bu yazida SWS'lu tg
yetiskin hastayi, BT ve MRG bulgulari ile sunmayi amagladik.

Anahtar sozclikler: Sturge Weber Sendromu, Kraniyal BT, Kranial MRG

Sturge Weber Syndrome (SWS), also known as encephalotrigeminal angiomatosis, is a rare
neurocutaneous syndrome which is characterized by a classical clinical triad of Port-wine stain of the
face, epilepsy and glaucoma. Other most common symptoms are mental retardation, headache,
behavioral disorders and visual field defects. Neuroimaging provides important information for
understanding the underlying pathology of symptoms. Computed Tomography (CT) and Magnetic
Resonance Imaging (MRI) are commonly used imaging modalities. Among them, MRI is the best
modality for assesment of neurologic involvement such as leptomeningeal angiomatosis.
Furthermore, recent advances in MRI allow assesment of subtle microstructural brain changes that
cannot be detected on conventional MRl images. We report three adult patients with SWS with their
CT and MRI findings.

Key words: Sturge Weber Syndrome, Brain CT, Brain MR/

klinik spektruma sahiptir. Literatirde

piller malformasyon (Porto sarabi ren- cocukluk  ¢aginda  klinik  ve

ginde anjiom), beyinde kapiller venoz
malformasyon (leptomeningeal anjio-
matozis) ve okiler kapiller vendz mal-
formasyonun eslik ettigi glokom ile
karakterize bir nérokutanéz sendrom-
dur. Genellikle sporadik olarak ortaya
cikar ve cinsiyetler arasi siklik farks
yoktur. Hastalarin buytk
cogunlugunda yasamin ilk yillarinda
epileptik nébetler géralir. Bunun
disinda mental retardasyon, spastik
hemiparezi, bas agrisy, davranis
bozukluklari ve gérme alant defektleri
de stk gorilen semptomlardir (1).

SWS tanust genellikle cocukluk ¢aginda

tipik klinik ve gorintileme bulgular
ile konulur. Ancak nérolojik bulgular
basta olmak tizere, sendrom progresif
seyir gosterebilir ve eriskin ¢agda genis

gorintileme bulgular ile ilgili bircok
calisma mevcut olmasina ragmen
SWS'li eriskinlere ait veriler stnirhdir
(1). Bu yazida SWS tanili i¢ erigkin
hastayt kraniyal manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ve bilgisayarh
tomografi (BT) bulgulart ile birlikte
sunmayt  amagladik.  Hastalardan
bilgilendirilmis hasta onami alinmugtir.

Olgu 1
Epilepsi nedeni ile takipli ve antiepileptik

ila¢ tedavisi alan 23 yasinda kadin
hastanin, 2,5 yasindan beri sag tarafli
fokal epileptik nobet ve bas agrist
sikayetleri Fizik
muayenede, yizinin sol yarisinda
Porto  sarabi  renginde  anjiom
saptandt. No&bet ve bas agrisi

mevcuttu.



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2017, 70 (1)

etiyolojisi  acisindan  klinigimizde
kontrastlt kraniyal MRG (1.5 Tesla
Excite, General Electrics, Milwaukee,
Wisconsin, USA) ve kraniyal BT (
Aquillion 16, Toshiba Medical
Systems, Otawara, Japan) ile tetkik
edildi. Kranial BT tetkikinde pariyetal
ve oksipital loblarda kalsifikasyonlar
ve atrofi mevcuttu (Sekil 1). Manyetik
Rezonans Goriintiileme tetkikinde ise
sol serebral hemisferde atrofiye eslik
eden sol koroid pleksusta biytime
saptandi. Intravenéz kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda sol serebral
hemisferde parietal ve oksipital
loblarda  belirgin ~ olmak  tzere
leptomeningeal ~ yogun  kontrast
tutulumu  izlendi. Solda internal
serebral venler belirginlesmisti.

tetkikinde, sag serebral hemisferde
yaygin kalsifikasyonlar ve sag kranium
kemiklerinde kalinlasma mevcuttu.

ileri degerlendirme  icin  yapilan
kontrastl kranial RG1.5 Tesla Excite,
General Electrics, Milwaukee,

Wisconsin, USA) tetkikinde ise sag
serebral hemisferde atrofi, kontrast
madde enjeksiyonu sonrasinda sagda
yaygin  leptomeningeal  kontrast
tutulumu ve internal serebral venlerde
genisleme saptandi  (Resim = 2-3).
Difizyon  agirlikli  goérintilerde
difiizyon kisitlanmasi saptanmadi. Her
iki hemisferde normal gorinimld
beyaz cevherden (NGBC) yapilan
Slctimler sag frontalde, oksipitalde ve
paritelde strast ile 865, 750, 886 x10-¢
mm?/s; solda ise sirastyla 770, 845,
703 x10-¢ mm?/s bulundu (Tablo 1).

Olgu 3

Sturge Weber Sendromu tanusi ile takipli
48 vyasinda erkek hasta, stk ndbet
gecirme sikayeti ile hastanemize bas-
vurdu. Fizik muayenede yiiz sol st ya-
ristnda kirmizi renkli anjiom saptandt.
Go6rme bozuklugu sikayeti olan has-
taya yapilan gz muayenesinde, solda
konjuktival hiperemi, sekonder glo-
kom ve makular 6dem sekeli mev-
cuttu. Nobet sikligr artan hastaya eti-
yoloji agisindan  kontrastl  kranial
MRG 1.5 Tesla Excite, General Elec-
trics, Milwaukee, Wisconsin, USA)
tetkiki yapildi. Kranial MRG’de sol
temporooksipital atrofi izlendi. Kont-
rast madde enjeksiyonu sonrasinda ali-
nan gorintilerde, sol temporooksipi-
talde leptomeningeal kontrast tutu-
lumu ve aymi tarafta koroid pleksusta
biiyiime saptand: (Resim 4). Diftizyon
agithikll géruntilerde difiizyon kisit-
lanmast saptanmadi. Her iki hemis-
ferde NGBC’den yapilan Slctimler sag
frontalde, oksipitalde ve paritelde si-
rast ile 829, 750, 659 x106 mm?/s;
solda ise strastyla 948, 890, 890 x10-¢
mm?/s bulundu (Tablo 1)

Sekil 1: Aksiyal BT kesitinde sol paryetooksi-
pitalde kalsifikasyon ve sol serebral hemis-
ferde atrofi

Sekil 2: Aksiyal T2 agirlikli MRG kesitinde
sag serebral hemisferde atrofi ve frontal lobda
kalsifikasyon ile uyumlu sinyalsiz alan

Olgu 2

Epilepsi nedeni ile dis merkezde takipli 20
yasindaki kadin hasta, bas agrist
sikayeti ile hastanemize basvurdu.
Antiepileptik  tedavi alan hastanin
Oykustinden 4 yildir nébetsiz takipte
oldugu 6grenildi. Fizik muayenede
yuzin sag yarisinda, alin ve burun
sirtint iceren kesimde kirmizi renkli
anjiom saptandi. Yapilan
elektroensefalografide sol
temporoparietal hafif epileptiform
anormallik saptand1. Hastaya
klinigimizde kontrastsiz kraniyal BT (
Aquillion 16, Toshiba Medical
Systems, Japan)  tetkiki
yapild1. Tomografi

Sekil 4: Aksiyal postkontrast T1 agirlikh ke-
sitte sol temporoksipital leptomeningeal anjio-
matozis ve ipsilateral koroid pleksusta asi-
metrik biyime

Sekil 3: Sagittal postkontrast T1 agirlikh MRG
goruntlsinde sag serebral hemisferde lepto-
meningeal anjiomatozis

Otawara,

Bilgisayarlt
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Tablo 1. Olgularin NGBC ADC degerleri ve
Schneider ve arkadaslarinin (10) bildirdikleri
yasa gore normal ADC degerleri

Normal ADC

Olgu2| Olgu3 Degeri (SS)
Sag FBC 865 829 720 (50)
Sag OBC 750 750 670 (50)
Sag PBC 886 659 670 (50)
Sol FBC 770 948 720 (50)
Sol OBC 845 890 670 (50)
Sol PBC 703 780 670 (50)

ADC: Apparent Diffusion Coefficient,

SS: Standart Sapma FBC: Frontal Beyaz Cevher,
OBC: Oksipital Beyaz Cevher,

PBC: Parietal Beyaz Cevher.

NGBC: Normal Gériiniimli Beyaz Cevher

Tartisma

Sturge Weber Sendromu, “ensefalotrige-
minal anjiomatozis” olarak da bilinen,
nadir gorilen bir nérokutanéz send-
romdur. Klasik klinik triadimnt ytizde
Porto sarabi renginde dogum lekest,
epilepsi ve glokom olusturur. Go6-
rilme sikligina ait toplum genelinde
guvenilir bir veri bulunmamakla bir-
likte, 1:20000-50000 olarak bildiril-
mektedir (1).

Sturge Weber Sendromu’nda ciltte, be-
yinde ve gézde goriilen vaskiler pato-
lojiler, embriyolojik vaskiler pleksu-
sun malformasyonundan kaynaklanir.
Embriyoda posterior telensefalon, pri-
mitif gz vezikilil ve fasiyal cilt endo-
dermine ait vaskiler yatak birbiri ile
yakin komsulukta olup bu dizeyde
olusan malformasyonun tipik SWS tri-
adinin olugmasina neden oldugu disi-
nilmektedir. Leptomeninkslerde g6-
rilen disik akimli anjiomatozise ge-
nellikle azalmis kortikal ven6z drenaj
ve geniglemis transmediiller venler es-
lik eder. Bozulmus vendz akim, arteti-
yel beslenme bozukluguna ve hipok-
siye neden olur. Bu degisikliklerin
olustugu alanlarda, tipik radyolojik g6-
runtileme bulgularint olusturan doku
kayb1 ve “tren yolu ray1” belirtisi ola-
rak adlandirilan kortikal distrofik kal-
sifikasyonlar gelisir (2).

Sturge  Weber
hemen hemen timi dogumda, yliziin
st kesiminde Porto sarabi renginde
dogum lekesine sahiptir. Ancak ciltte

Sendrom’lu  bireylerin

Intrakraniyal

vaskiler malformasyon ile dogan her
bireyin SWS’ye sahip olmadigi aklida
tutulmalidir (2). Ilk olguda trigeminal
sinitin oftalmik ve maksiller dalina
uyan kesimde; diger iki olguda ise
yalnizca oftalmik dala uyan kesimde
Porto  sarabi  renginde  anjiom
saptanmustir.

Vaskiiler malformasyonlar gézde konjuk-

tiva, koroid ve sklerayr etkileyebilir.
Glokom, en sik gorilen gbz kompli-
kasyonu olup SWS’li hastalarin yakla-
stk %30-70%ini etkiler (1). Ugiincii ol-
guda konjuktival hiperemi ve glokom
olarak ortaya ¢ikan g6z tutulumu mev-
cutken diger olgularda g6z bulgulart
yoktu. Sturge Weber Sendromu’nda
goriilen glokomun patofizyolojisinde,
vaskiler malformasyon nedeni ile
episkleral vendz basing artisinin rol
oynadig1 distinilmektedir (3).

Sturge Weber Sendromu’lu hastalarda te-

mel nérolojik semptom epilepsidir ve
hastalarin buyiik ¢ogunlugunda epi-
leptik nobetler gorilir. Bunun ya-
ninda bagagrisi, inme benzeri ataklar,
hemiparezi, mental retardasyon ve 6g-
renme guiclikleri gibi nérolojik prob-
lemler de ortaya cikabilir (4). Sunulan
¢ olguda da epilepsi 6ykiisit vardu.
Bunun yaninda birinci ve ikinci olgu-
larda ek olarak bas agris1 mevcuttu.
Eriskin SWSli hastalarda bas agrisi
gorillme orant cocuklara kiyasla daha
siktir. Kossoff ve arkadaslarinin (4)
yaptigl c¢alismada, SWS hastalarinda
migren benzeri bas agrilarinin normal
populasyona oranla, kadin cinsiyette
kismen daha sik olmak tizere, bes kat
daha sik gorildigi ve en az epilepsi
kadar 6nemli bir sorun oldugu bildiril-
mistir. Sunulan iki kadin olguda da bas
agrist sikayeti vardi ve ikinci olgunun
hastaneye basvurma sikayeti bas agri-
stydt.

tutulumun
degerlendirilmesinde radyolojik
gorintileme biytik 6nem tasir. Beyin
parankimindeki kalsifikasyonlar en iyi
kranial ~ BT
saptanabilir.

incelemeleri ile

Ancak  intrakraniyal

tutulumun yayginligint ve derecesini
degerlendirmede  en iyi yontem
kontrastl kranial MRG
incelemeleridir. Serebral atrofi,
leptomeningeal anjiomatozis,
serebral  ve
venler ve koroid
pleksusta asimetrik buyime, en iyi
kranial MRG  incelemeleri ile
gosterilebilir. Tipik bulgularin
gosterilmesi  icin  kullanilan
sekans kontrast sonrast alinan T1
agirlikl gorintiilerdir. Yakin zamanda
yapilan susceptibility
weighted imaging (SWI)

erken

genislemis  internal

transmediiller

temel

calismalar,
sekansin
dénemde genislemis
transmediller ve  periventrikiler
venlerin saptanmasinda daha dstin
oldugunu gostermistir  (5). Ancak
leptomeninksleri ve koroid pleksusu
degerlendirmede  postkontrast  T1

agirhikl seriler 6nemini korumaktadir.

Temel intrakraniyal bulgu olan leptome-

ningeal anjiomatozis, genellikle yz-
deki anjiom ile ayn1 tarafta gorilar. Ti-
pik olarak oksipital ve parietal loblari
tutar; ancak tim serebral hemisferi de
tutabilir. Sunulan i¢ olguda da lepto-
meningeal anjiomatozis yiizde anjio-
mun bulundugu taraf ile ipsilateral g6-
rulmekteydi. Birinci olguda tipik tutu-
lum lokalizasyonu olan parietal ve ok-
sipital loblarda, G¢tincii olguda tempo-
ral ve oksipital loblarda, ikinci olguda
ise tim serebral hemisferde tutulum
mevcuttu. Yapilan bir calismada MRG
ile saptanan vaskiler lezyonlarin yay-
ginligy ile epileptik nébetlerin baslama
yast arasinda iliski bulunmustur; ancak
nébetlerin sikligs ve sekonder jenera-
lize n6bet gecirme olasiligt ile anlaml
iliski saptanmamistir (6). Bu veriyi des-
tekler sekilde, ikinci olgumuzda he-
misferik tutulum mevcutty;
hasta antiepileptik tedavi ile dort yildir
nébetsiz takip edilmekteydi.

ancak

Sturge Weber Sendromu’nda  genislemis

ve transmeduller
venler ile koroid pleksusta biiyime de
kranial MRG ile saptanabilir (5,6). Ug
olguda da genislemis internal serebral
venler mevcuttu. Birinci ve Uglinci

internal serebral

Mehtap Cavusoglu, Semra Duran, Deniz S6zmen Ciliz, Gozde Tufan, Biilent Sakman

65



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2017, 70 (1)

olguda ise eslik eden koroid pleksus
biytimesi saptandi.

Sturge Weber Sendromu’nda 6nemli kli-

nik komponentlerden biri de mental
retardasyondur. Mental retardasyon
cogunlukla direngli epileptik nébet-
letle iligkilendirilmektedir; ancak no-
betlerin medikal tedavi ile kontrol al-
tina alindigt durumlarda dahi kognitif
fonksiyonlarda gerileme  goriilebil-
mektedit . Bu durum beyaz cevherde
progresif doku kaybinin mental retar-
dasyon gelisimine katkida bulundu-
gunu distndirmektedir. Yapilan bir
calismada, SWS’li hastalarda konvan-
siyonel MRG sckanslarinda normal
olarak degerlendirilen beyaz cevher-
den yapilan goriinir diftizyon katsayisi
(apparent diffusion coefficient: ADC)
Olcimleri  saglikli  bireylerin  ayni
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Necrotizing fasciitis (NF) is characterized with rapid involvement of soft tissues and fascias and could be fatal
if not treated properly. Our patient had history of larynx cancer. He had a tracheostomy and developed NF of
the neck and upper mediastinum which is a very rare complication of tracheostomy.

The patient was referred for a Positron Emission Tomography/Computed Tomography (PET/CT) scan after suspicion
of residual lesion on follow up computed tomography (CT). On fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT images there was
moderate increased uptake at the anterior glottic region, in line with residual disease. PET/CT scan showed
progression of the NF involving the neck and upper mediastinum compared to the CT scan performed 10 days
before. On PET/CT a new pulmonary abscess was also noted in the lower lobe of the left lung.

In our case FDG PET/CT played an effective role in the follow up of oncologic disorders. It was also useful in
the follow up and treatment response of NF, which is a rare but potentially fatal infectious and inflammatory
disorder. Positron Emission Tomography/Computed Tomography (PET/CT) could be preferred in the follow
up of serious infectious conditions accompanying primary malignancy.

Key Words: Necrotizing Fasciitis, 18F-FDG, PET / CT, Inflammation

Nekrotizan fasiit (NF) fasya ve cilt alti yumusak doku nekrozu seklinde seyreden, hizla yayilan ve uygun tedavi
edilmezse hayati tehdit eden bir hastaliktir. Larinks kanseri olan vakamizda trakeostomi sonrasinda boyun ve
st mediastinal bolgede ¢ok nadir bir komplikasyon olan nekrotizan fasiit gelismis olup, takip bilgisayarl
tomografi (BT) kontrollinde larinkste rezidl stphesi ile Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
(PET/BT) gekilmesi icin bolumimuize basvurmustur. Yapilan fluorodeoksiglukoz (FDG) PET/BT de sag anterior
glottik bolgede rezidii lezyon ile uyumlu aktivite artisi izlenirken, 10 giin 6nce ¢ekilen BT ile karsilastirldiginda
boyun ve tist mediasten bélgesinde izlenen nekrotizan fasiit ile uyumlu enfeksiy6z degisikliklerde progresyon
oldugu da tespit edilmistir. Ayrica 6nceki BT de olmayan sol akciger alt lobda pulmoner apse ile uyumlu
gorinim izlenmistir.

Vakamizda FDG PET/BT primer malign hastaligin takibinde faydali olmustur. Ayrica trakeostomi sonrasi
gelisen, ¢ok nadir bir komplikasyon olan, fatal seyredebilen NF'nin takibinde ve tedaviye yanitinin
degerlendirilmesinde etkin bir rol almistir. Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT)
maligniteye eslik eden enfeksiyonun takibinde etkin bir gériintileme yontemidir.

Anahtar Sézciikler: Nekrotizan Fasiit, 18F-FDG, PET/BT, inflamasyon

Nekrotizan fasiit (NF) is an infectious disorder

characterized with rapid involvement of
soft tissues and fascia, usually involves
trunk, perineum, and lower extremities and
rarely can occur in the head and neck
region. It charactetized with high morbidity
and mortality (1-3). There is infiltration of
polimorphonuclear cells secondary to
vascular thrombosis and obliteration (4).
Nectosis of the subcutaneous fat causes air
formation in the deep facial plans.
Misdiagnosis or improper treatment may
cause erosion of carotid artery,

mediastinitis, thrombophlebitis of the

jugular vein, sepsis and aspiration
pneumonia (5). Most common otganisms
causing NF are E.coli, Protens, Clostridiums,
etc. and aerbies (6, 7). Early diagnosis is
lifesaving in NF.

Computed tomography (CT) is the most

sensitive method for the detection of gas
due to soft tissue infections. It is also
useful for the detection of extend of
inflammation and follow up soft tissue
involvement.
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Fluorodeoxyglucose Positron Emission  Positron Emission Tomography/ Computed ~ Positton ~ Emission ~ Tomography/

Tomogtaphy/Computed Tomography
(FDG PET/CT) has a valuable
imaging modality on the evaluation of
both newly diagnosed and previously
treated patients with head and neck
cancer  (8).  Fluorodeoxyglucose
Positton Emission Tomography/
Computed Tomography (FDG PET/
CT) also has clinical wvalue in
suspected infection and inflammation.
It can demonstrate the extent and sevetity
of disease too. Fluorodeoxyglucose
Positton ~ Emission ~ Tomography/
Computed ~ Tomography  (FDG
PET/CT) is a valuable diagnostic tool,
therefore could be preferred in serious
infectious conditions accompanying
primary malignancy (9).

Tomography (PET/CT) images before
and after antibiotherapy are given in
Figure 1. In the wupper anterior
mediastinum immediately below the
trachecostomy site there was increased
metabolic activity in the soft tissue
surrounding the proximal edges of both
clavicles, bilateral first costasternal joints,
bilateral sternoclavicular joints and the
entite manubrium sterna. There were
new air densites in the left
sternoclavicular  joint  showing the
progression of NF in compatison to CT
10 days ago. On the bone window there
was evidence of cortical distuption and
increased metabolic activity in the
manubrium  sterna  indicating  bone
involvement secondary to the soft tissue
infection. There was also distruption of

Computed Tomography (PET/CT)
images of lung abscess before and
after treatment are given in Figure 2.
On the lung images there was a new,
36x24 mm soft tissue lesion in the
periphery of the superior segment on
the left lower lobe with central
absence of metabolic activity and with
high rim of surrounding FDG uptake
(SUV max:6.9) in the entire periphery.
This lesion was interpreted as an
abscess with central necrosis (Figure 2
a,b initial scan before antibiotherapy).

Patient also had suspicion of residual/

metastatic disease and referred for a
PET/CT scan. PET/CT images
before and after radiotherapy are
given in Figure 3. On PET/CT scan

Our aim was to demonstrate and discuss there was no evidence of metastatic

the role of PET/CT in the clinical
work up of a patient with larynx
cancer who developed NF secondaty
to tracheostomy.

the ovetlying upper mediastinal skin on
the CT images to PET/CT with mild
increased metabolic activity in the
subcutaneous s oft tissue (Figure 1 ab
initial scan before antibiotherapy).

disease. But there was moderate
activity (SUV max:5) at the anterior of
the glottic region suspicious for
residual disease (Figure 3 ab initial
scan before radiotherapy).

Case

A 66 year old male patient with history of
larynx cancer had total laryngectomy
surgery. The patient had an urgent
tracheostomy prior the surgical
excision of the primary tumor. Fifteen
days after the removal of the primary
tumor the patient had subcutaneous
oedema starting from right neck,
extending to the right anterior chest
wall and had intermittent fever. There
was pain, oedema, rubor and purulent
flow around the tracheostomy site.
The culture growed Pseundomonas and
coagulase-negative Staphylococc.

Systemic  examination and laboratory
findings were supported infection.
Patient had anaemia (Hb 8gm/dl), with
leucocytosis (19 mg/dl), raised CRP (32
mg/dL), and ESR (36 mm Hg/ hr).

On CT scan there was air in the upper
mediastinum, postetior to the sternum
and the patient was diagnosed with
mediastinitis and osteomyelitis of the
right sternoclavicular joint. The patient
could not have surgety as he was not
stable. Patient had a PET/CT scan for
staging of larynx cancer.

Figure 1. Axial CT and fusion slices of PET/CT at the level of uppe rmediastinum before
treatment. There was high metabolic activity and air density related to NF in the upper
mediastinum (arrow) and increased FDG uptake on fusion sternum and sternoclaviculary joints
suggestive of osteomyelitis (a,b).

Axial CT and fusion slices of PET/CT at the level of upper mediastinum after treatment. There
has been complete resolution of air densities (arrow) and interval decrease in the metabolic
activity of sternum and sternoclaviculary joint, suggestive of response to treatment (c,d).
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A

combination of large spectrum
antibiotic was started for the
treatment of NF and pulmonary
abscess. Laryngeal biopsy showed
residual larynx tumor , therefore
patient had radiation treatment to
head and neck region.

There was complete remission of

necrotizing fasciitis after treatment
(Figure 1c,d,) and pulmonary abscess
(Figure 2c,d) Laboratory finding and
physical examinations were also normal
simultaneously supporting our imaging
findings. However residual disease
persisted and showed progression (SUV
max: 14) in the laryngeal area (Figure
3c,d) on PET/ CT.

Literature Review and Discussion

Nekrotizan fasiit (NF) is a life treating infection

of the superficial fascia, usually spreads
rapidly. The infection starts at a site of
trauma which may be extensive or at the
site of minor trauma (1,2).

Over 70 per cent of cases are recorded in

people with at least one of the following
predisposing clinical situations: immune
suppression, diabetes, alcoholism/drug
abuse/ smoking, malignancy, and chronic
systemic diseases. People initially have
sighs of inflaimmation and fever. With
progression of the disease, often within
hours, tissue becomes progressively
swollen, the skin becomes discoloured.
Mortality rate may increase up to 73 per
cent if there is delay in surgery or left
untreated (10). Our patient had history of
larynx cancet, as a predisposing factor. He
had oedema, rubor and purulent flow
around the tracheostomy and intermittent
fever.

Computed Tomography (CT) criteria of soft

tissue gas and collections of the fluid are
valuable in  evaluating  suspected
necrotizing fasciitis (11). On the CT
images of our patient there was gas
collection typical for NF in the soft tissue
in the upper anterior mediastinum.

Magnetic resonance imaging (MRI) is the

modality of choice for detailed evaluation
of soft tissue infection but is often not
performed  for necrotizing  fasciitis
evaluation because its acquisition is time
consuming and may delay treatment (12).
In our case CT was preferred for
diagnosis and follow up.

Figure 2. Axial CT and fusion slices of PET/CT on lung window setting before treatment. New
lung abscess (arrow) in the superior segment of the left lower lobe is noted (a, b).

Axial fusion and CT slices on lung window setting after treatment. Interval complete resolution
(arrow) of pulmonary abscess after treatment (c, d).

Figure 3. Axial CT and fusion slices of PET/CT at the level of glottic region on previous PET
CT. Moderately increased activity (SUV max: 5 ) (arrow) was noted on the anterior glottic region
suspicious for residual disease (a, b).

There has been interval increase in metabolic activity (arrow) in the same region (SUV max:
13.8) suggestive of residual disease (c, d).
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A main supetiotity of PET/CT is its
comprehensive imaging of the whole
body in a single study and detects truly
relapse and metastatic disease for malign
lesions. Positron Emission Tomography/
Computed Tomography (PET/CT) also
provides metabolic information and
anatomic localization together. So it is
known a valuable imaging modality for
staging, and assessment of response to
therapy for malignancies. Since tumor cells
have a higher affinity for glucose than
normal cells and use glycolysis as their
ptimary mechanism of metabolism,
fluorodeoxyglucose (FDG), a glucose
analogue accumulates in tumor cells and
can be detected by the scanner (9). In this
subject who had a surgery for larynx
cancer, a hyper metabolic region was
noted in the region of larynx suspicious for
residual  disease on staging FDG
PET/CT. There was no evidence of
metastatic  disease  elsewhere.  On
PET/CT images after radiotherapy

progression of residual disease was noted.

Studies have demonstrated that PET/CT with
the glucose analogue (FDG) holds great
potential in the evaluation of infection and
aseptic inflammation disease and thereby,
can be of significant value in managing
these benign but concomitant disorders to
malignancies (9, 13). Under the basis for
FDG uptake in the inflammatory cells,
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Amag: Bu calismada amag ani isitme kaybi yakinmasi ile basvuran ve yatirilarak tedavi edilen
hastalarda kalorik test sonuglarinin prognozu belirlemedeki 6nemi degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Bu calismada yatirilarak tedavi edilen 23 ani isitme kayipli hasta incelendi.
Yas, cinsiyet, etyoloji, eslik eden tinnitus, vertigo, tedavi ve prognostik faktorler degerlendirildi.
Tum hastalara akustik nérinomu ekarte etmek icin temporal Manyetik Rezonans Gortintiileme
(MRG) ¢gekildi. Hastalara kalorik test uygulandi. Hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasi odyogramlar ile
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 41.2+12.01 idi. Hastalarinin ortalama basvuru siresi ani
isitme kaybinin ortaya ¢ikisindan yaklasik 9 guin sonra idi. Odyogramlara goére 8 (%34.8) hastada
hafif ,2 (%8.7) hastada orta, 5 (%17.4) hastada ileri, 8 (%34.8) hastada total isitme kaybi vardi.
Odyogram konfigurasyonlarina gore 4 (%17.4) hastada ylikselen egri, 1 (%4.3) hastada inen egri,
10 (% 43.5) hastada flat, 8 (%34.8) hastada total tip odyogram saptandi. 14 (%60.9) hastada
isitme kaybina tinnitus eslik ederken 6 hastanin (%26.1) isitme kaybina vertigo eslik etmekteydi.
Hastalarin tumu yatirilarak farkl kombinasyonlarda steroid, dextran, Urografin ve destek teda-
visi ile tedavi edildi. Tedavi sonrasi diizelme orani % 48.3 olarak saptandi. 4 hastada (%17.4) ka-
lorik testte patoloji saptandi. Bu hastalar ayni zamanda siddetli vertigo tarifliyorlardi. Tedavi son-
rasi bu dort hastanin tiglinde isitmede diizelme olurken 1 hastada isitmede diizelme olmadi.

Sonug: Kalorik test patolojisi olan grup ile, patoloji olmayan grup arasinda diizelme orani aci-
sindan anlamli fark saptanmadi.

Anahtar Sozcukler: Ani I';itme Kaybi, Kalorik Test, Prognoz

Aim: The aim of this study is to evaluate the prognostic value of caloric test results in patients
with sudden hearing loss.

Material-Method: We evaluated 23 patients with sudden hearing loss who were hospitalized.
Age, sex, etiology, accompanying pathologies and prognostic factors were examined. Temporal
Magnetic Resonance Imaging (MRI) was used to exclude all patients with acoustic neurinoma.
Audiological assessment of the patients were performed before and after treatment and also
caloric tests were performed to all of the patients.

Results: The mean age of patients were 41.2+12.01 and the mean covering of disease was found
to be 9 days. According to the pure-tone audiograms of the patients at administration to our
clinic with sudden sensorineural hearing loss, 8 patients (34.8%) had mild sensorineural hearing
loss, 2 (8.7%) had moderate sensorineural hearing loss, 5 (21.7%) had severe sensorineural
hearing loss and 8 (34.8%) had profound sensorineural hearing loss. According to the
configurations of the audiogram, 4 cases (17.4%) had up-sloping type, 1 (4.3%) had down-
sloping type, 10 (60.9%) had flat type, and 8 (34.8%) had total hearing loss. Type 14 patients
(60.9%) had tinnitus, and 6(26.1%) had vertigo. The treatment protocol included different
combinations of bed rest, salt restriction, steroids, plasma expander dextrans and urografin
administration. Complete recovery was achieved in 48.3 % of the patients. Four patients (17.4%)
had positive caloric test pathology. These patients also had vertigo. Three of these patients had
perfect hearing recovery after treatment.

Conclusion: We found no significant difference between groups of those with a positive caloric
test and negative caloric test.

Key Words: Sudden Hearing Loss, Caloric Test, Prognosis
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Ani igitme kaybt 3. giinden daha kisa bir

surede, ardistk 3 frekansta, en az 30
dB’den fazla bir sensorindral isitme
kaybi1 gelismesi seklinde tanimlanabi-
lir. Tnsidanst yilda 5-10 bin kiside bir
olarak tahmin edilmektedir. Genellikle
30-60 yas arasindaki kisilerde gorulir.
Ani Tsitme Kaybi (ATK) tim sensori-
noral isitme kayiplarinin %1’ni olustu-
rur. Etiyolojik olarak olgunlarin co-
gunda virtsler sorumlu tutulmaktadir.
Diger olast etyolojiler, vaskiiler patoloji,
travma, neoplaziler, immun, toksik,
metabolik, nérolojik nedenler, dolasim
bozukluklart ve i¢ kulaktaki membran6z
raptirdir. Sitomegaloviris, kabakulak
ve kizamikcik viristi en fazla tizerinde
durulan viral ajanlardir (1). Kokleanin
dolasim bozukluklariin AIK yapabi-
lecegi hemen ¢ogu otdtler tarafindan
kabul edilmekle birlikte bu taniyr ke-
sinlestirmek olduke¢a giictiir. Dikkatli
bir hikaye ile %10-15 olguda sebep or-
taya konulabilir (2).

Tedavide steroid tedavisi yaninda koklear

dolasimi ve oksijenizasyonu diizelt-
meye yonelik ajanlardan olusan farkl
protokoller  uygulanmaktadir.  Ani
isitme kaybinin tedavisinde etkili ol-
dugu gosterilen tek tedavi, semptom-
larin baglangicindan sonra mumkin
oldugunca ¢abuk bir sekilde steroid te-
davisine baglamaktir. Bu tedavide ali-
nan yanutlart etkileyen ve prognozu
belirleyen bazi faktorler vardir. Bunlar;
basvuru anina dek gecen siire, vertigo-
nun olup olmamast, isitme kaybinin
derecesi ve ayrica odyogram egrisinin
konfigirasyonudur.  Ancak  cesitli
ot6tlerce bildirilen %65’ varan spon-
tan diizelme oranlarindan dolayr medi-
kal tedavinin prognoza etkisi tartisma-
Ldir (3-4). Bu ¢aligmada ani isitme
kaybi yakinmasi ile bagvuran ve yatiri-
larak tedavi edilen hastalarda elde edi-
len bulgular incelenmis, bu hastalarin
klinik ve demografik 6zellikleri goz-
den gegirilmis, kalorik test sonuglari-
nin prognozu belirlemede 6nemi de-
gerlendirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Kulak muayenesi normal, kulak ameliyatt

gecirmemis olan , akustik travma, oto-
toksik ila¢ kullanim hikayesi ve néro-
lojik hastalig1 olmayan iki yil icerisinde
23 ani isitme kaybi tanusi alan hasta ¢a-
lisma kapsamina alindi. Hastalarin ya-
kin zamanda tst solunum yolu enfek-
siyonu gegirip gecirmedikleri, diabetus
mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastaligs gibi kronik hastaliklar, sigara
alkol kullaniminin olup olmadig, sika-
yetlerine tinnitus, vertigo bulanti
kusma gibi semptomlarin eslik edip et-
medigi sorgulandi. Hastalara rutin ku-
lak burun bogaz muayeneleri yapildik-
tan sonra hastalar dahili ve nérolojik
muayeneden gegirildi. Rutin kan biyo-
kimyalari alindr. Akustik nérinom ta-
nistnt ekarte etmek icin tim hastalara
temporal Manyetik Rezonans Gérin-
tileme (MRG) c¢ekildi. Hastalarin isit-
melerini degerlendirmek icin tedavi
oncesi ve sonrast hastalara saf ses ve
konusma odyometrisi yapildi. Saf ses
odyometri, odyoloji tinitesinde akustik
olarak tam izole kabinde, C520 kalib-
rasyon cihazi ile kalibre edilmis klinik
odyometre cihazlart  (Interacoustic
ACA40, di) ile sinyaller kulaklikla (TDH
39) verilerek yapildi. Isitme esikleri
125 Hz’den baslayip 8 kHz’e kadar 6l-
culdt. Saf ses ortalamalart (SSO) he-
saplandi. Elde edilen odyogramlar
yuksek frekanslarda kayip (inen egri
odyogram), butin frekanslarda kayip
(flat odyogram), disik frekanslarda
kayip (yikselen egri odyogram), total
kay1p olmak tizere 4 gruba ayrildi. Ko-
nusma odyometrisinde mikrofondan
canlt olarak odyometrist sesi verildi.
Konugmay1 alma esigi (Speech recep-
tion treshold-SRT), konusmay1 ayir-
detme orant (KAO) elde edildi. SRT,
hastaya okunan kelimelerin %50’sini
anlayabildigi en kiiciik degerdir, ve
hava yolu esiklerinin ortalamasinin 10
dB iizerinde test baglatildi. Altt kelime
okundu ve tekrarlamasi istendi. Eger 3
tanesini dogru olarak cevaplarsa ses
siddeti 5 dB azaltldi. Hasta 3’ten daha
az kelimeyi dogru sOyleyene kadar 5
dB’lik azaltmalara devam edildi. Hasta
3’ten daha az kelime soylediginde ses

siddeti 5 dB arttirilmaya baslandi. Tek-
rar 3 kelime veya daha fazlasini dogru
sOyleyebildigi ses siddeti konugmay1
alma esigi olarak kabul edildi. konus-
may1 ayirdetme orant (KAO), Tir-
kiye’de kullanilan tek heceli kelime lis-
tesi kullanilarak saptandi. Canlt mikro-
fondan odyometrist tarafindan tek he-
celi kelime listesi okunarak hastadan
tekrar etmesi istendi. Okunan 25 keli-
meden kag tanesinin dogru séylendigi
sayilarak KAO belirlendi. Tiim hasta-
larda spontan nistagmus ve provakas-
yon nistagmus arastirilds, tedavi 6ncesi
hepsine bitermal kalorik test uygu-
land1. Hastalar hospitalize edilerek te-
daviye baglandi. Hastalara 1mg/kg iv
prednol baslanarak doz azaltilarak ke-
sildi. Ek olarak 100mg pentoksifilin
3%*1 iv, 250cc dextran 2*1 iv ve vitamin
kompleksi 1*1 po uygulandi. Hastane-
den taburcu edildikten sonra tinnitus
ve/veya vertigo sikayeti olan hastalara
vasktler mikrosirkulasyonu artirmak
amact ile oral 3*1 betahistin HCL bas-
land1. Pentoksifilin ve dextran tedavisi
5 veya 10 gin kullanild:. Bes ve 10
ginlik tedavi sonrast hastalarin odyo-
metrik tetkikleri tekrarlandi. Tedaviye
verilen yanitlarin degerlendirmesinde
baslangictaki isitme dizeylerine gore
%70 ve tzerinde olan dizelmeler tam
iylesme olarak kabul edildi. Istatistik-
sel hesaplamalar ki-kare formduliine
gore yapildi.

Bulgular

Calismaya alinan 23 hastanin 144 (%061)

erkek, 9’u (%39) kadindi. Yaglar1 22-
63 olan hastalarin yas ortalamasi
41.2+ 12.0lidi. Hastalarin 10’unda
(%43.5) isitme kaybt sagda, 13’tinde
(%56.5) solda idi. Higbir hastanin
isitme kaybi bilateral degildi. Bir has-
tada isitme kaybi yiksek frekanslar
(inen egri odyogram), 10 hastada tim
frekanslart (flat tip odyogram), 4 has-
tada digik frekanslart (¢tkan tip egri
odyogram) tutmakta idi. Sekiz hastada
isitme kaybt total idi (Tablo 1). Timpa-
nometri tetkikinde tim hastalarda tip
A timpanogram elde edildi. Hastalarin
cekilen temporal MRGlerinde pato-
loji saptanmadh.

Ani isitme Kayipl Hastalarda Prognozu Belirlemede Kalorik Testin Degeri Var mi ?
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Tablo 1: Olgularin Odyogram Tiplerine Gére

Oranlari
Odyogram Tipleri [N=Olgu sayisi (%
Flat 10 43.5
Yiikselen Egri 4 17.4
Inen Egri 1 43
Total 8 34,8

Yedi hastada ani isitme kaybi gelisiminden
bir hafta-on giin kadarki dénemde tst
solunum yolu enfeksiyonuna rastlandu.

4 hastada HT, 3 hastada DM, 3 has-
tada korener arter hastaligt vard:
(Tablo 2) Tedavi sonucundallhastada
isitmede duzelme olurken 12 hastada
dizelme olmadi. Total isitme kaybi
olan hastalarda diizelme olmadt. Inen
tip egri ve ¢ikan tip egri odyoram olan
hastalarda diizelme olurken, flat tip

odyogram olan 10 hastanin altisinda
(%60) dizelme oldu. Olgularin isitme
kaybt derecesine gére oranlari Tablo
3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Olgulara Eslik Eden Kronik Hastalik-
larin Oranlari

Hastalik N=Olgu sayisi |%
Diabetus Mellitus (DM) 3 13
Hipertansiyon (HT) 4 17.4
Korener Arter Hastaligi 3 13
Total 10 43.4

Tablo 3: Olgularin isitme kaybi derecesine
gOre oranlari

isitme kaybi derecesi [N=Olgu sayisi |[%
Hafif 8 34.8
Orta 2 8.7
lleri 5 21.7
Cok ileri 8 348 |

Hastalara, isitme kaybinin meydana gel-
mesinden ortalama 9%8.47.giinde te-
daviye baslandi. Tedaviye en erken
1.gin baglanirken en ge¢ 25.ci gin
basland:. Tedaviye 5.glin ve 6ncesinde
baglananlar ile 5 glinden sonra bagla-
nanlarin tedavi sonrast isitme kazang-
lar1 karsilastirildiginda iyilesme oran-
lart agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi.

Eslik eden semptomlar Tabo 4’de &zet-
lenmistir. Tinnitus olan 14 hastanin
(%60.9), 10’unda tedavi sonrast di-
zelme saptandi. Bu oran statistiksel
olarak anlamsiz saptandi.(p=0.007)

Hastalarin  6’sinda (%26.1) (Tablo 4)
isitme kaybina vertigo eslik ediyordu.
Tedavi sonrast 3 hastada dizelme sap-
tand1. Ancak bu oran statistiksel olarak
anlamstzdi.( p=0.636)

Tablo 4: Olgulara Eslik Eden Semptomlarin
Orani

Hastalarin alinan anamnezlerinde 2 has-

tada genel anestezi sonrast isitme kay-
binin meydana geldigi g6zlendi. Bu iki
hastanin tedavi sonrast isitmeleri di-
zeldi. Anamnezde guatr Sykiisti olan 2
hastanin bir tanesinde diizelme olut-
ken diger hastada diizelme olmadi.
Anamnezde vendz yetmezligi olan bir

SEMPTOM N=Olgu sayisi |% . .. L.
Tinnitus 2 500 hastanin tedavi sonrast isitmesinin di-
Vertigo 6 26,1 zeldigi g6zlendi.
Bulanti-Kusma 1 4,3 . o
Basagrisi 1 23 Tablo 6: Olgularda Risk Faktért Oranlari
Eslik eden Risk Faktorleri N=Olgu sayisi |%
Semptomu 1 4,3 Sigara 5 21.7
Olmayan Alkol 1 4.3
Total 23 100 Yorgunluk/Stres 1 43
USYE 7 304
Risk Faktoriu 9 391
Hastalara uygulanan kalorik test sonucu 4  |Olmayan '
hastada aynt kulakta patoloji saptandi. Total 14 %4
Odyogram tiplerine gére bu 4 olgunun
2’sinde flat, 1’inde total ve 1’inde yiikselen
- v n Tartisma

egri tipinde odyogram gozlendi (Tablo 5).
Kalortik teste patoloji saptanan bu 4 olgu-
nun tedavi sonrast 3’tinde isitme kaybinda
diizelme olurken bir hastada diizelme ol-
madi. Bu oran statistiksel olarak anlamsiz
idi(p=0.416). D6rt hastanin 3’tiniin sika-
yetlerine vertigo da eslik etmekteydi. Te-
davi sonrasi 2 hastanin vertigo sikayetle-
rinde gerileme olurken 1 hastanin vertigo-
sunda azalma saptandi ancak tamamen
diizelmedi. (Hastanin 1. ay kontrolinde
vertigosu geriledi). Isitmesi diizelmeyen
hastanin isitme kaybi total idi.

Tablo 5: Patolojik Kalorik Testi Olan Olgularin
Odyogram Tipleri

Odyogram tipi N=Olgu sayisi | %
Total 1 25
Flat 2 50
Yiikselen Egri 1 25

Aterosklerozu olan 3 hastanin tedavi sonrast
birinde diizelme saptanirken, HTu olan
4 hastanin ve DM’u olan 3 hastanin bi-
rinde diizelme saptandi. Bu diizelme
oranlart statistiksel olarak anlaml degildi.

Olgularin 5’inin anamnezinde sigara kulla-
nimt ve 7’sinde ise yakin zamanda ge-
cirilmis dst solunum yolu enfeksiyonu
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu
(USYE) vardi (Tablo 6). USYE anam-
nezi olan 7 hastanin 2’sinde diizelme
olmadt. Tsitmede diizelme olmayan 2
hastanin isitme kaybi total idi.

Otolaringolojinin acilleri arasinda yer alan

ani isitme kaybi, her yasta gorilebil-
mesine karsin genellikle 30 ile 60 yas-
lari arasinda daha sik gérilir (3). Ol-
gularimizda yas ortalamasi 41.2 olup
literatiirle uyumluydu. Olgularimizda
oldugu gibi genis serilerde de kadin ve
erkekte gorillme sikligt yaklasik olarak
birbirine esittir. %25 ile 30 hasta ani
isitme kayb1 gelismeden yakin zaman
6nce bir tst solunum yolu enfeksi-
yonu gecirdigini bildirmektedir. Yir-
miti¢ olgumuzdan yedisi (%30.4) has-
taliktan bir hafta 6nce bir tst solunum
yolu enfeksiyonu gegirdigini bildirmis-
tir. Bu 6nemli oranlar etiyolojide viral
etiyolojiyi desteklese bile, geri kalan
biyiik orandaki hasta grubunu agikla-
yamamaktadir. Vaskiiler patolojilerin
ve i¢ kulaktaki membranéz raptirin
de roli oldugu distintlmektedir (5,06).

Ani isitme kayiplart genellikle tek kulakta

gorulir ve her iki kulagt esit oranda tu-
tar. Bilateral gérilme orani Shaia ve
Sheehy’nin 1220 olguluk serisinde %4,
Van Dishoeck ve Bierman tarafindan
ise 119 olguda %17 olarak bildirilmis-
tir (7). Olgularimizda ise bilateral ani
isitme kaybi bulunmastir. Total isitme
kaybt ise %34.5 olguda gézlenmistir

Siiha Beton, Muharrem Gerceker
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Akustik nérinomlu olgularin %10’unun

AlK ile baslvurdugu ve ATK’li olgula-
rin %1-2’sinde akustik nérinom sapta-
nabilecegi g6z 6ntinde bulundurulma-
Iidir. Klinigimize basvuran olgularda
MRG ile degerlendirilme yapilmis ve
akustik nérinom ve diger muhtemel ret-
rokoklear patolojiler ekarte edilmistir.
Calismamizdaki hastalarin hicbirinde
akustik nérinom ve bagka intrakrani-
yal patoloji saptanmadi. Ayrica bazi
AIK serilerinde bazt olgularin daha
sonra ortaya ¢tkan semptomlarla Me-
niere hastaligt tanusi aldiklart bildiril-
mistir (8,9). Meniere hastaligt tanisi
alan olgularimiz ¢aligmadan ¢ikartil-
mislardir.

Prognozu etkileyen en 6nemli faktorler-

den biri baslangictaki isitme kaybinin
diizeyidit. Daha 6nceki caligmalarda,
baglangictaki isitme diizeyinin ileri ol-
masinin prognozu olumsuz etkiledigi
bildirilmistir  (7-10).  Calismamizda
basvuru aninda hafif isitme kaybt olan
8 hastanin 7’sinde diizelme olutken
cok ileri derecede isitme kayb: olan 8
hastada ise dizelme olmadi. Calisma-
mizdaki bu bulgular da isitmelerdeki
diizelme oranlarinin, 90 dB ve tzeri
isitme kayb: olanlarda anlamli sekilde
daha az bulunmasi da bu bulgular
desteklemektedir. Elde ettigimiz veri-
lere gbre eger hastanin baslangic
isitme kaybt ileri diizeyde ise tedaviye
verecegi yanit oraninin da disik ol-
mast beklenebilir.

Hastanin bagvuru siiresi de prognozu et-

kilemektedir. Genellikle kabul géren
gOriis ani isitme kaybt semptomlarinin
baslangicindan itibaren ilk 7-10. giin
icinde tedaviye baslanan hastalarda iyi-
lesmenin daha iyi oldugudur. Erken
doénemde basvuran hastalar arasinda
gunler icinde bir fark olup olmadigini
inceleyen Sano ve ark (8) ise, 547 has-
talik serilerinde ilk 8 giin i¢inde giinler
arasinda korelasyon bulamamuslardir.
(10). Bizim ¢alismamizda da 3 giinden
once gelenlerle 3 giinden sonra gelen-
ler kiyaslandiginda, iyilesme oralari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamustir. Burada kritik si-
nur 7 giin olarak kabul edilmektedir.

Ortalama %40 hastada gériinen vertigo-

nun genellikle kéti prognaza ve i¢ ku-
lak hasarinin siddetine igaret ettigi be-
lirtilmektedir. Yamamoto ve ark. (9)
nistagmus olan ve olmayan hastalari
kiyasladiginda iyilesme acisinda bir
fark tespit etmemislerdir (9). Laurikai-
nen ve ark (11) ise 80 hastalik calisma-
larinda bitermal kalorik testde anor-
mal bulgulari olan hastalarda diskrimi-
nasyon skorlarindaki iyilesmenin koti
oldugu, ancak isitme diizeyleri hak-
kinda yol gésterici olmadigint belirt-
mislerdir. Bizim calismamizda da kalo-
rik testlerinde patoloji saptanan 4 has-
tanin diger hasta grubu ile kargilagtiril-
diginda isitme diizeyleri arasinda fark
saptanmadi. Bu hastalarin prognozu
diger hastalarin prognozu ile kiyaslan-
diginda arada anlamli fark saptanmadi.
Vertigosu olan hasta oraninin %26.1
oldugu calismamizda kalorik testte pa-
toloji olan ve olmayan gruplar arasinda
iyilesme oranlarinda anlamh bir fark
elde edilmedi. Fakat vertigoya en ¢ok
ileri igitme kayb1 olan hastalarda rast-
landi ve gerileme %50 oraninda go-
ralda.

Daha onceki ¢alismalarin degerlendiril-

mesi ve ¢alismamizdan elde edilen ve-
rilere gbre ani isitme kayipli hastanin
baslangic isitme dizeyi 90 dB ve is-
tinde ise prognozunun iyi olmadigy,
her ne kadar tedaviye erken baslamak
o6nemli ise de 7. giine kadar bunun
prognoza c¢ok etki etmedigi gorisi
desteklenmektedir (12). Bizim calis-
mamizda vertigonun daha ¢ok ileri
isitme kayiplarina eslik etmesi nedeni
ile kot prognaza katkist oldugu géz-
lenmistir.

Literatlirde, cocuklarda ve ileri yagtaki

hastalarin prognozun daha kéti oldu-
gunu vurgulayan yaymlar mevcuttur.
Hastaligaa eslik eden siddetli vertigo-
nun ve odyogram tlirinin prognozu

olumsuz etkiledigi ve yiikselen tip od-
yogramlarin, al¢alan tip odyogramlara
gore daha iyi prognoza sahip oldugu
vurgulanmaktadir (13). Bizim ¢aligma-
mizda yukselen tip odyogramt olan 4
hastanin ve alcalan tip odyogrami olan
1 hastanin timiinde tedavi sonrast di-
zelme olurken flat tip odyogrami olan
10 hastanin 6’sinda diizelme oldu. Od-
yogram konfiglirasyonu total isitme
kayibli 8 olgumuzun literatir ile
uyumlu diizelme oraninin diger grub-
latla kiyaslandiginda daha kéti oldugu
gbzlendi.

Tedaviye erken zamanda baslanmast 6ne-

rilmektedir. Ozellikle ilk 10 giinden
sonra uygulanan tedavilerde bagar
orant ilk 10 giin icinde uygulanan teda-
vilere gére daha disiktiir. Tkinci haf-
tadan sonra uygulanacak olan tedavi-
nin anlamli olmadigi, bu siite zarfinda
aktif hastaliginn geriledigi ve hasarin
kalict hale geldigi belirtilmektedir (14).
Calsmamizda ilk 5 glin i¢cinde tedaviye
alinan olgularda diizelme oranlatinin,
5 giinden sonra baglananlarla kiyaslan-
diginda istatistiksel olarak fark saptan-
madt

Sonug¢

Yapilan calismalar ve sonuglarimiz ele

alindiginda, baslangictaki isitme kaybi-
nin siddetinin tedaviyi olumsuz yénde
etkiledigi gérulmektedir. Kalorik tes-
tin ATK hastalarda prognozu belirle-
mede 6nemi olmadigs saptandt ancak
bunun i¢in daha genis hasta serilerine
ihtiyag vardir. Idyopatik ATK olgula-
rinda etyolojinin bilinememesi, belirli
iyl prognostik faktorlere sahip olgu-
larda spontan iyilesmenin oldukea sik
olarak gérilmesi, AllCnin yillik insi-
dansinin nispeten digik olmast ve
buna bagli olarak kontrol grubu iceren
prospektif calismalarin az olmast uy-
gulanan tedavi sonuglarinin degerlen-
dirilmesini ve bu konudaki ¢alismala-
rin kabuliinii zorlagtirmaktadir.
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Amag: Ekinokok enfeksiyonu diinyada; 6zellikle de Akdeniz ulkelerinde 6nemli bir saglik problemi olmaya
devam etmektedir.insanlardaki ekinokok enfeksiyonlarinda akciger, ikinci en sik etkilenen organdir. Bu enfek-
siyon ¢ocuklarda da gortlebilir ve tedavi bazen zor olabilir. Cocuklarda kiguk akciger kist hidatikleri medikal
tedaviye olumlu cevap verir. Blyiik ve komplike kistlerde ise yaklasim cerrahidir. Cocuklardaki akciger kist
hidatiklerinde glinimuizde uygulanan cerrahi tedavi torakotomi ile kistostomi ve kapitonaj gibi parankim ko-
ruyucu cerrahi islemlerdir fakat torakoskopik cerrahi deneyimi ¢ocuklarda sinirlidir. Bu ¢alismanin amaci, ¢o-
cuklarda akciger kist hidatiklerinde torakoskopik cerrahi deneyiminin sunulmasidir.

Hastalar ve yontem: 2008 ve 2016 yillari arasinda akciger kist hidatigi nedeniyle torakoskopik kistotomi ya-
pilmis olan ¢ocuklarin tibbi kayitlari gézden gecirildi. Medikal tedaviye karsin semptomatik olan ve kist capi1 6
cm'nin Gzerinde olan hastalara cerrahi tedavi 6nerildi. Hastalarda kistostomi, germinatif membranin ¢ikaril-
masi ve hava kagaginin 6nlenmesi gibi parankim koruyucu cerrahi uygulandi. Akciger kapasitesini kottles-
tirme riski nedeniyle kapitonaj tercih edilmedi.

Bulgular: Calismaya alinan 15 ¢ocukta akciger kist hidatigi nedeniyle 16 torakoskopik islem gerceklestirildi.
Bir hastada bilateral komplike hidatik kist mevcuttu. U¢ hastada (%20) hava kacaginin giivenli bir sekilde kont-
rol edilememesi nedeniyle mini torakotomiye gecildi. On iki cocukta islem torakoskopik olarak tamamlandi.
Torakoskopik olarak tamamlanan ti¢ olguda (%25) uzamis hava kacag (1 haftanin tizerinde) gerceklesti ve bu
hastalardan birinde bronkopulmoner fisttilt kontrol altina alabilmek icin torakotomi yapildi. Olgulardan bi-
rine karaciger kist hidatigi nedeniyle laparoskopik kistostomi ve kapitonaj uygulandi. Ortalama 60 aylik ta-
kipte rekirrens saptanmadi ve hastalarin takiplerinde problem izlenmedi.

Sonug: Cocuklarda gorilen komplike olmayan kist hidatik olgularinda torakoskopik kistostomi 6nerilse de
komplike kist hidatiklerde torakoskopik wedge rezeksiyon 6nerilmektedir. Bronsial hava kagaklarinin kontro-
ltinde zorlanilirsa mini torakotomiye gecilebilir.

Anahtar Sézcukler: Cocuk, Hidatik Kist, Torakosk

/2

Aim: Echinococcosis is still an important health problem throughout the world, particularly in the
Mediterranean area. In humans, the lungs are the second most commonly affected sites. The disease may
affect children and its treatment may be challenging. In children, small hydatid cysts of the lungs respond
favorably to the medical treatment. Surgery is the standard option for the treatment of large and complicated
cysts. In current practice, thoracotomy and parenchyme-saving procedures such as cystostomy and
capitonnage remain the standard surgical approach for pulmonary hydatid cysts in children. However,
surgical experience with thoracoscopy is limited. The aim is to present the experience in thoracoscopic
management of pulmonary hydatid cysts in children.

Patients and Methods: Medical records of children who underwent thoracoscopic cystostomy of pulmonary
hydatid cysts between 2008- 2016 were reviewed. Surgical treatment was recommended for patients who
remained symptomatic on medical treatment and when the cyst size was larger than 6 cm in diameter.
Parenchyme-saving surgery was preferred which included cystostomy, removal of germinative membrane
and control of air leaks. Capitonnage was not preferred because of the risk of deterioration in lung capacity.

Results: Fifteen patients underwent 16 thoracoscopy procedures for pulmonary hydatid cysts. One of the patients
had bilateral complicated pulmonary hydatid cysts. There were conversions to mini-thoracotomy in 3 (20%)
procedures because the air leaks could not be controlled safely. The procedure was completed thoracoscopically in
12 patients. In thoracoscopically completed cases, prolonged air leak (over a week) occurred in 3 (25%) patients and
one of them underwent thoracotomy to control bronchopulmonary fistula. One of the patients underwent
laparoscopic cystostomy and capitonnage for associated liver hydatid cyst. There were no recurrences during 60
months of mean follow-up time and no problem was observed during the follow-up period.

Conclusion: Thoracoscopic management is recommended in children with uncomplicated hydatid cyst. In
complicated hydatid cysts, however, thoracoscopic wedge resection is recommended. If there is difficulty in
controlling bronchial openings, mini-thoracotomy could be considered.

Key Words: Children, Hydatid Cyst, Thoracoscopy
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Hydatid Disease (HD) is a parasitic disease,
which is caused by Echinococcus
granulosus  (1,2). The infection is
common in ateas in which humans and
carnivores are in contact consistently (3).
It is endemic in Mediterranean Region,
Middle East, South America, Australia,
India, and the Balkans (4). HD is also a
concerning problem in terms of public
health for Turkey due to its incidence of
20/100,000, especially in eastern and
southeastern parts of Turkey (3,5).

Hydatid Disease (HD) most frequently
involves the parenchyma of the liver (55-
75%0); however some of the parasites
escape through the microvascular bartier
and reach the lung (15-40%) (1,6). There
is no specific symptom for pulmonary
hydatid disease (PHD). Symptoms are
usually due to the size and complications
of the cysts (6). The treatment should be
scheduled after performing laboratory
and radiologic tests and differentiating
the diagnosis  propetly.  Surgical
treatment has remained the prevailing
option in the management of HD
although  medical treatment and
combination of medical and surgical
treatment choices are also other options

©,7)

Thoracotomy and sternotomy are the
classical surgical procedures but in last
decade, minimal invasive surgery; video
assisted thotracoscopic surgety (VATS)
to speak specifically has become a

In

considerable alternative for these

patients (4).

this study, we aimed to present the
retrospective data of surgical procedures
and perioperative complications of PHD
patients who  have  undergone
thoracoscopic surgical procedures.

Patient and Methods

The study was performed in adherence to

the Declaration of Helsinki. Charts of 15
patients who underwent thoracoscopic
surgery due to PHD between 2008-2016
retrospectively  investigated.
Sutgery was recommended if the cyst
size was larger than six cm and if the
patients  stayed symptomatic  after
medical treatment. Children who could
not tolerate the operation, had hydatid
cysts in more than two organs and
whose parents did not allow the
operation were consideted as inopetable.

were

As our routine medical treatment, all of the

patients received Albendazole. All
patients were administered parenteral
Ceftriaxone  during  induction  of
anesthesia. All 15  patients
petformed thoracoscopic surgery after
selective intubation. Selective intubation
was petformed in case of bronchial
opening of the cyst, to prevent
contralateral lung contamination. Right
selective intubation was performed by

were

insertion of endotracheal tube into the
right bronchus and left selective
intubation was petformed by a Fogarty
catheter insertion to right bronchus with
an insufflated balloon. Children were
positioned lateral decubitus position and
made sure that the cyst side was up. CO;
insufflation was performed with 6-8
mmHg pressure. A 4 mm, 30-degree
lens camera (Katl Storz Endoscopy,
Tuttlingen, Germany) was
Working ports (3-5mm) were inserted to
thorax. A sponge with iodine was placed
surrounding the cyst to prevent
intrathoracic infection. The different
stages of the procedure were the same as
in open surgery: cystostomy; removal of
germinative membrane; control of air
leaks. When excising the lung hydatid
cyst; after the cystostomy, germinative
membrane  was  removed.  After
cystostomy, germinative membrane was
totally removed by an endobag (Figure 1
and Figure 2). Then the air leaks were
controlled by filling the thoracic cavity
with sterile saline solution after deflating
the fogarty. Air leaks were controlled
with intracotporeal 3/0 ot 4/0 poliester
sutures. Chest tube was inserted after the
control of thoracic cavity.

used.

Patient demographics, surgical procedure,

petioperative complications, chest tube
removal time, hospital stay and
recurrence rates were evaluated.

Figure 1: Thoracoscopic cystostomy
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Figure 2: Germinative membrane removal

procedures and outcomes were (n=10) had cough, 33% of patients
Results analyzed (Table 1). Eighty percent of (n=5) had sputum, 27% of patients
h i =12 =4) had f 20% of pati
Between 2008 and 2016, fifteen patients t ((i) patients (n_ ) were male and (n_4) ad fever and 20% of patients
) 20% of them (n=3) were female. The (n=3) had dyspnea. Seventy-three
with PHD have undergone 16 . i _
. . median age was 10 (3-10) years. percent of the patients (n=11) had
thoracoscopic procedures. Patients . . . . o _
: Fourteen children were symptomatic eosinophilia and 73% of them (n=11)
demographic data, symptoms, blood . . .
diolooi cal and one of them was asymptomatic. had positive hemagglutination test for
tests, - radiologic - tests, - surgica Out of these 15 patients, 67% of them echinococcosis.

Table 1: Patients’ demographic data, symptoms, blood tests, radiologic tests, surgical procedures and outcomes

Cyst Cyst ChestTube

Patient Age Sex Symptom Eosinophilia | HCHT | Surgery | Location | Size | Complication Removal Hospital Recurrence
(year) Stay (day)
(lobe) (cm) (day)
Dyspnea, Cough, ) _ N
1 5 M Sputum + T/S Left Lower | 10x5 4 8
2 1 M [Cough + - Left Lower | 6x5 - 3 5 )
3 3 M |Cough - - 75 Left Lower | 7x4 - 2 4 .
Cough, Fever, T/S-MT, Right Conversion to -
4 ° F |sputum - *|wR Lower 8x6 MT 4 8
5 10 | M |Cough, + ENE E'ght 6x3 - 3 6 ;
ower
Cough, Fever, Bilateral |Rightand } -
6 10 F Sputum + + T/S Left Lower 75 8 14
T/S-MT, Conversion to -
7 13 M |Cough + + WR Left Lower | 9x7 MT 4 6
8 14 | M |Recurrent URTI + + s E‘ght 6x5 - 14 16 -
pper
Prolonged Air -
Dyspnea, Cough, Right Leak,
9 n M Sputum + + /5 Lower 10x8 Thoracotomy, 1 34 40
month later
10 10 F |Fever + + |T/S Left Upper | 6x5 ProIoLr;gaid Air 17 18 .
1 16 | M |cough - + s Right gx7 | Prolonged Air | 55, 15 -
Upper Leak
12 8 | M [Recurrent URTI + + s B‘ght 6x4 - 8 12 -
pper
. T/S-MT, -
Asymptomatic, ! .
13 6 M |investigated after + - WR . Left Lower | 6x3 Conversion to 3 4
. L/S Liver MT
liver HD
HD
14 9 |'m §°U9h' sputum, + - s Left Lower | 10x6 - 3 4 -
ever
15 16 | M |Dyspnea, Cough + + s Right 10x8 - 9 1 ;
yspnea, Loug Middle

HCHT: Hydatid cyst hemagglutination test URTI: Upper Respiratory Tract Infection T/S: Thoracoscopy WR: Wedge Resection MT: Mini Thoracotomy
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According to the results of the study,

seven patients (47%) had left lower
lobe, four patients (27%) had right
lower lobe, three patients (20%) had
right upper lobe, one patient (7%) had
left upper lobe and one patient (7%)
had right middle lobe cysts. A ten-
year-old gitl had bilateral lower lobe
cysts in these patients (Table 2).

Table 2: Anatomic location of the cyst

Right upper [ 20% (n=3) |
Right lower" [ 27% (n=4) |
Right middle 7% (n=1)

Left lower* 47% (n=7)

Left upper 7% (n=1)

*One patient with bilateral lower lobe PHD.

There were conversions to mini-

thoracotomy in 3 (20%) patients
because the air leaks could not be
controlled safely. The procedure was
completed thoracoscopically in 12
patients. In thoracoscopically
completed cases, prolonged air leak
(over a week) occurred in 3 (25%)
patients and one of them underwent
thoracotomy to
bronchopulmonary fistula. Out of
these three patients, two of them had
suffered from bronchial rupture
preoperatively. One of the patients
underwent laparoscopic cystostomy
and capitonnage for associated liver
hydatid cyst. The chest tube was
removed after an average duration of
four days (2-34) and average duration
of hospital stay of the patients was
eight days (4-40). One patient, who
suffered from prolonged air leak, was
discharged with a Heimlich valve and
the valve was removed one month
later uneventfully. There were no
recurrences during 60 months of
mean follow-up time and all patients
are doing well.

control

Discussion

We found that HD is still an important

health problem especially in rural
areas of Tutkey. In our center,
thoracoscopy can be performed in
even complicated PHD in children.

Human beings serve as intermediate

hosts. The infection is acquired by
ingesting food or soil contaminated
with eggs excreted from the canines
(5). Due to the life cycle of parasite,
the medical history of patient has a
crucial importance on the diagnosis.

In the literature, it has been reported that

only 10-19% of patients are
asymptomatic. Most common
symptoms are cough, chest pain,
fever, hemoptysis, sputum production
(5,6,8). The same pattern can be seen
in our patients too. The most
common symptom was cough (67%)
and only one of our patients was
asymptomatic (7%). Sputum
production, dyspnea and fever were
other common symptoms.

Although there is not a certain data in the

literature about age, sex and disease
incidence, it has been observed that
the incidence seems to increase by age
and male patients are more common
than females (1,3). In our study, 63%
of the patients were older than nine
years while our patients’ mean age was
10 years and 80 % of our patients were
male (n=12).

Indirect hemagglutination  test for

echinococcosis and eosinophil count
are some valuable tests to support
radiological and clinical diagnosis
(9,10). Out of 15 patients of in our
study, 11 of them had positive
hemagglutination test (73%) and 11of
them had eosinophilia(73%) in blood
count. When radiologic findings are
not certain, these tests can guide the
surgeon to prepare for the operation.

Chest X-Ray and Computed Tomography

(CT) are the radiologic tools to
diagnose exact size and location of
these cysts in the thoracic cavity. All
of the patients in this study were
performed a chest CT before the
surgery. PHD usually appears in lower
lobes and in right lung according to
the literature (3,7,8). Not likely the
literature, in our study, the majority of
patients had cyst in left lower lobe.
But the PHD can be presented in any
location of any lobe, as it was in our
study (7). More commonly, PHD

presents as a solitary/unilateral cyst
but bilateral cysts and associated liver
cysts can be found (5). In these 15
patients, majority of cysts were
solitary, one was associated with a
liver cyst and one of them presented
with bilateral PHD, which was
concordant with the literature.

The standard treatment procedure for

PHD is patient — specific and a
combination of medical and surgical
protocols  (3,9,10). The treatment
decision is made depending on cyst
size and complications but commonly
surgery is needed when the cyst is
bigger than five cm in diameter (1).
Albendazole is the first medical
treatment choice because of its better
cyst penetration among  other
antihelmintic agents and is used
widely in HD even if there is no
concencus in antihelmintic usage in
children (3,9). In our routine, we used
albendazole in all patients who was
diagnosed with HD in inoperable
patients or before the surgery too.

PHD rarely regresses by spontaneous

evacuation into the bronchus.
Intrabronchial rupture, anaphylactic
reaction, rupture into the pleural
cavity with  hydropneumothorax,
rupture into mediastinum with sudden
occlusion of bronchus or trachea,
infection, lung abscess, atelectasis,
bronchiectasis and dissemination of
the disease are rare and possibly fatal
complications (7,11). In addition, due
to the smaller hemithorax volume of
children, the risk of parenchyma and
airway compression is higher (8).

The main aim of surgical intervention in

pediatric patients is to keep the
maximum amount of healthy lung
tissue while achieving total removal of
all parasitic material (3-5,7).

The traditional therapy for PHD is

surgical, as it is for abdominal hydatid
cysts (10). Various surgical procedures
have been described in the literature
such as excision of cyst by
enucleation, excision of pericyst,
cystostomy, capittonage, pulmonaty
wedge resection, segmentectomy, and

Thoracoscopic Cystostomy of Pulmonary Hydatid Cyst in Children
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lobectomy  (1,6,7). In  classical
approach, all of these procedures were
carried out by lateral thoracotomy or
median sternotomy (6). But recently,
as it has been in all of the surgical
interventions,  minimal  invasive
techniques started gain their places in

PHD (7).

Various minimally invasive techniques

have been used in the treatment of
PHD. Aspiration of the cyst by needle
in combination with chemotherapy
before and after the aspiration, which
is generally not recommended due to
the risk of anaphylaxis and the danger
in spreading the disease by spilling
cyst contents (7).

Another feasible minimal invasive surgery

method is VATS. Video assisted
thoracoscopic surgery (VATS and mini-
thoracotomies can be used in selected
patients with relatively small solitary
cysts (11). In the literature, minimal-
access surgery is observed as a safe,
effective and viable option for the
management of selected patients with
hydatid cysts. It also comes along with
less pain, good cosmesis, rapid
recovery, earlier chest tube removal
and short hospital stay compared to
thoracotomy (4,11).

Long-term results have not been declared

yet in the literature, follow up would
be necessary to detect recurrences. In
one study, it has been stated that there
were no difference in recurrence rates
between thoracotomy and VATS
group in adults; while we also did not
observe any recurrences in any of our
patients (4). In our 15 patients, the
most compulsive part of the surgery
was performing cystostomy without

lung tissue resection and controlling
the air leaks. Lung sparing surgery
should be recommended especially in
pediatric patients. We are aware that
there may be risks as recurrence,
prolonged air leak and residual disease
of which we encountered only the air
leak after the surgery. Even though
the cyst may not open to a main
bronchus, after dissecting the region
and removing the germinative
membrane, air leak usually occurs. In
three patients, it was not possible to
repair the leak thoracoscopically and
mini  thoracotomy and  wedge
resection was performed (20%). In
another three, air leak was controlled
intraoperatively, but prolonged air
leak (over a week) occurred and one
of them underwent thoracotomy to
control bronchopulmonary fistula.

Even though it has been stated that bigger

cysts can be associated with higher
morbidity and mortality rates (8). We
did not find any association of these
parameters with cyst size in our
patients.

Capitonnage is a controversy in PHD

surgery and it is stated that
capitonnage is  associated  with
postoperative  atelectasis  (3). In
children, we believe the non-
capitonnage method is better serve
preserving healthy lung tissue so we
routinely perform non-capitonnage
surgery. We have not been
encountered  any  postoperative
complications or recurrences
associated with this method in mean
60 months of follow up period.

Surgery for HD 1is associated with

morbidity of 0 to 13% and mortality

Thoracoscopic

of 0 to 5% (5). Thoracoscopic surgery
is a feasible method for HD surgery
and it is at least equal to thoracotomy
with regard to complications (4). In an
adult study, the authors found that the
patients who underwent
thoracoscopic surgery had shorter
hospital stay, shorter chest tube
removal and faster return to daily
activities (12). They found the chest
tube removal time was 5 days in
thoracoscopy group and 8.8 in
thoracotomy group. Even though we
do not have data on thoracotomy
cases; in thoracoscopies the mean
chest tube removal time was 4 days
mean. Besides, cystostomy without
resecting any healthy lung tissue is the
optional treatment choice in pediatric
patients.

There are some limitations in our study.

First of all, it is a retrospective study
and does not have a control group of
patients that outcomes can be
compared. Another limitation is our
relatively small number of patients.
But considering only a small number
of patients who acquired HD in
pediatric age and were diagnosed
before adulthood, the number can be
accepted (1,3,5).

Conclusion

management is
recommended in children with
uncomplicated  hydatid cyst. In
complicated hydatid cysts,
thoracoscopic wedge resection, if
possible and conversion to mini-
thoracotomy when there is difficulty
in controlling bronchial openings is
recommended.
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